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水飞蓟宾的抗肿瘤、抗氧化和免疫调节分子药理学机制研究进展 
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摘要: 水飞蓟宾 (silibinin) 来源于菊科植物水飞蓟 (Silybum marianum), 为黄酮木脂素类化合物, 具有明显

抗氧化和抗炎的特性, 临床上作为保肝药物长期应用于中国、德国和日本等国家。近年来发现水飞蓟宾有明显

的抗肿瘤活性, 其主要机制为抑制肿瘤受体型酪氨酸激酶 (receptor tyrosine kinase, RTK) 的活性, 如抑制表皮生

长因子受体 1 (epidermal growth factor receptor 1, EGFR) 和胰岛素样生长因子 1 受体 (insulin-like growth factor 1 
receptor, IGF-1R) 及其下游信号分子的活化。同时因为发现水飞蓟宾对羟自由基 (•OH) 的选择性清除, 以及对

核因子 κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 的特异性抑制, 使其抗氧化和抗炎的分子机制更为明确。一些新的发现如

水飞蓟宾通过抑制氧化应激和炎症反应而改善 β-淀粉样蛋白 (amyloid β protein, Aβ) 引起的认知功能障碍等对

拓展水飞蓟宾的药用前景具有重要价值。本文对水飞蓟宾的分子药理机制进行总结, 主要从水飞蓟宾抑制肿瘤

RTK 信号转导、抗氧化与自由基清除、调节免疫与炎症 3 个方面进行了阐述。 
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Abstract: Silibinin, from milk thistle (Silybum marianum), is a flavonolignan with anti-oxidative and 

anti-inflammatory properties.  It has been therapeutically used for the treatment of hepatic diseases in China, 
Germany and Japan.  Recently, increasing evidences prove that silibinin is also a potent antitumor agent, and the 
major anti-tumor mechanism for silibinin is the prominent inhibition of the activities of receptor tyrosine kinases 
(RTKs) and their downstream signal molecules in a variety of tumor cell lines, such as epidermal growth factor 
receptor 1 (EGFR) and insulin-like growth factor 1 receptor (IGF-1R) signaling pathways.  Meanwhile, the  
evidences that silibinin selectively scavenges hydroxyl free radical (•OH) and specifically inhibits the action of 
nuclear factor κB (NF-κB) provide more complicated explanations for its antioxidant and anti-inflammatory   
effects.  Some new findings such as that silibinin attenuating the cognitive deficits induced by amyloid β protein 
(Aβ) peptide through its antioxidative and anti-inflammatory properties is valuable to broad the medical prospect 
of silibinin.  In this review, we discuss the molecular pharmacological mechanisms of silibinin, focusing on   
its inhibition of tyrosine kinases, actions of antioxidation, free radical scavenging, immunoregulation and anti- 
inflammation. 
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实或种子的总提取物, 其有效成分为黄酮木脂素类

化合物, 主要包括水飞蓟宾 (silibinin, silybin)、异水

飞蓟宾 (isosilybin)、水飞蓟宁 (silydianin)、水飞蓟
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亭 (silychristin) 等 7 种化合物。水飞蓟宾具有 4 个

