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雪莲的化学成分及药理作用研究进展
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摘要: 雪莲是一种具有广泛药理活性的药用植物, 传统医学将其用于治疗风湿性关节炎、感冒咳嗽、痛经以及高

原反应。本文将对天山雪莲 (Saussurea involucrata, SI)、苞叶雪莲 (Saussurea obvallata, SO)、绵头雪兔子 (Saussurea

laniceps, SL)、水母雪兔子 (Saussurea medusa, SM)、星状雪兔子 (Saussurea stella, SS) 和三指雪兔子 (Saussurea

tridactyla, ST) 的黄酮类、木脂素类、酚醛类、苯丙素类和倍半萜类化合物等多种活性成分进行整理, 并对其抗肿瘤、

抗炎、抗氧化、促进脂质代谢的药理作用及其相关分子机制进行综述, 为将来雪莲的中药化学的研究和药理活性的

研究提供参考。
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Abstract: Snow lotus is a medicinal plant with a wide range of pharmacological activities. It has been used

to treat rheumatoid arthritis, cough with cold, stomach ache, dysmenorrhea, and altitude sickness in traditional

medicine. This review summarizes the bioactive components in six species of snow lotus including flavonoids,

lignans, phenolic compounds, phenylpropanoids, and sesquiterpenes present in Saussurea involucrate (SI), Saussurea

obvallata (SO), Saussurea laniceps (SL), Saussurea medusa (SM), Saussurea stella (SS) and Saussurea tridactyla

(ST). We review the pharmacological and related molecular mechanisms by which these components exert antineo‐

plastic, anti-inflammatory, and antioxidant effects and promote lipid catabolism, and provide a reference for the

future study of the traditional Chinese medicinal chemistry and pharmacological activities of snow lotus.
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雪莲是菊科风毛菊属的植物 (Saussurea DC), 是

一种极其名贵的药材。中药经典著作《月王药珍》和

《木草纲目拾遗》均有对天山雪莲 (SI)的记载。雪莲性

温、味甘苦。中医认为该植物具有散寒除湿、活血通

经、平衡阴阳的作用。该植物经研究发现有良好的消

炎止痛、抗肿瘤、抗氧化、降血脂等作用, 因此具有良好

的药物开发的潜力[1]。雪莲有天山雪莲 (SI)、苞叶雪

莲 (SO)、绵头雪兔子 (SL)、水母雪兔子 (SM)、星状雪

兔子 (SS) 和三指雪兔子 (ST) 等 80个品种, 其中大约

有 92%的品种在我国分布, 大部分品种分布在青藏高

原, 此外在俄罗斯、尼泊尔和印度等国家也有分布[2]。

近年来, 有关雪莲的综述十分有限, 大多数的综述仅对

雪莲中含有的化合物进行简述, 并未标注其化学结构。

本文总结了近 35年的研究成果, 在前人基础上对化合

物的结构进行了绘制, 并总结了多种雪莲中的化学成

分, 如黄酮类、木脂素类、酚醛类、苯丙素类和倍半萜类

化合物等生物活性物质。同时更全面地总结了雪莲的

药理作用及其相关分子机制, 对其研究现状进行了讨

论与分析, 为进一步新药研发提供参考。

1 雪莲的鉴别

雪莲根据形态方面的不同, 可以分为雪莲亚属和

雪兔子亚属。雪莲亚属的植株有半透明的膜质苞叶,

并包围头状花序, 苞叶多呈黄白色, 如苞叶雪莲 (SO)

