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马钱苷的药动学及药理作用研究进展  
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摘  要：马钱苷作为典型的环烯醚萜苷类天然化合物，是传统中药山茱萸 Corni Fructus的代表性活性成分，近年来因其显

著的神经保护、抗肿瘤、代谢调节及骨关节保护等多靶点生物活性而备受关注。当前研究普遍聚焦于其药效验证与单一信号

通路的探讨，但仍存在体内机制复杂、生物利用度低及代谢产物作用未明等关键科学问题。通过系统综述马钱苷在体内的吸

收、分布、代谢与排泄特征，揭示其药动学过程受多药耐药蛋白、肠道菌群及病理状态协同调控的规律；并深入总结其在神

经系统、肿瘤、代谢性疾病及骨关节疾病等中的药理作用机制，阐明其通过多条关键信号通路实现抗炎、抗凋亡及代谢稳态

重建等多层调控效应，从系统药理学角度为中药活性成分机制研究提供新思路。 
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Research progress on pharmacokinetics and pharmacological effects of loganin 
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Abstract: Loganin, a representative iridoid glycoside derived from Shanzhuyu (Corni Fructus), has attracted increasing attention due 

to its significant multi-target biological activities, including neuroprotective, antitumor, metabolic regulatory, and osteoarticular 

protective effects. Despite substantial progress in pharmacodynamic validation and the exploration of individual signaling pathways, 

critical scientific issues remain unresolved, particularly regarding its complex in vivo mechanisms, limited bioavailability, and unclear 

effects of its metabolites. By systematically reviewing the absorption, distribution, metabolism, and excretion characteristics of loganin 

in vivo, this review elucidates the coordinated regulation of its pharmacokinetic behavior by multidrug resistance transporters, gut 

microbiota, and pathological states. Furthermore, we comprehensively summarize its pharmacological mechanisms in neurological 

disorders, cancer, metabolic diseases, and osteoarticular conditions, highlighting its multi-layered regulatory effects mediated through 

key signaling networks involved in anti-inflammation, anti-apoptosis, and reconstruction of metabolic homeostasis via multiple key 

signaling pathways. From a systems pharmacology perspective, this work provides an integrated framework for understanding the 

mechanistic basis of bioactive constituents derived from traditional Chinese medicine. 
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马钱苷是一种环烯醚萜糖苷类化合物，分子式

为 C17H26O10，母核为典型的环戊烷骈吡喃骨架

（（iridoidskeleton）[1]，由五元环（（环戊烷环）与六元

环（（吡喃环）并环构成，分子结构中含不饱和双键

及半缩醛基团。其中葡萄糖残基通过 β-1,1'糖苷键
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与 C-1位半缩醛羟基相连，形成稳定的单糖苷结构，

这一结构特征使其兼具一定的亲水性与亲脂性。马

钱苷主要来源于马钱科植物马钱 Strychnos nux-

vomica L.及山茱萸科植物山茱萸 Cornus officinalis 

Sieb.et Zucc.[2]。 中国药典》2020年版将马钱苷列
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为山茱萸质量控制的核心指标之一，明确规定其与

莫诺苷质量分数不得低于干质量的 1.2%，凸显其在

山茱萸质量评价中的关键地位[3]。药理学研究表明，

马钱苷具有广泛的生物活性，包括神经保护、抗炎、

抗氧化、细胞保护、免疫调节、糖脂代谢调节、抗

肿瘤及骨代谢调控 [4-10]等，在阿尔茨海默病

（（Alzheimer’s disease，AD）、脑缺血、糖尿病及骨质

疏松等疾病中展现出显著的干预潜力。在体内代谢

方面，马钱苷的转化过程涉及酶促水解、氧化、甲

基化及葡萄糖醛酸化等多条复杂途径，且该过程受

肠道菌群与宿主酶系统的协同调控，其代谢网络的

复杂性为深入挖掘药效物质基础带来了挑战。基于

上述研究背景，本文系统综述近年来马钱苷的药动

学特征与药理作用研究进展，探讨其代谢产物的潜

在作用，为该化合物的药物开发与临床转化应用提

供理论依据及研究参考。 

1  马钱苷的药动学研究 

马钱苷在体内经被动扩散吸收、肝肠协同代

谢、肾脏优先分布并以肾排泄为主，整体呈线性药

动学特征。其吸收、分布、代谢及排泄过程受转运

体活性、病理状态及炮制工艺等多因素调控，表明

其体内行为具有显著可塑性，为马钱苷制剂优化与

精准给药提供理论依据。 

1.1  吸收 

从吸收动力学特征来看，马钱苷在体内的吸收

以被动扩散为主要方式，同时存在主动外排机制的

调控。在动物实验中，ig马钱苷水溶液 20 mg/kg于

大鼠后，达峰时间（ time to reach maximum 

concentration，tmax）为（33.90±10.07）min，吸收

半衰期（half-life，t1/2）为（12.47±4.74）min，最

大血药浓度（（maximum plasma concentration，Cmax）

为（4.60±1.06）μg/mL。在质量浓度 0.01～0.11 

mg/mL内，吸收量与质量浓度呈显著线性关系，吸

收速率常数无显著差异，符合一级动力学特征，提

示其吸收机制以被动扩散为主[11]。在人结直肠腺癌

Caco-2 细胞中，马钱苷的跨膜吸收受到多药耐药相

关蛋白（multidrug resistance-associated protein，MRP）

和乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein，

BCRP）的外排作用影响。应用MRP抑制剂MK571

和 BCRP 抑制剂芹菜素后，马钱苷的吸收通透系数

（apparent permeability coefficient from A to B，PappAB）

显著升高，表明上述转运体参与其外排过程；而 P-

糖蛋白（p-glycoprotein，P-gp）抑制剂维拉帕米对其

吸收无明显影响，说明 P-gp并非其底物[12]。 

马钱苷的吸收受 pH、温度、炮制工艺、病理

状态、给药途径及复方配伍等多因素调控。在体

外模拟肠道 pH 环境的实验中，马钱苷在 pH 7.4

缓冲体系中的吸收效率显著高于 pH 6.0环境；温

度对其跨膜转运亦存在显著影响，在 37 ℃条件

下的 PappAB（1.131×10−5 cm/s）显著高于 4 ℃

（（7.12×10−6 cm/s）[12-13]。此外，中药材炮制工艺对

马钱苷口服吸收具有显著促进作用。以山茱萸为

例，酒制处理后，马钱苷的吸收动力学参数发生明

显改变：tmax由生品（0.46±0.10）h缩短至（0.33±

0.13）h，平均滞留时间由（（4.58±0.49）h显著延长

至（（9.75±1.22）h，药时曲线下面积（（area under the 

curve，AUC）0～t与 AUC0～∞均显著升高，生物利用

度提升[14]。上述结果表明，酒制可通过改变马钱苷

在药材中的存在状态，进而提高其口服生物利用

度。在慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）

大鼠模型中，口服马钱苷后 Cmax及 AUC0～t显著升

高，清除率降低，表明病理状态可显著改变其药动

学行为[13]。这一现象可能与 CKD 状态下肠道黏膜

屏障功能改变、肝脏代谢酶活性下调及肾脏排泄能

力下降有关，临床应用中需根据患者肝肾功能状态

调整马钱苷的给药剂量。 

研究显示，不同给药途径对马钱苷的吸收与生

物利用度影响显著。iv 马钱苷 5～50 mg/kg 于 SD

大鼠后，AUC与剂量呈良好线性关系，无明显非线

性药动学特征；ig马钱苷 20～200 mg/kg时，AUC

标准化值差异不显著（52.3～58.3 μg·min/mL），口

服生物利用度维持在 4.39%～5.43%（20 mg/kg 时

为 4.87%）；十二指肠给药的 AUC显著低于门脉给

药（下降约 90.6%），提示肠道首过代谢作用明显；

而胃内给药与十二指肠给药的 AUC 差异不显著，

说明胃首过代谢作用可忽略；门脉给药 AUC 较静

脉给药降低约 52.7%，但仅影响口服生物利用度的

4.95%[15]。上述结果证实，肠道首过代谢是限制马钱

苷口服生物利用度的核心因素。 

在复方配伍方面，马钱苷的吸收与消除得到显

著优化。ig 含马钱苷 14.4 mg/kg 的六味地黄丸 10 

g/kg 于大鼠 5 min 后即可检测到血药浓度。其药时

曲线呈双峰分布 [Cmax1＝（295.54±123.57）ng/mL，

tmax1＝（1.33±0.86）h；Cmax2＝（287.17±90.15）ng/mL，

tmax2＝（4.17±1.94）h]，t1/2为（4.40±1.63）h，

AUC0～24为（2 275.17±553.83）ng·h/mL，AUC0～∞为
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（（2 343.48±601.31）ng·h/mL，均高于单独给药组，

