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摘要:香豆素类化合物是由苯并 α￣吡喃酮环稠合成的次级代谢产物ꎬ属于邻羟基肉桂酸内酯类化合物ꎬ广泛存在于自然

界中ꎮ 香豆素类化合物因具有丰富的药理活性及治疗多种疾病的潜力而备受关注ꎬ其药理活性及应用是天然产物、新药

开发、大健康领域的研究热点ꎮ 香豆素类化合物常作为优势结构被应用于药物设计和新药开发领域ꎮ 多年来ꎬ研究人员

进行了深入研究ꎬ将吡喃基、倍半萜烯基、烷基胺、硝基、芳烃基、哌嗪基、丙烯酸酯基、三氟甲基等多种化学基团引入香豆

素母环结构中ꎬ并有多种香豆素类药物已被成功应用于疾病的治疗ꎮ 香豆素类药物的开发与应用已成为抗菌、抗肿瘤领

域新药开发和天然产物研究的重要方向ꎬ展现出丰富的药理活性和较高的临床价值ꎮ 基于药渡数据库和国内外文献的

研究成果ꎬ对具有抗凝、抗菌、抗肿瘤等治疗活性的香豆素类药物研究进展进行综述ꎬ并对其发展前景进行展望ꎬ以期对

香豆素类药物的进一步研发和应用提供参考ꎮ
关键词:香豆素ꎻ药理活性ꎻ研究进展ꎻ抗菌ꎻ抗肿瘤
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　 　 香豆素(Ｃｏｕｍａｒｉｎꎬ图 １)ꎬ化学名称为 １ꎬ２￣苯
并吡喃酮ꎬ是一种邻羟基肉桂酸内酯类化合物ꎮ
自然界存在大量的含有香豆素母核的天然化合

物ꎬ广泛存在于芸香科、伞形科、车前科等植物中ꎬ
为高等植物的次级代谢产物ꎬ是一类重要的天然

有机化合物[１ꎬ２]ꎮ 香豆素类化合物在医药制造、
食品开发、染料助剂、功能材料等领域应用十分活
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跃ꎮ 随着网络药理学、代谢组学、生物信息学等学

科技术的不断发展ꎬ研究表明香豆素类化合物具

有丰富的药理活性ꎬ在发挥抗凝血、抗菌、抗炎、抗
氧化、降血糖、降压、抗肿瘤等方面具有广阔的研

究价值和应用潜力[３ꎬ４]ꎮ

图 １　 香豆素的化学结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ

本文采用医药大数据服务平台药渡数据库对

香豆素类药物的结构式进行检索ꎬ可检索到 ３３ 条

药物研究数据ꎮ 其中ꎬ上市药物 １３ 条ꎬ新药申请

(ＮＤＡ)药物 １ 条、临床三期药物 ２ 条、临床二期

药物 ９ 条、临床一期药物 ６ 条、临床前药物 ２ 条ꎮ
基于国内外文献的研究成果ꎬ对具有香豆素结构

的药物按照治疗疾病类型进行综述ꎬ聚焦其药理

活性ꎬ以期为香豆素类药物的进一步研究及新药

研发提供参考ꎮ

１　 抗凝血活性药物

抗凝血是香豆素类药物众多活性中研究较为

成熟的药理活性ꎮ 香豆素类药物发挥抗凝血功效

主要是基于其可抑制维生素 Ｋ ２ꎬ３￣环氧化物

(ＫＯ)还原为维生素 Ｋ 氢琨型的反应进程而实

现ꎮ 香豆素类药物华法林(Ｗａｒｆａｒｉｎ)就是典型的

通过抑制 ＫＯ 还原的关键酶维生素 Ｋ 环氧化物还

原酶(ＶＫＯＲ)来发挥抗凝效果[５]ꎮ 目前临床使用

较广的香豆素类抗凝血药物有 ４ 个:华法林钾

(Ｗａｒｆａｒｉｎ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍꎬ１ꎬ图 ２)、华法林钠(Ｗａｒｆａｒｉｎ
Ｓｏｄｉｕｍꎬ２ꎬ图 ２)、苯丙香豆素(Ｐｈｅｎｐｒｏｃｏｕｍｏｎꎬ３ꎬ
图 ２)和替卡法林(Ｔｅｃａｒｆａｒｉｎꎬ４ꎬ图 ２)ꎮ

图 ２　 具有抗凝血活性的香豆素类药物 １~４
Ｆｉｇ.２　 Ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｒｕｇｓ １~４ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ

