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［摘要］　阿魏酸及其衍生物的药用价值越来越受到重视，笔者通过系统梳理阿魏酸在来源、药理作用、安全性
及临床应用４个方面近３０年来的研究文献，总结其研究进展如下：１）来源包括天然来源、化学合成和生物合成；
２）已发现的药理作用有抗氧化、抗血栓、降血脂、降低心肌缺血和耗氧量、抗菌、抗病毒、抗癌等；３）体外无细胞
毒性作用，只抑制细胞增殖，体内与川芎嗪在半数致死量下，共同作用毒性可降低，且其毒性有随季节变化的趋

势；４）临床上多用于治疗冠心病、肾病、肺动脉高压、脑梗死、阿尔茨海默病等疾病。此综述旨在为更好地开发利
用阿魏酸及其衍生物提供参考。
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阿魏酸（Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ）属于酚酸的一种，在自然
界植物中存在较广。常与木质素和多糖交联构成植

物的部分细胞壁，很少呈游离状态［１］。其化学名称

为４羟基３甲氧基肉桂酸（Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４，相对分子质量
１９４１９），是桂皮酸（即肉桂酸，３苯基２丙烯酸）
的衍生物，有顺式和反式两种结构。反式阿魏酸为

白色至微黄色的结晶，顺式为黄色油状物，常呈正

方形结晶或纤维结晶。一般指其反式体，熔点为

１７４℃。阿魏酸可溶于热水，微溶于冷水，在水溶
液中稳定性较差；可形成钠盐，ｐＨ稳定性好。易溶

于甲醇、乙醇、丙酮；难溶于苯、石油醚。见光易

分解。

阿魏酸的抗氧化性较强，能够很好地清除过氧

化氢、羟自由基、超氧自由基和过氧化亚硝基。同

时也具有调节生理机能的作用，不仅抑制产生自由

基的酶，还可增加消除自由基酶的活性。除此之外，

阿魏酸还有抗菌消炎、防治冠心病、保护妇女卵巢

和抑制肝损伤等作用，也是近年来国际认知的防癌

物质。阿魏酸很容易被人体吸收，又能够从尿液代

谢排出，毒性低，使用比较安全，它的药用价值越
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来越受到重视。