提示复方配伍可延缓消除并提高系统暴露量[16-17]。

与单独使用马钱苷相比，复方组的 AUC显著升高、

t1/2延长，提示其他成分可通过抑制马钱苷的代谢酶

活性或调节转运体表达，延缓其体内消除并提高系

统暴露量。 

综上，马钱苷的吸收主要依赖被动扩散，同时受

MRP与 BCRP外排转运、病理状态及制剂因素的显

著影响。其药动学过程复杂且具有较强可塑性，但目

前研究未聚焦于跨膜转运机制阐明与制剂优化策

略，为此未来可深入该方向研究，以期进一步提升口

服生物利用度，实现精准与高效的临床应用。 

1.2  分布 

马钱苷在体内的分布表现出显著的器官特异

性和给药途径相关性，尤其在肾脏和小肠中呈明显

富集。药动学研究显示，iv给药后，SD大鼠肝脏与

肾脏中马钱苷浓度显著高于血浆（组织/血浆比＞

1.0），为主要富集器官；而胃、脾、肠及肌肉等组织

中浓度较低，结合稳态分布容积为 273～394 

mL/kg[15]。口服给药后，SD 大鼠 90 min 各组织浓

度依次为肾脏＞胃＞血浆＞小肠＞肝脏＞肺＞脾

脏＞心脏＞脑。其中，脑内浓度仅为血浆的约 7%，

提示其穿透血脑屏障的能力有限。达峰时间方面，

胃组织最早，给药后 15 min，峰浓度为（（4.02±2.18）

μg/mL，其余主要组织（（肾、肺、肝、脾及血浆）多

在 90 min达峰。至 360 min时，大部分组织中药物

已接近清除或浓度极低，未见明显蓄积[18]。与口服

相比，静脉给药后马钱苷在肝、肾组织中仍表现出

显著富集（（组织/血浆比＞1.0），而在其余组织分布

相对有限。较低稳态分布容积（273～394 mL/kg）

进一步支持其整体组织亲和力较低，仅在特定脏器

中呈选择性积聚[15]。 

值得关注的是，山茱萸炮制工艺可显著改变马

钱苷的体内分布特征。研究发现，酒制山茱萸中马

钱苷在大鼠肝、肾组织中的 Cmax及 AUC显著升高，

而在心脏和脾脏中的分布量明显下降；肠道分布亦

发生改变，小肠中浓度增加，而胃及大肠中浓度下

降[13,19]。上述分布特征的改变，推测与酒制过程中

马钱苷溶解度提高、肠道转运体活性调节或代谢酶

表达变化有关，为传统（ 酒制增强补肝肾”的药效

特征提供了药动学依据。 

目前，关于马钱苷在脑组织中分布的系统性研

究仍较为缺乏。马钱苷分子极性较高，导致其穿透

血脑屏障的能力有限；但已有研究提示其具有一定

神经保护作用，因此推测其代谢产物可能在中枢神

经系统中发挥药效。基于此，未来研究可聚焦于以

下方向：（1）明确马钱苷及其主要代谢产物在中枢

神经系统中的吸收与分布特征；（2）构建基于药动

学-药效学耦合模型的作用机制框架；（3）探索转运

体调控与制剂优化对马钱苷靶向性及药效持久性

的影响。通过开展上述研究，有望为马钱苷的精准

给药方案制定及现代化制剂开发提供理论依据与

实践支撑。 

1.3  代谢 

马钱苷的体内代谢过程直接影响其药效发挥

与临床应用效果，该过程主要在肠道与肝脏两大器

官中完成。从代谢机制来看，马钱苷的体内转化涉

及肠道菌群生物转化与肝脏酶促反应双途径，具体

表现为去糖基化、甲基化、氢化、羟基化、葡萄糖

醛酸化及硫酸化等多步连续代谢途径，形成复杂且

有序的代谢网络。 

肠道是马钱苷体内代谢的首要场所，主要通过

肠道菌群及肠道酶的协同作用完成初步转化。体外

实验研究证实，正常大鼠肠道菌群中富含的 β-葡萄

糖苷酶可特异性催化马钱苷（准分子离子峰 m/z 

389）发生去糖基化反应，脱去分子中的葡萄糖单

元，生成其关键苷元——马钱苷元（（M1，m/z 227），

该苷元进一步经历多途径转化：一方面，M1 可通

过氢化反应生成氢化马钱苷元（（M2，m/z 229），后

者再经去甲基化反应生成氢化去甲基马钱苷元

（（M3，m/z 215）；另一方面，马钱苷元还可通过去羟

基化、脱水及羟基化等反应生成多种马钱苷元衍生

物，形成结构多样的肠道代谢产物群[20]。此外，肠

道上皮细胞中的代谢酶也参与部分转化过程，进一

步丰富了马钱苷在肠道中的代谢产物种类。 

肝脏作为机体核心代谢器官，主要参与马钱

苷的 II相代谢反应，通过多种酶系介导其结构修

饰与活性调控。肝脏内的细胞色素 P450酶、葡萄

糖 醛 酸 转 移 酶 （ uridine diphosphate-

glucuronosyltransferases，UGT）及硫酸转移酶

（（sulfotransferases，SULT）是关键代谢酶，可分别介

导马钱苷的羟基化、去羟基化、水解羧酸化、葡萄

糖醛酸化及硫酸化反应，生成相应的羟基化衍生

物、葡萄糖醛酸结合物及硫酸酯结合物等[21]。为明

确肝脏首过代谢对马钱苷的影响，相关研究通过门

脉给药与静脉给药处理 SD 大鼠，发现门脉给药后
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马钱苷的 AUC为（（778±168）μg·min/mL，较静脉

给药（（1 646±597）μg·min/mL降低约 52.7%，提示

肝脏首过代谢作用存在。然而，进一步量化分析显

示，肝脏代谢对马钱苷口服生物利用度的影响仅占

口服剂量的 4.95%，远低于肠道首过代谢的贡献[15]。

这一结果表明，马钱苷口服生物利用度较低的核心

原因并非肝脏代谢，而是肠道代谢过程中的活性成

分消耗及肠上皮外排机制共同作用的结果。 

病理状态可通过改变肠道微生态平衡与肝脏

代谢酶活性，显著调控马钱苷的体内代谢过程，具

体表现为代谢产物谱、代谢速率及药动学参数的特

异性变化。目前，CKD模型与肾阳虚模型是该领域

的重点研究方向。 

使用 CKD 大鼠模型口服给药后马钱苷药动学

参数发生显著改变，其 Cmax与 AUC0～t显著升高，

而清除率降低，提示肾功能损伤可能延缓了其体内

清除。代谢组学分析结果显示，正常大鼠与 CKD模

型组的代谢产物类型与相对含量存在显著差异，表

明肝脏代谢酶活性及肠道菌群组成均发生改变[13]。

在肾阳虚模型大鼠中，口服马钱苷后的药动学特征

同样发生明显变化，其生物利用度与达峰时间均较

正常组升高，推测该现象与肠道 P-gp 活性抑制相

关。P-gp 活性下降可能减少马钱苷在肠上皮的外

排，延长其在体内的滞留时间，并间接影响其代谢

速率[22]。总体而言，肠道菌群与肠道酶主导的预转

化、肝脏代谢酶介导的深度修饰共同构成其代谢核

心环节，而肠道外排转运体则通过调控吸收效率间

接影响代谢过程，三者协同作用形成的代谢耦合机

制，是马钱苷药效发挥与代谢稳定性的重要基础。

未来研究应重点聚焦于（ 肠-肝轴”代谢互作机制及

病理状态下的代谢重编程，通过调控肠道微生物群

组成与代谢酶活性，实现对马钱苷体内转化过程的

精准干预。同时，应加强对其主要代谢产物——特

别是马钱苷元及其衍生物药效学作用的深入研究，

以期为其药效优化和制剂开发提供理论依据与实

验支撑。 

1.4  排泄 

排泄作为药物体内清除的最终环节，是药动学

研究的核心内容之一。针对马钱苷的排泄特征，现

有研究数据显示，其原型药物在体内的排泄占比极

低，绝大多数以代谢产物形式完成清除。 

尿液是马钱苷的排泄途径之一，较其他排泄途

径效率较低。在 SD大鼠研究发现，ig马钱苷后，其

在尿液中的原型药物排泄率仅为 5%，生物利用度极

低。同时，该研究在胆汁（24 h 排泄率为 1.33%±

0.67%）和粪便（（24 h排泄率＜0.031 1%）中几乎没

有检测到原型马钱苷。结合静脉给药后肝、肾组织

浓度显著高于血浆（组织/血浆比＞1.0）的分布特

征，以及尿排泄率明显高于其他排泄途径的结果，

可确认肾脏为马钱苷体内原型药物的主要排泄器

官[15]，而其他排泄方式主要以其代谢产物的形式排

泄，但当前的研究尚未完全阐明所有代谢产物的确

切排泄途径和比例。依据现有数据，可构建出马钱

苷的排泄逻辑链。（（1）肠道阶段：口服给药后，大

部分马钱苷在肠道内即被肠道菌群代谢；（2）肝脏

阶段：未被代谢的原型药物及部分代谢产物经门静

脉进入肝脏，经历进一步的酶促代谢反应；（3）排

泄阶段：仅有极少量约 5%的原型药物可经肾脏滤

过以原型形式随尿液排出；（4）代谢产物排泄：超

过 95%的马钱苷以其代谢产物形式，如硫酸结合

物、葡萄糖醛酸结合物、苷元及其氢化衍生物等存

在于体内，这些代谢产物极性较大，更易通过肾脏

排泄或肝胆排泄完成清除。 

从排泄动力学特征来看，iv马钱苷后在 SD大

鼠体内无明显蓄积，表现出快速清除特征。其终末

消除半衰期在 5 mg/kg剂量组为（（49.5±12.7）min，

在 10～50 mg/kg剂量组为 114～142 min，提示药物

可在短时间内经肾小球滤过及肾小管排泄迅速清

除。结合其肾排泄率及线性清除特征，可推断马钱

苷在常规剂量范围内无饱和性排泄过程，即药物

清除速率不随剂量增加而下降，符合线性药动学

特征[15,18]。马钱苷的体内排泄主要依赖肾脏滤过与

主动转运机制，呈现线性、非饱和性、快速清除的

药动学特征。未来研究应重点关注在病理性肾功能

损伤条件下马钱苷的排泄动力学变化、肾脏转运体

在其排泄过程中的作用与调控及不同给药途径或

制剂形式对其清除效率的影响。这些研究有望进一

步完善马钱苷的体内药动学模型，为其临床安全性

评估及给药方案优化提供理论支撑。 

2  马钱苷药理作用及机制研究 

马钱苷作为山茱萸核心活性成分，展现出广泛

的药理活性，其作用覆盖缓解氧化应激、抑制过度

炎症反应、阻断细胞异常凋亡、抑制肿瘤恶性进展

等关键维度。 

2.1  神经系统保护作用及机制 

马钱苷已在 AD、帕金森病（Parkinson’s disease，
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PD）、神经病理性疼痛、脑缺血损伤、抑郁症及脊髓

