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摘要： 川芎是最常用的活血化瘀药之一， 临床上常用于治疗心脑血管疾病、 头痛等。 苯酞类化合物作为川芎挥发油中

重要的活性成分， 有抗脑缺血、 抗心肌缺血、 神经保护等多种药理作用， 了解其体内吸收、 分布、 代谢、 排泄等药动

学特征可为制剂研究开发提供指导， 因此深入研究川芎苯酞类化合物药理作用及其药动学具有重要意义。 本文在线搜

索并收集 Ｇｏｏｇｌｅ Ｓｃｈｏｌａｒ、 ＰｕｂＭｅｄ、 ＷＯＳ、 Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｉｔａｔｉｏｎ Ｉｎｄｅｘ Ｆｉｎｄｅｒ、 Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｌｉｎｋ 和 ＣＮＫＩ 数据库中的相关文献， 发

表时间为 ２０１２ 年 １ 月 １ 日到 ２０２２ 年 ９ 月 ３０ 日， 针对川芎中苯酞类成分的化学结构、 药理作用、 相关作用机制及药动

学研究进行归纳综述， 以期为该类成分的进一步研究与开发利用提供参考。
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　 　 川芎为伞形科植物川芎的干燥根茎， 《神农本草经》
中将其列为上品， 记载 “主中风入脑头痛， 寒痹， 筋挛缓

急， 金创， 妇女闭血无子”， 目前我国临床上常用于治疗

偏头痛、 心脑血管疾病［１］ 。 川芎化学成分的研究始于 ２０ 世

纪 ８０ 年代， 苯酞类化合物作为川芎挥发油的主要成分， 截

止到 ２０２１ 年大约已分离出 ７０ 多个， 可分为单苯酞和二聚

体苯酞 ２ 类［２］ 。 现代药理研究发现， 川芎苯酞类成分具有

治疗心脑血管疾病、 抗炎、 镇痛等多种药理作用［３］ 。 川芎

苯酞类成分中 Ｚ⁃藁本内酯 （Ｚ⁃ＬＩＧ） 含量最高， 其次是洋

川芎内酯类化合物 （Ａ、 Ｉ、 Ｈ）、 ３⁃丁烯基苯酞 （ＢＰ） 和

正丁基苯酞 （ＮＢＰ）。 基于此， 本文对川芎主要苯酞类成分

化学结构、 药理作用、 相关作用机制及其药动学进行综述，
以期为该类成分的进一步开发利用提供一定参考。
１　 化学结构

苯酞类化合物是邻羟甲基苯甲酸中的羟基和羧基之间

发生分子内酰化反应形成苯并五元内酯环的芳香醇类化合

物， 主要分为以下 ２ 类［４］ 。
１􀆰 １　 单苯酞类　 单苯酞类含一个苯酞结构母核， 大部分是

油状物， 分为简单苯酞类和羟基苯酞类。 简单苯酞类结构

中无含氧取代基， 主要差异为六元环的饱和程度和侧链的

构型［４］ 。 １９６３ 年， 日本学者首次从川芎中分离出蛇床内

酯、 新蛇床内酯 （ＮＯＬ）、 Ｚ⁃ＬＩＧ ３ 种化合物。 目前， 从川

芎中提取出的简单苯酞类有 ７ 个， 分别为 Ｅ⁃藁本内酯、 Ｚ⁃
ＬＩＧ、 洋川芎内酯 Ａ （ ＳＥＡ）、 ＮＢＰ、 ＢＰ、 ＮＯＬ、 蛇床内

酯［５］ ， 结构见图 １。

图 １　 川芎中简单苯酞类成分结构

羟基苯酞类是简单苯酞类衍生物， 六元环或者侧链上

连有羟基、 羰基、 氯原子。 目前， 从川芎中分离鉴定的羟

基苯酞类有 ３５ 个， 包括 ４⁃羟基⁃３⁃丁基苯酞、 ４， ７⁃二羟基⁃
３⁃丁基苯酞、 Ｚ⁃４， ５⁃二羟基⁃３⁃丁烯基苯酞、 洋川芎内酯

Ｂ～ Ｊ、 Ｅ⁃洋川芎内酯 Ｅ、 洋川芎内酯 Ｌ、 洋川芎内酯 Ｎ、 Ｚ⁃
７⁃羟基⁃３⁃丁烯基苯酞、 洋川芎内酯 Ｋ、 洋川芎内酯 Ｍ、 洋

川芎内酯 Ｑ、 ２⁃ （１⁃ｏｘｏｐｅｎｔｙｌ） ⁃ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ、 洋

川芎内酯 Ｒ、 洋川芎内酯 Ｓ、 ４， ５⁃二氢⁃３， １′⁃二羟基⁃３⁃戊
基苯酞、 ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｎｏｌｉｄｅ Ｒ１、 ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｎｏｌｉｄｅ Ｒ２、 （６Ｓ，
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７Ｓ） ⁃３⁃丁基⁃３， ６， ７⁃四羟基 ⁃４， ５， ６， ７⁃ 四氢苯酞、 （６Ｒ，
７Ｒ） ⁃３⁃丁基⁃３， ６， ７⁃四羟基⁃４， ５， ６， ７⁃四氢苯酞、 Ｚ⁃６，
７⁃ｅｐｏｘｙｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ、 ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｉｎｓ Ａ～ Ｆ、 藁本内酯苷 Ａ［５］ 。
１􀆰 ２　 二聚苯酞类　 二聚苯酞是一类单本酞的二聚物， 大多

