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摘  要 

异乌药内酯是一种天然倍半萜内酯类化合物，其主要来源于樟科山胡椒属植物乌药的干燥块根。近年来，

随着药理研究的不断深入，研究者发现异乌药内酯具有抗阿尔兹海默病、抗菌、抗炎及抗癌等多种药理

作用。为系统梳理异乌药内酯的研究现状。本文对异乌药内酯的药理作用及其机制的相关研究进展进行

综述，为异乌药内酯的进一步研究及药物开发提供理论基础。 
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Abstract 
Isolinderolide is a natural sesquiterpene lactone compound, which is mainly derived from the dried 
tuberous roots of Lindera aggregata, a plant of the genus Lindera in the Lauraceae family. In re-
cent years, with the continuous advancement of pharmacological research, scholars have discov-
ered that isolinderolide exerts multiple pharmacological effects, including anti-Alzheimer’s disease, 
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antibacterial, anti-inflammatory and anti-tumor activities. To systematically summarize the cur-
rent research status of isolinderolide, this paper reviews the research progress on its pharmacolog-
ical actions and related mechanisms, aiming to provide a theoretical basis for further research and 
pharmaceutical development of isolinderolide. 
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1. 引言 

乌药(Lindera aggregata)为樟科山胡椒属植物，主产于浙江省和湖南省，具有行气止痛、温肾散寒的

功效[1]。异乌药内酯(Isolinderalactone, Iso)是从干燥的乌药块根中提取出的一种脂溶性、倍半萜内酯类天

然化合物。Iso 分子式为 C15H16O3，是一种类白色针状结晶，可溶于甲醇、乙醇、DMSO 等有机溶剂。异

乌药内酯具有抗阿尔兹海默病、抗菌、抗炎及抗癌等多种药理作用，因此受到国内外研究者的广泛关注。

本文将对 Iso 的药理作用及其分子机制进行综述，为 Iso 的进一步深入研究和开发利用提供理论依据。 

2. 乌药内酯的抗阿尔兹海默病作用 

阿尔兹海默病(AD)是一种起病隐匿、进化性发展的神经退行性疾病。核心病理表现为大脑内 β-淀粉

样蛋白异常沉积形成老年斑和微观相关蛋白 tau 蛋白过度磷酸化形成神经原纤维缠结，进而导致神经元

损伤及脑组织萎缩。研究发现，Iso 具有良好的抗 AD 作用。 
熊丽[2]通过细胞活力检测实验检测 Iso 处理对 β-淀粉样蛋白 42 (Amyloid, Aβ42)诱导的大鼠肾上腺髓

质嗜铬细胞瘤细胞(pheochrom ocytoma 12 cells, PC12)和原代神经元活力的影响。结果发现，10 μM 的 Iso 预

处理可使 PC12 细胞活力从 50%恢复至 80%，原代神经元活力约从 38%恢复至 65%，表明 Iso 可有效改善

PC12 细胞和神经元的活力。进一步通过线粒体膜电位检测实验(JC-1)检测 Iso 对 Aβ42 诱导的 PC12 细胞和

原代神经元线粒体膜电位的影响。结果发现，Iso 处理组 JC-1 红绿荧光比值较对照组显著上升，表明 Iso 可

改善线粒体紊乱，降低 PC12 细胞和神经元的损伤。进一步通过蛋白免疫印迹法(Western Blot, WB)检测 Iso
对神经元凋亡相关蛋白表达水平的影响。结果发现，Iso 可上调抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤-2 (Bcl-2)的表达水

平、下调促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白的(Bax)的表达水平，表明 Iso 可通过调控凋亡相关蛋白的表达水平，

