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鞣花酸提取、纯化及其生物活性研究进展
王佳鸾，赵俸艺，张春红*，吴文龙

（江苏省中国科学院植物研究所，江苏南京 210014）

摘　要：植物界富含多种有益于人体健康的天然物质，并对人体健康起到一定的辅助功能。鞣花酸是一种存在于多

种水果与坚果中的天然多酚二内酯，其具有抗氧化、抗炎、抑制细菌生长等多种生物活性，并在癌症治疗和疾病

预防方面具有很大的应用潜力。国内外众多学者对鞣花酸生物活性进行深入研究，其在人类疾病、肿瘤治疗以及

生产生活中应用前景十分广泛。本文对鞣花酸的提取方法、纯化方法以及抗癌、抗氧化、抗炎等多种生物活性的

研究进行了归纳总结，为后续鞣花酸的研究提供一定的参考。
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Abstract：Plant kingdom is rich in many kinds of natural substances which are beneficial to human health and play a certain
auxiliary  function  to  human  health.  Ellagic  acid  is  a  natural  polyphenol  dilactone  found  in  many  fruits  and  nuts.  It  has
antioxidant,  anti-inflammatory,  inhibition  of  bacterial  growth  and  other  biological  activities,  and  has  great  application
potential in cancer treatment and disease prevention. Many scholars at home and abroad have conducted in-depth studies on
the biological activities of ellagic acid, which has a wide application prospect in the treatment of human diseases, tumors
and production and life. In this paper, the extraction and purification methods of ellagic acid, as well as the studies on anti-
cancer, anti-oxidation, anti-inflammation and other biological activities of ellagic acid were summarized, providing certain
reference for the subsequent research on ellagic acid.
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植物界储藏着大量具有丰富生物活性的天然化

合物，值得深入挖掘利用。随着社会的发展，人们越

来越注重自身的健康问题，“食补”也成为了人们愈

加关注的话题。国内外大量学者的研究表明，经常食

用富含酚酸类化合物的食品，例如富含鞣花酸的蓝

莓、葡萄、核桃等，可以降低某些慢性疾病的发病率。

鞣花酸（Ellagic acid, EA）又名并没食子酸、胡颓

子酸，是没食子酸的二聚衍生物 [1]，其分子式为

C14H16O18(见图 1)。鞣花酸是一种多酚二内酯，具有

高度热稳定性。其 4 个环代表它的亲脂结构，亲水

部分有 4 个酚基和 2 个内酯环，这些结构特性导致

鞣花酸的亲水性及亲脂性均较差[2]。它是一种天然

的植物多酚类物质[3]，通常以黄色针状晶体形式存

在，相对分子量为 302.28，熔点（吡啶）大于 360 ℃，

微溶于水、醇，溶于碱、吡啶，不溶于醚[4]。鞣花酸的

水溶液不稳定，溶解度随着温度的上升相对增大，不
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同温度处理的鞣花酸水溶液稳定性均有一定程度地

下降。溶液 pH 对鞣花酸的稳定有较大影响，鞣花酸

在碱性条件下稳定性较差，这可能是因为鞣花酸含有

酯基和酚羟基，容易与碱发生反应，同时其内酯结构

也容易在碱的作用下发生分解[5]。鞣花酸对紫外线

具有吸收作用，其水溶液经紫外线照射后会发生自身

的氧化聚合[6]，因此，在紫外线照射下其稳定性会有

一定程度地下降。鞣花酸在乙醇溶液中的最大吸收

波长为 255 和 366 nm，遇三氯化铁呈蓝色，遇硫酸呈

黄色[7]。Greiss—meger 反应呈阳性，还易与金属阳离

子如 Ca2+、Mg2+结合。
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图 1    鞣花酸分子结构式
Fig.1    Molecular formula of ellagic acid

 

鞣花酸广泛存在于各种水果与坚果中，如石榴[8]、

葡萄[9]、草莓[10]、核桃[11] 等，天然鞣花酸多以缩合形

式（如鞣花单宁、苷等）存在于自然界中，鞣花酸通常

与葡萄糖、西洛糖、阿拉伯糖等缩合成糖苷，但更容

易参与鞣花单宁的形成，植物往往通过水解鞣花单宁

来产生鞣花酸[12]。此外，鞣花酸还以游离的形式存在

于多种植物的果实中。研究表明鞣花酸具有很强的

清除自由基和抗氧化的能力，鞣花酸对于氧自由基和

羟自由基都具有清除作用[13]。鞣花酸对于化学物质

诱导的癌变以及其他多种癌变表现出明显的抑制作

用，特别是对结肠癌[14]、肝癌[15]、肺癌[16]、乳腺癌[17]

