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摘　要：奇壬醇 (kirenol, kir) 是从传统抗风湿药豨莶草中提取的活性成分，因其具有广泛的药理学活性，近

几年引起国内外科研工作者的研究兴趣。现代临床前研究证实 kir 具有多种生物学活性，包括抑制细胞生长、

促凋亡、抗炎、心脏保护、抗光老化、抗脂肪生成、抗菌、改善肌肉功能、抗关节炎、促进骨折和伤口愈

合等。大量研究发现 kir 通过调节 NF-κB 和 Nrf2 在各种体内和体外疾病模型中发挥抗炎作用，提示抗炎是 
kir 的主要生物学功能。该文综合分析近年来发表的研究成果，总结 kir 的生物学功能和抗炎分子机制、应

用前景及不足，为 kir 的下一步基础研究和临床应用研究提供线索。
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The research progress on the function and 
anti-inflammatory mechanisms of kirenol
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Abstract: Kirenol (kir) is an active ingredient extracted from Herba Siegesbeckiae which is a traditional 
antirheumatic herb in China. In recent years, kir has attracted the interests of researchers for its extensive 
pharmacological activity. Modern preclinical studies have confirmed that kir has a variety of biological activities, 
including inhibiting cell growth, promoting apoptosis, anti-inflammation, cardiac protection, anti-photoaging, anti-
adipogenesis, antibacterial, muscle improvement, anti-arthritis, promoting fracture and wound healing, etc. Many 
studies have found that kir plays an anti-inflammatory role in vivo and in vitro by regulating NF-κB and Nrf2, 
suggesting that anti-inflammation is the main biological function of kir. This paper comprehensively analyzed the 
research results published in recent years, summarized the biological function and anti-inflammatory molecular 
mechanisms of kir, and analyzed its application prospects and limitations, in order to provide clues for the future 
preclinical and clinical researches on kir.
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豨莶草 (Siegesbeckiae Herba) 作为多基原中药

之一，《中国药典》一部 2020 版收载其为菊科植

物豨莶 Siegesbeckia orientalis L ( 图 1a)、腺梗豨莶 S. 
pubescens Makino ( 图 1b) 或毛梗豨莶 S. glabrescens 
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Makino ( 图 1c) 的干燥地上部。

目前已从豨莶草中分离出 122 种化学成分 [1]，

这些成分主要为二萜类、倍半萜类、黄酮类等，其

中二萜类成分含量高且被认为是豨莶草主要的活性

物质，二萜类成分主要包含 kir (C20H34O4)、豨莶苷

和豨莶精醇等 ( 含量大小顺序为 kir > 豨莶苷 > 豨
莶精醇 )，其现行标准收载于《中国药典》一部

2020版，以kir含量作为测定指标，规定kir (C20H34O4)
的含量不得少于 0.050%[2]。豨莶草作为临床常用中

药材之一，传统上用于治疗高血压、神经衰弱、类

风湿性关节炎、哮喘和蛇 - 咬伤、过敏性疾病、瘫痪、

酸痛、皮肤疾病、风疹、月经紊乱、四肢麻木、头晕、

头痛和疟疾等疾病 [3]。现代研究证实，豨莶草具有

抗血栓、抗风湿、抗炎镇痛、舒张血管、抗肿瘤、

阻滞钙通道、促皮肤创伤愈合、免疫抑制、镇静催眠、

降血糖等作用 [4]。

kir 是从豨莶草中分离得到的主要有效成分 ( 二
萜类 )，化学分子结构如图 2 [5]。近几年 kir 广泛的

药理学作用引起了国内外相关实验室的研究兴趣，

其对类风湿性关节炎、多发性硬化、溃疡性结肠炎、

心血管疾病、糖尿病、皮肤创伤、抗光老化、抗脂

肪生成、抗肿瘤、骨损伤和关节疾病等均具有治疗

潜力。

除了传统的抗风湿活性，kir 新的生物学活性

和功能逐步被揭示，本文将总结分析 kir 的生物学

功能和抗炎分子机制、应用前景及不足，为 kir 的
下一步基础研究和临床应用研究提供线索。

1　豨莶草中kir的含量

《中国药典》一部 2020 版根据 kir 的含量对豨

莶草进行质控，规定 kir 的含量不得少于 0.050%。

kir 在不同国家来源的，或者同一国家不同地区来

源的豨莶草中的含量不尽相同。此外，豨莶草茎、枝、

叶三个部位中的 kir 含量也不相同。三种豨莶植物

( 豨莶 Siegesbeckia orientalis L、腺梗豨莶 S. pubescens 
Makino 和毛梗豨莶 S. glabrescens Makino) 中的组

