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牛蒡子苷元抗炎机制的新进展

抗晶晶１ꎬ刘晓宁１ꎬ殷志敏２

(１.黄河科技学院医学院生化教研室ꎬ河南 郑州 ４５００６３)
(２.南京师范大学生命科学学院ꎬ江苏省分子与医学重点实验室ꎬ江苏 南京 ２１００２３)

[摘要] 　 牛蒡子苷元是从牛蒡子中提取的主要活性成分ꎬ具有广泛的药理作用. 研究表明ꎬ牛蒡子苷元在炎症

性疾病方面表现出较好的疗效. 综述国内外关于牛蒡子苷元抗炎的药理作用机制的研究进展ꎬ并分析将来研究

的方向ꎬ为研究与开发以牛蒡子苷元为原料的抗炎新药提供参考.
[关键词] 　 牛蒡子苷元ꎬ抗炎机制ꎬ炎症介质
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牛蒡子是菊科两年生草本植物牛蒡属牛蒡(Ａｒｃｔｉｕｍ ｌａｐｐａ Ｌ.)的干燥成熟果实ꎬ具有疏风散热、利咽抗

毒、宣肺平喘等功效[１] . 牛蒡子苷元(Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ)是在 １９２９ 年从牛蒡子中首次分离出来的一种木脂素类化

合物ꎬ随着对牛蒡子苷元在不同领域研究的日益深入ꎬ已发现其具有抗病毒、抗肿瘤、抗炎、抗白血病等广

泛的药理活性ꎬ且毒性低、不良反应小[２] . 现代医学研究发现人体众多疾病的发生与炎症反应的参与有

关ꎬ鉴于近年来诸多学者对牛蒡子苷元的抗炎作用进行了广泛而深入的研究ꎬ且成果显著ꎬ现将近十年来

牛蒡子苷元抗炎作用及其机制的新进展予以综述ꎬ为研究与开发以牛蒡子苷元为原料的抗炎新药提供

参考.

１　 牛蒡子苷元对多种动物炎症模型的防治作用

炎症是机体对有害刺激所产生的一种重要防御机制ꎬ但也能带来很多伤害ꎬ如引起关节炎、哮喘、缺血

性中风以及机体失调等ꎬ因此抗炎药应运而生[３] . 为寻找安全有效的抗炎药ꎬ选择合适的动物模型来初步

评价抗炎药的效果和机制显得尤为必要. 现有研究表明ꎬ牛蒡子苷元对多个炎症动物模型有明确的防治

作用.
１.１　 消化系统炎症性疾病

溃疡性结肠炎是临床消化系统的多发病. 葡聚糖硫酸钠(Ｄｅｘｔｒａｎ Ｓｕｌｆａｔｅ Ｓｏｄｉｕｍ ＳａｌｔꎬＤＳＳ)和三硝基苯

磺酸(Ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ Ｓｕｌｆｏｎｉｃ ＡｃｉｄꎬＴＮＢＳ)诱导的结肠炎模型是研究溃疡性结肠炎的常用模型ꎬ具有造模
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简便、成功率较高、与人类溃疡性结肠炎临床表现相似等特点.
Ｈｕａｎｇ ＴＣ 等以 ＤＳＳ 诱导小鼠发生溃疡性结肠炎ꎬ研究表明ꎬ造模前 ７ ｄ 每天给小鼠口服牛蒡子粉末

(１００ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ可明显减轻结肠炎小鼠的腹泻、血便现象ꎬ提示牛蒡子可作为抗溃疡性结肠炎的一种有效

食物ꎬ但发挥抗炎作用的具体有效活性成分不明确[４] . 针对这种情况ꎬＷｕ Ｘ 等用乙醇提取分离牛蒡子的

各种成分ꎬ发现牛蒡子中的牛蒡子苷元(２５ ｍｇ / ｋｇ、５０ ｍｇ / ｋｇ)而非牛蒡子苷能够剂量依赖性地抑制 ＤＳＳ
诱导的小鼠结肠炎ꎬ具体表现为牛蒡子苷元给药组小鼠的体重减轻以及结肠组织学损伤等结肠炎临床表

