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摘  要 

中毒性肝损伤指各种药物、毒物及其代谢产物引起的肝脏损伤性病变。其病因繁多，机制复杂、病情进

展迅速，病死率高，越来越受到人们的关注，寻找能够有效治疗肝脏疾病的解毒药物显得尤为重要。虾

青素是一种脂溶性类胡萝卜素，广泛分布在海洋藻类、菌类和甲壳类动物中，研究表明，虾青素在抗氧化、

抗炎、免疫调节、抑制细胞凋亡、抑制肝纤维化等方面对肝损伤具有显著作用，本文就虾青素在中毒性

肝损伤的研究现状展开综述，以期为虾青素的进一步研究及中毒性肝损伤的新药研发提供新的思路。 
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Abstract 
Toxic liver injury refers to liver injury caused by various drugs, poisons and their metabolites. With 
various etiology, complex mechanism, rapid progression and high fatality rate, it has attracted more 
and more attention. It is particularly important to find detoxification drugs that can effectively 
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treat liver diseases. Astaxanthin is a kind of lipid soluble carotenoid, widely distributed in Marine 
algae, fungi and crustaceans. Studies have shown that astaxanthin has significant effects on acute 
liver injury in antioxidant, anti-inflammatory, immune regulation, inhibition of apoptosis, inhibi-
tion of liver fibrosis and other aspects. This paper reviews the research status of astaxanthin in 
toxic liver injury, in order to provide new ideas for further study of astaxanthin and new drug de-
velopment of toxic liver injury. 
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1. 引言 

中毒性肝损伤(Toxic Liver Injury)，也称药物性或化学性肝病(Drug or Chemicals-Induced Hepatopathy)，
主要是指药物、外源性毒物及其代谢产物引起的肝脏损伤性病变[1]。随着现代社会科学技术的不断进步，

新药物的产生、新的化合物的制造、各种毒物的误服、职业环境污染等等原因导致中毒性肝损伤的案例时

有发生，其病情发展迅速，致死率极高，严重威胁到人类的健康生命安全[2] [3]。虾青素(Astaxanthin, ASX)
是一种脂溶性的类胡萝卜素，存在于大多数的海洋生物，研究发现[4] [5]，虾青素具有强大的抗氧化、抗炎

症反应、抗衰老、抗糖尿病、预防心血管疾病、预防和治疗眼疲劳、增强免疫和抗癌活性等作用，近年来，

虾青素在中毒性肝损伤中的潜在作用备受关注，成为肝损伤新药开发的热点，本文将虾青素在中毒性肝损

伤中的研究现状作一综述，为虾青素的深入研究及中毒性肝损伤的新药研发提供参考和依据。 

2. 虾青素结构与生物活性 

虾青素(Astaxanthin, ASX)是一种广泛分布于浮游植物、藻类、甲壳类动物及其他海洋生物中的脂溶

性类胡萝卜素，其中雨生红球藻含量最为丰富，是人工提炼虾青素的主要来源[6]。1938 年首次从龙虾中

分离出来[7]，提纯后呈粉红色，其化学式为 C40H52O4，化学名称是 3,3'-二羟基-4,4'-二酮基-β,β'-胡萝卜

素，分子量为 596.85。由于虾青素的分子结构中含有共轭双键以及羟基、酮基等还原基团，能够与氧自

由基反应，从而清除自由基，因此具有强大的抗氧化特性[8]。最初虾青素主要被工业开发用于动物及水

产养殖业，随着虾青素生物活性的深入研究，其潜在的临床价值也逐渐被发现。 
与大多数类胡萝卜素相似，虾青素不溶于水，呈脂溶性，易溶于氯仿、苯等有机溶剂。虾青素通过

淬灭单线态氧、清除自由基，防止脂质过氧化以及增加抗氧化酶的表达等方面发挥抗氧化作用，事实上，

虾青素的抗氧化活性已被证明是 α-生育酚的 100~500 倍，比其他类胡萝卜素高 5~15 倍[9]。另外，虾青

素可通过激活 PI3K/AKT、Nrf2、NF-κB 等通路在肾脏疾病、肝脏疾病及胃肠道疾病中发挥抗炎作用[10]。
Nakagawa 等[11]研究发现，中老年受试者补充虾青素可改善红细胞抗氧化状态并降低磷脂氢过氧化物