成成分和 kir 的含量也存在明显差异 [6]。这些变化

可归因于外部因素，如收获时间、季节、环境因素

和储存条件等，以及内部因素，如植物起源和遗传

变异等。利用超高效液相色谱 (ultra-performance 
liquid chromatography, UPLC)分析毛梗豨莶 S. glabrescens 
Makino 和豨莶 S. orientalis L 提取物中的 kir 含量分

别为 0.33 %[7] 和 0.24%[8]。以高效液相色谱法 (high-
performance liquid chromatography, HPLC) 测定中国

17 批市售合格豨莶草药材及茎、枝、叶中 kir 的含

量，平均含量分别为 0.16%、0.01%、0.04%、0.56%，

可以看出 kir 在豨莶草叶子中的含量最高，因此

在药材收取、运输和保存过程中应注意避免损失

叶子 [9]。

2　kir的药代动力学和毒性

口服或者灌胃给药 kir 之后，雄性 SD 大鼠体

内 kir 的分布、吸收和排泄迅速，kir 很快被机体吸

收并产生药理作用，但是不会在大鼠体内累积产生

毒性 [10-12]。将 kir 以 2 g/kg 的剂量对雌性和雄性

ICR 小鼠进行连续 14 d 的口服给药，并没有引起小

鼠外观改变、中毒症状以及死亡 [13]。体外实验证实

kir (60 μmol/L) 对破骨细胞前体细胞和破骨细胞无

毒性作用 [14]。利用糖皮质激素泼尼松龙治疗大鼠关

节炎可引起促肾上腺皮质激素 (ACTH) 和糖皮质激

素受体 α(GRα) 下调，kir 对大鼠关节炎的治疗效果

和泼尼松龙相当，但并不会引起 ACTH 和 GRα 下

调 [15]。使用三种毒性评估软件工具，包括 QSAR
方法学共识法 (QSAR methodologies consensus method)、

注：(a) 豨莶S. orientalis L；(b)腺梗豨莶S. pubescens Makino；(c)毛梗豨莶S. glabrescens Makino
图1  三种豨莶草图片[1]
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系统聚类法 (hierarchical clustering method) 和最邻

近算法 (nearest neighbour method) 对大鼠口服 kir 的
半数致死量 (lethal dose 50%, LD50) 进行预测，分别

为 6 003.02 mg/kg、5 872.13 mg/kg 和 6 136.82 mg/kg[16]。

kir 不仅没有明显毒副作用，反而具有显著的

肝脏保护作用。kir (40 mg/kg/d，连续 4 周 ) 预防性

注射大鼠对乙醇诱导的肝脏毒性具有显著保护作

用，kir 的肝脏保护作用机制与抑制活性氧产生、维

持线粒体膜电位、上调氧化应激相关标记物有关 [17]。

尽管有关 kir 的药理学毒性研究偏少，但是对

豨莶草的药理学毒性研究较多，目前研究认为正常

剂量使用豨莶草提取物治疗疾病并不会引起明显的

毒副作用 [18]。《景岳全书》记载豨莶“味苦，气微寒，

有小毒”，然而诸多本草都被指出具有“小毒”， 但
是《中国药典》一部 2020 版并未称豨莶草具有“小

毒”[2]。连续 14 d 给小鼠口服豨莶草水提取物 (3.0 
g/kg) 可引起间质性肺炎，但是停药两周后毒性损

伤减轻，表明大剂量服用豨莶草引起的毒性作用是

可以逆转的 [1]。不同提取方法提取的豨莶草提取物

含有的毒性成分各不相同。与石油醚、氯仿和乙酸

乙酯等溶剂提取法相比较，正丁醇和水提取的豨莶

草提取物中含有的毒性成分较多，其中水提取物的

LD50 为 18.00 g/kg，正丁醇提取物的 LD50 为 20.00 
g/kg ；此外，70% 乙醇提取物对小鼠也具有毒性，

LD50 为 22.24 g/kg[1]。腺梗豨莶 S. pubescens Makino 
的毒性要强于豨莶 S. orientalis L[1]。Wu 等 [19] 研究

