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巴西苏木素药理作用及机制研究进展  
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摘  要：巴西苏木素是一种小分子高异黄酮类化合物，以 S 立体异构体形式广泛存在于豆科芸实属植物苏木 Caesalpinia 

sappan 的干燥心材中，且含量丰富。现代药理研究表明，巴西苏木素具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、抑菌、血管舒张、降血糖、

免疫调节和神经保护等多种生物学活性，在预防和治疗心血管疾病、肿瘤、糖尿病、神经退行性疾病以及骨关节病等方面有

着广阔的开发应用前景。因此，通过对巴西苏木素的药理作用及相关机制进行综述，重点总结巴西苏木素在发挥药效过程中

可能涉及的重要靶点和分子信号通路，以期为巴西苏木素的研究开发和临床应用提供参考和依据。 
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Research progress on pharmacological effect and mechanism of brazilin 
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Abstract: Brazilin is a small molecule high isoflavone compound, which is widely found in the dry heartwood of Caesalpinia sappan 

in the form of (S) stereoisomers, and is abundant in Sumu (Sappan Lignum). Modern pharmacological studies showed that brazilin has 

a variety of biological activities, such as antitumor, anti-inflammatory, antioxidant, bacteriostatic, vasodilator, hypoglycemic, immune 

regulation and neuroprotection. It has broad prospects for development and application in the prevention and treatment of 

cardiovascular diseases, tumors, diabetes, neurodegenerative diseases, and osteoarthropathy. Therefore, this paper reviews the 

pharmacological effects and related mechanisms of brazilin, and summarizes the important targets and molecular signaling pathways 

that brazilin may involve in the process of exerting its efficacy, in order to provide reference and basis for the research, development 

and clinical application of brazilin. 
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苏木 Sappan Lignum 又名苏枋、赤木、红柴等，

是豆科植物苏木 Caesalpinia sappan L.的干燥心材，

主产于我国四川、广西、云南、广东等地，药用历

史悠久，《中国药典》2020 年版收录其干燥心材为

入药部分，具有行血逐瘀、消肿止痛的功效，临床

常用于治疗跌打损伤、血滞经闭、瘀血肿痛、产后

瘀阻腹痛等[1]。目前，已从苏木提取物中分离鉴定

出多种生物活性物质，其中巴西苏木素（brazilin，
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BZ）作为含量最为丰富的高异黄酮类化合物，被认

为是苏木的主要活性成分[2]。既往研究表明 BZ 具

有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、抑菌、舒张血管、抗动

脉粥样硬化和降血糖等多种药理活性，且 BZ 是一

种天然红色染料，在日用化工、医药和卫生等领域

有着广阔的应用前景[3-4]。近年来诸多学者对 BZ 进

行了深入研究，发现其在免疫调节、抗病毒、抗抑

郁、抗惊厥、抗骨关节病和神经保护等方面也表现
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出较好的生物活性，可作为一种潜在的候选药物用

于多种疾病的预防和治疗[5]。基于此，本文系统归

纳和总结近年来 BZ 的药理作用及机制，以期为 BZ

的研究开发和临床应用提供参考和依据。 

1  抗炎作用 

炎症是机体的一种防御机制，异常的炎症反应

与许多重要疾病有关，因此炎症的调节在临床上具

有重要意义。BZ 具有良好的抗炎活性，可通过促进

血红素氧合酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）的表达，

抑制核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）和激活

蛋白-1（activatorprotein-1，AP-1）的活化，来抑制

脂多糖诱导的巨噬细胞中前列腺素 E2、肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素- 

1β（ interleukin-1β， IL-1β）、诱导一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）和 NO 的表

达[6-8]。Nirmal等[9]以牛血清白蛋白为底物评估了BZ

的抗炎活性，发现低浓度（0.1 μg/mL）BZ 可通过

抑制高达 46.8%的蛋白质变性表现出抗炎活性。

Mueller 等[10]对苏木乙醇提取物中的BZ及其他 4 种

活性成分的抗炎作用进行分析，发现 BZ 在

RAW264.7 巨噬细胞和 SW1353 软骨细胞中的抗炎

作用最强，可降低促炎因子 IL-6 和 TNF-α 的表达

和分泌。此外，在金黄色葡萄球菌诱导的乳腺炎小

鼠模型中，BZ 可通过降低 Toll 样受体 2（Toll-like 

receptor 2，TLR2）的表达，抑制 NF-κB 和丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinases，

MAPK）通路的激活，进而减少炎症介质的产生，

改善乳腺炎小鼠的炎症损伤[11]。另有报道显示 BZ

能提高自噬流量的水平，通过诱导促存活自噬来抑

制类风湿性关节炎成纤维细胞样滑膜细胞中 NF-κB

的活化和炎症反应[12]。银屑病是一种慢性炎症性皮

肤病，Choi 等[13]采用 TNF-α 诱导的人角质形成

HaCaT 细胞作为银屑病皮炎的体外模型，发现 BZ

可减轻 TNF-α 诱导的皮肤屏障损伤，抑制细胞中促

炎细胞因子和趋化因子的 mRNA 表达，并显著降低

NF-κB、蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、MAPKs

［细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 

kinase，ERK）、氨基末端激酶（jun kinase，JNK）、

p38］和信号转导和转录激活因子 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）的磷酸化，

为开发治疗银屑病的创新药物提供了新视角。 

2  抗氧化作用 

BZ 的主要活性之一是其抗氧化作用。Chen 等[14]

