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［摘要］ 芒果苷是一种天然存在的 C- 葡萄糖基黄酮，是有效的药用化合物，可以从多种植物中分离提取。研究

表明，芒果苷具有治疗糖尿病、抗肿瘤、抗炎、抗氧化、治疗眼部疾病、神经系统保护、肾脏保护、改善心血管疾

病等作用。其具有众多的生物活性，对预防和治疗多种疾病有巨大潜力。本文对近年来芒果苷的药效学研究进展及

其作用机制进行综述，以期为芒果苷的进一步研究和利用提供科学依据。
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［ Abstract ］ Mangiferin is a naturally derived C-glucosyl flavone, which can be isolated from many plants as a potent 
pharmaceutical compound. Previous studies indicated that mangiferin exerts an array of pharmacological activities, including 
anti-diabetes, anti-tumor, anti-inflammation, anti-oxidation, treatment of eye diseases, nervous system protection, kidney 
protection, and improvement of cardiovascular diseases. Due to its various biological activities, mangiferin has great potential 
for prevention and treatment of many diseases. This paper summarizes the research progress and the mechanism of mangiferin 
pharmacodynamics, so as to provide a scientific basis for the further research and utilization of mangiferin.
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芒果苷作为天然产物中的黄酮类化合物存在

于多种植物中，如百合科植物知母的根茎，漆树科

植物芒果树的果实、叶子和茎皮等。因其具有治疗

糖尿病、抗肿瘤、抗炎、抗氧化、治疗眼部疾病、

神经系统保护、肾脏保护、改善心血管疾病等作用

而被广泛研究［1-2］。本文对近年来芒果苷的药效学
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研究进展及其作用机制进行综述。

