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［摘要］ 菊苣酸是一种羟基肉桂酸，分子式为 C22H18O12，为蒲公英、紫锥菊、菊苣等多种天然植物中的重要活性成分，其有

助于植物保护自身免受昆虫侵害及病毒、细菌、真菌和线虫的感染。现代药理学研究表明，菊苣酸在抗炎、抗氧化、调节免疫、

抗菌、抗病毒、抗肿瘤等方面具有显著的生物活性。菊苣酸首次被报道的生物活性是其对人类免疫缺陷病毒的抑制作用，随着

分子生物学相关技术的发展与应用，菊苣酸对其他病毒的抑制活性及作用机制被不断报道；另有研究表明菊苣酸对不同致病

菌也有显著抑制作用。该文通过汇总近 20 年来国内外相关文献，全面综述了菊苣酸在抗病毒及抗菌方向的研究进展，研究表

明菊苣酸对人类免疫缺陷病毒、乙型肝炎病毒、呼吸道合胞病毒、单纯疱疹病毒等多种病毒，以及金黄色葡萄球菌、小肠结肠炎

耶尔森菌、结核分枝杆菌等不同致病菌均具有显著的抑制活性，该文旨在为菊苣酸抗病原微生物感染的深入研究及中医药抗

病毒与抗菌研究提供参考。
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active ingredient in Taraxacum mongolicum，Echinacea purpurea，Cichorium intybus and other natural plants，

and it helps plants protect themselves from insects and infection from viruses，bacteria，fungi，and nematodes.

Modern pharmacological research suggests that chicoric acid has significant bioactivities such as anti-

inflammatory， antioxidant， immune-regulating， antibacterial， antiviral and anti-tumor properties. The first

reported bioactivity of chicoric acid is its inhibitory effect on human immunodeficiency virus（HIV）. With the

development and application of molecular biology and related technologies，the inhibitory activities of chicoric

acid on other viruses as well as its mechanism of action have been frequently reported. Another study indicates

that chicoric acid has significant inhibitory effects on different pathogenic bacteria. This paper summarized the

research progress on the antiviral and antibacterial effects of chicoric acid through a comprehensive review of

relevant literature in China and abroad in the past 20 years. Studies have shown that chicoric acid has significant

inhibitory activities against various viruses such as HIV，hepatitis B virus（HBV），respiratory syncytial virus

（RSV），and herpes simplex virus（HSV），as well as different pathogenic bacteria such as Staphylococcus

aureus，Yersinia enterocolitica and Mycobacterium tuberculosis. This study is expected to provide references for

in-depth research on chicoric acid against pathogenic microorganisms and antiviral and antibacterial study of

traditional Chinese medicine.

［［Keywords］］ chicoric acid；antiviral effect；antibacterial effect；research progress