采用 1,1-二苯基 -2-三硝基苯肼（1,1-diphenyl-2-

picrylhydrazyl，DPPH）法测定了 BZ 的抗氧化活性，

结果显示 BZ 对 DPPH 自由基有较强的清除能力，

其 半 数 抑 制 浓 度 （ half maximal inhibitory 

concentration，IC50）为 0.067 μg/mL，远高于维生素

C，具有良好的抗氧化活性。Zhang 等[15]采用 DPPH、

2,2′-偶氮二(2-甲基丙基咪)二盐酸盐［2,2′-azobis(2-

methylpropionami dine)dihydrochloride，AAPH］、

NaClO 和类芬顿反应法评估了 BZ 对人血清白蛋白

（human serum albumin，HSA）氧化降解的保护作用，

结果显示BZ能减轻HAS的氧化损伤并具有与HAS

的结合能力，可能通过抑制自由基生成和调节细胞

内氧化还原平衡来发挥其保护作用。此外，BZ 能通

过增加人表皮角质形成细胞中谷胱甘肽过氧化物酶

7（glutathione peroxidase 7，GPX7）的表达，抑制活

性氧（reactive oxygen species，ROS）和 H2O2的产

生，减轻长波紫外线所致的皮肤氧化损伤[16]。而在

人真皮成纤维细胞中，BZ 可提高超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）活性，抑制基质金属

蛋白酶 1（matrix metalloproteinase 1，MMP1）、

MMP3、I 型及 III 型胶原蛋白的表达，并降低 ROS

的产生，从而延缓中波紫外线诱导的皮肤衰老[17]。

另外，BZ 对氧化应激诱导的视网膜损伤具有较好的

治疗作用，可显著减轻 N-亚视黄基-N-视黄基-乙醇

胺光氧化，降低细胞内 ROS 水平，抑制 H2O2诱导

的视网膜神经节细胞死亡[18]。Lee 等[19]则在秀丽隐

杆线虫模型中发现 BZ 可通过提高 SOD 的活性，降

低细胞内 ROS 的积累，增加应激抵抗蛋白 SOD-3

和热休克蛋白 16.2 的表达来延长秀丽隐杆线虫在

正常和应激条件下的寿命，这提示 BZ 具有显著的

抗氧化活性。除此之外，BZ 还可通过激活磷脂酰肌

醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，

PI3K）/Akt 和 ERK 途径，上调 HO-1 的表达，抑制

叔丁基过氧化氢诱导的耳蜗毛细胞株 HEI-OC1 死

亡来减轻氧化应激损伤[20]。 

3  抗菌作用 

现代研究表明，BZ 对金黄色葡萄球菌、屎肠球

菌、肺炎克雷伯菌、枯草芽胞杆菌和牙龈卟啉单胞

菌等多种细菌具有抑制作用[21]。Nirmal 等[9]采用微

量肉汤稀释法评价了 BZ 的抗菌活性，发现 BZ 对

革兰阳性菌的抗菌活性高于革兰阴性菌，其最低抑

菌浓度和最低杀菌浓度分别为 31.3～250.0、62.5～

250.0 μg/mL。Pattananandecha 等[22]发现 BZ 在 24 h
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内对大肠杆菌、肠炎沙门氏菌和副溶血性弧菌等食