数为晶状体， 通过环加成、 狄尔斯⁃阿尔德等反应生成［４］ 。
目前， 从川芎中分离鉴定的二聚苯酞化合物有 ２５ 个， 包括

Ｚ⁃６， ８′， ７， ３′⁃二聚藁本内酯、 欧当归内酯 Ａ、 Ｚ′⁃３， ８⁃二
氢⁃６， ６′， ７， ３′ａ⁃二聚藁本内酯、 Ｚ′⁃４， ５⁃二氢⁃３， ３ａ′， ８，
６′⁃二聚藁本内酯、 ｔｏｋｉｎｏｌｉｄｅ Ｂ、 ｒｉｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ、 洋川芎内酯 Ｏ、
洋川芎内酯 Ｐ、 ｗａｌｌｉｃｈｉｌｉｄｅ、 ３′， ６， ８′， ３ａ⁃二聚藁本内酯、
ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｄｉｏｌｉｄｅ Ｒ１、 ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｄｉｏｌｉｄｅ Ｒ２、 ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｎｏｌｉｄｅ
Ａ、 ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｎｏｌｉｄｅ Ｂ、 ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｎｏｌｉｄｅ Ｌ１～ Ｌ５、
ａｎｓａｓｐｉｒｏｌｉｄｅ、 ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｄｉｏｌｉｄｅ Ａ、 ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｄｉｏｌｉｄｅ Ｂ、
ａｎｇｅｌｉｃｉｄｅ、 Ｚ⁃ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｄｉｍｍｅｒ Ｅ⁃２３２、 Ｚ， Ｚ′⁃３， ３′， ８， ８′⁃
ｄｉｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ［５］。
２　 药理作用

２􀆰 １　 抗脑缺血　 ＮＢＰ 是 ２００４ 年经国家食品药品监督管理

局批准上市， 用于治疗缺血性脑卒中的药物［６］ 。 除 ＮＢＰ
外， 其他苯酞类成分也具有潜在抗脑缺血作用。 鼻内给药

Ｚ⁃ＬＩＧ 可以保护大鼠短暂性大脑中动脉闭塞 （ＭＣＡＯ） 引

起的脑损伤， 减少脑梗死体积， 改善大鼠中风模型的神经

功能、 血脑屏障破坏和脑水肿； 体外能够增强受氧葡萄糖

剥夺⁃复氧 （ＯＧＤ ／ Ｒ） 损伤的 ＰＣ１２ 细胞的活力， 同时减少

细胞凋亡和细胞坏死， 其机制可能是通过激活丝裂原活化

蛋白 激 酶 （ ＭＡＰＫ） 途 径 诱 导 保 护 性 热 休 克 蛋 白 ７０
（ＨＳＰ７０） 表达， 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （Ｎｒｆ２） 和 ＨＳＰ７０
细胞应激反应通路在 Ｚ⁃ＬＩＧ 对缺血性损伤的保护中也起重

要作用［７⁃８］ ； Ｚ⁃ＬＩＧ 还可通过苷激酶 Ｂ１⁃单磷酸腺苷活化蛋

白激酶⁃雷帕霉素靶蛋白 （ ＬＫＢ１⁃ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ） 信号通路

促进自噬， 并保护 ＰＣ１２ 细胞免受 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的凋亡［９］ 。
Ｚ⁃ＬＩＧ 能够通过缺氧诱导因子 １ａ （ＨＩＦ⁃１ａ） ／血管内皮生长

因子通路及水通道蛋白⁃４ （ＡＱＰ⁃４） 降低 ＯＧＤ 诱导的体外

血脑屏障通透性［１０］ ； Ｚ⁃ＬＩＧ、 洋川芎内酯 Ａ （ＳＥＡ） 和洋

川芎内酯 Ｉ （ＳＥＩ） 能够显著上调紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 蛋

白和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达， 抑制 ＯＧＤ ／ Ｒ 的 ＭＤＣＫ⁃ＭＤＲ１ 细

胞损伤， 降低 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的体外血脑屏障通透性［１１］ ， 从

而改善脑缺血。 ＳＥＨ 显著降低 ＭＣＡＯ 小鼠的神经评分、 梗

死体积和神经元死亡， 并显著降低 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＰＣ１２ 细

胞死亡， 可能机制为通过激活磷酸肌醇 ３⁃激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／
蛋白激酶 Ｂ （ＡＫＴ） ／核因子 ｋａｐｐａＢ （ＮＦ⁃Ｋｂ） 信号通路来

抑制炎症因子释放， 提高抗凋亡能力［１２］ ； 另外 ＳＥＨ 也可

通过环磷酸腺苷 （ ｃＡＭＰ） ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路， 改善

ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＰＣ１２ 细胞损伤［１３］ 。 Ｚｅｎｇ 等［１４］ 采用永久性

单侧颈总动脉结扎法建立小鼠全脑缺血模型， 川芎经灌胃

治疗 ７ 天后， ＮＯＬ 能有效改善脑缺血损伤。
２􀆰 ２　 神经保护　 苯酞类成分通过不同通路对神经细胞发挥

保护作用。 Ｚ⁃ＬＩＧ 具有减轻脑梗死体积、 神经损伤以及保

护受损海马神经元作用， 其机制可能与激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通

路、 减轻缺血再灌注诱导的海马神经元凋亡有关［１５］ 。 Ｚ⁃
ＬＩＧ 对慢性脑低灌注大鼠模型有明显的神经保护作用， 其

机制与抗永久性双侧颈总动脉闭塞鼠皮质和海马神经元细

胞凋亡及星形胶质细胞增殖有关［１６］ 。 Ｚ⁃ＬＩＧ 显著改善 ＡＤ
双转基因 （ ＡＰＰ ／ ＰＳ１） 小鼠记忆障碍、 淀粉样蛋白⁃β
（Ａβ） 水平和斑块负担， Ｚ⁃ＬＩＧ 对 ＡＤ 的神经保护作用可能