以及皮肤癌[18] 等均有很好的抑制作用。鞣花单宁与

鞣花酸的性质相近，也具有抗氧化、抗炎、抗癌以及

调节肠道菌群等多种生物活性，对癌症、糖尿病、心

血管疾病和神经性病变等慢性疾病具有潜在的抑制

作用[19]。

本文对植物体内鞣花酸的提取方法、提取率，纯

化方法等进行了归纳总结，对鞣花酸在抗癌、抗氧

化、抗炎、抗糖尿病等多方面的生物活性进行了系统

归纳。随着对鞣花酸研究的不断深入，发现鞣花酸对

维持人体健康具有巨大的潜力，且其作用范围大，在

生产生活中也具有一定的应用前景。 

1　鞣花酸提取制备研究进展
鞣花酸因其特殊的理化性质导致其在很多溶剂

中的溶解度并不高，在目前的研究中，鞣花酸的提取

方法主要可分为碱溶酸沉、直接提取法、溶剂提取法

和化学合成法等。 

1.1　碱溶酸沉法

鞣花酸是一种天然多酚类内酯化合物，含有酯

基和酚羟基，容易与碱发生反应，同时其内酯结构也

容易在碱的作用下发生分解，所以鞣花酸在碱性条件

下与碱反应，在酸性条件下沉淀产生结晶。Khac 等[20]

在文献中利用碱溶酸沉的方法提取鞣花酸：植物组织

匀浆后用浸提液浸泡，减压抽滤过滤残渣将浸提液

用 NaOH 调节 pH 至 10~13，后用稀盐酸将溶液调

pH 至 2~4，离心分离沉淀，水洗去杂即可得到鞣花酸

粗品。 

1.2　超声辅助酸水解法

超声波技术对植物细胞壁有破坏作用，其作用

是使细胞内的温度不断升高，外界渗透压逐渐增大，

植物细胞壁破碎，提取的产物从细胞中被释放出来。

超声波辅助提取技术具有提取作用时间短、效率高、

成本低的特点，同时还可以降低对热敏感物质在提取

过程中被破坏的程度，能够提高目标物质的产量和质

量。邸幼军等[21] 利用超声辅助提高鞣花酸的提取

率，发现将 100 g 的样品充分分散于 100 mL1.5 mol/L
稀盐酸溶液中，在 60 ℃ 条件下超声萃取 30 min 并

重复提取 2 次，粗提液减压过滤，合并滤液，减压浓缩

干燥，即可得到鞣花酸粗品，其提取率最高可达 4.3%。 

1.3　溶剂提取法

溶剂提取法是鞣花酸提取方法中使用最为广泛

的一种，但因鞣花酸的理化性质较为特殊，单纯的溶

剂提取率并不理想，所以采用其他提取方法辅助溶剂

提取，以达到提升提取效率的效果。 

1.3.1   回流提取法　丙酮的极性与鞣花酸较为相似，

且相对于其他溶剂最不易与其水解鞣质发生反应。

李小萍[22] 利用丙酮作为提取溶剂测得最佳提取方法

为：树莓果匀浆后用 80% 丙酮溶液（内含 1.2 mol/L
的盐酸以及 0.2 g 的维生素）料液比为 1∶12，在 80 ℃
的条件下回流提取 90 min，抽滤去除果渣，减压旋蒸

