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摘要： 柯里拉京属于天然植物多酚单宁酸类化合物， 广泛存在于叶下珠、 余甘子等药用植物中， 具有抗炎、 抗肿瘤、
抗病毒等多种药理活性。 近年来， 由于其低毒性、 广谱抗病毒的特点， 柯里拉京在抗病毒领域受到广泛重视， 相关作

用机制研究也取得很大进展。 研究表明， 柯里拉京对冠状病毒、 单纯疱疹病毒、 肝炎病毒、 肠道病毒等多种病毒均具

有抑制作用， 其中对单纯疱疹病毒⁃１ 的抑制效果最好。 其抗病毒作用机制具有多样性， 既可直接作用于病毒， 又能提

高宿主抗病毒能力， 展现出良好的开发前景。 目前， 尚未有柯里拉京抗病毒作用机制的系统性综述。 因此， 本文就近

十年来柯里拉京抗病毒作用机制的研究进展进行全面梳理总结， 以期为促进柯里拉京在抗病毒研究与应用提供理论依

据和参考。
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　 　 柯里拉京， 化学名 １⁃酰⁃３， ６⁃六羟基联苯二甲酰基葡

萄糖， 属天然植物多酚单宁酸类化合物， 广泛存在于叶下

珠、 余甘子、 老鹳草等多种药用植物中［１］ 。 柯里拉京为白

色针晶粉末， 易溶于甲醇、 乙醇、 丙酮等有机溶剂， 在冷

水中溶解度小， 分子式 Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１８， 分子量 ６３４􀆰 ４６ Ｄａ。 现

有研究表明， 柯里拉京具有抗炎［２⁃３］ （抑制促炎因子和炎性

介质释放）、 抗肿瘤［４⁃６］ （抑制肿瘤细胞增殖、 迁移和侵

袭， 诱导肿瘤细胞凋亡与自噬）、 抗病毒［７⁃９］ （调节氧化应

激、 抑制病毒复制） 等多种药理活性。 近年来， 由于其低

毒性和广谱抗病毒的特点， 柯里拉京在抗病毒领域受到广

泛重视， 相关作用机制研究也取得很大进展。 目前， 尚未

有关于柯里拉京抗病毒作用机制的系统性综述。 现就近十

年来柯里拉京对冠状病毒、 单纯疱疹病毒、 肝炎病毒、 肠

道病毒等抗病毒相关作用机制进行梳理总结， 以期为柯里

拉京的抗病毒研究与应用提供理论基础。
１　 抗冠状病毒

严重急性呼吸系统综合症冠状病毒⁃２ （ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２， ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２） 是新型冠

状病毒感染 （ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９， ＣＯＶＩＤ⁃２０１９） 的病

原体， 是 β⁃冠状病毒属的一种单股正链 ＲＮＡ 病毒［１０］ 。
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的世界性大流行给全球公共卫生健康带来

了巨大挑战， 亟需在短期内提供可用于临床且安全有效的

抗病毒药物［１１⁃１２］ 。
Ａｍｂｒｏｓｅ 等［１３］采用计算机虚拟筛选、 药物再利用等方

法研究 ５０ 个潜在的天然化合物对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 野生型和 δ
型变异株的刺突蛋白 （Ｓ 蛋白） 的作用， 筛选出柯里拉京

等 ５ 个最佳化合物后进行分子对接， 结果表明柯里拉京对

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 野生型 Ｓ 蛋白表现出中等的结合亲和力， 结合

能为－７􀆰 ２１ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 提示柯里拉京能靶向 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ
蛋白， 抑制病毒进入靶细胞。

Ｂｉｎｅｔｔｅ 等［１４］采用分子对接、 分子动力学、 结合自由能

等方法进一步评估柯里拉京干预新型冠状病毒的潜力； 通

过表面等离子共振和生化抑制试验， 发现柯里拉京在一定

程度上能抑制 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ 蛋白受体结合域 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＲＢＤ） 与人血管紧张素转换

