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摘要：非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是一种由多种因素引起的以肝脂肪过度蓄
积为主要特征的代谢性疾病。近年来，随着人们生活方式的改变，其发病率逐年

上升，已成为威胁公众健康的重要问题。中药因其多成分、多途径、多靶点的

特点，在ＮＡＦＬＤ的防治中展现出了独特的优势与研究价值。虎杖作为其中的代
表性药物，已被证实具有抗炎、抗氧化、保肝等多种药理活性，然其具体活性成分

及作用机理尚未完全阐明。为此，本文系统综述了虎杖及有效成分治疗ＮＡＦＬＤ
的中英文文献，结果表明虎杖治疗ＮＡＦＬＤ的核心活性成分包括白藜芦醇、虎杖
苷、大黄素等，作用机制至少涉及调节脂质代谢、调节糖代谢及胰岛素抵抗、抗

炎、抗氧化应激及调节肠道菌群等多种途径，可为虎杖的深入机制研究与临床应

用提供思路和参考。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种由于非酒精性肝损伤引起的，
以肝脂肪过度沉积为主要特征的病理综合征，可以分

为单纯性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｉｍｐｌｅｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，
ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）和肝硬化 ３类［１］。流行病学显示，

ＮＡＦＬＤ全球患病率约为 ３０％，严重影响人类健
康［２］。目前，针对 ＮＡＦＬＤ的治疗，西医主要从改
善生活方式及辅助减重、降脂等方面出发［３］，然而

由于该病复杂的病理生理机制，目前尚无公认的一

线治疗药物。因此，研发更安全有效的药物是当前

的迫切任务。

中药是我国传统医药的精华，具有极高的文化

与实践价值，其在 ＮＡＦＬＤ的诊疗中已积累了深厚
的临床经验与扎实的理论基础［４－５］，取得了不错的

疗效［６－７］。中药虎杖首载于《名医别录》，是蓼科

类草本植物虎杖的干燥根茎和根，具利湿退黄，活

血散瘀，止咳化痰等功效［８］，临床常用于治疗肝胆

疾病。虎杖有效成分，被报道具有抗炎、抗氧化、保

肝与抗癌等多种药理作用［９］，可通过调控不同信号

通路参与治疗 ＮＡＦＬＤ［１０］，然而，虎杖治疗 ＮＡＦＬＤ
的具体药效成分与作用机制仍有待阐明。为此，本

文系统综述近年来相关文献，首次揭示了中药虎杖

中蒽醌类与二苯乙烯类成分干预 ＮＡＦＬＤ的５类作
用机制，阐明了成分间可能存在的协同潜力，为全

面理解其药理作用提供了新的理论依据，是对现有

研究的重要补充。

１　虎杖主要活性成分治疗ＮＡＦＬＤ的作用机制
研究指出中药虎杖中的活性成分主要为二苯乙

烯类和蒽醌类，其中，二苯乙烯类主要为白藜芦醇和

虎杖苷，蒽醌类活性成分主要为大黄素、大黄酸和大

黄酚等［１１］。

１１　调节脂质代谢
肝脂质代谢异常是 ＮＡＦＬＤ发生的核心环节，以

肝细胞中脂质积聚为主要表现，其可能是由４种不同
的机制诱导：肝对循环脂肪酸的摄取增加，肝从头脂

肪酸合成增加，脂肪酸氧化异常和肝脂质输出

减少［１２］。肝脂质代谢受几种主要转录因子控制，特

别是过氧化物酶体增殖物激活受体 －α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）和甾醇反

应元件结合蛋白 －１（ｓｔｅｒｏｌｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＳＲＥＢＰ－１）。ＰＰＡＲα可以通过调控脂质
代谢相关基因（尤其是促进脂肪酸氧化的基因）的转

录，来降低肝脂质水平［１３］。ＳＲＥＢＰ－１主要参与对从
头脂肪酸合成的调控，此外还能够激活参与胆固醇和

脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＡ）合成的基因，刺激胆固醇
和ＦＡ合成，过表达时可见肝甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）水平显著升高［１４］。

任珊等［１５］发现，白藜芦醇能够显著降低高脂血

症小鼠血清总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和低密度
脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬ－Ｃ）水平，表明白藜芦醇能改善长期高脂饮食所
致的血脂异常。缪萍等［１６］指出，在用游离脂肪酸

（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＦＡ）培养的肝细胞脂肪变性模型
ＡＭＬ－１２（ａｌｐｈａｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒ１２，ＡＭＬ－１２）细胞中，白
藜芦醇能够有效缓解ＦＦＡ所致肝细胞脂质沉积，并抑
制肝细胞凋亡，其机制可能是通过腺苷酸激活蛋白激

