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摘要：鞣花单宁是一类中药有效成分。尿石素类化合物是鞣花单宁体内代谢产物及效应成分，具有抗炎、抗氧

化应激、抗凋亡等生物活性。尿石素可通过血脑屏障发挥神经保护活性作用，是干预神经退行性疾病的潜在活

性小分子。神经退行性疾病是一类由神经元结构或功能逐渐丧失而引发的不可逆性疾病。近年来其发病率不断

上升且严重威胁着患者的健康和生活质量，但有效药物始终匮乏。该文综述了尿石素对常见的神经退行性疾病

如阿尔茨海默病、帕金森病等的神经保护作用机制的研究进展，为其进一步的研究和应用提供参考。
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Abstract：Ellagitannins are a kind of bioactive components of traditional Chinese medicine，and urolithins are their
metabolites and effective components in vivo with anti-inflammation，anti-oxidative stress，anti-apoptotic and other
biological activities. Urolithins can pass through the blood-brain barrier and exert neuroprotective activity，and are
potent in the intervention of neurodegenerative diseases as small molecules. Neurodegenerative diseases are
irreversible diseases triggered by the progressive loss of the structure or function of neurons. In the recent years，the
incidence is increasing and seriously threatens the health and quality of life of patients，but effective drugs are still
scarce. This review summarizes the research progress of the neuroprotective mechanism of urolithins in the
pathogenesis of common neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease， and
provides reference for further research and application of urolithins.
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神经退行性疾病是指神经元及（或）神经鞘细胞逐

渐丧失，导致中枢和外周神经系统发生功能障碍的

慢性进行性疾病，其特征为神经元和轴突进行性的

变性和丢失[1]。迄今为止最受关注的神经退行性疾病

为阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、帕金森

病（Parkinson’s disease，PD）和亨廷顿病（Huntington’s
disease，HD）等[2]。神经退行性疾病的有效治疗药物

极其匮乏，目前临床治疗还处于缓解症状阶段，在

预防或治愈疾病方面无突破性进展，且上市药物的

毒副作用明显 [3-6]。因此开发有效预防、治疗神经退

行性疾病的药物尤为迫切。鞣花单宁（Ellagitannins，
ETs）又称鞣花鞣质，是存在于植物体内的一类结构

比较复杂的多元酚类化合物，在植物界分布广泛。

我国许多中草药中均含有鞣花单宁类化合物，如五

倍子、石榴皮、诃子、地稔、老鹳草、槟榔、沙棘

叶、叶下珠、钩藤、地榆、余甘子、仙鹤草等 [7-8]。

尿石素是鞣花单宁在胃肠道的代谢产物，在化学结

构上是一类含有不同酚羟基的二苯并喃-6-酮衍生

物，具有抗炎性损伤、抗氧化应激、抗凋亡等生物

活性 [9-10]。Ryu 等 [11]发现尿石素 A 能通过激活线粒体

自噬功能延长秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）
的生命周期，而线粒体自噬激活与维持是减缓神经

