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祖师麻甲素的抗炎及免疫抑制作用研究进展
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　　摘　要:祖师麻甲素是中药祖师麻的主要药效成分,是一种香豆素类衍生物,具有多种生物学活性.祖师麻甲

素可以通过调节多条炎症信号通路,抑制促炎性细胞因子产生,调节免疫细胞活性而发挥抗炎及免疫抑制作用,对

多种自身免疫性疾病和炎症动物模型均具有治疗作用.针对祖师麻甲素的抗炎及免疫抑制作用的相关研究进行综

述,以期为祖师麻甲素的进一步临床应用与新药开发提供理论依据.

关键词:祖师麻;祖师麻甲素;抗炎;免疫抑制

中图分类号:R９６７　　　　　　　　文献标志码:A　　　　　　　　文章编号:１６７３Ｇ３８５１(２０１８)１１Ｇ０７５２Ｇ０７

０　引　言

祖师麻作为我国传统中草药,具有重要的药用价

值,已被广泛开发成发泡剂、注射液、片剂与喷雾剂等

不同剂型,用于治疗跌打损伤、活血止痛和风湿性关

节炎等疾病[１].祖师麻甲素(Daphnetin,DAPH)是祖

师麻的主要有效成分之一,又称瑞香素,化学名为

７,８Ｇ二羟基香豆素,其化学结构[２]如图１所示,主要

存在于瑞香科瑞香属植物中.目前,DAPH已成为药

理学研究的一个热点.大量的研究表明,DAPH具有

抗炎、抗菌、抗缺氧和抗癌等功效,在多种自身免疫性

疾病和炎症动物模型上均表现出良好的药理活性,
如:类风湿性关节炎(Rheumatoidarthritis,RA)、多发

性硬化症(Multiplesclerosis,MS)和系统性红斑狼疮

(Systemiclupuserythematosus,SLE)等[３Ｇ４].因 此,

DAPH在多种自身免疫性疾病和炎性疾病的治疗上

表现出良好的应用前景.

图１　祖师麻甲素的化学结构

１　DAPH的抗炎和免疫抑制作用及其机制

１．１　DAPH 对 T细胞的影响

T淋巴细胞在细胞介导的自身免疫性疾病和慢

性炎性疾病的发病机制中起着关键性的作用[５Ｇ６].

Song等[７]就DAPH 对BALB/c小鼠T淋巴细胞的

免疫抑制作用进行相关研究,并探讨了其可能的作

用机制.DAPH 能明显抑制刀豆素(Concanavalin
A,ConA)诱导的脾细胞增殖,抑制细胞因子的产

生,并通过抑制 G０/G１ 期转化而抑制细胞周期进

程;DAPH 能下调 ConA 诱导的小鼠 T 淋巴细胞

中 NFＧκB和活化 T细胞核因子(Nuclearfactorof
activatedTcells,NFAT)信号通路的激活(图２所

示);体内实验还发现 DAPH 对２,４Ｇ二硝基氟苯引

起的小鼠迟发型超敏反应有明显的抑制作用[７].

Song等[７]研 究 表 明,无 论 是 在 体 内 还 是 体 外

DAPH 均具有较强的免疫抑制活性,为 DAPH 作

为免疫抑制剂等相关药物的开发奠定一定的理论

基础.



图２　祖师麻甲素调控的主要炎症信号通路

１．２　DAPH 对B细胞的影响

B淋巴细胞在连接固有免疫与适应性免疫中起

到重要作用,其可通过抗原递呈作用诱导免疫应答,
在自身免疫性、变态反应性和移植物排斥反应等病理

状态中发挥重要作用,同时对免疫反应也有调节作

用[８].尧荣凤等[９]分析DAPH对人外周血B淋巴细

胞Toll样受体(TollＧlikereceptor,TLR)１~１０mRNA
及ILＧ１２mRNA表达的影响,并研究其可能的作用

机制.DAPH 可明显促进B细胞的增殖;显著增加

B 细 胞 中 TLR４ mRNA、TLR９ mRNA 及 ILＧ１２
mRNA的表达;采用抗 TLR４单抗、抗 TLR９单抗

分别封闭 TLR４及 TLR９后,DAPH 作用的未封闭

组与 封 闭 组 的 B 细 胞 中 TLR４ mRNA、TLR９
mRNA及ILＧ１２mRNA表达均明显高于对照组;未
封闭组 B 细胞中 TLR４mRNA、TLR９mRNA 及

ILＧ１２mRNA表达明显高于封闭组.因此,认为固

有免疫途径中的 TLR４及 TLR９参与了 DAPH 从

基因转录水平增加ILＧ１２的表达,进而增强B细胞

的免疫功能.