现得到缓解. 研究表明ꎬ肠道上皮细胞以及浸润炎性细胞在溃疡性结肠炎的发生过程中起着非常重要的

作用ꎬ牛蒡子苷元可以显著地减轻结肠炎小鼠肠道上皮细胞的减少现象并减少中性粒细胞的渗透ꎬ从而有

效缓解 ＤＳＳ 诱导的结肠炎. 值得注意的是ꎬ牛蒡子苷元(５０ ｍｇ / ｋｇ)抑制结肠炎的功效堪比甚至优于结肠

炎阳性对照药米沙拉秦肠溶片(５００ ｍｇ / ｋｇ) [５] .
Ｓｕｐｒｉｙａ Ｒ Ｈ 等以 ＴＮＢＳ 经直肠注入小鼠体内ꎬ引起小鼠结肠缩短、增厚、红肿等结肠炎临床现象ꎬ牛蒡

子苷元(３０ ｍｇ / ｋｇ、６０ ｍｇ / ｋｇ)可降低结肠炎小鼠体内过氧化物酶活性ꎬ减轻结肠缩短等结肠炎小鼠的临床

表现ꎬ从而改善 ＴＮＢＳ 诱导的炎症性肠病[６] .
１.２　 呼吸系统急性炎症

急性肺损伤(Ａｃｕｔｅ Ｌｕｎｇ ＩｎｊｕｒｙꎬＡＬＩ)是指心源性以外的主要由炎症反应所导致的各种急性、进行性缺

氧性呼吸衰竭ꎬ为临床呼吸系统常见的急症、重症. Ｓｈｉ Ｘ 等经气道直接滴入 ５ ｍｇ / ｋｇ 脂多糖(Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ￣
ｃｈａｒｉｄｅｓꎬＬＰＳ)制备 ＡＬＩ 模型ꎬ发现在造模前 １ｈ 经腹腔注射牛蒡子苷元可减轻 ＬＰＳ 引起的急性肺损伤. 组

织学水平显示ꎬ滴入 ＬＰＳ ６ ｈ 后ꎬ小鼠肺组织的湿重比率显著增高ꎬ而牛蒡子苷元(３０ ｍｇ / ｋｇ、１００ ｍｇ / ｋｇ)
可有效降低由 ＬＰＳ 引起的湿重比率增高ꎻ细胞学水平显示ꎬＡＬＩ 小鼠出现炎性细胞渗出、肺泡出血等病理

学改变ꎬ牛蒡子苷元(３０ ｍｇ / ｋｇ、１００ ｍｇ / ｋｇ)可显著减轻肺损伤的组织学病理改变[７] . 同样用 ＬＰＳ(５ ｍｇ / ｋｇ)
滴鼻造模ꎬＺｈａｎｇ Ｗ Ｚ 等将小鼠随机分为对照组、ＬＰＳ 组、ＬＰＳ＋牛蒡子苷元组(５０ ｍｇ / ｋｇ)和 ＬＰＳ＋ＤＭＳＯ
组ꎬ造模 ４ ｄ 后收集小鼠肺组织ꎬ用苏木精－伊红着染后观察肺组织的组织学改变ꎬ发现与对照组相比ꎬＬＰＳ
组小鼠的肺泡隔增厚、炎性细胞浸润明显ꎬ而牛蒡子苷元(５０ ｍｇ / ｋｇ)可显著抑制 ＬＰＳ 引起的肺组织炎症

反应. 检测小鼠肺泡灌洗液ꎬ发现牛蒡子苷元还可减少由 ＬＰＳ 引起的白蛋白、中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴

细胞增多的现象[８] . 以上研究提示牛蒡子苷元对防治 ＡＬＩ 有效.
１.３　 中枢神经系统炎症性疾病

中枢神经系统炎症反应在中风、帕金森病等神经性疾病中扮演着重要的角色ꎬ通过建立中枢神经系统

炎症模型ꎬ可为神经保护中药的开发提供实验基础. 牛蒡子苷元的神经保护功能研究在最近几年取得了

突破性的进展. Ｆａｎ Ｔ 等建立大鼠急性脑缺血再灌注模型ꎬ观察预处理牛蒡子苷元对此模型大鼠的神经保

护作用ꎬ脑切片用 ２ꎬ３ꎬ５－氯化三苯基四氮唑(Ｔｒｉｐｈｅｎｙｌ￣２Ｈ￣Ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ＣｈｌｏｒｉｄｅꎬＴＴＣ)染色显示ꎬ牛蒡子苷

