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松果菊苷药理作用及机制的研究进展
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摘 要：松果菊苷（echinacoside，ECH）为苯乙醇苷类化合物，存在于多种植物中，为极具潜力的中药成

分，应用前景广阔。现代药理研究表明 ECH具有许多的生物学效应，如神经保护作用、心肌保护作用、肝

脏保护作用、抗肿瘤、抗氧化抗衰老，同时还有免疫调节、降糖降脂、促进生殖和骨形成、保护肺血管以

及预防动脉粥样硬化等药理作用，可用于多个系统疾病的治疗，对其进行药效机制的进一步探究和开发具

有重要意义。因此，该文就近几年来 ECH的药理作用及作用机制研究进行了归纳总结，并对其研究现状及

未来方向提出了建议，以期为其进一步深入研究及开发利用提供一定的参考价值。
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Abstract: Echinacoside（ECH) is a phenylethanol glycoside compound that exists in a variety of plants and is a

promising traditional Chinese medicine ingredient with broad application prospects.Modern pharmacological

studies have shown that ECH has many biological effects,such as neuroprotective,myocardial protective,liver

protective,anti-tumor,antioxidant anti-aging,as well as immunomodulation,hypoglycemic and lipid

reduction,promotion of reproduction and bone formation, protection of pulmonary blood vessels and prevention of

atherosclerosis and other pharmacological effects,which can be used for the treatment of multiple system diseases,

and the further exploration and development of its pharmacodynamic mechanism is of great significance.

Therefore, this paper summarizes the pharmacological effects and mechanism of ECH in recent years,and puts

forward suggestions on its research status and future direction,in order to provide some reference for its further

in-depth research, development and utilization.
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松果菊苷（echinacoside，ECH）又名紫锥花苷、海胆苷英，为苯乙醇苷类（phenylethanoid

https://kns-cnki-net-443.webvpn.gszy.edu.cn/kcms2/organ/detail?v=DbNU1Fi_fRVzajVQlLRZS3vfdUm_WfrCaMPlv-2NiuEz61CqHSIFTHmbaxXDvh8N3FlWTdWViABVU2Uj6Atjvo-cqsIvbPPN5rXa51JfRtsUoSbwaGlF3rx1JPlTneg5&uniplatform=NZKPT
https://kns-cnki-net-443.webvpn.gszy.edu.cn/kcms2/organ/detail?v=DbNU1Fi_fRVzajVQlLRZS3CwepXlzsGjuZHo0gXzaOfVAj_tT54mB2uSnSURKdlvp9pQXIt5GjSllo9dX-mIU1fM9v4v4DPxuydx6VIUerCk-Z2ppbzCOLj8rVNBbZHr7StpDHO4s9FlP-27OPTBkSnPZ3fRqus8&uniplatform=NZKPT
https://kns-cnki-net-443.webvpn.gszy.edu.cn/kcms2/organ/detail?v=DbNU1Fi_fRVzajVQlLRZS0uHFRSQ9g_EH_N_-O3veI99SzIngneFEP_xGX-1tMiIwyc5pJ41Kmn9rKXnUuERgvTdJocsoVB6xe3TE_pfkIsvfuU4Nmr5d6bEj5WCcYAI&uniplatform=NZKPT


