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源于中药的胰脂肪酶抑制剂研究进展
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摘要: 肥胖是高血压、高脂血症、动脉硬化、2型糖尿病以及多种癌症等代谢性疾病的重要诱因, 抗肥胖药物一

直是新药研发领域的热点。胰脂肪酶 (又称三酰基甘油酰基水解酶) 负责水解胃肠中 50%～70%膳食脂肪, 是防治

肥胖的一个关键靶点。胰脂肪酶抑制剂可通过降低该酶的水解活性减少消化器官中膳食脂肪的分解和吸收, 进而

改善肥胖和高脂血症等代谢性疾病的症状。虽然目前临床上已有胰脂肪酶抑制剂 (奥利司他) 上市, 但其长期服用

后会出现显著的胃肠道不良反应。因此, 有必要研发抑制作用强且安全性好的新型胰脂肪酶抑制剂。近年来, 国内

外大量研究发现部分中草药提取物及其化学成分能够通过抑制胰脂肪酶达到调节脂质代谢和防治肥胖的效果。本

文结合近年来胰脂肪酶抑制剂研发领域的国内外研究进展, 着重汇总了具有胰脂肪酶抑制效应的中药提取物及其

化学成分, 并对其抑制效应和抑制机制等进行了归纳总结。此外, 作者还对该领域面临的挑战和未来降脂药物的研

发方向进行了展望。上述信息不仅有助于药物化学家从中药化学成分中发现强效的胰脂肪酶抑制剂进而用于肥胖

防治药物的研发, 同时也为中草药及其制品防治肥胖及肥胖相关代谢性疾病提供了新思路和启示。
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Abstract: Obesity is an important cause of a panel of metabolic diseases, such as hypertension, hyperlipidemia,

arteriosclerosis, type 2 diabetes and various cancers. Discovery of anti-obesity agents has always been a hot spot in

the field of new drug research and development. Pancreatic lipase (PL, also named triacylglycerol acyl hydrolase),

a key enzyme responsible for the hydrolysis of 50%-70% dietary fats in the gastrointestinal system, which has been

recognized as a crucial target for the prevention and treatment of obesity. PL inhibitors can reduce the decomposi‐

tion and absorption of dietary fat in the digestive organs by decreasing the hydrolytic activity of this key enzyme,

which can alleviate the symptoms of metabolic diseases such as obesity and hyperlipidemia. Although a potent PL

inhibitor (orlistat) has been marketed, it may trigger gastrointestinal side effects after long-term use. Therefore,

it is necessary to develop more new PL inhibitors with strong inhibition potency and safety. In recent years, a large

number of studies have found that some Chinese herbal extracts and their constituents can regulate lipid metabolism

and treat obesity via inhibiting PL. In this paper, the research progress in the field pancreatic lipase inhibitors, as well

as the extracts of Chinese herbs and their constituents with pancreatic lipase inhibitory effects were summarized.

Meanwhile, the PL inhibition activities and inhibitory mechanisms of herbal constitutes were also summarized
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systematically. In addition, the authors also highlight the challenges in this field and the future research directions.

All information and knowledge presented in this review will be very helpful for the medicinal chemists to find

more potent PL inhibitors from herbs or to develop next generation anti-obesity drugs, as well as helpful for the

prevention and treatment of obesity and other related metabolic diseases using herba medicines or related products.
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1 胰脂肪酶和肥胖的关系