发现 SD 大鼠连续 24 周灌胃给药豨莶草提取物 (蒸

馏水回流提取法，5 g/kg，每周 6 天，连续 24 周 )

可以引起体重减轻及肝肺损伤等。虽然豨莶草提取

物含有毒性成分，且毒性作用与豨莶草剂量成正比，

然而具体是豨莶草哪些活性成分引起器官毒性并不

清楚，有待于进一步研究阐明。

3　kir的生物学功能

豨莶草含有多种生物活性物质，具有多种药理

学活性，是一种很有前途的药用植物。豨莶草主要

用于缓解类风湿症状和改善关节运动，近几年的研

究工作发现豨莶草具有抗炎、抗肿瘤、抗过敏、抗

氧化、抗血栓和抗菌等多种药理活性，而且还具有

保护心肌和脑缺血损伤的作用 [1]。

kir 作为豨莶草的主要活性物质之一，国内外

临床前研究证实 kir 也具有多种生物学功能，包括

注：(a) kir结构：(1R)-1-((2S,4aR,4bS,6S,8R,8aS)-6-hydroxy-8-(hydroxymethyl)-2,4b,8-trimethyl-4,4a,5,6,7,8a,9,10-
octahydro-3H-phenanthren-2-yl)ethane-1,2-diol。(b~h) kir衍生物结构：(b) ((1R,3S,4aS,4bR,7S,10aS)-3-acetoxy-7-
((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-1,4a,7-trimethyl-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahydrophenanthren-1-yl)methyl 
acetate；(c) (1R,3S,4aS,4bR,7S,10aS)-1-(hydroxymethyl)-1,4a,7-trimethyl-7-((2-(2,4,6-trichlorophenyl)hydrazono)methyl)-
1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahydrophenanthren-3-ol；(d) ((1R,3S,4aS,4bR,7S,10aS)-3-acetoxy-1,4a,7-trimethyl-
1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahydrophenanthrene-1,7-diyl)bis(methylene) diacetate；(e) (2S,4aR,4bS,6S,8R,8aS)-6-
hydroxy-8-(hydroxymethyl)2,4b,8-trimethyl-2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10-dodecahydrophenanthrene-2-carboxylic acid；(f) 
((1R,3S,4aS,4bR,7S,10aS)-3-acetoxy-1,4a,7-trimethyl-7-(pyrrolidine-1-carbonyl)-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10adodecahydrophenanth
ren-1-yl)methyl acetate；(g) ((2S,4aR,4bS,6S,8R,8aS)-6-hydroxy-8-(hydroxymethyl)-2,4b,8-trimethyl-2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10-
dodecahydrophenanthren-2-yl)(pyrrolidin-1-yl)methanone；(h) ((3S,6aS,7R,9S,10aR,10bS)-9-acetoxy-7-acetoxymethyl)-3,7,10a-
trimethyldodecahydro-1hphenanthro [1,10a-b]oxirene-3-carboxylic acid

图2  kir及其衍生物结构图
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抑制肿瘤细胞生长和促进肿瘤细胞凋亡、抗炎、心

脏保护、促进骨折愈合和预防骨质疏松、抗脂肪生

成、促糖尿病伤口愈合、抗光老化、抗菌和增强运

动耐力等。

3.1　抗炎

3.1.1　类风湿性关节炎和骨关节炎

胶原诱导性关节炎 (CIA) 是研究类风湿性关

节炎 (RA) 的实验动物模型。kir 通过抑制滑膜成纤

维细胞 (FLS) 的迁移、增殖和侵袭，以及抑制 FLS
分泌炎症细胞因子进而对 CIA 动物模型发挥保护作

用 [20]。kir 上调核膜联蛋白 -1 (nuclear annexin-1)，抑

制 NF-κB 活性，下调炎症细胞因子，进而减轻 CIA
关节炎症 [15]。也有研究证实 kir 通过调节 T 细胞平

衡 ( 上调保护性 Treg 细胞，下调炎症性 Th1 和 Th17
细胞 ) 和促进自身免疫性 CD4+ T 细胞凋亡抑制类风

湿性关节炎 [21-22]。

骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 是一种以关节软

骨破坏和炎症反应为主要特点的慢性退行性疾病，

用 IL-1β 刺激培养软骨细胞证实，kir 预处理可以显

著抑制 IL-1β 诱导的一氧化氮 (NO)、前列腺素 E2 
(PGE2)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白介素 -6 (IL-6)、
环氧合酶 -2 (COX-2)、诱导型一氧化氮合酶 (iNOS)
和含有血小板凝血酶敏感蛋白结构域的解聚素与金

