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摘  要 

马兜铃酸类物质(aristolochic acids, AAs)是一类普遍存在于马兜铃属和细辛属植物中的硝基菲类有机酸

化合物，因具有抗感染、抗癌、增强免疫、调节血压及终止妊娠等作用而广泛应用于中医治疗。但也有

研究表明，长期服用含AAs的药物可导致多种系统疾病，如输尿管移行上皮细胞癌、结肠腺癌、乳腺癌

浸润性导管癌等，关于AAs诱发各类疾病的机制研究已广泛展开。目前报道AAs暴露对肝脏毒性作用的实

验研究尚较少，本文总结了AAs的化学结构和毒理作用机制，并阐述了其诱发肝细胞性肝癌

(Hepatocellular carcinoma, HCC)的可能机制，期望为临床合理应用含AAs的药物提供参考。 
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Abstract 
Aristolochic acid compound (aristolochic acids, AAs) is a kind of nitrophenanthrene organic acid 
compound commonly found in Aristolochia and Asarum plants. It is widely used in traditional 
Chinese medicine treatment for anti-infection, anti-cancer, enhanced immunity, regulation of 
blood pressure and termination of pregnancy. However, some studies showed that long-term use 
of the drugs containing AAs leads to a variety of diseases, such as transitional cell carcinoma of 
ureter, colonnade carcinoma, as well as invasive ductal carcinoma of breast. The mechanism of 
diseases induced by AAs has been widely explored. At present, the experimental study about the 
toxic effect of AAs on liver is few. This review summarized the chemical structure and toxicological 
mechanism of AAs, and also analyzed the possible mechanism of (Hepatocellular carcinoma, HCC) 
induced by AAs, in order to provide reference for the rational use of drugs containing AAs. 
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1. 引言 

马兜铃酸(Aristolochic acids, AAs)是一种普遍存在于马兜铃属和细辛属植物中的硝基菲类有机酸化

合物，也是一种被广泛用于治疗湿疹、肺炎、中风、炎症性疾病、蛇咬伤、关节炎，痛风和冠心病等疾

病的传统药物[1] [2]。迄今已有 178 种 AAs 类似物被分离鉴定，包括至少 7 种马兜铃属植物和 4 种细辛

属植物。近年来，含 AAs 成分的中药引起肾脏损害的报道日益增多[3] [4]，2001 年美国食品药品监督管

理局(FDA)称使用含 AAs 的药品可导致永久性肾损伤甚至肾衰竭[5]，2002 年国际癌症研究中心(IARC)
将含 AAs 的中草药列为一类致癌物，自此很多国家都采取相应政策以加强对此类药物的管理，这使得

AAs 的临床应用陷入困境。 
原发性肝癌是由多种因素引起的异质性疾病，在全球癌症相关死亡原因中排第四，肝癌患者的 5 年

生存率在 10%~28%之间[6]。我国每年约有 46 万新发肝癌患者，占全球新发病例的 55% [7]。肝细胞性肝

癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是原发性肝癌的主要类型，HCC的诱发因素包括感染肝炎病毒(例如HBV, 
HCV)、黄曲霉素暴露、肝硬化、酒精性肝病和基因变异等。2017 年，新加坡和中国台湾的研究人员通过

基因测序发现亚洲肝癌患者的基因谱中存在 AAs 及其衍生物的特征性突变位点，并指出含有 AAs 的中草

药可能通过诱导特异性突变——A:T > T:A 而诱发肝癌，自此 AAs 引起了众多肝癌研究者的关注[8]。 
本综述从 AAs 的化学结构和毒理作用机制出发，着重阐述 AAs 与肝癌进展的关系，并分析其可能的