近 20年来, 由于现代生活方式的改变和高脂、高

糖饮食的增加, 肥胖的发病率急剧升高。目前, 肥胖已

被世界卫生组织 (WHO) 认定是一个全球性的问题 ,

在 2016年, 全球的肥胖或超重人口占比将近 50%[1-4],

新近研究表明肥胖是由于人体内能量吸收和能量消耗

的长期失衡所导致的, 还发现肥胖也是高血压、高脂血

症、动脉硬化、2 型糖尿病、冠心病以及多种类型癌

症等代谢性疾病的重要诱因[5-10]。因此, 研发高效且安

全的减肥药物对于肥胖、高血脂症等代谢性疾病的防

治尤为重要。人体有多种酶参与脂质的吸收与代谢,

比如舌脂肪酶、胃脂肪酶、胰脂肪酶 (pancreatic lipase,

PL), 其中部分关键酶可作为肥胖的潜在治疗靶点[8]。

其中最为重要且研究最深入的肥胖治疗靶点是PL (又

称三酰基甘油酰基水解酶)。国内外大量研究显示抑

制 PL的活性可减少消化器官中膳食脂肪的消化和吸

收 , 进而显著改善肥胖和高脂血症等代谢性疾病的

症状[11-15]。

PL是由哺乳动物胰腺分泌后释放到胃肠体系, 其

与肝脏分泌的胆汁酸盐协作, 将脂肪分解为脂肪酸和

甘油。PL负责水解约 50%～70%的膳食脂肪, 是调控

哺乳动物脂类物质吸收的关键酶。近年来, 越来越多

的研究表明, 抑制PL可减少消化器官中膳食脂肪的分

解和吸收, 进而改善肥胖和高脂血症等代谢性疾病的

症状。因此, 研发PL抑制剂已成为肥胖防治新药研发

领域的热点[16,17]。目前临床上常用的肥胖防治药物奥

利司他是一种源于毒三素链霉菌代谢产物利普斯他汀

的衍生物, 是一种强效的PL抑制剂, 其在 1999年被美

国食品与药品管理局批准为抗肥胖药物[18-21]。虽然奥

利司他显现出了极佳的脂肪酶抑制效果, 且对临床肥

胖治疗有很好的作用, 能够阻止大约人体内 30%膳食

脂肪的吸收[22], 但奥利司他有着不可忽视的胃肠道不

良反应, 比如大便失禁、胃肠道胀气、腹部痉挛、腹泻和

油性斑点等 [23-26]。因此, 研发强效且安全的新型PL抑

制剂并将其用于肥胖等代谢性疾病的防治显得尤为重

要。近年来, 从中草药中 (尤其是药食同源的中草药)

发现有活性的天然产物已成为新药研发的热点。中药

作为我国的民族瑰宝, 其有效性和安全性在千百年临

床实践中已得到反复验证和深入的了解。近年来, 国

内外大量研究发现茶叶、桑白皮等多种中药提取物及

其化学成分可通过抑制PL达到调节脂质代谢、治疗肥

胖的效果。本文结合近年来 PL抑制剂研发领域的国

内外研究进展, 着重汇总了具有PL抑制效应的中药提

取物及其化学成分, 并对其抑制效应和抑制机制等进

行了系统归纳和总结。

2 中药提取物及其化学成分对PL的抑制作用

2.1 中药提取物对PL的抑制作用

许多中草药都显示出了良好的降脂活性。近年

来, 越来越多的研究开展了中药提取物对PL的抑制作

用, 以及中药提取物对高脂模型动物的治疗作用研究。

表 1总结了多种中药提取物对 PL的抑制效果。从表

中可以看出, 姜黄、桑枝、桑白皮、桑叶、一枝黄花、岩白

菜、穿山龙、苍术、茶叶等中药提取物对PL有较为强烈

的抑制作用, 尤其是桑树的 3个部分对PL均有较强的

抑制作用, 这提示了桑树在PL抑制剂以及肥胖治疗方

面有比较好的应用价值。值得注意的是, 多数研究选

择了方便获取并且与人类胰脂肪酶 (human pancreatic

lipase) 相似性较高的猪胰脂肪酶 (porcine pancreatic

lipase) 作为酶源。而在酶抑制作用的检测方面, 使用较

多的是以 4-甲基伞形酮油酸酯 (4-methylumbelliferyl

oleate, 4-MUO) 为底物, 其可被PL水解产生具有荧光属

性的产物4-甲基伞形酮 (4-methylumbelliferon, 4-MU)。

荧光检测由于具有灵敏度高、特异性强、检测准确的

优势, 常被用于酶抑制剂的高通量筛选和评价[27-32]。此

外, PNPB (p-nitrophenyl butyrate)、PNPP (p-nitrophenyl

phosphate) 等荧光底物也常被用于 PL 抑制剂的高效

筛选。

2.2 中药化学成分对PL的抑制作用

2.2.1 桑白皮 桑白皮 (Cortex Mori) 是一种著名的

“药食同源”类中草药, 已经被广泛应用于高血压、高脂

血症、糖尿病等代谢性疾病的治疗[52-54]。桑白皮的主要

成分包括黄酮类成分 (桑根酮、桑黄酮等)、香豆素类以

及多糖[55-59]。Hou等[60]发现桑白皮中的主要成分桑根

酮C (1) 和桑根酮D (2) 具有很强的PL抑制活性, 能够

以混合性抑制方式减缓PL催化的4-MUO水解反应, 抑

制常数 (Ki) 分别为 1.07 和 0.43 μmol·L-1 (图 1, 1～6)。
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Table 1 The inhibitory effects of Chinese herbs against PL. PL: Pancreatic lipase. 4-MUO: 4-Methylumbelliferyl oleate; PPL: Porcine

pancreatic lipase; GT: Glyceryl tributyrate; PNPP: p-Nitrophenylpalmitate; PNPB: p-Nitrophenyl butyrate; DNPB: 2, 4-Dinitrophenyl

butyrate; HPL: Human pancreatic lipase

Folium Nelumbinis
Rhizoma Curcumae Longae
Fructus Piperis Longi
Ramulus Mori
Cortex Mori
Herba Hyperici Perforati
Folium Ginkgo