去除丙酮，−20 ℃ 预冷，真空冷冻干燥获得粗提物粉

末，在此条件下鞣花酸得率为 323 μg/g。 

1.3.2   超声波辅助溶剂提取法　鞣花酸在抗氧化、

抗癌及抗炎等方面均有较好的生理活性，但用其制备

药物或保健品时，提取溶剂的选择往往备受关注。乙

醇是一种毒性较低且被普遍接受的有机试剂，以乙醇

为提取溶剂生物安全性更高，也更容易被消费者接

受。王佳慧等[23] 将无水乙醇作为鞣花酸的提取溶

剂，对树莓进行超声波辅助提取。利用响应面分析法

对提取步骤进行优化，最终确定提取最佳工艺为：料

液比 1∶14  g/mL，超声提取 20  min，提取温度为

80 ℃，在此条件下鞣花酸为 670.28 μg/g。 

1.3.3   酸水解辅助溶剂提取法　园艺果实石榴其果

皮不可食用，有研究证明石榴皮中富含多种有效活性

物质，因此石榴皮的废弃造成了巨大的浪费。石榴皮

具有价低量大的特点，所以加强石榴皮的利用率对部

分生物活性物质的生产提取具有一定利用价值。

Lu 等[24] 用 60% 乙醇作为提取溶剂来浸泡待提取样

品，加热搅拌，减压旋蒸去除乙醇得粗提液，加去离子

水混合粗提液至 150 mL 后加 5% 的 H2SO4，油浴水
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解 5 h 或过夜，在 50 ℃ 的烘箱中间隔搅拌收集沉