属蛋白酶 -5 (ADAMTS-5) 表达，显著抑制软骨蛋白

聚糖和 II 型胶原的降解。此外，kir 还可以显著抑

制 IL-1β诱导的PI3K/Akt和NF-κB信号通路磷酸化，

对小鼠 OA 模型发挥保护作用 [23]。

3.1.2　皮肤炎症和疼痛

利用卡拉胶诱导急性炎症模型发现，kir 乳膏

(0.4%~0.5%w/w) 与吡罗昔康凝胶 (0.5%w/w) 具有相

同的抗炎效果，机制与 kir 抑制炎性细胞浸润以及

炎症细胞因子 IL-1β 和 TNF-α 的分泌有关。利用完

全弗氏佐剂 (CFA) 诱导慢性炎症关节肿胀发现，

0.5% 的 kir 乳膏显著抑制关节肿胀，效果与 0.5%
吡罗昔康凝胶相当。0.4%~0.5% 的 kir 乳膏显著抑

制福尔马林诱导的晚期疼痛，机制与 kir 抑制炎症

细胞因子 IL-1β 和 TNF-α 的分泌有关 [13]。另有研究

证实，kir 皮肤药贴 (10% w/w) 可以显著抑制 CFA
诱导的炎症以及醋酸诱导的疼痛 [24]。kir 还可以通

过下调皮肤组织中的 COX-2，抑制炎性细胞浸润，

上调皮肤疼痛阈值，发挥镇痛作用 [25]。

3.1.3　神经系统炎症

利用脂多糖 (LPS) 诱导 BV2 小胶质细胞炎症，

kir 显著下调 iNOS 和 COX-2，抑制 LPS 诱导的 NO

产生进而发挥抗炎作用 [26]。CD4+ T 细胞亚群 Th1
和 Th17 是引起中枢神经系统退行性病变多发性硬

化症 (MS) 的主要炎症性 T 细胞，kir 通过下调 Th1
和 Th17 细胞及其分泌的炎症细胞因子 IFN-γ 和 IL-
17A 显著抑制中枢神经系统炎性脱髓鞘和炎性淋巴

细胞浸润，进而对 MS 发挥保护作用；此外，kir 下
调 Th1 和 Th17 细胞的机制与促进活化诱导的自身

免疫性 CD4+T 细胞凋亡相关，促凋亡机制与激活

线粒体通路相关 [27]。

3.1.4　口腔和消化系统炎症

利用右旋糖酐硫酸钠 (DSS) 诱导溃疡性结肠炎

(UC) 发现，kir 通过下调炎症细胞因子 IL-6、TNF-α、
IFN-γ 和 IL-17A，促进炎性 CD4+ T 细胞凋亡，进

而对 UC 发挥预防作用 [28]。kir 通过调节氧化应激

和发挥抗炎作用显著降低 N- 甲基 -N- 亚硝基脲

(MNG) 诱导的大鼠胃癌发病率，并显著减小肿瘤体

积。在大鼠胃癌模型中，kir 抑制肝脏和胃组织脂

质过氧化，上调抗氧化分子超氧化物歧化酶 (SOD)、
过氧化氢酶 (CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶 (GPx)，
下调硫氧还蛋白、谷胱甘肽氧还蛋白、NF-κB、
TNF-α、IL-6 和 PGE2[29]。在仓鼠口腔鳞状细胞癌

模型中，kir 可以抑制肿瘤细胞增殖、抗炎、抗脂

质过氧化，增强抗氧化功能 [30]。

3.1.5　呼吸系统和心血管系统炎症

在 LPS 诱导急性肺损伤 (ALI) 模型中，kir 通
过抑制 NF-κB 信号通路下调炎症细胞因子 IL-1β、
IL-6 和 TNF-α，进而对 ALI 肺部炎性损伤发挥保护

作用 [31]。此外，kir 通过 AMP 激活的蛋白激酶 2 
(adenosine 5‘-mono-phosphate (AMP)-activated 
protein kinase 2, AMPK2)- 核因子 PIPI 红系 2- 相关

因子 2 (nuclear factor erythroid 2- related factor 2, Nrf2)
通路上调 SOD 和 GPx 的水平，减少活性氧 (ROS)
产生，对 ALI 肺泡血管屏障发挥保护作用 [31]。利