酶 ２ （ｈｕｍａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２， ｈＡＣＥ２） 受体

的结合。 Ｙａｎｇ 等［１５］采用生物膜干涉技术、 ＥＬＩＳＡ 法、 免疫

细胞化学检测等方法进一步证实柯里拉京对 ＲＢＤ 或 ＡＣＥ２
有较强的结合亲和力； 采用体外假病毒系统评价纤毛蛋白

对病毒感染的抑制作用， 采用 ＭＴＴ 法和最大耐受剂量法对

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠进行毒性试验。 结果表明， 柯里拉京能消除

ｈＡＣＥ２ 过表达的 ＨＥＫ２９３ 细胞中 ＲＢＤ 假型慢病毒的感染

性， 且体内研究表明， 每天 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 柯里拉京在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠体内是安全的。 表明柯里拉京是一种安全且有潜力的

抗病毒药物， 能通过阻断 ＲＢＤ 与 ｈＡＣＥ２ 的结合来发挥抗

新冠病毒作用。
Ｍｉｔｈｕｍ 等［１６］采用计算机研究方法对阿育吠陀疗法中

的三果粉生物活性分子与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 主蛋白酶 Ｍｐｒｏ进行分
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子对接， 分子动力学模拟研究其对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的抑制潜

力， 并对其进行类药性筛选评估， 进一步进行药动学性质

预测。 结果显示， 柯里拉京与 Ｍｐｒｏ具有较强的结合亲和力，
结合能为－６８􀆰 ７ ｋＪ ／ ｍｏｌ。 表明柯里拉京可作为抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃
２ 候选药物， 与靶点建立良好的相互作用， 具有开发潜力。
Ｌｏｓｃｈｗｉｔｚ 等［１７］ 基于分子动力学模拟研究 １５０ 个化合物与

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 主蛋白酶 ３ＣＬｐｒｏ的结合位点， 通过整合蛋白质

动力学和应用一系列结构描述符获得 １４ 个化合物， 在荧光

试验中对重组 ３ＣＬｐｒｏ 进行筛选。 结果显示， 柯里拉京等 ８
个化合物在抑制 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 主蛋白酶方面具有活性。 此

外， Ｌｉ 等［１８⁃１９］ 研究发现， 柯里拉京可直接与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
的 ＲＮＡ 依 赖 性 ＲＮＡ 聚 合 酶 （ ＲＮＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＲｄＲｐ） 结合， 有效抑制 ＲｄＲｐ 活性， ＥＣ５０值为

０􀆰 １３ μｍｏｌ ／ Ｌ， 并且其能避免冠状病毒的校对活性， 有效抑

制 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染。
综上所述， 柯里拉京主要通过靶向 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ 蛋

白， 阻断 ＲＢＤ 与 ＡＣＥ２ 受体结合， 抑制主蛋白酶 Ｍｐｒｏ、
３ＣＬｐｒｏ或 ＲｄＲｐ 活性， 从而发挥抗新冠病毒作用。
２　 抗单纯疱疹病毒

单纯性疱疹病毒 （ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ， ＨＳＶ） 是一种

线性双链 ＤＮＡ 包膜病毒， 分为Ⅰ型 ＨＳＶ （ＨＳＶ⁃１） 和Ⅱ型

ＨＳＶ （ＨＳＶ⁃２）。 ＨＳＶ⁃１ 主要感染头部的皮肤黏膜， 引起咽

炎、 唇疱疹、 脑炎等。 ＨＳＶ⁃２ 主要感染阴部的皮肤黏膜，
造成生殖器疱疹［２０］ 。 ＨＳＶ 不仅侵袭神经系统， 引起单纯疱

疹病毒性脑炎， 还可释放炎性细胞因子， 导致脑损伤。
罗涛等［２１⁃２２］采用 ＨＳＶ⁃１ 感染的小胶质细胞 ＢＶ２ 细胞模

型， 探究 ＨＳＶ⁃１ 感染小胶质细胞后 Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲｓ） ｍＲＮＡ 表达； 采用流式细胞术、 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法、 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ＴＬＲ２、 Ｔｏｌｌ 样受体衔接蛋白

（Ｔｏｌｌ⁃ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＩＲＡＰ）、 髓样分化因子 ８８ （ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ８８， ＭｙＤ８８）、 肿瘤坏死因子受体相关因子 ６ （ＴＮＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６， ＴＲＡＦ６）、 丝裂原活化蛋白激酶

ｐ３８ （ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ｐ３８ ＭＡＰＫ）、 ＮＦ⁃
κＢ 基础调节蛋白 （ ＮＦ⁃κＢ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ， ＮＥＭＯ）、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 亚基 ｍＲＮＡ 及蛋白的表达； ＥＬＩＳＡ 法检测白细

胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）、 肿 瘤 坏 死 因 子 （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 水平， 进一步研究 ＨＳＶ⁃１ 感染

ＢＶ２ 细胞后对 ＴＬＲ２ 及其下游信号通路因子的影响以及柯

里拉京对 ＨＳＶ⁃１ 感染 ＢＶ２ 细胞后 ＴＬＲ２ 通路的调节作用。
结果显示， ＨＳＶ⁃１ 感染后， ＴＬＲ２、 ＴＬＲ３、 ＴＬＲ９ ｍＲＮＡ 表达

升高， 经柯里拉京干预后， ＴＬＲ２ 及下游信号通路因子水平

降低， ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 分泌减少。 表明 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ３、 ＴＬＲ９
均参与 ＢＶ２ 小胶质细胞对 ＨＳＶ⁃１ 病毒的识别， 且柯里拉京

能通过降低 ＴＬＲ２ 信号通路发挥抗 ＨＳＶ⁃１ 作用。
郭远瑾［２３］ 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α 水

平， 研究柯里拉京对 ＨＳＶ⁃１ 感染后小胶质细胞炎性因子及

炎性介质分泌的影响； 流式细胞术检测半胱天冬酶

（ Ｃａｓｐａｓｅ ） ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 活 性；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞色素 ｃ （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ， ｃｙｔ Ｃ） 表

达， 研究柯里拉京对 ＨＳＶ⁃１ 感染后 ＢＶ２ 及 ＰＣ１２ 细胞凋亡

的影响及其作用机制； 建立小鼠单纯疱疹病毒性脑炎模型

进一步研究柯里拉京对单纯疱疹病毒性脑炎小鼠的脑保护

作用。 结果显示， 病毒感染后细胞因子水平升高； 经柯里

拉京干预后， ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＮＯ 表达降低， 且能促进

ＨＳＶ⁃１ 诱导的 ＢＶ２ 细胞凋亡、 抑制病毒诱导的 ＰＣ１２ 细胞

的凋亡， ｃｙｔ Ｃ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达升高； 在单纯疱

疹病毒性脑炎小鼠模型中， 脑组织病变减轻。 表明柯里拉

京能通过凋亡途径促进 ＨＳＶ⁃１ 诱导的 ＢＶ２ 细胞凋亡， 并且

能够防治 ＨＳＶ⁃１ 感染继发的脑损伤， 改善单纯疱疹病毒性

脑炎的预后。
王有琴等［２４］ 采用 ＨＳＶ⁃１ 感染的小鼠模型， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＴＬＲ３ 及其下游信号分子 ＴＬＲ 结构域的

干扰素诱导衔接蛋白 （ Ｔｏｌｌ⁃ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｏｍａｉｎ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｂｅｔａ， ＴＲＩＦ ）
ｍＲＮＡ 和蛋白表达； ＥＬＩＳＡ 法检测炎性组织细胞内干扰素 α
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃α， ＩＦＮ⁃α） 的分泌， 探讨柯里拉京对 ＴＬＲ３ 信号

通路的调控机制。 结果显示， 柯里拉京可减轻小鼠脑组织

病理学损伤， 降低 ＴＬＲ３、 ＴＲＩＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 且能

减少 ＩＦＮ⁃α 的分泌。 表明柯里拉京能抑制小鼠小胶质细胞

内 ＴＬＲ３ 信号通路， 从而缓解 ＨＳＶ⁃１ 引起的脑组织损伤。
Ｌｉ 等［９］采用 ＨＳＶ⁃１ 感染的小胶质细胞 ＢＶ２ 细胞模型和

小鼠模型， 探讨柯里拉京通过 ＴＬＲ３ 信号通路调控单纯疱

疹病毒性脑炎的分子机制。 结果显示， 柯里拉京能降低

ＴＬＲ３、 ＴＲＩＦ、 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ 关联死亡 域 蛋 白 （ ＴＮＦＲＳＦ１Ａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉａ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＲＡＤＤ）、 ＴＮＦ 受体相

关因子⁃３ （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ３，
ＴＲＡＦ３）、 ＴＲＡＦ６、 ＮＥＭＯ、 ｐ３８、 干 扰 素 调 节 因 子 ３
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３， ＩＲＦ３） ｍＲＮＡ 和蛋白表达，
还能减少 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃β 分泌。 当 ＴＬＲ３ 的表达被沉