关于阿魏酸的研究文献比较多，但是缺乏系统

的总结梳理，本文对近３０年来有关阿魏酸研究的文
献进行了系统梳理，从来源、药理作用、安全性、

临床应用４个方面详细地总结了研究进展情况，为
更好地开发利用阿魏酸及其衍生物提供参考。

１　来源

１１　天然来源

伞形科、毛茛科及禾本科等多种植物中均含有

阿魏酸，例如当归、川芎、升麻、三棱等，各种植

物的名称、科属及阿魏酸的含量见表１。
从植物中提取分离天然来源阿魏酸的方法主要

有碱水解法、酶解法和组织培养法，各种方法的原

理、原料及优缺点见表２。
从表２可知，目前天然阿魏酸的主要制备方法

是碱水解法，成本低、产量高，但是该法产生的废

渣、废液会造成环境污染，需要进一步研究改善。

１２　化学合成

化学合成法制备阿魏酸的基本原料为香草醛。

主要应用以下２个有机反应。
１２１　Ｋｎｏｅｖｎｇａｅｌ反应　原料为丙二酸和香草醛，
溶剂为无水吡啶，催化剂为哌啶。经缩合反应得到

阿魏酸，反应过程式见图１。但该法存在较为明显
的缺点：反应产物是顺式和反式阿魏酸的混合物，

同时伴有副反应，生成杂质，成分复杂，后续分离

表１　阿魏酸的植物来源信息
植物名称 科属 阿魏酸质量分数／％（测定方法） 参考文献　

当归

ＡｎｇｅｌｉｃＳｉｎｅｎｓｉｓＤｉｅｌｓ
伞形科

当归属

００５（ＨＰＬＣ）
００４～０１３（ＰＣＵＶ）
００４（毛细管电泳法）
００４～０１１（ＴＬＣＳ）

［２７］

川芎

ＬｉｇｕｓｔｉｃｕｍｃｈｕａｎｘｉｏｎｇＨｏｒｔ
伞形科

芹亚科

藁本属

０１１（ＨＰＬＣ）
０１０（ＴＬＣＵＶ）
０１０（近红外漫反射光谱法）
００７５～００７７（毛细管电泳法）

［８１１］

升麻

ＣｉｍｉｃｉｆｕｇａｆｏｅｔｉｄａＬ
毛茛科

升麻属

０００３～００６３（ＨＰＬＣ）
０２６３～１２２０（ＬＣＭＳ／ＭＳ）

［１２１３］

三棱

ＳｐａｒｇａｎｉｕｍｓｔｏｌｏｎｉｆｅｒｕｍＢｕｃｈＨａｍ
黑三棱科

黑三棱属

游离阿魏酸０００１；
总阿魏酸０００４（ＨＰＬＣ）

［１４］

芦根

ＰｈｒａｇｍｉｔｅｓｃｏｍｍｕｎｉｓＴｒｉｎ
禾本科

芦苇属

０４１～０３６（ＨＰＬＣ）
００５１～０１６９（ＵＰＬＣ）

［１５１６］

地骨皮

ＬｙｃｉｕｍｃｈｉｎｅｎｓｅＭｉｌｌ
茄科

枸杞属

００００８６～０００３４（ＨＰＬＣ
ＤＡＤ） ［１７］

羌活

ＮｏｔｏｐｔｅｒｙｇｉｕｍｉｎｃｉｓｕｍＴｉｎｇｅｘＨＴＣｈａｎｇ
伞形科

羌活属

０１１～０１２（ＨＰＬＣ） ［１８］

阿魏

ＦｅｒｕｌａｓｉｎｋｉａｎｇｅｎｓｉｓＫＭＳｈｅｎ
伞形科

阿魏属

００６８（ＨＰＬＣ） ［１９］

川楝子

ＭｅｌｉａｔｏｏｓｅｎｄａｎＳｉｅｂｅｔＺｕｃｃ
楝科

楝属

００００６７～０００２７９（ＨＰＬＣ）
０００３７７（ＨＰＬＣ）

［２０２２］

迷迭香

Ｒｏｓｍａｒｉｎｕｓｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ
唇形科

迷迭香属

０００７８８～００２７９９（ＨＰＬＣ） ［２３］

蒲公英

ＴａｒａｘａｃｕｍｍｏｎｇｏｌｉｃｕｍＨａｎｄＭａｚｚ
菊科

蒲公英属

００００２０～０００１６４（ＨＰＣＥ）
０００５６１～０００６８５（ＨＰＬＣ） ［２４２５］

小麦

ＴｒｉｔｉｃｕｍａｅｓｔｉｖｕｍＬ
乔本科

早熟禾亚科

小麦属

０１１７～０２１２（ＨＰＬＣ）
０２９１３～０３０６８（ＵＶ）

［２６２７］

洋葱

Ａｌｌｉｕｍｃｅｐａ
百合科

葱属

０３２２（超高压提取法，ＨＰＬＣ）
０３１５（回流提取法，ＨＰＬＣ）
０２８７（超声提取法，ＨＰＬＣ）

［２８］

玉米

Ｚｅａｍａｙｓ
禾本科

黍亚科

玉蜀黍属

１６５０（ＨＰＬＣ）
０３４７（ＵＶ）

［２９３０］

·９３１·
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表２　不同方法从天然植物中制备阿魏酸的原理、原料产率及优缺点
方法 原理 原料及产率 优缺点 参考文献

碱水解法 阿魏酸在植物中主要经自身醚化或

酯化生成二聚阿魏酸，或者通过酯

键与木质素和多糖交联，因此可用

碱水解，再进行酸化制备阿魏酸。

谷维素为原料，乙酸乙酯／水／乙醇
（乙醇为潜溶剂）的均相反应体系，

ＫＯＨ溶液催化分解反应，超声辐射
加热，产率９４％。

谷维素来源广泛，成本低且产量高，

易得，故较多应用于工业化生产。

但是，该法产生的废渣、废液会造

成环境污染，需要进一步研究使其

绿色化生产。

［２９，３１３２］

酶解法 阿魏酸酯酶可以水解植物细胞壁中

由阿魏酸、ｐ香豆酸及二聚阿魏酸
等酚酸与半纤维素和木质素形成的

酯键，高效降解木质纤维素的同时

可以释放出阿魏酸。真菌、细菌和

酵母都能分泌阿魏酸酯酶。

阿魏酸酯酶和阿拉伯木聚糖酶混合

降解去淀粉玉米麸皮制备阿魏酸，

产率２３５％；宇佐美曲霉阿魏酸酯
酶与木聚糖酶协同降解小麦麸皮制

备阿魏酸，产率０４３９８％。

工艺简单、节能环保、条件温和、

催化效率高、专一性强，但易受外

界环境影响，稳定性差。微生物会

分解出阿魏酸酯酶以外的一些其他

物质，导致阿魏酸降解。需结合其

他多种高效的提取分离方法。

［３２３５］

组织培养法 通过培养基对植物部分器官或组织

进行诱导再生。

采用细胞悬浮培养玉米、糖甜菜能

获得水溶性的阿魏酸蔗糖酯和阿魏

酸葡萄糖酯，产率２１９％。

植物通过组织培养产生的阿魏酸衍

生物的产量比直接提取时更大，而

且减少了纯化工艺。

［３６］

图１　以香草醛和丙二酸为原料合成阿魏酸的反应式

难度较大。且反应原料丙二酸昂贵，生产成本较高，

溶剂用量大，产率为 ４８６％［３７］。笪远峰等［３８］在吡

啶溶剂中加入甲苯，催化剂改为苯胺，产率提高到

９２％。张相年等［３９］将甲苯替换为苯，催化剂不变，

产率进一步提高至９８％。在此基础上，丁伟等［４０］进

行了合成路线的改进，采用香草醛和乙酸酐为原料，

在碳酸钾的催化下反应先合成乙酰阿魏酸，然后催

化水解得到阿魏酸，与原有合成路线相比，具有成

本低、收率高（粗品收率８３％左右，选用２％氨水水
解收率可达９０％）、污染少的优点，具体合成路线
见图２。

１２２　ＷｉｔｔｉｇＨｏｒｎｅｒ反应　在强碱体系中，亚磷酸
三乙酯乙酸盐和乙酰香草醛发生反应，经浓盐酸酸

化后，得到产物阿魏酸。因为存在强碱，生成的酚

钠离子会使碳负离子和羰基的反应受到抑制，还会

由副反应生成杂质，所以要先保护酚羟基［４１］。

１３　生物合成

利用几种微生物，转化阿魏酸的前体物质，比

如，从丁香油中提取出丁子香酚肉桂酸酯，再将其

转化为阿魏酸［４２］。该合成方法高效且环保，但工艺

尚不成熟，仅处于研究阶段。

图２　以香草醛和乙酸酐为原料制备阿魏酸的合成路线

２　药理作用

２１　抗氧化

张周恩等［４３］实验证明，阿魏酸可以有效清除过

氧化氢、过氧化亚硝基、羟自由基、超氧自由基。

Ｋａｗａｂａｔａ等［４４］通过对 Ｆ３４４雄性大鼠的实验，研究
饲料中添加阿魏酸（ＦＡ）对偶氮甲烷（ＡＯＭ）诱导的结
肠癌产生的作用，结果显示，阿魏酸能明显降低大

