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菊粉对肝损伤的保护作用及其机制研究进展

贠 航  郭一帆  王佩文  徐彦睿

（商洛学院健康管理学院，陕西  商洛   726000）

摘要：肝损伤是由一种或者多种因素作用于肝脏，损害肝细胞并造成肝脏病理性改变、血清转氨酶升高等，严重时可能

导致肝衰竭和肝性脑病。菊粉是常见的膳食纤维，具有抗炎、抗氧化、抗癌和调节肠道菌群等多种生物活性，这些活性

与保护肝脏的健康密切相关。文章综述了菊粉对各类肝损伤的保护作用，总结了菊粉保护肝脏的作用机制，并展望了

未来的研究方向。
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Research progress on the protective effect and mechanism 

of inulin against liver injury
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Abstract: Liver injury is caused by one or more factors acting on the liver, damaging liver cells and resulting in pathological changes in the 

liver, as well as elevated serum transaminases. In severe cases, it may lead to liver failure and hepatic encephalopathy. Inulin is a common 

dietary fiber with various biological activities, including anti-inflammatory, antioxidant, anti-cancer properties, and the regulation of gut 

microbiota. These biological activities are closely related to the protection of liver health. This article reviews the protective effects of inulin 

against various types of liver injury, summarizes the mechanisms underlying its protective effects on the liver, and looks forward to future 

research directions.
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肝脏是人体重要的代谢器官，参与调控机体的多项

生理功能，当肝脏受到损伤时很难再发挥其原有的功能。

药物使用不当、化学物质中毒、酒精滥用和自身免疫功能

紊乱等是造成肝损伤的常见因素。目前认为，肝损伤是

由一种或多种因素作用于肝脏，损害肝细胞并造成肝脏

病理性改变、血清转氨酶升高等，严重时可能导致肝衰竭

和肝性脑病。肝损伤还会引起全身乏力、食欲减退、胆红

素代谢异常等情况，严重影响人们的健康。尽管肝损伤

的预防和治疗已引起研究人员的关注，但肝损伤的治疗

尚无特效药，并且无针对性地服用药物还将加重肝脏的

代谢负担。因此，开发出具有保肝效果、天然无毒副作用

的产品对于肝损伤的预防和治疗具有重要意义。近年

来，菊粉保护肝脏的价值正在被不断揭晓。菊粉是天然

的膳食纤维，在菊苣、菊芋、大丽花等植物中含量丰富［1］。

前期的研究［2］发现，菊粉具有抗炎、抗氧化、抗癌和调节肠

道菌群等多种生物活性，这些生物活性可能与保护肝脏

的健康密切相关。现阶段，菊粉改善糖脂代谢紊乱、缓解

炎症性肠病等方面的研究较多［3-4］，反映出菊粉具有调节

代谢和免疫功能的作用，推测菊粉可能通过调节免疫功

能等途径改善肝损伤，但很少有研究探索菊粉与保肝效

果之间的联系。文章旨在综述菊粉对各类肝损伤的保护

作用，总结菊粉保护肝脏的主要作用机制，为菊粉在营养

补充和疾病辅助治疗领域的研究与应用提供依据。
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1　菊粉对不同类型肝损伤的保护作用