酶（ａｍｐ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，，ＡＭＰＫ）／哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）通路介导的自噬调节脂质代谢紊乱来实现的。
而刘志红等［１７］的研究以白藜芦醇５０ｍｇ·（ｋｇ·ｄ）－１和
１００ｍｇ·（ｋｇ·ｄ）－１给 ＮＡＦＬＤ小鼠灌胃后发现，白藜
芦醇低、高剂量组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ水平及肝组织中
ＳＲＥＢＰ－１ｃ转录水平显著降低，且大鼠肝组织中
ＰＰＡＲα转录水平升高，表明白藜芦醇可抑制脂肪合
成，促进脂肪分解。此外，吉秋霞等［１８］分别以 １００、
２００ｍｇ·ｋｇ－１虎杖苷对ＮＡＳＨ小鼠灌胃，结果显示，虎
杖苷可显著降低肝中脂肪酸合成酶 （ｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）和硬脂酰辅酶 Ａ脱羧酶 （ｓｔｅａｒｏｙｌｃｏａ
ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＳＣＤ）－１蛋白表达，增强ＰＰＡＲα和肉
碱棕榈酰转移酶（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＰＴ）
１蛋白水平，进而调节新生脂肪生成和脂肪酸 β氧
化，改善血脂异常和肝脂肪变性。宁巍等［１９］体外实

验显示大黄素（１０μｍｏｌ·Ｌ－１）不仅可减少 ＮＡＦＬＤ细
胞中的脂质堆积还可通过调节肝脏 Ｘ受体 （ｌｉｖｅｒｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＬＸＲ）α－ＡＴＰ结合盒转运体 Ａ１（ＡＴＰ－
ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒａ１，ＡＢＣＡ１）通路促进细胞
内脂质外排，进而达到降脂作用，而敲低ＬＸＲα后，大
黄素改善ＮＡＦＬＤ细胞脂质堆积的作用降低。以上研
究表明，虎杖有效成分可通过抑制 ＳＲＥＢＰ－１下调
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

ＳＣＤ－１、ＦＡＳＮ等减少新生脂肪生成，激活ＰＰＡＲα上
调ＣＰＴ－１等促进脂肪酸β氧化；此外，还可通过激活
ＡＭＰＫ抑制ｍＴＯＲ启动细胞自噬降解肝细胞内脂滴，
并抑制脂肪生成，从而改善ＮＡＦＬＤ。
１２　调节糖代谢及ＩＲ

肝是调节血糖的重要器官，近年研究发现ＮＡＦＬＤ
患者常伴有糖代谢异常［２０］。胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）是ＮＡＦＬＤ“多重打击”理论的主要因素之
一，可增加肝从头脂肪酸合成和抑制脂肪分解。而胰

岛素同时具有抗炎和促炎特性，具有胰岛素抵抗的外

周脂肪组织可进一步促进机体的炎症反应，加重胰岛

素抵抗，形成一个恶性循环，加速ＮＡＦＬＤ［２１］。
ＴＥＮＧ等［２２］指出白藜芦醇通过调节 ＡＭＰＫ／沉默

信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）／
脂肪酸合酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）／固醇调节元件
结合蛋白１ｃ（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｃ，
ＳＲＥＢＰ１ｃ）信号通路和下调胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）１磷酸化，可以有效改善脂质
沉积和 ＩＲ。另有研究指出，白藜芦醇抗 ＩＲ的作用可
能是通过影响 ＩＲＳ－１、葡萄糖转运蛋白 ４（ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４，ＧＬＵＴ４）来实现的［２３］。魏叶等［２４］研究发

现白藜芦醇干预后 Ｄ１２４９２高脂饲料饲养 １４周的
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠血清中的血脂及脂肪因子升高水平均
有一定缓解，且白藜芦醇组 ＧＴＴ及 ＩＴＴ试验的 ＡＵＣ
呈下降趋势、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）水
平也明显降低，表明白藜芦醇对 ＩＲ小鼠的糖脂代谢
紊乱具有调节作用。黄冠华等［２５］通过实验研究发现

虎杖苷（２００ｍｇ·ｋｇ－１）干预可以降低 ＨＦＤ诱导
ＮＡＦＬＤ大鼠的空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，Ｆ－Ｉｎｓ）含
量及胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）水平，升高胰岛素敏感
性指标（ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙ，ＨＯＭＡ－ＩＳＩ）水平及大鼠肝脏组织中胰岛素信
号转导通路相关蛋白 ＩＲＳ－１、磷脂酰肌醇３－激酶
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）的表达，说明虎杖
苷能够改善 ＮＡＬＦＤ大鼠的 ＩＲ并促进胰岛素信号转
导通路 ＩＲＳ－１／ＰＩ３Ｋ活化。此外，刘璞等［２６］研究指