手性中心, 天然的水飞蓟宾是等量的两种立体异构

体水飞蓟宾 A (2R, 3R, 10R, 11R; 图 1) 和水飞蓟宾 
B (2R, 3R, 10S, 11S) 的混合物, 约占水飞蓟素总量的

60%～70%, 是水飞蓟素的主要活性成分。水飞蓟宾

作为保肝药物被广泛应用于治疗肝炎、肝硬化及代谢

中毒性肝损伤等疾病, 其机制为抗氧化、抗脂质过氧

化、抗纤维化、细胞膜稳定作用和调节肝再生能力等; 
同时大量的研究表明, 水飞蓟宾还具有降血脂、保护

心肌及抗糖尿病的作用。近几年的研究还发现, 水飞

蓟宾具有抑制前列腺癌、结肠癌、膀胱癌、肺癌等癌

症的作用, 以及神经保护和免疫调节作用, 使其越来

越受到国内外广泛的关注。水飞蓟宾的药理作用在分

子水平表现为抑制肿瘤蛋白酪氨酸激酶  (protein 
tyrosine kinase, PTK) 活性、清除氧自由基和抑制促

炎性的 Th1 细胞因子产生, 因此本文针对这些主要

机制进行总结与探讨。 
 

 
Figure 1  Chemical structure of silibinin A 

 
1  水飞蓟宾对 PTK 途径的调节 

PTK 在细胞内信号转导通路中占据十分重要的

地位, 调节着细胞生长、分化、死亡等一系列生理生

化过程。很多原癌基因和癌基因产物都具有 PTK 活

性, PTK 的异常表达还与肿瘤的侵袭转移、新血管的

生成和化疗抗性有关。PTK 按分子结构可分为受体

型和非受体型。其中与肿瘤发生发展相关位于细胞膜

上的 RTK 主要有表皮生长因子受体家族、IGF-1R、
血管内皮生长因子受体 (VEGFR)、血小板源生长因

子受体 (PDGFR); 非受体型 PTK 主要有 Src、Abl、
Bcr 等。PTK 被激活后, 其经典下游信号转导途径为

丝裂原活化蛋白激酶 (MAPKs) 途径和 PI3K-Akt 途
径。对 RTK 信号途径的调节机制是水飞蓟宾抗肿瘤

研究的主要内容。 
1.1  抑制表皮生长因子受体信号转导  在非激活状

态下, 表皮生长因子受体 1 (EGFR, HER1, ErbB1) 以
蛋白单体形式存在于细胞膜上, 其特异性配体表皮

生长因子 (EGF) 与 EGFR 结合可诱导两个邻近受体

二聚化, 从而改变受体构象, 激活受体自身的 PTK
活性区域。EGFR 近年来已成为一个重要的治疗癌症

的靶点, 如设计抗体抑制 EGFR 与其配体结合 (如治

疗结肠直肠癌单抗药物 Erbitux 和 ABX-EGF), 抑制

受体的激酶活性  (治疗非小细胞肺癌的 Iressa 和

Tarceva)。大量研究结果表明, 抑制 EGFR 信号通路

是水飞蓟宾抗肿瘤的重要机制。研究发现, 水飞蓟宾

能抑制 EGF 引起的 EGFR 下游信号 ERK (extracellular 
regulated kinase1/2, 细胞外信号调节激酶 1/2)、JNK 
(c-Jun amino-terminal kinase, c-Jun 氨基末端激酶)、p38 
MAPK (mitogen-activated protein kinase, 丝裂原活化

蛋白激酶) 和Akt (protein kinase B, 蛋白激酶B, PKB) 
的磷酸化, 以及转录因子 AP-1 (activator protein-1, 核
转录因子激活蛋白-1) 和 NF-κB 的活性[1, 2]。有一项

非常有趣的研究报道[3], 用大鼠神经胶质瘤 9L 细胞 
(不表达内源性 EGFR) 构建稳定表达 EGFR 的细胞

株 9L-EGFR, 水飞蓟宾可以抑制外源性 EGF 引起的

EGFR 磷酸化, 并对 9L-EGFR 细胞以及对照组 A431
细胞产生明显的细胞毒作用, 而在对照组的 9L 细胞

却没有明显的细胞毒作用; 这一实验证明, 在 9L 细胞

模型中 EGFR 的表达是水飞蓟宾细胞毒作用的必要

条件。表皮生长因子受体家族另一个亚型HER2/ErbB2
也是重要的原癌基因, 是乳腺癌等癌症的药物设计

靶点, HER2 没有配体结合区, 但其与 EGFR 形成的

异型二聚体可被 EGF 激活。研究发现, 水飞蓟宾能

直接抑制 HER2 转基因小鼠的 HER2 蛋白表达[4]。

TGFα 是 EGFR 的另一个重要配体, 晚期前列腺癌通

常存在于 TGFα-EGFR 自分泌环路。研究表明, 水飞

蓟宾能抑制前列腺癌 LNCaP 和 DU145 细胞 EGFR 的

活化, 同时抑制TGFα的产生和分泌, 从而抑制TGFα- 
EGFR 环路, 这对前列腺癌的防治具有重要意义[5]。 
1.2  抑制 IGF-1R 的激活  IGF-1R 以同型二聚体的

形式广泛表达于多种类型的细胞表面 , 与其配体

IGF-1 结合后发生自身的交互磷酸化, 进而激活下游

的信号, 与肿瘤的发生发展密切相关。胰岛素生长因

子结合蛋白-3 (IGFBP-3) 是 IGF-1 的负调控蛋白, 
IGFBP-3 与 IGF-1 结合后可阻断 IGF-1 对 IGF-1R 的

结合与活化。IGFBP-3 除了可以抑制 IGFs 的活性以

外, 还可以通过不依赖 IGFs 的途径直接作用于细胞

表面有关受体, 抑制肿瘤。细胞因子如 TGFβ1、TNFα, 
小分子化合物如维甲酸、雄激素和雌激素拮抗剂, 以
及抑癌基因 p53的抑癌作用, 均与 IGFBP-3的表达和

分泌有关。研究表明, 水飞蓟宾能显著上调 PC-3 前

列腺细胞瘤和 SN12K1 肾细胞瘤裸鼠移植模型体内

IGFBP-3 表达水平[6]。在前列腺瘤转基因 (TRAMP) 
小鼠模型中, Raina 等[7]报道口服水飞蓟宾可肿瘤特
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异性地使 IGF-1Rβ蛋白水平下调 50%, 并使 IGFBP-3
的蛋白水平上调 13 倍; Verschoyle 等[8]的研究结果亦