作用机理，旨在为建立肝癌模型，以及肝癌的发病机制等基础研究提供参考。 

2. 马兜铃酸的分子结构和毒理作用 

马兜铃酸 I (8-methoxy-6-nitro-phenanthro-(3,4-d)-1,3-dioxolo-5-carboxylic acid, AAI)和马兜铃酸 II 
(6-nitrophenanthro-(3,4-d)-1,3-dioxolo-5-carboxylic acid, AAII)是 AAs 中含量最丰富，最具活性的成分[9] 
[10]，两者的结构差异在于 AAI 的 8 位有邻甲氧基，而 AAII 没有(图 1) [11]。虽然 AAI 和 AAII 有治疗
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胃痛、缓解高血压、提高白细胞、缓解风湿，镇痛以及利尿等重要作用，但是其生物毒性却不容忽视，

如：诱导基因突变、致癌及肝肾毒性等[12] [13]。研究表明，菲环上的硝基(−NO2)是 AA 是主要的毒性基

团，其中，AAI 中甲氧基(CH3O−)对其毒性起着重要的重用[14]。因此，对 AAI 和 AAII 在分子层面上进

行细致的研究，对推动中医药事业的传承与现代化发展起着重要的作用。AAs 作为具有遗传毒性的致癌

物，经过代谢后会与 DNA 碱基中的腺嘌呤(A)和鸟嘌呤(G)结合，形成马兜铃内酰胺(Aristolactam, 
AL)-DNA 加合物(dA-AL 和 dG-AL)，后者是 AAs 暴露的特异性标志物，特别是 AAI 与腺嘌呤形成的加

合物 dA-AL-I 能够在体内长期存在[15]。 
 

 
(a) AAI                                              (b) AAII 

Figure 1. The molecular structure of aristolochic acid 
图 1. 马兜铃酸分子结构式 

 

流行病学研究表明，AAs 暴露与肾毒性和上尿路癌(Upper tract urothelial carcinoma, UTUC)的高风险

相关，此类疾病被命名为马兜铃酸肾病(Aristolochic acid nephropathy, AAN) [16]。一些曾服用中草药减肥

的女性患有间质纤维化/萎缩、肾小管丢失，尿路上皮增生等特征的间质性肾炎，其中超过 40%的患者发

展为 UTUC，并且在这些患者的肾脏和输尿管组织中，可以检测到 AAs-DNA 加合物[17]。另一方面，高

剂量、长期 AAI 治疗可增加生殖细胞的毒性风险，有报道称 AAI 可通过抑制蛋白激酶 B (Protein kinase B, 
Akt)而诱导卵子凋亡，并在卵巢发育过程中产生较强的毒性作用[18]。也有实验证明 AAI 可能通过过度

氧化应激而诱导 DNA 损伤，进而破坏细胞成熟，最终影响卵母细胞的减数分裂和受精能力[19]，但其具

体机制尚不确定。 
实验证实当给予 AAs 后，小鼠、大鼠和犬等动物的前胃、耳道、小肠、肾脏、尿路上皮道、肝脏、

膀胱以及皮下等区域的患癌风险均不同程度增高[20] [21] [22]，AAs 重复给药还可增加小鼠和大鼠的肾毒

性风险[23]。 

3. 马兜铃酸具有诱发肝癌潜能的实验室证据 

近年来，马兜铃酸与肝癌的关系引发巨大争议，我国肝癌发病率很高，同时也是盛行中医药治疗的

国家[24] [25]，肝癌的高发病率是否与患者持续服用含有 AAs 的中药有关？目前尚无定论。 
以不同浓度的 AAI 处理小鼠巨噬细胞 Raw264.7，可诱导 Raw264.7 向 M2 型极化，且随着 AAI 诱导

剂量的增加，M2 型巨噬细胞中精氨酸酶(arginase 1, Arg-1)，几丁质酶-3 样蛋白 3(Chitinase-3-like protein 3, 
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Ym1)表达显著上调(P < 0.05)，后者促进小鼠肝癌细胞 Hepa1-6 的迁移及侵袭能力。与此同时，Hepa1-6
细胞中黏蛋白(E-cadherin)表达下调，而波形蛋白(Vimentin)、N-钙粘蛋白(N-cadherin)以及转录因子(Snail)
的表达均上调，证实 AAI 可诱导小鼠 Hepa1-6 肝癌细胞进行上皮间充质的转化[26]。 