·０４１·
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鼠的结肠癌发生率，且在１００ｍｇ·ｋｇ－１剂量灌胃时，
能显著升高肝脏的谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ＧＳＴ）活性
（Ｐ＜００３），以及肝脏和结肠黏膜的醌还原酶（ＱＲ）
活性（Ｐ＜００１和 Ｐ＜００２），表明阿魏酸对偶氮甲
烷（ＡＯＭ）诱导的结肠癌产生的阻断作用与排毒酶
有关。

２２　抗血栓

Ｃｈｏｉ等［４５］通过阿魏酸的体内外实验，证实其抗

血栓机制：抑制血栓素（ＴＸＡ２）样物质、羟色胺的释
放，使前列环素（ＰＧＩ２）／ＴＸＡ２比率升高，同时抑制
二磷酸腺苷（ＡＤＰ）和胶原诱导的血小板聚集。大量
在人、兔和大鼠身体上的试验指出，阿魏酸具有抑

制血小板聚集与释放的作用。一般通过下述３种机
制发挥抑制血栓素的作用：１）抑制磷脂酶 Ａ２
（ＰＬＡ２），从而阻止花生四烯酸的游离，阻断生成
ＴＸＡ２；２）选择性抑制合成血栓素的酶；３）拮抗血栓
素。阿魏酸能降低磷酸二酯酶活性、增加环磷酸腺

苷（ｃＡＭＰ）水平，也说明其抑制血小板聚集的作用。

２３　降血脂

Ａｆａｆ等［４６］以雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠研究了酚
类化合物（丁羟甲苯、芝麻素、姜黄素和阿魏酸）的

影响。随意给予老鼠测试化合物４周４ｇ·ｋｇ－１的饮
食，在饮食缺乏但维生素Ｅ充足（３６ｍｇ·ｋｇ－１γ生育
酚和２５ｍｇ·ｋｇ－１α生育酚），同时含有２ｇ·ｋｇ－１的胆
固醇。结果显示，阿魏酸不对饲料摄取量、体质量、

饲料转化率及肝脏产生影响，但降低血浆总浓度、

极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ＋ＬＤＬ）胆固
醇浓度。

用高脂饲料（添加０２％的阿魏酸）饲喂大鼠 ４
周。结果表明，大鼠血清的胆固醇含量明显低于不

加阿魏酸的高脂饲料所饲喂的对照组，由此进一步

得出结论：阿魏酸能降低血脂水平。张明发［４７］认为

其降血脂机理为：在肝脏中，竞争性地抑制羟戊酸
５焦磷酸脱氢酶的活性，借此抑制肝脏合成胆固醇，
使血脂水平得以降低。

２４　降低心肌缺血和耗氧量

张静等［４８］采用结扎大鼠冠状动脉致急性心肌缺

血的模型，运用双变量相关分析（ＢＣＡ）和多元回归
分析（ＭＲＡ），将当归川芎药对超临界提取物（ＡＣ
ＳＦＥ）与红花各配伍组合的药效数据与指纹图谱共有
峰的相对峰面积相关联，并采用液相色谱质谱联用

（ＬＣＭＳ）指认色谱峰。结果表明，阿魏酸具有抗心
肌缺血的作用。

阿魏酸拮抗脑垂体后叶素引起的兔急性心肌缺

血，结扎引起的兔急性心肌梗死以及降低豚鼠离体

心肌耗氧量。但其抗缺氧作用不强，很可能与其他

作用一起联合组成临床上抗心绞痛、治疗缺血性脑

血管病的药理基础。

２５　抗菌、抗病毒

阿魏酸能够抑制与某些细菌、病毒的生存相关

酶的活性，从而使这些微生物难以存活。比如，阿

魏酸抗菌作用的主要机制，可能与其对细菌 Ｎ乙酰
转移酶的抑制较强有关［４９］。

阿魏酸具有广谱的抑菌作用，根据目前已有的

报道，阿魏酸可以抑制部分细菌和微生物繁殖，比如

肺炎杆菌、大肠杆菌、绿脓杆菌、宋内氏志贺氏菌等

致病性细菌和其他１１种使得食品腐败变质的微生物。
有研究表明［５０５１］，阿魏酸分别在１１００、１２５０ｍｇ·ｍＬ－１

（均为最低抑菌浓度）时抑制金黄色葡萄球菌和单核

细胞生长；２５００、５０００ｍｇ·ｍＬ－１为大肠杆菌和金黄
色葡萄球菌的最低杀菌浓度；单核细胞的最低杀菌

浓度在５３００、５５００ｍｇ·ｍＬ－１；阿魏酸也通过改变疏
水性、减少表面负电荷、细胞膜局部破裂或孔隙的

形成，从而导致细胞内基本成分的渗漏，导致膜性

质（电荷、胞内和胞外渗透率、物理化学性质）发生

不可逆的变化。

Ｂａｒｂａｒａ等［５２］研究阿魏酸对泌尿系统感染大肠杆

菌的抗菌活性，结果显示，在阿魏酸存在的情况下，

导尿管腔内形成的泌尿道致病性大肠杆菌细胞数量

明显减少，但未观察到形成的生物膜完全失活；并

由此得出结论：植物中的化学物质可能是抗菌膜制

剂的重要来源，可有效预防对大肠杆菌在导尿管上

形成生物膜。

阿魏酸可以显著抑制感冒病毒、艾滋病病毒及

呼吸道合胞体病毒（ＲＳＶ）。用流行性的感冒病毒去
感染老鼠的巨噬细胞 ＲＡＷ２６４７，实验发现，若采
用阿魏酸、异阿魏酸处理，则降低干扰素８的生成
量，活体实验也显示同样的趋势［５３］。Ｈｉｒａｂａｙａｓｈｉ
等［５４］使用同一细胞系，针对ＲＳＶ诱导产生的炎症蛋
白２，观察研究阿魏酸对其影响，结果表明，阿魏
酸可大幅减少该蛋白的生成量。同时，阿魏酸及其