默或过表达时， 柯里拉京仍可以抑制 ＴＬＲ３ 及其下游介质

表达。 小鼠脑组织的 ＨＥ 染色和免疫组织化学检查显示，
柯里拉京能减轻脑的炎症程度。 表明柯里拉京可能通过干

扰 ＴＬＲ３ 信号通路来调节单纯疱疹病毒性脑炎的免疫反应，
减轻炎症损伤。 周静静等［２５⁃２７］采用 ＨＳＶ⁃１ 感染的 ＢＶ２ 细胞

和小鼠模型， 通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＢＶ２ 细胞

和脑组织 ＴＬＲ９、 ＭｙＤ８８ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， ＥＬＩＳＡ 法检测

ＴＮＦ⁃α 的分泌， 研究柯里拉京对 ＢＶ２ 细胞和小鼠感染 ＨＳＶ⁃
１ 后 ＴＬＲ９ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路的影响。 结果显示， ＨＳＶ⁃１ 感

染后， ＴＬＲ９、 ＭｙＤ８８ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高， 经柯里拉京

干预后， ＴＬＲ９、 ＭｙＤ８８ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低， ＴＮＦ⁃α 分

泌减少。 表明柯里拉京可抑制 ＴＬＲ９ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路， 减

轻单纯疱疹病毒性脑炎引起的炎症反应。
异柯里拉京是柯里拉京的衍生物， 隗洋洋［２８］ 采用细胞

病变效应法观察 １５ 种余甘子提取物的抗 ＨＳＶ⁃１ 活性， 并从

ＤＮＡ 复制、 ＲＮＡ 转录、 蛋白翻译共 ３ 个层面来考察药物对
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病毒的影响， 结果表明， 异柯里拉京可以抑制病毒 ＤＮＡ 的

复制， 直接灭活病毒， 还可以阻止病毒的吸附。 表明异柯

里拉京也具有体外抗 ＨＳＶ⁃１ 作用。
Ｚｈａｎｇ 等［２９］采用 ＨＳＶ⁃２ 感染的细胞模型和计算机方法

探究老鹳草多酚类成分体外抗 ＨＳＶ⁃２ 作用及其在调节宿主

免疫反应中的潜在作用， 结果显示， 柯里拉京能抑制 ＨＳＶ⁃
２ 的复制， ＩＣ５０值为 １１８􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ， ＴＩ 值为 ４􀆰 ０５， 降低细胞

凋亡率， 且能抑制病毒自身复制关键因子 ＨＳＶ⁃２ 糖蛋白 Ｄ
（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｄ， ｇｄ ）、 病 毒 蛋 白 １６ （ ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １６，
ｖｐ１６）、 细胞因子 ＴＡＮＫ 结合激酶 １ （ＴＡＮＫ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ
１， ｔｂｋ１） ｍＲＮＡ 表达， 计算机模拟方法证明了柯里拉京与

ＨＳＶ⁃２ｇＤ 的活性位点之间存在大量潜在的强分子间相互作

用， 分子对接研究表明， 柯里拉京可以靶向 ＴＢＫ１。 表明柯

里拉京具有一定的体外抗 ＨＳＶ⁃２ 作用。
综上所述， 柯里拉京能通过 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ３、 ＴＬＲ９ 信号

通路发挥抗 ＨＳＶ⁃１ 作用， 减轻单纯疱疹病毒性脑炎引起的

炎症反应， 缓解 ＨＳＶ⁃１ 引起的脑组织损伤。 此外， 柯里拉

京具有一定的体外抗 ＨＳＶ⁃２ 作用， 但仍需更多体内外研究

来进一步验证其作用机制。
３　 抗肝炎病毒

肝炎病毒种类繁多， 主要分为甲型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ａ ｖｉｒｕｓ， ＨＡＶ）、 乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）、
丙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ， ＨＣＶ）。 肝炎病毒感染会

导致慢性肝病， 部分患者还会发展为肝衰竭、 肝硬化甚至

是肝癌［３０］ 。 现有研究表明， 柯里拉京对病毒性肝炎、 非酒

精性肝损伤、 肝纤维化、 肝癌均有一定干预作用［３１⁃３６］ 。 目

前， 柯里拉京抗病毒性肝炎的研究主要集中于乙型和丙型

肝炎， 对其他类型病毒性肝炎的相关研究鲜见报道。
王梦旖［３７］ 采用 ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ 细胞模型， 通过 ＣＣＫ⁃８