源性致病菌的抑制率均为 100%，表明 BZ 具有作为

天然防腐剂的潜力。García-Heredia 等[23]则在针对肠

聚集性和肠出血性大肠杆菌的研究中发现，BZ 能抑

制大肠杆菌的生长和生物膜的形成，改变其群集运

动及毒力基因志贺毒素 2（shiga toxin 2，Stx2）、集

聚 黏 附 菌 毛 调节 基 因（ aggregative adherence 

regulator gene，aggR）、肠定植因子基因（protein 

involved in intestinal colonization，Pic）、RNA 聚合

酶 σ 因子 S（RNA polymerase sigma factor S，rpoS）

的表达。实验发现，BZ 具有抗变形链球菌感染的作

用，除了能够抑制生物膜的形成，还能清除已形成

的生物膜[24]。此外，BZ 与万古霉素表现出协同作

用，可通过调控胞间黏附素基因 A（intercellular 

adhesion gene A，icaA）、icaR 和附属基因调节因子 

A（accessory gene regulator A，agrA）基因的表达来

抑制金黄色葡萄球菌中细胞间多糖黏附素的合成，

进而破坏生物膜的形成[25]。另外，BZ 与氨基糖苷类

抗生素联用时，在体外显示出对耐甲氧西林金黄色

葡 萄 球 菌 （ methicillin resistant Staphylococcus 

aureus，MRSA）杀菌作用显示出协同作用，这可能

有利于 MRSA 感染的联合治疗[26]。 

4  抗肿瘤作用 

4.1  抑制肿瘤细胞增殖 

细胞的无限增殖是肿瘤细胞的一个重要特征，

多项研究表明 BZ 可通过抑制细胞增殖发挥抗肿瘤

作用。1 项体外抗增殖实验显示，BZ 能显著抑制子

宫颈鳞状细胞癌 SiHa 细胞、乳腺癌 MDA-MB-231

细胞、非小细胞肺癌 A549 和 NCI-H1299 细胞的增

殖活性，其 IC50 分别为 44.3、48.7、45.4 和 48.7 

μmol/L[27]。在人肝癌 MHCC97H 细胞中，BZ 可导

致细胞周期阻滞并抑制细胞增殖，该效应与增加抑

癌基因 p16 的表达，下调细胞周期蛋白依赖性激酶

4（cyclin-dependent kinase 4，CDK4）、CDK6 的表

达密切相关[28]。Chatterjee 等[29]通过研究 BZ 对乳腺

癌 MCF-7 细胞增殖的影响，发现 BZ 可通过激活

p53 和 p38 MAPK 信号通路，抑制 DNA 甲基转移

酶 1（DNA methyltransferase1，DNMT1）的表达，

上调细胞周期抑制剂 p21 的水平，进而抑制 MCF-7

细胞的增殖。此外，Zhang 等[30]在膀胱癌 T24 细胞

中发现 BZ 可显著抑制 T24 细胞的增殖，其作用机

制可能与特异性上调细胞癌基因 Fos 蛋白（cellular 

oncogene fos，c-Fos）的表达水平有关；利用转染和

转录组学进一步发现，c-Fos 和生长阻滞与 DNA 损

伤诱导基因 45β（growth arrest and DNA damage-

inducible 45 beta，GADD45β）是 BZ 抑制 T24 细胞

增殖的潜在靶标分子，BZ可通过 c-Fos和GADD45β

所介导的不同信号通路抑制 T24 细胞增殖[31]。 

4.2  诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡是一种有组织的、由基因控制的细胞

死亡过程，诱导肿瘤细胞凋亡被认为是肿瘤治疗的

重要策略。研究证实，BZ 可呈剂量相关的方式抑制

人胶质母细胞瘤 U87 细胞的增殖，使细胞周期阻滞

于 G1期，并通过上调剪切型聚腺苷酸二磷酸核糖聚

合酶（cleaved poly ADP-ribose polymerase，cleaved-

PARP）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate 

protease-3，Caspase-3）、Caspase-7 表达激活 Caspase

依赖性途径诱导U87 细胞凋亡[32]。Kim 等[33]发现 BZ

可通过抑制组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，

HDAC）的活性，降低细胞周期调节蛋白如 Cyclin 

D1、Cyclin B1 和 Cyclin E 的表达，上调 Caspase-3

的表达并调节多发性骨髓瘤 U266 细胞中 B 淋巴细

胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）家族的蛋白水

平，从而诱导 G2/M 期细胞周期停滞和凋亡。自整

合障碍因子（barrier to autointegration factor，BAF）

的磷酸化会导致严重的细胞周期缺陷，BZ 可通过与

BAF 直接结合抑制牛痘相关激酶 1（vaccinia-related 

kinase 1，VRK1）介导的 BAF 磷酸化，继而在细胞

末期阻断核膜重组，导致细胞周期停滞在 G2/M 期，

并最终诱导 A549 细胞凋亡[34]。Handayani 等[35]发

现 BZ 与顺铂联合使用对人结肠癌 WiDr 细胞具有

协同增敏作用，可阻断细胞周期进程，诱导细胞凋

亡，显著抑制 WiDr 细胞的生长。在皮肤鳞状细胞

癌 SCC12 细胞中，穆震等[36]发现 BZ 对 SCC12 细

胞具有良好的杀伤作用，可通过提高细胞内 ROS 水

平，激活 JNK 信号通路来诱导 SCC12 细胞发生线

粒体依赖性凋亡。此外，Suyatmi 等[37]研究发现 BZ

能通过上调 p53、Caspase-3 和 Caspase-9 的表达来

诱导A549细胞凋亡。人表皮生长因子受体 2（human 

epidermal growth factor 2，HER2）是肿瘤治疗的重

要蛋白靶点之一，在许多人类癌症中过表达。Jenie

等[38]发现 BZ 可增强阿霉素对 HER2 过表达乳腺癌

MCF-7/HER2 细胞的毒性并诱导凋亡，其作用机制

与下调 Bcl-2 表达，阻滞细胞周期于 G2/M 期有关。 

4.3  抑制肿瘤细胞迁移和侵袭 

肿瘤细胞的迁移和侵袭是恶性肿瘤的主要特征
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之一，也是导致超 90%癌症患者死亡的最重要原因。