肝损伤按照发病原因可分为药物性肝损伤、化学性

肝损伤、酒精性肝损伤、免疫性肝损伤和其他类型肝损

伤。药物性肝损伤由药物或其代谢产物引起，常见的肝

损伤药物包括抗结核药、非甾体抗炎药、抗肿瘤药和免疫

调节剂等［5］。化学物质破坏肝细胞结构与功能、干扰蛋白

质合成与转运，从而导致的肝损伤称为化学性肝损伤［6］。

其中，四氯化碳、D-半乳糖、硫代乙酰胺等是诱导化学性

肝损伤的常用物质。酒精性肝损伤是长期过量饮酒导致

体内乙醇代谢产生的乙醛在肝脏内蓄积，进而对肝细胞

造成损害［7］。免疫性肝损伤以免疫反应为基础，特征为肝

脏内大量炎性细胞浸润和肝细胞坏死［8］。常用刀豆蛋白

（ConA）、卡介苗等模拟免疫性肝损伤。其他类型肝损伤，

主要包括重金属、毒素和有机污染物等引起的肝损伤，这

些有毒有害物质通过不同途径影响肝脏的正常生理

功能。

1.1　对药物性肝损伤的保护作用

异烟肼、利福平、甲氨蝶呤、对乙酰氨基酚、氯丙嗪等

是造成药物性肝损伤的常见药物。其中，异烟肼和利福

平属于抗结核药，服用时极容易造成肝损伤，甚至引发肝

功能异常。动物试验［9］显示，小鼠口服异烟肼 30 d，血清

中谷丙转氨酶（ALT）含量升高，紧接着服用菊粉 30 d，血

清 ALT 含量显著降低。后续展开的研究［10］12-14，向小鼠灌

胃异烟肼与利福平混悬液 8 周，小鼠正常的肝小叶结构消

失，并出现炎性细胞浸润、肝细胞坏死等病理性改变；同

时小鼠血清中碱性磷酸酶（ALP）和 ALT 含量显著升高。

随后向小鼠灌胃菊粉 8 周，肝小叶结构恢复、炎性细胞浸

润减少、肝细胞坏死得到改善，血清中 ALT 和 ALP 含量显

著降低。值得注意的是，菊粉的摄入不影响异烟肼和利

福平在体内的血药浓度。甲氨蝶呤是抗肿瘤的有效药

物，同样会造成肝损伤，如血清转氨酶升高。研究［11］发

现，使用甲氨蝶呤前预防性地服用菊粉 9 d，可以减轻甲氨

蝶呤造成的肝损伤，同时降低肝脏中 miR-122 的表达。

miR-122 增高常作为药物性肝损伤的标志物［12-13］，与此同

时肝脏中 miR-122 表达与血清 ALT、谷草转氨酶（AST）和

ALP 含量呈正相关［11］。对乙酰氨基酚是最常用的解热镇

痛药，过量或长期服用会引起肝损伤，主要特征是加重肝

脏内氧化应激损伤和炎症反应。向对乙酰氨基酚诱导的

肝损伤小鼠灌胃菊粉 3 d，可缓解对乙酰氨基酚引起的肝

细胞病理性改变和血清转氨酶升高，另外肝脏中超氧化

物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）含量升高，丙二醛

（MDA）和促炎因子 IL-6、TNF-α含量降低［14］。氯丙嗪是

治疗精神疾病的主要药物，服用过程中带来的肝损伤不

容忽视［15］。相关研究［16］发现，补充高剂量或低剂量的菊

粉均能降低氯丙嗪引起的大鼠血清中 ALT、AST、ALP 和

总胆红素（TBIL）的升高；同时增加肝脏中谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）、SOD 和过氧化氢酶（CAT）含量，降低肝