性肌萎缩症（spinal muscular atrophy，SMA）等神经

系统疾病中显示出广泛的神经保护效应。其作用机

制为通过调节神经营养信号通路、抑制神经炎症和

氧化应激、阻断细胞死亡途径，及修复突触功能等环

节，形成了一个多靶点的综合性神经保护网络。 

2.1.1  激活神经营养信号通路  马钱苷的神经保

护效应，与激活多条核心神经营养信号通路密切相

关，具体涉及胰岛素样生长因子-1受体（insulin-like 

growth factor-1 receptor，IGF-1R）/胰高血糖素样肽

1受体（glucagon-like peptide-1 receptor，GLP-1R）-

蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、Akt/糖原合成

酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）/

环磷腺苷反应元件结合蛋白（ cyclic adenosine 

monophosphate-response element binding protein，

CREB） -脑源性神经营养因子（ brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）及Wnt/β-连环蛋白（β-

catenin）通路。 

具体而言，在 PD原代中脑神经元模型中，马钱

苷处理后可通过上调细胞中 IGF-1R与GLP-1R的蛋

白表达，促进 Akt 的磷酸化水平升高，显著减轻 1-

甲基-4-苯基吡啶离子（1-methyl-4-phenylpyridinium 

ion，MPP+）诱导的神经毒性损伤——包括改善神

经元活力下降、抑制线粒体膜电位失衡及活性氧积

累[23]。在 PD小鼠模型中，马钱苷恢复了纹状体多

巴胺水平，并通过激活 Akt/GSK-3β/CREB 通路上

调 BDNF 和抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）的表达，从而改善神经功能障

碍[24]。此外，马钱苷 20 mg/kg可激活 Akt/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）通路，显著提升 SMA模型小鼠神经元中生

存运动神经元蛋白（survival motor neuron protein，

SMN）水平，该蛋白是 SMA的核心致病相关蛋白，

并与小鼠后肢肌肉力量及运动耐力有关[25]。在脑缺

血再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）损伤模型中，

马钱苷 100 mg/kg能通过激活Wnt/β-catenin通路，

促进 β-catenin 向细胞核转位并结合其下游靶基因

启动子，进而上调神经发生相关转录因子

（neurogenin 2，Ngn2）及抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达[26]，

减轻神经细胞凋亡与损伤。 

2.1.2  调控氧化应激与炎症  氧化应激与炎症反应

是 AD、PD等神经退行性疾病的核心病理基础[27]，

马钱苷可通过协同调控这 2大病理过程，显著发挥

神经保护作用，其具体机制在多种疾病模型中已得

到验证。 

（1）氧化应激调控方面：在MPP+诱导的原代中

脑神经元损伤模型中，马钱苷可通过激活磷脂酰肌醇

3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/Akt通

路直接抑制活性氧过度生成，缓解氧化应激损伤[23]；

在糖尿病性周围神经病（ diabetic peripheral 

neuropathy，DPN）大鼠模型中，马钱苷 100 mg/kg

能显著上调血清及神经组织中超氧化物歧化酶

（（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（（catalase，

CAT）活性及谷胱甘肽含量，通过增强抗氧化系统

功能延缓神经病变进程[5]。研究表明马钱苷 18.5 

mg/kg可降低大脑动脉阻塞/再灌注（（middle cerebral 

artery occlusion/reperfusion，MCAO/R）大鼠模型脑

组织中 29.1%的蛋白羰基表达水平及 24.2%的丙二

醛水平并恢复 SOD（33.5%）、谷胱甘肽（61.3%）

和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，

GSH-Px）（1.73%）活性，缓解氧化应激损伤[29]。体

外实验证实，马钱苷 12.5～100.0 μmol/L可呈剂量

相关性抑制过氧亚硝酸盐（（ONOO-）介导的牛血清

白蛋白酪氨酸硝化作用，减轻氧化硝化损伤；在

10～50 μmol/L 浓度下，其可保护人神经母细胞瘤

SH-SY5Y免受 H2O2诱导的氧化损伤，该效应通过

抑制丝裂原活化蛋白激酶（（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号通路中 c-Jun氨基末端激酶（（c-

Jun N-terminal kinase，JNK）、p38及细胞外调节蛋

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

ERK1/2）的过度磷酸化实现[29]。一项研究使用缩合

反应，将马钱苷和 RGD肽（（Arg-Gly-Asp-Val）整合

得到纯度＞98%的 LA-1 化合物，该化合物可高效

靶向脑缺血区高表达的整合素 αvβ3，提升马钱苷在

MCAO 大鼠模型中脑靶向性和血脑屏障穿透能力

并通过激活 PI3K/Akt 与核因子 E2 相关因子 2

（（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）/血红素加

氧酶-1（（heme oxygenase-1，HO-1）通路实现缓解氧

化应激作用，改善了神经功能和组织病理情况[30]。

但 LA-1血浆半衰期较短（（10 min）限制脑内最大积

累量和疗效。 

（（2）神经炎症抑制方面：马钱苷可通过多通路、

多靶点调节炎症反应：在神经病理性疼痛大鼠模型

中，马钱苷通过抑制核因子-κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）信号通路的异常激活，显著降低肿瘤坏死

因子-α（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介
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素-1β（（interleukin-1β，IL-1β）等促炎因子的表达水

平，同时减少小胶质细胞与星形胶质细胞的过度活

化，进而缓解神经炎症反应[5,31]；在 PD 小鼠模型

中，马钱苷通过下调非受体型酪氨酸蛋白激酶

（（cellular abelson tyrosine-protein kinase 1，c-Abl）、

磷酸化 p38 及磷酸化 NF-κB 蛋白的表达，抑制 c-

Abl-p38-NF-κB 通路激活，显著减轻纹状体区域的

炎症反应与神经损伤[32]。同时，马钱苷可激活 α7烟

碱型乙酰胆碱受体（ α7 nicotinic acetylcholine 

receptor，α7nAChR），促进小胶质细胞向抗炎的M2

型极化，进一步增强抗炎效应[33]；在高糖诱导的施

万细胞损伤模型中，其还能通过抑制 NOD 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor pyrin 

domain-containing 3，NLRP3）炎症小体的激活，减

少 IL-1β、IL-18等促炎因子的释放，从而减轻施万

细胞焦亡及相关神经损伤[34]。这些结果表明，马钱

苷通过双重机制，调控炎症和氧化应激反应，为神

经退行性疾病及神经损伤相关疾病的干预提供了

明确的实验依据。 

2.1.3  阻断细胞死亡信号通路  神经退行性疾病

的病理进程中，异常细胞死亡是导致神经元不可逆

丧失的核心病理环节。马钱苷可通过抑制多条细胞

死亡信号通路，有效阻止神经元与胶质细胞的程序

性死亡，发挥关键神经保护作用。 

在 MPP+诱导的体外神经元损伤模型中，马钱

苷显著上调 Bcl-2 表达，抑制 Bcl-2 相关 X 蛋白

（（Bcl-2 associated X protein，Bax）与半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，Caspase-3）