2019年7月，韩泽广团队在Hepatology发表文章[27]，证实用AAI或AAI联合CCl4刺激2周龄PTEN-/-
小鼠，可剂量依赖的诱发小鼠 HCC 或肝细胞癌合并肝内胆管细胞癌(Combined hepatocellular and intra-
hepatic cholangiocarcinoma, cHCC-ICC)的发生，且 AAI 与 CCL4 联合应用可加速该过程。表明在肝损伤

状态下更易于 AAI 诱发 HCC 的形成。此外，研究的基因组和外显子组分析指出，人和小鼠的 HCC 组织

中不仅含有 AAI-DNA 加合物，AAs 暴露在人类 HCC 可特异性诱导 p53 蛋白和蛋白酪氨酸激酶(Janus 
kinase 1, JAK1)中的部分位点发生突变。 

为进一步评估 AAs 暴露对 HCC 发生或进展的影响，按照严格的 AAs 突变指纹贡献度标准对 1957
例来自不同国家和地区的 HCC 患者基因组数据进行了深入分析(如表 1 所示)。来自中国大陆、中国香

港和中国台湾的共计 510 份 HCC 样本中，133 份(26%)含有 AAs 的特征性突变标签，其中来自中国台

湾的 98 份样本中，有 68 份(69%)含 AA 的特征性突变标签；其次为新加坡(44%)和韩国(7%)；来自日

本和法国的 HCC 患者，AAs 的特征性突变标签低于 1%。此项调查还发现肾癌、膀胱癌、食道癌也都

表现出 AAs 突变特征。但在所有的癌症类型中，HCC 患者更容易受马兜铃酸的影响，特别是中国 HCC
患者受 AAs 的影响最大。 
 
Table 1. Aristolochic acid exposure in human liver cancers 
表 1. 马兜铃酸暴露与人肝细胞性肝癌的相关性调查研究 

 数据来源 地区 患者 
数量 

根据不同标准推断的 AA 暴露患者数量(%) 

>0* ≥20** 已知驱动基因的非沉默突变 

 国际癌症基因组联盟 中国(大陆) 313 52 (17) 35 (11) 26 (8) 

肝细胞癌 

Kan 等[28]  中国(香港) 88 7 (8) 4 (5) 1 (1) 

Lin 等[29]  中国(大陆) 11 6 (55) 5 (45) 1 (9) 

Ng 等[8]  中国(台湾) 98 68 (69) 63 (64) 47 (48) 

中国肝细胞癌总数  510 133 (26) 107 (21) 75 (15) 

癌症基因组图谱[30]  美国(亚裔) 160 24 (15) 24 (15) 10 (5) 

 癌症基因组图谱[30]  美国(其他) 204 5 (2) 4 (2) 1 (<1) 

 国际癌症基因组联盟[31]  法国 249 1 (<1) 0 (0) 0 (0) 

 国际癌症基因组联盟[32] [33]  日本 594 3 (<1) 1 (<1) 0 (0) 

 Zhai 等[34]  新加坡 9 4 (44) 2 (22) 1 (11) 

 Ahn 等[35]  韩国 231 16 (7) 12 (5) 8 (3) 

 全球肝细胞癌总数  1,957 186 (10) 144 (7) 95 (5) 

肝内胆管癌 Zou 等[36]  中国(大陆) 103 11 (11) 8 (8) 3 (3) 

混合性肝细胞癌和肝内胆管癌 Xue 等[37] 亚洲# 121 29 (24) 20 (17) 17 (14) 

*表示 AA 签名暴露大于 0 的可信区间估计的下限为 95% (P < 0.05)。 
**表示 AA 签名暴露不低于 20%的可信区间的估计下限为 95% (P < 0.05)。 
#包括中国(大陆)、新加坡和日本。 
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4. 马兜铃酸诱发肝癌的可能机制 

