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归肝经中药调控胆红素代谢机制的研究进展
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上海中医药大学附属龙华医院 Ⅰ 期临床试验研究室（上海 200032）

【摘要】胆红素作为人体内的主要内源性物质，在生理范围内具有抗炎、抗氧化、细

胞保护等作用，在维系机体内源性物质代谢平衡中发挥着至关重要的作用。胆红素代谢是

受多种因素调控的复杂生理过程，对体内物质平衡至关重要，依赖尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶（UGT1A1 酶）催化及转运体蛋白调控。基于中药归经理论并结合脏腑论治原则，归

肝经中药能够引导药物到达特定的脏腑经络，具有靶向作用。归肝经中药通过多靶点调控

胆红素代谢紊乱，核心机制包括：上调 UGT1A1 酶活性以促进胆红素结合；调控多药耐药

相关蛋白 2/ 有机阴离子转运多肽表达以增强胆红素转运；抗氧化应激以减少肝细胞损伤；

抑制炎症因子以恢复代谢酶活性；激活组成型雄烷受体（CAR）通路调节胆汁酸平衡等。本

文总结了中药调控胆红素代谢的机制，聚焦归肝经中药的作用，从核心机制入手，开展归

肝经类中药对胆红素代谢具有显著影响，部分中药对胆红素代谢呈现出双向调节特性影响，

指导其合理使用，并为中药研发提供新思路，推动中药研究现代化。
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【Abstract】Bilirubin, as a major endogenous substance in the human body, plays anti-
inflammatory, antioxidant, and cytoprotective roles within physiological ranges, serving a critical 
function in maintaining metabolic balance of endogenous substances. Bilirubin metabolism is a 
complex physiological process regulated by multiple factors, relying on UGT1A1 enzyme catalysis 
and transporter protein modulation to sustain substance homeostasis. Based on the theory of 
traditional Chinese medicine (TCM) channel tropism and the principle of visceral syndrome 
differentiation, liver-channel-tropic herbs can guide medications to specific viscera and meridians, 
exerting targeted therapeutic effects. These herbs regulate bilirubin metabolic disorders through 
multi-target mechanisms, including upregulating UGT1A1 enzyme activity to promote bilirubin 
conjugation, modulating MRP2/OATP expression to enhance bilirubin transport, attenuating 
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oxidative stress to reduce hepatocyte damage, inhibiting inflammatory cytokines to restore metabolic enzyme 
activity, activating CAR signaling pathways to regulate bile acid homeostasis. This review summarizes the 
mechanisms by which TCM regulates bilirubin metabolism, focuses on the role of liver meridian-targeting 
TCM to provide a basis for its rational clinical use, and studies the effects of liver meridian-targeting TCM on 
bilirubin metabolism from its core mechanisms to guide its rational use and provide new ideas for the research 
and development of traditional Chinese medicine. This review summarizes the mechanisms by which TCM 
regulates bilirubin metabolism, focusing on the actions of herbs that enter the liver meridian. Starting from the 
core mechanisms, it explores how liver meridian-entering herbs significantly impact bilirubin metabolism. Some 
of these herbs demonstrate dual-directional regulatory effects on bilirubin metabolism. This understanding 
guides their rational clinical use, provides novel ideas for TCM research and development, and promotes the 
modernization of TCM studies.

【Keywords】Bilirubin; UGT1A1 enzyme; Drug transporters; Traditional Chinese medicine; Meridian 
tropism of liver

