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前  言

  本文件按照GB/T1.1—2020《标准化工作导则 第1部分:标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。
本文件由国研科标(北京)医药认证中心提出并归口。
本文件起草单位:国研科标(北京)医药认证中心、中国质量监管网、中国中医科学院中药研究所。
本文件主要起草人:胡世林、唐茂芝、杨伟鹏、陈建超。
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引  言

  本文件在借鉴我国相关标准的基础上,主要依据T/CGCC80—2023《保健食品流通服务通则》进行

编写,规范了杜仲叶胶囊流通服务评价原则、评价流程、评价内容、评价方法。
本文件分别在国家标准化管理委员会全国标准信息公共服务平台、国家认证认可监督管理委员会、

中国质量监管网备案。
杜仲叶胶囊(国食健字G20070052)是经原国家食品药品监督管理总局注册的保健食品。本文件中

杜仲叶胶囊保健功能专业解读(附录A)由中国中医科学院中药研究所编写,作为保健食品“五进”科普

宣传活动的科普宣传资料。
生命弧健康科技(苏州)有限公司作为杜仲叶胶囊流通服务的责任主体,按照本文件通过评价后规

范进行杜仲叶胶囊的流通服务活动。
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保健食品流通服务评价技术规范

第1部分:杜仲叶胶囊

1 范围

本文件规定了杜仲叶胶囊流通服务评价的原则和流程、评价内容和要求等。
本文件适用于对杜仲叶胶囊流通服务组织认证,也适用于杜仲叶胶囊流通服务监管及自我评价和

管理。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中,注日期的引用文

件,仅该日期对应的版本适用于本文件;不注日期的引用文件,其最新版本(包括所有的修改单)适用于

本文件。

GB7718 食品安全国家标准 预包装食品标签通则

GB16740 食品安全国家标准 保健食品

GB23350 限制商品过度包装要求 食品和化妆品

GB31621 食品安全国家标准 食品经营过程卫生规范

T/CGCC80—2023 保健食品流通服务通则

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

3.1
保健食品 healthfood
经行政审批部门注册或备案,声称具有特定保健功能或者以补充维生素、矿物质为目的的食品。即

适宜于特定人群食用,具有调节机体功能,不以治疗疾病为目的,并且对人体不产生任何急性、亚急性或

者慢性危害的食品。
[来源:T/CGCC80—2023,3.1]

3.2
保健食品功能 healthfoodefficacy
保健食品具有的特定保健功能,即调节机体机能,维持改善机体健康状态,降低疾病发生风险的因

素等。
[来源:T/CGCC80—2023,3.2]

3.3
杜仲叶胶囊 Eucommiaulmoidesleafcapsule
以中药材杜仲叶为原料,经提取、浓缩、干燥、装囊、包装等主要工艺加工制成,经原国家食品药品监

督管理总局注册的保健功能为增强免疫力的保健食品。
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4 评价原则和流程

4.1 评价原则

杜仲叶胶囊流通服务评价应遵循以下原则。

a) 客观独立:评价机构应独立于受评价的杜仲叶胶囊流通服务活动,并且在任何情况下都应不带

偏见,没有利益上的冲突。评价机构在整个评价过程中应保持客观性,确保评价发现和结论仅

建立在所取得的证据的基础上。

b) 诚实守信:评价机构在开展流通服务活动时,应做到有道德、诚信、正直、保守秘密和谨慎。

c) 公平公正:评价发现、评价结论和评价报告应真实和准确地反映评价活动。评价机构应报告在

评价过程中遇到的重大障碍以及在评价组和受评价对象之间没有解决的分歧意见。沟通应真

实、准确、客观、及时、清楚和完整。

d) 专业严谨:评价机构应具有基于观察、知识、经验、资料和其他信息得出有意义的、严谨准确的

结论,并给予合理意见建议和解释说明的能力。

4.2 评价流程

杜仲叶胶囊流通服务评价流程如下。

a) 准备阶段:

1) 信息采集;

2) 评价准备。

b) 评审阶段:

1) 文件评审;

2) 现场评审;

3) 报告编制。

c) 报告阶段:

1) 报告审核;

2) 报告交付;

3) 记录保存。

5 评价内容和要求

5.1 总体要求

5.1.1 杜仲叶胶囊经营者应具有单独的法人资格,相关场所应取得营业执照和食品经营许可证,且食

品经营许可证经营范围包含保健食品。

5.1.2 经营者应具备经营所必需的可以自主利用的资源和条件。

5.1.3 评价委托人一年内未发生违反相关法律、法规的质量安全事件;三年内未发生质量安全事故,未
违反保健食品管理相关法规。

5.1.4 评价委托人未列入国家信用信息严重失信主体相关名录。

5.2 组织管理

5.2.1 应设立专门人员负责的杜仲叶胶囊经营安全管理组织机构,配有专(兼)职食品安全管理人

员,加强对保健食品包装、标识、生产日期、保质期和有关储存条件等的检查,对发现的问题及时报告和

2

Q/GYKB-BJSP0001—2023

中
国
标
准
出
版
社

公
开
   2024年

01月
17日

 15点
28分

公
开
   2024年

01月
17日

 15点
28分



处理。人员应责任明确,分工合理。

5.2.2 结合自身情况制定健全的杜仲叶胶囊经营质量管理制度,包括但不限于:索证索票制度、卫生管

理制度、进货检查验收制度、储存制度、出库制度(适用时)、不合格产品处理制度、培训制度。

5.2.3 从业人员持有有效的健康证明,并经杜仲叶胶囊经营安全知识培训合格。

5.3 进货

5.3.1 质量

杜仲叶胶囊经营者采购的产品的标签应符合GB7718要求,安全性应符合GB16740要求,包装应

符合GB23350要求。

5.3.2 进货查验制度

购进的产品应索要杜仲叶胶囊注册证书或备案凭证、出厂检验合格证和第三方机构出具的产品检

测报告,并检查其有效性,核实杜仲叶胶囊的名称、规格、生产批号、生产日期、保质期、数量、进货日期以

及供货者名称、地址、联系方式等记录内容。

5.4 运输

杜仲叶胶囊经营者应选择有资质的服务商提供运输服务,保存相关的材料,包括但不限于:

a) 运输服务商具有资质的证据;

b) 杜仲叶胶囊运输过程中防雨淋、暴晒、破损的措施;

c) 杜仲叶胶囊运输记录,包括运输的保健食品名称、数量、运输条件、承运人等信息。

5.5 实体店

5.5.1 基础设施

杜仲叶胶囊经营场所地址应与经营许可地址一致,经营场所环境整洁,场所面积与经营规模相适

应,卫生条件符合GB31621要求。

5.5.2 经营场所布局

5.5.2.1 杜仲叶胶囊经营场所应设置相对独立的保健食品销售专区(专柜),不应与普通食品或者药品

混放销售,具备采光、照明、通风、防尘等设施。

5.5.2.2 杜仲叶胶囊的存放设备和条件应安全、无害,保持清洁,防止污染,储藏方法适宜。

5.5.2.3 杜仲叶胶囊应设置“保健食品销售专区(专柜)”提示牌,提示牌应为绿底白字(黑体),提示牌应

置于货架上显著位置,便于消费者查看。

5.5.2.4 保健食品销售专区(专柜)有 “保健食品不是药物,不能代替药物治疗疾病”提示语。

5.5.3 储存

杜仲叶胶囊的储存符合GB31621要求。

5.6 网络销售

5.6.1 规范性

网络销售杜仲叶胶囊应与所在网络交易平台经营者签订合同 (协议),明确双方在网络交易平台进

入和退出、商品和服务质量安全保障、消费者权益保护等方面的权利、义务和责任。
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5.6.2 信息公开

5.6.2.1 杜仲叶胶囊销售应在网站首页显著位置公示营业执照、食品经营许可证、产品注册证书或者备

案凭证等信息。

5.6.2.2 杜仲叶胶囊网络经营者应当在其网站主页面或者从事经营活动的网页醒目位置标明杜仲叶胶

囊名称、批准文号、杜仲叶胶囊标识、文号拥有者名称地址、生产企业名称地址、保健食品生产许可证编

号、保健功能、主要原料、功效成分、标志性成分含量、适宜人群、不适宜人群、服用量、规格、保质期以及

“保健食品不是药物,不能代替药物治疗疾病”等信息。

5.6.3 制度建立

5.6.3.1 建立并履行索证索票、进货查验、台账记录制度。

5.6.3.2 建立网络交易平台管理、消费纠纷和解和消费维权自律制度。

5.6.4 信息安全

采取必要措施保护消费者个人信息及数据资料信息的安全。

5.6.5 信息发布

5.6.5.1 发布的杜仲叶胶囊产品信息应准确无误,与经审批的内容一致。页面中有关杜仲叶胶囊的宣

传文案广告应有保健食品广告批准文号,不应擅自夸大产品功能、虚假宣传。

5.6.5.2 杜仲叶胶囊网络经营者上传的产品图应清晰、标签标识准确易辨认,便于供消费者决策。

5.6.6 质量管理

应配备专职或者兼职食品安全管理人员,加强对杜仲叶胶囊包装、标示、生产日期、保质期和有关储

存条件等的检查,对发现的问题及时报告和处理。

5.6.7 储存

杜仲叶胶囊的储存符合GB31621要求。

5.7 直销

5.7.1 资质和范围

5.7.1.1 杜仲叶胶囊直销企业应获得监管部门颁发的直销经营许可证(范围应包括保健食品)。

5.7.1.2 直销杜仲叶胶囊应在直销经营许可证规定的直销区域范围内,应在经营场所醒目位置摆放营

业执照。

5.7.1.3 从事杜仲叶胶囊直销活动人员应取得直销员证,直销员培训人员应具有直销培训员证。

5.7.2 制度建立

杜仲叶胶囊直销企业应当建立信息报备和披露制度、消费者投诉制度。

5.7.3 行为规范

5.7.3.1 直销员向消费者推销产品时,应佩戴直销员证。在进行直销培训活动时,直销培训员应佩戴直

销培训员证。

5.7.3.2 直销时应向消费者提供真实、完整、可靠的信息,不应对产品进行夸大、虚假宣传。
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5.7.3.3 不应以杜仲叶胶囊直销企业名义从事商业宣传、推销等活动,不应组织或参与传销。

5.7.3.4 应向消费者提示“保健食品不是药物,不能代替药物治疗疾病”。

5.7.3.5 根据投诉处理程序及时、公正地处理投诉,维护消费者合法权益。

5.8 从业人员资质

5.8.1 资质

5.8.1.1 从事杜仲叶胶囊经营的人员应参加专业机构组织开展的经营管理课程培训并经考核合格后持

证上岗。

5.8.1.2 杜仲叶胶囊经营企业应设置经营规范审核岗位及功能声称审核岗位,该岗位人员应经过专业

机构培训,取得经营规范审核员、功能声称审核员证书后持证上岗。

5.8.2 人员管理

5.8.2.1 杜仲叶胶囊经营岗位应满足T/CGCC80—2023的岗位要求。

5.8.2.2 杜仲叶胶囊经营企业应建立杜仲叶胶囊经营从业人员资质和职业信用档案。

5.9 培训

5.9.1 杜仲叶胶囊经营从业人员培训内容包括但不限于:

a) 保健食品基础知识;

b) 杜仲叶胶囊原料来源、生产工艺、加工工艺、功能功效、标志成分、技术要求及产品特性等知识;

c) 保健食品相关法律法规;

d) 杜仲叶胶囊相关标准知识;

e) 标准和法律法规持续更新的知识;

f) 其他需要掌握的知识。

5.9.2 杜仲叶胶囊经营规范审核员、功能声称审核员培训内容包括但不限于:

a) 保健食品基础知识;

b) 杜仲叶胶囊原料来源、生产工艺、加工工艺、功能功效、标志成分、技术要求及产品特性等知识;

c) 保健食品相关法律法规;

d) 认证认可、检验检测基础知识;

e) 杜仲叶胶囊相关标准知识;

f) 保健食品审核员任职要求及工作职责;

g) 保健食品审核员岗位基础知识;

h) 保健食品经营规范审核员及功能声称审核员职业信用管理;

i) 杜仲叶胶囊经营质量管理与风险控制;

j) 其他需要掌握的知识。

5.10 宣传

5.10.1 产品信息展示

杜仲叶胶囊产品展示信息应全面、真实、准确,包括生产者、批准文号、主要成分/标志性成分、产品

保健功能专业解读、产品说明书、生产日期、有效期、检验合格证明、认证信息、售后服务等,以保障消费

者的知情权和选择权。
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5.10.2 科普宣传

杜仲叶胶囊经营企业应组织或参与行政管理部门开展的保健食品科普宣传活动,参照附录A、附
录B、附录C开展宣传活动。

5.10.3 广告

杜仲叶胶囊广告宣传内容应真实,符合其产品质量要求,包括但不限于:

a) 显著标明广告批准文号,不应进行剪辑、拼接、修改;

b) 显著标明杜仲叶胶囊批准文号、适宜人群和不适宜人群,显著标明“保健食品不是药物,不能代

替药物治疗疾病”;

c) 不含“热销、抢购、试用”“家庭必备、免费赠送”等诱导性内容,“评比、排序、推荐、指定、选用、获
奖”等综合性评价内容,“无效退款、保险公司保障”等保证性内容,以及怂恿消费者任意、过量

使用保健食品的内容;

d) 不含“安全”“安全无毒副作用”“毒副作用小”,明示或者暗示成分为“天然”、安全性有保证等

内容;

e) 不使用科研单位、学术机构、行业协会或者专家、学者、医师、药师、临床营养师、患者等的名义

或者形象作推荐、证明;

f) 不应引起公众对所处健康状况和所患疾病产生不必要的担忧和恐惧,或者含有使公众误解不

使用该产品会患某种疾病或者加重病情的内容。

5.11 产品溯源

应保留杜仲叶胶囊进货、运输、销售、宣传等产品经营全过程的监测、溯源记录和证据。

5.12 接受监管

5.12.1 杜仲叶胶囊经营服务企业应积极主动配合监管部门监管,对于有投诉举报需要调查时,在技术

可实现范围内,应提供与调查工作相关的产品信息和数据。

5.12.2 对于监管部门通报的不合格产品,应立即停止销售、封存并及时通知相关生产经营者和消费

者,如实记录封存的名称、规格、数量、生产批号 (或生产日期)、停止经营的日期、召回日期等内容,并将

有关情况报告所在地监管部门。

5.12.3 对于需要销毁的产品,应自行销毁或委托有销毁能力的单位进行销毁,并做好有关销毁的文

字、影像等记录备查。

5.13 终止评价

评价中发现有以下问题(包括但不限于)之一时,应立即终止评价:

a) 严重违背法律法规要求;

b) 有信息安全重大隐患(网络销售);

c) 有重大质量安全隐患。

6 评价报告

6.1 总体要求

6.1.1 杜仲叶胶囊评价报告应充分体现评价机构开展的评价实施过程,内容简要、证据充分,支撑评价

结论。
6
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6.1.2 针对每一项评价条款的要求,详细阐述评价的过程和判断组织符合性情况的依据。

6.2 评价报告内容

评价报告包括但不限于以下内容。

a) 概述:
———评价目的;
———评价产品;
———销售方式。

b) 评价过程和方法:
———评价组安排;
———文件评审;
———现场评审。

c) 评审发现:
———基本信息;
———评价指标符合性;
———评价结果;
———资料清单。

7 认证标识

7.1 申请方可在其经营场所和/或产品上使用认证标识。

7.2 申请方使用标志时,应遵守认证认可标识的相关规定。
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附 录 A
(资料性)

杜仲叶胶囊保健功能专业解读

A.1 杜仲叶胶囊的产品配方及保健功能

杜仲叶胶囊的产品配方为杜仲叶,以专用设备提取杜仲叶的有效活性成分,运用现代先进工艺制成

规格为0.334g/粒的杜仲叶胶囊。杜仲叶作为中药材收载于《中华人民共和国药典》2020年版,功能与

主治为补肝肾、强筋骨,用于肝肾不足,头晕目眩,腰膝酸痛,筋骨痿软。化学成分主要有苯丙素类、木脂

素类、环烯醚萜类、酚酸类、黄酮类、多糖类等,现代药理研究具有抗氧化,延缓衰老,降压,降脂,降糖,抗
癌,抗骨质疏松,保护神经,抗菌抗病毒,抗炎,增强机体免疫功能等作用。《中华人民共和国药典》确定

以苯丙素类化合物中的绿原酸为杜仲叶的质量控制指标,含绿原酸(C16H18O9)不少于0.080%。杜仲

叶胶囊的绿原酸含量大于或等于1216mg/100g。
杜仲叶胶囊基于产品配方的中医传统功效和现代药理研究,具有调节机体功能,维持改善机体健康

状态,降低疾病发生风险因素的作用。在保健食品可申报的27项保健功能中,杜仲叶胶囊基于配方的

中医传统功效和现代药理研究的多方面作用,可申报缓解体力疲劳/抗疲劳、辅助降血压、增加骨密度、
增强免疫力等,杜仲叶胶囊选择申报增强免疫力的保健功能,并获得原国家食品药品监督管理总局批

准,批准文号为国食健字G20070052。

A.2 杜仲叶胶囊的产品配方中医传统功效

杜仲叶是杜仲科植物杜仲EucommiaulmoidesOliv.的干燥叶。张康健、苏印泉等专家学者在调查

中发现,我国杜仲产区自古有杜仲叶泡酒、泡茶的习惯,四川文山羌族“杜仲嫩叶熬粥”代代相传。国家

卫生健康委员会、国家市场监督管理总局联合发布的“关于党参等9种新增按照传统既是食品又是中药

材的物质公告(2023年第9号)”将杜仲叶纳入按照传统既是食品又是中药材的物质目录,说明杜仲叶

无毒副作用。杜仲叶与杜仲皮药理作用类似,杜仲叶中绿原酸等酚酸类成分含量显著高于杜仲其他组

织和部位。《中国药膳大辞典》所载7000多首方剂中,使用频次超过100次的中药有26味,杜仲位列

其中。
《神农本草经》中记载杜仲“主腰脊痛,补中,益精气,坚筋骨,强智……久服轻身,耐老”。《本草图

经》中记载杜仲“初生叶嫩时采食,主风毒,脚气,及久积,风冷,肠痔下血。亦宜干末作汤。谓之木绵芽。
花、实苦涩,亦堪入药。木作屐,亦主益脚”。唐代《药性论》中记载杜仲“能治肾冷膂腰痛也。腰病人虚

