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摘要：苜蓿素为天然黄酮类化合物，广泛存在许多天然可食性植物中，其生物活性主要有抗炎、抗氧化应激、抗过敏、

抗肿瘤、抑制微生物生长(巨细胞病毒、利什曼虫和胃肠道线虫)、降血糖和降血脂等作用，且安全性好，可成为新药开发

的方向。本文综述近些年国内外文献，对苜蓿素的生物学活性及其作用机制的研究现状作一总结，为新药开发提供理论

依据。 
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ABSTRACT: Tricin is a natural flavonoid compound, which is widely found in many natural edible plants. Its biological 
activities mainly include anti-inflammatory reaction, anti-oxidative stress, anti-allergic, anti-tumor, inhibition of microbial 
growth(cytomegalovirus, leishmania and gastrointestinal nematodes), hypoglycemic and hypolipidemic effects. It can become the 
direction of new drug development for its good safety. This paper summarizes the research status of the biological activity and 
mechanism of tricin in domestic and foreign in recent years and provides a theoretical basis for the development of new drugs.  
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苜蓿素又名小麦黄素、麦黄酮，为天然黄酮

类化合物，通常在天然可食性植物中以黄酮或黄

酮苷的形式广泛存在，如：竹子、大米、玉米和

小麦等植物中[1-7]。苜蓿素作为植物中的次级代谢

产物，参与植物细胞壁木质素的合成[8-12]。目前关

于苜蓿素药理活性和作用机制方面的研究越来越

多。研究显示，苜蓿素具有预防肿瘤、抗肿瘤、

抗炎和抗过敏等生物活性[13-19]。笔者就近些年来

国内外有关苜蓿素药理活性及作用机制的研究作

一综述。 
1  苜蓿素的来源和化学结构 

苜蓿素是一种甲基黄酮，化学结构见图 1。其

最早在小麦中发现，随后在植物苜蓿中分离，而

得名麦黄酮、苜蓿素[20]，别名为 5,7-二羟基-2-苯
并吡喃-4-酮，目前已在禾本科[1,21]、菊科[22]、毛茛

科[23]、虎耳草科[24]、胡桃科[25]、石竹科[26]等科属

植物中发现。 

 
图 1  苜蓿素化学结构式 
Fig. 1  Chemical structure of tricin 

2  苜蓿素的生物活性及作用机制研究 
2.1  抗炎作用 

在炎症反应过程中，巨噬细胞在启动、维护、

解决炎症反应，以及促炎细胞因子的过表达等方

面起着重要的作用[27]。研究表明，苜蓿素可通过

刺激巨噬细胞中腺苷酸活化蛋白激酶来抑制

NF-B 易位，从而显著降低巨噬细胞 RAW264.7
中 NO 和 PGE2 的水平以及抑制促炎因子 TNF-α，
IL-1β 和 IL-6 量[15-16]，通过调节 NF-κB 和丝裂原

活化蛋白激酶 (MAPK)信号通路，对 LPS 诱导
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HUVECs 内皮功能障碍有保护作用，抑制促炎介

质 TNF-α，IFN-γ，MCP 1 的激活，降低细胞黏附

分子如 ICAM-1、VCAM-1、E-Selectin 的活化[17]。 
2.2  抗过敏作用 

过敏反应通常会引起组织水肿、组胺释放和

免疫因子变化等情况，研究显示 5 mg·kg1 和

10 mg·kg1 苜蓿素均能减轻小鼠耳肿胀程度且降

低迟发型变态反应小鼠的胸腺指数，显著抑制大

鼠肥大细胞脱颗粒；显著降低致敏大鼠整体动物

气道炎症大鼠血中白细胞(white blood cell，WBC)
和嗜酸性粒细胞(eosinophils，EOS)数目，降低 EOS
的百分量；体外细胞实验发现，苜蓿素终浓度 20，
10，5，1 和 0.5 mg·L1 时能抑制正常小鼠 T、B 淋

