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迷迭香酸"

8)

%是一种天然存在的羟基化合物!常见于多种植物中!如迷迭香和紫苏&它是一些

中草药的主要活性成分!有抗炎'抗氧化'抗抑郁的能力!并且同时还具有抗菌作用'抗病毒活性!这些属性增加

了对
8)

及其衍生物的需求!使其广泛应用于食品'药品和化妆品领域&本文对其生产方法'药理作用的研究

情况进行了综述!旨在为其后续研究提供帮助&
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迷迭香酸$

8)

%是一种天然存在的水溶性多酚类

化合物'它分布广泛(常见于唇形科+紫草科+葫芦科

和伞形科的物种(比如迷迭香+鼠尾草和紫苏'迷迭

香酸的化学名称是)

8

$

T

%*

%

7

,)
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$7

二羟基苯基%

7

!7

氧代
7"7

丙烯基*氧基-

7/

(

$7

二羟基苯丙酸'$化学结

构见图
!

%迷迭香酸可以由
O7

苯丙氨酸和
O7

酪氨酸通

过包含苯丙氨酸氨裂解酶和肉桂酸
$7

羟化酶在内的
'

种酶合成而来)

!

*

(也可以通过咖啡酸和
/

(

$7

二羟基苯

基乳酸的酯化来化学生产)

"

*

(也可以直接从植物中提

取'目前(由于
8)

及其衍生物有着抗炎症+抗氧化+

抗抑郁+抗肿瘤和抗微生物等功能(引起了人们对它

的兴趣'在临床上(

8)

能减弱
+

细胞受体介导的信

号传导(减轻过敏性鼻炎+哮喘的症状(还能减缓阿尔

茨海默病的发展'不仅如此(迷迭香酸在制药+食品

和化妆品等领域也有着巨大的价值'随着迷迭香酸

的用途越来越广(其需求量也会进一步扩大'因此(

对迷迭香酸进行研究有着重要的现实意义和广阔的

市场前景'

图
!

##

迷迭香酸的化学结构

A

#

迷迭香酸的生产及其衍生物

##

目前主要通过化学合成+生物合成+酶法合成和

植物中提取的方法来制备迷迭香酸'同时也在研究

植物生物技术来为
8)

的生产提供替代系统'

A#A

#

化学法
#

迷迭香酸的化学合成路线主要有以下

/

种!$

!

%以胡椒基氯或胡椒醛为原料合成迷迭香酸及

其衍生物(总收率在
9V

左右&$

"

%以$

U

%

7

酪氨酸为原
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料经
&

步反应合成了具有旋光性的$

U

%

7

$

b

%

7

迷迭香

酸(总收率在
1V

&$

/

%以甲基作为羟基保护基(以藜芦

醛为起始原料(经
TBG?6C?

=

?B7*G:A>4

反应+水解开

环+还原+保护+缩合+脱保护等
&

步反应(完成$

[

%

7

迷

迭香酸的合成)

/7$

*

$图
"

%'前两种方法收率较低而且

成本高昂(第
/

种方法将收率提高到了
/%V

'但化学

法整体存在得率低+产物光学纯度不高+成本高昂(污

染环境等缺点'

图
"
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/

种合成迷迭香酸的化学方法

A#B

#

生物法
#

生物合成的途径包括苯丙氨酸和酪氨

酸
"

条平行分支途径(在这个过程中有
'

种酶起到了

重要的作用(该合成途径起始于芳香族氨基酸
O7

苯丙

氨酸和
O7

酪氨酸'苯丙氨酸解氨酶$

*)O

%(肉桂酸
7

$7

羟化酶$

M$Y

%和
$7

香豆酸
M:)7

连接酶$

$MO

%在
O7

苯丙氨酸脱氨基转化为咖啡酸的过程中起着重要的

作用'而
O7

酪氨酸则转化为
$7

羟基苯基乳酸(其中

O7

酪氨酸转化为
$7

羟苯丙酮酸$

J

Y**

%涉及了酪氨酸

氨基转移酶$

+)+

%和羟基苯丙酮酸还原酶$

Y**8

%'

