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　 　 瑞香素属于苯并吡喃酮类化合物， 又名 ７， ８⁃二羟基香

豆素、 祖师麻甲素， 是从中药祖师麻中提取得到的一种生

物活性单体， 同时也是我国自主研发的天然药物， 临床上

具有镇痛、 镇静效果， 同时也广泛用于治疗血栓闭塞性脉

管炎、 冠心病心绞痛、 类风湿性关节炎等疾病［１］ ， 主要通

过抗炎、 抗氧化、 代谢调节、 自噬调节等分子通路发挥作

用。 本文就瑞香素近年在药动学、 毒理学、 生物活性方面

的研究进展进行综述。
１　 理化性质

瑞香素分子式为 Ｃ９Ｈ６Ｏ４， 化学结构见图 １， 室温下呈

灰白色粉末状， 无色无味， 为脂溶性药物， 碱性条件可发

生开环降解， 中性或弱酸性条件下较稳定。
瑞香素因具有苯并吡喃酮的结构而被归为香豆素类化

合物， 其母核香豆素的结构如图 ２ 所示。 由于环上不同位

置常含不同取代基， 除简单香豆素外， 香豆素类化合物还

包括呋喃香豆素、 吡喃香豆素、 其他香豆素， 在自然界中

分布范围较广， 常以游离态或与糖类结合为苷的形式存在

图 １　 瑞香素化学结构

于瑞香科、 豆科、 伞形科等高等植物体内。 以往研究及临

床应用显示， 香豆素类药物具有抑菌、 抑肿瘤、 抗炎、 抗

氧化、 抗水肿、 增强免疫、 保肝等生物活性［２⁃３］ ， 其中瑞香

素抗炎、 抗氧化的生物活性尤为突出。
２　 药动学

２􀆰 １　 吸收　 曲淑岩等［４］ 通过大鼠尾静脉给药 （８０ ｍｇ ／ ｋｇ）
发现， 血药浓度⁃时间曲线符合二室开放性模型， ｔ１ ／ ２ ＝
０􀆰 ０４３ ｈ， ｔ１ ／ ２ ＝ ０􀆰 ３４７ ｈ； 家兔经皮给药后， 血药浓度⁃时间

曲线符合二室开放性模型， ｔ１ ／ ２ （ ｋａ） ＝ ０􀆰 ４６２ ｈ， ｔ１ ／ ２ ＝
０􀆰 ９７５ ｈ， ｔ１ ／ ２ ＝ ４􀆰 ９２６ ｈ。 在中性或酸性条件下瑞香素较为稳

定， 不易受肠道酶影响， 但在弱碱性条件下其内酯结构可
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图 ２　 香豆素化学结构

能发生开环降解。 大鼠在体单向肠灌流模型进行的实验显

示， 在瑞香素质量浓度 １０～４０ μｇ ／ ｍＬ 范围内， 各小肠段的

有效渗透系数 Ｐｅｆｆ有上升趋势， 但随药物浓度升高无饱和现

象， 而空肠、 结肠 Ｐｅｆｆ有显著性差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 瑞香素在

小肠吸收较好， 而且无特殊的吸收窗［５］ 。 瑞香素在大鼠肠

道内可能主要以被动扩散的方式被吸收， 同时也可能存在

多 药 耐 药 相 关 蛋 白 ２ （ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ２， ＭＲＰ２）、 乳腺癌耐药蛋白 （ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＣＰＲ） 的外排。
２􀆰 ２　 分布　 以 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量对大鼠进行静脉注射给药，
１５ ｍｉｎ 后发现瑞香素体内分布广泛， 在肝脏、 肾脏中浓度