而身强直,风也,腰不利加而用之”。元代《本草发挥》中记载杜仲“其用壮筋骨,及足弱无力以行”。明代

《本草真诠》中记载杜仲“能益肾精,补腰膝,神功……”。明代《景岳全书》中记载杜仲“补中强志,壮肾填

精,腰痛殊功,足痛立效”。清代《本草分经》中记载杜仲“润肝燥补肝虚又兼补肾,能使筋骨相着,补腰

膝”。陶弘景《名医别录》在《神农本草经》的基础上,第一次明确记载杜仲以皮入药,延续至今,文中记载

杜仲“甘、温,无毒。主脚中酸疼,不欲践地。一名思仲,一名木绵。生上虞山谷及上党、汉中。二月、
五月、六月、九月采皮”。明代李时珍考古证今,对杜仲的药性理论提出了深刻的见解,他认为:“杜仲古

方只知滋肾,唯王好古言是肝经气分药,润肝燥,补肝虚,发昔人所未发也。”他还进一步阐述其药理:“盖
肝主筋,肾生骨。肾充则骨强,肝充则筋健。屈伸利用,皆属于筋。杜仲色紫而润,味甘微辛,其气温平。
甘温能补,微辛能润,故能入肝而补肾,子能令母实也。”对于古方常把杜仲与酒并用的特点,李时珍指

出:“杜仲能治腰膝痛,以酒行之,则为效容易矣。”杜仲功效及主治的沿革见表A.1。
综上所述,根据历代医药典籍,杜仲叶胶囊的产品配方性辛温,归肝、肾经,具有补肝肾,强筋骨的功
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效。中医传统理论认为:肝主筋,肾主骨,肝充则筋健,肾充则骨强。肾中阳气不足,温煦失职,则机体会

出现腰膝酸冷,形寒肢冷、精神萎靡、倦怠乏力、小便余沥、夜尿多等症状,男性还会出现肾虚腰疼、性欲

下降、阳痿、早泄、遗精等表现。通过补肝肾之阴血和阳气,使肝肾之阴充足,阳气充盛,温煦和卫外功能

增强,使筋骨得以强健。

表 A.1 杜仲功效及主治的沿革

本草专著 功效与主治记载

汉《神农本草经》   主腰脊痛。补中,益精气,坚筋骨,强志。除阴下痒湿,小便余沥。久服轻身,耐老

南北朝《本草经集注》
  治腰脊痛,脚中酸疼痛,不欲践地。补中,益精气,坚筋骨,强志,除阴下痒湿,小便余

沥。久服轻身,耐老

唐《新修本草》
  主腰脊痛。补中,益精气,坚筋骨,强志。除阴下痒湿,小便余沥,脚中酸疼痛,不欲

践地。久服轻身,耐老

五代《蜀本草》
  主腰脊痛。补中,益精气,坚筋骨,强志。除阴下痒湿,小便余沥。腰中酸疼,不欲践

地。久服轻身,耐老

宋《开宝本草》
  主腰脊痛,补中,益精气,坚筋骨,强志,除阴下痒湿,小便余沥。脚中酸疼痛,不欲践

地,久服轻身,耐老

元《汤液本草》
  主腰脊痛。补中、益精气,坚筋骨,强志。除阴下湿痒,小便余沥,脚中酸疼,不欲践

地。久服轻身,耐老

明《本草纲目》
  腰膝痛。补中益精气,坚筋骨,强志。除阴下痒湿,小便余沥。久服,轻身耐老(《神农

本草经》)。脚中酸疼,不欲践地(《名医别录》)。人虚而身强直,风也。腰不利,加而用之

(甄权)。能使筋骨相着(李杲)。润肝燥,补肝经风虚(好古)

清《本草通玄》
  补肾,则精充而骨髓坚强;益肝,则筋壮而屈伸利用,故腰膝酸疼,脊中挛痛者需之。

又主阴下湿痒、小便余沥,皆补力之驯致者也

A.3 杜仲叶胶囊的产品配方化学成分和药理研究

杜仲叶的化学成分主要有苯丙素类、木脂素类、环烯醚萜类、黄酮类、多糖类、酚酸类等六大类,每类

中分别含有多种化合物,这些化合物分别具有抗氧化、延缓衰老、降压、降脂、降糖、抗癌、抗骨质疏松、保
护神经、抗菌抗病毒、抗炎、增强机体免疫功能等作用。

A.3.1 苯丙素类

目前,在杜仲叶中共鉴定出16种苯丙素类化合物,分别是绿原酸、连翘苷、杜仲脂素A、(+)-表松

脂素、橄榄素-4'4-二葡萄糖苷、(+)-松脂醇-二 O-β-D-葡萄糖苷、橄榄素-4'-葡萄苷、咖啡酸乙酯、松柏

苷、咖啡酸、3-咖啡酰奎尼酸甲酯、红二羟基二氢二针叶醇、(+)-环橄榄树脂素、8'-甲氧基橄榄、8-甲氧

基中烯醇和8-羟基中烯醇等。下面简要介绍绿原酸、连翘苷的药理研究。

A.3.1.1 绿原酸

绿原酸是一种多酚类化合物,由一分子咖啡酸(caffeicacid)和一分子奎尼(quinicacid)缩合脱水而

成,是植物在有氧呼吸过程中经磷酸戊糖途径(HMS)的中间产物合成的一种苯丙素类物质。绿原酸具

有多种生物药理活性,包括降血脂、降血压、降血糖、抗菌抗病毒、保护心血管、抗肿瘤、清除自由基、抗氧

化以及增强免疫力等。
9
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A.3.1.1.1 增强抗炎免疫功能

众多研究表明,绿原酸具有明显的抗炎活性。2006年,DOSSANTOS等(A.6.1)在角叉菜胶致大

鼠足跖肿胀炎症模型上首次报道了绿原酸具有抗炎活性。绿原酸及其异构体可通过清除细胞内

ROS,抑制p38级联磷酸化和上调核因子κB信号通路来抑制白介素-8的产生,从而起到抗炎作用

(A.6.2~A.6.3)。在硫酸葡聚糖诱导的小鼠溃疡性结肠炎模型中,发现绿原酸是通过调控丝裂原活化

蛋白激酶/ERK/c-Jun氨基末端激酶信号通路来降低组织的炎症反应(A.6.4)。此外,绿原酸可以减轻

慢性肾小球肾炎大鼠肾组织病理损伤,升高外周血CD4+T淋巴细胞比例、血清IL-10水平,降低24h
尿蛋白含量、Scr及BUN水平、肾组织IgG沉积的免疫荧光相对强度、CD8+T淋巴细胞比例、血清

TNF-α及IFN-γ 水平、肾组织cGAS及STING蛋白表达,表明绿原酸可抑制炎症反应,减轻CGN大鼠

肾组织IgG沉积,影响T淋巴细胞而调节免疫,最终改善其肾功能(A.6.5)。张文静等(A.6.6)应用绿原

酸治疗大鼠糖尿病肾病,结果发现绿原酸可保护糖尿病肾病大鼠肾功能,减轻肾组织炎症,抑制细胞凋

亡。同时,绿原酸可显著降低尼古丁导致的小鼠气道炎症损伤、降低炎症相关蛋白表达,其作用机制可

能与调控炎症有关(A.6.7)。

A.3.1.1.2 降血脂

雷燕妮等(A.6.8)发现杜仲叶多糖和绿原酸能降低高脂小鼠血脂水平、调节肝脏中脂质代谢的作

用,并能有效调节高血脂小鼠的血脂代谢水平,具有良好的降血脂作用。WANG等(A.6.9)喂食高脂饮

食小鼠,用绿原酸治疗6周,结果表明给予绿原酸可显著降低小鼠的体重,降低血浆中的脂质水平,并改

变脂肪组织中脂肪生成和脂肪分解相关基因的mRNA表达。

A.3.1.1.3 降血压

绿原酸可改善粪肠球菌引起的高血压和肾损伤,其可能通过抑制E.faecalis生长和抑制α-ENaC
通道活性及表达来改善钠潴留,从而协同发挥降压作用(A.6.10)。另有研究表明,喂食杜仲叶绿原酸可

导致SHR大鼠血管尾动脉收缩压和舒张压的逐步降低,心脏和肝脏的比重显著下降,与血管相关的功

能因子AngII、ALD、ET-1显著降低,且NO水平显著提高(A.6.11)。以上研究均表明,绿原酸具有明

显的降血压作用。

A.3.1.1.4 降血糖

曾桥等(A.6.12)采用超声波辅助法和高效液相色谱法从杜仲叶茯砖茶中提取绿原酸,并研究其降

血糖功能,结果得出绿原酸可抑制α-胰淀粉酶和α-葡萄糖苷酶活性,且绿原酸浓度与抑制作用呈正相

关。作为人类食品和饮料中常用的多酚类化合物,绿原酸具有成为治疗糖尿病及相关并发症的功能性

食品成分和药物的潜力(A.6.13)。

A.3.1.1.5 抗氧化

绿原酸是一种有效的酚型抗氧化剂,其抗氧化能力要强于咖啡酸、对羟苯酸、阿魏酸、丁香酸、丁基

羟基茴香醚(BHA)和生育酚。绿原酸之所以有抗氧化作用,是因为它含有一定量的R-OH基,能形成

具有抗氧化作用的氢自由基,以消除羟基自由基和超氧阴离子等自由基的活性,从而保护组织免受氧化

作用的损害。同时,研究发现绿原酸可以抑制黄嘌呤氧化酶的活性,减少体内氧自由基的产生,并通过

上调抗氧化酶的活性来降低体内脂质过氧化水平(A.6.14)。LU等(A.6.15)研究显示绿原酸的抗氧化

活性很强,其清除1,1-二苯基-2-三硝基苯肼(DPPH)自由基的活性是维生素C和维生素E的2倍~
3倍,清除超氧阴离子自由基的活性是维生素C和维生素E的10倍~30倍。
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A.3.1.1.6 清除自由基

绿原酸及其衍生物具有比抗坏血酸、咖啡酸和生育酚(维生素E)更强的自由基清除效果,可有效清

除DPPH自由基、羟基自由基和超氧阴离子自由基,还可抑制低密度脂蛋白的氧化。绿原酸对有效地

清除体内自由基、维持机体细胞正常的结构和功能、防止和延缓肿瘤突变和衰老等现象的发生具有重要

作用。

A.3.1.1.7 保护心血管

绿原酸作为一种自由基清除剂及抗氧化剂已被大量的试验证明,绿原酸的这种生物活性对心血管

系统能产生保护作用。
绿原酸通过清除氧自由基和抗脂质过氧化作用,增加血液中钾离子浓度,降低血液中甘油三酯和胆

固醇水平,保护血管内皮细胞,从而对心血管系统发挥有效的保护作用。异绿原酸B对凝血酶的生物

合成和过氧化氢诱导的内皮素细胞损伤有较强的抑制作用,并能促进大鼠前列腺素的释放和抗血小板

凝集。研究发现,绿原酸可通过抑制脂质过氧化和基质金属蛋白酶活性,减轻脑梗死和血脑屏障及脑水

肿,显著抑制脑损伤(A.6.16)。另外,异绿原酸B对血小板血栓素的生物合成和氢过氧化物诱发的内皮

素细胞损伤有极强的抑制作用。炎症因子(如IL-1、IL-6、TNF-α)可导致心肌细胞肥大、心肌收缩力异

常、心肌细胞凋亡,而绿原酸通过抑制心肌细胞中炎症因子的表达来保护心肌(A.6.17)。

A.3.1.1.8 抗菌和抗病毒

在抑菌活性方面,绿原酸具有广谱抗菌活性,对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、酵母、黑曲霉、枯草芽孢

杆菌均有一定的抑制作用,对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌均有良好的耐药活性(A.6.18)。研究发现,绿
原酸可以破坏铜绿假单胞菌和烟曲霉的生物膜,并对嗜麦芽寡养单胞菌的包膜合成有明显的抑制作

用,影响这些菌株的正常生长,达到抑菌效果(A.6.19)。
另有研究表明,绿原酸对甲型流感病毒FM1株、单纯疱疹病毒、病毒性心肌炎、疱疹病毒、腺病毒等

具有显著的体外阻断和抑制作用(A.6.20)。此外,绿原酸对呼吸道合胞病毒有明显的抑制作用,与甘草

配伍时具有协同作用,可增强体外抗呼吸道合胞病毒作用(A.6.21)。

A.3.1.1.9 抗肿瘤

在抗癌方面,绿原酸对直肠癌、肝癌、喉癌、肺癌、结肠癌等均有显著的抑制作用,被认为是一种有效

的抗癌化学保护剂。绿原酸还可以降低致癌物在肝脏中的利用率和转运,达到抗癌的效果。由于肿瘤

肝细胞的侵袭,其无限增殖和转移是恶性肿瘤细胞形成和扩散的最关键步骤,而绿原酸对肿瘤肝细胞具

有一定的抑制作用。同时,绿原酸对人肺癌A549细胞的增殖也有一定的抑制作用。采用四氮唑法检

测绿原酸对肺癌细胞增殖的影响,流式细胞术观察细胞凋亡率,结果表明绿原酸可以抑制A549细胞的

增殖和转移,促进细胞凋亡(A.6.22)。将对数生长期的CT26结肠癌细胞接种于小鼠,用绿原酸进行干

预。从肿瘤抑制率和病理切片发现,绿原酸对CT26结肠癌异种移植亦有显著抑制作用(A.6.23)。此

外,绿原酸在体外以剂量依赖的方式抑制 HCT116和 HT29结肠癌细胞的生长,诱导细胞周期阻滞在

S期,并抑制两种细胞类型中细胞外信号相关激酶的激活(A.6.24)。

A.3.1.2 连翘苷

A.3.1.2.1 抗炎

连翘苷对LPS诱导的巨噬细胞分泌NO、TNF-α和IL-6具有抑制作用,且在LPS诱导的急性肺损
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伤模型中显示出良好的体内抗炎活性(A.6.25)。连翘苷可以通过抑制 NLRP3通路激活抑制炎症反

应,改善急性胸膜炎引起的肺损伤(A.6.26)。连翘苷可通过下调 MAPK/NF-κB/NLRP3信号通路而抑制

炎症反应,减轻膝骨关节炎大鼠软骨损伤与凋亡,缓解其关节肿胀症状,改善大鼠关节功能(A.6.27)。

A.3.1.2.2 抗肝纤维化

在CCl4和ANIT诱导的小鼠肝脏纤维化模型中,连翘苷能显著改善肝脏纤维化,降低肝脏组织损

伤程度、胶原含量及炎症和纤维化相关基因的表达(A.6.28)。连翘苷还可以对酒精性肝损伤发挥保护

作用,连翘苷浓度依赖性地减轻酒精诱导的肝细胞损伤,显著逆转酒精诱发的肝细胞核浓缩及核碎裂现

象,显著抑制细胞凋亡相关蛋白PARP和caspase3的表达(A.6.29)。

A.3.1.2.3 抗菌抗病毒

连翘苷对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、沙门氏菌和枯草芽孢杆菌均有抑制作用(A.6.30)。连翘苷能

抑制 MDRV在DF-1细胞中的增殖,并降低细胞炎症因子基因的表达水平,具有良好的抗病毒和抗炎

双活性(A.6.31)。同时,连翘苷可抑制 H1N1病毒株感染小鼠病毒复制,改善肺功能及免疫功能

(A.6.32)。

A.3.1.2.4 抗肿瘤

有多项研究表明,连翘苷具有明显的抗肿瘤作用。连翘苷能抑制体内外结肠癌细胞增殖及干细胞

特性(A.6.33);连翘苷可抑制体内外鼻咽癌细胞生长,促进鼻咽癌细胞铁死亡(A.6.34);连翘苷可能通

过降低EXOC7表达抑制胃癌细胞AGS增殖、迁移和侵袭(A.6.35)。
此外,此类化合物中的其他成分也具有多种药理活性,例如表松脂素和咖啡酸乙酯具有保护神经、

抗氧化的作用(A.6.36~A.6.37);环橄榄树脂素具有抗氧化、抗凝血的作用(A.6.38);松柏苷具有抗炎

和抗氧化的作用(A.6.39~A.6.40)。

A.3.2 木脂素类

木脂素类成分主要以糖苷形式存在,结构母核主要为双环氧木脂素、单环氧木脂素、倍半萜木脂素、
新木脂素和环木脂素。主要药理作用为降血压、降血脂、降血糖、抗炎、抗病毒、抗疲劳、强筋健骨、抗衰

老等。从杜仲中共分离鉴定了55种木脂素类成分,包括松脂醇二葡萄糖苷、松脂醇单葡萄糖苷、丁香脂

素二葡萄糖苷、丁香脂素单葡萄糖苷、中脂素二葡萄糖苷、松脂素、丁香脂素、中脂素等(A.6.41~
A.6.42)。

A.3.2.1 杜仲木脂素主要成分———松脂醇二葡萄糖苷

《中华人民共和国药典》2015年版中将松脂醇二葡萄糖苷(pinoresinoldiglucoside,PDG)含量作为

杜仲药材质量控制指标,其具有降血压、调节骨代谢、减轻脑缺血再灌注损伤等作用(A.6.43~A.6.44)。

PDG属双环氧木脂素类,由2个四氢呋喃型木脂素(tetrahydrofuran)中脂肪烃链上的羟基缩合以

顺式相骈而形成,具有以下作用。

A.3.2.1.1 促进骨形成

杜仲是多种治疗骨质疏松方剂的常用药,现代药理研究表明杜仲具有增加骨密度、改善骨小梁微体

结构、抑制骨量减少和骨强度下降等作用(A.6.45)。PDG是杜仲抗骨质疏松作用的主要有效成分之

一,具有明确的促进骨形成的作用(A.6.46~A.6.47)。在动物水平,PDG在剂量依赖性提高生长期大

鼠全身骨密度、优化骨微结构、增强骨强度、促进骨吸收的同时抑制骨吸收,表明有可能通过服用
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PDG或其衍生物来提高生长期大鼠的骨质量,从而达到降低晚年骨质疏松的发生率(A.6.48)。在细胞