元(６.２５ ｍｇ / ｋｇ、１２.５ ｍｇ / ｋｇ、２５ ｍｇ / ｋｇ)可剂量依赖性地减少大鼠脑梗塞量ꎬ２５ ｍｇ / ｋｇ 牛蒡子苷元可将大

鼠脑梗塞量从(２６.４５±２.９７)％减至(１４.５０±２.７４)％. 以往研究表明ꎬ激活的小胶质细胞可促进脑内炎症反

应的进行ꎬ而牛蒡子苷元可显著抑制小胶质细胞的激活以及其向巨噬细胞的转移[９] . Ｚｈａｎｇ Ｒ 等探索了辅

助性 Ｔ 细胞在实验过敏性脑脊髓炎的发生过程中所起的调节作用ꎬ研究表明ꎬ牛蒡子苷元给药组小鼠脾

脏及淋巴结组织中辅助性 Ｔ 细胞 １ 和 １７ 的增殖和极化受到抑制ꎬ临床症状较对照组明显减轻ꎬ提示牛蒡

子苷元可能通过调节辅助性 Ｔ 细胞 １ 和 １７ 的增殖和极化来改善实验过敏性脑脊髓炎[１０] . Ｌｉ Ｗ 等通过用

苏木精－伊红着染小鼠的脊髓石蜡切片ꎬ观察小鼠的髓鞘脱失情况ꎬ同样证实了牛蒡子苷元(１０ ｍｇ / ｋｇ)对
实验过敏性脑脊髓炎小鼠的保护作用[１１] .

穿刺是临床治疗、抢救患者的重要给药途径ꎬ但穿刺会造成刺创ꎬ引发炎症等一系列继发性损伤. Ｓｏｎｇ Ｊ
等通过建立小鼠刺创模型(Ｓｔａｂ Ｗｏｕｎｄ ＩｎｊｕｒｙꎬＳＷＩ)ꎬ探究牛蒡子苷元对机械性脑损伤的保护作用ꎬ在建立

ＳＷＩ 模型后ꎬ给模型鼠填喂牛蒡子苷元 ３０ ｍｉｎ 至 １４ ｄꎬ发现与对照组相比ꎬ ( ２０ ｍｇ / ｋｇ、４０ ｍｇ / ｋｇ、
８０ ｍｇ / ｋｇ)牛蒡子苷元可剂量依赖性地减少模型鼠的脑水含量以及脑血肿ꎬ从而促进伤口愈合[１２] . 为更全

面地探究牛蒡子苷元的神经保护作用ꎬＳｏｎｇ Ｊ 等在体外用人成神经细胞瘤细胞 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 建立机械性创伤

细胞模型ꎬ观察到 ０.５ μｍｏｌ / Ｌ 牛蒡子苷元能够显著抑制由刮擦引起的肿瘤坏死因子－α(Ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ＦａｃｔｏｒꎬＴＮＦ￣α )、 白 介 素 － ６ ( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６) 等 炎 症 因 子 的 分 泌ꎻ 减 弱 乳 酸 脱 氢 酶 ( Ｌａｃｔａｔｅ
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ＤｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＬＤＨ)的产生ꎻ缓解细胞损伤ꎻ具有较好的细胞保护作用[１３] . 以上提示牛蒡子苷元在体内体

外实验中ꎬ均能通过发挥抗炎作用ꎬ表现出对机械性脑损伤的神经保护作用.