Folium Mori
Herba Centellae
Flos Carthami

Herba Solidaginis
Herba Potentillae Chinensis
Galla Chinensis
Folium Et Picrasmae Ramulus
Folium Passiflorae Coeruleae
Coscinium Fenestratum
Rhizoma Bergeniae
Cacumen Platycladi
Radix Puerariae Lobatae
Rhizoma Dioscoreae Nipponicae
Rhizoma Atractylodis
Herba Lycopi
Radix Trichosanthis
Cortex Phellodendri Chinensis
Oolong Tea
Black Tea
Herba Salvia Japonica
Taraxacum Officinale
Calyx Hibisci Sabdariffae
Folium Mentha Aquatica
Semen Punica Granatum
Pericarpium Tamarindus Indica
Folium Olea Europaea
Folium Rosmarini
Radix Et Rhizoma Salviae Miltiorrhizae
Uncis Cum Uncariae Ramulus
Rhizoma Rhei Et Radix
Spica Prunellae
Rhizoma Et Radix Polygoni Cuspidati
Herba Agrimoniae
Rhizoma Anemarrhenae
Radix Angelicae Pubescentis
Semen Arecae
Radix Asparagi Lucidi
Radix Astragali
Cortex Catalpae
Fructus Capsici
Rhizoma Coptidis
Herba Cucumis Sativus
Herba Epimedii
Fructus Evodiae
Radix Euchrestae
Cortex Eucommiae
Fructus Foeniculi
Rhyzoma Galanga
Fructus Gardeniae

4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
PNPB

4-MUO
4-MUO
4-MUO

-

PNPB
PNPB
PNPB
PNPB
PNPP
PNPL

4-MUO
GT
GT

4-MUO
-

-

-

-

4-MUO
4-MUO

Tributyrate
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
DNPB
DNPB
DNPB
DNPB
DNPB
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO

PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
HPL
PPL
PPL
PPL
HPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL

28.00
5.24

14.76
4.78
3.41
1.95

50.00
16.50
0.01

120.00
-

90.70
5.16

42.58
56.90
60.47
21.20

160.00
3.40

44.70
79.40
6.94
9.06

88.30
100.40
135.70

0.91
0.90-1.30

94
78.2
35.8
76

109
152
186
196

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

67
-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

32.7
30.1
53.8
74.7
37.8
64
97
93
96
59
81
67
71
79
69
75
84
66
91
65
91
62

[33]
[33]
[33]
[33]
[33]
[34]
[35]
[36]
[35]
[35]
[37]
[38]
[39]
[39]
[39]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]
[43]
[44]
[45]
[38]
[38]
[38]
[46]
[47]
[48]
[49]
[50]
[50]
[50]
[50]
[50]
[50]
[51]
[51]
[51]
[51]
[51]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]

Herb Substrate Enzyme IC50/Ki/μg·mL-1 Inhibition rate/% Ref.
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Herba Hyperici
Herba Isodonis
Calyx Kaki
Radix Kalopanax Pictus
Radix Linderae
Radix Lithospermi
Cortex Meliae
Folium Menthae
Cortex Myricae
Fructus Nandinae
Radix Paeniae
Radix Picrorhiza
Radix Polygalae
Herba Polygoni Avicularis
Suber Quercus Salicina
Radix Scutellariae
Herba Swertiae
Herba Tetragoniae
Herba Thujopsis Dolabrata
Pollen Typhae
Rhizoma Zedoariae

4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO
4-MUO

PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL
PPL

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

65
63
56
78
81
73
55
82
99.6
97
88
65
70
88
90
94
66
79
85
84
66

[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]
[37]

Continued

Herb Substrate Enzyme IC50/Ki/μg·mL-1 Inhibition rate/% Ref.