法、 单克隆细胞生长、 周期检测以及凋亡检测分析叶下珠

单体药物对细胞生长的影响； 化学发光法检测单体药物对

ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ 细胞中乙型肝炎表面抗原 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＢｓＡｇ） 和乙型肝炎 ｅ 抗原 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＢｅＡｇ） 表达的影响， 检测氧化应激的相应指标， 探究单

体药物体外抗 ＨＢＶ 可能性； 通过生物信息学预测、 ＲＮＡ
测序技术、 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 技术检测单体药物对 ＤＮＡ 结合抑制因

子 ３ （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ３， ＩＤ３） ｍＲＮＡ 表达的影响，
探究药物的作用机制。 结果显示， 叶下珠的有效单体成分

柯里拉京能够抑制 ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ 细胞增殖， 阻滞细胞周期，
抑制细胞生长， 诱导细胞凋亡， 抑制 ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ 细胞分

泌 ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｅＡｇ 表达， 并且能抑制 ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ 细胞的

氧化应激作用， ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 技术测序表明柯里拉京可以抑制

ＩＤ３ ｍＲＮＡ 表达。 表明柯里拉京可能通过抑制 ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５
细胞的氧化应激作用以及抑制 ＩＤ３ ｍＲＮＡ 表达来发挥抗

ＨＢＶ 作用。
Ｒｅｄｄｙ 等［７，３８］采用 ＨＣＶ 感染的肝癌细胞系 Ｒｅｐ２ａ 和丙

型肝炎病毒 １ｂ 型 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ｂ， ＨＣＶ⁃１ｂ）
基因嵌合小鼠模型， 研究柯里拉京抗 ＨＣＶ 的作用机制。 结

果显示， 柯里拉京对 ＨＣＶ 的关键酶， 包括非结构蛋白 ３ 蛋

白酶 （Ｎｏｎ⁃ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｐｒｏｔｅａｓｅ， ＮＳ３）、 非结构蛋白

５Ｂ （ｎｏｎ⁃ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ５Ｂ， ＮＳ５Ｂ）、 ＲｄＲｐ 等， 具有抑制

作用， 还可以有效抑制 ＨＣＶ 复制， 并通过阻断 ＨＣＶ 诱导

的活性氧的产生， 降低还原型辅酶Ⅱ氧化酶 ４ （ＮＡＤＰＨ
ｏｘｉｄａｓｅ ４， ＮＯＸ４）、 转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ， ＴＧＦ⁃β） ｍＲＮＡ 表达， 表现出较强的抗氧化活

性。 在 ＨＣＶ 感染的嵌合小鼠模型中， 柯里拉京还能降低血

清中的 ＨＣＶ ＲＮＡ 水平， 减少胶原沉积和肝细胞变性。 表明

柯里拉京能阻断 ＨＣＶ 复制， 调节氧化应激以减少肝损伤。
综上所述， 柯里拉京主要通过调节氧化应激发挥抗

ＨＢＶ、 ＨＣＶ 作用， 减少肝损伤。
４　 抗肠道病毒

肠道病毒根据形态结构和致病性差异， 可分为脊髓灰

质炎病毒、 柯萨奇病毒、 埃可病毒、 新型肠道病毒。 目前

柯里拉京抗肠道病毒的研究主要集中于抗柯萨奇病毒 Ｂ３
（ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ｂ３， ＣＶＢ３ ）、 柯 萨 奇 病 毒 Ａ１６ 型

（ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ａ１６， ＣＡ１６ ） 以 及 肠 道 病 毒 ７１ 型

（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１， ＥＶ７１）。 ＣＶＢ３ 感染可能会引发病毒性心肌

炎， 可导致严重的急性心脏损伤或持续性慢性心脏损伤，
威胁患者生命［３９⁃４０］ 。 ＥＶ７１、 ＣＡ１６ 是手足口病的主要病原

体， 其可通过消化道、 呼吸道以及接触等途径传播， 对公

共卫生造成了巨大挑战与影响［４１］ 。
朱智德等［４２］采用 ＣＶＢ３ 感染建立病毒性心肌炎小鼠模

型， 通过 ＥＬＩＳＡ、 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、 Ｗｅｒｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 免疫组化等方