华法林钠和华法林钾均属于华法林的金属盐

药物形式ꎬ其药理活性类似ꎮ 临床研究结果显示ꎬ
华法林钠在抵御系统性血栓方面显著优于安慰剂

潘生丁 /阿司匹林和己酮可可碱 /阿司匹林ꎬ临床

获益较好[６]ꎮ 一项关于 １８８ 例受试者的华法林钠

生物等效性试验研究ꎬ结果表明药物的安全性良

好ꎬ同时研究指出年龄可能是不良事件发生率

(１１􀆰 ７％)的潜在因素[７]ꎮ 最新研究表明ꎬ３Ｄ 打印

技术可制备不同剂量的华法林钠ꎬ其在心外科、心
内科和产科应用广泛ꎬ可提高患者的个体化用药

依从性ꎬ减少药品剂量误差[８]ꎮ 华法林钠微丸是

一种纳米药物ꎬ较之传统剂型(４８􀆰 ４ ｃｍ２ / ｇꎬ７５％)
具有较高的比表面积 ( ７７􀆰 ７ ｃｍ２ / ｇ ) 和渗透性

(９１％)ꎬ可加速药物的体内释放ꎬ提高抗凝血活

性ꎬ具有良好的开发潜力[９]ꎮ
美国 Ａｒｙｘｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ 公司研发的新药维生

素 Ｋ 拮抗剂替卡法林[１０]ꎬ于 ２０２４ 年 ４ 月获得美

国食品药品监督管理局(ＦＤＡ)颁发的孤儿药物

认定ꎬ其作为新一代口服抗凝血剂ꎬ可干扰维生素

Ｋ 的循环利用ꎬ抑制凝血因子羧基化过程ꎬ可用于

深静脉血栓形成的治疗ꎮ 替卡法林分子中含有一

个酯基ꎬ生物机体内可被酯水解酶分解后失去活

性ꎬ因此其不依赖于肝脏代谢ꎬ避免了药物相互作

用的问题ꎮ 研究表明ꎬ替卡法林具有良好的药物

耐受性[１１]、且能减少药物与食物或药物之间的相

互作用[１２]ꎮ 苯丙香豆素也是经典的维生素 Ｋ 拮

抗剂ꎬ可抑制多种凝血因子ꎬ其作用途径经肝酶

ＣＹＰ３Ａ４ 与 ＣＹＰ２Ｃ９ 代谢ꎬ尤其适用于某些特殊

疾病患者(例如人工心脏瓣膜植入者)ꎬ临床效果

较好[１３]ꎮ

２　 治疗皮肤疾病药物

香豆素类药物的另一大临床价值是作为治疗

银屑病药物使用ꎮ １９５４ 年由 Ｖａｌｅａｎｔ 研发的三甲

沙林(Ｔｒｉｏｘｓａｌｅｎꎬ５ꎬ图 ３)和甲氧沙林(Ｍｅｔｈｏｘｓａｌｅｎꎬ
６ꎬ图 ３)获得了 ＦＤＡ 批准ꎬ可用于治疗银屑病[１４]ꎮ
三甲沙林在生物机体内可与葡萄糖醛酸高度结

合ꎬ其代谢物水溶性良好ꎬ通过细胞色素 Ｐ４５０ 酶

进行氧化代谢ꎬ抑制脂肪酸和细胞膜生物合成来

实现对细菌、真菌和部分病毒的抑制作用ꎬ属于光

敏剂药物[１５]ꎮ 三甲沙林在抗菌功效的同时也可

增强细胞生长ꎬ在皮肤科(治疗真菌感染ꎬ如手

癣、足癣、体癣)、外科(如脓疱疮、小面积烧伤创

面感染、术前皮肤消毒)、口腔科(作为抗菌成分

添加于牙膏和漱口水中ꎬ用于缓解轻度牙龈炎)
等方面应用较好[１６]ꎮ 甲氧沙林与三甲沙林均属

于呋喃香豆素类光敏剂ꎬ值得注意的是ꎬ这类药物

经口服或局部给药后并无活性ꎬ需与长波紫外线

３２
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(ＵＶＡ)照射联合使用方可起效[１７]ꎮ 甲氧沙林较