水平,研究表明PDG在干预成骨细胞前体细胞系 MC3T1-E148h后,既能促细胞增殖又能促细胞分

化,从而促进骨形成(A.6.47)。此外,松脂醇二葡萄糖苷可促进体外培养大鼠乳鼠颅骨成骨细胞骨形

成,增加钙化结节面积,并可升高成骨相关蛋白基因BMP-2、RUNX-2及OSX表达,但具体机制还需进

一步研究(A.6.46)。

A.3.2.1.2 降血压

松脂醇二葡萄糖苷(PDG)具有双向调节血压的作用,被认为是高质量的天然降压药(A.6.46)。目

前研究发现其存在3种可能的降压机制,认为主要是通过诱导血管内皮产生舒血管物质,从而发挥舒张

血管作用来实现降压(A.6.49)。有研究表明PDG拮抗同型半胱氨酸对内皮细胞Caveolin-1的影响,维
持NO系统平衡,改善内皮细胞功能,降低血压(A.6.50)。此外,韩莉娟等(A.6.51)从正常动物、模型动

物、离体器官等不同模型上,对采用PDG不同的给药方式、给药周期对血压调节的作用进行了研究,结
果表明PDG通过调控肾素的合成和分泌,减少血管紧张素Ⅱ的含量,缓解血管收缩,增加一氧化氮含

量,促进血管舒张,特异性降低自发性高血压大鼠收缩压和舒张压,腹腔注射起效剂量为4.1mg/kg,对
脉压差和心率无影响,对正常动物血压无影响,并且PDG可能具有对抗心肌缺血、维持心脏功能的潜

力,表明PDG是一种高效、安全的天然降压活性成分(A.6.51)。

A.3.2.1.3 其他药理学作用

除上述主要药理学作用外,PDG越来越多的其他功能逐渐被挖掘,例如,刘俊岑等人报道,PDG能

促进人真皮成纤维细胞增殖,其机制可能是通过雌激素受体β-P38MAPK信号通路实现对 MMP-1的

抑制,进而促进胶原合成达到预防和治疗光老化的目的(A.6.52);在动脉粥样硬化模型小鼠中,实验研

究显示,PDG对动脉粥样硬化发病进程中由ox-LDL诱导的内皮细胞氧化损伤具有保护作用,抑制体

外ox-LDL诱导的人脐静脉内皮细胞凋亡,其机制与PDG 抑制P38MAPK/NF-κB这条通路有关

(A.6.53)。

A.3.2.2 杜仲木脂素其他单体

杜仲木脂素类成分中除了PDG外,其他木脂素类成分也存在广泛的药理学作用。

A.3.2.2.1 松脂醇单葡萄糖苷

松脂醇单葡萄糖苷能够抑制 A/PR/8/34(H1N1)株和 A/Guangzhou/GIRD07/09(H1N1)株增

殖,通过调节NF-κB、p38-MAPK和Akt信号通路发挥抗病毒作用(A.6.54)。此外,松脂醇单葡萄糖苷

还具有抗氧化应激、抗肝损伤和抗糖尿病等作用(A.6.55),其苷元松脂醇可在小肠中被吸收和代谢,具
有抗炎作用(A.6.56)。

A.3.2.2.2 丁香脂素二葡萄糖苷

丁香脂素二葡萄糖苷具有抗疲劳、抗癌、增强记忆力和较强的抑制磷酸二酯酶作用(A.6.57);丁香

脂素二葡萄糖苷有较好抗淋巴细胞白血病作用,据报道其在淋巴细胞白血病系统中有较好的活性,浓度

为12.5mg/kg,可控制T/C值≥126(A.6.58)。

A.3.3 环烯醚萜类

环烯醚萜类为蚁臭二醛的缩醛衍生物,由于结构中含有的环烯醚键和苷键易被酸和酶水解,新鲜杜

仲中含量较高,共分离鉴定46种,如京尼平苷酸、京尼平苷、车叶草苷、桃叶珊瑚苷等(A.6.59)。
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A.3.3.1 京尼平苷酸

京尼平苷酸(geniposidicacid,GPA)又名栀子苷酸,在抑制类保肝利胆、改善神经功能、抑制炎症等

方面具有良好的作用。

A.3.3.1.1 保肝利胆

GPA对胆汁酸淤积模型大鼠具有保肝利胆药效。有学者研究认为,京尼平苷酸在机体内发挥利胆

机制主要是通过增加非胆汁酸性成分谷胱甘肽(GSH)的分泌实现,研究发现 GPA能够增加胆汁中

GSH的排泄。GSH的分泌与 MRP2密切相关,MRP2是一种特异性的有机阴离子转运体,胆汁中的胆

红素、GSH、葡萄糖糠醛酸等物质主要由其转运。GPA能够刺激胆小管膜中 MRP2的表达,使GSH的

分泌增加,进而增强肝细胞分泌非胆汁酸依赖性胆汁的能力,产生利胆效应(A.6.60)。
此外,也有研究表明 GPA的保肝利胆机制可能是其通过核受体FXR蛋白调节胆汁酸转运体

MRP2和BSEP功能,改变调节胆汁转运体功能实现的(A.6.61)。

A.3.3.1.2 改善神经功能

研究显示京尼平苷酸可改善D-半乳糖/亚硝酸钠诱导的痴呆小鼠、APP/PS转基因AD模型小鼠

的学习记忆障碍。经GPA治疗的小鼠皮层及海马组织内Aβ阳性斑块数量显著减少,阳性面积百分比

显著降低,提示GPA可减轻脑组织的病理改变。在机制方面,京尼平苷酸可通过降低β-分泌酶活性同

时增加胰岛素降解酶活性,减少β-淀粉样前体蛋白剪切成具有神经毒性的β-淀粉样蛋白的同时增加β-
淀粉样的降解,减少炎症因子(IL-1β、IL-6和TNF-α)释放,此过程以正反馈发挥神经保护作用,改善痴

呆小鼠的学习记忆障碍(A.6.62)。除此之外,在慢性脑缺血模型中,GPA可显著降低模型大鼠海马

CA1区、皮质扣带回、皮质外颗粒层、皮质内椎体层的神经元丢失情况,改善神经元变性。以上结果表

明,GPA对慢性脑缺血引起的神经损伤具有较好的神经保护作用(A.6.63)。但是GPA保护神经元的

具体作用机制有待深入研究。

A.3.3.1.3 抑制炎症

在巨噬细胞中发现京尼平苷酸能够抑制人单核巨噬细胞 THP-1炎性因子分泌,是通过对 NF-
κB介导的炎性因子信号通路起作用(A.6.64)。在炎症性疾病中发现,GPA可以抑制类风湿性关节炎

大鼠足肿胀,明显抑制成纤维样滑膜细胞的增殖,促进成纤维样滑膜细胞的凋亡。抑制成纤维样滑膜细

胞释放炎性因子IL-1β、TNF-α,促进保护性因子IL-10的释放。同时,还可以抑制AA大鼠成纤维样滑

膜细胞中的JNK、ERK、P38-MAPKs信号通路的激活(A.6.65)。

A.3.3.2 京尼平苷

京尼平苷具有广泛的药理作用,表现为对多系统疾病的保护作用,但其也存在一定的肝肾毒性,并
且在体内代谢产物众多、分布广泛。近年来,京尼平苷在心血管系统疾病中的研究逐渐增多,有望成为

新型的心血管保护药物而应用于临床。

A.3.3.2.1 保护心血管

京尼平苷在心血管疾病中,主要有抗心肌纤维化、抗心肌细胞肥大、抗心肌缺血再灌注损伤、抗动脉

粥样硬化、保护血管内皮细胞、抗血小板聚集等作用。

LI等(A.6.66)研究发现,京尼平苷可以抑制异丙肾上腺素诱导的心肌纤维化和改善心脏功能障
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碍,同时体外实验表明,京尼平苷可以抑制TGF-β刺激的心肌成纤维细胞向肌成纤维细胞转化,其机制

可能与部分激活SIRT1抑制氧化应激及内质网应激有关。MA等(A.6.67)研究发现,京尼平苷可以抑

制主动脉缩窄诱导的小鼠心肌细胞肥大,延缓心脏功能衰竭,其机制可能与激活GLP-1受体及AMPK
信号通路有关。JIANG等(A.6.68)研究发现,京尼平苷可以改善线粒体功能障碍,减少 H/R损伤后

H9c2细胞凋亡,其机制可能与激活 AKT信号通路及GLP-1受体有关。SHENG等(A.6.69)研究发

现,京尼平苷预处理通过下调lncRNA-THRIL表达,从而减轻 H9c2细胞缺氧损伤。WANG 等

(A.6.70)等研究发现,京尼平苷可以减轻糖尿病大鼠心肌缺血再灌注损伤,其机制可能与激活 NRF-
2/HO-1抑制氧化应激有关。研究表明,京尼平苷可以通过减轻血管内氧化应激及炎症反应,抑制高脂

饮食诱导的小鼠动脉粥样斑块的形成(A.6.71)。另有研究发现,京尼平苷可以通过降低血清低密度脂

蛋白和胆固醇水平,抑制高脂饮食诱导的基因敲除小鼠动脉粥样硬化的形成(A.6.72)。京尼平苷可以

减少血管内皮细胞H2O2 诱导的细胞凋亡,恢复血管内皮细胞增殖,其机制可能与提高细胞存活率以及

细胞内NOS、GSH-Px、SOD活性,减少细胞内ROS的程度有关(A.6.73)。

A.3.3.2.2 抗肿瘤

京尼平苷及其体内代谢产物京尼平对多种肿瘤均具有抑制作用,显示京尼平和京尼平苷对肺癌、胃
癌、乳腺癌、肝癌等多种癌症具有抗肿瘤效应。京尼平的抗肿瘤作用包括诱导肿瘤细胞凋亡、阻滞肿瘤

细胞周期、抑制肿瘤细胞侵袭、特异性抑制解偶联蛋白(UCP2)等;京尼平苷的抗肿瘤作用包括抗血管

生成、抑制RNA、抑制拓扑异构酶Ⅰ等。两者均可辅助化疗药物,减轻化疗后不良反应,但作用机制不

同(A.6.74)。

A.3.3.2.3 保护神经

据研究报道,京尼平苷可以改善多种神经损伤动物模型的症状。在链脲佐菌素诱导的大鼠散发性

阿尔兹海默病模型中,京尼平苷通过减少成对螺旋状结构和突触末梢小泡堆积,抑制内质网异常和早期

凋亡,从而改善空间学习缺陷(A.6.75)。LIU等(A.6.76)研究发现,京尼平苷具有神经保护作用,可以

减轻大鼠嗜铬细胞瘤PC12细胞过氧化氢(H2O2)诱导的氧化损伤,其机制可能与激活PI3K信号通路

有关。ZHAO等(A.6.77)研究发现,京尼平苷可以提高阿尔茨海默病模型小鼠的原代海马神经元中胆

碱乙酰转移酶活性,并降低乙酰胆碱酯酶活性,从而减轻胆碱能损伤的毒性作用。ZHANG等(A.6.78)
研究发现,京尼平苷具有神经保护作用,可以改善慢性脑缺血模型大鼠的学习记忆,其机制与减少氧自

由基、降低乙酰胆碱酯酶活性及对脑神经元的保护作用密切相关。陈毅美等(A.6.79)研究显示,京尼平

苷对PD小鼠多巴胺能神经元具有神经保护效应,可能与其所具有的抗凋亡作用有关。在人神经母细

胞瘤SH-SY5Y细胞建立PD模型细胞,对细胞存活率的检测发现,不同浓度京尼平苷干预后细胞存活

率较模型组明显升高,且具有一定的量效关系(A.6.80)。

A.3.3.2.4 其他作用

除上述药理学作用外,京尼平苷能够提高细胞周期蛋白D1(cyclinD1)、Runt相关转录因子2(runt-
relatedtranscriptionfactor2,Runx2)、成骨细胞特异性转录因子(osterix,Osx)、β-catenin的表达和

ALP活性,通过 Wnt/β-catenin激活靶向 miR-214促进成骨细胞 MC3T3-E1和成软骨细胞ATDC5分

化(A.6.81)。

A.3.3.3 桃叶珊瑚苷

目前认为,桃叶珊瑚苷(AU)是杜仲抗炎作用的主要活性成分(A.6.82)。其机制与抑制NF-κB的
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活性有关。NF-κB调控促炎因子 TNF-а 和IL-6的表达,AU 能抑制IκB的降解,降低 NF-κB的活

性,引起TNF-α和IL-6表达下调,抑制炎症反应。有研究认为,真正发挥抗炎作用的是AU的水解产

物桃叶珊瑚苷元(A.6.83)。在CNS中,桃叶珊瑚苷通过抑制星形胶质细胞和小胶质细胞的活化,降低

体内炎症水平,同时上调γ-氨基丁酸 A型受体α1亚单位(gammaaminobutyricacidtypeAreceptor
subunitalpha1,GABAARα1)和谷氨酸转运体-1(glutamatetransporter-1,GLT-1)蛋白的表达,提高海

马组织中抑制性神经递质γ-氨基丁酸(γ-aminobutyricacid,GABA)含量,加强谷氨酸的消除,从而减

轻神经炎症反应和调节神经递质治疗癫痫(A.6.84)。桃叶珊瑚苷也可发挥保护神经元的作用,主要通

过诱导自噬和抑制坏死凋亡来减少凋亡神经元的数量,增加存活神经元的数量(A.6.85);减少多巴胺能

神经元的损失,提高帕金森病小鼠纹状体中多巴胺和酪氨酸羟化酶水平发挥神经保护作用(A.6.79、

A.6.86)。
除此之外,桃叶珊瑚苷还具有抗衰老、抗菌等作用。研究发现,桃叶珊瑚苷可以显著促进DNA合

成、抑制细胞凋亡,通过多个途径参与抗衰老过程(A.6.87)。杜仲叶甲醇提取物中京尼平苷酸及桃叶珊

瑚苷可以促进假老龄模型大鼠胶原合成及表皮细胞增殖,发挥抗衰老作用(A.6.88)。桃叶珊瑚苷能抑

制大肠杆菌、金黄色葡萄球菌的生长,其与葡萄糖苷酶合用能够抑制革兰氏阴性菌和阳性菌,并能抑制

乙肝病毒DNA的复制(A.6.89)。

A.3.4 黄酮类

黄酮类化合物的含量是判断杜仲叶原料及其制品品质的重要指标(A.6.90~A.6.91)。黄酮是以

2-苯基色原酮为母体的一类植物代谢产物,具有抑菌、抗氧化、消炎、防癌等功能(A.6.92)。目前杜仲叶

中共分离出十几种黄酮类化合物,如芦丁、金丝桃苷、山柰酚、山柰酚-3-O-葡萄糖苷、槲皮素、异槲皮素

等。杜仲不同部位黄酮含量差异性较大,以杜仲叶含量最高,达9.02%,且老叶含量高于嫩叶。杜仲叶

黄酮对ATBS+、DPPH·及Cu2+的清除能力均高于雄花、皮、籽(A.6.93)。

A.3.4.1 总黄酮

张秀峰等(A.6.94)通过动物试验探索了杜仲对脑出血神经功能的修复作用及其机制,结果发现杜

仲叶总黄酮处理后能显著提高脑出血大鼠血肿周围组织神经生长因子(NGF)、神经营养蛋白3(NT3)、

突触后密度蛋白95(PSD-95)等神经生长因子及突出素(SYP)重组蛋白表达,而加入RhoA激动剂组激

活RhoA/ROCK通路可使杜仲叶总黄酮对 NGF、NT3、PSD-95及SYP蛋白表达的促进作用明显减

弱,证明杜仲叶黄酮可能通过抑制RhoA/ROCK通路增加促神经元及突触生长相关蛋白表达,进而减

轻脑出血症状,加速神经功能恢复。

A.3.4.2 槲皮素

A.3.4.2.1 抗抑郁

GUAN等(A.6.95)通过评估慢性不可预测的轻度应激(CUMS)大鼠血清元素的变化来研究槲皮

素的抗抑郁药样作用和潜在机制,结果表明槲皮素(50mg/kg)对CUMS大鼠的血清元素具有调节作

用,可以通过减少氧化应激,抑制炎症和调节多种神经递质系统来介导抗抑郁作用。MA等(A.6.96)研
究了槲皮素对CUMS后小鼠的行为影响,通过给药15mg/kg和30mg/kg槲皮素治疗,发现槲皮素明

显恢复了由CUMS引起的小鼠体重减轻现象,缓解了CUMS诱导的抑郁样行为,改善小鼠运动活动能

力及范围,缩短小鼠不动时间。
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A.3.4.2.2 保护肝脏