与 ＡＰＰ 和 Ｋｌｏｔｈｏ 的 α 加工和潜在的 Ａβ 清除有关［１７］ 。 还有

研究表明， Ｚ⁃ＬＩＧ 对脑缺血损伤的神经保护作用与 Ｋｌｏｔｈｏ
上调有关［１８］ 。

有研究提出， 脑中风后能够通过促进缺血区的血管生

成和改善脑血管功能来减轻缺血性损伤［１９］ 。 Ｒｅｎ 等［２０］研究

发现， Ｚ⁃ＬＩＧ 经 ＶＥＧＦ⁃ｅＮＯＳ 信号通路对缺血性中风引起的

损伤神经发挥保护作用。 Ｚ⁃ＬＩＧ 和 ＳＥＨ 通过抑制 Ｐｒｘ１ （过
氧化还原蛋白 １） ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃ｋＢ 信号传导和随后的免疫、
神经炎症损伤， 对出血性中风提供有效的神经保护［２１］ 。
ＳＥＩ 上调磷酸化细胞外调节激酶 １ ／ ２ （ ｐ⁃Ｅｒｋ１ ／ ２）、 核因子

红系 ２ 相关因子 ２ ／血氧合酶⁃１ （Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１）、 抑制半胱氨

酰天冬氨酸特异性蛋白酶 ３ （ ｃａｓｐａｓｅ ３） 的表达， 通过抗

氧化和抗凋亡作用改善神经功能缺陷， 减少梗死体积和脑

水肿， 发挥神经保护作用［２２］ 。 Ｌｕｏ 等［２３］建立 １⁃甲基⁃４ 苯基

吡啶 （ＭＰＰ＋） 诱导大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞系 （ＰＣ１２
细胞） 损伤体外模型， 发现 ＳＥＨ 显著降低了神经毒性和细

胞凋亡， 其可能机制是 ＳＥＨ 通过活性氧 （ＲＯＳ） 介导的丝

裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫＡ） 途径发挥神经保护作用。
Ｗａｎｇ 等［２４］研究发现， ＳＥＩ 对小鼠神经母细胞瘤 （Ｎｅｕｒｏ２ａ）
细胞中谷氨酸诱导的细胞死亡具有保护作用， 其可能机制

是通过减弱 ＪＮＫ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活化和细胞凋亡。
２􀆰 ３　 抗炎　 研究发现， 川芎能显示出较好的抗炎效果［２５］ 。
Ｓｃｈｗａｇｅｒ 等［２６］发现， Ｚ⁃ＬＩＧ 经 ＮＦ⁃κＢ 通路抑制小鼠巨噬细

胞 （ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞） 中一氧化氮 （ＮＯ） 和 ＰＧＥ２ 的产

生， 发挥抗前列腺炎症作用。
马宁宁等［２７］研究发现， 川芎中 ＳＥＡ、 Ｚ⁃ＬＩＧ 和 ＮＯＬ 有

抗炎作用， 抗炎机制可能通过阻碍炎症信号传递， 影响下

游蛋白表达。 ＬＩＧ 还可有效抑制 Ｐｒｘ１、 Ｐｒｘ２、 Ｐｒｘ４ 诱导的

炎症反应［２８］ 。 ＫＮ 等［２９］ 研究发现， ＢＰ 可以通过抑制大鼠

脑小胶质细胞的 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 白细胞介素⁃１ｂ 等促炎分子

的释放， 从而发挥抗炎的作用。 Ｓｈａｏ 等［３０］ 利用雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠建立体内骨关节炎模型， 腹腔注射 ＳＥＡ 后，
抑制 Ｎｏｄ 样受体蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３） 信号通路缓解骨关节炎。
Ｈｕａｎｇ 等［３１］研究发现， 川芎中 ＳＥＩ、 ＳＥＨ、 ＮＢＰ 分别能够

抑制 １８􀆰 ２８％ 、 １７􀆰 ６９％ 、 １３􀆰 ５８％ ＮＯ 的产生从而发挥抗炎

作用。 Ｚｈａ 等［３２］研究发现， ＳＥＩ 对盲肠结扎和穿刺 （ＣＬＰ）
小鼠模型中脓毒症引起的肺损伤具有抗炎作用， 其可能的

抗炎机制是抑制中性粒细胞胞外陷阱的形成。
２􀆰 ４　 抗氧化　 王敏等［３３］建立人神经母细胞瘤细胞系 （ＳＨ⁃
ＳＹ５Ｙ） ＯＧＤ ／ Ｒ 模型， 结果发现， ＳＥＩ、 Ｚ⁃ＬＩＧ 对细胞内

ＲＯＳ 水平、 ＬＤＨ 活力及细胞存活率具有一定的改善作用。
Ｙａｎｇ［３４］等发现， ＳＥＩ 对小鼠肝缺血再灌注损伤 （ Ｉ ／ Ｒ） 有
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潜在保护作用， 体内， 降低 ＭＤＡ 含量， 提高 ＨＯ⁃Ｉ 水平、
ＳＯＤ 和谷胱甘肽过氧化物酶 （ ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 活性； 体外，
Ｈ２Ｏ２ 降低受 ＳＥＩ 给药保护的人胆管癌 ＨｕＣＣＴ１ 细 胞

（ＨｕＣＣＴ１） 存活率及 ＲＯＳ、 ＭＤＡ 水平； Ｎｒｆ⁃２ 向细胞核的

转运增强， ＨＯ⁃１ 表达上调。 Ｚ⁃ＬＩＧ 通过 ｔｏｌｌ 样受体 ４
（ＴＬＲ４） ／髓样分化因子 ８８ （ＭｙＤ８８） ／ ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ 信号通

