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厚朴提取物、厚朴酚及和厚朴酚的抗炎作用及其机制研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海 201204

摘 要： 厚朴系木兰科植物厚朴Magnolia officinalis或凹叶厚朴M. officinalis var. biloba的干燥干皮、根皮及枝皮，具有燥

湿消痰、下气除满的功效。厚朴提取物、厚朴酚及和厚朴酚是厚朴抗炎的主要活性成分，其抗炎机制有：阻滞磷脂酰肌醇-3

激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）、细胞外调节蛋白激酶/丝裂原活化蛋白激酶（ERK/MAPK）和把关受体-2/丝裂原活化蛋白激

酶（TLR/MAPK）信号通路，抑制炎性细胞因子表达；还可通过直接抑制诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、环氧化酶 -

2（COX-2）、5-脂氧化酶（5-LO）的酶活性，阻滞炎症介质一氧化氮、前列腺素（PGs）、白三烯（LTs）的合成和释放，

以及抑制组织胺释放等，产生广谱的抗炎作用。厚朴提取物、厚朴酚及和厚朴酚的抗氧化活性也是其抗炎作用的主要机制

之一。厚朴为常用的非毒性中药，可以把研究重点放在防治慢性的或退行性疾病的微炎症方面。
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Research advances on anti-inflammation and their mechanisms of extract,

magnolol and honokiol from Magnoliae Officinalis Cortex

ZHANG Mingfa, SHEN Yaqin

Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co. Ltd., Shanghai 201204, China

Abstract: Magnolol Offcinalia Cortex is dry cortex of trunk, root and branch from Magnolia officinalis Rehd. et Wils. or M.

officinalis Rehd. et Wils. var. biloba Rehd. et Wils., and have the efficiency of drying dampness to eliminate phlegm, and descending

qi to expel fullness. Magnolol and honokiol are principal active compositions against inflammation in Magnoliae Officinalis Cortex.

Their mechanisms are: blocking these signaling pathways of PI3K/Akt, ERK/MAPK and TLR/MAPK, to inhibit the expression of

inflammatory cytokines; and blocking biosynthesis and release of inflammatory mediators nitric oxide, prostaglandins and

leukotrienes by direct inhibition enzymic activity of iNOS, COX-2 and 5-LO; and blocking histamine release; so to produce braod-

spectrum anti-inflammation. Antioxidation of Mgnoliae Officinalis Cortex, magnolol and honokiol are among the major mechanisms

in anti-inflammation too. Magnolol Offcinalia Cortex is a medicinal herb most in use and low toxic, researching focal point should

be to prevent and treat for microinflammation in chronic or degenerate diseases.
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厚朴（Magnoliae Officinalis Cortex）为常用的非

毒 性 中 药 ， 来 源 于 木 兰 科 木 兰 属 植 物 厚 朴

Magnolia officinalis Rehd. et Wils. 或凹叶厚朴 M.