显示, 水飞蓟宾可使 TRAMP 小鼠血浆 IGF-1 水平降

低 36%, 使 IGFBP-3 的蛋白水平上调 5.9 倍。因此依

据多种细胞和动物模型研究结果 , 水飞蓟宾抑制

IGF-1R 发挥抗癌作用主要通过诱导 IGFBP-3 的表达

来实现。 
水飞蓟宾能抑制 IGF-1R 的活化, 因此提示可以

采用抑制 IGF-1R 的策略协同水飞蓟宾的抗肿瘤作

用。在作者的研究中发现[9], 水飞蓟宾能部分抑制乳

腺癌 MCF-7 细胞 IGF-1R 的磷酸化, 而联合 IGF-1R
的特异抑制剂 tyrphostin AG1024 (竞争受体胞浆区

ATP 结合位点) 进一步抑制 IGF-1R 的磷酸化, 则能

协同促进水飞蓟宾对 MCF-7 细胞的生长抑制与凋亡

诱导作用, 实验证明 AG1024 促进了水飞蓟宾对死亡

受体途径和线粒体凋亡途径的启动。 
1.3  调节其他PTK途径  肿瘤过表达血管内皮生长

因子 (VEGF) 及其受体 (VEGFR) 是肿瘤血管生成

和维持生长的主要方式, Singh 等[10, 11]发现水飞蓟宾

能分别抑制人结直肠癌、前列腺癌移植小鼠以及乌 
拉坦诱导的肺癌小鼠体内肿瘤微血管生成, 检测到

VEGF 表达下调。Yang 等[12]的研究表明, 水飞蓟宾能

抑制结肠癌 LoVo 细胞分泌 VEGF, 上调 EA.hy 926 
内皮细胞 VEGFR-1 (fms-like tyrosine kinase, Flt-1, 
VEGF的负调控受体) 的mRNA水平, 而对VEGFR-2 
(kinase-insert-domain-containing receptor, KDR, VEGF
的正调控受体) 表达没有影响。还有研究表明, 水飞 
蓟宾抑制 JAK (Janus kinase)-STAT (signal transducer  
and activator of transcription) 途径, 诱导前列腺癌

DU145 细胞凋亡[13]; 抑制胰岛素刺激的葡萄糖转运体 
(GLUT) 4的转位[14]; 下调黏着斑激酶 (FAK) 以及基

质金属蛋白酶-2 (matrix metalloproteinase-2, MMP-2) 
的表达来抑制人骨肉瘤 MG-63 细胞的黏附和侵袭能

力[15]。 
1.4  p53与 SIRT1参与水飞蓟宾对RTK的调节  很

多研究表明, 水飞蓟宾抑制 PTK 表达伴随着抑癌蛋

白 p53 表达的升高[1, 4, 16, 17], 虽然尚缺乏直接的证据, 
但这提示了水飞蓟宾诱导肿瘤死亡过程中 p53 和 PTK
表达调节的相关性。p53 干扰 RNA (RNAi) 能显著升

高人永生化角朊细胞 (HKc) EGFR 的启动子活力, 并
增加 EGFR 的 mRNA 和蛋白水平[18]; p53 还能抑制

IGF-1R 启动子的活力及蛋白表达[19]。作者的研究也

发现, 抑制 p53的活性能够对抗冬凌草甲素 (oridonin) 
对 IGF-1R 的表达抑制作用[20]。水飞蓟宾通常作为化

疗药物阿霉素、顺铂、紫杉醇[21]等的增敏剂。然而在

丝裂霉素 C (mitomycin C) 诱导的人黑色素瘤 A375- 
S2 细胞凋亡模型研究中, 却发现水飞蓟宾具有对抗

丝裂霉素 C 的作用, 检测到丝裂霉素 C 诱导的 A375- 
S2 细胞 p53 的表达水平上调, 而加入水飞蓟宾则抑

制了 p53 的表达[22], 作者的研究还表明水飞蓟宾的这

一保护机制与其消除 p53 对 IGF-1R 的抑制有关 (尚
未发表)。 

在哺乳动物中, 与酵母组蛋白去乙酰化酶 Sirtuin
家族蛋白 Sir2 (silent information regulator) 高度同源

的 SIRT1 蛋白 (a mammalian homologue of yeast Sir2, 
酵母 Sir2 基因在哺乳动物中的同源体) 参与调节细

胞代谢与衰老。同时 SIRT1 还是重要的凋亡拮抗蛋

白, 如 SIRT1 能去乙酰化 p53, 进而抑制 p53 依赖的

转录活性及凋亡。在拮抗丝裂霉素 C 对 A375-S2 细

胞的损伤过程中以及拮抗异丙肾上腺素 (β-肾上腺素

受体激动剂) 对大鼠乳鼠心肌细胞的损伤[23]过程中, 
水飞蓟宾明显上调了 SIRT1 的表达, 同时抑制了 p53
的活化。这提示 SIRT1 是参与水飞蓟宾保护作用的重

要因子, 然而这些研究都同时发现水飞蓟宾的保护

作用依赖 PTK 的活性。作者在水飞蓟宾诱导 MCF-7
细胞凋亡的研究中发现, 水飞蓟宾以及 IGF-1R 抑制

剂 AG1024 都显著抑制了 SIRT1 的表达, 这一现象说

明了在不同细胞系水飞蓟宾可能通过调节 IGF-1R/ 
SIRT1/p53 组成的回路中一个或几个环节, 表现为损

伤与保护的双向调节机制。 
2  水飞蓟宾的抗氧化作用和自由基清除作用 

水飞蓟宾具有良好的抗氧化和自由基清除活性, 
为氧化损伤相关疾病研究的理想工具。活性氧  
(reactive oxygen species, ROS) 包括超氧阴离子自由

