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摘　要 ：7,8- 二羟基黄酮 (7,8-dihydroxyflavone, 7,8-DHF) 属于类黄酮的一种。近年来的研究表明，7,8-DHF
是酪氨酸激酶 B (tyrosine kinase B, TrkB) 受体的特异性激动剂，能够激活 TrkB 受体，发挥重要的神经保护

作用。此外，7,8-DHF 还具有其他黄酮类化合物所共有的抗氧化、抗炎症和心血管调节等功能。综述了 
7,8-DHF 的生理功能研究进展。
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Advances in physiological function of the 7,8-dihydroxyflavone 
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Abstract: 7,8-dihydroxyflavone (7,8-DHF) is a kind of flavonoids. In recent years, 7,8-DHF has been confirmed to 
be the specific agonist of tyrosine kinase B (TrkB) receptor, which can activate TrkB receptors and play an 
important role in nerve protection. Moreover, 7,8-DHF has other functions, such as antioxidant, anti-inflammation 
and cardiovascular regulation, and so on. In this paper, the physiological functions of 7,8-DHF are reviewed.
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7,8- 二羟基黄酮 (7,8-dihydroxyflavone, 7,8- DHF)
主要存在于红葡萄酒、柑橘、谷物、茶、蔬菜、水

果和巧克力等食物中。已有的研究表明，7,8-DHF
是酪氨酸激酶 B (tyrosine kinase B, TrkB) 受体的特

异性激动剂，能够激活 TrkB 受体，产生重要的生

物学作用 [1]。在对神经退行性疾病 ( 帕金森症和阿

尔茨海默病 )、学习记忆损伤、情绪障碍等的研究

中都发现，7,8-DHF 通过作用于 TrkB 受体发挥神

经保护作用，并引起行为学上的改变 ( 例如学习记

忆能力提高和抗抑郁等 )。众所周知，在体内，脑

源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) 在脑内合成，可直接作用于 TrkB 受体，引

起其磷酸化，并激活胞内的酪氨酸结构域，引发信

号转导，产生生物学效应；但是，由于 BDNF 很难

通过血脑屏障进入脑组织，这使得 BDNF 作为临床

药物的应用受到了很大的限制。7,8-DHF 是首个报

道的可模拟 BDNF 效应的药物，并且能够通过血脑

屏障进入脑组织，对多种神经退行性疾病及其他的

脑功能异常有改善作用。因此，近年来 7,8-DHF 受

到广泛的关注，其在神经保护方面的研究也已经接

近临床应用阶段。除此之外，7,8-DHF 还具有其他

黄酮类化合物所共有的舒张血管、降压、抗氧化和

抗炎等多种功能。

本文综述了 7,8-DHF 在神经保护、心血管功能

调节、抗氧化、抗炎症等方面的研究进展，以期能

够对其进一步研究提供帮助。

1　7,8-DHF的神经保护作用

1.1　改善学习记忆功能

Zeng 等 [2] 利用水迷宫实验观察 7,8-DHF 对
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22~30 月龄的大鼠空间认知功能的改善作用，其结