1 芒果苷的化学结构及特点

芒果苷（化学结构式见图 1）是一种黄色结晶

的天然黄酮类物质，分子量为 422.34；微溶于乙

醇、水，不溶于一些非极性溶剂（如正己烷或乙

醚），水中溶解度仅为 0.111 mg/mL；其亲脂性低、

肠膜渗透性较差，口服生物利用度仅为 1.2%［3］。

芒果苷存在于被子植物的 96 个种、28 个属和 19 个 
科中，其来源广泛并且有多种药理活性，具有良好

的应用前景［4］。其 C- 葡萄糖基黄酮的化学结构对

于芒果苷与特定受体的相互作用至关重要。根据

药物筛选的里宾斯基五规则，芒果苷的分子量、邻

苯二酚结构和脂水分配系数值都说明其具有类药

物性质［5］。近些年研究开发出许多新型芒果苷递

送系统以及针对芒果苷的结构进行修饰改造，大大

提高了芒果苷的溶解度和生物利用度，延迟了半衰

期和体内清除速度，有助于将其发展为治疗多种疾

病的潜在药物。此外，作为一种天然化合物，芒果

苷的毒性较小甚至被认为是无毒的，只有在高剂量 
（1 000 mg/kg，远超临床使用剂量）下才观察到毒

性作用［2］。

图 1 芒果苷的化学结构式

2 芒果苷的药效学作用

2.1 治疗糖尿病 当胰岛功能受损不能分泌足够

的胰岛素，或者胰岛素响应器官无法充分利用胰岛

产生的胰岛素（即胰岛素抵抗）就会导致糖尿病的

发生，芒果苷在这两方面均有治疗作用。在保护胰

岛功能方面，最近的一项研究表明芒果苷的靶向聚

合物纳米颗粒（5、10 mg/kg）通过尾静脉注射给药

（每 3 d 1 次，持续 21 d），可以促进胰岛 β 细胞增

殖，减少胰岛β细胞凋亡，修复体内受损胰岛功能，

促进胰岛素分泌，调节血糖稳态，进而用于 1 型、

2 型糖尿病的防治［6］。芒果苷（30、90 mg/kg） 
连续给药 14 d 后，通过上调细胞周期调节因子和胰

岛再生过程中必需基因的表达，促进部分胰岛切除

小鼠的胰岛再生和 β 细胞增殖［7］。因此，芒果苷可

以通过修复胰岛功能、促进胰岛素的分泌、调节血

糖稳态发挥糖尿病的治疗作用。

在胰岛素抵抗方面，芒果苷通过过氧化物酶体

增殖激活受体 α/γ 途径，促进游离脂肪酸 β 氧化以

及葡萄糖转运体 4 的表达，减轻胰岛素抵抗［8-9］。 
炎症损伤和氧化应激是促进糖尿病发生、发展

的重要因素，芒果苷通过抑制缺氧诱导因子 1α

（hypoxia-inducible factor 1α，HIF-1α） 表 达 和

NF-κB 信号通路、抑制 JNK 磷酸化、减轻内质网

应激，使炎症损伤的胰岛素信号通路得到修复，间

接改善胰岛素抵抗［10］。此外芒果苷可以通过促进

葡萄糖摄取、代谢和糖酵解直接降低血糖［11-12］。 
一项随机双盲对照试验也显示，连续 12 周口服

芒果苷补充剂（150 mg/d）可改善超重高脂血症

患者的血脂参数，加强游离脂肪酸 β 氧化，促进

胰岛素受体与靶细胞的结合，直接改善胰岛素抵 
抗［13］。本课题组研究发现，结构修饰优化的芒果

苷衍生物 X-3（40、80、120 mg/kg）经过 8 周的

治疗，可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 
monophosphate-activated protein kinase，AMPK）

减轻 db/db 小鼠的高血糖和肥胖症状，且治疗效果

呈现剂量依赖性［14］。因此，芒果苷对于 1 型、2 型

糖尿病均具有良好的治疗作用，可作为一种潜在的

抗糖尿病新药。

2.2 抗肿瘤作用 miRNA 是细胞增殖、分化和凋

亡的重要调节因子，其中miRNA-92a和miRNA-27b 
的水平升高会导致各种类型的癌症发生。在人类非

小细胞肺癌细胞中，芒果苷（10、20、40 µmol/L） 
通过降低 miRNA-92a 和 miRNA-27b 的表达水平

来调节人肺腺癌细胞的增殖和凋亡，对肺癌的发

生起到逆转和抑制作用［15］。此外，芒果苷（10～ 

50 μg/mL）可以抑制脂多糖诱导的上皮间质细胞转

化，增强肿瘤抑制基因 Period1 在非小细胞肺癌细

胞中的表达，表明芒果苷不仅具有抗炎作用，而且

有发展成抗肿瘤药物的潜力［16］。有研究表明芒果

苷通过调节 CNE2 鼻咽癌细胞系中 B 淋巴细胞瘤 -2
（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）和 B 淋巴细胞瘤 -2
相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）基 
因的表达，诱导鼻咽癌细胞凋亡并抑制其增殖［17］。

卵巢癌是女性三大恶性肿瘤之一，在全球范围内具

有高发病率和高死亡率。基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）是一个蛋白质大家族
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的成员，在肿瘤中具有较高的表达水平，特别是