衍生物具有抑制艾滋病病毒的作用，这使它被视为

潜在化学治疗剂之一［５５５６］。此外，因为黄嘌呤氧化

·１４１·
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酶与某些炎症性疾病相关，所以阿魏酸抑制病毒的

机理也可能与其抑制该酶的活性有密切联系。

２６　抗癌

阿魏酸及其衍生物对舌癌、直肠癌和结肠癌表

现出抑制作用的相关报道在持续增加，Ｋａｗａｂａｔａ
等［４４］以Ｆ３４４鼠为实验动物，用偶氮甲烷（ＡＯＭ）诱
导结肠癌的产生，结果表明，相比于对照组，饲喂

含有５００ｍｇ·ｋｇ－１阿魏酸的实验组的异常病灶数降低
２７％，并且提出其抗癌活性与激活解毒酶的活性有
关，比如醌还原酶、谷胱甘肽转硫酶。另有研究表

明，蜂胶具有抗癌活性，此类活性是由于多酚作用，

蜂胶乙醇提取物中丰富的多酚类化合物之一为阿魏

酸，实验结论指出，阿魏酸对舌癌也有较好的治疗

作用［５７］。Ｔａｎａｋａ等［５８］则以雄性 Ｆ３４４大鼠为实验对
象，实验结果显示，喂食阿魏酸可显著降低舌肿瘤

（鳞状细胞乳头状瘤、癌）和癌前病变（增生、异常

增生）。

葛雅南等［５９］考察逍遥散中阿魏酸对ＭＣＦ７乳腺
癌细胞增殖的影响。利用体外培养的 ＥＲ阳性人乳
腺癌细胞系 ＭＣＦ７细胞，采用噻唑蓝（ＭＴＴ）法测
定。实验结果显示，１００μｍｏｌ·Ｌ－１（Ｐ＜００１）的阿魏
酸明显抑制细胞增殖，对细胞有毒性作用。

２７　其他

除了上述药理作用，阿魏酸还具有清除亚硝酸

盐、免疫调节、治疗男性不育［６０］、抑制子宫收缩、

抗心律失常、镇静催眠及神经保护［６１］等作用。因为

结肠部位能够产生亚硝酸盐，所以要防治亚硝酸盐

引发的结肠炎，也可考虑增加进入结肠的阿魏酸。

阿魏酸的某些衍生物比阿魏酸自身的活性更强，

同时阿魏酸对结肠癌的防治也普遍引起人们关注。

但因其不易参与肝肠循环，故为了更好地发挥抗结

肠癌作用，合成进入结肠中的阿魏酸衍生物或许会

成为今后研究的重点。

近期新制备的淀粉阿魏酸酯容易进入结肠，结

肠内微生物发挥其作用，从而释放出阿魏酸［６２］；由

嗜酸杆菌等细菌产生的阿魏酸酯酶可能在盲肠中释

放阿魏酸［６３］，为开发此类药物提供了思路。

３　安全性

３１　体外毒性

Ｃｈｏｉ等［４５］采用３（４，５二甲基噻唑２酰基）２，

５二苯四唑溴化铵（ＭＴＴ）法对 ＮＩＨ３Ｔ３、３Ｔ３Ｌ１和
ＨｅｐＧ２细胞系进行阿魏酸对细胞毒性影响的实验。
结果显示，最高剂量（５００μｇ·ｍＬ－１）并未对ＮＩＨ３Ｔ３
和３Ｔ３Ｌ１细胞造成任何毒性，但ＨｅｐＧ２细胞的生存
能力显著降低（Ｐ＜００５）；此外，通过血细胞比重
计分析，阿魏酸对血小板、红细胞的生存能力并无

影响，白细胞的数量略下降５９２％。
赵文红等［６４］用０２５％胰蛋白酶消化血管平滑肌

细胞（ＶＳＭＣ），为了使血管平滑肌细胞贴壁，于培
养箱中培养１２ｈ；再将培养基换为无血清达式改良
依式（ＤＭＥＭ），培养８ｈ使得细胞同步；将所有细
胞随机分为对照组和浓度不同的加药组，吸去上清

液，各自加入浓度不同的 ＦＡ溶液和 ＤＭＥＭ培养液
（含２０％血清），培养２４ｈ之后，对各项进行检测。
检测药物的细胞毒性时，采用台盼蓝染色法。取已

增殖的细胞，在浓度不同的 ＦＡ中，培养２４ｈ；再
加入 ＭＴＴ溶液，培养４ｈ，吸去上清液，加二甲亚
砜（ＤＭＳＯ）振荡溶解。在酶联免疫检测仪测量吸光
值，同时设置空白和对照；以 ＭＴＴ观察药物对血
清诱导的 ＶＳＭＣ增殖及生长的影响。实验结果显
示，对照组 ２４ｈ后分裂生长，而 ＦＡ组延长至
４８ｈ。１、１０、１００μｍｏｌ·Ｌ－１３个浓度的 ＦＡ对细胞
数量的抑制率分别为 ４０％、４６６７％、７３３３％，
表明 ＦＡ抑制细胞生长；相比于对照组，ＦＡ的终
浓度为１０、１００μｍｏｌ·Ｌ－１时，对细胞增殖的抑制率
分别为３６９９％、６１３２％。此外，经台盼蓝染色实验
的检测，证实ＦＡ及溶剂对细胞造成的毒性小，培养
中悬浮的细胞比较少，细胞死亡率均在５％以下，相
比于对照组，没有显著差异。