(PLOOH)水平，有助于预防阿尔茨海默病。虾青素还可通过 Nrf2 通路调控氧化应激和线粒体紊乱等调节

血脂、血糖以及血管钙化，从而预防心血管疾病[12]。Li H 等[13]研究表明，虾青素在小鼠模型和人角膜

上皮细胞实验中可抑制高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)、TNF-α、IL-1β 的表达，对干眼病(DED)起到保护

作用。在 Cui L 等[14]大鼠食管癌模型实验中，天然虾青素通过抑制 NF-κB 和 COX2 蛋白表达水平提高
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抗氧化能力和抗炎能力，可显著抑制食管癌的发生。上述研究表明，虾青素在抗氧化、抗炎症、抗衰老、

预防心血管疾病、预防眼疾病、以及抗癌活性方面均发挥重要作用。 

3. 虾青素在药物致肝损伤中的作用研究 

药物性肝损伤(Drug-Induced Liver Injury, DILI)是指由各类药物及其代谢产物乃至辅料等所诱发的肝

损伤，是临床常见的药物不良反应，严重者可进展为肝衰竭，最终死亡[15]。常见导致肝损伤的药物有非

甾体抗炎药(如对乙酰氨基酚、阿司匹林等)、抗感染药物(包括抗结核药物及抗生素等)、抗肿瘤药物(如阿

霉素、环磷酰胺等)、降脂类药物(他汀类)、生物制剂(如利妥昔单抗)及中草药(如雷公藤、何首乌等)等[3] 
[16]。药物性肝损伤发病机制复杂，具体仍未阐明，目前认为主要涉及线粒体损伤、免疫反应、遗传多态