发挥抑制神经元凋亡的作用。进一步通过 WB 实验检测 Iso 抗 AD 作用的分子机制。结果发现，10 μM 的

Iso 可使 PC12 细胞内 JNK 磷酸化表达水平与双转基因小鼠(APP/PS1)海马区 JNK 磷酸化表达水平显著降

低，表明 Iso 主要通过抑制 JNK 信号通路发挥抗 AD 作用。综上所述，Iso 可通过抑制 JNK 信号通路减轻

Aβ诱导的神经元损伤，为 AD 的治疗提供了新的天然候选化合物方向，具有潜在的研究价值。 

3. 异乌药内酯的抗菌作用 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H.pylori)是一种可在胃黏膜内长期定植的革兰氏阴性菌[3]。长期感染

可导致胃黏膜萎缩、肠上皮化生及诱发消化性溃疡，并推动异型增生等癌前病变乃至胃癌的发生。研究

发现，Iso 具有良好的抗 H.pylori 菌作用。 
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覃春[4]等人通过微量稀释法检测 Iso 对 H. pylori 和非 H. pylori 的最小抑菌浓度(MIC)。结果发现，

Iso 对敏感和耐药 H. pylori 的 MIC 均在 8~16 μM，表明 Iso 对 H. pylori 具有良好的抑制作用。进一步通

过对非 H. pylori 进行了研究，发现它们的 MIC 均>128 μM，表明 Iso 对非 H. pylori 抑制作用不明显，Iso
可专一作用于 H. pylori。综上所述，Iso 对敏感型及耐药型 H. pylori 均具有显著的选择性抑制作用，为 H. 
pylori 感染新型抗菌药物的研发提供了新思路，具备良好的潜在开发与应用前景。 

4. 异乌药内酯的抗炎作用 

溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)是一种慢性非特异性结肠炎症性疾病，病变主要集中于直肠和结

肠的黏膜及黏膜下层，呈连续性与弥漫性分布。核心病理表现为腹痛、腹泻及黏液脓血便[5]。研究发现，

Iso 具有良好的抗 UC 作用。 
Huang M 等人[6]通过巨噬细胞极化及炎症培养基检测实验检测 Iso 对巨噬细胞抗炎活性的影响。结

果发现，3 μM 的 Iso 可显著抑制巨噬细胞 M1 极化与一氧化氮(NO)、白细胞介素 6 (IL-6)等炎症介质的产

生，表明 Iso 具有显著的抗炎活性。进一步通过流式细胞术实验检测 Iso 对巨噬细胞吞噬功能的影响。结

果发现，1.5~3 μM 的 Iso 可促进巨噬细胞对凋亡肠上皮细胞的吞噬，且吞噬指数提升至 20%~25%，表明

Iso 可通过增强巨噬细胞吞噬功能减轻肠道损伤。进一步通过 WB 实验检测 Iso 对肝 X 受体 α (LXRα)靶
基因表达水平的影响。结果发现，Iso 可显著上调 LXRα 靶基因的表达水平，表明 Iso 可通过调控 LXRα
及其靶基因的表达，发挥抗 UC 作用。进一步通过小干扰核糖核酸(siRNA)技术使 LXRα沉默检测 LXRα
在 Iso 抗 UC 疾病中的作用。结果发现，当 LXRα被沉默或抑制后，Iso 的抗炎作用完全消失，表明 Iso 可

通过激活 LXRα信号通路，发挥抗 UC 作用。综上所述，Iso 可通过调控 LXRα信号通路发挥抗炎作用，

改善肠道炎症损伤，为溃疡性结肠炎的辅助治疗提供了新的潜在研究方向。 

5. 异乌药内酯的抗癌作用 

癌症(cancer)指起源于上皮组织的恶性肿瘤。癌细胞具有高度侵袭性，且易对顺铂、5-氟尿嘧啶等药

物产生耐药性，因此当前临床治疗难度极大。中草药凭借低耐药性特点在癌症治疗中展现出独特的优势。

研究表明，Iso 对肺癌、乳腺癌及结直肠癌具有良好的抑制作用。 

5.1. 异乌药内酯的抗肺癌作用 

肺癌(Lung cancer)是起源于支气管内膜或腺体的肺部原发性恶性肿瘤。核心病理表现为支气管黏膜或

肺泡上皮细胞发生异常增生及分化障碍，形成具有侵袭性的恶性肿瘤组织，侵犯周围正常肺组织并发生

远处转移。研究发现，Iso 具有良好的抗肺癌作用。 
郑倩[7]等人通过 CCK-8 实验检测 Iso 对肺癌 A549 细胞生长的抑制作用。结果发现，Iso 呈浓度(5、