１．３　DAPH 对树突状细胞的影响

树突状细胞(Dendriticcells,DCs)是目前已知

的最 强 大 的 抗 原 提 呈 细 胞 (Antigenpresenting
cells,APCs),在固有免疫与适应性免疫反应中发挥

着重要作用,DCs有未成熟树突状细胞(Immature
dendriticcells,imDCs)和 成 熟 的 树 突 状 细 胞

(Maturedendriticcells,mDCs)之分[１０].imDCs表

达低水平的抗原递呈分子,并只能分泌极少量的细

胞因子,不能诱导 Th细胞分化[１１].相反,mDCs不

但表达高水平的 MHCⅡ、协同刺激分子(CD８０、

CD８６)和黏附因子等,同时具有强大的激发混合淋

巴细胞反应的能力,但抗原吞噬能力下降,这种

mDCs可促进初始型T细胞产生功能不同的效应性

T细胞[１２].Wang等[１３]以骨髓来源的树突状细胞

(BonemarrowＧderiveddendriticcells,BMDCs)为

靶细胞,探讨 DAPH 对 DCs活性和功能的调控作

用.DAPH 处理后 DCs中炎症相关细胞因子(LＧ
１２、ILＧ６和ILＧ２３)的表达水平降低;DCs表面分子

MHCⅡ、CD４０、CD８０和 CD８６ 的表达水平下降;

DAPH 还可抑制 DCs诱导的 CD４＋T 细胞向 Th１
和 Th１７细胞分化.总之,DAPH 能显著抑制 DCs
的活化、成熟以及抗原递呈能力.Wang等[１３]进一

步阐明 DAPH 调控 DCs活化与成熟的分子机制,

Westernblot检测结果显示 DAPH 可以抑制 NFＧ
κB信号通路中p６５、IKKα/β和IκBα的磷酸化,抑
制IκBα的降解(图２);DAPH 还能诱导DCs中炎症

信号通路的负调控因子———血红素氧合酶Ｇ１(Heme
oxygenaseＧ１,HOＧ１)的表达.Wang等[１３]研究证明

DAPH 对DCs活化、成熟、作用机制的调控与其在

特殊免疫应答中的作用存在着必然联系.

１．４　DAPH 对巨噬细胞/单核细胞的影响

巨噬细胞是机体固有免疫系统的重要组成之

一,在炎症、代谢、防御、修复等病理和生理过程中发

挥重要作用,它是维持机体自身稳态的关键因素;巨
噬细胞来源于单核细胞.单核细胞穿过血管壁,进
入组织、器官后,进一步分化发育成体内吞噬能力最

强大的巨噬细胞.单核Ｇ巨噬细胞系统是一群异质

性高的细胞系,具有较强的可塑性[１４].Yu等[１５]针

对DAPH 抑制脂多糖(Lipopolysaccharide,LPS)诱
导巨噬细胞炎症反应的作用及其机制进行相关研

究,发现 DAPH 预处理小鼠腹腔巨噬细胞再给予
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LPS刺激,DAPH 可明显降低ILＧ６、TNFＧα和ILＧ１β
等促炎性细胞因子的产生;也能显著抑制诱导型一

氧化氮合酶(InduciblenitricＧoxidesynthase,iNOS)
的表达;DAPH 抑制LPS诱导巨噬细胞炎症反应的

作用机 制 与 抑 制 NFＧκB 信 号 通 路 的 激 活 有 关;

