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5-羟甲基糠醛在中药加工过程中的变化及药理作用研究概况
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摘 要： 5-羟甲基糠醛（5-HMF）是中药中广泛存在的化学成分，在中药炮制、贮藏、配伍过程中含量变化明显。现代药

理学研究表明 5-HMF具有抗氧化、改善学习记忆、抗过敏、保护神经细胞、抗炎等药理作用。结合国内外有关文献，对 5-

HMF在中药道地性、炮制加工、贮藏方面的含量变化及药理作用进行综述，以期为提升中药材质量标准和临床合理用药提

供参考。
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Abstract: 5-Hydroxymethyl furfural (5-HMF) is a relatively wide range of chemical constituents in traditional Chinese medicine. Its

content changes significantly during the processing, storage, and compatibility of traditional Chinese medicine. Modern

pharmacological studies have shown that 5-HMF has anti-oxidation, improve learning and memory, anti-allergy, protect nerve cells,

anti-infla matory and other pharmacological effects. This article summarizes the content changes and pharmacological effects of

5-HMF in the authenticity, processing andstorage of traditional Chinese medicine in combination with relevant literatureathome and

abroad, in order to provide a reference for improving the quality standards of traditional Chinese medicine and clinical rational use

of medicine.
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5- 羟 甲 基 糠 醛（5-hydroxymethyl furfural，5-

HMF）是由葡萄糖等单糖化合物在高温或弱酸等条

件下脱水产生的一种具有呋喃环结构的糠醛化合

物，是焦糖化反应和美拉德反应的典型产物之

一［1-3］。焦糖化反应需要在 140～170 ℃的高温下发

生，而美拉德反应在常温下即可发生［4-7］。研究发现

5-HMF存在于多数单味中药及中药复方中，经加工

炮制、贮藏及复方配伍过程后均会产生 5-HMF或使
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其含量增加［8］。