菊苣酸（chicoric acid）化学结构为二咖啡酰酒

石酸，是蒲公英、紫锥菊、菊苣等传统药用植物中的

重要活性成分。有报道表明菊苣酸有助于植物保

护自身免受昆虫侵害及病毒、细菌、真菌和线虫的

感染，并且有助于植物机械损伤后的伤口愈合［1］。

大量研究证实，菊苣酸具有抗炎、抗氧化、调节免

疫、调节糖脂代谢、抗菌、抗病毒、抗肿瘤等广泛的

生物活性与药理作用，其具有维护人类健康的巨大

潜能和市场应用价值［2-4］。

迄今为止，菊苣酸及其结构类似物已被证明对

人 类 免 疫 缺 陷 病 毒（HIV）［5-7］、乙 型 肝 炎 病 毒

（HBV）［8-9］、呼吸道合胞病毒（RSV）［10］、单纯疱疹病

毒（HSV）［11-12］等多种病毒，以及金黄色葡萄球菌

（Staphylococcus aureus）［13-14］、小肠结肠炎耶尔森菌

（Yersinia enterocolitica）［15-16］ 、结 核 分 枝 杆 菌

（M. tuberculosis）［17］等致病菌具有显著的抑制活性，

随着现代分子生物学技术的发展，菊苣酸对不同病

原微生物的抑制作用与机制也逐渐被明确。文章

基于国内外的研究报道，对菊苣酸抗病毒及抗菌作

用的研究现状进行汇总，以期为菊苣酸治疗病原微

生物感染导致的传染性疾病相关研究提供参考。

1 菊苣酸抗病毒作用研究现状

1.1 人类免疫缺陷病毒 1 型（HIV-1） HIV 属于逆

转录病毒科（Retroviridae）慢病毒属（Lentivirus），分
为 HIV-1 与 HIV-2 两种亚型，其中致病力强的 HIV-1

遍布全球，是引起获得性免疫缺陷综合征（又称艾

滋病）的主要病原体。HIV 感染后主要通过损伤人

体 CD4+ T 细胞、单核细胞、巨噬细胞以及树突状细

胞等破坏机体免疫系统，最终引起艾滋病及其他合

并感染导致患者死亡［18-20］。美国 FDA 批准用于艾

滋病治疗的药物主要分为核苷类反转录酶抑制剂

（如齐多夫定）、非核苷反转录酶抑制剂（如奈韦拉

平）、蛋白酶抑制剂（如沙奎那韦）、融合抑制剂（恩

夫韦肽）、整合酶链转移反应抑制剂（雷特格韦）、趋
化性细胞因子受体 5 抑制剂 6 类［21］。目前临床上一

般采用高效抗反转录病毒联合治疗法（又称鸡尾酒

疗法）来治疗艾滋病，通过联合使用 3 种以上类型的

抗 HIV 药物，控制患者体内病毒载量并延长其生存

时长［21］。迄今为止，尚无有效的药物或疫苗可控制

HIV 感染。

多项研究报道了菊苣酸通过使 HIV-1 整合酶失

活而抑制病毒复制，如通过螯合整合酶二价阳离

子、抑制整合酶介导的催化等［5-6］。HEALY 等［7］通过

分子对接研究发现菊苣酸在其双臂结合 HIV-1 整合

酶，包括 s-顺式/s-顺式异构体和 s-顺式/s-反式异构

体排列，并基于观察到 s-顺式/s-顺式异构体表现出

最稳定的结合，该位点被认为是菊苣酸抑制 HIV 整

合酶的靶点。虽然菊苣酸可能是一种潜在的 HIV

治疗方法，但使用天然菊苣酸具有稳定性差和细胞

渗透性有限等局限，为了克服这些限制，不同研究

报道了菊苣酸类似物的合成，通过结构修饰改善了

其稳定性和细胞生物利用度，并表现出抗 HIV 整合

酶感染的高效力［22-23］。

1.2 乙型肝炎病毒（HBV） HBV 为乙型肝炎病毒
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科（Hepadnaviridae）的一种部分双链 DNA 病毒，分

