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和厚朴酚与厚朴酚治疗免疫紊乱疾病及其免疫调控作用研究进展  
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摘  要：和厚朴酚与厚朴酚是传统中药厚朴中的双酚类活性成分，具有抗菌、抗炎、抗氧化、抗肿瘤、神经保护等药理活性。

近年来，研究证实和厚朴酚与厚朴酚可作为潜力巨大的免疫调节剂用于感染性疾病、自身免疫疾病（过敏性哮喘、溃疡性结

肠炎、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎等）和癌症的治疗。通过综述和厚朴酚与厚朴酚在免疫紊乱疾病（脓毒症、自身免

疫疾病）和肿瘤中的研究进展和其发挥免疫调控作用的主要分子机制，并简介和厚朴酚与厚朴酚纳米制剂的应用，为和厚朴

酚与厚朴酚在免疫失调疾病中的进一步临床应用和开发提供理论指导和思路。 
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Research progress on treatment of immune-disordered diseases and their 
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Abstract: Honokiol and magnolol are bisphenol active ingredients in traditional Chinese medicine Houpo (Magnoliae Officinalis 

Cortex), which have various pharmacological activities such as antibacterial, anti-inflammatory, antioxidant, antitumor and 

neuroprotective properties. Recent studies have confirmed that honokiol and magnolol can be used as potential immune modulators for 

the treatment of infectious diseases, autoimmune diseases (such as allergic asthma, ulcerative colitis, systemic lupus erythematosus, 

rheumatoid arthritis, etc.) and cancer. This review summarizes the research progress of honokiol and magnolol in immune disorders 

(sepsis, autoimmune diseases) and cancers, and main molecular mechanisms of their immune regulatory effects. It also briefly 

introduces the application of nano-formulations of honokiol and magnolol, hoping to provide theoretical guidance and ideas for the 

further clinical application and development of honokiol and magnolol in immune disorders. 
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免疫系统通过免疫反应保护身体免受细菌、病

毒、寄生虫、移植物和癌细胞的侵害。在病原体入

侵或自身细胞变异的情况下，免疫系统启动，识别
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并清除这些致病因素，并在成功消除后恢复到免疫

稳态。如果机体持续的免疫过度活跃或抑制，则可

能导致免疫损伤、自身免疫病或癌症的发生。临床
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上感染性疾病出现死亡的重要原因是机体过度免疫