officinalis Rehd. et Wils. var. biloba Rehd. et Wils.的

干燥干皮、根皮及枝皮，历版《中国药典》记载厚朴

具有燥湿消痰、下气除满的功效，主治湿滞伤中、脘

痞吐泻、食积气滞、腹胀便秘、痰饮喘咳。在许多中

医古方中厚朴作为主药应用，如《备急千金要方》中

的厚朴汤、《金匮要略》中的厚朴大黄汤和厚朴三物

汤、《景岳全书》中的抑扶煎和佐关煎，现代药理研

究提示厚朴有抗炎作用［1］。厚朴酚（magnolol）及其

同分异构体和厚朴酚（honokiol）在厚朴药材中是含

量较高的有效成分，已成为厚朴药材的重要质量标

志物。因此笔者对厚朴提取物、厚朴酚、和厚朴酚

的抗炎作用及机制一并进行综述，以期为抗炎新药

研发提供参考。
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1 抗炎作用

1.1 厚朴粗提物

张明发等［1］在中药药性研究过程中对 20 味中

药的 75%乙醇提取物进行过抗炎实验，发现厚朴具

有强大的抗炎作用：连续 3 d给小鼠 ig厚朴 75%乙

醇提取物 5、15 g生药/kg，能剂量相关地抑制二甲苯

致小鼠耳肿胀，作用可持续 4 h以上，4 h耳肿胀（厚

度法）平均抑制率分别为 54.5%和 62.5%，是 20味中

药中最强的；抑制角叉菜胶致小鼠足跖肿胀的作用

可持续 5 h，4 h足跖肿胀（厚度法）平均抑制率分别

为 23.1%和 30.4%，作用强度与苍术相当；抑制醋酸

提高小鼠腹腔毛细血管通透性，抑制率分别为

29.3%和36.2%，在20味中药中排列在第6位。

张小丽等［2］报道给小鼠连续 4 d每天 ig厚朴水

提物 1.06、2.13 g/kg，相当于厚朴生药量 10、20 g/kg，

能剂量相关地抑制二甲苯致小鼠耳肿胀，对二甲苯

致炎 20 min 时的耳肿胀（质量法）抑制率分别为

31.8%和54.5%；抑制角叉菜胶致小鼠足跖肿胀作用

可持续 6 h以上，6 h足跖肿胀（厚度法）平均抑制率

分别为 21.7% 和 43.3%；抑制乙酸提高小鼠腹腔毛

细血管通透性的作用不强，抑制率分别为 29.8%和

12.9%，大剂量作用不明显；给足跖 sc弗氏完全佐剂

制作的佐剂性关节炎模型小鼠连续 24 d每天 ig厚

朴水提物 1.06、2.13 g/kg，仅在给药第 20 d时能明显

减轻模型小鼠足跖肿胀厚度；不能明显抑制小鼠腋

下滤纸肉芽肿形成。

Shin 等［3］报道厚朴水提物 0.01～1 g/kg 剂量相

关地降低化合物 48/80诱导大鼠发生全身性过敏反

应，并降低血浆组织胺水平，也能显著抑制免疫球

蛋白 IgE 介导的局部被动皮肤过敏反应。胡冬根

等［4］报道给小鼠连续 5 d每天 ig厚朴根皮水煎剂 5、

15 g生药/kg，对二甲苯所致的小鼠耳肿胀的抑制率

分别为 40.38% 和 40.82%，而相同剂量的厚朴枝皮

水煎剂抑制率分别为 20.57% 和 33.52%，厚朴干皮

水煎剂分别为 27.42% 和 31.45%，厚朴叶水煎剂分

别为 20.57% 和 29.49%，厚朴花水煎剂分别为

23.65%和32.45%，以厚朴根皮水煎剂作用最佳。

曹迪等［5］给小鼠连续 5 d 每天 ig 厚朴挥发油

10、20、40 mg/kg，能剂量相关地降低乙酸致小鼠腹

腔毛细血管通透性升高，抑制率分别为 14.5%、

25.2%、32.8%；对二甲苯致小鼠耳肿胀的抑制率分

别为 1.9%、23.1%和 49.6%；也能剂量相关地抑制角

叉菜胶致小鼠足跖肿胀，降低炎症足组织中的前列

腺素 E2（PGE2）、白细胞介素-1β（IL-1β）和肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）的含量。