最高， 肺、 脾、 血浆、 脑中次之， 其他器官中也可见少量

分布， １ ｈ 后不同程度降低， 灌胃给药 ２ ｈ 后的分布与静脉

给药相似［４］ 。 值得注意的是， 瑞香素能穿过血脑屏障， 这

为中枢神经疾病的防治提供了可能。
２􀆰 ３　 代谢　 体外温孵实验证明， 全血、 肝脏、 肾脏都能程

度不同地对瑞香素进行代谢， 在小鼠体内代谢则主要在肝

脏中进行［４，６］ 。 体外代谢特征分析显示， 大鼠肝脏中最占

优势的代谢途径为磺酸化反应， 其次为甲基化和葡糖醛酸

化反应， 在大鼠肝匀浆上清液中瑞香素 ７、 ８ 位上的羟基易

发生上述代谢反应生成相应代谢产物， 该过程可能受尿苷

二磷酸 葡 萄 糖 醛 酸 转 移 酶 （ ＵＤＰ⁃ｄｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｋｒａｓｅ，
ＵＧＴ）、 儿 茶 酚 转 甲 基 酶 （ ｃａｔｅｃｈｏｌ⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＣＯＭＴ）、 磺基转移酶 （ｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＳＴ） 等催化［６］ ； 在

人类肝脏匀浆上清液中， 上述 ３ 种代谢途径仍为主要路径，
但其中瑞香素清除率最高的途径为甲基化反应， 而非磺酸

化反应［７］ 。
２􀆰 ４　 排泄　 在静脉注射、 灌胃给药 ２ 种途径中， 瑞香素均

主要通过肾脏排泄［４］ 。 大鼠灌胃给药后对其尿液进行检

测， 约 ２ ｈ 后可发现瑞香素分子的存在， 然后其排泄量先

增后降， 至 ２４～４８ ｈ 尿液中仅有少量， 最终尿液中无法再

检测到， 其总排泄量不高于最初给药量的 ６％ ， 其原因可能

是该成分转化为其代谢产物［８］ 。 由此说明， 瑞香素在大鼠

体内消除迅速， ２４ ｈ 内原型药物可基本代谢完全。
３　 毒理学

采用最大剂量法 （１００ ｍｇ ／ ｋｇ） 对小鼠灌胃给予瑞香

素， 进行急性毒性试验， 观察其皮肤、 眼睛、 黏膜、 呼吸、
循环、 中枢神经系统， 结果连续 １４ ｄ 均未发生中毒迹象，
表明该成分对小鼠的口服毒性最大剂量超过 １００ ｍｇ ／ ｋｇ， 此