闫宏宇等(A.6.97)发现槲皮素可以通过抑制Ⅱ相代谢酶升高而减少胆汁毒性蓄积,同时可以逆转

胆汁酸排泄转运体表达减少,从而促进多胆汁酸排泄水平,起到改善肝功能的保护作用。王甲甲等

(A.6.98)发现槲皮素能够有效地改善大鼠肝脏缺血再灌注损伤。李自发等(A.6.99)采用槲皮素干预镉

暴露下肝脏损伤小鼠的方法,从血清肝功能指标、肝组织病理变化和肝脂肪代谢3个方面,探索槲皮素

对镉致肝损伤的保护效应及机制,结果表明槲皮素可通过调节肝脏脂质代谢紊乱,对镉导致的小鼠肝损

伤起到保护效应,可为临床应用槲皮素预防镉中毒提供依据。

A.3.4.2.3 抗炎和抗氧化

TANG等(A.6.100)研究表明槲皮素能显著抑制细胞毒性、抑制NO的浓度、降低细胞的炎症因子

水平和减少活性氧(ROS)的产生,从而发挥抑制细胞炎症和氧化应激的作用(A.6.101)。在典型的结肠

炎疾病中,ZHANG等(A.6.102)通过使用实验性结肠炎模型分析槲皮素对炎症性肠病细菌易位的影

响,结果发现槲皮素对结肠炎具有显著的治疗效果,在DSS建立的实验性结肠炎模型中,槲皮素治疗可

改善组织病理学、生化参数、炎症和细菌易位减少。

A.3.4.2.4 抗肥胖

MLADENOVA等(A.6.103)在寻找具有潜在抗脂肪作用的生物活性先导物时,对槲皮素可能的关

键脂肪生成靶标进行了分子对接模拟,结果发现槲皮素的浓度为5μmol/L、10μmol/L和25μmol/L
时,根据分子对接预测结果,槲皮素可对过氧化物酶体增殖体激活的受体γ(PPARγ)和磷酸肌醇3-激
酶(PI3K)具有很强的推定亲和力,通过下调脂肪基因和增强子结合蛋白α(CEBPA)和PPARG的表达

发挥抗脂肪生成作用。

A.3.4.3 山柰酚

A.3.4.3.1 抗癌

通过不同作用机制,山柰酚能抑制肺癌细胞、胃癌细胞、肝癌细胞、鼻咽癌细胞、人食管鳞癌、大肠癌

细胞、人乳腺癌细胞、髓母细胞瘤细胞、大鼠嗜碱性白血病细胞、人宫颈癌 Hela细胞(A.6.104)、小鼠

T淋巴细胞等的生长或诱导其凋亡,并在人肝肿瘤细胞株 HepG2细胞中能调节孕烷X受体(PXR)介
导的细胞色素P4503A4的转录表达,从而影响某些与其同时使用的临床药物的代谢(A.6.105)。此

外,林小聪等(A.6.106)研究发现,山柰酚是一种较强的蛋白激酶CK2的抑制剂,这一发现为进一步寻

找新型的抗肿瘤和抗病毒药物奠定了良好的基础。

A.3.4.3.2 抗氧化

山柰酚具有抑制糖基化终末产物(advancedglycationendproducts,AGEs)形成和消除自由基功能

的作用,在预防细胞内脂类及DNA氧化损伤等方面也具有较强抗氧化作用,还能调节NO与NOS水

平,通过抑制NO降解来实现对氧化损伤的内皮细胞保护。何煜舟等(A.6.107)研究发现山柰酚对缺血

再灌注损伤大鼠有保护作用,其作用可能与抗氧化、抑制半胱氨酸蛋白酶-3、减少脑细胞凋亡有关。

A.3.4.3.3 抗骨质疏松

山柰酚能提高去卵巢大鼠血清中 ALP活性、降低尿中钙磷含量,增加BMD(A.6.108)。KIM 等
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(A.6.109)通过研究证实山柰酚能够促进成骨细胞分化和成矿物质分泌,进而增加骨密度,改善骨微

结构。

赵晶等(A.6.110)研究发现杜仲叶中山柰酚成分能够促进BMSCs细胞向成骨细胞分化、改善骨代

谢,作用机制可能与mTOR-RUNX2/Osterix信号通路有关。

A.3.4.3.4 降血糖

山柰酚能够改善糖尿病内皮功能障碍,提高微血管管腔形成的能力,有效预防2型糖尿病性心肌病

和糖尿病血管并发症(A.6.111),并且有望成为新一代的胰岛素增敏剂,用于2型糖尿病治疗。山柰酚

还可与猪胰腺α-淀粉酶(PPA)通过疏水作用力相结合,并以非竞争性的方式对PPA产生一定程度的抑

制作用,从而有效控制血糖的升高。梁光荣等(A.6.112)研究了山柰酚对非肥胖型糖尿病(NOD)小鼠

的治疗作用,结果显示没有经过治疗的NOD小鼠血糖随着小鼠年龄的增高明显上升,经过山柰酚治疗

10周后的 NOD小鼠,通过下调小鼠谷氨酸脱羧酶-65抗体及平衡1型和2型 T 辅助细胞亚群

(Th1/Th2),抑制自身反应性免疫应答,从而使血糖明显下降。

A.3.4.3.5 免疫调节,疾病预防

山柰酚介导凋亡的主要途径是改变细胞周期。山柰酚在多数细胞中可引起时间和剂量依赖性的细

胞周期改变,增加G0/G1期及S期细胞数量,在对 HL-60细胞抑制作用的研究中发现,其增加S期细

胞数量的作用更为明显。

A.3.4.4 异槲皮素

A.3.4.4.1 抗氧化

异槲皮素可以清除黄嘌呤/黄嘌呤氧化酶系统产生的超氧自由基并且抑制黄嘌呤氧化酶的活性;在
酵母多糖活化的巨噬细胞RAW264.7中,异槲皮素能够抑制p47phox蛋白的磷酸化,进而抑制超氧化

物的产生;异槲皮素也被认为是髓过氧化物酶的抑制剂,该酶在呼吸链中利用过氧化氢和Cl产生次氯

酸;在分离得到的人淋巴细胞中,异槲皮素减少了H2O2 诱导的DNA损伤(A.6.113)。

A.3.4.4.2 免疫调节

在大鼠体内局部给予异槲皮素(10mg/kg)可以预防角叉菜胶诱导的炎症反应。异槲皮素也可以

通过抑制 MAPK 信号通路抑制 LPS诱导的大鼠腹腔巨噬细胞 NO 的释放,从而发挥抗炎活性

(A.6.114~A.6.115)。异槲皮素还能增加免疫动物后B淋巴细胞的体外增殖,为免疫系统发挥特异性

体液免疫应答、分泌抗体做准备(A.6.116)。

A.3.4.4.3 抑菌和抗病毒

异槲皮素能够通过破坏细胞膜发挥抗病原真菌(白色念珠菌)的作用,并且几乎没有溶血现象发生。
在另一项研究中,异槲皮素对病原细菌粪肠球菌和病原真菌烟曲霉、白色念珠菌和新型隐球菌表现出抑

制活性(A.6.117)。

A.3.4.4.4 抗肿瘤

异槲皮素可以减少人骨肉瘤 MG-63细胞中 TNF-α 刺激产生的IL-6的表达,抑制人纤维肉瘤

HT1080细胞中PMA诱导的AP-1的转录活性,并上调 MMP-9(A.6.113)。异槲皮素通过调控鸦片受

体和 MAPK途径抑制前列腺癌和肝癌细胞的体内外增殖(A.6.118),通过抑制 Wnt/β-catenin信号通
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路抑制结肠癌细胞体外生长(A.6.119)。

A.3.4.4.5 对脂代谢及相关疾病的调节

异槲皮素具备的抗氧化能力有利于降低肝细胞脂肪量,其脂肪酸酰基化衍生物能够增强异槲皮素

抗脂质过氧化的活性(A.6.120~A.6.121)。通过活化AMPK途径,异槲皮素可预防脂代谢紊乱和非酒

精性脂肪肝(A.6.122)。

A.3.4.4.6 保护神经

在小鼠/大鼠神经胶质瘤杂交NG108-15细胞中,异槲皮素通过调节RhoGTP酶的表达、活性和细

胞定位促进突起的延伸,可用于防治神经系统紊乱。帕金森疾病中,参与泛素化途径和多巴胺合成的基

因编码的转录因子的表达水平会发生改变,异槲皮素通过改变这类基因的表达起到神经保护作用

(A.6.123)。

A.3.4.4.7 降血糖

JAYACHANDRAN等(A.6.124)的研究表明异槲皮素可以通过胰岛素信号通路改善糖尿病大鼠

高血糖及调节糖代谢关键酶(己糖激酶、丙酮酸激酶等),作用方式与临床用药格列本脲类似,揭示异槲

皮素有望成为糖尿病的治疗药物。

A.3.4.4.8 保护心肌

异槲皮素对H2O2 诱导的H9C2心肌损伤大鼠具有保护作用,可能的作用机制是保护细胞免受氧

化损伤,该研究系首次发现异槲皮素的心肌保护功能(A.6.125)。异槲皮素通过抗炎、抗凋亡因子和调

节TLR4-NF-κB信号通路改善心肌梗塞(A.6.126)。

A.3.4.5 金丝桃苷

A.3.4.5.1 抗心肌缺血、抗脑缺血

李国栋等(A.6.127)证实金丝桃苷可明显降低大鼠血清GOT、CK、CK-MB及cTnT水平,明显改

善心肌缺血症状。江飞飞等(A.6.128)观察发现金丝桃苷干预可下调 MCAO/R大鼠炎症因子TNF-α、

IL-1β、IL-6、ICAM-1及 VCAM-1的表达,显著抑制 TLR4、COX-2、NF-κB、caspase-3、caspase-9以及

Bax蛋白的表达,上调Bcl-2蛋白的表达。王成等(A.6.129)实验结果显示金丝桃苷可降低高血压大鼠

AngⅡ、ALD、U-mAlb、BUN、SCr、ALT和AST含量。

A.3.4.5.2 保护肝脏

XINGH等(A.6.130)对CCl4损伤的大鼠肝脏模型进行研究,实验证明金丝桃苷在逆转体内

SOD、MDA水平的同时可调节t-BHP-中的pleckstrin同源性(PH)域富含亮氨酸的PHLPP2-AKT-
GSK-3β信号转导途径。SHIY等(A.6.131)研究临床疾病的严重并发症肝缺血再灌注损伤实验表

明,金丝桃苷可降低肝IR损伤大鼠血清ALT/GPT、MDA的活性,增加SOD和GSH-Px的活性,上调

HO-1和NQO-1的表达,并降低了损伤后的caspase-3的表达,其机制可能与抗氧化和抗凋亡有关。

HUANGJ等(A.6.132)以博来霉素诱导小鼠肺纤维化模型研究金丝桃苷改善小鼠肺部纤维化病理变

化和胶原蛋白沉积,结果表明其可降低 MDA、TNF-α 和IL-6的水平,增加SOD的活性,通过 AKT/

GSK3β途径抑制EMT。
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A.3.4.5.3 保护肾脏

WUL等(A.6.133)利用IR诱导的AKI小鼠模型,证明金丝桃苷通过抑制 OMA1介导的 OPA1
的蛋白水解来抑制IR诱导的线粒体裂变,其机制可能与调节OMA1-OPA1轴来抑制CoCl2诱导的线

粒体裂变有关。LIUB等(A.6.134)通过实验证明金丝桃苷对D-gal诱导的肾脏和肾小管细胞的衰老

和损伤具有保护作用,其可能是通过抑制AMPK-ULK1介导的自噬来减轻D-半乳糖引起的肾脏衰老

和损伤。

A.3.4.5.4 抗肿瘤

蒋参等(A.6.135)实验证明金丝桃苷可抑制HepG2细胞增殖,提高P53、Caspase-9和Caspase-3表

达,从而抑制肝癌 HepG2细胞增殖,促进细胞凋亡,其机制可能与诱导P53/Caspase信号通路激活有

关。徐里等(A.6.136)探讨金丝桃苷对卵巢癌细胞增殖、凋亡、迁移以及侵袭的影响研究,结果表明其可

显著抑制SKOV3的细胞增殖,上调cleaved-Caspase-3、cleaved-Caspase-9,下调Bcl-2、p65和p-IκB-α
的蛋白水平,其机制可能与抑制NF-κB信号通路有关。

A.3.4.5.5 抗炎

林运华等(A.6.137)探讨金丝桃苷对脂多糖诱导的体外关节炎作用,结果显示其可降低 MMP3、

TNF-α水平,减少炎症的发生,从而对体外骨关节炎具有治疗作用。付强等(A.6.138)探讨金丝桃苷对

IL-1β诱导的RA成纤维样滑膜细胞(FLS)疗效,结果显示其可抑制IL-1β诱导的FLS的增殖和迁移能

力,其机制可能与抑制了IL-1β诱导的部分p38蛋白激酶的活化有关。LIUD等探讨从金银花中分离

出的金丝桃苷对2,4,6-三硝基苯磺酸(TNBS)诱导的 UC大鼠的治疗作用,结果显示其可降低SOD、

MPO、MDA、PGE2、TNF-α、IL-β和CRP的表达,其机制可能与通过抑制NF-κB信号通路有关。

A.3.4.5.6 降糖

刘兆祥等(A.6.139)研究金丝桃苷对高脂饮食结合小剂量链脲佐菌素诱导的2型糖尿病小鼠心肌

病变的影响,结果表明其可改善糖脂代谢,减轻三多一少病理状态,减轻胰岛素抵抗,从而调节糖脂代谢

功能。王成等(A.6.140)以高糖诱导的心肌细胞氧化应激损伤为模型,证明金丝桃苷可提高SOD、

PI3K、p-AKT/AKT与p-Nrf2/Nrf2的比例以及 AKT 阳性细胞百分率,其机制可能与通过激活

PI3K/AKT/Nrf2信号通路有关。ZHANGL等(A.6.141)研究金丝桃苷抑制高葡萄糖-(HG-)诱导的

小鼠肾小球系膜细胞系(SV40-MES13)增殖,其抑制了ERK途径的激活及下游转录因子CREB的磷酸

化,其机制可能是通过抑制ERK/CREB/miRNA-34a信号通路来抑制SV40-MES13细胞增殖。

A.3.4.5.7 抗抑郁

郑梅竹等(A.6.142)对金丝桃苷抗抑郁作用及机制进行研究,5-HT2A、5-HT2受体阻断剂与金丝

桃苷共同给药组与金丝桃苷单独给药组相比可明显延长小鼠悬尾的累计不动时间,表明其抗抑郁活性

与5-HT2A、5-HT2受体有关。GONGY等(A.6.143)利用CMS大鼠模型研究金丝桃苷对学习和记忆

的影响,结果显示其可减少 Morris水迷宫测试中CMS大鼠的逃避潜伏期和游泳距离,并在强迫游泳测

试和蔗糖偏爱测试中逆转了抑郁症状,可增加CMS大鼠海马中脑源性神经营养因子BDNF的表达。

A.3.4.6 紫云英苷

A.3.4.6.1 抗炎

紫云英苷可显著减少炎症因子的分泌,包括白介素6、白细胞介素-1β肿瘤坏死因子-α 和单核细胞
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趋化蛋白-1,通过上调巨噬细胞中ATP结合转运蛋白A1和G1的表达,促进胆固醇流出和抑制炎症反

应(A.6.144)。马小斐等(A.6.145)采用鸡卵白蛋白吸入制备哮喘小鼠模型,探究紫云英苷对哮喘气道

炎及相关炎性疾病的影响,结果发现紫云英苷可通过抑制NADPH氧化酶2/活性氧/核因子κB信号通

路,调节氧化应激反应,缓解哮喘气道炎症。

A.3.4.6.2 抗氧化

研究发现紫云英苷具有抗氧化的能力,它可抑制内毒素诱导的氧化应激,促进与氧化应激相关的上

皮嗜酸性粒细胞增多和上皮细胞的凋亡,进而改善人体气道功能障碍(A.6.145~A.6.146)。

A.3.4.6.3 抗癌

多数癌细胞在正常含氧量下,缺氧诱导因子(HIF)会高度表达,HIF-1α 在促进癌细胞糖酵解代谢

与一系列增殖和侵袭的信号通路中是最重要的活性亚基(A.6.147)。有研究证实,在缺氧条件下紫云英

苷结合脯氨酸羟化酶-2抑制剂IOX2的干预OVCAR-8和SK-OV-3细胞,可通过上调PHD2表达,促
进缺氧诱导的HIF-1α降解,发挥抑制卵巢癌细胞增殖和侵袭的作用(A.6.148)。同时,紫云英苷可增

加卵巢癌细胞对卡铂和顺铂的敏感性。

A.3.4.6.4 保护神经

WANG等(A.6.149)研究通过建立坐骨神经慢性收缩损伤(CCI)大鼠神经性疼痛模型,评价天然

化合物紫云英苷对神经元损伤的保护作用,结果显示紫云英苷能够显著抑制P2X4受体的表达及活化

卫星神经胶质细胞的激活,缓解CCI大鼠神经性疼痛。XU等(A.6.150)探究杜仲叶中的活性成分对中

枢神经系统的影响发现,紫云英苷对小鼠的代谢和睡眠情况有显著的影响,如大脑自发性活动减少、睡
眠比率增加、睡眠潜伏期缩短等;紫云英苷还能有效地延长惊厥潜伏期、降低惊厥率,证实紫云英苷具有

良好的镇静和催眠作用。

A.3.4.6.5 保护心脏

在一项体内研究中发现,紫云英苷作为生物活性黄酮类化合物,可通过降低 MDA、TNF、IL-6、

ROS和Bax的表达,增加Bcl-2表达和谷胱甘肽/谷胱甘肽二硫化物比率,进而改善心肌功能,发挥对心

肌的保护作用(A.6.151)。

A.3.4.6.6 抗糖尿病

REYD等(A.6.152)在体内及体外实验中发现,紫云英苷可通过参与ATP依赖性钾通道、L型电压

依赖性钙通道、肌内质网钙转运ATP酶、PKC和PKA的机制刺激钙流入,增加大鼠胰岛的基础钙内流

和胰岛素分泌,进而达到降低血糖的目的。

A.3.4.7 芦丁

A.3.4.7.1 保护神经

芦丁具有心肌保护作用,可改善抗肿瘤药物(如顺铂、脂多糖、吡柔比星、卡非佐米等)诱发的心肌损

伤,同时,对缺血再灌注损伤引起的细胞凋亡也具有抑制作用。其心肌保护作用的机制包括调节细胞因

子和氧化激酶水平,通过调节信号通路以调控相关基因的表达。

A.3.4.7.2 抗炎

芦丁可以通过降低炎症因子水平(A.6.153)、抑制炎症反应中的酶活性或干扰某些信号通路的关键
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酶的合成和表达(A.6.154)来发挥抗炎作用,用于治疗中性粒细胞介导的炎症、自身免疫性疾病以及肠