1.2 厚朴酚及和厚朴酚

Wang等［6-8］报道在用钙离子载体A23187制作小鼠

胸膜炎模型前 30 min，ip厚朴酚 10、30 mg/kg，可剂

量相关地减轻模型小鼠胸膜炎，减少蛋白、白细胞

和多形核白细胞渗漏到胸膜腔内，胸膜腔内的多形

核白细胞数分别减少 62.1% 和 88.6%；厚朴酚

30 mg/kg组还能降低胸膜炎小鼠胸膜液中的 PGE2

和白三烯 B4（LTB4）水平，而 10 mg/kg 组没有此作

用；还能剂量相关地抑制被动皮肤反应，组织胺、5-

羟色胺、化合物 48/80、缓激肽、P物质引起的小鼠耳

肿胀，能剂量和时间相关地抑制组织胺和化合物 48/

80诱导小鼠背部皮肤水肿，厚朴酚 10 mg/kg组的抑

制作用就可持续 3 h，其中最大抑制作用可持续 1 h；

厚朴酚也能抑制角叉菜胶、化合物 48/80、多黏菌素

B以及反向被动实验性局部过敏反应引起的小鼠足

跖肿胀，显著降低肿胀足跖中的髓过氧化物酶的活

性；在摘除肾上腺小鼠中仍能抑制肿胀；还能降低

内毒素攻击引起的小鼠死亡率，认为厚朴酚的抗炎

作用是非选择性的。

Taniguchi等［9］报道 ig厚朴酚 100 mg/kg能显著

抑制氯化苦味酸（picry chloride）诱导小鼠耳肿胀，

抑制率为 23.6%，能显著降低盲肠结扎穿孔大鼠脓

毒症发作时的肺通透性增加，提高模型大鼠的成活

率［10］。莫斯喻等［11］给小鼠预先连续 7 d每天 ig厚朴

酚 50 mg/kg能明显抑制 ip脂多糖引起的小鼠全身

炎症反应。付云贺［12］在给鼻腔滴注脂多糖制作急

性肺炎模型前 1 h，ip厚朴酚 5、10、20 mg/kg，能剂量

相关地降低肺泡灌洗液中炎性细胞总数和中性粒

细胞、巨噬细胞数以及 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平，降

低小鼠肺脏湿干质量比及肺组织髓过氧化物酶活

性，减轻肺组织炎性细胞浸润和肺泡壁增厚。在给

乳腺导管注射脂多糖制作泌乳母小鼠乳腺炎模型

前 1 h和后 12 h，ip厚朴酚 5、10、20 mg/kg，能剂量相

关地降低模型小鼠乳腺组织髓过氧化物酶活性及

TNF-α、IL-1β、IL-6的蛋白表达水平，减轻乳腺组织

的发红、充血、肿胀及炎性细胞浸润和乳腺腺泡壁

增厚［13］。

李春年［14］报道给采用钢丝结扎法制作成功牙

周炎模型小鼠，连续 8周 ig厚朴酚 300 mg/kg，可使

牙周袋深度由模型对照组的（0.71±0.19）mm 显著

降至（0.47±0.16）mm；牙周组织学检查可见牙周袋

变浅、结缔组织内炎性细胞浸润减轻，牙槽骨内骨

吸收停止、成骨细胞增多、破骨细胞减少；上调牙周
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组织中骨保护因子表达、下调破骨细胞核因子 -