退行性疾病发生发展的重要途径。此外，尿石素亦

被证明为一类口服安全的小分子化合物。2019 年，

Andreux 等[12]首次对尿石素 A 进行了基于人体的药物

安全研究，受试者在每天单次口服最高 2 000 mg 的

尿石素 A 或每日两次口服最高 1 000 mg 的尿石素 A
（28 d）后均没有观察到毒性作用，具有良好的口服安

全性。近年来，研究者对尿石素进行了一系列生物

活性挖掘，在神经系统保护作用、干预神经退行性

疾病及其作用机制方面取得了一定的研究进展，本

文就此进行总结，以期对富含鞣花单宁类中药的药

效物质基础研究及尿石素类化合物的药物研发提供

参考。

1 尿石素的产生

鞣花单宁结构上含有糖基单元，其极性较大，不

利于肠壁吸收[9]，体内的生物利用度不高，其体内效

应成分为其主要代谢产物——尿石素[13-16]。尿石素是

由鞣花单宁的代谢产物鞣花酸在肠道菌群内酯酶作

用下失去一个内酯结构，然后从不同位置连续失去

多个酚羟基之后所形成的，至今已发现尿石素 A、

B、C、D 等数 10 种代谢产物[13，17]，其化学结构如图 1
所示。

图 1 尿石素类化合物的化学结构

Figure 1 Chemical structures of urolithin
2005 年，Begona 等 [14]从服用富含鞣花单宁的核

桃（Juglans regia L.）提取物的人体粪便提取出了尿石

素 A，首次证明了鞣花单宁在人体胃肠道微生物群的

作用下会代谢产生尿石素。Espín 等[18]以伊比利亚猪

为模型，饲料中添加富含鞣花单宁的橡树（Quercus

palustris M.）果实提取物，以研究鞣花单宁产生尿石

素的途径及其代谢物的组织分布。结果表明，在血

浆、尿粪、胃及肠腔和肠组织（空肠和结肠）等生物

样品中检测到 31 种鞣花单宁代谢产物，包括 25 种

尿石素及其衍生物和 6 种鞣花酸衍生物，且阐明橡

子鞣花单宁首先在空肠中代谢为鞣花酸，进而在肠

道菌群作用下依次代谢产生尿石素 D、尿石素 C、尿

石素 A 和尿石素 B 的过程，亲脂性相对较强的尿石

素结构如尿石素 A、尿石素 B 被优先吸收进入血液

循环，发挥药效作用，其他则排泄出体外[13]。因此，

尿石素被认为是鞣花单宁的体内效应成分，是富含

鞣花单宁类中药药效物质基础研究的重要研究对象。

2 尿石素干预神经退行性疾病的生物活性

2011 年，Verzelloni[19]发现经尿石素 A、尿石素 B
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孵育的人神经母细胞瘤细胞（SH-SY5Y）可抵抗由 2，
3-二甲氧基-1，4-萘醌诱导的轻度氧化应激损伤，首

次报道尿石素具有神经保护活性，由此揭开了尿石

素神经保护研究的序幕。后续 10 年中，尿石素干预

神经退行性疾病的研究不断涌现，目前已成为该领

域的明星小分子[20]。

2.1 抗氧化应激 氧化应激是生物体内氧化与抗氧化

作用失衡的一种状态，这种状态会导致中性粒细胞

炎性损伤、蛋白酶分泌增加，产生大量活性氧

（Reactive oxygen species，ROS）和活性氮（Reactive
nitrogen species，RNS）[21]。在正常生理条件下，RNS
在细胞防御中起重要作用，而过量的 RNS 会造成氧

化应激，使神经元中的 ROS 水平急剧升高 [22]，诱发

神经元变性死亡[23]，引起认知能力下降。氧化应激已

被确认是导致 AD 和 PD 中神经元死亡的关键因素之

一[21，24]，因此保护神经元免受氧化应激损伤是治疗神

经退行性疾病的一种有效手段。

Cáseda 等 [25]研究发现尿石素 A 能提高氧化应激

下小鼠脑神经瘤（Neuro-2a）细胞的过氧化氢酶、超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽还原酶、谷胱甘肽过氧化物

