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欧前胡素药理作用及机制研究进展
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［摘要］ 欧前胡素是从白芷、防风、蛇床子等伞形科植物中提取的呋喃香豆素类化合物，尤以白芷中含量丰富。研究表

明，欧前胡素具有抗炎、镇痛、抗菌、抗病毒、抗过敏、抗肿瘤、逆转肿瘤细胞的耐药性、与药物代谢酶相互作用以及影响心血管

和神经系统等作用，是多种止痛药物中的质量控制标准成分之一。近年来，关于欧前胡素的药理研究成果日渐增多，有关应用

欧前胡素抗肿瘤、治疗心血管等疾病的多项专利申请也通过批准。另外，由于欧前胡素的水不溶性影响其生物利用度，广大研

究者也逐渐重视了这方面的研究，如对其结构进行改造修饰或合成其衍生物。笔者查阅了近年来国内外有关欧前胡素的文献

报道，并对其药理作用及作用机制进行归纳总结，发现除了香豆素所具有的大部分药理作用，还可能治疗骨质疏松、皮肤病及

具有光敏作用等，而且其作用机制具有多途径多靶点的效应，但大部分的研究尚未明确其作用靶点，仍有待深入研究。欧前胡

素广泛且显著的药理作用使其显示出了作为新药开发的巨大潜力。该文就欧前胡素的基本性质、药理作用及机制研究进展进

行综述，并对其研究现状及未来的研究方向提出了建议，期望为广大的科研者提供研究思路，也为其未来的开发利用提供有益

参考。
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Research Progress on Pharmacological Effect and Mechanism of Imperatorin

LI Xiao-qiang，TAN Yu-qing，LI Hui-jie，ZHAO Li-feng，SUI Feng*

（Institute of Chinese Materia Medica，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700，China）

［Abstract］ Imperatorin， which is extracted from umbelliferous plants such as Radix Angelicae

Dahuricae，Radix Saposhnikoviae and Fructus Cnidii，belongs to furanocoumarins and is especially rich in

Radix Angelicae Dahuricae. Research has shown that imperatorin possesses functions of anti-inflammatory，

analgesic，antibactrial，antiviral，antiallergic，anti-tumor，reverse drug resistance in tumor cells，interaction

with drug metabolizing enzymes，affecting cardiovascular and nervous system effect. It is also one of the

standard components in quality control of various analgesics. In recent years，research findings related to

imperatorin is increasing fast. A number of patent applications have been approved for the application of

imperatorin in the treatment of anti-tumor and cardiovascular diseases. In addition，since the water insolubility of

imperatorin affects its bioavailability，most researchers have gradually attached importance to this aspect of

research，such as modifying its structure or synthesizing its derivatives. The literatures on the pharmacological

effects and mechanisms of imperatorin at home and abroad in recent years were consulted and summarized in this

paper. Imperatorin was found not only to display other pharmacological effects like furanocoumarins but also

could cure osteoporosis，skin diseases and show photosensitization. Moreover，the mechanism of its action has
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the effect of multi-pathway and multi-target，but most of the studies have not identified its targets，which still

needs further study. Extensive and significant pharmacological effect make imperatorin show a great potential for

development of new drugs. This paper reviews the basic properties，the progress on pharmacological effects and

mechanisms of imperatorin，proposes the research status and direction of future reseach. Hopes to provide ideas

for researchers and beneficial references for the future development and utilization of imperatorin.

［Key words］ Imperatorin； pharmacological effect； mechanism； signaling pathways； research

