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急性肝衰竭（acute liver failure，ALF）是指既往无慢性

肝病的患者突然出现大量肝细胞凋亡、坏死，肝功能显著

异常，在短期内（8周）迅速进展至肝性脑病的一种可逆性

综合征[1]。近年来，肝移植的开展使急性肝衰竭的整体生存

率明显升高（超过60%）[2]，但因肝脏供体不足、严重并发

症及高额医疗费用等因素，我国急性肝衰竭的病死率仍居

高不下，寻找有效的治疗药物及药物作用靶点已成为肝病

研究的重要方向。小剂量LPS联合D-GalN诱导建立的急性肝

衰竭动物模型是筛选保肝药物的理想动物模型[3]。该模型以

热毒血瘀证为主[4]，符合临床急性肝衰竭的最主要病机——

热毒炽盛和瘀血阻络[5-7]，因而清解湿热、清热解毒、凉血

活血类中药可能是治疗急性肝衰竭的有效中药的主体[8]，其

他功效的中药作为必要的补充。近几年，国内外文献报道

了多种在LPS/D-GalN模型中有治疗作用的中药或提取物，

现就结合该模型的致病机理分别阐述其阻抑急性肝衰竭的

研究进展情况。

1 LPS/D-GalN诱导产生炎性因子的机制和作用于此环节的中

药或提取物

1.1 LPS/D-GalN诱导炎性因子产生的机制  LPS是革兰阴性

细菌细胞壁外膜的成分，由类脂A、核心多糖和O-特异性侧

链三部分组成，其中类脂A为LPS的“毒力中心”。在循环

中，LPS与单核巨噬细胞（在肝脏主要为Kupffer细胞）表

面的LPS受体即Toll样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）
结合[9]，后者发生寡聚化并进一步激活下游的核转录因子

κB（nuclear factor-κB，NF-κB）转导通路，NF-κB转位入细

胞核调控靶基因的表达。NF-κB是一种广泛存在于多种细

胞中有多向调节作用的核转录因子。静息状态下，NF-κB
与其抑制性蛋白（inhibitory protein of NF-κB，IκB）以无活

性的三聚体形式存在于细胞浆中。细胞受刺激后，IκB被磷

酸化和泛素化后经蛋白酶体途径降解。磷酸化的NF-κB被

释放并转位入细胞核并通过与多种基因的启动子和增强子

序列位点特异性结合，启动和调控免疫应答、炎性反应、

细胞生长分化和凋亡相关的众多基因的转录。如编码炎性

因子肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

白细胞介素-6 （interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β
（interleukin-1β，IL-1β）的基因，编码抑炎因子白细胞介素

-10（interleukin-10，IL-10）的基因[10,11]，以及编码抗凋亡蛋

白如c-FLIP、cIAP等基因[12]。NF-κB是把双刃剑，在非实质

细胞促进炎症、纤维化及肝细胞癌的发生，在肝细胞具有

抗凋亡的作用[13]。

D-GalN是肝细胞特异性化学毒剂，可与三磷酸尿嘧啶

核苷（UTP）不可逆结合而造成UTP耗竭，使依赖UTP的核

酸、糖蛋白、糖脂等物质合成受到抑制，进一步导致细胞器

受损、细胞膜和细胞器膜损害、Ca2＋内流，从而造成肝细胞

损伤。单独应用D-GalN不会引起动物死亡，但是其能使LPS
的炎症效应增加约104倍以上[14]，因此小剂量LPS联合D-GalN
即可造成肝细胞广泛凋亡坏死而引起急性肝衰竭[15]。

