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摘要 枸杞子作为药食同源的植物, 具有滋补肝肾、益精明目等诸多药理作用, 是中国传统的中草药和食品补品,
但直到近年来其分子机制研究才被重视. 枸杞子含有丰富的生物活性成分, 如枸杞多糖、枸杞色素和枸杞亚精胺

等组分, 能够改善多种疾病的病症. 研究表明, 枸杞子具有显著的抗炎、抗氧化、抗凋亡、抗纤维化和抗肿瘤等作

用. 枸杞子性平味甘, 对于大部分肝脏疾病具有显著的修复功能, 并且在防治相关并发症等方面取得良好效果. 但

由于枸杞子的活性物质复杂多样, 研究人员难以厘清发挥这些有益功效的主要单体和具体的分子机制, 从而限制

其在保健食品和药物方面的应用. 本文总结了枸杞子提取物在肝病治疗中的作用和机制, 梳理了现有枸杞子护肝

研究的优势和不足, 以期为肝脏疾病的研究提供新的给药方案, 对促进枸杞子活性成分的药物开发进程提供参考

和借鉴.
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宁夏枸杞(Lycium barbarum L.)是茄科枸杞属植物.
在自然界中, 有70多种不同的枸杞, 主要分布于温带和

亚热带地区, 但是来自中国宁夏地区的枸杞被认为是

品质最高的浆果. 宁夏枸杞主要分布于我国西北部, 属
于道地药材, 其主要特征为粒大、色红、肉厚、质柔

软、籽少、味甜. 枸杞子是宁夏枸杞或中华枸杞的果

实, 其外形多是梭形或长方形, 长度在6~20 mm之间,
直径约为3~10 mm[1]. 中医认为, 枸杞子性平味甘, 有

滋补肝肾、益精明目等作用. 目前, 枸杞子已被列入我

国“药食同源”物质名单, 即同时具有食物和药物的功

效, 并且可以长期服用, 药效明显, 副作用很低[2].
枸杞子是一味传统的中草药, 含有多糖、类胡萝

卜素和类黄酮等多种功能性成分[3], 其药效首载于秦

汉时期的《神农本草经》
[4]. 明代《本草纲目》中记

载[5]: 枸杞子“甘平而润, 性滋而补, 能补肾、润肺、生

精、益气、此乃平补之药”. 其他中医文献资料也证明,
枸杞子能滋养肝脏和肾脏, 有助于体内“阴”和“阳”的重

新平衡, 而阴阳二气平衡有助于滋养眼睛、肝脏和肾

脏的健康[6]. 一贯煎是自清朝记载并流传下来的一剂

含有枸杞子的中医方剂, 具有滋阴疏肝的效果. 现代临

床上也将其应用于治疗慢性肝炎、肝硬化、脂肪肝等

肝脏疾病[7]. 《中华人民共和国药典》2015版记载: 枸

杞子具有滋补肝肾、益精明目的功效[8]. 如今, 随着欧

美等国家对枸杞的不断了解和认可, 枸杞子在西方世

界越来越受到欢迎, 甚至被称为“超级水果”[9]. 自21世
纪初以来, 传统的中国药典枸杞(宁夏枸杞)已作为可靠

的保健食品和膳食补充剂在北美、欧洲、大洋洲和东

南亚等许多国家热销.
尽管枸杞子的食用和药用历史已经有很长的历史,

在“清肝、明目、补气”上有着广泛的应用, 但是关于
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其有效成分的分离鉴定、疾病治疗的分子机制、临床

治疗效果和安全性的研究直到近20年才开始慢慢受到

重视. 现代研究证明, 枸杞子中的枸杞多糖(Lycium bar-
barum polysaccharides, LBP)具有保肝特性. 在过去的

10年中, 我们和其他研究小组通过多种动物模型和临

床研究证明了枸杞子及其主要成分对急性肝损伤、代

谢性肝病、肝衰竭和肝癌的保护作用. 考虑到这些疾

病的高发病率和造成的沉重社会和经济负担, 有必要

探索确切的分子保护机制和可能的副作用, 并在其临

床应用中制定可靠的治疗策略. 因此, 本文旨在总结枸

杞子化学成分研究现状以及利用现有数据分析枸杞子

护肝的生化和分子机制, 为枸杞子的进一步研究利用

提供科学依据.

