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摘要： 慢性肝病具有较高的发病率，给社会和家庭带来沉重负担。研究发现金属离子代谢与慢性肝病密切相关，部分中草

药可以通过调控金属离子代谢发挥防治慢性肝病的作用。目前用于治疗慢性肝病的合成药物疗效并不理想，因此多种中

草药被用于慢性肝病的补充和替代疗法。本文介绍了金属离子代谢在慢性肝病中的作用和中草药及其活性成分对慢性肝

病的调控作用，分析表明金属离子代谢有望为慢性肝病的研究提供新思路，为临床慢性肝病的治疗提供理论依据。对于金

属离子代谢防治慢性肝病，未来还需要更多前瞻性临床研究数据，为慢性肝病患者提供有效、安全的治疗方案。
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Abstract： Chronic liver disease （CLD） tends to have a high incidence rate and impose a serious burden on society and families. 
Studies have shown that metal ion metabolism is closely associated with CLD， and some Chinese herbal medicines can play a role 
in the prevention and treatment of CLD by regulating metal ion metabolism. At present， the synthetic drugs currently used for the 
treatment of CLD fail to achieve a satisfactory effect， and therefore， a variety of Chinese herbal medicines are being used as 
supplementary and alternative therapies for CLD. This article introduces the role of metal ion metabolism in CLD and the regulatory 
effect of Chinese herbal medicines and their active components on CLD， and the analysis shows that metal ion metabolism is 
expected to provide new ideas for the research on CLD and a theoretical basis for the clinical treatment of CLD. For the role of metal 
ion metabolism in the treatment of CLD， more prospective clinical study data are needed in the future to provide effective and safe 
treatment regimens for patients with CLD.
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慢性肝病主要包括非酒精性肝病、酒精性肝病、病

毒性肝炎、肝纤维化、肝硬化以及肝细胞癌，持续的氧化

应激和炎症反应是慢性肝病发病的重要原因［1］。肝脏

是铁代谢的重要场所，当铁代谢异常造成机体损害时，

肝脏是主要受损靶器官［2］。肝脏会影响铜代谢，而人体

内铜含量也会影响肝脏疾病的发展［3］。慢性肝病患者

的血清锌水平通常会降低，而锌缺乏会导致肝脂肪变性

和肝性脑病等［4］。镁缺乏可引起炎性反应及氧化应激

反应，从而加剧慢性肝病，补充镁可延缓肝脏疾病的进

展［5］。钙离子通过调控线粒体功能在慢性肝病发展过

程中发挥重要作用［6］。因此，研究金属离子代谢对于防

治慢性肝病具有重要意义。本文主要总结金属离子在

慢性肝病中的作用，以及通过影响金属离子代谢来治疗

慢性肝病的中草药及其活性成分，以期为慢性肝病的防

治和中医药现代化研究提供新视野。

1　金属离子代谢在慢性肝病中的作用

1. 1　铁代谢在慢性肝病中的作用　肝脏在铁的吸收、

转运和储存中具有重要作用［2］。“铁调素-铁转运蛋白轴”

