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灯盏花乙素药理作用机制研究进展
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［摘要］ 灯盏花乙素是从我国传统中药灯盏花中提取出来的黄酮类化合物。药理研究表明，灯盏花乙素具有抗炎、抗氧

化、抗纤维化、抗肿瘤、改善心脑缺血等药理作用。近年来，随着对灯盏花乙素研究的不断深入，发现其能通过多靶点多途径抗

肿瘤，抗人结直肠癌与调控 p53 途径，Hedgelog 通路，促红细胞生成素生成肝癌相互作用体 B2（EphrinB2）有关；抗食管鳞癌与

蛋白激酶 B1/蛋白激酶 B2（Akt1/Akt2）有关；抗肾癌和黑色素细胞瘤与磷酸酯酶与张力蛋白同源物（PTEN）和磷脂酰肌醇 3-激

酶（PI3K）/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路有关；抗肺癌与 Akt/mTOR/4E 结合蛋白 1（4EBP1）及信号传导与转录激

活因子（STAT3）信号通路有关；抗宫颈癌与丙酮酸激酶 2（PKM2）有关；抗乳腺癌与 Hippo/YAP 通路有关。同时，发现灯盏花乙

素能通过调节糖代谢和脂质代谢防治糖尿病微血管病变、动脉粥样硬化和非酒精性脂肪肝，但作用机制研究不够深入。回顾

文献，发现对灯盏花乙素抗肿瘤、动脉粥样硬化、糖尿病微血管病变、非酒精性脂肪肝、骨关节炎、骨质疏松方面的作用机制缺

乏详细总结。该文就近 5 年来灯盏花乙素的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方向提出建议，以期

加快灯盏花乙素的药理机制的发现，促进其进一步开发利用提供科学依据。

［关键词］ 灯盏乙素；黄酮类；抗炎；抗氧化；抗肿瘤；分子机制

［中图分类号］ R2-0；R289；G353.11 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2020）22-0193-08

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20202240

［网络出版地址］ https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20200914.1439.005.html

［网络出版日期］ 2020-9-14 16:18

Research Progress on Pharmacological Mechanisms of Scutellarin
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［Abstract］ Scutellarin is a flavonoid extracted from breviscapus， a traditional Chinese medicine.

Pharmacological studies have shown that scutellarin has anti-inflammatory，antioxidant，anti-fibrosis，anti-

tumor，improving cardiac and cerebral ischemia. In recent years，with the deepening of research on scutellarin，

it was found that it could inhibit the tumor through multi-target and multi-pathway，and the anti-human colorectal

cancer was related to the regulation of p53 pathway，Hedgelog pathway and erythropoietin generates liver cancer

interactivator B2（EphrinB2）.The anti-esophageal squamous cell carcinoma is related to protein kinaseB1 /protein

kinaseB2（ Akt1/Akt2）.Anti-renal carcinoma and melanoma are associated with phosphatase and tension protein

homologues（PTEN）and phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/Akt/mammalian target of rapamycin（mTOR）
pathway. Anti-lung cancer is related to Akt/mTOR/4E binding protein1（4EBP1）and signal transduction and
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transcriptional activator（STAT3 ）signaling pathway. Anti-cervical cancer is related to pyruvate kinase 2（PKM2）.

Anti-breast cancer is associated with Hippo/YAP pathway. At the same time，scutellarin was found to prevent

diabetic microangiopathy，atherosclerosis and non-alcoholic fatty liver disease by regulating glucose and lipid

metabolism，but the mechanism of action was not well studied. A review of the literature found that scutellarin

anti-tumor， atherosclerosis， diabetic microangiopathy， non-alcoholic fatty liver disease， osteoarthritis，

osteoporosis mechanism of action lack of detailed summary. In this paper， the research progress of

pharmacological action and mechanism of scutellarin in recent 5 years is reviewed，and Suggestions on its

current research status and future direction are put forward， in order to speed up the discovery of

pharmacological mechanism of scutellarin and provide scientific basis for its further development and utilization.