性等方面[17]，由于天然药物在抗氧化、抗炎、抑制细胞死亡等方面对肝损伤具有多靶点的治疗优势，近

年来许多学者对此开展相关研究[18]，虾青素作为天然强大的抗氧化剂更是受到人们关注。 

3.1. 虾青素在对乙酰氨基酚诱导的肝损伤中的作用 

据统计，在发达国家中，对乙酰氨基酚过量服用引起的急性肝损伤，是导致急性肝衰竭最常见的病

因[19]。对乙酰氨基酚(Acetaminophen, APAP)的肝毒性源于药物在体内的代谢过程，APAP 的代谢可分为

三个途径：85%~90%的 APAP 在体内经葡萄糖醛酸转移酶(UGT)、磺基转移酶(SULT)代谢，转化为葡萄

糖醛酸化和硫酸盐等无毒代谢物，少部分以原形方式经尿液排出，剩余一小部分被细胞色素 P450 酶氧化，

生成高活性和毒性的代谢物 N-乙酰对苯醌亚胺(NAPQI) [20]。目前大多数研究认为，N-乙酰对苯醌亚胺

(NAPQI)是其最主要的肝毒性产物，这种代谢产物能够和还原型谷胱甘肽(GSH)稳定共价结合，结合后被

灭毒，并经由肾脏排出。因此，在对乙酰氨基酚常用治疗剂量下不会产生肝毒性。但是，当大剂量服用

时，原本的代谢饱和，GSH 耗竭，多余的 NAPQI 则会与肝细胞蛋白结合抑制其活性，引起线粒体功能

障碍和细胞死亡，最终导致肝损伤[21]。另外，APAP 在被细胞色素 P450 酶氧化的过程中，产生过量的

超氧阴离子，后者进一步形成过氧化氢，氧化应激的加重也被认为是对乙酰氨基酚导致肝损伤的一个重

要原因[22]。目前临床上针对其治疗的获批的药物仅有 N 乙酰半胱氨酸，虽然早期可以促进肝脏 GSH 的

恢复，改善病情，但晚期或中毒剂量过大时，治疗效果就大大减弱，因此研发新的治疗药物受到众多研

究者关注[23]。Cai 等[24]研究发现，在对乙酰氨基酚诱导肝损伤的小鼠和体外 L02 细胞模型中，虾青素

可以通过抑制 NF-κB 途径，减轻炎症反应，还通过 Nrf2/HO-1 通路增强了抗氧化活性和自噬，并抑制铁

死亡，从而减轻对乙酰氨基酚诱导的肝损伤。 

3.2. 虾青素在抗肿瘤药物诱导的肝损伤中的作用 

抗肿瘤药物也是临床常见的致肝损伤药物。阿霉素(Doxorubicin, DOX)是柔红霉素的一种羟基化衍生

物，具有广泛的抗肿瘤活性，常作为化疗药物用于急性白血病、淋巴瘤和乳腺癌等疾病，肝损伤是其最

常见的副作用之一[25]。Haotian Ma 等[26]研究发现，DOX 诱导小鼠的肝损伤中，虾青素通过调控

Keap1/Nrf2/HO-1 通路，上调 Nrf2 和 HO-1 的表达，使下游的抗氧化酶合成增加，提高肝脏抗氧化水平，

防止肝细胞的凋亡和坏死。同样作为抗肿瘤药物之一的环磷酰胺(Cyclophosphamide, CTX)，在杀灭肿瘤

细胞过程中，因不具备选择识别能力，常常会损伤正常的肝细胞，引起肝损伤，其主要毒性机制是 CTX
在肝脏代谢中产生磷酰胺氮芥和丙烯醛两种毒性代谢产物，毒性代谢产物可以和体内谷胱甘肽(GSH)结合

达到解毒作用，当毒性产物过量时，GSH 被消耗，导致氧化应激及炎症反应加剧，损伤肝脏[27] [28]。
在环磷酰胺诱导的大鼠肝损伤研究中，Tripathi DN 等[29]证实，虾青素可以显著恢复谷胱甘肽水平，减

少丙二醛的生成，显著降低 P38、P53 水平，在一定程度上通过减轻氧化应激、DNA 损伤、细胞死亡，
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改善环磷酰胺诱导的大鼠肝损伤。 

4. 虾青素在毒物致肝损伤中的作用研究 

常见致肝损伤的毒物按导致肝损伤的途径大致可分为两类，直接毒物和间接毒物。直接毒物是指能

直接损伤肝细胞和(或)胆管细胞的毒性物质，间接毒物是指通过干扰肝细胞代谢和(或)胆汁排泄导致肝损

伤的毒性物质，肝毒物主要以间接毒物为主。直接毒物主要有卤代脂肪族(四氯化碳)、氯仿、磷、铁、铜、

百草枯等，间接毒物包括乙硫氨酸、二甲基亚硝胺、黄曲霉素 B1、肝毒性蕈类、甲基苯肼、石胆酸等[30]。 

4.1. 虾青素在四氯化碳诱导的肝损伤中的作用 

四氯化碳(Carbon Tetrachloride, CCl4)是一种无色透明、易挥发的有毒液体，在工业上被用作溶剂，

也是一种常见的肝毒性化合物诱导剂，可诱发急性肝损伤、肝纤维化、肝硬化和肝癌等肝脏疾病。CCl4
在进入机体后，经肝微粒体细胞色素 P450 激活，生成三氯甲基自由基，使膜脂质过氧化，损伤肝细胞，