张克勤等［６５］研究发现，烟草连作土壤中阿魏酸

及肉桂酸含量最高；以不同浓度阿魏酸的水溶液浸

泡烟草种子（１００粒），２４ｈ后移至培养皿常温黑暗
培养，４～６ｄ后通过计算发芽率、胚根长及化感响
应指数ＲＩ反应阿魏酸的生物毒性。实验表明，阿魏
酸（３００～６００μｇ·ｍＬ－１）显著抑制烟草种子的发芽和
胚根的伸长，且抑制作用随处理浓度的增加而增强。

此外，另有实验指出，阿魏酸具有较强的线粒体

毒性［６６］。

３２　体内毒性

徐军等［６７］经小鼠急性毒性实验，静脉给药阿魏

酸的ＬＤ５０为（８６６±２８）ｍｇ·ｋｇ
－１，其毒性主要表现为

全身痉挛，颤动，后肢强直，一般于 ６ｈ内死亡。
·２４１·



２０２０年１月　第２２卷　第１期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｊａｎ２０２０　Ｖｏｌ２２　Ｎｏ１

此外，实验人员设计３组不同的混合剂量，即川芎
嗪 ＬＤ２５ ＋阿魏酸 ＬＤ５０～２５，阿魏酸 ＬＤ２５ ＋川芎嗪
ＬＤ５０～２５，１／２川芎嗪 ＬＤ５０＋１／２阿魏酸 ＬＤ５０，各组
１０只小鼠 ［川芎嗪的 ＬＤ５０为（４１６±１７）ｍｇ·ｋｇ

－１］，

观察两药合用的毒性情况，结果３组死亡数分别为
３、２、０。实验表明合用后，其毒性大为降低，经 χ２

测定差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
Ａｇｒａｈａｒｉ等［６８］以蜗牛为实验对象，对阿魏酸毒

性的季节性变化进行研究。结果显示，５、６、９月
毒性较强，在含有淀粉或脯氨酸的蜗牛诱导剂

（ＳＡＰ）中的致死浓度值约为４０％左右；且各月份阿
魏酸的致死浓度与水中溶解氧／ｐＨ呈正相关，而与
水中溶解ＣＯ２／温度呈负相关。

４　临床应用

阿魏酸临床主要用于防治冠心病、心绞痛等，

阿魏酸钠（商品名：当归素）是我国自行研究开发的

一种新型非肽类的内皮素受体拮抗剂，可以抗炎，

治疗白内障，防治心脑血管病，保护肝脏、肾脏等，

已较广地应用于临床。目前有阿魏酸钠注射液、胶

囊［６９］、颗粒［７０］、分散片［７１］、缓释片［７２］等剂型。其

中，注射液利用度最高，胶囊、颗粒与片剂具有生

物等效性［６９７０］。

４１　冠心病

冠心病的主要病理基础为动脉粥样硬化（ＡＴＨ），
引起ＡＴＨ的基本病变机制则是：大量的脂质沉积于
受损伤的动脉内膜，比如胆固醇和胆固醇酯等；同

时，由内皮细胞分泌的血浆内皮素（缩血管因子）和

一氧化氮（舒血管因子），２种主要活性物质的合成
与释放出现失衡也是致使冠心病的关键。朱艳玲

等［７３］通过在原有常规治疗基础上加用阿魏酸钠注射

液，观察探讨了阿魏酸钠对冠心病患者的血浆一氧

化氮（ＮＯ）、血管内皮素１（ＥＴ１）及血脂的影响。结
果显示，观察组总有效率高达９２８６％，而对照组总
有效率为７３６８％，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；观察组的三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）及
低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）均显著降低（Ｐ＜００１），对
照组的ＴＧ、ＴＣ显著降低（Ｐ＜００１），２组的高密度
脂蛋白（ＨＤＬＣ）显著升高（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５），
进行组间比较，除ＴＣ以外，各项指标差异均有统计
学意义（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）；治疗后，２组的ＥＴ１
水平显著降低（Ｐ＜００１），ＮＯ水平显著升高（Ｐ＜

００１），进行组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。表明联合应用阿魏酸钠注射液疗效优于单纯
常规治疗。

在保护内皮细胞免受或减轻活性氧损失的过程

中，具有抗氧化功能的酶也起着重要作用，如超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶和一氧化氮合酶

等。若破坏该平衡，则有大量自由基产生，从而超

过机体自身的清除能力，损伤组织细胞。杨艳秋

等［７４］使冠心病患者停用硝酸盐类药物４ｄ，给予阿
魏酸钠注射液。结果显示，治疗后的各类抗氧化酶

活性明显高于治疗前（Ｐ＜００１），说明阿魏酸钠具
有清除自由基、减轻膜脂质过氧化、提高抗氧化酶

活性作用。再加上降低血小板聚集和组织附壁血栓

形成，使其能够治疗由动脉粥样硬化引起的疾病，

比如冠心病、心绞痛等。

４２　肾病

肾病是阿魏酸钠的主要治疗疾病之一，常采用

单独用药或联合用药的方式，可以治疗的肾病类型

较多，具体包括糖尿病肾病、肾小球肾炎、狼疮性

肾病、慢性肾衰竭等。

钟倩［７５］使用０３ｇ阿魏酸钠治疗糖尿病肾病患
者，１次／ｄ静脉滴注，持续 ４周。治疗结果显示，
阿魏酸钠组患者的内皮素１（ＥＴ１）、血尿素氮
（ＢＵＮ）、血清肌酐（Ｓｃｒ）和 ２４ｈ尿白蛋白排泄率
（ＵＡＥＲ）水平的降低相较于对照组更为显著，并由
此得出结论，阿魏酸钠能够使临床的治疗效果得到

