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摘 要：鞣花酸属于天然多酚化合物，其药理活性十分广泛，经查阅近 10 年国内外相关的文献报道，结

果发现鞣花酸主要具有抗炎、抑菌、抗病毒、抗肿瘤、降糖、降脂、保肝、保护心肌和神经、预防骨质疏松、抗动

脉粥样硬化、调节免疫等药理作用。本文系统地阐述了鞣花酸的药理作用研究进展，旨在为今后更深入研

究鞣花酸提供参考。
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鞣花酸属于没食子酸的衍生物，是广泛存在于自

然界植物中的一种天然多酚，尤其在石榴、葡萄、草

莓、乌桕、覆盘子、余甘子、地锦草等植物中含量尤为

丰富[1]。目前鞣花酸已广泛应用于抗炎、抗菌、抗病

毒、抗肿瘤、降糖、降脂、抗动脉粥样硬化、预防骨质疏

松、调节免疫等疾病的预防和治疗。本文对鞣花酸的

药理作用研究进行了较为系统地综述，为今后更好地

利用鞣花酸及其衍生物，为临床应用提供理论依据。

1 抗炎作用 

炎症是各种疾病、损伤等所伴随的一种慢性症

状，对机体危害较大。脑缺血再灌注损伤会引起脑内

炎症反应从而导致脑功能障碍。研究发现，鞣花酸可

以明显改善脑缺血再灌注大鼠的血脑屏障、脑组织损

伤及运动和探索行为，有效抑制炎症反应[1]。转移相

关基因 1（MTA1）/组蛋白脱乙酰酶 1（HDAC1）复合物

可以明显抑制类风湿性关节炎，有研究采用TNF-α诱

导人成纤维滑膜细胞MH7A炎症模型，给予鞣花酸干

预，结果发现鞣花酸可以减少MTA1蛋白的表达，下调

MH7A 细胞中的 MTA1/HDAC1 复合物，促进 MH7A 细

胞中凋亡，抑制炎症。体内实验表明鞣花酸还可减轻

胶原诱导的关节炎大鼠的关节炎指数、足肿胀、滑膜

增生和炎症，减轻类风湿性关节炎病情[2]。鞣花酸对

铅诱导的肾损伤大鼠模型也有较好的治疗效果。其

可以有效降低大鼠血清 TNF-α、NF-κB、IL-1β、IL-6、
iNOS 和 COX-2 的水平，改善肾组织结构[3]。此外，鞣

花酸能够明显下调 AKT 基因转染诱导小鼠脂肪性肝

病模型中小鼠肝的 NF-κB、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-
10炎症因子水平，其可能通过LPS-TLR4-NF-κB通路

发挥抗炎作用[4]。进一步研究发现，鞣花酸能使细胞

中 IκB 的含量明显增加，抑制 NF-κB 的表达，且呈剂

量 依 赖 性 。 利 用 特 异 性 抗 体 TLR4/MD-2 对

RAW264.7 细胞的 TLR4/MD-2 位点阻断，发现 TLR4/
MD-2是鞣花酸起抗炎作用的主要靶点之一[5]。

2 抑菌、抗病毒作用 

鞣花酸属于天然多酚类化合物，近年来越来越多

的学者发现植物多酚具有较好的广谱抑菌性[6]。研究

发现鞣花酸具有较好的抑制变异链球菌的作用，其最

低抑菌浓度（MIC）为 12.5 mg·mL−1，最低杀菌浓度

（MBC）为 25 mg·mL-1，当鞣花酸浓度为 50 mg·mL-1时，

抑制变异链球菌效果与复方氯己定含漱液无明显差
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异，鞣花酸抑制变异链球菌的作用机制可能与其破坏