２　 牛蒡子苷元对炎症相关诱导酶及其合成产物的作用

在炎症发生过程中会诱导产生大量的炎症诱导酶类ꎬ诱导型一氧化氮合酶( Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅ
ＳｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)和诱导型环氧合酶(ＣｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬＣＯＸ￣２)是与 ＬＰＳ 刺激相关的重要的诱导酶类. 正常生

理情况下ꎬｉＮＯＳ 和 ＣＯＸ￣２ 很少甚至不存在于哺乳动物细胞内ꎬ只有在细胞受到 ＬＰＳ、ＴＮＦ 等致炎物质刺激

下被激活后才表达ꎬ合成的一氧化氮(Ｎｉｔｒｉｃ ＯｘｉｄｅꎬＮＯ)和前列腺素 Ｅ２(Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ꎬＰＧＥ２)可介导炎

症反应[１４－１５] .
在 ＡＬＩ 动物炎症模型中ꎬ５０ ｍｇ / ｋｇ 牛蒡子苷元能够显著降低 ＡＬＩ 小鼠肺组织中 ｉＮＯＳ 的蛋白表

达[８] . 为进一步探究牛蒡子苷元在体外实验中的作用ꎬ本课题组 Ｋｏｕ Ｘ 等利用 ＬＰＳ 刺激鼠源巨噬细胞

ＲＡＷ２６４.７ 细胞诱导体外炎症模型ꎬ检测牛蒡子苷元的抗炎作用. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现ꎬ预敷牛蒡子苷元

(５ μｍｏｌ / Ｌ、１０ μｍｏｌ / Ｌ、５０ μｍｏｌ / Ｌ)能够显著地抑制 ＬＰＳ 刺激 ＲＡＷ２６４.７ 细胞合成 ｉＮＯＳ 蛋白ꎬ且呈剂量依

赖性ꎻ然而ꎬ研究发现较低剂量的牛蒡子苷元(５ μｍｏｌ / Ｌ、１０ μｍｏｌ / Ｌ)对 ＣＯＸ￣２ 含量没有影响ꎬ只有高剂量

的牛蒡子苷元(５０ μｍｏｌ / Ｌ)能够抑制 ＣＯＸ￣２ 的蛋白表达ꎻ ｉＮＯＳ 的荧光素酶基因实验表明ꎬＬＰＳ 刺激后

ｉＮＯＳ 的转录活性明显升高ꎬ牛蒡子苷元预处理能够剂量依赖地降低 ｉＮＯＳ 的转录活性[１６] . Ｆ Ｚｈａｏ 等建立

相同的炎症模型ꎬ同样得出牛蒡子苷元可强烈抑制 ｉＮＯＳ 的蛋白表达而对 ＣＯＸ￣２ 的蛋白表达没有影响ꎻ此
外ꎬＦ Ｚｈａｏ 等研究还发现牛蒡子苷元还可以抑制 ｉＮＯＳ 的酶活性ꎬ与此同时ꎬＥＬＩＳＡ 结果显示ꎬ由 ｉＮＯＳ 合成

的 ＮＯ 含量也得以抑制[１７] . 本课题组 Ｙａｏ Ｘ 等研究还表明ꎬ牛蒡子苷元能够通过热休克蛋白 ７０ 碳末端相

互作用蛋白(Ｃｔｅｒｍｉｎｕｓ ｏｆ Ｈｓｃ７０￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ＰｒｏｔｅｉｎꎬＣＨＩＰ)关联的蛋白酶体途径ꎬ促进 ｉＮＯＳ 的降解ꎬ在蛋白

翻译后水平发挥抑制作用[１８] .
生物体内基因的表达包括转录和翻译等步骤ꎬ以上研究提示ꎬ牛蒡子苷元能够在转录、翻译、翻译后等

多个水平发挥抑制作用ꎬ从而降低 ｉＮＯＳ 的蛋白含量ꎬ此外ꎬ牛蒡子苷元还能抑制 ｉＮＯＳ 的的酶活性. 总之ꎬ
牛蒡子苷元通过降低 ｉＮＯＳ 的蛋白含量和酶活性抑制由 ｉＮＯＳ 合成的 ＮＯ 的生成ꎬ从而发挥抗炎作用.