1 枸杞子的主要活性成分

枸杞子中次级代谢产物比较丰富, 除枸杞多糖等

大分子成分外, 目前从枸杞子中分离鉴定了180余种小

分子化学成分, 主要包括糖脂类、苯丙素类、香豆素

类、木脂素类、绿原酸类、黄酮类、含氮类以及有机

酸等其他类成分[10], 枸杞子不同化合物的比例如图1所
示. 值得一提的是, 枸杞多糖、以苯丙素类和黄酮类等

成分为代表的多酚类、以枸杞亚精胺类成分为代表的

含氮类、以枸杞红素为代表的萜类成分是枸杞子中的

主含化学成分[11].
枸杞多糖在枸杞子中所占比例最大, 约为枸杞干

果总重的5%~8%, 目前已从枸杞子中分离鉴定了29种
多糖[12]. 枸杞多糖是迄今研究最深入的枸杞子主含成

分, 在多种疾病模型中被发现具有较强的抗炎、抗氧

化应激、抗衰老和抗肿瘤等功效. 多酚类成分也是枸

杞子中的一类主含成分, 目前从枸杞子中分离鉴定了

70种多酚类成分, 包括43种苯丙素类化合物、6种香豆

素类化合物、8种木脂素类化合物、2种绿原酸类化合

物和11种黄酮类化合物[10,12]. 初步推测, 这些成分可能

具有抗炎症和抗衰老的作用. 目前从枸杞子中分离鉴

定了66种含氮类化合物, 包括34种枸杞亚精胺类成

分、21种酰胺类化合物和11种生物碱类化合物[10,12].
其中, 枸杞亚精胺类成分是我们团队[11]在对抗阿尔茨

海默病(Alzheimer’s disease, AD)中药枸杞子进行物质

基础研究过程中发现的一类主含、结构全新、特征的

亚精胺源天然产物. 该类成分在果蝇动物模型中显示

出确切的抗AD药效. 目前从枸杞子中分离鉴定了13种
萜类化合物, 其中以枸杞红素(zeaxanthin dipalmitate,

或称玉米黄素二棕榈酸酯)为代表的类胡萝卜素是枸

杞子中主含、特征、活性成分, 同时也是枸杞子显红

橙色的物质基础[13].

2 宁夏枸杞护肝的作用机制

2.1 病毒性肝炎

病毒性肝炎是一种由肝炎病毒造成的肝脏炎症,
目前已发现5种肝炎病毒: 甲、乙、丙、丁和戊型. 乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus, HCV)感染后可能会发展成慢性肝

炎, 进而导致肝硬化和肝癌. 病毒性肝炎是全球范围内

最严重的公共卫生问题之一. 2015年世界卫生组织发

布的一份全球肝炎报告指出, 病毒性肝炎导致的估计

死亡人数为134万, 与结核病死亡人数(137万)相当, 并

且高于艾滋病毒感染死亡人数(106万)和疟疾的死亡人

数(44万). 其中96%的死亡是由于慢性肝炎并发症引起

的, 大多数(66%)是由HBV引起的[14]. 2016年, 全球范围

内估计慢性HBV感染患病率为3.5%, 约2.57亿人患有

慢性感染[15]. 世界卫生组织西太平洋区域(包括37个国

家)的疾病负担最高(6.2%), 其次是非洲区域(6.1%)[14].
约有10%~15%的慢性HBV感染者会同时感染HCV(大
多数是通过注射药物感染), 而5%的则是D型肝炎病毒

(hepatitis D virus, HDV). HDV需要存在HBV感染, 并

且慢性HBV携带者中HDV感染的流行程度随地理区域

的不同而有很大差异[16]. 近年来, 尽管开发了新的抗病

图 1 (网络版彩色)枸杞子中小分子化合物分类及所占比例. 含氮

类、苯丙素类、糖脂类和萜类化合物是枸杞子所含主要的小分子化

合物类型
Figure 1 (Color online) Classification and proportion of small
molecule compounds in wolfberry. Nitrogen, phenylpropanoids, glyco-
lipids, and terpenoids are the main types of small molecular compounds
contained in wolfberry
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毒和免疫疗法, 慢性肝炎仍难以临床治愈[17]. 因此, 找

到一种安全有效的食物补充剂或者药物来改善病毒性

肝炎造成的肝损伤, 有着重要的临床和社会意义.
天然药物抗肝炎病毒的研究一直以来受到很多学

者的关注. 本研究组在慢性乙型肝炎合并非酒精性脂

肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)小鼠模

型中发现, 肝脏代谢紊乱能重新激活HBV复制. 当小鼠

口服枸杞红素后, 肝脏乙肝病毒拷贝数和血清乙肝表

面抗原水平都明显下降, 肝脏脂肪代谢紊乱和肝炎症

状也得到了改善. 此外, 我们发现, 枸杞红素可以上调

过氧化氢酶(catalase, CAT)和超氧化物歧化酶1(super-
oxide dismutase1, SOD1)等抗氧化酶的表达, 降低氧化

应激生物标记物3-硝基酪氨酸(3-nitrotyrosine, 3-NTR)
和丙二醛(malondialdehyde, MDA)的活性, 下调肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介

素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6(interleukin-
6, IL-6)等促炎细胞因子和单核细胞趋化蛋白-1(mono-
cyte chemoattractant protein-1, MCP-1)的表达, 并且抑

制caspase 3/7和8的活性. 更重要的是, 小鼠长期服用枸

杞红素后未观察到明显的副作用. 这些结果说明, 枸杞

红素具有抗氧化、抗炎、抗凋亡等特性, 可能是治疗

病毒性肝炎的潜在治疗剂[18]. 此外, 邢铭友等人[19]通

过临床观察枸杞糖肽联合拉米夫定治疗慢性乙型肝炎

疗效, 发现联合组(应用枸杞糖肽胶囊联合拉米夫定片)
比对照组(单用拉米夫定片)治疗慢性乙型肝炎的疗效

更显著. 枸杞糖肽胶囊可以促进肝功能恢复、增加

HBeAg/抗-HBe(乙肝e抗原/乙肝e抗体)血清转换率, 降

低HBV-DNA(乙型肝炎病毒DNA)水平. 由此可见, 枸

杞糖肽具备作为慢性乙型肝炎治疗辅助药物的潜力.