的激活，减少凋亡细胞数量[23]；在 PD小鼠中亦观

察到类似的凋亡抑制效应[24]。在高糖诱导的大鼠雪

旺 RSC96细胞模型中，马钱苷可下调 Bax/Bcl-2的

值，减少细胞凋亡[34]。此外，马钱苷还通过抑制过

度自噬与线粒体分裂，维持细胞功能。在 PD 小鼠

模型中，马钱苷可抑制自噬标志物微管相关蛋白轻

链 3-II（（microtubule-associated protein 1 light chain 3-

II，LC3-II）及线粒体分裂相关蛋白动力相关蛋白 1

（（dynamin-related protein 1，Drp1）的表达，从而抑

制自噬过度激活与线粒体分裂异常，减轻线粒体功

能障碍介导的多巴胺能神经元损伤[24]。除凋亡与自

噬外，马钱苷还可靶向抑制细胞焦亡通路。其通过

减少焦亡关键效应蛋白（（gasdermin D，GSDMD）的

N端片段的生成，阻止其在细胞膜上形成孔径通道，

进而避免细胞膜破裂及炎性内容物释放引发的细

胞焦亡，减轻神经炎症相关的继发性损伤[34]。诱导

的神经元 I/R 损伤模型中，马钱苷可显著降低细胞

内游离 Fe2+、活性氧及脂质活性氧的累积水平，同

时上调谷胱甘肽过氧化物酶 4（ glutathione 

peroxidase 4，GPX4）的活性，通过维持细胞氧化还

原稳态，抑制铁死亡介导的神经元损伤[35]。这些研

究表明，马钱苷通过多靶点、多层次阻断细胞死亡

网络，有效保护神经元存活与功能。 

2.1.4  修复突触功能与调节神经递质  突触可塑

性的稳定与神经递质代谢的平衡是维持中枢神经

系统正常功能的核心环节[36]。马钱苷可通过显著调

节突触相关蛋白表达及神经递质代谢过程，有效修

复受损突触结构并恢复神经信号的正常传递，在神

经系统疾病干预中展现出明确的保护效应。 

在东莨菪碱诱导的小鼠记忆障碍模型中，马钱

苷 可 显 著 抑 制 海 马 区 乙 酰 胆 碱 酯 酶

（（acetylcholinesterase，AChE）活性，抑制率达 45%，

从而减少乙酰胆碱的降解，最终改善小鼠的空间学

习与记忆能力[37]。在 AD模型中，马钱苷进一步发

挥双重调控作用：一方面抑制 AChE活性以维持乙

酰胆碱水平，另一方面显著降低 β-分泌酶（β-site 

APP cleaving enzyme 1，BACE1）活性，减少 β-淀

粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）的生成与沉积，

最终缓解 AD相关的认知功能障碍[29]。在抑郁症模

型中，马钱苷可显著提高小鼠前额叶皮层、海马及

纹状体中 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）

的水平，提示其抗抑郁作用可能依赖于 5-HT 信号

系统的激活[38]。 

在突触结构修复与功能改善方面，马钱苷可显

著上调海马组织中突触素 2（synaptophysin 2，

SYN2）与复合蛋白 2（complexin-2，Cplx2）的表

达，进而显著改善突触可塑性；同时，其还能减少

Aβ沉积及 tau蛋白过度磷酸化，从结构与分子层面

双重缓解认知功能障碍[39]。在 PD小鼠模型中，马

钱苷可显著恢复纹状体中多巴胺水平及酪氨酸羟

化酶（（tyrosine hydroxylase，TH）的表达，有效减轻

PD 特征性的运动迟缓症状[25]。此外，研究发现马

钱苷可呈剂量相关性显著改善皮质酮诱导的 SD 大

鼠神经元损伤，并有效缓解重度抑郁症状。机制研

究显示，马钱苷可直接靶向组氨酸三聚体核苷结合

蛋白 1（ tripartite nucleotide-binding protein 1，

HINT1），通过消除 HINT1 对 σ-1 受体（sigma-1 

receptor，Sigma-1R）与 N-甲基-D-天冬氨酸受体（（N-
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methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）结合的阻碍

作用、抑制其对突触后致密蛋白 95（postsynaptic 

density protein 95，PSD95）与 NMDAR结合的破坏

效应，及阻断 HINT1与 NMDAR的异常相互作用，

进而恢复 Sigma-1R/NMDAR 的正常结合能力及

BDNF信号通路活性，改善突触可塑性，最终发挥

抗抑郁效应[4]。 

综上，马钱苷通过激活神经营养信号通路、调

控炎症与氧化应激、阻断细胞死亡信号通路及修复

突触功能等多重机制，展现出强大的神经保护作

用。其在 AD、PD、抑郁症等神经系统疾病模型中

展现的治疗潜力，为未来开发基于马钱苷的神经保

护疗法提供了重要的理论依据与实验支撑。 

2.2  抗肿瘤作用及机制 

马钱苷在多种肿瘤模型中表现出显著的抗增

殖与抑制转移活性，其作用机制涉及阻滞细胞周

期、诱导凋亡、抑制转移、重塑肿瘤微环境（（tumor 

microenvironment，TME）及调节代谢网络等多个环

节。其核心信号通路包括 NF-κB、转化蛋白（rho 

GTPase A，RhoA）/Rho 相关激酶（rho-associated 

kinase，ROCK）及 P-gp 等，展现出多靶点抗肿瘤

特征。 

2.2.1  细胞增殖、抑制与死亡程序激活  细胞周期

调控失控与凋亡程序失活是肿瘤细胞实现无限增

殖的核心生物学特征[40]。马钱苷可通过双重调控细

胞周期检查点与凋亡信号通路，实现对肿瘤细胞生

长的精确调控，为肿瘤治疗提供了潜在作用靶点。 

在细胞周期调控层面，其作用靶点主要聚焦于

细胞周期蛋白、细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-

dependent kinase，CDK）及 CDK抑制蛋白（CDK 

inhibitor protein，CKI）构成的调控网络。在 H2O2诱

导的氧化应激人永生化角质形成 HaCaT 细胞模型

中，马钱苷可呈剂量相关性降低 G2/M 期细胞比例

（（基线升高 14%），相较于模型组基线升高 14%；进

一步机制研究显示，其通过上调 CKI家族成员 p21

与 p27 的表达水平，抑制 CDK1/细胞周期蛋白 B

（（Cyclin B）复合物的活性，从而阻断细胞从 G2期

向M期的转化进程[41]。在人肝癌 HepG2细胞中，

马钱苷则通过下调 CDK2/Cyclin E复合物的表达，

使细胞周期阻滞于 S 期，并显著降低细胞内 DNA

复制效率，抑制肿瘤细胞的增殖活性[42]。此外，在人

黑色素瘤 A375 细胞中，马钱苷 4 μg/mL 作用 48 h

后下调 Cyclin D1的表达，同时上调 p21与抑癌基

因 p53的表达水平，诱导细胞周期阻滞于 G0/G1期，

进一步抑制黑色素瘤细胞的恶性增殖[43]。 

在凋亡信号激活层面，马钱苷可同时启动线粒

体依赖通路与死亡受体介导的外源性凋亡通路。在

人结肠癌 SW480 细胞中，其可呈剂量相关性降低

Bcl-2/Bax的值，升高 Caspase-3活性，且凋亡率随

药物浓度增加而显著上升[44]，提示其可通过调控线

粒体凋亡通路诱导结肠癌细胞凋亡。 

综上，马钱苷通过协同细胞周期阻滞与凋亡信

号激活，有效抑制肿瘤细胞的异常增殖。尽管现有

研究多为体外实验，机制间交互仍不完全清晰，未

来需结合体内验证、多组学解析与联合治疗策略以

推动其临床转化。 

2.2.2  肿瘤细胞转移阻断  肿瘤侵袭与转移进程

受上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）、基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，

MMPs）介导的细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）降解及 RhoA/ROCK通路调控的细胞骨架重

塑共同驱动。 

EMT是肿瘤细胞获得迁移与侵袭能力的关键，

其核心特征为上皮表型标志物表达下调、间质表型

标志物表达上调。马钱苷可显著逆转 EMT 过程，

恢复肿瘤细胞上皮表型，削弱其迁移潜能。在人宫

颈癌 SiHa 细胞中，马钱苷 100 μg/mL 可显著下调

MMP2 蛋白表达并抑制细胞侵袭迁移，其与微小

RNA（（microRNA，miRNA）家族中的 miR-3619-5p

联用可通过靶向调控肿瘤转移迁移侵袭增强子 1

（（migration and invasion enhancer1，MIEN1），经 miR-

3619-5p/MIEN1/MMP2 轴进一步阻断 EMT 进程并

增强抗侵袭迁移效应，且该作用可被 MIEN1 过表

达逆转[45]。同样，在胃癌细胞模型中，马钱苷可通

过抑制 EMT 关键转录因子（ twist transcription 

factor，Twist）与锌指 E-盒结合同源盒 1（（zinc finger 

E-box binding homeobox 1，ZEB1）的表达，显著削

弱胃癌细胞的迁移潜能，进一步证实其对 EMT 进

程的逆转作用[46]。 

ECM 的降解是肿瘤细胞突破基底膜、实现局

部侵袭与远处转移的必要步骤，而MMPs，尤其是

MMP2和MMP9是介导 ECM降解的关键酶类。马

钱苷可通过抑制 NF-κB 通路，降低 IL-6 与 TNF-α

等促炎因子水平，而这 2 种促炎因子是诱导

MMP2/9 表达的重要上游信号，最终抑制 MMP2/9

的表达与活性[9]，阻断 ECM 降解介导的肿瘤侵袭
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进程。同时，研究还表明马钱苷可通过抑制 RhoA/ 

ROCK通路减少角质瘤细胞的定向迁移，并通过缓

解局部炎症反应间接阻断炎症相关侵袭信号[47]，进

一步协同抑制肿瘤细胞的侵袭行为。 

2.2.3  TME 重塑与免疫调节  TME 作为肿瘤发

生、进展及治疗抵抗的核心调控环节，其成分紊乱

是肿瘤逃逸机体免疫监视的关键诱因[48]。马钱苷可

通过调节炎症反应、免疫细胞极化与血管生成等环

节，重塑 TME并增强抗肿瘤免疫效应。 

在结肠癌模型中，其促进肿瘤浸润巨噬细胞向

具有抗肿瘤活性的 M1 型极化，使 M1/M2 的值增

加 2.92倍，同时诱导M1型巨噬细胞分泌 IL-12水

平增加 1.46倍，显著提升抗肿瘤免疫活性[44]。有研

究表明，马钱苷 5 mg/kg可升高肿瘤组织中 IL-6、

TNF-α、IL-1β水平，同时通过抑制 Nrf2/HO-1抗氧

化通路、激活 ROCK/NF-κB信号通路，增强免疫细

胞对肿瘤细胞的杀伤作用[7]。Western blotting 结果

显示，马钱苷通过抑制 NF-κB与 NLRP3炎症小体

激活，减少肿瘤相关巨噬细胞的募集，从而削弱炎

症对肿瘤生长的促进作用[9,42]。此外，在人宫颈癌

HeLa细胞异种移植瘤模型中，马钱苷可显著下调肿

瘤细胞中 NFE2 样转录因子 2（nuclear factor 

erythroid 2-like 2，NFE2L2）、铁蛋白重链 1（（ferritin 

heavy chain 1，FTH1）及 GPX4的表达，减少免疫

抑制因子释放，并通过调节谷氨酰胺代谢，限制肿

瘤细胞对免疫细胞营养的竞争，从而增强 T细胞的

增殖与细胞毒活性[49]。 

2.2.4  抑制肿瘤细胞代谢  肿瘤代谢重编程是维

持恶性增殖的重要机制，其核心特征包括谷氨酰胺

依赖性增强及氧化还原稳态失衡。 

研究显示，马钱苷可与 NFE2L2发生特异性结

合，显著降低细胞内谷氨酰胺与谷氨酸水平；同时，

其能抑制谷氨酰胺酶 1（glutaminase 1，GLS1）和

谷氨酸脱氢酶 1（ glutamate dehydrogenase 1，

GLUD1）的表达，进而阻断谷氨酰胺分解代谢通路。

此外，马钱苷还可进一步抑制 NFE2L2/FTH1/GPX4

轴，显著削弱肿瘤细胞对代谢微环境的适应能力[49]。

在肿瘤细胞依赖脂质合成的增殖通路层面，马钱苷

通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（ adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK），抑