和天山雪莲 (SI) 的苞叶一般呈淡黄色。除此之外, 两

种雪莲的根状茎粗且颈部均被稠密的褐色纤维状撕裂

的叶柄残迹。但是, 两者的地域分布存在差异, 苞叶雪

莲 (SO) 一般分布在甘肃、青海、四川、云南和西藏等

地; 而天山雪莲 (SI) 一般只分布在新疆的乌鲁木齐、

博克达山与和硕。雪兔子亚属的植株一般较矮小, 叶

密, 具有茂密的雪白色的棉毛, 头状花序密集, 代表物

种有绵头雪兔子 (SL)、水母雪兔子 (SM)、星状雪兔子

(SS) 和三指雪兔子 (ST)。绵头雪兔子上端被白色或

淡褐色的稠密棉毛, 基部有褐色的叶柄。叶极密, 呈披

针形、挟匙形或倒椭圆形。另外 3种雪兔子的叶片颜

色存在一定的差异: 水母雪兔子 (SM) 的叶片多呈灰

绿色; 星状雪兔子 (SS) 的叶呈莲座状, 多呈紫红色; 而

三指雪兔子 (ST) 的叶片呈白色或灰白色, 同时密被稠

密的棉毛[2,3]。

2 化学成分

雪莲中主要含有黄酮类和木脂素类的化合物, 除

此之外还含有香豆素类、倍半萜类、酚醛类、苯丙醇类、

甾醇类、多糖类化合物和神经酰胺等具有生物活性的

化合物。

2.1 黄酮类化合物

黄酮是雪莲中最主要的活性化合物, 上个世纪 80

年代, 贾忠建等[4]在天山雪莲 (SI) 中首先分离出了槲

皮素、芦丁和高车前素等多种黄酮化合物。至今为止,

研究者们已经在天山雪莲 (SI)、苞叶雪莲 (SO)、绵头雪

兔子 (SL)、水母雪兔子 (SM)、星状雪兔子 (SS) 和三指

雪兔子 (ST) 中分离出了 26种黄酮化合物 (表 1、表 2)。

雪莲中的黄酮类化合物与雪莲的抗肿瘤[5]、抗炎[6]、抗

氧化[7]和促进脂质代谢[8]的药理作用有关。

2.2 木脂素类化合物

木脂素是雪莲中第二主要的化合物 , 在 2000 年

Takasaki等[18]发现水母雪兔子 (SM) 中的牛蒡子苷元

(arctiin) 和牛蒡子素 (arctigenin) 均具有抗肿瘤的活

性。研究表明, 牛蒡子苷和牛蒡子素对由 7,12-dimeth‐

ylbenz[α]anthracene (DMBA) 和 12-O-tetradecanoyl-13-

acetate (TPA) 诱导的皮肤乳头状癌变有抑制作用。此

外, 在 2004年Cho等[19]发现牛蒡子素能抑制肿瘤坏死

因子 α (tumor necrosis factor, TNF-α) 的表达来发挥其

抗炎的药理作用。迄今为止, 人们已经在水母雪兔子

Table 1 Flavonoids in snow lotus

Compd.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Chemical name

Rutin

Isoquercetin

Apigenin-7-O-β-D-glucoside

Homoplantaginin

Luteolin

Apigenin

Hispidulin

Acacetin

Kaempferol

Kaempferol-3-O-α-L-rhamnoide

Tilianin

Chrysoeriol-7-O-β-glucoside

Quercetin-3-O-α-L-rhamnoide

Quercetin-5-O-β-glucoside

4′-Methylether-5-O-β-glucoside

6-Hydroxy-3-O-methyl-

kaempferol 6-O-glucoside

Luteolin-7-O-β-D-glucoside

Kaempferol-3-O-β-D-glucoside

Apigenin-7-O-β-D-rutinoside

Quercetin

Apigenin-7-O-[α-L-rhamnopyrano‐

syl-(1→6)-β-D-glucopy-ranoside]

Quercetin-3-O-β-D-glucopyrano‐

side

Jaceosidin

Diosmetin-3′-O-β-D-glucoside

6′′-O-Crotonoylhomoplantaginin

Formononetin

Species

SL/SM/SI/

ST/SO

SL/SM/SI

SL/SM/

SS/ST

SL/SM/SI

SL/SM/SI/

SS/ST/SO

SL/SM/SI/

SS/SO

SI/SM

SL/SS

SS

SS

SS

SS

SS/SO

SS

SS

SS

ST

ST

ST

SM/SO

SM

SM

SI

SS

SM

SS

Reference

[9-11]

[9]

[9-11]

[9,10]

[9-13]

[9,10,12,

13]

[9,10]

[9]

[14]

[14]

[14]

[15]

[13,14]

[15]

[15]

[15]

[11]

[11]

[10,11]

[10,12,13]

[12]

[12]

[4,16]

[17]

[10]

[17]