之三甲沙林ꎬ拥有更高的光敏化效率ꎬ在 ＵＶＡ 照

射下能更有效地诱导 ＤＮＡ 分子交联ꎬ可更显著地

抑制皮肤中过度活跃的免疫反应和炎症细胞增

殖ꎬ常被用于特应性皮炎[１８]、多形性光疹[１９]、白癜

风[２０]等皮肤疾病的治疗ꎮ Ｊａｍａｔｉａ 等[２１] 制备了一

种共载甲氧沙林 /姜黄素的脂质聚合物杂化纳米颗

粒(ＭＳ ＣＵＲ ＬＰＨＮＰｓ)ꎬ其粒径(２０６􀆰 ８±３􀆰 ２)ｎｍꎬ包
封率(８４􀆰 ９０±０􀆰 ６８)％ꎬ有望应用于治疗银屑病ꎮ

５￣(４￣苯氧基丁氧基)补骨脂素(ＰＡＰ￣１ꎬ７ꎬ图
３)是一种人工合成的香豆素类化合物ꎬ该物质可

降低生物机体的血清总胆固醇及炎症因子水平ꎬ
通过电压门控钾通道 Ｋｖ１􀆰 ３ 发挥抑制过敏性皮

炎[２２]ꎮ 此外ꎬＰＡＰ￣１ 可降低动脉粥样硬化模型

(ＡＳ)大鼠的血清血脂和炎症因子水平ꎬ通过调控

ＭＳＲ１ 和 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达ꎬ对 ＡＳ 大鼠心肌细胞

具有保护作用[２３]ꎮ 橙皮油内酯(Ａｕｒａｐｔｅｎｅꎬ８ꎬ图
３)是一种含长链烷烃氧基香豆素类化合物ꎬ具有

抗炎、抗肿瘤等多种药理活性ꎬ在皮肤病、慢性疾

病防治领域潜力较大ꎮ 研究表明 Ａｕｒａｐｔｅｎｅ 可明

显抑制炎症因子 ＣＯＸ￣２、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＮＦ￣κＢꎬ其
抑制率分别约为 ２０％、４９％、３０％和 ３３％[２４ꎬ２５]ꎻ此
外ꎬＡｕｒａｐｔｅｎｅ 还具有调节 Ｔ 细胞和巨噬细胞功

能ꎮ 例如ꎬＧｏｅｕｎ 等[２６] 报道了 Ａｕｒａｐｔｅｎｅ 可通过

抑制辅助型 Ｔ 细胞 ２ 介导的炎症反应、减少嗜酸

性粒细胞浸润、调控免疫￣表皮细胞间通讯以及维

持皮肤微生物群稳态ꎬ发挥抗特应性炎症作用ꎮ

图 ３　 具有皮肤疾病治疗活性的香豆素类药物 ５~８
Ｆｉｇ.３　 Ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｒｕｇｓ ５~８ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ

３　 治疗肿瘤疾病药物

香豆素类药物可通过诱导肿瘤细胞凋亡、抑
制肿瘤新血管生成等多种作用机制发挥良好的抗

肿瘤效果[２７]ꎮ 目前研究表明ꎬ香豆素类药物在抗

乳腺癌、肝癌、前列腺癌、胃癌、宫颈癌、卵巢癌等

多种疾病中展现出良好的药理活性[２８]ꎮ 尿石素

Ａ(Ｕｒｏｌｉｔｈｉｎ Ａꎬ９ꎬ图 ４)属于苯并香豆素类化合物ꎬ

主要来源于石榴、草莓、核桃等水果和坚果ꎬ同时

也是鞣花单宁在肠道菌群作用下的代谢产物ꎮ 尿

石素 Ａ 以雷帕霉素靶蛋白(ｍＴＯＲ)依赖的方式诱

导自噬关键调控因子￣转录因子 ＥＢ(ＴＦＥＢ)入核ꎬ
并抑制 ＴＦＥＢ 的泛素化降解来促进巨噬细胞通过

线粒体自噬￣溶酶体途径清除受损线粒体、减少因

受损线粒体释放核酸所诱导的有害炎症因子产

生ꎬ从而发挥抗乳腺癌活性[２９]ꎮ 蛇床子素(Ｏｓｔｈｏｌｅꎬ
１０ꎬ图 ４)属于一种呋喃香豆素类化合物ꎬ具有良

好的抗肿瘤、抗菌和抗神经系统疾病活性ꎮ 研究

表明蛇床子素可通过抑制 ＧＳＫ￣３β / ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ
通路ꎬ抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移ꎬ进而抑制糖酵

