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摘　要：芹菜素是一种广泛存在于各类蔬菜水果中的天然黄酮类化合物，具有多种生物学活性。该文主要

从抗肿瘤、心血管保护、抗神经退行性疾病、抗 2 型糖尿病以及安全性等方面阐述和探讨其作用机制，为

芹菜素在这些疾病中的潜在应用提供新的思路和依据。
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Abstract: Apigenin is a kind of natural flavonoid compound widely existing in various fruits and vegetables. This 
review focuses on the mechanism of apigenin on anti-tumor, cardiovascular protection, anti-neurodegenerative, and 
anti-type 2 diabetes activities, as well as its safety. It will provide new idea and basis for the potential application of 
apigenin in these diseases.
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天然黄酮类化合物 (flavonoids) 是一类普遍存

在于各类蔬菜、水果和中药中的多酚类化合物，通

常以 C6-C3-C6 为基本结构骨架，母核结构为 2- 苯
基色原酮 (2-phenyl-chromone)，其分子中有 1 个酮

式羰基，第 1 位上的氧原子具碱性，能与强酸成盐，

其羟基衍生物多具黄色，故又称黄碱素 [1]。一般来

说，类黄酮骨架由 2 个芳香碳环组成，根据两环中

间三碳链的氧化程度、环结构的羟基化方式等特点，

可将主要的天然黄酮类化合物分为 6 个亚类：黄酮

(flavones)：芹菜素和木犀草素等；黄酮醇 (flavonols)：
槲皮素和杨梅酮等；黄烷酮类 (flavanones) ：橙皮素

和柚皮素等；黄烷醇 (flavanols) 或儿茶素 (catechins)：
表儿茶素和没食子儿茶素等；花青素 (anthocyanidins)：
花青色素等；异黄酮 (isoflavones) ：染料木黄酮和黄

素等 [2-3]。世界上绝大多数植物体内都含有黄酮类

化合物，它们赋予水果和蔬菜各种风味和颜色，并

在植物的生长、发育、开花、结果以及抗菌防病等

方面起着重要的作用。

芹菜素 (apigenin)，又称为芹黄素或洋芹素，

是一种天然的类黄酮化合物，其化学名为 4',5,7- 三
羟基黄酮 (4',5,7-trihydroxyflavone)( 图 1)，纯品为黄

色晶体状粉末，分子式为 C15H10O6。芹菜素于 1900
年首次被发现，后来才知广泛存在于自然界各类蔬

菜水果中，如芹菜、大蒜、西兰花、洋葱、苹果、

橙子等，其中以芹菜中含量最高 [4] ；在瑞香科、马

鞭草科、卷柏科植物中也有分布，也可通过化学合

成法获得纯品 [5]。几个世纪以来，含有芹菜素的一
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些植物被当作中药成分用来治疗神经痛、帕金森病、