反应造成的免疫损伤。脓毒症患者的死亡率高达

30%，是全球重症监护病房患者死亡的主要原因之

一[1]。控制感染引起的免疫损伤是脓毒症治疗的有

效策略。 

自身免疫疾病是一类给人类健康、经济和社会

造成巨大负担的疾病。近年来，由于环境因素和病

毒感染的影响，自身免疫性疾病的发病率约为总人

口的 10%，给患者造成了巨大的痛苦，同时在总额

上造成了比癌症更高的医疗费用支出[2]。迄今，人

类已经发现了超过 100 多种自身免疫性疾病，累及

人体的多个重要器官，致残、致死率高，有导致严

重的器官功能障碍甚至衰竭的风险[1-2]。而其并发症

会造成感染和心血管疾病风险，进一步增加自身免

疫性疾病的危害。 

自身免疫性疾病的特征是对自身的免疫耐受性

崩溃，导致对自身抗原的慢性和异常免疫反应[3]。

具体而言，在环境因素、病毒感染和遗传因素影响

下，自身抗原免疫耐受紊乱、机体错误地对自身抗

原发生免疫反应，产生自身免疫性抗体及活性淋巴

细胞，攻击自身健康细胞而引发自身免疫性疾病。

自身免疫疾病的确切发病机制尚不明确，多数自身

免疫疾病目前尚没有彻底治愈的方法，临床治疗多

采用非甾体抗炎药、皮质类固醇激素、小分子免疫

抑制剂和靶向生物制剂等药物进行治疗[1,4]。这些药

物虽能有效缓解症状，但是无法彻底治愈疾病，通

常需要长期服药。激素类药物有较大的不良反应。

由于患者个体差异和受累器官的敏感性不同，化学

药治疗时很难使免疫系统恢复稳态，可能因为过度

用药使免疫系统失衡，由过度激活转为过度抑制，

长期用药造成系统性的免疫抑制，进而引起感染和

恶性肿瘤的风险。而中医药调控免疫系统具有可双

向调控，使免疫系统趋于平衡的优势，减少感染和

恶性肿瘤的风险。源自中医药的中成药雷公藤多苷

片和白芍总苷片已广泛用于自身免疫疾病的治疗且

具有较好的疗效。因此，通过中医药调节免疫系统

功能，治疗免疫失调相关的疾病可能是更好的治疗

方案。厚朴具有燥湿消痰、下气除满的功效，可以

治疗咳喘、腹胀、便秘等呼吸系统和消化系统疾病。

厚朴用于半夏厚朴汤、桂枝厚朴杏子汤、厚朴麻黄

汤等中药方剂，对过敏性哮喘等自身免疫疾病有较

好的临床疗效[5-7]，此外，最近的研究发现厚朴中主

要活性成分和厚朴酚与厚朴酚可以调控肿瘤免疫微

环境，促进抗肿瘤免疫[8-9]。本文综述了和厚朴酚与

厚朴酚的免疫调节作用和其机制，期望为开发创新

的免疫调节剂治疗免疫紊乱疾病提供理论依据和研

究思路。 

1  和厚朴酚与厚朴酚概述 

和厚朴酚与厚朴酚为厚朴 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、根皮及枝皮的

提取物。二者互为同分异构体，均为联苯酚类化合

物，是厚朴提取物中的主要生物活性成分[10]。厚朴

干皮和枝皮中和厚朴酚的质量分数为 0.60%～

1.24%，厚朴酚的质量分数为 0.66%～1.58%；厚朴

根皮中和厚朴酚的质量分数为 2.10%～9.83%，厚

朴酚的质量分数为 4.32%～7.79%；和厚朴酚与厚

朴酚的总体比例约为 1∶1[11-12]。和厚朴酚与厚朴酚

为厚朴中的木脂素类活性物质，分子式均为

C18H18O2。厚朴酚化学名 5′,5-二烯丙基 2,2′-联苯二

酚，相对分子质量为 266.32，熔点 102 ℃。和厚朴

酚化学名 3′,5-二-2-丙烯基-1,1′-联苯-2,4′-二酚，相对

分子质量为 266.33，熔点 87.5 ℃。厚朴酚、和厚朴

酚均为棕褐色至白色精细粉末，单体均为无色针状

结晶，均难溶于水，易溶于苯、乙醚、氯仿、乙醇

等有机溶剂。 

和厚朴酚与厚朴酚具有广泛的药理活性，其酚

羟基易被氧化，具有抗氧化、清除自由基的作用[10]。

此外，和厚朴酚与厚朴酚具有抗菌、抗炎、抗病毒、

抗肿瘤、调节胃肠运动、神经保护和抗抑郁等药理

作用[10,13-14]。近年来的研究发现，二者对于细菌感

染、自身免疫疾病和肿瘤等免疫失调疾病具有治疗

作用[8-10,15]。口服和厚朴酚与厚朴酚在动物实验和临

床研究中已被确定为基本安全，目前尚未发现其有

明显的不良反应[10,16]。 

2  在免疫紊乱疾病中的研究 

近年来研究发现，和厚朴酚与厚朴酚在治疗感

染性疾病、自身免疫疾病和调控肿瘤免疫方面均有

一定的疗效，本文主要对和厚朴酚与厚朴酚在不同

免疫紊乱疾病中的免疫调控作用和机制进行综述

（图 1）。 

2.1  缓解感染性疾病损伤 

和厚朴酚与厚朴酚均具有抗生素样作用，能够

减少病菌感染和生物膜形成，抑制氧化应激和炎症

反应，改善脓毒症急性肺损伤和肠道炎症，从而治

疗脓毒症等感染性疾病。 
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NF-κB-核因子-κB；NLRP3-NOD 样受体热蛋白结构域 3；Th1-辅助型 T 细胞 1；VEGF-血管内皮生长因子；STAT-信号转导及转录激活蛋白；

HIF-1α-缺氧诱导因子-1α；Kras-Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物；TRPV4-瞬时感受器电位香草酸受体 4。 

NF-κB-nuclear factor-κB; NLRP3-NOD like receptor family pyrin domain containing 3; Th1-helper T cell 1; VEGF-vascular endothelial growth factor; 

STAT-signal transducer and activator of transcription; HIF-1α-hypoxia-inducible factor-1α; Kras-Kirsten ratsarcoma viral oncogene homolog; TRPV4-

transient receptor potential vanilloid 4. 