·· 1467



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(7): 1466 −1477

(SM) 和星状雪兔子 (SS) 中分离出了 18种木脂素类化

合物 (表3)。

2.3 酚醛类化合物

沈进等[9,12,15,17]从绵头雪兔子 (SM) 和星状雪兔子

(SS) 等中分离出了11种酚醛类化合物, 分别是4-羟基-

苯乙酮、云杉素、2-甲氧基-4-羟基苯甲醛、3-(3-甲氧基

苯基)-丙烯醛、2-(4-羟基-3-甲氧基苯基)丙烷-1,3-二

醇、(2S)-3-(4-羟基-3-甲氧基苯基)丙烷-1,2-二醇、香草

酸、4-(羟基甲基)-2,6-二甲氧基苯基-β-D-吡喃葡萄糖

苷、原儿茶酸、4-(2-羟乙基)-2-甲氧基苯基-β-D-吡喃葡

萄糖苷和 2-(4-羟基-3-甲氧基苯基)乙基-β-D-吡喃葡萄

糖苷 (表4)。

2.4 苯丙素类化合物

雪莲中也含有多种苯丙素类化合物, 其中有 8种为

香豆素类化合物, 分别是茵芋苷、异东莨菪醇、伞形酮、

东莨菪内酯、伞形酮-7-O-β-D-葡萄糖苷、欧前胡素、东

莨菪内酯-7-O-β-D-葡萄糖苷和黑麦草内酯[9-11,20,21]。它

们分布在天山雪莲 (SI)、绵头雪兔子 (SL)、水母雪兔子

(SM) 和三指雪兔子 (ST) 中。有研究表明, 香豆素类

化合物可能和抗炎作用有关[22]。除此之外 , 陈绮蕾

等[9]在绵头雪兔子 (SL)、水母雪兔子 (SM) 和天山雪莲

(SI) 中还分离出了另外7种苯丙素类化合物, 分别为绿

原酸、紫丁香苷、1,5-二咖啡酰奎宁酸、3,5-二咖啡酰奎

宁酸、4,5-二咖啡酰奎宁酸、1,3-二咖啡酰奎宁酸和 3,4-

二咖啡酰奎宁酸[9,10,13,21] (表5)。

2.5 倍半萜类化合物

倍半萜也是雪莲中一种具有很高生物活性成分,

Table 3 Lignans in snow lotus

Compd.
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44

Chemical name
Arctiin
Arctigenin
Matairesinol
2α-Guaicyl-4-oxo-6α-catechyl-3,7-dioxabicyclo[3.3.0]octane
lirioresinol B
(+)-Pinoresinol
(+)-Medioresinol
1α-Hydroxy-2α,4α-guaicyl-3,7-dioxabicyclo[3.3.0]octane
Epipinoresinol
Medusasides A
Secoisolariciresinol
(+)-Pinoresinol-β-D-glucoside
(+)-Medioresinol-di-O-β-D-glucoside
(+)-Syringaresinol-4-O-β-D-glucoside
Picraquassioside C
(-)-Berchemol
Lariciresinol
Medusasides B

Species
SM
SM
SM
SM
SM
SM
SM
SM
SM
SM
SM
SS
SS
SS
SS
SM
SM
SM

Reference
[9,17,20]

[9,20]
[20]
[20]
[20]
[20]
[20]
[20]
[20]
[12]
[20]

[15,17]
[17]
[17]
[17]

[12,20]
[20]
[12]

Table 2 Structures of flavonoids in snow lotus

Compd.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

R1

OH
OH
H
H

OH
H
H

OH
H
H
H

OMe
OH
OH
OH
H

OH
H
H

OH
H

OH
OMe
OH

R2

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
H

OH
OH

OMe
OH
OH
OH

OMe
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OMe

R3

ORham1_6Glc
OGlc

H
H
H
H
H
H

OH
Orha

H
H

Orha
OH
OH

OMe
H

O-β-Glc
H

OH
H

OGlc
H

OGlc

R4

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

Glc
Glc
H
H
H
H
H
H
H
H
H

R5

H
H
H

OMe
H
H

OMe
H
H
H
H
H
H
H
H

OGlc
H
H
H
H
H
H

OMe
H

R6

OH
OH

OGlc
OGlc
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OGlc
OGlc
OH
OH
OH
OH

O-β-Glc
OH

O-α-rha-(2-1)-Glc
OH

ORhm(1→6)Glc
OH
OH
OH
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在雪莲中分离出了 7 种倍半萜[9,16,23-25], 分别是 3α-羟

基-11βH-11,13-去氢木香内酯-8-O-β-D-葡萄糖苷、3α,

8α-二羟基, 11βH-11,13-去氢木香内酯、葡聚糖内酯-β-

D-葡萄糖苷、11β,13-去氢木香内酯-8-O-β-D-葡萄糖

苷、11β,13-去氢木香内酯-8-O-[6-O-乙酰基-β-D-葡萄

糖苷]、Lanicepomine A 和 6α-羟基己酸-6-β-D-吡喃葡

萄糖苷 (表 6)。有研究表明, Lanicepomine A能显著抑

制小鼠T细胞的体外增殖, 由此推断该倍半萜类化合

物可能具有治疗风湿性关节炎的作用[24]。

2.6 其他化合物

除了以上总结的化学成分外, 雪莲中还含有其他种

类化合物, 如各种甾醇[13,14]、3β-hydroxy-5α,6α-epoxy-7-

megastigmen-9-one[20]、saussurostelloside A[17]、saussur‐

ostelloside B1[17]、saussurostelloside B2[17]、rel- (3R, 4S,

5S)-3-[(2R)-2-羟基壬二酰基～戊糖氨基]-4-羟基 -5-

[(4E)-庚烷-4-烯]-2,3,4,5-四氢呋喃[16]、香草酸[12]、葡萄

糖香草醇[12]和二十四烷酸[13]。其中神经酰胺 rel-(3R,

Table 5 Phenylpropanoids in snow lotus

Compd.
56
57
58
59
60
61
62

63
64
65
66
67
68
69
70

Chemical name
Skimmin
Scopoline
Umbelliferone
Scopoletin
Umbelliferon glucoside
Imperatorin
Scopoletin-7-O-β-D-

glucoside

Loliolide
Chlorogenic acid
Syringin
1,5-Dicaffeoylqunic acid
3,5-Dicaffeoylqunic acid
4,5-Dicaffeoylqunic acid
1,3-Dicaffeoylqunic acid
3,4-Dicaffeoylqunic acid