细菌胞膜、降低细菌黏附及抑制 EPS 产生有关[7]。除

此以外，鞣花酸对红色毛癣菌也有一定抑制效果。结

果表明，鞣花酸浓度为 64、128、256 μg·mL-1时可以显

著抑制红色毛癣菌细胞活力，下调 MEP、SUB 蛋白酶

表达。鞣花酸抑制红色毛癣菌的作用机制可能与其

下调 MEP、SUB 蛋白酶表达有关[8]。在白细胞数减

少的小鼠免疫缺陷模型中，鞣花酸脂质体浓度为

40 mg·kg-1时可使小鼠生存率高达 70%并减少隐球菌

在小鼠肺部的附着，提高免疫缺陷小鼠的免疫功能[9]。

另外，当鞣花酸复合物浓度为 25 μg·mL-1时，还能明显

抑制口腔念珠菌病中白念珠菌的增殖并抑制炎症的

发生[10]，当 MIC 范围在 0.125-0.25 μg·mL-1时，鞣花酸

可通过修饰真菌的细胞壁来发挥抑制耳念珠菌的作

用[11]。由此可见鞣花酸具有较好的抑制细菌和真菌的

效果。

鞣花酸除了具有抑菌作用外，还具有明显的抗病

毒作用。研究发现，鞣花酸联合拉米夫定能有效抑制

HBV[12]。当浓度为 25 μg·mL-1时，鞣花酸对 HIV-1 IN
的抑制率为 21.1%。此外，鞣花酸还具有体外抑制

HCV NS3丝氨酸蛋白酶的活性，能有效抑制HCV[13-14]。

当鞣花酸 EC50为 30.86 μmol·L-1时对 MR766 型的 Zika
病毒有明显抑制作用，EC50 为 30.86 μmol·L-1 时对

HPF2013型 Zika病毒有明显抑制作用，鞣花酸可明显

减少Zika病毒子代的产生[15]。

3 抗氧化作用 

鞣花酸属于天然多酚，因而具有较强的抗氧化活

性。有研究发现鞣花酸及其衍生物具有明显清除

DPPH自由基、ABTS自由基、羟基自由基、超氧阴离子

自由基的能力[16-17]。当浓度仅为 1 μmol·L-1时，鞣花酸

及其衍生物均显示了较强地清除自由基能力，在大鼠

肝脂质过氧化反应实验中，鞣花酸及其衍生物均能抑

制 NADPH 催化的微粒体脂质过氧化作用；体外实验

也显示鞣花酸及其衍生物能明显抑制L-6成肌细胞对

ROS 的释放量[18]。体内实验发现，鞣花酸可以明显减

轻 IL-β 诱导的 C28/12 人软骨细胞氧化应激损伤，其

主要通过上调Nrf2及其下游靶点NADPH氧化还原酶

1和血红素加氧酶1的表达来减轻氧化应激，对软骨细

胞发挥保护作用[19]。此外，鞣花酸还可明显减轻百草

枯诱导的仔猪氧化应激和敌草快诱导的C57BL/6小鼠

氧化应激，使得 SOD 水平升高、降低 MDA 水平，深入

研究发现，鞣花酸主要通过介导Nrf2通路来减轻氧化

应激反应[20-21]。当浓度为 100 mg·kg-1时，鞣花酸还可

以明显改善 STZ诱导的糖尿病小鼠状态，使小鼠血肌

酐、24 h微量白蛋白、MDA、TNF-α明显下降；尿肌酐、

T-SOD 明显升高；肾脏 HE 和 PAS 染色发现系膜增生

明显改善。猜测鞣花酸可能通过抗氧化作用减少机

体内的TNF-α，从而缓解糖尿病小鼠肾损伤[22-23]。

4 抗肿瘤作用 

越来越多的研究表明鞣花酸对鼻咽癌、肺癌、宫

颈癌、皮肤癌、乳腺癌、胃癌等具有较好的抑制肿瘤效

果。鞣花酸主要通过抑制肿瘤细胞的增殖、诱导肿瘤

细胞的凋亡、抑制肿瘤细胞的迁移、抑制肿瘤血管的

生成而发挥作用。

4.1　抑制肿瘤细胞的增殖、诱导肿瘤细胞凋亡　

研究发现，鞣花酸能显著抑制 CNE-2 鼻咽癌细

胞、人肺癌细胞A549的增殖，能有效地将癌细胞阻滞

在 G1 期，诱导其凋亡，其主要通过下调 COX-2、NF-
κB基因的表达从而抑制鼻咽癌细胞的增殖[24-26]。鞣花

酸还能显著抑制宫颈癌 HeLa，SiHa和 C33A细胞的增

殖；能明显将 HeLa 细胞阻滞在细胞周期，诱导其凋

亡，抑制磷酸化 JAK2 和磷酸化信号转导和转录激活

因子（STAT3）的蛋白表达[27-28]。此外，鞣花酸对前列腺

癌细胞 PC-3 的增殖也具有很好的抑制作用，能将癌

细胞阻滞在 G1/S期，有效诱导细胞凋亡，当鞣花酸浓

度为 10 μg·mL-1，能明显上调 Caspase-3 蛋白表达水

平，下调NF-κB（P65）蛋白表达水平[29]。

4.2　抑制肿瘤血管的生成　

鞣花酸的抑制肿瘤效果还与抗肿瘤血管生成有

关。研究发现，鞣花酸能明显抑制人脐静脉血管内皮

细胞（HUVEC）的增殖、迁移及小管形成。明显降低

PDGFB基因和蛋白的表达及 STAT3蛋白磷酸化，说明

鞣花酸可能通过抑制血管内皮细胞中 PDGFB 的表达

来抑制下游 STAT3蛋白的磷酸化，从而抑制血管的生

成，起到抗肿瘤的作用[30]。

4.3　抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭　

有效抑制肿瘤的迁移和侵袭是抗肿瘤作用的关

键步骤。鞣花酸可抑制 BRCA1沉默的三阴性乳腺癌

MDA-MB-231 细胞的增殖、迁移及侵袭，其作用机制

可能与下调抑制 DNA修复通路关键因子 PARP1表达
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有关[31]。当鞣花酸浓度为 200 μg·mL-1时，能明显降低