图 1  和厚朴酚与厚朴酚在免疫失调疾病中的作用及机制 

Fig. 1  Effects and mechanisms of honokiol and magnolol on immune disorders 

2.1.1  抑制病菌感染和生物膜形成  和厚朴酚与厚

朴酚可以抑制马链球菌、金黄色葡萄球菌、霍乱弧

菌、李斯特菌等细菌感染。马链球菌是一种人畜共

患细菌病原体，可引起感染和脑膜炎、心内膜炎和

肺炎等可能危及生命的疾病。厚朴酚可以抑制马链

球菌感染并通过下调焦亡相关蛋白的表达，减少被

感染的巨噬细胞的细胞膜孔形成，从而抑制后续的

炎症[17]。和厚朴酚与厚朴酚均可以抑制金黄色葡萄

球菌感染，减少细菌生物膜的形成[17-19]。和厚朴酚

可以通过靶向精氨酸阻遏蛋白抑制金黄色葡萄球菌

的生长和生物膜形成[18]。厚朴酚可抑制人肺泡上皮

细胞对金黄色葡萄球菌的内化，减少感染[19]。除了

抗菌活性外，和厚朴酚与厚朴酚均能够减少巨噬细

胞响应脂多糖产生的活性氧和炎症因子，通过抗氧

化和抗炎延长病菌感染后机体的存活时间[19-21]。李

斯特菌作为致命的食源性病原体。和厚朴酚可通过

抑制李斯特菌的活性和减少李斯特菌分泌的外毒素

蛋白减少巨噬细胞产生的炎症因子，从而减轻李斯

特菌感染造成的毒性[21]，厚朴酚对李斯特菌感染是

否有作用尚不清楚，仍有待进一步研究。 

2.1.2  改善脓毒症急性肺损伤和肠道炎症  临床上

脓毒症感染常引起急性肺损伤和肠道炎症。和厚朴

酚与厚朴酚均可显著抑制脓毒症造成的肺损伤并均

能通过保护肠道屏障功能显著改善脓毒症造成的肠

道炎症[22-24]。厚朴酚主要通过抗炎和抗氧化作用缓

解急性肺损伤和肠道炎症。厚朴酚通过抑制 NF-κB

信号通路，下调促炎因子如肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α ， TNF-α ）、 白 细 胞 介 素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-6 的表达，减少肺部

中性粒细胞和巨噬细胞的浸润，从而抑制脂多糖诱

导的急性肺损伤和肠道炎症[22-23]。和厚朴酚主要通

过抑制巨噬细胞和支气管上皮细胞的细胞焦亡发挥

抗炎作用[15]。和厚朴酚可通过激活巨噬细胞的沉默

调节蛋白 1（sirtuin 1，SIRT1）、哺乳动物雷帕霉素
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C1（mechanistic target of rapamycin complex 1，