解机制来提高肝癌细胞的放射敏感性[３０]ꎮ 此外ꎬ
蛇床子素对卵巢癌、宫颈癌、肝癌方面具有较好的

临床开发前景ꎮ 吴梅梅等[３１] 构建了一种基于蛇

床子素肝靶向脂质体ꎬ研究表明该脂质体较之游

离蛇床子素ꎬ能增强细胞吸收ꎬ且作用于促凋亡

基因(ｐ５３)的表达ꎬ具有良好的抗肝癌 ＨｅｐＧ￣２
细胞作用ꎮ

紫花前胡素(Ｄｅｃｕｒｓｉｎꎬ１１ꎬ图 ４)主要来源于

伞形科植物紫花前胡的根部ꎬ属于吡喃香豆素类

化合物ꎬ是一种有效的蛋白激酶 Ｃ 激活剂ꎬ可通

过下调细胞周期蛋白依赖性激酶 ２(ＣＤＫ２)和 ４
(ＣＤＫ４)的蛋白表达ꎬ将前列腺癌 ２２Ｒｖ１ 细胞阻

滞于 Ｇ１ 期ꎬ表现出良好的抗肿瘤效果[３２]ꎮ Ｈｙｕｎ
等[３３]研究指出紫花前胡素也可作为先导化合物ꎬ
对其进行内酯结构修饰获得活性分子ꎬ其在抑制

非小细胞肺癌方面有开发潜力ꎮ 此外ꎬ紫花前胡

素还具有神经保护、修复细胞损伤作用ꎮ
秦皮乙素(Ａｅｓｃｕｌｅｔｉｎꎬ１２ꎬ图 ４)主要来源于芸

香科植物柠檬的叶ꎬ在木犀科植物苦杨白蜡树的

树皮及颠茄、曼陀罗、地黄植物等中也有分布ꎬ属
于 ６ꎬ７￣二羟基香豆素类化合物ꎬ具有抗菌、抗炎、
抗肿瘤作用ꎮ 有研究报道ꎬ秦皮乙素可通过介导

细胞凋亡、阻滞细胞周期以及靶向 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ 信号通路实现胃癌的治疗[３４]ꎮ Ｍｕｈａｍｍａｄ
等[３５]研究指出秦皮乙素可发挥免疫反应调节、抗
血管生成、抑制肿瘤细胞生长等多种作用机制ꎬ进
而激活肿瘤细胞凋亡ꎬ发挥抗肿瘤活性ꎮ 瑞香素

(Ｄａｐｈｎｅｔｉｎꎬ１３ꎬ图 ４)属于 ７ꎬ８￣二羟基香豆素类化

合物ꎬ是秦皮乙素的同分异构体ꎮ 其最初是由瑞

香科植物长白瑞香中提取的活性成分ꎬ可做为铁

死亡诱导剂通过特异性靶向 ＮＱＯ１ 发挥抗卵巢癌

作用[３６]ꎮ 孟小双等[３７]实验发现瑞香素可增强放

４２
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疗对肺癌 ＬＬＣ 细胞小鼠移植瘤的生长抑制作用ꎬ
具有较高的放疗增敏作用ꎬ作用机制可能与其激

活 ｐ５３、抑制 ＲＲＭ２ 形成有关ꎮ
白花前胡乙素(Ｐｒａｅｒｕｐｔｏｒｉｎ Ｂꎬ１４ꎬ图 ４)主要

来源于伞形科植物白花前胡的根部ꎬ属于角型二

氢吡喃香豆素类化合物ꎬ具有平喘、抗肿瘤及心血

管疾病防治等多重药理活性ꎮ 其可通过下调基质

金属蛋白酶￣２ / ￣９(ＭＭＰ￣２ / ￣９)、ＡＫＴ 和 Ｉｋｋ￣α 磷酸

化发挥抗宫颈癌活性[３８]ꎮ
橙皮油内酯(Ａｕｒａｐｔｅｎｅꎬ８ꎬ图 ３)可通过作用

于 ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 来抑制黑色素瘤细胞迁移与

侵袭[３９]ꎮ 负载橙皮油内酯的壳聚糖纳米粒ꎬ其粒

径 ２１１ ｎｍꎬ可促进 Ｐ５３ 的表达ꎬ同时抑制 Ｂｃｌ￣２ 的

表达ꎬ进而诱导卵巢癌 Ａ２７８０ 细胞凋亡ꎬ且对正

常细胞系(ＨＦＦ￣１)无抑制作用[４０]ꎮ
阿魏醇(Ｆｅｒｕｌｅｎｏｌꎬ１５ꎬ图 ４)是伞形科植物阿

魏分泌的油胶树脂ꎬ属于倍半萜烯基香豆素类化

合物ꎬ可阻碍氧化磷酸化进程ꎬ抑制腺嘌呤核苷酸

移位酶来抑制 ＡＴＰ 合成ꎬ具有促氧化和抗肿瘤活

性ꎮ 研究表明阿魏醇可下调 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达、提
高脂质过氧化速率ꎬ并降低酶类抗氧化剂(过氧

化氢酶 ＣＡＴ、谷胱甘肽 Ｓ￣转移酶 ＧＳＴ)与非酶类

抗氧化剂(谷胱甘肽 ＧＳＨ)的水平来发挥抗肺癌

活性[４１]ꎮ

图 ４　 具有抗肿瘤活性的香豆素类药物 ９~１５
Ｆｉｇ.４　 Ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｒｕｇｓ ９~１５ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