脏中 MDA 含量。另一项研究［17］指出，大鼠日粮中添加菊

苣（菊粉的主要来源）可以缓解氯丙嗪和亚硝酸钠所致的

肝损伤，表现为降低血清转氨酶，增加肝脏中抗氧化酶含

量。苯巴比妥是常见的镇静催眠药，同样会造成肝损

伤［18］。试验［19］发现，服用苯巴比妥后大鼠出现肝损伤，主

要是血清中 AST 和 ALT 含量升高，经过喂食菊粉后大鼠

肝损伤情况得到显著改善。

1.2　对化学性肝损伤的保护作用

四氯化碳和 D-半乳糖常被用于建立化学性肝损伤模

型。腹腔注射四氯化碳后小鼠肝脏肿大，血清 ALT、AST

和 ALP 含量显著升高；与此同时，肝脏 SOD、CAT、GSH-

Px 和 GSH 含量以及总抗氧化能力（T-AOC）显著降低，

MDA 含量显著升高［20］。但在四氯化碳注射前补充菊粉

可显著减轻四氯化碳直接造成的肝损伤［20］。另一项研

究［21］指出，经菊粉预处理后注射四氯化碳，小鼠血浆

ALT、AST 和 ALP 含量分别降低 90%，75%，47%，小鼠肝

小 叶 坏 死 得 到 改 善 ；同 时 显 著 降 低 了 肝 脏 中 活 性 氧

（ROS）、一氧化氮（NO）、TNF-α和 IL-1β含量，增加了肝脏

GSH 含量。随后 Chaves 等［22］发现，注射四氯化碳后补充

菊粉也能显著降低小鼠血浆中 ALT、AST 和 ALP 以及肝

脏中脂质过氧化物（LPO）含量，提高肝脏中 CAT 和 GSH

含量。Sugiyama等［23］指出 D-半乳糖诱导的肝损伤大鼠补

充菊粉后，大鼠血浆中 ALT 和 AST 含量显著降低。全氟

辛烷磺酸具有较好的热稳定性和化学稳定性，主要用于

生产生活的多个方面［24］，但全氟辛烷磺酸难以降解，一旦

进入体内易在肝脏蓄积且造成肝脏损伤［25］，具体表现是

诱发肝脏肿大和肝细胞凋亡，同时导致血清转氨酶升

高［24，26］。Deng 等［27］指出补充菊粉可降低全氟辛烷磺酸暴

露小鼠血浆和肝脏中全氟辛烷磺酸含量，并减轻全氟辛

烷磺酸引起的肝脏代谢紊乱。硫代乙酰胺诱导肝损伤的

机制与四氯化碳相似，加剧肝脏出现氧化应激损伤和血

清转氨酶异常。通过向对硫代乙酰胺诱导的肝损伤大鼠

补充菊粉后，大鼠肝脏结构恢复正常，血清 ALT、AST 和

TBIL 含量降低，白蛋白含量升高；肝脏 MDA 和 IL-6 含量

降低，醌氧化还原酶-1 含量（NQO1）升高［28］。

1.3　对酒精性肝损伤的保护作用

酒精性肝损伤模型常表现为肝脏出现脂肪变性、坏

死和炎症，血清 AST、ALT 以及肝脏 MDA 含量升高，肝脏

SOD 含量显著降低［29］。Chen 等［30］指出先向大鼠喂食菊

粉 2 周，随后持续灌胃酒精 6 周，结果大鼠肝脏脂肪变性、

坏死和炎症减轻，血浆 ALT、内毒素和细胞色素 P450 2E1

（CYP2E1）表达显著降低。其中，CYP2E1 表达增加会加
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剧细胞内的氧化应激，并产生大量的 ROS，引起脂质过氧