κB（NF-κB）受体活化因子配体表达。Chen等［15］报

道 ip厚朴酚 5、10、20 mg/kg能剂量相关地减少葡聚

糖硫酸钠致溃疡性结肠炎小鼠结肠组织的炎性细

胞因子TNF-α、IL-1β、IL-6水平，并改善结肠病理改

变，对抗模型小鼠结肠长度缩短和体质量下降。

周 宏 宇［16］报 道 ip 4- 甲 氧 基 和 厚 朴 酚（4-

methoxyhonokiol）20、100 mg/kg，均能抑制乙酸致小

鼠腹腔毛细血管通透性升高，抑制率分别为 37.2%

和 37.4%；能抑制角叉菜胶致小鼠足跖肿胀，20 mg/kg

组抑制足跖肿胀作用短暂，仅持续 2 h，100 mg/kg组

作用可持续 5 h以上；也能抑制 ip脂多糖诱发的全

身性急性炎症小鼠的血浆一氧化氮生成，生成抑制

率分别为49.6%和54.7%。

2 抗炎机制

药理研究表明厚朴酚是一种糖皮质激素样非

选择性抗炎药。Wang等［17］采用大鼠原代肾上腺细

胞，探讨厚朴酚对糖皮质激素产生的影响，发现厚

朴酚浓度相关地促进肾上腺细胞分泌皮质酮（17-去

羟基氢化可的松），浓度为 40 μmol/L时促分泌作用

达到峰值，使胞浆中脂滴数和总面积减少，脂滴染

色可见原本清晰的脂滴囊变得不清晰，去囊百分率

由对照组的 20%增加到 80%，说明厚朴酚使脂滴中

储存的胆固醇酯被大量利用，利用率提高，由于环

己酰亚胺能抑制厚朴酚诱导皮质酮生成，提示厚朴

酚促进类固醇激素合成需要有新的蛋白合成参与；

进一步研究发现厚朴酚促进类固醇激素合成不是

通过传统的促皮质肾上腺激素-环磷酸腺苷-蛋白激

酶A通路或蛋白激酶C介导的；在厚朴酚诱导类固

醇生成中也不涉及钙或钙调蛋白依赖性蛋白激酶

II，提示厚朴酚在低浓度时能刺激肾上腺细胞合成

糖皮质激素，促进糖皮质激素分泌也许是其抗炎机

制之一。

高浓度时厚朴酚能抑制乙酰辅酶A、胆固醇酰

基转移酶和 11β-羟基类固醇脱氢酶活性。Homma

等［18］报道厚朴酚抑制大鼠肝匀浆中 11β-羟基类固

醇脱氢酶活性的半数抑制浓度（IC50）为 180 μmol/L，

且为非竞争性抑制剂。可是Horigome等［19］报道厚

朴酚在抗炎剂量时虽然抑制小鼠11β-羟基类固醇脱

氢酶活性，但并不升高，甚至降低皮质酮的血浓度，

也不引起胸腺细胞凋亡，深入研究发现厚朴酚抑制

肾脏和胸腺中的 11β-羟基类固醇脱氢酶活性，不抑

制肝脏的 11β-羟基类固醇脱氢酶活性。11β-羟基类

固醇脱氢酶可分为 2种类型，其中 I型属氧化酶型，

II型属还原酶型。肝脏中 I型 11β-羟基类固醇脱氢

酶占优势，而肾脏和胸腺中以 II型占优势，由于抑制

肾脏和胸腺中的 II型还原酶，并不能升高从血液进

入胸腺和肾脏的激素浓度，因此不会引起胸腺细胞

凋亡，皮质酮血浓度也不会超过对照组水平。

赵欣等［20］报道大脑中动脉栓塞小鼠长期处在