哮喘等疾病。直到 20 世纪 60 年代，科学家才逐渐

关注芹菜素各种生物学活性的分子机制，芹菜素分

子中 4'、5、7 位 3 个羟基和 C2、C3 位双键可以与

自由基结合，其 5、7 位羟基可以螯合金属离子，

抑制自由基的产生，从而决定了芹菜素的抗氧化活

性 [6-7] ；此外，芹菜素还具有降低血压和血脂 [8]，

保护脑缺血 - 再灌注损伤 [9-10]，抗炎、杀菌等 [11] 多

种药理活性。芹菜素是一种脂溶性化合物，能够快

速透过血脑屏障进入脑部 [12]，对诸如阿尔茨海默

病、帕金森病等多种神经退行性疾病有潜在的治疗

作用 [13-14]。此外，芹菜素抗肿瘤作用机制颇多且效

果较为显著，通过调控细胞周期、抑制肿瘤细胞增

殖、促进细胞凋亡和自噬、抑制侵袭和转移、抑制

肿瘤血管生成、影响肿瘤细胞的能量代谢、诱导癌

细胞分化、调节肿瘤细胞免疫反应等 [15-17]，对多种

肿瘤均有一定的抑制作用 [18-20]( 图 2)。本文系统综

述了芹菜素抗肿瘤、心血管保护、抗神经退行性疾

病、抗 2 型糖尿病等方面的活性，为芹菜素药物和

功能食品的研发提供理论基础。

图1  芹菜素分子结构和生物学功能

图2  芹菜素抗肿瘤机制
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1　芹菜素的抗肿瘤作用

1.1　调控肿瘤细胞周期

肿瘤最基本的生物学特征之一是失控增殖，失

控增殖的生物学基础是细胞周期调控紊乱 [21]。早

前人们对细胞周期的调控是从细胞促分裂因子

(mitosis-promoting factor, MPF) 的发现开始的，随

着研究的深入，逐步发现细胞周期蛋白 (cyclin)、
细胞周期蛋白依赖性激酶 (CDKs) 和 CDK 抑制因子

(CKIs) 是细胞周期运行的重要调控因子 [22]。芹菜素

能通过多种途径作用上述细胞周期调控蛋白，从而

使肿瘤细胞周期的正常运行受到阻滞。芹菜素通

过抑制 cyclin 的活性和上调局部黏附激酶 (focal 
adhesion kinase, fak) 的稳定性引发肿瘤细胞周期阻

滞。Gupta 等 [23] 发现，芹菜素可下调人前列腺癌细

胞周期蛋白 D1、D2 和 E，同时，通过 p53 途径抑

制 CDK2、CDK4 和 CDK6 的活性，将细胞阻滞在

G0/G1 期。Shukla 等 [24] 发现，用芹菜素处理人前列

腺癌细胞可引发 G0/G1 期停滞，这一过程是通过诱

导 cyclin D1 的表达下降引起，cyclin D1 的表达下

降与 p38 和 pI3k-AKT 的表达和磷酸化减少有关。

有意思的是，在细胞周期的 G0/G1 阶段，芹菜素导

致 cyclin D1、cyclin D2 和 CDK2、CDK4、CDK6
显著减少，提示了芹菜素抑制这些蛋白质的翻译的

有效性。芹菜素可通过降低 cyclin D1 的表达引起

G2/M 期停滞，抑制人鼻咽癌细胞的生长 [25]。芹菜

素处理后的人白血病单核细胞周期蛋白 E1、E2、
E2F2、Myc 和 CDC25a 的表达显著降低，将细胞阻

滞在 G1/S 期 [26]。在乳腺癌细胞中，芹菜素可通过

抑制细胞周期蛋白依赖激酶 -1 (CDK1) 的表达诱发

G2/M 期停滞。芹菜素还能降低 cyclin 的水平，升

高 p21WAF1/CIP1 和乙酰化组蛋白 H3 水平。这些发现

表明，通过表观遗传调控，芹菜素可以用于乳腺癌