为 8 个基因型（基因型 A-H），不同基因型分布具有

严格的地域限制，其中基因型 B 和 C 主要发现于亚

洲。HBV 对低温、干燥、紫外线和一般化学消毒剂

均耐受［24］。目前临床治疗 HBV 的药物主要是核苷

类药物和干扰素 α，虽然可改善肝功能、降低肝硬化

和肝癌的发病率，但却很难根除 HBV 并实现慢性乙

型肝炎的临床治愈［25-26］。目前尚缺乏针对 HBV 的

特效药物，接种乙肝疫苗是最有效的特异性预防措

施。未来，针对病毒生命周期不同阶段抗病毒药物

的结合可能是实现根除 HBV 感染和临床治愈慢性

乙型肝炎的替代方法［24，27］。

ZHANG 等［8-9］分别通过 D-半乳糖胺诱导的正

常人 HL-7702 肝细胞损伤模型、鸭乙型肝炎病毒

（DHBV）感染的鸭胎肝细胞和 HBV 转染的 HepG

2.2.15 细胞来评估菊苣酸的抗乙肝特性。结果表

明，菊苣酸在 10~100 mg·L-1 时能显著减轻 D-半乳

糖胺诱导的 HL-7702 肝细胞损伤，最大保护率为

56.26%。1~100 mg·L-1的菊苣酸显著抑制感染鸭胎

肝细胞中的 DHBV DNA 复制。10~100 mg·L-1的菊

苣酸显著降低了 HepG 2.2.15 细胞中的乙肝表面抗

原和包膜抗原水平，并产生最大抑制率，分别为

79.94% 和 76.41%。同时，50~100 mg·L-1 的试验化

合物显著抑制 HBV DNA 复制。研究证实了菊苣叶

中菊苣酸的抗乙型肝炎作用，其肝保护作用可通过

其抗透明质酸酶、吞噬刺激和抗氧化特性实现，可

能有助于其免疫调节以及阻断病毒蛋白质合成和

DNA 复制的步骤，菊苣酸可用于设计新的抗 HBV

药物。

1.3 呼吸道合胞病毒（RSV） RSV 因其在组织培

养物上形成多核巨细胞合胞体的特性而得名，以前

被归入副粘病毒科的肺病毒亚科，2016 年被重新归

类 为 肺 病 毒 科（Pneumoviridae）的 正 肺 病 毒 属

（Orthopneumoviruses），根据 G 蛋白的序列不同分为

A、B 两个亚型［28-29］。RSV 可通过呼吸道飞沫或尘螨

传播，在婴儿、免疫缺陷人群和老年人群中造成了

巨大的疾病负担［29-30］。目前批准的 RSV 防治药物

只有帕里珠单抗和利巴韦林，但二者因安全性、有

效性及昂贵治疗费用等问题，临床应用范围非常有

限，开发针对 RSV 的特效治疗药物或有效疫苗成为

全球亟待解决的问题［29-31］。

张美玲［32］在筛选紫锥菊抗病毒活性成分研究

中发现，紫锥菊多糖对 RSV 有良好体外抑制效果，

DEAE-52 纤维柱各级分离液中只有 0.3、0.5 mol·L-1

的 NaCl 洗脱成分对 RSV 有体外抑制效果，但酚酸

类成分中单咖啡酰酒石酸、绿原酸、咖啡酸对 RSV

均无抑制效果。ZHANG 等［10］通过回流提取、大孔

吸附树脂分离及中压快速制备液相色谱法分离纯

化获得了纯度 96% 以上的菊苣酸产物；经体外抗病

毒实验研究发现，菊苣酸的抗 RSV 作用以治疗指数

表示，其效力是利巴韦林的 65 倍，首次证实了菊苣

酸是紫锥菊中抗 RSV 最有效的成分，为今后研究紫

锥菊及菊苣酸对 RSV 的抗病毒作用提供了参考。

1.4 单纯疱疹病毒 1 型（HSV-1） HSV 属于疱疹病

毒 科 （Herpesviridae） α 疱 疹 病 毒 亚 科

（Alphaherpesvirinae），包括单纯疱疹病毒 1 型（HSV-

1）和 2 型（HSV-2）［33］。HSV-1 主要通过呼吸道飞沫

或唾液传播，宿主感染后往往终生携带且时常重新

激活。初始感染通常引起口咽部的溃疡性和水泡

性病变，当宿主受一定刺激或免疫力低下时，还可

能导致脑炎等严重的并发症［33-34］。目前尚无能够治

愈 HSV 的药物及预防用疫苗，临床上主要以预防传

播 、抑 制 病 毒 感 染 、缓 解 并 发 症 和 促 进 愈 合 为

目标［33］。

LANGLAND 等［11］报道了咖啡酸及其类似化合

物的金属螯合物对 HSV 等病毒的抗病毒活性。研

究发现通过添加阳离子（如 Fe3+）咖啡酸的抗病毒活

性提高了 100 倍以上，咖啡酸铁螯合物对 HSV-1

［EC50=（27.2±1.9）μmol·L-1］和 HSV-2［EC50=（17.2±

2.0）μmol·L-1］最有效。在系列咖啡酸结构类似化

合物的金属离子络合物抗病毒活性研究中，结果显

示与 Fe3+配对时，含有咖啡酰部分的大分子均具有

活性，最活跃的铁络合物（由 HSV-1 的 EC50值确定）
为：菊苣酸（17.4 μmol·L-1）、咖啡酸（66.7 μmol·L-1）
和迷迭香酸（101 μmol·L-1）等。