［Key words］ scutellarin； flavonoid； anti-inflammatory； antioxidant； anti-tumor； molecular

mechanism

灯盏花又名灯盏细辛，为菊科飞蓬属植物短亭

飞蓬 Erigeron breviscapus 的干燥全草，是云南民间

传统药材，其味辛、微苦，性温，具有散寒解表、祛风

除湿、活血通络、消炎止痛的功效。灯盏花主要含

有黄酮类、咖啡酰类、香豆素类、木脂素类、萜类等

成分，其中以灯盏花乙素含量最高［1］。2015 年版《中

国药典》（一部）规定干燥药材中灯盏花乙素含量不

得低于 0.3%。药理研究表明，灯盏花乙素具有抗

炎、抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤、改善心脑缺血损伤、

防治骨质疏松等生物活性。随着对灯盏花乙素药

理作用研究的不断深入，不仅发现其能通过多靶点

多途径抗肿瘤，还发现其具有抗动脉粥样硬化、阿

尔兹海默症、糖尿病微血管病变以及骨关节炎等药

理作用。近年来，其抗肿瘤作用机制成为研究热

点，但在动脉粥样硬化、糖尿病微血管病变、非酒精

性脂肪肝和骨关节炎等作用机制研究方面缺乏详

细总结。该文对近 5 年来灯盏乙素的药理作用及作

用机制进行归纳总结，分析目前的研究不足之处及

日后研究方向，为加快其药理作用机制的探索与发

现，开发和利用其药用价值提供一定的科学依据。

1 灯盏花乙素的理化性质

灯盏花乙素（Scutellarin，SCU）化学名为 4，5，6-

三羟基黄酮 -7-葡糖苷酸（结构式见图 1），黄色或黄

色粉末状固体，具吸湿性、无臭无味、味微咸，分子

式 C21H18O12，相 对 分 子 质 量 为 462.35，熔 点 205~

206 ℃，沸点（891±65.0）℃，呈弱酸性，水溶性和脂

溶性差，在水中溶解度仅 0.16 g·L-1，微溶于弱碱性

溶液，溶于碱、冰乙酸和吡啶，化学稳定性受温度和

pH 影响。

2 灯盏花乙素的药理作用

2.1 抗氧化作用 灯盏花乙素主要通过清除氧自

由基，提高抗氧化酶活性，减少氧化物产生，以及调

控核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）发挥抗氧化作用。灯

盏花乙素能有效清除 1，1-二苯基 -2-三硝基苯肼

（DPPH），2，2'-联氨 -双 -（3-乙基苯并噻唑啉 -6-磺酸

（ABTS+），超氧阴离子（O2-）等多种自由基［2］，减轻自

由基积累对机体造成的伤害。在 H2O2 诱导的小鼠

视网膜色素细胞中，灯盏花乙素可提高超氧化物歧

化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化物（GSH）活性，降低

活性氧（ROS）和丙二醛（MDA）水平，从而减轻细胞

氧化损伤［3］。Nrf2 是体内重要的的抗氧化因子，其

激活将促进抗氧化系统相关因子表达，发挥抗氧化作

用。灯盏花乙素能上调 Nrf2及其下游抗氧化因子血

红素加氧酶-1（HO-1）表达，可能通过调控 Nrf2/HO-1

信号通路减轻糖尿病 db/db小鼠肾脏的氧化损伤［4］。

2.2 抗炎作用 近年来灯盏花乙素的抗炎作用不

断被报道，其抗炎机制主要与抑制核转录因子 -κB

（NF-κB）信号通路和炎症小体 NOD 样受体家族 3

（NLRP3）活化有关。研究表明，在脂多糖（LPS）诱
导的巨噬细胞 RAW264.7 中，灯盏花乙素能显著抑

制 NF-κB 转录活性，同时减少炎性因子一氧化氮

（NO）生成，降低肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞

介素 -6（IL-6），白细胞介素 -1β（IL-1β）的 mRNA 表

达［5］。此外，在 LPS 致敏的巨噬细胞 J774A.1 中，灯

盏花乙素能通过调节蛋白激酶 A（PKA）活性，抑制

ATP 诱导的炎症小体 NLRP3 活化，含半胱氨酸的蛋

白水解酶 -1（Caspase-1）激活，降低 IL-1β和高速泳

图 1 灯盏花乙素结构

Fig. 1 Structure of scutellarin

··194



第 26 卷第 22 期
2020 年 11 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 26，No. 22