2

glycoside，PhG）化合物，来源于松果菊属植物的根茎，主要提取自管花肉苁蓉 Cistanche

tubulosa (Schenk)Wight，其含量最高可达 30% [1]，另外很多抗衰老中药中也含有松果菊苷，

如列当、地黄、玄参、马先蒿以及藏药洪连等，被认为是这些中药的主要抗衰老成分。因此，

ECH已成为国际上天然药物研究的热点化合物之一。

现代医学研究表明松果菊苷是由苯丙素和苯乙醇糖苷连接一个三糖所组成的化合物（见

图 1），为白色结晶粉末，具有许多生物学效应，如神经保护作用、肝脏保护作用、心肌保

护作用、抗肿瘤、抗氧化抗衰老的作用，同时还有免疫调节、降糖降脂、促进生殖和骨形成、

保护肺血管以及预防动脉硬化作用等，为了促进该化合物的进一步研究和开发利用，本文对

ECH的药理作用进行了综述。

图 1松果菊苷的化学结构

Fig.1 Chemical structure of echinacoside

1 药理作用及机制

1.1抗氧化和抗衰老作用

在人体内产生氧化损伤的机制主要是因为羟自由基（·OH），超氧阴离子（O2-），单

线态氧（1O2）及过氧化氢（H2O2）等活性氧产生过多，超过了人体能清除的范围而导致细

胞膜和细胞器的损伤，并产生大量的有害产物丙二醛，后者常沉积于人体神经元细胞中而导

致神经细胞的凋亡，而松果菊苷作为一种良好的抗氧化成分，其分子结构中含有的苯丙烯基

和苯乙醇基上都带有邻位的酚羟基，这一结构特点有利于清除活性氧自由基。有研究[2]发现

ECH是通过降低病变组织中 Toll样受体 4（toll-like receptor 4，TLR-4）、核因子蛋白（nuclear

factor-kappa B，NF-κB）和细胞凋亡蛋白（BCL2-associated X，Bax）表达并升高相关核因

子（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）和细胞凋亡蛋白（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）表达来发挥抗氧化作用，还可以通过下调抑癌基因 CPEB1、P53、P21表达水平，上

调去乙酰化酶（NAD-dependent protein deacetylase sirtuin-1，Sirt1）基因表达水平来发挥抗

衰老作用[3]。Lu等[4]发现 ECH通过降低细胞内 Ca2+的堆积、抑制 N-甲基-D-天冬氨酸受体 1
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（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR1）蛋白的表达及抗氧化作用来改善神经 PC-12细

胞株细胞的损伤。Wang等[5]发现 ECH促进 DAF-16寿命调控因子基因向细胞核内聚集提高

了 DAF-16 的转录活性，延长线虫寿命，从而为 ECH的延寿功效提供了实验依据。Li等[6]

发现 ECH通过提高衰老小鼠抗应激能力、血清中细胞因子白细胞介素 2（interleukin-2，IL-2）

含量和脑组织一氧化氮（NO）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）含量，降

低抗炎因子白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和脑组织丙二醛（MDA）含量来减轻肾脏

衰老程度。Sun 等[7]发现 ECH 通过降低酪氨酸蛋白激酶受体基因 mRNA 表达水平，提高

wnt2b信号通路基因的甲基化水平，抑制大鼠细胞衰老状态。综上发现松果菊苷具有显著的

抗氧化、抗衰老作用，具有开发为天然抗氧化剂和化妆品的一定药理价值。松果菊苷抗氧化、

抗衰老作用及机制总结见表 1。

表 1松果菊苷抗氧化、抗衰老药理作用及机制

Table1 Antioxidant and anti-aging pharmacological action and mechanisms of echinacoside

研究模型

Research model

作用机制

Mechanism of action

文献

Ref.

重症急性胰腺炎大鼠

Rat with severe acute pancreatitis
降低病变组织中 TLR-4、NF-κB p65和 Bax并升高 Nrf2和 Bcl-2 2

人脐静脉内皮细胞

Human umbilical vein endothelial cell
下调 CPEB1、P53、P21，上调 Sirt1 3

pc-12细胞神经损伤模型

Pc-12 cell neural injury model
降低细胞内 Ca2+的堆积、抑制 NMDAR1蛋白的表达 4

秀丽隐杆线虫

Caenorhabditis elegan
促进 DAF-16向细胞核内聚集并提高 DAF-16的转录活性 5

亚急性衰老小鼠

Subacute aging mice

提高血清 IL-2含量和脑组织 NO、SOD含量，降低 IL-6和脑组织

MDA含量

6

大鼠 Leydig细胞

Rat Leydig cell
降低 AXL mRNA表达水平，提高 wnt2b基因的甲基化 7

1.2 神经保护作用

1.2.1 帕金森病

帕金森病（Parkinson's disease，PD)是一种影响中枢神经系统的慢性神经退化疾病，主
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要影响运动神经系统。目前许多研究发现 ECH 对治疗 PD 具有明确疗效，有研究认为 PD

与神经炎症、线粒体功能障碍、氧化应激损伤、胶质细胞源性神经营养因子（glial cell

line-derived neurotrophic factor，GDNF）生成减少、α-突触核蛋白聚集等机制相关。

ECH通过不同抗炎途径改善神经炎症，显著抑制小胶质细胞及星状细胞活化，保护多

巴胺能神经元，减轻神经元损伤，抑制α-突触核蛋白的沉积，进而改善帕金森病。松果菊苷

改善神经炎症大致可分为两个方面；一方面，ECH 通过激活细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinases，ERK)通路[8]，降低α-突触核蛋白表达和肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、γ干扰素水平，减少多巴胺能神经元凋亡[9]；也可以