的预防和治疗 [27]。在肾癌中，芹菜素对人肾癌细胞

造成 DNA 损伤，并通过 ATM 信号通路介导 G2/M
期停滞 [28]。由此可见，芹菜素可通过调控细胞周期

发挥抑制肿瘤细胞增殖的作用。

1.2　促进细胞凋亡和自噬

细胞凋亡是细胞自主的有序的死亡，细胞凋亡

的途径有线粒体凋亡途径、死亡受体凋亡途径和内

质网凋亡途径 [29]。Yang 等 [30] 研究了芹菜素对肝癌

细胞 HepG2 的作用机制，发现芹菜素以剂量 - 时间

依赖的方式通过抑制 pI3k/AKT/mTOR 途径诱导细

胞凋亡。在增强肿瘤细胞中TRAIL介导的凋亡方面，

芹菜素能通过促进 caspase 激活和死亡受体 (DR5)
的表达以及抗 DR5 的嵌合抗体来增强 TRAIL 诱导

的细胞凋亡 [19]。在体外培养的人黑色素瘤细胞中，

芹菜素对细胞外信号调节蛋白激酶 (ERK) 的活性和

AKT/mTOR 信号通路的影响可有效抑制黑色素瘤

细胞的体外增殖，诱导 G2/M 期停滞和细胞凋亡。值

得注意的是，这一过程中芹菜素还促进了 caspase-3
和 PARP 蛋白的活化，降低了 (p)ERK1/2 磷酸化蛋

白、p-AKT 和 p-mTOR 的表达，提示芹菜素可能具

有抑制黑色素瘤的作用 [31]。

自噬是由缺氧、细胞应激和饥饿等一系列条件

引发的真核生物细胞蛋白质或细胞器的降解过

程，针对性的自噬可能是一种有效的治疗癌症的

策略 [32]。Lee 等 [33] 研究了自噬作用对人结肠癌细

胞凋亡的影响。芹菜素处理 HCT116 细胞后，细胞

周期蛋白 b1 及 cdc2 和 cdc25c 的表达下降，而 p53
和 p21WAF1/CIP1 的表达增加。这些结果表明，芹菜素

具有诱导 HCT116 结肠癌细胞自噬的作用。芹菜素

在甲状腺乳头状癌细胞中则可通过增加活性氧

(ROS) 的产生诱导 DNA 损伤，继而引发自噬性细

胞死亡 [34]。然而，在之前列举的一个研究中，芹菜

素处理后的肝癌 HepG2 细胞虽然能够诱导自噬，

但这种自噬对凋亡有保护作用 [30]。因此，芹菜素诱

导的自噬对肿瘤治疗的意义还有待进一步的研究。

1.3　抑制侵袭和转移

肿瘤细胞的侵袭和转移是肿瘤细胞脱离原发生

长部位，通过各种途径的转运，在机体内远离原发

部位的组织器官继续增殖生长的过程。侵袭和转移

是肿瘤主要的恶性表现，它涉及到多个器官，严重

影响肿瘤患者的疗效和预后，因此，抑制肿瘤细胞

的侵袭和转移能力对于肿瘤的治疗非常关键 [35-37]。

Wnt/β- 连环蛋白信号通路的异常激活在人类肿瘤发

生中具有重要作用。Xu 等 [38] 研究表明，芹菜素能

以剂量依赖的方式抑制 β- 连环蛋白 / T 细胞因子 /
淋巴样增强因子信号激活，从而抑制 Wnt 下游靶基

因的表达，通过这一机制显著抑制结直肠癌细胞增

殖、转移和类器官生长。芹菜素也可以通过调控

pI3k/AKT 信号通路抑制肺癌细胞的侵袭和转移 [39]。

该过程中芹菜素不仅抑制了 AKT 的磷酸化，而且

还抑制了基质金属蛋白酶 -9、糖原合成酶激酶 -3β
和 Hef1 的下游基因表达，提示芹菜素可能是一种

新型的 AKT 抑制剂。神经前体细胞表达发育下调

基因 (NEDD) 是一个多域支架蛋白的 CAS 家族，

已被证明与癌症转移和进展相关 [40]。NEDD9 的敲
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除抑制肿瘤细胞的侵袭和转移，而芹菜素处理能降