不可预见的温和应缴的孤独环境时会产生脑卒中

后抑郁性神经炎，此时的模型小鼠脑组织 TNF-α、

IL-1β、IL-6过表达，下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴呈

现应激性刺激状态，如果在造模同时连续 28 d每天

ig厚朴酚 20 mg/kg，能明显降低模型小鼠炎性细胞

因子的表达，降低下丘脑升高的促肾上腺皮质激素

释放激素、垂体升高的促肾上腺皮质激素及肾上腺

和血清糖皮质激素的含量，改善脑神经炎症反应。

莫斯喻等［11］报道厚朴酚在对抗脂多糖致小鼠炎症

反应时并不会降低模型小鼠的脾脏指数和胸腺指

数，而地塞米松组会降低。摘除肾上腺并不影响厚

朴酚的抗炎作用，厚朴酚也不增加肝糖原［8］。综上

所述，厚朴酚对糖皮质激素系统有影响，但不是其

抗炎的主要机制。

2.1 对吞噬细胞和淋巴细胞的影响

Wang等［21］报道厚朴酚浓度相关地抑制佛波醇

酯诱导大鼠中性粒细胞聚集，IC50 为（24.2±1.7）

μmol/L，也能抑制大鼠脑和中性粒细胞中的蛋白激

酶C活性，由于厚朴酚不影响佛波醇酯诱导的胞浆

蛋白激酶Cα和蛋白激酶Cδ的膜易位或胰蛋白酶处

理过的大鼠脑蛋白激酶C的活性，但能阻滞佛波醇

酯与中性粒细胞胞浆蛋白激酶C结合，认为厚朴酚

是通过阻滞蛋白激酶C的调节区，直接抑制蛋白激

酶C活性，对抗佛波醇酯诱导中性粒细胞聚集，抑制

吞噬细胞聚集可能是厚朴酚抗炎机制之一。

李杰萍等［22］报道厚朴酚 1、10、100 μmol/L浓度

相关地对抗趋化三肽激活的大鼠中性粒细胞释放

β-葡萄糖苷酸酶和溶菌酶，进一步促进趋化三肽激

活的中性粒细胞释放超氧阴离子，抑制溶酶体释放

溶菌酶有可能是厚朴酚抗炎机制之一。

符吴萸［23］报道厚朴酚 1、10、20、40 μmol/L可浓

度相关地增强人源 U937 巨噬细胞的吞噬功能，浓

度在 4 0 μmol/L时对细胞的吞噬功能增强近 50%。

Chen等［15］报道厚朴酚 10、20、40 μmol/L也浓度相关

地增强U937细胞的吞噬功能，并显著下调 IL-1β和

TNF-α的基因和蛋白表达，认为厚朴酚是通过下调

JNK、p38、NF-κB抑制蛋白 α（IκBα）和NF-κB p65的

磷酸化，发挥其抗炎作用。Tse等［24］报道厚朴酚增
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强TNF-α诱导U937细胞凋亡性死亡。张玲等［25］报

道厚朴酚能显著增强巨噬细胞的活性和吞噬猪链

球菌能力，显著下调氧化应激强度和炎性细胞因子

的表达，并认为厚朴酚是通过增强对细菌的吞噬能

力和阻滞把关受体 -2（TLR2）/丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）/NF-κB通路，抑制猪链球菌诱导炎症反