Species
SL

SL/SM/SI
SL/SM

SL
ST
SM
SL

SM
SL/SM/SI
SL/SM/SI
SL/SM/SI
SL/SM/SI
SL/SM/SI

SL
SL

Reference
[9]
[9]

[9,10,21]
[9,21]
[11]
[10]
[21]

[20]
[9,13,21]

[9,10,13,21]
[9,21]
[9,21]

[9]
[21]
[21]

Table 4 Phenolic compounds in snow lotus

Compd.

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

Chemical name

4-Hydroxy-acetophenone

Picein

4-Hydroxy-2-methoxy-benzaldehyde

3-(3-Methoxy-phenyl)-propenal

2-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)

propan-1,3-diol

(2S)-3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)

propan-1,2-diol

Vanillic acid

di-O-Methylcrenatin

Protocatechuic acid

4-(2-Hydroxyethyl)-2-methoxyphenyl-

β-D-glucopyranoside

2-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)

ethyl-β-D-glucopyranoside

Species

SL

SL

SS

SS

SM

SM

SM

SS

SS

SM

SM

Reference

[9]

[9]

[15]

[15]

[12]

[12]

[12]

[17]

[17]

[12]

[12]
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4S,5S)-3-[(2R)-2-羟基壬二酰基～戊糖氨基]-4-羟基-5-

[(4E)-庚烷 -4-烯]-2,3,4,5-四氢呋喃具有抗肿瘤的作

用[16]。研究显示, 该种化合物对急性粒细胞白血病细

胞 (HL-60)、人类黑色素瘤细胞 (A375-S2) 和人类宫颈

癌细胞 (HeLa) 都具有细胞毒性作用, 其中该种神经酰

胺类化合物对A375-S2细胞的抑制作用更强[16]。

由上可知, 几乎所有品种的雪莲都含有黄酮类化

合物; 木脂素类化合物、苯丙素类化合物和倍半萜类化

合物分别主要分布在水母雪兔子 (SM)、绵头雪兔子

(SL) 和天山雪莲 (SI)。研究人员可根据不同的雪莲含

有不同种类的化合物, 或者不同含量的化合物的特征

利用高相液相色谱对各个品种的雪莲进行质量控制。

该方法此前已有先例[9]。虽然雪莲含有的多种活性化

Table 6 Sesquiterpenes in snow lotus

Compd.

71

72

73

74

75

76

77

Chemical name

3α-Hydroxy-11βH-11,13-dihy-drodehy‐

dro-costuslactone-8-O-β-D-glucoside

3α,8α-Dihydroxy,11βH-11,13-dihydro‐

cotuslactone

Involucraolactone-β-D-glucoside

11β,13-Dihydrodehydrocostuslactone-

8-O-β-D-glucoside

11β,13-Dihydrodehydrocostuslactone-

8-O-[6'-O-acetyl-β-D-glucoside]

Lanicepomine A

6α-Hydroxycostic acid-6-β-D-glucopy‐

ranoside

Species

SI

SI/SM

SL/SI

SI

SI

SL

SI

Reference

[9]

[9]

[9]

[16,23]

[16,25]

[24]

[9]
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合物能为药物开发提供参考, 但由于过分的开采, 目前