酶活性，进一步诱导过氧化物氧还蛋白 1 和 3 的表

达，清除脑神经瘤细胞中产生的过量 ROS，从而抑

制小鼠脑神经瘤细胞的死亡。可见尿石素具有抗氧

化应激活性，有助于减少神经元的变性及死亡。

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）是真核生物信号传

导网络的重要传递者之一，p38 通路丝裂原活化蛋白

激酶（p38/MAPK）途径在神经细胞增殖、分化和凋亡

调控中起着重要作用，并可被各种细胞应激（例如氧

化应激和内质网应激）激活[26]。Kim 等[27]发现尿石素 A
能显著提高经 H2O2诱导产生氧化损伤的人神经上皮

瘤（SK-N-MC）细胞活力并抑制胞内 ROS 产生，其作

用途径可能是抑制 p38/MAPK 的磷酸化。González-
Sarrías 等[28]也发现尿石素 A 可显著抑制 SH-SY5Y 细

胞中线粒体凋亡途径中半胱氨酸蛋白酶-3（caspase-3）
的活化，从而降低 ROS 的水平，减少氧化应激诱导

的神经元变性，进而发挥神经保护活性。

尿石素在神经退行性疾病模型大鼠中也显示出抗

氧化应激活性。Kujawska 等[29]对鱼藤酮诱导的 PD 模

型大鼠连续灌胃石榴（Punica granatum L.）水提物

7 周后，发现模型大鼠的姿势不稳定性有所改善，大

脑内的黑质神经元凋亡减少且降低了乙醛脱氢酶 2
的活性，使大鼠的氧化应激反应减轻。同时，研究

还显示入脑活性成分为尿石素 A，其抗氧化的机理主

要包括提高内源性抗氧化酶活性，降低丙二醛含量

以及抑制自由基生成。

2.2 抗神经炎症 神经炎症通常是指中枢神经系统

（Central Nervous System，CNS）内的炎症反应，可由

各种病理损伤引起，如感染、创伤、缺血和毒素

等，特别是当血脑屏障受到损伤或物理破坏时，会

导致神经炎症的持续性发生[30-31]。小胶质细胞是中枢

神经系统对抗损伤和病原体的第一道防线，对维持

组织内稳态起重要作用，在正常生理条件下可促进

脑发育。活化后小胶质细胞可以分为 M1 型和 M2
型，分泌不同的细胞因子并发挥不同的作用。M1 型

小胶质细胞被过度激活，会促进促炎细胞因子和神

经毒性因子的过量释放，进而导致突触功能障碍、

神经元死亡和神经病变，引发神经炎症 [32]。相反，

M2 型小胶质细胞可以分泌包括 IL-4、IL-10、转化

生长因子 β（TGF-β）等抑炎因子以及神经营养因子，

抑制神经炎症，促进神经元损伤修复，起到神经保

护作用[33-34]。因此，抑制小胶质细胞的过度激活或者

使小胶质细胞由 M1 型转变为 M2 型可作为治疗神经

退行性疾病的一种途径。

Xu 等 [35]研究发现尿石素 A 和尿石素 B 可降低

LPS 诱导后小胶质细胞的 NO 水平，并抑制促炎因子

TNF-α、IL-6、IL-1β、iNOS 和 COX-2 的 mRNA 表

达，其作用机制为通过抑制 NF-κB、MAPK（p38 和

ERK1/2）以及 PI3K/AKT 信号通路的激活来发挥抗神

经炎症作用。许多研究发现尿石素在 AD 淀粉样前体

蛋白/早老素 1（APP/PS1）转基因小鼠上也具有抗炎活

性作用，可缓解神经炎症。Zhou 等 [36]研究发现尿石

素 A 能显著降低 APP/PS1 转基因小鼠大脑皮层和海

马中炎症介质 IL-1β 和 TNF-α 的水平，同时抑制

p-p65、p-p38、β 位淀粉样前体裂解酶 1（β-site
APP cleaving enzyme 1，BACE1）和 APP 的表达，从

而抑制 APP/PS1 转基因小鼠中小胶质细胞和星形胶

质细胞的过度激活，改善小鼠的认知障碍。Dasilva
等[37]对 APP/SP1 转基因小鼠灌胃给予石榴水取物后，

发现小鼠海马区中 TNF-α、IL-6、COX-2 和 IL-1 的

基因表达水平显著下降，而石榴水提物的体内代谢
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产物尿石素 A、尿石素 B 及其甲基化衍生物可通过