果表明，连续两周腹腔注射 7,8-DHF (5 mg/kg) 后，

动物的空间记忆能力明显改善，同时，海马神经元

的突触结构和突触可塑性水平也提高，尤其是对于

周龄小、突触损伤小的动物其效果更好。临床观察

创伤后精神失调的患者也往往表现出认知功能障

碍，但是，其具体机制不清楚。动物模型表明；特

定的应激刺激可能会引起依赖于海马的记忆任务受

到损伤。将成年雄性大鼠每天暴露在一种严重的应

激刺激固定板 (immobilization on boards, IMO) 2 h，
在 3 或 9 d 时观察其在水迷宫中的学习能力，结果

发现，IMO 对学习能力和短时记忆没有影响，但是

长时记忆受到损伤。如果从 IMO 后的 3 或 9 d 开始，

每天在 IMO 之前 2 h 和之后 8 h 腹腔给予 7,8-DHF  
(5 mg/kg)，能够改善应激对长时程记忆和空间记忆

的损伤。实验表明，7,8-DHF 能够改善严重创伤后

出现的认知功能障碍
[3]。Agrawal 等 [4] 的研究也表

明，连续 7 d 腹腔注射 7,8-DHF (5 mg/kg) 后，外伤

后脑损伤的关键蛋白 cAMP 应答元件结合蛋白

(cAMP response element binding protein, CREB) 磷酸

化，生长相关蛋白 43 (growth associated protein-43, 
GAP-43) 和突触融合蛋白 -3 水平都明显减弱，其认

知功能也明显改善，这一过程主要通过 TrkB 受体

发挥作用。Wu 等 [5] 的研究则表明，7,8-DHF 通过

TrkB 受体对实验性脑损伤的保护作用通过 PI3K/
Akt 信号通路来实现。

1.2　影响情绪学习

杏仁核 TrkB 受体在情绪学习中发挥重要作用。

Andero 等 [6] 研究表明，7,8-DHF 能够激活杏仁核

TrkB 受体，增强恐惧的获得和消失过程，也能够

免除小鼠在束缚应激 (immobilization stress) 后的消

退困难。已有的研究表明，SD 雄性大鼠获得联想

记忆和恐惧条件能力在 25 月龄时明显降低，并且

其 BDNF、TrkB 受体及其磷酸化水平都会降低。当

在 24 月龄时，腹腔内注射 7,8-DHF (5 mg/kg) 连续

4 周，其认知能力、杏仁核突触可塑性、突触发生，

以及几种关键蛋白质的表达都有所增加 [7]。Yang等 [8]

的研究发现，经 MK-801 处理的精神分裂症动物模

型，腹腔注射 7,8-DHF (5 mg/kg) 14 d 后，磷酸化的

TrkB( 位点 Y515 和 Y816) 显著增加，并通过其下

游细胞外信号调节蛋白激酶 (extracellular regulated 
protein kinases, ERK1/2)、钙调蛋白激酶 II (calmodulin- 
dependent protein kinase II, CaMKII)、CREB 和

GluR1 发挥作用。此外，海马突触可塑性也明显提

升，并进一步提高了动物的空间记忆学习能力。为

了提高 7,8-DHF 活性，对其进行修饰，然后慢性口

服这种合成物能够显著降低强迫游泳实验和悬尾实

验中动物的不动性 (immobility)，同时，海马区

TrkB 激活增加。这种复合物可能作为各种神经无

序性疾病 ( 包括抑郁症 ) 的未来发展用药 [9] 。

1.3　神经退行性疾病

近年来，神经退行性疾病的发病率越来越高。

腹腔注射 7,8-DHF 能够激活小鼠脑内 TrkB 受体，

抑制海人藻酸引起的毒性，降低中风的梗死面积，

并且对帕金森动物模型有神经保护作用 [1]。Sconce
等 [10] 的研究证实，7,8-DHF 能够降低多巴胺能神经

元的损伤，并且能够部分恢复 MPTP 小鼠模型的运

动障碍。

在阿尔茨海默病 5XFAD 转基因鼠模型中，连

续 10 d 腹腔注射 7,8-DHF (5 mg/kg)，结果发现，在

Y 迷宫实验中，7,8-DHF 能够使 5XFAD 转基因鼠

的记忆明显提高。5XFAD 转基因鼠脑内 BDNF、
TrkB 受体和其磷酸化水平都明显降低，7,8-DHF 能

够恢复 TrkB 信号的水平，且不影响内源性 BDNF
的水平。同时，5XFAD 小鼠 β- 分泌酶 (β-secretase 1, 
BACE1) 水平提高，并引起淀粉样肽 -β (amyloid-β, 
Aβ) 产生。7,8-DHF 阻断了 BACE1 的表达，并降低

了 β 分泌酶 C 末端 (C99)、Aβ40 和 Aβ42 水平。此外，

在正常小鼠中，7,8-DHF 会引起 BACE1 表达降低，

表明 BDNF-TrkB 信号对于下调 BACE1 的基线水平

是非常重要的，这大大降低了阿尔茨海默病的发生

风险 [11] 。Zhang 等 [12] 的研究也表明，长期口服

7,8-DHF (~5 mg/kg) 同样能够激活 5XFAD 转基因鼠

的 TrkB 信号，并且抑制 Aβ 沉积。在原代培养的神

经元中，7,8-DHF 能够对 Aβ 诱导的毒性起到保护

作用，并促进树突分支的突触的发生。当海马和皮

层神经元严重缺失时，腹腔注射 7,8-DHF (5 mg/kg)
同样能够提高小鼠在水迷宫中的认知能力，这与

7,8-DHF 促进 CA1 神经元的突触形成有关 [13]。在健

康和阿尔茨海默病转基因鼠，7,8-DHF 还能够提高

动物的物体识别记忆能力 [14]。上述研究表明，7,8-
DHF 对阿尔茨海默病的恢复过程具有重要作用。

雷特综合征 (Rett syndrome, RTT) 是一种神经

系统发育异常性疾病，主要由于甲基化 CpG 结合

蛋白 2 (methyl CpG binding protein 2, MECP2) 基因

突变引起，会导致孤独症、智力发育异常等症状，

主要影响女性。Mecp2 突变小鼠脑内 BDNF 水平降

低，条件性敲除和过表达 BDNF 分别加速和减慢
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Mecp2 突变小鼠的病程。突变小鼠断奶后，将 7,8-
DHF (80 mg/L) 持续加入饮用水中，每只小鼠平均