炎等。TEIXEIRA等(A.6.155)首次证实芦丁可以通过抑制酵母多糖诱导的关节炎小鼠体内中性粒细

胞的聚集、抑制关节内肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)的合成来减轻关节炎症。

A.3.4.7.3 抗氧化

芦丁具有良好的抗氧化能力,对细胞及细胞内氧化损伤具有一定的干预作用。芦丁可以通过调节

磷脂酰肌醇激酶/蛋白激酶B和核因子-κB信号通路保护叔丁基过氧化氢引起的肝细胞氧化损伤

(A.6.156),对肝癌HepG2细胞损伤具有保护作用。

A.3.4.7.4 抗细胞凋亡

芦丁通过 调 节 氧 化 激 酶 活 性 和 ROS 含 量 抑 制 万 古 霉 素 导 致 的 细 胞 凋 亡 以 减 轻 肾 毒 性

(A.6.157),还可以通过激活细胞外调节蛋白激酶减轻硝普钠诱导的PC12神经细胞损伤,减少由一氧

化氮合酶生成NO触发的细胞凋亡,从而保护神经元(A.6.158)。

A.3.4.7.5 抗病毒

芦丁的抗病毒活性通常发挥在细胞感染病毒 之 后,在 复 制 水 平 或 生 命 周 期 的 后 期 起 作 用

(A.6.159)。芦丁可显著抑制肠道病毒A71(enterovirus-A71,EV-A71)感染细胞中的重组3C蛋白酶蛋

白和病毒3C蛋白酶的酶活性,抑制肠道病毒A71的复制,从而减少脑炎和肺水肿的发生(A.6.160)。

A.3.4.7.6 抗菌

芦丁被证实具有抗菌活性,但其直接抑菌作用弱于抗菌药物,若二者合用可起到协同作用。芦丁与

两性霉素B、桑色素等联用,抗菌效果呈相加关系并可减轻细菌耐药性,减少药物毒性。因此,可开发芦

丁与抗生素联合抗菌药物以实现增效降毒(A.6.161)。

A.3.4.8 二氢黄酮———柚皮素

A.3.4.8.1 抗菌消炎

霍平等的抑菌实验发现柚皮素对特定种类的致病菌显示出较好的抑菌活性(A.6.162)。相关抑菌

试验表明,实验菌株被相同浓度的柚皮苷和柚皮素处理后,柚皮素的抑菌能力显著高于柚皮苷

(A.6.163),分析其原因,可能是由于柚皮苷中糖基的脱去,更多羟基得以释放,从而增强了其抑菌活性。

A.3.4.8.2 抗氧化

柚皮素可以较好地清除氧自由基,其抗氧化活性主要归因于结构中的羟基对活性氧有很高的反应

性。MONICACAVIA-SAIZ(A.6.164)发现柚皮素比柚皮苷具有更高的羟基及超氧自由基清除能

力,柚皮素与脂质抗氧化两者之间显示剂量依赖关系,并且柚皮素是一个比柚皮苷更活跃的金属离子螯

合剂。

A.3.4.8.3 抗肿瘤

柚皮素主要通过抑制肿瘤细胞的生长、增殖及细胞转移,促进肿瘤细胞凋亡等途径发挥抗肿瘤功

能。王丹等(A.6.165)发现柚皮素可通过阻滞G0/G1期细胞或通过诱导线粒体依赖的细胞凋亡发挥抗

乳腺癌作用。柚皮素作用于人肝癌细胞系HepG2细胞后,也会加快HepG2细胞的凋亡(A.6.166)。柚

皮素还是一种潜在的抑制剂,通过抑制细胞对葡萄糖的摄取而抑制乳腺癌细胞的增殖。
22
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A.3.4.8.4 抗损伤

朱华丽(A.6.167)对铅处理小鼠使用柚皮素显著提高了红细胞数和血红蛋白含量,证实了柚皮素对

铅致机体损伤有保护作用。张天柱(A.6.168)给急性肺损伤(ALI)模型小鼠腹腔注射不同剂量的柚皮

素,检测细胞中相关因子,证明柚皮素能有效地治疗ALI,为柚皮素治疗临床肺损伤提供了新可能。

A.3.4.8.5 防治骨质疏松

LA(A.6.169)使用人类破骨细胞进行试验,结果发现柚皮素在一定浓度下能够显著抑制破骨细胞

的生成。还有实验研究了柚皮素对去卵巢大鼠骨质疏松症的防治效果,结果发现相对于对照组大鼠,柚
皮素治疗组的大鼠的体重增加得到控制,另外骨小梁微结构也有显著改善(A.6.170)。

A.3.4.9 异黄酮成分———葛根素

A.3.4.9.1 抗炎

研究发现葛根素可以通过抑制炎症和NLRP3炎性体来防止心肌缺血或再灌注性损伤,结果表明

葛根素可以显著降低心肌梗死面积、血清CK-MB活性和细胞凋亡,并改善心脏结构损伤和功能障碍

(A.6.171)。ZENG等研究发现葛根素可以通过抑制 MAPK信号通路改善Caerulein诱导的慢性胰腺

炎(A.6.172)。

A.3.4.9.2 保护神经和抗氧化

实验证实葛根素可保护神经干细胞免受缺氧引起的细胞损伤(A.6.173)。其机制是葛根素通过增

强miR-214来调节细胞凋亡并维持细胞活力,通过进一步提升 miR-214,恢复PI3K/AKT和 MEK/

ERK级联的激活,以此将 miR-214鉴定为葛根素在磷酸化PI3K、AKT、MEK和ERK中的功能介质。

葛根素已被证明是一种自由基清除剂,可用于防止缺氧引起的损伤,其促进细胞活力和减弱细胞凋亡的

机制可能与其抗氧化作用有关(A.6.174)。

A.3.4.9.3 保护肝脏

葛根素通 过 恢 复 肝 细 胞 Rab7的 表 达,恢 复 自 噬 小 体-溶 酶 体 融 合 减 轻 镉 诱 导 的 自 噬 阻 滞

(A.6.175)。葛根素可通过调节自噬途径减轻Cd诱导的细胞损伤,实验表明以Pue介导的Cd诱导的

肝细胞损伤缓解与自噬的激活和自噬阻断的缓解有关。

A.3.4.9.4 改善肠道屏障功能

葛根素通过增强杯状细胞和黏液屏障来改善肠道屏障功能(A.6.176)。实验表明葛根素治疗减轻

了黏液屏障功能障碍,并增加了黏蛋白(Muc2和 Muc4)的水平和杯状细胞的数量,用葛根素处理可以

显著增加吲哚-3-丙酸的含量。

A.3.5 多糖类

多糖是细胞壁的重要组成部分,其资源丰富,杜仲叶中粗多糖含量为0.98g/100g,具有抗病毒、抗

衰老、降血糖、免疫调节、抗氧化等功效。雷燕妮等(A.6.177)分离制备杜仲叶多糖,并发现其对

DPPH·、O2-、·OH等均具有较强的清除能力。曾桥等(A.6.178)研究发现杜仲叶多糖在100μg/mL
时对ABTS+清除率达98.74%,在60μg/mL时对DPPH·自由基清除率达69.28%。
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A.3.5.1 降血脂

雷燕妮等(A.6.8)发现杜仲叶多糖能降低高脂小鼠血脂水平和调节肝脏中脂质代谢的作用,并能有

效调节高血脂小鼠的血脂代谢水平,具有良好的降血脂作用。

A.3.5.2 降血糖

杜仲在糖尿病治疗上富有开发潜力,研究发现杜仲叶多糖对α-葡萄糖苷酶具有显著的抑制作

用,能有效抑制糖原分解,从而使血糖升高(A.6.179)。郎茜等(A.6.180)通过建立糖尿病大鼠模型发

现,杜仲叶多糖可以明显降低糖尿病大鼠的空腹血糖,对糖尿病大鼠的胰岛细胞具有一定的保护作用。

A.3.5.3 保护肾脏

沈磊等(A.6.181)通过单变量对照细胞实验发现,杜仲多糖对高糖诱导的人肾小管上皮细胞

(HK-2)损伤具有抑制作用,表现为细胞凋亡率、剪切的胱天蛋白酶-3(cleavedCaspase-3)蛋白表达、IL-
6、TNF-α含量、miR-1207-5p表达降低。因此,杜仲多糖抑制肾小管上皮细胞损伤的机制是降低 miR-
1207-5p的表达,从而减少相关蛋白表达及细胞凋亡。

A.3.5.4 抗氧化

许多研究已经证明杜仲叶多糖可作为抗氧化剂在预防氧化损伤方面发挥重要作用。无论是杜仲叶

粗多糖还是纯化后的多糖都已经被宫本红(A.6.91)证实具有良好的抗氧化活性,且其抗氧化活性也会

随着其浓度的增加而增加,清除·OH的能力要强于抑制-O2-的能力。

A.3.5.5 抗肿瘤

雷燕妮等(A.6.177)从杜仲叶中提取得到粗多糖EFPs,并发现对于乳腺癌 MCF-7细胞,EFPs表现

出一定的生长抑制作用和细胞毒性,而后又通过DEAE-52纤维素柱分离得到纯化组分EFPs-1和

EFPs-2,实验结果表明 MCF-7细胞同样被这两种多糖抑制,其生长抑制率分别达到50.71%和

57.70%,LDH(乳酸脱氢酶)的活力经测定为706.5U/L和863.4U/L;同时 MCF-7的细胞周期也被

EFPs-2阻滞在G0/G1期。

A.3.5.6 免疫调节

徐贤柱等(A.6.182)在实验中发现,小鼠的免疫功能会因杜仲叶多糖的剂量不同而出现不同的效

果,小鼠的脾脏指数可以被高剂量组的杜仲叶多糖非常显著地提高;血清中的多种免疫因子IL-2、IL-4、

IgG的含量可被中、高剂量的杜仲叶多糖显著提升;同时还发现IgM 的含量可被高剂量组的杜仲叶多

糖提高。这些结果都证明杜仲叶多糖可以有效提高小鼠的免疫功能。

A.3.5.7 保护肝脏

辛晓明等(A.6.183)研究发现杜仲总多糖对环磷酰胺致小鼠肝损伤有较好的保护作用。杜仲多糖

还具有显著的抗肝纤维化作用(A.6.184)。

A.3.6 酚酸类

酚酸类化合物是杜仲中活跃的抗氧化剂,具有抗炎、抗肿瘤等活性。已有研究中分离鉴定的酚酸类

化合物有45种,杜仲叶中有28种,主要包括3-O-阿魏酰奎尼酸、原儿茶酸、异绿原酸C、异绿原酸A、紫
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丁香苷、香草酸、绿原酸甲酯、3-(3-羟基苯基)丙酸、阿魏酸和绿原酸等。

A.3.6.1 异绿原酸C

异绿原酸C具有显著的抗炎活性。异绿原酸C能够极显著下调牛乳腺上皮细胞 MAC-T中IL-
1β、IL-6、TNF-α、COX-2和iNOS的表达量;小鼠腹腔注射异绿原酸C能够降低LPS诱导的CD3的表

达,减少小鼠乳腺组织T淋巴细胞浸润。同时,异绿原酸C能显著降低LPS诱导的 MAC-T细胞和小

鼠乳腺组织中p65和IκB的磷酸化水平,抑制p65的核转移,表明异绿原酸C可以通过NF-κB炎性通

路抑制 MAC-T细胞和小鼠乳腺组织的炎性反应(A.6.185)。

A.3.6.2 异绿原酸A

异绿原酸A具有明显的抗炎、抗氧化、抗菌和抗病毒作用。异绿原酸A能够抑制变应性鼻炎大鼠

炎症反应,显著改善鼻黏膜病理,减轻炎症细胞浸润,显著降低大鼠体液中 OVAsIgE、EOS%及IL-4
含量,上调IFN-γ 表达水平,显著抑制鼻黏膜组织IL-4、TSLP阳性细胞及NLRP3、ASC、caspase-1蛋

白表达水平(A.6.186)。同时,异绿原酸A对胶原诱导型关节炎也有较好的抗炎作用,其抗炎活性可能

与降低NLRP3炎性复合体激活和NF-κB磷酸化表达有关(A.6.187)。有研究显示,异绿原酸A对自

由基有较好的清除能力,有良好的体内体外抗氧化活性。异绿原酸A在皮肤荧光斑马鱼体内抗氧化效

果良好,在浓度为25μg/mL时相对抗氧化能力可达60.4%(A.6.188)。有研究报道,异绿原酸A具有

显著的抑菌活性,可破坏细菌细胞壁、膜的结构,导致细胞通透性增加,进而使细胞内容物外泄,发挥抑

菌的作用(A.6.189)。同时,异绿原酸A处理能显著抑制小反刍兽疫病毒诱导的细胞病变及病毒在非

洲绿猴肾细胞中的增殖,从而发挥抗病毒作用(A.6.190)。

A.3.6.3 阿魏酸

阿魏酸是一种具有抗氧化、抗炎、抑制癌细胞增殖等多种功效的活性成分,对肝癌细胞的增殖具有

良好的抑制作用,并且能够调节自噬平衡,促进肝癌细胞的凋亡(A.6.191)。阿魏酸对镉中毒导致的小

鼠肾脏损伤具有一定的保护作用,能够显著升高血液中 WBC、RBC数量及 HGB含量、HCT,显著降低

Cr、BUN、UA浓度,显著降低肾脏 MDA浓度,减轻肾脏病理组织损伤(A.6.192)。玉米阿魏酸可降低

高脂血症大鼠体重、肝脏指数,改善血脂代谢,提高抗氧化性,减轻高脂血症对肝脏的损伤(A.6.193)。
此外,阿魏酸对禾谷镰孢菌和大肠杆菌有明显的抑制作用(A.6.194~A.6.195)。

A.3.6.4 原儿茶酸

原儿茶酸具有保护神经和抗炎的药理作用。原儿茶酸能通过减少ROS生成逆转Aβ25-35对神经

细胞的毒 性 作 用,对 神 经 细 胞 损 伤 具 有 保 护 作 用(A.6.196)。原 儿 茶 酸 可 以 降 低 TNFR1 和

TRAF2mRNA的表达,降低下游NF-κB信号通路关键靶点IKKα、IKKβmRNA及蛋白表达量,且降

低了NF-κB/p65的磷酸化,提示原儿茶酸可以通过调控TNF信号通路发挥抗炎作用(A.6.197)。另有

研究显示,原儿茶酸可以显著减轻高脂饮食诱导的肝脏炎症,明显降低血清和肝脏中IL-1β、IL-6、TNF-α
和LPS等炎症因子水平(A.6.198)。此外,原儿茶酸还能改善DSS诱导的小鼠结肠炎,显著降低小鼠

DAI评分、结肠组织学评分、结肠组织磷酸化p65蛋白表达水平;降低血清γ-干扰素、肿瘤坏死因子-α
和白细胞介素-1β炎性因子水平(A.6.199)。

A.3.7 其他

除上述成分以外,杜仲叶中还含有萜类、氨基酸、生物碱、脂质及维生素等物质。董芬等从杜仲叶中

分离得到了白桦脂酸、反式桂皮酸、(Z)-氧代二氢吲哚-3-亚基酮、熊果酸等化合物。从杜仲叶中还分离

出倍半萜、降倍半萜类化合物和紫罗兰酮类化合物。杜仲叶中检测到15种游离氨基酸,其中8种为人

体必需氨基酸。这些成分分别具有抗肿瘤、抗炎、增强机体免疫功能的作用。
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综上所述,杜仲叶胶囊的产品配方含有的苯丙素类、木脂素类、环烯醚萜类、黄酮类、多糖类、酚酸类

等六类化学成分,具有抗氧化、延缓衰老、降血压、降血脂、降血糖、抗癌、抗骨质疏松、保护神经、抗菌抗

病毒、抗炎、增强机体免疫功能等广泛的作用。杜仲叶提取物药理作用与化学成分对应关系见表A.2。

表 A.2 杜仲叶提取物药理作用与化学成分对应关系

杜仲叶提取物

药理作用

药理作用化学成分

分类
药理作用化学成分明细

降血压
苯丙素类 绿原酸

木脂素类 杜仲总木脂素(松脂醇二葡萄糖苷)

降血糖

苯丙素类 绿原酸

木脂素类 杜仲总木脂素(松脂醇二葡萄糖苷)

黄酮类 黄酮醇(山柰酚)

降血脂
苯丙素类 绿原酸

木脂素类 杜仲总木脂素(松脂醇二葡萄糖苷)

抗氧化

苯丙素类
绿原酸

连翘苷

木脂素类
杜仲总木脂素(松脂醇二葡萄糖苷)

杜仲木脂素其他单体(松脂醇单葡萄糖苷、丁香脂素二葡萄糖苷)

黄酮类

黄酮(木犀草素、黄芩素)

黄酮醇(槲皮素、山柰酚)

黄酮醇苷(异槲皮素、金丝桃苷、紫云英苷、芦丁)

二氢黄酮(柚皮素)

异黄酮成分(葛根素)

酚酸类
异绿原酸A

阿魏酸

抗癌/肿瘤

苯丙素类
绿原酸

连翘苷

木脂素类 杜仲木脂素其他单体(丁香脂素二葡萄糖苷)

环烯醚萜类化合物 京尼平苷

黄酮类

黄酮醇(山柰酚)

黄酮醇苷(异槲皮素、金丝桃苷、紫云英苷、芦丁)

黄酮(木犀草素、黄芩素)

二氢黄酮(柚皮素)

酚酸类 阿魏酸

抗衰老

苯丙素类 绿原酸

木脂素类 杜仲总木脂素(松脂醇二葡萄糖苷)