此外ꎬ为了进一步提高香豆素类化合物的抗

肿瘤活性ꎬ常采用药物拼合原理将其与另一抗肿

瘤活性单元ꎬ包括查尔酮、缩氨基硫脲、金属配合

物、组蛋白去乙酰化酶抑制剂等偶联形成双靶点

抗肿瘤缀合物[４２￣４４]ꎮ

４　 治疗心脏疾病药物

香豆素类药物在治疗心脏病领域中也发挥着

重要作用ꎬ可用于预防血栓形成和改善血液循环ꎬ
尤其适用于冠状动脉粥样硬化性心脏病、心绞痛

及急性心肌梗死等疾病ꎮ 卡波孟(Ｃａｒｂｏｃｒｏｍｅｎꎬ
１６ꎬ图 ５)是一种乙胺类香豆素类化合物ꎬ可用于

防治心绞痛ꎮ 其对冠状血管可发挥选择性的扩张

作用ꎬ临床主要用于慢性冠脉功能不全的治疗ꎬ还
可以预防心绞痛的发作以及手术麻醉时引起的冠

脉循环障碍及心律失常[４５]ꎮ
双香 豆 素 乙 酯 ( Ｅｔｈｙｌ Ｂｉｓｃｏｕｍａｃｅｔａｔｅꎬ １７ꎬ

图 ５)是两个香豆素环通过共价键连接而成的二

聚体ꎮ 研究表明其能阻碍已形成血栓的扩展ꎬ适
用于预防和治疗血栓栓塞性疾病ꎬ在冠状动脉

硬化、心房颤动、人工瓣膜置换等治疗方面颇有

优势[４６] ꎮ
醋硝香豆素(Ａｃｅｎｏｃｏｕｍａｒｏｌꎬ１８ꎬ图 ５)是一种

硝基苯基取代的香豆素类化合物ꎬ其对肺栓塞、心
肌梗死等血栓性疾病具有良好的预防和治疗作

用[４７]ꎮ 醋硝香豆素也具有一定的抗肿瘤活性ꎬ可
ＥＧＦＲ 相关信号通路中的 ＫＲＡＳ 和 ＥＲＫ２ꎬ抑制肿

瘤细胞增殖[４８]ꎮ
双香豆素(Ｄｉｃｏｕｍａｒｏｌꎬ１９ꎬ图 ５)对失代偿性

心脏病和心肌梗死具有一定的治疗效果ꎬ也可与

肝素联用发挥协同效果用于防治血栓形成[４９]ꎮ
一项双香豆素在病理性心肌肥厚小鼠模型中的作

用研究ꎬ实验表明其可显著缓解苯肾上腺素刺激

的心肌细胞肥大症状ꎬ抑制心肌肥厚和心肌纤维

化ꎬ提高心脏功能[４８]ꎮ 此外ꎬ双香豆素在抗炎、抗
菌、抗肿瘤、调节生物代谢等方面具有良好的药理

活性[５０￣５２]ꎮ

图 ５　 具有心脏病治疗活性的香豆素类药物 １６~１９
Ｆｉｇ.５　 Ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｒｕｇｓ １６~１９ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｆｏｒ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

５　 抗菌活性药物

世界卫生组织(ＷＨＯ)发布«２０２５ 年全球抗

生素耐药性监测报告»指出ꎬ当前病原微生物已

对几乎所有抗生素产生耐药性ꎬ耐药率已处于危

５２
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险高位且持续攀升ꎬ寻找新型抗菌药物迫在眉睫ꎮ
天然产物无疑是寻找新型抗菌药物的重要领域ꎬ
研究发现香豆素类药物具有良好的抗菌活性[５３]ꎮ
蛇床子素(１０ꎬ图 ４)具有广谱抗菌作用ꎬ可做为杀

菌剂用于小麦白粉病以及水稻立枯病等农作物疾

病的治疗[５４]ꎮ 一项关于蛇床子乙酸乙酯提取物

的体外抗菌活性研究ꎬ实验表明蛇床子素是主要

活性分子ꎬ其对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的最

低抑菌浓度(ＭＩＣ)均为 ０􀆰 ３９ ｍｇ / ｍＬꎬ具有较好的

抑菌效果ꎬ为蛇床子中药材制备抗菌药物提供理

论支持[５５]ꎮ 值得注意ꎬ蛇床子素对单核细胞增生

李斯特菌(Ｌ.ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ)也具有抗菌活性ꎬ其
ＭＩＣ 为 ６２􀆰 ５ μｇ / ｍＬꎬ且能以浓度依赖性方式有效