降低小鼠黑质中 IL-6的表达，抑制 IL-6/Janus激酶（Janus kinases，JAKs）/信号转导和转录

蛋白激活因子（signal transducer and activator of transcription proteins，STATs）通路激活，减

轻小胶质细胞的活化，有效对抗神经炎症，保护多巴胺能神经元[10]。另一方面，ECH通过

抑制黑质中 p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein kinase，p38 MAPK）和

核因子-κB（Nuclear Factor-κB，NF-κB）信号通路激活[11]，阻碍小胶质细胞及星形胶质细胞

活化[12]，改善神经炎症。Zhang等[9]发现 ECH能有效降低小鼠黑质内丙二醛水平，恢复 SOD、

过氧化氢酶（catalase）和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）含量，抑

制活性氧的产生，从而减少激活转录因子的表达，揭示了 ECH基于抗氧化活性的神经保护

机制[13]。此外，ECH 通过干预内质网 seipin 蛋白泛素化及其降解，抑制内质网应激，防止

未折叠蛋白堆积，结合体内外实验共同验证了 ECH的抗氧化应激活性[14]。Ma 等[15]发现 ECH

可恢复线粒体生物电子传递链中复合物 II的活性，挽救复合物 I抑制剂引起的线粒体呼吸链

障碍，逆转线粒体去极化和生物能量衰竭，减轻线粒体氧化还原活性损伤，恢复线粒体功能，

以缓解线粒体功能障碍介导的细胞损伤及凋亡[16]，还可通过恢复细胞内抗增殖蛋白表达，

促进蛋白激酶 B磷酸化以发挥功能保护活性[17]。Zhang 等[18]发现 ECH能够通过抑制小鼠黑

质中哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR ）激酶表达，增加自

噬体形成，有效清除α-突触核蛋白并促进自噬底物降解，以改善小鼠相关症状。还有研究发

现 EHC 通过与 Sirt1 结合，诱导自噬基因转录翻译，通过自噬途径降解小鼠纹状体中的α-

突触核蛋白 [19]，增加帕金森病模型中 GDNF 的表达[10,13]，以改善帕金森病中多巴胺能神经

元损伤，发挥神经保护作用。

综上，松果菊苷通过多种作用机制，有效抑制α-突触核蛋白的产生与堆积，并通过保护

多巴胺能神经元，缓解其损伤及凋亡，以此阻碍帕金森病的关键病理环节，是治疗帕金森病

的重要潜在药物。
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1.2.2 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一种起病隐匿的进行性发展的神经系统退

行性疾病，以认知障碍和记忆减退为主要特征。阿尔茨海默病与多个病理环节有关，包括β

淀粉样蛋白（amyloid β protein，Aβ）沉积、tau蛋白异常磷酸化、胆碱能神经元损伤、神经

炎症反应、氧化应激等。ECH可通过参与多个关键病理环节改善阿尔茨海默病。

首先 ECH可以通过下调小鼠皮质中β蛋白-位点淀粉样蛋白前体蛋白（amyloid precursor

protein，APP)裂解酶（β-site APP cleaving enzyme1，BACE1）蛋白的表达或抑制小鼠内质网

应激[20]，调控 PKR样内质网状激酶（pkr-like endoplasmic reticulum kinase，PERK）/真核起

始因子 2α（eukaryotic initiation factor 2α，eIF2α）通路的激活，抑制 BACE1 基因的翻译和

APP生成，来减少小鼠海马体和皮质中大量的 Aβ斑块形成与堆积，最终显著改善阿尔茨海

默病小鼠的空间学习和记忆功能[21]。ECH 还可通过抑制 Aβ的寡聚化，以此减少 Aβ在细胞

内的沉积[22]。由此可见，ECH通过干预 Aβ在脑内的形成和堆积，来有效改善 Aβ寡聚化带

来 的 神 经 毒 性 。 有 研 究 发 现 ECH 通 过 激 活 小 鼠 皮 质 中 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（Phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/Akt通路，促进 Nrf2 表达，增加过氧化物酶体增殖