基 (O2
− •)、羟自由基 (•OH)、过氧化氢 (H2O2) 和次

氯酸 (HClO) 等, 其中羟自由基的性质最为活泼, 是
引起自由基损伤的主要因子。正常 ROS 水平在生理

过程中具有重要的细胞信号调节作用, 然而 ROS 水

平异常升高与许多病理过程如慢性疲劳、早老症、癌 
症、自身免疫性疾病和心血管疾病等密切相关。构效

关系研究结果显示, 水飞蓟宾的 2-CH2OH-二噁烷结

构与其抗肝毒作用有关[24], 而二氢黄酮醇母核部分

3-, 5-, 7-的羟基结构与其强自由基清除作用有关 ,   
2, 3-位脱氢成双键的衍生物 2, 3-脱氢水飞蓟宾 (2, 3- 
dehydrosilybin) 则表现出更强的抗氧化作用。 
2.1  强的羟自由基清除能力以及超氧阴离子自由基

诱导能力  红细胞是研究药物抗氧化作用的理想模

型。红细胞携带着丰富的抗氧化酶系 (SOD、CAT、
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GPx 等) 在血液中循环流动, 具有清除 ROS 的功能, 
其抗氧化能力强弱与整个机体的抗氧化能力密切相

关。然而红细胞处于高氧环境, 且其细胞膜含有多不

饱和脂肪酸, 因此极易遭受自由基 (主要是•OH 和高

铁酰离子) 损伤引起脂质过氧化, 伴随产生脂质过氧

化物和丙二醛 (malondialdehyde, MDA); MDA 可使

蛋白质或酶上的氨基交联, 一方面使抗氧化酶失活, 
另一方面影响膜蛋白功能引起红细胞膜的脆性及通

透性增加, 并使血红蛋白外泄并被 H2O2 氧化生成高

铁血红蛋白, 甚至释放出游离的铁离子加剧自由基

反应和脂质过氧化。H2O2 是环境致癌物如苯并[a]芘 
(benzo[a]pyrene) 代谢解毒过程产生的 ROS 主要形

式。Kiruthiga 等[25]报道, 外源性 H2O2 所诱导的红细

胞的抗氧化酶 (CAT、GPx、SOD 等) 活力下降及

MDA 水平升高, 均能被水飞蓟宾逆转。H2O2 可自由

扩散通过细胞的膜性结构, 但由于其反应较弱, 在一

定浓度范围内往往表现出保护与损伤的双重作用 , 
但 H2O2 得电子后可生成活性很强的 •OH (如 Fe2+参 
与的 Fenton 反应), 或氧化铁离子形成高铁酰离子。

因为  •OH 和高铁酰离子是造成细胞脂膜损伤后产生

MDA 的主要因素, 所以可以推测水飞蓟宾主要是通

过清除强氧化的  •OH 或高铁酰离子, 保护脂膜稳定

性, 减少 MDA 的产生, 进而恢复抗氧化酶的活力。 
事实上有研究对水飞蓟宾的抗氧化特性进行评

价, 发现水飞蓟宾不能有效清除 O2
− •和 H2O2, 却可

以迅速与 •OH 发生反应[26, 27]。水飞蓟宾这一作用机

制在作者的研究中也得到证明。线粒体呼吸链复合物

通过“电子漏”机制产生 O2
− •, 是细胞内 ROS 的最主

要来源; 而线粒体内外膜间隙细胞色素 c (cytochrome 
c) 通过传递电子与呼吸链细胞色素 c 氧化酶一起清

除 O2
− •。作者发现在 MCF-7 细胞中, 水飞蓟宾诱导

呼吸链产生 O2
− •, 同时促进细胞色素 c 从线粒体向细

胞浆中转位, 破坏了线粒体自身的抗氧化防御作用, 
因而导致高水平 O2

− •的产生和蓄积[28]; 而当采用叔丁

基过氧化氢 (tBHP) 诱生 •OH 损伤 MCF-7 细胞时, 
水飞蓟宾则产生明显的保护作用, 说明水飞蓟宾选

择性地清除 •OH, 而对 O2
− •作用较弱。 

因此水飞蓟宾的主要抗氧化机制可以解释为 , 
当氧化应激形式为  •OH 时, 水飞蓟宾能直接通过理

化反应将其清除, 同时抑制脂质过氧化反应, 减少

MDA等产生; 而对抗 O2
− •和 H2O2产生的氧化应激则

主要依赖水飞蓟宾能够及时清除 O2
− •或 H2O2 所转化

的•OH等反应性较强的自由基, 从而减少或消除  •OH
等对抗氧化酶系的抑制 , 并维持非酶类抗氧化物

GSH、维生素 E、C 及 β-胡萝卜素等的水平来实现。

一定水平的 O2
− •可以参与细胞内信号转导或调节氧

还敏感蛋白表达, 促进细胞生长或存活, 作者在用水

飞蓟宾诱导 MCF-7 细胞凋亡的研究中发现, 水飞蓟

宾诱导的 O2
− •可对抗其凋亡诱导作用, 因此水飞蓟

宾对 O2
− •和•OH 这两种不同形式 ROS 的双向调节作

用也是其重要作用机制之一。 
2.2  抑制UV诱导的氧化应激  UV照射皮肤可引起

光老化和癌症。日光中的 UV 按波长分为 3 种, UVA 
(320～400 nm)、UVB (290～320 nm) 和 UVC (100～
290 nm)。自然环境下, 全部的 UVC 和大部分 UVB
在臭氧层被吸收, 而 UVA 不被臭氧层吸收, 皮肤接