BINNS 等［12］报道了紫锥菊属不同植物提取物

对 HSV-I的抗病毒活性。研究表明当暴露于可见光

和 UV-A 光时，紫锥菊属 8 个类别的提取物在体外对

HSV-1 均具抗病毒活性，其中 HSV-1 最有效的抑制

剂为 E. pallida var. Sanguinea 70% 乙醇花序提取物

（MIC=0.026 g·L-1）、菊苣酸（MIC=0.045 g·L-1）和紫

锥菊正己烷根提取物（MIC=0.12 g·L-1）。
1.5 新型冠状病毒（SARS-CoV-2） 新型冠状病毒

（SARS-CoV-2）为冠状病毒科（Coronaviridae）β -冠

状病毒属（beta-CoV）中的一员，与严重急性呼吸综

合征冠状病毒（SARS-CoV）及中东呼吸综合征冠状

病毒（MERS-CoV）同为近二十年来新出现的 3 种高

致病性冠状病毒［35］。迄今为止，还没有针对 SARS-
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CoV-2 的抗病毒药物，正在使用的不同类型的疫苗

目前显示出良好的预防效果和安全性［36-37］。

ABD 等［38］选取了从传统药用植物中鉴定的包

含菊苣酸在内的 10 种生物活性化合物，研究了他们

在 SARS-CoV-2 棘突蛋白（S 蛋白）、木瓜蛋白酶样蛋

白酶（PLpro）和 RNA 依赖性 RNA 聚合酶（RdRp）上
的对接特性，以探索对 SARS-CoV-2 抑制活性的潜

在模式。结果表明菊苣酸、奎宁、姜黄素和去甲氧

基姜黄素对 SARS-CoV-2 靶蛋白具有较高的结合亲

和力，并表现出良好的药物相似性和药代动力学特

性，可能具有抑制 SARS-CoV-2 的巨大潜力。

GYEBI等［39］以与 SARS-CoV-2 的 3-糜蛋白酶样

蛋白酶（3CLpro）的活性部位直接相互作用，对来自

杏仁核斑鸠菊和宽枕斑鸠菊的 173 种化合物进行了

基于结构的虚拟筛选，确定了包含菊苣酸在内的 10

种最佳结合化合物，且这些化合物也与 3 种冠状病

毒相关株的 3CLpro 催化中心具有强烈的相互作用。

将这些化合物通过对蛋白质分子动力学模拟轨迹

的聚类分析，对 5 种不同的代表性构象进行深入对

接 分 析 ，发 现 包 含 菊 苣 酸 在 内 的 6 种 化 合 物 与

SARS-CoV-2 3CLpro 平衡构象的结合趋势最高。

1.6 人 类 肠 道 病 毒 71 型（EV-71） EV-71 为 小

RNA 病 毒 科（Picornaviridae）肠 道 病 毒 属

（Enterovirus）成员，是手足口病的主要致病原之

一［40］。目前尚无针对 EV-71 的有效抗病毒药物，接

种疫苗是预防 EV-71 感染和流行的最有效对策。目

前还没有美国 FDA 批准的针对 EV-71 的抗病毒药

物或疫苗，只有 3 种针对 EV-71 的灭活全病毒疫苗

获得了中国国家疫苗管理局的批准，其中科诺华疫

苗被世界卫生组织建议在全球范围内使用［41］。

MA 等［42］根据《中国药典》和中医临床医生的建

议，选择了 75 种具有抗病毒活性的中草药提取物进

行抗 EV-71 活性测试，发现升麻和紫草根状茎的水

提取物显示出强大的抗病毒活性。通过对活性组

分进一步纯化分离，鉴定出升麻属植物中的活性化

合物为福金酸、升麻酸 A 和升麻酸 J，并初步推断出