提高。刘冬容［７６］用联合用药的方式治疗慢性肾小球

肾炎，将阿魏酸钠与阿托伐他汀联合，总有效率为

８０００％，明显高于对照组６０００％的总有效率。刘
恒钊［７７］给予狼疮性肾病患者阿魏酸钠，静脉滴注

０３ｇ／次／ｄ，持续８周，尿蛋白明显减少，缓解原有
症状，不良反应较少。姜宠华［７８］在常规治疗慢性肾

衰竭的基础上加用阿魏酸钠，治疗４周后，总有效
率达９２６％，明显高于对照组。

４３　肺动脉高压

刘文月［７９］在常规用药的基础上，加用阿魏酸钠

片治疗肺动脉高压患者，总有效率达到９２％，显著
高于对照组（常规治疗）６４％的总有效率。结果表明
在临床治疗中，阿魏酸钠治疗右心功能不全的肺动

脉高压患者效果较好，且安全性较高。

４４　脑梗死

脑梗死是常见的脑血管疾病，常由于血管管腔

·３４１·
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的狭窄、痉挛和血栓形成，引起血流受阻或中断，

受累脑组织发生缺血软化和坏死，导致神经功能障

碍。阿魏酸钠治疗脑梗死可通过拮抗内皮素的高强

度收缩血管，内皮素（ＥＴ）是目前缩血管作用最强的
物质，而脑动脉对ＥＴ有的敏感性极高，且血管平滑
肌细胞内有大量受体，由此造成脑动脉持久的严重

痉挛，缺血区供血减少，故ＥＴ升高会引起大脑血流
量下降；阿魏酸钠还通过抗氧化和清除自由基，消

除细胞水肿，从而保护细胞膜，同时通过增强细胞

在缺血缺氧时的耐受力，保护组织细胞，白介素８
（ＩＬ８）属于细胞趋化因子，能够强力趋化和活化中
性粒细胞，包括诱导细胞形态的变化、超氧化酶和

过氧化氢的产生［８０］。李郭飞等［８１］将７６例急性脑梗
死患者随机分为２组，对照组给予常规抗血小板聚
集及一般脑保护治疗，阿魏酸钠组在对照组的基础

上加用阿魏酸钠治疗。疗程１０ｄ，结果显示，治疗
后阿魏酸钠组血清 ＥＴ和 ＩＬ８明显低于对照组（Ｐ＜
００１）；阿魏酸钠组总有效率８０００％，对照组则为
５８３３％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
表明对脑梗死患者进行阿魏酸钠治疗可以减轻缺血

