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毛菊苣的保肝作用及其机制
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摘 要 毛菊苣(Cichorium
 

glandulosum
 

Boiss.et
 

Huet)是菊科菊苣属植物。它是一种原产于欧洲和亚洲

的植物。在中国,它主要分布在新疆维吾尔自治区,通常被维吾尔医学用于治疗肝脏疾病。从毛菊苣抗肝纤

维化、抗肝损害、抗非酒精性脂肪肝(NAFLD)、抗高脂血症性脂肪肝四个方面综述了其肝保护作用,并对其

机理进行了总结,以期为毛菊苣保肝作用的研究提供借鉴。
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Abstract Cichorium
 

glandulosum
 

Boiss.et
 

Huet
 

is
 

a
 

plant
 

of
 

the
 

genus
 

Chicory
 

in
 

the
 

family
 

Asteraceae.
 

It
 

is
 

a
 

plant
 

native
 

to
 

Europe
 

and
 

Asia.
 

In
 

China,
 

it
 

is
 

mainly
 

found
 

in
 

the
 

Xinjiang
 

Uyghur
 

Autonomous
 

Region
 

and
 

is
 

often
 

used
 

in
 

Uyghur
 

medicine
 

to
 

treat
 

liver
 

disease.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

liver
 

protective
 

effects
 

of
 

Cichorium
 

glandulosum
 

from
 

four
 

aspects:
 

anti-liver
 

fibrosis,
 

anti-liver
 

damage,
 

anti-non-alco-
holic

 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD),
 

and
 

anti-hyperlipidemic
 

fatty
 

liver,
 

and
 

summarizes
 

its
 

mechanism,
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

the
 

research
 

on
 

the
 

hepatoprotective
 

effect
 

of
 

Cichorium
 

glandulosum.
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0 引言

毛菊苣是菊科菊苣属植物,是我国维吾尔医学中治疗肝脏疾病的常用药材。毛菊苣全株及植株各部分
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如图1所示。大量的研究已经发现了毛菊苣抗硫代乙酰胺或四氯化碳(CCl4)诱导的肝纤维化,并作用于

TGF-β信号通路[1-3]。部分研究也发现了它的抗肝损伤作用[4-6]、缓解非酒精性脂肪肝(NAFLD)[7]
 

和高脂血

症性脂肪肝[8]的保肝作用。但其关键活性成分对肝的保护作用的研究却鲜有报道,且有关毛菊苣保肝作用

的机制也仍有待研究。由此,本研究就毛菊苣植株不同部分的不同提取物的肝脏保护作用开展综述,阐述了

毛菊苣的保肝效果、关键活性成分以及作用机制,分析了毛菊苣保肝作用研究的进展情况及存在的问题,并
针对后续研究提出一些建议,供相关领域的科研人员参考。

图1 全株毛菊苣及其植株各部分

Fig.
 

1 The
 

whole
 

Cichorium
 

glandulosum
 

and
 

its
 

parts

1 肝纤维化

肝纤维化是一种以肝脏过度纤维化积累为特征的疾病[9,
 

10]。如果没有有效的干预,肝纤维化最终会发

展为肝硬化,这是最常见的死亡原因之一[11]。而毛菊苣保肝活性的研究主要集中于其不同部分的不同提取

物的肝纤维化治疗。本课题组针对毛菊苣的不同萃取部位抗肝纤维化的作用开展了研究,发现毛菊苣可缓

解硫代乙酰胺或CCl4 引起的大鼠肝纤维化[1-3],降低肝细胞凋亡和谷草转氨酶(AST)和丙氨酸转氨酶

(ALT)水平,并可通过提高纤维连接蛋白1(FN)、SMAD家族成员3(Smad3)、转化生长因子-β1(TGF-β1)、
结合蛋白相关蛋白1(IGFBPrP1)的表达来缓解肝纤维化[2,

 

3]。此外,有关毛菊苣缓解肝纤维化的研究也对

其不同部位的不同提取物开展探究。

1.1 毛菊苣种子的提取物

有关毛菊苣种子提取物抗肝纤维化的研究较少。但部分研究表明,毛菊苣种子乙醇提取物可明显改善

肝组织病理损伤程度,降低肝组织中丙二醛(MDA)和羟脯氨酸(Hyp)的含量,显著提高血清总蛋白(TP)、
白蛋白(ALB)水平及肝组织谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)活性[12]。