血脑屏障，并显著抑制 LPS 诱导小胶质细胞中炎症

因子 NO 和 IL-6 的释放，同时尿石素 A 可显著抑制

TNF-α 释放，甲基化尿石素 B 可显著抑制前列腺素

E2 的表达，减少 APP/SP1 转基因小鼠的炎性损伤。

同时，Fang 等 [38]研究也发现给予尿石素 A 治疗后

APP/PS1 小鼠模型大脑中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的

表达显著降低，且发现当降低小胶质细胞中的蛋白

激酶 1（PINK1）的表达后，尿石素 A 对 TNF-α 的抑

制作用以及对 IL-10 分泌的促进作用均有所降低，表

明 PINK1 可能为尿石素 A 抗炎的作用靶点。另外，

研究还发现在尿石素 A 给药干预后的 APP/PS1 小鼠

中，NLRP3 炎症小体的表达显著降低，其下游蛋白

Caspase-1 及其 Cleaved-caspase-1 表达水平也有所下

降。这些研究表明，尿石素 A 在抑制小胶质细胞过

度活化的同时减轻了 NLRP3/Caspase-1 炎性小体通

路诱导的神经炎症。

2.3 调节线粒体功能 线粒体是细胞的代谢和能量中

心，在真核细胞中分布广泛，通过调节细胞呼吸，

能量代谢和 Ca2+平衡以维持细胞功能[39]。大脑中的神

经元及神经胶质细胞所需要的能量，大多也源于线

粒体，它可为神经元的生存和生理功能的维持提供

必需的三磷酸腺苷。

线粒体和内质网在调节胞内外钙离子动态平衡发

挥着重要作用，突触后 Ca2+瞬时释放是神经冲动产生

的前提。因此，钙离子失调时线粒体的正常功能会

受限制以及神经元对于 Ca2+稳态调节能力减退 [40]。

Zhang 等[41]研究表明，尿石素 A 通过激活 microRNA-
10a-5p 和降低钙离子通道上 Orai1 蛋白的 mRNA 表

达，抑制小鼠 CD4+细胞内持续性的钙内流，从而减

缓线粒体中 Ca2+平衡失调带来的超氧化物积累、代谢

功能障碍和神经元退化。另有研究[42]发现，尿石素 C
也可通过激活 L 型钙通道开放来调节线粒体中的 Ca2+

平衡，进而维持线粒体的正常生理功能。同时，尿

石素 A 可抑制白色脂肪组织的过度扩张引发的慢性

炎症和氧化应激，改善脂质过氧化和线粒体脂肪酸

氧化 [15]，从而改善线粒体的功能 [43]。Lee 等 [44]报道尿

石素 A 通过抑制线粒体钙内流，显著减轻高糖诱导

的小鼠模型中线粒体 ROS 积聚和 APP、BACE1 的表

达，减少了 β-淀粉酶（Aβ）的产生和积累，从而改善

神经变性和认知障碍，发挥神经保护作用。

去乙酰化酶 Sirtuin-1（SIRT-1）是烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸（NAD）依赖性酶，在细胞新陈代谢以及生