环烯醚萜类化合物 桃叶珊瑚苷

黄酮类 黄酮醇苷(金丝桃苷)
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表 A.2 杜仲叶提取物药理作用与化学成分对应关系 (续)

杜仲叶提取物

药理作用

药理作用化学成分

分类
药理作用化学成分明细

免疫调节

苯丙素类 绿原酸

黄酮类
黄酮醇(山柰酚)

黄酮醇苷(异槲皮素)

抗骨质疏松

木脂素类 杜仲总木脂素(松脂醇二葡萄糖苷)

黄酮类
黄酮醇(山柰酚)

二氢黄酮(柚皮素)

保护心血管
苯丙素类 绿原酸

环烯醚萜类化合物 京尼平苷

抗炎

苯丙素类
绿原酸

连翘苷

木脂素类
杜仲总木脂素

杜仲木脂素其他单体(松脂醇单葡萄糖苷)

环烯醚萜类化合物 桃叶珊瑚苷

黄酮类

黄酮(木犀草素、黄芩素)

黄酮醇(槲皮素)

黄酮醇苷(异槲皮素、金丝桃苷、紫云英苷、芦丁)

异黄酮成分(葛根素)

酚酸类

异绿原酸C

异绿原酸A

阿魏酸

原儿茶酸

抗菌抗病毒

苯丙素类
绿原酸

连翘苷

黄酮类

黄酮(黄芩素)

黄酮醇苷(芦丁)

二氢黄酮(柚皮素)

酚酸类 异绿原酸A

清除自由基

苯丙素类 绿原酸

黄酮类

黄酮(黄芩素)

黄酮醇(山柰酚)

二氢黄酮(柚皮素)

异黄酮成分(葛根素)

酚酸类 异绿原酸A
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表 A.2 杜仲叶提取物药理作用与化学成分对应关系 (续)

杜仲叶提取物

药理作用

药理作用化学成分

分类
药理作用化学成分明细

抗肝纤维化/护肝

苯丙素类 连翘苷

木脂素类 杜仲木脂素其他单体(松脂醇单葡萄糖苷)

环烯醚萜类化合物
京尼平苷酸

桃叶珊瑚苷

黄酮类

黄酮(木犀草素、黄芩素)

黄酮醇(槲皮素)

黄酮醇苷(异槲皮素、金丝桃苷)

异黄酮成分(葛根素)

改善神经功能/

保护神经

环烯醚萜类化合物
京尼平苷酸

京尼平苷

黄酮类

黄酮醇苷(异槲皮素)

黄酮醇苷(紫云英苷、芦丁)

异黄酮成分(葛根素)

酚酸类 原儿茶酸

抗抑郁 黄酮类
黄酮醇(槲皮素)

黄酮醇苷(金丝桃苷)

抗肥胖 黄酮类 黄酮醇(槲皮素)

保护心肌 黄酮类 黄酮醇苷(异槲皮素、金丝桃苷)

保护肾脏 黄酮类 黄酮醇苷(金丝桃苷)

保护心脏 黄酮类 黄酮醇苷(紫云英苷)

抗细胞凋亡 黄酮类 黄酮醇苷(芦丁)

对铅致机体损

伤有保护作用
黄酮类 二氢黄酮(柚皮素)

改善肠道屏障

功能
黄酮类 异黄酮成分(葛根素)

A.4 杜仲叶胶囊申报获批的保健功能———增强免疫力

A.4.1 免疫力概述

免疫力指人体对病菌病毒的防御能力,包括免疫细胞、免疫器官和免疫分子等组成部分。人体的免

疫功能表现为防御、稳定、监视三个方面,其主要目标是机体识别和排除抗原性异物,维护机体生理内环

境的稳定。免疫系统具有严密的调控机制,具有防御病邪侵袭和维持生理平衡防止持续性感染的能力。
也就是说,个体免疫力的强弱决定着疾病的发生与否及机体的健康状况。

当免疫力低下时,人体对外来异物的识别和清除能力减弱,感染的风险增加,从而导致各种疾病的

发病率上升。现代免疫学的中枢免疫器官胸腺的发育、衰老与萎缩具有明显的年龄特征,与人体的免疫

能力呈正相关性。新生儿胸腺质量一般为10g~15g,出生后继续增长至13岁左右,质量可达30g~
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40g,青春期后,随着年龄增长逐渐减少,到达老年时期,胸腺明显萎缩,质量仅15g左右,免疫功能也

逐渐衰退,易受病原体感染。免疫力低下的人容易受到病毒和细菌的感染,尤其是呼吸道感染;免疫力

低下的人容易感染皮肤病(如湿疹、荨麻疹、牛皮癣等),这些疾病可能与免疫系统对过敏原的反应有关;
免疫力低下的人容易出现胃炎、肠炎、腹泻等胃肠道疾病,这些疾病可能与免疫系统对肠道微生物的反

应有关;长期免疫力低下可能导致心血管疾病(如冠心病、中风等)的发病率上升,这些疾病可能与免疫

系统对血管炎症的反应有关。此外,免疫力低下也可能增加血液中胆固醇的水平,从而增加心血管疾病

的风险。另外,免疫力低下的人因为免疫系统无法有效地识别和清除癌细胞,导致基因突变,细胞增殖

失控,从而增加癌症的风险。

A.4.2 杜仲叶胶囊的产品配方中医传统功效与增强免疫力

我国古代药书《神农本草经》《本草纲目》等记载杜仲能补肝肾,实际上就是能增强肝肾功能,也就是

增强肝肾解除体内毒素的能力,从而增强肌体的免疫功能。现代药理学认为,肝、肾是人体最重要的两

大排毒器官,肝肾功能的增强意味着排毒能力的增强,即免疫功能增强。《素问·刺法论》指出:“正气存

内,邪不可干”;《素问·评热病论》也指出:“邪之所凑,其气必虚”。中医的“正气”即人体的机能活动和

对外界环境的适应能力、抗病能力及康复能力,是机体识别和排除抗原性异物、维持自身生理平衡与稳

定的功能。正气的强弱是疾病发生与否的决定性因素。调养正气是提高抗病能力的关键,其根源于

肾,实际上体现了肾中精气的作用。正气是人体抗病能力的体现,与现代免疫学理论密切相关。

A.4.3 杜仲叶胶囊的产品配方药理研究与增强免疫力

杜仲叶胶囊的产品配方含有苯丙素类、木脂素类、环烯醚萜类、黄酮类、多糖类、酚酸类等六类化学

成分,具有抗氧化、延缓衰老、降血压、降血脂、降血糖、抗癌、抗骨质疏松、保护神经、抗菌抗病毒、抗炎、
增强机体免疫功能等广泛的作用。其中的绿原酸、桃叶珊瑚苷、京尼平苷、京尼平苷酸、丁香脂素二葡萄

糖苷、丁香苷、杜仲黄酮、酸性多糖等化学成分与增强免疫有关。杜仲叶的标志性成分绿原酸是天然抗

生素,具有很强的抗菌、抗病毒能力;杜仲叶中的桃叶珊瑚苷与葡萄糖苷酶一起时也会产生明显的抗病

毒作用;杜仲叶中的丁香苷具有增强肌体非特异性免疫功能;杜仲叶中含有的两种增强免疫活性的酸性

多糖可增强机体非特异性免疫功能。基于杜仲叶胶囊的产品配方关于免疫力的药理研究,申报并获批

增强免疫力的保健功能。

A.4.4 杜仲叶胶囊增强免疫力的动物实验

现代医学研究发现,杜仲叶含有绿原酸、总黄酮、杜仲多糖、桃叶珊瑚苷、京尼平苷、京尼平苷酸、槲
皮素和山柰酚等多种活性成分,能够直接激活免疫细胞,调节免疫细胞分泌细胞因子,促进免疫细胞的

增殖和分化,增加免疫细胞的数量和功能,增强机体的免疫应答能力。
陕西省疾病预防控制中心历经6个多月的动物试验,对杜仲叶胶囊分别进行了小鼠迟发型变态反

应(DTH)测定试验、小鼠血清溶血素测定试验、小鼠抗体生成细胞(PFC)测定试验和小鼠碳廓清试

验,报告结果见表A.3~表A.6,确认其具有有助于增强免疫力功能。

表 A.3 小鼠DTH测定结果

组别/(g/kg·bw) 动物数/只 足跖厚度差值(X±S)/mm P 值

1.5 10 0.481±0.222 0.032

1.0 10 0.601±0.502 0.10

0.5 10 0.467±0.177 0.011

溶剂对照组 10 0.191±0.118 —
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  各剂量组小鼠足跖厚度差值与溶剂对照组比较明显增加,高、低剂量组差异显著(P<0.05)。

表 A.4 小鼠血清溶血素测定结果

组别/(g/kg·bw) 动物数/只 抗体积数(X±S) P 值

1.5 10 190.40±15.66 0.129

1.0 10 203.10±22.46 0.005

0.5 10 195.50±27.34 0.040

溶剂对照组 10 171.70±15.50 —

  高、中、低剂量组小鼠抗体积数与溶剂对照组比较均有明显增加;中、低剂量组小鼠抗体积数与溶剂

对照组比较其差异显著(P<0.01,P<0.05)。

表 A.5 小鼠抗体生成细胞(PFC)测定结果

组别/(g/kg·bw) 动物数/只 溶血空斑数/106 脾细胞(X±S) P 值

1.5 10 727.00±130.98 0.086

1.0 10 775.00±150.43 0.019

0.5 10 794.00±228.87 0.010

溶剂对照组 10 565.00±126.43 —

  高、中、低剂量组小鼠溶血空斑数均高于溶剂对照组;中、低剂量组小鼠溶血空斑数极显著或显著高

于溶剂对照组(P<0.01,P<0.05)。

表 A.6 小鼠碳廓清试验结果

组别/(g/kg·bw) 动物数/只 吞噬指数(X±S) P 值

1.5 10 4.820±0.816 0.025

1.0 10 4.139±0.987 0.670

0.5 10 3.936±0.736 0.958

溶剂对照组 10 3.786±0.803 —

  高、中低剂量组小鼠吞噬指数均不同程度高于溶剂对照组;高剂量组小鼠吞噬指数显著高于溶剂对

照组(P<0.05)。
本次试验观察为阳性,可判定杜仲叶胶囊具有增强免疫力功能的作用。

A.5 杜仲叶胶囊质量的可靠性

A.5.1 杜仲叶胶囊原料的地道性

杜仲叶胶囊的原料选自陕西省略阳县。略阳县地处秦岭南麓,处在杜仲的地道产区和中心产区范

围内。据统计,目前略阳杜仲的种植面积约为58.6万亩(1亩≈666.67m2),总量约为1.29亿株,约占

全国杜仲地存总量的13%,为全国规模化种植的杜仲基地县之一。
略阳县杜仲药效成分高。检测报告显示,略阳县杜仲药效成分松脂醇二葡萄糖苷含量、杜仲叶有效

成分绿原酸含量均高于国家标准;产品均未检出农药残留,属于绿色产品,其理化品质均优于国家标
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准,所以略阳杜仲品质都属上乘。略阳杜仲皮标准样品被录入《中华人民共和国药典》2000年版,2005
年版延用,2003年率先取得国家有机杜仲食品认证。

1982年中央四部一局(林业部、卫生部、商业部、农牧渔业部、医药管理局)选定略阳县为杜仲商品

生产基地县之一;1989年略阳县成立了全国唯一的杜仲研究所;1992年第二次全国杜仲学术讨论会在

略阳县召开;1994年略阳杜仲生产列入国家星火计划;1995年略阳县正式加入中国杜仲协会,成为其中

重要行业会员之一;2000年略阳县被国家林业局首批命名为“中国名特优经济林———杜仲之乡”,2004
年被中国林学会杜仲研究会命名为“中国第一杜仲优良品种(秦仲1—4号)繁育示范基地”。2004年略

阳县杜仲产业被国家财政部、科技部列入杜仲良种繁育科技扶贫项目,被陕西省政府列入陕西省中药现

代化(GAP)项目;2008年国家质量监督检验检疫总局公告“略阳杜仲”为地理标志产品;2012年“略阳

杜仲”成功注册为国家地理标志证明商标,略阳县被国家林业局确定为重点林木良种基地。

A.5.2 杜仲叶胶囊生产工艺的先进性

西北农林科技大学张康健教授科研团队在对杜仲的研究过程中,研发了一种以杜仲叶为原料、通过

一次投料连续提取杜仲总苷、杜仲总黄酮、绿原酸及杜仲酸性多糖的方法,其提取路线包括杜仲总

苷———杜仲总黄酮———杜仲酸性多糖的提取路线和绿原酸———杜仲总黄酮———杜仲酸性多糖的提取路

线,使提取的有效活性成分比传统的提取方式更具有活性且含量更多,杜仲叶胶囊标志性成分绿原酸含

量大于或等于1216mg/100g,总黄酮含量(以芦丁计)大于或等于313mg/100g,远远大于杜仲叶原

料的含量水平,足以保证产品功效。
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药,2022,44(09):3009-3012.
A.6.36 韩锐.杜仲叶成分及其神经保护作用机制研究[D].咸阳:西北农林科技大学,2021.
A.6.37 吴柏林,郝亚萌,陈颖,等.咖啡酸酯类衍生物作为神经保护剂的构效关系研究(英文)
[J].JournalofChinesePharmaceuticalSciences,2019,28(09):615-626.
A.6.38 闫建昆.杜仲叶化学成分及其生物活性研究[D].沈阳:沈阳药科大学,2016.
A.6.39 MIYAZAKIS,OIKAWAH,TAKEKOSHIH,etal.AnxiolyticEffectsofAcanthopanax
senticosusHARMSOccurviaRegulationofAutonomicFunctionandActivateHippocampalBDNF
(-)TrkBSignaling[J].Molecules,2018,24(1):132.
A.6.40 王慧,张红歧,邬昊洋,等.筒鞘蛇菰提取物及松柏苷的抗氧化作用研究[J].三峡大学学报

(自然科学版),2009,31(03):99-101.
A.6.41 张敏,梁凤妮,孙延文,等.杜仲化学成分、药理作用和临床应用研究进展[J].中草药,2023,54
(14):4740-4761.
A.6.42 刘聪,郭非非,肖军平,等.杜仲不同部位化学成分及药理作用研究进展[J].中国中药杂

志,2020,45(3):497-512.
A.6.43 黄星翔,钟超,叶华,等.基于Nrf2通路探讨松脂醇二葡萄糖苷改善小鼠骨质疏松的机制研究

[J].中国临床解剖学杂志,2023,41(2):10.
A.6.44 郑雪,刘泽纬,丁来欣,等.杜仲叶中松脂醇二葡萄糖苷的提取分离及含量测定[J].食品科学,

2012,33(06):166-170.
A.6.45 梅曾,龙雨青,娟曾,等.杜仲不同部位化学成分比较[J].中成药,2023,45(4):1184-1194.
A.6.46 吴思敏,孙薇,高玉海,等.松脂醇二葡萄糖苷促进体外培养成骨细胞骨形成的作用研究[J].解
放军医药杂志,2021,33(05):9-12.
A.6.47 胡倩影,尹瑞林,王一飞,等.杜仲中松脂素二葡萄糖苷和松脂素对成骨细胞中 OPG和

RANKL表达的影响[J].中国实验方剂学杂志,2018,24(10):181-186.
A.6.48 谢高倩,高玉海,鑫柏,等.松脂醇二葡萄糖苷对生长期大鼠骨质量的影响[J].陆军军医大学

学报,2022,4(2):132-137.
A.6.49 刘倩,肖深根,陈阳峰,等.杜仲松脂醇二葡萄糖苷的体内合成、分布、积累与提取纯化研究进

展[J].作物研究,2017,31(5):553-556.
A.6.50 吴东儿,卞筱泓,许激扬,等.松脂醇二葡萄糖苷对ECV-304细胞损伤的保护作用和CAV-1
表达的影响[J].药物生物技术,2014,21(4):218-221.
A.6.51 韩莉娟.松脂醇二葡萄糖苷降压作用及机制研究[D].西安:西北大学,2017.
A.6.52 刘俊岑,蕊董,朴成玉,等.松脂醇二葡萄糖苷对UVB诱导HDF细胞损伤的保护作用及机制

研究[J].中药材,2017,40(6):1410-1414.
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A.6.53 姚金朋.松脂醇二葡萄糖苷对血管内皮细胞氧化损伤的保护作用及机制研究[D].济南:山东

大学,2017.
A.6.54 LIJ,LIANGX,ZHOUB,etal.(+)-pinoresinol-O-β-D-glucopyranosidefromEucommia
ulmoidesOliveranditsanti-inflammatoryandantiviraleffectsagainstinfluenzaA (H1N1)virusin-
fection[J].MolMedRep,2019,19(1):563-572.
A.6.55 YoussefFS,AshourML,El-BeshbishyHA,etal.Pinoresinol-4-O-β-D-glucopyranoside:a
lignanfromprunes(Prunusdomestica)attenuatesoxidativestress,hyperglycaemiaandhepatictoxic-
ityinvitroandinvivo[J].JPharmPharmacol,2020,72(12):1830-1839.
A.6.56 DURINGA,DEBOUCHEC,RAAST,etal.AmongPlantLignans,PinoresinolHasthe
StrongestAntiinflammatoryPropertiesin HumanIntestinalCaco-2 Cells3[J].TheJournalof
Nutrition,2012,142(10):1798-1805.
A.6.57 王晓丽,薛倍倍,李春霞,等.肾炎康复片治疗糖尿病肾病研究进展[J].世界中医药,2022,17
(4):565-570.
A.6.58 赖娟华,徐丽瑛,饶华,等.杜仲叶化学成分和药理作用研究概况[J].实用中西医结合 临