4.1. AAs 与氧化应激之间的关系 

越来越多的证据表明：氧化应激、细胞凋亡、炎症和纤维化是重要的致癌因素[38]，其中氧化应激在

AAs 诱导的细胞毒性中起重要作用。既往研究报道指出 AAs 可诱导活性氧(Reactive oxygen species, ROS)
的生成从而导致氧化损伤，而 AAI 诱导的细胞凋亡往往伴随细胞内 ROS 生成增加，这提示 ROS 可能在

AAI 诱导的反应中起重要作用[39]。褪黑激素(Melatonin, MEL)对 AAs 诱导的氧化应激具有抑制作用，同

时能逆转小鼠体内因 AAs 暴露而升高的促氧化剂细胞色素 P450 2E1 (Cytochrome P4502E1, CYP2E1)，超

氧化物歧化酶 2 (Superoxide dismutase 2, SOD2)、过氧化氢酶(catalase)和谷胱甘肽合成酶(Glutathione 
synthetase, GSS) [40]。提示 AAs 可能通过氧化应激途径发挥毒性作用，而 MEL 可能是一种潜在的能逆转

AAs 的毒性作用，进而缓解疾病症状的药物。 

4.2. AAs 与代谢酶类之间的关系 

在体内，AAI 经硝基的还原活化形成 N-羟基马兜铃内酰胺 I (N-OH-ALI)后进一步形成不稳定的环状

酰基氮离子与 DNA 结合生成 AAI-DNA 加合物，发挥致癌作用[41]。近年来，对 AAI 还原活化形成

AAI-DNA 加合物的代谢过程受到广泛研究，因此对 AAI 还原代谢过程中涉及的酶的研究对于评估个体

对这种致癌物的易感性十分重要。Stiborová 等[42]提出人胞质 NAD(P)H：醌氧化还原酶 1(NAD(P) H: 
quinone oxidoreductase 1, NQO1)、黄嘌呤氧化酶(Xanthine oxidase, XO)、NADPH：细胞色素 P450、[43] 
(NADPH: cytochrome P450 reductase, CPR)，前列腺素 H 合成酶[44] (Prostaglandin H synthetase, PHS)以及

细胞色素 P450 1A1/2 (cytochrome P450 1A1/2, CYP1A1/2)均能参与 AAI 的还原代谢。对 AAI 在人肝微粒

体中的研究认为，人肝微粒体中 AAI 的活化主要由 CYP1A2 介导，CYP1A1 次之，CPR 作用较小[45]。 

4.3. AAs 与 PI3K/Akt 信号通路之间的关系 

磷脂酰肌醇 3-激酶 /丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 B (Phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B, 
PI3K/PKB (别名 Akt))信号通路是一条对细胞存活有着重要生物学作用的通路。该通路起始于受体酪氨酸

激酶(Receptor tyrosine kinase, RTK)和细胞因子受体(Cytokine receptor, CKP)的活化，活化后的 PI3K/Akt
信号通路可使络氨酸残基磷酸化从而提供募集 PI3K 向膜上转位的锚定位点，以此参与多种细胞外基质、

细胞因子等信号转导从而完成提高细胞生存能力和抑制细胞衰老死亡等生物学作用。 
AAI 和关木通 (Aristolochia manshuriensis kom, AMK)可显著降低肾小管血管内皮生长因子

(Vascular endothelial growth factor, VEGF)的表达[46]。正常情况下，VEGF 激活 PI3K/Akt 信号通路，

后者磷酸化 B 细胞白血病–淋巴瘤-2 相关蛋白(Bcl-2-associated X protein gene, Bax)，从而抑制凋亡的

发生[47]，而 AAs 则可通过抑制 PI3K/Akt 的活化信号诱导细胞凋亡。另一项用 AAs 处理人脐静脉内

皮细胞(Human umbilical vein endothelial cells, HUVECs)的研究观察到，AAs 暴露对 HUVECs 的存活率

呈剂量和暴露时间依赖性[48]。此外 Akt (Ser473)发生磷酸化，使 Bcl-2 家族中最主要的抑制凋亡和促

进凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bax 的表达分别降低和升高，而 Bcl-2/Bax 的比例与肿瘤的发生发展密切相关。