Yang 等[39]用不同质量浓度（10、15  µg/mL）BZ 处

理乳腺癌 4T1 和 MDA-MB-231 细胞 24 h 后，通过

细胞划痕实验和 Transwell 实验评估细胞的迁移和

侵袭，结果显示 BZ 能显著抑制 4T1 和 MDA-MB-

231 细胞的生长、迁移和侵袭。上皮 -间质转化

（epithelial mesenchymal transition，EMT）是驱动肿

瘤转移的重要因素。研究发现，BZ 可通过激活

Wnt/β-环连蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路，抑制 N-

钙黏蛋白和波形蛋白的表达，促进 E-钙黏蛋白的表

达，从而阻断 EMT 进程，抑制人卵巢癌 SKOV3 细

胞的迁移和侵袭[40]。此外，Jenie 等[38]证实 BZ 与阿

霉素联用可显著抑制MCF-7/HER2细胞的迁移和侵

袭能力，其协同机制与下调 HER2、p120、MMP2 和

MMP9 的表达有关。 

4.4  诱导肿瘤细胞自噬 

自噬是介导细胞物质降解和回收的重要途径，在

许多人类癌症中发挥着重要作用，具有抑制肿瘤发生

和促进肿瘤发展的双重作用。在骨肉瘤 MG-63 细胞

中，BZ 可通过扰乱细胞内的Ca2+稳态，激活调控叉头

框家族蛋白O3A（forkhead box protein O3A，FoxO3A）

依赖性自噬通路，进而促进自噬相关基因（autophagy-

related genes，ATGs）、UNC-51 样激酶 1（UNC-51-like 

kinase 1，ULK1）、自噬关键调控蛋白复合物Beclin1 和

微管结合蛋白1轻链3II （microtubule associated protein 

1 light chain 3II，LC3II）的表达，诱导细胞发生自噬性

死亡[41]。此外，贾亚萌等[42]发现 BZ 能够诱导舌癌

Tca8113细胞发生自噬，其机制涉及腺苷酸活化蛋白激

酶（adenosine phosphate activated protein kinase，

AMPK）/mTOR 信号通路和上调微管相关蛋白 1 轻链

3B（microtubule associated protein 1 light chain 3B，

LC3B）表达及促进 p62 的降解。在头颈部鳞状细胞癌

Cal27 细胞中，BZ 可通过阻断ROS-NF-κB p65 依赖性

自噬途径，抑制 LC3II 和自噬关键调控蛋白复合物

Beclin1 的表达来诱导 Cal27 细胞凋亡[43]。 

综上可知，BZ 在抗乳腺癌、膀胱癌、皮肤癌以

及头颈部鳞癌方面效果显著，可通过抑制肿瘤细胞

增殖、迁移和侵袭，诱导肿瘤细胞凋亡，调控细胞

自噬等多种机制发挥抗肿瘤作用，是肿瘤治疗的重

要候选药物，具体机制见图 1。 

 

图 1  BZ 的抗肿瘤作用机制 

Fig. 1  Antitumor mechanism of BZ 

5  心血管保护作用 

5.1  抑制细胞增殖和迁移 

血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，

VSMC）的异常增殖和迁移是动脉粥样硬化和再狭

窄等血管疾病的重要发病机制[44]。Guo等[45]发现BZ

可剂量相关性地抑制血小板衍生生长因子（platelet-

derived growth factor，PDGF）-BB 诱导的 VSMC 的

增殖和迁移，其机制可能与阻断 PDGF-Rβ-ERK1/2

和Akt信号通路，抑制血管细胞黏附分子-1（vascular 

cell adhesion molecule-1，VCAM-1)、细胞间黏附分

子-1（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-

1）和 MMP-9 表达以及诱导 G0/G1 细胞周期停滞有

关，表明 BZ 可作为一种抗增殖剂用于血管疾病的

治疗。 

5.2  减轻心肌损伤 

Qi 等 [46]通过建立大鼠心肌缺血再灌注损伤

（myocardial ischemiareperfusion injury，MIRI）模型

和缺氧/复氧 H9c2 细胞模型，发现 BZ 可增强 SOD
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和谷胱甘肽过氧化物酶的活性，减少丙二醛和 ROS

的产生，上调蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）、

核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid-2-

related factor 2，Nrf2）、HO-1 和醌氧化还原酶-1 的

表达。然而，当使用 PKC 抑制剂后可阻断 BZ 对

Nrf2 的激活作用，这表明 BZ 可通过 PKC 途径激活

Nrf2/HO-1 通路发挥抗氧化作用，进而减轻 MIRI。 

5.3  舒张血管 

BZ 具有诱导血管舒张的作用，可促进离体大鼠

主动脉和人脐静脉内皮细胞中 NO 的产生，提高内

皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，

eNOS）的活性，增加可溶性环磷酸鸟苷（cyclic 

guanosine monophosphate，cGMP）的含量，机制与

诱导细胞外 Ca2+内流，进而激活 Ca2+/钙调蛋白依赖

的 NO 合成有关[47]。Yan 等[48]发现 BZ 可通过降低

去甲肾上腺素诱导的 ERK1/2 和肌球蛋白轻链的磷

酸化水平，以内皮依赖性和非依赖性途径诱导大鼠

主动脉环舒张，同时，BZ 可通过阻断电压依赖性和

受体操纵性 Ca2+通道来减弱血管收缩，从而起到预

防或治疗高血压的作用。此外，BZ 对苯肾上腺素诱

导的大鼠肠系膜动脉收缩也具有明显的舒张作用，

可通过释放内皮衍生舒张因子 NO 和前列腺素来维

持和调节血管张力[49]。 

5.4  抑制血小板聚集 

血小板聚集在某些情况下可导致病理性血栓形

成，进而引发心血管疾病等严重并发症。BZ 可抑制

由凝血酶、胶原蛋白和二磷酸腺苷（ adenosine 

diphosphate，ADP）诱导的血小板聚集，机制与抑制

磷脂酶 A2 活性及 Ca2+浓度的增加有关[50]。Ji 等[51]

通过评估 BZ 的体外抗血小板聚集活性，发现 BZ 可

通过抑制蛋白酶活化受体 4（protease-activated 

receptor 4，PAR4）的表达来抑制血小板聚集。 

综上可知，BZ 主要通过抗凝、舒张血管、抑制

血管平滑肌细胞增殖和迁移等途径减轻心血管损

伤，在防治心血管疾病方面具有良好的临床应用前

景和研究价值，具体机制见图 2。 

 