生物法的反应条件温和+产物立体选择性高+对环境

友好(是一种新的趋势'

A#C

#

浸渍法
#

将植物研磨后过筛(按其重量的
"%

倍

量加入
9%V

乙醇(室温浸泡
$>

并搅拌(分离提取液(

残渣加入原植物重量的
!%

倍后再加入
9%V

乙醇(室

温浸泡
2>

并搅拌(分离提取液(离心后过滤除杂'加

入抗坏血酸到滤液中(静置
2>

后过滤去除沉淀'用

(Y

"

Z

将滤液醇浓度调节至
"%V

(加到聚酰胺柱(用

不同浓度的乙醇去洗柱(收集
2%V

乙醇洗脱时的流出

液(然后在
2% c

+

b%#!P

J

D

的条件下减压脱醇浓

缩(低温放置析出颗粒状迷迭香酸(最后真空减压干

燥结晶)

9

*

'

A#D

#

植物生物技术
#

当从自然界中提取某种物质变

得越来越困难时(植物生物技术可以为其生产提供替

代系统'产生植物化学物质的植物细胞培养物相对于

该领域的植物培养物具有几个优点!可以在世界任何

地方收集所需产物(同时保持严格的生产和质量控

制&不需要除草剂和杀虫剂&避免与气候或生态有关

的问题&生长周期较短'然而(尽管具有这些优点(但

很少有能够成功生产具有活性化合物的例子(这可能

是由于缺乏植物次生代谢及其体外培养的知识和经

验'植物生物技术通过鉴定参与生产和控制特定次

级代谢产物的生物合成基因和酶(并将其应用于植物

次生代谢工程中'对其细胞系的选择+培养基的改

良+生物反应器的设计进行优化(配合新的高通量转

录分析方法$微阵列(

AXR)7),O*

%和蛋白质组学来

提高其产量'

A#J

#

8)

及其衍生物
#

最著名的
8)

衍生物(紫草酸

$

M

"&

Y

""

Z

!"

%是
8)

和咖啡酸的缀合物'紫草酸
.

$

M

/2

Y

/%

Z

!2

%是一种更复杂的咖啡酸酯(存在于紫草科植

物中'

TB4;B4A>46

$

M

"2

Y

"%

Z

!%

%是一种咖啡酸三聚体(

最初是从齿缘草的愈伤组织和根培养物中分离出来

的'

8DI(:5446

$

M

/2

Y

/%

Z

!2

%和
UD

F

?B464ADA4(

$

M

/2

Y

/"

Z

!2

%是从毛叶香茶菜分离出的咖啡酸的四聚体)

2

*

'

从云南鼠尾草中分离出了
'

种云南酸(云南酸
)

$

M

9$

Y

$2

Z

"$

%包括云南酸
M

$

M

"&

Y

""

Z

!"

%和
X

$

M

"&

Y

"$

Z

!"

%(

它们是咖啡酸的三聚体'云南酸
.

$

M

9$

Y

$2

Z

"9

%是云

南酸
M

的二聚体'云南酸
T

$

M

"&

Y

"$

Z

!$

%和
,

$

M

"1

Y

"2

Z

!$

%都是云南酸
M

的生物遗传衍生物'芳基萘型木

脂素酯(云南酸
\

$

M

/2

Y

/%

Z

!2

%和
Y

$

M

/2

Y

"2

Z

!2

%(则是

由两个
8)

分子之间的氧化耦联衍生而来的$图
/

%'

A#K

#

8)

衍生物的生物活性
#

8)

的衍生物紫草酸

既能够激活
RB@"7YZ7!

和
U4B;!

的表达并抑制
-R,7

#

和
-O7!

&

诱导的
J

7

J

/'

和
J

7NRS

来发挥抗炎和细胞保

护的作用&紫草酸也能减少清蛋白尿(脂质过氧化(肾

小球肥大和肾小球系膜扩张来治疗糖尿病肾病&还能

降低血清中
'7

羟基脱氢鸟甘酸$

'7ZY(\

%+超敏
M7

反

应蛋白$

>5M8*

%+细胞趋化蛋白
!