雪莲的产量已经极其稀少, 人们希望能利用植物组织

培养技术增加雪莲的产量, 从而扩大雪莲的临床应用。

Guo等[26]发现可以通过外植体组织培养的方法获得雪

莲的幼苗, 此类幼苗与野生雪莲具有非常相似的化学

成分。与此同时, Kuo等[27]发现通过植物组织培养的

方法可以特异性地提高某些活性化合物的含量, 如芦

丁和紫丁香苷。由此可见, 植物组织培养技术有望解

决雪莲的稀缺问题。

3 药理作用

3.1 抗肿瘤作用

雪莲具有明显的抗肿瘤活性, 这与其含有的木脂

素[18]、神经酰胺[16]、黄酮[5,28]等活性化合物的抗癌活性

密不可分, 其中对黄酮抗肿瘤的作用及机制研究的较多。

雪莲中的黄酮[28]能抑制细胞因子信号转导抑制因子 3

(suppressor of cytokine signaling 3, SOCS3) 从而激活

酪氨酸激酶/信号传导及转录激活蛋白 (Janus kinase/

Signal transducer and activator of transcription, JAK/

STAT) 信号通路, 促进干扰素的分泌, 进而抑制肿瘤生

长; 也可能通过细胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular

signal-regulated kinase, ERK1/2) 信号通路激活非甾体类

抗炎药激活基因-1 (NSAIDS activate gene-1, NAG-1)[5],

从而诱导肿瘤细胞凋亡 ; Byambaragchaa 等[29]证明天

山雪莲 (SI) 的萃取液具有阻断DNA合成从而抑制肿

瘤细胞增殖和生长的作用。研究发现, 该种雪莲提取物

的抗肿瘤活性高, 对正常细胞的毒副作用小。雪莲能为

多种难治性肿瘤如肝癌、胃癌等的治疗提供新思路。

3.1.1 抑制 SOCS3蛋白从而促进 JAK/STAT 信号通

路的传导 Ⅰ型干扰素 (interferon α/β, IFN α/β) 在一定

程度上对肿瘤细胞[30,31]和病毒[32-34]的生长过程具有抑

制作用, 这有赖于 JAK/STAT信号通路的调节。IFN-α

通过 JAK (JAK1 和 Tyk2) 和 STAT (STAT1 和 STAT2)

激活 IFN受体, 从而进行快速的信号传导, 并形成转录

复合体[35]。该转录复合体可以进入细胞核, 特异性地

与 IFN-α刺激的反应元件 (ISRE) 结合, 并促进与 IFN

合成有关基因的转录。然而SOCS家族的蛋白质却可

以抑制 JAK/STAT信号通路, 从而抑制 IFN的表达[36]。

星状雪兔子 (SS) 中的化合物6-羟基-3-O-甲基-山柰酚-

6-O-吡喃葡萄糖苷 (K6G) 能抑制SOCS家族中SOCS3

的表达, 可由此增加 IFN-α的分泌[28]。该实验表明K6G

介导的 IFN-α的增多可以抑制肝癌细胞Huh-7和HepG2

的增殖。鉴于体外高剂量注射 IFN会引起许多不良反

应[37,38], 通过药物在体内调控 IFN 含量的方法从而实

现抗肿瘤的治疗目的不失为一种有效的治疗策略, 而

K6G有望应用临床。

3.1.2 通过 ERK1/2信号通路激活 NAG-1, 诱导肿瘤

凋亡 研究人员还发现NAG-1基因的高表达可以抑

制癌细胞的生长, 同时诱导细胞凋亡[39-41]。NAG-1的

低表达可能在一定情况下促进肿瘤的生长。有研究表

明, NAG-1的表达也伴随着EGR-1的表达。若需要激

活以上两种基因, 离不开 ERK1/2信号通路。ERK1/2

信号通路的激活 , 可以上调 NAG-1 和 EGR-1 基因表

达, 从而起到诱导癌细胞凋亡的作用。Buskens等[42-45]