质量浓度约为人体有效剂量的 １７５ 倍［９］ 。 另对 ５０ 只小鼠腹

腔注射瑞香素， 测得其 ＬＤ５０为 ４２９ ｍｇ ／ ｋｇ。

瑞香素溶液对家兔皮肤或粘膜没有刺激作用， 皮肤无

红斑、 浮肿， 全身无致敏现象， 显微镜下也未发现明显炎

症或组织损伤， 口腔黏膜形态完好， 无其他口腔黏膜刺激

反应。 由此认为， 该成分无致敏性［９］ 。
在临床应用中， 瑞香素也鲜见不良反应发生。 对 ３５ 例

应用瑞香素麻醉患者进行身体检查， 发现谷丙酶、 麝香草

酚浊度、 尿素氮均在正常范围内， 随访 ２１ 例均未发生不良

反应或后遗症。 因此， 该成分在临床上短期使用是安全的。
４　 药理作用

瑞香素除了在心血管疾病方面的临床应用外， 对脂肪

肝、 炎症反应、 脑缺血再灌注、 脑功能［１０］ 等也具有一定的

改善效应， 其主要作用机制包括扩张血管、 调节炎性因子、
抗氧化、 调节糖脂代谢、 调节细胞自噬、 调节线粒体功

能等。
４􀆰 １　 扩张血管　 多年来的临床应用证实了瑞香素治疗血栓

闭塞性脉管炎、 冠心病的可靠性， 该成分能扩张冠状动脉，
通过舒张主动脉和外周动脉实现收缩压、 舒张压降低， 血

管外周阻力减小［１１］ 。 用瑞香素处理实验性 ２ 型糖尿病大鼠

模型， 发现该成分可明显加快血流速度， 微血管管径均明

显增大［１２］ 。
大部分香豆素类化合物可通过内皮依赖性及非内皮依

赖性方式舒张血管， 其中又以非内皮依赖性的机制为主。
作为香豆素类化合物， 瑞香素可能也同样是以剂量依赖性

的方式作用于血管平滑肌细胞， 通过抑制其膜上钙离子通

道， 包括电压依赖的钙离子通道 （ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓ， ＶＤＣＣ）、 受 体 操 纵 性 钙 离 子 通 道 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｏｐｅｒａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ， ＲＯＣＣ）， 达到阻止钙离子跨膜进

入细胞的目的， 并可能阻断钙离子从肌质网中涌出而达到

舒张血管的作用［１３］ 。 另外， 开放钙激活钾离子通道和 ５⁃羟
色胺受体的竞争拮抗作用也有可能是香豆素类药物发挥血

管舒张作用的部分原因［１４］ 。
４􀆰 ２　 免疫调节　 瑞香素可在诸多模型中降低白细胞介素⁃
１β （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β）、 白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６，
ＩＬ⁃６）、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃
α） 等多种炎症因子表达， 涉及丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、 核因子活化 Ｂ 细

胞 κ 轻链增强子 （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ⁃ｌｉｇｈｔ⁃ｃｈａｉｎ⁃ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ， ＮＦ⁃κＢ） 等信号通路的调控， 从而起到减

轻炎症反应的作用。 在体外实验中， 有学者报道用瑞香素

处理 ＴＮＦ⁃α 诱导人永生角质形成细胞， 发现该成分能显著

减 弱 该 细 胞 中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 白 细 胞 介 素⁃８
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ８， ＩＬ⁃８）、 单核细胞趋化蛋 白⁃１ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１） 等炎症因子表达上调， 表明

它可有效减轻 ＴＮＦ⁃α 诱导该模型产生的炎症反应， 而该过

程可能涉及到 ＮＦ⁃κＢ 信号途径［１５］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［１６］研究瑞香素

对骨关节炎的作用， 发现该成分可抑制 ＩＬ⁃１β 诱导的兔软

骨细胞中 ＩＬ⁃６、 白细胞介素⁃１２ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １２， ＩＬ⁃１２）、 基

质金属蛋白酶⁃３ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＭＭＰ⁃３）、 基质金
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属蛋白酶⁃９ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ ９， ＭＭＰ⁃９）、 基质金属蛋

白酶⁃１３ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ １３， ＭＭＰ⁃１３） 表达， 并能刺

激白细胞介素⁃１０ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０， ＩＬ⁃１０） 产生， 它对 ＭＭＰ
的抑制作用部分受到磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶 ／丝苏氨酸蛋白激

酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ⁃ｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｅｒｉｎｅ⁃ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ） 信号通路、 ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制性调

节。 Ｌｉ 等［１７］发现， 瑞香素对系统性红斑狼疮小鼠也具有炎

症抑制作用， 可通过上调 Ａ２０ 蛋白表达来实现 ＮＦ⁃κＢ 通路

下调， 提高动物存活率， 从而起到良好的抗炎效果。
Ｓｈｅｎ 等［１８］报道， 瑞香素可抑制内毒素诱导的内毒素血

症小 鼠 的 促 炎 因 子 产 生， 并 能 通 过 抑 制 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ， ＬＰＳ） 诱导激活的 Ｊａｎｕｓ 激酶 （ ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号转导子和转录活化子 （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 信号通路及活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 产生而表现出抗炎特性。
Ｌｉｕ 等［１９］发现， 瑞香素可降低大脑动脉阻塞和再灌注模型

小鼠 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 过表达并抗细胞凋亡， 降低 Ｔｏｌｌ
样受体 ４ （ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） 表达、 核因子 κＢ 抑

制蛋 白 α （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｋａｐｐａ ｌｉｇｈｔ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｇｅｎｅ
ｅｎｈａｎｃｅｒ ｉｎ Ｂ⁃ｃｅｌｌｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＩκＢ⁃α） 降解及 ＮＦ⁃κＢ 的