化和肝细胞损伤［31］。另一项研究［32］13-14 指出，酒精性肝

损伤模型还会引起血浆和肝脏中 TNF-α、IL-6、IL-17A 含

量显著升高，抗炎细胞因子 IL-10 含量显著降低，补充菊

粉后这些指标恢复正常。此外，向酒精性肝损伤小鼠补

充菊粉，还能降低肝脏中诱导性一氧化氮合酶（iNOS）含

量，增加肝脏精氨酸酶-1（ARG-1）含量［33］。Akinluyi 等［34］

研究发现，向大鼠灌胃酒精 6 周，大鼠肝脏中 GSH-Px 和

GSH 含量显著降低，髓过氧化物酶（MPO）含量显著升高，

并且血清和血浆中的 C 反应蛋白（CRP）含量均显著升高。

随后大鼠服用含有菊粉的合生元后，酒精造成的异常情

况均得到改善。

1.4　对免疫性肝损伤的保护作用

ConA 诱导的肝损伤模型能模拟人类自身免疫性肝

炎，主要表现为肝脏肿大，血清 ALT、AST 含量急剧升高，

同 时 各 类 促 炎 细 胞 因 子 和 趋 化 性 因 子 显 著 增 多［35］。

Yamaguchi 等［36］研究发现，ConA 给药 12 h 后补充菊粉能

降低小鼠血清中干扰素 -γ（γ-IFN）和 TNF-α含量，显著下

调单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的基因表达，并减轻中性

粒细胞对肝脏的浸润。另一项研究发现，ConA 模型小鼠

的肝细胞出现坏死，肝脏内大量炎性细胞浸润，补充菊粉

后这些情况得到显著改善，并且促进了肝细胞增殖，对

LO2 肝细胞尤为显著［37］；此外，还观察到小鼠血清中 AST

和 ALT 含量显著降低［37］。脂多糖（LPS）可以直接损伤肝

细胞，并且诱导肝脏内氧化应激和脂质过氧化［38］。Sogut

等［39］指出，LPS 诱导的肝损伤大鼠补充菊粉后，肝脏中反

映 氧 化 应 激 的 指 标 ROS、硫 代 巴 比 妥 酸 反 应 物 质

（TBARS）、总氧化状态（TOS）、氧化应激指数（OSI）和

MPO 等含量均显著降低。

1.5　对其他类型肝损伤的保护作用

重金属中毒会损伤肝脏，引起肝功能损害、血清转氨

酶升高、肝脏纤维化，甚至肝衰竭。镉是常见的重金属，

主要在肝脏蓄积并造成毒性损伤［40］。镉处理的大鼠血清

和肝脏中 SOD 含量显著降低，血清 ALT、AST 和 TBIL 含

量显著升高，补充菊粉后这些异常情况均得到改善［41］。

另一项研究［42］指出，向健康动物补充菊粉，其肝脏中镉含

量显著降低，并且提高了机体抗氧化能力。说明菊粉一

方面能减轻镉中毒带来的肝损伤，另一方面能减少镉在

肝脏中的积累。此外，皮下注射氯化汞（HgCl2）也会导致

肝损伤，经菊粉干预后血清中 γ -谷氨酰转移酶（GGT）、

ALT、ALP、AST、TBIL 以及甘油三酯、总胆固醇含量显著

降低［43］。脱氧雪腐镰刀菌烯醇（DON）是一种 B 型镰刀菌

毒素，容易污染谷物和谷物食品，长期食用易诱发肝损

伤［44］。DON 诱发的肝损伤表现为转氨酶和炎症因子含量

增加，抗氧化酶活性降低。补充菊粉后，大鼠血清 ALT、

AST、ALP、IL-1α、TNF-α含量降低，肝脏中 GSH-Px、SOD

和 CAT 含量升高，同时肝细胞 DNA 断裂率显著降低［45］。

多氯联苯是一类有机污染物，引起的肝损伤以肝细胞变

性、坏死及空泡化为特征，还伴有肝脏中 AST、ALT、TBIL

和直接胆红素（DBLL）含量显著升高［46］。研究［47］发现，多

氯联苯诱导的肝损伤小鼠补充菊粉，小鼠血清中 TNF-α
含 量 以 及 趋 化 因 子 配 体 3（CXCL3）、趋 化 因 子 配 体 5

（CXCL5）mRNA 表达降低，但对血清中 AST 和 ALT 含量

无影响。

2　菊粉保护肝脏的作用机制

2.1　减轻肝脏内氧化应激

氧化应激是机体受到某种刺激后，体内原本的氧化

还原平衡遭到破坏，造成 ROS 生成速率与抗氧化系统对

ROS 清除速率处于不平衡状态。当氧化应激严重时会造

成包括肝脏在内的多个器官出现损伤，甚至氧化应激在

