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中药有效成分减轻对乙酰氨基酚肝损伤研究进展

阮豪南１，王露露２，孙航１，何晓凤１，刘芳芳２，张晶１，３
（１吉林农业大学中药材学院，长春 １３０１１８；２．长春科技学院医药学

院，长春１３６０００；３．长白山中药材药效物质分析重点研究室，长春１３３００１）

摘要：对乙酰氨基酚（ＡＰＡＰ）是普遍使用的镇痛解热消炎药物之一，其由于盲目大量用药、联合用药或长期用药会引起药物性
肝损伤，甚至急性肝衰竭。ＡＰＡＰ所诱导肝毒性的机制研究主要集中在其毒性代谢产物的生成、线粒体功能障碍、炎症反应、
氧化应激、损伤相关的分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）的释放、细胞自噬、内质网应激以及微循环功能
障碍等方面。笔者归纳了ＡＰＡＰ所致药物性肝损伤的毒性机制，并整理了中药有效成分对ＡＰＡＰ致肝损伤保护作用的研究进
展，其中包括多酚类、黄酮类、皂苷、有机酸、萜类化合物、苯丙素类化合物、糖类、生物碱以及其他化合物，旨在为开发防治

ＡＰＡＰ致肝损伤的药物提供参考。
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　　药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）是基于药物的药理学作用而产生

的不良肝脏反应，在药物代谢过程中因药物和其代谢产物直

接或间接造成对肝脏的毒性，或因机体个体差异导致对药物

的敏感性增强或耐受性降低而引起的肝损伤［１］。ＤＩＬＩ分为

非典型（可预测的）和特异性（不可预测的）两大类。对乙酰

氨基酚（ＡＰＡＰ）是目前临床用于镇痛解热消炎的常用药物之

一。虽然常规治疗剂量的ＡＰＡＰ是安全有效的，但过量或长

期使用 ＡＰＡＰ则可能引起肝毒性和急性肝功能衰竭

（ＡＬＦ）［２］。美国每年有超过３０万例 ＡＰＡＰ过量致肝损伤的

住院治疗，其中ＡＬＦ高达４２％［３］。我国的ＡＰＡＰ导致的ＡＬＦ

也比较常见。

目前，临床上治疗 ＡＰＡＰ引起的肝损伤的主要药物是

Ｎ乙酰半胱氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ），但是 ＮＡＣ的治疗

效果具局限性，只能在ＡＰＡＰ口服后１ｈ左右使用ＮＡＣ才能
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起到治疗效果，时间过长则失去治疗效果［４］。因此，在天然

产物中寻找具有更好疗效、更安全的成分已成为 ＡＰＡＰ研究
的一大热点。

１　ＡＰＡＰ致ＤＩＬＩ的损伤机制
ＡＰＡＰ致ＤＩＬＩ损伤机制十分复杂，主要包括：体内代谢

有毒物质的生成、线粒体功能障碍、炎症反应、氧化应激、损

伤相关的分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＤＡＭＰｓ）的释放、细胞自噬、内质网应激以及微循环功能障碍
等。更深入的分子机制有待进一步研究。

１１　经体内代谢生成有毒物质
ＡＰＡＰ无肝毒性，但其反应代谢物会造成肝损伤。按推

荐剂量服用时，８５％～９０％的 ＡＰＡＰ与葡萄糖醛酸或硫酸盐
结合后通过尿液排泄出体外，１０％的ＡＰＡＰ被细胞色素Ｐ４５０
系统（主要是ＣＹＰ２Ｅ１）转化成有毒活性代谢产物 Ｎ乙酰对
苯醌亚胺（ＮＡＰＱＩ），ＮＡＰＱＩ再被谷胱甘肽（ＧＳＨ）迅速转化为
无毒代谢物。然而，当 ＡＰＡＰ过量时，会导致 ＧＳＨ耗竭
ＮＡＰＱＩ的持续生成造成肝损伤［５］。

１２　诱发线粒体功能障碍
肝脏参与糖、脂类、激素和药物等代谢并合成多种蛋白

质，所需要的能量主要来源于线粒体氧化磷酸化作用。

ＡＰＡＰ可破坏线粒体膜并抑制 ＡＴＰ的生成。线粒体蛋白与
ＮＡＰＱＩ形成的加合物会引起线粒体 ＤＮＡ损伤，线粒体膜通
透性转换（ＭＰＴ）和 ＡＴＰ生成的抑制，进而导致细胞死
亡［６７］。Ｓａｉｔｏ等［８］研究表明，ＪＮＫ的释放导致线粒体 Ｂａｘ易
位致ＭＰＴ孔开放，从而引发更加严重的肝损伤。
１３　诱发炎症反应