低 NEDD9 蛋白的表达，导致 fak、Src 和 AKT 磷

酸化降低，从而抑制 dld1 和 sw480 细胞的侵袭和

转移 [41]。

1.4　对细胞黏附分子的影响

细胞黏附分子参与细胞识别、活化和信号转导、

增殖与分化及伸展与移动等过程，是肿瘤转移病理

过程的重要分子基础 [42]。一般认为，黏附是肿瘤转

移过程中的一个关键环节，肿瘤侵袭的第一步是肿

瘤细胞的黏附分子发生变化，赋予肿瘤转移的能力，

随后发生循环肿瘤细胞与脉管内皮细胞及基质的黏

附 [43]。事实上，细胞黏附分子的表达或功能的改

变与肿瘤细胞从原发部位脱离、血管内流入血流、

向远处靶器官迁移和形成次级病变等步骤均有

关 [44-45]。很多种癌组织中，细胞表面的 E 钙黏素

减少或消失，以致癌细胞易从瘤块脱落，成为侵袭

与转移的前提，因而有人将 E 钙黏素视为肿瘤转移

抑制分子 [46-47]。Shukla 等 [48] 研究表明，芹菜素处

理可使人类前列腺癌 DU145 细胞的 E- 钙黏蛋白水

平升高，抑制核易位、β- 连环蛋白及其在细胞质中

的滞留，说明芹菜素可能也有抑制激素相关性癌症

的潜力。整合素是一种介导细胞和细胞外基质之间

连接的跨膜受体。在信号转导中，整合素将胞外基

质的化学成分与力学状态等有关信息传入细胞。因

此，整合素除了拥有穿过细胞膜的机械作用，也参

与了细胞信息传递以及细胞周期、形态和运动的调

控 [49-50]。芹菜素处理黑色素瘤 A2058 和 A375 细胞

后，降低了黑色素瘤细胞整合素蛋白水平，抑制了

fak 和 ERK1/2 的磷酸化，从而诱导人类皮肤黑色素

瘤细胞发生失巢凋亡 [51]。芹菜素也可通过阻断整合

素 β4 的功能抑制肝细胞生长因子 (HGF) 诱导的乳

腺癌细胞侵袭性生长和转移 [52]。

1.5　诱导癌细胞分化

肿瘤诱导分化是指诱导肿瘤细胞分化为正常或

接近正常的细胞。肿瘤诱导分化治疗已成为了国际

上肿瘤研究的一个热点 [53]。Takahashi 等 [54] 很早就

研究了黄酮类化合物对人急性早幼粒白血病细胞的

作用，证明芹菜素能明显抑制 HL60 细胞的生长，

并诱导其向粒细胞的形态分化。后来的研究还表明，

芹菜素可诱导大鼠 C6 胶质瘤细胞的分化和形态学

改变，表现为胶质原纤维酸性蛋白表达增加，细胞

骨架蛋白巢蛋白 ( 一种未成熟神经细胞的标记物 )
表达减少 [55]。芹菜素通过诱导分化、凋亡和自噬，

改变参与调节免疫应答的细胞因子谱，从而降低

C6 细胞的存活、生长、增殖和迁移 [55]。

1.6　抑制肿瘤血管生成

肿瘤血管能够为肿瘤细胞提供养分，还能将肿

瘤细胞代谢产生的废物及时排出 [56-57]。内皮细胞通

过增殖浸润实体肿瘤，使其从已有的血管中生成新

的血管。肿瘤细胞释放的血管生成因子与肿瘤微环

境中受体分子结合，从而促进血管生成 [58]。VEGF
是调控肿瘤血管生成关键的调节因子，在肿瘤血管

生成和各种肿瘤的生长和转移中起关键作用 [59]。芹

菜素可以抑制人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞血管内

皮生长因子 (VEGF) 的表达，同时降低 VEGF 的

mRNA 水平及其转录活性 [60]。卵巢癌是女性癌症

死亡最常见的原因之一。研究证明，芹菜素能抑制

VEGF 在人类卵巢癌细胞中的表达。芹菜素可在转

录水平上抑制缺氧诱导因子 -1α (HIF-1α) 调控 VEGF
的表达，并通过 pI3k/AKT/p70S6K1 和 HDM2/p53
信号通路介导 [61]。2016 年，Cao 等 [62] 的研究进一