2.2 非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)是一种非酒精滥用引起的慢性代谢性肝

病, 其特征是肝脏中大量的脂肪堆积, 与胰岛素抵抗和

遗传易感性密切相关[20]. NAFLD常常伴有肥胖、糖尿

病和血脂异常等合并症, 是代谢综合征的重要表型之

一[21]. 近年来, 我国城镇成年居民NAFLD的发病率急

速上升, 达到了约25%的水平, 主要与长期摄入高脂肪

高热量的食物以及久坐少动的生活习惯有关 [ 2 2 ] .
NAFLD可进一步分为非酒精性单纯性脂肪变性(non-
alcoholic steatosis, NAS)和非酒精性脂肪性肝炎(non-
alcoholic steatohepatitis, NASH). NAS是良性和非进行

性的, 其特征在于肝细胞中存在简单的脂肪变性或脂

肪浸润, 肝细胞损伤不明显; 相反, NASH的特征是存

在脂肪变性和炎症, 伴有或不伴有纤维化的肝细胞损

伤, 并且有一定几率发展成肝硬化[23]. NAFLD的基本

发病机制是脂质代谢异常和胰岛素抵抗造成肝细胞中

脂质滴过多积聚[24]. 这种脂质滴积累使得肝细胞容易

受到内部和外部刺激, 从而导致脂质过氧化, 促进炎性

细胞因子过度产生, 诱发更严重的内质网应激和氧化

应激, 进一步加重已经存在的肝损伤. 另外, 肝脏中巨

噬细胞-Kupffer细胞也可被脂滴激活, 进而诱发肝脏炎

症[25]. 通过改善饮食、增加体育锻炼或减脂手术以减

少内脏肥胖一直是NAFLD的基础疗法, 但尚未确定一

种针对其病理机制有效的治疗药物[26]. 大量研究表明,
枸杞子提取物对非酒精性脂肪肝具有一定的治疗效果.

Lin等人[27]喂食6周大雄性AMPK(AMP-activated
protein kinase)-α2基因敲除小鼠高脂饮食和枸杞子18
周 , 发现枸杞子可减轻线粒体的氧化应激 , 激活

AMPK-α2, 增强线粒体生物活性, 从而缓解小鼠的肝

脂肪变性. Li等人[28]给雄性C57BL/6J小鼠分别喂养低

脂饮食、高脂饮食或100 mg/kg LBP添加饮食24周. 结

果显示, LBP可改善高脂饮食诱导的NAFLD模型小鼠

的脂肪分布和脂质代谢情况, 其机制可能是LBP通过

激活AMPK磷酸化, 抑制胆固醇调节元件结合蛋白1c
(sterol regulatory element binding protein-1c, SREBP-
1c)的核表达, 并降低脂肪合成基因的mRNA和蛋白表

达. 总之, LBP通过AMPK依赖性途径参与SREBP-1c介
导的抗脂质作用, 从而达到预防和改善脂肪肝的目的.
另外, 已知sirtuin 1(SIRT1)在肝细胞脂质代谢的调节中

发挥重要作用[29]. Jia等人[30]发现, LBP可以通过SIRT1
依赖性信号(增强NAD+/NADH比值来上调SIRT1脱乙

酰酶的活性)促进LKB1去乙酰化和AMPK磷酸化, 从而

增强脂肪酸的氧化作用以及减少脂质的合成, 进而发

挥强大的降脂作用.
本研究组[31]前期工作发现, 在高脂饮食诱导的

NASH大鼠模型中, LBP能够明显改善肝脏炎症、纤维

化、肝内脂质的积累和氧化应激损伤. 高脂饮食可导

致NASH大鼠肝脏中胶原蛋白的形成增加, TGF-β1和
α-SMA的表达水平上调, SMAD2和SMAD4磷酸化水

平升高, 肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)持续

激活. 当LBP治疗处理后, TGF-β /SMAD通路蛋白的磷

酸化水平明显降低, 活化HSCs数量减少, 说明LBP可以

通过影响该通路来缓解肝纤维化. 此外, LBP可以通过
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降低肝脏SREBP-1c和过氧化物酶体增殖剂激活受体γ2
(peroxisome proliferators-activated receptors γ2,
PPARγ2)的mRNA表达, 下调促炎标志物(TNF-α、IL-
1β)和趋化因子标志物(MCP-1)的表达水平, 部分抑制

核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路的激活,
进而减少肝脏脂肪变性. 最后, 我们发现, NASH大鼠服

用LBP后, 自噬标志物(如Atg5和LC3II)水平显著上调,
而其他自噬负调节因子(如磷酸化mTOR和p62)水平出

现下调. 综上, 枸杞多糖可能通过不同的机制改善

NAFLD/NASH, 包括调节转录因子NF-κB、MAPK(mi-
togen-activated protein kinase)和自噬途径等[31]. 我们发

