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　 　 【摘要】 　 虎杖苷是从蓼科植物虎杖中分离的一种单体化合物ꎬ现代药理学研究表明ꎬ其具有多方面的药理

活性ꎬ如抗血栓、抗动脉硬化、改善心肌损伤、抗休克以及调节糖脂代谢等ꎮ 近年来研究发现虎杖苷还具有保护肝

细胞、抗肝纤维化、改善肝细胞脂肪变性及抗肝癌等作用ꎮ 本文综述了虎杖苷在肝疾病方面的药理作用及机制ꎬ以
期为其后续研究及开发利用提供参考ꎮ
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　 　 肝是人体最大的腺体和实质性器官ꎬ承担着代

谢、解毒、生物转化、造血和免疫等多种生理功能ꎻ
同时肝也容易受到毒物、药物及有毒代谢产物等各

种内外源性物质的损伤ꎮ 肝损伤是多种肝疾病共

有的一种病理状态ꎮ 肝疾病是临床常见病、多发

病ꎬ特别是在我国病毒性肝炎、肝硬化及肝癌的发

病率较高ꎬ严重危害人民群众身体健康ꎬ因此肝损

伤的防治尤为重要ꎮ 目前临床用于肝损伤治疗的

药物主要有还原型谷胱甘肽、复方甘草酸苷、甘草

酸二铵、双环醇、联苯双酯以及多烯磷脂酰胆碱、水
飞蓟素、硫普罗宁等ꎬ其中水飞蓟素、多烯磷脂酰胆

碱是从植物中提取得到的ꎬ由此可见从植物中寻找

用于治疗肝损伤的药物是可行的ꎮ
虎杖 Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ ｃｕｓｐｉｄａｔｕｍ Ｓｉｅｂ. ｅｔ Ｚｕｃｃ.为蓼

科虎杖属植物ꎬ是一种传统中药ꎬ长期以来一直在

临床实践中用作止痛、退热、利尿和祛痰药ꎮ 虎杖

苷(ｐｏｌｙｄａｔｉｎꎬ ＰＤ)ꎬ也称白藜芦醇苷ꎬ是从虎杖中分

离得到的一种多酚类单体化合物ꎬ其化学名为



３ꎬ４’ꎬ５￣三羟基二苯乙烯￣３￣β￣Ｄ￣葡萄糖苷ꎬ广泛存

在于植物及许多日常饮食中[１]ꎮ 现代药理学研究

表明ꎬＰＤ 具有多种药理活性ꎬ包括保护血管、防治

脑缺血、抗血栓、抗动脉硬化、改善心肌损伤、抗休

克以及调节糖脂代谢等[２－３]ꎮ 近年来研究发现虎杖

苷具有保护肝细胞、抗肝纤维化、改善肝细胞脂肪

变性及抗肝癌等作用ꎮ 本文综述了其在肝疾病方

面的药理作用及机制ꎬ以期为其后续的深入研究及

开发利用提供参考ꎮ

１　 结构与药动学特点

　 　 ＰＤ 为白藜芦醇与葡萄糖结合的产物ꎬ是一种

非黄酮类天然多酚化合物ꎬ化学名为 ３ꎬ ４’ꎬ ５￣三羟

基二苯乙烯￣３￣β￣Ｄ￣葡萄糖苷(图 １)ꎬ分子式为 Ｃ２０

Ｈ２２Ｏ８ꎬ相对分子量为 ３９０􀆰 ４０ꎮ 研究报道 ＰＤ 在大鼠

体内的药动学过程符合二室模型ꎬ口服吸收较快ꎬ
ｔｍａｘ为 ２０􀆰 ８０ ｍｉｎꎬＣｍａｘ 为 １􀆰 ４４ μｇ / ｍＬꎬｔ１ / ２β 为 ８９􀆰 ８４
ｍｉｎꎬ可快速分布到各组织ꎬ给药后 １０ ~ ３０ ｍｉｎ 各组