人肺癌细胞 A549 的迁移率，且在 24 h 后的迁移率仅

有 26.2%[32]。鞣花酸还能明显抑制胰腺癌细胞PANC-
1的增殖、阻滞细胞周期、抑制细胞迁移及侵袭能力、

促进细胞凋亡、上调 E-cadherin 蛋白表达水平、下调

Vimentin、COX-2、NF-κB蛋白表达水平[33-34]。此外，鞣

花酸也可明显抑制人脑胶质母细胞瘤细胞U87、U118
的增殖，将细胞阻滞在 S期，诱导细胞的凋亡，有效抑

制细胞的迁移和侵袭[35]。

5 降血糖作用 

常见的糖尿病可分为 1 型糖尿病和 2 型糖尿病，

糖尿病及其并发症对人体危害极大。研究发现，鞣花

酸可以有效改善链脲佐菌素（STZ）联合高糖高脂饮食

或及单纯高脂饮食诱导的 2型糖尿病小鼠诱导的胰岛

素抵抗状态。给予鞣花酸干预6周后，2型糖尿病小鼠

的空腹血糖、空腹胰岛素、游离脂肪酸、胰岛素抵抗指

数、肝指数水平均显著降低，胰岛素敏感指数明显升

高，且糖耐量得到明显改善。其能够上调肝脏胰岛素

信号通路中的蛋白激酶 B磷酸化水平（p-AKT）、葡萄

糖转运体 2（Glut2）蛋白，下调微管相关蛋白轻链 3
（LC3II/I）、泛素化结合的接头蛋白（p62/SQSTM）p62蛋

白表达。鞣花酸改善胰岛素抵抗的机制可能与其促

进肝脏自噬流有关[36-37]。除此之外，鞣花酸对 STZ 诱

导的 1型糖尿病大鼠也有较好疗效，其可明显降低大

鼠空腹血糖水平，提高空腹胰岛素水平，阻止肝脏脂

质聚集，显著降低肝脏和血清总甘油三酯、胆固醇和

游离脂肪酸的水平[38]。肾小球系膜细胞的病理损伤在

糖尿病肾病的发生发展中起着重要作用，高糖可以引

起肾小球系膜细胞过度增殖，激活 PI3K/Akt/FOXO3a
信号通路而导致病情加重。研究发现，鞣花酸可以呈

浓度依赖性地保护肾小球系膜细胞免受高糖的损害，

其机制可能与抑制 PI3K/Akt信号通路的激活，降低下

游转录因子FOXO3a的表达水平有关[39]。

6 降脂作用 

肥胖是高血脂症、糖尿病、高血压等疾病的主要

元凶之一，因此有效抑制肥胖是保持机体健康的重要

因素。研究发现，鞣花酸能有效降低由高脂饮食诱发

的肥胖大鼠的进食量、体质量、脂肪系数及总胆固醇

（TC）的水平；显著升高高密度脂蛋白（HDL-C）水平；

肝脏病理切片显示脂肪细胞直径明显缩小，脂滴空泡

也明显减少，且呈剂量依赖性。说明鞣花酸可能通过

抑制肥胖大鼠的摄食来控制大鼠的体质量[40]。进一步

研究鞣花酸的降脂机制发现，鞣花酸主要通过下调肝

脏脂质代谢调控因子固醇调节元件结合蛋白-1c
（SREBP-1c）mRNA及脂肪酸合成酶（FAS）mRNA的表

达；上调脂蛋白脂肪酶（LPL）mRNA 的表达来实现降

脂[41]。在体外实验中，鞣花酸对脂肪前体细胞的增殖

与分化也存在一定影响[42]。有研究显示，鞣花酸可以

有效抑制 3T3-L1 脂肪前体细胞的增殖，且呈剂量依

赖性；其作用机制为通过抑制 C/EBPβThr188 位点磷

酸化，从而抑制脂肪细胞的有丝分裂扩增来实现

的[43-44]。鞣花酸还可以有效抑制脂肪干细胞转变为成

熟的脂肪细胞，减少脂肪的聚集，预防肥胖的发生[45]。

进一步的研究发现，鞣花酸能抑制脂蛋白脂酶（LPL）
及葡萄糖-3-磷酸脱氢酶（GPDH）的活性，有效促进脂

肪的分解；上调 PPARγ、脂肪酸结合蛋白（aP2）的表

达，下调肥胖基因（ob）的表达，有效促进脂肪代谢，抑

制肥胖[46]。

7 保肝作用 

肝脏是机体代谢排毒的重要器官。有研究发现，

鞣花酸可以有效保护由CCl4诱导的小鼠急性肝损伤。

其能明显降低 ALT，AST，MDA 水平；升高 CAT，GSH-
Px，SOD 水平。进一步研究发现，鞣花酸能抑制肝细

胞Ⅰ型胶原蛋白 mRNA 及导型一氧化氮合酶（iNOS）
的表达，降低氧化应激和活性氧（ROS）的形成；上调血

管内皮细胞生长因子（VEGF）和VEGF受体（VEGFR）-2
的表达水平，同时升高半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白

酶（caspase）-3 的活性。说明鞣花酸保护小鼠肝损伤

的作用机制可能与抗氧化、ROS的形成和血管再生途

径有关[47]。研究表明，鞣花酸能显著降低酒精性脂肪

肝大鼠、小鼠的肝脏系数、AST、ALT、GGT、TG、TC、

LDL-C水平；GSH、SOD水平明显升高，MDA水平明显

降低；血清中 TNF-α，瘦素（Leptin）水平也显著降低。

同时下调 Tlr4、Myd88、Cd14、Cox2、Nos2、Nfκb1基因的

表达水平。说明鞣花酸对酒精性脂肪肝大鼠和小鼠

均具有较好的改善和保护作用[48-49]。

8 保护心肌 

有研究表明，鞣花酸可以有效保护由棕榈酸诱导
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的H9c2心肌细胞脂毒性心肌损伤模型。经鞣花酸干