物激活受体γ（Peroxisome proliferator activated receptor γ，PPARγ）启动子活性，来增强抗氧

化酶活性，减少活性氧含量，改善 APP/PS1小鼠皮质内的氧化应激损伤[20]。也有学者发现

ECH可通过促进小鼠皮质内Nrf2蛋白表达，抑制相互作用蛋白（thioredoxin interacting protein，

TXNIP）和 NOD样蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）相互作用，减少皮质及海

马体中 TNF-α、IL-1β等炎症因子分泌，改善神经炎症[20]。除此之外，ECH还能够通过降低

乙酰胆碱酯酶水平，减少乙酰胆碱降解，恢复乙酰胆碱活性，改善大鼠胆碱能功能障碍[22]。

综上，松果菊苷通过增加氧化应激抗性，抑制 Aβ在脑内的形成和堆积，恢复乙酰胆碱

活性，改善胆碱能功能障碍，以此减轻阿尔茨海默病的神经损伤。

1.2.3 血管性痴呆

有研究发现 ECH通过提高大鼠海马体中脑源性神经营养因子水平，介导 PI3K/Akt 信号

通路，促进神经元修复，阻止神经元损伤，来改善血管性痴呆（vascular dementiame，VaD）

[23]，或通过调控 Nrf2相关通路、降低氧化应激、防止海马体线粒体损伤有关[24]。此外，Liu

等[25]发现 ECH对血管性痴呆大鼠的神经保护作用还与减少皮层、海马体中氧自由基水平，

改善氧化应激，并改善胆碱能神经递质代谢有关。

1.2.4 缺血性脑损伤

ECH 不仅能够缓解缺血性脑损伤（ischemic brain injury，IBI）中神经元的受损，还能
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够显著调节脑梗死面积，Wei等[26]发现 ECH能够显著减少大鼠脑梗死体积，其机制与改善

氧化应激、调节凋亡蛋白有关，还能够保护大鼠纹状体中多巴胺能神经元免受血流灌注缺失

引起的损伤[27]。Ding等[28]验证了 ECH在该模型中减轻大鼠脑梗死程度、改善认知能力的机

制可能是通过增加大鼠海马体中α7烟碱型乙酰胆碱受体表达，促进细胞内自噬，以减少活

性氧水平、改善氧化应激损伤。

1.2.5其他

ECH显著的神经保护活性还能够用于其他神经系统病症的治疗，有研究证实了 ECH还

可以治疗癫痫（epilepsy，EP）[29]、抑郁症（major depressive disorder，MDD）[30]、脊髓型

颈椎病（cervical spondylotic myelopathy，CSM）[31]。松果菊苷保护神经作用及机制总结见

表 2。

表 2 松果菊苷保护神经药理作用及机制

Table 2 Neuroprotective pharmacological action and mechanisms of echinacoside

疾病

Disease

实验对象

Experimental

subject

主要机制

The main

mechanism

具体机制

Specific mechanism

文献

Ref.