现, LBP可以通过细胞色素P450 2E1(cytochrome P450
2E1, CYP2E1)依赖性途径改善氧化应激, 减少肝脏促

炎介质和趋化因子的产生, 以及通过p53依赖性的内源

和外源途径减少NASH大鼠中肝细胞的凋亡[32]. 除此之

外, LBP还可以通过调节PI3K/Akt/FoxO1、JNK/c-Jun
和MEK/ERK等激酶和转录因子相关途径改善NASH引

起的肝损伤[32]. 此外, 在蛋氨酸-胆碱缺乏鼠粮(MCD)
诱导的NASH小鼠模型中, 喂食LBP能明显缓解NASH
造成的肝脏损伤, 包括血清谷丙转氨酶(alanine amino-
transferase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate aminotransfer-
ase, AST)表达水平升高、脂肪变性、炎症反应、纤维

化和细胞凋亡. LBP可以通过抑制NF-κB-p50的表达活

性以及NLRP3/6炎症小体通路的激活,进而发挥肝脏保

护作用的特性[33].

2.3 酒精性肝病

饮酒是继高血压和吸烟之后导致全球疾病负担的

第三大风险因素[34]. 酒精性肝病(alcoholic liver disease,
ALD)是指因为酒精滥用而引起的肝脏损伤和一系列

病变. 在临床上, ALD包括酒精性单纯脂肪病变(alco-
holic steatosis)、酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver dis-
ease, AFLD)、酒精性肝炎(alcoholic steatohepatitis)和
酒精性肝硬化(alcoholic cirrhosis)等. 截至目前, 虽然有

几种新型的靶向药物(如肿瘤坏死因子靶向药物)正在

进行临床测试, 戒酒仍是治疗各种类型酒精性肝病最

有效的治疗方法. 但戒酒疗法因存在病人难以控制酒

瘾和戒断反应等弊端而不能很好地达到治疗目的[35].
除了饮酒量之外, ALD的进展和预后还与性别、遗传

因素、并发病毒感染等因素有关[36].
ALD的发病机制较为复杂且尚不明确, 与NAFLD

有相似之处, 亦有其独特的病理机制. 其中, 乙醇和其

氧化代谢产物, 如乙醛和活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS), 造成的直接细胞毒性是ALD区别于其他代

谢性肝病的主要和独特的原因. 乙醇进入人体后, 首先

被乙醇脱氢酶和肝细胞中的细胞色素P450家族酶代谢

为乙醛, 然后乙醛脱氢酶将乙醛氧化为乙酸盐[37]. 乙醛

作为酒精代谢的中间产物 , 可以使谷胱甘肽 (glu-
tathione, GSH)等抗氧化剂的消耗增加[38], ROS水平升

高, 引起肝脏氧化应激损伤[37]. 与此同时, 乙醛还可以

诱导脂肪酸β-氧化减少和脂肪生成增加, 从而导致肝

脏内脂肪的堆积[37]. 肝脏中堆积的脂肪和高水平的酒

精源性ROS可能直接触发全身性炎症反应, 激活NF-
κB, 促进炎性细胞因子(如TNF-α、IL-6)的释放[38], 造

成更严重的氧化应激和内质网应激, 导致肝细胞发生

脂肪变性、炎症、坏死和纤维化[37]. 此外, 乙醇诱导的

反应性物质还会改变线粒体的形态和功能, 进而导致

肝细胞的凋亡[39]. 目前, 乙醛已被国际癌症研究机构列

入Ⅰ类致癌物, 长期摄入容易增加癌症的患病风险[40].
近年来, 关于枸杞子改善酒精性肝损伤作用机制已开

展了广泛研究. 研究表明, 枸杞子提取物可以通过抑制

氧化应激和炎症反应的相关信号通路的表达, 进而保

护肝脏免受乙醇摄入诱导的损伤[38,41].
Yan等人[42]通过含56%酒精的鼠粮诱导大鼠慢性

酒精性肝损伤发现, LBP和锌化合物联合可用于酒精性

肝病的治疗. Cheng等人[43]在乙醇诱导大鼠肝损伤的实

验中发现, LBP给药后显著抑制乙醇摄入引起的血清

ALT和AST水平升高, 提高GSH、谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)、SOD和CAT等抗

氧化蛋白的表达水平, 降低脂质过氧化产物MDA水平,
从而减轻肝损伤, 阻止酒精诱导的脂肪肝的进展. 此外,
我们发现,在大鼠正常肝细胞系BRL-3A模型中, LBP预
处理可显著减轻因乙醇暴露引起的硫氧还蛋白相互作