DAPH 可上调巨噬细胞中去泛素化酶 TNFＧα诱导

蛋白３(TNFＧαＧinducedprotein３,TNFAIP３)(也叫

A２０)的表达,上调的 A２０可下调 TRAF６的k６３位

点泛素化进而抑制巨噬细胞内 NFＧκB的活化(图

２).卓诗勤等[１６]就 DAPH 对巨噬细胞抗金黄色葡

萄球菌的作用也做了相关研究,DAPH 可明显增强

巨噬细胞清除细菌的能力,显著上调抗菌效应分子

ILＧ２２、重组小鼠钙结合蛋白S１００A８(S１００calcium
bindingproteinA８,S１００A８)、再生胰岛来源蛋白

３β(RegeneratingisletderivedproteinＧ３β,RegＧ３β)和

myc互作锌指蛋白Ｇ１(MycＧinteractingzincfinger
protein１,Miz１)的表达水平;同时,DAPH 能够抑制

金黄色葡萄球菌感染引起的炎性因子ILＧ１β、ILＧ６
和 TNFＧα的表达.Qi等[１７]发现 DAPH 可降低小

鼠巨噬细胞株RAW２６４．７中因 LPS刺激引起的高

迁移 率 族 蛋 白 B１(High mobility group boxＧ１
protein,HMGB１)的释放;在人单核细胞 THPＧ１
中,DAPH 可阻断由 HMGB１诱导的iNOS和环氧

合酶(Cyclooxygenase,COX)Ｇ２的表达,抑制 TNFＧ
α、ILＧ６、PGE２和 NO 的释放;Westernblot结果进

一步显示 DAPH 能明显抑制 RAW２６４．７细胞中

JAKＧSTAT１通路的活化(图２);而在 THPＧ１细胞

中DAPH 不能抑制因 HMGB１诱导的 MAPKs信

号通路的活化.

２　DAPH对自身免疫性疾病的作用

２．１　DAPH 对RA的防治作用

RA是一种最常见的慢性、炎性、系统性的自身

免疫性 疾 病,目 前 全 球 发 病 率 大 约 为 ０．５％ ~
１．０％[１８].RA以关节滑膜增生、炎性细胞浸润以及

血管翳形成为主要的病理学特征,最终导致关节软

骨、骨和关节囊破坏,严重影响患者的身心健康和生

活质量[１９].DAPH 在临床上可用于治疗 RA[２０].
近年来对DAPH 治疗 RA 的药理机制也做了一些

探讨,发现DAPH 能明显改善大鼠实验性关节炎骨

侵蚀的临床参数[２１Ｇ２５].高钦等[２５]就已通过实验证

明:DAPH 按２．２５mg/(kgd)和４．５mg/(kgd)
的剂量对佐剂性关节炎(Adjuvantarthritis,AA)大
鼠连续灌胃给药２１d,结果表现为 DAPH 对 AA