随着现代科学技术在中药研究领域的广泛应

用，对 5-HMF有了深入的研究和认识，现阶段对于

5-HMF探讨存在着很大的争论［9］。有报道称该化合

物对人体横纹肌和内脏有毒副作用等［10］，但近年来

其生物活性受到人们的广泛关注，有研究发现

5-HMF具有抗氧化、改善学习记忆、抗过敏、保护神

经细胞等对人体有益的作用。中药的化学成分较

为复杂，发挥作用的有效成分除药材本身已有的成

分外，在加工炮制、贮藏、配伍过程中内在成分之间

会发生复杂的化学反应，形成的反应产物也直接或

间接影响中药整体功效的发挥，研究 5-HMF对于阐

明中药功效和确定活性成分具有重要意义［11］。因

此，笔者对 5-HMF在中药加工炮制、贮藏、复方配伍

中的含量变化及其药理作用等研究现状进行归纳，

以期为5-HMF在中药领域的深入研究提供参考。

1 与药材道地性的相关性研究

道地药材是在特定自然条件、生态环境的地域

内所产的名优正品药材，具有质量佳、疗效好等优

点，其根本原因是内在化学成分的不同［12］。

研究发现根及根茎类中药如威灵仙［10］、何首

乌［13］、玄参［14］、生地黄［15］、白术［16］、仙茅［17］、麦冬［18］、

党参［19］等多数药材生品中均含有 5-HMF，且产地不

同，含量差异较大。有研究推测 5-HMF含量与产地

有一定的相关性。吴翠等［18］采用高效液相色

谱（HPLC）法测定不同产地麦冬中 5-HMF的含量，

结果产于湖南、湖北的麦冬中 5-HMF 的含量均较

高，产于四川的麦冬 5-HMF含量较低，其中，四川三

台县生产加工的麦冬 5-HMF含量最低，这应该是三

台麦冬道地性在加热干燥环节的重要指标，是三台

麦冬道地性的特性表现。许晨新等［10］研究发现不

同产地威灵仙的煎煮液和水回流提取液中均检测

到了 5-HMF，但超声提取未产生 5-HMF，推测提取

温度可能是影响药材提取物中 5-HMF含量的关键

因素。

一些果实类中药也含有 5-HMF，且果壳、果肉、

种子中 5-HMF 含量不同。李越等［20］采用 HPLC 研

究发现五味子鲜果和干燥种子中均未检出 5-HMF，

干燥后的果实和果肉中均检出 5-HMF，且果肉

中 5-HMF 含有量较高，说 明 五 味 子 药 材 中 的

5-HMF主要来源于果肉部分，这可能是由五味子果

肉中的糖在加热烘干的过程中产生。石绍淮等［21］

采用UPLC测定益智仁中的 5-HMF，发现其主要存

在于种子和果壳中。

2 与中药炮制的相关性研究

5-HMF广泛存在于多数中药炮制品中，可能是

单味药及中药复方中的活性成分，也可能由加热、

配伍后产生。

2.1 果实类中药

果实类中药经过炒制、蒸制、煮制等炮制加工

后，5-HMF呈升高或先升高后降低趋势，可为药材

质量控制提供参考。邹纯才等［22］采用HPLC法建立

10批瓜蒌及其蒸制品的化学指纹图谱并对 5-HMF

等 6种成分进行定量分析。结果与生瓜蒌相比，瓜

蒌蒸制品的 5-HMF 含量增加了 26 倍，呈显著性变

化；从中药色谱指纹图谱相似度评价系统获取瓜蒌

及蒸制瓜蒌的峰匹配数据，进行主成分分析（PCA）

及偏最小二乘判别分析（PLS-DA），筛选出色谱峰

峰面积有显著差异的 8个色谱峰，其中 1个色谱峰

为 5-HMF，且 VIP 值最大，可能为瓜蒌蒸制后药效

改变的物质基础［23］。

贾红梅等［24］采用UPLC-Q-TOF/MS法检测酒萸

肉及其生品化学成分谱，并基于化学计量学方法识

别出 5-HMF等 10个可表征酒萸肉的特征成分。与

同批次生品比较，酒萸肉中的 5-HMF等 7个成分含

量显著升高，可为酒萸肉质量控制提供参考。

山楂的 3种炮制品炒山楂、焦山楂、山楂炭中 5-

HMF的含量随着热加工程度增大而升高，而总糖、

还原糖、氨基酸、有机酸和总黄酮含量降低，推测 5-

HMF的产生主要消耗总糖中的还原糖和氨基酸中

的碱性氨基酸［25］。

进一步研究发现炮制品 5-HMF的含量与色泽

有一定的相关性。吴翠等［26］利用HPLC测定出大枣

制品中 5-HMF的含量明显高于大枣中 5-HMF的含

量。且随着大枣的色泽逐渐加深，5-HMF的含量显

著升高，提示大枣中 5-HMF的含量与色泽有关。刘

德鹏等［27］分析测定焦栀子炮制过程中 5-HMF含量

呈先上升后略微下降趋势，利用视觉分析仪测定焦

栀子炮制过程样品的色度空间参数，Pearson相关性

分析结果显示焦栀子炮制过程样品色度空间参

数（如明度值、红绿色值、黄蓝色值、总色值）与

5-HMF含量具有极显著负相关，线性回归分析结果

也表明，两者相关性较大。

2.2 根及根茎类中药

2.2.1 地黄炮制品 地黄的主要炮制品种有熟地

黄和地黄炭。熟地黄是经过炮制加工后的地黄，炮

制前后化学成分的种类和含量发生显著改变，其中

5-HMF含量比炮制前增加约 20倍，是变化最大的化
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学成分，是熟地黄质量控制选择的量化指标之