核转位， 显示了该成分在模型中良好的神经保护作用及抗

炎效果， 其潜在分子机制可能涉及对 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 介导炎

性信号传导通路的抑制。
除了对炎性因子的调节外， 瑞香素也可以通过其他方

式改善实验模型免疫状态。 Ｗａｎｇ 等［２０］ 报道， 瑞香素能减

轻实验性自身免疫性脑脊髓炎临床症状， 显著抑制 Ｔｈ１、
Ｔｈ１７ 细胞反应， 抑制 ＤＣｓ 活化、 成熟、 抗原呈递能力； 促

进胶原诱导关节炎大鼠的 Ｔ 淋巴细胞增殖， 并能提高肿瘤

杀伤力， 促进大鼠免疫功能［２１］ 。
４􀆰 ３ 　 抗 氧 化 　 瑞 香 素 抗 氧 化 效 应 与 丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）、 谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）
及多种氧化相关酶类如髓过氧化物酶 （ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ）、 超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 的

活性相关。 在 ＬＰＳ、 Ｄ⁃半乳糖苷诱导的急性肝衰竭过程中，
瑞香素可通过抑制 ＭＤＡ 形成来降低 ＭＰＯ 水平， 改善急性

肝衰竭导致的 ＳＯＤ、 ＧＳＨ 活性下降， 缓解氧化应激对肝脏

的损害［２２］ 。 刘志勇等［２３］以瑞香素处理重症急胰腺炎小鼠，
发现 ＭＤＡ 水平和 ＭＰＯ 活性降低。 在高葡萄糖诱导的人肾

小球系膜细胞中， 瑞香素预处理后能降低 ＲＯＳ、 ＭＤＡ 水

平， 提高细胞中 ＳＯＤ 活性， 进而抑制高葡萄糖诱导的氧化

应激［２４］ 。
在氧化应激情况下， 瑞香素作用机制可能与 ＮＦ⁃Ｅ２ 相

关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） ⁃Ｋｅｌｃｈ
样环氧氯丙烷相关蛋白 １ （ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
１， Ｋｅａｐ１） 系统关系紧密。 Ｌｖ 等［２５］研究瑞香素对砷诱导人

肺上皮细胞毒性的保护效果及其分子机制， 发现该成分以

剂量依赖性方式诱促进 Ｎｒｆ２ 核转位， 降低 Ｋｅａｐ１ 蛋白表

达， Ｎｒｆ２ 与抗氧化元件结合， 从而上调抗氧化酶表达； 诱

导 ＡＭＰ 依 赖 的 蛋 白 激 酶 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
（ＡＭＰ） ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 活化， ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基

端激酶 （ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 和胞外信号调节激

酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） 磷酸化， 并

能阻碍砷诱导的细胞活力下降和 ＲＯＳ 产生， 推测其对砷作

用产生的细胞毒性和细胞凋亡可能与 Ｎｒｆ２ 依赖的抗氧化反

应的诱导以及抗凋亡因子 （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 在人

肺上皮细胞中的稳定有关。 Ｚｈｉ 等［２６］ 发现， 瑞香素能通过

诱导 Ｎｒｆ２ 的 核 易 位 来 诱 导 血 红 素 加 氧 酶⁃１ （ Ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＨＯ⁃１） 的表达和活性， 减轻海马神经元缺血再

灌注模型中的氧化应激及细胞损伤。
４􀆰 ４　 调节糖脂代谢 　 Ｌｉｕ 等［２７］ 在油酸诱导的 ＨｅｐＧ２ 细胞

模型中发现， 瑞香素干预后可降低固醇调节元件结合蛋白⁃
１ （ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＳＲＥＢＰ⁃１）、 马

铃薯糖蛋白样磷脂酶结构域蛋白 （ｐａｔａｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ
ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＰＮＰＬＡ３） 的蛋白和 ｍＲＮＡ 表