调控系统性铁平衡［7］。铁离子可以通过诱导脂质过氧

化反应、下调 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）蛋白表达及上调

Bcl-2相关X蛋白（Bax）的表达来促进肝细胞凋亡［7］。在

慢性 HCV 感染中，HCV 核心蛋白可通过线粒体损伤和

钙离子转移等产生活性氧（ROS）从而导致铁过载，与此

同时，铁调素在HCV中的表达水平降低［7］。铁离子代谢

失调和肝窦内皮细胞去分化协同加剧肝纤维化［8］。铁

过载可以通过加剧肝细胞线粒体和微粒体膜的过氧化

损伤导致肝细胞死亡而引起肝硬化［9］。铁过载可通过

催化 ROS的产生，引起 DNA损伤、脂质过氧化和蛋白质

变性而产生致癌效应［10］。此外，铁离子还可以通过调控

缺氧诱导因子 α（HIF- α）的表达来促进肝细胞癌转

移［10］。在非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）中，铁负荷可通

过促进游离脂肪酸向肝脏运输、内源性脂肪酸合成和抑

制脂肪酸β-氧化来加重脂质代谢障碍，从而导致肝脏在

NAFLD中的脂质积聚和氧化损伤［11］。
1. 2　铜代谢在慢性肝病中的作用　肝脏是人体内铜代

谢的主要器官，铜负荷可通过增强肝组织核因子-κB（NF-

κB）的活性以及促进肿瘤坏死因子α（TNF-α）和白细胞介

素 8（IL-8）的释放而引发炎症反应［12］。铜离子可通过降

低肝组织中超氧化物歧化酶（SOD）和还原型谷胱甘肽

（GSH）的活性而引起肝细胞的氧化应激反应，氧化应激

可以通过降低线粒体膜电位来影响线粒体功能，而热休

克蛋白70（HSP70）可通过提高肝细胞对氧化应激的耐受

来减轻铜离子的损伤作用［12］。Bcl-2 家族中 Bax 促进

凋亡，Bcl-2抑制凋亡，铜负荷可以增加血清 ALT水平和

Bax、Bcl-2基因表达，但 Bcl-2/Bax 比值总体降低，肝细胞

凋亡增多［13］。铜离子通过干扰脂质合成过程中的限速

酶，能够引起肝细胞脂肪变性［12］。综上所述，铜负荷可通

过引起炎症反应、氧化应激、线粒体功能障碍、细胞凋亡

造成肝损伤，进而导致慢性肝炎、肝纤维化、肝硬化，甚至

肝细胞癌［12］。在病毒性肝炎中，患者可因消化道吸收铜

过多、胆道阻塞致胆汁排泄铜障碍、肝细胞向小胆管排铜

障碍、肝细胞内代谢障碍等导致铜含量升高［14］。在肝细

胞癌中，铜（Ⅱ）化合物可以促进肝癌细胞产生ROS，使细

胞周期阻滞于G2/M期而加速细胞凋亡，进而发挥抗肿瘤

作用［15］。此外，NAFLD患者的肝脏铜含量低于其他肝脏

疾病，铜离子缺乏饮食的大鼠可发生肝脂肪变性［16］，进一

步表明铜离子的沉积或者缺乏均会引起肝损伤。

1. 3　锌代谢在慢性肝病中的作用　锌离子具有抗炎、抗

氧化和抗凋亡作用，慢性肝损伤会破坏锌稳态导致锌缺

乏［17］。锌铁调控蛋白家族（ZIP）可以增加细胞质锌［18］。
在 HCV 感染中，持续的病毒感染会导致线粒体氧化应

激，而锌离子对氧化应激具有抑制作用［19］。锌缺乏可能

会导致HCV相关慢性肝炎和肝硬化患者的氧化应激，诱

发一系列慢性肝病［4］。在肝硬化中，与锌结合的α2巨球

蛋白增加导致锌排泄增加，此外小肠对锌的吸收功能也

受到损害，二者共同导致肝硬化患者锌离子缺乏［20］。在

肝细胞癌中，ZIP14 表达下调，导致细胞锌离子水平降

低［21］。肝细胞癌组织中的锌离子浓度低于周围肝实质，

而锌离子可以下调恶性细胞中的HIF-1α，因此锌缺乏可

能导致肝细胞癌增殖［22］。有研究［4］表明锌离子缺乏与

肝脂肪变性密切相关。随着慢性肝病患者肝脂肪变性

程度的增加，血清锌离子水平降低程度增加［23］。过氧化

物酶体增殖物激活受体 α（PPAR-α）的 DNA 结合活性与

锌离子有关，因此锌缺乏可能导致 DNA结合活性下降，

从而促进脂质过氧化，最终加剧肝脂肪变性［4］。4-羟基- 
20-壬烯醛（4-HNE）是脂质过氧化的指标，而血清锌离子

水平下降与肝脏中 4-HNE 的表达水平呈负相关［23］，提
示锌离子缺乏可能促进脂质过氧化。

1. 4　镁代谢在慢性肝病中的作用　肝脏可以调节镁的

运输与分布［24］。镁离子缺乏会导致细胞内高钙，而细胞

内高钙是启动炎症反应的信号［5］。此外，镁缺乏还可以

激活 NF-κB导致炎症反应［25］。镁离子缺乏导致抗氧化

防御能力下降，引发氧化应激反应［5］。在 HCV感染中，
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镁补充剂可与 HCV 非结构蛋白 3（NS3）解旋酶结合，从