床,2004,4(2):67-69.
A.6.59 张敏,梁凤妮,孙延文,等.杜仲化学成分、药理作用和临床应用研究进展[J].中草药,

2023,54(14):4740-4761.
A.6.60 彭晓旭,李华,闫晓风,等.京尼平的肝病药理机制研究进展[J].中西医结合肝病杂志,

2013,23(3):191-193.
A.6.61 陈浩.京尼平苷酸基于FXR抗ANIT诱导的胆汁酸淤积大鼠保肝利胆机制研究[D].广州:广

州中医药大学,2016.
A.6.62 周张玖智,侯加卫,任盟乔,等.京尼平苷酸对APP/PS1小鼠学习记忆能力及脑内淀粉样蛋

白沉积的影响[J].石河子大学学报(自然科学版),2019,37(3):382-388.
A.6.63 黄嘉驹,莉严,欧阳昌汉.京尼平苷酸对大鼠缺血性脑损伤神经保护作用[J].湖北科技学院

(医学版),2017,31(2):93-103.
A.6.64 连雪科.京尼平苷酸对人单核巨噬细胞THP-1胆固醇代谢调控机制研究[D].广州:广州中医

药大学,2018.
A.6.65 杨丽颖.京尼平苷酸抗佐剂性关节炎大鼠滑膜炎细胞炎症及 MAPK信号转导通路的机制研究

[D].石家庄:河北医科大学,2015.
A.6.66 LIN,ZHOUH,MAZ,etal.GeniposideAlleviatesIsoproterenol-InducedCardiacFibrosis
PartiallyviaSIRT1Activationinvivoandinvitro[J].FrontPharmacol,2018,9:854.
A.6.67 MAZG,DAIJ,ZHANG WB,etal.Protectionagainstcardiachypertrophybygenipo-
sideinvolvestheGLP-1receptor/AMPKαsignallingpathway[J].BritJPharmacol,2016,173(9):

1502-1516.
A.6.68 JIANGY,CHANGG,WANGY,etal.GeniposidePreventsHypoxia/Reoxygenation-In-
ducedApoptosisinH9c2Cells:ImprovementofMitochondrialDysfunctionandActivationofGLP-1R
andthePI3K/AKTSignalingPathway[J].CellPhysiolBiochem,2016,39(1):407-421.
A.6.69 SHENGC,HUF,WUL.RETRACTED:Geniposidealleviateshypoxia-inducedinjuryby
down-regulation oflncRNA THRIL in rat cardiomyocytes derived H9c2 cells[J].Eur J
Pharmacol,2019,854:28-38.
A.6.70 WANGJ,DE-QIONGX,HONGD,etal.AttenuationofMyocardialischemiareperfu-
sioninjurybyGeniposidepreconditioningindiabeticrats[J].CurrResTranslMed,2019,67(2):

35-40.
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A.6.71 WANGB,LIAOP,LIUL,etal.Baicalinandgeniposideinhibitthedevelopmentofathero-
sclerosisbyincreasingWnt1andinhibitingdickkopf-relatedprotein-1expression[J].Journalofgeriat-
riccardiology:JGC,2016,13(10):846-854.
A.6.72 LIAOP,LIUL,WANGB,etal.Baicalinandgeniposideattenuateatherosclerosisinvolving
lipidsregulationandimmunoregulationinApoE-/-mice[J].EurJPharmacol,2014,740:488-495.
A.6.73 丁嵩涛,刘洪涛,李文明,等.栀子苷对氧化应激损伤血管内皮细胞的保护作用[J].中国药理

学通报,2009,25(6):725-729.
A.6.74 姬俊,邵露,陈静.京尼平、京尼平苷抗肿瘤作用的研究进展[J].中医药导报,2023,29(9):

75-81.
A.6.75 GAO C,LIU Y,JIANG Y,etal.GeniposideAmelioratesLearning MemoryDeficits,

ReducesTauPhosphorylationandDecreasesApoptosisviaGSK3βPathwayinStreptozotocin-Induced
AlzheimerRatModel[J].Brainpathology(Zurich,Switzerland),2014,24(3):261-269.
A.6.76 LIUJ,YINF,GUOL,etal.Neuroprotectionofgeniposideagainsthydrogenperoxdein-
ducedPC12cellsinjury:involvementofPI3kinasesignalpathway[J].ActaPharmacolSin,2009,30
(2):159-165.
A.6.77 ZHAOC,LVC,LIH,etal.GeniposideProtectsPrimaryCorticalNeuronsagainstOligo-
mericAβ1-42-Induced Neurotoxicitythrougha MitochondrialPathway[J].Plos One,2016,11
(4):e152551.
A.6.78 HAIYANZHANG,LAIQ,YANLI,etal.Learningandmemoryimprovementandneuro-
protectionofGardeniajasminoides(Fructusgardenia)extractonischemicbraininjuryrats[J].JEth-
nopharmacol,2017,196:225-235.
A.6.79 陈毅美,李琳,张彦芳,等.京尼平苷对 MPTP所致帕金森病小鼠模型的神经保护作用研究

[J].神经解剖学杂志,2015,31(5):629-634.
A.6.80 刘东星,胡为民,刘越泽,等.京尼平苷对Aβ1-42诱导的SH-SY5Y细胞的保护作用及相关

机制研究[J].现代中西医结合杂志,2019,28(33):3654-3680.
A.6.81 CHENL,HUANGX,LIX,etal.Geniposidepromotestheproliferationanddifferentiation
ofMC3T3-E1andATDC5cellsbyregulationofmicroRNA-214[J].IntImmunopharmacol,2020,80:

106121[49].
A.6.82 JEONG H,KOO H,NA H,etal.InhibitionofTNF-αandIL-6productionbyaucubin
throughblockadeofNF-κBactivationinrbl-2h3mastcells[J].Cytokine,2002,18(5):252-259.
A.6.83 PARKKS,CHANGI.Anti-InflammatoryActivityofAucubinbyInhibitionofTumorNec-
rosisFactor-αProductioninRAW264.7Cells[J].PlantaMed,2004,70(8):778-779.
A.6.84 CHENS,ZENGX,ZONGW,etal.AucubinAlleviatesSeizuresActivityinLi-Pilocarpine-
InducedEpilepticMice:InvolvementofInhibitionofNeuroinflammationandRegulationofNeuro-
transmission[J].NeurochemRes,2019,44(2):472-484.
A.6.85 WANGJ,LIY,HUANG W,etal.TheProtectiveEffectofAucubinfromEucommiaul-
moidesAgainstStatusEpilepticusbyInducingAutophagyandInhibitingNecroptosis[J].TheAmeri-
canJournalofChineseMedicine,2017,45(03):557-573.
A.6.86 ZHUY,SUNM,JIAX,etal.Aucubinalleviatesglialcellactivationandpreservesdopam-
inergicneuronsin1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine-inducedparkinsonianmice[J].Neu-
roreport,2018,29(13):1075-1083.
A.6.87 WANGX,WANGZ,YANGQ,etal.DeterminingtheinvitroAnti-AgingEffectofthe
CharacteristicComponentsfromEucommiaulmoides[J].JRenewMater,2022,10(12):3131-3145.
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A.6.88 赵晖.杜仲叶药理作用研究—抗衰老作用[J].国外医学中医中药分册,2000,22(3):151-153.
A.6.89 郑杰,刘端,赵肃清,等.杜仲叶桃叶珊瑚苷的酶法提取及其抑菌活性[J].中药材,2012,35
(2):304-306.
A.6.90 王俊朋,张立攀,王春杰,等.杜仲叶黄酮类化合物的提取纯化及功能活性分析[J].河南化

工,2021,38(04):5-9.
A.6.91 宫本红.杜仲叶多糖的提取分离及生物活性研究[D].贵阳:贵州大学,2008.
A.6.92 罗飞华,杨莉,张萍,等.杜仲叶中总黄酮抗氧化性能研究[J].应用化工,2016,45(05):

858-859.
A.6.93 钟淑娟,杨欣,李静,等.杜仲不同部位总黄酮含量及抗氧化活性研究[J].中国药房,2017,28
(13):1787-1790.
A.6.94 张秀峰,李小菲,刘明,等.杜仲叶总黄酮通过RhoA/ROCK信号通路参与脑出血大鼠神经

功能修复[J].天津医药,2023,51(03):252-258.
A.6.95 GUANT,CAOC,HOU Y,etal.Effectsofquercetinonthealterationsofserumele-
mentsinchronicunpredictablemildstress-induceddepressedrats[J].Biometals,2021,34(3):589-602.
A.6.96 MAZX,ZHANGRY,RUIWJ,etal.Quercetinalleviateschronicunpredictablemild
stress-induceddepressive-likebehaviorsbypromotingadulthippocampalneurogenesisviaFoxG1/

CREB/BDNFsignalingpathway[J].BehavBrainRes,2021,406:113245.
A.6.97 闫宏宇,白庆云,盛雨辰,等.槲皮素对ANIT致小鼠胆汁淤积的保肝作用[C]//中国毒理学会

中药与天然药物毒理专业委员会,中国毒理学会中药与天然药物毒理专业委员会第一次(2016年)学术

交流大会论文集,2016:1.
A.6.98 王甲甲,钟佳伶,张娟,等.槲皮素对缺血再灌注大鼠肝脏损伤的保护作用[J].山东医药,

2015,55(05):22-24.
A.6.99 李自发,张浩,任萌,等.槲皮素对镉致小鼠肝脏脂质代谢紊乱模型的保护效应[J].实验动物

与比较医学,2021,41(04):305-312.
A.6.100 TANGJ,DIAOP,SHUX,etal.QuercetinandQuercitrinAttenuatestheInflamaoryRe-
sponseandOxidativeStressinLPS-InducedRAW264.7Cells:InVitroAssessmentandaTheoretical
Model[J].BiomedResInt,2019,2019:7039802.
A.6.101 SOHNUS,LEESE,LEESH,etal.Theprotectivemechanismofquercetin-3-O-beta-D-
glucuronopyranoside(QGC)inH2O2-inducedinjuryoffelineesophagealepithelialcells[J].Arch
PharmRes,2016,39(9):1324-1334.
A.6.102 ZHANGQ,WENF,SUNF,etal.EfficacyandMechanismofQuercetinintheTreatment
ofExperimentalColitisUsingNetworkPharmacologyAnalysis[J].Molecules,2022,28(1):146.
A.6.103 MLADENOVASG,VASILEVALV,SAVOVA MS,etal.Anti-AdipogenicEffectof
AlchemillamonticolaisMediatedViaPI3K/AKTSignalingInhibitionin HumanAdipocytes[J].
FrontPharmacol,2021,12:707507.
A.6.104 KANGGY,LEEER,KIMJH,etal.DownregulationofPLK-1expressioninkaempfer-
ol-inducedapoptosisofMCF-7cells[J].EurJPharmacol,2009,611(1-3):17-21.
A.6.105 刘冬英,杨敏,祝慧娟,等.几种植物化学物对人孕烷X受体介导的细胞色素P4503A4转录

调节作用[J].浙江大学学报(医学版),2006(01):8-13.
A.6.106 林小聪,刘新光,陈小文,等.山柰酚抑制蛋白激酶CK2活性[J].中国生物化学与分子生物

学报,2006(11):894-901.
A.6.107 何煜舟,丁美萍,汪云开,等.山柰酚对缺血再灌注脑损伤大鼠的保护作用[J].中华中医药

学刊,2009,27(08):1673-1675.
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A.6.108 袁真,闵珺,王恺,等.杜仲黄酮类3种药物成分治疗大鼠骨质疏松的比较研究[J].中国骨

质疏松杂志,2018,24(02):244-248.
A.6.109 KIMIR,KIMSE,BAEKHS,etal.Theroleofkaempferol-inducedautophagyondiffer-
entiationand mineralizationofosteoblasticMC3T3-E1cells[J].BMCComplementAltern Med,

2016,16(1):333.
A.6.110 赵晶.杜仲叶提取物山柰酚对卵巢去势大鼠骨生成的影响及其与 mTOR信号通路的关系研

究[D].南昌:南昌大学,2019.
A.6.111 吕恒娟,邵丽丽,庄如意,等.山柰酚对糖尿病大鼠骨髓来源内皮祖细胞管腔形成的影响

[J].中国热带医学,2014,14(08):909-911.
A.6.112 梁光荣,唐静,李国娟,等.山柰酚对非肥胖型糖尿病小鼠的治疗作用[J].中国医院药学杂

志,2011,31(11):907-909.
A.6.113 VALENTOVAK,VRBAJ,BANCIROVAM,etal.Isoquercitrin:pharmacology,toxicol-
ogy,andmetabolism[J].FoodChemToxicol,2014,68:267-282.
A.6.114 MORIKAWAK,NONAKA M,NARAHARA M,etal.Inhibitoryeffectofquercetinon
carrageenan-inducedinflammationinrats[J].LifeSci,2003,74(6):709-721.
A.6.115 LEES,PARKHS,NOTSUY,etal.Effectsofhyperin,isoquercitrinandquercetinonli-
popolysaccharide-inducednitriteproductioninratperitonealmacrophages[J].PhytotherRes,2008,22
(11):1552-1556.
A.6.116 VALENTOVA K,SIMAP,RYBKOVAZ,etal.(Anti)mutagenicandimmunomodulatoryprop-
ertiesofquercetinglycosides[J].JSciFoodAgric,2016,96(5):1492-1499.
A.6.117 YUNJ,LEEH,KOHJ,etal.Fungicidaleffectofisoquercitrinviainducingmembrane
disturbance[J].BiochimBiophysActa,2015,1848(2):695-701.
A.6.118 TRACANNA MI,FORTUNA A M,CARDENASA V,etal.Anti-leishmanial,an-
ti-inflammatoryandantimicrobialactivitiesofphenolicderivativesfrom Tibouchinaparatropica
[J].PhytotherRes,2015,29(3):393-397.
A.6.119 CHENQ,LIP,LIP,etal.Isoquercitrininhibitstheprogressionofpancreaticcancerinvi-
voandinvitrobyregulatingopioidreceptorsandthemitogen-activatedproteinkinasesignallingpath-
way[J].OncolRep,2015,33(2):840-848.
A.6.120 AMADONG,PREDESD,FONSECABF,etal.Isoquercitrinsuppressescoloncancercell
growthinvitrobytargetingtheWnt/beta-cateninsignalingpathway[J].JBiolChem,2014,289(51):

35456-35467.
A.6.121 HASSANW,RONGYING,DAOUDA,etal.Corrigendumto"reducedoxidativestress
contributestothelipidloweringeffectsofisoquercitrininfreefattyacidsinducedhepatocytes"
[J].OxidMedCellLongev,2015,2015:383525.
A.6.122 ZHOUJ,YOSHITOMIH,LIUT,etal.IsoquercitrinactivatestheAMP-activatedprotein
kinase(AMPK)signalpathwayinratH4IIEcells[J].BMCComplementAlternMed,2014,14:42.
A.6.123 MAGALINGAM KB,RADHAKRISHNAN A,RAMDASP,etal.Quercetinglyco-
sidesinducedneuroprotectionbychangesinthegeneexpressioninacellularmodelofParkinson'sdis-
ease[J].JMolNeurosci,2015,55(3):609-617.
A.6.124 JAYACHANDRANM,ZHANGT,GANESANK,etal.Isoquercetinameliorateshyper-
glycemiaandregulateskeyenzymesofglucosemetabolismviainsulinsignalingpathwayinstreptozo-
tocin-induceddiabeticrats[J].EurJPharmacol,2018,829:112-120.
A.6.125 LIXM,LUOXG,LIK,etal.Differenceinprotectiveeffectsofthreestructurallysimilar
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flavonoidglycosidesfromHypericumascyronagainstH(2)O(2)-inducedinjuryinH9c2cardiomyo-
blasts[J].MolMedRep,2015,12(4):5423-5428.
A.6.126 MAC,JIANGY,ZHANGX,etal.Isoquercetinamelioratesmyocardialinfarctionthrough
anti-inflammationandanti-apoptosisfactorandregulatingTLR4-NF-kappaBsignalpathway[J].Mol
MedRep,2018,17(5):6675-6680.
A.6.127 李国栋,薛涛,黄学锋.金丝桃苷对心肌缺血再灌注损伤大鼠的心脏保护作用[J].中国临床

药理学杂志,2020,36(22):3721-3724.
A.6.128 江飞飞,陈志志,徐晏雯,等.金丝桃苷保护大鼠脑缺血再灌注损伤的机制研究[J].中国现

代应用药学,2021,38(12):1448-1453.
A.6.129 王成,郭长磊,李霞,等.金丝桃苷对高血压大鼠降血压作用及与血管紧张素转化酶抑制作

用的关系[J].中药药理与临床,2018,34(05):33-39.
A.6.130 XINGH,FUR,CHENGC,etal.HyperosideProtectedAgainstOxidativeStress-Induced
LiverInjuryviathePHLPP2-AKT-GSK-3betaSignalingPathwayInVivoandInVitro[J].Front
Pharmacol,2020,11:1065.
A.6.131 SHIY,QIUX,DAIM,etal.HyperosideAttenuatesHepaticIschemia-ReperfusionInjury
bySuppressingOxidativeStressandInhibitingApoptosisinRats[J].TransplantProc,2019,51(6):

2051-2059.
A.6.132 HUANGJ,TONGX,ZHANGL,etal.HyperosideAttenuatesBleomycin-InducedPulmo-
naryFibrosisDevelopmentinMice[J].FrontPharmacol,2020,11:550955.
A.6.133 WUL,LIQ,LIUS,etal.Protectiveeffectofhyperosideagainstrenalischemia-reperfu-
sioninjuryviamodulatingmitochondrialfission,oxidativestress,andapoptosis[J].FreeRadic
Res,2019,53(7):727-736.
A.6.134 LIUB,TUY,HEW,etal.HyperosideattenuatesrenalagingandinjuryinducedbyD-ga-
lactoseviainhibitingAMPK-ULK1signaling-mediatedautophagy[J].Aging(AlbanyNY),2018,10
(12):4197-4212.
A.6.135 蒋参,熊慧生,巫桁锞,等.金丝桃苷介导P53/Caspase通路对人肝癌HepG2细胞增殖和凋