一［28］，且研究发现熟地黄中 5-HMF含量越高，药材

越地道，价格也越高。以河南产地的熟地 5-HMF含

量最高，约2.3 μg/g［29］。熟地黄炮制方法可分为清蒸

和酒炖，在蒸制过程中一定时间范围内随着时间的

延长，5-HMF含量增加，但蒸制至 52 h时，其含量已

下降［30］；在酒炖过程中，随着时间的增加，5-HMF和

还原糖含量逐渐升高［31］。九蒸九晒是熟地黄的传

统炮制工艺，张静等［32］以 5-HMF、还原性糖等及性

状评分为指标，考察加酒量、蒸制时间、干燥方式 3

个因素对炮制工艺的影响，对九蒸九晒地黄炮制工

艺进行优选，炮制品5-HMF含量均值为 4.030 mg/g。

其试验指标按重要程度依次排序为毛蕊花糖苷＝

5-HMF＞还原性糖＞性状评分＝水溶性浸出物。

随蒸晒次数的增加，清蒸法与酒蒸法制得熟地黄中

5-HMF、果糖、葡萄糖、甘露三糖均增加［33］。地黄炒

至炭化称为地黄炭，郭艳霞等［34］在确定地黄炭的炮

制终点的试验中，将 5-HMF 含量作为 1 项指标，在

炒制初期，其含量随炮制时间延长而增加，到 180 s

时达到最高，然后逐渐下降，样品达到传统炮制标

准时，5-HMF处于最高水平。因此认为美拉德反应

和焦糖化反应可能是地黄炭的炮制机制之一。

2.2.2 黄精炮制品 黄精原药材无 5-HMF［35］，鲜切

和干切炮制后也均未检测到 5-HMF［36］。黄精主要

炮制方法有清蒸、酒蒸、黑豆制等。黄精在清蒸过

程中，5-HMF的含量在一定时间范围内逐渐上升，

到达峰值后又逐渐下降［37］。通过比较生黄精、酒黄

精不同溶剂提取部位HPLC图谱，结果炮制前后二

氯甲烷提取部位化学成分差异较大，经过进一步分

析发现主要变化成分之一为 5-HMF，经酒蒸后其含

量显著增加［36，38］。且随着炮制时间的延长逐渐升

高［39］。清蒸黄精的 5-HMF含量略低于酒蒸黄精［40］。

宋艺君等［41］以黄精中总皂苷、5-HMF和多糖含量等

为评价指标，对炮制压力、闷润时间、炮制时间、黑

豆用量 4个因素进行响应面实验研究，优化黑豆制

黄精的高压蒸制工艺，结果显示高压蒸制比常压蒸

制后黄精所含的5-HMF含量高。

刘恩俊等［42］在对黄精配方颗粒质量标准研究

过程中，将 5-HMF作为其主要成分之一，12批次中

5-HMF 最高和最低含量分别为0.891 6、0.573 6 mg/g，

说明不同产地黄精配方颗粒中 5-HMF的含量具有

明显差异。由于 5-HMF为该配方颗粒的主要成分，

含量较高，因此，作者将5-HMF含量不低于0.500 0 mg/g

列入配方颗粒的质量标准。

2.2.3 党参炮制品 党参主要炮制品有米炒党参、