脑细胞的损害。

邓芬等［８２］予患者以阿魏酸钠静脉滴注，治疗期

间不合并使用抗凝剂及具有活血化瘀作用的同类药

物，测定血浆内 ＥＴ１、丙二醛、凝血象及纤维蛋白
原变化。在机体的脂质过氧反应中，丙二醛作为最

终代谢产物，可间接反映组织的自由基代谢变化。

结果显示，治疗明显降低ＥＴ１的含量，提示阿魏酸
钠具有拮抗内皮素的作用；丙二醛水平的降低，表

明阿魏酸钠可抑制机体内的脂质过氧化反应，具有

脑细胞保护作用；凝血酶原时间（ＰＴ）及纤维蛋白原
无明显变化，说明阿魏酸钠对凝血机制无影响，不

可降解纤维蛋白原。由此得出结论，阿魏酸钠通过

抑制ＥＴ１、拮抗自由基，使缺血性脑血管病的神经
功能症状与体征得以恢复。

除上述外，阿魏酸钠治疗脑梗死机制还可能与

抑制血小板的聚集和解除血管痉挛［８３］，促进血液流

变学的改善［８４］有关。

４５　阿尔茨海默病

邓政伟等［８５］选取住院确诊的阿尔茨海默病

（ＡＤ）患者，随机均分为观察组和对照组，对照组给
予常规治疗，观察组在常规治疗的基础上加用阿魏

酸钠，采用成人韦氏记忆量表和简易精神状态检查，

分别对两组患者治疗前后的记忆能力和认知功能进

行评分，并观察治疗后两组的临床疗效与不良反应。

结果显示，阿魏酸钠能有效地改善阿尔茨海默病患

者记忆能力和认知功能，治疗阿尔茨海默病安全可

靠，值得临床进一步推广。

４６　其他应用

１９９７年颁布的日本天然食品添加剂目录中，准许
将阿魏酸作为食品添加剂［８６］；在制备食品胶和可食

性包装膜时，阿魏酸逐渐被用作交联剂［８７］；在运动

食品中，阿魏酸被用作机能促进物质和抗氧化剂［８８］。

阿魏酸由于较强的抗氧化和抑制酪氨酸酶活性

的作用，在化妆品行业应用广泛，它能够改善皮肤

品质，使其细腻、光泽、富有弹性。另外，最容易

诱发皮肤色斑的紫外线区域在３０５～３１０ｎｍ，而阿魏
酸在紫外线区域２９０～３３０ｎｍ附近吸收良好［８９］。因

此，阿魏酸具有美白肌肤、减少色斑和延缓皮肤衰

老的特性，使其在化妆品行业中颇受青睐。

５　总结

目前阿魏酸的来源主要是从植物中获取，生产

方法主要是碱水解法，而化学合成法和生物合成法

因其技术及分离的局限性未能被广泛应用，仍以实

验研究为主。细菌、真菌和酵母等微生物皆可分泌

阿魏酸酯酶，但微生物分泌阿魏酸酯酶的过程中，

还会分泌某些降解阿魏酸的酶系，故现今采用微生

物制备阿魏酸的方法尚且不能达到工业化生产的水

平，比如微生物直接作用于蔗渣、麦麸等细胞壁

物质。

阿魏酸作为一种天然抗氧化剂，同时具有抗氧

化、防治冠心病、抗癌等药理作用，其钠盐阿魏酸

钠的临床应用比较广泛，与治疗肾病、肺动脉高压、

脑梗死、阿尔茨海默病等药物的联合使用，越来越

引起人们的关注。因阿魏酸具有抗氧化及清除自由

基的作用，使其在食品、化妆品等领域也具有一定

的价值及市场开发前景。

体外实验结果表明，阿魏酸能降低 ＨｅｐＧ２细胞
的生存能力、抑制平滑肌细胞的增殖；小鼠急性毒

性实验结果表明，阿魏酸静脉给药的 ＬＤ５０为（８６６±
２８）ｍｇ·ｋｇ－１，毒性主要表现为全身痉挛、颤动、后
肢强直，一般于６ｈ内死亡。因此在应用阿魏酸时
需要注意其安全性。

近年随着对阿魏酸衍生物的合成制备和药理药

·４４１·
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效方面的研究逐渐深入，研究人员发现，某些阿魏

酸衍生物具有更强活性和较低毒性［９０］，现已设计并

合成了阿魏酸盐类修饰物［９１］及酯类（阿魏酸乙

酯［９２］、阿魏酸松柏酯［９３］）、醚类［９４］、酰胺类［９５］等

衍生物，并且经药效筛选发现部分化合物的生物活

性强于阿魏酸。而阿魏酸酯类衍生物具有良好的脂

溶性和稳定性［９６］，成为研究热点之一，其不仅有抗

血小板聚集、抗肿瘤、抗氧化、清除自由基、抗炎

作用等阿魏酸的药理作用，还有像保护肝损伤［９２］、

保护血管内皮细胞、保护急性肺水肿［９６］等药理作

用，存在较大的开发潜力。
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ｃａｆｆｅｉｃ，ｅｌｌａｇｉｃ，ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ［Ｊ］．
Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，１９９３，１４（７）：１３２１１３２５．

［５９］　葛雅南，顾婷，刘俊岑，等．逍遥散中三种类植物雌激素
对ＭＣＥ７细胞增殖的影响［Ｊ］．黑龙江科技信息，２０１６
（５）：１４１１４２．

［６０］　ＺＨＥＮＧＲＬ，ＺＨＡＮＧＨ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｏｎｆｅｒｔｉｌｅ
ａｎｄａｓｔｈｅｎｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉｃｉｎｆｅｒｔｉｌｅｈｕｍａｎｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ，
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ａｎｄｃｙｃｌｉｃｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ［Ｊ］．
ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，１９９７，２２（４）：５８１５８６．
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［６１］　ＰＨＩＬＫ．Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｐｒｅｖｅｎｔｓｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ
ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｈｉｐｐｏｃａｌｃｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｙｎａｐｓｅ，
２０１３，７（６７）：３９０３９８．

［６２］　李爱军，包惠燕，丘立达，等．淀粉阿魏酸酯的基本特性
研究［Ｊ］．食品科学，２００１，２２（８）：２９３２．

［６３］　ＣＨＩＥＫＯＮ，ＴＡＫＥＯＯ，ＹＵＫＡＲＩＥ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ
ｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｙｐｉｃａｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ
ＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，１９９８，４（１）：９４９７．

［６４］　赵文红，李静，胡蒋宁，等．阿魏酸对血管平滑肌细胞增
殖的抑制作用研究［Ｊ］．营养学报，２０１０，３２（６）：
５７９５８３．

［６５］　张克勤，徐婷，沈方科，等．烟草根系分泌的酚酸及自毒
效应［Ｊ］．西南农业学报，２０１３，２６（６）：２５５２２５５７．

［６６］　刘涛，孙健，郭辰，等．不同黄酮类单体对 ＣＨＯ细胞早
期损伤作用的比较研究［Ｊ］．食品科学，２０１４，３５（１１）：
２２３２２８．

［６７］　徐军，李仪奎，梁子钧．川芎嗪和阿魏酸单用和合用对
血管平滑肌、血液粘度、急性毒性的影响和比较［Ｊ］．中
国中药杂志，１９９２，１７（１１）：６８０６８２．

［６８］　ＡＧＲＡＨＡＲＩＰ，ＳＩＮＧＨＤＫ．Ｓｅａｓｏｎａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎａｂｉｏｔｉｃ
ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｓｎａｉｌａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｅｌｌｅｔｓ
ａｇａｉｎｓｔｔｈｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｈｏｓｔｓｎａｉｌＬｙｍｎａｅａａｃｕｍｉｎａｔａ
［Ｊ］．ＺｏｏｎｏｓｅｓＰｕｂｉｌｃＨｌｔｈ，２０１３，６０（７）：４７８４８６．