大鼠具有一定的治疗作用.在 AA大鼠中,DAPH
可以抑制其关节软骨退变、滑膜增生和减轻炎性

细胞浸润程度;而且 DAPH 明显降低 AA 大鼠血

清中 ILＧ１、TNFＧα 和 巨 噬 细 胞 移 动 抑 制 因 子

(Macrophagemigrationinhibitoryfacto,MIF)含

量[２１];随后,通过建立胶原诱导性关节炎(CollagenＧ
inducedarthritis,CIA)大鼠模型,学者们又进一步

证实了DAPH 对RA的保护作用[２２].DAPH 不仅

能够减轻CIA大鼠关节炎的临床症状和病理损伤,
还能够下调 CIA 大鼠血清中 Th１/Th２/Th１７型细

胞因子的水平;同时显著增加 Treg型细胞因子(ILＧ
１０)的表达[２２].Tu等[２３]证实 DAPH 也能够降低

CIA大鼠脾淋巴细胞中 Th１/Th２/Th１７型细胞因

子的水平,同时上调脾淋巴细胞中Foxp３(一种转录

因子,与 Treg 细胞的发育有关)的表达.因此,

DAPH 对自身免疫性关节炎有治疗作用可能是通

过其 调 节 Treg 和 Th１７ 之 间 的 平 衡 有 关.Shu
等[２４]认为 DAPH 对 CIA 大鼠的保护作用是因为

DAPH 促进CIA大鼠滑膜细胞凋亡,具体分子机制

为DAPH 抑制DNMT１、DNMT３A和DNMT３B这

些 DNA 甲基转移酶的 mRNA 表达;导致 DR３、

PDCD５、FasL和p５３等凋亡基因去甲基化,从而促

进CIA大鼠滑膜细胞的凋亡.Chen等[２６]研究表

明:DAPH 联合应用 B 细胞淋巴瘤因子２(Bcell
lymphoma２,Bcl２)的siRNA可促进CIA 大鼠成纤

维细胞样滑膜细胞 (Fibroblastlikesynoviocytes,

FLS)的凋亡,其分子机制可能是通过下调 Bcl２以

及Bcl２ 上 游 分 子 转 录 激 活 因 子 ３(Activatorof
transcription３,STAT３)的表达而实现的.代婵

等[２７]在细胞水平又发现:DAPH 可降低成 CIA 大

鼠成纤维样滑膜细胞中 NFＧκB信号通路上 P６５的

磷酸化水平,并调节相关炎症因子的分泌,进而减少

炎症反应.

２．２　DAPH 对 MS的防治作用

MS是 一 种 发 生 于 中 枢 神 经 系 统 (Central
nervoussystem,CNS)的慢性炎性脱髓鞘性自身免

疫性疾病[２８].目前,全球约有二百五十多万 MS患

者[２９].MS的主要病理特征是在CNS内形成由炎性

细胞、脱髓鞘的轴突、截断的轴突、增生的神经胶质细

胞所组成的病理斑块,该病患者可有感觉异常、肌无

力、渐进性瘫痪、神经疼痛、视觉障碍、膀胱肌功能障

碍、便秘以及抑郁等临床表现[３０].利用髓鞘自身抗

原表位免疫啮齿类动物可建立实验性自身免疫性脑

脊髓炎(Experimentalautoimmuneencephalomyelitis,
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EAE)动物模型,因 EAE与 MS在免疫机制以及病

理方面均有极大的相似性而被广泛应用于 MS的实

验研究[３１Ｇ３２].Wang等[１３]利用 MOG３５Ｇ５５多肽和弗

氏完全佐剂免疫C５７BL/６小鼠建立EAE模型.从

免疫当天按８mg/(kgd)的剂量腹腔注射DAPH,
连续２１d,结果表明:DAPH 能显著改善 EAE的临

床症状,减轻实验小鼠CNS的炎症和脱髓鞘程度以

及抑制 EAE模型小鼠脊髓局部病灶中 CD４＋T 细

胞的浸润;DAPH 能明显降低 EAE小鼠脊髓和脾

细胞中炎症因子IFNＧγ和ILＧ１７的表达水平,抑制

EAE 小 鼠 体 内 的 Th１ 和 Th１７ 细 胞 反 应,因 此

DAPH 可以通过调控炎性免疫反应而对EAE模型

小鼠具有一定的保护作用[１３].以上研究为 DAPH
用于治疗 MS提供临床前参考和依据.

２．３　DAPH 对SLE的防治作用

SLE是一种慢性系统性自身免疫性疾病,血清

中出现抗核抗体和全身多系统受累是该病的两个主

要临床特点[３３].目前,全球SLE的患病率为每１０
万人２０~１５０人,发病率为每１０万人１~１０人;在
我国SLE的发病率为每１０万人７~１０人[３４Ｇ３５].该

病主要影响女性,特别是育龄妇女为高发人群[３６].

NZB/WF１狼疮鼠腹腔注射 DAPH(５mg/(kgd))
连续１２周后,NZB/W F１小鼠的存活率明显提高,
并且肾损伤有所减轻,血尿素氮、血清中自身抗体以

及炎症因子(TNFＧα和ILＧ６)的水平也有所下降;同
时,DAPH 还能抑制核转录因子 NFＧκB的活性以及

抑制 NFAT的表达,并且能够上调炎症的负调控分

子 A２０的表达[３７].因此,Li等[３７]认为 DAPH 是通

过上调A２０的表达来抑制NFＧκB的转录活性,进而

减轻 NZB/WF１狼疮鼠体内的炎症反应,最终实现

对SLE的治疗作用.