而抑制HCV的复制［26］。镁离子缺乏时的炎症反应可造

成肝损伤，进而导致肝星状细胞（HSC）产生 ROS。在肝

硬化中，患者可因饮食摄入低、尿液分泌多、血浆白蛋白

浓度低和激素失活导致镁离子缺乏，而镁离子缺乏能够

介导炎症反应及氧化应激导致的线粒体损伤、氧化还原

反应失调，从而造成HSC转化以及细胞外基质（ECM）重

构而加剧肝硬化［5］。在肝细胞癌中，镁离子可以抑制肝

癌细胞 Huh-7 的生长增殖，延长其细胞周期 G1，其中丝

裂原活化蛋白激酶的激酶 2（MEK2）可能是镁离子发挥

抗肿瘤作用的关键蛋白［27］。酒精性肝病是由于长期大

量饮酒导致的慢性肝病，早期表现为脂肪肝，其特征是

肝细胞内脂质过多积聚［5］。研究［5］表明，酒精性肝病患

者可出现镁离子缺乏，而镁离子缺乏会加剧酒精性肝病

恶化，镁离子缺乏与乙醇过量均可导致肝纤维化的形成

并进一步发展为肝硬化。

1. 5　钙代谢在慢性肝病中的作用　钙离子可以调节脂

质和碳水化合物代谢等多种肝功能［6］。慢性肝病可导

致血清钙异常，钙离子代谢失调是慢性肝病的标志［28］。
在慢性乙型肝炎（CHB）中，血清钙离子水平与CHB病情

的严重程度呈负相关［29］。CHB引起的代谢性酸中毒、胆

红素升高等都会导致血清钙离子水平降低［30］。在肝纤

维化中，血清钙离子水平与肝纤维化程度呈正相关［31］。
HSC活化是肝纤维化发生过程中的关键环节，HSC活化

后具有趋化性，可向损伤区迁移，进而导致损伤区的纤

维形成和细胞增多，从而促进肝纤维化［32］。血小板衍生

生长因子（PDGF）和单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）是主

要的趋化因子，而二者的趋化活性需要钙离子内流的参

与［33］。在肝硬化中，肝功能分级越差，低钙血症的发生

率越高［32］。肝硬化患者体内可堆积大量有害因子并损

伤肝细胞膜的正常结构，从而导致大量细胞外钙离子堆

积在细胞内，最终导致钙超负荷而损伤肝细胞［31］。在肝

细胞癌中，肌醇-1，4，5-三磷酸（InsP3）门控的钙离子释放

通道肌醇-1，4，5-三磷酸受体（InsP3R）在维持肝细胞钙

离子稳态中具有重要作用，而 InsP3R的过表达与肝细胞

癌发生有关［33］，提示钙离子可能与肝细胞癌具有相关

性。肝脂质代谢紊乱是 NAFLD 发生的主要原因，钙离

子信号传导异常可以促成肝脂肪变性［34］。
金属离子代谢在慢性肝病中的作用总结见图1。

图1　金属离子代谢在慢性肝病中的作用
Figure 1　The role of metal ion metabolism in chronic liver disease
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2　中医药通过影响金属离子代谢调控慢性肝病