释放细胞因子和氧自由基[31] [32]；同时，激活枯否细胞和中性粒细胞，影响肝细胞的 DNA 合成和分裂，

引起肝损伤[33]。Kang JO 等[34]通过四氯化碳诱导大鼠肝损伤模型中发现，虾青素可以提高谷胱甘肽

(GSH)水平和超氧化物歧化酶(SOD)活性，通过抑制脂质过氧化和刺激细胞抗氧化系统，减轻四氯化碳诱

导的肝损伤。Islam MA 等[35]的实验也发现，与染毒组相比，虾青素干预后的大鼠，AST、ALT 等肝酶

指标明显下降，血浆及肝脏组织中过氧化氢酶(CAT)和超氧化物歧化酶(SOD)的活性升高，过氧化产物丙

二醛(MDA)显著降低，另外还抑制了肝脏组织中的炎症细胞浸润，减少了肝脏组织的游离铁沉淀，进一

步证实虾青素通过抗氧化及抗炎症反应等多方面在 CCl4 诱导的肝损伤中发挥保护作用。 

4.2. 虾青素在脂多糖诱导的肝损伤中的作用 

脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)是革兰氏阴性菌外膜的主要成分，是由脂和多糖构成的一类脂多糖

类物质，被认为是诱导机体产生全身性炎症的主要因子之一，可诱导肝损伤。LPS 主要通过与内毒素结

合蛋白等结合，激活胞浆内 NF-κB，导致细胞因子 TNFα、IL-1、IL-6 等基因启动转录，大量炎症因子的

释放损伤肝脏，另外，LPS 还能刺激肝脏枯否细胞产生大量炎症因子加重肝损伤[36]。Du L 等[37]利用脂

多糖诱导小鼠急性肝损伤实验中，虾青素显著抑制血清和肝脏中促炎因子 TNF-α，IL-1β 和 IL-6 水平，

降低肝脏 iNOS 和 COX-2 的 mRNA 和蛋白水平，减少肝脏炎症细胞浸润，实验还发现虾青素可以通过抑

制 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路，发挥抗氧化和减轻炎症反应作用，对脂多糖诱发的小鼠急性肝损伤具