物寿命方面发挥着重要作用，已有研究证明 SIRT1
与 FoxO3、p53 信号的相互作用可以调节自噬，起到

延长寿命和抗脑衰老的作用[45]。Velagapudi 等[46]在瑞

典突变型人淀粉样蛋白（APPSwe）处理后的人神经干

细胞（ReNcell VM）中发现尿石素 A 可以通过抑制

SIRT-1 的活性和蛋白表达水平调节自噬，还能在神

经干细胞上降低淀粉样蛋白诱导产生的毒性，发挥

神经保护作用。Chen 等[47]证明尿石素 A 在 D-氨基半

乳糖（D-gal）诱导的脑衰老小鼠模型上通过激活

microRNA-34a介导的 SIRT-1/雷帕霉素靶蛋白（mTOR）
信号通路，显著降低 p-p53 和 p53 表达，调节新陈

代谢和自噬，改善脑衰老小鼠的神经元变性和认知

障碍。

线粒体自噬是线粒体在受损或应激后通过靶向自

噬降解功能障碍的线粒体来维持动态平衡[48]。有丝分

裂吞噬属于线粒体选择性的自噬降解，当激活有丝

分裂的蛋白（如 p-TBK1，p-ULK1）水平降低时，线

粒体选择性自噬的启动受到损害，导致功能障碍的

线粒体聚集[49]。在中枢神经系统中，线粒体功能障碍

或相关蛋白缺失后会影响线粒体转运，诱导神经元

轴突、树突和突触小体内应有的线粒体缺失，导致

树突棘和突触形成障碍[50-51]。因此线粒体的衰老或功

能障碍会涉及许多神经退行性疾病的发生[52]。已有研

究表明，在 AD 早期就有线粒体功能障碍的表现，即

AD 病理机制中的“线粒体级联假说”。此假说认

为，线粒体功能障碍先于突触功能障碍、蛋白质聚

集、脑萎缩和脑相关功能丧失发生，代表了 AD 中

最上游的缺陷，是 AD 早期的标志性病理特征[53]。由

此可知，改善线粒体功能障碍可作为前期干预神经

退行性疾病的重要突破点。

Ryu 等 [11]前期对秀丽隐杆线虫虫卵分别给予

50 μmol·L-1的尿石素 A、尿石素 B、尿石素 C、尿石

素 D 直至其死亡，与空白组相比，给药组线虫寿命

均有延长，其中尿石素 A 组的活性最佳，线虫的寿

命延长了 45.5%。对尿石素 A 延长线虫寿命的作用

机制研究发现，尿石素 A 通过激活自噬基因 BEC-1、
SQST-1 和 VPS-34 以维持线虫线粒体的正常功能，
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改善呼吸能力、活动能力和吞咽功能，上调有丝分

裂吞噬基因 PINK-1、DCT-1 和 SKN-1 转录因子的

表达，进而诱导线虫的有丝分裂。其中，SKN-1 转

录因子为调节线粒体功能和有丝分裂吞噬基因表达

的关键介质[54]。此外，Fang 等[38]基于 Aβ1-42转基因秀

丽隐杆线虫模型对尿石素 A 诱导有丝分裂的活性进

行了研究，采用厌恶性嗅觉学习趋化性实验来评估

转基因线虫的认知和记忆能力，发现尿石素 A 能显

著改善其认知障碍和记忆能力，且能降低 Aβ 水平。

接着在 APP/PS1 小鼠模型上的研究发现，尿石素 A
能刺激 AD 小鼠海马中前额叶皮质（PFC）神经细胞的

有丝分裂，并促进缺陷线粒体的消除，改善 AD 小鼠

的认知障碍和脑内 Aβ 堆积。为了进一步阐明有丝分

裂改善认知障碍的直接作用靶点，该作者通过在

Aβ1-42转基因秀丽隐杆线虫上分别敲除了 DCT-1、PDR-
1 和 PINK-1 3 种基因，再给予尿石素 A 时发现，

PDR-1 和 PINK-1 敲除线虫的 Aβ 毒性并无明显改

善，而在敲除 DCT-1 线虫上仍有改善作用，揭示尿

石素 A 改善认知障碍和记忆能力的作用靶点为 PDR-
1、PINK-1。基于此研究，著名药学评论家 Katie
Kingwell 在 Nature 发表评论性文章，认为尿石素类小