触到的紫外线 95%以上是 UVA。UV 诱导细胞损伤通

过两个不同的机制: 第一是直接途径, 细胞内发色基

团/光敏物质如 RNA、DNA 和蛋白质携带的芳香氨基

酸等, 可以直接吸收 UV 光子导致光化学反应, 以
DNA 碱基损伤为代表; 第二为间接途径, 光敏物质

吸收 UV 光子成为激发的单线态, 与其他分子通过电

子传递形成自由基或 ROS。研究报道[29−31]了水飞蓟

宾对抗 3 种波长 UV 对人永生化的角朊 HaCat 细胞诱

导的损伤。然而其中只有在 Svobodová 等[29]报道的

UVA 诱导的 HaCat 细胞损伤中, 水飞蓟宾以抗氧化

作用为主要保护机制: 水飞蓟宾抑制 ROS 产生和膜

的脂质过氧化, 减少细胞内 ATP 和 GSH 的消耗, 并
抑制了 caspase-3 的活力和 DNA 单链的断裂。因此, 
水飞蓟宾通过自由基清除作用对抗 UVA 的损伤, 而
对抗 UVB 和 UVC 的作用则可能主要与 DNA 损伤修

复有关。 
2.3  抑制 β 淀粉样肽引起的记忆缺陷  阿尔茨海默

病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种比较严重的中

枢神经系统退行性疾病, 严重损害患者的认知功能。

目前, AD的发病机制还不是十分清楚, 但大量研究显

示 β-淀粉样蛋白 (amyloid β protein, Aβ) 是各种因素

诱发 AD 的共同通路, 是 AD 形成和发展的关键因素

之一。Aβ 是构成 AD 脑特征性病变老年斑的核心成

分, 也是神经原纤维缠结以及血管淀粉样变性的生

化基础; Aβ 引起的认知障碍又与氧化应激和炎症有

关, Aβ诱导脑内的氧化应激和炎症反应, 引起神经元

损伤, 导致学习记忆功能障碍。在临床上对 AD 有效

的预防和治疗药物仍十分缺乏, 水飞蓟宾对一些脑

内损伤模型具有保护作用, 但其对 Aβ 诱导的认知功

能障碍以及氧化应激和炎症反应的作用尚未见报道。

作者利用小鼠侧脑室注入淀粉样 β 蛋白 25−35 
(Aβ25−35) 建立非转基因 AD模型, 初步研究了水飞蓟
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宾对 Aβ诱导的认知功能损伤的影响和潜在的作用机

制。作者发现水飞蓟宾能够对抗 Aβ引起的短期空间

记忆、长期识别记忆以及关联记忆的损伤, 但是并不

影响小鼠的运动能力、探索行为和痛阈。此外, 水飞

蓟宾能显著抑制 Aβ 诱导的海马区 MDA 的产生, 同
时升高 GSH 的水平[32]。另外, 还发现水飞蓟宾能明

显逆转 Aβ引起的海马区和杏仁核 iNOS 蛋白和硝基

酪氨酸水平升高[33]。这提示了水飞蓟宾可以通过自

由基清除和抗氧化机制改善 AD 症状 (图 2)。 
 

 
Figure 2  Silibinin attenuates the impairment of learning and 
memory induced by Aβ peptide through its antioxidative and 
anti-inflammatory properties 
 
2.4  心肌保护作用  线粒体通过氧化磷酸化合成

ATP, 是心脏收缩/舒张的供能器, 线粒体功能的异常

则会导致 ROS 的产生; 而过氧化物质大量堆积、抗

氧化能力下降又会加重线粒体和心肌细胞损伤。作者

在研究异丙肾上腺素对大鼠乳鼠心肌细胞损伤的实

验中发现, 异丙肾上腺素能明显上调 MDA 水平, 而
SOD 活力明显下降; 同时还检测到了线粒体膜电位

降低, 以及细胞色素 c 从线粒体向胞浆转位。用水飞

蓟宾预处理, 能清除 MDA, 恢复 SOD 活力, 并抑制

线粒体的损伤[34]。 
2.5  抑制酒精性肝损伤  乙醇可以通过诱导活性氧

产生造成肝损伤, 如乙醇能诱导肝细胞表达细胞色

素 P450 2E1 (CYP2E1), 而 CYP2E1 能氧化乙醇产生

羟乙基自由基, 是酒精性肝损伤的主要原因。研究显

示, 水飞蓟宾明显抑制乙醇对CYP2E1的诱导和活性

氧的生成, 并能恢复抗氧化酶的活力[35, 36]。O2
− •或

•OH 在铁离子存在的情况下, 可能通过非酶性反应

参与肝微粒体产生羟乙基自由基。水飞蓟宾对 O2
− •

清除能力很差, 同时对铁离子的螯合作用也极微弱, 

且在较高浓度下才能与乙醇竞争结合•OH, 因此水飞

蓟宾抑制酒精性肝损伤主要通过直接清除羟乙基自

由基实现。 
2.6  抑制冷藏/再灌注损伤  肝脏移植是治疗晚期

肝脏疾病的有效手段, 而冷藏/再灌注损伤是导致移

植肝原发性无功能的重要原因。实验发现, 水飞蓟宾

在大鼠肝冷藏/再灌注损伤模型中表现出较强保护作

用。冷藏/再灌注可促进脂质过氧化反应 (+40%), 提
高 O2

− • (+147%) 水平而降低 GSH (−23%) 水平, 抑
制线粒体呼吸控制率 (RCR; −37%) 和 ATP (−57%) 
的量。冷藏液加入水飞蓟宾可使 ATP 水平和 RCR 分

