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基于“阳化气，阴成形”理论探析柚皮素对肝纤维化的调控机制
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　　摘要：肝纤维化（ＨＦ）是多种慢性肝炎刺激肝星状细胞（ＨＳＣ）活化导致细胞外基质（ＥＣＭ）过度沉积和降解作用失
调而形成的一种病理状态，肝硬化是其最终转归。“阳化气，阴成形”是中医阴阳运动变化结果的经典概述，与 ＨＦ发生
发展具有重要关联。阴阳运动变化失调，阴阳平和失态，导致“阳化气不足，阴形成太过”贯穿ＨＦ的始终，主要形成正虚
及肝，无力抗邪和痰湿、血瘀有形实邪相互胶着，共同致病的核心病机，不断推动ＨＦ病理进展。柚皮素是一种常见的黄
酮类成分，在ＨＦ治疗中发挥了多种效应机制，主要包括抗炎作用、抗氧化应激、调控细胞自噬、抑制肝星状细胞活性及
降低胶原沉积和脂质沉积等作用。以“阳化气，阴成形”理论为出发点，探讨ＨＦ的核心病机，并运用国内外文献的相关
知识梳理柚皮素目前在ＨＦ领域的调控作用，以期为柚皮素治疗ＨＦ提供理论依据和参考。
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通讯作者：陈月桥（１９８０－），女，广西贵港人，教授、主任医师，博士研
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　　肝纤维化（ＨＦ）是在长期慢性肝病基础上，由于肝脏炎症
作用造成细胞外基质（ＥＣＭ）过度沉积和降解失衡所形成的一

种病理过程，肝星状细胞（ＨＳＣ）活化是其发生发展的中心环
节。引起ＨＦ的常见原因包括病毒性肝炎、酒精性／非酒精性
肝炎、脂肪肝、自身免疫性肝病及药物性肝损伤等［１］；ＨＦ在早
期阶段因强大的肝再生能力具有可逆性，一旦炎症得不到有效

控制引起肝小叶结构紊乱、肝细胞结节性再生及形成假小叶结

构则进展为肝硬化［２］，甚至进一步发展为肝细胞癌。近年来，

中医药应用范围不断发展扩大，但由于大多数中药药理及其不

良反应尚未明确，药物性肝损报道案例也日益增多［３］，如何更

有效、准确、合理运用中医中药治疗肝脏疾病，降低药物性肝损

率，对我国的 ＨＦ防治研究具有重要意义。ＨＦ属于中医“肝
积”“肝著”“积聚”等范畴，其“正气亏虚、湿热瘀阻”病机与

“阳化气，阴成形”理论密切相关［４］；柚皮素是一种天然存在于

柑橘类水果中的黄酮类有效成分，已被证实具有强效抗纤维化
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的活性作用［５］。本文以“阳化气，阴成形”理论为出发点，探析