分子成分的线粒体自噬调节活性有望成为治疗 AD 的

重要潜在药物[20]。

2.4 改善糖尿病神经系统并发症 2 型糖尿病（T2DM）
除了引起一些微血管和大血管并发症，还可以影响

中枢神经系统，其诱导的血管变性会扰乱流向大脑

的血流，导致神经元炎症和神经退化[55]，进一步引起

认知功能障碍。有调查显示，29%的 T2DM 患者最终

会出现严重的认知能力下降和神经退行性病变，引

起 AD[56]。有研究证明胰岛素抵抗会显著影响海马可

塑性，改变 APP 代谢，导致 Aβ 在脑中的沉积增

加，加速 AD 的进程[57]。因此，这也提示了抗胰岛素

抵抗药物以及抗糖药物治疗 AD 的可能。

杨柳等[58]采用高脂饲料联合腹腔注射链脲佐菌素

方法建立 2 型糖尿病小鼠模型，灌胃给予尿石素 A，

连续给药 8 周后，发现尿石素 A 可调节糖尿病小鼠

血脂代谢，激活脂肪组织中 IRS1/p-AKT/Glut4 胰岛

素信号通路，从而减轻糖尿病小鼠胰岛素抵抗。也

有研究 [59]表明尿石素 A、尿石素 B 对蛋白糖基化具

有一定的抑制作用，通过抑制晚期糖基化终末产物

的形成，预防和改善包括 AD 在内的慢性神经退行

性疾病。

3 其他生物活性作用

除了神经系统相关活性作用之外，近年来，尿石

素的其他生物活性作用也多有报道，包括对癌症、

肥胖症、心血管疾病等慢性疾病的活性作用 [37，60-61]。

Lyu 等[62]采用裸鼠背侧皮下注射人肝癌细胞（HepG2）
构建异种移植肝癌小鼠模型，腹腔注射尿石素 B 治

疗 4 周后，研究发现尿石素 B 通过抑制 Wnt/β-catenin
信号的激活显著降低了肿瘤的体积和质量，抑制了

肝癌肿瘤的增值。Abdulrahman 等[63]在高脂饲料诱导

的肥胖大鼠模型腹腔注射尿石素 A、尿石素 B 治疗

1 个月后，发现尿石素 A、尿石素 B 能显著降低模型

大鼠的体质量和肝脏脂质积累以及增加脂质排泄，

其作用机制是通过调节模型大鼠脂肪生成和脂肪酸

氧化相关基因（LXRα、SREBP1c）的表达，以改善肝

脏的脂质代谢；上调过氧化物酶体增殖物激活受体 α
蛋白的表达，促进脂肪酸氧化和减少脂质吸收。这

表明尿石素具有良好的抗肥胖症作用，以及在肝脂

肪变性和非酒精性脂肪性肝病治疗中具有潜在的作

用。Zhao 等[64]用尿石素 B 对动脉粥样硬化（apoE-/-）模

型小鼠灌胃 2 周后，发现其脂质斑块沉积减少，低

密度脂蛋白被氧化程度和血脂水平得到了有效改

善，揭示了尿石素 B 对动脉粥样硬化小鼠可发挥心

血管的保护作用。

4 展望

鞣花单宁是一类中药有效成分，在石榴皮、柯

子、五倍子等中药中均有分布，由于其分子量较

大，溶解性较差，生物利用度不高，但其体内代谢

物——尿石素是一类活性明确的小分子化合物，具

有多种活性，尤其在神经保护方面具有明确的生物

活性。国内外研究表明尿石素类化合物可通过调节

氧化应激、抑制神经炎症反应以及调节线粒体自噬

功能而发挥神经保护活性，改善神经元损伤和认知

障碍。其中，线粒体自噬激活已成为干预神经退行

性疾病的一个重要突破口，其对毒性蛋白的清除作

用有望成为 AD 的治疗手段，而尿石素在该方面的作

用明显，值得深入研究。
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尽管尿石素类化合物研究已取就了较大的进展，

但是仍有以下几方面值得进一步研究：（1）尿石素通

过肠道干预脑病的作用过程及机制研究有待深入；

尿石素主要产生于肠道，是鞣花单宁经肠道生物酶

代谢生成，其过程势必对肠道微生态或肠道功能产

生影响，或可能通过肠道作用促发“脑肠轴”作用

而发挥脑神经保护作用，有待实验证明；（2）尿石素

作为鞣花单宁的体内代谢物，其与多种疾病相关，

如止血、止泻、抗炎等，其多靶点作用明显，但目

前对其靶点及作用途径的研究较少，尤其是在神经

疾病方面，其脑内作用成分的靶点研究亟待开展；

（3）尿石素是一类结构类似、异构化常见的体内代谢

物，其神经相关活性与化学结构的关系尚无研究。

目前对于尿石素 A 和尿石素 B 的研究较多，而是否

有其他潜在活性更好的尿石素存在，有待发现。因

此，基于尿石素在神经退行性疾病方面的活性潜

力，以及其作为鞣花单宁体内效应成分的存在形

式，有必要对其进行深入的药学研究，一方面有助

于阐明富含鞣花单宁“收涩”传统功效的物质基

础，另一方面对传统中药的研究开发也有积极意义。
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