法观察 ＴＬＲ３ 信号通路蛋白表达。 结果显示， 柯里拉京可

升高 ＴＬＲ３、 ＴＲＩＦ、 ＴＲＡＦ３、 ＩＲＦ３ 蛋白表达， 促进 ＩＦＮ⁃β 的

分泌， 抑制 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 的分泌。 表明柯里拉京可能通过

激活 ＴＬＲ３ 信号通路， 升高 ＩＦＮ⁃β、 ＴＲＩＦ、 ＴＲＡＦ３、 ＩＲＦ３ 表

达， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 发挥抗病毒性心肌炎作用。
蒋志雄［４３］采用 ＣＶＢ３ 病毒诱导的病毒性心肌炎小鼠模

型， 通过生化分析仪检测小鼠血清中天冬氨酸氨基转移酶

（ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、 乳 酸 脱 氢 酶 （ ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）、 肌酸激酶 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＣＫ）、
肌酸激酶同工酶 ＭＢ （ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ＭＢ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ， ＣＫ⁃
ＭＢ）、 心肌肌钙蛋白 Ｉ （ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ， ｃＴｎＩ） 活性；
ＨＥ 染色法观察小鼠心肌组织的病理形态变化； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 等 方 法 检 测 小 鼠 心 肌 组 织 ＴＬＲ３、 ＴＲＩＦ、
ＴＲＡＦ６、 ＮＥＭＯ ｍＲＮＡ 和蛋白表达； 电泳迁移率变动分析

法检测小鼠心肌组织 ＮＦ⁃κＢ 核转录的表达， 进一步研究柯

里拉京对病毒性心肌炎小鼠心肌组织 ＴＬＲ３ 信号通路的干

预作用。 结果显示， 柯里拉京不仅能降低小鼠血清 ＡＳＴ、
ＬＤＨ、 ＣＫ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ 水平， 改善心肌细胞损伤， 还能

升高 ＴＬＲ３、 ＴＲＩＦ、 ＴＲＡＦ６、 ＮＥＭＯ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 并

呈剂量依赖性地抑制核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ）
活性。 表明柯里拉京能抑制 ＮＦ⁃κＢ 核转录活性， 减少下游

促炎性细胞因子的分泌， 减轻心肌的炎性损伤， 对心肌具

有保护作用。 此外， 柯里拉京还可以激活 ＴＬＲ３ 信号通路，
１２６２
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升高 ＴＬＲ３、 ＴＲＩＦ、 ＴＲＡＦ６、 ＮＥＭＯ 蛋 白 表 达， 发 挥 抗

ＣＶＢ３ 引起的病毒性心肌炎作用。
Ｖａｎ Ｎｇｕｙｅｎ 等［４４］ 探究紫金牛叶的化学成分及其抗

ＣＡ１６ 的活性， 结果显示， 柯里拉京具有抗 ＣＡ１６ 的作用，
ＩＣ５０值为 ３０􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ。 Ｙｅｏ 等［４５］ 采用 ＥＶ７１、 ＣＡ１６ 感染

Ｖｅｒｏ 细胞， 考察叶下珠提取物及其主要活性成分柯里拉京

的体外抗 ＥＶ７１、 ＣＡ１６ 活性。 结果显示， 在 ２ 种具有抗病

毒作用的叶下珠提取物中均能检测到柯里拉京， 且柯里拉

京对 ＥＶ７１ 和 ＣＡ１６ 的 ＩＣ５０值分别为 ５􀆰 ６、 ３２􀆰 ３３ μｇ ／ ｍＬ。 表

明柯里拉京对 ＥＶ７１、 ＣＡ１６ 均有抑制作用。
综上所述， 柯里拉京主要通过激活 ＴＬＲ３ 信号通路，

发挥抗 ＣＶＢ３ 作用， 且研究发现柯里拉京具有一定的体外

抗 ＥＶ７１、 ＣＡ１６ 作用， 但其作用机制仍需进一步研究。
５　 抗其他病毒

除上述几种病毒外， 柯里拉京还有抗其他病毒作用。
柯里拉京对甲型流感病毒 （ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｓｕｂｔｙｐｅ Ｈ１Ｎ１，
Ｈ１Ｎ１）、 日本脑炎病毒 （ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ， ＪＥＶ）