３　 牛蒡子苷元对炎症细胞因子的影响

炎症细胞因子是一类重要的炎症介质ꎬ根据其对炎症反应的影响与作用可分为两类:一类是促进炎症

反应的致炎因子ꎬ如 ＴＮＦ￣α 和白细胞介素类( ＩＬ￣１β、ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣６ 等)ꎻ另一类是减轻炎症反应的抗炎因

子(如 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１０)等[１９] .
国外学者建立 ＤＳＳ 结肠炎模型ꎬ对牛蒡子粉末的抗炎作用机制进行研究ꎬ免疫组织化学检测结果显

示ꎬ每日口服 １００ ｍｇ / ｋｇ 牛蒡子粉末可有效降低模型小鼠结肠部位的 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 水平[４] . 而在 ＴＮＢＳ
结肠炎模型中ꎬ牛蒡子苷元能够显著抑制由 ＬＰＳ 引起的 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 的增加ꎬ拮抗由 ＬＰＳ 引起的

ＩＬ￣１０ 的减少[６] . 此外ꎬ牛蒡子苷元在 ＡＬＩ 模型中ꎬ也表现出了对炎症细胞因子的调节作用ꎬ研究表明ꎬ预
处理牛蒡子苷元(３０ ｍｇ / ｋｇ、１００ ｍｇ / ｋｇ)能够抑制 ＡＬＩ 模型鼠的气管肺泡灌洗液中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 的

释放[７] .
除上述体内实验外ꎬＫｏｕ Ｘ 等体外研究发现 ５ μｍｏｌ / Ｌ~５０ μｍｏｌ / Ｌ 牛蒡子苷元可剂量依赖性地抑制脂

多糖诱导的 ＲＡＷ２６４.７ 中 ＩＬ￣１βꎬＩＬ￣６ 的释放ꎬ且无细胞毒性[１６] . Ｓｕｎ Ｃ Ｈ 等探讨牛蒡子苷元对炎性刺激剂

佛波酯 /离子霉素( Ｉｏｎｏｍｙｃｉｎ) 诱导淋巴细胞活化的抑制作用ꎬ流式细胞术检测结果显示ꎬ浓度低于

１ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ牛蒡子苷元未表现出明显的细胞毒性ꎬ但可有效抑制佛波酯 /离子霉素( Ｉｏｎｏｍｙｃｉｎ)刺激的淋

巴细胞中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣６ 等炎症因子的释放[２０] . 综上提示ꎬ牛蒡子苷元的抗炎作用与其能够在体

内体外实验中有效调节多种炎症细胞因子的分泌有关.

４　 牛蒡子苷元对信号转导系统的作用

由 ＬＰＳ 引起的细胞炎症反应是一类较常见且危害性较大的炎症ꎬＬＰＳ 主要通过激活单核 /巨噬细胞内

有丝分裂原活化蛋白激酶(Ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ ＫｉｎａｓｅｓꎬＭＡＰＫｓ)、核转录因子 Ｋａｐｐａ Ｂ(Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ
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Ｋａｐｐａ￣ＢꎬＮＦ￣κＢ)、非受体酪氨酸激酶家族( Ｊａｎｕｓ Ｋｉｎａｓｅ￣Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ
ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ)等多条信号转导通路ꎬ进而激活各种免疫基因ꎬ来诱导合成并释放多种炎症介质[２１－２２] . 药物可

以信号转导系统为抗炎的靶点ꎬ从而在转录水平开始调节炎症相关基因的表达. 早期研究发现ꎬ牛蒡子苷

元(０. ０１ μｍｏｌ / Ｌ~１ μｍｏｌ / Ｌ)可抑制 ＲＡＷ２６４.７ 细胞中 ＬＰＳ 诱导的 Ｉ￣κＢα 的磷酸化以及 ｐ６５ 的核转位ꎬ还
可通过对 ＭＡＰ 酶活性的抑制ꎬ诱导活化剂蛋白－１ 失活ꎬ从而抑制了 ＭＡＰ 激酶如 ＥＲＫ１ / ２、ｐ３８ 和 ＪＮＫ 的

激活[２３－２４] . 此后ꎬ多个体内实验的结果也验证表明 ＭＡＰＫｓ、ＮＦ￣κＢ 信号通路是牛蒡子苷元抗炎的主要作

用靶点[６－８] . Ｋｏｕ Ｘ 等探究牛蒡子苷元抗炎的其他信号机制ꎬ发现牛蒡子苷元能够明显地抑制 ＲＡＷ２６４.７
细胞中 ＬＰＳ 诱导的 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化ꎬ从而阻断 ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ３ 的入核. 此外ꎬ牛蒡子苷

元预处理能够诱导 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号的负调控因子细胞因子信号传导抑制蛋白 ３( Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ꎬＳＯＣＳ３)的表达ꎬ这些结果说明ꎬ牛蒡子苷元还可通过抑制 ＪＡＫ２￣ＳＴＡＴ１ / ３ 信号通路发挥抗炎

作用[１６] .