用蛋白(thioredoxin-interactingprotein, TXNIP)的过表

达, 抑制下游NLRP3炎症小体激活[41]. TXNIP是氧化应

激的关键启动子之一, 可以分别在细胞质和线粒体中

抑制硫氧还蛋白活性[44]. 研究表明, TXNIP在氧化应激

后可以直接激活NLRP3炎症小体[45]. 活化的NLRP3诱
导caspase-1过度活跃, 从而切割IL-1β和IL-18的前体形

式, 进而增加肝脏的炎症反应[46]. 这些结果表明, LBP
可以通过抑制肝脏TXNIP-NLRP3炎症小体轴缓解乙

醇引起的肝损伤, 这可为ALD治疗提供新型治疗靶标.
我们在研究中也初步解析了LBP对ALD治疗的性别差

异机制[47]. 使用慢性酒精性脂肪肝小鼠模型研究LBP
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对雄性和雌性小鼠的影响. 结果显示, 乙醇对雌性小鼠

的肝脏损伤比雄性小鼠更严重, 与此同时, LBP对雌性

小鼠ALD诱发的肝损伤的改善作用也更显著. 研究已

证明, 硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearyl coenzyme A de-
hydrogenase-1, SCD1)在脂肪肝进展过程中主要参与肝

脏脂质代谢. 我们发现, 肝脏SCD1的表达与肝脏损伤

的严重程度呈正相关, SCD1是LBP介导肝脏保护作用

的主要介质, 并且AMPK-CPT1(肉碱棕榈酰转移酶-1,
carnitine palmitoyl transferase 1)通路也被LBP激活. 在
体外细胞模型中, 通过在AML-12细胞系中同时使用棕

榈酸钠和乙醇诱导细胞损伤. 结果发现, LBP通过直接

与肝细胞上雌激素受体α相互作用, 以激活下游SCD1-
AMPK-CPT1通路, 进而重新平衡ALD发展过程中的脂

质代谢失调[47]. 此外, 除了枸杞多糖, 枸杞红素也可以

减轻慢性酒精性脂肪肝小鼠模型中的肝纤维化并改善

肝脏组织学损伤, 降低ALT和AST血清水平[48]. 在慢性

酒精性脂肪肝大鼠模型中, 我们发现第5~10周每日灌

胃25 mg/kg枸杞红素后, 枸杞红素能够通过调控MAPK
通路显著改善肝脏损伤[48]. 进一步深入研究发现, 枸杞

红素在肝细胞膜上的“第一受体”包括P2X7受体和脂联

素受体1(adiponectin receptor 1, adipoR1). 枸杞红素与

这些受体结合后, 通过抑制PI3K/Akt信号通路, 激活

AMPK/FoxO3a途径, 以恢复乙醇中毒抑制的线粒体自

噬功能. 此外, 枸杞红素还可以通过抑制下游的NLRP3
炎症小体通路减轻肝脏的炎症反应, 进而缓解肝细胞

内氧化应激、炎症和细胞凋亡等损伤[49].

2.4 肝功能衰竭

肝功能衰竭(liver failure, LF)是导致肝功能丧失的

致命性疾病, 一般分为急性肝衰竭(acute liver failure,
ALF)、慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure,
ACLF)和代偿性肝硬化. ALF是指由于肝细胞大量坏死

或功能丧失导致急性严重肝功能不全的临床综合征,
其主要特征是肝性脑病和凝血功能障碍. ACLF是指已

存在的慢性肝病的急性肝恶化. 欧洲肝病学会慢性肝

衰竭协作组将ACLF定义为在肝硬化患者中发展的一

种综合征, 其特征是急性失代偿、器官衰竭和短期死

亡率高. 所有的肝衰竭均伴有不良预后, 并发症可能包

括脑病、脑水肿、败血症、肾衰竭、胃肠道出血和呼

吸衰竭等. 细菌感染、酒精中毒和病毒性肝炎的再激

活是LF中最常见的促发因素. 临床上治疗LF的最有效

方案是进行肝移植, 但由于肝源的短缺以及术后排斥

等缺点, 使得大多数患者很难享受到肝移植带来的生

存时间的延长和生活质量的改善[50].
LF的一种潜在治疗方法是干细胞移植治疗, 即将

原始干细胞或者分化的肝细胞样细胞移植到衰竭的肝

脏中, 使得肝脏恢复基本功能. 然而, 移植后干细胞难

以抵抗肝内严重的氧化应激和炎性应激, 导致移植后

细胞存活率较低[51]. 为解决这一问题, 通过研究发现,
移植前在人源脂肪间充质干细胞(human adipose-de-
rived mesenchymal stem cells, hADMSCs)培养基中加

入枸杞红素预处理, 可提高hADMSCs移植后存活率并

改善移植治疗效果[52]. 其主要分子机制是通过调节

PKC/Raf-1/MAPK/NF-κB通路抑制炎症反应和ROS生
成, 从而上调microRNA-210的表达水平并维持细胞稳

态. 与此同时, 枸杞红素还能增加hADMSCs中IL-10的
分泌水平, 上调肝细胞生长因子和吲哚胺2,3-双加氧酶

的表达, 抑制TNF-α和IL-6的表达分泌以及细胞凋亡通

路活性, 并促进hADMSCs向肝细胞的分化[52]. 此外, 我
们研究发现, LBP能改善四氯化碳诱导的急性肝损

伤[53]. 高剂量的四氯化碳通常会迅速引起细胞坏死、

氧化应激和炎症, 从而导致急性肝损伤和肝衰竭[54]. 实
验结果表明, LBP预处理后可有效降低四氯化碳诱导的

一氧化氮代谢和脂质过氧化水平, 显著抑制CYP2E1表
达并提高抗氧化酶的表达水平. LBP可能通过下调NF-
κB活性来发挥对肝毒性的保护作用[53]. Gan等人[55]发