肝脏是药物代谢的重要器官，肝细胞中含有

多种代谢酶、摄取及外排转运体。胆红素作为人

体内非常重要的内源性物质，主要在肝脏代谢，

它是临床上判定黄疸的重要依据，同时也是肝功

能的重要指标 [1]，主要分为非结合型胆红素即间

接胆红素（indirect bilirubin，IBIL）和结合型胆

红素即直接胆红素（direct bilirubin，DBIL），具

有抗炎、抗氧化、细胞保护等作用 [2]，在维系机

体内源性物质代谢平衡中发挥着重要作用，若胆

红素生成、摄取、结合或排泄异常，会导致代谢

失衡，如可能出现血清胆红素＞ 17.1 μmol·L-1

的高胆红素血症（表现为黄疸），也可能出现血

清胆红素＜ 3.4 μmol·L-1 的低胆红素血症 [3]。胆

红素代谢紊乱与高尿酸血症、糖尿病相关并发症、

高脂血症、胆红素血症等代谢性疾病的发生和发

展息息相关。目前已有研究 [4] 发现中药在体内会

抑制或诱导胆红素相关代谢酶和转运体表现出双

向调节特性，当胆红素水平过高时，这些中药可

能通过促进胆红素的排泄或转化来降低其水平；

而当胆红素水平过低时，它们则可能通过抑制胆

红素的过度排泄或促进其合成来维持其水平稳

定，从而影响胆红素的代谢。

中药在我国的应用有几千年历史，临床常

与多种西药联合应用治疗疾病。临床治疗中，

西医治疗高胆红素血症虽能有效降低胆红素，

但存在药物性肝损伤风险。值得关注的是中药

通过多靶点调控展现出独特优势，如五酯片与

西药联用可显著降低血清丙氨酸转氨酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、 天 冬 氨 酸 转 氨 酶

（aspartate aminotransferase，AST）、 总 胆 红 素

（total bilirubin，TBIL) 等 指 标 [5]。 利 胆 消 黄 汤

联合苯巴比妥能协同增强降黄效果，这种双向

调节特性源于中药对代谢酶 / 转运体的动态调

控—既能抑制尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

（UDP-glucuronosyltransferase 1A1，UGT1A1）

活性，促进胆红素排泄，亦可诱导多药耐药相关

蛋白 2（multidrug resistance associated protein 2，

MRP2）转运体表达加速结合胆红素排出 [6]。

黄疸辨证以湿热蕴积为主，出现“热盛”之

势，热盛日久则伤阴耗气，归肝经中药药性以寒

凉为主流，符合中医“热者寒之，寒者热之”的

治疗原则 [7]。现代研究 [8] 显示，柴胡、茵陈等归

肝经中药既可降低病理状态下的高胆红素水平，

又能改善抗氧化能力不足导致的低胆红素状态。

这种基于机体需求的动态调节，既避免了治疗黄

疸可能引发的代谢抑制，又可纠正低胆红素相关

的氧化应激失衡，充分彰显中药整体调控特色。

本文综述归肝经中药以及复方调控胆红素代谢

机制的研究进展，从核心机制入手，深入研究归

肝经中药对胆红素代谢的影响，指导其合理使

用，并为中药研发提供新思路，推动中药研究现

代化。

1  胆红素代谢过程及其调控机制

胆红素来源于人体内的血红素，是血红蛋白

及其他血红素蛋白中的血红素在巨噬细胞或其他

网织内皮细胞及肝细胞中的代谢产物。血红素在

微粒体血红素氧合酶 1、还原型辅酶 II 及细胞色
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素 c 还原酶的作用形成胆绿素，再由胆绿素还原