５　 其他作用

除对上述 １ 中的多种动物炎症模型有明确的防治作用外ꎬ牛蒡子苷元(１００ ｍｇ / ｋｇ)还能够显著减轻角

叉菜胶引起的足肿胀ꎻ花生四烯酸引起的耳肿胀ꎻ醋酸引起的扭体反应[２５] . 陈世宣等分离培养关节软骨细

胞ꎬ探究牛蒡子苷元对骨关节炎的抑制作用ꎬ用链霉亲和素－生物素复合物(Ｓｔｒｅｐｔ Ａｖｉｄｉｎ￣Ｂｉｏｔｉｎ Ｃｏｍｐｌｅｘꎬ
ＳＡＢＣ)免疫组织化学染色法观察软骨细胞Ⅱ型胶原的表达情况ꎬ细胞增殖及细胞毒性实验检测细胞的增

殖情况ꎬ酶联免疫吸附实验(Ｅｎｚｙｍｅ Ｌｉｎｋｅｄ Ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ＡｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)检测细胞上清Ⅱ型胶原的含量ꎬ
结果表明ꎬ牛蒡子苷元可明显促进体外培养关节软骨细胞的增殖和Ⅱ型胶原的表达ꎻ较好地维持软骨细胞

表型ꎻ从而可有效用于骨关节炎的治疗[２６] .
Ｊｉ Ｙ Ｌ 等通过体内体外实验检测牛蒡子苷元对Ⅰ－Ⅳ型过敏性炎症的影响ꎬ结果表明ꎬ１５ ｍｇ / ｋｇ 牛蒡

子苷元能够显著抑制小鼠体内白蛋白诱导产生的异源性被动皮肤过敏反应以及反向的过敏反应ꎬ此外ꎬ牛
蒡子苷元还表现出对前炎性酶(ＣＯＸ￣１、２ꎬ５－脂氧合酶、磷脂酶 Ａ２ 和磷酸二酯酶)的抑制作用ꎬ且呈剂量

依赖性. 以上结果提示ꎬ牛蒡子苷元对过敏性炎症反应也有一定的抑制作用[２７] .

６　 评价与展望

炎症参与的疾病涵盖了人体多个系统器官ꎬ包括消化系统、呼吸系统、中枢神经系统和泌尿系统等ꎬ严
重危害人类健康. 糖皮质激素作为一种高效的抗炎药物在临床上被广泛应用已有很长一段时间ꎬ可是目

前已经发现此类药物在临床上频繁地引起一些副作用ꎬ如中风、肝细胞损害、生长抑制等. 这些副作用使

糖皮质激素在抗炎治疗方面处于较尴尬的境地ꎬ限制了它们在临床上的广泛应用. 从天然产物中寻找具

有较佳抗炎作用且副作用较小的新型抗炎药物显得尤为重要[２８] . 中药具有多效性、双向调节性及不良反

应小等特点ꎬ牛蒡子为我国传统中药ꎬ«本草经疏»中记载ꎬ牛蒡子为散风除热解毒之要药ꎬ主要用于治疗

风热感冒、麻疹、痈肿疮毒等症. 但需要注意的是ꎬ若病人气虚色白ꎬ或有泄泻症状ꎬ慎勿服用牛蒡子. 目前

对于牛蒡子的药理活性研究主要集中在牛蒡子的主要活性成分牛蒡子苷元上. Ｋｏｕ Ｘ 等用 ＭＴＴ 实验观察

牛蒡子苷元对 ＲＡＷ２６４.７ 细胞的细胞增殖及细胞毒性影响ꎬ结果表明 ５ μｍｏｌ / Ｌ~５０.０ μｍｏｌ / Ｌ 牛蒡子苷元

对细胞增殖活力无显著影响[１６] . 以上提示牛蒡子苷元毒性小ꎬ可以作为一种未来抗炎药物的备选.
国内外已有的研究表明牛蒡子苷元具有广泛的生物学效应ꎬ如抗炎、抗氧化、抗肿瘤、神经细胞等. 本文