图 2  BZ 防治心血管疾病作用机制 

Fig. 2  Mechanism of BZ in treatment of cardiovascular diseases 

6  神经保护作用 

6.1  抑制 β-淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）产生 

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一

种以进行性记忆丧失和认知功能障碍为特征的神经

退行性疾病，其典型病理改变为 β-淀粉样蛋白（β-

amyloid，Aβ）斑块和神经原纤维缠结在新皮层和海

马体中的沉积[52]。有研究表明，BZ 对 Aβ25-35 诱导

的人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞具有保护作用，

可降低细胞中蛋白质二硫键异构酶（ protein 

disulfide isomerase，PDI）的表达，减少氧化应激和

细胞凋亡[53]。Du 等[54]采用对接模拟系统对天然化

合物库进行了虚拟筛选，发现 BZ 具有抑制 Aβ42 原

纤维生成和成熟原纤维重塑的双重功能，可保护 SH-

SY5Y 细胞免受 Aβ42 诱导的细胞毒性。Guo 等[55]发

现 BZ 能以生理相关的亲和力［Kd＝（46.0±6.8）

μmol/L）］与 Zn2+结合，并有效螯合 Aβ42-Zn2+复合

物中的 Zn2+，从而抑制 Zn2+介导的 Aβ42聚集，并减

轻 Aβ42对 SH-SY5Y 细胞的毒性。此外，Man 等[56]

应用原子模拟来定量研究配体干扰 Aβ 寡聚体形成

的能力，发现 BZ 具有作为 Aβ 寡聚体拮抗剂的潜
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力，其机制与 BZ 阻断 β-折叠以及对 Aβ16-22 肽具有

高亲和力有关。 

6.2  抑制 α-突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）的形

成、传播和扩增 

帕金森病是仅次于 AD 的第 2 大神经退行性疾

病，其中 α-syn 的异常聚集是其主要病理特征之一[57]。

Liu 等[58]评估了 BZ 对 α-syn 原纤维生成的抑制作用

及其对 PC12 神经细胞的保护作用，发现 BZ 可通过

直接与 α-syn 五聚体相互作用来抑制 α-syn 原纤维的

形成，破坏成熟 α-syn 原纤维的重塑，以剂量相关性

的方式减弱 α-syn 聚集体诱导的细胞毒性。研究表明

病理性 α-syn 在细胞间的传播及扩增是影响帕金森

发病和进展的关键过程，BZ 不仅可以通过特异性结

合 α-syn 单体的紧密构象来保持 α-syn 的天然未折叠

状态，而且还可通过诱导大原纤维簇的形成来降低

原代神经元中预形成的组装体的毒性，消除帕金森

病患者脑组织中 α-syn 组装体的传播和扩增[59]。 

6.3  减轻缺血性脑损伤 

研究显示小分子 BZ 对缺血性脑损伤具有显著

的神经保护作用。Guo 等[60]利用 Hu Prot™人蛋白质

组芯片发现脱氧羟腐胺羟化酶（deoxyhypusine 

hydroxylase，DOHH）是 BZ 的直接作用靶标，BZ

可 通过激 活 DOHH/ 真核 翻译起始 因子 5A

（eukaryotic translation initiation factor 5A，eIF5A）信

号通路，上调线粒体膜电位的水平，增加微管相关

蛋白 2（microtubule-associated protein 2，MAP2）、

细胞色素 C 氧化酶 IV（cytochrome c oxidase IV，

COX IV）、磷酸酶与张力蛋白同源物诱导激酶 1

（PTEN-induced putative kinase-1，PINK1）、ATG3 和

LCB3II 的表达，进而促进线粒体自噬，在体内外发

挥对脑缺血神经的保护作用。 

综上可知，BZ 可通过抑制 Aβ 和 α-syn 原纤维

的形成减轻神经功能损伤，通过促进线粒体自噬缓

解脑缺血损伤等，具体机制见图 3。 

 

图 3  BZ 保护神经系统作用机制 

Fig. 3  Protecting nervous system mechanism of BZ 

7  降血糖作用 

糖尿病是一种慢性代谢性疾病，以血糖水平的

升高为特征，常伴随多种并发症的发生。Guo 等[61]

发现 BZ 能有效抑制人胰岛淀粉样多肽（human islet 

amyloid polypeptide，hIAPP）的纤维形成，分解成

熟的原纤维，并减轻其对大鼠胰岛素瘤 INS-1 细胞

的毒性，这表明 BZ 可通过干预 hIAPP 的聚集和毒

性来保护胰岛细胞，具有潜在的治疗 2 型糖尿病的

作用。糖异生是机体维持正常血糖水平的重要途径，

BZ 可减少肝细胞内环磷酸腺苷（cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）的产生并抑制其下游信号