progress

欧前胡素属于呋喃香豆素类化合物，主要来源

于伞形科、芸香科、毛莨科等科属植物，尤其以伞形

科植物含有此化合物的种类最多，如白芷、当归、名

党参、水芹、福参、防风、羌活、蛇床子等，其中在白

芷中含量较丰富［1］。同时，欧前胡素也是这些中药

材的主要药效成分之一。目前从白芷等植物中提

取欧前胡素的方法主要包括热回流提取法［2］、渗滤

法［3］、超临界流体萃取法［4］。研究表明，欧前胡素具

有呋喃香豆素类化合物大部分的药理作用，如抗

炎、镇痛、抗菌、抗病毒、抗过敏、抗肿瘤及逆转肿瘤

细胞对化疗药的耐药性等作用［5］，近年来，关于欧前

胡素影响药物代谢酶活性，影响心血管和神经系统

等多种药理作用的研究逐渐增多，针对其药理作用

的研究领域不断拓宽。由于欧前胡素广泛的药理

作用以及巨大的新药开发潜力，其活性受到研究人

员越来越多的重视和关注，不断有新的报道出现，

目前已经有许多关于应用欧前胡素治疗某些疾病

的专利申请得到批准［6-9］。另外，由于欧前胡素的水

溶性比较差，对其结构的改造和修饰以及合成衍生

物来增加其溶解性和生物利用度的新制剂研究也

得到越来越多的重视［10-12］。该文就欧前胡素的基本

性质、主要药理作用及其机制研究进展做简要综

述，旨在拓展研究人员的科研思路，为其更好地开

发利用提供有益参考。

1 欧前胡素基本性质

欧前胡素（Imperatorin）别名欧芹属素乙，前胡

内酯，白芷乙素等，分子式 C16H14O4，相对分子质量

为 270.279 96，熔点 98~100 ℃，沸点 333.4 ℃，极性

小，不溶于水，易溶于极性小的有机溶剂，如乙醇，

乙醚，二甲基亚砜（DMSO）等。欧前胡素安全范围

较大，毒性较容易控制，对正常动物（包括小鼠、大

鼠和犬）的降压作用不显著，因此具有较大的临床

应用可能性［13］。

2 欧前胡素的药理作用

2.1 抗炎、镇痛作用 欧前胡素的抗炎作用已经得

到许多报道证实，且其抗炎机制主要与抑制核转录

因子-κB（NF-κB）信号通路有关，也会涉及到其他一

些信号通路。研究表明，欧前胡素通过抑制免疫球

蛋白 E/抗原（IgE/Ag）介导的信号通路的多个步骤

来抑制肥大细胞活化及脱颗粒有助于预防过敏性

炎症的发生［14］。WANG 等［15］发现欧前胡素能抑制

由肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）诱导的活性氧（ROS）/

磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/NF-κB

信号通路起到抗炎作用，并且这种抑制作用呈现剂

量依赖性。ZHANG 等［16］发现欧前胡素在体内和体

外都具有明显的抗炎作用，且抗炎机制主要与下调

NF-κB 信号通路有关。李燕等［17］通过建立小鼠哮

喘气道慢性炎症模型，探讨欧前胡素对其气道炎症

及气道重塑的抑制作用，发现欧前胡素可显著改善

哮喘模型小鼠气道炎性细胞浸润，减少杯状细胞增

生、气道黏液分泌及气道胶原沉积，同时通过影响

白细胞介素（IL）-4，IL-5，IL-13，γ干扰素（IFN-γ）等
细胞因子水平及调节辅助性 T 细胞 1/辅助性 T 细胞

2（Th1/Th2）平衡来实现治疗哮喘的作用，且认为其

机制可能与影响 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达

水平有关系；XIAN 等［18］利用相同的小鼠哮喘模型

得到了类似的研究结果，且认为欧前胡素通过下调

NF-E2 相关因子（Nrf2）/血红素加氧酶 -1（HO-1）/

ROS/PI3K/Akt，Nrf2/HO-1/ROS/丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）和 Nrf2/HO-1/ROS/NF-κB 等信号通路来

缓解气道重塑。

多种镇痛药成分中含有欧前胡素。王梦月

等［19］用乙酸扭体法证实欧前胡素能显著减少醋酸

所致的小鼠的扭体次数，明显延迟小鼠扭体的出

现；用热板法证实欧前胡素能明显抑制热板所致的

小鼠疼痛，且欧前胡素的作用明显强于其异构体—

异欧前胡素。CHEN 等［20］认为欧前胡素通过激动与

痛觉相关的辣椒素受体 1（TRPV1）离子通道并使通

道脱敏从而达到止痛的效果。欧前胡素具体的镇

痛机制还需进行广泛而深入的研究。

2.2 抗菌、抗病毒作用 香豆素类化合物可以通过

抑 制 细 菌 的 核 酸 合 成 来 发 挥 抗 菌 作 用［21］。
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ROSSELLI 等［22］对从 Magydaris tomentosa 分离到的