发现大量的胃腺癌患者体内含有高表达的环氧酶 2

(COX-2)。Houghton等[46]指出胃癌患者体内的肿瘤血

管生成以及幽门螺旋杆菌的感染也与 COX-2有莫大

的关系。COX-2能诱导炎症的发生, 而慢性炎症在一

定程度可以促进肿瘤的发生。高车前素[5]是天山雪莲

(SI) 中的一种黄酮类化合物。它可以激活 ERK1/2信

号通路, 上调NAG-1和 EGR-1的表达, 同时还可以大

大降低AGS胃癌细胞中COX-2的表达, 从而发挥其抗

肿瘤作用[5]。高车前素的抗肿瘤作用很有可能与抑制

慢性炎症有关, 这还需要进一步的药理实验去证实。

高车前素抗癌作用的发现有望为高死亡率的胃癌提供

治疗方案。

3.1.3 通过抑制 DNA 合成和阻滞细胞周期 (G1), 抑

制肿瘤生长 肝癌是发病率较高的癌症[47], 虽然化疗

对其有一定的抑制作用, 但其不良反应大, 且患者耐药

性强, 因此研究者们希望能够找到不良反应小且作用效

果显著的药物, 延长患者的生命, 改善他们的生活状态。

天山雪莲 (SI) 的提取液被证实具有一定的细胞毒作

用, 同时对肝细胞只产生适度的细胞毒性。研究表明

该药理作用可能与阻断癌细胞的DNA合成有关[29]。

p21是一种抑制细胞生长的蛋白质, 其过量表达

使细胞停滞在细胞分裂的G1期和G2期[48]。除此之外,

p21可以结合并抑制多种周期蛋白/Cdk复合体, 尤其是

Cdk2[49]。研究表明, 长期抑制Cdk2会引起X连锁凋亡抑

制蛋白 (X-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP) 的

下调[50]。XIAP会直接或间接抑制 caspase-3、caspase-7

和 caspase-9的作用。而这些 caspase家族的蛋白质可

以清除凋亡细胞的蛋白质, 如DNA修复酶 (poly ADP-

ribose polymerase, PARP)[51], 该蛋白质极其不利于肿瘤

的治疗。研究人员使用Western blot和实时荧光定量聚

合酶链反应 (quantitative real-time, PCR) 的实验方法

检测出雪莲提取液可以上调 p21的表达, 提高PARP的

降解率, 同时下调Cdk2和XIAP的表达量, 从而起到诱

导肿瘤细胞凋亡和生长停止的作用[29] (图1)。

3.2 抗炎作用

炎症反应与多个炎症因子 (TNF-α、IL-1α、IL-6和

IL-17A等) 和炎症介质 (环氧合酶与脂氧合酶等) 的分
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泌有关。由于非甾体抗炎药具有胃肠道出血和心血管