$

PM*7!

%的表达(从

而预防糖尿病视网膜病变'

8)

的衍生物
8DI(:5446

能够减少
&

7

氨基己糖苷酶的表达并激活透明质酸酶(

抑制炎症(氧化和癌细胞的转移起到抗炎症和抗过敏

的作用&对
Y-Q7!

整合酶的活性也有抑制作用(起到

抗
Y-Q

的作用'
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图
/

##

迷迭香酸及其一些衍生物的结构

B

#

8)

的作用

##

由于
8)

在作为药物或膳食补充剂时能够在人

类健康方面发挥积极的作用(对癌症和动脉硬化等疾

病的预防有着极大的潜能(同时
8)

是一种天然的抗

氧化剂(在化妆品领域中也体现出了重要地应用价

值(因此对迷迭香酸的研究在过去几年中大幅增加'

B#A

#

抗微生物作用

B#A#A

#

抗细菌作用
#

8)

对细菌具有抑制作用(将接

种了金黄色葡萄球菌的菌液分成两组(一组添加
%#!

V

的
8)

(一组作为空白对照(每间隔
!>

测定其蛋白

浓度'试验发现(随着时间的推移(添加了
8)

的菌

液中蛋白浓度远高于空白对照组(因此
8)

对细菌的

细胞膜渗漏有着显著的影响'

8)

不仅可以改变细胞

膜的通透性(致使糖类和蛋白质渗漏从而影响细胞的

代谢(而且还可以抑制
XR)

聚合酶的活性从而干扰

XR)

的复制)

&

*

'因此对葡萄球菌+铜绿假单胞菌+嗜

麦芽窄食单胞菌+粪肠球菌+大肠埃希菌和枯草芽孢

杆菌等细菌有抑制和杀菌功能'

8)

既能抑制革兰阳

性金黄色葡萄球菌的活性也能抑制大肠埃希菌的活

性(有试验表明(当
8)

浓度为
%#!V

时(涂布了大肠

埃希菌的平板上没有抑菌圈产生(而涂布了金黄色葡

萄球菌的平板上有直径为
!$#&CC

抑菌圈产生&当

8)

浓度达到
%#2V

时(大肠埃希菌平板上抑菌圈直

径为
!!#9CC

(金黄色葡萄球菌平板上的抑菌圈直径

为
/$#"CC

(因此可以发现金黄色葡萄球菌对
8)

更

加敏感)

'

*

'另外
8)

可抑制龋齿链球菌+变异链球菌

的生长和生物膜形成(降低它们的葡萄糖基转移酶活

性(可用于口腔疾病的预防+治疗'

8)

的抗微生物功

效受
J

Y

值与盐的类型和浓度的影响)

1

*

'

B#A#B

#

抗真菌作用
#

8)

对于不同植物病原真菌菌

丝生长有抑制作用(可以有效地减少游动孢子的萌

发)

!%

*

(但是对病原菌菌丝生长地抑制活性明显低于对

其孢子萌发地抑制活性(而且由于真菌种类的不同(

8)

的抑制活性也会发生变化'

8)

的抗菌活性有很

强的稳定性(其水溶液在
'%c

水浴
/%C46

或在
$c

贮藏
!

年其抑菌活性并没有显著变化)

!!

*

'

B#A#C

#

抗病毒作用
#

8)

是许多植物的活性成分(从

$2

种草本植物中提取了
9!

个样品(其中
$9

个显示出

对
P+7$

细胞中
Y-Q7!

诱导的细胞病变有着显著的

抑制作用)

!"7!/

*

'

8)

还能直接抑制逆转录并影响早期

自然内源性逆转录的不同阶段'

8)

可以抑制疱疹病

毒(其抗病毒活性除抑制病毒生活周期中某些酶活性

外(还能迅速与病毒外壳蛋白结合(从而使疱疹病毒

失活&

8)

在酸性条件下与亚硝酸根离子反应得到
27

硝基和
2

(

27

二硝基迷迭香酸这两种化合物(可以作为

Y-Q7!