每天饮用 2~3 mL，直到动物死亡。结果发现，饮

用含有 7,8-DHF 水的小鼠寿命显著增加，同时，

7,8-DHF 组的小鼠体重降低少，神经细胞核的大小

增加，自主运动增强。此外，饮用含 7,8-DHF 水的

小鼠呼吸不规律症状明显改善，潮气量恢复到正常

鼠的水平。尽管目前其机制还不清楚，但是 7,8-DHF
确实能改善 RTT 的相关症状 [15]。

肌萎缩性脊髓侧索硬化症 (amyotrophic lateral 
sclerosis, ALS) 也是一种以运动神经元缺失为主要

特征的神经退行性疾病，慢性腹腔给予 7,8-DHF 
(5 mg/kg) 能够改善转基因 ALS 小鼠模型的运动缺

陷症状，保持脊髓运动神经元的数量，并维持树突

棘 [16]。

外伤性脑损伤 (traumatic brain injury, TBI) 往往

表现为认知能力减退等症状。腹腔注射 7,8-DHF 
(5mg/kg) 7 d 能够有效降低 TBI 引起的突触可塑性

标记蛋白 (CREB 磷酸化、GAP-43 和突触融合蛋

白 -3) 的表达和 TrkB 磷酸化水平。此外，还可以调

节细胞的能量代谢，并改善记忆功能 [4]。Chen 等 [17]

的研究表明，在 TBI 前给予 7,8-DHF 能够降低成年

海马新生未成熟细胞的死亡，7,8-DHF 也能够对离

体未成熟细胞的兴奋毒性起到保护作用，这一作用

通过激活 BDNF-TrkB 信号通路完成。

2　7,8-DHF的心血管调节功能

黄酮类化合物在舒张血管、降低血压等心血管

功能调节方面都有重要作用 [18-20]。Huai 等 [23] 研究

表明，对于完整和去内皮血管，7,8-DHF 都能够剂

量依赖性地引起苯肾上腺素 (phenylephrine, PE) 预
收缩的大鼠胸主动脉环舒张。两者的 EC50 分别是

24 µmol/L 和 104 µmol/L，表明其舒张作用部分依

赖于内皮。在完整内皮血管，利用 NOS 阻断剂 N-
硝基 -L- 精氨酸甲酯 (Nω-nitro-L-arginine methyl ester 
hydrochloride, L-NAME)、可溶性鸟苷酸环化酶

(soluble guanylyl cyclase, sGC) 阻断剂 ODQ 预孵育

血管后，7,8-DHF 的血管舒张作用明显减弱。而环

氧合酶阻断剂吲哚美辛没有阻断 7,8-DHF 的血管舒

张作用，表明 7,8-DHF 的血管舒张作用依赖于 NO-
cGMP 通路，与前列腺素无关。而在去内皮血管，7,8- 
DHF 可能通过抑制胞内钙释放和抑制外钙内流引起