出蒽醌类化合物大黄素、大黄酸及大黄酚均具有明显

的降糖活性，且能够上调醛固酮诱导 ＩＲ模型中蛋白
激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）和糖原合酶激酶（ｇｌｙｃｏ
ｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＧＳＫ）－３β磷酸化水平，提示大
黄素、大黄酸及大黄酚能缓解病理状态下的 ＩＲ。另有
研究指出大黄素（２０ｍｇ·ｋｇ－１）干预后ＮＡＳＨ大鼠葡萄
糖耐受不良和ＩＲ得到了有效改善，其可能与ＩＲＳ－２／

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的激活相关［２７］。大黄素（８０ｍｇ·ｋｇ－１）还
可通过激活法尼醇Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）通
路调控下游靶基因，降低 ＳＲＥＰＢ１ｃ、ＩＲＳ－１的表
达，增加 Ｎｒｆ２、ＡＭＰＫ的表达，从而调节糖脂代谢、
减轻应激、缓解肝损伤，达到改善 ＮＡＦＬＤ的作
用［２８］。以上研究结果表明，虎杖有效成分主要通

过激活 ＡＭＰＫ信号通路，进而抑制 ＩＲＳ磷酸化，使
其正常对接并激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，进而增强胰岛
素敏感性；此外，激活的 ＡＭＰＫ还可直接影响
ＧＬＵＴ４等增加骨骼肌及脂肪组织对葡萄糖的摄取
和利用，降低血糖。

１３　抗炎
炎症是 ＮＡＦＬＤ进展的特征性表现，当肝受到刺

激时可激活相关炎症细胞引起炎症反应，增强炎性细

胞因子产生及表达［２９］，而炎性细胞因子的增加，可以

激活肝星状细胞，加快 ＮＡＦＬＤ疾病进展［３０］。因此，

有效抑制炎症是本病的治疗关键。虎杖有效成分具

有良好的抗炎效果，其作用机制主要与调控核因子

κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）相关信号通路
密切相关。

针对 ＮＡＦＬＤ脂肪肝细胞模型的体外研究发现，
白藜芦醇干预后丝氨酸棕榈酰转移酶长链碱性亚基３
（ｓｅｒｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｏｎｇ－ｃｈａｉｎｂａｓｉｃｓｕｂｕｎｉｔ３，
ＳＰＴＬＣ３）基因表达增加、ＮＦ－κＢｐ６５磷酸化水平降
低，且白藜芦醇与ＮＦ－κＢ通路抑制剂具有相同的改
善效果，提示白藜芦醇抗炎效果明显，可以通过

ＳＰＴＬＣ３基因调控 ＮＦ－κＢｐ６５抑制 ＮＡＦＬＤ的进
展［３１］。另有研究指出，白藜芦醇干预可以显著降低

ＮＡＦＬＤ小鼠血清白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６和肿
瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－α）的表
达，改善肝炎性细胞浸润及坏死［３２］。白藜芦醇还可

以通过激活 ＡＭＰＫα／ＳＩＲＴ１途径，抑制 ＮＦ－κＢ信号
通路，从 而 减 少 促 炎 因 子 的 表 达，进 而 改 善

ＮＡＦＬＤ［３３］。此外，虎杖苷也可通过降低 ＨＦＤ诱导小
鼠的ＴＮＦ－α和ＮＦ－κＢｐ６５ｍＲＮＡ转录，从而减少炎
性因子ＩＬ－１β、ＩＬ－６的表达，减轻炎症反应，对高脂血
症小鼠起保护作用［３４］。另一研究发现４０ｍｇ·ｋｇ－１虎杖
苷激活ＳＩＲＴ３，不仅可以改善 ＰＡ诱导的肝细胞炎症
反应，还可改善肝功能和肝组织病理，从而对 ＮＡＦＬＤ
产生治疗效果［３５］。以上研究表明，白藜芦醇和虎杖