Nov. ，2020

动 族 框 蛋 白 1（HMGB1）表 达 ，抑 制 细 胞 炎 症 性

死亡［6］。

2.3 抗肿瘤作用 研究表明，灯盏花乙素对人结直

肠癌细胞 SW620，HCT-116，LOVO，HT-29，RKO，食

管鳞状细胞癌细胞 KYSE30，KYE450，KYSE510，肾

细胞癌细胞 ACHN，786-O，肺癌细胞 A549，黑色素

细胞瘤细胞 A375，乳腺癌细胞 MCF-7，宫颈癌细胞

Hela 等多种肿瘤细胞具有良好的抑制作用，多呈现

时间-剂量依赖性，且在血液和肝脏中无明显毒副作

用。近年来，灯盏花乙素抗癌作用机制成为研究热

点，新的作用靶点及通路不断被发现，为其早日应

用于临床肿瘤治疗提供了科学依据。

2.3.1 抗人结直肠癌活性 YANG 等［7］发现灯盏花

乙素能剂量依赖性抑制人结肠癌细胞（HCT-116）的
增殖，诱导其凋亡；进一步研究发现，灯盏花乙素抑

制 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）表达，激活 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax）和 Caspase-3 的表达；此外，灯盏花乙素促

进 p53 磷酸化，而使用 p53 抑制剂后促凋亡作用被

消除。可见，灯盏花乙素是结直肠癌新的潜在抑制

药物，其对人结直肠癌的抑制作用可能与调控 p53

和 Bcl-2/Bax 的表达有关。EphrinB2 可能通过调控

血管内皮生长因子（VEGF）和基质金属蛋白酶 -9

（MMP-9）表达，促进结直肠癌中肿瘤血管生成、侵

袭、转移［8］。ZHU 等［9］研究发现灯盏花乙素能靶向

抑制 Ephrinb2 表达，抑制结直肠癌细胞（SW620，

HCT-116，LOVO，HT-29）增殖、转移和血管生成。

Hedgehog 信号通路调控肿瘤干细胞的自我更新和

分化，导致许多恶性肿瘤难以治愈，易复发。雷梅

等［10］研究发现灯盏花乙素能通过下调 hedgehog 信

号通路活性抑制结直肠肿瘤干细胞（HT-29CSC）在
体内外的分化。XIONG 等［11］研究发现灯盏花乙素

能抑制人结肠癌细胞（HCT-116，RKO）的增殖，诱导

其凋亡；且能抑制细胞迁移、转移，对体内血常规各

项无明显影响作用。

2.3.2 抗食管鳞状细胞癌活性 糖原合成激酶 3β
（GSK3β）是 Akt下游蛋白，参与肿瘤细胞的增殖、存

活、凋亡等过程，是重要的抑癌靶点。LIU 等［12］研究

发现灯盏花乙素能抑制食管鳞癌细胞（KYSE30，

KYE450，KYSE510）生长，并诱导其 G2 期细胞周期

阻滞，抑制体内肿瘤生长，作用机制可能与灯盏花

乙 素 结 合 Akt1/Akt2 并 抑 制 其 激 活 ，从 而 调 控

GSK3β磷酸化活性有关。

2.3.3 抗肾癌、黑色素细胞瘤活性 灯盏花乙素能

在 体 内 外 能 剂 量 依 赖 性 抑 制 肾 癌 细 胞（ACHN，

786-O）增殖、迁移、侵袭，诱导其凋亡，细胞周期阻

滞在 G0/G1 期，且无毒性。进一步研究发现，灯盏

花乙素能显著降低细胞周期蛋白 D1（cyclinD1），周
期蛋白依赖性激酶（CDK1），Bcl-2，MMP-2，MMP-9

等关键蛋白的表达，增强 Bax，cleaved Caspase-3 和

p21 表达。此外，灯盏花乙素能激活 PTEN，降低其

下游 PI3K/Akt/mTOR 通路活性［13］。同样地，灯盏花

乙素调控 PI3K/Akt/mTOR 通路中抑制黑色素细胞

瘤的上皮 -间质转化和血管生成［14］。由此可见，

PI3K/Akt/mTOR 信号通路在肿瘤细胞生长、凋亡、

细胞周期阻滞及血管生成中的重要作用，是重要的

癌症治疗途径。

2.3.4 抗肺癌活性 已有文献报道灯盏花乙素与