肝纤维化 ＨＦ的中医病机，并结合柚皮素对 ＨＦ调控机制加以
阐述，以期为ＨＦ防治提供理论依据。
１　“阳化气，阴成形”理论概述

“阳化气，阴成形”首载于《素问·阴阳应象大论篇》，该论

述受《易经》中“在天成象，在地成形，变化见矣”启发，通过取

象比类推理而来，其实质是阴阳属性的高度概括和阴阳气化运

动结果的总结［６－７］。阴静而阳燥，表明阳的特性是兴奋的、上

升的、发展的，代表了生命的活动能量和积极力量；阳气多动而

散，有气化之功能，人体中的精血津液在阳气温煦气化作用下

发挥滋润、濡养作用，促进人体的生长发育和维持脏腑生理机

能。阴的特性是静止的、凝聚的、收敛的，代表了内在保护和能

量储备；阴气通过凝聚、收敛作用固摄气血津液，守藏于内而不

出。阴阳是互根互用、相互依存的，正如“阳在外，阴之使也；

阴在内，阳之守也”，阴阳协调才能使机体到达“阴平阳秘，精

神乃治”的健康状态。因此，“阳化气，阴成形”阐述为阳气可

以推动阴液等营养物质转化和利用，而阴液所凝聚构成的组织

结构为阳气提供依附场所，阴阳转化相安，机体协调发展。明

代医家张景岳在《景岳全书》中对“阳化气，阴成形”具象归纳

为“阳动而散，故化气；阴静而凝，故成形”，强调阳主动而散，

促进万物之气化，阴主静而凝，促进万物之成形的变化法则。

若“阳化气”不足，则易导致气血津液输布失畅，壅而聚积，气

滞血瘀；“阴成形”太过，则聚阴生形，酿湿生痰，气结郁滞，发

为实邪。

２　从“阳化气，阴成形”探析ＨＦ病机
中医学中并无ＨＦ的病名，根据“以症统病”思想可归属于

“胁痛”“积聚”“瘕”“肝积”“肝着”等范畴。中医学对 ＨＦ
病因病机的思考颇有相似之处，刘定等［８］认为肝气不疏，肝血

瘀滞是ＨＦ的基本病机；高衍义等［９］认为由于机体正气虚弱，

湿、热、疫／虫毒、趁机内犯肝脏，致正虚邪盛，邪阻脉络所致；李
生财等［１０］认为 ＨＦ病位在肝，与脾肾相关，湿、热、痰、郁、瘀、
虚互为因果，相互转化，多种病理产物胶着形成肝阴虚损之态；