等也具有一定的抑制作用。 Ｚｕ 等［４６］ 对宿主细胞中的 ＣＤＣ
样激酶 １ （ＣＤＣ⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＣＬＫ１） 抑制剂进行虚拟筛

选； 细胞病变效应法验证化合物体外抗流感病毒活性。 结

果显示， 柯里拉京对 Ｈ１Ｎ１ 感染和复制的关键酶 ＣＬＫ１ 具有

抑制作用， 表明柯里拉京具有一定的抗 Ｈ１Ｎ１ 作用。 Ｄｉｎｇ
等［４７］采用 ＪａＧＡｒ⁃０１ 病毒株诱导 ＪＥＶ 大鼠模型研究柯里拉

京对 ＪＥＶ 诱导帕金森病的保护作用。 结果显示， 柯里拉京

干预后， 大鼠脑中多巴胺水平升高， 且柯里拉京与左旋多

巴联用有协同效应。 表明柯里拉京具有一定的抗 ＪＥＶ 作

用， 能减轻 ＪＥＶ 诱导的帕金森综合征。 此外， 杨洛萍［４８］ 采

用 ＭＴＴ 法对青果中分离得到的化学成分进行抗 Ｈ１Ｎ１ 活性

筛选， 采用荧光素酶报告基因法对其进行抗 ＨＩＶ⁃１ 活性筛

选。 结果显示， 异柯里拉京具有抗 Ｈ１Ｎ１ 活性及抗 ＨＩＶ⁃１
活性， 柯里拉京与之结构相似， 其抗 Ｈ１Ｎ１ 活性已被证实，
提示柯里拉京可能具有潜在的抗 ＨＩＶ⁃１ 活性。

柯里拉京抗病毒的主要作用机制见表 １。

表 １　 柯里拉京抗病毒的主要作用机制

病毒种类 病毒名称 实验对象 作用机制 文献

冠状病毒 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 靶向 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ 蛋白 ［１３］
— 阻断 ＲＢＤ 与 ＡＣＥ２ 受体结合 ［１４⁃１５］
— 靶向 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 主蛋白酶 Ｍｐｒｏ ［１６］
— 靶向 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 主蛋白酶 ３ＣＬｐｒｏ ［１７］
— 直接与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ＲｄＲｐ 结合，有效避免冠状病毒的校对活性 ［１８⁃１９］

单纯疱疹病毒 ＨＳＶ⁃１ ＢＶ２、ＰＣ１２ 细胞；
ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

降低 ＴＬＲ２、ＴＩＲＡＰ、ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６、ｐ３８、ＮＥＭＯ ｍＲＮＡ 表达；降低 ＴＩＲＡＰ、ＭｙＤ８８、
ＴＲＡＦ６、ｐ３８、ＮＥＭＯ、ＮＦ⁃ｘＢ ｐ６５ 蛋白表达；减少 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 分泌

［２１⁃２２］

— 升高 ｃｙｔ Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达；促进 ＢＶ２ 细胞凋亡，抑制 ＰＣ１２ 细胞凋亡；减
少 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 分泌；降低 ＮＯ 水平

［２３］

— 降低 ＴＬＲ３、ＴＲＩＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达；减少 ＩＦＮ⁃α 分泌 ［２４］

—
降低 ＴＬＲ３、ＴＲＩＦ、ＴＲＡＤＤ、ＴＲＡＦ３、ＴＲＡＦ６、ＮＥＭＯ、ｐ３８、ＩＲＦ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达；减
少 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃β 分泌

［９］

— 降低 ＴＬＲ９、ＭｙＤ８８ ｍＲＮＡ 和蛋白表达；减少 ＴＮＦ⁃α 分泌 ［２５⁃２７］
ＨＳＶ⁃２ Ｖｅｒｏ、ＨａＣａＴ 细胞 抑制 ＨＳＶ⁃２ 复制关键因子（ＨＳＶ⁃２ｇＤ、ＶＰ１６）、细胞因子（ＴＢＫ１）ｍＲＮＡ 表达 ［２９］

肝炎病毒 ＨＢＶ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ 细胞 诱导细胞凋亡；抑制细胞分泌 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ；抑制氧化应激；降低 ＩＤ３ ｍＲＮＡ 表达 ［３７］
ＨＣＶ Ｒｅｐ２ａ 细胞；