淀，深棕色沉淀即为鞣花酸粗品，在此条件下 100 g
石榴皮中可以提取纯度 90% 鞣花酸 3.5 g。 

1.4　发酵制备法

在生活中，果渣因无法食用而被废弃，但其中富

含许多未被利用的有益活性成分，果渣中有益成分的

利用不仅减少了不必要的浪费，还可以增大其利用

率。例如 Vattem 等[25] 利用蔓越莓果渣配制成食用

真菌固态生长培养基，真菌发酵处理蔓越莓果渣生成

多酚类物质，使得可萃取鞣花酸的含量增加，反应后

用 HPLC 测定鞣花酸的含量约为 350 μg/g。 

1.5　鞣花酸的化学制备法

鞣花酸在植物界分布较为广泛，但其含量较低，

在工业生产中以植物的营养部分作为样本提取成本

较高，不利于生产。利用单宁以及没食子酸进行化学

制备，更容易得到大量的鞣花酸单体。鞣花酸的化学

制备方法可分为单宁降解法和没食子酸氧化聚合

法。单宁降解法即五倍子单宁氧化法，五倍子单宁酸

在碱性条件下氧化生成鞣花酸。在徐涓等[26] 的研究

中，利用射流泵作为带气和充气装置，用 NaOH 将溶

于水的单宁酸 pH 调至 8.5，20 ℃ 反应 8 h，单宁酸

的最佳浓度为 25 g/L。没食子酸氧化聚合：鞣花酸是

没食子酸的二聚体，所以在过氧化物酶的催化下对没

食子酸进行氧化聚合也可以得到鞣花酸[7]。 

2　鞣花酸纯化研究进展
鞣花酸的纯化方法主要有溶剂重结晶法、大孔

树脂吸附法、高速逆流色谱（HSCCC）、高效液相色

谱法（HPLC）等。 

2.1　溶剂重结晶法

溶剂重结晶法是利用饱和溶液重结晶的方法，

得到较纯净的物质的一种纯化方法，因其操作简单，

得到结晶较为纯净而被广泛利用。徐涓等[26] 通过对

不同提纯方法进行比较后，确定以溶剂洗涤法为最佳

方法，且可通过调节料液比制备不同纯度的鞣花酸，

当鞣花酸与甲醇料液比为 1:100 g/mL，65 ℃ 下搅

拌 1 h，洗涤 1 次可获取纯度约为 95% 的鞣花酸；固

定其余条件，将料液比调为 1:200 g/mL 时即可获得

纯度为 98% 的鞣花酸。 

2.2　大孔树脂吸附法

大孔树脂的吸附力是依赖大孔树脂与被吸附物

质之间的范德华力来进行的物理吸附，从而达到分离

的效果。王佳宁[27] 将不同树脂对鞣花酸的吸附能力

进行了对比，最终选取大孔树脂 HPD-600 对鞣花酸

粗提液进行第一次分离纯化。实验中先将大孔树脂

HPD-600 进行活化[28] 后备用，将提取的鞣花酸粗提

液上柱动态吸附 6 h 后用蒸馏水冲洗除杂至无色，再

用 60% 的乙醇洗脱，收集洗脱液后减压旋蒸除去乙

醇，定容测定鞣花酸的浓度为 61.07%，利用 CG-161
树脂二次纯化后鞣花酸浓度可达 80.18%。 

2.3　高速逆流色谱法

高数逆流色谱法是一种连续的高效的液—液色

谱分离技术，其固定相和流动相都是液体，没有不可

逆吸附，因其具有回收率高、纯度高、制备量高的优

点而被逐渐应用到天然化合物的分离实验中。吴梦

琪等[29] 以玫瑰花渣为原料，75% 乙醇为溶剂，料液比

为 1:10 g/mL 加热回流提取 2 h，重复提取两次，抽

滤后旋转蒸发去除溶剂，加水洗涤后再次烘干，得粗

粉末。再通过大孔树脂 HP 200 进行第一次纯化后，

选取正己烷-乙酸乙酯-甲醇-水（2:7:3.5:7，v/v）溶剂

体系进行分离，在紫外 254 nm 处进行检测。 

2.4　高效液相色谱法

高效液相色谱法是目前常用的分离技术，因其

能在短时间内快速高效分离检测样品而被广泛应

用。杨光等[30] 利用高效液相色谱法对树莓不同部位

的鞣花酸进行了含量测定。在 600 mL 的超纯水中

加入 6 mL 的乙酸混匀后，再加入 400 mL 的甲醇混

匀，以此混合液作为流动相。最终确定色谱条件为流

速为 1000 mL/min 柱温 30 ℃，检测波长为 254 nm，

进样量为 10 μL，并通过精密度、稳定性、重复性来

验证该色谱条件的可行性。用鞣花酸标准品配置标

准溶液，以鞣花酸浓度为纵坐标，鞣花酸峰面积为横

坐标，建立标准曲线，用来计算样品中的鞣花酸浓度。 

3　鞣花酸的生物活性 

3.1　抗炎 

3.1.1   抗神经炎症　小胶质细胞是中枢神经固有的

免疫细胞。通常，小胶质细胞存在于一个稳定的休眠

状态，但同时还可以免疫监控危险信号。然而，小胶

质细胞接收到神经元分泌的或外来病原体侵入所分

泌的信号中时被刺激激活[31−32]。神经退行性疾病中

观察到经典的促炎激活信号通常与神经炎症有关，其

特征是引起许多细胞表面受体和细胞因子上调的典

型炎症信号级联急剧变化[33]。Gonçalo 等[34] 的报道

指出，树莓提取物的 GIB（经过体外模拟肠胃消化后

的产物）组分有一定的抗炎效果，并且在细胞实验中

也验证了 GIB 组分在生理浓度下无毒性。他们得出

了以下结论：a.经过树莓提取物的 GIB 组分预处理

显著促进了脂多糖（LPS）刺激的 N9 小胶质细胞中

的 IL-10 的释放；b.在 ATP 刺激的小胶质细胞下清

楚显示 GIB 组分具有抑制 NFATc1 的核易位的潜

力；c.GIB 组分通过抑制 p38Thr180/Tyr182 位点的

磷酸化而导致的 MAPK 信号转导；d.树莓提取物的

GIB 组分通过减少 p65 的核易位和 Ser536 磷酸化

来抑制 LPS 刺激激活 NF-κB。 

3.1.2   抗炎　脂多糖可以显著提高血清中炎症因子

的含量，经鞣花酸处理后可以降低脂多糖引起的血清

中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的浓度。表明鞣花酸可以

抑制细胞分泌炎症因子，从而抑制炎症的发生。在吕

广 [35] 的研究中发现，经过 LPS 处理后 RAW264.7
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巨噬细胞，a.细胞内 NF-κB 蛋白含量增加，且呈剂量