顺铂联合给药能促进肺癌细胞 A549 自噬和凋亡。

CAO 等［15］又发现灯盏花乙素单给药也能剂量依赖

性抑制 A549 细胞增殖，并使其 G0/G1 期细胞周期阻

滞，诱导其凋亡。进一步研究发现，灯盏花乙素使

cyclinD1，cyclinE，Bcl-2 表 达 明 显 升 高 ，cleaved

Caspase-3，Bax 表达降低，p-Akt，p-mTOR，mTOR，

Bcl-xl，STAT3 和 p-STAT3 表达降低，4EBP1 表达升

高。可见，灯盏花乙素可能通过 Akt/mTOR/4EBP1

和 STAT3 通路抑制 A549 细胞增殖，促进其凋亡。

2.3.5 抗宫颈癌活性 PKM2 是糖酵解过程关键

酶，参与肿瘤细胞的增殖及代谢，抑制 PKM2 活性是

目前癌症治疗的重要途径。研究发现，灯盏花乙素

能选择性抑制 PKM2，剂量依赖性降低宫颈癌细胞

Hela 细胞的糖酵解代谢，抑制 Hela 细胞增殖；同时，

灯盏花乙素能诱导细胞凋亡，使 G2/M 期细胞周期阻

滞，与其激活有丝分裂原活化蛋白激酶激酶（MEK）
表达，促进细胞外调节蛋白激酶（ERK）磷酸化，活

化肽基脯氨酰顺反异构酶 1（PIN1），使 PKM2 入核，

降低 CDK1，cyclinB 表达；降低 Bcl-2 和 Caspase-3 表

达，升高 Bax 表达有关［16］。不仅在 HeLa 细胞中，灯

盏花乙素抑制 PKM2，在 MCF-7，A549 细胞中均有

抑制效应，可见，PKM2 可能是灯盏花乙素治疗多种

癌症的靶点。

2.3.6 抗乳腺癌活性 灯盏花乙素在体内外人乳

腺癌均有抑制作用。HIPPO/YAP 信号通路是一种

生长调控信号通路，调控肿瘤细胞增殖和凋亡。

HOU 等［17］研究发现灯盏花乙素能抑制人乳腺癌细

胞（MCF-7）增殖、侵袭，诱导其凋亡，可能与其调控

HIPPO/YAP 信号通路有关，这提示灯盏花乙素是一

种潜在的乳腺癌抑制药物。灯盏花乙素的抗癌作

用及机制总结见表 1。
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表 1 灯盏花乙素的抗癌作用及机制

Table 1 Anti-cancer effect and mechanisms of scutellarin

药理作用

抗人结直肠癌活性

抗食管鳞状癌活性

抗肾癌活性

抗黑素细胞瘤活性

抗肺癌活性

抗宫颈癌活性

抗乳腺癌活性

细胞/动物模型

HCT-116

SW620，HCT-116，

LOVO，HT-29/裸鼠

HT-29CSC/裸鼠

KYSE30，KYE450，

KYSE510/小鼠

ACHN，786-O

A375

A549

HeLa

MCF-7BALB/c裸鼠

给药剂量

10，30，100 μmol·L-1

0.5，1，2 μmol·L-1

160，80，40 mg·L-1

20，40 μmol·L-1

30，60，90 μmol·L-1

5，10，20 μmol·L-1

0，200,400，

600 μmol·L-1

0~400 μmol·L-1

0~200 μmol·L-1

作用机制/靶点

p53 途径

ephrinb2

hedgehog 信号通路

Akt1/Akt2

PTEN 及 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路

PI3K/Akt/mTOR 信号

通路

Akt/mTOR/4EBP1 和

STAT3 信号通路

PKM2，MEK/ERK/

PIN1 信号通路

HIPPO/YAP 信号通路

研究结果

抑制细胞增殖，诱导其凋亡；抑制 Bcl-2表达，

激活 Bax 和 Caspase-3 的表达；促进 p53 磷酸

化 [7]