抑制其生长[５６]ꎮ 扫描电子显微镜(ＳＥＭ)图像显

示ꎬ蛇床子素可作用于单核细胞增生李斯特菌的

形态ꎬ促使其表面粗糙、细胞收缩及破裂ꎬ作用机

制可能通过抑制细菌三磷酸腺苷(ＡＴＰ)的酶活

性ꎬ促进细胞内活性氧(ＲＯＳ)积累ꎬ最终导致细

胞死亡ꎮ 该研究表明是 Ｌ.ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ 的潜在

抗菌剂候选物ꎬ对食源性病原体防控具有应用

前景ꎮ
丁香菌酯(Ｃｏｕｍｏｘｙｓｔｒｏｂｉｎꎬ２０ꎬ图 ６)属于甲

氧基丙烯酸酯香豆素类化合物ꎬ抗菌活性主要体

现在广谱的杀菌效果上ꎬ对多种植物病原真菌有

抑制作用ꎬ尤其对子囊菌和担子菌引起的病害效

果突出ꎮ 荔枝霜疫病菌( Ｐｅｒｏｎｏｐｈｙｔｈｏｒａ Ｌｉｔｃｈｉｉ)
是引起荔枝霜疫霉病的病原菌ꎬ属于一种专性寄

生真菌ꎬ主要侵染荔枝的果实、花穗和叶片ꎮ 研究

指出丁香菌酯可对荔枝霜疫病菌不同发育阶段均

表现出高效的抑制活性ꎬ通过抑制真菌线粒体呼

吸作用来阻断能量代谢ꎬ从而发挥杀菌效果[５７]ꎮ
丁香菌酯具有良好的配伍性能ꎬ可与咪鲜胺、戊
唑醇等复配使用ꎬ对水稻纹枯病能发挥协同防

治作用[５８] ꎮ
６￣甲基香豆素(６￣Ｍｅｔｈｙｌｃｏｕｍａｒｉｎꎬ２１ꎬ图 ６)对

灰葡萄孢菌的抑菌活性较为稳定ꎬ最佳使用条件

为 ｐＨ ６~９ꎬ且金属离子(Ｎａ＋、Ｃａ２＋)可增强其抑菌

效果[５９]ꎮ 此外ꎬ丁香菌酯[６０] 和 ６￣甲基香豆素[６１]

均可用于苹果树腐烂病治疗ꎬ尤其是丁香菌酯可

高效抑制真菌线粒体呼吸作用、阻断能量代谢ꎬ并
调节作物内源激素合成ꎮ

王草素(Ｏｓｔｒｕｔｈｉｎꎬ２２ꎬ图 ６)是一种二甲基二

烯基香豆素类化合物ꎬ对脓肿分枝杆菌、金分枝杆

菌、偶发分枝杆菌等多个分枝杆菌的抑制剂活性

与乙胺丁醇和异烟肼的抑菌活性相当ꎬ应用潜力

较大[６２]ꎮ
新生霉素钠(Ｎｏｖｏｂｉｏｃｉｎ Ｓｏｄｉｕｍꎬ２３ꎬ图 ６)可

通过靶向 ＤＮＡ 螺旋酶(Ｇｙｒａｓｅ)发挥对金黄色葡

萄球菌、流感嗜血杆菌、奈瑟菌属等多种革兰阳性

或阴性细菌的治疗效果[６３]ꎮ
氯新生霉素(Ｃｌｏｒｏｂｉｏｃｉｎꎬ２４ꎬ图 ６)是新生霉

素钠的衍生物ꎬ可通过抑制 ＭｌａＣ 蛋白发挥抗菌

活性ꎬ其主要对革兰氏阴性菌有效[６４]ꎮ
香豆霉素(Ｃｏｕｍｅｒｍｙｃｉｎ Ａ１ꎬ２５ꎬ图 ６)是一种

天然氨基香豆素类化合物ꎬ作为 ＤＮＡ Ｇｙｒａｓｅ 抑制

剂ꎬ对革兰氏阳性菌和部分革兰氏阴性菌都有效ꎮ
其可抑制细菌的细胞分裂ꎬ多用于治疗肠道感染ꎬ
其软膏剂型适用于皮肤及创面感染的治疗[６５]ꎮ

图 ６　 具有抗菌活性的香豆素类药物 ２０~２５
Ｆｉｇ.６　 Ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｒｕｇｓ ２０~２５ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

６　 抗神经系统疾病药物

现代药理研究发现香豆素类药物在阿尔兹海

默症(ＡＤ)、帕金森病(ＰＤ)、癫痫等神经系统疾病

领域也具有良好的治疗效果[６６]ꎮ 蛇床子素(１０ꎬ

图 ４)可通过抑制海马组织中的炎症因子来减轻

海马神经元损伤改善 ＡＤ[６７]ꎮ 蛇床子素也被发现

在癫痫模型中其抗惊厥效果等同于丙戊酸[６８]ꎮ
欧前胡素( Ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎꎬ２６ꎬ图 ７)主要来源于

６２
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伞形科植物白芷、独活、当归等中药材的根部ꎬ属
于呋喃香豆素类化合物ꎬ具有良好的抗炎、抗氧化