步证实了芹菜素作为一种膳食类黄酮，具有低毒和

抗黑色素瘤转移活性，在黑色素瘤细胞中芹菜素下

调了 STAT3 靶基因 VEGF 的表达。血管生成是肿

瘤增殖中的重要过程。芹菜素抑制肿瘤血管生成，

从而剥夺肿瘤生存的血液、氧气和营养物质，具有

重要的抗肿瘤意义。

2　芹菜素的心脑血管保护作用

2.1　动脉粥样硬化

动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 是高血压、

冠心病等多种心脑血管疾病共同的病理基础。动

脉粥样硬化是指动脉某些部位的内膜下脂质异常

沉积，同时，伴有平滑肌细胞和纤维基质成分的

增殖，逐步发展为硬化性斑块，斑块内部组织坏

死后与沉积的脂质结合，形成粥样物质，故称动

脉粥样硬化 [63]。在动脉粥样硬化的形成过程中，脂

质代谢异常是一个重要的影响因素，血清总胆固醇

(TC) 和低密度脂蛋白 (LDL-C) 的升高及高密度脂蛋

白 (HDL-C) 的降低均可增加动脉粥样硬化危险性；

血管内皮细胞功能障碍是导致或加重动脉粥样硬化

的另一个重要因素，两大因素相互牵连 [64]。首先，

在以血清高胆固醇和高甘油三酯为特征的血脂异常

中，LDL-C 扮演关键角色。LDL-C 进入动脉血管

内皮细胞后转化为氧化型低密度脂蛋白 (OX-LDL)，
OX-LDL 促使内皮细胞分泌巨噬细胞趋化蛋白 -1 
(MCP-1) 等细胞因子，诱导巨噬细胞识别 OX-LDL
将其摄入胞内。过量的 OX-LDL 会促使巨噬细胞形
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成泡沫细胞进而释放细胞因子，这些细胞因子能够

促使平滑肌细胞发生增殖和迁移，使动脉粥样硬化

斑块增大，促进动脉粥样硬化的进展 [65]。

氧化应激引起的血管内皮功能障碍已被证明是

动脉粥样硬化的起始步骤，芹菜素可以抑制血管内

皮功能障碍 [66]。芹菜素具有抗氧化性，对于低密度

脂蛋白胆固醇介导的氧化应激有很好的保护作用。

以往的研究探索了包括芹菜素在内的类黄酮物质对

于冠状动脉粥样硬化的影响，证实芹菜素对于冠状

动脉粥样硬化有着积极的作用 [66]。芹菜素可通过调

节体内胆固醇代谢，促进胆固醇的吸收和转化，加

速胆固醇的逆向运输，起到降低血脂水平的作用 [8]。

动脉粥样硬化的发展伴随着炎症升级和血管壁内脂

质堆积。脂质转运膜蛋白 ABCA1 在其中起着至关

重要的作用，芹菜素可通过剂量和时间依赖的方式

增加 ABCA1 的表达，降低促炎细胞因子的分泌水

平，抑制动脉粥样硬化的发生发展 [67]。这些研究为

芹菜素调节动脉粥样硬化的发生机制提供了证据，

提示其可用于心脑血管疾病的临床治疗。

2.2　缺血再灌注损伤

脑缺血再灌注时，自由基的生成与清除动态平

衡遭到破坏，引发活性氧自由基的大量生成，氧化

应激引起脂质过氧化反应，形成具有细胞毒性的脂

质过氧化物丙二醛 (MDA)[68-69]。芹菜素是一种高效

抗氧化剂，Mao 等 [70] 研究表明芹菜素可降低大鼠

大脑皮层和海马组织 MDA 含量，增加 SOD 活性

和 GSH 水平，暗示了芹菜素或可通过抑制氧化应

激减轻脑损伤。在分化的 PC12 细胞和人神经母细

胞瘤 SH-SY5Y 细胞中，芹菜素能抑制活性氧的产

生、谷胱甘肽的消耗和氧化、丙二醛的形成 [71]。芹

菜素能通过直接清除或降低细胞内活性氧或脂质氧

化终产物丙二醛含量，提高 SOD、CAT 的活性和

GSH 等抗氧化因子的水平，抑制氧化应激对神经细

胞的毒害作用 [72-73]，这显然得益于芹菜素卓越的抗

氧化活性。

另一方面，炎症反应在缺血再灌注损伤的发病

机制中也起着重要作用。脑和心肌细胞缺血再灌注

时，缺血灶局部炎症细胞的激活、浸润及黏附分子

的合成分泌可诱导炎性损伤。胶质细胞的活化和白

细胞的渗出是中枢神经系统炎症反应的关键步骤。

活化的胶质细胞释放炎症因子，如一氧化氮 (NO)、
前列腺素 E2 (PGE2) 白细胞介素 (interleukin, IL)、肿

瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α) 等，这

些促炎物质的积累对神经元是有害的。值得注意的

是，NF-κB 是调控炎症反应的重要转录因子，NF-κB
被激活后继而激活诱导性一氧化氮合酶 (iNOS)、
IL-1β、IL-6、TNF-α 等的转录 [74]。芹菜素能够通过