转导拮抗胰高血糖素诱导的糖异生，亦可通过提高

果糖-6-磷酸、己糖-6-磷酸、果糖-2,6-二磷酸的水平，

增加 6-磷酸果糖激酶-2和丙酮酸激酶的活性等抑制

糖异生，促进糖酵解[62-63]。葡萄糖转运体 4（glucose 

transporters 4，GLUT4）的转运受阻是导致机体发生

胰岛素抵抗的主要因素之一，BZ 可通过激活 PI3K

信号通路上调 GLUT4 的表达，诱导细胞内池

GLUT4 向脂肪细胞质膜易位，从而改善大鼠附睾脂

肪细胞的胰岛素抵抗，达到降糖效果[64]。此外，BZ

还能改善糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）

模型小鼠的血糖水平和肾功能，对 DN 小鼠具有保

护作用，该机制可能与抑制 NF-κB 的活化和细胞外

基质的积聚有关[65]。 

8  骨保护作用 

BZ 能阻断 NF-κB 受体活化因子配体诱导的

RAW264.7 细胞的破骨细胞分化，降低酒石酸酸性磷

酸酶（tartrate-resistant acid phosphatase，TRAP）、MMP-
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9、活化T 细胞核因子 1（activated T-cell nuclear factor1，

NFATc1）的表达，下调环氧合酶-2（cyclooxygenase-

2，COX-2）、iNOS、TNF-α 和 IL-6 的水平，抑制 ERK

的活化，同时可减少体内脂多糖诱导的骨丢失，对骨

质疏松具有一定的治疗作用[66]。Jung 等[67]发现 BZ 可

显著抑制炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达，

降低 II 型胶原诱导的关节炎小鼠的足肿胀程度和关

节炎指数，从而预防关节破坏及表面侵蚀，促进骨形

成，这表明 BZ 具有潜在的抗类风湿性关节炎的作用。

此外，研究证实 BZ 还可有效阻断人骨关节炎软骨细

胞的分解代谢过程，这主要与减少 IL-1β 和 TNF-α 刺

激的软骨外植体中糖胺聚糖的流失，抑制 NF-κB 途径

中的 NF-κB1/p50 有关[68]。 

9  其他药理作用及体内药动学研究 

9.1  其他药理作用 

BZ 还具有抗病毒、免疫调节以及减轻肾损伤等

其他药理作用。研究显示 BZ 对严重急性呼吸综合

征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2，SARS-CoV-2）主蛋白酶（SARS-CoV-

2 3CLpro）具有良好的抑制作用，其半数最大效应浓

度（concentration for 50% of maximal effect，EC50）

为（5.24±0.21）μmol/L，是一种有效的 SARS-CoV-

2 3CLpro 共价抑制剂[69]。Jia 等[70]发现 BZ 能通过抑

制 NF-κB 的激活，下调 TNF-α 和 IL-1β 的表达来减

轻缺血再灌注诱导的肾损伤，抑制炎症反应和细胞

凋亡。抑郁症是 21 世纪最严重的精神障碍之一，

Wang 等[71]通过新奇抑制摄食实验、旷场实验、蔗糖

偏爱实验 3 种行为学实验验证了 BZ 对抑郁小鼠抑

郁和焦虑样行为具有显著改善。此外，在卵清蛋白

诱导的哮喘模型小鼠中，BZ 可降低小鼠支气管肺

泡灌洗液中 IL-4、IL-5、IL-13、嗜酸性粒细胞趋化

因子-1（Eotaxin-1）、TNF-α 水平以及 GATA 结合蛋

白-3（GATA binding protein 3，GATA-3）、肌腱膜纤

维肉瘤原癌基因转录因子（c-musculoaponeurotic-

fibrosarcoma，c-Maf）、MMP2、MMP9 的表达，提

示 BZ 可通过抑制辅助性 T 细胞 2（T helper cell，

Th2）细胞的活化来减轻哮喘小鼠的气道炎症、气道

高反应性和气道重塑，具有作为开发为治疗过敏性

哮喘药物的潜力[72]。BZ 的药理作用见图 4。 

9.2  体内药动学研究 

目前，研究者多采用 HPLC、UPLC-MS/MS 和

LC-MS/MS 法进行 BZ 的药动学研究。周贤珍[73]应

用 UPLC-MS/MS 开展 BZ 在大鼠体内的药动学研 

 

图 4  BZ 的药理作用 

Fig. 4  Pharmacological effects of BZ 

究，发现 BZ 的绝对生物利用度仅为 19.4%，其在

大鼠体内的血浆浓度-时间曲线符合非隔室模型，推

测有部分药物可能因首过效应的影响而不被吸收，

从而导致 BZ 的生物利用度偏低。Deng 等[74]发现大

鼠单次 po BZ 100 mg/kg 后，其血浆浓度迅速增加，

最高达（3 437.50 ± 1 109.40）ng/mL，可快速被吸

收入血，但其消除半衰期相对较短（4.54 ± 1.89）

h，血药浓度呈进行性下降。Jia 等[75]采用 HPLC 法

在大鼠体内探索静脉给予 BZ 后的药动学特征，结

果发现在静脉给药情况下主要参数峰浓度（Cmax）、

药时曲线下面积（AUC0～24）和 AUC0-∞均随 BZ 25、

50 和 100 mg/kg 剂量的增加而增加，说明注射用 BZ

在大鼠体内呈线性动力学特征。另外，Jia 等[76]开发

了一种简单灵敏的 LC-MS/MS 法来测定大鼠生物

样品中的 BZ 水平，结果发现单次 iv BZ 50 mg/kg

后，其主要分布于肝、肺、肾等脏器，且肾组织中

的 AUC0～24 最高，但 24 h 内 BZ 在尿液和粪便中的

总回收率较低，分别约为 0.19%、0.32%，这可能与

肝脏的首过效应有关。 

10  结语与展望 

BZ 作为一种具有多种药理学特性的多面体分

子，目前已被证实在抗菌、抗病毒、抗肿瘤、降血糖、

抗炎、抗氧化、心脏保护、神经保护以及骨保护等方

面作用显著，具有预防或治疗不同疾病的巨大潜力。

研究表明，BZ 具有广谱抗肿瘤作用，对肺癌、膀胱
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癌、乳腺癌、皮肤癌、肝癌等多种癌症均具有较好的