去内皮血管的舒张。灌胃给予 7,8-DHF (10 mg/kg)  
2 h 后能够引起 SHR 的舒张压显著性降低，但对收

缩压的降低作用不明显。尾静脉注射 7,8-DHF (2.5 
mg/kg) 能够在 10~20 min 内使收缩压和舒张压均显

著性降低。

在脑缺血再灌注模型大鼠，腹腔注射 7,8-DHF
能够显著降低神经功能缺损评分，减少梗死面积和

神经细胞凋亡。这一保护作用可能部分由于其抗凋

亡、抗氧化和抗炎症作用 [22]。

3　7,8-DHF的抗氧化作用

Zhang 等 [23] 研究表明，7,8-DHF 剂量和时间依

赖性地对 DNA 损伤具有保护作用，能够降低凋亡

细胞的核分裂，降低 sub-G1 细胞数量，减少 DNA
分裂，其保护作用主要通过抑制过氧化氢引起的凋

亡。此外，7,8-DHF 可以激活蛋白激酶 B (protein 
kinase B, PKB) Akt 这一主要信号通路，PI3K ( 上调

Akt) 抑制剂 LY294002 能够减弱 7,8-DHF 的保护作

用。由此推测，7,8-DHF 通过清除细胞内 ROS 和增

强 Akt 活性从而保护细胞。在人胶质形成细胞中，

7,8-DHF 通过激活 ERK 和 Akt-Nrf2 信号通路引起

HO-1上调并对抗氧化应激反应发挥细胞保护功能 [24]。

在口腔鳞状细胞癌细胞系 HN22 和 HSC4 中，7,8-
DHF 能够抑制细胞生长并通过作用于特异性蛋白

(specificity protein 1, Sp1) 调节细胞周期和抑制抗凋

亡蛋白的作用，从而引起癌细胞凋亡 [25]。

青光眼和视神经炎疾病中均发现视网膜神经节

细胞 (retinal ganglion cells, RGCs) 的缺失，主要是

由于细胞的兴奋毒性和氧化应激损伤引起的。在原

代培养的 RGCs 和 RGC-5 细胞系的研究中都发现，

当给予不同浓度 7,8-DHF 处理后，7,8-DHF 能够有

效地预防细胞的兴奋毒性和氧化应激引起的凋亡和

细胞死亡。此外，7,8-DHF 能够通过刺激神经轴突

分支促进神经突起的生成 [26]。在海马 HT-22 细胞系，

7,8-DHF 还能够浓度依赖性地对抗谷氨酸引起的氧

化应激。如前所述，在 7,8-DHF 的神经保护作用机

制研究中，7,8-DHF 作为 TrkB 受体激动剂参与神经

系统中各种疾病。但有研究发现，HT-22 细胞没有

TrkB 受体。进一步研究证实，7,8-DHF 增加了

HT-22 细胞中的谷胱甘肽水平，并且降低了谷氨酸

引起的 ROS 的产生。7,8-DHF 也能够对抗过氧化氢

和甲萘醌诱导的细胞凋亡。因此，7,8-DHF 也可以

通过卓越的抗氧化特性起到神经保护作用 [27]。

4　7,8-DHF的抗炎作用

Park 等 [28] 研究了 7,8-DHF 在脂多糖处理的
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RAW264.7 细胞系中的抗炎作用，发现 7,8-DHF 显

著降低脂多糖引起的炎症调节物 NO、PGE2、白细

胞介素 IL-1β的分泌量。进一步的研究证实，7,8-DHF
能够明显抑制脂多糖引起的诱导型一氧化氮合酶

(inducible NOS, iNOS)、COX-2和 IL-1β的表达。此外，

7,8-DHF 也降低脂多糖引起的核转录因子 κB 的激

活，并抑制 MAPKs 的磷酸化，提示 7,8-DHF 具有

明显的抗炎作用。在脂多糖刺激的 BV2 小胶质细

胞中，7,8-DHF 同样通过抑制 iNOS 和 COX-2 引起

NO 和 PGE2 释放量减少。此外，炎性细胞因子

TNFα 和 IL-1β 也被抑制。MAPKS 的磷酸化作用同

样受到抑制，这一结果表明，7,8-DHF 通过参与小

胶质细胞的激活对神经退行性疾病起到一定的潜在

治疗作用 [29]。

5　7,8-DHF的抗增殖作用

7,8-DHF 在人单核细胞白血病细胞系 (U937)
中具有抗增殖作用。7,8-DHF 时间相关性地抑制

U937 细胞系的增殖，主要是抑制细胞周期的 G1 期，

并且能够诱导凋亡 [30]。

6　7,8-DHF的其他作用

7,8-DHF 能够激活肌膜上的 TrkB，从而增强

神经肌肉之间的信息传递 [31] ；200 mg/kg 7,8-DHF
可以保护溴化苯引起的肝中毒，也能剂量依赖性地

降低血清中谷丙转胺酶的水平 [32]。

7　结语

综上所述，7,8-DHF 具有和其他黄酮类化合物

相同的多方面的生理功能，尤其是其良好的神经保

护作用备受关注。7,8-DHF 能够有效地激活 BDNF
作用通路，从而调节几种神经退行性疾病 [33]。由于

7,8-DHF 已经作为神经系统中与神经退行性疾病和

情绪研究等相关的临床用药，因此，7,8-DHF 的其

他相关功能的研究支持是必不可少的，如 7,8-DHF
的药物剂型、7,8-DHF 对血脂血糖的调节作用、7,8- 
DHF 在体内的代谢等等。这些研究将会进一步推动

7,8-DHF 的临床应用。
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