抑制 NF-κB 信号通路的激活抑制炎症因子 IL-6、
IL-1β 和 TNF-α 的分泌 [75]。在脑缺血再灌注损伤的

发病机制中，iNOS 在激活态小胶质细胞中表达增

加进而加剧细胞氧化损伤。因此，抑制 NO 和

PGE2 的生成可保护神经元免受氧化应激损伤。Ha
等 [76] 研究表明，芹菜素可通过抑制 iNOS 和 COX-2
的表达减少 NO 和 PGE2 的生成。这些数据暗示，

芹菜素可以通过抗炎作用缓解缺血再灌注导致的炎

性损伤。

2.3　高血压及并发症

高血压是以动脉血压持续升高为主要特征，伴

有心、脑、肾等多个组织器官功能性或器质性改变

的慢性疾病。高血压引起的肾纤维化可导致慢性肾

病的进展。在醋酸脱氧皮质酮 - 盐性高血压大鼠模

型中，芹菜素显著减轻了高血压对肾脏结构和功能

的损伤，同时，降低了转化生长因子 -β1 (TGF-β1)/
Smad2/3 信号通路和细胞外基质蛋白的表达。芹

菜素通过 trpv4 介导的 AMPK/SIRT1 活化和抑制

TGF-β1/Smad2/3 信号通路，对高血压引起的肾纤维

化具有有益作用 [77]。高血压引起的心肌肥厚往往伴

随着 HIF-1α 的升高而引起的心肌糖脂代谢异常，

而芹菜素可抑制 HIF-1α 在缺氧条件下的表达。Zhu
等 [78] 对肾血管性高血压致心肌肥厚大鼠给予芹菜

素 50~100 mg/kg 灌胃 4 周，结果表明，芹菜素治

疗后，大鼠血压、心脏重量、心脏重量指数、心肌

细胞横截面面积、血清血管紧张素 II、血清和心肌

游离脂肪酸均降低。值得注意的是，芹菜素降低了

心肌 hif-1 蛋白的表达水平，同时，提高了心肌肉

碱棕榈酰转移酶 (CPT-1) 和丙酮酸脱氢酶激酶

(PDK-4) 的表达水平，降低了心肌过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ (PPARγ)、甘油 -3- 磷酸酰基转移酶

(GPAT) 和葡萄糖转运蛋白 (GLUT-4) 的表达水平。

这些发现表明芹菜素可能具有改善高血压及其并发

症的作用。

3　芹菜素抗神经退行性疾病作用

3.1　芹菜素在阿尔茨海默症中的作用

阿尔茨海默病 (AD) 又称老年痴呆症，临床上

根据 AD 患者的特征性病理改变情况，将其发病机

制主要分为 4 类：氧化应激、Tau 蛋白过度磷酸化、

β 淀粉样蛋白 (Aβ) 在神经元胞外异常沉积形成老年
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斑及炎症反应 [79-80]。氧化应激是 AD 等神经性疾病

的主要致病原因之一，可引发神经元内 Aβ 沉积，

亦可通过脂肪酸氧化而增加 Tau 蛋白聚合速率，最

终导致 AD 的发生。AD 患者脑内 β 淀粉样蛋白经

由淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP)
异常酶解产生，β 淀粉样蛋白的异常聚集会导致老