抑制肿瘤细胞在体内外生长、转移；抑制肿

瘤血管生成 [9]

抑 制 细 胞 生 长 、转 化 与 分 化 ，显 著 下 调

Lgr5，c-Myc，CK20，Nanog 的 mRNA 水平和

c-Myc，Glil，Lgr5 蛋白表达；显著抑制裸鼠皮

下 HT-29CSC 细胞分化成瘤，并下调肿瘤组

织中 CD133，Lgr5，Gli1，Ptch1，c-Myc，Ki-67，

CK20，Nanog mRNA 表 达 和 c-Myc，Gli1，

Lgr5，CD133，Ki-67 蛋白表达 [10]

抑制细胞生长，并诱导其 G2 期细胞周期阻

滞，并体内抑制肿瘤生长 [12]

剂量依赖性抑制细胞增殖、迁移、侵袭，诱

导其凋亡，细胞周期阻滞在 G0/G1 期，体内也

有抑制作用；显著降低 cyclinD1，CDK1，Bcl-

2，MMP-2，MMP-9 等关键蛋白的表达，增强

Bax，cleaved Caspase-3 和 p21 表 达 ；激 活

PTEN，降低其下游 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路活性 [13]

剂量依赖性抑制细胞增殖，并抑制其迁移、

侵袭、黏附及 EMT 和血管形成过程；能剂量

依赖性降低 MMP-2，MMP-9 的酶活性，并通

过 调 控 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 中 抑 制

EMT 和血管生成 [14]

剂量依赖性抑制细胞增殖，G0/G1 期细胞周

期阻滞，诱导其凋亡；使 cyclinD1，cyclinE，

Bcl-2 表达降低，cleaved-Caspase-3，Bax 表达

升 高；此 外 ，pan-Akt，p-mTOR，mTOR，Bcl-

xl，STAT3 和 p-STAT3 表达降低，4EBP1 表达

升高 [15]

诱导细胞凋亡，G2/M 期细胞周期阻滞；激活

MERK 表达，促进 ERK 磷酸化，PIN1 活化，

PKM2 入核，降低 CDK1，cyclinB 表达；Bcl-2

和 Caspase-3 表达降低，Bax 表达升高；此外，

靶向抑制 PKM2 活性，降低糖酵解通量 [16]

抑制细胞增殖、侵袭，诱导细胞凋亡，升高

p-YAP 表达，降低 YAP 表达，体外抑制肿瘤生

长 [17]

2.4 抗动脉粥样硬化作用 灯盏花乙素能改善动

脉粥样硬化，可能与其抗氧化、促进胆固醇转运及

调控内皮细胞增殖、凋亡作用有关。研究表明，灯

盏花乙素能改善 DPPH 自由基引起的内皮功能障

碍；体外能逆转 ROS 水平及抗氧化酶活性的有害改

变，恢复 SOD，NADPH 氧化酶 4（Nox4）的蛋白及

mRNA 水平，保护 H2O2诱导的人脐静脉内皮细胞氧

化损伤。与正常组相比，给药组小鼠血脂水平降

低，SOD 水平升高，NO 及 MDA 减少，动脉粥样硬化

斑块大小和数量显著降低，炎性细胞浸润减少［18］。

此外，胆固醇或胆固醇酯在巨噬细胞内聚集及泡沫

化是动脉粥样硬化的重要原因，因此促进胆固醇转

运是抗动脉粥样硬化的机制之一。邱峰［19］发现灯

盏花乙素可能通过过氧化物酶体增殖物激活受体

α/γ（PPARα/γ）/肝 X 受体 α（LXRα）/ATP 结合盒转

运体 A1（ABCA1）通路调控 ABCA1 表达促进胆固
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醇逆向转运从而抗动脉粥样硬化。FU 等［20］研究发