桑根酮C和桑根酮D作为桑白皮的主要化学成分, 其

含量分别达到 781.4 和 576.5 μg·g -1, 中药口服后其在

胃肠体系的生理浓度能够超过其Ki, 提示桑白皮口服

后其化学成分能够有效地抑制胃肠体系中的 PL。此

外, 作者借助分子对接模拟, 进一步证实了桑根酮D能

够与PL活性中心的催化残基Ser-152发生强烈的相互

作用。Ha等[61]鉴定了桑白皮中 33种天然成分的化学

结构, 并且以奥利司他作为阳性对照, 初步测定了天然

成分对 PL介导的 p-NPB水解反应的抑制作用, 其中,

9种桑白皮化学成分显示出较为强效的抑制作用, IC50

值范围为 0.09～0.92 μmol·L-1 (图 1, 7～15), 其中化合

物 7～13均属于香豆酮类化合物的衍生物 (含有法尼

基、香叶基、异戊二烯基等), 这提示香豆酮类化合物能

够作为与PL相关代谢疾病治疗的药物先导物。

2.2.2 桑叶 桑叶 (Folium Mori) 作为“药食同源”类

中草药, 能够用于多种代谢疾病 (糖尿病、高血压、抗

Figure 1 Chemical structures of natural PL inhibitors from Cortex Mori
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氧化等) 的治疗[62-64], 主要成分为黄酮类 (槲皮素、异槲