肝损伤的发生发展中发挥着至关重要的作用。研究发

现，肝损伤小鼠补充菊粉后，小鼠肝脏内胰岛素受体底物

1（IRS1）、蛋白激酶 B（AKT）和磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）

基因表达均显著下降［10］36-37［48］，肝脏 SOD 和 GSH-Px 含量

显著增加［49］。 IRS1/PI3K/AKT 信号通路参与调控氧化应

激［50］，菊粉可能通过抑制 IRS1/PI3K/AKT 信号通路，促进

抗氧化酶表达，进而增强肝细胞的抗氧化能力。核因子

红细胞系 2 相关因子 2（Nrf2）是调控细胞氧化应激的重要

转录因子，可诱导细胞内各种抗氧化基因的表达，调节细

胞 内 氧 化 还 原 稳 态 。 正 常 情 况 下 ，胞 质 接 头 蛋 白 1

（Keap1）通过泛素化和蛋白酶体降解 Nrf2 而抑制 Nrf2 转

录活性。当出现氧化应激时，Nrf2 与 Keap1 解离进入细胞

核，在细胞核内与抗氧化反应元件（ARE）结合并启动下

游基因表达，如上调血红素加氧酶-1（HO-1）、NQO1、谷氨

酸—半胱氨酸连接酶催化亚基（GCLC）和谷氨酸—半胱

氨酸连接酶调节亚基（GCLM）表达［51］。其中，HO-1 可减

少细胞内 ROS 的产生［52］，GCLC 和 GCLM 可以促进 GSH

合成。研究发现，菊粉可逆转肝损伤引起的 Nrf2 表达下

降［48-49］，同时增加 HO-1、NQO1 和 SOD 含量［53］。由此说

明菊粉通过激活 Keap1/Nrf2/ARE 信号通路改善氧化应

激，同时减轻氧化应激对肝脏的损伤。Kawasoe等［54］提出

向肝损伤小鼠喂食菊粉后，小鼠肝脏中乙酰化组蛋白 -3、

叉头框蛋白 1（FOXO-1）和 HO-1 表达增多。该研究人员

还发现补充菊粉后肝脏中乙酰化组蛋白 -3 先增加并诱导

FOXO-1 的表达，FOXO-1 参与 HO-1 转录，当 FOXO-1 表

达增加后上调 HO-1 的表达。因此，推测菊粉激活了乙酰

化组蛋白-3/FOXO-1/HO-1 通路，增强肝脏的抗氧化效果。

整体来看，菊粉通过减轻肝脏内氧化应激保护肝脏，

可能机制包括 3 个方面。①  菊粉抑制 IRS1/PI3K/AKT 信
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号通路，促进抗氧化酶表达；②  菊粉激活 Keap1/Nrf2/

ARE 信号通路，上调 GCLC、GCLM 和 HO-1 表达，维持肝

脏内 GSH 含量，保护肝脏免受过度的氧化应激损伤；

③  菊粉激活乙酰化组蛋白 -3/FOXO-1/HO-1 通路，增强肝

脏的抗氧化效果。

2.2　调节肝脏内炎症水平

炎症是机体对外界刺激自发产生的一种防御机制，

大量释放的炎症因子不可避免地会造成机体损伤。研

究［55］发现，炎症刺激已成为肝损伤最主要的病因。核因

子 -κB（NF-κB）是细胞内重要的转录因子，参与机体的炎

症反应。目前，NF-κB 信号通路与多种疾病的发生发展联

系密切［55］。Toll样受体 4（TLR4）参与炎症反应，当受到刺

激时 TLR4 接收刺激信号，并通过一系列级联反应激活

NF-κB，被激活的 NF-κB 将增强 TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-6

和 IFN-γ等炎症因子的释放，这些炎症因子将直接造成肝

细胞损伤。王振等［56］发现，肝损伤模型小鼠的肝脏中 NF-

κB 被激活，血浆 IL-6、TNF-α含量升高。当补充菊粉后，

小鼠肝脏中 NF-κB 表达减少，同时血浆 IL-6 和 TNF-α含

量显著降低。由此说明菊粉抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，

发挥抗炎作用，进而减轻肝损伤。丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）是细胞内的一种蛋白激酶，负责将细胞外的刺激