路改善博来霉素诱导的 ＰＦ （肺纤维化）， 改善通气， 减少

成纤维细胞并少氧化应激和凋亡［３５］ 。

２􀆰 ５　 抗肿瘤　 研究发现， 川芎中苯酞类、 丁基苯酞衍生物

对人细胞肺癌细胞系 Ｈ４６０、 人肝癌细胞系 ＳＭＭＣ７７２１ 细胞

和人胃癌细胞系 ＢＧＣ８２３ 有细胞毒性， ＳＥＡ、 ＮＢＰ、 ＳＥＨ、
Ｚ⁃ＬＩＧ 能明显抑制癌细胞的迁移和侵袭［３６］ 。 Ｗａｎｇ 等［３７］ 研

究发现， Ｚ⁃ＬＩＧ 能选择性抗破坏性血液系统恶性肿瘤急性

髓性白血病 （ＡＭＬ） 活性及核受体 （Ｎｕｒ７７ ／ ＮＯＲ⁃１） 介导

的细胞凋亡和分化。 具体见表 １。

表 １　 川芎苯酞类成分药理作用

苯酞类成分 药理作用 模型 作用机制 文献

Ｚ⁃ＬＩＧ 抗脑缺血 ＭＣＡＯ 大鼠模型、ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导 ＰＣ１２ 细胞损伤模型 激活 ＭＡＰＫ 途径诱导 ＨＳＰ７０ 表达 ［７］
ＭＣＡＯ 大鼠模型 激活 Ｎｒｆ２ 和 ＨＳＰ７０ 细胞应激反应通路 ［８］
ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导 ＰＣ１２ 细胞损伤模型 激活 ＬＫＢ１⁃ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ 通路 ［９］
ＯＧＤ 诱导的血脑屏障模型 抑制 ＨＩＦ⁃１ａ ／ ＡＱＰ⁃４ ［１０］
ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导 ＭＤＣＫ⁃ＭＤＲ１ 细胞损伤模型 上调紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达 ［１１］

神经保护 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的海马神经元凋亡、脑缺血再灌注模型大鼠 激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 ［１５］
慢性脑低灌注模型大鼠 抗永久性双侧颈总动脉闭塞鼠皮质和海马神经元细胞凋亡

和星形胶质细胞增殖
［１６］

阿尔茨海默症的 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因模型小鼠、ＨＥＫ２９３Ｔ
细胞

可能与 ＡＰＰ 和 Ｋｌｏｔｈｏ 的 α 加工和潜在的 Ａβ 清除有关 ［１７］

双侧颈动脉阻塞脑缺血模型小鼠 上调 Ｋｌｏｔｈｏ ［１８］
局灶性短暂性脑缺血模型小鼠、ＯＧＤ 诱导小鼠微血管内
皮细胞体外缺血模型

激活 ＶＥＧＦ⁃ｅＮＯＳ 信号通路 ［２０］

脑出血小鼠模型 抑制 Ｐｒｘ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃ｋＢ 信号传导 ［２１］
抗炎 ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞、ＴＨＰ⁃１ 细胞、ＰＢＬ 细胞炎症

模型
抑制 ＮＯ 和 ＰＧＥ２ 的产生 ［２６］

ＴＮＦ⁃α 刺激支气管上皮 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞建立细胞炎症
模型

通过 （ ＣＯＸ⁃２， ＥＲＫ２）、 ＰＫＣ、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＪＡＫ３、 ＮＦ⁃кＢ、 β
（ＩＫＫβ）、ＴＮＦ⁃α 阻碍炎症信号传递，影响下游蛋白的表达，
发挥抗炎作用

［２７］

Ｐｒｘｓ 诱导小鼠巨噬细胞样细 ｂ 细胞系 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 炎症
模型

选择性阻断 Ｐｒｘ ／ ＴＬＲ 信号通路 ［２８］

抗氧化 ＯＧＤ⁃Ｒ 人神经母细胞瘤细胞细胞模型 降低细胞内活性氧水平 ［３３］
博来霉素注射建立 ＰＦ 模型大鼠 通过 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ 信号传导改善了博来霉素诱

导的 ＰＦ，改善了通气，降低了成纤维细胞，减少了氧化应激
和凋亡

［３５］

抗肿瘤 人大细胞肺癌细胞系 Ｈ４６０、人肝癌细胞系 ＳＭＭＣ７７２１ 和
人胃癌细胞系 ＢＧＣ８２３

抑制癌细胞的迁移和侵袭 ［３６］

抗肿瘤 人 ＡＭＬ 细胞系ＨＬ⁃６０、Ｋａｓｕｍｉ⁃１ 和ＭＶ⁃４⁃１１，以及人脐静
脉内皮细胞 ＨＵＶＥＣ

通过恢复 Ｎｕｒ７７ ／ ＮＯＲ⁃１ 介导的凋亡和分化 ［３７］

ＳＥＡ 抗脑缺血 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导 ＭＤＣＫ⁃ＭＤＲ１ 细胞损伤模型 上调紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达 ［１１］
抗炎 ＬＰＳ 诱导鼠 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞炎症模型 抑制 ＴＮＦ⁃ａ 和亚硝酸盐 ［２６］

ＴＮＦ⁃α 刺激支气管上皮 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞建立细胞炎症
模型

通过 ＣＯＸ⁃２、ＥＲＫ２、ＰＫＣ、磷酸酰肌醇 ３⁃激酶 α（ＰＩ３Ｋ⁃α）、
ＰＩ３Ｋ⁃γ、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、 ＩＫＫβ、ＴＮＦ⁃α 阻碍炎症信号传
递，影响下游蛋白的表达