ＡＰＡＰ过量导致肝损伤的同时会伴有炎症的发生，炎症
被认为是引起肝组织损伤的主要原因［９］。ＡＰＡＰ过量产生的
有毒代谢加合物会导致肝细胞释放各种炎症因子，包括肿瘤

坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）１、干扰素（ＩＦＮ）γ、核
因子（ＮＦ）κＢ、巨噬细胞游走抑制因子（ＭＩＦ）和白三烯等促
炎因子以及ＩＬ６、环氧化酶（ＣＯＸ）２和 ＩＬ１０等抑炎因子，
炎症反应导致肝脏中性粒细胞浸润和显著的损伤［１０］。ＴＮＦ

α参与调控炎症反应激活基因及细胞凋亡；白三烯在５脂氧
化酶（５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５ＬＯＸ）的调控下，刺激肝细胞生成白三
烯Ｂ４，这是导致肝毒性的重要炎症因子［１１］。

１４　诱发氧化应激
氧化应激是 ＡＰＡＰ致肝毒性的重要原因之一。在 Ｎ乙

酰对苯醌亚胺（ＮＡＰＱＩ）被解毒过程中，谷胱甘肽（ＧＳＨ）耗
尽造成肝细胞氧化还原失衡，肝细胞中氧化产物增多导致氧

化应激，增加了超氧阴离子的产生，同时增加了组织中过氧

亚硝酸盐的生成，导致肝细胞的坏死［１２］。此外，ＡＰＡＰ被肝
脏代谢后引起氧化应激产生大量自由基和亲电子基团，过量

自由基引起生物膜上的不饱和脂肪酸过氧化，改变膜的流动

性和通透性，破坏膜的完整性，亲电子基团与内质网膜上的

巯基结合，导致细胞内钙失衡，引起细胞内钙超载，导致细胞

死亡［１３］。

１５　诱发ＤＡＭＰｓ的释放
ＤＡＭＰｓ指内源性危险信号，通过Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）从损

伤或坏死的细胞中释放并活化先天免疫系统，其包括高迁移

率族蛋白盒（ＨＭＧＢ）１，Ｓ１００蛋白、热休克蛋白（ＨＳＰ）及 ｃ
Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）等因子。ＤＡＭＰｓ在肝脏炎症反应、
氧化应激及细胞凋亡中起作用并参与肝纤维化进程，但

ＡＰＡＰ可引起肝细胞损伤而导致 ＤＡＭＰｓ的胞外释放［１４］。

Ｋｕｒａｍｏｃｈｉ等［１５］研究表明，ＨＭＧＢ１，ＨＭＧＢ２和Ｓ１００Ａ４与肝
细胞坏死相关，并且ＤＡＭＰｓ可以在ＤＩＬＩ诱导期间激活ＴＬＲ
４和ＭＨＣⅡ类肝损伤。
１６　诱发细胞自噬

细胞自噬是一种细胞自我严格调节的过程，通过去除不

需要的细胞质内容来更新细胞［１６］。ＡＰＡＰ通过增加线粒体
ＲＯＳ的产生和降低的细胞 ＡＴＰ水平来抑制 ｍＴＯＲＣ１活性，
从而导致ＡＭＰＫＵＬＫ１活化并诱导细胞自噬［１７］。Ｎｉ等［１８］研

究发现，自噬溶酶体降解途径的激活可以帮助去除ＡＰＡＰ蛋
白质加合物及损伤的线粒体。

１７　诱发内质网应激
在ＡＰＡＰ肝损伤模型中可观察到内质网（ＥＲ）应激的发

生［１９］。ＧＳＨ耗竭导致细胞内的氧化还原失衡，ＮＡＰＱＩ与ＥＲ
蛋白共价结合成ＡＰＡＰ蛋白质加合物从而引发ＥＲ应激［２０］。

ＥＲ应激导致ｅＩＦ２α的磷酸化及ＡＴＦ６和ＣＨＯＰ的激活，上调
细胞凋亡因子及基因表达水平，导致肝细胞凋亡并造成严重

肝损伤［２１］。

１８　诱发微循环功能障碍
除了由ＡＰＡＰ引起的直接肝细胞损伤外，肝微循环功能

障碍在ＤＩＬＩ的发病机制中也起着至关重要的作用，在 ＡＰＡＰ
过量后，肝窦内皮细胞（ＬＳＥＣ）和肝细胞损伤导致凝血级联
和血小板减少症的激活，随后，止血系统的紊乱有助于ＤＩＬＩ，
至少部分地通过下游蛋白酶激活受体１（ＰＡＲ１）信号传导途
径［２２］。然而，ＰＡＲ１介导凝血酶对小鼠和人的血小板活化；
因此，Ｍｉｙａｋａｗａ等［２３］研究定义了血小板在促进 ＤＩＬＩ中的作
用，发现ＰＡＲ４对ＬＳＥＣ具有调控作用。研究发现［２４］，抗凝