10、15、20 μM)和时间(24、48、72 h)依赖性抑制 A549 细胞生长，且处理 48 h 时抑制效果最显著，半数

抑制浓度(IC50)为 15 μM，表明 Iso 对 A549 细胞有良好的抑制作用。进一步通过流式细胞术、Annexin V-
FITC/PI 荧光双染实验检测 Iso 对 A549 细胞凋亡情况的影响。结果发现，Iso 处理 A549 细胞 48 h 后，与

对照组相比，细胞的凋亡现象显著，凋亡率显著提升，表明 Iso 对 A549 细胞的凋亡具有促进作用。进一

步通过流式细胞术实验检测 Iso 对 A549 细胞内 ROS 水平的影响。结果发现，15 μM 的 Iso 单独处理 48 
h，可使 A549 细胞内 ROS 水平升高，表明 Iso 可诱导 A549 细胞内 ROS 大量积累，并引发细胞内氧化应

激反应。进一步通过 WB 实验检测 Iso 对细胞凋亡相关蛋白表达水平的影响。结果发现，Iso 可上调 A549
细胞内促凋亡蛋白 Bax 表达水平、下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达水平，且 Bax/Bcl-2 比值显著升高。综上所

述，Iso 可通过诱导 A549 细胞内 ROS 大量积累，调控凋亡相关蛋白的表达，最终诱导细胞凋亡，抑制 A549
细胞生长，说明 Iso 在肺癌治疗中具有潜在的研究价值，为抗肺癌天然药物研发提供了新的候选方向。 
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5.2. 异乌药内酯的抗乳腺癌作用 

乳腺癌(Breast Cancer)是起源于乳腺导管上皮的恶性肿瘤，每七名女性中就有一人受影响[8]。核心病

理表现为乳腺导管上皮细胞发生异常增生，形成具有侵袭性的恶性肿瘤组织，侵犯周围正常乳腺组织并

发生远处转移。研究发现，Iso 具有良好的抗乳腺癌作用。 
刘自尧[9]等人通过 MTT 实验检测 Iso 对乳腺癌 MCF-7 细胞增殖的抑制作用。结果发现，Iso 呈浓度

(3.125、6.250、12.50025.000 μM)和时间(24、48、72 h)依赖性抑制 MCF-7 细胞增殖，其中作用 24 h、48 h
和 72 h 的 IC50值分别为 31.08 μM、25.61 μM 及 17.86 μM，表明 Iso 对 MCF-7 细胞的增殖具有显著的抑制

作用。进一步通过流式细胞术检测 Iso 对 MCF-7 细胞周期的影响。结果发现，不同浓度(10、20 及 40 μM)
的 Iso 分别处理 48 h 后，G2/M 期细胞数量分别增加了 5.39%、19.22%、19.97%，表明一定浓度的 Iso 可

通过将 MCF-7 细胞阻滞在 G2/M 期，从而抑制细胞增殖。进一步通过 JC-1 实验检测 Iso 对 MCF-7 细胞线

粒体膜电位的影响。结果发现，经不同浓度 Iso (10、20、40 μM)处理 48 h 后，线粒体膜电位显著下降，表

明 Iso 可通过调控 MCF-7 细胞线粒体膜电位，进而诱导细胞凋亡。进一步通过 WB 实验检测凋亡相关蛋

白的表达水平。结果发现，Iso 可上调促凋亡蛋白活化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3 (cleaved Caspase-3)的
表达水平，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达水平。综上所述，Iso 对 MCF-7 细胞的增殖抑制呈浓度和时间依