巴细胞的增殖。苜蓿素在浴槽终末浓度 10，20 和

40 mg·L1 的情况下，较对照组可以显著抑制

Schultz-Dale 反应引起的致敏豚鼠回肠张力的增加

程度；20 mg·L1 能显著抑制组胺所致正常豚鼠回

肠张力的增加。进一步研究发现，苜蓿素可显著

降低哮喘小鼠 BALF 液中 NO、TNF-α、IL-1β 水

平，有效改善哮喘小鼠肺部炎症，显著下调肺泡

巨噬细胞的 TLR4、My D88、NF-κB p65 mRNA 和

蛋白相对表达量[18-19,28]。 
2.3  抗肿瘤作用 
2.3.1  抗结肠癌  Wang 等[29]在研究白茅属植物

眉豆乙酸乙酯提取物体外抗结直肠癌实验发现，

苜蓿素具有抑制结肠癌细胞 HT-29 作用 (IC50 
114 μmol·L1)。陈艳等[30]发现苜蓿素可呈剂量依赖

性明显抑制直肠癌细胞 SW1116 的增殖，使细胞阻

滞于 G0/G1 期，并可诱导细胞凋亡，其机制可能

与下调 Bcl-2 和上调 Bax 蛋白有关。苜蓿素衍生物

(Antartina)能通过特定的免疫应答来抑制结直肠

癌细胞的增殖和肝转移，并在肿瘤低炎性浸润的

结肠癌细胞中增强免疫检查点抑制剂(纳武单抗或

伊匹单抗)活性[31]。苜蓿素不仅通过降低内皮细胞

上 ROS 的生成从而下调 VEGFR2 信号传导，还能

通过抑制肿瘤细胞中 HIF-1 积聚来降低 VEGF 的

表达，该研究还显示苜蓿素联合贝伐珠单抗，能

改善贝伐珠单抗抗血管生成作用[32-33]。 
2.3.2  抗前列腺癌  苜蓿素能显著抑制对多西他

赛耐药的前列腺癌细胞 PC3 细胞[IC50 为(117.5± 
4.4)μmol·L1]，显著降低过表达 MiR-21 的 PC3 细

胞增殖，提示苜蓿素可降低对多西他赛耐药的前

列腺癌转移[34]。 

2.3.3  抗神经胶质瘤  作用 48 h 后，苜蓿素在

5~50 μmol·L1 能显著抑制神经胶质瘤细胞 C6 细

胞数量、活力、转移和侵袭，改变细胞组织架构，

降低基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase，
MMPs)的表达，上调 E-钙黏蛋白，降低黏着斑激

酶 FAK 蛋白水平和抑制 FAK 下游信号活性。苜蓿

素呈剂量依赖性上调 miR-7，降低 FAK 表达，抑

制 C6 细胞的增殖和侵袭[35]。 
2.4  增强造骨新生 

Zhang 等[36]在研究骨组织修复和重建治疗方

法中发现，苜蓿素可以通过调节成人 MSCs 中

Wnt/β-catenin Wnt 信号通路来增强骨形成，促进

人间充质干细胞 MSCs 的增殖和钙化作用，增强

骨形成标记基因的表达，包括骨涎蛋白、骨钙素、

碱性磷酸酶和 RUNX2。  
2.5  抗皮肤光老化 

Moon，Park 等[37-38]发现在经 UV 照射的人真

皮成纤维细胞中，苜蓿素能抑制基质金属蛋白酶

的生成，增加 I 型胶原蛋白的生成。苜蓿素显著上

调了抗氧化酶 HO-1 和 SOD1 的表达，降低了 UV
诱导的活性氧(reactive oxygen species，ROS)生成

和 ROS 诱导的 MAPK 的表达，从而降低了活化蛋

白-1(AP-1)的表达。此外，苜蓿素能减少 IκBα 的

磷酸化以及 IKKα/ß 和 κB 阻止核的核易位 NF-κB。
在 SKH-1 无毛小鼠光老化实验中，苜蓿素(口服剂

量 0.3 mg·kg1·d1，连续 14 周)能显著抑制紫外线

暴露后小鼠皮肤角质化、粗糙皱纹、水分流失、

表皮增厚、背皮肤胶原纤维退化等情况。同时发

现给苜蓿素的小鼠，其紫外线暴露后增加的金属

蛋白酶(MMP)-1 和(MMP)-3 的表达均降低，并推

测在无毛小鼠中，苜蓿素的抗紫外线诱导皮肤损

伤和光老化作用机制可能是通过抑制金属蛋白酶

的表达。 
2.6  抑制微生物 
2.6.1  抑制巨细胞病毒   苜蓿素能很好地桥接

CDK9 的 ATP-桥接位置，从而抑制周期蛋白依赖

性激酶 9 活性，影响 RNA 聚合酶 II 羧基端结构磷

酸化，抑制人胚胎肺成纤维细胞(human embryonic 
lung，HEL)中巨细胞病毒复制，且对 HEL 无不良

反应[39]。且苜蓿素可以减少趋化因子 CCL5[参与

人巨细胞病毒(human cytomegalovirus，HCMV)复
制的趋化因子之一]编码基因的转录和编码 CCL5
的蛋白表达。在 CCL5 基因敲除细胞中，HCMV
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即刻早期基因(immediate early 1，IE1)、HCMV 
UL54(编码 DNA 聚合酶)和 HCMV 复制的转录水