1.2 毛菊苣根部的提取物

毛菊苣抗肝纤维化的研究集中于毛菊苣根部不同溶剂提取物。本课题组前期研究表明,毛菊苣根部石

油醚萃取部位能够抑制肝纤维化大鼠细胞的凋亡[13]。为深入理解毛菊苣的肝脏保护作用,我们从毛菊苣根

部乙酸乙酯部位分离了四个新的倍半萜,包括glandulosines
 

A-D(1-4),1
 

个新的倍半萜类glandulosine
 

E
(5)和8个已知的倍半萜类(6-13),并分析了它们的结构和抗炎活性。其中Glandulosine

 

E(5)、scorzoside
(9)和莴苣苦素(lactucin)(10)对脂多糖(LPS)诱导的RAW264.7巨噬细胞产生一氧化氮有一定的抑制活

性[14]。而毛菊苣根部乙酸乙酯部位中主要成分是倍半萜类,莴苣苦素为其主要成分,占毛菊苣根部乙酸乙
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酯部位总物质含量的6%[15]。由此可以推测,毛菊苣根部乙酸乙酯提取物的主要成分莴苣苦素是潜在的关

键点。而且后续研究首次发现,毛菊苣根部乙酸乙酯提取物不仅可以直接减轻炎症小鼠的炎症因子水平,还
可以减轻肝炎和结肠炎诱导的肝纤维化大鼠的和肝纤维化变性。它能够增加肠道厚壁菌门的丰度,降低拟

杆菌门的丰度,降低了肠道炎症,改善了肠道粘膜屏障,并防止有害细菌和代谢物通过“肠肝轴”循环进入肝

脏,从而减少肝脏内的炎症和胶原纤维的合成[15]。以上研究表明,毛菊苣通过肠道微生物和“肠-肝轴”发挥

抗纤维化作用。但本课题组的前期研究只证实了毛菊苣的抗纤维化作用与肠道微生物和“肠-肝轴”有关。
相关的研究机制仍需要进一步探究。

我们进一步研究了乙酸乙酯提取物中主要的倍半萜类化合物莴苣苦素的抗肝纤维化作用。研究发现,
莴苣苦素降低了LPS激活的RAW264.7细胞中p38激酶、细胞外信号调节激酶(ERK)和蛋白激酶B
(AKT)的蛋白磷酸化,从而降低促炎因子诱导的一氧化氮合酶(iNOS)和环氧合酶-2(COX-2)的mRNA表

达和蛋白表达,抑制炎症因子白介素(IL)-6和一氧化氮(NO)的释放,发挥抗炎作用。网络药理学的研究发

现了MAPK1是关键靶点,进一步佐证了莴苣苦素的结果[15]。研究进一步发现,秦皮乙素、咖啡酸和绿原酸

是关键活性成分。为验证网络药理学结果,该研究开展了体外细胞实验,发现秦皮甲素、秦皮乙素、菊苣酸、
咖啡酸、绿原酸和异绿原酸6种成分均有抗肝纤维化作用,其作用与抑制ERK/RAS通路激活相关[16]。

此外,来自毛菊苣根的总黄酮也能够抗CCl4诱导的肝纤维化。总黄酮降低了血清ALT、AST、碱性磷

酸酶(AKP)、乳酸脱氢酶(LDH)、γ-谷氨酰转肽酶(γ-GT)、Hyp、ALB和MDA,改善了纤维化大鼠肝组织的

病理学变化以及纤维化大鼠肝组织中TGF-β1、Smad3、SMAD家族成员7(Smad7)、Toll样受体4(TLR4)、

α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)的异常蛋白表达[17]。
毛菊苣根部正丁醇部位也可明显降低肝脾指数及血清中的AST、ALT、LDH、γ-GT、AKP和 MDA水