亡的调节作用[J].中国免疫学杂志,2018,34(12):1832-1836.
A.6.136 徐里,赵川,张延武.金丝桃苷对卵巢癌细胞增殖、凋亡、迁移以及侵袭的影响[J].中成

药,2018,40(03):702-706.
A.6.137 林运华,孔凤瑶,梁锐明.金丝桃苷对LPS诱导的体外骨关节炎作用研究[J].蛇志,2020,32
(04):420-423.
A.6.138 付强,金向楠,郜玉忠,等.金丝桃苷对类风湿性关节炎滑膜细胞的影响及机制[J].锦州医

科大学学报,2020,41(03):7-12.
A.6.139 刘兆祥,袁宇,赵文婷,等.金丝桃苷对糖尿病心肌损伤保护作用研究[J].亚太传统医

药,2020,16(10):25-28.
A.6.140 王成,李霞,刘振,等.金丝桃苷对高糖诱导的心肌细胞氧化应激损伤的影响及其机制研究

[J].四川大学学报(医学版),2018,49(04):518-523.
A.6.141 ZHANGL,DAIQ,HUL,etal.HyperosideAlleviatesHighGlucose-InducedProliferationof
MesangialCellsthroughtheInhibitionoftheERK/CREB/miRNA-34aSignalingPathway[J].IntJ
Endocrinol,2020,2020:1361924.
A.6.142 郑梅竹,范亚军,潘炎,等.金丝桃苷抗抑郁作用参与5-HT能系统可能机制研究[J].长春

师范大学学报,2018,37(08):83-87.
A.6.143 GONG Y,YANG Y,CHEN X,etal.Hyperosideprotectsagainstchronic mild
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stress-inducedlearningandmemorydeficits[J].BiomedPharmacother,2017,91:831-840.
A.6.144 ZHAOZW,ZHANGM,WANGG,etal.AstragalinRetardsAtherosclerosisbyPromo-
tingCholesterolEffluxandInhibitingtheInflammatoryResponseviaUpregulatingABCA1andAB-
CG1ExpressioninMacrophages[J].JCardiovascPharmacol,2021,77(2):217-227.
A.6.145 马小斐,刘函晔,王丹丹,等.紫云英苷通过NOX2/ROS/NF-κB信号通路抑制哮喘气道炎

症[J].中国药理学通报,2021,37(06):797-802.
A.6.146 CHOIH,GONGJH,KANGM K,etal.Astragalininhibitsairwayeotaxin-1induction
andepithelialapoptosisthroughmodulatingoxidativestress-responsiveMAPKsignaling[J].Bmc
PulmMed,2014,14:122.
A.6.147 GHONEUM A,AFIFYH,SALIHZ,etal.Roleoftumormicroenvironmentinovarian
cancerpathobiology[J].Oncotarget,2018,9(32):22832-22849.
A.6.148 宋玲,付琼.紫云英苷通过上调PHD2抑制缺氧诱导的卵巢癌细胞增殖和侵袭[J].实用肿瘤

学杂志,2019,33(05):407-414.
A.6.149 WANGM,CAIX,WANGY,etal.AstragalinAlleviatesNeuropathicPainbySuppressing
P2X4-MediatedSignalingintheDorsalRootGangliaofRats[J].FrontNeurosci,2020,14:570831.
A.6.150 XUM,LIX,SONGL.Baicalinregulatesmacrophagespolarizationandalleviatesmyocardi-
alischaemia/reperfusioninjuryviainhibitingJAK/STATpathway[J].PharmBiol,2020,58(1):

655-663.
A.6.151 QUD,HANJ,RENH,etal.CardioprotectiveEffectsofAstragalinagainstMyocardialIs-
chemia/ReperfusionInjuryinIsolatedRatHeart[J].OxidMedCellLongev,2016,2016:8194690.
A.6.152 REYD,MIRANDASP,ALVESFT,etal.Astragalinaugmentsbasalcalciuminflux
andinsulinsecretioninratpancreaticislets[J].CellCalcium,2019,80:56-62.
A.6.153 HENZEJ,MUHLENBERG T,SIMON S,etal.p53 modulationasatherapeutic
strategyingastrointestinalstromaltumors[J].PlosOne,2012,7(5):e37776.
A.6.154 NEMETHK,PLUMBG W,BERRINJG,etal.Deglycosylationbysmallintestinalepi-
thelialcellbeta-glucosidasesisacriticalstepintheabsorptionandmetabolismofdietaryflavonoid
glycosidesinhumans[J].EurJNutr,2003,42(1):29-42.
A.6.155 TEIXEIRAFM,COELHO M N,JOSE-CHAGASF,etal.Oraltreatmentswithafla-
vonoid-enrichedfraction from Cecropia hololeuca and with rutin reduce articular pain and
inflammationinmurinezymosan-inducedarthritis[J].JEthnopharmacol,2020,260:112841.
A.6.156 SINGHS,SINGHDK,MEENAA,etal.Rutinprotectst-butylhydroperoxide-induced
oxidativeimpairmentvia modulatingtheNrf2andiNOSactivity[J].Phytomedicine,2019,55:

92-104.
A.6.157 QUS,DAIC,GUOH,etal.Rutinattenuatesvancomycin-inducedrenaltubularcellapop-
tosisviasuppressionofapoptosis,mitochondrialdysfunction,andoxidativestress[J].Phytother
Res,2019,33(8):2056-2063.
A.6.158 张浪,赖永长,汪海涛,等.芦丁对神经细胞氧化损伤的保护作用[J].中药材,2014,37(04):

640-644.
A.6.159 CHERONN,YUC,KOLAWOLEA O,etal.Repurposingofrutinfortheinhibition
ofnorovirusreplication[J].ArchVirol,2015,160(9):2353-2358.
A.6.160 LINYJ,CHANGYC,HSIAONW,etal.Fisetinandrutinas3Cproteaseinhibitorsof
enterovirusA71[J].JVirolMethods,2012,182(1-2):93-98.
A.6.161 AMINMU,KHURRAM M,KHATTAKB,etal.Antibioticadditiveandsynergisticac-
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tionofrutin,morinandquercetinagainstmethicillinresistantStaphylococcusaureus[J].BMCCom-
plementAlternMed,2015,15:59.
A.6.162 霍平,刘万云.柚皮素芳酰腙化合物的微波合成与抑菌活性研究[J].化学试剂,2012,34
(04):312-314.
A.6.163 于广仁,蒋超,肖安风,等.柚皮苷及其酶解产物的生物活性研究[J].食品科技,2014,39
(03):155-159.
A.6.164 CAVIA-SAIZM,BUSTOMD,PILAR-IZQUIERDOMC,etal.Antioxidantproperties,radical
scavengingactivityandbiomoleculeprotectioncapacityofflavonoidnaringeninanditsglycosidenaringin:a
comparativestudy[J].JSciFoodAgric,2010,90(7):1238-1244.
A.6.165 王丹,彭莉,周燕红.柚皮素抗肿瘤作用的研究进展[J].中草药,2021,52(10):3151-3156.
A.6.166 张芳,徐振平,刘广超,等.柚皮素增强抗人DR5单抗对人肝癌细胞系 HepG2的凋亡作用

[J].现代免疫学,2012,32(05):417-420.
A.6.167 朱华丽,汪纪仓,张才,等.柚皮素对铅致大鼠血液和脑损伤的保护作用[J].中国兽医学

报,2014,34(03):496-499.
A.6.168 张天柱,马春华,樊湘泽.柚皮素对脂多糖诱导小鼠急性肺损伤的保护作用研究[J].中药药

理与临床,2013,29(06):29-31.
A.6.169 LAVD,TANABES,GRENIERD.Naringenininhibitshumanosteoclastogenesisandoste-
oclasticboneresorption[J].JPeriodontalRes,2009,44(2):193-198.
A.6.170 宋双红,王德,莫易易,等.柚皮素防治去卵巢致大鼠骨质疏松症的实验研究[J].药学学

报,2015,50(02):154-161.
A.6.171 WANGZK,CHENRR,LIJH,etal.Puerarinprotectsagainstmyocardialischemia/

reperfusioninjurybyinhibitinginflammationandthe NLRP3inflammasome:Theroleofthe
SIRT1/NF-kappaBpathway[J].IntImmunopharmacol,2020,89(PtB):107086.
A.6.172 ZENGXP,ZENGJH,LINX,etal.PuerarinAmelioratesCaerulein-InducedChronicPan-
creatitisviaInhibitionofMAPKSignalingPathway[J].FrontPharmacol,2021,12:686992.
A.6.173 WANGB,MAW,YANGH.Puerarinattenuateshypoxia-resulteddamagesinneuralstem
cellsbyup-regulatingmicroRNA-214[J].ArtifCellsNanomedBiotechnol,2019,47(1):2746-2753.
A.6.174 ZENGJ,ZHENGS,CHENY,etal.Puerarinattenuatesintracerebralhemorrhage-induced
earlybraininjurypossiblybyPI3K/Aktsignalactivation-mediatedsuppressionofNF-kappaBpathway
[J].JCellMolMed,2021,25(16):7809-7824.
A.6.175 王涛.镉对小鼠肝细胞自噬与溶酶体功能的影响及葛根素的保护效应[D].扬州:扬州大

学,2019.
A.6.176 LIB,LIU M,WANGY,etal.Puerarinimprovesthebonemicro-environmenttoinhibit
OVX-inducedosteoporosisviamodulatingSCFAsreleasedbythegutmicrobiotaandrepairingintesti-
nalmucosalintegrity[J].BiomedPharmacother,2020,132:110923.
A.6.177 雷燕妮,张小斌,陈书存.杜仲叶多糖的制备及其体外活性[J].西北农林科技大学学报(自然

科学版),2020,48(11):97-103.
A.6.178 曾桥,韦承伯,缑会莉,等.杜仲叶茯砖茶多糖提取工艺优化及抗氧化降血脂活性[J].食品

科技,2018,43(08):184-192.
A.6.179 王乾宇,冉廷宏,王珊,等.杜仲多糖药理作用的研究现状[J].农技服务,2018,35(06):73-74.
A.6.180 郎茜,龚蕾,叶婧,等.杜仲叶多糖对糖尿病大鼠的降血糖作用[J].现代食品科技,2020,36
(10):27-32.
A.6.181 沈磊,陈萱,母玉洁,等.杜仲多糖抑制高糖诱导 HK-2细胞损伤的研究[J].中国糖尿病杂
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志,2023,31(02):133-138.
A.6.182 徐贤柱,饶华,蔡险峰,等.杜仲叶多糖提取及对小鼠免疫功能影响研究[J].时珍国医国

药,2013,24(03):541-542.
A.6.183 辛晓明,张庆柱,王浩,等.杜仲总多糖的提取及其对环磷酰胺致肝损伤小鼠的保护作用

[J].中华中医药学刊,2007(09):1896-1897.
A.6.184 王乾宇,王文佳,奚锦,等.杜仲多糖对肝纤维化模型大鼠Ⅰ,Ⅲ型胶原白,MMP-1,TIMP-1
及TGF-βmRNA表达的影响[J].中国实验方剂学杂志,2018,24(23):153-158.
A.6.185 陈喜宏,路桂聪,王浩磊,等.利用牛乳腺细胞和小鼠乳腺组织分析异绿原酸C通过 NF-
κB信号通路对乳腺炎症反应的抑制效应[J].畜牧兽医学报,2023,54(09):3931-3940.
A.6.186 卡迪丽娅·木拉提,艾力根·阿不都热依木,张瑾.异绿原酸A抑制变应性鼻炎大鼠炎症反

应[J].解剖科学进展,2022,28(02):234-238.
A.6.187 刘杨,段学清,严福林,等.异绿原酸A抑制NLRP3炎性复合体/NF-κB活化减轻胶原诱导

型关节炎大鼠炎症反应[J].中国药理学通报,2019,35(10):1415-1419.
A.6.188 侯彩平,韩利文,张凤,等.异绿原酸 A的抗氧化活性研究[J].食品工业科技,2017,38
(12):72-76.
A.6.189 周志娥,罗秋水,熊建华,等.绿原酸、异绿原酸 A对大肠杆菌的抑菌机制[J].食品科

技,2014,39(03):228-232.
A.6.190 焦豪杰,陈绍红,刘铀.异绿原酸A体外抗小反刍兽疫病毒活性及其作用机制研究[J].河南

农业大学学报,2023,57(01):125-135.
A.6.191 王建强,赖茜,袁丹,等.米糠活性成分阿魏酸对肝癌细胞增殖、凋亡和自噬的影响[C]//中国

食品科学技术学会,中国食品科学技术学会第二十届年会论文摘要集,2023:2.
A.6.192 孙雅荻,徐诗雨,李娜,等.阿魏酸对镉致小鼠急性肾脏损伤的保护作用[J].黑龙江畜牧兽

医,2023(10):122-126.
A.6.193 张乃丹,佐兆杭,王颖,等.玉米阿魏酸对高脂血症大鼠脂代谢和肝损伤的影响[J].食品工

业科技,2023,44(16):8-14.
A.6.194 孟祥一.阿魏酸对禾谷镰孢菌的抑制及对呕吐毒素毒性的干预作用[D].无锡:江南大

学,2022.
A.6.195 韩向新,牛腾云,吕冰,等.好食脉孢菌发酵麸皮产总阿魏酸工艺优化及其抑菌效果初探

[J].饲料工业,2023,44(10):81-88.
A.6.196 代汝伟,章时杰,蔡伟彬,等.原儿茶酸对β淀粉样蛋白(1-42)诱导PC12细胞毒性的保护作

用及机制[J].广州中医药大学学报,2016,33(01):66-70.
A.6.197 张宇欣.基于LPS诱导的RAW264.7细胞炎症模型研究低毒性多酚类化合物抗炎作用及其

分子机制[D].哈尔滨:哈尔滨商业大学,2023.
A.6.198 焦小文,李佳,李云龙,等.原儿茶酸通过Toll样受体4/核因子κB途径减轻高脂饮食诱导

的肝脏炎症[J].食品科学,2023,44(09):72-81.
A.6.199 杜雨师,王冬亮.原儿茶酸对葡聚糖硫酸钠诱导小鼠溃疡性结肠炎的改善作用[C]//中国营养

学会,中国营养学会第十五届全国营养科学大会论文汇编,2022:1.
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附 录 B
(资料性)

杜仲叶胶囊产品说明书

  本品是以杜仲叶为主要原料制成的保健食品,经动物功能试验证明,具有增强免疫力的保健功能。
[主要原料]杜仲叶

[标志性成分及含量]每100g:绿原酸1216mg、总黄酮313mg
[保健功能]增强免疫力

[适宜人群]免疫力低下者

[不适宜人群]少年儿童

[食用方法及食用量]每日3次,每次3粒,口服

[规格]334mg/粒

[保质期]24个月

[贮藏方法]密封、置阴凉干燥处

[注意事项]本品不能代替药物
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附 录 C
(资料性)

保健食品和保健品、普通食品、药品的区别

C.1 保健食品和保健品的区别

保健食品具有明确的法律定位,GB16740—2014的2.1中将保健食品定义为:声称并具有特定保

健功能或者以补充维生素、矿物质为目的的食品。产品属性明确为食品。
保健品没有明确的法律定义,一般是对人体有保健功效产品的泛称,包括食品、保健食品和声称具

有保健功能的普通产品。宣传报道、文件和文书中应根据产品的实际属性,依法规范表述产品名称,不
能一概笼统表述为保健品,造成事实不清、监管错位和信息误导。

C.2 保健食品和普通食品的区别

食品指各种供人食用或者饮用的成品和原料以及按照传统既是食品又是中药材的物品,但不包括

以治疗为目的的物品。保健食品指声称具有保健功能或者以补充维生素、矿物质等营养物质为目的的

食品,即适宜于特定人群食用,具有调节机体功能,不以治疗疾病为目的,并且对人体不产生任何急性、
亚急性或慢性危害的食品。

食品和保健食品既有联系又有区别,其共同点在于:食品和保健食品均应满足《中华人民共和国食

品安全法》要求,应当无毒、无害,符合应当有的营养要求,对人体健康不造成任何急性、亚急性或者慢性

危害;同时《中华人民共和国食品安全法》将保健食品、婴幼儿配方食品、特殊医学用配方食品纳入特殊

食品实施严格管理。
两者的主要区别如下。
a) 保健食品可以声称保健功能,而普通食品强调提供营养成分,普通食品如果声称保健功能则是

违法的。
b) 保健食品可以使用列入目录的中药材为原料,其形态可有片剂、胶囊、口服液等多种形式;而普

通食品只能使用具有营养功能的原料,并且不能做成片剂、胶囊、口服液等形态。
c) 保健食品有严格的摄入量和特定的食用人群,而普通食品没有这些要求。

C.3 保健食品和药品的区别

药品指用于预防、治疗和诊断人类疾病的物品,目的是调节人类的生理功能,并规定指征或功能治

疗、使用和剂量,包括中药材、中药切片、中成药、化学原料及其制剂、抗生素、生化药品、放射性药物、血
清、疫苗、血液制品和诊断药物。

保健食品与药品的区别如下。
a) 保健食品用于调节机体机能,提高人体抵御疾病的能力,改善亚健康状态,降低疾病发生的风

险,不以预防、治疗疾病为目的。药品用于预防、治疗、诊断人体疾病,有目的地调节人体生理

机能,并规定有适应症或者功能主治、用法和用量。
b) 药品一般针对有疾病症状的人,而保健食品是针对特定人群的。
c) 保健食品按照规定的食用量食用,不能给人体带来任何急性、亚急性和慢性危害。药品允许有

一定的毒副作用。
d) 一般药品不能长期服用,而保健食品可以长期食用。
e) 保健食品仅口服使用。药品可以通过注射、涂抹等方法。
f) 两者可以使用的原料种类不同,有毒有害物质不得作为保健食品原料。

g) 保健食品是食品而不是药品,不能替代药物。
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