信号传导至细胞核内［57］。MAPK 信号通路在信号传导和

细胞周期调控等方面发挥着重要作用，细胞毒性物质、激

素 等 可 通 过 逐 级 磷 酸 化 激 活 MAPK 信 号 通 路 ，其 中

MAPK/JNK/p38 通路与炎症密切相关［51］。 JNK 和 p38 通

过调节炎症反应，维持肝脏抗炎与促炎方面的稳态。Liu

等［58］发现，肝损伤模型小鼠肝脏中 p38、JNK 表达显著增

多，补充菊粉可以抑制 MAPK/JNK/p38 信号通路，减少

p38、ERK、JNK 等表达，减轻炎症反应。另一项研究［23］指

出，肝损伤时大鼠体内腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、沉

默信息调节因子 1（SIRT1）和法尼醇 X 受体（FXR）表达减

少，血浆 IL-6 含量增加，补充菊粉后大鼠肝脏中 SIRT1、

AMPK 和 FXR 含量增加，血浆 IL-6 含量减少。AMPK 可

维持细胞能量稳态、调节炎症反应，并促使巨噬细胞从促

炎状态向抗炎状态转化；SIRT1 通过抑制多条信号通路，

发挥抗炎作用［59］；激活的 AMPK/SIRT1 信号通路可能是

改善肝脏炎症的主要途径。FXR 保持肝脏胆汁酸、葡萄

糖和脂质的正常代谢，防止炎症损伤的发生，已成为治疗

炎症性疾病的分子靶标［60］。因此，推测菊粉通过激活

AMPK/SIRT1/FXR 信 号 通 路 ，减 轻 炎 症 和 肝 损 伤 。

Yamaguchi 等［36］提出菊粉通过短链脂肪酸（SCFA）—过氧

化物酶体增殖体激活受体 γ（PPARγ）—解偶联蛋白 2

（UCP2）轴减少肝脏内三磷酸腺苷（ATP）释放，同时减少

肝脏 IFN-γ、TNF-α含量，降低嘌呤能 P2 受体介导的中性

粒细胞浸润，进而减轻肝损伤。当 TGF-β/Smads 信号通

路被激活，可促使 TGF-β1 和 Smad3 的过度表达加剧肝脏

的炎症反应［61］。Lin 等［62］提出菊粉可抑制 TGF-β/Smads

信号通路，缓解肝损伤的发生发展，主要依据是肝损伤时

P-Smad2/Smad2、P-Smad3/Smad3、TGF-β1、Smad4 蛋白表

达显著升高，补充菊粉逆转了这些改变。进而充分证实

菊粉可通过抑制 TGF-β1/Smads信号通路减轻肝损伤。

通过汇总以上研究，菊粉调节肝脏内炎症水平保护

肝脏，可能机制包括 5 个方面。①  菊粉抑制 TLR4/NF-κB

信号通路，减少促炎因子的释放；②  菊粉抑制 MAPK/

JNK/p38 信号通路，减少 p38、ERK、JNK 表达，减轻炎症反

应；③  菊粉激活 AMPK/SIRT1/FXR 信号通路，发挥抗炎

作用；④  菊粉通过 SCFA-PPARγ-UCP2 轴，降低中性粒细

胞浸润，进而减轻肝损伤；⑤  菊粉抑制 TGF-β/Smads 信号

通路，延缓肝损伤。

2.3　阻止肝细胞凋亡

细胞凋亡是细胞的程序性死亡，正常生理状态下细

胞凋亡和细胞增殖处于动态平衡。在肝损伤的病理变化

过程中，往往伴随着肝细胞凋亡［63］，若肝细胞大量凋亡则

会对机体健康产生不利影响，严重时可能造成死亡。B 淋

巴细胞瘤 -2 基因（Bcl-2）家族与细胞凋亡联系密切，主要

分为促凋亡基因和抗凋亡基因两种。Bax 是常见的促凋

亡基因，Bcl-2 和 Bcl-w 是常见的抗凋亡基因，其中 Bcl-2 通

过阻断半胱氨酸蛋白酶 -3（caspase-3）在细胞凋亡中发挥

重要作用。Kalantari 等［11］发现，补充菊粉可以提高肝损

伤小鼠肝脏中 Bcl-2 的表达，同时降低肝脏中 miR-122 和

caspase-3 的表达。另一项研究［58］指出，肝损伤小鼠转录

激活因子 4（ATF4）和 Bax 表达显著增多，Bcl-2 表达显著

降低，补充菊粉后减轻了这些异常改变。这两项研究表

明，菊粉通过增强 Bcl-2 表达，抑制 Bax 和 caspase-3 表达，

进而阻止肝细胞的凋亡。菊粉还能刺激 LO2 肝细胞的增

殖［37］，减轻肝细胞内 DNA 的断裂［45］，潜在机制可能是肝