及神经保护作用ꎮ 研究表明ꎬ欧前胡素可通过改

善 β 淀粉样蛋白 １￣４２(Ａβ１￣４２)沉积以及抑制环氧

合酶￣１( ＣＯＸ￣１) 等作用达到缓解 ＰＤ 的临床效

果[６９]ꎮ 欧前胡素对治疗 ＡＤ 的关键靶点可发挥

积极作用ꎬ可显著提高 ＡＤ 模型小鼠海马组织中

ＳＩＲＴ１ 的蛋白表达水平ꎬ同时抑制 ＰＥＲＫ / ｅＩＦ２α
通路ꎬ减轻神经炎症和氧化应激损伤ꎬ保护神经

元ꎬ提升脑内乙酰胆碱水平ꎬ改善认知[７０]ꎮ 此外ꎬ
欧前胡素还具有血管扩张、抑制心肌肥大、抗肝纤

维化的药理作用[７１ꎬ７２]ꎮ
Ｅｎｓａｃｕｌｉｎ(ＫＡ￣６７２ꎬ２７ꎬ图 ７)属于甲氧基苯基

哌嗪香豆素类化合物ꎬ具有良好的 Ｎ￣甲基天冬氨

酸(ＮＭＤＡ)受体抑制效果ꎬ可减少神经元的兴奋

性毒性ꎬ保护神经细胞免受损伤ꎬ进而发挥保护神

经作用ꎮ 同时对 ５￣羟色胺能受体 ( ５￣ＨＴ１Ａ、 ５￣
ＨＴ７)有较高亲和性ꎬ可调节情绪、认知等功能ꎬ进
而发挥抗 ＡＤ 活性[７３]ꎮ

乙磺普隆(Ｅｓｕｐｒｏｎｅꎬ２８ꎬ图 ７)属于二甲基香

豆素乙磺酸酯类化合物ꎬ被报道可通过抑制单胺

氧化酶 Ａ(ＭＡＯ￣ＡꎬＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ３ ｎｍｏｌ / Ｌ)发挥抗癫痫

活性ꎬ可能通过调节神经递质平衡和神经元兴奋

性来发挥作用ꎬ其抗惊厥活性等同于司来吉兰

(Ｓｅｌｅｇｉｌｉｎｅ) [７４]ꎮ 同时ꎬＥｓｕｐｒｏｎｅ 具有良好的脑渗

透性和口服活性ꎬ这使其在神经学研究和潜在临

床应 用 中 具 有 一 定 的 优 势 性ꎮ 阿 替 普 隆

(Ａｔｉｂｅｐｒｏｎｅꎬ２９ꎬ图 ７)则通过选择性抑制单胺氧

化酶 Ｂ(ＭＡＯ￣Ｂ)发挥抗抑郁活性[７５]ꎮ 最近ꎬ蒋艳

林等[７６]报道了一种可抑制神经炎症的新型香豆

素类药物 Ｐ４９２Ｂ(３０ꎬ图 ７)ꎬ可剂量依赖性的降低

活化的小胶质细胞一氧化氮合成酶( ｉＮＯＳ)蛋白

水平ꎬ抑制肿瘤坏死因子(ＴＮＦ￣α)及白细胞介素￣６

图 ７　 具有神经系统疾病治疗活性的香豆素类

药物 ２６~３０
Ｆｉｇ.７　 Ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｒｕｇｓ ２６~３０ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ

(ＩＬ￣６)的表达水平ꎬ有望为神经炎症类疾病提供

有效的治疗药物ꎮ

７　 其他类治疗药物

香豆素类药物还具有一些其他的药理活性ꎮ
哌香豆司特(Ｐｉｃｕｍａｓｔ Ｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ３１ꎬ图 ８)结
构中含有哌嗪、丙氧基、对氯苯甲基等多种化学基