别升高 39%和 16%, 同时显著抑制了脂质过氧化物

和 O2
− •的产生[37]。生理条件下约有 2%～4%的 O2 在

线粒体呼吸链生成 O2
− •, 冷藏过程中因缺血使线粒

体呼吸链失活, 并使呼吸链复合物处于还原态, 再灌

注时大量 O2 内流并在还原态的呼吸链得电子形成

O2
− •; 另外缺血还可以引起肝细胞内钙超载, 也可影

响线粒体功能, 使 ATP 合成减少、ROS 产生增加, 或
者高水平的钙通过诱导黄嘌呤氧化酶的生成, 间接

促进 ROS 产生。由于检测到大量脂质过氧化物的产

生, 推测其原因与•OH 等强反应性的自由基形成有

关, 水飞蓟宾的保护机制仍可能与其清除•OH 等自

由基密切相关。 
2.7  调节糖代谢与脂代谢  水飞蓟宾具有明显的降

血糖作用, 其机制与水飞蓟宾抑制糖代谢相关激酶

活力有关。水飞蓟素的药物制剂 (如 Legalon®) 已被

用于降低 2 型糖尿病患者的血糖水平。糖异生作用 
增强是 2 型糖尿病患者血糖水平升高的一个主要因

素, 有研究报道水飞蓟宾能抑制葡萄糖-6-磷酸酶活

性, 使葡萄糖-6-磷酸不能水解, 从而抑制了肝脏的

糖异生作用[38]。细胞葡萄糖传感与 ROS 代谢密切相

关, 在糖代谢异常的情况如糖尿病, 细胞外的高糖水

平诱导糖酵解途径活化, 导致过多的丙酮酸生成, 后
者进入三羧酸循环提供过多的供氢体  (NADH 和

FADH2) 给呼吸链, 最终产生高水平的 ROS。ROS
可诱导胰岛 β 细胞损伤从而减少胰岛素的产生, 同
时 ROS 又与胰岛素抗性有关, 如抑制葡萄糖转运

体 4 (GLUT-4) 的表达; 另外 ROS 还是糖尿病患者并

发血管病变的关键因素。研究表明在二羟基丙酮 

(dihydroxyacetone, DHA) 表面灌流的大鼠肝细胞模

型中, 水飞蓟宾能通过抑制丙酮酸激酶活力而抑制

糖酵解途径, 并减少糖酵解作用诱导的ROS产生[39]。

因此, 水飞蓟宾一方面通过抑制糖异生作用控制血

糖水平, 另一方面抑制过度的糖酵解作用还能抑制
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ROS 的产生, 使其在治疗糖尿病及其并发症方面具

有良好的前景。 
单核细胞对动脉内皮的黏附是动脉粥样硬化早

期表现之一。低密度脂蛋白 (LDL) 含有大量的不饱

和脂肪酸, 在氧自由基的作用下可生成脂类自由基, 
介导更多的脂质过氧化反应, 最终形成多种活性醛 
(如 MDA)。这些活性醛与 LDL 中的脂质蛋白结合,  
产生新的抗原决定簇 , 形成氧化性低密度脂蛋白 
(oxLDL)。oxLDL 的产生会诱导单核细胞活化并黏附

到炎性血管内皮后转化成巨噬细胞, 巨噬细胞通过

表面的清道夫受体 (scavenger receptor, SR) 无限制

地识别摄取 oxLDL, 最后凋亡形成充满脂质的泡沫

细胞, 导致胆固醇在血管处聚积, 引起动脉粥样硬化

病变。因此, 抑制 oxLDL 的形成可以阻止动脉粥样

硬化病变或促使其消退。水飞蓟宾能阻止 LDL 氧化

生成 oxLDL, 从而抑制了单核细胞和巨噬细胞的 SR
和 FcγR 对 oxLDL 所携带的氧化特异抗原决定簇 (如
MDA 修饰的 LDL) 的识别[40], 因此其抗动脉粥样硬