损 伤 时 Bcl-w 受 到 miR-122 含 量 升 高 的 抑 制 ，并 且

caspase-3 被激活，导致肝细胞存活率降低［62］；当补充菊粉

后 miR-122 含量降低、Bcl-w 表达增加，抑制了 caspase-3

活性并显著提高肝细胞存活率。PI3K/AKT 信号通路可

维持细胞周期的正常运行，即抑制细胞凋亡，促进细胞正

常生长和增殖。研究［10］36-37 发现，肝损伤小鼠 PI3K/AKT

信号通路被激活，AKT 和 PI3K 基因表达增加。当向小鼠

补充菊粉后，小鼠体内 AKT 基因和 PI3K 基因表达显著下

降。由此说明菊粉通过抑制 PI3K/AKT 信号通路减轻肝

细胞凋亡，进而对肝脏起到保护作用。高迁移率族蛋白-1

（HMGB-1）可通过 TLR4 作用于肝细胞和巨噬细胞，增强

巨噬细胞诱导炎症反应的同时，促进肝细胞凋亡［54］。

Kawasoe 等［54］发现，菊粉能显著提高细胞活力，降低肝细

胞凋亡，并降低 TLR4、HMGB-1、IL-6、TNF-α和 IL-1β的
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表达。由此说明菊粉能通过抑制 HMGB-1 的表达减轻肝

细胞的凋亡。

根据现有的研究，菊粉阻止肝细胞凋亡保护肝脏，可

能机制包括 4 个方面。①  菊粉调节 Bax/Bcl-2 表达，阻止

肝细胞凋亡；②  菊粉调节 miR-122/Bcl-w 表达，减轻肝细

胞 内 DNA 的 断 裂 ，提 高 肝 细 胞 存 活 率 ；③  菊 粉 抑 制

AMPK/SIRT1/FXR 信号通路，减轻肝细胞凋亡；④  菊粉抑

制 HMGB-1/TLR4 通路，提高细胞活力，缓解肝细胞凋亡。

2.4　基于肠—肝轴调节肠道稳态

肠道与肝脏间的双向联系被称为“肠—肝轴”，肠道

将肠源性产物运输至肝脏调节肝脏功能，肝脏通过分泌

胆汁酸和其他生物活性介质与肠道相互作用［64］。多个肝

损伤病例中观察到宿主肠道屏障受损和肠道菌群组成改

变，反过来加剧了肝脏损伤［65］。目前，双歧杆菌和乳酸杆

菌是肠道内主要的益生菌，能预防感染、维持肝脏正常功

能；有害菌则代谢产生 LPS，LPS 通过肠—肝轴转移到肝

脏，触发肝脏的炎症反应进而加重肝脏损伤。SCFA 作为

肠道菌群的代谢产物，营造出的酸性环境有利于益生菌

生长，同时 SCFA 在调节肝损伤方面效果显著［66］。拟杆菌

属、真杆菌属、瘤胃球菌属、梭菌属等是代谢产生短链脂

肪酸的主要菌群［67］。研究发现，补充菊粉可以增加肝损

伤小鼠肠道中双歧杆菌和乳酸杆菌丰度［27，48］以及 SCFA

含量［34］。与此同时，肝损伤大鼠补充菊粉后肠道紧密连

接蛋白 Occludin 和 Claudin-1 表达显著增加，并且肠道内

出现优势菌群，包括放线菌门、放线菌纲、双歧杆菌目、

放线菌目、双歧杆菌科、双歧杆菌属、链球菌属等［30］。此

外，补充菊粉还能抑制肝损伤小鼠肠道中紧密连接蛋白

ZO-1 表达的降低，显著增加肠道内双歧杆菌、乳酸杆菌

和瘤胃球菌属的丰度［47］。由此说明菊粉可能通过修复

肠黏膜屏障和提高有益菌群丰度，从而减轻肝损伤。另

有 研 究 指 出 ，肝 损 伤 小 鼠 补 充 菊 粉 后 ，肠 道 内

Akkermansia 属和 Allobaculum 属丰度显著增加［36］，它们

均能在肠道内代谢产生乙酸和丙酸［68-69］。嗜黏杆菌属

（Akkermansia muciniphila）来源于 Akkermansia 属。口服

A.muciniphila 可显著缓解 ConA 诱导的急性肝损伤，同时

增加肠道紧密连接蛋白 Occludin 和 Tjp-1 的表达，降低血

浆 中 LPS 含 量 ；口 服 A. muciniphila 增 加 了 肠 道 内

Lachnospiraceae_UCG-001 丰 度 ，且 Lachnospiraceae_

UCG-001 丰度与血清 ALT、AST 以及 IL-12 p40 含量均呈

负相关［70］。由此可见，菊粉还可能通过增加肠道内 A.