酶还原为胆红素，此时的胆红素为未结合胆红素，

其在血液中与白蛋白结合后运输至肝脏，肝细胞

内的未结合胆红素主要被 UGT1A1 催化代谢，有

机阴离子转运蛋白 1B1（organic aniontransporting 

polypeptide 1B1，OATP1B1）和有机阴离子转运蛋

白 1B3（organic aniontransporting polypeptide 1B3，

OATP1B3）是介导未结合胆红素肝脏摄取的主要

转运体 [9]。DBIL 主要经胆汁排泄，其从肝细胞经

主动转运进入胆汁的过程主要由肝细胞毛细管膜

上的 MRP2 介导，经胆汁排泄进入肠道的结合胆

红素几乎不被肠黏膜吸收，但仍有一部分被肠细

胞水解形成 IBIL，IBIL 被回肠末端和结肠处的厌

氧菌继续还原为尿胆素原，大部分尿胆素原被氧

化为尿胆素后随粪便排出体外，小部分尿胆素样

物质和未结合胆红素被肠道重吸收经门静脉回到

肝脏，形成肠肝循环（图 1）。

重要蛋白和胆汁流动的主要动力，间接参与胆红

素的代谢。其中，UGT1A1 酶是机体参与内源性

胆红素代谢清除的唯一代谢酶 [11]，UGT1A1 基因

突变会引起 Crigler-Najjar 综合征，导致胆红素

结合受损和严重的非结合型高胆红素血症 [12]。文

献 [13] 报道，PXR 和 CAR 可以协同调控 UGT1A1

的基因表达，从而调节胆红素代谢。此外，MRP2

参与阻塞性黄疸病理生理过程，MRP2 缺陷可导

致 Dubin-Johnson 综 合 征 [14] 和 高 胆 红 素 血 症；

OATP1B1 和 OATP1B3 缺陷会导致肝脏再摄取胆

红素葡萄糖醛酸结合物能力降低，导致黄疸 [15-16]。

胆红素相关代谢酶和转运体在胆红素的生成、摄

取、结合或排泄各环节发挥核心作用，共同维持

胆红素的体内稳态平衡。

2  归肝经中药对胆红素代谢的调节机制

归肝经中药在调控胆红素代谢方面展现出多

样化的机制，这些机制与药物分类紧密相关。近

年临床及基础药理研究相关结果发现，归肝经中

药主要有利水渗湿药、清热药、活血祛瘀药、祛

风湿药、平肝息风药以及补虚药 [17]，具有抗炎、

保肝的药理作用（表 1）。

2.1  利水渗湿药
利水渗湿药的核心机制：促进胆汁分泌与排

泄，调节代谢酶活性 [18]。该类中药多为利湿退

黄药，归肝、胆经，苦泄寒清而利湿，多用于湿

热黄疸证。茵陈、金钱草、虎杖是该类型的代

表药物。现代药理研究成果提示，该类中药都

有利湿、退黄、抗炎、保肝等药理作用。其中茵

陈含有多种化学成分，主要有黄酮类、香豆素

类、有机酸类、挥发油类化合物等 [19], 能促进新

生儿体内游离胆红素的肝肠循环及排泄，减轻黄

疸 [20]。茵陈的主要成分 6,7- 二甲基香豆素可以

通过激活 CAR 受体加速肝脏中胆红素的代谢清

除 [21]。Okada 等 [22] 使用大鼠和嵌合体小鼠研究

了茵陈及其化学成分对 MRP2 介导的胆汁淤积活

性的影响，发现茵陈治疗黄疸等相关胆汁淤积性

疾病是通过增强肝脏和肾脏中的 MRP2 介导的分

泌能力以及核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）介导的抗氧化

作用来增强体内胆红素清除，茵陈发挥利胆作用

主要通过调节肝脏和肝外组织中的转运体来干

扰胆红素的转运和代谢。槲皮素和芹菜素是茵

图1  胆红素的代谢及其调控示意图

Figure 1. Schematic representation of bilirubin 

metabolism and its regulation
注：UCB. 未结合胆红素；PXR. 孕烷X受体；CAR. 组成型雄烷受
体；UGT1A1. 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶；OATP. 有机阴离子转
运蛋白；MRP. 多药耐药蛋白；BG. 葡萄醛酸胆红素。

参与胆红素代谢过程的代谢酶和转运体主要

包 括 UGT1A1、OATP1B1、OATP1B3、 多 药 耐 药

相关蛋白 1（multidrug resistance associated protein 1，

MRP1）、MRP2、多药耐药相关蛋白 3（multidrug 

resistanced associated protein 3，MRP3）、孕烷 X 受

体（pregnane X receptor，PXR） 和 组 成 型 雄 烷 受

体（constitutive androstane ecreptor，CAR） 等 [10]，

此外，牛磺胆酸钠转运蛋白（sodium taurocholate 

contransporting polypeptide，NTCP）和胆汁盐输出

泵（bile salt export pump，BSEP）作为胆汁酸外排
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种类 中药名称 研究对象 作用机制 胆红素水平 参考文献

利水渗湿药 茵陈 ANIT诱导胆汁淤积模型 激活CAR受体，上调MRP2 下降 [22]

虎杖 ANIT诱导胆汁淤积模型 上调FXR及其下游BSEP的mRNA表达，抑

制TBA生成

下降 [28]

SD大鼠 UGT1A1表达下调 上升 [34]

金钱草 高脂饮食诱导的脂肪性肝损伤模型 上调FXR，促进胆红素排泄 下降 [37]

清热药 黄芩 肝损伤模型 增加MRP2表达 下降 [39]

龙胆 CCl4诱导的大鼠肝损伤模型 上调肝细胞毛细胆管的胆汁酸转运蛋白 下降 [67]

赤芍 ANIT诱导胆汁淤积模型 提高NTCP水平 下降 [43]

水飞蓟 利福平诱导小鼠肝损伤模型 上调NTCP、BSEP表达/抑制UGT1A1 下降 [45, 48]