织中 ＰＤ 浓度即达峰值ꎬ其中脾、心、肺、胃分布较

高ꎬ肝、脑、肾次之ꎬ小肠、睾丸组织中分布再次之ꎬ
消除快ꎬ清除率为 ０􀆰 ４２ Ｌ / ( ｋｇ􀅰ｍｉｎ)ꎬ不易蓄积

中毒[４－５]ꎮ
ＰＤ 可通过两种途径去糖基化生成反式白藜

芦醇:第 一 种 是 通 过 钠 依 赖 性 葡 萄 糖 转 运 体

(ＳＧＬＴ１)通过刷状缘后ꎬ被 β￣葡糖苷酶水解ꎻ第二

种是通过膜结合酶根皮苷水解酶在上皮腔侧进行

去糖基化ꎬ然后释放的白藜芦醇苷元通过被动扩

散进入细胞ꎬ再被代谢成葡糖醛酸结合物[６] ꎮ 与

白藜芦醇相比ꎬＰＤ 具有更强的水溶性及抗氧化作

用ꎬ可通过两种不同的转运方式被吸收ꎬ即被动扩

散和主动转运 (通过主要存在于胃 和 肠 中 的

ＳＧＬＴ１ 进行主动转运) [７－８] ꎻ具有更高的生物利用

度ꎬ在胃肠道生理条件下ꎬＰＤ 具有较好的溶解度ꎬ
更容易被吸收[９] ꎮ

图 １　 虎杖苷的化学结构

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｏｌｙｄａｔｉｎ.

２　 药理作用

２􀆰 １　 保护肝细胞

　 　 ＰＤ 具有保护肝细胞的作用ꎮ 研究报道ꎬＰＤ 在

１×１０－７ ~１×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ 浓度范围内可不同程度地减

少 ＣＣｌ４ 诱导的原代培养大鼠肝细胞 ＡＬＴ 及丙二醛

(ＭＤＡ)生成ꎬ增加还原型谷胱甘肽(ＧＳＨ)活性ꎬ提
高细胞存活率[１０]ꎮ 在大鼠失血性休克模型中发现

ＰＤ 可抑制大鼠肝细胞线粒体膜电位改变和线粒体

通透性转换孔(ｍＰＴＰ)开放、维持肝细胞溶酶体稳

定、抑制休克诱导的氧化应激ꎬ减轻肝细胞线粒体

损伤ꎬ从而保护肝细胞[１１]ꎮ
２􀆰 ２　 抗肝纤维化

　 　 肝纤维化是各种慢性肝病向肝硬化发展以及

原发性肝癌进一步发展、恶化的关键步骤ꎬ表现为

肝内纤维组织异常增生、细胞外基质弥漫性大量产

生和沉积、合成和降解失衡、继发肝自我修复的动

态可逆性病理过程[１２]ꎮ 肝星状细胞被激活后转化

为肌成纤维细胞被认为是肝纤维化形成的关键环

节[１３]ꎮ 体外培养大鼠肝星状细胞 ＨＳＣ￣Ｔ６ꎬ给予 ＰＤ
(１２５、２５０、５００ μｍｏｌ / Ｌ)处理ꎬ发现 ＰＤ 可降低肝星

状细胞活力、减少 α￣平滑肌肌动蛋白(α￣ＳＭＡ)和

ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白表达ꎬ且浓度增加ꎬ抑制作用增强ꎬ呈
一定的剂量依赖性[１４]ꎻ在转化生长因子￣β１( ＴＧＦ￣
β１)刺激人肝星状细胞株(ＬＸ￣２)诱导肝纤维化细胞

模型中发现ꎬＰＤ 能显著抑制 α￣ＳＭＡ 表达ꎬ抑制肝星

状细胞活化ꎬ减少肝纤维化[１５]ꎮ 体内研究发现腹腔

注射 ＰＤ(５ ｍｇ / ｋｇ)４ 周可减少甲硫氨酸￣胆碱缺乏

(ＭＣＤ)饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎(ＮＡＳＨ)和
肝纤维化小鼠血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 生成、改善 ＮＡＳＨ 和

肝纤维化[１６]ꎮ 此外 ＰＤ 可减少 ＣＣｌ４ 诱导的 α￣ＳＭＡ
及 ＴＧＦ￣β１ 表达、胶原蛋白沉积、巨噬细胞浸润ꎬ改
善肝纤维化和炎症[１３ꎬ１７]ꎮ 这些研究表明 ＰＤ 可通过

减少 ＮＡＳＨ 和肝纤维化来改善肝功能ꎮ
２􀆰 ３　 改善肝细胞脂肪变性

　 　 脂肪肝又称脂肪性肝病或肝内脂肪变性ꎬ是指

各种原因引起的以肝细胞脂肪变性为主的临床病

理综合征[１８]ꎮ 肝细胞脂肪变性发展为脂肪性肝炎

是单纯性肝脂肪变向肝硬化甚至肝癌进展的重要

阶段ꎮ 研究报道ꎬＰＤ 可减轻高脂饮食诱导的非酒

精性脂肪肝模型动物肝细胞脂肪变性ꎬ降低血清

ＡＳＴ、ＡＬＴ、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ￣Ｃ)和甘油三

酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣ)以及游离脂肪酸(ＦＦＡ)等
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的浓度[１９－２１]ꎮ 此外在斑马鱼幼鱼急性酒精性脂肪