2. 1　姜黄素　姜黄素具有抗炎、抗氧化和铁螯合等特

性［35］，其能够降低铁离子的氧化还原活性，控制铁负荷

时肝脏及血清脂质过氧化物水平的升高［36］。研究［11］表
明，慢性铁负荷大鼠氧化应激升高与肝脏GSH和抗坏血

酸（ASA）以及过氧化氢酶（CAT）、SOD 等抗氧化剂的消

耗有关，而姜黄素可以恢复GSH和ASA的水平以及抗氧

化剂活性。姜黄素诱导的肝铜离子含量增加与慢性铁

负荷期间CAT活性升高有关，铜离子水平的下降可以导

致CAT活性降低［37］。铜含量降低还可能导致铁负荷大

鼠 SOD活性降低，而姜黄素可以升高铁负荷大鼠肝匀浆

中的铜离子水平［38］。一氧化氮（NO）是氧化应激损伤的

主要自由基之一，铁负荷大鼠氧化应激的增加还与肝脏

NO水平的升高有关，而姜黄素可以抑制铁负荷大鼠肝脏

NO水平的升高［38］。丙二醛（MDA）是脂质过氧化反应的

终产物，组织内MDA含量可以直接反映机体内的脂质过

氧化水平，MDA可作为氧化损伤的生物标志物［39］。慢性

铁负荷会导致大鼠肝脏中MDA水平升高，而姜黄素能够

抑制铁负荷大鼠 MDA水平的升高［38］。研究［38］表明，姜

黄素可以通过直接降低脂质过氧化和间接恢复内源性抗

氧化防御机制来抑制铁摄入量增多时肝脏氧化应激的增

加；此外，姜黄素还可以降低肝脏的铁离子密度，其可能

通过铁螯合作用来降低慢性铁负荷大鼠肝脏中的铁离子

水平。因此，姜黄素可能通过调控肝脏中铁离子介导的

氧化应激反应，发挥防治慢性肝病的作用（图2）。

2. 2　丹参　丹参具有化瘀止痛、抗炎、抗氧化等功

效［40］。研究人员［41］通过研究铜致肝功能损伤大鼠模型

发现，铜中毒大鼠血清中的ALT和AST水平显著升高，而

经丹参治疗后，大鼠血清中的AST和ALT水平下降，且具

有一定的剂量效应关系。铜中毒大鼠肝组织中 SOD 活

性、CAT活性和GSH水平显著降低，MDA水平显著上升，

而经丹参治疗后，大鼠肝组织中 SOD 活性、CAT 活性和

GSH水平显著上升，MDA水平则显著下降，且具有一定

的剂量效应关系［41］。当生物体受到外界刺激时，大鼠体

内的 HSP70表达水平会显著升高［41］。通过采用免疫印

迹法检测肝组织中的HSP70发现，高铜离子实验组大鼠

肝脏铜含量与HSP70的表达水平显著升高，提示高铜可

以促进肝脏中 HSP70 的表达，而经丹参治疗后，大鼠肝

脏中的铜含量显著降低，HSP70蛋白表达下调［41］。综上

所述，丹参可以通过降低铜离子中毒大鼠肝脏中 MDA
含量，提高 GSH、SOD 和 CAT 活性来缓解肝内脂质过氧

化所引起的肝损伤，同时通过促进肝脏铜的排出与下调

HSP70 的表达以缓解由高铜离子应激反应所造成的肝

损伤。因此，丹参可能通过调控肝脏中的铜含量来缓解

由高铜引发的慢性肝病（图2）。

2. 3　锌（Ⅱ）-姜黄素固体分散体（ZnCM-SD）　锌水平的

变化与肝细胞癌风险和化疗有效性相关，肝癌患者血清

锌水平较低［42］。肠道微生物群参与调控多种抗肿瘤和

致癌代谢途径，且在锌平衡的维持中具有重要作用［43］。
姜黄素可通过干扰多条细胞信号通路及调节肠道微生

物群来发挥抑癌作用［44］。肠道微生物群能够调节阿霉

图2　中医药通过影响金属离子代谢调控慢性肝病
Figure 2　Traditional Chinese medicine regulates chronic liver disease by affecting metal ion metabolism
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素（Dox）的抗肿瘤免疫作用，姜黄素可作为Dox等化疗药

物的化学增敏剂，协同抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡［45］。
然而ZnCM-SD不溶于水，应用聚乙烯吡咯烷酮完全涂覆