预后，受损心肌细胞活力明显增强，且呈剂量依赖性。

心肌细胞内氧化应激水平、细胞凋亡率均明显降低，

明显上调 p-AMPK 及凋亡蛋白 Bcl-2 的表达水平，下

调 p-mTORC1、p-p70S6K 及 凋 亡 蛋 白 Bax、Cleaved 
caspase-3的表达水平；猜测鞣花酸对脂毒性细胞的保

护作用机制可能与激活 AMPK/mTORC1/p70S6K 信号

通路有关[50]。此外，鞣花酸对 STZ 诱导的糖尿病大鼠

心肌病具有较好地改善作用，其主要通过降糖、抗氧

化、抗炎、抗纤维化和上调、激活 SIRT1抗凋亡作用保

护糖尿病大鼠心肌病[51]。

9 保护神经 

与神经退行性疾病有关的慢性神经炎症、神经

损伤等严重影响人们的生活质量。研究发现，鞣花

酸能有效保护脑缺血再灌注损伤大鼠的神经功能，

明 显 下 调 凋 亡 相 关 蛋 白 Bax/Bcl-2、CytC、Cleaved 
caspase-3 的表达水平，显著上调 p-Akt/Akt 及 p-
eNOS/eNOS的表达水平，说明鞣花酸保护脑神经主要