mTORC1）和核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 

E2 related factor 2，Nrf2）介导的自噬通路抑制

NLRP3 的激活从而抑制细胞焦亡，减少炎症因子的

生成[24-26]。Cai 等[25]研究发现氨基酸转运体溶质载

体家族 3 成员 2（solute carrier family 3 member 2，

SLC3A2）是和厚朴酚的直接结合靶标，其能够通过

促进 SLC3A2 的降解，抑制 mTORC1 的活性，促进

自噬从而抑制 NLRP3 的激活，进而发挥抗炎作用。

此外，中性粒细胞的过度聚集和功能失调是脓毒症

损伤的关键。感染发生后，骨髓产生的中性粒细胞

迁移至感染区域，释放中性粒细胞外诱捕网

（neutrophil extracellular traps，NETs）发挥抗菌作用。

然而在脓毒症中，中性粒细胞凋亡延迟，不能被有

效清除，导致其在靶器官内大量聚集，造成血管内

皮细胞损伤和血栓形成，并通过诱导 T 细胞凋亡造

成免疫抑制和持续存在的炎症[27-28]。和厚朴酚可以

抑制氧化应激，抑制中性粒细胞甲酰肽受体 1 的激

活，从而抑制中性粒细胞活化[29]，但其对脓毒症疾

病条件下中性粒细胞炎性细胞死亡和细胞 NETs 释

放的影响仍有待进一步研究。此外，和厚朴酚可以

通过促进树突状细胞的活化增加小鼠脾脏 CD4+ T

细胞数目，减少脓毒症后的免疫抑制从而减轻脓毒

症损伤[30]。 

2.2  治疗自身免疫疾病 

2.2.1  过敏性哮喘  过敏性哮喘是由过敏原引起

的气道慢性炎症疾病，Th2 在其发病机制中起重要

作用。Th2 细胞因子如 IL-4、IL-5 和 IL-13 可以促

进免疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）的合成

并促进嗜酸性粒细胞聚集和浸润，造成气道高反应

性；而 Th1 细胞因子中的 γ 干扰素可以抑制 IgE 合

成[31-33]。此外，Th17 和其细胞因子 IL-17 可在气道

中募集中性粒细胞加剧炎症和哮喘；而调节性 T 细

胞（regulatory T cells，Tregs）可抑制炎症和过敏反

应[31-33]。和厚朴酚与厚朴酚均可抑制过敏性哮喘的

慢性炎症，但机制并不相同[32-33]。和厚朴酚不能减

少 Th2 细胞因子，但能通过激活 γ 氨基丁酸 A 型受

体减少 B 细胞和 T 细胞促炎因子 TNF-α、IL-6 和

IL-17 的分泌，增加 Tregs 的数目，抑制嗜酸性粒细

胞的浸润，从而减轻肺部炎症和免疫反应[32]。厚朴

酚 50 mg/kg 可调节 Th1/Th2 细胞因子平衡，并抑制

哮喘模型中免疫细胞（嗜酸性粒细胞、巨噬细胞、

中性粒细胞和 Th17 细胞）的浸润。厚朴酚可通过抑

制 Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/STAT/Notch1 通

路减少 Th17 细胞数目和细胞因子（IL-17A、IL-6）

水平，降低肺泡灌洗液中的 Th2 细胞因子（IL-4、

IL-5、IL-13）并提高 Th1 细胞因子 γ 干扰素水平[33]。 

2.2.2  特应性皮炎和银屑病  Th17 和 Treg 细胞的

比例失衡在特应性皮炎的发病机制中具有关键作

用。厚朴酚 10 mg/kg 可显著缓解特应性皮炎的皮肤

病变严重程度，逆转肥大细胞的聚集，并显著抑制

外周血中 IgE 水平的升高[34]。其机制为厚朴酚可降

低特应性皮炎小鼠淋巴结中 Th17 细胞比例，提高

Treg 细胞比例，并通过抑制 T 细胞向 Th2 和 Th17

分化，抑制皮肤中的特应性皮炎样反应[34]。Th1 和

Th17 细胞浸润过多及血管扩张、血管生成增多是银

屑病的主要病理特征。0.1%的和厚朴酚可改善咪喹

莫特诱导的银屑病样皮炎。和厚朴酚 20 μg/mL 可显

著降低 CD4+ T 细胞中 Th1/Th2 的值并抑制 TNF-α

诱导的内皮细胞 NF-κB 和 VEGFR-2 激活，抑制

TNF-α 和 γ 干扰素的表达[35]。厚朴酚 300 μg/mL 能

通过抑制 IL-23 改善银屑病的皮肤屏障功能，但对

银屑病病理特征的直接改善不明显[36]。 

2.2.3  溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）  UC

是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病，目前病因不

明，病程漫长，常反复发作。结肠上皮损伤和免疫

反应失调是 UC 进展和恶化的关键因素。和厚朴酚

与厚朴酚均可明显改善葡聚糖硫酸钠盐诱导的结

肠炎小鼠的体质量减轻和结肠长度缩短，减弱疾病

活动指数并改善组织病理学炎症表现[37-39]。和厚朴

酚与厚朴酚均可抑制原代结肠上皮细胞的坏死性

凋亡[40]，并通过上调过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ，

PPARγ）抑制 NF-κB 通路，减少 TNF-α、IL-6、IL-

1β 和 γ 干扰素等炎症因子分泌，改善肠道屏障功能

缓解 UC[37-38,41-43]。和厚朴酚可以通过激活 SIRT3 来

抑制 STAT3 及维 A 酸相关孤独受体 γt（RAR-related 

orphan receptor γt，RORγt）信号通路从而调节 Th17

细胞分化，通过促进腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK）和

Nrf2/血红素环氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）信

号通路改善肠道屏障功能；并能通过抑制消皮素 D

（gasdermin-D，GSDMD）介导的巨噬细胞焦亡改善

结肠炎的症状[37,41-42]。此外，和厚朴酚可与 TRPV4

的 ATP 结合位点竞争性结合，通过抑制 TRPV4 活

性改善内皮细胞通透性，减少免疫细胞浸润，缓解
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炎症性肠病[43]。厚朴酚 10 mg/kg 可有效逆转结肠炎