蜜炙党参。采用HPLC测定，米炒党参中 5-HMF含

量升高，且显著高于党参饮片［43-44］。基于“表里关

联”研究米炒党参炮制过程质量传递规律也发

现 5-HMF 在炒制前后含量变化明显［ 45］。可见

5-HMF可作为米炒党参炮制过程质量监测的标志

物之一。巫溪大宁党参经过不同辅料炮制后蜜炙

党参产生的 5-HMF含量最高［46］。另外，硫磺熏蒸对

党参化学成分的影响较大，杨军宣等［47］考察不同剂

量硫磺熏蒸党参后党参多糖、5-HMF等化学成分的

变化，结果硫磺熏蒸对 5-HMF 影响最大，最高剂

量（2.0%）硫熏，放置 12 个月，5-HMF 含量增加

83.27%。因此，应严格控制药材加工处理及炮制过

程中硫磺的使用，确保中药材及饮片的质量。

2.2.4 何首乌炮制品 何首乌经蒸制后产生了新

成分 5-HMF。与生何首乌相比，制何首乌 5-HMF

含量差异显著，可用于分析和鉴别两者的特征成

分［13］。不同产地何首乌炮制品中 5-HMF含量区别

较明显，其中以四川成都产的含量为高。且相同产

地，在相同的蒸制时间条件下 5-HMF含量以黑豆汁

炖制品最高，达2.432 4 mg/g［48］。随着蒸制时间的延

长，含量逐渐增加［49］。

2.2.5 其他药材 白术生品不含 5-HMF；清炒白术

产生了新成分 5-HMF，随着炮制时间的延长呈现含

量不断升高的趋势；麸炒白术炮制过程中，随着麸

炒时间延长，5-HMF含量缓慢增加，至饮片炒至15 min，

饮片温度达到 150 ℃时，5-HMF 含量突然急剧升

高，饮片颜色进入显著下降阶段，5-HMF含量变化

可能与饮片温度、颜色变化具有相关性。在同一时

间及温度段内，麸炒白术中 5-HMF含量明显高于清

炒白术，说明蜜麸可能促进5-HMF的产生［50］。

生甘草中不含 5-HMF，经过炮制后，蜜炙甘草

和清炒甘草中葡萄糖和果糖含量显著增加，新

产生了 5-HMF，且 5-HMF含量为蜜炙甘草＞清炒甘

草＞生甘草［ 51］。骨碎补经炮制后产生了新成

分 5-HMF，其中蜜烫品 5-HMF 含量最高［52］。由上

述研究结果推测蜂蜜制过的炮制品种 5-HMF含量

相对较高，这可能是蜂蜜中含有葡萄糖和果糖等主

要成分受热产生 5-HMF和药材受热产生 5-HMF共

同作用的结果。

当归多糖是当归的有效成分之一，经过加热炮

制后多糖含量降低，并会生成新的化学成分5-HMF。且

野生当归的多糖含量最高，炮制后多糖含量下降最

显著，而且生成的 5-HMF含量最高［53］。白芍炒制、
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酒炙、醋炙后均增加了新成分 5-HMF，其含量随炒