皮苷等)、生物碱类 (葫芦巴碱)、三萜类、多酚类和多糖

类[65-67]。Jeong 等[68]研究了桑叶中 20 种化学成分 (黄

酮类、苯并呋喃类、芪类和查尔酮类) 对 PL的抑制作

用, 8种天然化合物 (图 2, 16～23) 显示较为强效的抑

制能力 (IC50为 6.2～64.8 μmol·L-1), 其中, 查尔酮类化

合物——桑叶查尔酮A (23) 显示出最强的抑制效果,

IC50达到 6.2 μmol·L-1。与其他类别天然产物相比, 含

有异戊二烯基团的化合物显示出了相对强效的 PL抑

制作用, 提示异戊二烯基团在抑制PL中发挥了重要作

用。上述研究提示桑树作为一种较为常见的药用植

物, 其多个药用部位均对 PL有较强的抑制作用, 提示

其在肥胖防治领域具有重要的研究价值和应用前景。

2.2.3 银杏叶 银杏叶 (Folium Ginkgo) 是银杏科植物

银杏Ginkgo biloba L.的干燥叶, 在很多国家都有较长的

使用历史, 其在东西方均被作为饮食补充剂或者植物药

使用[69-71], 银杏叶提取物的主要成分包含萜类、双黄酮

类和黄烷醇类等[72,73]。同时, 银杏叶提取物还被用于多

种代谢性疾病的治疗, 如高脂血症、心血管疾病和动脉

硬化等。Liu等[74]对银杏叶中的 4种双黄酮成分 (图 3,

24～27) 进行了 PL抑制效应评价, 发现其中 3种双黄

酮类成分对 PL有强烈的抑制作用 (IC50<10 μmol·L-1),

且异银杏双黄酮 (24) 对 PL 的抑制常数 Ki 达到了

0.81 μmol·L-1, 分子对接结果显示, 异银杏双黄酮能够

与 PL 活性中心的 Ser-152 形成氢键 , 进而发生强烈

的相互作用。而Bustanji等[36]报道了银杏叶中的 7种

三萜内酯类化合物对 PL的抑制作用, 其中, 银杏内酯

A (28) 显示出PL抑制活性, IC50值为56.07 μmol·L-1。

2.2.4 穿山龙 穿山龙 (Rhizoma Dioscoreae Nipponi‐

cae) 主要成分包括甾体皂苷类 (薯蓣皂苷、纤细皂苷和

水溶性皂苷), 具有镇咳、祛痰、平喘的作用[75,76]。Kwon

等[44]以 4-MUO为底物测定了穿山龙提取物对PL的抑

制活性, 同时对穿山龙主要化学成分的PL抑制活性做

了进一步的研究 (图 4, 29～32), 发现薯蓣次皂苷A显

示出较为强效的 PL抑制作用, IC50值为 2.49 μmol·L-1。

此外, 作者还以高脂小鼠为模型, 以穿山龙提取物及其

化学成分为实验组, 通过测定小鼠体重及其脂肪相关

指标, 在动物整体层面对穿山龙的抗肥胖作用进行了

活性验证, 结果显示穿山龙提取物能够有效缓解高脂

鼠体重和脂肪组织重量的快速增长。

2.2.5 苍术 苍术 (Rhizoma Atractylodis) 的化学成分

包括挥发油、倍半萜类、酚类和有机酸类。苍术的药理

作用很多, 包括抗炎、抗氧、抗菌、降血糖、保肝等[77,78]。

Jiao等[45]报道了苍术提取物及其化学成分对 PL的抑

制作用 (图 5, 33～38), 其中苍术素的抑制效果较好。

作者还采用小鼠为动物模型, 比较了苍术提取物及其

化学成分的抗肥胖作用, 研究发现与阳性对照组 (奥

利司他组) 相比, 苍术对小鼠体重的变化并不明显, 提

示苍术提取物及其化学成分整体层面的肥胖防治效果

并不突出。

2.2.6 娑罗子 娑罗子 (Semen Aesculi) 作为七叶树

的干燥成熟种子, 主要含有皂苷类、香豆素类、黄酮类

和有机酸等成分[79,80]。Kimura 等[81]研究了七叶树种

子 (娑罗子) 的化学成分及其衍生物对PL的抑制作用,

结果显示娑罗子中的七叶皂苷化合物对 PL有中等强

度的抑制作用 (IC50<70 μmol·L-1, 图 6, 39～42), 而其衍

Figure 2 Chemical structures of natural PL inhibitors from

Folium Mori

Figure 3 Chemical structures of natural PL inhibitors from

Folium Ginkgo
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生物的 PL抑制性较弱, 七叶皂苷 IIb (42) 显示出最强

的 PL的抑制作用, IC50值为 12.71 μmol·L-1。上述研究

表明具有当归酰基的七叶皂苷 Ib (41) 和七叶皂苷 IIb

的 PL 抑制活性优于具有顺酯酰基团的七叶皂苷 Ia

(39) 和七叶皂苷 IIa (40)。

2.2.7 荷叶 荷叶 (Folium Nelumbinis) 作为一种中国

传统中草药主要用于暑热烦渴、暑湿泄泻、脾虚泄泻

等。荷叶中含有多种化学成分, 包括: 黄酮类、生物碱、

有机酸和挥发油等, 其中最为主要的有效成分是生物

碱和黄酮类化合物。而且, 荷叶作为第二批“药食同

源”的中草药, 在使用以及用药研究方面有广泛的应

用, 其中的生物碱和黄酮成分具有调血脂活性, 因此其

减肥降脂的作用也受到越来越多的关注。Tao等[82]使

用其新型的筛选方法从药用植物提取物中筛选抑制

剂, 并且使用高效液相色谱-质谱法快速鉴定了活性化

合物 (图 7, 43～44), 其中槲皮素-3-O-β-D-吡喃阿拉伯

糖基-(1→2)-β-D-半乳糖 (43)表现出中等的抑制作用,

IC50为 66.86 μmol·L-1。Tang等[83]开发验证了用于检测

脂肪酶抑制剂的新型TLC生物自动测定法, 测定了荷

叶中的主要成分槲皮素 (45) 和荷叶碱 (46) 对PL的抑

制作用 (图 7, 45、46), 均展现出了强效的抑制能力 ,

IC50分别为 17.8和 16.2 μmol·L-1。荷叶作为一种常用

的中草药, 易得安全, 为开发新型的 PL抑制剂提供了

依据, 并且为肥胖和高脂血症的治疗提供了更好的药

物制备材料。

2.2.8 茶叶 茶叶是一种日常生活中极其常见的中草

药, 现代药理学研究表明茶叶能够提高中枢神经系统

的兴奋度, 具有利尿、抑菌和治疗哮喘的功效。茶叶种

类繁多, 常见的有乌龙茶、黑茶、绿茶等, 其主要成分基本

相似, 主要包含三萜皂苷、维生素、甾醇、黄酮类、没食

子酸酯和黄酮醇等。Nakai等[46]报道了乌龙茶里多酚

类化合物对PL的抑制作用, 发现茶叶中的多种化学成

分对PL均显示出了强效的抑制效果 (图8, 47～61), 其

Figure 6 Chemical structures of natural PL inhibitors from Semen Aesculi

Figure 4 Chemical structures of natural PL inhibitors from Rhizoma Dioscoreae Nipponicae

Figure 5 Chemical structures of natural PL inhibitors from

Rhizoma Atractylodis
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中没食子儿茶素-3,5-di-O-没食子酸酯 (53) 的抑制作用

最强, IC50值为0.10 μmol·L-1。对于乌龙茶提取物, 乌龙

茶提取物中的聚合多酚抑制效果 (IC50= 0.28 μg·mL-1)