平,改善肝组织病理损伤程度,有效抑制肝纤维化大鼠肝组织的TGF-β1、Smad3、α-SMA的蛋白表达,上调

Smad7蛋白表达。而母菊素在毛菊苣根部正丁醇部位中的含量为7.69%,为其主要成分[18]。先前的体外

研究也发现,母菊素可以通过阻断TGF-β/SMAD信号转导通路,从而抑制肝星状细胞-T6(Hepatic
 

stellate-
T6,HSC-T6)的激活,发挥抗肝脏纤维化作用[19]。由此可以推测,毛菊苣正丁醇部位发挥抗肝纤维化作用

的主要成分可能是母菊素。

1.3 全株毛菊苣

本课题组还利用气相色谱-质谱联用技术(GC-MS)鉴定了毛菊苣挥发油提取物的化合物,并研究了其

抗肝纤维化作用。其中以萜类化合物(Terpenoids)数量最多,而香茅醇(Citronellol)在萜类化合物中占比最

大。毛菊苣挥发油提取物显著降低了血清AST、ALT、MDA、Hyp、γ-GT、LDH、AKP和ALB水平。而且

它能够通过降低TGF-β1、SMAD3、TLR4和α-SMA蛋白表达,增加SMAD7蛋白表达,缓解肝纤维化[20]。

1.4 小结

综合以上研究,毛菊苣的各部位及各类成分的抗肝纤维化作用,如表1所示。毛菊苣的种子和根部都具

有抗氧化和抗肝纤维化作用,其根部也表现出明显的抗炎和抗菌作用。毛菊苣根部可以发挥抗肝纤维化作

用的物质主要为倍半萜类化合物莴苣苦素、黄酮类化合物和酯类化合物母菊素,且莴苣苦素作用于MAPK
和Akt信号通路,而总黄酮和母菊素都可作用于TGF-β/SMAD信号通路,其中总黄酮也可作用于TLR4信

号通路。萜类化合物缓解肝纤维化的潜在关键点也为TGF-β1/SMAD和TLR4信号通路。网络药理学结

合体外实验也发现了秦皮甲素、秦皮乙素、菊苣酸、咖啡酸、绿原酸和异绿原酸在抗肝纤维化方面具有潜在的

研究与应用价值。此外,我们首次发现“肠-肝轴”是毛菊苣缓解肝纤维化的潜在靶点。但研究仍局限于对不

同部分的不同提取物抗肝脏纤维化机制的初步探究,缺少对单体化合物作用于具体信号通路的深入探究。

2 肝损伤

2.1 毛菊苣的地上部分

毛菊苣地上部分抗肝损伤作用的研究较少,部分研究表明,其富含倍半萜类的地上部分也能降低CCl4
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诱导的急性肝中毒,降低了AST、ALT和总胆红素(TBIL)水平[4]。
表1 毛菊苣各部位及各类成分的抗肝纤维化作用

Table
 

1 Anti-fibrosis
 

effect
 

of
 

each
 

part
 

and
 

component
 

of
 

Cichorium
 

glandulosum

植株部位 提取物类型 作用机制 主要成分 参考文献

种子 乙醇提取 抗氧化 黄酮类化合物 [12]

根部 石油醚萃取 抗凋亡 - [13]

根部 乙酸乙酯萃取 抗炎、调控肠道微生物、作用于Akt、MAPK信号通路 倍半萜类化合物(莴苣苦素居多)[14,
 

15]

根部 乙醇提取 抗氧化、作用于TLR4和TGF-β信号通路 黄酮类化合物 [17]

全株 挥发油萃取 作用于TGF-β和TLR4信号通路 萜类化合物(香茅醇居多) [20]

根部 正丁醇萃取 作用于TGF-β信号通路 母菊素 [18]

2.2 毛菊苣的种子及全株

有关毛菊苣种子及全株抗肝损伤作用的研究相对较多。杨建华等(2012)研究发现,毛菊苣对CCl4造成

小鼠肝损伤的保护作用,其种子和全草各提取物、各剂量组均能不同程度地减低小鼠血清ALT和AST活

性,并能不同程度地改善肝脏病理组织损伤,其中种子和全草的乙酸乙酯部位和正丁醇部位有更强的肝保护

作用[21]。研究也比较了不同提取物对实验性氧化和紫外线B诱导的大鼠肝脏线粒体损伤的影响,发现毛菊

苣种子提取物的抗氧化能力很强。乙酸乙酯提取物和正丁醇提取物的抗氧化能力和抗紫外线B的能力明

显优于石油醚提取物、氯仿提取物和水提取物[22]。两项研究结果都表明,毛菊苣种子乙酸乙酯部位和正丁

醇部位相比其它部位,有更强的抗肝损伤能力。
来自毛菊苣种子的总黄酮也具有护肝作用。体内和体外实验都表明,总黄酮缓解了细胞毒性,降低了

AST和ALT水平[6]。该研究暗示了总黄酮在治疗肝损伤方面的潜在应用价值。我们的研究也回应了以上

的结果[16]。此外,多酚类化合物洋蓟素也具备保肝功能。研究探究了毛菊苣种子的主要成分洋蓟素(Cyna-
rin)抗丙烯醛(acrolein,一种环磷酰胺的代谢物)诱导的细胞毒性。洋蓟素提高了丙烯醛处理后细胞的存活