赵迪等［１１］认为体虚外邪入侵，五脏不安，内生实邪，相互夹杂，

肝职失疏，壅滞不畅，成瘀成结，导致该病发生。笔者认为“阳

化气”不足，“阴成形”太过贯穿ＨＦ始末，是促进其基本病理及
进展的关键因素，并由此形成“正虚”与“血瘀”的核心病机。

２．１　“阳化气”不足，正虚及肝　明代医家吴昆在《黄帝内经
素问吴注》中认为“清阳化气，浊阴成形”，故“阳化气”可指代

为“清阳化气”［１２］，清阳又为体内清轻上升之气，发于腠理，有

充实四肢之用。清阳之气化生于饮食水谷精微，有赖于脾土运

化水谷之功，而后又助“上输于脾，脾气散精”之用，水谷精微

得以充分化生和运输，即为“上输于肺，通调水道”，津液得以

借肺之宣发肃降循通道运行；“下输膀胱，水精四布”，气血津

液在膀胱气化作用输布灌溉全身，补充人体机能和正气。若脾

胃功能失调，后天之精气供给不足，则出现乏力、纳差、消瘦等

正气虚弱之象。卫气是水谷精微中疾滑利的部分，行于脉

外，内至脏腑，外达肌表腠理，周身运行不休。喻昌《医门法

律·明营卫之法》云：“卫气根于下焦，阴中之微阳，行至中焦，

从中焦之有阴有阳者，升于上焦，以独生阳气，是卫气本清阳之

气，以其出于下焦之浊阴，故谓浊者为卫也”。说明卫气乃是

清阳之气，卫气通过“温分肉、充皮肤、肥腠理、司开阖”，达到

温养内外，护卫肌表，抗御外邪，滋养腠理，开阖汗孔等作用。

若卫气虚则不能固表，皮肤腠理疏松，外邪易侵入体内耗损正

气，若正虚邪盛，则加重病情。肝脏是人体的重要免疫器官，若

正气虚弱，免疫力下降，引起肝内微环境障碍，易损耗肝阳，肝

为刚脏，体阴而用阳，肝阳不足则疏泄失常，肝郁不疏，瘀滞肝

络。“见肝之病，知肝传脾”，肝阳不足也会影响脾之升清功

能，脾失健运，运化失司，聚湿生痰，阻滞气机。正如清代医家

唐容川在《血证论》所言：“木之性主于疏泄，食气入胃，全赖

肝木之气以疏泄之，而水谷乃化；设肝之清阳不升，则不能疏泄

水谷，渗泄中满之症，在所不免”。故“阳化气”不足，易招病邪

入体，耗伤正气，损及肝阳，肝阳不足则肝寒气滞，木郁不达则

生肝病，若未能及时升阳补阳，肝体虚损日久，则发生纤维化。

２．２　“阴成形”太过，痰瘀互结　“阴成形”的气化运动化生精
血津液，形体、官窍、脏腑得以滋养生长。《难经》记载：“积者，

阴气也”，即有“阴成形”太过之意。脾属阴化形，通过运化水

谷转化为精微物质。若脾土功能失司，一方面水谷运化不周，

饮食腐熟不全，膏脂停聚生成痰浊，阻滞气机，形成血瘀；另一

方面津液输布代谢失常，水湿泛滥，形成痰饮水湿。“痰湿”和

“血瘀”为有形实邪，即为脾土“阴成形”太过的病理产物，如清

代医家叶天士在《临证指南医案》所言：“阴冱痰浊阻塞于中，

致上下气机不相维续，症势险笃”。以现代医学微观角度探析

ＨＦ的发生发展与脾胃“阴成形”太过有密切关联。胃肠道功
能紊乱会引起肠道菌群功能失调，菌群失调可产生毒性实邪产

物，是“阴成形”太过的结果。研究［１３］表明，肠道菌群失调产

生的内毒素和细菌产物等有害物质可通过“肠－肝神经轴”进
入肝门静脉，随体循环通道转移至肝脏，导致肝星状细胞的活

化和ＨＦ。肝脏受到体内外病原体入侵受损时，解毒功能下降，
细菌毒素易堆积于内，刺激肝脏释放细胞因子和炎症介质，炎

症反应可激活肝星状细胞，分泌胶原纤维，促进细胞外基质沉

淀，导致肝细胞微环境障碍，发展为ＨＦ。
香砂六君子汤、藿香正气散、芍药甘草汤等中药复方中含

有柚皮素有效成分［１４－１６］，它们的组成均有补益正气、理气健

脾、祛湿化痰、活血化瘀之类，在肝病临床治疗中效果颇著。现

代医学研究发现，柚皮素具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤

及调节肠道菌群等多种药理活性，在消化道系统疾病的治疗中

得到广泛关注［１７］。相关网络药理学及分子实验表明柚皮素是

抗ＨＦ的关键成分［１８－１９］，其机制可能是通过激活相关信号通

路干预、抑制、拮抗ＨＦ的进展始末［２０］。岳杉杉等［２１］通过体内

外实验证明柚皮素可呈剂量依赖性降低肝脏脂质沉积、核转录

因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）及ＮＬＲＰ３炎症小体的表达量，减轻肝脏损
伤，并通过调控ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路抑制 ＨＳＣ活化，从而
减轻ＨＦ。此外，柚皮素还被证实通过降低肝脏中脂质堆积，改
善内质网、线粒体等功能障碍，减轻氧化应激带来的炎症反应，

同时降低转氨酶、胆固醇水平，有效改善肝脏组织学损伤，对糖

尿病肝损伤具有保护作用［２２－２３］。综上所述，柚皮素抗炎、抗氧

化应激、调控细胞自噬、抑制 ＨＳＣ活化、降低沉积物等药理效
应，在治疗ＨＦ中发挥有效作用。
３　柚皮素对肝纤维化的调控机制
３．１　抗炎作用　炎症反应是 ＨＦ发生发展的初始引擎，当肝
脏受到刺激或损伤时会触发炎症防御系统装置释放细胞因子

和趋化因子等炎症介质。细胞因子大多是促炎因子一类，如肿

瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白细胞介素（ＩＬ）等，它们与细胞表面的受
体结合而激活多种炎症信号通路；趋化因子能够引导炎症细胞

在体内的定位和迁移，增强细胞的指定性和浸润性，甚至引起

细胞因子风暴和炎症级联反应。与此同时，炎症介质可直接促

使星状细胞转变成活化的纤维化细胞［２４］，并进一步合成纤维

化材料。因此，抑制炎症反应释放炎症介质，逆转炎症微环境

９９
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是防治ＨＦ的首要出发点。环鸟苷－腺苷合成酶（ｃＧＡＳ）干扰
素基因刺激因子（ＳＴＩＮＧ）信号通路与肝脏炎症反应密切相关，
ｃＧＡＳ是细胞内感知ＤＮＡ的核酸传感器，细胞内 ＤＮＡ在损伤
或病毒感染后释放或异常堆积会活化 ｃＧＡＳ捕捉该信号识别
为异物，触发免疫炎症机制［２５］；活化的ｃＧＡＳ易与ＤＮＡ结合形
成ｃＧＡＳ－ＤＮＡ复合物，在内源性蛋白酶的作用下合成环腺苷
酸（ｃＧＡＭＰ）信使分子激活 ＳＴＩＮＧ蛋白，与受体结合后激活下
游蛋白，影响干扰素调节因子和 ＮＦ－κＢ，进而激活炎症信号
通路［２６］。ＣＨＥＮＬ等［２７］发现柚皮素通过抑制 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ
信号通路，下调ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１８和 ＴＮＦ－α等炎症因子
的分泌，显著抑制了ＨＳＣ的活性及其表型变化，从而减轻肝脏
炎症损伤和纤维化改变。ＪＩＮＬＴ等［２８］进一步研究发现柚皮