小鼠的血清代谢异常，提高色氨酸代谢物的水平，

从而调节肠道免疫反应和稳态[39]。 

2.2.4  狼疮性肾炎  狼疮性肾炎是系统性红斑狼

疮的常见并发症和导致死亡的主要原因。和厚朴酚

与厚朴酚均可通过抑制炎症小体 NLRP3 的激活和

NF-κB 通路减少炎症因子分泌，从而减少血清抗双

链 DNA 自身抗体、巨噬细胞及中性粒细胞浸润和

肾小球纤维蛋白样坏死，进而改善狼疮性肾炎肾脏

病理学评分[44-45]。和厚朴酚可以增强 SIRT1 介导的

巨噬细胞自噬通路，抑制 NLRP3 的激活。此外，和

厚朴酚还可与 NLRP3 发生直接相互作用，从而抑

制 NLRP3 诱导的肾脏驻留巨噬细胞的活化，对狼

疮性肾炎起到预防和治疗作用[44]。厚朴酚可以减少

F4/80+巨噬细胞在肾脏的浸润从而缓解肾脏炎症，

其具体机制尚不明确[45]。 

2.2.5  多发性硬化症  多发性硬化症是一种由免疫

系统错误攻击髓鞘造成的中枢神经系统疾病。厚朴

酚为 STAT3 抑制剂，可通过抑制 Th17 细胞分化治

疗多发性硬化症[46]。在体内，厚朴酚能缓解实验性

自身免疫性脑脊髓炎小鼠的体质量减轻，改善脊髓

病变，减少脊髓中淋巴细胞尤其是 Th17 细胞的数

目和血清中的 IL-17A 炎性因子水平[46]。和厚朴酚

脂质体在多发性硬化症中具有较好的疗效[47]。和厚

朴酚脂质体可减少活化的小胶质细胞和脊髓中浸润

的 Th1 细胞来抑制脊髓脱髓鞘和炎症，改善多发性

硬化症的严重程度[47]。 

2.2.6  类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）  

RA 是一种以侵蚀性关节炎为特征的全身性慢性炎

症性疾病，其发病机制与多种因素造成的免疫耐受

破坏和滑膜炎症有关。炎性因子尤其是 TNF-α 的

过度产生促使 T 细胞分化为 Th1 和 Th17 细胞，产

生和释放大量炎症因子，并使 B 细胞产生抗瓜氨

酸蛋白抗体等自身抗体，进而触发巨噬细胞和滑膜

成纤维细胞的免疫反应，导致滑膜成纤维细胞增生

和炎症，最终造成永久性软骨及骨骼损伤。和厚朴

酚能有效抑制 RA 滑膜成纤维细胞的增殖，并能抑

制免疫细胞浸润及保护软骨细胞的能量代谢平衡，

从而缓解 RA[48-51]。和厚朴酚能抑制 Ras 相关 C3

肉毒杆菌毒素底物 2 蛋白的表达并抑制蛋白激酶

B（protein kinase B，Akt）和细胞外调节蛋白激酶

1/2 （ extracellular regulated protein kinase 1/2 ，

ERK1/2）磷酸化，通过抑制炎症相关通路，减少

TNF-α 和其诱导的其他炎性因子的表达，降低免疫

细胞浸润[48-50]。和厚朴酚可以激活 SIRT3，恢复软

骨细胞受损的线粒体呼吸链，从而减轻软骨损伤缓

解关节炎[51]。厚朴酚能抑制 IL-1β 诱导的滑膜成纤

维细胞 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）通路的激活从而

缓解关节炎[52]。Th1 和 Th17 细胞过度激活及 Treg

的减少和功能失调在 RA 的发病过程中具有重要

作用，以往的研究发现和厚朴酚与厚朴酚在其他自

身免疫疾病中均具有抑制 Th17 细胞激活，增加

Treg 细胞数目的作用，但在 RA 中是否具有相似的

作用仍有待进一步研究。 

2.3  对肿瘤免疫的影响 

2.3.1  改善肿瘤细胞造成的免疫抑制  和厚朴酚可

抑制肿瘤细胞免疫检查点细胞程序性死亡配体 1

（programmed cell death 1 ligand 1，PD-L1）的表达，

增强 T 细胞介导的抗肿瘤免疫。和厚朴酚可以在磷

酸酶张力蛋白同源物缺陷性神经胶质瘤、乳腺癌、

前列腺癌、非小细胞肺癌和肾癌细胞中通过抑制磷

脂 酰 肌 醇 激 酶 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/mTOR 通路

的激活，下调 PD-L1 的表达，并减少与肿瘤细胞共

培养的 T 细胞凋亡[8,53-55]。和厚朴酚能够与 PD-L1

直接结合（结合亲和力为 66 μmol/L），显著降低肿

瘤细胞 PD-L1 的表达，增强 T 细胞对肿瘤细胞的杀

伤能力[8,53]。和厚朴酚 20 mg/kg 可以促进 CD4+和

CD8+ T 细胞浸润，从而抑制荷瘤小鼠非小细胞肺癌

的肿瘤生长[8]。厚朴酚可降低肿瘤 Kirsten 大鼠肉瘤

病 毒 癌 基 因 同 源 物 （ Kirsten ratsarcoma viral 

oncogene homolog，Kras）的表达，改善肿瘤免疫抑

制。Kras 是最为常见的致癌驱动基因，约 17%实体

瘤具有 Kras 突变（包括约 90%的胰腺癌、50%的结

肠癌和 25%的肺腺癌）[9]。Kras 信号可通过下调原

癌基因抑制干扰素信号通路，下调干扰素调节因子

2，并促进人类肺泡细胞中 IL-8、粒细胞巨噬细胞集

落刺激因子、趋化因子配体 12 等细胞因子和趋化

因子的分泌，促进肿瘤免疫微环境对骨髓来源抑制

细胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）和

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，

TAMs）的招募并增加 Treg 细胞的数目，造成免疫

抑制[56-57]。厚朴酚显著降低脂多糖和 γ 干扰素诱导

下胃癌细胞 Kras 和 Toll 样受体 4 的表达[9]。Kras 与

厚朴酚分子对接结合能约为−6.9 kcal/mol[9]，厚朴酚
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能否与 Kras 蛋白直接结合抑制其活性仍有待进一