率,恢复了谷胱甘肽(GSH)和活性氧(ROS)的平衡,缓解了谷胱甘肽S转移酶的表达和活性[23]。以上研究

都可表明,毛菊苣种子乙酸乙酯部位和正丁醇部位相比其它部位具有更强的保肝能力,且来自毛菊苣种子的

主要成分黄酮类化合物和多酚类化合物洋蓟素是抗肝损伤的重要成分。

2.3 毛菊苣的根部

部分研究探究了毛菊苣根部乙醇提取物对CCl4和半乳糖胺诱导的肝中毒的保护效应,发现毛菊苣根部

提取物的预处理缓解了以上两种化合物诱导的肝脏毒性作用。这种提取物恢复了血清AST、ALT和ALP
水平。体外研究也再次印证了它的抗氧化功能[5]。

研究发现100
 

mg/kg毛菊苣根部正丁醇萃取物降低了血清ALT和γ-GT水平。而150
 

mg/kg剂量使

得厚壁菌门、颤螺菌属和瘤胃球菌属的微生物丰度升高,变形菌门和拟杆菌门的丰度降低,肠道菌群接近正

常水平,体外实验发现0~0.097
 

5
 

mg/mL的毛菊苣正丁醇部位可促进青春双歧杆菌生长,基本不影响嗜酸

乳杆菌生长。由此可知,毛菊苣正丁醇部位防治由肠道炎症诱导的肝损伤可能是通过调节肠道菌群紊乱,改
善“肠-肝轴”,最终减轻肝损伤[24]。它也能够减少CCl4 诱发的大鼠慢性肝损伤,降低了血清AST、ALT、

AKP、HYP
 

及相关炎症指标IL-4、IL-6、TNF-α和MDA水平,显著下调了肝脏中激增的α-SMA
 

蛋白表达,
降低了CCl4处理后大鼠肝脏TLR4蛋白表达,阻碍肝脏疾病发展进程,降低炎症水平。体外实验也证实了

毛菊苣正丁醇部位抑制了TGF-β1诱导的HSC-T6激活和其炎症反应[25]。而本课题组先前研究表明,毛菊

苣根部正丁醇部位主要成分是母菊素[18],推测母菊素发挥了主要作用。
先前研究也开展了毛菊苣乙酸乙酯萃取物对大鼠溃疡性结肠炎合并急性肝损伤影响的研究。结果表

明,给药组血清中AST、ALT、AKP、γ-GT
 

和MDA
 

指标水平显著降低、肝肠组织破坏程度减轻、炎性细胞浸

润减少,说明毛菊苣乙酸乙酯萃取物也可减轻溃疡性结肠炎合并急性肝损伤程度,对肝脏起到保护作用[26]。
而其根部乙酸乙酯萃取物的主要成分是莴苣苦素,建议后续开展莴苣苦素缓解大鼠溃疡性结肠炎合并急性
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肝损伤的研究,以进一步探究发挥作用的关键成分。

2.4 小结

毛菊苣各部位及各类成分的抗肝损伤作用如表2所示。以上结果表明,毛菊苣植株各部分及各提取物

都能缓解肝损伤。来自毛菊苣种子总黄酮和多酚类化合物洋蓟素都能缓解肝损伤。毛菊苣种子乙酸乙酯部

位和正丁醇部位抗肝损伤效果要优于石油醚部位、氯仿提取物和水提取物。毛菊苣根部正丁醇部位具有抗

炎、抗氧化作用,能够调控微生物菌群的丰度,作用于“肠-肝轴”,并且作用于TLR4和TGF-β信号通路,最
终减轻肝损伤。毛菊苣根部乙酸乙酯部位也同样具备抗炎和抗氧化作用,并缓解了肝损伤。

表2 毛菊苣各部位及各类成分的抗肝损伤作用

Table
 

2 Anti-liver-injury
 

effect
 

of
 

each
 

part
 

and
 

component
 

of
 

Cichorium
 

glandulosum

植株部位 提取物类型 作用效果 主要成分 参考文献

地上部分 乙醇提取 降低了AST、ALT和总胆红素(TBIL)水平 倍半萜类 [4]

种子 石油醚萃取

乙酸乙酯萃取

正丁醇萃取

全株 石油醚萃取

乙酸乙酯萃取

正丁醇萃取

降低小鼠血清ALT和AST活性,

并能不同程度地改善肝脏病理组织损伤

-

-

-

-

-

-

[21]

种子 乙醇提取 缓解了细胞毒性,降低了AST和ALT水平 黄酮类化合物 [6]

种子 乙醇提取 提高细胞存活率、抗氧化 洋蓟素 [23]

种子 石油醚萃取

氯仿萃取

乙酸乙酯萃取

正丁醇萃取

抗氧化、乙酸乙酯提取物和正丁醇提取物的抗氧化能力

和抗紫外线B的能力更强

-

-

-

-

[22]