２．４　DAPH 对炎症性肠病的治疗作用

炎症性肠病(Inflammatoryboweldisease,IBD)是
一种病因和发病机制尚未完全明确的累及胃肠道的

自身免 疫 性 疾 病,包 括 溃 疡 性 结 肠 炎(Ulcerative
colitis,UC)和克罗恩病(Crohnsdisease,CD),腹痛、
腹泻、黏液便以及脓血便为IBD患者的主要临床症

状;研究发现,结直肠癌的发病风险与肠道炎症的严

重程度和持续时间成正相关[３８].Witaicenis等[３９]建

立以 ２,４,６Ｇ三 硝 基 苯 磺 酸 (２,４,６Ｇtrinitrobenzene
sulfonicacid,TNBS)诱导的大鼠IBD模型.在肠炎诱

导前７２h、４８h、２４h和２h以及肠炎诱导后的２４h,采
用DAPH(２．５、５．０mg/kg和１０．０mg/kg)、东莨菪内

酯(５．０、１０．０mg/kg和２５．０mg/kg)、东莨菪碱(５．０、

１０．０mg/kg和２５．０mg/kg)、辣椒碱(５．０、１０．０mg/kg
和２５．０mg/kg)、羟甲香豆素(５．０、１０．０mg/kg和

２５．０mg/kg)和七叶皂苷(５．０、１０．０mg/kg和２５．０
mg/kg)六种香豆素衍生物灌胃;肠炎诱导后４８h
处死大鼠,进行肉眼病理评估以及生化指标分析,结
果显示:DAPH、七叶皂苷和东莨菪碱对 TNBS诱

导的IBD模型大鼠具有很好的保护作用,DAPH 等

上述六种香豆素衍生物表现出良好的抗氧化活

性[３９].因此,Witaicenis等[３９]认为以 DAPH 为代

表的香豆素衍生物的抗炎作用与其抗氧化活性有

关.香豆素和/或富含香豆素衍生物的食物具有很

好的开发价值,尤其是 DAPH、七叶皂苷和东莨菪

碱对预防肠道炎症性疾病具有良好的应用前景.

３　DAPH对其它部分炎性疾病的作用

DAPH 除能够对 RA、EAE、SLE和IBD 这些

自身免疫性疾病发挥作用外,还可以通过抑制促炎

性细胞因子以及各种炎症介质的释放来治疗多种炎

性疾病.Yu等[１５]采用内毒素诱导 C５７BL/６小鼠

建立急性肺损伤(Acutelunginjury,ALI)模型,并
按５．０mg/kg的剂量腹腔注射DAPH;发现DAPH
可通过抑制 ALI模型小鼠肺部炎症介质的释放、减
轻气道反应症状和减少肺部炎性细胞浸润,以保护

ALI模 型 小 鼠.Shen 等[４０]也 探 究 了 DAPH 对

LPS诱导的炎症反应的调控作用,通过LPS建立内

毒素血症模型小鼠,采用跟 Yu等[１５]相同的药物剂

量观察DAPH 对其存活率和肺损伤的影响,结果表

明:DAPH 能提高内毒素血症小鼠的存活率,减轻

肺损伤;而且体内和体外研究均表明 DAPH 可抑制

LPS刺激后 TNFＧα、ILＧ１β、ILＧ６、NO 和PGE２这些

促炎因子的产生,并且 DAPH 是通过抑制JAK/

STATS信号通路的激活而显示出一定的抗炎作

用.重症急 性 胰 腺 炎 (Severeacutepancreatitis,

SAP)是胰腺炎症的突然发作,其特征是胰腺腺泡细

胞水肿、坏死,胰腺出血和出现严重的炎症反应,该
病伴 有 很 高 的 死 亡 率[４１].Liu 等[４１Ｇ４４]先 后 针 对

DAPH 对大鼠 SAP 的保护作用进行研究.给予

DAPH(４．０mg/kg)的SAP模型组大鼠同模型组相

比,其胰腺损伤较轻,血清中淀粉酶、脂肪酶和促炎

性细胞因子(TNFＧα和ILＧ１β)的含量均较低,而且

MPO活性和 MDA 含量也有所下降,DAPH 可能

是预防和治疗急性胰腺炎的潜在化合物[４１].Liu
等[４２]进一步研究又发现 DAPH 能降低 SAP大鼠

血清中丙氨酸转氨酶和肌酐水平、增加SOD活性、
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降低中性粒细胞浸润以及细胞凋亡;并能显著降低