Kupffer细胞释放的炎性因子TNF-α对机体造成的损伤大

大超过LPS的直接损伤，TNF-α可直接活化胱冬肽酶-8依赖

的凋亡通路而促发肝细胞凋亡，也可造成炎性细胞浸润，

浸润的炎细胞可进一步造成肝细胞损伤，形成恶性循环，

最终导致肝衰竭。故TNF-α是LPS/D-GalN诱导急性肝衰竭的

中心环节。

减少炎性因子（尤其是TNF-α）的产生、降低机体对

TNF-α的敏感性、促进抑炎因子的产生是药物阻断LPS/D-GalN
急性肝衰竭的可能途径。

1.2 主要作用于LPS/D-GalN诱导炎性因子产生环节的中药

或提取物  清热解毒祛湿类中药黄芩、虎杖、狗肝菜的活性

成分，理气类中药陈皮的活性成分以及补益类中药刺五加

的提取物和活性成分主要通过抑制单核巨噬细胞产生TNF-α
而阻抑LPS/D-GalN所致的急性肝衰竭。

黄芩为唇形科植物黄芩的干燥根，味苦，性寒，归肺、

心、肝、胆、大肠经，功能清热泻火，燥湿解毒，止血，安

胎，主治肺热咳嗽，肝火头痛，湿热黄疸等；自《神农本草
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经》就有“主治诸热，黄疸”的记载，是治疗急性黄疸型肝

炎的常用传统中药。其主要活性成分之一黄芩苷可通过上

调血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）的表达并增

强其活性而抑制单核巨噬系统NF-κB信号通路并减少TNF-α
的产生，从而阻抑LPS/D-GalN所致的急性肝衰竭[16]。虎杖

为蓼科植物虎杖的根茎及根，味苦、酸，性微寒，归肝、

胆经，功能活血散瘀、祛风通络、清热利湿、解毒，主治

湿热黄疸等[17]。虎杖的活性成分虎杖甙通过抑制NF-κB信

号通路降低TNF-α的产生而阻抑LPS/D-GalN诱导的急性衰

竭[18]。狗肝菜为爵床科植物狗肝菜的全草，味甘、微苦，

性寒，归心、肝、肺经，有清热、凉血、利湿、解毒之功，

主治热病发斑，吐衄，便血，尿血等[19]，其清热、凉血、利

湿、解毒的功效符合急性肝衰竭的病理病机。狗肝菜多糖[20]

可通过降低血清炎性因子TNF-α、IL-1β和一氧化氮（nitric 
oxide，NO）减轻炎症和氧化损伤，从而抑制LPS/D-GalN
诱导的肝衰竭，是临床中医药治疗急性肝衰竭药物选择的

拓展点之一。

陈皮味辛、苦，性温，归脾、胃、肺经，其功能理气

降逆、调节开胃、燥湿化痰。陈皮提取的活性成分川陈皮

素可抑制TNF-α和NO的产生以及下调肝诱导性一氧化氮合

酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）mRNA的表达

而减轻炎症和氧化损伤，从而抑制LPS/D-GalN诱导的肝损

伤[21]。

刺五加为五加科植物刺五加的根和茎，性温，味辛、

微苦，入脾、肾、心经，功能补肾强腰，益气安神，活血

通络[17]。刺五加既往主要用于神经衰弱及心脑血管疾病等，

近期研究表明，刺五加甲醇提取物及刺五加酸均能通过减

少TNF-α的分泌抑制LPS/D-GalN所致的急性肝衰竭[22,23]。

2 TNF-α-TNFR Ⅰ下游信号转导通路及作用于此环节的中药

及其提取物

2.1 TNF-α- TNFR Ⅰ下游信号转导通路  在肝细胞膜表面， 
TNF-α与其Ⅰ型受体（TNFRⅠ）结合，通过一系列衔接分

子活化下游的3条信号转导通路，即NF-κB通路、丝裂原活

化的蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPKs）
通路、含胱冬肽酶（cysteine aspartic acid specific protease，
caspase）通路。

⑴NF-κB通路：肝细胞受TNF-α刺激后活化NF-κB通

路，能够引起抗凋亡蛋白的表达。

⑵胱冬肽酶信号通路：胱冬肽酶是一组存在于细胞质中

具有类似结构的凋亡相关蛋白酶。现已确定至少存在11种。

其中胱冬肽酶-2、胱冬肽酶-8、胱冬肽酶-9、胱冬肽酶-10参
与凋亡的起始，胱冬肽酶-3、胱冬肽酶-6、胱冬肽酶-7参与

凋亡的执行。TNF-α刺激细胞引起胱冬肽酶-8发生同源活化

并裂解[24]，继而直接激活胱冬肽酶-3导致细胞凋亡，或者通

过线粒体途径间接诱导凋亡，即裂解Bid为有活性的tBid，
后者易位入线粒体，使线粒体释放细胞色素C（Cytochrome 
C，Cyt C）、凋亡蛋白及诱导活性氧簇（reactive oxygen 
species，ROS）的产生。Cyt C一旦释放到细胞浆则可激活胱