苷在ＮＡＦＬＤ中的抗炎作用可能是通过降低 ｐ６５亚基
表达来抑制ＮＦ－κＢ通路，并通过抑制 ＩκＢ激酶抑制
ＩκＢ蛋白降解，从而降低炎性细胞因子表达来实现的。
刘鸣昊等［３６］实验发现，高剂量大黄素（４０ｍｇ·ｋｇ－１）
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能降低ＮＡＳＨ大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ，同时增加大
鼠肝组织中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ表达，并下调ＮＦ－κＢ表达，提
示其可能通过干预 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ通路减轻炎
症，保护肝功能，从而抗ＮＡＳＨ。另有诸多实验证明大
黄酸［３７］及大黄酚［３８］均可通过降低炎性细胞因子表达

而抑制炎症反应。以上研究表明，虎杖可通过 ＡＭＰＫ
信号通路同时参与并调控脂质合成、胰岛素信号转导

及炎症抑制等多种生物学过程。其抗炎作用主要是

通过抑制 ＮＦ－κＢ信号通路，减少促炎因子产生，减
轻肝内炎细胞浸润及肝细胞损伤，从而改善 ＩＲ、阻止
肝细胞死亡及肝纤维化来实现的。

１４　抗氧化应激
ＮＡＦＬＤ发病与氧化应激密切相关，人体脂质紊乱

导致的肝脂质积累会损伤线粒体及过氧化物酶功能，

进而导致活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）过度蓄
积，ＲＯＳ的增加会诱导胰岛素敏感性以及参与脂质代
谢的关键酶的表达和活性的变化，此外ＲＯＳ过量产生
可致脂质过氧化，进而诱发肝细胞损伤，加快 ＮＡＦＬＤ
进展［３９－４０］。

冯成军等［４１］研究指出，白藜芦醇可以激活 ＮＡＳＨ
大鼠核因子－红细胞２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙ
ｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ－２）／抗氧化反应元件
（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）信号通路，抑制
Ｋｅｌｃｈ样ＥＣＨ关联蛋白１（ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅｅｃｈ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）功能，增加抗氧化基因蛋白表达，进
而改善氧化应激水平，减轻肝病理损伤，此外，另有学

者指出每日 １００ｍｇ·ｋｇ－１白藜芦醇治疗可以逆转
ＮＡＦＬＤ小鼠肝脏丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平
及血清对氧磷酶（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ，ＰＯＮ）１活性［４２］，表明

白藜芦醇具有良好的抗氧化活性。白藜芦醇还可以

通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＳＩＲＴ２信号通路降低门冬氨酸氨基
转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、谷氨酸氨基转移
酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，，ＡＬＴ）水平，增加抗氧化
酶超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧
化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）
水平及肝细胞活力值，减少氧化应激，保护肝细胞，缓

解ＮＡＦＬＤ［４３］。研究指出，虎杖苷可以靶向 ｋｅａｐ１蛋
白调控Ｎｒｆ－２通路，降低果糖喂养大鼠肝中的 ＲＯＳ、
ＭＤＡ和过氧化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，Ｈ２Ｏ２）水平，并
下调硫氧还蛋白互作蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＸＮＩＰ）蛋白质水平，在体外果糖暴露的水牛
大鼠肝细胞 －３Ａ（ｂｕｆｆａｌｏｒａｔｌｉｖｅｒ－３ａ，ＢＲＬ－３Ａ）和
人肝癌细胞系２（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｇａｒｃｉｎｏｍａ２，ＨｅｐＧ２）细
胞中，虎杖苷可以减少 ＲＯＳ过量产生和 ＴＸＮＩＰ过表

达，进而改善肝氧化应激、炎症和脂质沉积［４４］。此

外，研究指出部分蒽醌类化合物如大黄素、大黄酸具

有明确的抗氧化能力［４５－４６］，且大黄素能够显著增加

脂多糖 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）诱导后细胞中
Ｎｒｆ－２、血红素氧合酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）
的蛋白表达［４７］。然而目前，大黄素、大黄酸及大黄酚

等蒽醌类化合物针对 ＮＡＦＬＤ的相关研究较少，这为
后续研究提供了从抗氧化应激角度挖掘蒽醌类化合

物对ＮＡＦＬＤ治疗作用的思路。以上研究提示，虎杖
有效成分可通过各种途径激活Ｎｒｆ－２信号通路等，减
少ＲＯＳ生成、调节抗氧化基因 ＭＤＡ、Ｈ２Ｏ２、ＰＯＮ１、
ＨＯ－１、ＴＸＮＩＰ等表达，从而增强抗氧化能力，减轻肝
损伤，治疗ＮＡＦＬＤ。
１５　改善肠环境