步实验验证。 

2.3.2  抑制 VEGF 生成促进抗肿瘤免疫  VEGF 的

生成受到 HIF-1α 的调控。和厚朴酚与厚朴酚均可通

过抑制 HIF-1α 的表达，减少 VEGF 的生成。和厚

朴酚通过募集 2 种 E3 泛素连接酶增强 HIF-1α 的自

泛素化和降解[58]。而厚朴酚通过增加脯氨酰羟化酶

活性增强 HIF-1α 蛋白的降解[59]。因此二者均可抑

制 HIF-1α 下游 VEGF 的生成，进而减轻缺氧造成

的肿瘤血管新生和血管通透性增加。此外，和厚朴

酚与厚朴酚均可与 VEGFR-2 结合，抑制其活性从

而抑制血管新生[60]。和厚朴酚通过氢键和范德华

力与 VEGFR-2 结合，其与 VEGFR-2 的亲和能力

高于厚朴酚[60]。VEGF 和 VEGFR-2 除了能够促进

肿瘤血管新生，还能共同抑制 CD8+ T 细胞的浸润，

增加其细胞免疫检查点分子 T 细胞免疫球蛋白黏

蛋白-3 的表达，抑制髓系来源的树突状细胞成熟，

并增加 MDSCs、TAMs 和 Treg 细胞的募集，从而

抑制 CD8+ T 细胞的抗肿瘤活性[61]。贝伐单抗等

VEGF 抑制剂能够促进 CD8+ T 细胞浸润并提高其

抗肿瘤活性。和厚朴酚与厚朴酚能否通过抑制

VEGF 和 VEGFR-2 促进 T 细胞浸润和抗肿瘤免疫

仍有待进一步研究。 

2.3.3  通过代谢重编程影响肿瘤免疫  色氨酸-犬

尿氨酸代谢途径在肿瘤免疫逃逸中发挥重要的作

用。具体而言，肿瘤和 MDSCs 等抑制性免疫细胞

通过分泌吲哚胺 2,3-双加氧酶和色氨酸 2,3-双加氧

酶，耗竭肿瘤微环境中的色氨酸，抑制 T 细胞的增

殖[62]。而色氨酸主要代谢产物犬尿氨酸可作为芳香

烃受体的激动剂，促进 T 细胞向 Treg 分化和促进

MDSCs 增殖，造成免疫抑制[62]。和厚朴酚与厚朴酚

均能调节色氨酸-犬尿氨酸代谢途径。在 ApcMin/+的

结直肠癌模型中，口服和厚朴酚可以影响色氨酸代

谢，减少犬尿氨酸的生成，还能够调控三羧酸循环和

磷酸戊糖代谢途径，抑制结直肠癌[63]。厚朴酚能影响

肠道微生物群的色氨酸-犬尿氨酸代谢途径，抑制犬

尿氨酸/色氨酸的值，促进结直肠癌细胞凋亡[64]。和

厚朴酚与厚朴酚影响色氨酸-犬尿氨酸代谢途径的

具体机制仍有待探索和研究。 

3  主要免疫调控作用和分子机制 

和厚朴酚与厚朴酚在脓毒症、自身免疫疾病和

癌症中主要通过调控巨噬细胞极化和焦亡、树突状

细胞的激活、T 淋巴细胞分化和肿瘤细胞抗原呈递

及免疫抑制，发挥多种免疫调节作用。 

3.1  激活PPARγ 抑制 NF-κB 通路减少脂多糖诱导

的巨噬细胞极化 

和厚朴酚与厚朴酚均可通过激活 PPARγ 抑制