从 Bcl-2/Bax 比例下降的实验结果说明 AAs 可能是通过影响 PI3K/Akt 信号通路，继而调节 Bcl-2/Bax
的比例诱导 HUVECs 凋亡的。 

此外，有研究指出 AAN 与 PI3K/Akt/NFкB 通路有关[49]，经 AAI 暴露 14 天可显著增高 SD 大鼠体

内 PI3K、Akt 及其相应的磷酸化蛋白表达水平，同时显著升高肌酐、尿素氮、碱性磷酸酶、IL-6 以及 TNF-α
的水平，揭示 AAI 可能通过激活 PI3K/Akt 信号通路诱发炎症，进而加重脏器损伤。 
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4.4. 其他可能的机制分析 

药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)是一种由各类化学药物、生物制剂、传统中药，保健品

等所诱发得肝损伤[50]。Liu 等给予人肝细胞 HL-7702 12 μg/mL 剂量的 AAs，48 h 后收集细胞样品，对

代谢物进行分析后确定了神经鞘氨酸代谢、脂肪酸氧化、氧化应激等途径相关的 8 种常见的肝细胞损伤

潜在生物标志物。这其中 C16 鞘氨醇 (C16 Sphinganine)、鞘氨醇 (Sphinganine)、谷氨酸–甘氨酸

(Glutamic-Glycine, Glu-Gly) ， N1- 乙酰亚精胺 (N1-Acetylspermidine) 表达上调， N- 十一酰甘氨酸

(N-Undecanoylglycine)、谷胱甘肽(Glutathione，GSH)、L-棕榈酰肉碱(L-Palmitoylcarnitine)，弹性肉碱(Elaidic 
carnitine)表达下调[51]。已知鞘脂活性与自身免疫性和炎症性疾病密切相关，鞘氨醇作为鞘脂类物质不仅

作为细胞膜和脂蛋白成分，而且还发挥调节细胞增殖、分化、迁移、膜运输，自噬和细胞死亡等作用[52]。
酰肉碱作为线粒体脂肪酸 β 氧化的特异性底物，在脂肪酸氧化过程中能促进长链脂肪酸从细胞质转移到

线粒体，其水平是脂肪酸 β 氧化的限速步骤。脂肪酸氧化失衡会导致能量代谢紊乱、肝细胞对氧化应激

的易感性等一系列功能障碍[53]。N1-Acetylspermidine 的代谢产物 Glu、Gly 和 GSH 与细胞氨基酸代谢和

氧化应激有关。N1-Acetylspermidine 来源于鸟氨酸和蛋氨酸，它在细胞膜的稳定、信息分子的生物合成、

细胞的生长和分化等方面发挥着重要作用。Glu-Gly 是一种由谷氨酸和甘氨酸组成的二肽，可能具有生理

或细胞信号转导作用。而 GSH 调节药物代谢是药物解毒的重要机制[54]。这些发现也为今后近一步探究

AAs 奠定了基础。 

5. 展望 

目前对于 AAs 致癌性的争论主要集中于外源性代谢与转运在其致癌作用进程中的作用。尽管近年来

关于 AAs 与 HCC 发病之间相关性的研究取得了进展，但是针对这一现象的科学阐释仍非常有限，因此，

这需要开展大规模流行病学研究来确定其是否曾暴露于 AAs，对以确定暴露 AAs 的样本对暴露的强度、

时间，潜在的病毒和非病毒辅助因子以及 AAs 代谢途径中的多态性等因素进行研究，还需要建立相应的

动物模型，在明确客观性的基础之上，探讨 AAs 暴露后 AAs-DNA 加合物在不同靶器官的蓄积差异、致

突变能力及其与 HCC 发生的关系，只有明确 AAs 在 HCC 进程中的作用机理，才能建立科学合理的临床

风险管控体系，加强相关中药材和中成药监管力度，制定更加严格的药品监管政策，最大限度地保障患

者的生命权益。 
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