PD

小鼠

调节神经炎

症

激活 ERK 通路，抑制小胶质细胞、星形胶质细胞活化，

改善神经炎症

8-11

大鼠、SH-SY5Y细

胞、PC12 细胞

改善氧化应

激

减少活性氧生成，降低凋亡基因表达，减少细胞凋亡，

维护细胞存活；恢复 GDNF 水平

13,14

SH-SY5Y细胞、

PC12 细胞

恢复线粒体

功能

恢复线粒体生物电子传递链复合物Ⅱ的活性，挽救线粒体

呼吸障碍，逆转线粒体去极化和生物能量衰竭；恢复线

粒体膜电位，减轻线粒体氧化还原活性损伤，恢复线粒

体功能，缓解细胞损伤及凋亡；促进抗增殖蛋白表达，

促进蛋白激酶 B 磷酸化，恢复细胞线粒体功能

15-17

小鼠

调控细胞自

噬

抑制 mTOR 激酶表达，增加自噬体形成，清除 α-突触

核蛋白，促进自噬底物降解；结合 Sirt1蛋白，诱导自噬

基因转录翻译，促进自噬

18,19

BV2细胞、

SH-SY5Y细胞

恢复神经营

养因子

抑制 IL-6/JAKs/STATs 通路，抑制小胶质细胞活化，改

善神经炎症，降低 12α-突触核蛋白表达，恢复 GDNF 表

10,13
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达

AD

小鼠、

SH-SYSY 细胞

抑制 Aβ产

生

抑制小鼠内质网应激，调控 PERK/EIF2α通路，抑制 Aβ

形成堆积

20-22

秀丽隐杆线虫

改善氧化应

激

清除自由基，降低活性氧水平，改善氧化应激调控抗氧

化酶基因表达，减少活性氧生成

20

小鼠

抑制神经炎

症

下调 BACE1蛋白表达，调控 TXNIP-NLRP3炎症小体作

用，改善神经炎症

20

小鼠

恢复胆碱能

神经元

抑制 Aβ寡聚化，减少细胞内沉积，降低乙胆碱酷酶水平，

抑制乙酰胆碱降解，恢复乙酰胆碱活性

22

VaD 大鼠、小鼠

减轻氧化应

激

恢复脑源性神经营养因子水平，介导 PI3K/Akt 信号通

路，促进神经元修复，阻止神经元损伤；调控 Nrf2 相关

通路，减轻氧化应激，保护线粒体功能，缓解海马体损

伤；减少氧自由基，缓解氧化应激，恢复胆碱能神经递

质代谢

23-25

IBI 大鼠

改善氧化应

激

改善氧化应激，调节凋亡蛋白，抑制神经元损伤及调亡；

改善纹状体内多巴胺能神经元损伤；增加α7烟碱型乙酰

胆碱受体表达，促进细胞内自噬，改善氧化应激

26-28

EP 大鼠

阻断异常放

电

减少谷氨酸释放，阻断异常放电 29

MDD 小鼠

促进神经营

养因子释放

激活 AMPAR-Akt/ERK-mTOR 通路，促进脑源性神经营

养因子释放

30

CSM 大鼠

改善氧化应

激

调控 DRP1蛋白，逆转异常线粒体断裂，改善氧化应激，

缓解神经炎症

31

1.3 抗肿瘤作用

肿瘤细胞可以合成大量的 ROS产物，而且在很大程度上依赖有效的 ROS相关的 DNA

损伤的防护机制来生存，肿瘤细胞较正常细胞更受益于机体的 ROS清除和抗氧化能力。Tang

等[32]的研究证实了 ECH在体内外均能显著抑制乳腺肿瘤细胞的发生与发展，其可能的作用
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机制是通过降低Wnt/β-catenin信号通路的活化，同时，Wang等[33]在乳腺癌MCF-7 细胞模

型中发现 ECH通过阻断 AKR1B10/ERK 通路来阻碍乳腺癌细胞增殖、转移，Bian等[34]也发

现 ECH 通过下调肿瘤抑制因子（miR-4306 和 miR-4508）的表达来促进乳腺癌细胞凋亡。

Dong等[35]在卵巢癌 SKOV3细胞中发现 ECH可以抑制卵巢癌 SKOV3细胞的增殖、侵袭、

干细胞样特性及信号通路 p38 MAPK 的磷酸化。Wang等[36]发现 ECH可通过调节肿瘤抑制

因子（circ0046264）/寡核苷酸（miR-510）/阿片样物质结合蛋白（opioid binding protein/cell

adhesion molecule like，OPCML）表达来抑制皮肤鳞状细胞癌细胞增殖及诱导细胞凋亡。Shu

等[37]证实了ECH通过提高ROS水平和降低线粒体膜电位（mitochondrial Membrane Potential）

水平来诱导石川和 HEC-2-B细胞凋亡，抑制 PI3K / Akt 途径来减少子宫内膜癌细胞的产生。

Ma 等[38]发现 ECH 通过下调转录因子来抑制调节蛋白的转录，促进信号通路 p53乙酰化，

激活 p53来诱导肝癌细胞凋亡，抑制肝癌细胞增殖、侵袭和迁移，发挥抗肝癌作用。Li等[39]