NF-κB 通路减少脂多糖诱导的巨噬细胞 M1 极化，

促进 M2 极化[15,65-69]。和厚朴酚对 PPARγ 的激活能

力高于厚朴酚，半数效应浓度分别为 3.9、17.7 

µmol/L[69-70]。和厚朴酚与厚朴酚对脂多糖诱导的

RAW264.7 细胞一氧化氮生成具有更强的抑制作

用，半数抑制浓度分别为（3.3±1.2）和（15.8±0.3）

µmol/L[66]。二者均可调节 MAPK/ c-Jun 氨基末端激

酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）/Nrf2 通路，和厚

朴酚还可抑制蛋白激酶 C 通路，厚朴酚可调节

PI3K/Akt 通路，从而抑制脂多糖诱导的巨噬细胞的

M1 极化，增强 M2极化[65,67-70]。 

3.2  抑制 NLRP3 的激活减少巨噬细胞焦亡 

和厚朴酚与厚朴酚均能通过激活自噬通路抑制

NLRP3 的激活，减少炎症因子的生成，抑制巨噬细

胞焦亡。和厚朴酚可通过调控 mTORC1 自噬通路或

直接与 NLRP3 结合，抑制 NLRP3 的激活[24-26]。和

厚朴酚可激活 SIRT1 和 Nrf2 及抑制 SLC3A2 表达，

从而抑制 mTOC1，促进巨噬细胞自噬，进而抑制

NLRP3 的激活[24-26]。此外，和厚朴酚可以通过抑制

GSDMD 减少巨噬细胞的焦亡。厚朴酚则主要通过

Nrf2/HO-1 自噬通路抑制 NLRP3 的激活，减少巨噬

细胞焦亡[71]。 

3.3  调控树突状细胞激活和 T 淋巴细胞分化减少

过敏反应 

在特应性皮炎、过敏性哮喘、免疫性肝纤维化

和 UC 等自身免疫疾病中，和厚朴酚与厚朴酚均可

以抑制 CD4+ Th0 向 Th17 细胞分化，并增加 T 细

胞向 Treg 细胞分化，但对 Th1 和 Th2 细胞的分化

二者作用相反[30-33,44,72]。和厚朴酚与厚朴酚均能够

调控脂多糖刺激下树突状细胞的激活和炎症反应。

和厚朴酚通过抑制 NF-κB 和 MAPK 通路减少脂多

糖刺激下人单核细胞来源的树突状细胞的成熟和

炎症反应。具体而言，和厚朴酚可减少脂多糖刺激

下树突状细胞 p38、ERK1/2、JNK1/2 等磷酸化水

平，抑制树突状细胞抗原呈递蛋白（CD40、CD80、

CD86 等）的表达，减少树突状细胞介导的炎症[73]。

厚朴酚可以通过增加髓样树突状细胞与淋巴样树

突状细胞的比例来增加 IL-10/γ 干扰素的值，诱导

T 细胞从 Th0 到 Th2 表型的分化，从而抑制过敏
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反应[74]。 