团ꎬ可与靶点的阴离子部位(如受体的酸性氨基

酸残基)通过静电作用结合ꎬ增强分子与靶点的

亲和力ꎮ 哌香豆司特是一种组胺 Ｈ１ 受体拮抗

剂ꎬ对支气管哮喘和肺功能受损的患者具有一定

效果[７７]ꎮ ＣＩ￣９２３(３２ꎬ图 ８)具有抗胆碱能作用ꎬ可
用于支气管痉挛性的治疗[７８]ꎮ

秦皮乙素及其前药 ＣＰＡ￣９２６(３３ꎬ图 ８)可以

用于骨关节炎(ＯＡ)的治疗ꎬ并对胫骨具有保护作

用[７９]ꎮ 一项关于碘乙酸钠诱导的大鼠 ＯＡ 模型

实验研究表明秦皮乙素下调炎症介质和促炎细胞

因子的产生ꎬ并保护 ＯＡ 模型大鼠的软骨组织免

受损伤ꎬ对治疗 ＯＡ 具有积极效果[８０]ꎮ
ＩＮＨ２ＢＰ(３４ꎬ图 ８)通过抑制多腺苷二磷酸核

糖聚合酶(ＰＡＲＰ)保护胰岛和 β 细胞系 ＲＩＮ￣５Ｆꎬ
进而发挥降血糖活性ꎬ但目前该药物已经终止了

临床试验[８１]ꎮ
Ｐａｌｏｍｉｄ ５２９ (３５ꎬ图 ８)可以治疗新生血管性

年龄相关性黄斑变性ꎬ安全性较好[８２]ꎮ Ｐａｌｏｍｉｄ
５２９ 也可抑制神经胶质瘢痕形成ꎬ保护光感受器

细胞ꎬ改善视网膜功能ꎬ对增生性玻璃体视网膜病

变等眼部疾病具有潜在治疗作用ꎮ 此外ꎬＰａｌｏｍｉｄ
５２９ 能诱导内皮细胞凋亡ꎬ减少血管生成ꎬ对肿瘤

血管生成和血管通透性具有抑制作用ꎬ有助于抑

制肿瘤生长和转移[８３]ꎮ
香豆素酰胺衍生物硝克柳胺(Ｎｉｃｏｕｓａｍｉｄｅꎬ

３６ꎬ图 ８)通过抑制转化生长因子￣β(ＴＧＦ￣β)和肾

素活性减轻肾功能障碍与肾小球损伤ꎬ目前正在

进行包括治疗糖尿病肾病和高血压肾病的二期临

床试验[８４]ꎮ
Ｃａｌａｎｏｌｉｄｅ Ａ(３７ꎬ图 ８)是一种四环双吡喃香

豆素类化合物ꎬ具有独特的生物学及药学分子特

征ꎬ被发现是一种非核苷类逆转录酶抑制剂

(ＮＮＲＴＩ)ꎬ具有抗 ＨＩＶ 活性[８５]ꎮ 香豆素类化合

物 Ｏｄｉｐａｒｃｉｌ( ＳＢ￣４２４３２３ꎬ３８ꎬ图 ８)也正在开展黏

多糖贮积症(ＭＰＳ)疾病的治疗[８６]ꎬ该疾病的特征

在于特定糖胺聚糖(ＧＡＧ)降解中的酶缺乏ꎬ而过

量的 ＧＡＧ 病理积累会导致具有全身特征的多种

７２
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临床症状ꎬ可影响正常的骨骼ꎬ肌肉和结缔组织生

理功能ꎮ 目前二期临床试验在年龄≥１６ 岁患者

显示ꎬＯｄｉｐａｒｃｉｌ 在 ＭＰＳ 疾病晚期仅短时间治疗后

具有临床有益效果ꎬ且具有高安全性[８７]ꎮ

图 ８　 具有治疗哮喘、骨关节炎、降血糖等活性的

香豆素类药物 ３１~３８
Ｆｉｇ.８　 Ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｒｕｇｓ ３１~３８ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

ｆｏｒ ａｓｔｈｍａꎬｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｏｗｅｒｉｎｇ

８　 结语与展望

香豆素类药物是一类广泛存在于自然界的天

然产物ꎬ具有结构多样性及丰富的药理活性ꎬ其常

作为优势结构被应用于药物设计和新药开发领

域ꎮ 本文综述了具有抗凝血、抗肿瘤、抗菌及抗神

经系统疾病等不同药理活性的香豆素类药物ꎬ系
统报道了现阶段香豆素类药物的开发和应用进

展ꎬ其展现出良好的疗效和潜在的应用前景ꎬ期望

为新型潜力香豆素类化合物的发展与应用提供参

考ꎬ同时为创新药的研发提供借鉴ꎮ
但是ꎬ目前报道的部分香豆素类药物也存在

着药理活性较弱、作用靶标及机制不明确等不足ꎬ
其药代动力学和代谢机制仍有待进一步研究ꎮ 未

来可运用药物拼合原理将活性单元引入香豆素类

药物分子结构中ꎬ以提高药理活性ꎻ利用生物信息

学探究香豆素类药物的转录组、蛋白质组等多组

学数据ꎬ研究其药物作用的关键信号通路ꎬ以提高

临床疗效ꎻ同时ꎬ基于香豆素类药物中的香豆素分

子骨架是一种常见的荧光基团ꎬ具有良好的成像

功能ꎬ因此可应用其荧光成像特征探究实时、可视

化药物疗效和代谢ꎬ并结合人工智能研究药物的

作用靶点、阐明作用机制ꎻ此外ꎬ香豆素类纳米制

剂已显示出强大的发展潜力ꎬ开发香豆素类纳米

药物有望提高药物的生物利用度ꎬ改善其药代动

力学ꎮ 香豆素类纳米制剂也可作为药物递送与诊

疗一体化的前沿载体ꎬ未来可应用于肿瘤治疗、免
疫调节等领域ꎬ实现疗效增强与毒性降低的双重

突破ꎮ
相信随着香豆素类药物的深入研究ꎬ构建具

有多靶点治疗活性的香豆素类药物来提高疾病治

疗效果是今后新药研发和天然产物研究的重点方

向ꎬ对于丰富香豆素类药物在临床诊疗中具有重

要意义ꎮ
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