SAP大鼠体内促炎性细胞因子的表达,而 DAPH
对抗炎性细胞因子表达的调控是起到相反的作用,
并初步阐明DAPH 是通过抑制 TLR４表达以及抑

制 NFＧκB信号通路活化而抑制SAP大鼠体内的炎

症反应从而减轻急性胰腺损伤,因此 DAPH 可能是

一种潜在的SAP治疗剂.急性肝衰竭(Acuteliver
failure,ALF)是由炎症介导的肝细胞损伤,它可危

及生命[４５].按２０．０、４０．０mg/kg或８０．０mg/kg的

剂量腹腔给予DAPH(每１２h一次,共２次),可减

轻LPS/DＧ半乳糖胺诱导的 ALF模型小鼠的临床

症状,且作用具有剂量依赖性;其具体机制可能是通

过抑制 NLRP３、MAPK 和 NFＧκB信号通路的活化

以及诱导自噬的发生实现对 ALF模型小鼠的保护

作用[４５].此外,关于 DAPH 对神经性炎症而引起

的阿尔兹海默症、脑缺血Ｇ再灌注损伤等神经系统疾

病的治疗作用也进行了相关研究,结果均呈现出较

好的保护作用[４６Ｇ４９].Yu等[５０,５１]从细胞水平探讨

DAPH 抑制神经性炎症的分子机制,研究发现:在

BV２小胶质细胞中,DAPH 可明显抑制由 LPS或

βＧ淀粉样蛋白 诱 导 的 促 炎 性 细 胞 因 子 (ILＧ１β和

TNFＧα)的 产 生,且 作 用 具 有 剂 量 依 赖 性;同 时

DAPH 也能够抑制由 LPS诱导的iNOS和 COXＧ２
的表达,以及 NO 的释放;从机制上阐明 DAPH 抑

制小胶质细胞的活化和炎症反应是通过抑制IKK/

IκB、MAPKs和PIＧ３K/Akt细胞内信号通路的活化

而实现.

４　结　语

众所周知,免疫抑制剂是对机体的免疫反应具

有抑制作用的药物,在临床上广泛用于治疗自身免

疫性疾病以及器官移植后排斥反应.但是,免疫抑

制剂犹如一把“双刃剑”,它不仅能抑制异常的免疫

反应,同时对机体正常的免疫反应也有一定的抑制

作用,因此,免疫抑制剂如果长期应用或使用不当,
可导致严重的不良反应.近年来随着传统中医药学

及其方法论与现代医药学的有效结合运用,使中草

药类免疫抑制剂的研发与应用得到持续发展.中草

药类免疫抑制剂与化药类免疫抑制剂相比,具有毒

性小、副作用少的优势.可见,大力发掘中草药类免

疫抑制剂成为一项造福人类的长期之举.

DAPH 是中药祖师麻的主要药效成分,其药理

作用广泛而显著,可通过调节多条炎症信号通路活

化,抑制促炎性细胞因子产生和调节免疫细胞的活

性而发挥抗炎及免疫抑制作用;对多种自身免疫性

疾病和炎症动物模型具有一定的治疗作用.因此,
立足于DAPH 药理作用的研究成果,为进一步研究

和开发传统中草药来源的免疫抑制剂提供了新的依

据和指导.
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ResearchprogressonantiＧinflammatoryand
immunosuppressiveeffectsofdaphnetin

WANGDan,NIEZuoming,LÜZhengbing,SHENGQing
(a．ZhejiangProvincialKeyLaboratoryofSilkwormBioreactorandBiomedicine;

b．CollegeofLifeSciences,ZhejiangSciＧTechUniversity,Hangzhou３１００１８,China)

Abstract:Daphnetin,themaineffectiveconstituentsoftraditionalChinesemedicineZushimaisa
coumarinderivativeand possessesavariety ofbiologicalproperties．Daphnetincan exertitsantiＧ
inflammatoryandimmunosuppressiveeffectsbyregulating multipleinflammatorysignalingpathways,

inhibitingtheproductionofproinflammatorycytokinesandregulatingimmunecellactivity．Daphnetinhas
therapeuticeffectsonvariousanimalmodelsofautoimmunediseasesandinflammation．Thispaperreviews
therelatedstudiesontheantiＧinflammatoryandimmunosuppressiveeffectsofdaphnetin,inorderto
provideatheoreticalbasisforthefurtherclinicalapplicationofdaphnetinanditsdevelopmentofnewdrugs．
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