“多重打击”理论认为肠道菌群受损是ＮＡＦＬＤ潜
在的病因机制之一，而肠屏障功能损伤导致炎性细胞

因子释放增加也是肝损伤的主要原因之一［４８］。随着

“肠－肝轴”理论的广泛认可，诸多学者逐渐开始重视
肠道菌群在ＮＡＦＬＤ发生进展中的影响。ＮＡＦＬＤ患者
肠道菌群多样性存在明显异常［４９］，宿主 －肠道微生
物群代谢相互作用已成为与之发展有关的独特机制

途径，而部分研究将调节肠道菌群作为靶点治疗

ＮＡＦＬＤ，取得了不错的疗效［５０－５１］。

研究指出在高脂饮食诱导的 ＮＡＦＬＤ大鼠模型
中，大鼠肠道菌群与血清 ＬＰＳ具有相关性，表明肠道
菌群紊乱可致血清 ＬＰＳ浓度升高，形成内毒素血症，
进而导致ＮＡＦＬＤ［５２］。陈梦婷等［５３］研究指出，白藜芦

醇可调节肠道菌群稳态并抑制结肠大麻素１型受体
（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＢ１）及活化大麻素２型
受体 （ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＢ２），降低肠道通
透性及炎症，最终减少肠源性ＬＰＳ引发的肝脂肪变性
和炎性损伤，从而延缓 ＮＡＦＬＤ进程。ＤＵ等［５４］指出

白藜芦醇能够调节 ＨＦＤ诱导的模型小鼠的肠道微生
物群，进而修复 ＨＦＤ对肠道紧密连接的损伤并改善
肝炎症、影响胰岛素信号通路，且通过体外实验进一

步发现白藜芦醇可以在体外独立改变肠道菌群的

组成。而ＷＡＮＧ等［５５］研究发现，白藜芦醇可以修复

ＮＡＦＬＤ小鼠肠粘膜形态，改善肠道屏障完整性，并增
加物理屏障和理化屏障相关因子的表达，且还可调节

肠道菌群组成，具体表现为降低有害菌包括 Ｄｅｓｕｌｆｏ
ｖｉｂｒｉｏ、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ－ＮＫ４Ａ３１６ｇｒｏｕｐ和 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ的
丰度，以及增加产生短链脂肪酸的菌如 Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ、
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ和Ｂｌａｕｔｉａ丰度，证明白藜芦醇能通过改善
肠道环境治疗ＮＡＦＬＤ。另有研究指出，白藜芦醇可以



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３５５９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

在肠道中转换为４－羟基苯乙酸（４－ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃ
ｅｔｉｃａｃｉｄ，４－ＨＰＡ）和３－羟基苯丙酸（３－ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅ
ｎｙｌｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ，３－ＨＰＰ），且体外实验发现３－ＨＰＰ
和４－ＨＰＡ能改善脂质代谢，进而实现改善 ＮＡＦＬＤ
的作用［５６］。此外相关研究发现，虎杖苷及蒽醌类活

性成分可通过调节肠道菌群治疗相关疾病［５７－５９］，

然而，目前尚没有具体的虎杖苷及蒽醌类活性成分

是否能通过调节肠道菌群治疗 ＮＡＦＬＤ的相关研
究，后续研究可以从此方面出发，进一步深入和系

统研究。以上研究表明，虎杖有效成分可通过加固

肠屏障、重塑肠道菌群平衡、减少内毒素入血等，改

善 ＮＡＦＬＤ。
２　结论及展望

随着人们生活水平的日益提升，全球 ＮＡＦＬＤ的
发病率不断上涨，这已严重威胁到了公众健康与生命

质量。基于上述文献综述，本文发现虎杖抗 ＮＡＦＬＤ
的核心机制在于其多种活性成分（白藜芦醇、虎杖苷、

大黄素等）的多靶点作用，主要体现在：调节糖脂代谢

及ＩＲ、调节肠道菌群，以及抗炎、抗氧化应激的直接保
护效应。本综述多为动物实验，研究中虎杖有效成分

给药多采用灌胃（模拟口服）给药，常用有效剂量范围

分别为：虎杖苷 １００～２００ｍｇ·ｋｇ－１，白藜芦醇
５０～１００ｍｇ·ｋｇ－１，大黄素为２０～８０ｍｇ·ｋｇ－１。虎
杖为 ＮＡＦＬＤ治疗提供了一个新的途径，具体来
说，对于疾病早期的单纯性脂肪肝及轻中度脂肪