素能通过转录翻译途径抑制巨噬细胞和Ｔ细胞分泌炎症因子，
同时激活转录因子－ＥＢ调节因子促进溶酶体呈浓度依赖性降
低炎症细胞因子水平，并证实柚皮素可显著改善脂多糖（ＬＰＳ）
诱导的内毒素血症和急性肝炎。肝脏炎症导致细胞凋亡，而凋

亡细胞释放的细胞核酸、蛋白质等物质可能被识别为损伤信

号，激活免疫细胞加剧炎症反应。ＷＵＪＸ等［２９］通过网络药理

学与分子对接证明柚皮素通过抑制 ＡＫＴ１磷酸化介导细胞凋
亡和蛋白质磷酸化，降低Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２的表达水平，达到减轻肝
脏免疫炎症损伤，减缓ＨＦ的目的。
３．２　抗氧化应激　氧化应激导致脂质过氧化释放大量促纤维
化因子是ＨＦ发生发展的又一重要机制。肝脏发生炎症损伤
时，细胞因子之间相互作用会激活氧化应激反应，细胞内脂质

受到氧化损伤形成过氧化脂质、脂氧体等产物积聚于细胞膜

中，破坏细胞膜的完整性、通透性和流动性，受损的细胞膜会释

放转化生长因子－β（ＴＧＦ－β），ＴＧＦ－β可以促进ＨＳＣ的活化
和增殖，并刺激胶原等纤维化蛋白的合成和沉积，影响ＥＣＭ的
重构，促进ＨＦ病理。ＴＧＦ－β信号通路被认为是纤维化的经
典通路，ＴＧＦ－β受体在Ｃ末端磷酸化Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３后形成
蛋白复合物参与调控纤维化因子相关基因的转录过程，柚皮素

可通过抑制ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ３和ＪＮＫ／Ｓｍａｄ３信号通路活性下调
肝生化炎症指标，减轻氧化应激反应，并逆转肝损伤病理，发挥

拮抗纤维化作用［３０］。柚皮素抗氧化应激作用对硫代乙酰胺诱

导的 ＨＦ也具有显著效果，主要通过阻断脂质过氧化，降低纤
维化生物标志物 ＴＧＦ－β、胶原蛋白１α和纤连蛋白的表达水
平减轻 ＨＦ，并能降低血清肝酶水平，有改善肝功能和护肝作
用［３１］。ＺＨＡＯＬ等［３２］也证实了柚皮素可增强抗氧化酶活性，