达， 上调过氧化物酶体增殖物激活受体 α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃α， ＰＰＡＲα） 基因、 ＡＭＰＫ 磷酸

化水平， 从而抑制脂质在肝细胞中的积累； 增强磷脂酰肌

醇激酶 ＰＩ３Ｋ 蛋白表达， 促进 Ａｋｔ 磷酸化， 从而促进肝细胞

对葡萄糖的吸收和利用。 在糖尿病的研究中， ＰＰＡＲｓ 一直

被认为是治疗靶点， 但已有靶向药物具有肝毒性、 体质量

增加等严重不良反应， 目前开发 ＰＰＡＲｓ 双重激动剂， 旨在

改善代谢同时能尽量减小副作用。 有研究表明， 瑞香素质

量浓 度 在 ４０、 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 下 可 双 重 激 活 ＰＰＡＲ⁃α ／ γ，
８０ μｍｏｌ ／ Ｌ下可使 ＰＰＡＲ⁃α ／ β ／ γ 表达得到激活［２８⁃２９］ 。 此外，
有学者发现瑞香素对链脲佐菌素 （ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ） 诱

导的大鼠胰岛素瘤胰腺 β 细胞损伤具有抑制脂质过氧化的

效果， 并可改善该细胞胰岛素分泌障碍， 显示出瑞香素具

有抵抗糖尿病的潜力［３０］ 。 由此表明， 瑞香素在调节糖脂代

谢方面有重要临床应用前景。
４􀆰 ５　 自噬调节 　 Ｌｖ 等［２２］ 构建急性肝衰竭模型， 发现由

ＬＰＳ 及 Ｄ⁃半乳糖苷诱导的小鼠急性肝衰竭会导致肝脏自噬

因子 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 Ａｇｔ１６、 Ａｇｔ１２、 Ａｇｔ７、 Ａｇｔ５、 Ａｇｔ３ 蛋白表达

下降， 并会降低 ＬＣ３Ⅱ与 ＬＣ３Ⅰ的比率， 而瑞香素干预则

能明显地抑制上述自噬因子表达的下调， 从而起到保护肝

脏的作用。 Ｚｈａｎｇ 等［３１］ 报道， 瑞香素可促进金黄色葡萄球

菌处理的巨噬细胞中 ＬＣ３⁃Ⅰ向 ＬＣ３⁃Ⅱ的转化和 ＬＣ３ 颗粒的

形成， 同时瑞香素抑制雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 及下游信号通路的激活， 抑制转录因

子 ＥＢ （ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢ， ＴＦＥＢ）， 从而触发溶酶体基

因的表达。
除此之外， 瑞香素也可在自噬激活模型中发挥抑制作

用。 Ｄｅｎｇ 等［３２］以 ＴＮＦ⁃α 诱导胶原蛋白诱导性关节炎大鼠

的成纤维样滑膜细胞， 发现瑞香素可减弱 ＴＮＦ⁃α 诱导所致

Ａｔｇ５、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３ 蛋白表达上调， 并通过抑制 Ａｋｔ 和

ｍＴＯＲ 活化、 下调 ＰＫＢ 信号通路激活， 从而抑制关节炎大

鼠成纤维样滑膜细胞自噬， 减少细胞中受 ＴＮＦ⁃α 刺激增加
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自噬体。
４􀆰 ６　 线粒体相关调节　 瑞香素通过促进 ＪＮＫ、 ＥＲＫ 的磷酸

化激活来使得 Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅａｐ１ 之间实现有效分离， 然后 Ｎｒｆ２
蛋白进一步启动下游启动子转录， 从而诱导包含谷氨酸⁃半
胱氨酸连接酶催化亚基 （ ｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ
ｓｕｂｕｎｉｔ， ＧＣＬＣ）、 谷 氨 酸⁃半 胱 氨 酸 连 接 酶 修 饰 亚 基

（ｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｓｕｂｕｎｉｔ， ＧＣＬＭ）、 ＨＯ⁃１ 在

内的一系列抗氧化酶表达， 有效改善线粒体功能障碍， 表

现为抑制 ＲＯＳ 对线粒体的氧化损害， 从而抑制炎症应答及

细胞凋亡［３３］ 。 由此表明， 瑞香素可能有助于线粒体损伤相

关疾病的防治。
５　 展望

目前， 瑞香素已作为临床治疗脉管炎、 冠心病等疾病

的药物， 可通过免疫调节、 糖脂代谢调节、 自噬调节等多

种分子通路发挥生物学活性。 进一步探索该成分作用机制

对相关疾病防治具有重要意义。 例如， 阿尔兹海默症不仅

是中枢神经病理变化系统疾病， 其早期还会伴随中枢和外

周神经系统的慢性炎症、 氧化应激， 表现出线粒体功能障

碍、 代谢紊乱等病理症状， 而瑞香素的多重药理效应和分

子通路有望为该疾病防治提供新的研究思路及解决方案。
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代谢研究［Ｊ］ ． 药学学报， ２０１７， ５２（２）： ２９１⁃２９５．
［ ７ ］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｓ Ｃ， Ｘｉａ Ｙ Ｌ， Ｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，

ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｓｕｌｆｏｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｄａｐｈｎｅｔｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｉｃ
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ａｎｄ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１６， １０５ （ ２）：
８０８⁃８１６．

［ ８ ］ 　 单进军， 狄留庆， 汪受传． ＨＰＬＣ 法测定大鼠尿液中瑞香素

的浓度［Ｊ］ ． 药物分析杂志， ２０１２， ３２（５）： ７５５⁃７５７； ７６２．
［ ９ ］ 　 Ｋｕａｎｇ Ｎ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｗ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ

ｏｆ ｄａｐｈｎｅｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｇｎ Ｍａｇ， ２０１８， １４（５８）： ５６１⁃５６６．
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Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３， ２７（５）： ５１０⁃５１６．

［１１］ 　 刘广余， 饶曼人， 梁满达． 瑞香素对心血管影响的药理研究

［Ｊ］ ． 中国药理学通报， １９８７， ３（５）： ２７４⁃２７７．

［１２］ 　 李　 红， 李伟平， 柳　 溪， 等． 瑞香素及其衍生物对 ２ 型糖

尿病大鼠微循环影响的实验研究［ Ｊ］ ． 吉林医学， ２０１０， ３１
（１９）： ２９８１⁃２９８３．

［１３］ 　 Ｎａｊｍａｎｏｖá Ｉ， Ｄｏｓｅｄěｌ Ｍ， Ｈｒｄｉｎａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
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［１５］ 　 何荣安， 莫文飞， 连冬丽， 等． 瑞香素对 ＴＮＦ⁃α 刺激的
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学信息文摘， ２０１９， １９（３７）： ２１１⁃２１３．
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［１７］ 　 Ｌｉ Ｍ， Ｓｈｉ Ｘ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｆ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐｈｎｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＮＺＢ ／ Ｗ Ｆ１ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ， ２０１７， １３（２）： ４５５⁃４６０．

［１８］ 　 Ｓｈｅｎ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐｈｎｅｔｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ
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ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０１７， ６６（７）： ５７９⁃５８９．

［１９］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｑ Ｘ， Ｊｉａｎ Ｚ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐｈｎｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，
２０１６， ２０１６： ２８１６０５６．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｄ， Ｌｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐｈｎｅｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ， ２０１６， ２２（７）：
５５８⁃５６７．

［２１］ 　 王洁莹， 刘　 玮， 郑　 茂， 等． 瑞香素对 ＣＩＡ 大鼠脾 Ｔ 淋巴

细胞杀瘤效应的影响［ Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１７， ２８（１）：
３３⁃３５．

［２２］ 　 Ｌｖ Ｈ Ｍ， Ｆａｎ Ｘ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐｈｎｅｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
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ｖｉａ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＭＡＰＫ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０１８， １１９：
２４０⁃２４８．