制温度的增大而增多，但还原糖的含量随炒制温度

变化不大［54］。5-HMF是玄参的主要有效成分，研究

显示玄参在蒸制过程中，随着蒸制时间的延长 5-

HMF 的含量显著增加［55-56］。巴戟肉是取净巴戟天

蒸制而得，其不含 5-HMF，盐巴戟天在盐蒸后开始

出现该成分 ，并随蒸制时间延长而含量逐渐

升高［57］。

多数中药在炮制过程中随着加热时间和温度

的升高，5-HMF含量均会增加；但有些中药在加热

温度或时间到达一定值后，5-HMF含量降低。吁诚

铭等［58］以补益类中药党参、地黄、玄参、山茱萸为

例，利用顶空气相色谱-质谱法（HS-GC-MS）检测其

在不同蒸制温度和蒸制时间下 5-HMF含量的变化。

结果显示蒸制温度不超过 80 ℃时，几乎不生成

5-HMF，蒸制时间对 5-HMF生成亦没有明显影响；

但蒸制温度超过 80 ℃，蒸制温度及蒸制时间对

5-HMF 生成的影响则明显不同。当 80 ℃＜蒸

制温度＜130 ℃时，补益类中药蒸制产生 5-HMF的

量呈平稳较快增长。蒸制温度为 140 ℃时，5-HMF

生成量较 100 ℃时增加多达 10余倍。在蒸制温度

超过 180 ℃时，补益类中药蒸制随温度的升高

5-HMF生成量则逐渐降低，且蒸制时间越长，其生

成量相应越少。白附子不同炮制品中均检测出

5-HMF，其含量与加热时间和白矾用量有密切关

系，在一定时间内随加热时间的延长而增加，在一

定范围内随着辅料白矾用量的增加而增加［59］。但

不同炮制条件加压制白附子中 5-HMF含量在一定

范围内随加压温度升高而降低［60］。

2.3 动物类中药

宫瑞泽等［61］采用 HPLC法对不同加工方式、不

同部位鹿茸中的 5-HMF含量进行测定，并对影响其

含量的总糖、还原糖、氨基酸和Ca、Mg、Fe、Cu含量

进行测定，讨论几种影响因素对加工过程中 5-HMF

产生的影响。结果煮炸茸各部位 5-HMF含量均显

著高于冻干茸。高温加剧了焦糖化反应和美拉德

反应，使煮炸茸产生更多的 5-HMF；带血茸各部位

5-HMF含量均显著高于排血茸，总糖、还原糖和氨

基酸含量丰富的带血茸为产生更多 5-HMF提供充

足底物；蜡片中 5-HMF含量均显著高于其他部位，

含量丰富的总糖、还原糖、氨基酸和差异分布的矿

质元素均促进蜡片中 5-HMF的产生。提示鹿茸加

工过程中 5-HMF的产生是总糖、还原糖、氨基酸和

矿质元素含量在不同温度下共同作用的结果。

3 在中药贮藏过程中的变化

中药在贮藏环节，通常不接触较高温度，因此

其中 5-HMF应该主要来源于美拉德反应。同时，在

中药较长时间的贮藏过程中，随着美拉德反应的持

续发生，不断累积了 5-HMF，导致其中的 5-HMF含

量随着贮藏时间的延长而逐渐升高［4］。通过研究多

味中药在贮藏过程中 5-HMF含量变化，发现其与药

材色泽、水分可能有一定的相关性。

通过观察不同批次龙眼肉药材色泽，发现从棕

黄色到黑褐色，随着色泽的加深，5-HMF的含量升

高。龙眼干及冷藏密封保存的龙眼肉，尽管色泽较

深，但 5-HMF含量的升高并不明显。因此建议龙眼

肉冷藏密封保存或以龙眼干的形式贮藏［62］。

将何首乌分别置于简易库和冷藏库中贮藏，随

着贮藏时间的延长，两种仓库中何首乌的色泽均逐

渐加深，5-HMF的含量呈波动升高趋势［63］。将牛膝

分别置于简易库和冷藏库中贮藏，简易库中的牛膝

色泽加深，质地变硬，而冷藏库中的牛膝色泽未见

明显变化，质地较软；两种库中牛膝 5-HMF的含量

均呈升高的趋势，且简易库中牛膝的 5-HMF含量升

高得更多［64］。

对贮藏了 1、2、3、5 年的桑椹样品中 5-HMF 含

量进行测定，随着贮藏年份的延长，5-HMF含量从

无到有、从低到高，呈现快速上升趋势，与贮藏年份

具有显著的相关性［4］。党参走油变质严重影响药材

质量，研究发现党参走油变质后色泽显著加深，水

分含量升高，并产生大量的 5-HMF，通过统计学分

析，党参 5-HMF含量与水分含量呈极显著正相关，

推测控制党参中水分的含量可以有效预防走油变

质现象的发生［65］。

4 在中药配伍及复方中的变化

4.1 中药配伍

杨明明等［66］将熟地黄、茯苓、山茱萸这 3种药材

互相组合，采用HPLC法测定不同组合的 5-HMF煎

出量。与山茱萸单煎液相比，熟地黄与山茱萸合

煎，或熟地黄、茯苓与山茱萸合煎时，5-HMF煎出量

降低；茯苓与山茱萸合煎时，5-HMF 煎出量升高。

朱金花等［67］通过测定山药与熟地黄不同配伍比例

5-HMF含量，发现山药和熟地黄配伍后 5-HMF含量

随配伍中熟地黄比例的增加而增加，但都低于熟地

黄单味药材中 5-HMF 的含量，山药中没有检测

出 5-HMF。说明山药与熟地黄配伍对 5-HMF的溶

出有一定的抑制作用，减少了5-HMF的溶出。

袁晓旭等［68］研究熟地黄、泽泻、郁金单煎液及
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合煎液中 5-HMF 煎出量的变化，结果 5-HMF 煎出