平显著降低。这些结果表明，苜蓿素的抗 HCMV
活性与更昔洛韦不同，趋化因子 CCL5 可能是苜蓿

素的作用靶标之一[40-41]。若在苜蓿素 6 位 F 取代，

则其具有更强的抗巨细胞病毒作用，其作用分别

为更昔洛韦的 200 倍，苜蓿素的 400 倍，对氨基

酸和结合位点进行分析，发现 6F-苜蓿素与 CDK9
较强的结合亲和力是由于 6F-苜蓿素在 ATP 结合位

点的特异性结合取向。这些结果表明，6F-苜蓿素是

一种很有前途的抗人巨细胞病毒药物开发候选[42]。 
2.6.2  抑制利什曼虫  苜蓿素对利什曼虫的胞内

无鞭毛体有抑制作用(IC50 56 μmol·L1)，且在哺乳

动物细胞中表现出选择性>7，并对宿主细胞产生

免疫调节作用，苜蓿素调节了巨噬细胞的呼吸爆

发，使其达到了抑制利什曼的状态，从而导致了

寄生虫的消灭[43]。 
2.6.3  抑制胃肠道线虫   研究发现马唐属草

(Digitaria insularis)有机超临界萃取物具有抗胃肠

道线虫，作用高效且低毒。经 LC-MS 分析其有效

成分之一为苜蓿素[44]。 
2.7  降血糖 

苜蓿素不论在胰岛素是否存在的情况下，均

能显著增加 C2C12 葡萄糖的摄取。在缺乏胰岛素

的情况下，苜蓿素(20 μmol·L1)能增加 GLUT4 表

达至 1.6 倍，显著激活胰岛素依赖性通路，包括胰

岛素受体底物-1(IRS1)，磷酸肌醇-3-激酶(PI3K)、
蛋白激酶 B(AKT)、AKT 底物(AS160)等；口服给

药 (64，160 mg·kg1)也能显著降低葡萄糖负荷

C57BL/6 小鼠的血糖水平 [45]。 
2.8  抗肥胖、降脂作用 

Lee 等[46]在研究肥胖实验中连续给予小鼠苜

蓿素 12 周后发现，苜蓿素高剂量组(200 mg·kg1·d1)
能显著降低小鼠体质量和体脂数，血清甘油三酯

水平，主要是能降低肝脏脂肪合成关键脂质标记

物的表达(脂肪酸合成酶，十八酰基-CoA 去饱和酶

1，长链脂肪酸家庭成员 6 甘油-3-磷酸盐酰基转移

酶和甘油二酯酰基转移酶)和抑制转录因子的表

达，与脂肪细胞的分化(过氧物酶体增生-激活受体

γ 和 CCAAT/增强关联蛋白 α 等)有关。这些降脂作

用是通过激活腺苷 5’-磷酸激活蛋白激酶介导的。 
2.9  抗缺氧反应   

Cui 等[47]通过建立 RSC96 细胞缺氧模型，证

实苜蓿素 7-O-右旋 β 糖苷能对缺氧引起的细胞损

伤起保护作用，研究提示苜蓿素可作为治疗高原

反应的候选药物。 
2.10  抗氧化   

Cui 等[48]利用二维气相色谱方法测定藏药的

抗氧化活性，发现其抗氧化活性成分之一为苜蓿

素。通过 ABTS，PH，FRAP，TFC 和 TPC 抗氧

化活性方法来测定苜蓿素抗氧化作用，发现苜蓿

素糖苷含量越高，其抗氧化活性越强[48-50]。 
2.11  抗衰老(阿尔兹海默病)   

研究者利用全反式维甲酸诱导分化人神经母

细胞 SH-SY5Y 细胞，加冈田酸诱导 TAU 蛋白磷

酸化和突触萎缩，建立阿尔茨海默病细胞模型，

发现苜蓿素具有很好的神经保护作用[51]。 
3  总结与展望 

综上所述，苜蓿素生物活性主要有抗炎、抗

过敏、抗肿瘤、抑制微生物、降血糖、降血脂、

抗氧化、抗缺氧反应和抗衰老等作用，涉及的作

用通路主要有调节 NF-κB、MAPK 信号通路；作

用于 Toll 样受体；调节 Wnt/β-catenin Wnt 通路；

改变细胞组织架构，降低 MMPs 的表达，上调 E-
黏钙蛋白，降低黏着斑激酶 FAK 蛋白水平和抑制

FAK 下游信号活性等。在抗肿瘤活性方面，研究

报道较多，生物活性确切，安全性好，其开发价

值很大。 
虽然苜蓿素在多种植物中存在，可通过提取

分离方法获得，但获取量有限，大量获取尚有难

度，为此提高苜蓿素获取量将非常关键。 
对香豆酰酯 3-羟化酶是参与木质素生物合成

的关键酶[10]。苜蓿素参与木质素的合成，若能抑

制香豆酰酯 3-羟化酶活性，则能使参与木质素合

成苜蓿素的量相对减少；或通过其他的方法如调

节酶 CYP75B3、CYP75B4 活性[52]，热处理，碱性

热条件，生物微环境等处理[53-54]，均可获取或增

加苜蓿素的含量。可以利用上述途径进行苜蓿素

的富集，扩大苜蓿素的获取量，从而更好、更大

规模地进行药理活性及其机制研究，相信经过扎

实的基础研究，其有望成为新药进入新药临床试

验，最后服务于临床患者。 
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