有显著的保护作用。 

4.3. 虾青素在砷诱导的肝损伤中的作用 

由于工业环境等污染，地下水受到砷污染，长期饮用被污染的地下水容易引起砷中毒，肝脏是砷中

毒重要的靶器官，常引起肝损伤、肝硬化等肝脏疾病的发生。鉴于砷中毒机制复杂，尚不明确，目前对

其防治仍然存在很大挑战。最近一项研究发现[38]，在砷暴露致大鼠肝损伤模型中，砷中毒引起肝酶升高，

肝组织结构破坏，炎症浸润和细胞坏死，促炎因子表达升高，给予虾青素后，上述情况均不同程度恢复，

研究认为，虾青素可减轻参与 NF-κB 信号通路的肝脏炎症反应，同时在抑制氧化应激反应中也起到至关

重要的作用。值得注意的是，由于砷具有一定的药理作用，某些中药如牛黄解毒片也含有砷，长期服用

可能导致慢性砷中毒。有人通过灌胃牛黄解毒片诱导小鼠肝损伤[39]，在虾青素干预 6 周后，发现小鼠肝

脏炎性相关细胞因子 TNF-α、IL-6、IL-1β的 mRNA 表达水平明显减低，可能通过抑制 MAPK 信号通路

及下游 NF-кB 的活化，减轻炎性损伤。另外虾青素还影响 Nrf2 信号通路及其下游相关抗氧化酶的表达，

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1461965


罗永平，耿正祥 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1461965 1690 临床医学进展 
 

起到抗氧化作用。实验还观察到虾青素可以促进小鼠砷的代谢和排泄，减轻砷的肝毒性。 

4.4. 虾青素在噻虫啉诱导的肝损伤中的作用 

噻虫啉(Thiacloprid, THI)是一种新型氯代烟碱类杀虫剂，对动物和人类具有毒性危害，其结构中含有

氰基，容易在肝脏和脾脏组织中蓄积，新烟碱代谢中间过程中形成的羟胺代谢物可导致机体内 DNA 甲基

化损伤，使肝脏中 O6-甲基脱氧鸟苷生物标志物水平升高[40]，另外 THI 还使体内自由基增多，导致脂质

过氧化，损伤肝细胞[41]。在 Abou-Zeid 等[42]构建的噻虫啉诱导大鼠肝损伤模型中，虾青素干预后，肝

酶及肝脏组织学上均有明显恢复，与造模组相比，虾青素治疗的大鼠肝脏、脾脏及胸腺中的抗氧化酶均

有明显改善，实验证实，虾青素通过抗氧化、基因保护和抗炎机制等途径在噻虫啉诱导的肝损伤中起到

抑制作用。 

4.5. 虾青素在黄曲霉素 B1 诱导的肝损伤中的作用 

黄曲霉素 B1 (Aflatoxin B1, AFB1)是世界公认的具有明显致肝损伤，甚至致癌的毒物。早在 1997 年

就有文献报道，虾青素作为P4501A诱导剂可以降低黄曲霉素B1的肝毒性[43]。最近几项研究证实[44] [45]，
虾青素可以清除黄曲霉素B1诱导产生的氧自由基，降低细胞色素 C以及黄曲霉素激活的Bax/Bcl2比值，

降低 Caspase-9 和 Caspase-3 促凋亡蛋白的表达，研究还发现虾青素可以激活 Nrf2 信号通路，上调 HO-1、
NQO1、SOD2 和 HSP70 基因的表达，提高抗氧化作用，通过多途径减轻黄曲霉素 B1 诱导的肝损伤。 

5. 虾青素在酒精致肝损伤中的作用研究 

与药物及毒物中毒性质不同，酗酒致酒精中毒大多为主动摄取，发病率高，据报道，酗酒每年造成

近 250 万人死亡，占所有死亡的 4%，酒精中毒导致的大多数死亡是由酒精性肝病引起的[46]。长期和过

度饮酒会导致肝脏脂肪的变性，进而发展为炎症、纤维化，最终导致肝硬化，甚至肝癌，在美国及欧洲，

酒精性肝病成为慢性肝病的主要原因[47]。研究发现，乙醇中毒致病机制包括线粒体和微粒体功能障碍、

氧化应激、炎症免疫反应、肠道功能异常、细胞自噬等[48] [49]。目前除肝移植外，尚无明显有效的治疗。

Liu, H 等[50]在乙醇诱导的小鼠肝损伤模型中发现，虾青素能干预细菌嘧啶代谢、能量代谢等生物合成过

程，恢复体内肠道微生物群水平，提高肠道中有益菌如阿克曼氏菌的丰度，从而缓解肝脏脂肪变性，另

外虾青素还通过减轻肝脏中的脂质堆积，降低 IL-1α 和 MIP-2 等促炎因子表达，减轻炎症反应和细胞坏

死来保护小鼠免受乙醇诱导的肝损伤。 

6. 总结 

中毒性肝损伤在临床上十分常见，而且发病率高，仅次于病毒性肝炎，严重威胁人们的健康安全[3]，
然而治疗上至今尚缺乏令人满意的药物，对于中毒性肝损伤的药物开发一直是困扰许多研究者的挑战。

虾青素起初被用于养殖产业的添加剂，随着其抗氧化、抗炎、抗癌以及预防心血管疾病等作用被发现，

逐渐被应用到基础和临床的疾病药物开发研究。诸多的细胞及动物实验表明，虾青素在各种药物及毒物

等引起的中毒性肝损伤中，有抑制损伤促进恢复的作用，其保护机制包括降低促炎因子表达，减轻炎症

反应，通过调控 Keap1/Nrf2/HO-1 等氧化–抗氧化相关通路，减少肝脏的脂质堆积、清除氧自由基，增

加 GSH、SOD、CAT 等抗氧化酶表达，减少 MDA 等氧化产物堆积，起到抗氧化作用，另外，虾青素在

增强自噬，抑制铁死亡，下调促凋亡蛋白基因表达等方面也发挥重要作用。本文章通过概述虾青素在中

毒性肝损伤中的研究进展，总结虾青素在肝损伤中的作用，为虾青素在中毒性肝损伤中的药物开发提供

参考和依据。 
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