制固醇调节元件结合蛋白 -1（ sterol regulatory 

element-binding protein-1，SREBP-1）的转录活性，

下调脂肪酸合成酶（（fatty acid synthase，FASN）、乙

酰辅酶 A羧化酶（acetyl-coA carboxylase，ACC）、

3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（3-hydroxy-3-

methylglutaryl-CoA reductase，HMGCR）的表达，最

终阻断肿瘤增殖通路[48]。此外，马钱苷可显著降低

HepG2细胞中丙二醛水平，表现出明确的选择性肿

瘤毒性[42]。马钱苷亦能显著增强肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性：在 SiHa细胞中，其还可通过调控 miR-

3619-5p通路，参与细胞凋亡与增殖过程的调控[45]；

在人白血病细胞阿霉素耐药株K562/ADR细胞模型

中，马钱苷可抑制 P-gp的外排功能，使细胞内阿霉

素浓度升高 3.5 倍，有效恢复肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性[48]。 

马钱苷通过协同调控细胞周期、迁移、免疫和

代谢网络等关键环节，实现对肿瘤发生与进展的多

层次干预。其信号通路多靶点性与非编码 RNA 介

导的调控特征为其成为新型植物来源抗肿瘤候选

药物提供了坚实基础。未来研究应聚焦于体内药效

验证、代谢组学-转录组学整合分析及联合用药机

制，以推动其临床转化与精准治疗应用。 

2.3  代谢疾病的缓解作用及机制 

代谢性疾病已成为全球人类健康的重大挑战，

其病理特征主要表现为胰岛素信号异常、脂质代谢

紊乱及能量稳态破坏[50]。现有研究表明，马钱苷可

通过靶向胰岛素信号通路、调控脂质合成与分解关

键分子、改善器官代谢微环境等多层面机制，在多

种代谢疾病模型中展现出显著的缓解作用。 

2.3.1  改善胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）  IR

是代谢综合征及 2型糖尿病的核心病理环节。研究

表明，马钱苷可显著恢复 IR 状态下的胰岛素信号

通路活性，其调控效应具有明确的细胞特异性。具

体而言，在胰岛素诱导的 HepG2细胞 IR模型中，

马钱苷可显著促进细胞葡萄糖摄取，摄取量达正常

对照组的 3.24倍，该效果显著优于阳性对照药二甲

双胍及胰岛素；其作用机制主要包括 3方面：一是

抑制蛋白酪氨酸磷酸酶 -1B（ protein tyrosine 

phosphatase-1B，PTP-1B）活性，减少胰岛素受体

（insulin receptor，IR）的去磷酸化；二是降低胰岛

素受体底物-1（insulin receptor substrate-1，IRS-1）

Ser307位点磷酸化水平，缓解 IRS-1的功能抑制；

三是增强 Akt Ser473及 GSK-3β Ser9位点磷酸化，

从而恢复葡萄糖转运体 4（glucose transporter 4，

GLUT4）的膜定位及糖原合成能力，最终逆转肝细

胞 IR[51]。此外，在大鼠胰岛细胞瘤 INS-1细胞中，
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马钱苷 2 μmol/L可通过激活 PI3K/Akt信号通路，

促进叉头框蛋白 O1（forkhead box protein O1，

FoxO1）Ser256 位点磷酸化并阻止其核转位，增强

胰岛素分泌功能[52]。动物实验进一步证实了其体内

胰岛素敏化效应。在链脲佐菌素（streptozotocin，

STZ）-烟酰胺诱导的 2型糖尿病大鼠模型中，马钱

苷以 5 mg/kg连续干预 4周后，可显著降低脊髓组

织中 p-JNK的表达及 IRS-1 Ser307磷酸化，同时提

升 Akt磷酸化水平，使胰岛素抵抗指数下降 32.6%，

表明其可通过抑制 JNK介导的炎症通路，减轻炎症

应激对胰岛素信号的干扰，从而改善整体 IR[5]。在

STZ联合晚期糖基化终末产物（advanced glycation 

end products，AGEs）诱导的糖尿病小鼠模型中，马

钱苷 0.02～0.10 g/kg可通过调节脂质代谢间接改善

IR：显著降低血清总胆固醇、三酰甘油及低密度脂

蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）水平，分别较模型组下降 28.7%、35.2%及

41.5%，同时升高高密度脂蛋白胆固醇（high-density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平，并减轻游离

脂肪酸诱导的胰岛 β细胞脂毒性，清除胰岛素信号

传导代谢障碍[8]。马钱苷还可通过激活 AMPK能量

感受通路，从 能量代谢重塑”层面增强胰岛素敏

感性。在果糖饮食诱导的非酒精性脂肪肝（non-

alcoholic fatty liver disease，NAFLD）模型中，马钱

苷 50 mg/kg连续干预后，可显著上调肝脏组织中磷

酸化 AMPKα的表达，同时抑制 SREBP-1/FASN介

导的脂肪酸合成通路，使肝脏三酰甘油含量下降

51.2% ， 血 清 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ alanine 

aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）水平分别降低

36.8%与 29.4%，有效缓解肝脏脂肪变性并恢复肝脏

对胰岛素的反应性[53]。此外，马钱苷对 AGEs-晚期

糖基化终末产物受体（ receptor for advanced 

glycation end products，RAGE）/NF-κB通路的抑制

作用可进一步增强其代谢调节效应：在上述模型

中，马钱苷可使血清总胆固醇、三酰甘油分别下降

45.6%、52.1%，同时显著改善口服葡萄糖耐量（oral 

glucose tolerance test，OGTT），使 OGTT曲线下面

积下降 32.6%[54]。马钱苷通过多信号网络修复胰岛

素信号及能量代谢，可能与调控氨基酸代谢（牛磺

酸、酪氨酸）、胆汁酸代谢（鹅去氧胆酸）、能量代

谢（三羧酸循环）、碳水化合物代谢（D-葡萄糖醛酸）

等通路有关[55]。 

2.3.2  调控脂代谢  脂代谢异常贯穿于代谢性疾

病的发生与进展，在细胞层面，马钱苷可通过靶向

成脂关键信号通路，显著抑制前脂肪细胞分化及成

熟脂肪细胞的脂质积累，且其效应具有明确的剂量

相关性。马钱苷 25～100 μmol/L可显著促进原代大

鼠前脂肪细胞增殖，增殖率较空白对照组上升

26.9%～41.3%；同时，其可呈剂量相关性抑制甘油-

3-磷酸脱氢酶（glycerol-3-phosphatedehydrogenase，

GPDH）活性（较模型组下降 38.5%～62.7%）及脂

滴生成（较模型组减少 45.2%～71.4%）。其调控机

制主要为降低胞内环磷酸腺苷水平，并显著抑制过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPARγ）、CCAAT增

强子结合蛋白 α（CCAAT/enhancer binding protein α，

C/EBPα）的蛋白及 mRNA 表达，从而阻断前脂肪

细胞向成熟脂肪细胞的分化进程 [56]。在 5～20 

μg/mL浓度内，马钱苷对小鼠胚胎成纤维 3T3-L1细

胞活性无显著影响，但可呈剂量相关性抑制脂滴积

累 28.7%～52.3%。进一步机制研究显示，其可显著

下调成脂相关基因 PPARγ、C/EBPα、FASN的 mRNA

表达，分别较模型组下降 35.6%、42.1%、51.4%，

从转录层面抑制脂肪细胞的脂质合成能力[57]。 

动物实验进一步证实，马钱苷可通过调节脂肪

组织内分泌功能、增强脂肪酸 β-氧化、重塑肠道菌

群及减少异位脂质沉积，实现对系统性脂代谢的调

控，且在不同脂质代谢紊乱相关模型中均有稳定体

现。马钱苷 40～160 mg/kg 连续干预后降低 48.6%

脂肪组织瘦素水平，提升 62.3%脂联素水平，可显

著改善脂肪组织的内分泌失衡状态。同时，其可抑

制脂肪组织的炎症反应，使 TNF-α、IL-6的表达分

别较模型组下降 39.2%、45.7%。在人正常肝 L02细

胞脂变模型中，马钱苷 50～150 μmol/L可呈剂量相

关性降低细胞内、外总胆固醇、三酰甘油含量，分别

较模型组下降 50.46%～68.76%、32.51%～53.37%；

同时，其可减少脂质过氧化损伤，使硫代巴比妥酸

反应底物（thiobarbituric acid reactive substances，

TBARS）水平较模型组下降 40.33%～60.10%，有效

缓解脂质毒性对肝细胞的损伤[58]。在果糖饮食诱导

的 NAFLD小鼠模型中，马钱苷 50 mg/kg可通过激

活 AMPK 信号通路，促进肉碱棕榈酰转移酶 1A

（（carnitine palmitoyl transferase 1A，CPT1A）与 acyl-

CoA氧化酶 1（acyl-CoA oxidase1，ACOX1）的表

达，增强脂肪酸 β-氧化能力；最终使肝脏三酰甘油
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含量下降 51.2%，油红 O染色阳性面积减少 62.5%，