［２７］

ＩＬ⁃１ｂ 刺激软骨细胞建立体外骨关节炎 ＯＡ 模型、切除雄
性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小 鼠 右 膝 切 口 内 侧 半 月 板 胫 骨 韧 带
（ＭＭＴＬ） 建立体内 ＯＡ 模型

抑制 ＮＬＲＰ３ 信号通路缓解 ＯＡ 进展 ［３０］

抗肿瘤 人大细胞肺癌细胞系 Ｈ４６０、人肝癌细胞系 ＳＭＭＣ７７２１ 和
人胃癌细胞系 ＢＧＣ８２３

抑制癌细胞的迁移和侵袭 ［３６］

ＳＥＩ 抗脑缺血 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导 ＭＤＣＫ⁃ＭＤＲ１ 细胞损伤模型 上调紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达 ［１１］
神经保护 脑缺血再灌注损伤大鼠模型 上调 ｐ⁃Ｅｒｋ１ ／ ２，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 和抑制 ｃａｓｐａｓｅ ３ ［２２］

谷氨酸诱导的鼠神经母细胞瘤细胞毒性模型 减弱 ＪＮＫ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活化和细胞凋亡有关 ［２４］
抗炎 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ｃｅｌｌｓ 巨噬细胞炎症模型 能与瞬时受体电位错蛋白 １（ＴＲＰＡ１）相互作用并充当该离

子通道的抑制剂
［３１］

盲肠结扎和穿刺小鼠诱导肺损伤模型 抑制中性粒细胞胞外陷阱的形成 ［３２］
抗氧化 ＯＧＤ⁃Ｒ 人神经母细胞瘤细胞细胞模型 降低细胞内活性氧水平 ［３３］
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续表 １
苯酞类成分 药理作用 模型 作用机制 文献

肝脏缺血 ／再灌注损伤改良小鼠模型、Ｈ２Ｏ２ 诱导的 ｈｕｃｔ１
细胞氧化应激模型

减弱炎症反应、氧化应激和细胞凋亡 ［３４］

ＳＥＨ 抗脑缺血 短暂性脑缺血小鼠模型、ＰＣ１２ 细胞体外 ＯＧＤ 模型 激活 ＰＩ３Ｋ ／ （ＡＫＴ） ／ ＮＦ⁃Ｋｂ 信号通路来抑制炎症因子释放，
增加抗凋亡能力

［１２］

神经保护 脑出血小鼠模型 抑制 Ｐｒｘ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃ｋＢ 信号传导 ［２１］
ＭＰＰ＋诱导 ＰＣ１２ 细胞损伤模型 ＲＯＳ 介导的 ＭＡＰＫＡ 途径 ［２３］

抗炎 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ｃｅｌｌｓ 巨噬细胞炎症模型 能与瞬时受体电位错蛋白 １（ＴＲＰＡ１）相互作用并充当该离
子通道的抑制剂

［３１］

抗肿瘤 人大细胞肺癌细胞系 Ｈ４６０、人肝癌细胞系 ＳＭＭＣ７７２１ 和
人胃癌细胞系 ＢＧＣ８２３

抑制癌细胞的迁移和侵袭 ［３６］

ＢＰ 抗炎 ＬＰＳ 诱导大鼠脑小胶质细胞炎症模型 抑制大鼠脑小胶质细胞的 ＮＯ、ＴＮＦ⁃α 和白细胞介素⁃１ｂ 等
促炎分子的释放

［２９］

ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ｃｅｌｌｓ 巨噬细胞炎症模型 能与瞬时受体电位错蛋白 １（ＴＲＰＡ１）相互作用并充当该离
子通道的抑制剂

［３１］

ＮＢＰ 抗肿瘤 人大细胞肺癌细胞系 Ｈ４６０、人肝癌细胞系 ＳＭＭＣ７７２１ 和
人胃癌细胞系 ＢＧＣ８２３

抑制癌细胞的迁移和侵袭 ［３６］

抗炎 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ｃｅｌｌｓ 巨噬细胞炎症模型 能与瞬时受体电位错蛋白 １（ＴＲＰＡ１）相互作用并充当该离
子通道的抑制剂

［３１］

ＮＯＬ 抗炎 ＴＮＦ⁃α 刺激支气管上皮 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞建立细胞炎症
模型

通过 ＣＯＸ⁃２、 ＥＫＲ２、 ＰＫＣ、 ＰＩ３Ｋ⁃α、 ＰＩ３Ｋ⁃γ、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、
ＪＡＫ３、ＩＫＫβ、ＴＮＦ⁃α 阻碍炎症信号传递，影响下游蛋白的
表达

［２７］

永久性单侧颈总动脉结扎全脑缺血小鼠模型 抗炎、抗氧化、抗细胞死亡和改善血液循环 ［１４］

３　 药动学　
３􀆰 １　 吸收　 ＳＥＡ 口服、 静脉、 腹腔给药后被迅速吸收， 在

１５ ｍｉｎ 内就能达到峰时间， 但口服生物利用度极低， 只有

８％ 。 于泽等［３８］建立大鼠在体单向灌流模型， 利用 ＨＰＬＣ 测

定灌流液中 ＳＥＩ 含量， 结果发现， ＳＥＩ 在各肠道均有很好的

吸收， 而且在选定剂量范围内呈线性动力学过程， 提示吸

收可能以被动转运为主。
３􀆰 ２　 分布　 大鼠口服 ＳＥＩ 后可通过血脑屏障， 并广泛分布

在大鼠的组织中， 其曲线下面积依次为肾＞肝＞肺＞肌肉＞
脑＞心＞胸腺＞脾［３９］ 。
３􀆰 ３　 代谢　 Ｔａｏ 等［４０］探讨了 Ｚ⁃ＬＩＧ 的体外代谢特征， 研究