包括欧前胡素在内的 4 种化合物进行抑菌实验研

究，发现欧前胡素对革兰氏阳性菌及革兰氏阴性菌

均 具 有 最 强 的 抑 制 活 性（最 小 抑 菌 浓 度 为 32~

128 g·mL-1）。
欧 前 胡 素 也 具 有 抗 病 毒 的 作 用 。 SANCHO

等［23］研究表明欧前胡素能够抑制人类免疫缺陷病

毒 I 型（HIV-1）对 T 细胞和人宫颈癌 HeLa 细胞的感

染，主要机制是通过强烈抑制细胞周期蛋白 D1的表

达，阻滞细胞周期于 G1 期，且发现转录因子特异性

蛋白 1（Sp1）可能是香豆素类化合物治疗艾滋病的

潜在作用靶点。

2.3 抗过敏作用 LIN 等［24］探讨了欧前胡素对哮

喘小鼠的抗过敏作用，发现欧前胡素通过抑制活化

的 Th2 细胞增殖，以及刺激树突细胞诱导调节 T 细

胞产生 IL-10 进而发挥抗过敏作用。咸哲民等人通

过建立大鼠被动皮肤过敏反应（PCA）模型，发现欧

前胡素可能通过 PI3K/Akt 和 NF-κB 信号通路来抑

制肥大细胞中组胺释放，钙内流，并且降低 TNF-α，
IL-6 等炎症因子的释放水平，继而阻断肥大细胞的

活化起到抗过敏作用［25］。

2.4 抗肿瘤及逆转肿瘤细胞耐药性 越来越多的

研究证实欧前胡素能够抑制多种肿瘤细胞的生长，

并且具有多靶点效应的特点。YI 等［26］发现欧前胡

素通过上调抑癌基因 p53 及激活含半胱氨酸的天冬

氨酸蛋白水解酶（Caspase）级联反应诱导结肠癌

HT-29 细胞发生凋亡，并能阻滞其细胞周期于 G1期。

HONG 等［27］发现欧前胡素能诱导细胞凋亡，阻滞细

胞周期，下调哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 PI3K/Akt/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路抑制人胃

癌 SGC-7901 细胞增殖。李华［28］发现欧前胡素在体

外可以抑制多药耐药肝癌细胞 R-HepG2 的生长，在

体内可抑制小鼠移植瘤肝癌的生长，并且发现欧前

胡素作用于 R-HepG2 细胞的分子靶位点是骨髓细

胞白血病蛋白 -1（MCL-1）；欧前胡素处理后可以减

弱 MCL-1 与促凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）相
关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2 相关 K 蛋白（Bak）的相互作用