与凝血酶抑制剂达比加群酯（ＤＡＢＩ）降低了ＤＩＬＩ的早期肝毒
性，说明促进微循环功能可减轻ＤＩＬＩ的肝损伤。

２　中药对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用
许多中药有效成分都具有抑制肝毒性的作用，在 ＡＰＡＰ

致肝损伤期间可通过药物性治疗缓解肝脏病变，减轻肝组织

损伤，降低肝损伤程度，抑制或改善其副作用，主要包括：多

酚类化合物、黄酮类化合物、皂苷类化合物、有机酸类化合

物、萜类化合物、苯丙素类化合物、糖类、生物碱以及其他化

合物。

２１　多酚类化合物对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用
多酚类化合物广泛存在于各种中药中，其可对与氧化

应激相关的生物标志物产生影响，而氧化应激是 ＡＰＡＰ过
量致肝毒性的重要原因之一［２５］。Ｈａｓａｎｅｉｎ等［２６］研究结果

显示，迷迭香酸通过抑制肝 ＣＹＰ２Ｅ１活性和脂质过氧化作
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用而产生显著的肝保护作用。Ｗｕ等［２７］通过体内外实验发

现，红桑多酚具有抗炎作用，可通过参与ＴＬＲ／ＭＡＰＫ／ＮＦκＬ
信号通路的失活对ＡＰＡＰ致肝损伤小鼠起到显著的保护作
用。有研究表明［２８］，山柰酚通过抗氧化，抗炎和抗细胞凋

亡活性保护肝脏免受ＡＰＡＰ诱导的损伤。多酚类化合物大
多通过逆转 ＡＰＡＰ诱导的 ＭＡＰＫ及 ＪＵＫ信号转导发挥
作用［２５］。

２２　黄酮类化合物对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用
黄酮类化合物对ＡＰＡＰ致肝毒性的保护作用研究也在

逐渐深入［２９］。有研究表明［３０］，金丝桃苷能够抑制毒性中

间体的形成而促进ＡＰＡＰ肝脏解毒。Ｆｕ等［３１］研究发现，α
倒捻子素显著抑制 ＡＰＡＰ诱导的氧化应激，α倒捻子素还
可通过 ＮＦ素 Ｂ和 ＭＡＰＫ信号通路介导的抗炎机制减轻
ＡＰＡＰ诱导的炎症反应。有研究表明［３２］，甘草查尔酮 Ａ可
通过Ｎｒｆ２介导的氧化应激防御机制对ＡＰＡＰ诱导的肝损伤
具保护作用。

２３　皂苷对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用
有研究表明［３３］，人参皂苷由于其抗氧化，抗凋亡和抗炎

活性而发挥其对 ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用。Ｈｕ等［３４］发

现，用人参皂苷 Ｒｋ１对 ＡＰＡＰ致肝损伤小鼠进行预处理后，
处理组中观察到的脂质过氧化产物 ＭＤＡ的水平显著降低。
此外，人参皂苷Ｒｋ１通过增加 Ｂｃｌ２和降低 Ｂａｘ蛋白表达水
平来抑制凋亡途径的活化。有研究发现［３５］，人参皂苷 Ｒｇ１
通过体内和体外激活 Ｎｒｆ２信号通路来预防 ＡＰＡＰ诱导的肝
损伤。Ｌｅｎｇ等［３６］研究证明了证明桔梗皂苷通过 ＮＦκＢ和
ＡＭＰＫ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路显示出对 ＡＰＡＰ诱导的肝损伤具
显著保护作用。

２４　有机酸对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用
有研究表明，牛磺酸可有效缓解 ＡＰＡＰ致小鼠肝损伤及

其并发症［３７］。Ｊｉａｎｇ等［３８］研究表明，委陵菜酸通过降低硫代

巴比妥酸反应物（ＴＢＡＲＳ），ｉＮＯＳ，ＣＯＸ２，ＴＮＦ２，ＩＬ１２和 ＩＬ
６，抑制炎症和氧化应激来缓解 ＡＰＡＰ诱导的肝损伤。Ｃｈａ
等［３９］研究发现，香豆酸通过 ＲＯＳ依赖性方式调节丝裂原活
化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号轴，减轻 ＲＯＳ介导的 ＤＮＡ损伤反
应和炎症抑制ＡＰＡＰ诱导的肝细胞凋亡。
２５　萜类化合物对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用