发现 ＬＩＧ 在大鼠和人类肝细胞 （３７ ℃） 培养中表现出快速

代谢和较高的内在清除率， 半衰期分别是 ８、 １５ ｍｉｎ， ＳＥＩ
是主要代谢产物； 藁本内酯的代谢途径包括环氧化、 环氧

化物水解、 谷胱甘肽化、 羟基化和芳构化。 ＳＥＡ 体外肝细

胞半衰期依次为狗＜猴＜大鼠＜小鼠＜人， 并鉴定出了 １４ 种

代谢物， 分析出代谢途径为羟基化、 环氧化、 芳构化和谷

胱甘肽 （ＧＳＨ） 结合［４１］ 。 大鼠灌胃 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＥＩ 后， 从

胆汁中分离出 ＳＥＩ⁃６Ｓ⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ （Ｍ１）、 ＳＥＩ⁃７Ｓ⁃Ｏ⁃β⁃
Ｄ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ （Ｍ２）、 ＳＥＩ⁃７Ｓ⁃Ｓ⁃谷胱甘肽 （Ｍ３） 和 ＳＥＩ⁃７Ｒ⁃
Ｓ⁃谷胱甘肽 （Ｍ４） ４ 种代谢物， 并且 ＳＥＩ 的主要代谢途径是

葡糖苷酸和谷胱甘肽共轭， 在谷胱甘肽共轭过程中， 第 ７
位的构型可以反转［４２］ 。 ＳＥＩ 在狗体内半衰期较短， 口服生

物利用度大于 ４０％ ； １～５０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量范围内， 血浆中显示

出与剂量无关的药动学特征。
３􀆰 ４　 排泄　 马聪等［４３］测定了 ＳＥＩ 经过灌胃给药和尾静脉注

射给药后的尿液、 胆汁排泄动力学， 研究发现 ＳＥＩ 在两者

中排泄量少， 累积排泄率＜４％ ， 给药后 ２ ｈ 在胆汁中达到总

排泄量的 ８７％ ， 表明药物体内消除速度较快。
４　 结语与展望

川芎中苯酞类化合物不稳定， 容易受温度、 光照等因

素的影响， 因此导致苯酞类化合物结构的多样性， 包括单

苯酞类和二聚苯酞类， 且每类均有数十种化合物被发现。
药理作用、 药动学等研究报道较多的为川芎单苯酞类成分，
如藁本内酯、 洋川芎内酯 Ａ、 洋川芎内酯 Ｉ 等。 目前， 川芎

苯酞类成分的药理作用研究主要集中在心脑血管疾病、 神

经系统类、 抗炎、 抗氧化、 抗菌和抗虫、 抗肿瘤方面， 并

深入研究了这些药理作用的相关作用机制， 为川芎苯酞类

成分的进一步开发研究奠定了较好的基础。 其中， 川芎苯

酞类成分在抗心脑血管疾病方面研究报道较多， 同时其作

用靶点和通路被发现的较多， 但除正丁基苯酞外基本处于

实验阶段， 未进入临床。 对于其他药理作用的研究， 大部

分还只是处于探究相关蛋白及相关调控因子的表达上。 这

些研究还大多停留在某个或几个信号通路及药效层面， 没

有全面系统的深入研究其作用机制与相关作用靶点的联系。
药动学研究方面， 川芎苯酞类中主要为藁本内酯、 洋川芎

内酯类化合物， 其他苯酞类化合物研究报道较少， 其特点

均为吸收快、 体内广泛分布、 首过效应大、 口服生物利用

度低， 这些可能制约其临床应用， 可以考虑制备新剂型，
如脂质体、 纳米粒等。 期望未来能够在此基础上， 采用网

络药理学和分子对接、 生物信息学分析， 多组分分析等相

关技术全面深入的对川芎苯酞类的作用机制进行分子机制、
基因以及信号通路等层面的整体分析， 以便拓宽川芎苯酞

类成分的临床上的运用。 同时， 药理作用与药动学研究同

时进行， 构建药效⁃药物代谢动力学模型， 确定给药方案⁃血
药浓度⁃药物效应三者之间的关系， 为今后的药物发现和制
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剂开发提供参考。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｑ， Ｔａｎｇ Ｙ， Ｈｕ Ｐ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ， ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｉ， ａｎｄ ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ａ ｏｎ
ｅｃｈｉｎａｃｏｓｉｄｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＤＣＫ⁃ＭＤＲ１ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｂｌｏｏｄ⁃
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ３２（３）：
４２６⁃４３５．

［ ２ ］ 　 张　 刊． 川芎化学成分及生物活性研究［Ｄ］． 济南： 山东大

学， ２０２１．
［ ３ ］ 　 唐　 飞． 川芎茎叶 “主风眩” 舒张胸主动脉新颖苯酞的发

现［Ｄ］． 成都： 成都中医药大学， ２０２１．
［ ４ ］ 　 杨雅琳， 冯　 阳， 陈　 浩， 等． 苯酞类化合物及其生物活性

研究进展 ［ Ｊ］ ． 天然 产 物 研 究 与 开 发， ２０２２， ３４ （ ８ ）：
１４３９⁃１４５３．

［ ５ ］ 　 李乐洁． 川芎化学成分的研究［Ｄ］． 天津： 天津大学， ２０１７．
［ ６ ］ 　 Ｄｉａｏ Ｘ Ｘ， Ｄｅｎｇ Ｐ， Ｘｉｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ３⁃ｎ⁃ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ （ＮＢＰ） ｉｎ ｈｕｍａｎｓ： ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ｓ ａｎｄ ａｌｃｏｈｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｉｎ
ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｐｏｓ， ２０１３， ４１ （ ２ ）：
４３０⁃４４４．