用 B[a]P 诱导脐静脉内皮细胞 HUVEC 损伤，kir 通
过激活 PI3K/AKT- Nrf2 通路抑制 ROS 产生和 DNA
损伤，保护 HUVEC 免受氧化应激损伤 [32]。

3.2　抑制肿瘤细胞生长和促进肿瘤细胞凋亡

kir 呈时间依赖性抑制人类慢性髓源白血病细

胞 K562 细胞增殖，其 24、48 和 72 h 的半数抑制

浓度 (half maximal inhibitory concentration, IC50) 分别

为 53.05、18.19 和 15.08 μg/mL，kir 阻 滞 K562 细

胞周期于 S 期，以 caspase 非依赖方式，通过线粒

体途径诱导 K562 细胞凋亡，并促进 K562 细胞中

ROS 的累积、导致线粒体膜电位 (MMP) 下降，诱
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导细胞色素 c 释放，下调 Bcl-2 水平和上调 Bax 以

及 tBid 的表达。此外，kir 还可以促进 K562 细胞中

磷酸化 p53 (Ser 6 和 Ser 37）和 p21 蛋白的表达 [33]。

但是，kir对 HL-60、Raji、Jurkat、THP-1和 Molt-4
细胞系没有明显的抑制增殖作用 [33]。自身免疫性

炎症性 CD4+ T 细胞活化过程中存在活化诱导性

凋亡，kir 可通过线粒体途径诱导自身免疫性 CD4+ 

T 细胞凋亡，机制与上调 Bax、caspase-3 和细胞色

素 c 有关 [27]。kir 抑制人类滤泡性甲状腺癌细胞

FTC133 增殖 (IC50 = 30 μmol/L)，促进 FTC133 凋亡，

上调处于 G1 期和亚 G0/G1 期的细胞，下调处于 S
期和 M 期的细胞，下调 MMP，增加 ROS 产生，

显著降低内源性抗氧化剂如 CAT、SOD 和谷胱甘

肽 (GSH) 的水平 [34]。此外，kir 下调细胞存活相关

蛋白 ERK1/2、p38、JNK1/2 以及磷酸化的 PI3K1/2
和 AKT，上调总 AKT 水平以及磷酸化的 p38 和

JNK1/2[34]。

3.3　心脏保护

在糖尿病性心肌病模型中，kir 对心脏的保护

作用不是通过降低血糖和血脂，而是通过抑制

NF-κB 信号通路和抑制心肌纤维化相关 Smad2/3 信

号通路，进而对心肌细胞发挥保护作用 ( 增加心肌

细胞活力、抑制 MMP 丢失、抑制心肌细胞凋亡 )，
并且抑制心肌成纤维细胞的增殖 [35]。此外，kir 可
以抑制阿霉素 (DOX) 诱导的 H9c2 大鼠心肌细胞肥

厚，其机制与激活 PI3K/AKT、Nrf2 信号通路，抑

制 caspase 依赖的细胞凋亡有关 [36]。

3.4　促进骨折愈合和预防骨质疏松

kir 通过激活 MC3T3-E1 细胞中的骨形态发生

蛋白 (BMP) 和 Wnt/β-catenin 信号通路刺激成骨细

胞分化，上调成骨细胞分化标志物 ALP、I 型胶原

(ColA1) 和骨桥蛋白 (OPN) 以及上调骨保护素 / 核
因子κB受体活化因子配体 (OPG/RANKL)的表达 [37]。

kir可能通过早期激活Wnt/β-catenin和Runx-2通路，

以剂量依赖性方式促进骨折愈合 [38]。kir 呈剂量依

赖性 (20 μmol/L、40 μmol/L、60 μmol/L) 抑制破骨细

胞前体向破骨细胞分化 [14]。kir 通过抑制 caveolin-1/ 
NFATc1 和 NF-κB/MAPKs/c-Fos 信号通路 ( 抑制 NF-κB 
p65、p-p38、p-ERK 和 c-Fos，抑制 F- 肌动蛋白环

形成、NFATc1 的表达和核转位、Ca2+ 振荡和 caveolin-1)
抑制破骨细胞生成和骨吸收，预防卵巢切除诱导的

骨质疏松症 [39]。kir 促进成骨细胞分化，抑制破骨

细胞生成和分化，提示 kir 是治疗或预防骨质疏松

症的潜在候选药物。

3.5　抗脂肪生成、促伤口愈合、抗光老化、抗菌和

增强运动耐力

Wnt/β-catenin 信号通路负向调节脂肪生成，kir
通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路抑制脂肪生成关键