促使蛋白从细胞质易位到线粒体，从而活化 Bax 与

Bak，诱导细胞调亡。有其他研究者在 HepG2 细胞

中的研究结果同样支持这种结论［29-30］；类似地，陈

虹［31］也发现欧前胡素对乳腺癌细胞 MCF-7 细胞具

有显著抑制作用，并且成浓度依赖性，在 MCF-7 细

胞中过表达 MCL-1 蛋白后，这种抑制作用会明显降

低。这些结果进一步说明抑制 MCL-1 蛋白的表达

可能是欧前胡素诱导肿瘤细胞凋亡的机制之一，但

他们之间的关系还需要更深入的研究来验证。

另外，欧前胡素还能够逆转多种肿瘤细胞对化

疗药的耐药性。李志勇等［32］发现欧前胡素能够部

分逆转人卵巢癌耐紫杉醇细胞株 A2780/Taxol 细胞

的耐药性，且其逆转机制可能是欧前胡素能降低药

物转运泵 P-gb 蛋白的表达，将细胞内的化疗药物泵

到细胞外，从而降低细胞内药物浓度有关。另外，

在宫颈癌、骨肉瘤、肺癌等细胞中也发现欧前胡素

能逆转细胞对顺铂、多柔笔星等化疗药的耐药性，

逆转机制主要包括抑制肿瘤细胞的增殖、促进肿瘤

细胞凋亡、干扰肿瘤细胞信号转导等［33-35］。肿瘤细

胞耐药性的机制复杂，欧前胡素逆转肿瘤细胞耐药

性的机制值得进一步从多方面进行深入研究，这有

利于保证化疗药的效果。

2.5 对心血管的作用 欧前胡素具有舒张血管的

作用。NIE 等［36］利用白芷提取物对苯肾上腺素诱导

的小鼠胸主动脉收缩的影响，发现提取物中欧前胡

素和异欧前胡素的含量与血管舒张活性有关，且欧

前胡素的血管舒张作用是异欧前胡素的 4 倍左右，

其诱导的血管舒张至少部分由一氧化氮（NO）调节，

与肾上腺素受体无关。HE 等［37］认为欧前胡素可能

通过抑制电压依赖性钙通道和受体介导的 Ca2+流入

和 Ca2+释放的机制来诱导血管舒张，钙激活钾通道

的开放和 5-羟色胺（5-HT）受体的竞争性拮抗也可

能导致这种血管舒张作用。欧前胡素能够抑制心

肌肥大。ZHANG 等［38］发现欧前胡素在体内体外都

具有抑制心肌肥大的作用，并能以浓度依赖的方式

降低血管紧张素预刺激的肌细胞的蛋白含量和细

胞大小。ZHOU 等［39］发现欧前胡素衍生物 OW1 具

有抗高血压和抑制血管及心血管重构的作用，可能

降低高血压诱导的心血管疾病的风险，具有潜在的

临床意义。

2.6 对神经系统的作用 欧前胡素对神经系统疾

病的影响一直受到国内外专家学者的重视，其对阿

尔茨海默病、帕金森氏病等神经退行性疾病及抑郁

症、焦虑症等神经精神紊乱性疾病等都有一定的治

疗作用［40］。向绍通等［41］发现欧前胡素可能通过抑

制线粒体凋亡途径及其下游 p53，Bcl-2，Bax 蛋白的

表达，进而减少海马组织神经元细胞氧化应激损

伤，起到改善 β淀粉样蛋白（Aβ）所致阿尔茨海默病

（AD）大鼠的认知障碍和保护神经的作用。郑星星

等［42］研究结果表明欧前胡素可明显降低产前应激

引起的 SD 大鼠子代抑郁样行为，其机制可能与升
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高 海 马 及 前 额 叶 皮 层 中 5-HT 浓 度 有 关 。