［ ７ ］ 　 Ｙｕ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｚ Ｙ， Ｎｉｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ＨＳＰ７０ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ
ｚ⁃ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ ｂｕｔ ｎｏｔ ｏｆ ＨＳＦ１ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ
Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２０１５， ３８（１０）： １５６４⁃１５７２．

［ ８ ］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｙｕ Ｊ， Ｍａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｚ⁃
ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｒｈｉｚｏｍａ Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ，
ｃｏｎｆｅｒｓ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｖｉａ Ｎｒｆ２ ａｎｄ
ＨＳＰ７０ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ６５
（８）： １５３３⁃１５４２．

［ ９ ］ 　 Ｚｈａｏ Ｄ Ｙ， Ｙｕ Ｄ Ｄ， Ｒｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＰＣ１２
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＬＫＢ１⁃ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ， ２０２０， １５（３）： ４７３⁃４８１．

［１０］ 　 Ｗｕ Ｓ Ｐ， Ｗａｎ Ｎ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｕｒｉｎｇ
ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＩＦ ／ ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ７３（５）： ３１６⁃３２５．

［１１］ 　 刘姗姗， 郑　 琴， 岳鹏飞， 等． 川芎苯酞类成分对氧糖剥夺 ／
再灌注诱导 ＭＤＣＫ⁃ＭＤＲ１ 细胞损伤的作用及机制［ Ｊ］ ． 中草

药， ２０２１， ５２（１０）： ２９５８⁃２９６６．
［１２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｙ Ｙ， Ｌｉｕ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ⁃ｂａｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｐｏｓｔ⁃
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄ⁃Ｈ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１９， １０： １２９９．

［１３］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｙ Ｙ， Ｌｕｏ Ｙ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｈ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ＯＧＤ ／ Ｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｃＡＭＰ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ２８２： １１４６５９．

［１４］ 　 Ｚｅｎｇ Ｐ， Ｙｉ Ｙ， Ｓｕ Ｈ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｙ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ ｒｈｉｚｏｍａ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： ａ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２： ７５８０４９．

［１５］ 　 Ｗｕ Ｑ， Ｍａｏ Ｚ Ｇ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０，
１１： ９７９．

［１６］ 　 Ｆｅｎｇ Ｚ Ｂ， Ｌｕ Ｙ Ｐ， Ｗｕ Ｘ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｂｒａｉｎ
ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１２， １４４（２）：
３１３⁃３２１．

［１７］ 　 Ｋｕａｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｈ Ｊ， Ｔｈｏｒｎｅ Ａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ α⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｂｏｔｈ
ＡＰＰ ａｎｄ Ｋｌｏｔｈｏ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１７， ９： ３５３．

［１８］ 　 Ｌｏｎｇ Ｆ Ｙ， Ｓｈｉ Ｍ Ｑ， Ｚｈｏｕ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， ８２０：
１９８⁃２０５．

［１９］ 　 Ｌｉｕ Ｊ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｔ， Ａｋａｍａｔｓｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１４， １１５： １３８⁃１５６．

［２０］ 　 Ｒｅｎ Ｃ Ｈ， Ｌｉ Ｎ， Ｇａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ４２（８）： ６８３⁃６９２．

［２１］ 　 Ｈａｎ Ｌ， Ｌｉｕ Ｄ Ｌ， Ｚｅｎｇ Ｑ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ａｎｄ ｐｒｏｂａｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｇｒａｄａｔｉｖｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｎ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， ６３： ４３⁃５７．

［２２］ 　 Ｈｕ Ｙ Ｙ， Ｄｕａｎ Ｍ Ｙ， Ｌｉａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｉ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒａｔ
ｂｒａｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐ⁃Ｅｒｋ１ ／ ２， Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃａｓｐａｓｅ ３［ Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１５， １６０５： ３９⁃４８．

［２３］ 　 Ｌｕｏ Ｙ Ｙ， Ｌｉ Ｘ Ｑ， Ｌｉｕ Ｔ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｈ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ＭＰＰ＋⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＲＯＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ６５： ７３⁃８１．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｍ， Ｈａｙａｓｈｉ Ｈ， Ｈｏｒｉｎｏｋｉｔａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｉ ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｓ ｄｅａｔｈ ｂｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ＪＮＫ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１， １４０： １１１６９６．

［２５］ 　 孙存霞， 吴国林． 川芎中的化学成分的抗炎活性及其质量控

制的研究［Ｊ］ ． 医药论坛杂志， ２０１５， ３６（７）： ５８⁃６０．
［２６］ 　 Ｓｃｈｗａｇｅｒ Ｊ， Ｇａｇｎｏ Ｌ， Ｒｉｃｈａｒｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｚ⁃ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ， ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ ｈａｖｅ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ （Ｌｏｎｄ）， ２０１８，
１５： ４．

［２７］ 　 马宁宁， 范姗姗， 李　 欣， 等． 川芎的抗炎物质筛选及其作

用机制分析［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１８， ２４ （ １８）：
１４０⁃１４６．

［２８］ 　 Ｚｈａｏ Ｌ Ｘ， Ｄｕ Ｊ Ｒ， Ｚｈｏｕ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｏｆ ｓｉｘ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎｓ ａｎｄ
ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１６， １１（１０）： ｅ０１６４５８６．