依赖性地随着鞣花酸浓度的增加含量逐渐减少；b.细
胞内 IκB 的表达减少，且呈剂量依赖性地随着鞣花

酸浓度的增加含量逐渐增加；c.细胞内 p-IκB 蛋白的

表达增加，且呈剂量依赖性地随着鞣花酸浓度的增加

抑制该蛋白的表达。

非甾体抗炎药（ACF）因其可抑制氧合酶-1 和氧

合酶-2 的活性而常用于缓解疼痛和治疗炎症[36]，但

长期服用会引起一些上消化道并发症[37]。Ashutosh
等[38] 经过研究发现鞣花酸对长期服用 ACF 造成的

氧化应激反应以及炎症具有缓解作用。以大鼠为试

验对象，口服 ACF 21 d 后进行实验，发现大鼠肝脏

出现肝损伤，鞣花酸对 ACF 造成的体重减轻具有恢

复作用。服用 ACF 的大鼠肝脏中的 MDA（丙二醛）

含量增加约为三周前的七倍，鞣花酸对肝损伤具有较

好的恢复作用。提取物鞣花酸（测试浓度为 10~
100 μg/mL）对 NO 的清除率为 26%~83%。与对照

组相比服用 ACF 组大鼠肝脏中的抗氧化酶活性较

低，而鞣花酸对此具有较好的恢复作用。 

3.2　抗氧化

氧化应激代表了生物中氧化/抗氧化反应平衡状

态的一种紊乱。抗氧化剂和自由基之间的平衡是非

常重要的，它是通过统称为“氧化还原调节”的机制

来调节的，这种机制保护生物免受氧化应激[39]。活性

氧过量会损伤细胞脂质、蛋白质或 DNA，抑制细胞

正常功能[40]。多酚的抗氧化活性主要是由羟基的数

量和位置变化所引起的，同时也与羟基的氢原子和氧

原子键的解离焓相关[41]。

崔珊珊等[42] 利用微波提取法提取的鞣花酸为样

品，验证鞣花酸的总还原能力、DPPH 自由基清除能

力以及羟自由基清除能力，发现微波提取法提取的鞣

花酸清除自由基的能力较高。在蒋新龙等[43] 的研究

中，验证了鞣花酸对植物油的抗氧化作用。文章中以

鞣花酸与大豆卵磷脂作为原材料制成鞣花酸磷脂复

合物，并且对核桃油以及葡萄籽油的抗氧化作用进行

对比，结果发现在添加了鞣花酸磷脂复合物之后植物

油的氧化反应活化能有所增加，相对于葡萄籽油鞣花

酸磷脂复合物对核桃油的抗氧化效果较好。推测原

因可能是两种植物油含有不同的脂肪酸成分，以及不

饱和脂肪酸油脂的氧化敏感程度不同。 

3.3　抗癌 

3.3.1   抗癌治疗靶点　乙醛酶-1 已经被证明是癌症

治疗的潜在靶点。Nizar 等[44] 经过研究发现多酚类

化合物是潜在的乙醛酶-1（GLO-I）的抑制剂。乙醛

酶系统是一种普遍存在的解毒系统，由 GLO-I 和
GLO-II 组成，解毒是将有毒的糖酵解副产物甲基乙

二醛转化为 SLG。该过程由 GLO-I 催化硫代半缩

醛异构化来进行，硫代半缩醛由甲基乙二醛和谷胱甘

肽自发合成 SLG，然后 GLO-II 催化 SLG 水解释放

无毒的 D-乳酸，重新生成 GSH 辅助因子。由于甲氧

基乙醛和与其类似的氧醛的积累对细胞活力有害，当

这些有毒产物含量较高时，有强效抑制剂作用的乙醛

酶系统变成了一个潜在的治疗靶点。鞣花酸能与

GLO-I 稳定结合且形成稳定的复合物。鞣花酸的显

著活性和效果归因于与 GLO-I 的多种相互作用，最

终导致活性位点的封闭。 

3.3.2   抗胰腺癌　胰腺癌是一种具有侵略性的疾病，

死亡率非常高[45]，且胰腺癌对化学治疗具有很强的抗

性，其中一个原因是胰腺癌对细胞凋亡的抗性[46]，而

细胞凋亡是通过激活半胱氨酸蛋白酶家族 caspase
来实现的。

Mouad 等[47] 发现鞣花酸通过刺激凋亡细胞核

小体 DNA 片段化促进人胰腺癌 PaCa 细胞的凋亡。

进一步研究结果表明鞣花酸对人胰腺癌 MIA PaCa-
2 和 PANC-1 细胞的增殖均有剂量依赖性的抑制作

用，并且在 50 μmol/L 时效果最好。鞣花酸诱导线粒

体凋亡途径与线粒体去极化、细胞色素 C 的释放和

caspase 下游活化有关。鞣花酸不直接影响胰腺癌细

胞的线粒体功能，根据一系列的实验发现鞣花酸并没

有增加细胞色素 C 从分离的线粒体中释放到培养基

中，且鞣花酸对渗透细胞线粒体呼吸几乎没有任何的

影响。鞣花酸通过和 NF-κB 相同的机制来抑制细胞

凋亡。NF-κB 是一个关键的转录因子，在包括胰腺

癌细胞在内的癌细胞中通常被激活，它具有抗凋亡作

用。而鞣花酸剂量依赖性的降低了 MIA PaCa-2 和

PANC-1 细胞的 NF-κB 结合活性。 

3.3.3   抗黑色素细胞瘤　恶性黑色素瘤是最具有侵

袭性的恶性肿瘤之一。Tan 等[48] 通过研究发现，用

鞣花酸处理的 B16F10 细胞 G1 期阻滞，p53 聚集，

ATK 失活。在加入 PTNE 抑制剂后，可以使鞣花酸

引起的 ATK 失活和 G1 期阻滞消失，同时还能减少

鞣花酸诱导的 p53 的积累。鞣花酸可明显增加 PTNE
的蛋白磷酸酶活性，分析表明鞣花酸对 TPNE 的活

性有直接调节作用。鞣花酸作为 TPNE 的变构调节

剂，在抑制其脂质磷酸酶活性的同时，也增强了其蛋

白磷酸酶的活性。报道中还指出鞣花酸与化疗药物

顺铂联合应用可显著提高 B16F10 细胞的死亡率。

细胞周期的阻滞能力对于细胞维持基因组稳定

性时具有很重要的作用，细胞周期的失调往往会导致

癌症的发生。鞣花酸诱导的 G1 期阻滞以及坑增殖

作用呈剂量依赖型。用流式细胞仪检测到用不同浓

度的纯鞣花酸处理细胞时起初并没有明显的细胞

减少现象，24 h 后观察到细胞数量呈剂量依赖性的

减少。 

3.3.4   抗肺癌　肺癌是一种常见且致死率很高的癌

症，大部分肺癌是非小细胞肺癌[49]。段婧[16] 的研究

表明鞣花酸对非小细胞肺癌 HOP62 和 H1975 细胞

系均有抑制作用，并且呈剂量依赖性。进一步研究发

现其原理并不是激活 caspase 通路，而是抑制 mTOR
磷酸化，从而影响 Akt-mTOR 通路引发细胞自噬，同
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时少量增加 G2/M 细胞周期抑制癌细胞生长。 