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

抑制 ＨＣＶ 关键酶、ＮＳ３ 蛋白酶、ＮＳ５Ｂ ＲｄＲｐ 活性；阻断 ＨＣＶ 诱导的活性氧生成；降
低 ＮＯＸ４、ＴＧＦ⁃β ｍＲＮＡ 表达

［７］

肠道病毒 ＣＶＢ３ ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 升高 ＴＲＩＦ、ＴＲＡＦ３、ＩＲＦ３ 蛋白表达；升高 ＩＦＮ⁃β 水平，降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平 ［４２］
— 降低血清 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 活性；升高 ＴＬＲ３、ＴＲＩＦ、ＴＲＡＦ６、ＮＥＭＯ ｍＲＮＡ

和蛋白表达；抑制 ＮＦ⁃κＢ 活性

［４３］

ＣＡ１６ Ｖｅｒｏ 细胞 降低 ＥＶ７１ 诱导的细胞毒性 ［４４⁃４５］
ＥＶ７１ Ｖｅｒｏ 细胞 降低 ＣＡ１６ 诱导的细胞毒性 ［４５］

其他 Ｈ１Ｎ１ ＭＤＣＫ 细胞 抑制 Ｈ１Ｎ１ 感染和复制的关键酶 ＣＬＫ１ ［４６］
ＪＥＶ Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 升高大鼠脑组织中多巴胺水平 ［４７］

６　 结语

柯里拉京具有低毒、 广谱的抗病毒作用， 对冠状病毒、

单纯疱疹病毒、 肝炎病毒、 肠道病毒等均有一定的抑制作

用， 且抗 ＨＳＶ⁃１ 活性最好。 此外， 其抗病毒作用机制具有

多样性， 一方面， 柯里拉京可直接作用于病毒本身， 通过

干扰病毒的吸附、 阻止病毒进入细胞、 抑制病毒的复制来

发挥抗病毒作用； 另一方面， 柯里拉京可提高宿主抗病毒

能力， 通过调控宿主细胞的免疫功能及相关通路来间接发

挥抗病毒作用， 抑制病毒感染细胞释放炎性细胞因子和趋

化因子是其抗病毒活性的基础。

柯里拉京在治疗病毒感染方面展现出良好的应用前景，
但其抗病毒作用研究仍存在一些问题。 目前， 关于柯里拉

京的构效关系、 结构修饰及作用机制等方面的研究较少，

其成药性研究有待深入； 柯里拉京抗病毒活性研究主要基

于计算机虚拟筛选或采用体外细胞水平的实验研究， 整体

动物模型实验研究较少， 仍需进一步探索和验证其药效机

２２６２

２０２５ 年 ８ 月

第 ４７ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ８



制。 因此在后续的研究中不仅需要关注柯里拉京在更多病

毒中的作用机制， 还需要开展结构修饰、 药理药效学及构

效关系研究， 为柯里拉京的开发与应用做准备。
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黄芪甲苷抗糖尿病肾病药理作用研究进展
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摘要： 糖尿病肾病作为糖尿病的严重微血管并发症， 是慢性肾脏病最常见的形式之一， 也是终末期肾病肾功能衰竭的

主要原因， 其发病率与死亡率呈逐年上升趋势， 发病年龄也逐渐趋于年轻化， 已成为全球范围内日益严峻的健康挑

战。 黄芪甲苷是从黄芪中提取出来的天然活性成分， 被认为是黄芪的主要活性成分之一， 具有多种药理作用， 在干预

糖尿病肾病上表现出巨大的潜力， 近年来受到广泛的关注， 有望成为糖尿病肾病的重要辅助手段。 既往研究证明， 黄

芪甲苷通过调控氧化应激、 内质网应激、 线粒体功能障碍、 上皮⁃间充质转化、 铁死亡等相关机制对糖尿病肾病发挥

作用。 因此， 本文总结近十年黄芪甲苷在调控糖尿病肾病方面的相关药效学文献， 对黄芪甲苷的有关机制进行系统综

述， 以期为黄芪甲苷药理作用与糖尿病肾病的深入研究与开发利用提供可靠依据。
关键词： 黄芪甲苷； 糖尿病肾病； 氧化应激； 内质网应激； 线粒体功能障碍； 上皮⁃间充质转化； 铁死亡
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