性肝炎患者，虎杖或可作为探索性疾病缓解的潜

在早期干预策略之一。而对于已进展至重度

ＮＡＳＨ或肝硬化的患者，虎杖则有望与 ＧＬＰ－１受
体激动剂、贝特类药物等现有疗法协同，以期在

改善全身代谢的同时，增强对肝脏局部炎症与纤

维化的抑制效果。当然，其确切的临床应用价

值，仍需未来高质量随机对照试验及大规模的临

床研究进一步证实。

综上，研究发现虎杖在治疗 ＮＡＦＬＤ的运用中
仍存在局限，未来工作可聚焦于以下方向：①目前
的研究多集中与二苯乙烯类活性成分，而蒽醌类活

性成分的相关研究相对缺乏；②现有的研究多是针
对动物及细胞实验进行，有待开展虎杖有效成分治

疗 ＮＡＦＬＤ的临床研究，进一步观察临床疗效及作
用机制，为虎杖的临床应用提供理论依据；③临床
中虎杖常煎煮使用，具体发挥作用的成分并不明

确，因此，突破传统煎煮模式，开发成分清晰、质量

可控、机制可溯的现代中药新制剂，是推动虎杖临

床应用现代化与科学化的必然选择；④蒽醌类化合

物虽然是虎杖的核心成分，然其除治疗作用外还具

有明显的泻下作用，长期使用还可产生肝、肠毒性

等，因此应进一步加深蒽醌类化合物对靶器官的毒

副作用及减毒增效等方面的研究。⑤针对已经证
实的对 ＮＡＦＬＤ具有明确疗效的活性成分，可更深
层次研究以系统阐明其具体作用机制；⑥当前研究
多为虎杖单一活性成分，后续可系统评估虎杖全提

取物与单一成分的协同药效差异，并针对部分成分

生物利用度低的瓶颈，创新开发型递药系统。

综上，本文系统梳理了虎杖及其主要成分抗非酒

精性脂肪性肝病的机制研究，旨在阐明其多成分、多

靶点的作用原理，以期为该药的后续开发与临床实践

提供参考。
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［２２］　ＴＥＮＧＷ，ＺＨＡＯＬ，ＹＡＮＧＳ，ｅｔａｌＴｈｅｈｅｐａｔｉｃ－ｔａｒｇｅｔｅｄ，

ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｌｏａｄｅｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｒｅｌｉｅｆｏｆｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ／ＯＬ］ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１９，

３０７：１３９—１４９２０１９－０６－２２［２０２５－０４－３０］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３１２３３７７５／

［２３］　徐一方，李志鹏，曹世杰，等基于 ＩＲＳ－１／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＬＵＴ４

通路探讨二苯乙烯类化合物改善胰岛素抵抗作用机制［Ｊ］

天津中医药大学学报，２０２３，４２（１）：９５—１０２

［２４］　魏叶，朱心瑶，王坤，等白藜芦醇对胰岛素抵抗小鼠糖脂代谢

的影响及心肌的保护作用［Ｊ］科学技术与工程，２０２０，２０

（１５）：５９７６—５９８２

［２５］　黄冠华虎杖苷对非酒精性脂肪肝大鼠炎症反应、胰岛素敏感

性及信号转导的调节作用［Ｊ］数理医药学杂志，２０２２，３５（５）：

７０１—７０４

［２６］　刘璞，尹佳萌，张鑫，等大黄蒽醌类化合物对ＨｅｐＧ２细胞内胰

岛素信号通路的激活及其机制［Ｊ］中华老年多器官疾病杂志，

２０２２，２１（１０）：７７１—７７９

［２７］　寇小妮，解新科，郝明霞，等大黄素介导 ＩＲＳ－２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通

路干预大鼠非酒精性脂肪性肝炎的实验研究［Ｊ］疑难病杂志，

２０２０，１９（１）：８０—８４

［２８］　吴双成基于ＦＸＲ通路探讨大黄素对高脂饮食诱导非酒精性

脂肪肝的保护作用［Ｄ］广东 广州：广州中医药大学，２０２１

［２９］　吴小梅，李开杨，杨梅，等内质网应激对 ＮＡＦＬＤ的作用机制

研究进展［Ｊ］胃肠病学和肝病学杂志，２０２４，３３（７）：

９２２—９２５

［３０］　ＧＵＸ，ＷＥＩＭ，ＨＵＦ，ｅｔａｌＣｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄｎｏｎ－

ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｖｉａａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｈｅｐａｔｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｅｄ

ｂｙＬＰＳ／ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，

２０２３，３７６：１１０４６１２０２３－０３－２３［２０２５－０４－３０］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６９６５６８９／