MMP-2、MMP-9 和 MMP-11，它们参与各种肿瘤

细胞的侵袭、转移和血管生成等过程。在胶质瘤研

究中发现，芒果苷抑制转录激活因子 NF-κB 和激活

蛋白 1 与 MMP-9 启动子的结合，并抑制醋酸佛波

醇肉豆蔻酸酯诱导 PKB/Akt 和 MAPK 的磷酸化，

这些激酶是促进 MMP-9 表达的上游信号分子，因

此芒果苷对 MMP-9 的特异性抑制为治疗胶质瘤提

供了有价值的药理学工具［18］。近年来前列腺癌的

发病率和相关死亡率在逐步增加，研究表明芒果苷

能通过下调 Bcl-2 和上调 miRNA-182 抑制人前列

腺癌细胞 PC3 的增殖并诱导细胞凋亡［19］。

化疗药物的联合用药可增强药效、降低药物

的使用剂量，达到增效减毒的作用。研究表明低浓

度的芒果苷可以通过增加肿瘤坏死因子受体相关死

亡域蛋白和肿瘤坏死因子受体超家族成员 25 的表

达来增强橙皮苷的活性，促进宫颈癌细胞 HeLa 的

程序性死亡［20］。在人髓性白血病细胞 HL-60 中，

芒果苷增强了核因子 e2 相关因子 2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）蛋白的积累，促

进了 Nrf2 与抗氧化反应元件的结合，调节了醌氧

化还原酶 1 表达，并降低了细胞内活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）水平，因此芒果苷能减轻氧

化应激并减弱依托泊苷诱导的单核人脐带血细胞的

细胞毒性，可以作为一种潜在的化疗辅助剂［21］。

此外，芒果苷通过减少宫颈癌细胞 HeLa 和结肠癌

细胞 HT29 中 NF-κB 活化来增加奥沙利铂的促凋

亡作用，提高奥沙利铂的疗效，抑制癌细胞耐药性

的发展［22］。另一方面，芒果苷通过下调细胞周期

蛋白依赖性激酶 1- 细胞周期蛋白 B1 信号通路触

发 G2/M 期细胞周期停滞，抑制蛋白激酶 C-NF-κB
通路诱导细胞死亡，并且增强顺铂对人肺癌细胞

A549 的抗增殖作用，表明芒果苷与抗肿瘤药物联

合治疗具有潜在的巨大临床收益［23］。

在天然药物活性成分的筛选中发现，卵巢癌小

鼠经过 20 d 的芒果苷（20、60 mg/kg）腹腔注射后，

通过下调 MMP-2 和 MMP-9 以剂量依赖的方式抑

制上皮卵巢癌的进展［24］。芒果苷（50、100、200 
mg/kg）在连续给药 3 周后，作为一种新型选择性

NF-κB 诱导激酶抑制剂，通过抑制 NF-κB 信号通路

从而抑制小鼠转移性黑素瘤模型中肿瘤的转移和生

长［25］。研究发现，经过芒果苷（50 mg/kg）8 周治

疗可以改变氧化应激和细胞凋亡途径，减轻二乙基

亚硝胺诱导的大鼠肝细胞癌进程［26］。

综上所述，大量证据表明芒果苷对多种恶性

肿瘤具有抑制作用，并且芒果苷与其他抗肿瘤药物

联合使用会产生协同作用，不良反应更少，疗效更

好，为新型抗肿瘤药物的研发和克服某些化疗药物

的耐药性指明了方向。

2.3 抗炎作用 炎症是椎间盘退变的主要诱发因

素。芒果苷含有与多个羟基连接的 C- 葡萄糖基，

具有很强的自由基清除和抗炎活性。体外研究表

明，芒果苷通过降低人髓核细胞中 ROS 的产生改

善线粒体损伤，并抑制 NF-κB 信号通路的激活，降

低 TNF-α 刺激下凋亡相关参数的表达，可以为椎间

盘退变提供潜在的治疗手段［27］。

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）

是一种慢性自身免疫性疾病，与滑膜炎、软骨炎症

和骨侵蚀有关，最终导致骨关节的破坏和畸形［28］。

研究表明，芒果苷（15、30、45 mg/kg）连续给药

2 周后，通过抑制 MAPK 和 NF-κB 通路发挥抗 RA
作用，表现为抑制炎症细胞的增殖、迁移和分泌，

促进炎症细胞凋亡，有效减弱了 RA 中成纤维细胞

样滑膜细胞的破坏行为，对佐剂性关节炎大鼠的关

节发挥保护作用［29］。在非酒精性脂肪肝病（non-
alcoholic fatty liver disease，NAFLD）中发现，芒

果苷（25、50、100 mg/kg）连续给药 12 周，通过

腺苷酸活化蛋白激酶 -NOD 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3，NLRP3）炎症小体炎症信号通