应和细胞损伤。

Wang等［26］报道厚朴酚能浓度相关地促进大鼠

中性粒细胞的钙离子内流和内钙离子释放，提高中

性粒细胞内游离钙离子浓度。趋化三肽或环匹阿

尼酸能对抗厚朴酚诱导中性粒细胞内游离钙离子

浓度升高，由于百日咳毒素不能阻滞厚朴酚引起的

钙离子内流，认为厚朴酚是通过百日咳毒素不敏感

的三磷酸肌醇信号通路，提高细胞内钙离子浓度，

从而增强吞噬细胞活性。

符吴萸［23］报道厚朴酚 1、10、20 μmol/L 能明显

降低人外周血淋巴细胞的存活，浓度在 1 μmol/L时

明显抑制T淋巴细胞增殖，但在 10、20 μmol/L时反

而促进T细胞增殖。李秦剑［27］报道厚朴酚作用于B

淋巴瘤 IM9细胞和Raji细胞 24 h时的增殖 IC50分别

为 15.27 μmol/L 和 7.39 μmol/L，但对正常 B 淋巴细

胞，厚朴酚浓度达到 25 μmol/L 时也不抑制细胞增

殖；5、15、25 μmol/L 的厚朴酚能浓度相关地诱导

IM9和 Raji细胞凋亡，使细胞周期滞留在 G1/G2期，

G2/M 期和 S期细胞数减少，细胞内活性氧爆发，线

粒体膜因脂质过氧化而遭到破坏。Taniguchi等［9］报

道厚朴酚和 8，9-二羟基二氢厚朴酚均能浓度相关

地抑制刀豆蛋白 A 诱导的淋巴细胞母细胞化。以

上这些结果可能是厚朴酚抗变态反应性炎症的机

制之一。

2.2 抑制炎性细胞因子表达

Park 等［28］报道厚朴酚及和厚朴酚均能抑制痤

疮丙酸杆菌诱导 THP-1 人单核细胞分泌 IL-8 和

TNF-α。10 μmol/L 厚朴酚及和厚朴酚对 IL-8 生成

的抑制率分别为 42.7% 和 20.3%，对 TNF-α生成的

抑制率分别为 20.3%和 39.0%；15 μmol/L厚朴酚及

和厚朴酚对环氧化酶-2（COX-2）活性的抑制率分别

为 45.8%和 66.3%。厚朴酚及和厚朴酚对NF-κB活

性的抑制率分别为 44.8%和 42.3%［29］。研究报道厚

朴酚浓度相关地对抗脂多糖诱导小鼠RAW264.7细

胞的炎症反应，抑制炎性细胞因子［如诱导型一氧

化氮合成酶（iNOS）、COX-2、NF-κB、IL-1、IL-6 等］

表达，认为厚朴酚及和厚朴酚是通过阻滞磷脂酰肌

醇-3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）、细胞外信号调

节激酶（ERK）/MAPK和激活核因子红细胞系相关

因子-2（Nrf2）/血红素氧合酶（HO-1）的抗氧化通路，

抑制吞噬细胞的炎性细胞因子表达，其中和厚朴酚

的作用强于厚朴酚［30-37］。张玲等［25］报道厚朴酚是通

过阻滞把关受体-2（TLR2）/MAPK/NF-κB 通路，对

抗猪链球菌诱导巨噬细胞的炎性细胞因子表达。

而 Kim 等［38］报道和厚朴酚是通过阻滞 PI3K/Akt通

路对抗脂多糖诱导吞噬细胞、脾淋巴细胞表达炎性

细胞因子。周宏宇［ 16］报道 4-甲氧基和厚朴酚

1、5、10、30 μmol/L可浓度相关地对抗脂多糖诱导

RAW264.7 细胞过表达 iNOS、COX-2、一氧化氮、

PGE2，抑制脂多糖诱导的 NF-κB转录活性，认为 4-

甲氧和厚朴酚是通过抑制 JNK和 p38MAPK的磷酸

化、IκBα的磷酸化和降解，抑制 NF-κB转录炎性细

胞因子和炎症介质生成的。

厚朴提取物、厚朴酚及和厚朴酚也能抑制器官

组织细胞的炎性细胞因子表达，产生抗炎作用。曹

迪等［5］报道小鼠 ig厚朴挥发油 10、20、40 mg/kg，在

剂量相关地抑制角叉菜胶致小鼠足跖肿胀同时降

低足组织PGE2、TNF-α和 IL-1β含量。

江晨镝等［36］报道在给大鼠膝关节腔内注射碘

乙酸单钠制作骨关节炎模型前 3 d，连续 8周 ig厚朴

酚5、10、20 mg/kg，能剂量相关地抑制模型大鼠血清

过表达 IL-6、IL-1β、COX-2 基因，膝关节过表达

IL-1β、IL-6、COX-2、基质金属蛋白酶（MMP）-2、

MMP-9的基因，减轻关节中的炎性细胞浸润、水肿、

蛋白多糖降解和软骨结构损伤。Liu等［39］报道厚朴

酚可通过上调人软骨细胞 SIRT1/AMPK/PGC-1α的

表达，对抗 IL-1β诱导的软骨细胞线粒体功能障碍

和炎症反应。

Shih 等［10］报道厚朴酚能降低脓毒症大鼠和失

血性休克大鼠的血浆和肺组织中TNF-α水平，改善

肺损伤。给脂多糖诱导炎症模型小鼠 ip厚朴酚 5、

10、20 mg/kg能剂量相关地降低肺泡灌注液中TNF-α、

IL-1β、IL-6 水平，减轻急性肺炎；降低乳腺组织中

TNF-α、IL-1β、IL-6的水平，并认为厚朴酚是通过阻

滞 TLR4/NF-κB/MAPK信号通路，对抗脂多糖上调

小鼠乳腺上皮细胞TNF-α、IL-1β、IL-6的表达，减轻

乳腺炎症反应的［12-13］。

Walker 等［40］报道人咀嚼厚朴提取物咀嚼胶可

提高口腔上皮细胞的抗炎能力，在咀嚼 10 min时能

抑 制 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌 脂 多 糖 诱 导 的 IL-8 释

放（43.8±17.1）%；咀嚼 2周能抑制脂多糖诱导人口

腔上皮细胞释放TNF-α（73.4±12.0）%，即厚朴提取
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物能增强口腔上皮细胞对脂多糖诱导炎症的抵抗