muciniphila 丰度，促使 A.muciniphila 改善肠黏膜屏障和

肠道菌群组成，减轻肝损伤。Kawasoe 等［54］指出，肝损

伤 小 鼠 补 充 菊 粉 后 肠 道 内 酸 性 拟 杆 菌（Bacteroides 

acidifaciens）所占比例由原来的 0.6% 增加到 17%，增加

的酸性拟杆菌通过改善肝脏内的氨代谢紊乱，从而缓解

肝损伤［71］。炎症反应会引起肠道内 Clostridium XlVa 丰

度增加，补充菊粉在提高肝损伤小鼠肠道内乳酸杆菌

属、拟杆菌属（Bacteroides）、Akkermansia 属和副拟杆菌

属（Parabacteroides）丰 度 的 同 时 ，降 低 了 Clostridium 

XlVa 的 丰 度 ；并 且 相 关 性 分 析 显 示 ，乳 杆 菌 属 、

Bacteroides 属、Akkermansia 属和 Parabacteroides 属丰度

与肠道内乙酸含量呈正相关，乳杆菌属和 Bacteroides 属

丰度与丙酸含量呈正相关，Bacteroides 属丰度与丁酸水

平呈正相关［49］。杨小利［32］23-25 发现，菊粉可增加肝损伤

小鼠肠道内乳球菌丰度，降低 Parasutterella 丰度。此

外，乳球菌丰度与肝脏内 TNF-α、IL-6 和 IL-17A 含量呈

负 相 关 ，与 抗 炎 细 胞 因 子 IL-10 含 量 呈 正 相 关 ；

Parasutterella 丰度与肝脏内 TNF-α、IL-6 和 IL-17A 含量

呈正相关，与抗炎细胞因子 IL-10 含量呈负相关。由此

说明部分肠道菌群和肝脏内的炎症指标联系密切，推测

菊粉通过调节部分肠道菌群的丰度和降低炎症反应减

轻肝损伤。

综上所述，菊粉基于肠—肝轴调节肠道稳态保护肝

脏，可能机制包括 2 个方面。①  菊粉增加肠道内双歧杆

菌、乳酸杆菌等有益菌丰度，提高短链脂肪酸含量，抑制

炎症因子的释放，进而减轻炎症反应带来的肝损伤。

②  菊粉能够修复肠黏膜屏障，抑制有害菌及其代谢产物

通过受损的肠黏膜屏障到达肝脏，同时改善 ALT、AST 和

氨含量，从而缓解肝损伤。

3　总结与展望

肝脏是人体代谢、营养运输和排毒解毒的重要器官，

对维持机体健康发挥着重要作用［72］。由于工作节奏加

快、不良生活习惯等导致肝损伤人数日益增多，肝损伤通

常会引起全身乏力、食欲减退、胆红素代谢异常等情况，

影响人们的生活质量。近年来，菊粉保护肝脏的价值正

在被不断揭晓，尤其是菊粉具有多种生物活性，可能多途

径地减轻肝损伤。文章揭示了菊粉对药物性肝损伤、化

学性肝损伤、酒精性肝损伤、免疫性肝损伤以及其他类型

肝损伤均表现出显著的保护作用，且菊粉通过减轻肝脏

内氧化应激、调节肝脏内炎症水平、阻止肝细胞凋亡、基

于肠—肝轴调节肠道稳态等机制改善肝损伤。尽管菊粉

在开发成保护肝脏的营养补充剂或新型药物方面显示出

巨大潜力，但目前的研究大多局限于动物试验，缺乏大规

模的临床试验来验证其保肝效果。未来的研究需要着重

开展临床试验，以明确菊粉在实际应用过程中的有效性

和安全性。同时，通过宏基因组学、宏转录组学和代谢组

学等先进技术，深入探索菊粉缓解肝损伤的作用机制，为

菊粉在营养补充和疾病辅助治疗领域的研究与应用提供

依据。
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