赖性，其作用机制是通过调控线粒体膜电位，进而调控凋亡相关蛋白的表达，诱导 MCF-7 细胞凋亡，说

明 Iso 对乳腺癌具有潜在的干预作用，可为后续抗乳腺癌相关研究提供全新思路与理论参考。 

5.3. 异乌药内酯的抗结直肠癌作用 

结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是发生于结肠和直肠黏膜上皮的恶性肿瘤。核心病理表现为结直肠

黏膜上皮细胞发生异常增生，形成具有侵袭性的恶性肿瘤组织，侵犯周围正常结直肠组织并发生远处转

移。研究发现，Iso 具有良好的抗结直肠癌作用。 
Chen JS [10]等人通过 MTT 实验检测 Iso 对结直肠癌 CRC 细胞增殖的抑制作用。结果发现，Iso 呈剂

量(10、15、20、25、30 μM)依赖性抑制 CRC 细胞增殖，24 h 时 HCT15 和 HCT116 两种 CRC 细胞的 IC50

值分别为 22.1 ± 0.3 μM 和 22.4 ± 0.1 μM，表明 Iso 对 CRC 细胞具有显著的增殖抑制活性。进一步通过流

式细胞术检测 Iso 对 CRC 细胞凋亡的影响。结果发现，40 μM 的 Iso 处理 CRC 细胞 24 h 时，凋亡率最高

增加 15.9%，表明 Iso 可显著诱导 CRC 细胞凋亡。进一步通过 WB 实验检测 Iso 对 CRC 细胞周期相关蛋

白表达水平及 Iso 诱导 CRC 细胞凋亡的分子机制。结果发现，40 μM 的 Iso 处理 24 h 后，可显著上调细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A 蛋白(p21)表达水平、下调细胞周期蛋白 B 等相关蛋白表达水平，并且

Iso 处理后可持续上调 MAPK 相关蛋白细胞外信号调节激酶(ERK)的表达水平，短暂上调丝裂原活化蛋白

激酶(P38)和 JNK 的表达水平且总蛋白无明显变化，ERK 抑制剂可部分挽救 Iso 诱导的细胞凋亡。综上所

述，Iso 通过激活 MAPK 通路，诱导 CRC 细胞凋亡，且 Iso 对 CRC 细胞的增殖抑制呈剂量依赖性，说明

Iso 展现出良好的抗结直肠癌药理潜力，可为 CRC 靶向治疗药物的研发提供新思路。 

6. 结论与展望 

Iso 作为乌药中倍半萜内酯类活性成分，具有抗阿尔兹海默病、抗菌、抗炎及抗癌等多种药理活性。

当前研究已初步阐明其相关作用通路，并揭示了部分细胞层面的作用机制，但整体研究仍较为局限。现

有研究多局限于体外细胞实验，缺乏系统的体内药效、药代动力学及安全性评价；各药理作用研究较为

分散，尚未阐明其多重生物活性的共性调控机制；且大多仅停留于信号通路验证，缺乏直接分子靶点的

深入探索，成药性相关研究也较为薄弱，难以支撑后续转化应用。未来应进一步挖掘各通路间的交叉关

联，完善其多靶点作用调控网络。后续研究需重点突破鉴定 Iso 直接作用靶点，从分子层面解析作用机
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制；针对其理化性质短板开展结构修饰与制剂优化，提升生物利用度；补充系统的临床前体内实验与安

全性评价，为药用开发奠定基础。综上所述，Iso 药用潜力巨大，相较于其他药物，天然来源优势显著。

通过弥补现有研究短板、深入阐明作用机制并优化成药条件，能够有效深化其基础研究，推动天然创新

药物的研发与转化应用。 
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