路促进糖脂代谢，抑制炎症反应，改善高脂饮食诱

导的 NAFLD［30］。芒果苷（15、30、60 mg/kg）连

续给药 12 周后，通过抑制 NF-κB 和 JNK 活性降低

炎症反应，主要表现为降低体重以及血浆和肝脏中

甘油三酯、总胆固醇的水平，改善了高脂饮食喂养

小鼠的 NAFLD［31］。对于脂多糖诱导的小鼠肺组织

病理损伤和炎症反应，预给药芒果苷（100 mg/kg） 
以 NF-κB 依赖性方式抑制巨噬细胞中 NLRP3 炎

症小体的活化，降低炎症反应，修复炎症导致的肺 
损伤［32］。

2.4 抗氧化作用 氧化应激在关节炎导致的关节

损伤中起重要作用，其发生原因是机体自由基负

荷与抗氧化物质之间的失衡。关节炎大鼠表现为

ROS 增多、蛋白质标志物和脂质氧化升高［33］。芒
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果苷（15、30、45 mg/kg）不仅可以改善脂质过

氧化、降低一氧化氮水平，还可以提高抗氧化酶的

活性，具有良好的抗氧化作用［29］。此外，芒果苷 
（20 mg/kg）通过增强 Nrf2 mRNA 的表达，增加血

红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，HO-1）、谷胱

甘肽和总抗氧化能力水平，增强超氧化物歧化酶的

活性，降低丙二醛和一氧化氮的水平，恢复类固醇

和精子生成，对抗邻苯二甲酸（2- 乙基己基）酯引

起的睾丸损伤［34］。对于过氧化氢介导的细胞早衰，

芒果苷可通过降低氧化负荷、稳定线粒体膜电位

保护细胞免受细胞周期停滞，可以延缓慢性氧化应

激介导的过早衰老发作［35］。芒果苷（20、50、100 
mg/kg）通过抑制 ROS 和丙二醛的产生、提高超氧

化物歧化酶的活性增加脂多糖诱导的脓毒症中肺和

肾脏的总抗氧化能力，减轻氧化损伤［36］。先兆子

痫是一种炎症性疾病，可在胎盘中诱发氧化应激，

芒果苷（10、20、40 mg/kg）可通过激活 PI3K/
Akt/mTOR 通路改善先兆子痫小鼠模型中胎盘的氧

化应激，降低收缩压和蛋白尿的水平［37］。此外，

芒果苷（40 mg/kg）通过上调 Nrf2-HO-1 轴减轻砷

诱导的氧化性肺损伤，恢复肺中的氧化平衡，抑制

细胞凋亡［38］。

2.5 在眼部疾病中的作用 ROS 的过度产生会影

响视神经元和视网膜血管的正常功能，因此许多眼

部疾病与氧化应激有关，例如黄斑变性和糖尿病性

视网膜病［39］。研究表明，芒果苷通过下调 HIF-1α

和胶质纤维酸性蛋白、上调缺血性小鼠视网膜中的

沉默信息调节因子 2 同源蛋白 1（silent information 
regulator factor 2-homolog 1，SIRT1），对缺血性

小鼠视网膜中的视网膜神经节细胞起到保护作用，

能防止氧化应激下的缺血性小鼠视网膜中视网膜神

经节细胞损伤［40］。糖尿病视网膜病变是糖尿病引

起的严重并发症，也是导致失明的主要原因，芒果

苷通过调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制大鼠视

网膜毛细血管内皮细胞血管生成和细胞迁移，是糖

尿病视网膜病变的有效治疗策略［41］。芒果苷对眼

部疾病能发挥良好的生物活性，主要原因是其可通

过血视网膜屏障到达靶器官并发挥作用。

2.6 在神经系统中的保护作用 帕金森病是一种

神经退行性疾病，其特征是中脑纹状体区域神经元