［３１］　谢淑雅白藜芦醇通过 ＳＰＴＬＣ３调控 ＮＦ－κＢｐ６５抑制代谢相

关脂肪性肝炎进展的分子机制研究［Ｄ］河南 郑州：河南大

学，２０２４

［３２］　胡震霆，郑烽锋，朱幼芙白藜芦醇对非酒精性脂肪性肝病小

鼠血脂及炎性因子的影响［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２０，

３６（２３）：３９１８—３９２１

［３３］　田月丽白藜芦醇干预小鼠非酒精性脂肪性肝病炎性损伤的

信号机制［Ｄ］吉林 长春：吉林大学，２０１７

［３４］　王文佳，柯尊丽，赵梦涵，等虎杖苷对高脂血症小鼠氧化应激

和炎症的干预作用及机制［Ｊ］时珍国医国药，２０２４，３５（０１）：

４４—４８

［３５］　ＨＥＪ，ＱＩＡＮＹＣ，ＹＩＮＹＣ，ｅｔａｌＰｏｌｙｄａｔｉｎ：ＡｐｏｔｅｎｔｉａｌＮＡＦＬＤ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｕｔｏｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈ

ＳＩＲＴ３－ＦＯＸＯ３－ＢＮＩＰ３ａｎｄＰＩＮＫ１－ＰＲＫＮｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ－ａ

ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］Ｃｈｅｍ

ＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２０２４，３９８：１１１１１０２０２４－０６－１３［２０２５－０４－３０］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７５４４２８１／

［３６］　刘鸣昊，张丽慧，马庆亮，等基于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ信号传

导通路探讨大黄素对非酒精性脂肪性肝炎模型大鼠的影响

［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２０，３５（３）：１４２８—１４３２

［３７］　吕媛琳，刘晨晨，刘慧，等大黄酸对非酒精性脂肪肝病模型大

鼠干预作用及对血清ＩＬ－１β、ＩＬ－６的影响［Ｊ］浙江中西医结

合杂志，２０１８，２８（３）：１８０—１８３，２５８

［３８］　胡云芝，李军民，鲁之中，等大黄酚对高脂饮食诱导的幼龄大

鼠非酒精性脂肪肝的调节作用［Ｊ］免疫学杂志，２０１８，３４

（１０）：８６９—８７４

［３９］　ＣＨＥＮＺ，ＴＩＡＮＲ，ＳＨＥＺ，ｅｔａｌＲｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｅｅＲａｄｉｃ

ＢｉｏｌＭｅｄ，２０２０，１５２：１１６—１４１２０２０－０３－０８［２０２５－０４－３０］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２１５６５２４／

［４０］　高惠芳细胞色素Ｐ４５０４Ａ１１通过ＲＯＳ诱导的脂质过氧化和炎

症参与非酒精性脂肪肝病程的发展研究［Ｄ］安徽 合肥：安徽

医科大学，２０１９

［４１］　冯成军，周艳萌，田应娟基于Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路探讨白藜芦

醇治疗非酒精性脂肪性肝炎大鼠的作用机制［Ｊ］中国临床解

剖学杂志，２０２１，３９（５）：５７９—５８５

［４２］　ＢＡＢＡＥＥＮＥＺＨＡＤＥ，ＦＡＲＡＨＭＡＮＤＩＡＮ Ｎ，ＳＯＴＯＵＤＥＨＥＩＡＮ

Ｍ，ｅｔａｌＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｒｅｌｉｅｖｅｓｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＮＡＦＬＤｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ

ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＦｏｏｄＳｃｉＮｕｔｒ，２０２５，１３（３）：７００７３

［４３］　陈玉帅白藜芦醇调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ＳＩＲＴ２信号通路缓解非酒

精性脂肪性肝病的机制研究［Ｄ］辽宁 沈阳：中国医科大学，

２０２２

［４４］　ＺＨＡＯＸＪ，ＹＵＨＷ，ＹＡＮＧＹＺ，ｅｔａｌＰｏｌｙｄａｔｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓ
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ｆｒｕｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｌｉｐｉｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ

ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｍｉＲ－２００ａｔｏｒｅｇｕｌａｔｅＫｅａｐ１／Ｎｒｆ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］

ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１８，１８：１２４－１３７２０１８－０７－０５［２０２５－０４－３０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３００１４９０２／

［４５］　袁晓，舒楚金，龚二兰，等虎杖蒽醌化合物的分离及抗氧化活

性的研究［Ｊ］食品研究与开发，２０１３，３４（２）：２２—２４

［４６］　ＺＨＵＡＮＧＳ，ＹＵ Ｒ Ｙ，ＺＨＯＮＧ Ｊ，ｅｔａｌＲｈｅｉｎｆｒｏｍ ｒｈｅｕｍ

ｒｈａｂａｒｂａｒｕｍｉｎｈｉｂｉｔｓｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｐｅｒｏｘｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐａｒｔｌｙｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ－Ｍｅｄｉａｔｅｄ