是通过激活 PI3K/Akt 通路来完成的[52]。氧化应激是

导致神经损伤的重要因素，Nrf2信号通路已经被证实

是参与减轻氧化应激，减少细胞死亡的基因的关键

调节因子，因此，激活 Nrf2 信号通路是治疗神经损伤

的重要途径。研究发现，在鱼多酮诱导的多巴胺能

神经元损伤中，鞣花酸能激活 Nrf2 信号通路，并且在

Nrf2基因缺失小鼠中对神经元没有保护作用，说明鞣

花酸可以通过激活 Nrf2 信号通路对神经元产生保护

作用[53]。

NLRP3炎症小体也与神经退行性疾病密切相关，

激活 NLRP3 炎症小体会导致病情加重。有研究发现

鞣花酸能明显降低由LPS诱导的多巴胺能神经元损伤

大鼠的 NLRP3 炎症小体表达水平并激活小胶质细胞

从而保护神经元。其作用机制可能与抑制小胶质细

胞NLRP3炎症小体的激活有关[54]。此外，在阿尔茨海

默病（AD）APP/PS1双转基因小鼠的研究中发现，鞣花

酸能缩短小鼠在 Morris水迷宫的潜伏期，明显升高小

鼠脑组织 SOD、GSH-PX蛋白表达水平，降低Aβ1-40、
Aβ1-42、MDA、Caspase-3蛋白表达水平。说明鞣花酸

改善AD小鼠的学习及记忆功能的作用机制可能是通

过氧化应激水平的降低，减少神经元凋亡和 Aβ 蛋白

表达的降低有关[55]。

10 预防骨质疏松 

骨质疏松是成骨和破骨代谢失衡、骨量减少、骨

强度下降和骨组织微结构被破坏的一种以骨折为特

征的骨骼疾病。Runx2 基因能结合特定的 DNA 序列

来调节基因的转录，在骨形成和骨代谢起重要作用[56]。

研究发现，鞣花酸可以抑制 BMSCs 成骨细胞的增殖，

上调RUNX2、ALP和Col1的表达水平，下调 PPARγ和

Adipoq 的表达水平[57]。此外，鞣花酸能明显抑制骨髓

单核巨噬细胞 BMMs 的分化及骨吸收功能[58]，其可通

过减弱 NF-κB受体激活剂配体诱导的 NF-κB激活和

细胞外信号调节激酶信号通路，抑制破骨细胞标记基

因 Dc-stamp、Ctsk、Atp6v0d2 和 Acp5 的表达，有效预防

骨质疏松[59]。

11 抗动脉粥样硬化 

心血管疾病是威胁人类生命的第一大杀手。动

脉粥样硬化是一种慢性炎症疾病，是冠心病、颈动脉、

外周动脉等心血管疾病的病理特征。动脉粥样硬化

在形成过程中，血管动脉内膜聚集大量低密度脂蛋

白，从而损伤血管内皮细胞、诱发炎症、加速病情[60]。

研究发现，鞣花酸可以显著缓解高脂饮食模型 WT 小

鼠和Apoe-/-小鼠的动脉粥样硬化。明显改善内皮依

赖的血管舒张功能和 HOCl 引起的内皮功能障碍，改

善 NO 合成酶的活性，血液抗氧化指标及内皮功能标

志物。其机制可能是鞣花酸通过上调Nrf2和HO-1的

表达水平进而保护 WT 小鼠的血管不受氧化损伤影

响，即其抗动脉粥样硬化和内皮功能改善可能是由

Nrf2介导的[61]。

12 调节免疫作用 

NK 细胞是机体重要的免疫细胞，与机体抑制疾

病及调节免疫密切相关。有研究发现，10、50 mg·kg-1

的鞣花酸能显著增强脾脏中自然杀伤（NK）细胞的活

性且对细胞因子的分泌有影响。说明鞣花酸通过增

强 NK细胞的活性起到调节免疫的作用[62]。体外实验

发现，鞣花酸能明显升高荷瘤小鼠脾淋巴细胞的NK、

LAK 和 CTL 活性及血清 TNF 的水平，说明，鞣花酸能

显著提高荷瘤小鼠的免疫功能[63]。鞣花酸还能明显降

低 LPS 诱导的单核细胞 U937 的 NF-κB 水平；显著降

低巨噬细胞 THP-1 中 Toll 样受体-4（TLR-4）的表达，

说明其具有较好的调节免疫作用[64]。
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13 抑制黑色素 

鞣花酸干预人包皮表皮黑素细胞 48 h 后，细胞

酪氨酸酶活性均明显下降，说明鞣花酸可以起到抑