紫草中的活性成分为两种咖啡酸衍生物。另外研

究还发现 L-菊苣酸和 D-菊苣酸，也显示出对 EV-71

实验室菌株和临床分离株的体外微摩尔活性。

1.7 其他病毒 菊苣酸除了可用作人的免疫调节

剂并发挥抗病毒作用，也被广泛应用于畜牧和水产

养殖业。付运星［43］对 13 种中药化学成分进行了抗

犬瘟热病毒活性筛选，研究发现菊苣酸、咖啡酸等

对犬瘟热病毒的体外最大抑制率均>75%，治疗指数

均>4，可以作为潜在抗犬瘟热病毒的活性化合物。

韩若婵等［44］将紫锥菊中的菊苣酸提纯物用新型包

被材料羟丙基 -β-环糊精（HP-β-CD）制成颗粒化的

包被物，增加了菊苣酸的稳定性和水溶性；将包被

菊苣酸添加至蛋雏鸡日粮中，通过检测蛋雏鸡的各

项免疫指标研究发现，包被菊苣酸能增强蛋鸡的免

疫力，对新城疫疫苗的免疫效果具有免疫增效作

用，这为改善菊苣酸的结构稳定性和生物利用度以

及开发抗新城疫病毒药物提供了参考。

2 菊苣酸抗菌作用研究现状

2.1 金黄色葡萄球菌（S. aureus） S. aureus 属于

微 球 菌 科（Micrococcaceae）中 葡 萄 球 菌 属

（Staphylococcus）的一员，通常定植于人类及动物的

皮肤和鼻腔，为人和动物的主要病原体之一［45］。SA

是人类化脓性感染中最常见的病原体，可引起局部

化脓感染、内脏器官感染及败血症等全身感染［13，46］。

传统的抗生素仍然是治疗 SA 感染最常用的方法，

然而随着耐药菌的出现和传播，SA 感染变得越来越

难以治疗［47］。

杨亚楠［13］以丝氨酸/苏氨酸磷酸酯酶 Stp1 为靶

标，通过分子对接虚拟筛选并经过磷酸酶活性实验

验证，得到了包含菊苣酸在内的 4 种 Stp1 抑制剂；并
通过综合分析分子对接、分子动力学、磷酸酶活性

实验及结合自由能计算，在原子水平上探究了菊苣

酸与 Stp1 复合物的结合机制。研究表明，菊苣酸既

表现出竞争性抑制剂的特点，也有非竞争性抑制剂

的特征。在竞争性结合模式中，菊苣酸结合在 Stp1

的 Mn2+ 附近，通过与底物竞争，降低 Stp1 活性，

Met39、Gly41、Asn162 等残基是结合重要位点。在

变构结合模式中，菊苣酸通过疏水作用与 Stp1 的

Ser136、Val145 等残基相互作用。此外，研究结果还

显示菊苣酸等可降低 SA 的细胞增殖抑制作用，保

护金黄色葡萄球菌毒素介导的 A549 细胞的损伤，

表明其具有治疗金黄色葡萄球菌肺炎的应用潜力，

且其对金黄色葡萄球菌没有抑制作用，可以降低细

菌耐药性产生的概率。另有研究使用菊苣酸和巯

基化壳聚糖酶法合成的多功能水凝胶对 SA 有较好

的抗菌活性，具有成为慢性伤口治疗敷料的潜在

价值［14］。

2.2 小 肠 结 肠 炎 耶 尔 森 菌（Y. enterocolitica）
Y. enterocolitica 与鼠疫耶尔森菌（Yersinia pestis）、

假结核耶尔森菌（Y. pseudotuberculosis）为耶尔森氏

菌属（Yersinia）中 3 种主要致病菌，为一种在自然界

中 分 布 广 泛 的 人 兽 共 患 病 原 细 菌［48］。 我 国
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Y. enterocolitica 地域分布广、宿主多，在腹泻病人、