Ｎｒｆ２／ＨＯ－１ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１９，６７（９）：

２５１９—２５２９

［４７］　张昊悦，赵蓓，王业皇，等 大黄素通过调节 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１和

ＭＡＰＫｓ抑制炎症和氧化应激机制研究［Ｊ］中国免疫学杂志，

２０２１，３７（９）：１０６３—１０６８

［４８］　ＢＵＺＺＥＴＴＩＥ，ＰＩＮＺＡＮＩＭ，ＴＳＯＣＨＡＴＺＩＳＥＡＴｈｅｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｈｉｔ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ）［Ｊ］．

Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１６，６５（８）：１０３８—１０４８

［４９］　王娜，代琴棋非酒精性脂肪性肝病患者菌群多样性及其与肝

纤维化相关细胞因子的相关性［Ｊ］中西医结合肝病杂志，

２０２５，３５（０４）：４１０—４１４

［５０］　ＫＵＡＮＧＪ，ＷＡＮＧＪ，ＬＩＹ，ｅｔａｌＨｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓ

ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｇｕｔ－ｌｉｖｅｒ

ａｘｉｓ［Ｊ］ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０２３，３５（１０）：１７５２—１７６６

［５１］　ＭＯＨＡＭＡＤＮＯＲＭＨ，ＡＹＯＢＮ，ＭＯＫＨＴＡＲＮＭ，ｅｔａｌＴｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ（ＭＣＰＢＣＭＣｓｔｒａｉｎｓ）ｏｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓ，ｓｍａｌｌ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｄａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，

２０２１，１３（９）：３１９２

［５２］　孙海丽非酒精性脂肪性肝病大鼠肠道菌群与 ＩＬ－２２、ＬＰＳ的

相关性研究［Ｄ］陕西 延安：延安大学，２０２０

［５３］　陈梦婷“肠道菌群 －内源性大麻素系统”在白藜芦醇防治

ＮＡＦＬＤ中的作用及机制研究［Ｄ］重庆：中国人民解放军陆军

军医大学，２０１９

［５４］　ＤＵＦ，ＨＵＡＮＧＲ，ＬＩＮＤ，ｅｔａｌＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｍｐｒｏｖｅｓｌｉｖｅｒ

ｓｔｅａｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

ｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，
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·科学文摘·

一种用于预防和治疗流感病毒感染的多价纳米抗体 －药物偶联物

引自：ＨＡＲＭＡＮＤＴＪ，ＰＩＥＴＲＯＫＬ，ＲＩＣＨＨ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔｎａｎｏｂｏｄｙ－ｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅｔｏｐｒｅｖｅｎｔａｎｄｔｒｅａｔ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０２５，１２２（４５）：ｅ２４０９５６５１２２．２０２５－１１－０１［２０２５－１２－１８］．
ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４１１８３２０１／．

本研究研发了一种纳米抗体药物偶联物，该偶联物包含ＶＨＨκ（一种可识别小鼠免疫球蛋白κ轻链的纳米抗
体）以及一个或多个小分子流感病毒神经氨酸酶抑制剂扎那米韦。此类复合物能延长扎那米韦的半衰期，同时募

集所有亚型的多克隆免疫球蛋白（无论其特异性如何）至感染细胞，从而介导抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用和

补体依赖性细胞毒作用。鉴于甲型流感病毒的神经氨酸酶呈四聚体结构，本研究制备了分别连接１个、２个或４个
扎那米韦分子的ＶＨＨκ加合物，以实现对神经氨酸酶的多价结合。在抗甲型流感病毒感染实验中，携带４个扎那
米韦分子的ＶＨＨκ－Ｚａｎ４加合物的保护效力较仅携带单个扎那米韦分子的ＶＨＨκ－Ｚａｎ提高约１０倍。经鼻内给
药ＶＨＨκ－Ｚａｎ４可对致死剂量甲型流感病毒攻击提供完全保护。在致死剂量攻击后存活的ＶＨＨκ－Ｚａｎ４处理小
鼠中，其呼吸道黏膜与循环系统的中和抗体滴度，以及针对血凝素和核蛋白的血清ＩｇＧ抗体反应，均高于亚致死剂
量病毒感染的对照组。即使在致死剂量甲型流感病毒攻击前数周经鼻内给药，ＶＨＨκ－Ｚａｎ４仍能提供保护。因此，
此类加合物兼具预防与治疗应用潜力，且无需预先免疫即可抵御致死剂量甲型流感病毒攻击。