整合酶的抑制剂(并抑制人淋巴细胞
P+7$

细

胞中的病毒复制而不增加细胞毒性)

!$

*

&

8)

可减少患

有日本脑炎病毒的老鼠病死率(显著降低病毒数量和

促炎症因子水平(使病毒不易传播)

!9

*

&核苷类似物对

治疗乙型肝炎病毒$

Y.Q

%是有效的(但为了防止多重

耐药性的产生(新的抗
Y.Q

药物的研发也很有必要(

而
8)

则有这个潜力(因为迷迭香酸两端的两个酚羟

基和咖啡酸样结构对于抑制
'

7*:G

的结合至关重要(

Y.Q

前基因组
8R)

的
'

$

'

%序列与病毒聚合酶$

*:G

%

之间的相互作用是
Y.Q

复制周期中的关键步骤(因

此(迷迭香酸可以抑制
Y.Q

感染细胞中
Y.Q

的复

制)

!2

*

'综上所述(研究
8)

的抗病毒作用有着重要的

现实意义和广泛的市场需求'

B#B

#

抗氧化作用
#

迷迭香酸的抗氧化能力比维生素

T

还要强(而它极强的抗氧化能力要归功于它清除体

内自由基的能力和防止氧化损伤的本领)

!&

*

'研究显

示(

8)

可以与不饱和脂肪酸竞争性地与脂质过氧基

结合(从而降低脂质的过氧化速率&

8)

也能显著降低

细胞内活性氧簇的产生(并通过抑制
A7N<6

氨基末端

激酶$

NRS

%和细胞外信号调节蛋白激酶$

T8S

%的活

化来帮助恢复线粒体膜电位&

8)

还能抑制中性粒细

胞呼吸爆发并减少细胞内钙离子浓度来抑制溶酶体

的释放&抑制内皮细胞调节的低密度脂蛋白的氧化'

进一步研究发现(迷迭香酸的抗氧化作用和它的结构

息息相关(邻二酚羟基在其中扮演了重要的角色(并

#

$/%!

#
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且
M/

位的共轭双键具有增效作用)

!'

*

'

8)

的抗氧化

作用使其成为了化妆品市场的潜力股'

B#C

#

抗炎作用
#

研究发现用
8)

可以用来治疗炎

症(对皮肤暴露于佛波酯的小鼠模型进行研究(发现

8)

介导了中性粒细胞的浸润和髓过氧化物酶活性的

抑制(并降低了细胞间黏附分子
!

$

-M)P7!

%(血管细

胞黏附分子
7!

$

QM)P7!

%和炎性蛋白
7"

信使
8R)

$

C8R)

%的表达'

8)

可抑制肾小球系膜细胞增殖和

肾小球膨胀(起到抗肾炎的作用&

8)

可减轻脂多糖

$

O*U

%诱导的肝损伤(降低血浆转氨酶的水平(证明了

8)

的肝保护作用是通过清除或降低超氧化物或氧化

亚硝酸盐水平而不是通过抑制
+R,7

%

而产生的)

!1

*

&

8)

能抑制嗜中性粒细胞羁留和间质水肿为特点的肺

损伤(起到抗肺炎的作用&

8)

能抑制胶原诱导的关节

炎(有效治疗关节炎并减少受影响关节的数目(起到

抗关节炎的作用&

8)

能够抑制细菌斑块的形成(从而

防止慢性牙龈炎(起到抗牙周炎的作用&

8)

对异位性

皮炎又称异位性湿疹或遗传过敏性湿疹有缓解作用(

起到抗皮炎的作用'

B#D

#

抗肿瘤作用
#

8)

能增加黑色素的含量和酪氨

酸酶的表达(通过激活蛋白酶
)

$

*S)

%信号诱导黑色

素生成(黑色素在保护皮肤(预防光致癌的过程中起

着重要的作用&

8)

还能通过抑制
T8S

和
)W;

的磷

酸化来抑制结肠直肠癌地转移&

+R,7

%

可以激活核转

录因子
R,7

(

.