保护肝细胞氧化应激损伤，同时促进肝功能恢复，减少血脂异

常和细胞凋亡。柚皮素抑制 ＨＳＣ活化的动力还表现在抑制
ＮＦ－κＢ激活抗氧化反应［３３］，并有效降低血清酶和提高超氧化

物歧化酶、谷胱甘肽过氧化氢酶等减轻肝损伤［３４］。氧自由基

是氧化应激反应的重要参与者，自由基在肝脏中的过度产生会

导致细胞膜氧化损伤，激活ＨＳＣ和炎症细胞促进纤维化进程。
ＧＡＯＳＨ等［３５］发现柑橘果皮中的柚皮素可表现出抗自由基和

抗脂质过氧化特性促进胆固醇和肝脂的正常水平，提高肝脏对

氧化应激和炎症的抵抗能力。

３．３　调控细胞自噬　细胞自噬是细胞内部溶酶体分解的过
程，对陈旧受损的蛋白质、细胞器和脂质具有分解和清除作用，

从而维持细胞内环境稳态和机体的新陈代谢循环。细胞自噬

功能障碍可能是ＨＦ进展的重要因素，主要与肝细胞自噬、ＨＳＣ
自噬和肝窦内皮细胞（ＬＳＥＣ）自噬密切相关［３６］。炎症因子和

细胞应激会影响肝细胞自噬功能［３７］，一方面，受损后错误折叠

的蛋白质和线粒体等细胞器无法及时清除，导致促炎因子释放

加剧 ＨＦ的炎性进展；另一方面，肝细胞自噬缺陷也可能导致
活性氧（ＲＯＳ）等活性氧化物的产生和积累［３８］，促进氧化应激

损伤细胞膜、ＤＮＡ和蛋白质等生物分子，导致细胞凋亡坏死释
放细胞碎片和细胞内容物，这类物质极易激活ＨＳＣ。造血干细
胞的增殖和活化是 ＨＦ期间 ＥＣＭ的核心动力，慢性肝病会刺
激造血干细胞转化为肌成纤维细胞表型，并产生大量的胶原、

纤连蛋白和ＥＣＭ蛋白等，它们相互沉积在肝窦空间中即发生
ＨＦ［３９］。自噬可激活造血干细胞，自噬通量的增加也会释放细
胞内脂滴的脂质活化ＨＳＣ，转化为肌成纤维细胞样细胞的能量
来源［４０］，由此看来，ＨＳＣ自噬的活化和增强也是促 ＨＦ的主要
效应途径，抑制ＨＳＣ自噬可能是抗 ＨＦ的有效靶点。此外，铁
死亡作为细胞自噬的另一种形式，诱导铁死亡是抑制造血干细

胞活化的关键机制［４１］。ＺＨＥＮＧＹ等［４２］发现促ＨＳＣ活化的机
制可能是通过上调铁离子的核受体共激活因子４（ＮＣＯＡ４），促
进造血干细胞自噬完成的。ＬＩＳ等［４３］也证实了通过抑制自噬

和触发造血干细胞中的铁死亡和铁蛋白自噬可有效阻断 ＨＳＣ
的活化机制，还能减少ＥＣＭ沉积，对ＨＦ有治疗作用。柚皮素
可呈浓度依赖性增加相关因子水平激活自噬诱导铁死亡抑制

造血干细胞的活力和ＨＳＣ活化［４４］。ＬＳＥＣ是肝脏中第二大细
胞群，大多排列分布在肝窦内，也被称为肝正弦内皮细胞。自

噬可维持ＬＳＥＣ稳态，在早期肝病中保护 ＬＳＥＣ免受氧化应激
和炎症作用的攻击。一旦 ＬＳＥＣ自噬缺失，ＬＳＥＣ的完整性和
表型将会受到破坏，处理氧化应激的能力下降，肝内微环境障

碍放大肝损伤并促ＨＦ［４５］。此外，造血干细胞接收以外泌体为
中介的ＬＥＳＣ旁分泌刺激作用，通过溶酶体降解或与脂膜融合
分泌到细胞外空间，增强ＨＳＣ自噬，抑制ＨＦ扩散［４６］。柚皮素

对ＣＣｌ４诱导的ＨＦ模型在降低内质网应激标志物水平和增强
肝细胞自噬具有调节作用，降低肝细胞的损伤和纤维化［４７］。

３．４　抑制ＨＳＣ活性　活化的ＨＳＣ会合成和分泌胶原蛋白，促
进ＥＣＭ的沉积和形成纤维化斑块，而胶原蛋白沉积会降低基
质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的活性，导致降解作用失调。因此，抑
制ＨＳＣ活化、促进胶原降解对防治和逆转 ＨＦ具有重要影响。
柚皮素可降低胶原蛋白沉积和肝酶、胆红素水平，其机制可能

与下调 α－平滑肌肌动蛋白水平，抑制 ＨＳＣ活性有关［４８］。

ＴＧＦ－β１具有促进细胞增殖、分化、凋亡和迁移的作用，是诸
多器官纤维化的启动子，可有效促进 ＨＳＣ活化和凋亡［４９－５０］。

ＦＥＮＧＹＹ等［５１］通过网络药理学和分子对接验证柚皮素与ＨＦ
的作用靶点和ＴＧＦ－β等通路相关性极高，可调控纤维化蛋白
拮抗ＨＦ。Ｂｃｌ－２家族蛋白介导细胞凋亡的全过程，它们可以
改变线粒体膜通透性转化，促进线粒体细胞色素 Ｃ与胞质中
的凋亡蛋白酶激活因子１结合，活化Ｃａｓｐａｓｅ－３凋亡因子来完
成凋亡程序。ＴＧＦ－β１通过影响Ｂｃｌ－２蛋白在细胞内的移动
和定位的转座活性介入凋亡信号的传导和执行［５２］。柚皮素可