显著改善肝脏脂质沉积[53]。此外，在 STZ诱导的糖

尿病小鼠模型中，马钱苷 0.1g/kg可减少 58.3%胰腺

组织的异位脂滴沉积，并显著提升胰腺组织中乳酸

脱氢酶（（lactate dehydrogenase，LDH）、酸性磷酸酶

（（acid phosphatase，ACP）、γ-谷氨酰转肽酶（γ-

glutamyl transpeptidase，γ-GT）的活性，分别较模型

组上升 42.6%、38.7%、51.2%，从而维持胰岛 β细

胞活性与胰岛素分泌功能[8]。在高脂血症模型中，

马钱苷可显著调节血清脂质水平，使血清总胆固

醇、三酰甘油、LDL-C分别较模型组降低 32.5%、

41.7%、48.6%；此外，其可通过抑制 NF-κB的活化，

下调 TNF-α 与单核细胞趋化蛋白 -1（monocyte 

chemo attractant protein-1，MCP-1）的表达，从而延

缓动脉粥样硬化的进程[59-60]。另一项研究发现，马

钱苷 40～160 mg/kg 可呈剂量相关性干预高脂饮

食小鼠的 PPARγ、PPARγ 共激活因子（PPARγ 

coactivator-1α，PGC-1α）、解偶联蛋白 1（uncoupling 

protein 1，UCP1）mRNA/蛋白表达。同时马钱苷可

显著恢复小鼠肠道菌群的多样性，α多样性提升至

1 767，β多样性趋近于正常组。在菌群组成方面，

处理组门水平上恢复了肥胖相关的厚壁菌门

（（Firmicutes）/拟杆菌门（（Bacteroidetes）的值，在属

水平上富集有益菌（（Muribaculum、Parabacteroides、

Alloprevotella等），减少有害菌（（Mediterraneibacter、

Lactobacillus等）[61]。PICRUSt2分析显示，马钱苷

处理组小鼠菌群的氨基酸代谢、维生素代谢、能量

代谢通路富集，脂多糖合成通路受到抑制，以促进

恢复脂质平衡。 

综上，马钱苷以脂代谢重塑为核心，从细胞分

化抑制、脂质合成调节、肠道菌群调控到器官脂变

修复，构建系统性调控网络。 

2.4  骨保护作用及机制 

骨相关疾病的发生发展通常呈现典型的炎症、

软骨和成骨三联病理链条，其核心特征包括慢性炎

症反应、软骨基质降解及骨重塑失衡。马钱苷通过

调控 NF-κB、PI3K/Akt等关键信号通路，并协调骨

形成与骨吸收的动态平衡，展现出显著的骨关节保

护效应。 

2.4.1  关节炎症的信号通路阻断  在关节炎症（如

骨关节炎）病理进程中，NF-κB、Janus激酶（Janus 

kinase，JAK）/信号转导与转录激活因子 3（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）及

Toll样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）信号通

路的过度激活，是驱动滑膜炎症反应、软骨基质降

解及软骨细胞损伤的核心机制。马钱苷可从这些方

面起到调节作用。具体而言，在体外骨关节炎大鼠

软骨细胞模型中，马钱苷 0.5 mg/mL作用 48 h后，

可显著降低细胞上清液中 IL-1β、TNF-α、IL-6等促

炎因子的表达；同时，其可显著抑制 NF-κB抑制蛋

白（inhibitor of NF-κB，IκB）磷酸化与 p-p65的表

达，减少 IκB的降解及 p65的核转位，从而阻断 NF-

κB 介导的炎症信号传导；此外，马钱苷还能下调

JAK/STAT3通路中 JAK2与 STAT3的磷酸化水平，

进一步抑制炎症相关基因 IL-6 和 TNF-α 的转录激

活，最终阻断 NLRP3炎症小体的持续激活[62-63]。值

得注意的是，马钱苷在软骨细胞焦亡调控中亦表现

出明确的保护效应。进一步研究显示，在脂多糖诱

导的软骨细胞炎症模型中，马钱苷可通过剂量相关

性抑制 NLRP3炎症小体的组装及其下游 Caspase-1

的表达，显著降低炎症介导的软骨细胞焦亡率，从

而维持软骨细胞的结构完整性与功能稳态[64]。 

2.4.2  软骨基质代谢调节  持续的炎症刺激可导

致软骨基质代谢失衡，表现为 II 型胶原（collagen 

type II，Col II）降解与蛋白聚糖流失，从而加速软

骨退变。马钱苷在多种模型中均展现出显著的软骨

保护效应。在骨关节炎动物模型中，马钱苷可通过

双向调控软骨基质代谢发挥作用：一方面能显著上

调软骨细胞中 Col II及蛋白聚糖的合成效率，维持

软骨基质结构稳定性；另一方面可通过抑制MMPs

的异常激活，显著降低MMP3、MMP13等软骨降解

酶的活性，减少基质成分的降解破坏，从而有效保护

软骨细胞免受炎症损伤，延缓软骨退变进程[63]。免疫

组化及免疫荧光实验结果进一步证实，马钱苷不仅

能下调软骨退变特征性标志蛋白 Col X 的表达——

该蛋白高表达通常提示软骨细胞异常肥大分化，还

可显著抑制软骨下骨区域的异常血管生成，改善软

骨-骨界面的结构完整性，延缓软骨退行性改变[64]。 

2.4.3  成骨破骨协同调节  骨代谢稳态的维持依

赖于成骨细胞与破骨细胞之间的动态平衡。马钱苷

可通过同时促进成骨分化与抑制破骨活化，实现骨

重塑过程的双向调控。 

在成骨调控方面，马钱苷主要通过激活Wnt/β-

catenin信号通路发挥作用，具体机制表现为：上调

低密度脂蛋白受体相关蛋白 5（ low-density 

lipoprotein receptor-related protein 5，LRP5）的表达，
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增强 Runt相关转录因子 2（（Runt-related transcription 

factor2，Runx2）、骨钙素等成骨相关基因的转录活

性，最终推动骨基质的合成与矿化[54,65]。体外以马

钱苷 10 μmol/L 干预小鼠胚胎成骨细胞前体

MC3T3-E1 细胞后，细胞碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）活性较空白对照组增加 120%；