发现 ECH通过抑制 TβRⅠ/Smad信号通路激活来阻碍 HCC827细胞增殖及迁移，并促进肺癌

细胞凋亡。ECH 可以抑制结肠癌 SW480 细胞的迁徙和转移能力[40]，Han等[41]也发现 ECH

通过调控上皮间充质转化相关蛋白 E-cadherin、N-cadherin、Vimentin 表达来促进结肠癌细

胞凋亡。Xie[42]的研究表明 ECH 通过 Bax 基因表达水平上调，凋亡效应蛋白胱天蛋白酶 3

（Caspase-3）表达量上调，同时抑制 Bcl-2表达量下调来参与肾癌 786-O细胞的凋亡。Wang

等[43]发现 ECH可诱导 ROS产生，导致线粒体膜电位缺失， 作用于MAPK信号传导途径，

使得 c-Jun 氨基端激酶（C-Jun N-teminal kinase，JNK）、ERK1/2 活性降低，Bax 表达及

Caspase-3 活化增高，Bcl-2 表达减少， 进而引发 SW1990人胰腺癌细胞凋亡来抑制胰腺癌

细胞生长。也有研究[44]发现 ECH对胃癌细胞增殖抑制、周期阻滞、凋亡促进、Bax蛋白表

达有促进作用，但对 Bcl-2、细胞周期蛋白（cyclin D1）、细胞周期依赖性蛋白激酶 4

（cyclin-dependent kinases）、性别决定区Ｙ框蛋白 4（sry-box transcription factor 4，SOX4）

有抑制作用。

基于我们的研究结果表明，松果菊苷是一种很有潜力的抗肿瘤药物，对乳腺癌、肝癌、

肺癌、皮肤癌、子宫内膜癌、卵巢癌、胰腺癌、肾癌、结肠癌、胃癌等多种肿瘤细胞具有良

好的抑制作用，主要通过调控细胞周期、调控致癌基因、阻滞癌细胞通路等多种途径来抑制

癌细胞的生长。近年来，癌症的发病率在世界范围内不断增长[45]，ECH的抗肿瘤作用机制

成为研究热点，新的作用靶点及通路不断被发现，这将为以后的临床研究与肿瘤治疗提供很

好的理论依据与实验基础。松果菊苷的抗癌作用及机制总结见表 3。
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表 3松果菊苷抗癌药理作用及机制

Table 3 Anticancer pharmacological action and mechanisms of echinacoside

癌症

Cancer

研究模型

Research model

作用机制

Mechanism of action

文献

Ref.

乳腺癌 Breast cancer

MDA-MB-231裸鼠 抑制对Wnt/β-catenin信号通路 32

MCF-7细胞 阻断 AKR1B10/ERK通路 33

乳腺癌细胞 下调 miR-4306和 miR-4508 34

卵巢癌 Ovarian cancer SKOV3细胞

抑制 SKOV3细胞的增殖、侵袭、干细胞样特性及 p38

MAPK的磷酸化

35

皮肤癌 Skin cancer A431细胞 调节 circ0046264/miR-510/OPCML 36

子宫内膜癌

Endometrial cancer
HEC-2-B细胞 提高 ROS水平和降低线粒体膜电位水平 37

肝癌 Hepatocarcinoma Hep G2细胞

下调 FOXD1抑制 TRIB1的转录，促进 p53乙酰化，激

活 p53
38

肺癌 Lung cancer HCC827细胞 抑制 TβRⅠ/Smad信号通路激活 39

结肠癌 Colon cancer

SW480细胞

SW480细胞 G1/S-CDK阻断剂和抑制剂 p21Cip/WAF1

的表达量升高

40

SW480细胞

调控上皮间充质转化相关蛋白 E-cadherin、N-cadherin、

Vimentin表达

41

肾癌 Kidney cancer 786-O细胞 Bax基因上调，Caspase-3上调，抑制 Bcl-2表达量下调 42

胰腺癌 Pancreatic cancer SW1990细胞

JNK、ERK1/2 活性降低，Bax表达及 Caspase-3活化增

高，Bcl-2表达减少

43

胃癌 Gastric cancer AGS细胞 蛋白 SOX4抑制胃癌 AGS细胞增殖并诱导细胞凋亡 44

1.4 保护肝脏、肠道作用

松果菊苷急性肝损伤具有保护作用，进一步研究其保护机制发现松果菊苷能大幅度抑制

肝细胞的凋亡以及减少其炎性标志物，有研究[46]对截至 2020 年底发表的 ECH 治疗肝病的

相关文章进行全面检索发现松果菊苷通过调节细胞增殖和凋亡、抗氧化防御机制、脂质代谢、

昼夜节律、p38 MAPK信号通路、JNK信号通路、Nrf2/血红素氧合酶 1（heme oxygenase-1）

信号通路、PI3K/Akt信号通路和 Akt/糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase3β）信号
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通路来抵抗多种不同原因引起的肝损失。还有通过激活 Nrf和 Nrf2 信号通路和来改善肝损

伤[47,48]，通过上调肝调节蛋白 Sirt1/转录调节因子 PGC-1α通路[49]或上调肝脏组织中过氧化物

酶增殖物激活受体（peroxisomeproliferator-activated receptor α，PPAR-α）和肉碱棕榈酰转移

酶 1（carnitine palmitoyltransferase1，CPT-1）表达来保护肝脏[50]，Lei等[51]发现 ECH能降低

血清中细胞外组蛋白及肝损伤相关的细胞因子水平。同时有研究表明 ECH能显著促进肠上

皮细胞的增殖、增强细胞的活性和减少细胞的凋亡，有助于肠黏膜的修复[52]。松果菊苷的

肝脏保护作用及机制总结见表 4。

表 4松果菊苷肝脏、肠道保护药理作用及机制

Table 4 Liver, intestinal protective pharmacological action and mechanisms of echinacoside

研究模型

Research model

作用机制

Mechanism of action

文献

Ref.