转录因子表达进而抑制 3T3-L1 脂肪细胞的分化与

脂肪生成 [40]。

kir 抑制 NF-κB、COX-2、iNOS、基质金属蛋

白酶 -2 (MMP-2) 和基质金属蛋白酶 -9 (MMP-9) 表
达，通过发挥抗炎和抗氧化作用促进链脲佐菌素诱

导的糖尿病大鼠的伤口愈合 [41]。

kir 通过抑制氧化应激和 MAPK/NF-κB 通路，

抑制胶原降解和基质金属蛋白酶 (MMP)，进而防止

光老化 [42]。kir 具有抗氧化和抗黑色素生成作用，

可用来预防氧化诱导的色素沉着 [43]。

kir 对革兰氏阳性菌如枯草芽孢杆菌、金黄色

葡萄球菌、葡萄球菌、表皮葡萄球菌和口腔葡萄球

菌 ) 具有抗菌作用，而对革兰氏阴性菌和真菌没有

作用 [44]，但是 kir 的抗菌功能研究是在体外进行的，

并不能保证在体内具有相同的抗菌效果。

kir 上调小鼠骨骼肌中线粒体调节基因，包括

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 -1α 
(peroxisome proliferator activated receptor γ coactivator-
1α, PGC-1α)、雌激素相关受体 α (estrogen-related 
receptor α, ERRα)、核呼吸因子 1 (nuclear respiratory 
factor 1, NRF-1) 和线粒体转录因子 A (mitochondrial 
transcription factor A, TFAM)，进而增强线粒体生物

发生，通过激活 AMPK/SIRT1/PGC-1α/PPARδ 信号

通路显著增加 ATP 的产生和线粒体活性，进而增强

运动耐力 [45]。

4　kir发挥抗炎作用的分子机制

AMPK 是真核细胞中的一种丝氨酸 / 苏氨酸激

酶，可以被氧化应激、饥饿、运动、激素、小分子药

物等激活。AMPK 通过增强 SIRT1、FOXO、PGC1α
和 p53 等因子活性，抑制 NF-κB 信号转导，进而抑

制炎症反应 [46-48]。此外，AMPK 可以保护细胞免受

线粒体功能障碍，抑制内质网氧化应激反应，而内

质网氧化应激是 NF-κB 信号转导的有效诱导剂 [47]。

AMPK 通过 ULK1 激活线粒体自噬过程，同时通过

PGC-1a 转录调控新的线粒体产生，AMPK 对线粒

体的这种双重调控作用体现在用新的功能性线粒体

替换掉有缺陷的线粒体，实现线粒体的自我“净化

作用”，在许多生理及病理过程中发挥重要作用 [49]。

AMPK 通过促进 Nrf2 的磷酸化激活 Nrf2，进而促
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进抗氧化分子转录，抑制体内 ROS 积累 [48]。