［６９］　杨婷，余斌，宋欣，等．阿魏酸钠胶囊与片剂在健康人体
的生物等效性研究［Ｊ］．中国医药导报，２０１１，８（３３）：
３７３９．

［７０］　郑专杰，郝光涛，高洪志，等．阿魏酸钠颗粒人体生物利
用度和生物等效性研究［Ｊ］．解放军药学学报，２００８，２４
（３）：２１０２１２．

［７１］　许世琴，金卫东，贾安奎．阿魏酸哌嗪分散片联合氯吡
格雷治疗冠心病的临床研究［Ｊ］．中国临床药理学杂
志，２０１８，３４（５）：５０１５０３．

［７２］　邓家欣，胡晋红，李凤前．阿魏酸钠胃漂浮缓释片的制
备及体外释放［Ｊ］．药学服务与研究，２００７，７（５）：
３３９３４２．

［７３］　朱艳玲，张梅．阿魏酸钠注射液对冠心病患者血脂、血
浆一氧化氮和血管内皮素１的影响［Ｊ］．实用临床医药
杂志，２０１４，１８（２３）：１１１３．

［７４］　杨艳秋，杨伟民，曹淑杰，等．当归活性成分阿魏酸钠干
预老年冠状动脉粥样硬化性心脏病心绞痛患者血液抗

氧化能力和保护血内皮细胞功能［Ｊ］．中国临床康复，
２００６，１０（３９）：１０１１０３．

［７５］　钟倩．阿魏酸钠治疗糖尿病肾病３８例临床观察［Ｊ］．中
国医学创新，２０１２，９（２）：２８２９．

［７６］　刘冬容．阿托伐他汀联合阿魏酸钠治疗慢性肾小球肾
炎疗效分析［Ｊ］．亚太传统医药，２０１３，９（９）：１９２１９３．

［７７］　林恒钊．阿魏酸钠治疗狼疮性肾炎３６例临床观察［Ｊ］．
基层医学论坛，２０１２，１６（１）：５６５７．

［７８］　姜宠华．阿魏酸钠治疗慢性肾衰竭的疗效观察［Ｊ］．中
国慢性病预防与控制，２０１３，２１（２）：２１８２１９．

［７９］　刘文月．阿魏酸钠对肺动脉高压右心功能不全治疗效
果的临床研究［Ｊ］．中外医学研究，２０１３，１１（７）：４４４５．

［８０］　周琴，廖维靖，杨万同，等．阿魏酸钠促进局灶性脑缺血
再灌注后神经功能恢复和血管生成作用的研究［Ｊ］．中
国康复医学杂志，２００６，２１（３）：２００２０３．

［８１］　李郭飞，王朝辉，黄德晖．阿魏酸钠对急性脑梗死 ＥＴ１
和ＩＬ８水平的影响［Ｊ］．中国实用神经疾病杂志，２００７，
１０（６）：５７．

［８２］　邓芬，胡常林．阿魏酸钠治疗急性脑梗死患者血浆内皮
素和丙二醛的变化［Ｊ］．重庆医学，２００２，３１（９）：８７１８７２．

［８３］　周翔，孙丽红，方琪，等．阿魏酸钠对急性脑梗死患者血
小板和内皮细胞功能的影响［Ｊ］．苏州大学学报（医学
版），２０１１，３１（２）：３０４３０６，３２０．

［８４］　郑涛．阿魏酸钠治疗脑梗死的效果和安全性［Ｊ］．当代
医学，２０１４，２０（１６）：４４４５．

［８５］　邓政伟，唐飞宇．阿魏酸钠治疗阿尔茨海默病的临床观
察［Ｊ］．现代医院，２０１５，１５（２）：６０６１，６３．

［８６］　许仁溥，许大申．阿魏酸应用开发［Ｊ］．粮食与油脂，
２０００，６（１０）：７９．

［８７］　陈达佳，赵利，袁美兰，等．阿魏酸改性胶原蛋白壳聚
糖复合膜工艺优化［Ｊ］．食品科学，２０１４，３５（２０）：
７３７８．

［８８］　姜瑞平，董宇，高宇，等．肉制品中一种含有阿魏酸的复
配型添加剂的研究［Ｊ］．安徽农业科学，２０１１，３９（２６）：
１６４２７１６４２８．

［８９］　ＴＳＵＮＯＴ，ＫＡＤＯＴＡＭ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｃｏｓｍｅｔｉｃｓａｓａｎ
ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｒａｙａｂｓｏｒｂｅｎｔｏｆｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．ＦｌａｖｏｕｒＦｒａｇＪ，
２００２，３０（７）：６８７１．

［９０］　马逢时，李家明，李传润，等．阿魏酸衍生物及其生物活
性［Ｊ］．药学进展，２００８，３２（８）：３４５３５０．

［９１］　唐刚华，姜国辉，王世真，等．阿魏酸盐的合成及药理作
用研究［Ｊ］．中国药学杂志，１９９９，３４（１０）：６９７６９９．

［９２］　王汝涛，周四元，张峰，等．阿魏酸乙酯的药理活性及其
机制研究［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２００４，９（８）：
９２５９２８．

［９３］　李韶菁，张迎春，苏培瑜，等．阿魏酸松柏酯的研究进展
［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１１，１７（３）：２２９２３１．

［９４］　喻丽红，吴文浩，张超，等．反式（２乙氧基２氧代乙
基）阿魏酸醚的合成［Ｊ］．广东化工，２０１３，４０（５）：
１５１６．

［９５］　刘策，王稳，乔欣，等．６种阿魏酸酰胺类衍生物的合成
及除草活性的测定［Ｊ］．河北农业大学学报，２０１８，４１
（４）：５０５５，７２．

［９６］　黄珍辉，盛文兵，傅榕赓，等．阿魏酸酯类衍生物的药理
作用及合成研究进展［Ｊ］．中国医药导报，２０１２，９（１９）：
８９，１２．

（收稿日期：２０１９０３１１　　编辑：王笑辉）
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