ZnCM形成ZnCM的固体分散体，该固体分散体在水中高

度可溶［46］。ZnCM-SD可以以剂量依赖的方式降低人肝

癌细胞和人肝腹水腺癌细胞的存活率，并通过调节细胞

锌稳态来有效协同增强 Dox 抑制细胞生长和细胞死亡

的效应［46］。在肝细胞癌大鼠模型中，ZnCM-SD 单用或

与Dox联合使用均可减轻肠道失调和锌稳态失调，但是

ZnCM-SD 在肠道微生物群耗竭后无法再抑制肿瘤生长

或影响锌稳态［46］。综上，ZnCM-SD可以通过调节肠道微

生物群来减轻锌稳态失调，进而抑制人肝癌细胞的生长

以及增强肝细胞癌的化疗效果。因此，笔者推测 ZnCM-

SD对除肝细胞癌以外的其他与锌稳态失调有关的慢性

肝病可能亦会产生影响（图2）。

2. 4　芹菜素-镁复合物　芹菜素具有抗炎、抗氧化和抗

癌等药理活性［47］。目前已有研究［48］表明芹菜素可通过

激活核因子 E2相关因子 2通路来减弱人视网膜色素上

皮细胞的氧化损伤。然而，芹菜素由于亲水、亲脂性差

导致其临床应用受到限制，但芹菜素与碳酸镁在碱性溶

液中可通过形成芹菜素-镁复合物来提高其溶解度［49］。
SOD和GSH在抗氧化防御系统中具有重要作用，MDA是

组织脂质过氧化的主要标志［50］。研究［50］发现芹菜素-

镁复合物可以提高 SOD 活性和 GSH 水平，并降低 ROS、
MDA、IL-6和NF-κB水平，抑制转化生长因子β（TGF-β）
和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的基因表达以及 HSC 的

凋亡［50］。因此，芹菜素-镁复合物可以抑制氧化应激和

炎症反应，提高经过氧化氢处理后的 HSC 存活率，且对

HSC无毒性作用［50］。芹菜素-镁有望成为防治慢性肝病

的一种新候选药物（图2）。

2. 5　柴胡皂苷 d　柴胡皂苷 d具有保护肝细胞、抗病毒

及抗肿瘤等药理作用［51］。研究［51］通过腹腔注射二甲基

亚硝胺建立肝纤维化大鼠模型，采用免疫组化法观察肝

组织中TGF-β1、人α平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的表达情

况，分光光度比色法检测肝组织匀浆中MDA、SOD水平，

原子吸收分光光度计测定血清中锌、钙含量。研究结果

表明，柴胡皂苷 d可以降低肝组织中 TGF-β1、α-SMA 蛋

白的表达，降低肝组织中 MDA 水平，升高 SOD 活性，降

低血清钙水平，升高血清锌水平。通过苦味酸-天狼星

红染色，发现柴胡皂苷 d可以显著抑制胶原增生，缓解肝

纤维化，其作用机制可能是柴胡皂苷 d抑制HSC活化和

TGF-β1 活性，柴胡皂苷 d 可通过升高 SOD 活性和降低

MDA水平来发挥清除ROS和抗脂质过氧化作用，进而抑

制肝纤维化的发生［51］。锌离子可以抗氧化，锌离子缺乏

会加重肝细胞坏死［51］。肝内胶原纤维降解需要含锌水

解酶，锌离子缺乏会导致胶原合成大于降解，从而加剧

肝纤维化［52］。当各种有害因子作用于肝细胞时，细胞膜

不能维持正常的离子运转，导致血钙离子大量流入胞浆

内形成钙负荷，钙负荷可引起细胞不可逆性损伤，并促

进肝成纤维细胞及HSC等合成ECM，导致胶原沉积［53］。
因此，柴胡皂苷 d可通过降低血清钙离子含量、升高血清

锌离子含量来抑制肝纤维化［51］。综上，可以推测柴胡皂

苷 d对除肝纤维化以外的其他与钙、锌稳态失调有关的

慢性肝病可能也会产生影响（图2）。

3　总结

肝脏易受体内毒素和代谢产物导致的氧化应激以

及炎症反应的影响［54］。氧化应激可通过改变 DNA、蛋

白质和脂质等生物分子以及调节与基因转录、蛋白质表

达、细胞凋亡和HSC激活等相关的生物途径来引起肝损

伤［54］。炎症反应是免疫反应的组成部分，表现为炎症细

胞渗透到肝脏对抗病原体入侵，然而一旦炎症反应持续

存在就会导致细胞损伤和脂质堆积，从而增加脂肪性肝

炎、肝纤维化和肝细胞癌等肝病的发生风险［55］。近年

来，金属离子代谢异常与慢性肝病的相关性在理论研究

和临床实践中均取得了一定的进展。本文系统地阐述

了金属离子代谢在慢性肝病中可能产生的影响，并探讨

了中医药通过影响金属离子代谢调控慢性肝病的作用，

以期为今后慢性肝病的防治提供新的研究契机。此外，

生物医学新材料结合金属离子代谢有希望作为治疗慢

性肝病的新方法。虽然目前已有多项实验对人体金属

离子代谢与慢性肝病的关系进行了研究，但其具体机制

尚未明确，而金属离子代谢在肝脏的病理生理过程中发

挥着重要作用，因此今后开展对金属离子代谢与慢性肝

病作用机制的深入研究显得尤为必要。
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