肝模型中发现ꎬ模型组斑马鱼幼鱼肝脂肪发生沉

积、变性ꎬ而 ＰＤ 可明显减少肝脂肪沉积ꎬ改善肝组

织病理改变ꎬ起到保护肝的作用[２２]ꎮ
２􀆰 ４　 抗肝癌

　 　 肝细胞癌是常见的肝原发性恶性肿瘤ꎬ主要发

生在慢性肝病和肝硬化患者中ꎬ是全球第三大与癌

症相关的死亡原因ꎮ 研究报道ꎬ在体外用 ＰＤ 处理

正常肝细胞系 ＨＬ￣７７０２ 以及肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ 和

ＳＭＭＣ￣７７２１ 后发现ꎬＰＤ 可浓度依赖性和时间依赖

性地抑制肝癌细胞增殖ꎻ还可浓度依赖性地诱导肝

癌细胞凋亡(可能是通过增加 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活性ꎬ上调

Ｃａｓｐａｓｅ￣３、Ｃａｓｐａｓｅ￣９、Ｂａｘ 的蛋白表达以及下调Ｂｃｌ￣２
的蛋白表达来实现的)ꎻ此外ꎬＰＤ 还可抑制肝癌细

胞的增殖、侵袭以及迁移ꎮ 体内研究发现ꎬ将 ＨｅｐＧ２
细胞接种于裸鼠ꎬＰＤ 处理能显著抑制裸鼠种植瘤

的生长ꎬ并增加了 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的表达和肝癌细胞

凋亡[２３]ꎮ
２􀆰 ５　 调节糖脂代谢、改善胰岛素抵抗

　 　 研究报道ꎬ胰岛素抵抗、肝脂质沉积等与非酒

精性脂肪肝病(ＮＡＦＬＤ)的发病密切相关ꎬ因此ꎬ调
节糖脂代谢、改善胰岛素抵抗可能是治疗 ＮＡＦＬＤ 的

重要手段[２４]ꎮ 在高脂饮食诱导的 ＮＡＦＬＤ 大鼠模型

中发现ꎬ模型组的大鼠出现脂质大量沉积、高胰岛

素血症、胰岛素抵抗以及 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 升高ꎬ而
ＨＤＬ￣Ｃ 降低ꎬ通过 ＰＤ 治疗后ꎬ发现 ＰＤ 可降低 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃꎬ升高 ＨＤＬ￣Ｃꎬ有效改善胰岛素抵抗、降
低空腹胰岛素及血糖水平ꎬ提高胰岛素敏感指