现灯盏花乙素能降低炎性因子 VCAM-1，ICAM-1，

IL-6，TNF-α水平，升高 IL-10 的表达水平，可能通过

调控 Hippo-FOXO3A 和 PI3K/Akt 信号通路从而调

控内皮细胞增殖，抑制其凋亡，防治动脉粥样硬化。

2.5 抗心肌缺血/再灌注损伤作用 通过建立心肌

细胞缺氧复氧模型，发现灯盏花乙素能剂量依赖性

降低炎性因子 TNF-α，IL-1β，IL-6，IL-8 表达，减少

ROS 和 MDA 生成，提高 SOD 活性，提高细胞活力及

线粒体膜电位，减轻心肌细胞损伤，可能与其上调

JAK/STAT3 促生长信号通路抑制细胞凋亡及氧化

应激有关。季宇彬等［21］对灯盏花乙素在心肌缺血

再灌注损伤中抗炎机制进行深入研究，发现其能抑

制 NF-κB 核转位，抑制炎症小体 NLRP3 活化，从而

降低细胞间黏附分子 -1（ICAM-1），IL-1β，IL-6，IL-

18，TNF-α等炎性因子水平，可能通过抑制 NF-κB/

NLRP3/IL-1β通路抑制心肌组织炎症损伤。之后此

团队发现灯盏花乙素能显著活化 Akt，抑制哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合物 1（mTORC1）激活，抑制

NLRP3 活化，减少 IL-1β产生，减少细胞炎症性死

亡［22］。可见炎症小体 NLRP3 在心肌缺血病理机制

中发挥重要作用，是改善心肌缺血时炎症损伤的重

要途径之一。此外，灯盏花乙素能提高 VEGF，内皮

性一氧化氮合酶（eNOS）表达，促进缺血区域新生血

管生成，建立侧支循环，保护血管内皮细胞损伤，这

可能是其对抗心肌缺血再灌注损伤的机制之一［23］。

2.6 抗脑缺血再灌注损伤作用 NADPH 氧化酶 2

（NOX2）在大脑星形胶质细胞中有表达，能增加氧

自由基，加重脑缺血损伤。研究发现灯盏花乙素可

降低星形胶质细胞中 NOX2 的表达，减少 ROS 产

生，增加细胞存活率；与对照组比较，给药组大鼠脑

梗死面积减小，Caspase-3 表达降低，细胞凋亡减

少［24］。小胶质细胞过度活化及炎症是脑缺血损伤

病理机制之一。灯盏花乙素能抑制 Akt/NF-κB 和

p38/JNK 信号通路激活，降低 NO，TNF-α，IL-1β，IL-

6，诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达水平，抑制小胶

质细胞炎症，改善脑缺血损伤［25］。此外，灯盏花乙

素能升高脑组织中 VEGF 表达，促进新生血管形成，

改善脑缺血再灌注损伤［26］。

2.7 抗阿尔兹海默症作用 阿尔茨海默症是最常

见的神经退行性疾病，以淀粉样蛋白形成、神经原

纤维变性和突触丢失为特征，伴随氧化损伤、神经

炎症，常表现为认知功能障碍。以 LPS 诱导的认知

功能障碍大鼠为研究对象，发现灯盏花乙素能显著

改善其学习与记忆能力减退，进一步研究发现，灯

盏花乙素降低海马区 MDA 含量，提高 SOD，过氧化

氢酶（CAT），谷胱甘肽（GSH）活性；降低海马核炎性

因 子 NF- κB，TNF- α，IL-6，Nrf2 表 达 ，同 时 抑 制

Beclin-1，蛋白轻链 3（LC3）Ⅱ，哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）和 p62 在内的自噬标记物的不适当表