力。莫斯喻等［11］给小鼠预先连续 7 d每天 ig厚朴酚

50 mg/kg能显著对抗 ip脂多糖升高小鼠血清TNF-α、

IL-1、IL-22 水平，上调胸腺 IL-17、TNF-α和 NF-κB

p65的蛋白表达。唐蟠［41］报道给尾椎穿刺致椎间盘

退变模型大鼠连续 4周 ip和厚朴酚 30 mg/kg，能显

著减轻椎间盘髓核退变、炎性小体表达，使髓核组

织细胞外基质表达上调、髓核细胞数增多；离体实

验发现和厚朴酚 2.5、5 μmol/L能抑制H2O2诱导髓核

细胞凋亡、促进细胞增殖，下调H2O2诱导NOS、IL-6、

MMP-3、MMP-9、MMP-13、Bax的表达，认为和厚朴

酚是通过阻滞NF-κB的活化和炎性小体的激活，抑

制后续炎性细胞因子表达，保护髓核细胞。

2.3 抑制炎症介质合成和释放

厚朴酚及和厚朴酚均能通过下调 iNOS 表达，

抑制脂多糖诱导巨噬细胞合成炎症介质一氧化氮

的 IC50分别为 16.8、6.4 μmol/L，和厚朴酚作用较厚

朴酚强，但二者对 iNOS 的酶活性抑制作用较

弱［23，30，34-36］。周宏宇［16］报道给小鼠 ip 4-甲氧和厚朴

酚 20、100 mg/kg，可抑制脂多糖诱导小鼠血浆一氧

化氮生成，生成抑制率分别为49.6%和54.7%。

Shin等［3］报道厚朴水提物 0.001～1 g/L可浓度

相关地抑制化合物 48/80或抗二硝基苯 IgE诱导腹

腔肥大细胞释放组织胺；ig厚朴水提物 0.01～1 g/kg

能剂量相关地降低化合物 48/80诱导大鼠升高血浆

组织胺水平。厚朴酚也能对抗化合物 48/80升高小

鼠耳中的组织胺含量［7］。Ikarashi等［42］报道厚朴酚

及和厚朴酚抑制化合物 48/80诱导大鼠腹腔肥大细

胞释放组织胺的 IC50分别为 1.04、2.77 mg/L，厚朴酚

抑制组织胺释放的作用强于和厚朴酚。

5-脂氧化酶（5-LO）和 COX（尤其是 COX-2）可

将花生四烯酸代谢成白三烯类（LTs）和前列腺素

类（PGs）炎症介质。厚朴酚是 5-LO和COX的双重

抑制剂［6，43-44］。梁统等［43］报道厚朴酚 5.5、7.41、10.0、

13.5 μmol/L能浓度相关地对抗钙离子载体A23187诱

导大鼠中性粒细胞大量产生LTB4，生成抑制率分别

为 20.5%、31.5%、57.1%、77.7%；可是对于破碎的中

性粒细胞，厚朴酚浓度需要大于 10 μmol/L 才能抑

制 5-LO活性，使花生四烯酸难以转化成LTs的前体

化合物5-羟二十碳四烯酸（5-HETE），在15、20 μmol/L

浓度时分别使 5-HETE 的合成下降 44% 和 69%，浓

度达到 40 μmol/L时完全抑制 5-HETE合成；厚朴酚

浓 度 达 到 20、40 μmol/L 时 才 能 抑 制 白 三 烯

A4（LTA4）水解酶活性，使LTA4难以转化成LTB4，说

明完整的中性粒细胞中的5-LO对厚朴酚更敏感；破

碎的中性粒细胞中的COX对厚朴酚的敏感性更低，

厚朴酚浓度达到 100 μmol/L时对 6-酮-PGF1α生物合

成的抑制率仅为 47.4%。可是 Wang 等［6］报道厚朴

酚浓度为 3.7 μmol/L 时能抑制 A23187诱导大鼠中性

粒细胞中LTB4和血栓烷 2（TXB2）形成，但浓度降为

1.1 μmol/L 时仅能抑制 TXB2 生成，不抑制 LTB4形

成，似乎厚朴酚抑制 COX活性的作用强于对 5-LO

的作用。ip厚朴酚 10、30 mg/kg均能对抗A23187引起

胸膜炎，但只有 30 mg/kg组能抑制胸腔液中PGE2和

LTB4生成。Hsu等［44］也报道厚朴酚抑制 COX活性

的作用较抑制 5-LO更强，且认为厚朴酚 10 μmol/L