治疗作用，可通过调节 Caspase-3、Nrf2/HO-1、Bcl-

2、MAPK、Wnt/β-catenin、Cyclin D1、MMP9 等相

关靶点或通路，发挥促进细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增

殖、迁移和侵袭等活性。此外，BZ 对心血管具有保

护作用，主要通过舒张血管、抑制炎症反应、抗血小

板聚集、抑制血管平滑肌增殖和迁移等实现。对于中

枢神经系统，BZ 能通过抑制 Aβ 和 α-syn 原纤维的

形成、促进线粒体自噬以及抑制氧化应激和凋亡等

发挥神经保护作用。因此，BZ 有望作为一种新型治

疗剂或辅助药物应用于各种慢性退行性疾病和癌

症。BZ 的药理作用及机制见表 1。 

表 1  BZ 的药理作用及机制 

Table 1  Pharmacological effect and mechanism of BZ 

药理作用 剂量 研究对象 作用机制 文献 

抗炎 40、300、100 

μmol·L−1 

RAW 264.7 细胞 抑制 NF-κB、激活蛋白-1 活化，前列腺素 E2、TNF-α、IL-

1β、iNOS、NO 表达↓，HO-1 表达↑ 

6-8 

10 μg·mL−1 RAW264.7巨噬细胞、SW1353软骨细胞 IL-6、TNF-α 表达↓ 10 

100 mg·kg−1 金黄色葡萄球菌乳腺炎小鼠 抑制 NF-κB 和 MAPK 通路激活，TLR2 表达↓ 11 

25 μg·mL−1 成纤维细胞样滑膜细胞 提高自噬流量水平，诱导促存活自噬，抑制 NF-κB 活化 12 

7 μg·mL−1 HaCaT 细胞 促炎细胞因子、趋化因子 mRNA 表达↓，NF-κB、Akt、

MAPKs、STAT3 磷酸化↓ 

13 

抗氧化 4.4 μg·mL−1 人表皮角质形成细胞 GPX7 表达↑，ROS、H2O2产生↓ 16 

20 μmol·L−1 视网膜神经节细胞 减轻 N-亚视黄基-N-视黄基-乙醇胺光氧化，ROS 水平↓ 18 

100 μmol·L−1 秀丽隐杆线虫模型 SOD 活性↑，ROS 产生↓，SOD-3、16.2 表达↑ 19 

10 μmol·L−1 HEI-OC1 细胞 激活 PI3K/Akt 和 ERK 途径，HO-1 表达↑ 20 

抗菌 125 μg·mL−1 变形链球菌 抑制生物膜形成，清除已形成的生物膜 24 

64 μg·mL−1 金黄色葡萄球菌 调控 icaA、icaR 和 agrA 基因表达，抑制细胞间多糖黏附

素合成，破坏生物膜形成 

25 

抗肿瘤 60 μg·mL−1 MHCC97H 细胞 p16 表达↑，CDK4、CDK6 表达↓，抑制细胞增殖 27 

10 μmol·L−1 MCF-7 细胞 激活 p53 和 p38 MAPK 通路，DNMT1 表达↓，p21 水平↑ 28 

32 μg·mL−1 T24 细胞 c-Fos、GADD45β 表达↑，抑制细胞增殖 29-30 

20 μmol·L−1 U87 细胞 Caspase-3、Caspase-7 表达↑，G1期细胞阻滞 31 

40 mg·kg−1 A549 细胞 BAF 磷酸化↓，G2/M 期细胞阻滞 32 

32 μg·mL−1 SCC12 细胞 激活 JNK 信号通路，ROS 水平↑ 34 

40 μg·mL−1 A549 细胞 p53、Caspase-3、Caspase-9 表达↑ 35 

40 μmol·L−1 SKOV3 细胞 激活 Wnt/β-catenin 信号通路，N-钙黏蛋白、波形蛋白表

达↓，E-钙黏蛋白表达↑，阻断 EMT 进程 

38 

20 μmol·L−1 MG-63 细胞 扰乱 Ca2+稳态，激活 FoxO3A 依赖性自噬通路，ATGs、

ULK1、Beclin1、LC3Ⅱ表达↑ 

39 

40 μmol·L−1 Tca8113 细胞 激活 AMPK/mTOR 信号通路，LC3B 表达↑，p62 水平↓ 40 

20 μmol·L−1 Cal27 细胞 阻断 ROS-NF-κB p65 自噬途径，LC3II、Beclin1 表达↓ 41 

心血管保护 1～30 μmol·L−1 血管平滑肌细胞 Cyclin E、CDK2、VCAM-1、ICAM-1、MMP9 表达↓，PDGF-

Rβ、Src、ERK1/2、Akt 磷酸化↓ 

42 

50 mg·kg−1或 

25 μmol·L−1 

大鼠、H9c2 细胞 激活 PKC 介导的 Nrf2/HO-1 通路，PKC、SOD、谷胱甘

肽过氧化物酶活性↑，丙二醛、ROS 产生↓ 

44 

100 μmol·L−1 大鼠胸主动脉 阻断 Ca2+通道，ERK1/2、肌球蛋白轻链磷酸化↓ 48 