脓毒症大鼠 Septic rat 激活 Nrf通路 47

SD大鼠 SD rat 激活 Nrf2信号通路 48

肥胖糖尿病小鼠肝损伤

Liver injury in obese diabetic mice
上调肝 Sirt1/PGC-1α通路 49

雄性 db/db小鼠 Male db/db mice 上调肝脏组织中 PPAR-α和 CPT-1表达 50

急性肝损伤小鼠

Mice with acute liver injury

降低血清中细胞外组蛋白及肝损伤相关的细胞因子

水平

51

MODE-K细胞 MODE-K cell 上调转化生长因子-β1表达 52

1.5 保护心肌细胞

ECH对心肌保护作用的机制与减轻心肌细胞氧化和缺氧损伤、抑制细胞内钙超载、减

少心肌细胞凋亡和扩张血管等有关[53]。Yang等[54]发现 ECH能减轻 H2O2对心肌细胞造成的

损伤，推测其机制是通过促进 Nrf2蛋白核移位激活 Nrf2通路实现的。Ni等[55]发现 ECH可

能是通过上调 PGC-1/NFR 信号通路促进线粒体生物合成，来抑制心肌细胞凋亡，进而改善

心肌功能。Cui等[56]发现 ECH通过调控 JAK1/STAT3信号通路来减少大鼠心肌组织梗死区

炎性细胞浸润、梗死面积，减轻炎症反应，改善免疫功能紊乱、心肌受损情况，从而维护心

功能正常。Cai等[57]发现 ECH通过肿瘤抑制因子（miR-34a）表达上调来保护心肌细胞。Zhao

等[58]发现 ECH可通过激活心肌 Sirt1信号抑制心肌组织炎症反应和氧化应激水平，进而减轻

脓毒症小鼠的心肌损伤。松果菊苷保护心肌细胞作用及机制总结见表 5。
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表 5松果菊苷心肌保护药理作用及机制

Table 5 Myocardial protective pharmacological action and mechanisms of echinacoside

研究模型

Research model

作用机制

Mechanism of action

文献

Ref.

氧化损伤大鼠

Oxidative damage to rat

减轻心肌细胞氧化和缺氧损伤、抑制细胞内钙超载、减少心

肌细胞凋亡和扩张血管

53

大 H9c2心肌细胞

Large H9c2 cardiomyocyte
促进 Nrf2蛋白核移位，激活 Nrf2通路 54

心力衰竭大鼠

Rats with heart failure
上调 PGC-1/NFR信号通路促进线粒体生物合成 55

SD大鼠 SD rat 调控 JAK1/STAT3信号通路 56

鼠胚胎 H9c2心肌细胞

Murine embryonic H9c2

cardiomyocyte

miR-34a表达上调 57

脓毒症小鼠 Sepsis mice 激活心肌 Sirt1信号通路 58

1.6 其他作用

近年来，关于松果菊苷的研究越来越广泛，除了上述的抗肿瘤、抗氧化等药理作用及机

制外（图 2），松果菊苷还可改善生精功能障碍[59,60]、保护肺血管[61,62]、降糖降脂[63-66]、改

善动脉硬化[67]、促进骨形成[68-71]、润肠通便[72]、免疫调节[73,74]、改善记忆[75]等作用。松果

菊苷其他作用及机制总结见表 6。

表 6松果菊苷其他药理作用及机制

Table 6 Other pharmacological action and mechanisms of echinacoside

其他作用

Other effect

研究模型

Research model

作用机制

Mechanism of action

文献

Ref.

改善生精功能障碍

Improve spermatogenic dysfunction

雄性成年大鼠 调控MAPK信号通路 59

雄性 BALB/c小鼠 恢复下丘脑-垂体-性腺轴的调控功能有关 60

保护肺血管 HPH大鼠肺组织 抑制 Akt/ERK/NF-κB信号通路 61

Protect pulmonary blood vessel HPH大鼠 抑制肺组织血管生长因子（VEGF）的表达 62

降糖降脂 db/db糖尿病小鼠 负反馈调节 TGF-β1/Smads信号通路 63
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Lower glucose and lipid reduction db/db小鼠 调控 PPAR-α/CPT-Ⅰ信号转导途径 64