家 畜 家 禽 及 野 生 动 物 中 均 有 检 出［49］ 。

Y. enterocolitica 具有嗜冷性，是少数能在冷藏温度

下 生 长 的 肠 道 致 病 菌 之 一 ，故 也 被 称 为“ 冰

箱病”［50-51］。

KUBAN-JANKOWSKA 等［15］研究了菊苣酸对

Y. enterocolitica 耶尔森菌外蛋白 H（YopH）蛋白酪氨

酸磷酸酶的影响，对菊苣酸与 YopH 的结合进行了

计算研究，并用重组酶进行了实验验证，同时对咖

啡酸和绿原酸进行了类似的对比研究。实验结果

表明，只有菊苣酸结合到 YopH 的催化和二级结合

位 点 ，对 Y. enterocolitica 重 组 YopH 磷 酸 酶 和 人

CD45 磷酸酶的抑制活性更高，且菊苣酸引起的抑

制是不可逆的，不会引起催化半胱氨酸的氧化。研

究提出菊苣酸通过结合和干扰负责活性构象的关

键区域来诱导 YopH 活性的变构抑制，描述了菊苣

酸 对 KY. enterocolitica 的 抗 菌 特 性 。 DE SOUZA

等［16］通过动力学分析研究了菊苣酸对 YopH 的抑制

机制，结果显示菊苣酸表现出混合型的非竞争性抑

制，证实了菊苣酸是 YopH 的不可逆抑制剂，并且这

种抑制不是由催化半胱氨酸的氧化引起的。

2.3 结核分枝杆菌（Mtb） Mtb 属于致病放线菌中

分枝杆菌属，其抵抗力强，并可逃避或破坏宿主的

先天免疫和后天免疫，是造成结核病发生的唯一病

原菌。2020 年世界卫生组织公布的结核病报告显

示，2019 年中国新发结核病患者约有 83.3 万，占全

球患者人数的 8.4%，世界排名前三［52-54］。结核病是

一种人兽共患慢性传染病，接种卡介苗为我国实施

的主要特异性预防措施。临床常用的抗结核药物

有异烟肼、利福平、链霉素、乙胺丁醇等［55］。

ABD-NIKFARJAM 等［17］通过评估 13-顺式维甲

酸（13-cis RA）和菊苣酸（CA）在 HLA-D 受体（HLA-

DR）、CD14 分子的细胞表面表达以及一氧化氮

（NO）产生和防止巨噬细胞内 Mtb 生长中的潜在作

用，研究二者对人 U937 巨噬细胞抗 H37Ra Mtb 感

染的免疫刺激作用。研究表明，13-cis RA 和 CA 增

强了 U937 巨噬细胞上 HLA-DR 和 CD14 分子的细

胞表面表达，并阻止了巨噬细胞内 Mtb 的生长。此

外，与未经治疗的对照巨噬细胞相比，13-cis RA 和

CA 显著增加了 NO 生成。两种药物对 Mtb 生长均

有显著抑制作用，但最高浓度的 CA 比 13-cis RA 更

有效，13-cis RA 和 CA 可能是控制结核分枝杆菌感

染的重要治疗方法。

2.4 其他致病菌 STEFANOV 等［14］通过漆酶催化

氧化菊苣酸实现凝胶化，首次将巯基化壳聚糖和天

然多酚菊苣酸酶法合成了用于慢性伤口治疗的多

功能水凝胶。该水凝胶使临床相关的革兰氏阳性

金黄色葡萄球菌和革兰氏阴性铜绿假单胞菌分别

减少高达 4.5 和 5.5 logs，且还能够在体外抑制慢性

伤口渗液中髓过氧化物酶以及总基质金属蛋白酶

的活性，从而促进伤口的愈合。

JABLONSKA 等［56］通过细胞增殖抑制实验评

估了菊苣酸及其与不同金属离子铜（Ⅱ）/锌（Ⅱ）/镍

（Ⅱ）/钴（Ⅱ）配合物的抗菌活性，分别考察了其对五

种细菌菌株（大肠杆菌、铜绿假单胞菌、表皮葡萄球

菌、普通变形杆菌、鼠李糖乳杆菌）和两种真菌（白

色念珠菌、布拉酵母菌）的抑制活性。结果表明，菊

苣酸金属络合物与游离菊苣酸相比具有更好的生

物活性，但不同金属络合物对不同微生物的活性作

用顺序不同。整体而言，与钴络合的菊苣酸是最强

的抗细菌及抗真菌化合物，例如用菊苣酸-钴络合物

治疗白色念珠菌、铜绿假单胞菌和表皮葡萄球菌

时，观察到相一致的最高抑制效果，而在降低受试