［２９］ 　 Ｎａｍ Ｋ Ｎ， Ｋｉｍ Ｋ Ｐ， Ｃｈｏ Ｋ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ

７９１

２０２４ 年 １ 月

第 ４６ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １



ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｂｕｔｙｌｉｄｅｎｅｐｈｔｈａｌｉｄｅ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔ， ２０１３，
３１（８）： ７０７⁃７１２．

［３０］ 　 Ｓｈａｏ Ｍ Ｌ， Ｌｖ Ｄ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ６０（１）： ５３５⁃５４２．

［３１］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｌｕ Ｘ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅｓ
ｆｒｏｍ Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍ Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ Ｈｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ， ２０１３， ９１：
２１⁃２７．

［３２］ 　 Ｚｈａ Ｙ Ｆ， Ｘｉｅ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｉ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｅｃａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ９９： １０７９２２．

［３３］ 　 王　 敏， 姚明江， 刘建勋， 等． 川芎对神经细胞保护作用活

性成分的研究［ Ｊ］ ． 世界中西医结合杂志， ２０２１， １６（ ５）：
７９３⁃７９８．

［３４］ 　 Ｙａｎｇ Ｑ， Ｚｈａｏ Ｚ Ｚ， Ｘｉｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｉ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ，
ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ９７： １０７７１７．

［３５］ 　 Ｌｕｏ Ｓ， Ｇｏｎｇ Ｊ Ｚ， Ｃａｏ Ｘ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄａｍａｇｅｓ ｉｎ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒａｔｓ ｖｉａ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃ＫＢ Ｐ６５ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，
２０２０， ８（１５）： ９３１．

［３６］ 　 Ｈｕ Ｙ Ｈ， Ｂｉ Ｘ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ， ＳＡＲ ａｎｄ
ａｎｔｉ⁃ｉｎｖａｓｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ＳＭＭＣ７７２１ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，

２０１５， ２０（１１）： ２０３１２⁃２０３１９．
［３７］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ Ｑ， Ｌｉｕ Ｇ， Ｄｏｕ Ｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｚ⁃Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ

ｔａｒｇｅｔｓ ＡＭＬ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ Ｎｕｒ７７ ａｎｄ ＮＯＲ⁃１⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２１， ８２： １５３４４８．

［３８］ 　 于　 泽， 魏　 海， 熊耀坤， 等． 洋川芎内酯Ⅰ大鼠在体肠吸

收动力学研究［Ｊ］ ． 中国药学杂志， ２０１３， ４８（８）： ６２８⁃６３２．
［３９］ 　 Ｈｅ Ｃ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｓ， Ｆｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ｔｉｓｓｕｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｉ， ａ ｍａｊｏｒ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｎ Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍ Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ Ｈｏｒｔ． （ Ｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒａｅ ）
［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１２， １４２（３）： ７０６⁃７１３．

［４０］ 　 Ｔａｏ Ｓ Ｍ， Ｌｉ Ｈ Ｄ， Ｌｉｕ Ｊ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ａｎｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｉｎ ｒａｔ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｂｙ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｅｐ Ｓｃｉ， ２０２０， ４３（２４）： ４４０５⁃４４１３．

［４１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｌｉｕ Ｃ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ａ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｕｌｔｒａ⁃ｈｉｇｈ⁃ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｏｄｅ⁃ａｒｒａｙ ｄｅｔｅｃｔｏｒ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｒａｐｉｄ Ｃｏｍｍｕｎ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍ， ２０２０， ３４
（２１）： ｅ８８９４．

［４２］ 　 Ｍａ Ｑ， Ｍａ Ｃ， Ｗｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｉ ｉｎ ｒａｔｓ ｕｓｉｎｇ
ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ／ ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ⁃ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃
ｆｌｉｇｈｔ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ［ Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１６， １６（１）： ５０４．

［４３］ 　 马　 聪， 熊耀坤， 马诗瑜， 等． 洋川芎内酯 Ｉ 在大鼠尿液和胆汁

中的排泄［Ｊ］． 中国实验方剂学杂志， ２０１５， ２１（１９）： ７５⁃７９．

基于自噬调控的黄芪药理作用研究进展

程馨玮１，２， 　 高　 萍１∗

（１． 华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院药学部， 湖北 武汉 ４３００１５； ２． 华中科技大学同济医学院

附属同济医院药学部， 湖北 武汉 ４３００３０）

收稿日期： ２０２３⁃０１⁃１４
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８２１０４３００）
作者简介： 程馨玮 （１９９９—）， 女， 硕士生， 研究方向为中药药理学。 Ｔｅｌ： （０２７） ８２４３３４６２， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｇ＿ ｘｗ２９９＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 高　 萍 （１９８７—）， 女， 硕士， 副主任药师， 研究方向为中药药理学。 Ｔｅｌ： （０２７） ８２４３３４６２， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６９０６８０９５２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 自噬是细胞维持内稳态的自我保护机制， 能够降解受损的细胞器、 错误折叠的蛋白质等， 与多种疾病的发生发

展有密切联系。 传统中药黄芪可治疗多种疾病， 如肿瘤、 糖尿病肾病、 心肌损伤等。 近年研究发现， 自噬调控是黄芪

发挥上述药理作用的重要机制。 黄芪的多种活性成分， 如黄芪甲苷、 黄芪多糖和毛蕊异黄酮， 对自噬均有不同程度的

调节作用， 主要信号通路涉及 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、 ＡＭＰＫ、 ＭＡＰＫ、 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 等。 本文就黄芪对自噬的调节作用及其分子

机制进行综述， 以期为其药理作用的深入研究提供参考。
关键词： 黄芪； 自噬； 双向调节； 分子机制； 临床
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