年斑的形成，引发神经纤维缠结和神经元坏死，损

坏正常的突触功能和认知功能 [81]。Tau 蛋白过度磷

酸化是导致 AD 的主要因素之一，Tau 蛋白的磷酸

化失衡会导致人体 Tau 蛋白大量堆积，引发 AD[82]。

AD 患者及实验大鼠脑内老年斑附近炎性因子聚

集，说明 AD 的发病与部分炎症反应相关。IL-6、
IL-1、IL-8、TNF-α、NF-κB 等细胞因子水平升高

会导致大脑神经炎症的发生，导致神经元变性和

凋亡 [83-84]。

芹菜素具有抗氧化性，且为脂溶性，这些特性

暗示了其穿过脑血屏障抑制 AD 发病机制中的氧化

应激或可有所作为；芹菜素还具有强大的抗炎特性，

通过促进炎症细胞中细胞因子和 NO 释放的全局下

调，具有保护神经突和细胞活力的能力。此外，芹

菜素还可以通过降低自发 Ca2+ 信号的频率，显著降

低 caspase-3/7 介导的神经细胞凋亡 [75]。在 AD 动

物模型中，芹菜素可以抑制 Aβ 的聚集，APP/PS1
小鼠口服 3 个月芹菜素可缓解学习障碍和记忆减

退。芹菜素通过下调 BACE1 和 β-CTF 水平，减轻

Aβ 沉积，降低不溶性 Aβ 水平 [85]。在 AD 的研究中，

芹菜素还可通过抑制 NO 的产生、iNOS 和 COX-2
的表达表现出较强的抗炎活性 [86]。芹菜素具有超氧

化物阴离子清除作用，提高了超氧化物歧化酶和谷

胱甘肽过氧化物酶的抗氧化酶活性。此外，芹菜素

还恢复了大脑皮层的神经营养 ERK/CREB/BDNF
通路。综上所述，芹菜素可通过减轻 Aβ 聚集、

抑制淀粉样变过程、抑制氧化应激、恢复 ERK/
CREB/BDNF 通路，改善 AD 相关的学习记忆障碍

( 图 3)。
3.2　芹菜素在帕金森病中的作用

帕金森病 (PD) 是常见的神经退行性疾病，PD 
主要病理特点为中脑黑质多巴胺能神经元严重缺失

和纹状体多巴胺神经递质减少，临床特征是其标志

性的运动症状，如静止性震颤、强直、运动迟缓和

姿势不稳 [87]。帕金森病是一种以黑质多巴胺能神经

元丢失为特征的神经退行性疾病，与氧化应激、神

经炎症和细胞凋亡有关 [88]。Anusha 等 [89] 研究了鱼

藤酮 (ROT) 诱导的 PD 大鼠模型中芹菜素的神经保

护作用及其分子机制，发现芹菜素可显著改善大鼠

行为、生化和线粒体酶活性指标，并可预防黑质致

密部 (SNpc) 的神经炎症反应，还能抑制由 ROT 诱

导的促炎细胞因子 TNF-α、IL-6 和促炎酶 iNOS-1
的释放，抑制神经营养因子 BDNF 和 GDNF mRNA
在 ROT 损伤大鼠中的表达 ( 图 3)，提示芹菜素在

PD 的 ROT 模型中可能发挥神经保护作用 [89]。

Patil 等 [90] 也发现芹菜素能通过抵抗氧化损伤、

神经炎症，抑制小胶质细胞活化，以及上调神经营

养素来保护多巴胺能神经元。氧化应激是各种神经

退行性疾病病理的重要组成部分之一。PD 的特点

是由于 α-synuclein 在大脑中的聚集，多巴胺能神经

元逐渐丧失。Siddique 等 [14] 将表达 α-synuclein 的

转基因果蝇暴露于芹菜素饮食中，结果显示，果蝇

的寿命延长，谷胱甘肽和多巴胺含量增加，同时谷

胱甘肽 - s 转移酶活性、脂质过氧化、单胺氧化酶、

caspase-3 和 caspase-9 活性以剂量依赖性的方式降

低，表明芹菜素在 PD 转基因果蝇模型中具有延长

寿命、升高多巴胺水平、减轻氧化应激和细胞凋亡

的作用。

图3  芹菜素抗抗神经退行性疾病作用机制
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4　芹菜素的抗2型糖尿病作用