肝病患者 抑制胆红素转运体OATP和外排转运蛋白

MRP2

上升 [47]

活血祛瘀药 芍药 ANIT诱导胆汁淤积模型 降低NTCP、BSEP以及MRP2表达 下降 [51]

藏红花 ANIT诱导胆汁淤积模型 促进胆红素排泄 下降 [68]

丹参 CCl4诱导的大鼠肝纤维化模型 抑制UGT1A1酶 下降 [69]

祛风湿药 雷公藤 大鼠肝细胞 上调大鼠肝脏中FXR、BSEP表达，促进胆

汁酸的合成

上升 [58]

黄秦艽 ANIT诱导胆汁淤积模型 FXR和BSEP mRNA水平显著上调，降低胆

汁酸水平

下降 [59]

平肝息风药 牛黄 ANIT诱导胆汁淤积模型 调控肝胆胆汁酸转运泵系统，加速胆红素

排泄

下降 [70]

补虚药
生何首乌 ANIT诱导胆汁淤积模型 降低UGT1A1活性，下调OATP1B1、

OATP1B3、MRP2和BSEP，上调MRP3

上升 [66]

制何首乌 大鼠原代肝细胞 抑制 MRP2 上升 [65]

表1  归肝经中药对胆红素代谢的调节

Table 1. Regulation of bilirubin metabolism by traditional Chinese medicines with liver meridian tropism

陈所含重要黄酮类化合物，槲皮素、黄豆苷元、

柚皮素、芦丁和辣椒素已被证明可有效预防肝损

伤 [23]。芹菜素对脂多糖诱导的急性肝损伤有预防

作用。Berköz 等 [24] 研究发现，芹菜素可降低碱

性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、AST、

TBIL、DBIL 水平。有研究 [25] 证明，槲皮素能减

轻利福平诱导的肝损伤，与利福平联合给药可防

止 ALT、AST、ALP 和胆红素升高。还有研究 [26]

显示，茵栀黄提取物通过上调 CAR 表达来增加

UGT1A1 和 MRP2 表达，从而发挥退黄作用，提

示该提取物可能会影响胆红素代谢。

虎杖中的蒽醌类化合物大黄素具有抗炎、抗

菌、 保 肝 的 作 用 [27]。Ding 等 发 现， 大 黄 素 可 治

疗 α- 异硫氰酸萘酯 [28-29] 诱导的 SD 大鼠淤胆型肝

炎，下调模型组 TBIL、DBIL、总胆汁酸（total bile 

acid，TBA）TBA、ALP、ALT、AST 水平，减轻肝

组织损伤程度，并上调法尼醇 X 受体（farnesoid X 

receptor，FXR） 及 其 下 游 BSEP 的 mRNA 表 达，

抑制 TBA 的生成，促进胆红素的排泄，最终起到

治疗作用。这表明大黄素治疗后表现出较强的抑

制 - 萘基异硫氰酸酯（α-naphthylisothiocyanate，

ANIT)ANIT 毒 性 并 表 明 大 黄 素 对 TBIL、DBIL 有

显著影响。大黄素对 UGT1A1 产生强烈的抑制作

用，这提示大黄素会对胆红素代谢产生影响 [30-33]，

另外，Wei 等 [34] 也发现，大黄素长期灌胃（40， 

80 mg·kg-1·d-1, 30 d） 可 升 高 SD 大 鼠 血 清

中 ALT、TBA、DBIL 和 TBIL 的 含 量， 并 下 调

UGT1A1 的基因和蛋白表达水平，导致胆红素蓄积

引发肝损伤。虎杖中的白藜芦醇是一种多酚类化

合物，对 ANIT 诱导的胆汁淤积具有保护作用 [35]，

Wang 等 [36] 研究显示，白藜芦醇能增强 MRP2 的

表 达， 显 著 抑 制 MRP3 的 表 达， 但 对 NTCP 或

BSEP 蛋白表达几乎没有影响。结果表明，在肝

肠循环中，白藜芦醇使胆红素相关转运蛋白恢复

至正常水平，从而有效调节了胆红素的稳态平衡。

金钱草的有效成分夏佛塔苷具有广泛药理

活性，临床多用于治疗湿热黄疸。Liu 等 [37] 以

高脂饮食诱导的小鼠脂肪性肝损伤为模型进行

研究，结果表明夏佛塔苷能改善肝损伤，可能

与其上调 FXR 减少肝脏中的脂质代谢，促进结
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合胆红素通过 BSEP 等转运蛋白进入胆道系统