较乌龙茶提取物的抑制效果 (IC50= 0.91 μg·mL-1) 更

优, 表现出极强的PL抑制作用。上述研究提示乌龙茶

对于高脂血症和肥胖的防治可能有较好的效果。此外,

Yuda等[47]对黑茶提取物及其化学成分的 PL抑制作用

评价, 发现没食子酸酯类化合物具有很强的PL抑制活

性 (图9, 62～67)。上述研究提示可以没食子酸酯类化

合物为先导化合物, 设计合成活性更优且安全性好的

PL抑制剂。由于茶叶提取物及其化学成分拥有非常

强的 PL抑制活性, 加之其来源广泛, 茶叶及其制品在

高脂血症及肥胖的防治领域会有更广泛的应用前景。

2.2.9 连翘 连翘 (Fructus Forsythiae) 广泛存在于中

国、日本和韩国, 其果实具有抗炎、抗病毒、解热、抗肝

损伤和其他治疗作用。连翘叶经常作为茶叶来使用,

Chen等[84]分离鉴定了连翘叶中的10种天然成分, 并且

准确筛选了 10种成分对 PL的作用能力, 其中, 2种活

性成分表现出一定的 PL抑制作用 (图 10, 68、69), IC50

值分别为 2.9和 52.4 μmol·L-1, 同时, 通过抑制动力学

分析, 揭示了 3种活性成分对PL的抑制类型和作用机

制。这提示连翘茶叶与乌龙茶叶、黑茶叶以及绿茶叶一

样, 能够抑制PL的生物活性, 借此达到降脂减肥的目的。

2.2.10 补骨脂 补骨脂 (Fructus Psoraleae) 是一种在

亚洲国家广泛使用的可食用中药, 有较好地降血脂作

用, 并且对于多种疾病有一定治疗作用。补骨脂含有

多种化学成分, 包括黄酮类、查尔酮类等, 补骨脂乙素

能够有效地扩张哺乳动物离体心脏的冠状血管, 并且

能够对抗脑垂体后叶素对冠脉的收缩作用, 此外, 还能

够强效抑制脂质积聚, 降低血清脂质和肝脏甘油三酯

水平[85]。Hou 等[86]收集了补骨脂中的 11 种主要化学

成分 (图 11, 70～76), 以 4-甲基伞形酮油酸酯作为探

针底物检测补骨脂中的化学成分对 PL 的抑制效果 ,

结果显示 , 其中的查尔酮类化合物 (包括补骨脂乙

Figure 9 Chemical structures of natural PL inhibitors from

Black Tea

Figure 7 Chemical structures of natural PL inhibitors from

Folium Nelumbinis

Figure 10 Chemical structures of natural PL inhibitors from

Fructus Forsythiae

Figure 8 Chemical structures of natural PL inhibitors from

Oolong Tea
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素、补骨脂查尔酮) 显示出较为强效的抑制效果, IC50

分别为 3.30和 5.73 μmol·L-1。进一步分子对接研究显

示补骨脂中的查尔酮类化合物与 PL催化空腔的氨基

酸残基主要通过疏水作用相结合, 同时C-4酚羟基还

可与PL催化空腔的部分氨基酸残基形成氢键作用, 提

示该类化合物主要通过疏水和氢键作用与PL结合。

2.2.11 贯叶连翘 贯叶连翘 (Herba Hyperici Perforati)

在全球范围内被广泛使用, 是一种“药食同源”的中草

药, 能够作为膳食补充剂和中药方剂制备的关键材料。

同时, 全球范围内已经上市了多种贯叶连翘产品, 其治

疗效果得到了充分肯定。众多的药理学研究表明, 贯

叶连翘提取物及其主要成分 (包括蒽酮类、黄酮类、双

黄酮类和单宁类) 有良好的抗抑郁、抗炎、抗肿瘤和多

种酶抑制活性等作用, 而且贯叶连翘能够通过降低体

重、脂肪细胞体积和脂肪含量达到抗肥胖作用[87-89]。

Hou等[34]贯叶连翘中的化学成分进行了 PL抑制活性

测定 (图 12, 77～91), 发现两种萘骈二蒽酮类化合物

(金丝桃素、伪金丝桃素) 和 1 个双黄酮类化合物 (I3,

II8-双芹菜苷元) 对PL表现出了较为强效的抑制作用,

IC50值均小于 1 μmol·L-1。其中, I3,II8-双芹菜苷元 (C-

8/C-3连接) 的抑制能力优于已报道的其他双黄酮类化

合物 (如C-8/C-3′连接的异银杏素)。抑制动力学和分

子反应动力学研究显示上述 3种天然成分是 PL的混

合性抑制剂, 其可与PL结合在两个不同的配体结合位点。

2.2.12 甘草 甘草 (Radix Et Rhizoma Glycyrrhizae,

Licorice) 作为一种医用药物已经被全球广泛应用, 甘

草中含有多种的天然成分, 比如类黄酮、皂苷类和香豆

素类等。甘草被称为“药草之先”, 具有丰富的医药价

值, 能够治疗动脉疾病、心绞痛, 并且其提取物能够用

于治疗发炎和消化性溃疡。药理学研究表明, 甘草及

其生物活性成分具有抗炎、抗病毒、抗氧化等功效, 此

外, 有研究报道甘草黄酮油能够通过调节与肝脏中脂

肪酸合成和氧化相关的限速酶活性来抑制腹部脂肪积

Figure 12 Chemical structures of natural PL inhibitors from Herba Hyperici Perforati