3.3.5   抗肝癌　肝癌是致死率极高的恶性肿瘤之一[50]。

临床治疗通常采用手术切除、移植、放疗等手段[51]。

但由于现存的治疗手段十分受限，所以研发新型的治

疗方法十分必要。鞣花酸对多种肿瘤均具有良好的

抑制作用，除了直接影响基因表达及蛋白质功能以

外[52−53]，还可以通过调控微小 RNA 来抑制肿瘤[54]。

钟晨[55] 发现鞣花酸对 HepG2 细胞的抑制作用具有

剂量和时间依赖性，结果表明鞣花酸可将该细胞周期

阻滞在 G0/G1，同时也可以引发 DNA 损伤。通过体

外实验证明鞣花酸联合盐酸阿霉素或顺铂能够有效

的抑制肝癌细胞的生长，并且通过激活线粒体途径引

发细胞凋亡。 

3.4　解毒作用 

3.4.1   缓解亚硝酸盐导致的病变　亚硝酸盐被应用

于血管扩充剂、支气管扩充剂以及缓解氰化物中毒

等方面，但亚硝酸盐摄入量过多会导致一系列疾病[56]。

亚硝酸盐的主要摄入方式为口服，在胃肠中的酸性环

境下亚硝酸盐会被转化为亚硝胺，而亚硝胺有致癌风

险[57]。长期低剂量摄入亚硝酸盐会对健康造成损伤，

如呼吸系统疾病、神经系统损伤、出生缺陷等[58]，长

期大量摄入则有致癌的风险[59]，

Amira 等[60] 的研究表明鞣花酸对摄入亚硝酸盐

导致的病变具有缓解功效，未服用鞣花酸壳聚糖颗粒

的大鼠在连续摄入亚硝酸盐 2 g/L 水溶液 8 周后造

成了部分大鼠出现死亡、偏瘫、腹部肿瘤等，血液中

血红蛋白水平明显下降，而在摄入亚硝酸盐的同时服

用鞣花酸其血红蛋白含量接近正常水平。大鼠在停

止摄入亚硝酸盐时血液中 AST（谷草转氨酶）活性与

尿素含量会恢复至原来水平，而在摄入亚硝酸盐的同

时服用鞣花酸其血液中 AST 活性显著下降。 

3.4.2   缓解马兜铃酸导致的急性肾损伤　马兜铃酸

是主要从马兜铃属植物中获得的一类硝基菲羧酸类

化合物[61]，而含有这类物质的中药其在临床上常用于

肝炎、痛风、高血压等疾病的治疗[62]。短期大量摄入

马兜铃酸会导致肾小管上皮细胞损伤，造成肾纤维化

等[63]。在付千[64] 的研究中发现，鞣花酸对马兜铃酸

造成的急性肾损伤有缓解作用，在体外研究中鞣花酸

可以抑制由马兜铃酸造成的 HK-2（人肾小管上皮细

胞）细胞的凋亡，其通过抑制 NF-κB/NLRP3 炎性小

体的激活来抑制马兜铃酸诱导的细胞凋亡。在体内

研究中检测发现小鼠尿液中蛋白浓度以及血清中尿

素氮、肌酐均呈剂量依赖性的降低，鞣花酸可以改善

肾小管损伤程度，以及肾纤维化等。 

3.5　缓解糖尿病

在高糖作用下的 HepG2 细胞中，鞣花酸（15~
30 μmol/L）可加强葡萄糖的利用率，类似于胰岛素增

敏药物二甲双胍的最高剂量（150 μmol/L）。鞣花酸

上调胰岛素受体底物，Akt 和细胞外信号调节激酶

（ERK）在胰岛素的刺激下磷酸化[65]。同样的鞣花酸

也促进刺激葡萄糖诱导小鼠离体胰岛的胰岛素分泌，

但并没有达到促分泌药物拖布他胺的作用。许多文

章报道了鞣花酸和鞣花酸衍生物对 α-葡萄糖苷酶的