有 关。

2.2  清热药
清热药的核心机制：改善肝脏功能，调节胆

红素转运相关转运体蛋白 [38]。该类归肝经类药主

要是清热燥湿药，多为寒性药，以黄芩、龙胆、

水飞蓟、赤芍为代表，主要功效是泻火燥湿，其

中黄酮类化合物是黄芩中最主要的活性成分，黄

芩中的黄芩苷具有明显的抗氧化、抗炎功效。有

研究 [39] 发现，黄芩在治疗肝损伤时，能增加胆

汁外排，且黄芩苷能显著增加 MRP2 的表达，这

表明 MRP2 在黄芩苷的胆汁外排中起重要作用，

可以增强胆红素代谢而改善肝内胆管中的胆汁淤

积，提示黄芩可增强 MRP2 介导的利胆活性。龙

胆的主要成分龙胆苦苷能促进胆汁向胆管排泌促

进胆红素排泄，机制可能与上调肝细胞毛细胆管

的胆汁酸转运蛋白有关 [40]。赤芍具有清热凉血、

活血的功效，用于治疗心血管疾病及炎症，包括

肝炎血瘀证等。大剂量赤芍提取物能有效降低胆

汁淤积症患者的 ALT、AST、TBIL 和 DBIL 水平 [41]。

另有研究 [42] 表明赤芍中的赤芍总苷对 ANIT 所致

急性淤胆性肝炎有明显治疗作用。Sun 等 [43] 建立

ANIT 胆汁淤积性大鼠模型，观察赤芍对肝细胞

膜上 NTCP、MRP2 和 BSEP 的影响。结果大鼠服

用 ANIT 后 MRP2 上升，BSEP 和 NTCP 下降，经

赤芍提取物处理后 MRP2 和 BSEP 的水平并无显

著变化，但 NTCP 基因表达和 NTCP 水平均呈剂

量依赖性恢复，表明赤芍提取物可剂量依赖性提

高 NTCP 水平。研究 [44] 表明，赤芍合用他药对胆

红素持续增高者亦有较好的效果。

水 飞 蓟 主 要 活 性 成 分 水 飞 蓟 宾 能 降 低 利

福平诱导小鼠肝损伤中的 ALT、AST、TBIL、

TBA 水平，研究发现，水飞蓟宾能够显著上调

NTCP、BSEP 的表达，从而改善药物性肝损伤

胆汁淤积的症状 [45]。Wlcek 等 [46] 研究表明在高

剂量静脉注射水飞蓟宾治疗期间观察到血清胆

红素水平升高这可能是由于抑制胆红素转运体

OATP 和外排转运蛋白 MRP2 引起的。水飞蓟中

的水飞蓟素能降低 UGT1A1 酶活性，降低胆红

素含量 [47]。文献 [48] 报道，30%~40% 的肝病患者

使用水飞蓟提取物保肝治疗，水飞蓟提取物可抑

制 UGT1A1 底物（胆红素）的肠道葡萄糖醛酸化，

提示水飞蓟提取物可能影响胆红素代谢。

2.3  活血祛瘀药
活血祛瘀药的核心机制：改善肝脏微循环，

促进肝细胞修复 [49]。中医认为黄疸临床多见瘀血

之象，系因肝病日久，入血成瘀所致 [50]。亦有人

提出“黄疽必伤血，治黄要活血”的看法。该类

中药大部分归肝经，以芍药、藏红花、丹参为代

表，Zhao 等 [51] 研究发现，芍药治疗可降低 ANIT

引 起 的 血 清 ALT、AST、ATP、TBIL、DBIL、

TBA 水平升高，芍药的活性成分芍药苷能恢复

NTCP、BSEP、MRP2 的相对蛋白表达，提示芍

药苷减轻 ANIT 诱导胆汁淤积的作用机制可能与

降低肝细胞转运蛋白如 NTCP、BSEP 以及 MRP2

的过度表达有关。藏红花主要活性成分是藏红花

素 Ⅰ，研究 [52] 表明其具有保护肝脏的作用，能改

善 ANIT 诱导胆汁淤积所致胆红素升高 [53]。丹参

是临床常用中药材，具有活血祛瘀、通经止痛之

功效。丹参主要化学成分包括脂溶性的二萜丹参

酮类和水溶性的酚酸类。Zhang 等 [54] 以 4-Mu 为

底物，考察了丹参酮类化合物对多种 UGT 酶的抑

制作用，发现丹参酮 I、丹参酮 IIA、隐丹参酮及

二氢丹参酮 I 对 UGT1A1 有轻微抑制作用。Guo

等 [55] 发现丹酚酸 A、丹酚酸 B、丹参素、原儿茶

醛、迷迭香酸对 UGT1A1 介导的胆红素葡萄糖醛

酸化反应表现出不同程度的抑制作用，其中丹酚

酸 A 和丹酚酸 B 对 UGT1A1 表现出了较强的抑

制作用，丹参素能改善四氯化碳诱导的肝纤维化

大鼠的 ALT、AST 和 TBIL 水平，通过抑制氧化

应激和炎症反应，对四氯化碳诱导的肝纤维化产

生影响，这可能与其调节 Nrf2/ 血红素加氧酶 1

（heme oxygenase-1，HO-1）与核因子 κB（nuclear 

factor-kappa B，NF-κB）/κB 抑制蛋白 α（inhibitor 

of kappa B alpha）IκBα）信号通路有关 [56]。

2.4  祛风湿药
祛风湿药的核心机制：抗炎镇痛，减轻胆

道炎症 [57]。雷公藤属于祛风湿药中的祛风湿热

药，其药性寒，味苦、辛，有大毒，归肝、肾

经。研究 [58] 发现雷公藤能显著上调大鼠肝脏中

FXR、BSEP 的表达，促进胆汁酸合成，抑制胆

汁酸外排，可引起血浆 ALP、TBA、TBIL 水平

显著升高，提示雷公藤可能会导致胆汁淤积型

肝损伤的发生。

黄秦艽归肝经，研究 [59] 结果表明，黄秦艽的

主要成分是龙胆苦苷，能显著降低 ALT、AST、
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TBIL 和 DBIL 等指标，显著上调肝脏中的 FXR 和