持续干预至骨矿化阶段，钙结节形成能力较对照组

提升 90%；同时，成骨相关基因 Alpl、Bglap及 Runx2

的 mRNA水平均被显著上调[66]。 

在破骨方面，马钱苷可通过抑制 NF-κB受体活

化因子配体（receptor activator of NF-κB ligand，

RANKL）诱导的抗酒石酸酸性磷酸酶（ tartrate-

resistant acid phosphatase，TRAP）、组织蛋白酶 K

（（cathepsin K，CTSK）的表达，使成熟破骨细胞数

量较模型组下降 65%，骨吸收陷窝面积减少

55%[54,65]。同时，其可抑制破骨前体细胞内活性氧

的生成及 NLRP3 炎症小体的活化，阻断破骨前体

细胞的炎症级联反应，进而抑制其融合与分化[67]。

体内动物实验进一步证实了马钱苷可通过提高骨

保护素（（osteo protegrin，OPG）与 RANKL的比值，

显著抑制破骨细胞活性；同时，可有效提升小鼠的

骨密度，并改善骨组织的生物力学强度，维持骨代

谢稳态[66]。 

2.5  其他器官保护作用 

除上述阐述的药理作用外，马钱苷在心脏、肾

脏、肝脏、肺、肠道、皮肤及生殖系统等多器官中

也均表现出广泛的保护作用。其核心机制可概括为

抗氧化、抑制铁死亡、阻断炎症信号、细胞凋亡与

调控焦亡、抗纤维化、改善血管病理及肠道微生态

与屏障功能维护，形成多环节协同保护网络。 

2.5.1  心脏保护  马钱苷通过抑制心肌细胞凋亡、

阻断病理进程和改善心肌组织重构协同发挥保护

作用。在细胞水平，马钱苷通过抑制焦亡相关通路

NLRP3/GLP-1R轴，进一步阻断心肌细胞异常死亡

途径，为其心脏保护作用补充了非凋亡调控机制。

动物实验水平，针对大鼠 I/R 损伤模型，马钱苷可

通过激活 GLP-1R，显著抑制心肌组织中 NLRP3、

cleaved Caspase-1、IL-1β、IL-18的表达；同时可减

少心肌梗死面积，降低心肌细胞焦亡率，有效缓解

I/R 引发的心肌损伤[68]。此外，马钱苷还能通过双

重通路调控心肌肥厚进程：一方面抑制 JAK2/ 

STAT3通路，降低心肌组织中 p-JAK2、p-STAT3蛋

白表达；另一方面阻断 NF-κB通路，减少 p-p65、

p-IκBα蛋白表达及炎症因子 IL-6、TNF-α的分泌。

最终可降低心肌肥厚标志物——心钠肽、脑钠肽、β-

肌球蛋白重链（β-myosin heavy chain，β-MHC）的

mRNA表达，改善心肌细胞肥大与间质纤维化[69]。 

尽管马钱苷在心脏保护方面展现了显著的效

果，但缺乏长期的临床验证剂量和给药方式的不统

一，未来还需进一步探讨马钱苷的剂量相关性效

应，及最佳给药方式（（如口服、注射等）与剂量递

增实验，并结合药动学特征，确定最佳方案。同时

研究模型应当有更丰富的方向，未来应引入更多类

型的心脏病理模型，特别是心衰、心肌梗死后的重

建、心脏衰竭伴随肥胖症等复杂疾病模型，全面评

估马钱苷对不同类型心脏疾病的疗效，为临床转化

和个体化治疗提供实验依据。 

2.5.2  肾脏保护  在肾脏保护领域，马钱苷可针对

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）与糖尿病肾

病（diabetic nephropathy，DN）发挥保护作用。研

究表明，马钱苷可特异性抑制 AKI小鼠肾脏细胞中

ERK1/2的磷酸化；同时减少肾小管上皮细胞凋亡，

降低脂质过氧化标志物 4-羟基壬烯醛（ 4-

hydroxynonenal，4-HNE）的表达，并上调铁死亡关

键调控因子 GPX4的表达；最终可降低血清血尿素

氮（blood urea nitrogen，BUN）与肌酐水平，缓解

AKI引发的肾功能损伤[70]。另一项研究证实，马钱

苷还可通过双重通路干预缺血再灌注 I/R 诱导的

AKI。一方面抑制 JAK2/STAT3 通路，减少炎症因

子释放；另一方面激活 Nrf2/HO-1通路，增强肾脏

细胞抗氧化能力。二者协同作用可减轻 I/R 导致的

小鼠肾小管坏死与近端小管刷状缘损伤 [71]。针对

DN，其可显著下调小鼠模型中 AGEs 及其受体

RAGE 的表达，进而阻断下游 RAGE/p38 MAPK/ 

NF-κB、RAGE/还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶 4（NADPH oxidase 4，Nox4）/p65 NF-κB通

路激活。高尿酸血症中的尿酸转运体 1（urate 

transporter 1，URAT1）是肾小管重吸收尿酸的核心

蛋白。马钱苷 100 μg/mL可抑制氧酸钾诱导的高尿

酸血症大鼠 URAT1 表达，并改善高尿酸血症诱导

的 BUN 升高、修复肾小管病理状态，发挥降尿酸

和肾脏保护双重功效[72]。 

细胞实验结果显示，马钱苷 10 μmol/L对 AGEs

诱导的肾小球系膜细胞增殖抑制率可达 33.4%，同

时显著减少细胞外基质成分——纤连蛋白与 Col IV

的分泌，缓解肾小球纤维化进程[73]，此外，马钱苷
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还能保护 DN中的足细胞功能：通过下调足细胞中

结蛋白与 RAGE 蛋白的表达，降低凋亡相关蛋白

Bax/Bcl-2的值及 cleaved Caspase-3的表达。实验数

据表明，马钱苷 1.0 μmol/L可使 AGEs诱导的足细

胞凋亡率从 17.36%降至 6.42%，显著维持足细胞结

构与功能完整性[74]。尽管马钱苷在多种类型肾脏损

伤中已展现出保护潜力，但当前相关研究仍存在若

干局限，制约其临床转化。首先，针对多病理状态

的综合研究较为缺乏，对于高血压合并糖尿病、慢

性肾衰竭等多因素诱导的肾脏损伤，马钱苷的干预

效果及作用机制尚未得到系统阐明。其次，肾脏既

是马钱苷的主要代谢器官，也是其发挥药理作用的

关键靶器官，不同损伤程度的肾脏对马钱苷的吸

收、分布过程可能存在显著差异，这一与药效直接

相关的代谢环节尚未深入探索。此外，目前关于其

长期用药的安全性、潜在不良反应及耐药性的研究

仍较为薄弱，上述可能成为制约其临床应用潜力的

关键因素。未来应从这几方面加深研究：（1）建立

多因素诱导的复杂肾脏损伤模型，全面评估马钱苷

的干预效能；（2）结合药动学与药效学技术，解析

不同肾损伤状态下马钱苷的体内过程与药效关联；

（（3）开展长期安全性试验与早期临床试验，为其临

床应用提供更充分的科学依据。 

2.5.3  肝脏保护  马钱苷可通过调控代谢与炎症

通路改善多种肝损伤，这与山茱萸作为中药复方中

补益肝肾成分的角色相同。研究表明，针对对乙酰

氨基酚诱导的急性肝损伤小鼠模型，马钱苷可显著

降低血清中 ALT、AST 水平，同时提升肝组织中

SOD、谷胱甘肽的活性，抑制肝细胞凋亡。基于化

学蛋白质组学技术的进一步研究证实，马钱苷的关

键靶蛋白为 CREB5 与促分裂原活化蛋白激酶激酶

2 （ mitogen-activated protein kinase kinase 2 ，

MAP2K2）；其可通过调控 PI3K-Akt、AMPK 等信

号通路，抑制肝细胞氧化应激与凋亡，最终实现急

性肝保护作用[75]。针对肝脏脂肪细胞堆积，马钱苷

150 μmol/L可显著抑制脂变 L02细胞的增殖，抑制

率达 26.91%，且胞内外总胆固醇、三酰甘油水平分

别较模型组下降 68.76%、53.37%，差异具有统计学

意义[58]。长期慢性肝病易进展为肝纤维化，核心病

理为肝星状细胞活化及胶原沉积[76]。对转化生长因

子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）诱导

的大鼠肝星状 HSC-T6细胞活化模型，马钱苷可显

著抑制细胞活化，下调 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth 

muscle actin，α-SMA）、Col I、Col III的蛋白表达；

同时减少血清中肝纤维化标志物 Col IV、层黏连蛋

白（laminin，LN）、III型前胶原（procollagen III，PC-

III）的含量，一定程度缓解肝脏病理纤维化程度[77]；

此外，马钱苷还可通过调控 AMPK信号通路改善小

鼠肝脏脂代谢紊乱：上调肝组织中 p-AMPKα 蛋白

表达，同时下调脂肪酸合成相关蛋白——SREBP-1、

FASN 的表达，从脂质代谢调控层面进一步减轻肝

脏脂肪变性，间接延缓肝纤维化进展[53]。综上，马

钱苷在肝脏疾病治疗中展现了显著的潜力。然而，

当前研究存在临床转化不足、剂量优化不明确等问

题，这限制了其在实际临床应用中的广泛推广。肝

脏作为马钱苷的主要代谢器官之一，未来的研究应

区分马钱苷本身和其代谢产物在肝脏疾病缓解中

的不同作用。此外，未来的研究应着重于多中心临

床试验的开展、机制研究的拓展及药物递送系统的

优化等方面，以期实现其临床转化并最大限度地发

挥其治疗潜力。 

2.5.4  肺保护  马钱苷对肺保护作用集中于急性

肺损伤（ acute lung injury，ALI）与肺纤维化

（pulmonary fibrosis，PF），其通过缓解肺部炎症、纤

维化沉积和调节免疫系统发挥保护作用。研究表

明，针对脂多糖诱导的 ALI大鼠模型，马钱苷 150 

mg/kg可通过抑制 NF-κB/STAT3通路活化，减少促

炎因子释放，同时提升 SOD活性，增强肺组织抗氧

化能力，显著减轻大鼠肺组织病理损伤[5]。进一步

研究证实，针对脓毒症诱导的 ALI模型，马钱苷还

可通过调节肺组织中巨噬细胞极化平衡发挥作用：

一方面抑制促炎M1型巨噬细胞活化，另一方面促

进抗炎M2型巨噬细胞分化；同时可抑制 NLRP3炎

症小体激活，阻断 ERK、NF-κB通路的级联激活，

进一步减少炎症因子释放，缓解肺部炎症反应[78]。其

也可显著降低 TGF-β1、α-SMA、Col I的 mRNA表

达及 α-SMA蛋白水平，减少胶原纤维沉积（降低羟

脯氨酸含量）并同时上调外周血中 CD4+ T 细胞

/CD8+ T 细胞比例，纠正免疫紊乱对肺组织修复的

抑制作用。实验结果显示，在相关肺纤维化模型中，

马钱苷 200 mg/kg对上述纤维化指标及免疫指标的

改善效果最显著，提示其对肺纤维化的干预存在剂

量相关性[5]。此外，针对脂多糖＋三磷酸腺苷诱导

的人肺腺癌 A549细胞损伤模型，马钱苷 100 μg/mL

可显著降低 LDH 释放量与活性氧积累，同时下调

炎症因子 IL-1β、TNF-α 的表达；值得注意的是，
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PI3K/Akt激动剂 YS-49可逆转上述保护效应，表明