从炎症的不同环节对牛蒡子苷元的抗炎作用进行综述ꎬ在一定程度上揭示了牛蒡子苷元的抗炎特点及作用

靶点. 尽管现在针对牛蒡子苷元抗炎机制研究已经达到细胞分子水平ꎬ但由于炎症涉及到的信号转导途径众

多ꎬ其在基因水平和受体方面的研究仍然不足. 酪氨酸激酶 ２(ＴＹＫ２)是一种非受体酪氨酸激酶ꎬ属于 ＪＡＫ 家

族成员之一ꎬ是白介素和干扰素信号途径都需要的一种酶ꎬ在人类先天性免疫反应和获得性免疫反应中发挥

着重要作用[２９] . 目前关于牛蒡子苷元在信号转导途径方面研究多采用 ＬＰＳ 诱导的巨噬细胞炎症模型ꎬ本课

题组已有研究显示ꎬ牛蒡子苷元不影响 ＬＰＳ 诱导的巨噬细胞内 ＪＡＫ１ 的磷酸化ꎬ可抑制巨噬细胞内 ＪＡＫ２￣
ＳＴＡＴ１ / ３ 信号ꎬ但其对白介素和干扰素致炎涉及到的 ＴＹＫ２ 及下游环节是否有影响有待进一步研究. 进一步

阐明牛蒡子苷元作用的分子生物学机制ꎬ将使其在抗炎作用中具有更广阔的应用前景.
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此外ꎬ国内外关于牛蒡子苷元抗炎作用研究多选择结肠炎、关节炎、急性肺损伤、脑损伤等动物炎症模

型. 事实上ꎬ如糖尿病、动脉粥样硬化等很多临床常见病都伴有炎症的发生ꎬ若能从糖尿病模型、动脉粥样

硬化模型等方面对牛蒡子苷元抗炎作用及其机制进行深入研究ꎬ将为开拓牛蒡子苷元新的临床应用途径

和研发新制剂奠定基础ꎬ对全面开发利用我国的牛蒡资源具有重要的理论与实际意义.
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[３] ＰＡＳＰＡＲＡＫＩＳ ＭꎬＨＡＡＳＥ ＩꎬＮＥＳＴＬＥ Ｆ Ｏ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｋｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗｓ

ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ１４(５):２８９－３０１.
[４] ＨＵＡＮＧ Ｔ ＣꎬＴＳＡＩ Ｓ ＳꎬＬＩＵ Ｌ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｒｃｔｉｕｍ ｌａｐｐａ Ｌ. ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｃｏｌｉｔｉｓｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ

Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ２０１０(１６):４ １９３－４ １９９.
[５] ＸＩＮ ＷꎬＹＡＮ ＹꎬＹＡＮＮＯＮＧ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｂｕｔ ｎｏｔ ａｒｃｔｉｉｎ ａｃｔｓ ａｓ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ｏｆ Ａｒｃｔｉｕｍ ｌａｐｐａ Ｌ. ｆｒｕｉｔ

ｆｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｃｏｌｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ
２０１４ꎬ(２３):５０５－５１５.

[６] ＳＵＰＲＩＹＡ Ｒ ＨꎬＩＮ Ａ ＬꎬＷＡＮ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ Ｍ２￣ｌｉｋｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ] . Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１３(７０８):２１－２９.

[７] ＳＨＩ ＸꎬＳＵＮ ＨꎬＺＨＯＵ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ.[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
２０１４ꎬ３８(２):６２３－６３１.

[８] ＺＨＡＮＧ Ｗ ＺꎬＪＩＡＮＧ Ｚ ＫꎬＨＥ Ｂ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫꎬＨＯ￣１ꎬａｎｄ ｉＮＯＳ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ２０１５ꎬ３８(４):
１ ４０６－１ ４１４.

[９] ＦＡＮ ＴꎬＪＩＡＮＧ Ｗ ＬꎬＺＨＵ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｂｕｌｌｅｔｉｎꎬ２０１２ꎬ３５(１１):２ ００４－２ ００９.