BSEP mRNA 水平，改善 ANIT 诱导的肝脏炎性细

胞浸润，调节以 FXR 为核心的胆汁酸代谢通路，

降低肝内胆汁酸水平，维持胆汁酸平衡，还可显

著下调 NTCP mRNA 表达，减少了胆汁酸重摄取

进肝脏。

2.5  平肝息风药
平肝息风药中，牛黄归肝经，具有抗炎、保

肝的药理作用。牛黄包括天然牛黄、体外培育牛

黄，主要含熊去氧胆酸，能促进胆汁酸分泌，调

整胆汁酸比例，显著降低血清胆红素、TBA、胆

固醇水平，缓解妊娠期肝内胆汁淤积、原发性胆

汁性肝硬化、原发性硬化性胆管炎、胆结石等病

症下肝细胞、胆管及其他超微结构的损伤 [60]。主

要核心机制可能为：①补充生理性亲水类胆汁酸

如熊去氧胆酸，改变胆汁组成；②调控肝胆胆汁

酸转运泵系统，加速疏水性胆汁酸和其他成分排

泄；③抗凋亡作用。

2.6  补虚药
补虚药的核心机制：阻断胆红素和胆汁酸代

谢途径 [61]。补虚药中何首乌归肝经，是常见的

生熟异用中药，生何首乌和制何首乌都有肝毒 

性 [62-63]。 生 何 首 乌 对 UGT1A1 酶 有 强 抑 制 作 

用 [64]。Tang 等 [65] 通过实验推测何首乌可能通过

抑制 MRP2，导致胆红素的胆汁排泄减少，从而

引发胆汁淤积。另有研究 [64] 发现，生何首乌提

取物在体内外均可抑制大鼠 UGT1A1 酶活性，提

示其肝毒性可能与抑制胆红素代谢酶，导致胆红

素升高相关。Wang 等 [66] 发现生何首乌提取物可

以同时阻断胆红素和胆汁酸代谢途径，作用方式

包括降低 UGT1A1 活性，下调胆红素和胆汁酸摄

取转运蛋白 OATP1B1、OATP1B3，以及外排转运

蛋白 MRP2 和 BSEP，上调外排转运蛋白 MRP3，

这显示何首乌能通过调节 UGT1A1 酶和转运体来

影响胆红素的代谢。何首乌经过炮制后毒性降低

且滋补功效增强。Gong 等 [62] 研究发现，生何首

乌可使实验动物血清 ALT、AST、ALP、DBIL 和

TBIL 水平显著升高，IBIL 和 TBA 水平显著降低，

而制何首乌组血清指标无显著变化。胆红素外排

实验结果 [65] 显示，制何首乌对胆红素的胆汁排泄

有一定抑制作用，推测制何首乌可能是通过抑制

MRP2，导致胆红素的胆汁排泄减少，从而引发

胆汁淤积。

3  含归肝经类中药复方对胆红素代谢
的调节

研究发现，一些含归肝经中药与其他中药配

伍使用会导致胆汁中的胆红素升高或降低。如茵

丹汤、胆宁片、复方益肝灵胶囊、茵栀黄、利胆

消黄汤、益气养阴方均可调节胆红素代谢保护肝

脏 [8]。Ding 等 [71] 研究显示，胆宁片通过调节肝肾

转运蛋白以及肝代谢酶表达，促进胆红素消除，

避免胆红素淤积于肝脏引起肝损伤。此外，胆宁

片还能扭转 ANIT 所致谷胱甘肽过氧化物酶、过

氧化氢酶活性降低，缓解胆汁淤积性损伤。Huang

等 [72] 研究表明茵栀黄诱导胆红素代谢的机制可能

是增加 CAR 靶基因表达，从而增加了胆红素的清