现, LBP补充后可以缓解四氯化碳诱导的肝脏损伤, 包

括氧化应激, 促炎介质(TNF-α、IL-1β)的mRNA水平升

高, Toll样受体(toll-like receptor, TLR)4(TLR4)、
TLR2、髓样分化因子88(myeloid differentiation pro-
tein-88, MyD88)、NF-κB和p-p65表达上调. 此外, Ahn
等人[56]研究发现, 枸杞子提取物及其甜菜碱成分也能

改善四氯化碳诱导的大鼠肝损伤. 主要机制是两者可

有效恢复抗氧化酶(如SOD、CAT和GPx)表达水平, 同

时抑制四氯化碳诱导的一氧化氮合酶(iNOS)和环氧合

酶(COXs)等炎症介质的表达, 从而改善肝损伤.

2.5 肝细胞癌

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球最

常见的癌症之一, 并且是导致癌症死亡的第二大主要

原因[57]. HCC与慢性肝病有关, 其中HBV感染是最常

见的危险因素. 其他危险因素包括HCV感染、肝硬化

和长期酗酒等. 不同地区的HCC发生率与当地的病毒

性肝炎流行趋势具有相关性. 在过去的几十年中, 世界
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肝癌的发生率和死亡率一直在增加[58]. 然而, 临床上晚

期肝癌的治疗选择仍然十分有限. 肝癌可以通过手术

切除、肝移植、肝定向疗法和全身疗法进行治疗. 在

这些选择中, 仅手术切除和肝移植被认为是最有效的

治愈方法. 遗憾的是, 只有约15%的患者有资格接受潜

在的治愈性治疗[59]. 近年来, 许多研究集中于从天然产

物中寻找具有较高活性和较低毒性的抗癌药物. 中草

药的抗癌活性部分归因于它们诱导癌细胞凋亡的能

力[60]. 细胞凋亡是维持生物体生理平衡的基本细胞功

能, 它是一种细胞的免疫防御机制, 通过消除各种受损

或者异常的细胞, 在预防癌变中起着必要作用.
越来越多的证据表明, LBP具有显著的抗肿瘤活

性. Zhang等人[61]发现, 人肝细胞癌QGY7703细胞经

LBP处理后可导致细胞生长受到抑制. 主要机制是通

过诱导细胞周期进程停滞在S期, 同时提高细胞内钙离

子水平, 进而抑制细胞增殖. 此外, Chao等人[62]在大鼠

(H-4-II-E)或人类肝细胞癌细胞(HA22T/VGH)培养基

中加入枸杞子提取物共孵育发现, 枸杞子提取物能抑

制肝癌细胞增殖, 并刺激p53介导的细胞凋亡. 其作用

机制可能是通过抑制NF-κB活性, 从而改变细胞周期调

控蛋白(如cyclin B和p21WAF1/Cip1)的表达. Zhang等
人[63]采用超滤膜方法提取LBP后将其分为5个不同组

分发现, LBP-a8、LBP-a3、LBP-a1和LBP-a4对人肝细

胞癌SMMC-7721细胞增殖的抑制作用呈浓度和时间

依赖性. 进一步研究后发现, LBP-a4能将SMMC-7721
细胞阻滞在G0/G1期, 并且显著提高细胞内钙离子浓度,
从而抑制细胞增殖. 有研究报道, 通过分离纯化枸杞多