抑制作用的剂量依赖性效率。链脲佐菌素（STZ）会
导致胰岛 β 细胞被破坏，进而影响胰岛素的产生，导

致胰岛素依赖性糖尿病。在给 STZ 糖尿病大鼠

OGTT（口服葡萄糖耐量试验）前 60 min 给鞣花酸

（25、50、100 mg/kg），鞣花酸以剂量依赖性降低血

糖[66]。鞣花酸以 25、50、100 mg/kg 进行给药，2 d 一次，

10 d 后以剂量依赖性降低空腹血糖，同时增加胰岛

素水平[67]。

Jozaa 等[68] 发现 Nrf 2 的激活对由链脲佐菌素

（STZ）诱导的大鼠糖尿病肾病具有保护作用，在用鞣

花酸对诱导的大鼠进行 8 周的治疗后发现鞣花酸通

过抗氧化和抗炎作用来改善糖尿病肾病。鞣花酸可

以使 NF-κB 的降低、GSH 的活性升高 γ-GCL 和

SOD 活性的降低以及 Nrf2 核转运增加有关。鞣花

酸还可以抑制 Keap1 的胞浆表达及其与 Nrf2 的相

互作用，增加了 Akt 和 GS3Kβ 的磷酸化，降低了

Fyn 的磷酸化和核积累。在实验给药的同时增加了

一组 STZ+EA+三尖杉碱，发现三尖杉碱可以抑制上

述鞣花酸的功能，从而发现鞣花酸是通过抗氧化和抗

炎作用来改善糖尿病和肾病的。 

3.6　抑菌作用

闫莉等[69] 发现鞣花酸对龋齿菌有抑制作用。当

鞣花酸浓度在 12.5~50 mg/mL 时，变异链球菌产生

了抑菌圈，且抑菌圈直径>15 mm。进一步研究发现

鞣花酸对变异链球菌的生长以及生物膜的形成均有

抑制作用，其机制可能是通过抑制（细胞外多糖）

EPS 产生，降低细菌的黏附，破坏细菌细胞膜，从而降

低细菌活性。 

3.7　调控细胞周期

郑进萍等[70] 发现鞣花酸对 IPEC-J2（猪肠道上

皮细胞）细胞具有增殖作用以及抑制凋亡的作用，且

呈剂量依赖型。经实验验证发现鞣花酸对该细胞的

增殖作用以及抑制凋亡作用的机制与 Bax、caspase-
3、caspase-8、caspase-9 的 mRNA 表达的下调有关。

吴家荣[71] 同样进行了鞣花酸对 IPEC-J2 细胞影响的

研究。结果表明鞣花酸可增加与其紧密连接相关的

基 因 cyclinA、 cyclinB、 cyclinC、 cyclinD、 cyclinE
的表达。鞣花酸对细胞膜屏障具有保护作用。

Leticia 等[72] 用石榴皮提取物即鞣花酸和鞣花酸衍生

物处理 TPH-1 细胞后发现其能够促进 DNA 片段化

（主要作用在 G2/M 期），大约为未处理细胞的七倍左

右，而 DNA 片段化的细胞的增加预示着细胞凋亡的

诱导，是一种早期的应答性细胞死亡，是预测肿瘤及

抗肿瘤治疗反应的重要指标。 

3.8　保持肠道健康

鞣花单宁很难被生物体的肠道直接吸收，在小

肠微生物或者生理 pH 下水解生成鞣花酸，游离的鞣
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花酸可以在小肠被吸收[73]。研究发现鞣花酸对一系