并诱导炎性反应(而
8)

能抑制
+R,7

%

诱导的活性氧$

8ZU

%的产生和
R,7

(

.

的活化表达(导

致
+R,7

%

诱导的人白血病
a1/&

细胞凋亡)

"%

*

&

8)

能

降低
Y+)"1

人结肠直肠癌细胞中
+*)

诱导的炎症

基因环氧酶
7"

$

MZe7"

%的产生和启动子活性&

8)

还

抑制
+*)

诱导的转录激活蛋白
7!

$

)*7!

%的活性(表

明
8)

可能会有效地预防乳腺癌)

"!

*

&

8)

可以降低

8ZU

的水平(同时增加了
\UY

的产生(抑制了基质

金属蛋白酶
7"

$

PP*7"

%和
PP*71

的表达(从而诱导

细胞外基质降解&

8)

能够抑制鼻咽癌
MRT7!

细胞增

殖并诱导其凋亡(其机制可能与调控
*+TR

+

*-/S

"

)W;

"

C+Z8

信号通路有关)

""7"/

*

&

8)

对人多发性骨髓

瘤
)8Y7&&

细胞的增殖也有较为明显的抑制作用(且

在一定范围内(呈时间和剂量依赖性(其机制可能是

由于
8)

上调了
,D5

的表达(引发了凋亡的死亡受体

通路)

"$

*

'综上所述(

8)

可以在体外和体内有效抑制

肿瘤转移(起到抗肿瘤的作用)

"9

*

'

B#J

#

其他作用
#

紫苏叶具有抗抑郁的作用(而
8)

是其主要活性成分'

8)

能很好地保护神经元和起到

抗抑郁的作用'

8)

通过增加线粒体膜势能(抑制

AD5

J

D?7/

活性(抗凋亡(也可对脑形成胶质细胞(同时

还能抵抗谷氨酸诱导的
*M!"

细胞凋亡)

"2

*

(

8)

可促

进小鼠海马齿状回颗粒细胞的增殖(推测
8)

对神经

系统也有一定的影响'通过对小鼠进行试验发现(

8)

能减少被强迫游泳的小鼠的不动性(从而证实

8)

具有一定的抗抑郁作用)

"&

*

'

8)

体外可抑制人血小板中丙二醛的形成(其半

数抑制浓度$

-M

9%

%为
/#/&6C:G

"

O

(显示
8)

能够阻

止胶原诱导的血小板聚集(促进纤维蛋白溶解活性起

到抗血栓的作用'与此同时(

8)

也是黄嘌呤氧化酶

的抑制剂(而黄嘌呤氧化酶是人体产生尿酸过程中的

关键酶(也是治疗痛风时的作用靶点(因此(

8)

有可

能成为治疗高尿酸血症和痛风的特效药物)

"'

*

'

C

#

小
##

结

##

8)

在植物中分布广泛(对它的提取+分离方法研

究得比较清楚(因此比较好获得'其次迷迭香酸的稳

定性较好(食盐和蔗糖对
8)

稳定性的没有影响&

J

Y

和温度对
8)

的稳定性影响较小'结果表明(

8)

更

适宜在酸性以及低温的条件下保存使用&光照对
8)

的影响较大(故在使用时应尽量避光&

MD

"h

+

P

F

"h对

8)

的稳定性影响较大(其他金属离子对
8)

影响较

小(因此使用时应尽避免与钙+镁的接触'同时
8)

也具有抑菌+抗炎+抗氧化+抗肿瘤+抗病毒和抗抑郁

等多种功能且作用明确(所以
8)

有着广阔的应用前

景和市场价值'随着对
8)

作用机制的进一步研究

和对其衍生物的结构优化(

8)

会在制药+食品+化妆

品等领域中有更多的贡献'
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