马钱苷可通过抑制 PI3K/Akt/NLRP3 信号轴，减轻

肺上皮细胞损伤[79]。 

2.5.5  肠道保护  马钱苷可通过减轻炎症浸润、抑

制肠上皮细胞凋亡、维持肠道屏障完整性及促进黏

膜修复保护肠道，核心机制聚焦于 TLR4/NF-κB、

JAK/STAT3及 RhoA/ROCK1等信号轴。 

研究表明，针对严重烧伤大鼠模型，马钱苷可

显著降低回肠组织中 TLR4及 p-p65 的蛋白表达；

同时减少血清中肠黏膜损伤标志物——二胺氧化

酶、LDH的水平，及促炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-

6的分泌。实验数据显示，ig马钱苷 50 mg/kg处理

7 d，可显著降低雄性 SD大鼠烧伤大鼠回肠黏膜损

伤评分，减少肠黏膜层炎性细胞浸润，缓解黏膜病

理损伤[80]。同时，其还能通过抑制内质网应激减少

肠上皮细胞凋亡，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2、下调促凋

亡蛋白 Bax与 Caspase-3表达，改善烧伤大鼠肠黏

膜结构，减少绒毛萎缩与隐窝破坏[81]。其可抑制

TLR4/NF-κB及 JAK/STAT3通路，马钱苷 40 μmol/L

可显著降低脂多糖诱导的 Caco-2细胞 IL-6、TNF-α

和 IL-1β表达，缓解脂多糖造成的肠道上皮炎症[82]。

在脓毒症肠道屏障损伤模型中，马钱苷 200 mg/kg

可使脓毒症大鼠血清 IL-6、TNF-α水平显著降低，

回肠肠黏膜损伤评分下降。该过程得益于抑制

RhoA/ROCK1信号通路，降低肠道通透性，并提升

ZO-1、Occludin的表达[83]。综上，马钱苷通过黏膜

修复、屏障维持、炎症抑制和细胞保护等调控肠道

病理生理过程，核心功能聚焦抑制细胞凋亡与抗炎

通路。 

2.5.6  皮肤保护  马钱苷对皮肤保护作用体现在

氧化损伤抵御与黑素代谢调节 2个方面。研究表明，

针对 H2O2诱导的 HaCaT细胞氧化应激模型，马钱

苷在≤12.5 μmol/L下无细胞毒性，且可通过多重途

径发挥保护作用。其可显著清除细胞内活性氧，降

低 2′,7′-二氯二氢荧光素二乙酸酯荧光强度（活性氧

检测指标）60%以上同时可减少 DNA氧化损伤，减

少彗星实验中彗星尾长 50%，并降低磷酸化 γ-组蛋

白 H2AX（phosphorylated gamma-histone H2AX，p-

γH2AX）阳性细胞比例至 10%以下。此外，其通过

改善线粒体功能障碍，恢复线粒体膜电位水平，减

少氧化损伤。实验显示，马钱苷 12.5 μmol/L 可将

H2O2处理后损伤的HaCaT细胞存活率从 60%恢复

至 90%以上[41]。针对 H2O2诱导的 HaCaT 细胞与

人皮肤成纤维 BJ 细胞氧化损伤模型，含马钱苷

（224.0±1.9）μg/mL的山茱萸提取物经 1∶20稀释

后，可使 HaCaT细胞活性氧生成量下降 50%以上，

细胞存活率提升至 120%以上；同时减少炎症因子

释放，显著降低细胞上清液中 IL-6、IL-8、TNF-α的

水平，缓解氧化应激伴随的炎症反应[84]。 

马钱苷可抑制紫外线 B（ultraviolet B，UV-B）

诱导的黑素生成模型（A375 细胞与 HaCaT 细胞共

培养体系）中 p38 MAPK蛋白表达，降低酪氨酸酶

的活性，进而减少黑素生成。实验结果显示，马钱苷

0.1 mmol/L可显著抑制 UV-B（20 mJ/cm2）诱导的共

培养模型黑素生成，且该抑制效应呈剂量相关性，提

示其对紫外线诱导的色素沉着具有干预潜力[85]。在

黑素瘤细胞与角质形成细胞共培养的黑素合成模

型，马钱苷可直接靶向黑素合成关键环节发挥作

用。研究证实，1×10−6、1×10−7 mol/L马钱苷对共

培养模型的黑素合成及酪氨酸酶活性均具有极显

著抑制作用，可有效减少黑素颗粒在角质形成细胞

中的转运与沉积，为黄褐斑等色素沉着性皮肤病的

治疗提供了实验依据[47]。 

2.5.7  睾丸保护  马钱苷对生殖系统保护主要以

糖尿病睾丸病变为核心。在自发性糖尿病小鼠模

型，马钱苷可通过抑制 AGEs及其受体 RAGE介导

的下游信号通路——即 AGEs-RAGE/p38 MAPK/ 

NF-κB通路，减轻睾丸组织的炎症与氧化损伤；具

体可改善模型小鼠生精小管萎缩、生殖细胞退化的

病理形态，同时保护 AGEs 诱导的小鼠精母 GC-2

细胞损伤。此外，马钱苷还可提升糖尿病小鼠睾丸

组织中关键功能酶的活性：显著升高 ACP、γ-GT及

LDH的活性，这些酶均参与精子发生与成熟过程。

分子机制层面表明，其通过下调促凋亡蛋白 Bax的

表达，同时上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，以此减

少生殖细胞凋亡，最终可提升 22%的糖尿病小鼠的

活精子率，显著改善生殖功能[86-87]。 

目前研究为马钱苷干预糖尿病生殖并发症提

供了实验依据，但不足之处是仍以动物与细胞模型

为主，其在临床糖尿病男性生殖功能障碍中的应用

价值、长期用药安全性及与降糖药物的协同效应，

仍需进一步探索。 

马钱苷药理作用及机制见图 1。 

3  结语与展望 

马钱苷作为典型的环烯醚萜苷类天然产物，其

分子特征使其在体内呈现良好的代谢可塑性与多 
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图 1  马钱苷药理作用及机制 

Fig. 1  Pharmacological effects and mechanisms of loganin 

靶点调控潜力。其独特的糖苷结构赋予了较高的亲

水性，为药物递送与结构修饰提供了理化基础。当

前研究已证实，马钱苷在神经退行性疾病、肿瘤、

糖脂代谢紊乱及骨关节退变等复杂疾病中表现出

系统性保护作用，其通过多层级信号网络（TLR4/ 

NF-κB、PI3K/Akt、AMPK/SREBP-1、Wnt/β-catenin

及 Nrf2/GPX4）实现炎症、氧化应激与细胞死亡的

综合调控，形成了由细胞稳态维持到组织功能修复

的动态药理体系。 

然而，现有研究仍存在一定限制。（1）马钱苷

药动学特征尚不完善，口服生物利用度偏低，药效

物质基础及体内活性形式未被系统研究阐明；（2）

作用靶点大多停留在信号通路水平，缺乏对直接靶

蛋白及分子互作机制的精确解析；（3）现有药理研

究多以原型马钱苷为主，而各种代谢产物的活性、

选择性及成药性价值尚属研究空白。 

因此未来研究重点从系统化与深度化 2个研究

维度推进。首先，在药动学研究方面，应完善药动

学-药效学整合链条，这涉及多个层面的技术整合与

机制解析，特别是在转运体功能[88]、肠道菌群介导

的药物代谢[89]及肝脏酶动力学研究中。结合转基因

转运体细胞模型和多组学技术，解析 MRP、BCRP

等外排泵与有机阴离子转运多肽、有机阳离子转运

体等摄入型转运体的协同作用[90]，构建跨肠上皮的

完整转运网络；同时利用高分辨质谱与 16S rRNA

测序，探索马钱苷-肠道菌群和代谢产物的动态转化

链条，明确原型、苷元及下游代谢物在药效中的贡

献[91-92]。其次，在肝脏代谢研究中，应借助重组

UGT/SULT系统与代谢动力学建模，精准解析亚型

选择性及参数（（Km、Vmax），以预测个体差异与药物
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相互作用风险[93]。在药理机制层面，应开展系统网

络调控研究。利用蛋白质组学、转录组学与空间组

学，无偏筛选潜在新靶点[94]，阐明马钱苷在肠-脑

轴、肠-肝轴及细胞器靶向中的作用模式。同时，探

索马钱苷是否具备前体药物特征，并系统比较马钱

苷与其主要代谢物的活性差异，以探究马钱苷发挥

功效作用的深层次机制。 

马钱苷元作为马钱苷的主要代谢产物，因此有

必要在此做充分讨论。马钱苷元分子式中具有典型

的半缩醛结构特征，相较于马钱苷，马钱苷元因糖

基脱除而表现出较低的极性与更高的化学反应活

性[95]，这使其更易跨越小肠上皮屏障并进入门静脉

系统，并增加酶修饰概率。现有研究表明，马钱苷

元可抑制白血病细胞增殖[96]及体外抵抗人胰腺癌

和胃癌细胞增殖[97-98]。为此提出科学假设：马钱苷

的药理活性可能部分通过其代谢产物马钱苷元介

导，存在代谢活化机制，即马钱苷可能作为前药在

体内经生物转化后发挥主要药效，而马钱苷元则为

其关键活性形式。然而，马钱苷元的低水溶性与有

限生物利用度限制了其直接应用潜力。未来研究可

聚焦于（（1）深入研究马钱苷元毒理作用；（2）通过

化学修饰或结构衍生提高其药动学稳定性；（3）结

合药物递送系统与纳米制剂技术，开发具有高效吸

收和靶向性的控释载体；（4）系统评估其组织特异

性及剂量依赖性，以确保安全性与可控性。通过上

述策略，可望提升马钱苷元的临床转化潜力，并为

环烯醚萜类天然产物的药理机制研究和新药开发

提供新的理论依据。 

马钱苷的研究正处于由基础药理学向临床前

转化的关键阶段。通过多组学驱动的靶点发现、精

准药代解析及药物化学与递送体系优化，有望突破

现有瓶颈，推动马钱苷从实验研究走向临床应用，

并为环烯醚萜苷类天然产物的系统开发提供示范。 
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