数[２１ꎬ２５－２６]ꎮ 此外ꎬ还发现 ＰＤ 可降低脂质合成关键

酶固醇调控元件结合蛋白￣１ｃ(ＳＲＥＢＰ￣１ｃ)、肝 Ｘ 受

体 α(ＬＸＲ￣α)蛋白以及硬酯酰辅酶 Ａ 去饱和酶 １
(ＳＣＤ１)的表达ꎬ减少脂质合成ꎻ增加肝脂质代谢关

键酶过氧化物酶体增殖剂激活受体￣α(ＰＰＡＲ￣α)合
成以及脂肪酸代谢关键酶肉碱棕榈酰转移酶￣１
(ＣＰＴ１)蛋白水平ꎬ改善脂质代谢障碍ꎬ减少脂质沉

积[２７－２８]ꎮ 以上研究说明ꎬＰＤ 可调节糖脂代谢、改善

胰岛素抵抗ꎮ

３　 作用机制

３􀆰 １　 抗氧化应激

　 　 氧化应激是机体或细胞内氧化和抗氧化系统

之间的平衡被破坏而造成的应激状态ꎬ发生在多种

疾病过程中ꎮ ＰＤ 是一种天然多酚化合物ꎬ具有很

好的自由基清除能力和抗氧化活性[２９－３０]ꎮ 一项临

床研究显示ꎬＰＤ 可显著降低慢性酒精中毒患者血

浆 ＡＳＴ、ＡＬＴ 水平及脂质过氧化水平ꎬ改善酒精中毒

患者的肝损伤[３１]ꎮ ＰＤ 可提高重金属镉处理后小鼠

肝组织 ＳＯＤ 及 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性ꎬ抑制镉诱导的自由基

对肝细胞的攻击ꎬ降低 ＭＤＡ 含量ꎬ减轻镉诱导的肝

组织细胞氧化应激引起的肝损伤[３２]ꎮ 同样ꎬ在非酒

精性脂肪肝模型中也发现 ＰＤ 能升高 ＳＯＤ 及 ＧＳＨ￣
Ｐｘ 活性ꎬ降低 ＭＤＡ 含量ꎬ提高肝抗氧化能力[３３]ꎮ
在对乙酰氨基酚诱导的小鼠肝毒性模型中发现ꎬＰＤ
通过降低氧化型谷胱甘肽(ＧＳＳＧ)、活性氧(ＲＯＳ)、
一氧化氮(ＮＯ)和丙二醛(ＭＤＡ)的含量ꎬ增加 ＧＳＨ、
ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性以及 ＧＳＨ / ＧＳＳＧ 比值ꎬ减少氧化应激ꎮ
同时ꎬＰＤ 显著抑制诱导型一氧化氮合酶( ｉＮＯＳ)、
ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ２(ＮＯＸ２)的水平和 ｍＲＮＡ 表达[３４]ꎮ
在芥子气诱导肝损伤研究中发现ꎬＰＤ 显著增加了

Ｓｉｒｔ１、ＨＯ￣１ 和 ＮＱＯ１ 的表达以及 Ｎｒｆ２ 核易位ꎬ提高

小鼠存活率ꎬ而敲除 Ｓｉｒｔ１ 或 Ｎｒｆ２ 均取消了 ＰＤ 的保

护作用ꎬ这说明 ＰＤ 对抗芥子气中毒所致肝损伤与

Ｓｉｒｔ１ / Ｎｒｆ２ 通路有关[３５]ꎮ 在高脂饮食诱导的非酒精

性脂肪性肝炎和纤维化小鼠模型中发现ꎬＰＤ 可通

过下调 ＮＯＸ４ 酶来降低氧化应激[１６]ꎮ 此外ꎬＰＤ 还

可通过增加 ｍｉＲ￣２００ａ 来调节 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 信号通路

防止果糖诱导的肝炎症和脂质沉积[２７]ꎮ
３􀆰 ２　 抗炎

　 　 研究报道ꎬＰＤ 具有较好的抗炎作用ꎮ 在 ＬＰＳ /
Ｄ￣ＧａＩＮ 诱导的小鼠暴发性肝衰竭模型中ꎬＰＤ 预处

理可剂量依赖性地抑制了肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)
的产生ꎬ抑制髓过氧化物酶(ＭＰＯ)活性以及细胞间

粘附 分 子￣１ ( ＩＣＡＭ￣１ )、 内 皮 细 胞 粘 附 分 子￣１
(ＥＣＡＭ￣１)的表达ꎬ并抑制 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 激活以及转录

因子核因子￣κＢ(ＮＦ￣κＢ)的活性ꎬ从而抵抗 ＬＰＳ / Ｄ￣
ＧａＩＮ 诱导的暴发性肝衰竭[３６]ꎮ 在酒精性肝病模型

中发现ꎬ ＰＤ 预处理可通过下调 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
(ＴＬＲ４)和 ＮＦ￣κＢ￣ｐ６５ 抑制促炎细胞因子 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 的释放ꎬ抑制炎症ꎬ预防乙醇诱发的肝损

伤[３７]ꎮ 在 ＣＣｌ４ 引起的肝损伤模型中ꎬＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣
１β、环氧合酶 ２ ( ＣＯＸ￣２)、诱导型一氧化氮合酶

(ｉＮＯＳ)以及 ＮＦ￣κＢ 的表达增加ꎬ而 ＰＤ 可逆转它们

的表达ꎬ保护小鼠免受 ＣＣｌ４ 诱导的肝损伤[３８]ꎮ
３􀆰 ３　 调节细胞凋亡

　 　 研究报道ꎬＰＤ 对细胞凋亡具有双重调节作用ꎮ
在 Ｄ￣半乳糖诱导的肝损伤模型中ꎬＰＤ 能够上调凋
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亡抑制蛋白 Ｂｃｌ￣２ 表达ꎬ下调促凋亡蛋白 Ｂａｘ 和