细菌和真菌活力方面效率最低的是游离菊苣酸和

菊苣酸 -锌络合物。另外部分受试络合物还具有防

腐性能，并对正常非致病微生物有积极影响，因此

菊苣酸金属络合物可以作为具有细胞保护特性的

天然食品防腐剂。

PETROPOULOS 等［57］在两个生长期内测试了

地中海地区特有的九种野生食用菊科植物的生物

活性成分（酚类化合物、生育酚和有机酸）含量和抗

菌活性，研究表明包括富含大量菊苣酸的蒲公英等

对金黄色芽孢杆菌的抑菌和杀菌效力高于两种阳

性对照药（氨苄青霉素和链霉素），具有巨大的商业

栽培潜力，而植物提取物也可以在食品工业中用作

替代食品防腐剂。

石超等［58］选取 50 种植物源化合物，通过检测抑

菌圈直径及最小抑菌浓度评价其对阪崎克罗诺肠杆

菌的抑菌作用，研究发现包含菊苣酸在内的 40 种化

合物可产生可见抑菌圈，其中菊苣酸的抑菌圈直径为

（11.45±0.98）mm，最小抑菌质量浓度为 5.00 g·L-1，这

些植物源化合物有潜力作为食品抑菌剂用于食品

的包装、加工和流通过程的抑菌处理。

综上，本文汇总了目前国内外菊苣酸抗病毒及

抗菌作用的研究报道（详见表 1），以期能为菊苣酸

抗病原微生物感染的深入研究及其新药开发与临

床应用提供参考。
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3 总结与展望

致病微生物导致的传染性疾病对人类的生命

健康威胁巨大，2019 年以来，仅新型冠状病毒就导

致了全球超 6 亿的确诊病例和 650 多万患者的死

亡［59］。病原微生物因其传染性强、致病率高、易突

变、易耐药等特点，临床治疗缺乏高水平循证证据

的有效方案。目前，抗病毒药物的研发仅限于针对

HIV、流感病毒、肝炎病毒、疱疹病毒和呼吸道病毒

等少数几类病毒，而传统广谱抗病毒药物极易导致

耐药突变而降低治疗效果［60］；同样，由于抗生素的

滥用及细菌耐药性问题的日趋严重，寻找高效、低

毒且具有抗耐药性的抗菌药物也迫在眉睫［61］。中

医药在防治感染性疾病的临床实践中积累了丰富

经验，疗效独特且不易产生耐药性；中草药是我国

特有的天然药用药物，资源丰富且抗感染机制多

样，在治疗 COVID-19 等传染性疾病中发挥了重要

作用［62］。大量研究证实，中药及其天然产物即可发

挥直接抗病原体感染效应，又可通过调节机体免疫

功能、协调炎症和平衡免疫等机制，来达到清除病

原体、维持和恢复健康的作用［63］。

近年来国内外对菊苣酸的研究报道逐年增多，

菊苣酸首次作为蒲公英的含量测定指标成分被纳

入 2020 年版《中华人民共和国药典》，这预示着菊苣

酸将成为越来越被重视和关注的研究热点。菊苣

酸作为众多天然药用植物资源中的活性次生代谢

产物，是一种有巨大开发潜能的活性成分［64］。笔者

在文献调研时发现，在菊苣酸的开发、研究与应用

中尚存在众多不足，未来可从以下几方面继续开展

深入研究。

从传统药用植物中开发抗感染新药或佐剂，发

挥中西医结合治疗优势。细菌耐药性及病毒变异

是全世界卫生领域的一项巨大挑战，由于多重耐

药、泛耐药细菌及变异病毒株的出现，目前临床常

用的广谱抗感染药物选择范围非常有限。菊苣酸

作为菊科植物的重要活性成分，已明确了对多种病

毒与致病菌具有显著抑制活性，可将其进一步开发

成抗感染新药或作为已上市抗感染药物或疫苗的

佐剂，充分发挥中西医结合治疗特色，减少耐药菌

株出现或病毒变异。

对菊苣酸进行结构优化，提高其稳定性及生物

表 1 菊苣酸的抗病毒及抗菌作用

Table 1 Antiviral and antibacterial effects of chicoric acid

药物

L-菊苣酸

菊苣酸

L-菊苣酸

菊苣酸 -铁（Ⅲ）络
合物

菊苣酸

菊苣酸

菊苣酸

L-菊苣酸、D-菊苣酸

菊苣酸

HP-β-CD 包被菊苣酸