发生炎症和死亡。帕金森病期间 NF-κB 的表达增

加，从而促进了氧化应激、刺激促炎细胞因子的释

放并诱导一氧化氮的表达［42］。芒果苷作为一种特

定的 NF-κB 抑制剂，改善了运动活性和氧化应激的

关键参数，降低炎症反应，对帕金森病大鼠的神经

系统具有保护作用，可以作为治疗帕金森病的一种

潜在策略［42］。此外，芒果苷可以通过抑制乙酰胆碱

酯酶或刺激胆碱能受体、抑制 NF-κB 活化改善长

期胆碱能记忆缺陷［43］。在缺氧 / 复氧诱导的缺血再

灌注损伤与缺血性脑疾病模型中，芒果苷通过激活

SIRT1/ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子

1α 信号通路减轻神经母细胞瘤细胞的损伤，发挥

神经保护作用，这可能对临床缺血性脑卒中患者有 
益［44］。一项聚焦于芒果苷对健康成人认知功能急性

影响的双盲、安慰剂对照的交叉研究表明，芒果苷

可以增强注意力、长期记忆能力以及认知能力［45］。 
β- 淀粉样蛋白介导的 ROS 过度产生会破坏神经元

内的氧化还原平衡，加剧线粒体功能障碍，从而导

致神经元损伤，芒果苷通过降低氧化应激、改善线

粒体功能障碍发挥神经保护作用［46］。在快速老化

的小鼠模型中，芒果苷恢复了老化小鼠的学习能

力，改善了记忆障碍，并通过调节大脑中的脂质氧

化和 β- 淀粉样蛋白沉积来减少海马的病理损伤［47］。 
另有研究者发现，芒果苷可以增强海马锥体细胞兴

奋性，提高空间和时间依赖性记忆的潜力，从而增

强中枢神经系统活性［48］。在慢性轻度应激诱导的

小鼠抑郁模型中，芒果苷通过抑制海马 NLRP3 炎

症小体表达，增强中枢神经系统活性，发挥神经内

分泌保护功能［49］。

2.7 在肾脏保护中的作用 肾病或肾功能障碍是

重大的健康问题，主要原因是肾脏发生氧化应激

损伤和炎症增加。体外研究表明，芒果苷通过使

MAPK 和 NF-κB 信号通路失活抑制 IL-6 和 IL-8 的

表达，降低人肾内皮细胞因镉暴露导致的肾脏炎 
症［50］。在进行天然产物的药效筛选时，越来越多

的研究表明芒果苷具有强大的肾脏保护作用，一方

面芒果苷（10、30、100 mg/kg）通过腺苷 -CD73
信号通路抑制缺血再灌注肾损伤模型小鼠肾小管

细胞的凋亡和促炎反应，从而减轻肾损伤［51］，另

一方面芒果苷通过抑制肾脏组织中的诱导型一氧

化氮合酶和 NF-κB 途径发挥抗氧化作用，从而改善 
D（+）半乳糖胺诱导的大鼠肾毒性和肾损伤［52］。

此外，芒果苷（20、50、100 mg/kg）通过上调紧

密连接蛋白的表达，保护内皮细胞糖蛋白复合物
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syndecan-1，抑制 ROS 和丙二醛的产生，下调血管

通透性，抑制炎症和氧化损伤，对脓毒症引发的急

性肾损伤具有治疗作用［36］。高尿酸血症的特征是

血液中循环尿酸水平异常升高，并与肾脏损伤风险

的增加有关，芒果苷（50 mg/kg）可以通过促进水

通道蛋白 2 相关的尿酸排泄来降低血清尿酸水平，

降低肾脏炎症和纤维化，改善高尿酸血症肾病的病

理状态［53］。

糖尿病肾病是全球 1 型、2 型糖尿病中常见的

糖尿病微血管并发症，芒果苷（50 mg/kg）通过调

节己糖激酶Ⅱ与线粒体的结合以及尼克酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 的信号转导，对糖尿病