量由高至低依次为熟地黄单煎液＞熟地黄、泽泻合

煎液＞熟地黄、泽泻、郁金合煎液。熟地黄单煎液

5-HMF煎出量最高，与熟地黄、泽泻单煎液比较，合

煎液中5-HMF煎出量降低，且差异均具有显著性。

4.2 中药复方

四物汤由当归、川芎、白芍、熟地黄 4味中药组

成，经过不同组合，药对、药组和全方中 5-HMF含量

均低于单味药熟地黄，说明四物汤及其药对的配伍

具有抑制 5-HMF成分溶出的作用［69］。生脉饮（党参

方）由党参、麦冬、五味子 3 味中药组成，研究以

5-HMF的含量为指标，确定其最佳提取工艺［70］。通

过拆方研究发现：在含五味子的合煎液中，5-HMF

的量均较单煎液有明显提高，推测在五味子提供的

酸性环境下，促进了党参或麦冬中的多糖水解产生

5-HMF［71-72］。拆方研究复方配伍5-HMF化学成分的

变化，为进一步揭示复方药效物质基础及组方配伍

特点提供了理论依据。

5 5-HMF的药理作用

5.1 抗氧化

5-HMF有较强的抗氧化作用，章银良等［73］采用

酪蛋白-木糖模拟体系研究 5-HMF的形成规律，发

现随着反应温度和反应时间的增加，5-HMF的生成

量相应增加，同时对体外抗氧化模型中 1，1-二苯基-

2-三硝基苯肼（DPPH）自由基的清除率也相应增大，

且两者之间有显著的相关关系。进一步通过建立

2，2′-偶氮二（2-甲基丙基咪）二盐酸盐（AAPH）诱导

红细胞氧化损伤模型，发现 5-HMF能够缓解氧化损

伤所导致的红细胞溶血，并呈现一定的剂量相关，

且 5-HMF是通过提高抗氧化系统中超氧化物歧化

酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物

酶（GSHPx）的酶活性，减少有害物质丙二醛（MDA）

的产生并阻止体内自由基（ROS）的侵袭，因而从源

头上切断脂质等过氧化反应，进而维持细胞结构和

功能的完整性［74］。Li等［75］将 5-HMF预处理过的人

静脉内皮细胞株（ECV304）暴露于低氧条件 24 h

后，低氧诱导的细胞坏死和晚期细胞凋亡显著减

轻，抑制了线粒体膜电位的下降和细胞外调节蛋白

激酶（p-ERK）蛋白的上升，表明 5-HMF 对 ECV304

细胞的缺氧损伤具有保护作用，显着增加了缺氧应

激小鼠的存活时间和存活率。

基于上述对 5-HMF抗氧化活性的研究，推测中

药 及 复 方 抗 氧 化 活 性 的 药 效 物 质 基 础 可 能

是 5-HMF。杨楠等［76］采用红外加热对油茶籽进行

处理，随着加热时间的延长，5-HMF等美拉德反应

产物的生成量逐渐增多。经抗氧化活性测定，在

150 ℃下反应 120 min 时，油茶籽仁和油茶籽清除

DPPH自由基与抗氧化活性均达到最高，且油茶籽

仁抗氧化活性强于油茶籽抗氧化活性。

王淳等［77］以《中国药典》2015年版收载的 3个品

种黄精为研究对象制备酒黄精，随炮制时间延长酒

黄精二氯甲烷组分在 280 nm吸光度值逐渐增加，褐

变成度加深，pH值降低，GC-MS分析检测到酒黄精

中 5-HMF等特征性美拉德反应产物；DPPH自由基

清除活性显示，随着炮制时间延长抗氧化活性增

强，至 16 h达到最高，随后趋于稳定。推测 5-HMF

等特征性美拉德反应产物的增加是酒黄精抗氧化

活性增强的原因。

生脉散具有良好的抗氧化药理作用，5-HMF是

其主要药效成分。通过抗氧化能力测定，生脉散酸

提液对 2，2′-连氮基 -双 -（3-乙基苯并噻唑 -6-磺

酸）（ABTS）自由基和DPPH自由基具有良好的清除

能力，并与反应时间呈正相关。而 5-HMF对ABTS

自由基的清除能力与剂量和时间均呈正相关。当

5-HMF 浓度为 6.4 mmol/L 时，反应 25 min，已经可

以与公认的强抗氧化剂丁基羟基茴香醚（BHA）对

ABTS自由基的清除率相当。证明了生脉散酸提液

和 5-HMF均具有清除ABTS自由基和DPPH自由基

的能力，二者抗氧化能力相似，且呈现时间、剂量相

关关系［71］。

5.2 改善学习记忆

石菖蒲中含有较高的 5-HMF［78-79］。陈惠花等［80］

研究采用疲劳运动、水迷宫实验、定位航行实验和

空间位置探索实验建立运动疲劳大鼠模型，用石菖

蒲及 5-HMF进行治疗，结果与运动组和 5-HMF低、

中剂量组，石菖蒲低、中剂量组比较，5-HMF高剂量

和石菖蒲高剂量组大鼠逃避潜伏期降低，穿越平台

次数、大鼠海马信号分子-细胞外信号调节激酶（p-

ERK1/2）、cAMP反应元件结合蛋白（p-CREB）蛋白

表达明显升高；与空白组比较，经过高剂量 5-HMF

和高剂量石菖蒲治疗的疲劳大鼠各指标均无显著

性差异。说明石菖蒲及其活性成分 5-HMF能明显

改善运动疲劳大鼠学习记忆。

张丽娜等［81］观察熟地黄中有效成分 5-HMF对

高浓度皮质酮（CORT）致海马神经元损伤及学习记

忆相关蛋白（GCR）、脑源性神经营养因子（BDNF）、

血清和糖皮质激素调节蛋白激酶（SGK）蛋白表达

的影响。与模型组相比，5 mg/L 5-HMF与 50 mg/L
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5-HMF组的细胞活力显著下降，说明这 2种浓度的