3.4  造成肿瘤细胞线粒体损伤促进抗原呈递改善

免疫抑制 

靶向肿瘤细胞的线粒体呼吸可以抑制肿瘤生长

并促进免疫微环境的重塑。线粒体呼吸链复合物 I

（mitochondrial respiratory chain complex I，Complex 

I）抑制剂可以抑制线粒体氧化磷酸化从而抑制肿

瘤细胞增殖，并能够减少肿瘤中 MDSCs 和 TAMs

的数目，增加活化的效应 T 细胞浸润[75]。和厚朴

酚可以通过抑制 Complex I 诱导线粒体活性氧的生

成，引发细胞凋亡，从而抑制肺鳞状细胞癌肿瘤的

增殖[76-77]。在胆管癌中，和厚朴酚可增强肿瘤免疫

原性并促进树突状细胞的激活和抗原呈递，且可有

效激活肿瘤细胞凋亡，增加损伤相关分子模式的释

放，促进树突状细胞的激活进而促进 T 细胞的增殖

和 γ 干扰素及 IL-12 等细胞因子的产生，增强 T 细

胞的抗肿瘤杀伤力[78]。厚朴酚同样可通过调控肿瘤

细胞的线粒体呼吸抑制肿瘤细胞增殖。其可通过诱

导线粒体去极化，导致线粒体过度碎裂，增加线粒

体活性氧，并通过 p53 通路促进线粒体介导的细胞

凋亡，抑制神经母细胞瘤、结直肠癌黑色素瘤和骨

肉瘤细胞的肿瘤生长[79-81]。同时，厚朴酚可以通过

促进线粒体自噬抑制肿瘤细胞的凋亡，厚朴酚与线

粒体自噬抑制剂联用可显著提高其抗肿瘤活性[79]。 

4  结语与展望 

和厚朴酚与厚朴酚通过影响巨噬细胞极化与焦

亡、树突状细胞激活和抗原呈递、T 淋巴细胞分化

和抗肿瘤活性等免疫细胞的功能在感染性疾病、自

身免疫疾病和调控肿瘤微环境中发挥作用，并能通

过抗菌、抗炎、抑制免疫细胞浸润和调控肠道屏障

功能发挥免疫调控作用。 

和厚朴酚与厚朴酚均难溶于水，易溶于脂，易

透过血脑屏障，有利于中枢神经系统疾病如脑缺血、

阿尔茨海默病、脑胶质瘤等疾病的治疗[82-84]。和厚

朴酚与厚朴酚水溶性和口服生物利用度均较低，且

体内代谢较快，胃肠道稳定性差，严重限制了临床

应用[85-86]。目前药剂学有多种方法将和厚朴酚与厚

朴酚制备成纳米尺寸的制剂，以提高水溶性、生物

利用度和胃肠稳定性。和厚朴酚是高渗透性药物而

厚朴酚的渗透性较低[85-87]，影响二者渗透性的具体

原因和因素尚不清楚。高溶解度和高渗透性的药物

有较高的口服生物利用度。和厚朴酚的高渗透性使

其制剂通过提高水溶性就可以有较好的生物利用

度，而厚朴酚因为渗透性较差需要更多的辅料和制

剂工艺来增加渗透性，如通过增加透明质酸修饰的

方式来提高药物递送效率。 

和厚朴酚的自组装纳米粒与和厚朴酚脂质体在

肿瘤治疗中有较好的临床应用前景。纳米颗粒由于

增强的渗透性和保留性效应而表现出优异的肿瘤靶

向能力。和厚朴酚超分子自组装纳米粒可以在 p53

突变结直肠癌中实现高效免疫治疗[88]。该纳米颗粒

中的和厚朴酚通过氢键和疏水性形成自组装，其制

备不需要水溶液中的分子前体或赋形剂，是安全且

分子经济的制备方式[88]。和厚朴酚脂质体制备成的

冻干粉在治疗成人晚期实体瘤患者的 I 期临床试验

（CTR20170822）中，已发现其对胶质细胞瘤患者有

较好的治疗作用。和厚朴酚脂质体可通过调节巨噬

细胞极化，减少肿瘤组织中 TAMs 的比例抑制胶质

母细胞瘤生长[89]。和厚朴酚脂质体还可通过抑制

ERK/p38 MAPK 信号促进人髓母细胞瘤的凋亡，抑

制其生长[90]。 

厚朴酚纳米制剂可显著提高厚朴酚的口服生物

利用度，对哮喘、急性胃损伤和 UC 的治疗有很好

的疗效[91-94]。在小鼠哮喘模型中，载有厚朴酚的聚

乙丙交酯-聚乙二醇纳米颗粒可显著降低气道高反

应性、肺组织嗜酸性粒细胞浸润、减少 Th2（IL-4、

IL-13、TGF-β1）和 Th17 型细胞因子（IL-17A）及过

敏原特异性 IgE 的生成，并抑制气道胶原沉积和气

道黏液分泌过多[91]。硫代牛血清白蛋白修饰的厚朴

酚纳米粒通过激活 Nrf2 通路抑制活性氧生成，发挥

抗氧化和抗炎功效，缓解乙醇引起的急性胃溃疡[92]。

透明质酸功能化的厚朴酚硫代牛血清白蛋白-厚朴

酚纳米粒具有显著的巨噬细胞靶向性，并且能够增

强结肠上皮细胞的吸收。其可通过调节炎症因子和

紧密连接蛋白促进结肠黏膜屏障修复，缓解 UC[93]。

透明质酸功能化的双十二烷基二甲基溴化铵/聚乙

丙交酯厚朴酚脂质-聚合物混合纳米颗粒同样能够

通过抗炎和促进结肠黏膜屏障修复，在 UC 中有很

好的疗效[94]。因此，和厚朴酚与厚朴酚的纳米制剂

可以有效提高和厚朴酚与厚朴酚的生物利用度和药

效，未来在感染性疾病、自身免疫疾病和肿瘤的治

疗中有广阔的临床应用前景。 
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