通过ＴＧＦ－β信号通路下调Ｓｍａｄ３蛋白表达和磷酸化转录，抑
制ＨＳＣ－Ｔ６细胞诱导的ＥＣＭ，减少胶原、纤连蛋白的沉积［５３］。

此外，ＴＧＦ－β１可下调细胞周期蛋白 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）和细胞周
期蛋白依赖激酶４（ＣＤＫ４）的表达水平延长 ＨＳＣ增殖细胞周
期，促使ＨＳＣ在异常周期中被迫清除［５４］。

３．５　降低胶原沉积和脂质沉积　ＥＣＭ主要由胶原蛋白、纤维
连接蛋白和弹性蛋白等不同类型的蛋白质组成，适量的 ＥＣＭ
沉积有利于为周围细胞提供结构支持和联通细胞外信号。病

理状态时，失调的 ＨＳＣ持续活化是 ＥＣＭ沉积的始作俑者，
ＥＣＭ过度沉积会破坏肝内细胞外空间结构，干扰微环境内正
常的血管分布和血流方向，肝脏损伤状态会加剧这种沉积并扩
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散ＥＣＭ不平衡，随后发展为ＨＦ［５５］。胶原蛋白是ＥＣＭ的主要
合成材料，其线性结构和丰富的氨基酸序列在承重和组织连接

中发挥至关重要作用，因此减少和降解胶原沉积可作为减少

ＥＣＭ沉积的突破口。胶原蛋白的降解有赖于 ＭＭＰｓ的水解作
用，激活ＭＭＰｓ与ＥＣＭ中的胶原蛋白结合，水解作用使其蛋白
链断裂，分解为蛋白片段被身体重吸收利用［５６］。柚皮素可通

过抑制ＮＦ－κＢ信号通路，阻断ＪＮＫ蛋白在受体区域的Ｓｍａｄｓ
磷酸化，并激活 ＭＭＰｓ减少胶原沉积［５７］。脂质沉积可引起氧

化应激活化ＨＳＣ，释放促纤维化因子［５８］，柚皮素可调节脂质紊

乱状态，并通过调控脂质代谢基因降低脂质沉积，抑制 ＨＳＣ活
性［５９－６０］。柚皮素还能通过减少脂质沉积招募抗氧化防御，调

节炎症坏死水平，促进 ＥＣＭ降解［６１］。此外，赖氨酰氧化酶促

进胶原纤维的共价交联维持ＨＦ的动力和稳定进展，新型抗赖
氨酰氧化酶２（ＬＯＸＬ２）已被证实可加速和增强胶原蛋白的降
解，为降解ＥＣＭ提供了新的途径［６２］。

４　小结与展望
“阳化气，阴成形”是保证机体正常生长发育的根本条件，

是维持人体阴阳平衡的重要法则。若阳化气不足，能量无以化

生；若阴形成太过，病邪得以助长，ＨＦ即是“阳化气，阴成形”
失调的病理过程，而柚皮素作为一种常见的黄酮类成分，在诸

多中药单体和中药复方中常有发现，在 ＨＥ的治疗中具有抗
炎、抗氧化应激、调控细胞自噬、抑制 ＨＳＣ活化、降低胶原沉积
和脂质沉积等多种靶点机制的作用，在现代医学微观角度与

“阳化气，阴成形”治疗理念相合。然而，柚皮素溶解度低，在

消化吸收后会快速代谢，导致其生物利用率较低和高肠道代谢

的缺点。为了更好地发挥柚皮素抗ＨＦ作用，已有研究发现配
制柚皮素纳米颗粒和脂质体配方能增强其生物利用度和肝脏

特异性递送，使其更安全、更长效地拮抗ＨＦ［６３－６４］。此外，柚皮
素在急性肝损伤、糖尿病肝损伤、非酒精性脂肪肝病等疾病治

疗研究中均有涉及，未来可以通过更多长效配药方式和安全制

剂在临床上成为治疗不同肝脏疾病的重要候选药物。
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