5-HMF对海马神经元具有毒性损伤作用；而 0.5 mg/L

5-HMF组的细胞活力显著升高，降低 β-半乳糖苷酶

活性，提高模型细胞 GCR、BDNF、SGK 基因表达。

推测 0.5 mg/L 5-HMF 可以保护大鼠海马神经细胞

免遭高浓度皮质酮的损伤，通过调节GCR、BDNF、

SGK的基因表达，可能在延缓学习记忆功能退化中

发挥作用。

5.3 抗过敏

贾巴拉柑橘因对抗季节性过敏有很好的疗效

而闻名，通常进行发酵以减少其苦味。随着发酵的

进行，贾巴拉柑橘中 5-HMF含量增加。进一步研究

发现发酵过的贾巴拉柑橘和 5-HMF可减少肥大细

胞的脱粒和细胞因子产生。在嗜碱性颗粒刺激下，

显著降低了磷酸-PLCγ1 和磷酸-ERK1/2 的表达水

平，这些结果表明 5-HMF抑制了肥大细胞的活化，

是发酵的贾巴拉柑橘抗过敏的活性成分之一［82］。

某研究试图通过研究卵清蛋白（OVA）免疫的

BALB/c小鼠的免疫应答来阐明 5-HMF的抗过敏作

用。结果与致敏组相比，5-HMF治疗组中OVA诱导

的BALB/c小鼠血清免疫球蛋白（IgE）和OVA特异

性 IgE的增加被显著抑制，白细胞介素（IL）-4和干

扰素 γ 显著降低，说明 5-HMF 能通过抑制免疫

BALB/c小鼠中的Th2型免疫应答来抑制总OVA特

异性 IgE 的上调。因此，5-HMF 可能是预防 IgE 介

导的过敏性疾病的新型治疗方法［83］。

5.4 对神经系统的影响

李莉莉等［84］建立帕金森病小鼠模型，进行爬杆

实验及脑内纹状体多巴胺含量测定，通过对杜仲不

同 提 取 物 进 行 分 析 ，采 用 偏 最 小 二 乘 法 回

归（PLSR）分析建立其谱效关 系 ，结 果 杜 仲 中

5-HMF、咖啡酸与爬杆实验结果和纹状体多巴胺含

量密切相关，可能是杜仲治疗帕金森病的主要有效

成分。顾海等［85-86］采用高、中、低 3个剂量的山茱萸

水煎液给家兔灌胃，通过抽提给药后家兔的脑脊

液，运用UPLC-MS法在高、中、低 3个剂量组的家兔

脑脊液中都能检测到 5-HMF，推测 5-HMF能通过血

脑屏障，进入脑脊液中直接对神经细胞发挥作用。

电镜下，5-HMF 高剂量组（终浓度 10 μmol/L）的海

马细胞可见胞质内有少量空泡，核膜基本完整，神

经元内部分线粒体肿胀；5-HMF高剂量、中剂量组

可抑制 H2O2损伤引起的细胞活性降低、乳酸脱氢

酶（LDH）活性明显下降、SOD活性显著升高；流式

细胞仪检测结果显示，5-HMF高、中剂量组对 H2O2

损伤的海马神经细胞的凋亡率有明显的抑制作用，

也反映了一定程度的保护作用 ；蛋白质印迹

法（Western blotting）实验结果显示，5-HMF高、中剂

量组作用后，兔抗人单克隆抗体（Bax）、肿瘤抑制基

因（p53）、细胞凋亡抑制基因（Bcl-2）和 caspase-3的

蛋白表达水平与模型组相比，差异极显著。说明 5-

HMF 能增加 Bcl-2 基因表达 ，降低 p53、Bax 和

caspase-3基因的表达有关，这为今后在体外研究 5-

HMF对神经细胞的保护机制提供了明确的依据。

5.5 抗炎作用

研究以脂多糖（LPS）诱导的小鼠RAW264.7巨

噬细胞为炎症模型，结果显示 5-HMF以浓度相关的

方式降低一氧化氮（NO）、前列腺素 E2和促炎细胞

因子中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β和 IL-6的含

量。同时，经 5-HMF预处理的细胞能显著下调 2种

主要炎症介质一氧化氮合酶（iNOS）和环氧化酶

2（COX-2）的 mRNA 表达，并抑制促炎细胞因子

mRNA 的表达。5-HMF 还可抑制 LPS 对于核因子

NF-κB信号通路及内质网应激信号通路的激活；并

证实 5-HMF通过抑制内质网应激而减弱 LPS引起