意外等不良反应, 研究者们迫切需要研发一种不良反

应小且药效好的新药对抗炎症。科学家们发现雪莲提

取物对多种炎症皆具有很强的治疗作用[52-55], 同时不

良反应较小, 能为研发新型的抗炎药提供思路。有研

究表明多种雪莲都具有抗炎的作用, 通过比较绵头雪

兔子 (SL)、天山雪莲 (SI) 和水母雪兔子 (SM) 的抗炎

活性发现, 绵头雪兔子 (SL) 的活性最好, 其次是天山

雪莲 (SI), 而水母雪兔子 (SM) 的抗炎活性相对较

低[55]。雪莲的抗炎作用可能与该植物中的木脂素[19]、

黄酮[6]等活性成分有关, 雪莲的提取物以及雪莲中的

一些抗炎活性化合物可以通过调控炎性细胞因子的转

录和翻译从而起到抗炎的作用。

3.2.1 通过有效地抑制MKK和MAPK, 抑制AP-1活

化以及 TNF-α的转录 研究表明 , 丝裂原激活蛋白

(mitogen activated protein, MAP) 能将细胞外的信息传

递到细胞内, 丝裂原激活蛋白激酶 (mitogen activated

protein kinase, MAPK) 包括 ERK1/2 和 p38 激酶和

JNK, 能对生长信号或环境压力的改变做出反应, 从而

介导转录因子的磷酸化和基因表达的变化。MAPK与

MAP激酶 (MAP kinase kinase, MKK) 都能活化激活蛋

白-1 (AP-1) 的表达。AP-1是一组由 Jun、Fos和ATF家

族蛋白组成的二聚体转录因子[56], 它能被病原体的脂

多糖 (LPS) 激活。此外, 病毒和细菌的炎症反应会激活

核因子 κB (nuclear factor kappa B, NF-κB)[57], 该因子参

与合成一氧化氮合酶 (iNOS) 和TNF-α[58,59]。TNF-α是

一种由巨噬细胞分泌的毒性细胞因子, 它能诱导多种

炎症疾病。编码TNF-α的基因的启动子上有NF-κB和

AP-1 样反应元件的结合位点[60], 因此 NF-κB 和 AP-1

能够调控TNF-α的转录。水母雪兔子 (SM) 中的牛蒡

子能抑制经 LPS 处理的 Raw264.7 细胞中 MAP 激

酶 ERK1/2、p38 激酶的活性和 JNK 的磷酸化 , 从而

减少AP-1的活化[19]; 该实验还发现牛蒡子素还能影响

MKK1的活性, 同时能通过下调 iNOS基因的表达来抑

制NF-κB的激活。总的来说, 牛蒡子素能从抑制NF-κB

和AP-1的活性, 抑制TNF-α的转录, 从而起到抗炎作

用 (图2)。

3.2.2 通过抑制NF-κB, 减少炎症因子的转录 前文

中提到NF-κB能够调控炎性因子TNF-α的转录。在静

止的巨噬细胞的细胞质中, NF-κB 被其抑制蛋白 IκB

螯合为无活性的前体复合物。受到上游信号刺激后,

IκB被 IκB激酶磷酸化, 并通过蛋白酶体迅速降解, 随

后释放带有 p65 亚单位的 NF-κB, 带有 p65 亚单位的

NF-κB就能进入细胞核与编码炎症因子序列的启动子

结合从而调控炎症因子的转录[6]。

天山雪莲 (SI) 含有一种具有药理活性的黄酮类

化合物—芦丁, 它具有抗氧化、抗肿瘤、保护心脏等药

理作用[61-64]。它的代谢产物 3, 4-二羟基甲苯 (DHT) 具

有很强的抗炎作用[6]。该研究表明它能够减少细胞核

内的NF-κB的含量, 从而使其滞留在细胞质中, 从而减

少炎症因子的产生。芦丁对正常细胞的细胞毒性小,

因此该化合物将来有希望应用于各种炎症的治疗中。

3.3 抗氧化作用

紫外线B (ultraviolet B, UVB) 辐射通过生成活性

氧 (reactive oxygen species, ROS) 伤害皮肤组织和细

胞, 从而刺激皮肤的氧化应激反应, 导致细胞抗氧化剂

的耗竭, 损伤细胞成分 (如脂质膜、蛋白质和DNA), 产

生光老化、炎症、免疫抑制和细胞凋亡等现象[65-70]。由

过氧化氢酶 (catalase, CAT)、超氧化物歧化酶 (super‐

oxide dismutase, SOD) 和谷胱甘肽 (glutathione, GSH)

组成的酶促抗氧化剂防御系统通过减少光老化来修复

皮肤, 丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 通常是最常见

Figure 1 The antineoplatic mechanisms of Saussurea involucrate (SI) and Saussurea stella (SS)
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的脂质过氧化的标志物。研究者们只需要通过检测被

紫外线照射过的人角质形成细胞中的CAT、SOD、GSH

和MDA就能大概分析出细胞的氧化的情况。研究人

员发现三指雪兔子 (ST) 中的多糖和黄酮可以降低人

角质形成细胞MDA含量[7], 提高CAT、SOD和GSH的

含量, 从而缓解氧化应激反应。非但如此, 它们还能降

低细胞内钙离子浓度, 提高线粒体的膜电位, 降低细胞

通过线粒体途径凋亡的概率[7]。

细胞凋亡还可以从 p38MAPK途径进行[7], 该途径

能让肿瘤抑制基因 p53失活, 通过形成促凋亡 caspase-

3复合物触发凋亡级联反应。但经过Western blot和免

疫荧光法的实验结果, 经过来自三指雪兔子的黄酮和

多糖处理过的人角质形成细胞, 上调了p53和p38的表

达, 从而证实该植物中的黄酮和多糖阻止细胞凋亡的

途径并非 p38MAKP 途径。但是它们可以上调 Bcl-2

的表达, 下调Bax和活性 caspase-3的表达。Bcl-2可以

阻止细胞凋亡而Bax能促进细胞凋亡。具体的机制还

需要进一步的研究。

除了三指雪兔子, 别的品种的雪莲也具有抗氧化

的活性 , 比如 , 绵头雪莲 (SL) 中的 SLT-3 和 SLT-4[71];

以及雪莲花 (SI) 中的多糖CSIP1-2和CSIP2-3都具有

抗氧化的活性[72]。SLT-3和 SLT-4的存在有效地阻止

了ROS的生成, 抑制了MDA的形成, 并调节了CAT、

谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px)

和 SOD的活性[71]。而多糖CSIP1-2和CSIP2-3可以有

效地清除超氧自由基、DDPH 自由基和羟自由基[72]。

因此雪莲中的多糖和黄酮类化合物都具有抗氧化的

活性。

体内的氧化应激反应也会一定程度上引起疲劳[73]