达［27］。这说明灯盏花乙素改善认知功能障碍与其

抗氧化、抗炎、抗自噬作用有关。此外，灯盏花乙素

能通过降低阿尔兹海默症小鼠脑组织中 β淀粉样前

体蛋白（APP），β淀粉样前体蛋白裂解酶 1（BACE1）
的 mRNA 和蛋白表达，升高 BACE2 蛋白表达，干预

APP 代谢的 β分泌酶途径抑制 Aβ生成［28］，抑制其

所致的神经细胞毒性。这提示灯盏花乙素有潜力

成为治疗阿尔兹海默症的候选药物［29］。

2.8 抗糖尿病微血管病变作用 灯盏花乙素对糖

尿病微血管病变如糖尿病视网膜病（DR），糖尿病肾

病（DN）具有良好的治疗作用。高糖引起的组织局

部炎症和氧化应激反应是糖尿病微血管并发症的

病理机制之一。灯盏花乙素能降低糖尿病 db/db 小

鼠血糖水平，上调 Nrf2 表达，并进而促进 HO-1，

SOD1/SOD2，CAT 在肾脏表达。可见，灯盏花乙素

能降低 db/db 小鼠血糖水平，但具体机制未知，并可

能 通 过 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 抑 制 其 肾 脏 氧 化 损

伤［4］。灯盏花乙素能抑制 ERK1/2/NF-κB 信号通路，

激活 Nrf2，在体内外抑制小胶质细胞活化所致的血

液 -视网膜屏障损伤，延缓 DR 进程［30］。可见，Nrf2

在糖尿病小鼠组织氧化损伤中具有重要作用，也是

SCU 的作用靶点。此外，VEGF 是视网膜新生血管

生成、血管渗漏的主要原因，是 DR 中抗血管生成的

治疗靶点。口服灯盏花乙素能在体内外减轻高糖

低氧所致的微血管功能障碍，抑制血管新生，可能

与其抑制 VEGF 及其下游蛋白 p-ERK，磷酸化黏着

斑激酶（p-FAK），磷酸化酪氨酸蛋白激酶（p-Src）激
活有关。可见灯盏花乙素是 VEGF 抑制剂，有潜力

成为糖尿病微血管病变的治疗药物［31］。

2.9 抗骨关节炎作用 骨关节炎（OA）是一种以软

骨破坏为特征的慢性炎症性退行性疾病。灯盏花

乙素能通过调控 NF-κB 和 PI3K/Akt 和 Wnt/β-链蛋

白（β-catenin）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）经典

信号通路，在体内外抑制 OA。以 TNF-α诱导的软

骨细胞炎症模型和前交叉韧带横断模型鼠为研究

对象，发现灯盏花乙素能在体内外抑制软骨细胞炎

症和软骨退变，降低炎症因子 IL-1β，环氧酶（COX-

2），IL-6 以及骨变性相关蛋白 MMP13，Ⅱ型胶原与
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含血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶 5