Figure 11 Chemical structures of natural PL inhibitors from

Fructus Psoraleae
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聚, 进而达到降脂减肥的目的[90]。Birari等[91]从甘草中

分离并鉴定了12中黄酮类化合物, 测定了12种天然成

分对 PL的抑制活性, 结果显示, 异甘草素等 4种化合

物表现出较为强效的 PL 抑制能力 (图 13, 92～95),

IC50值在 7.3～37.6 μmol·L-1之间 , 分子对接结果也表

明, 甘草中的 PL抑制剂能够与 PL活性位点的关键氨

基酸残基发生相互作用。动物体内实验结果显示, 异

甘草素 (92) 能够控制大鼠体重的快速增长, 并且降低

血清中甘油三酯和总胆固醇的水平。以上结果进一步

阐明了甘草在减肥降脂方面发挥着巨大作用, 对于临

床上治疗肥胖和药物的研发提供了实验依据。

2.2.13 其他 多种中药中天然成分对于PL的抑制作

用被广泛地研究, 天然成分的化学结构及其抑制能力

如图14、15和表2所示。

Table 2 The inhibitory effects of herbal constituents against PL. β-NPM: β-Naphthyl myristate; PNPL: p-Nitrophenyl laurate

Cortex Mori 1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

Sanggenone C

Sanggenone D

Kuwanon C

Kuwanon G

Morin

Morusin

Morusalfuran B

Morusalfuran C

Mulberrofuran W

Morusalfuran F

Morusalfuran G

Sanggenofuran A

MulberrofuranD

Morusalnol

Morusibene A

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

3.00

0.77

4.47

4.85

20.56

9.94

039

0.57

0.70

0.48

0.76

0.92

0.09

0.71

0.85

1.07

0.43

1.67

3.50

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Mixed

Mixed

Mixed

Mixed

Mixed

Mixed

-

-

-

-

-

-

-

-

-

[60,61]

Herb No. Natural constituent Substrate Enzyme
IC50

/μmol·L-1

Ki

/μmol·L-1

Inhibition

type
Ref.

Figure 13 Chemical structures of natural PL inhibitors from

Radix Et Rhizoma Glycyrrhizae

Figure 14 Chemical structures of natural PL inhibitors from Radix Scutellariae, Herba Salvia Japonica, Rubrum Citri Exocarpium, and

Spica Prunellae
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Folium Mori

Folium Ginkgo

Rhizoma Dioscoreae

Nipponicae

Rhizoma Atractylodis

Semen Aesculi

Folium Nelumbinis

Oolong Tea

Black Tea

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

Kuwanon C

7,2',4'-Trihydroxyflavanone

Wittifuran E

2-(3,5-Dihydroxyphenyl)-5,6-

dihydroxybenzofuran

Morusin N

Morusin C

Morunigrol C

Morachalcone A

Isoginkgetin

Bilobetin

Ginkgetin

Sciadopitysin

Ginkgolide A

Dioscin

Diosgenin

Pro-sapogeninA

Pro-sapogeninC

Atractylodin

1-(2-Furanyl)-7-nonene-3,5-diyne-

1,2-diacetate

(3Z,5E,11E)-3,5,11-Tridecatriene-

7,9-diyne-1-O-acetate

(3Z,5E,11E)-3,5,11-Tridecatriene-

7,9-diyne-1,2-diacetate

4,6,12-Tetradecatriene-8,10-diyne-

1,3-diacetate

(5E,11E)-1,5,11-Tridecatriene-7,9-

diyne-3,4-diacetate

Escin Ia

Escin IIa

Escin Ib

Escin IIb

Quercetin-3-O-β-D-arabinopyranosyl-

(1→2)-β-D-galactopyranoside

Kaempferol-3-O-β-D-glucuronide

Quercetin

Nuciferine

(-)-Epiafzelechin 3-O-gallate

(-)-Epicatechin

(-)-Epicatechin 3-O-gallate

(-)-Epicatechin 3-O-(3'-O-methyl)