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的表达ꎬ减轻肝组织病理变化[３０]ꎮ 在重

金属镉处理后的小鼠中ꎬＰＤ 可提高肝组织 ＳＯＤ 及

ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性ꎬ下调 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白表达ꎬ减少细

胞凋亡[３２]ꎮ 在对乙酰氨基酚诱导的小鼠肝毒性模

型中ꎬＰＤ 通过降低细胞色素 Ｃ、活化的 Ｃａｓｐａｓｅ￣９、
凋亡酶激活因子 １(Ａｐａｆ￣１)、活化的 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 以及

Ｂａｘ 水平和表达ꎬ增加 Ｂｃｌ￣２ 水平和表达ꎬ抑制细胞

凋亡[３４]ꎮ 而在肝癌细胞中ꎬＰＤ 浓度依赖性地增加

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活性ꎬ上调 Ｃａｓｐａｓｅ￣３、Ｃａｓｐａｓｅ￣９、Ｂａｘ 蛋白

表达ꎬ下调 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达ꎬ诱导细胞凋亡[２３]ꎮ
３􀆰 ４　 防止线粒体损伤

　 　 线粒体是物质代谢和能量代谢的重要场所ꎬ在
细胞分化、增殖和死亡中起着重要作用ꎮ 研究发

现ꎬ在肝疾病的发生发展过程肝细胞表现出线粒体

功能受损ꎬ能量代谢异常ꎬ其特征为线粒体通透性

转换孔(ｍＰＴＰ)开放、线粒体肿胀、膜电位降低和

ＡＴＰ 水平降低[３９－４０]ꎮ Ｌｉ 等[１１] 研究发现ꎬ急性缺血

性休克引起肝细胞线粒体功能障碍ꎬ而 ＰＤ 可减轻

肝细胞线粒体损伤ꎬ抑制线粒体膜电位崩溃和

ｍＰＴＰ 开放ꎬ改善肝细胞线粒体功能ꎮ 此外ꎬＰＤ 可

抑制严重休克诱导的肝细胞氧化应激ꎬ维持肝细胞

溶酶体的稳定性ꎬ其作用机制与 ＰＤ 激活 ＳＩＲＴ１￣
ＳＯＤ２ 途径有关ꎮ
３􀆰 ５　 调节自噬

　 　 自噬是细胞通过溶酶体将细胞内受损的细胞

器、错误折叠的蛋白及多余的脂质降解来维持细胞

稳态和器官完整性的重要过程ꎮ 研究表明ꎬ自噬在

多种肝疾病中起重要作用[４１]ꎮ 细胞内脂质的自噬

降解障碍是 ＮＡＳＨ 发展的原因之一ꎮ 体内外研究表

明ꎬＰＤ 可抑制 ｍＴＯＲ 信号传导并上调转录因子 ＥＢ
(ＴＦＥＢ)的表达和活性ꎬ促进溶酶体生物发生ꎬ恢复

溶酶体功能和自噬通量ꎬ减少 ＮＡＳＨ 模型小鼠

ＮＡＦＬＤ 活动评分、降低血清 ＴＣ 和 ＡＬＴ 水平ꎬ预防

ＮＡＳＨ 模型小鼠肝脂质蓄积、减轻炎症和肝细胞

损伤[４２]ꎮ

４　 结语与展望

　 　 肝损伤是多种肝疾病共有的一种病理状态ꎬ因
此肝损伤的防治尤为重要ꎮ 目前ꎬ临床用于治疗肝

损伤的药物主要通过抗氧化应激、抗炎、保护肝组

织及细胞、改善肝功能等起到治疗肝损伤的作用ꎮ
ＰＤ 是一种从虎杖中分离出来的多酚类单体化合

物ꎬ其具有较好的抗氧化作用ꎮ 研究报道ꎬ其在肝

方面具有保护肝细胞、抗肝纤维化、改善肝细胞脂

肪变性及抗肝癌等作用ꎬ其作用机制可能与其抗

炎、抗氧化应激、调节自噬及细胞凋亡、防止线粒体

损伤等有关ꎮ 综上所述ꎬ虎杖苷具有发展成为保肝

药物的潜在可能ꎮ 然而ꎬ目前关于 ＰＤ 在肝方面的

药理作用机制以及作用靶蛋白仍不清楚ꎬ且缺乏相

关的毒理学研究ꎬ因此ꎬ为了能更好地将 ＰＤ 开发利

用ꎬ还需对其进行更多更深入的研究ꎮ
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