[１０] ＺＨＡＮＧ ＲꎬＬＩ ＷꎬＺＨＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｔｈ１ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍ￣
ｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ(ＴＨＥＲ７Ｐ.９５８)[Ｊ] . Ｔｈｅ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１５(１９４):２５－２９.

[１１] ＷＥＮ ＬꎬＺＨＩＨＵＩ ＺꎬＫＡＩ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＰＫ ａｎｄ ＰＰＡＲ￣γ / ＲＯＲ￣γｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１６ꎬ８(５３):１－１１.

[１２] ＳＯＮＧ ＪꎬＬＩ ＮꎬＸＩＡ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｎｅｅｄｌｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１６(７):１－１６.

[１３] ＳＯＮＧ ＪꎬＬＩ ＮꎬＸＩＡ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｃｏｎｆｅｒｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｒａｕｍａ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ￣１６ ａｎｄ ｍｉＲＮＡ￣１９９ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｎｅｕｒｏ￣
ｓｃｉｅｎｃｅ Ｍｎꎬ２０１６(６０):１１５－１２９.

[１４] ＫＡＮＧ ＪꎬＺＨＡＮＧ ＹꎬＣＡＯ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｌｙｃｏｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉＮＯＳ ａｎｄ ＣＯＸ￣２ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＲＡＷ２６４.７
ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｐ３８ ａｎｄ ＳＴＡＴｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ＬＰＳ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａ￣
ｔｉｏｎａｌ ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１２ꎬ１２(１):２４９－２５６.

[１５] ＸＩＯＮＧ ＨꎬＣＨＥＮＧ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔａｒａｘａｓｔｅｒｏｌ ｏｎ ｉＮＯＳ ａｎｄ ＣＯＸ￣２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＲＡＷ２６４.７
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ１５５(１):７５３－７５７.

[１６] ＫＯＵ ＸꎬＱＩ ＳꎬＤＡＩ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉＮＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＲＡＷ２６４. ７ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ.[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１１ꎬ１１(８):１ ０９５－１ １０２.

[１７] ＺＨＡＯ ＦꎬＷＡＮＧ ＬꎬＬＩＵ Ｋ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎꎬａ ｌｉｇｎａｎ ｆｒｏｍ Ａｒｃｔｉｕｍ ｌａｐｐａ Ｌ. ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｎ ｉＮＯＳ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２００９ꎬ１２２(３):４５７－４６２.

[１８] ＹＡＯ ＸꎬＬＩ ＧꎬＬü Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＨＩＰ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅａ￣
ｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｔｓ ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１２ꎬ１４(２):１３８－１４４.

[１９] 陈婧ꎬ方建国ꎬ吴方建ꎬ等. 鱼腥草抗炎药理作用机制的研究进展[Ｊ] . 中草药ꎬ２０１４ꎬ４５(２):２８４－２８９.
[２０] ＳＵＮ Ｃ ＨꎬＬＡＩ Ｘ ＱꎬＺＨＡＮＧ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｏｎ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＭＡ/ ｉｏｎｏｍｙｃｉｎ[Ｊ].

Ａｃｔａ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ ｓｉｎｉｃａꎬ２０１４ꎬ４９(４):４８２－４８９.
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[２１] ＺＨＯＮＧ ＷꎬＣＵＩ ＹꎬＹＵ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｂｏｒｎｅｏｌ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ２０１４ꎬ３７(４):１ １４８－１ １５７.

[２２] ＪＩＡＮＧ Ｌꎬ ＸＵ ＦꎬＨＥ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ２００Ｆｃ ｒｅｄｕｃｅｓ ＴＬＲ４￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｐｒｉｍａｒｙ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１６ꎬ６５(７):１－１２.

[２３] ＣＨ Ｏ Ｍ ＫꎬＰＡＲＫ Ｊ ＷꎬＪＡＮＧ Ｙ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓ ａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈ ａｓ ｅｅｘ ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｄｉｂ ｅｎｚｙｌｂｕｔ
ｙｒｏｌａｃｔｏｎｅ ｌｉｇｎａｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｉ￣κＢα ｐｈｏｓ ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｆ ｐ６５ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ
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