化功能是通过抗氧化和清除自由基作用实现的。 
3  水飞蓟宾对免疫反应及炎症的调节 

NF-κB 是参与免疫反应与炎症调节的重要核转

录因子, NF-κB与NF-κB抑制蛋白 (inhibitor of NF-κB, 
IκB) 结合后因其蛋白转位信号区域被屏蔽而滞留在

胞浆。而刺激因子如 TNFα、白介素-1 (IL-1)、脂多

糖 (LPS) 或 T 细胞受体 (TCR) 信号可将 IκB 磷酸

化, IκB 磷酸化后将导致 IκB 被泛素化降解, NF-κB 因

而可以转位细胞核, 调节如细胞因子、生长因子、免

疫受体、黏附因子和诱导型 NO 合酶 (iNOS) 等的表

达。在不同的细胞模型中, 水飞蓟宾都显示对 NF-κB
活性的抑制作用。研究表明水飞蓟宾能抑制 IκBα 的

磷酸化与降解, 抑制 NF-κB 从胞浆向胞核转位, 抑制

NF-κB 依赖的报告基因的转录 , 而且 IκB 激酶 α 
(IKKα) 可能为水飞蓟宾的一个直接作用位点[41, 42]。

因此, 水飞蓟宾可用于依赖 NF-κB 转录活性的炎性

因子 (TNFα、IFNγ、IL-2、IL-6、IL-8、iNOS) 所引

起的免疫相关疾病或炎症。 
3.1  细胞免疫调节  一般而言, 促炎性的辅助性 T
细胞亚群 1 (Th1) 细胞因子 (如 IL-2、IFNγ、TNFα) 
和抗炎性 Th2 细胞因子 (如 IL-4、IL-5、IL-10、IL-13) 
处于相对平衡状态, Th1/Th2 细胞因子失平衡将导致

免疫失调。很多研究表明, 水飞蓟宾抑制了 Th1 细胞

因子的过量产生。过度的免疫刺激会引起肝损伤, 如
病毒性肝炎和自身免疫性肝炎, 这种病理过程依赖

于 CD4+ T 细胞的活化。给小鼠静脉注射刀豆素 A (Con 

A) 诱导 T 细胞依赖的肝损伤, 模拟自身免疫性肝炎, 
研究发现水飞蓟宾不影响CD4+ T细胞在肝内的聚集, 
但抑制了肝内的 TNFα、IFNγ、IL-2、IL-4、iNOS 水

平, 而升高了 IL-10 水平[43]; 同时水飞蓟宾还抑制了

NF-κB 的活化, 由于 NF-κB 介导 TNFα、IFNγ、IL-2
和 iNOS 的表达, 可以推测抑制 NF-κB 活性是水飞蓟

宾保护作用的一个主要机制。 
炎症因子如 TNFα 是介导肝脏损伤的重要介质, 

由于 NF-κB 一方面可介导 TNFα 的表达, 另一方面

NF-κB 又是 TNFα信号通路下游的转录因子, 而水飞

蓟宾对 NF-κB的抑制可以有效阻断这种正反馈回路。

水飞蓟宾能显著抑制赫曲毒素 A (ochratoxin A, OTA) 
和 LPS 刺激的大鼠离体肝和离体枯否细胞对 TNFα
的分泌作用, 并明显减少两个细胞毒指标谷氨酸脱

氢酶 (GLDH) 和乳酸脱氢酶 (LDH) 的水平[44]。说

明水飞蓟宾对抗肝脏炎症损伤的机制是同时通过抑

制TNFα分泌和抑制TNFα活性的双重作用来完成的, 
而这一作用很可能是通过抑制转录因子如 NF-κB 的

活性来实现的。 
用髓磷脂少突胶质细胞糖蛋白 (MOG) 等抗原

诱导实验性自身免疫性脑脊髓炎 (EAE), 可用于研

究多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS) 的炎性机

制。实验发现 MOG 诱导的 EAE 模型中, 水飞蓟宾非

特异性地下调了 Th1 细胞因子 IL-2 和 IL-12, 在体外

水飞蓟宾还促进脾细胞Th2细胞因子 IL-4的产生[45]。

组织学检查也证明了水飞蓟宾能明显减轻 EAE 小

鼠的脊髓的脱髓鞘作用和炎性细胞浸润。因此水飞

蓟宾可能通过抑制 NF-κB 活性减少 Th1 细胞因子的

产生, 从而改善 MS/EAE 相关症状。另外, 树突细胞 
(dendritic cells, DCs) 对炎症因子如 TNFα和 LPS 高

度敏感, 未成熟的 DCs 在外周接受刺激信号后会迅

速成熟, 并分泌细胞因子刺激初始 T 细胞 (naive T 
cell) 分化。水飞蓟宾能通过抑制小鼠骨髓来源 DCs
的成熟和 DCs 对 IL-12 (Th1 细胞诱导因子) 的分泌, 
来抑制 Th1 细胞免疫应答; 实验还发现, 水飞蓟宾抑

制 MAPKs 的活化以及 NF-κB 的核转位, 这提示了其

通过抑制 MAPKs 和 NF-κB 的活化, 减少 IL-12 和其

他 Th1 细胞因子的产生, 进而抑制 DCs 的成熟[46]。 
3.2  炎症与肿瘤  肿瘤细胞或其微环境产生的细胞

因子可以维持一种慢性炎症和免疫抑制状态, 促进

肿瘤增殖或转移。很多研究表明水飞蓟宾的抗炎作用

与其抑制 NF-κB 等转录因子的活性有关。Chittezhath
等[47]联合应用 3 种细胞因子 IFNγ、IL-1、TNFα 刺

激人肺癌 A549 细胞, 水飞蓟宾抑制了这些细胞因
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子诱导的 MAPKs 的活化, 不同程度地抑制了转录

因子 STAT-1、AP-1 和 NF-κB 的活性; 下调了 HIF-1α 
(hypoxia-inducible factor-1alpha) 和 iNOS 的表达。在