糖的两个组分(LBP-d, LBP-e), 观察它们对SMMC-7721
细胞的凋亡诱导活性. 结果显示, LBP-d主要在G0/G1期

阻断SMMC-7721细胞增殖, 而LBP-e主要在S期阻断,
并且这两种LBPs组分均通过增强细胞质中钙离子浓度

来诱导细胞凋亡[64]. 除了LBP外, 枸杞红素同样具有抑

制肿瘤活性的能力. Kozuki等人[65]在体外将大鼠腹水

肝癌AH109 A细胞与大鼠间皮细胞共培养, 在培养基

中加入枸杞红素后发现, 枸杞红素在0~5 μmol/L的浓

度下以剂量依赖性的方式抑制AH109A细胞的侵袭性.
目前, 利用枸杞子进行抗肿瘤的研究还主要集中

在体外实验, 体内实验和临床研究相对较少. Cui等
人[66]对6周大的Sprague Dawley大鼠在喂食正常饮食基

础上分别灌胃200、400、600 mg/kg枸杞多糖持续4周,
然后通过一次腹腔注射200 mg /kg二乙基亚硝胺

(diethylnitrosamine, DENA)诱导大鼠肝癌发生. DEN毒

性主要与肝脏中自由基的过度产生相关, 使得体内抗

氧化防御系统超负荷, 导致氧化应激, 进而对肝脏造成

损伤. 此外, DEN可以引起肝脏炎症反应, 大量炎性细

胞因子刺激DEN诱导突变的肝细胞进行代偿性增殖,
最终导致肝脏肿瘤的形成[67]. 实验结果表明, 采用枸杞

多糖治疗的动物血液中MDA水平显著降低, 但GSH、
SOD、CAT和GSH-Px水平明显增加. 由此表明, 枸杞

多糖可以通过增强抗氧化酶活性对DEN诱导的肝癌大

鼠氧化性肝脏损伤具有显著保护作用[66]. 此外, 在一项

临床试验中, 79例晚期癌症患者接受了淋巴因子激活

的杀伤细胞(lymphokine-activated killer cel, LAK)/IL-2
与LBP联合治疗. 初步治疗结果表明, 恶性黑色素瘤、

肾细胞癌、结直肠癌、肺癌、鼻咽癌和恶性胸腔积液

患者症状均有所缓解, 但肝癌患者的症状缓解程度较

低. 结果发现, 使用LAK/IL-2加LBP治疗的患者的缓解

率高于单用LAK/IL-2治疗的患者; 与单用LAK/IL-2相
比, LAK/IL-2加LBP的治疗使得自然杀伤细胞和LAK
细胞活性的增加更为显著[68]. 因此, LBP可以作为癌症

生物疗法的潜在辅助剂.
综上所述, 枸杞子提取物(枸杞多糖、枸杞红素、

甜菜碱)可以通过多种信号转导途径调节氧化应激、

炎症反应、脂质代谢、肝纤维化生成、肿瘤发生发展

等病理生理过程, 进而有效改善各类肝脏疾病的症状.
近年来, 随着枸杞作为功能食品的日益普及和商业化,
枸杞子活性成分护肝的功效可能会引起科学界更多的

关注, 进而为肝脏疾病的治疗提供一个合理的新思路.
有关枸杞子主要活性成分治疗各类肝脏疾病的分子机

制如图2和表1所总结.

3 总结与展望

枸杞子作为药食同源的植物, 含有丰富的生物活

性成分, 具有提高免疫力、降血脂、降血糖、神经保

护、护眼、保肝、免疫调节、抗AD和抗氧化等作用.
这些结果提示枸杞子在治疗代谢性肝病、病毒性肝

炎、肝细胞癌和肝功能衰竭等方面可能具有良好的保

护效果. 小鼠模型研究证明食用LBP: (1) 可改善肝功

能; (2) 重新平衡脂质代谢; (3) 通过调节激酶和转录因

子相关途径来减轻炎症、氧化应激和细胞凋亡; (4) 通

过抑制HSCs活性和TGF-β/SAMD途径减少纤维化; (5)
通过提高细胞内钙离子水平来抑制肿瘤细胞增殖.

枸杞子在传统中药中占据重要地位, 在西方国家

也越来越受欢迎, 但是在以往研究中, 关于枸杞子护肝
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的研究多集中于动物模型或者体外模型. 目前关于枸

杞子的临床试验主要关注在心脑血管疾病和眼科疾病

等, 针对肝脏疾病的临床研究相对较少. 此外, 关于枸

杞子及其活性成分的临床安全性数据相对较少. 枸杞

多糖等中草药的安全和优化使用需要进一步充分了解

其药代动力学、副作用和作用机制, 进而在动物和人

体研究中建立枸杞多糖的剂量-反应和剂量-毒性关系.
有研究报道, 枸杞子水溶性提取物在小鼠皮下注射的

LD50为8.32 g/kg, 甜菜碱为18.74 g/kg, 由此表明枸杞子

毒性很小[69]. 枸杞子作为食物和中草药的使用历史已

经非常悠久, 但几乎没有关于枸杞的不良反应的报道,
只有少数过敏反应的病例[70,71]. 但是, 腹泻、感冒发

烧、脾胃虚寒的患者应避免食用枸杞子[71]. 虽然枸杞

子似乎没有任何急性毒性, 但也可能存在潜在的药物

相互作用, 有两篇病例报告记录了枸杞子可能与华法

林存在相互作用. 一位长期稳定服用华法林的61岁中

国妇女在饮用4 d的枸杞子制成的中草药茶后出现国际

标准化比值(international normalized ratio, INR)升高. 停
用该茶后, 该值恢复正常. 基于同时使用引起INR值增

加, 枸杞子和华法林之间可能存在草药-药物相互作

用[72]. 因此, 应避免将枸杞子和华法林混合使用. 在最

近报道的另一个病例中, 一位长期稳定服用华法林的

80岁中国妇女在饮用含有枸杞的花草茶后, 出现两次

INR升高的情况[73]. 但该报告没有说明该患者是服用

枸杞子还是枸杞根茎, 并且未公布关于茶叶成分的数

据说明. 对此案例无法明确评估与枸杞相关的药物相

互作用的风险, 但正在服用治疗指数较窄的药物的患

者需要谨慎对待. 因此, 在将枸杞子运用到肝病治疗中

时, 需考虑枸杞子与其他药物之间有无拮抗作用或者

促进作用等, 以确保与枸杞多糖相关的保健品具有最

大的疗效和效力, 并将副作用降到最低. 此外, 由于枸

杞子对肝脏的有益特性可能取决于不同单体的内部反

应或协同作用, 涉及许多信号分子和途径, 需要更好地

了解枸杞各活性成分如何作用于这些信号通路和分子,
使用系统药理学方法(如蛋白质组和代谢组分析)进行

进一步研究, 以揭示枸杞子的分子靶点网络. 鉴于肝脏

疾病的临床表现复杂多变, 将枸杞子应用于肝病的治

疗还有很多问题需要进一步地研究明确. 综上所述, 枸
杞子具有强大肝脏保护作用, 是预防肝损伤的有效药

物. 关于枸杞子的分子机制和安全性研究可以为将来

开发疗效明确、机制清晰、副作用少的肝病药物提供

科学的理论依据.