gallate

(-)-Epigallocatechin

(-)-Epigallocatechin 3-O-gallate

(-)-Epigallocatechin 3,5-di-O-gallate

(-)-Epigallocatechin 3-O-p-

coumaroate

(+)-Catechin

(-)-Catechin 3-O-gallate

(+)-Gallocatechin

(-)-Gallocatechin 3-O-gallate

(-)-Gallocatechin 3,5-di-O-gallate

8-C-Ascorbyl-(-)-epigallocatechin

8-C-Ascorbyl-(-)-epigallocatechin

3-O-gallate

Theaflavin

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

PNPB

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

PNPB

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

NMR/MS

NMR/MS

NMR/MS

NMR/MS

NMR/MS

NMR/MS

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

β-NPM

β-NPM

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

4-MUO

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

PPL

18.60

56.40

63.00

64.80

29.70

32.00

29.20

6.20

2.90

3.57

6.90

12.78

56.07

23.01

67.53

2.49

58.38

39.12

47.33

39.91

77.97

55.67

83.57

42.43

54.07

21.22

12.71

66.86

94.00

17.8

16.2

2.58

>20

0.45

0.68

>20

0.35

0.10

0.89

>20

0.54

>20

0.44

0.21

7.96

>20

1.21

-

-

-

-

-

-

-

-

0.81

1.26

2.16

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Mixed

Mixed

Mixed

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

[68]

[36,74]

[44]

[45]

[81]

[82,83]

[46]

[47]

Continued

Herb No. Natural constituent Substrate Enzyme
IC50

/μmol·L-1

Ki

/μmol·L-1

Inhibition

type
Ref.

·· 1487



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(7): 1478 −1493
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Rubrum Citri

Exocarpium
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3 展望

随着全球范围内肥胖发病率的急剧升高, 研发安

全、有效的肥胖防治药物已成为国内外新药研发的热

点之一。中草药 (尤其是药食两用的中草药) 在长期

的临床实践中显示了良好的安全性, 因此其在肥胖等

代谢性疾病防治中的应用有着得天独厚的优势。近

20年来, 围绕着 PL这一肥胖防治的关键靶点, 国内外

学者已从中草药中 (尤其是药食同源的中草药) 中发现

了多种PL的天然抑制剂。虽然天然PL抑制剂的抑制

能力较弱, 但由于 PL主要分布在胃肠体系中, 中草药

口服后其活性成分可与 PL直接结合进而发挥抑制作

用。考虑到中草药口服后其胃肠暴露量远高于其他组

织, 其活性成分的胃肠暴露量往往高于其抑制 PL 的

IC50
[60,74,86,101]。因此 , 从中草药中发现天然的 PL 抑制

剂进而将其开发成减肥降脂药物/产品具有较高的可

行性和应用前景。中草药化学成分极其复杂, 如何快

速准确地从中草药中发现强效的 PL抑制剂是减肥降

脂药物/产品研发的关键。近年来, 随着现代分离分析

技术的快速发展, 采用中药化学指纹图谱和抑制效应

谱相结合 (谱效结合) 的策略从中草药中快速发现有

PL抑制活性的天然产物已成为现实[81,84,102,103]。同时,

基于磁性纳米粒子多样的表面结构、较强的酶负载能

力等优势, 已经开发出更为优良的固定化酶技术, 利用

磁珠固定化PL和LC-MS/MS相结合, 筛选和鉴定中药

提取物中的有效抑制成分, 此技术不仅能够在短时间

内快速富集、鉴定中药提取物中的天然活性成分, 而且

能够提升筛选过程的稳定性和精确性[104-106]。此外, 还

有学者利用基于亲和超滤质谱技术等现代分析技术快

速发现可与PL强效结合的小分子, 进而结合酶抑制实

验发现中草药中的 PL 抑制剂[107-109]。值得注意的是 ,

目前业界发现与评价 PL抑制剂多采用廉价易得的猪

胰脂酶 (PPL) 为酶源, 其与人胰脂酶 (HPL) 对抑制剂

的响应差异及结合/抑制动力学上的差异还有待深入

研究。因此, 未来PL抑制剂的研发需要进一步验证其

对HPL的抑制效果。对于发现的可强效抑制HPL的

天然产物, 药物化学家可将其作为先导化合物并利用

高效化学衍生获取结构多样的系列衍生物, 进而开展

更为细致的构效关系研究和结构-成药性/安全性关系

研究, 最终有望设计研发出安全、强效且具有良好成药

性的新型HPL抑制剂, 最终达到治疗肥胖及其相关代

谢疾病的目的[110]。因此对于有强效抑制作用的中草

药, 还可在中医药理论的指导下, 通过配伍配比优化和

现代体内外药理学研究, 研发出可用于肥胖、糖尿病等

代谢性疾病防治的中药复方或中药新药。此外, 临床

专家还可通过开展中西药联用的临床研究评价具有

PL抑制活性的中草药与已上市的肥胖防治药物 (如奥

利司他) 的联合应用, 以期寻找更为安全、有效的防治

肥胖等代谢性疾病的新疗法。
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