萜类化合物香茅精油能抑制 ＡＰＡＰ致肝损伤小鼠体内
嗜中性粒细胞迁移并表现出其抗氧化活性，从而改善 ＡＰＡＰ
诱导肝毒性［４０］。Ｚｈａｎｇ等［４１］研究证明了虾青素通过抑制

ＴＮＦα介导的ＪＮＫ信号通路、磷酸化ＥＲＫ和 Ｐ３８等途径，从
而减轻肝细胞坏死，阻断ＲＯＳ生成，抑制氧化应激及减少细
胞凋亡，保护肝脏并缓解 ＡＰＡＰ诱导的肝损伤。Ｙｏｓｈｉｏｋａ
等［４２］研究表明，尾叶香茶菜丙素通过抑制小鼠脂质过氧化

和炎症反应改善ＡＰＡＰ过量诱导的肝毒性。
２６　苯丙素类化合物对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用

五味子是广泛应用于保肝的传统中药，Ｊｉａｎｇ等［４３］研究

证实，五味子中的木脂素类成分通过抑制 ＣＹＰ介导的 ＡＰＡＰ
生物代谢途径减轻ＡＰＡＰ诱导的肝损伤。此外，五味子乙素

可通过激活ＮＲＦ２／ＡＲＥ通路和调节ＮＲＦ２靶基因，增加肝脏
解毒及抗氧化能力从而体现其对 ＡＰＡＰ诱导肝毒性的保护
作用［４４］。研究表明［４５］，甘草香豆素通过激活自噬减轻

ＡＰＡＰ诱导的氧化应激，从而防止ＤＩＬＩ的发生。
２７　多糖对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用

Ｌｉｎ等［４６］研究表明，铁皮石斛多糖通过抑制氧化应激和

激活Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１信号通路发挥其保肝作用。研究发现，昆仑
雪菊多糖通过其抗炎作用调控凋亡相关蛋白如 Ｂａｘ和 Ｂｃｌ２
表达来预防ＡＰＡＰ致肝毒性［４７］。Ｗｕ等［４８］研究证实，茯苓多

糖对ＡＰＡＰ诱导的小鼠肝损伤具保护作用，其分子机制与抑
制肝细胞炎症反应和凋亡有关。

２８　生物碱对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用
最近研究发现［４９］，许多生物碱类化合物具有保护肝脏

的作用。Ｚｈａｏ等［５０］研究表明，小檗碱通过抑制氧化应激，肝

细胞坏死和炎症反应，对ＡＰＡＰ诱导的肝毒性具有显著的预
防作用。有研究发现［５１］，乌头原碱通过抑制线粒体功能障

碍保护肝细胞避免了 ＡＰＡＰ诱导的损伤。Ｂｉａｎ等［５２］实验证

明，川芎嗪通过调节 ＮＦκＦ和 ＭＡＰＫｓ信号传导途径改善
ＡＰＡＰ诱导的小鼠肝损伤。
２９　其他化合物对ＡＰＡＰ致肝损伤的保护作用

有研究表明［５３］，黑木耳提取物在ＡＰＡＰ诱导的肝损伤中
显示出抗微生物，抗氧化和保护作用；Ｇｕｏ等［５４］研究发现，半

夏提取物对ＡＰＡＰ诱导肝损伤小鼠的胆汁酸转运蛋白具有
调节作用；藤黄果提取物可通过激活 Ｎｒｆ２和抑制 ＮＦκＢ信
号传导发挥对ＡＰＡＰ诱导小鼠肝损伤的保护作用［５５］。单宁

酸具抗氧化，抗炎症和抗凋亡作用，对 ＡＰＡＰ诱导的肝毒性
具有显著的肝保护作用［５６］。

３　结　语
ＡＰＡＰ是目前引起ＤＩＬＩ最常见的药物之一，且临床上用

于治疗ＡＰＡＰ诱导肝损伤的药物具局限性，而利用中药成分
可有效减轻 ＡＰＡＰ诱导的肝损伤，从抑制其肝损伤的途径与
机制角度出发，改善或缓解肝脏损伤程度，且中药有效成分

具有见效时间快、疗效显著及毒副作用小等优势。因此了解

ＡＰＡＰ致肝损伤的机制，寻求减轻 ＡＰＡＰ致肝损伤的途径及
中药有效成分，将会对防治 ＡＰＡＰ致肝损伤提供新思路，为
ＡＰＡＰ致ＤＩＬＩ的治疗提供依据。
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