抑制 A23187诱导大鼠中性粒细胞合成 TXB2和 LTB4

的作用达到峰值。进一步研究发现之所以厚朴酚

浓度超过 10 μmol/L时直接抑制 COX 和 5-LO 活性

的作用下降的原因是厚朴酚达到 30 μmol/L时能升

高细胞内钙离子浓度，从而促进磷脂酶A2磷酸化，

并将 5-LO 和磷脂酶 A2易位到膜上，引起花生四烯

酸释放，反而增加了COX和5-LO的底物所致。

可是李杰萍等［45］报道厚朴酚 1、10、100 μmol/L

并不影响静息状态中性粒细胞内钙离子浓度，反而

浓度相关地降低趋化三肽升高细胞内钙离子浓度，

并报道厚朴酚对 5-HETE和LTB4生物合成的 IC50分

别为 3.1、8.5 μmol/L。Hamasaki等［46］报道厚朴酚浓

度相关地抑制由 IgE或A23187诱导大鼠嗜碱性粒细胞

白血病细胞株 RBL-2H3 合成 LTC4和 LTB4，能对抗

IgE升高细胞内钙离子浓度，抑制钙离子依赖性酶

磷脂酶A2和 5-LO活性，从而抑制花生四烯酸释放，

认为厚朴酚可通过抑制磷脂酶A2、5-LO、LTC4合成

酶和LTA4水解酶（需要高浓度），抑制LTs合成和释

放。Niitsuma 等［47］报道厚朴酚 0.01～10 mg/L 浓度

相关地抑制A23187促进正常人和哮喘患者的多形核

白细胞释放LTB4和LTC4。江晨镝等［36］报道厚朴酚

5、10、20 μmol/L 浓度相关地对抗脂多糖诱导小鼠

RAW264.7 巨噬细胞过表达 COX-2、PGE2、IL-6、

iNOS和一氧化氮。低糖＋氰化钾＋脂多糖的培养

液可使皮质神经元-星形细胞PGE2和一氧化氮生成

增加以及乳酸脱氢酶活性提高，100 μmol/L厚朴酚

可抑制这种增加，起到神经保护作用［48］。

翁福海等［49］报道厚朴提取物（含厚朴酚 30%）

浓度在 5.9、59 mg/L时对A23187诱导腹腔巨噬细胞合

成 5-EHTE的抑制率均为 100%，对合成LTB4的抑制

率分别为（97.3±0.2）%和（99.8±0.5）%，即能对抗

A23187促进钙离子内流激活 5-LO活性。吴宛澐等［50］
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报道以亚油酸为底物时厚朴水提液对 5-LO酶活性

抑制的 IC50为22.38 g/L。

3 结语

厚朴酚及和厚朴酚是厚朴的主要活性成分［51］，

其抗炎作用机制是阻滞 PI3K/Akt、ERK/MAPK 和

TLR/MAPK 信号通路，抑制炎性细胞因子表达，还

可通过直接抑制 iNOS、COX-2、5-LO 的酶活性，阻

滞一氧化氮、TGs、LTs的合成和释放，以及抑制组织

胺释放等，产生广谱的抗炎作用。炎症是绝大多数

疾病的基本病理过程，其中微炎症是慢性疾病的基

本病理过程，笔者将会在后续综述厚朴及其有效成

分防治各种脏器组织细胞的药理作用时提到抗炎

症或抗微炎症作用。厚朴及其有效成分抗急性炎

症作用可能不如化学合成的抗炎药，但厚朴属于常

用的非毒性中药，建议把研究重心放在防治慢性的

或退行性疾病的微炎症方面。

体内自由基过表达会引起器官组织细胞氧化

应激性炎症反应。厚朴提取物、厚朴酚及和厚朴酚

可激活 Nrf2/HO-1信号通路［31］，上调超氧化物歧化

酶活性［29，39］，清除活性氧等自由基；也能对抗 IL-1β

诱导人软骨细胞的氧化应激性炎症反应［39］；也能对

抗 H2O2诱导髓核细胞［41］和人晶状体上皮细胞［52］的

氧化应激性炎症反应。因此抗氧化也是厚朴提取

物、厚朴酚及和厚朴酚抗炎的主要机制之一，后续

笔者将对它们的抗氧化作用及其机制进行深入总

结和分析。
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