（ADAMTS5）的 mRNA 水平，可能与其下调 NF-κB

和 PI3K/Akt 信号通路有关［32］。在此基础上，LIU

等［33］研究发现灯盏花乙素剂量达到>40 µmol·L-1时

能抑制人软骨细胞活力，降低 IL-1β诱导的软骨细

胞中 MMPs，ADAMTS-5，Wnt3a 和 Frizzled7 表达，

升 高 Ⅱ 型 胶 原（Collagen Ⅱ ）和 聚 集 蛋 白 聚 糖

（aggrecan）表达，阻止 β-catenin 和 p38 磷酸化入核；
改善内侧半月板失稳法诱导的老鼠软骨层变薄及

表 面 磨 损 状 况 ，可 能 通 过 调 控 Wnt/β -catenin 和

MAPK 信号通路发挥作用。

2.10 抗骨质疏松作用 灯盏花乙素能在体内外抗

骨质疏松。采用小鼠颅骨来源的前体成骨细胞系

MC3T3-E1 细胞，通过茜素红染色法发现灯盏花乙

素可增加成骨细胞钙化结节的数目，上调骨形态发

生蛋白 2（BMP2）表达，促进成骨细胞分化［34］。灯盏

花乙素能促进人成骨细胞增殖、碱性磷酸酶和钙沉

积增加，恢复雌激素缺乏性骨质疏松大鼠的骨流失

状况，与其调控 NF-κB/p65 介导的趋化因子受体 4

（CXCR4）活化有关［35］。

2.11 抗非酒精性脂肪肝作用 灯盏花乙素能借助

其抗氧化应激作用抗非酒精性脂肪肝（NAFLD）。
灯盏花乙素给药后，SD 大鼠血清和肝脏中脂质代谢

得到显著改善，氧化损伤程度减轻；进一步研究发

现，与对照组相比，治疗组大鼠肝脏中 Nrf2，HO-1，

PI3K 和 Akt 蛋白显著升高，HO-1 及 NAD 依赖的醌

NADH 脱氢酶 1（NQO1），Nrf2 的肝脏 mRNA 表达

升高［36］。这表明灯盏花乙素的抗氧化作用可能通

过激活 PI3K/Akt 和 Nrf2 核易位，从而增加 HO-1 和

NQO1 表达实现的，可能是一个潜在的治疗 NAFLD

和高脂血症药物。

2.12 其他作用 灯盏花乙素还具有抗纤维化、抗

菌等生物活性。在转化生长因子 -β1（TGF-β1）诱导

的肝星状细胞（HSC）纤维化模型中，灯盏花乙素能

抑制 HSC 增殖，增强细胞 Caspase-3/7 活力，抑制Ⅰ
型前胶原分泌，降低 Smad2 和 Smad3 磷酸化水平，

可能与其抑制 TGF-β1/Smad 信号通路有关［37］。在

血管紧张素Ⅱ诱导小鼠心肌纤维化模型中，灯盏花

乙素能减少心脏组织中胶原沉积，抑制纤维化基因

Collagen Ⅰ，Collagen Ⅲ，α -平滑肌肌动蛋白（α -

SMA）表达，减轻心肌纤维化［38］。

此外，灯盏花乙素还有良好的抗菌活性，能有

效抑制幽门螺旋杆菌脲酶，治疗幽门螺旋杆菌引起

的胃肠疾病，在民间广泛应用于中药清热解毒方

中［38］。但灯盏花乙素是否对其他菌种具有抑制作

用以及具体的作用靶点、作用途径，尚未有研究。

灯盏花乙素主要药理作用机制见图 2。

3 结语与展望

灯盏花乙素是灯盏花的主要活性成分之一，具

有抗炎、抗氧化、抗心脑缺血损伤、抗阿尔兹海默

症、抗动脉粥样硬化、抗非酒精性脂肪肝和抗糖尿

病微血管病变等药理作用，这与灯盏花活血化瘀、

通经活络、消炎止痛的功效相一致。此外，灯盏花

乙素可与丹参、三七总皂苷、银杏叶等联合治疗冠

心病，药效更好。从目前研究来看，抗肿瘤活性的

图 2 灯盏花乙素主要药理作用机制

Fig. 2 Major pharmacological mechanism of scutellarin
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研究比较多，发现的靶点及信号通路也较多；灯盏

花乙素抗心脑缺血损伤、动脉粥样硬化、阿尔兹海

默症、糖尿病微血管病变等主要与抗氧化和抗炎作

用有关，更多作用靶点及信号通路有待进一步探索

与发现。

灯盏花乙素药理作用机制众多，其各药理作用

机制之间具有交叉性，对同一个靶点或通路表现为

抑制或活化作用因病而异。目前对灯盏花乙素在

心脑缺血损伤、动脉粥样硬化、阿尔兹海默症和糖

尿病微血管病变的研究不充分，仅发现几个靶点或

通路，不能从整体角度解释各个靶点、通路之间的

相互作用关系，无法将之连成一个完整的作用机制

网络。未来，可运用转录组学、基因组学和代谢组

学等方法对灯盏花乙素进行深入研究，发现灯盏花

乙素更多潜在靶点、信号通路。另外，针对灯盏花

乙素水溶性差，口服制剂半衰期短，生物利用率低

的问题，可对其结构进行化学修饰或改变剂型如壳

聚糖衍生物、磷脂复合物固体分散体以及 PEG 修饰

的前药。

总之，灯盏花乙素具有广阔的临床应用前景，

是肿瘤、动脉粥样硬化、心脑缺血损伤、糖尿病微血

管病变、非酒精性脂肪肝和骨质疏松等疾病的潜在

治疗药物。
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