毛细血管内皮细胞 抑制 HIF-1α/VEGF信号通路 65

大鼠 抑制淀粉负载小鼠餐后血糖水平 66

改善动脉硬化 Improve arteriosclerosis db/db小鼠 增加胰岛素的敏感性 67

促进骨形成 Promote bone formation MC3T3-E1细胞

细胞因子 IL-2调控OPG/RANK/RANKL信号

通路

68-71

润肠通便 Laxative 便秘小鼠

改善肠神经递质异常和增加结肠组织 AQP3

表达

72

免疫调节 Immunomodulation

人骨髓细胞

激活了 3-FU抑制的 BM细胞中的 PI5K信号

通路

73

健康受试者

下调血清中的 IL-2、IL-8上调和

IL-6、TNF-α
74

改善记忆 Improve memory AD大鼠

海马、皮质细胞外液中单胺类神经递质含量

升高

75

图 2 松果菊苷药理作用

Fig.2 Pharmacological action of echinacoside

2总结与展望

本文对 ECH的活性及相关机制进行总结梳理，并对神经保护和抗癌作用及其机制进行

了重点介绍，发现松果菊苷的药理作用十分丰富，涉及多个系统疾病，以及在一个疾病的多
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个方面发挥作用，是一种极具代表性和潜力的中药成分。松果菊苷具有抗氧化、抗衰老、保

护神经等多种生理功能，在临床上可以防治肝脏疾病、癌症、糖尿病等，基于松果菊苷具有

多种药理作用特性，将来应考虑在优化松果菊苷提取工艺的同时，加大对其基础实验和临床

试验的研究力度，开发出市场更能够接受的产品，从而使其在保健品、化妆品领域发挥更大

的潜力和价值。随着人们对松果菊苷生理活性与代谢途径的深入研究，松果菊苷有望成为保

健品，为改善人类亚健康状态和防治慢性疾病作出更大的贡献。

松果菊苷作为一种天然抗癌物质，在体内外对乳腺癌、肝癌、肺癌、皮肤癌、子宫内膜

癌、卵巢癌、胰腺癌、肾癌、结肠癌、胃癌等多种类型的肿瘤细胞都具有良好的抑制活性，

其可以通过调控细胞周期、调控致癌基因、阻滞癌细胞通路等多种途径，对癌症的治疗及预

防有一定作用。但松果菊苷和有些抗癌药物的联合应用机制也还不明确，后续可深入研究其

协同作用的抗癌相关机制和靶点以及联合效果的最佳配伍浓度等问题，进一步拓展松果菊苷

在癌症临床中的应用。

松果菊苷作为抗衰老成分，具有持久的皮肤保护效应，极具护肤品开发价值，在市场中

有着较大的发展空间。对于抗衰老以及治疗衰老相关疾病，特异性清除衰老细胞是现阶段特

有的思路，衰老细胞的清除可以靶向衰老表型，从而预防或减轻与衰老相关的疾病，而松果

菊苷是否具有这一特定的功能需要更深入的验证。有研究[76]采用人脑胶质细胞衰老模型探

讨小檗碱联合松果菊苷抗衰老作用机制可能与增强细胞活力、推进细胞周期进程、降低胞内

氧化应激水平、抗凋亡等途径有关，但没有研究进一步深入探讨中药复方抗衰老的分子基础

及作用机制，所以后续还需要采用多种细胞衰老模型及评价方法进一步深入探讨中药单体及

复方抗衰老的作用机制。

松果菊苷作为肉苁蓉生物活性成分中的有效成分，起着润肠通便的功效。便秘的病理过

程涉及到氧化应激及炎症反应的过度激活，长时间滞留在结肠的粪便能导致结肠黏膜的氧化

损伤和炎症反应[77]。另外，结肠内氧化应激和炎症反应的过度激活，不仅能损伤结肠黏膜，

也能损伤肠道 Cajal间质细胞[78]。尽管也有研究显示[72]松果菊苷通过增加便秘小鼠结肠组织

抗氧化酶 SOD、GSH-Px 活性并降低促炎因子 IL-1β、TNF-α水平来减轻便秘小鼠结肠中氧

化应激及炎症反应。但大多的研究还停留在细胞水平的研究，或只关注某个信号通路的研究，

没有阐明各个通路、靶点之间的相互作用，无法形成完整的作用机制网络。未来可运用转录

组学、代谢组学和基因组学等方法对其进行深入研究，发现更多潜在靶点、信号通路。
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