图 2 (网络版彩色)枸杞子主要活性成分(枸杞多糖、枸杞红素和甜菜碱)治疗各类肝脏疾病的分子机制总结图. 这些化合物能够调控肝脏内炎

症反应、氧化应激反应、脂肪代谢平衡和纤维化进程相关分子通路, 控制乙肝病毒的复制, 改善代谢性肝病的进展以及延缓肝硬化和肝癌的

发展. 此外, 预处理枸杞红素能够提高间充质干细胞自身抵抗炎症反应和氧化应激反应的能力, 增加其移植治疗肝脏疾病的效率
Figure 2 (Color online) A summary diagram of the molecular mechanisms of the main active ingredients of wolfberry (Lycium barbarum
polysaccharide, zeaxanthin dipalmitate and betaine) in the treatment of liver diseases. These compounds can regulate the molecular pathways related to
inflammation, oxidative stress, fat metabolism balance, and fibrosis process in the liver, control the replication of hepatitis B virus, improve the progress
of metabolic liver disease and delay the development of liver cirrhosis and liver cancer. In addition, pretreatment of zeaxanthin dipalmitate can improve
the ability of mesenchymal stem cells to resist inflammation and oxidative stress, and increase the efficacy of their transplantation to treat liver diseases

评 述
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Summary for “宁夏枸杞子治疗肝脏疾病的作用机制”

Mechanisms of wolfberry in the treatment of liver diseases
Zhaodi Che1, Zhengqun Zhou2 & Jia Xiao1*
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2 Institute of Traditional Chinese Medicine & Natural Products, College of Pharmacy, Jinan University, Guangzhou 510632, China
* Corresponding author, E-mail: edwinsiu@connect.hku.hk

The fruit of Lycium barbarum (the wolfberry or Goji berry) has been widely used as a drug and functional food in many
traditional Chinese medicine literature. However, only in recent years has its specific health-promoting mechanism been
investigated. Modern technology of pharmacology has identified a variety of bioactive ingredients from the Goji berry,
such as polysaccharide, pigments, and lycibarbarspermidines, with properties of anti-inflammation, antioxidant, anti-
apoptosis, anti-fibrosis, and anti-tumor. Acute and chronic liver diseases represent a major world public health problem.
The clinical curative rate for some liver diseases, such as chronic hepatitis B, cirrhosis, and liver cancer remains
unsatisfactorily low. In the current review, we summarized the updated mechanisms of bioactive ingredients derived from
the Goji berry in liver diseases, which may pave the way for their future clinical application. The hepatoprotective
properties of Lycium barbarum polysaccharide (LBP) have been characterized in several liver disease models, including
acute liver injury, liver failure, non-alcoholic liver disease, alcoholic liver disease, liver fibrosis, and liver cancer. However,
delineating the active ingredient(s) from LBP in different types of liver diseases is a challenge. Wolfberry also contains the
highest concentration of the antioxidant xanthophyll carotenoid zeaxanthin dipalmitate (ZD). ZD is a zeaxanthin diester
formed from zeaxanthin (ZE) and palmitic acid. Inducing non-alcoholic in the transgenic HBV mice model reactivated
HBV replication, while ZD administration reduced HBV DNA replication and serum HBsAg levels. The immediate
hepatocyte membrane receptors of ZD during alcoholic liver injury have also be identified. Treating human adipose-
derived mesenchymal stem cells (hADMSC) with ZD before transplantation increased stem cell survival and improved the
therapeutic outcome in acute liver disease/failure models. Betaine is a natural amino acid and one of the major constituents
of Lycium barbarum. It is shown to play antioxidant and anti-inflammatory roles in toxin-induced liver injury and fatty
liver disease model. Recently, we identified fifteen new dicaffeoylspermidine derivatives, lycibarbarspermidines A-O,
from wolfberry. The oxygen radical absorbance capacity assay revealed that A-O all displayed antioxidant capacity and are
related to the effects of wolfberry. Our pilot study results also revealed their potential hepatoprotective properties in
alcoholic and non-alcoholic liver diseases. Of note, all published papers reported no side effects from LBP, ZD, betaine, or
lycibarbarspermidines. Nonetheless, since the investigation of the properties of herbal active compounds is on the rise and
with wolfberry’s increasing popularity and commercialization as a food supplement, those major ingredients will likely get
more attention from the scientific community, and its effect on liver disease might be studied further.

wolfberry, active ingredient, liver disease, hepatoprotection
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