菊苣酸

菊苣酸

菊苣酸

菊苣酸来源

化学合成

菊苣（Cichorium intybus Linn.）

紫锥菊（Echinacea purpurea）
-

-

紫锥菊（Echinacea purpurea）

丁香罗勒（Occinum gratissimum）

商业购买（Sigma）
商业购买（成都曼斯特生物科技

有限公司）
紫锥菊（Echinacea purpurea）

商业购买（成都瑞芬思生物科技

有限公司）
-

-

病原体

HIV-1

HBV

RSV

HSV-1

HSV-1

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2

EV-71

CDV

NDV

SA

Y. enterocolitica

Mtb

作用机制

抑制 HIV-1 整合酶

活性

-

-

-

-

与 S 蛋 白 、PLpro、

RdRp 结合

与 3CLpro 结合

-

-

-

降低 Stp1 活性

诱导 YopH 和 CD45

磷酸酶失活

-

效应

抑制病毒复制

抑 制 HBsAg、HBeAg 抗 原 表

达；抑制病毒复制

抑制病毒复制

抑制病毒感染/吸附

降低病毒毒力

影响病毒进入、复制及免疫应

答逃避

影响病毒复制及毒力

抑制病毒复制

抑制病毒增殖

疫苗增强、增加血清中 ND 与

IgG 抗体水平

降低细菌毒力

降低细菌毒力

增加 NO 生成、CD14 和 HLA-

DR 表达抑制细菌生长

文献来源

［5-7］

［8-9］

［10］

［11］

［12］

［38］

［39］

［42］

［43］

［44］

［13］

［15-16］

［17］

注：“-”代表“未明确”
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利用度。多项研究报道了菊苣酸结构类似物的设

计合成、以及通过新剂型或新技术优化菊苣酸理化

性质与生物学活性［22-23，65］。RIGHI 等［65］合成了菊苣

酸类似物，探索了其不同结构差异与生物选择性和

毒性的关系，结果表明菊苣酸类似物可改善菊苣酸

不稳定、吸收差等不良特性。韩若婵等［44］通过用新

型包被材料 HP-β-CD 将菊苣酸制成颗粒化的包被

物，增加了菊苣酸的稳定性和水溶性。LI 等［66］制备

了乳铁蛋白-菊苣酸纳米粒，同时增加了乳铁蛋白热

稳定性与菊苣酸抗氧化能力。王玉真等［67］采用薄

膜分散 -超声法制备了菊苣酸脂质体，采用 Box-

Behnken design 响应面法优选出了最佳制备工艺，

为改善菊苣酸的药物稳定性和生物利用度提供了

新的可能。

探索菊苣酸获得新途径，优化制备工艺，降低

生产成本。目前市场上流通的菊苣酸商品主要为

标准品或对照品，主要获得途径为从天然植物中提

取获得，较高的制备成本阻碍了其基础研究和推广

应用。对于结构明确的化合物，化学合成途径往往

可以提高制备效率、降低生产成本，本研究团队已

经优化出了适用于工业大生产的菊苣酸化学合成

工艺，可实现高纯度菊苣酸的公斤级量化合成，预

估生产成本将低于目前菊苣酸市场价格的上百倍。

另外，FU 等［68］首次报道了紫锥花中菊苣酸的生物

合成途径，并利用酰基转移酶重建了烟草中菊苣酸

的生物合成，这也为菊苣酸原料的获得途径提供了

新的可能。

4.明确菊苣酸的生物安全性。

目前关于菊苣酸的报道主要集中在其医药用

途、化学研究、天然农业生产和食品方面［64］，虽然越

来越多新的生物活性和药理作用被不断发现，但关

于菊苣酸单体的生物安全性却鲜有报道。这不利

于菊苣酸从实验室研究向产品开发及生产应用的

转化，尚需研究者继续加大在该方向的深入探索。
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