UVB 诱导的 SKH-1 小鼠皮肤癌模型中, 也发现水飞

蓟宾下调了 STAT-3、NF-κB 的活性, 并降低 HIF-1α、
环氧合酶 2 (COX2)、iNOS、VEGF 的表达, 从而通

过抑制炎症和血管生成发挥抗肿瘤作用[48]。转录因

子如 NF-κB 是联系肿瘤与炎症的关键因子, NF-κB 被

炎症因子激活以后, 可通过调节多种蛋白的表达如

c-IAP (inhibitor of apoptosis proteins)、B 细胞淋巴瘤

因子 2 (B cell lymphoma/leukemia-2, BCL-2)、BCL-xL 
(B cell lymphoma/leukemia-xL, BCL-xL) 和 iNOS 等, 
使肿瘤细胞逃避凋亡、促进细胞周期进程、诱导肿瘤

转移和血管生成。水飞蓟宾通过抑制 NF-κB 等转录

因子的活性, 进而抑制炎症因子、存活因子和抗凋亡

因子的表达, 起到抗炎和抗肿瘤的作用。 
3.3  抗氧化作用与免疫调节  一些研究表明水飞蓟

宾的免疫调节作用与其抗氧化能力有关。在丙型肝炎

和肝脂肪性病变的患者中, 水飞蓟宾和抗氧化剂维

生素 E 的复合物可以抑制多种细胞因子 (如 IFN-γ和
TNFα) 的产生, 而且也影响着机体的免疫状态[49]。在

非酒精性脂肪肝 (nonalcoholic steatohepatitis, NASH) 
的大鼠模型中, 水飞蓟宾的抗炎和抗氧化作用也密

切相关[50]。作者研究的小鼠皮肤 UVB 损伤模型中, 
UVB 显著诱导炎症反应 (照射部位表皮增厚形成红

斑, 淋巴细胞增殖并向炎症部位迁移) 和氧化应激 
(MDA 水平上调, SOD 活性下降)。水飞蓟宾或维生素

C (VC) 可以明显抑制炎症反应保护皮肤, 研究发现

水飞蓟宾下调了 UVB 诱导的 TNFα、IFNγ 和 IL-1β
的表达, 同时抑制了参与炎症反应的 MAPKs (ERK、

JNK和 p38) 和 Akt蛋白的活化。这些研究均表明, 水
飞蓟宾能通过抗氧化机制抑制免疫与炎症反应, 事
实上 NF-κB 也是受氧还调节的转录因子[51], 除水飞

蓟宾以外还有很多抗氧化剂如 N-乙酰半胱氨酸

(N-acetylcysteine, NAC) 和二硫化氨基甲酸吡咯烷 
(pyrrolidine dithiocarbamate, PDTC) 也 具 有 抑 制

NF-κB 活性的功能。 
4  结语 

水飞蓟作为保肝药物其应用历史可追溯到两千

年以前, 目前水飞蓟素临床上用于毒伞蕈 (Amanita 
phalloides) 中毒的救治疗效确切, 而水飞蓟素和水

飞蓟宾对酒精性肝损伤、急慢性肝炎和肝硬化等疾病

的临床疗效仍需深入研究与考察。本文在分子水平上

对水飞蓟宾的药理机制进行总结, 以期为以后的基 

础研究和临床应用提供有益参考。目前国外正在进行

的水飞蓟宾临床研究主要有: 作为接受肝毒性化疗

患者的解毒剂; HIV 感染中植物来源制剂与处方药的

相互作用; 丙型肝炎的治疗; 卵巢癌患者血清学复发

的预防; 前列腺癌治疗已进入Ⅱ期临床实验阶段。在

基础研究方面, 细胞和分子生物学及药物研究模型

的发展为考察水飞蓟宾的作用机制提供了极大帮助, 
关于水飞蓟素和水飞蓟宾的研究报道也日益增多。然

而研究中也存在很多问题亟待解决, 例如由于受到

植物来源和提取工艺的影响, 水飞蓟素的含量及各

活性成分比例不一, 为其药理机制研究增加难度; 而
且即使单一组分水飞蓟宾存在的两个非对映体, 也
可能会表现出不同的药理活性, 如水飞蓟宾的弱雌

激素受体激动性, 主要与水飞蓟宾 B 的作用有关。因

此为更准确地定位水飞蓟宾的作用机制, 单独考察

水飞蓟宾 A 和水飞蓟宾 B 的作用机制是必要的。再

者应该通过对水飞蓟宾化合物分子的标记和追踪 , 
在考察其体内代谢分布的基础上, 进一步阐明水飞

蓟宾细胞内分布和结合特点, 为其药效研究提供指

导。另外, 水飞蓟宾抗肿瘤方面对前列腺癌细胞系和

EGFR 及 NF-κB 信号途径的研究较多, 但对其他细胞

系和其他激酶如 IGF-1R 途径的作用机制仍需要进一

步考察。 
水飞蓟宾在抗肿瘤、抗氧化、抗炎、高安全性等

方面表现出良好的应用和开发前景, 目前作者还针

对水飞蓟宾在自噬、衰老、神经退行性疾病等方面的

作用, 开展了细胞/干细胞/癌干细胞、线虫及动物体

内模型研究, 随着水飞蓟宾分子药理机制的深入阐

明, 必将为临床治疗提供更为有力的支持。 
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