CHOWDHURY 等［43］发现欧前胡素能改善成年雄性

小鼠海马和皮层区域由脂多糖（LPS）诱导的记忆缺

陷，他把这种作用部分归功于欧前胡素的抗炎作用

和减少促炎细胞因子的能力。此外，欧前胡素在减

轻氧化应激、提高脑源性神经营养因子（BDNF）水
平，抑制乙酰胆碱酯酶（AChE）和丁酰胆碱酯酶

（BuChE）方面也为治疗提供了优势。

2.7 与细胞色素 P450 相互作用 细胞色素 P450

（CYP450）是药物代谢过程中的关键酶，是造成药

物-药物相互作用的重要原因。研究表明，欧前胡素

及其异构体异欧前胡素对许多 CYP450 具有抑制作

用，从而影响药物的代谢。蹇阳等［44］在体外研究欧

前胡素在人和大鼠肝微粒体的代谢稳定性和酶促

动力学，并分析 CYPP450 酶的代谢表型，结果发现

欧前胡素在肝微粒体中主要发生多个 CYP 酶介导

的 I 相代谢，其中 CYP3A4 和 CYP1A2 的贡献率 >

20%。王笃军等［45］通过给 C57BL/6 小鼠灌胃欧前胡

素和异欧前胡素探究这两种药物对小鼠肝细胞色

素 P450 表达的影响，发现欧前胡素是 CYP1A2 的诱

导剂，而异欧前胡素是 CYP2C 和 CYP2E1 的诱导

剂。刘志峰和李超的研究结果都认为欧前胡素及

异 欧 前 胡 素 能 抑 制 CYP1A2 和 CYP2E1 的 活

性［46-47］。鉴于此，当欧前胡素与其他药物合用时，要

关注其与 CYP450 的相互作用，必要时调整药物剂

量，避免因酶抑制作用影响血液中药物的浓度变

化，以达到合理用药的目的。

2.8 其他药理作用 欧前胡素可能对骨质疏松有

一定的治疗作用。 JIA 等［48］研究表明，欧前胡素可

通过雌激素受体途径刺激成骨细胞 Saos-2 的活性；
YAN［49］发现欧前胡素能激活骨髓源性间充质干细

胞中 Akt/糖原合成酶激酶 -3（GSK3β）/β连环蛋白

（β -catenin）信号通路来促进骨生成和抑制破骨细

胞，并通过移除大鼠双侧卵巢建立骨质疏松模型，

给予口服欧前胡素，发现欧前胡素能促进骨生成和

抑制破骨细胞。谭亮等［50］研究同样表明，欧前胡素

通过提高自噬水平恢复内源性骨髓间充质干细胞

成骨能力，治疗大鼠雌激素缺乏性骨质疏松。这些

结果说明欧前胡素有望成为治疗骨质疏松症的潜

在药物。

欧前胡素还可能对某些皮肤病有治疗作用。

例如，欧前胡素可通过抑制人黑素瘤细胞 A375 细

胞中酪氨酸酶活性或阻断黑素合成信号的传导，治

疗或预防黄褐斑［51］。欧前胡素可抑制胰岛素样生

长因子-1（IGF-1）诱导的 Akt的磷酸化，并能显著下调

脂质合成的两个重要转录因子过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ（PPARγ）和胆固醇调节元件结合蛋白 -1

（SREBP-1）的水平，这些结果提示欧前胡素有降低油

脂细胞皮脂生成的潜力，可用于痤疮的治疗［52］。

欧前胡素还具有光敏作用。高晶［53］的研究指

出，欧前胡素在紫外光照下会与蛋白质发生反应，

生成新物质，其光照引起蛋白质变性的可能机制是

光照诱导欧前胡素活性增加使其与蛋白质中的酸

性基团发生反应，导致蛋白质结构的改变，从而引

起脱皮的现象，并证明羧基会参与欧前胡素的光敏

反应。冯琳［54］的研究进一步发现欧前胡素经紫外

光照生成 4-羟基-2，4-二烯-1 戊酸，5-甲基 -4-羟基二

氢呋喃以及两者的二聚体水合物，欧前胡素 C11 烯

键加成异戊烷衍生物及 8-羟基-苯并吡喃-呋噻二聚

体；欧前胡素和半胱氨酸在紫外光催化下生成新物

质 8-苯骈 α-吡喃酮-2′-S-半胱氨酸乙基醚。

3 总结与展望

欧前胡素作为白芷等伞形科植物的重要活性

成分，显示出了广泛的药理作用，主要包括抗炎、镇

痛、抗过敏、抗菌、抗病毒、抗肿瘤及逆转肿瘤细胞

耐药性、影响 CYP450，治疗心血管及神经系统疾病

等作用。除此之外，还具有治疗骨质疏松、皮肤病

等药理作用。这些对欧前胡素的拓展延伸研究对

于其临床开发前景具有宝贵的参考价值。

目前针对欧前胡素药理作用的报道日渐增多，

也有许多关于应用欧前胡素治疗某些疾病的专利，

主要集中在抗肿瘤、治疗心血管及神经系统疾病等

方面。但大部分研究停留在药效层面或仅关注其

对一个或某几个信号通路的影响，尚缺乏全面深入

的研究来明确其作用机制及多靶点之间的联系。

笔者认为未来对欧前胡素的研究应注重整体观的

研究思路，多运用大数据分析、基因、蛋白组学等技

术全面系统地揭示其作用机制和有效靶点，相信这

也是未来对欧前胡素研究的重点方向。另外，由于

欧前胡素的水不溶性，对其结构的改造和修饰，增

加其水溶性等方面也值得关注。

综上所述，欧前胡素具有广阔的研究空间，期

待通过进一步挖掘其药理作用，明确其治疗相关疾

病的关键作用靶点，为其早日实现临床应用提供坚

实的理论依据。
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