列的致病菌具有抑制作用[74−75]，例如：致病性的大肠

杆菌、铜绿假单胞菌、霍乱弧菌等，但出乎意料的是

鞣花酸对益生菌和双歧杆菌不具有抑制作用，尤其

对 Breve 双歧杆菌以及 infantis 双歧杆菌具有明显

的促进作用[76]。

未被吸收消化的鞣花单宁以及鞣花酸在进入结

肠后，由微生物代谢产生一系列的鞣花酸代谢产

物——尿石素[77]。尿石素代谢产物被证明可以抑制

病原菌[78]，促进或者不影响益生菌的活性。 

3.9　其他作用

鞣花酸的抗癌[33]、抗炎[44]、抗氧化[41] 效果较为

显著且均已得到验证并有文章报道，而鞣花酸是否具

有其他的生物活性有待进一步验证，在徐冰等[79] 的

报道中发现鞣花酸对黄褐斑具有一定的抑制作用，自

愿受试者连续服用覆盆子提取物 30 d 后，观察结果

显示，受试者身体表面黄褐斑的面积以及颜色都有不

同程度的减少，且并未产生新的黄褐斑，实验中统计

有效率为 68% 左右。

心脑血管类疾病是一种在老年群体中高发的疾

病，抗凝血剂可缓解部分的血栓形成或由血栓造成的

疾病，对于心血管具有一定的保健作用，赵慧等[80] 的

研究发现鞣花酸具有一定的抗凝血效果，以中药地榆

为原材料，在正常人抗凝血浆中加入炮制的地榆提取

液以及钙离子，钙离子促进血液凝固。实验后发现地

榆经过适当炮制后的提取液加入抗凝血浆中，在

5 min 内血红蛋白的吸光度值的变化率最高，表现出

较强的抗凝血作用。

阿尔兹海默症（AD）是一种神经退行性疾病，老

年人发病率较高，其发病后无法根治，随着社会老龄

化加重，逐渐引起人们的广泛关注并成为现今研究热

点。其中，一种较为认可的发病机制为 β 淀粉样蛋

白的积累，通过缓解其在脑中的大量积累来缓解

AD 的病症。仲丽丽等[81] 发现鞣花酸对阿尔兹海默

症（AD）具有缓解作用。用 APP/PS1 双转基因小鼠

来模拟 AD 的病理变化以及行为学特征。他们利用

水迷宫锻炼小鼠的记忆力，用富含鞣花酸的石榴汁对

转基因小鼠进行灌胃，实验结果表明进行灌胃的小鼠

的空间学习以及记忆力要高于空白组，且小鼠脑中

β 淀粉样蛋白的堆积减少。

肥胖目前成为全球性的健康问题，过度肥胖会

影响身体健康同时也会引起多种疾病。在焦士蓉

等[82] 发现鞣花酸具有抑制人脂肪干细胞生长活性的

作用，且呈剂量效应关系，当鞣花酸浓度为 4.5 μg/mL
时，对人脂肪干细胞生长的抑制率约为 47.23%。综

上所诉，鞣花酸在保健方面具有较好的效果，对其进

行深入研究对人类健康十分有益。 

4　结语与展望
鞣花酸作为一种天然多酚二内酯，广泛分布在

自然界中。因其特殊的理化性质导致其很难被提取

纯化，又因游离的鞣花酸含量较低、提取率不高等问

题，并未被大量投入到生产生活中。随着科技地不断

发展，提取方法地逐渐优化，使得鞣花酸的提取率不

断提高，并且可以通过化学合成法大量合成，使其在

人类疾病治疗以及生产生活中有了更好的应用前

景。目前，对于鞣花酸的生理活性以及如何提高鞣花

酸提取率都有较为系统的研究，本文对其进行了系统

性的整理，为后期鞣花酸的应用和发展提供部分的理

论基础。鞣花酸具有抗氧化、抗癌、抗炎、抗糖尿病

等多种生物活性并对一些慢性疾病具有较好的抑制

作用，因鞣花酸对保持人体健康具有一定的辅助作

用，其在生物医药中具有巨大发展前景，但其在临床

医药中的应用还需深入研究。目前，鞣花酸保健品在

一些发达国家中很受欢迎，而国内鞣花酸在生物医

药、日常生产生活中应用前景还有很大的发展空间，

值得进行更为深入的研究。
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