神经保护 5 μmol·L−1 SH-SY5Y 细胞 PDI 表达↓，减少氧化应激和细胞凋亡 51 

12.5 μmol·L−1 SH-SY5Y 细胞 抑制 Zn2+介导的 Aβ42聚集，减轻 Aβ42对细胞的毒性 53 

100 μmol·L−1 PC12 细胞 抑制 α-syn 原纤维形成，破坏成熟 α-syn 原纤维重塑 57 

40 mg·kg−1或 6 

 μmol·L−1 

大脑中动脉闭塞模型大鼠、neuro-2a

细胞、PC12 细胞、SH-SY5Y 细胞 

激活 DOHH/eIF5A 受羟腐胺赖氨酸化信号通路，MAP2、

COX IV、PINK1、ATG3、LCB3Ⅱ表达↑，促进线粒体自噬 

59 

降血糖 25 μmol·L−1 INS-1 细胞 抑制 hIAPP 纤维形成，分解成熟原纤维，减轻细胞毒性 60 

100 μmol·L−1 大鼠离体肝细胞 cAMP 的产生↓，抑制糖异生，促进糖酵解 61-62 
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   表 1（续） 

药理作用 剂量 研究对象 作用机制 文献 

降血糖 50 μmol·L−1 大鼠附睾脂肪细胞 激活 PI3K 信号通路，GLUT4↑，改善胰岛素抵抗 63 

40 mg·kg−1 DN 小鼠 血糖水平、肾功能↓，抑制 NF-κB 活化和细胞外基质积聚 64 

骨保护 10 μg·mL−1 RAW264.7 细胞 阻断 NF-κB、ERK 活化，TRAP、MMP-9、NFATc1、COX-2、iNOS、

TNF-α、IL-6 表达↓，减少骨丢失 

65 

10 mg·kg−1 关节炎小鼠 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达↓，预防关节破坏，促进骨形成 66 

10 μg·mL−1 OA 软骨细胞 减少糖胺聚糖流失，抑制 NF-κB1/p50 表达↓ 67 

抗病毒 100 μmol·L−1 A549-hACE2-TMPRSS2 细胞 SARS-CoV-2 3CLpro活性↓ 68 

肾保护 30 mg·kg−1 肾缺血再灌注损伤大鼠 抑制 NF-κB 激活，TNF-α、IL-1β 表达↓ 69 

免疫调节 429 μg·kg−1 哮喘模型小鼠 抑制 Th2 细胞活化，IL-4、IL-5、IL-13、Eotaxin-1、TNF-α 水平及 GATA-

3、c-Maf、MMP2、MMP9 表达↓ 

71 

↑表示升高；↓表示下降。 

↑indicates increase;↓indicates reduce. 

然而，基于 BZ 的药理研究仍需进一步深入：（1）

BZ 在神经保护作用的研究方面较为单一，其机制多

集中在抑制 Aβ 和 α-syn 的产生，因此未来可以开展

基于调控氧化应激、炎症反应、自噬、凋亡、线粒体

功能及神经血管稳态等方向的实验研究，以深入揭

示其发挥作用的靶点和分子机制。（2）BZ 具有广谱

抗肿瘤活性且能增强癌细胞的化疗敏感性[33,35]，因此

今后可联合常规化疗药物开发用于治疗耐药瘤株的

新型化疗辅助剂或佐剂。（3）BZ 虽长期以来被用作

食品、织物和化妆品中的着色剂，但 BZ 在神经毒性、

心脏毒性和生殖毒性等方面尚缺乏系统全面的毒理

学或安全性评估数据，未来还需进行深入的临床前

和临床毒理学研究，明确可能存在的毒性剂量关系，

为后续相关研究提供参考。（4）BZ 因水溶性较

差、肝脏清除率较高以及绝对生物利用度偏低等

问题 [73,76]，限制了其作为药物制剂最大限度的在机

体内发挥治疗潜力，后期可以通过结构修饰或者利

用微球、纳米技术等载体系统改善其药动学参数，延

长 BZ 在体内的停留时间，减少药物代谢和清除率，

以提高生物利用度，如 Li 等[77]采用纳米自组装技术

构建了巴西苏木素-铈纳米颗粒（BX-Ce NPs），发现

BX-Ce NPs 可通过靶向降低 NF-B 抑制蛋白磷酸激

酶 β（inhibitory of NF-κB kinase β，IKKβ）蛋白磷酸

化水平，在体内外实现炎症表型转换进而减轻心血

管炎症损伤，这为炎症相关疾病的治疗提供了创新

的干预策略。（5）目前 BZ 的药理研究多停留在基础

研究阶段，缺乏与人体推荐剂量相关的临床证据，BZ

在体内如何发挥作用的相关机制尚未可知。因此，在

今后的研究中还需进行相关的临床药物实验和随机

临床试验，以验证其有效性和安全性。总之，随着对

巴西苏木素研究的不断深入和全面探索，将更全面

地了解其潜在治疗效果和机制，为其在临床应用中

发挥更大作用提供更坚实的科学依据。 
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