根部 乙醇提取 恢复血清AST、ALT和ALP水平 黄酮类化合物 [5]

根部 正丁醇萃取 调节肠道菌群 母菊素 [24]

根部 正丁醇萃取 抗炎、作用于TGF-β信号通路 母菊素 [25]

根部 乙酸乙酯萃取 抗炎、抗氧化
倍半萜类化合物

(莴苣苦素居多)
[26]

3 非酒精性脂肪性肝(NAFLD)

非酒精性脂肪性肝(NAFLD)是世界上最常见的慢性肝病之一,其特征是肝脏中过量脂肪的积累。若无

充分治疗,NAFLD可能导致肝癌[27,
 

28],目前还没有批准的治疗NAFLD的药物[29]。

一些研究探讨了全株毛菊苣对NAFLD的肝保护作用。体内和体外NAFLD模型相继证实了毛菊苣乙

醇提取物降低了脂质积累,保护肝细胞免受损伤和炎症。而且进一步的 Western
 

blot实验发现抗原36
(CD36)、脂肪酸转运蛋白-5(FATP5)和过氧化物酶体增殖物活化受体-α(PPAR-α)是潜在的靶点[7]。毛菊

苣多糖显著降低了总胆固醇和甘油三酯的水平,降低了甾醇调节元件结合转录因子1(srebf-1)和Fas细胞

表面死亡受体(fas)的mRNA表达,而且增加了过氧化物酶体增殖物活化受体αb(pparab)的表达[30]。由此

可知,毛菊苣多糖可能通过脂肪生成基因和脂肪分解基因阻碍了NAFLD的肝脏脂肪变性。而且来自毛菊

苣的莴苣苦素和山莴苣苦素也具有抗非酒精性脂肪性肝的作用[31]。

虽然关于毛菊苣与NAFLD关联的研究相对较少,但基于以上研究可以得知,毛菊苣多糖降低了脂质的

积累。脂质代谢相关基因(CD36、FATP5、PPAR-α、srebf-1、fas和pparab)是潜在的候选基因。
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4 高脂血症性脂肪肝

毛菊苣醇提物也能够降低脂肪肝大鼠体重,降低肝脏脂肪性病变,减少脂滴数量。它降低了脂肪肝大鼠

血清ALT、AST、胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-c)的含量,升高高密度脂蛋白胆

固醇(HDL-c)的含量,缓解了脂肪肝大鼠异常升高的MDA和LDH水平[8]。

5 结论

毛菊苣的各部位及各类成分均具有抗肝纤维化和抗肝损伤作用。毛菊苣种子提取物有具有抗氧化作

用,其乙醇提取物可缓解肝脏纤维化,总黄酮和多酚类化合物洋蓟素都能缓解肝损伤,且其乙酸乙酯部位和

正丁醇部位抗肝损伤效果较好。
毛菊苣根部提取物表现出明显的抗氧化、抗炎和抗菌作用,毛菊苣根部可以缓解肝纤维化作用的主要成

分为倍半萜类化合物莴苣苦素、黄酮类化合物和酯类化合物母菊素,且莴苣苦素作用于MAPK和Akt信号

通路,而总黄酮和母菊素都可作用于TGF-β/SMAD信号通路,其中总黄酮也可作用于TLR4信号通路。萜

类化合物缓解肝纤维化的潜在关键点为TGF-β/SMAD和TLR4信号通路。毛菊苣根部乙酸乙酯和正丁醇

部位都能作用于“肠-肝轴”,且正丁醇部位也作用于TLR4和TGF-β信号通路减轻肝损伤。莴苣苦素和山

莴苣苦素也是毛菊苣抗NAFLD的关键成分。
尽管毛菊苣的肝脏保护作用的研究较多,但仍有许多方面值得进一步研究:(1)

 

有关毛菊苣不同提取部

位的单体化合物的研究仍鲜有报道。先前的研究探究了毛菊苣植株不同部分不同提取物的保肝作用。然

而,哪类单体化合物最终发挥关键作用仍有待研究。单体化合物的研究将有助于更好地阐释毛菊苣的保肝

机制,并推进保肝药物的研发及临床应用。(2)
 

机制仍有待进一步探究。虽然研究过程发现了 MAPK、

Akt、TLR4和TGF-β/SMAD信号通路与毛菊苣保肝作用相关,但是研究仍需要开展对信号通路中关键候

选基因的过表达、敲低或敲除实验,以此进一步证实毛菊苣保肝和候选通路之间的关系。“肠-肝轴”参与毛

菊苣的抗肝纤维化和肝损伤的机制也仍需探究。
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