［２３］ 　 刘志勇， 费　 浩， 邓　 明， 等． 瑞香素预处理对重症急性胰

腺炎大鼠的抗氧化保护作用［Ｊ］ ． 微循环学杂志， ２０１７， ２７
（４）： １２⁃１７．

［２４］ 　 Ｘｕ Ｋ， Ｇｕｏ Ｌ Ｑ， Ｂｕ Ｈ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐｈｎｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
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［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， １３９（２）： ９１⁃９７．
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［２６］ 　 Ｚｈｉ Ｊ， Ｄｕａｎ Ｂ， Ｐｅｉ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐｈｎｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
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ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＯＡ⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１９， １９（６）： ４６７３⁃４６８４．

［２８］ 　 李　 敏， 南彩云， 朱继孝， 等． 绿萝花中抗 ２ 型糖尿病
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摘要： 随着全球人口老龄化的日益严峻， 探究多糖抗衰老作用机制已经成为了当下研究的重点。 关于衰老的作用机制

十分复杂， 主要包括自由基学说、 基因衰老学说、 细胞凋亡学说、 糖基化衰老学说、 免疫学说、 线粒体学说等。 本文

对多糖抗衰老作用机制进行总结归纳， 以期为进一步相关研究提供参考。
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　 　 多糖是由 １０ 个或 １０ 个以上单糖通过糖苷键缩合形成

的聚合物， 广泛存在于植物、 动物、 微生物中［１］ ， 其中植

物多糖来源广泛， 在根、 茎、 叶、 果实中均有发现， 而且

不具有细胞毒性［２］ ； 微生物多糖主要来源于细菌、 真菌、
蓝藻， 在自然界中的存在形式主要是分布在细胞表面上、
分泌在培养基中， 也是构成细胞的成分［３］ ； 动物多糖来源

于动物组织和器官中， 主要存在于细胞基质中［４］ 。 虽然多

糖在结构和组成上有着显著差异， 但具有相似的生物活性，
如抗 氧 化［５］ 、 调 节 免 疫［６］ 、 抗 肿 瘤［７］ 、 调 节 肠 道 菌

落［８］等。
衰老是一种受外界环境、 遗传等因素影响不可逆转的

复杂的生物学过程， 随着年龄的增长， 生物体中各个组织

器官逐渐衰退， 进而导致其生理功能和免疫功能下降［９］ ，
为减缓衰老带给人们的危害， 开发出新的抗衰老药物是必

要的。 大量研究表明， 多糖作为一种天然抗氧化剂具有抗

衰老作用， 其作用机制十分复杂， 主要包括自由基学说、

基因学说、 细胞凋亡学说、 免疫学说、 端粒学说、 线粒体

学说等， 本文对此进行总结归纳， 以期为进一步相关研究

提供参考。
１　 自由基学说

自由基衰老学说是由于生物体因其自身生理活动产生

的自由基化学性质活泼， 极易使各种生物膜的不饱和脂肪

酸发生过氧化， 形成脂质过氧化产物， 并且这些产物具有

毒性， 影响细胞代谢， 造成蛋白质和核酸的氧化损伤， 从

而导致机体衰老［１０］ 。
Ｙａｎｇ 等［１１］发现， 海棠果实多糖通过络合作用来清除

活性氧和自由基形成过程中所需的金属离子， 促进超氧化

物歧化酶 （ＳＯＤ） 从细胞表面释放， 起到抗氧化和抗衰老

的作用。 有研究者利用 Ｄ⁃半乳糖 （Ｄ⁃Ｇａｌ） 诱导的衰老小

鼠模型进行实验， 结果表明双孢蘑菇酸性多糖可增加小鼠

体内 ＳＯＤ、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、 过氧化氢酶

（ＣＡＴ） 的活性， 降低丙二醛 （ＭＤＡ） 水平， 从而起到抗
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