引起的肾损伤起到保护作用，降低氧化应激的发 
生［54］。此外，芒果苷（12.5、25 或 50 mg/kg）通

过 AMPK-mTOR-unc-51 样自噬激活激酶 1 通路增

强糖尿病条件下的自噬，延缓糖尿病肾病的进展，

保护足细胞［55］，这些发现为了解芒果苷在糖尿病

肾病中肾脏保护作用的分子机制提供了新的见解。

肾间质纤维化被认为是糖尿病肾病的典型表现，芒

果苷（15、30、60 mg/kg）可以通过调节磷酸酶与

张力蛋白同源物 /PI3K/Akt 信号通路，抑制炎症和

氧化应激，减轻链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠肾间

质纤维化，起到肾脏保护作用［56］。

2.8 在心血管疾病中的作用 一项随机双盲对照

临床研究表明，芒果苷能降低血清中甘油三酯和游

离脂肪酸的水平，有效改善超重高脂血症患者的血

脂水平，表明芒果苷对于心血管疾病具有一定治疗

作用［13］。在高脂血症大鼠中观察到芒果苷（50、
100、150 mg/kg，连续灌胃 6 周）通过激活 AMPK
促进肝脏脂质分解代谢，降低血浆游离脂肪酸，改

善血脂代谢异常及相关综合征［57］。同时，芒果苷

（50、150 mg/kg）上调过氧化物酶体增殖物激活受

体α、脂肪酸转位酶、肉碱棕榈酰转移酶 1的mRNA
表达，下调甾醇调节元件结合蛋白 1c、乙酰辅酶 A
羧化酶、酯酰辅酶 A、二酰基甘油酰基转移酶 2 及

肝脏中微粒体甘油三酯转移蛋白的 mRNA 表达，对

高脂喂养仓鼠的高脂血症具有治疗作用［58］。此外，

在糖尿病心肌病大鼠模型中，芒果苷（20 mg/kg， 
连续灌胃给药 16 周）通过抑制 NF-κB 信号通路降

低 ROS 和晚期糖基化终产物的水平，防止糖尿病

心肌病的进展［59］。丙酮酸脱氢酶活性降低被认为

是糖尿病心肌病和骨骼肌中碳水化合物代谢紊乱的

主要风险因素之一，芒果苷（400 mg/kg）通过激

活丙酮酸脱氢酶增强丙酮酸氧化，增加碳水化合物

氧化和底物能量利用的代谢灵活性，从根本上改善

代谢综合征［60］。

3 小 结

芒果苷作为一种天然来源的黄酮类化合物，具

有毒性低、来源广泛、价格低廉、生物相容性好、

作用靶点丰富等优点，在药理作用方面主要表现为

抗糖尿病、抗肿瘤、抗炎、抗氧化、神经系统保

护、心血管保护、肾脏保护、改善眼部疾病等，针

对芒果苷的研究有望为多种疾病提供新的治疗策略。

在众多关于芒果苷药理学作用的研究中，研究

人员并未使用标准化的研究方法，现有研究均未在

同一基线上对芒果苷的药效学指标及使用剂量等

进行比较分析。因此，对芒果苷的药效进行统一和

标准化的评估是进一步探索其药效学和质量保证的

核心组成部分。此外，在芒果苷的临床研究中研究

人员还应关注其理化性质对应的药效学参数，包括

生物利用度、半衰期、不良反应和毒性等。未来需

要充分探究验证芒果苷的药理作用机制，并且创造

具有更高质量、更好载药能力和生物效应的递送系

统，以对保护人类生命健康作出更大贡献。
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