与衰老[74-76]。雪莲也具有一定的抗疲劳和抗衰老的作

用。有研究发现肌肉运动会产生自由基, 而自由基会

氧化多种蛋白质从而引起疲劳。研究表明天山雪莲

(SI) 中的芦丁可以降低实验小鼠细胞中MDA以及提

高 SOD和GSH-Px的含量。与此同时, 芦丁给药实验

组的小鼠在负重游泳测试中表现更佳, 它们负重游泳

的时间相较于控制组而言是更长的[77]。这就说明, 芦

丁能够提高小鼠的运动耐力, 并从侧面验证了该化合

物的抗疲劳作用。

除此之外, Yang等[78]发现天山雪莲 (SI) 中的芦丁

还能够缓解D-半乳糖构建的脑损伤的小鼠模型的症

状。通过进一步的研究发现, 芦丁可降低小鼠血浆中

的MDA, 清除大脑中的自由基[78]。通过口服芦丁, 小

鼠在避暗实验中的表现得到了改善, 由此可见, 雪莲中

的芦丁可能具有抗衰老的作用。

3.4 促进脂质代谢, 减少脂质蓄积的作用

肥胖是目前一种极其常见的亚健康的状态, 它与高

血压、Ⅱ型糖尿病等多种慢性疾病有关[79-82]。有多种

转录因子可以调控脂肪的生成, 如固醇调节元件结合蛋

白 1c (sterol-regulatory element binding proteins-1c,

SREBP-1c)、CCAAT/增强子结合蛋白 (CCAAT/enhanc‐

er-binding protein, C/EBP)、过氧化物酶体增殖物激活

受 体 (peroxisome proliferators-activated receptor,

PPAR)。这些转录因子能与编码脂肪酸与甘油三酸酯

的基因的启动子结合, 从而调控他们的转录。如果在

一定情况下调控这些转录因子的表达, 就能在很大程

度上减少脂肪的生成以及减少脂质的蓄积。天山雪

莲 (SI) 中的高车前素[8]和金合欢素[83]就能利用以上的

途径起到这种药理作用。

PPAR与脂质代谢有密切的关系, 研究表明PPARα

的激活与脂肪和肝组织的脂质代谢有关, 它能增加脂

肪酸的 β-氧化作用以促进脂质分解代谢[84]。高车前素

就能激动 PPARα, 从而调节下游的脂质代谢的蛋白的

表达, 起到促进脂质代谢的作用[8]。

天山雪莲 (SI) 中的金合欢素的机制则较为复

杂[83]。它能下调 SREBP-1c 和 C/EBP 的表达 , 从而在

一定程度上抑制以上的两种转录因子与FAS的启动子

结合。FAS是有关脂质生成的多功能酶, 它能催化并

合成长链的脂肪酸[85], 与此同时, 还能增加脂肪细胞激

Figure 2 The anti-inflammatory mechanisms of 3,4-dihydroxy‐

toluene (DHT) and arctigenin
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活蛋白 -2 (activator protein-2, AP-2) 和低密度脂蛋白

(low-density lipoprotein, LDL) 的表达。AP-2能调控脂

质和葡萄糖的代谢[86], 而LDL能水解乳糜颗粒中的脂

蛋白和极低密度脂蛋白, 从而在血清中产生更多的甘油

酸酯, 而这些游离的甘油酸酯与心血管疾病的发展密

切相关[87]。有研究表明, TNF-α能够诱导胰岛素抵抗的

脂肪细胞分泌细胞因子-C-C基序配体 5 (cytokine-C-C

motif ligand 5, CCL-5) 和单核细胞趋化蛋白-1 (mono‐

cyte chemotactic protein 1, MCP-1), 从而吸引巨噬细胞

进入脂肪组织[88,89], 该机制便能导致胰岛素抵抗。而

金合欢素却能抑制CCL-5和MCP-1的表达, 从而改善

胰岛素抵抗的症状。

综上所述 , 金合欢素通过下调 SREBP-1-c 和 C/

EBP的表达, 从而减少 FAS的转录, 进而下调AP-2和

LDL的表达, 减少了脂肪的生成和蓄积。与此同时它

还能抑制CCL-5和MCP-1的表达, 改善肥胖带来的胰

岛素抵抗。若深入研究, 金合欢素有望进入临床, 改善

肥胖的Ⅱ型糖尿病患者的生活质量。

除了以上的药理活性之外, 雪莲还具有抗高原反

应、抗菌、抗病毒的活性[90-92]。例如, 苞叶雪莲 (SO) 中

角鲨烯和α-亚麻酸甲酯对金葡菌、大肠杆菌、蜡状芽孢

杆菌、枯草芽孢杆菌均有抑制作用[91]。绵头雪莲 (SL) 中

的一种新型的果胶多糖SLP-4能够通过一定的相互作

用抑制人乙型肝炎病毒表面抗原 (hepatitis B surface

antigen, HBsAg) 和人乙型肝炎病毒 e抗原 (hepatitis B

e antigen, HBeAg), 从而起到抗病毒的作用[92]。

4 小结与展望

综上所述, 雪莲具有广泛而复杂的药理活性如抗

肿瘤、抗炎、抗氧化、促进脂质代谢减少脂质蓄积和抗

菌等, 这与雪莲中含有的黄酮、木脂素、多糖、倍半萜等

多种生物活性成分密不可分, 尤其是黄酮类化合物, 该

类化合物与抗肿瘤、抗炎、抗氧化[93]和促进脂质代谢等

药理作用均有一定的关系。就目前的研究进展来看,

天山雪莲 (SI) 的药理作用较为全面, 这可能与其中含

有大量具有生物活性的黄酮类化合物有关, 如芦丁、高

车前素与金合欢素等[5,6,8,77,78,83]。虽然其抗炎效果不及

绵头雪兔子 (SL)[55], 但仍具有巨大的药用开发前景。

由于过度的开采, 雪莲的数量十分有限, 这大大地

限制了雪莲的临床应用。植物细胞培养和组织培养有

望解决这一难题, 近年来已经有一定成效[26,27,94,95]。尽

管雪莲的活性成分众多, 但还有部分具有药理活性的

化合物的作用机制亟待研究。此外, 雪莲品种众多, 仍

有大量品种的雪莲等待着科研人员的探索。基于中药

化学和中药药理的研究, 具有多种药理活性成分的雪

莲, 在未来有望开发成新药, 造福人类。
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