除能力。利胆消黄汤能改善黄疸症状，降低胆红

素水平，原因可能是组方中茵陈篙等中药的活性

成分诱导胆红素代谢 [6]。复方益肝灵具有降低转

氨酶、保护肝细胞、抗肝纤维化等作用，能显著

减少肝损伤发生，降低患者血清 ALT、AST、TBIL

水平 [73]。金胆片能显著降低肝内胆汁淤积病理状

态下 TBIL、DBIL、ALT、AST 和 TBA 的升高程度，

明显改善胆汁淤积性损伤 [74]。表 2 总结了含归肝

经中药的复方制剂对胆红素代谢的调节作用。

复方制剂

名称

剂量

（g·kg-1）
所含归肝经中药 作用机制 研究模型 胆红素水平 参考文献

茵丹汤 12.20 茵陈、丹参、赤芍、

大黄

促进胆汁排泄 ANIT诱导的大鼠胆汁淤

积性肝损伤

下降 [75]

胆宁片 3.00 大黄、虎杖、青皮、

郁金

促进胆汁排泄；调节肝肾

转运蛋白

ANIT诱导的大鼠胆汁淤

积性肝损伤

下降 [71]

复方益肝灵 0.20 水飞蓟 促进胆红素排泄 肝损伤患者 下降 [73]

茵栀黄汤 1.80 茵陈、大黄、黄芩 增加UGT1A1 CAR基因敲除小鼠模型 下降 [72]

表2  含归肝经中药的复方制剂对胆红素代谢的影响

Table 2. The influence of traditional Chinese medicine compound preparations containing ingredients that return to the 

liver and gallbladder meridians on bilirubin metabolism
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4  小结

胆红素代谢是一个复杂且受多种因素调控的

生理过程，在体内物质平衡中扮演关键角色。这

一过程不仅依赖于 UGT1A1 酶的催化作用，还受

到转运体蛋白的精密调控。值得注意的是，归肝

经中药对胆红素代谢具有显著影响，呈现出双向

调节特性：①茵陈、金钱草、虎杖、黄芩、龙胆、

水飞蓟、赤芍、芍药、藏红花、丹参、牛黄、黄

秦艽等中药，通过激活相关转运体和代谢酶的活

性，能够有效促进胆红素排泄，为临床治疗高胆

红素血症及黄疸相关疾病提供了重要手段；②虎

杖、水飞蓟、雷公藤、何首乌等药物则可能产生

相反作用，抑制胆红素代谢通路，导致胆红素在

体内异常蓄积，进而引发肝损伤。这种抑制作用

多源于中药成分的复杂药理特性，其中既包含治

疗作用，也可能伴随潜在毒性反应。因此，在利

用中药治疗胆红素代谢相关疾病时，明确中药对

胆红素代谢的调节有助于未来指导临床上中药制

剂的合理使用，旨在为临床归肝经中药可以更好

的在治疗与胆红素代谢相关疾病方面上提供了参

考意义，进而指导中药的合理使用。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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