2 型糖尿病 (T2D) 是遗传与环境因素共同作

用形成的复杂疾病，胰岛素抵抗 (insulin resistance, 
IR) 和 β 细胞功能障碍是 2 型糖尿病发病机制中的

重要决定因素 [91-92]。基于遗传和环境等各种原因，

胰岛素促进葡萄糖摄取和利用的效率下降，机体代

偿性地分泌过多胰岛素，产生高胰岛素血症，以维

持血糖的稳定，而血浆胰岛素较高的人对胰岛素不

敏感，产生胰岛素抵抗。胰岛素细胞功能障碍是指

胰岛 β 细胞分泌减少或者胰岛细胞遭到破坏凋亡加

快。日益增多的事实表明，胰岛 β 细胞的异常可能

是 2 型糖尿病发病的中心环节，胰岛 β 细胞代偿能

力下降，则 2 型糖尿病逐渐发生 [93-94]。

4.1　保护胰岛β细胞功能

ROS 增加所产生的氧化应激使 β 细胞更容易

死亡或发生功能障碍。与其他类型的细胞相比，β
细胞含有的抗氧化酶表达水平较低，从而导致其抗

氧化能力低。2 型糖尿病患者出现的胰岛 β 细胞数

量减少可能与氧化应激等损伤机制有关 [95-96]。胰腺

细胞对氧化应激非常敏感，氧化应激是糖尿病患者

细胞损伤的主要原因之一。人们对保护胰腺细胞免

受氧化应激的有效疗法的开发以及寻找治疗糖尿病

的潜在保护性抗氧化剂越来越感兴趣。Wang 等 [97]

研究了芹菜素对链霉素 (STZ) 诱导大鼠胰岛素瘤细

胞系的氧化损伤保护作用及其机制，结果表明，芹

菜素预处理能有效降低细胞内 ROS 的产生，减轻

细胞 DNA 损伤，降低脂质过氧化作用，缓解蛋白

羰基化，恢复 STZ 胁迫下胰腺细胞凋亡。芹菜素的

有益作用与减少 STZ 处理细胞抗氧化酶的损失有

关。氧化应激是胰岛 β 细胞葡萄糖毒性的一个重要

方面，芹菜素可抑制 2- 脱氧 -D- 核糖诱导的胰岛 β
细胞的氧化损伤，降低细胞内的 ROS 水平和凋亡，

并抑制氧化应激相关转录因子 NF-κB 和 AP-1 的表

达 [98]。芹菜素突出的抗氧化活性可在氧化应激层面

保护胰岛 β 细胞功能。

4.2　作用PPARγ、α葡萄糖苷酶等降糖靶点

PPARγ 是用来治疗 2 型糖尿病的噻唑烷二酮类

降糖药的作用靶点。研究发现，芹菜素能通过降低

PPARγ 和 C/EBPα 的表达抑制 3T3-L1 前脂肪细胞

分化 [99]。α- 葡萄糖苷酶抑制剂是降低餐后血糖的

一线药物。已有研究表明，芹菜素可显著抑制 α-
葡萄糖苷酶的活性 [100]，这提示芹菜素可能具有降

低糖尿病患者餐后血糖的作用。

5　芹菜素的临床试验与安全性

芹菜素在神经退行性疾病、骨关节炎和焦虑

症等方面的临床试验均有报道。一项针对阿尔茨

海默病的 II 期临床试验提示，通过 2 年的观察和

随访，含有芹菜素的复方制剂能够改善患者的认

知功能 [101]。Zick 等 [102] 的临床研究显示，芹菜素

可以有效改善失眠。芹菜素是日常饮食中的一种成

分，广泛存在于多种蔬菜、水果和豆类。Lu 等 [103]

通过大鼠、小鼠的急性与亚慢性毒性实验以及致突

变性实验证实，竹叶多酚类物质提取物 ( 主要成分

为类黄酮和酚酸 ) 安全无毒。刘海波等 [104] 系统研

究了芹菜素的急性毒性、亚慢性毒性和遗传毒性。

芹菜素大鼠急性毒性的最大耐受剂量 (MTD) 大于 8 
g/kg 体重；芹菜素的大鼠 90 d 喂养实验的无明显损

害作用水平为 8 g/kg 体重；采用 Ames 实验、小鼠

骨髓微核实验、小鼠精子细胞畸形实验系统研究芹

菜素的遗传毒性，结果未显示有遗传毒性，提示了

芹菜素良好的生物安全性。

6　展望

芹菜素作为一种天然存在的黄酮类化合物，具

有良好的生物安全性和较高的药用价值。芹菜素能

够通过多靶点、多通路潜在改善炎症、心血管疾病、

神经退行性疾病、肿瘤和糖尿病等，而且其致畸变

毒性与其他黄酮类化合物相比相对较低。近年来芹

菜素的其他药理药效也得到日益广泛的关注和研

究。然而，芹菜素药理学作用的研究大多尚处于体

外实验和动物模型阶段，许多作用机制仍不清楚，

对芹菜素的人体研究还需进一步深入，使其能够早

日进入临床应用。
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