制黑色素传递的作用，有望成为美白护肤品添加

剂[65]。另有研究发现，鞣花酸可通过抑制 α-黑素细

胞刺激素（α-MSH）刺激的 B16F10 细胞中 cAMP 介导

的 CREB 和 MITF 信号机制，抑制酪氨酸酶活性和黑

素生成[66]。

14 小结 

鞣花酸普遍存在于植物体内，对其药理作用进行

系统阐述，发现其具有较好的抗炎、抗氧化、抑菌、抗

病毒、抗肿瘤、降糖、降脂、保护肝脏、保护神经、调节

免疫等作用。从近年来的报道可知，学者们分别从体

内和体外对鞣花酸进行了较全面的研究，但是从药代

动力学角度来看，鞣花酸在肠道微生物群的代谢中被

迅速消除，导致其生物利用度较差，特别是在研究其

对HIV-1病毒的作用中发现，鞣花酸的代谢产物尿石

素 A和尿石素 B的抗 HIV-1病毒作用更强，但随着给

药时间的推移，尿石素 A和尿石素 B的活性比鞣花酸

的活性降低得快[67]。虽然鞣花酸药理作用广泛，但是

目前还未见其成药用于临床，可见鞣花酸的药物代谢

将是一大难关。因此，今后应加强其药物代谢动力学

方面的研究，为利用鞣花酸更好地开发产品服务于临

床提供理论基础。
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The Pharmacology Research Progress of Ellagic Acid

Chen Meiling1,2,3， Gou Ling1,2,3， Lu Haixiao1,2,3

(1. Yulin Normal University, Yulin 537000, China；2. Bioengineering & Echnology Center for Native Medicinal 
Resources Development, Yulin Normal University, Yulin 537000, China；3. The Quality Control Center of 

Lingnan Chinese Herbal Medicine, Yulin 537000, China)

Abstract: Ellagic acid belongs to the natural polyphenol compounds, it has very extensive pharmacological activities. 
Referring to the relevant literature in journals home and abroad over the past 10 years. The results showed that Ellagic 
acid mainly has such pharmacological actions as anti-inflammatory, antibacterial, antiviral, anti-tumor, lowering of 
blood sugar and fat, protecting liver, protecting myocardium and nerve, preventing osteoporosis, anti atherosclerosis and 
regulating immune. This paper systematically expounds the research progress of the Ellagic acid, aims to provide the 
reference for the further research in the future of it.
Keywords: Ellagic acid, Anti-inflammatory, Pharmacological effects, Review
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