冬肽酶级联反应通路，介导细胞凋亡。ROS可以反过来增强

线粒体释放Cyt C，进一步促进细胞凋亡。

⑶MAPK通路：MAPKs是细胞内的一类丝氨酸 /苏
氨酸蛋白激酶，有主要3个家族：细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinas，ERK）、c-jun氨基末

端激酶（c-jun N-terminal kinase，JNK）和p38MAPK。ERK
参与细胞的增殖、分化及调节细胞功能。JNK和p38MAPK
主要参与细胞的应激反应和凋亡。TNF-α刺激细胞后激活

JNK和p38MAPK信号转导通路，过度活化的JNK使线粒体

释放Cyt C导致细胞凋亡[25]，活化的p38MAPK进入细胞核影

响靶基因转录，最终导致细胞因子产生或凋亡[26]。

活化NF-κB抗凋亡通路、抑制MAPK或胱冬肽酶促凋亡

通路是药物抑制肝细胞凋亡的途径。

2.2 阻抑TNF-α诱导肝细胞凋亡的中药或提取物  八角莲、

万年青及补血草的提取物主要是通过抗肝细胞凋亡而阻抑

LPS/D-GalN诱导的急性肝衰竭。

八角莲为小蘖科八角莲、六角莲和川八角莲的根及根

茎，以鬼臼之名始载于《神农本草经》，有“逐邪，解百

毒”等功效。《圣济总录》有生鬼臼治“黑黄”的记载。八

角莲味苦、辛，性凉，有毒，归肺、肝经，功能化痰散结，

祛瘀止痛，清热解毒[17]。研究[27]表明，八角莲主要活性成分

依托泊苷不影响血浆TNF-α水平和肝TNFR mRNA表达，但

可降低胱冬肽酶-3的活性及上调抗凋亡蛋白Bcl-xL的表达，

从而阻抑LPS/D-GalN诱导的急性肝衰竭。万年青为百合科

万年青属植物的根及根茎，味苦、微甘，性寒，有小毒，

归肺、心经，功能清热解毒，强心利尿，凉血止血[17]。万年

青总皂苷可通过减少氧化应激、抑制胱冬肽酶-3的活性和低

氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor 1α，HIF-1α）的表

达而阻抑LPS/D-GalN诱导的急性肝衰竭[28]。两者功效符合

急性肝衰竭热毒炽盛和瘀血阻络的主要病机，如合理利用

也是临床中医药治疗急性肝衰竭药物选择的拓展点之一。

补血草为白花丹科补血草的根，味咸，性凉，功用补

血、止血、益脾、健胃[19]。补血草的水提取物能有效抑制

LPS/D-GalN诱导的急性肝衰竭，其机理可能是保护线粒

体，抑制肝细胞凋亡作用[29]。

桦木酸广泛存在于白桦等多种植物的树皮中，传统中

药如酸枣仁、蜂胶、花粉、柿蒂、大枣中也含有桦木酸成

分。桦木酸可通过上调抗凋亡蛋白Bcl-2的表达以及谷胱甘

肽和过氧化氢酶的水平来保护LPS/D-GalN诱导的急性肝衰

竭小鼠[30]。

3 对TNF-α上下游通路均有影响的中药或提取物

清热解毒祛湿类中药垂盆草、龙胆草、黄芩、栀子均

为治疗湿热黄疸的临床常用药，其本身或提取物既可减少

炎性因子的产生又可抑制肝细胞凋亡，即对TNF-α上下游通

路均有影响。此外栀子酸还可提高肝细胞抗氧化活性。补

益类药物红景天的活性成分红景天甙主要通过抗氧化活性

发挥保肝作用。

垂盆草系景天科植物垂盆草的全草，性甘、淡、微

酸，性凉，归肝、肺、大肠经，临床中常用于治疗湿热黄

疸及各类肝炎。垂盆草可降低TLR4的转录，抑制Kupffer细
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胞分泌TNF-α而减轻炎性损伤，抑制MAPK（JNK、ERK和