综合分析 kir 的生物学功能和机制，不难发现，

抗炎抗氧化是 kir 的主要生物学功能，虽然相应的

机制研究很多，但是并不深入和系统。综合分析现

有的研究结果，推测 kir 可能主要通过抑制 NF-κB、
促进 Nrf2 通路和线粒体生物合成等发挥抗炎作用

( 图 3)。
此外，使用 Molegro Virtual Docker 6.0 工具进

行分子对接研究发现，kir 对炎症靶点的亲和力为

COX-2 > 5- 脂氧合酶 (LOX-5) > 趋化因子受体 4 
(CXCR4) > 人前列腺素 E 受体 (EP3)[16]。也有研究

使用 4.2 自动对接工具 (4.2 Auto-Dock tool) 进行分

子对接研究发现， 炎症细胞因子 IL-1、TNF-α 和

IL-6 都可以与 kir 结合，其中 IL-6 是 kir 的最佳结

合靶点 [3]。 

5　kir的应用

如今市场上的大多数非甾体抗炎药，如双氯芬

酸、布洛芬、萘普生等都具有各种不良副作用。深

入了解炎症性疾病的发生发展机制对于开发新的分

子靶点和新药至关重要。此外，发现具有足够特异

性、最低副作用和高效的新型抗炎药比如中药单体

也非常重要。

5.1　纳米载体药物递送系统

常规抗炎用药为了达到抗炎效果，需要大剂量

使用抗炎药物，因此会对健康组织器官产生不良的

副作用，分子靶向药物只针对特定靶点分子，缺乏

细胞类型特异性。因此，采用创新的药物递送方法

来定制特定身体区域的药物递送是解决紧迫问题的

可行方案 [50]。

纳米技术在优化增强药效、靶向运输以及药物

释放控制和运输方面发挥重要作用，可以改善大剂

量非特异性药物使用对身体健康组织器官的不必要

的副作用或毒性 [16]。由于纳米载体表面积 / 体积比

例增大，可以提高药物的溶解度和溶出速率，纳米

载体还可以帮助药物在体循环中停留更长时间，增

图3  kir抗炎作用机制
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加药物分布，实现药物靶向和跨屏障转运 [16]。此外，

纳米载体已被用于改善分子的物理化学和药代动力

学特性 [16]。在关节炎等许多炎症性疾病中，纳米乳

液和纳米凝胶制剂可以通过局部给药改善药物在皮

肤上的渗透和积聚 [16]。

基于纳米颗粒 (nanoparticles, NPs) 的药物递送

系统 (drug delivery system, DDS) 可以降低耐药性并

提高靶器官 / 系统中的药物浓度 [51]，Huang 等 [52]

于 2019 年合成装载有阿霉素 (Doxorubicin, Dox) 和 kir
的黑磷纳米颗粒量子点 (black phosphorus nanoparticle 
quantum dots, BPQDs)，BPQD被包裹在红细胞膜 (red 
blood cell membrane, RBCm) 囊泡中，形成抗肿瘤

纳米颗粒，该 RBC@BPQD-Dox kir 具有高载药量，

具有显著的抗肿瘤功效。

5.2　kir衍生物

此外，为了增强 kir 的抗炎效果，减轻 kir 的
细胞毒性，研究人员通过改变 kir 结构官能团合成

了一系列 kir 衍生物，这些衍生物显示出比 kir (IC50 = 
1.73 ± 0.3 μmol/L) 更加强大的抗炎功能，其中有七

种 kir 衍生物 ( 图 2b~h) 的抗炎功能甚至超过了临床

药物氢化可的松 (IC50 = 1.17 ± 0.8 μmol/L)，尤其是

图2 f中的kir衍生物，其 IC5 0为0.94 ± 0.1 μmol/L [53]。

6　总结和展望

综上，kir 的功能主要集中在抗炎和抑癌两方

面，然而抗炎和抑癌机制相冲突，kir 的抗炎作用

与减少 ROS 和上调抗氧化分子相关，而 kir 的抑癌

作用与增加 ROS 和抑制内源性抗氧化分子相关。

因此，推测在癌细胞中是否存在某种机制将 kir 的
抗氧化活性转换为促氧化活性，或者 kir 的浓度高

低水平以及所处的环境和位置 ( 炎症和癌症 ) 决定

了其到底是发挥抗氧化还是促氧化作用。此外，kir
抑制癌细胞增殖，促进癌细胞凋亡的分子机制研究

仍然非常粗浅，例如，增加癌细胞中 ROS 的累积

究竟是 kir 自身的作用还是 kir 代谢产物的副作用需

要进一步阐明。

kir 强大的抗炎功能主要与抑制 NF-κB、下调

炎症细胞因子、促进 Nrf2 磷酸化、上调抗氧化分子、

促进线粒体生物合成和下调活性氧相关，然而 kir
治疗不同疾病之间的分子机制联系缺乏系统和深入

研究。截至目前，关于 kir 的药代动力学、生物利

用度和毒性评估研究数据仍然十分有限，需要更多

的研究数据确保 kir 的用药安全性。当前对 kir 的药

效研究多集中在体外细胞、小鼠和大鼠，需要在大

型动物身上验证 kir 的用药效果和安全性。kir 的部

分衍生物的抗炎功能尽管强于氢化可的松，但仅仅

是用于体外 raw 264.7 小鼠单核巨噬细胞实验，缺

乏体内验证。装载 kir 的纳米颗粒递送系统、合成

低毒高效的 kir 衍生物，以及 kir 联合其他药物使用

增强药效是否可以优化 kir 临床应用效果。这些都

可能是未来深入研究 kir 功能、机制和临床应用的

研究方向。
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