的炎性因子的分泌，降低小鼠肺损伤，显著提髙小

鼠生存率［87］。另外，5-HMF能够促进皮肤成纤维细

胞的增殖，同时也能加速其迁移能力，在给予

5-HMF处理皮肤成纤维细胞后，胶原的蛋白表达水

平和 mRNA 表达水平都得到了显著的提高，表

明 5-HMF具有促进创面修复的潜力［88］。

5.6 肝保护作用

姜泽群等［89］通过体外培养人正常肝L02细胞，

用TNF-α和D-氨基半乳糖诱导肝细胞损伤模型，从

线粒体途径探讨山茱萸活性成分 5-HMF对肝细胞

凋亡的保护作用。结果与 TNF-α和 D-氨基半乳糖

模型组相比，不同浓度的5-HMF（0.2、0.5、1.0 μg/mL）

作用后，可显著减轻L02肝细胞的增殖抑制、降低细

胞的凋亡率 ，并使促凋亡蛋白凋亡酶激活因

子（Apaf-1）、细胞凋亡诱导因子（AIF）、细胞色素C、

Bax的表达量明显下降，而使抗凋亡蛋白Bcl-2、Bcl-

XL 的表达量显著上升，同时使细胞凋亡的关键蛋

白酶 caspase-3、caspase-9 的活性显著降低，说明山

茱萸中有效成分 5-HMF对TNF-α和D-氨基半乳糖

所诱导的肝细胞凋亡具有抑制作用。

5.7 影响排卵

柳祚勤等［90］采用清蒸法（一蒸一晒）和传统

法（九蒸九晒）炮制生地黄，观察其水煎液（给药剂

量均为 3.6 g/kg）对雌性大鼠动情周期、卵巢组织形
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态及血清激素水平的影响，结果与空白组比较，清

蒸组大鼠血清中雌二醇和孕酮含量明显降低，动情

周期明显延长，卵巢中闭锁卵泡数目明显升高；而

传统组各项指标变化皆不明显，与空白组相比无统

计学差异。谱效学结果显示毛蕊花糖苷、5-HMF与

清蒸法制备的熟地黄抑制大鼠排卵作用呈正相关，

可能是其抑制排卵的成分，这为熟地黄的炮制加工

与临床用药提供参考。

6 结语

5-HMF广泛存在于中药材中药和复方中，近年

来对其研究主要集中于中药炮制前后、贮藏过程中

含量变化及其与药材色泽、水分之间的关系、药理

作用等。

6.1 5-HMF在中药加工过程中的变化规律

不同中药中的 5-HMF含量不同，不同产地亦不

同。但目前这方面研究较为分散，有望系统研究以

期为道地药材提供可参考的判断标准。在炮制过

程中，很多中药会产生新的成分，即随着炮制时间

或温度的升高，5-HMF含量或明显升高，或先升高

再降低，应结合现代科学技术方法深入阐释其具体

的变化规律。

6.2 5-HMF药理作用及其药效物质基础

5-HMF有抗氧化、抗过敏、保护神经细胞、改善

学习记忆等广泛的药理活性。中药化学成分的改

变可能会影响其药理作用，研究可结合谱效学、中

药血清药物化学等深入探讨中药炮制前后药理作

用的改变是否与 5-HMF含量变化有关，为阐明药效

物质基础提供依据。

6.3 5-HMF的药效与毒性

5-HMF之所以能够成为研究热点，还有一个重

要原因，就是其具有广泛药理作用的同时，还具有

一定的毒副作用。有研究表明 5-HMF能损害小鼠

抗氧化防御系统和肝脏的组织结构，具有遗传毒性

和凋亡作用［91］；具有一定的急性毒性，毒性靶器官

为肾脏［92］；具有生殖毒性、胚细胞诱变毒性及致癌

性等［93］。因此，对于 5-HMF这一“两面性”的化学成

分，在某些中药质量标准相关研究中，以毒副作用

为依据，将其控制为不得高于某一值或不作为中药

质量控制的化学成分。但笔者认为，研究不能一概

而论，应该通过具体深入的探讨 5-HMF在每一味中

药或复方配伍中的意义，充分利用其显著的药理活

性，规避毒副作用，从而制定个性化标准，为规范中

药材的均一性和稳定性、全面控制药材质量及临床

用药安全提供参考。
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