p38）的活化而减少肝细胞凋亡，从而抑制LPS/D-GalN诱导

的急性肝衰竭[31]。龙胆草为龙胆属植物的根和根茎，味苦，

性寒，归肝、胆经，《景岳全书》、《得配本草》、《本

经疏证》、《本草新编》等均有治疗黄疸的记载，龙胆草

的活性成分龙胆苦苷通过抑制MAPK以及胱冬肽酶-8促凋亡

通路而实现阻抑LPS/D-GalN诱导的急性肝衰竭。龙胆苦甙

可通过减少TNF-α的产生而减轻炎性损伤，更重要的是其

可通过抑制线粒体途径而抑制胱冬肽酶通路以及抑制JNK/
ERK通路[32]。黄芩的另一主要活性成分黄芩素通过多种机

制减轻LPS/D-GalN所致急性肝损伤，如减少血清TNF-α、
NO及iNOS水平减轻炎性损伤，激活肝细胞内NF-κB通路上

调抗凋亡蛋白c-FLIP，XIAP和cIAP2蛋白表达，抑制JNK
信号通路等[33]。栀子为茜草科植物栀子的果实，味苦，性

寒，归心、肝、肺、胃、三焦经。自唐·甄权《药性论》

有“解五种黄病”记载开始，历代治疗各种黄疸的经验屡

见不鲜，是临床常用保肝、抗炎、退黄的传统药物。栀

子的活性成分栀子酸通过上调抗凋亡蛋白Bcl-x（L）的表

达、下调促凋亡蛋白Bax的表达以及抑制胱冬肽酶-8信号通

路而发挥抗肝细胞凋亡作用；通过上调HO-1的蛋白表达而

提高抗氧化作用；通过降低血清IL-6而发挥抗感染作用，提

高抗氧化防御系统和减弱凋亡信号通路是其主要机制[34]。

红景天提取的红景天苷具有显著的抗氧化活性，可改

善被LPS/D-GalN耗竭的谷胱甘肽及提高抗氧化酶的活性，

降低肝组织HIF-1α的表达以及减少血清NO的水平，从而减

少肝细胞凋亡坏死，此外也可降低血清TNF-α[35]。

栀子、垂盆草、龙胆苦苷、黄芩素对诱导急性肝衰竭

的核心致病因子TNF-α的上、下游通路产生影响是其治疗急

性肝衰竭的重要机制，这印证了中药通过多靶点、多途径

而发挥治疗作用。黄芩活性成分黄芩素和黄芩甙均可阻抑

LPS/D-GalN所致的急性肝衰竭，这体现了中药通过多成分

发挥其治疗作用。

综上所述，目前临床上缺乏公认、有效、稳定的治

疗急性肝衰竭药物，上述中药或提取物可有效阻抑LPS/
D-GalN诱导的急性肝衰竭且作用机制明确，为治疗急性肝

衰竭的新药研发提供了新的方向，也为临床中药应用开拓

思路。急性肝衰竭的最主要病机为热毒炽盛和瘀血阻络，

因而具有或部分具有清解湿热、清热解毒、凉血止血功

效的黄芩、万年青、栀子、虎杖、龙胆草、垂盆草、狗肝

菜、八角莲、补血草等寒凉之性的中药是治疗急性肝衰竭

的的主体，具有补益作用的刺五加、红景天、大枣等和理

气的陈皮作为有效的补充，防止寒凉之药碍胃伤中。狗肝

菜、八角莲、万年青、补血草可作为非传统治疗肝衰竭有

效中药的补充和拓展。
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理解，则建议作者选用表格。表、图、文字描述三者之间应无重复。
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号和表题，居中排印在表的上方。表的序号一律用阿拉伯数字。全文只有一个表时，表序号为“表1”。

表题说明表的内容，应简明扼要，突出中心。

表头由主语横标目和谓语纵标目组成，表明表格内的项目。所谓主语、谓语，是根据表格所要表达
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