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摘 要 目的：为牙周炎的治疗及其新药制剂的开发提供参考。方法：以“牙周炎”“原位凝胶”“Periodontitis”“In-situ gel”等为关

键词，检索 PubMed、中国知网等数据库收录的1990－2017年国内外发表的牙周炎治疗用原位凝胶研究文献，进行归纳和总结。

结果与结论：共获得有效文献38篇。原位凝胶作为一种新型给药系统，具有缓释时间长、疗效好、毒副作用小、可提高患者用药依

从性、可节省临床治疗时间等优点。牙周炎治疗用原位凝胶目前主要分为温度敏感型原位凝胶、原位有机凝胶和聚合物沉淀型原

位凝胶3类。药用高分子材料科学的发展和应用，为原位凝胶的处方优化提供了更多的选择和丰富的物质基础，使得原位凝胶尤

其是聚合物沉淀型原位凝胶成为未来牙周炎治疗的主要研究方向和热点之一。
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牙周炎是由微生物引起的牙齿周围组织的慢性感

染性疾病[1]，其关键特征包括牙周袋形成、结缔组织粘连

损失、牙槽骨吸收和牙龈炎症，如果没有得到适当的治

疗则易导致牙齿脱落[2]。同时，牙周炎还是其他具有炎

症反应的慢性疾病（如动脉粥样硬化和糖尿病）的合并

症之一[3]；牙周炎症状严重时还可能导致本身已存在的

全身性炎症反应加剧[4]。针对该病，通过在牙周袋内实

施传统的龈下刮治疗法，存在治疗不彻底、器械适应性

不足等弊端[5]；采用全身性应用抗菌药物的传统系统疗

法，则存在到达病灶的药物浓度低、全身副作用大等弊

端。原位凝胶作为一种新型给药系统，能使药物与病灶

充分接触，并能在局部维持较长时间的有效浓度[6]，还可

减少系统性不良反应和细菌耐药性的产生[7]，从而提高

患者用药依从性和节省临床治疗时间，为牙周炎的治疗

开辟了一条新的途径。近年来，随着材料科学的发展，

出现了一大批可生物降解、生物相容性好、可缓慢释放

药物的天然和合成高分子材料，由此也带动了用于牙周

炎治疗的原位凝胶给药系统的研发。鉴于此，笔者以

“牙周炎”“原位凝胶”“Periodontitis”“In-situ gel”等为关

键词，检索 PubMed、中国知网等数据库收录的 1990－

2017年国内外发表的牙周炎治疗用原位凝胶研究文献

（共获得有效文献 38篇），进行归纳和总结，以期为牙周

炎的治疗及其新药制剂的开发提供参考。

1 原位凝胶概述
原位凝胶是指以溶液状态给药后，迅速在用药部位

发生相转变，由液体转化为非化学交联半固体凝胶的一
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类制剂[8]。其利用高分子材料对外界刺激（如温度、离子

强度或pH等）的响应，使聚合物在生理条件下发生分散

状态或构象的可逆变化，完成由溶液状态向半固体凝胶

状态的相转变[9]。这种由高分子材料制备的原位凝胶具

有高度亲水性的三维网状结构及良好的组织相容性、生

物黏附性和独特的溶胶-凝胶转变性质，能以液体状态

包载不同性质的药物[10]，并能用细小钝针头直接注射到

牙周袋内；其接触牙龈液后所形成的凝胶能与牙周袋内

的不规则形状很好地贴合[11]，从而持续、稳定地于牙周

袋内释放药物，并保持药物浓度，避免首关效应，进而提

高药物的生物利用度和疗效[12]。因此，目前对牙周炎的

治疗，原位凝胶被认为是最佳给药系统之一。

2 牙周炎治疗用原位凝胶的类型及研究现状
2.1 温度敏感型原位凝胶

温度敏感型原位凝胶（简称“温敏原位凝胶”），即某

些高分子材料在低临界溶解温度（LCST）下溶于药物水

溶液中形成溶胶，当其进入体内后随着温度的升高发生

溶胶-凝胶的相转变[13]，形成黏稠、半固体状凝胶，而其中

的药物会被缓慢释放出来。上述溶胶-凝胶的相转变机

制是：低于LCST时，温敏聚合物与水的相互作用较强，

主要是氢键相互作用，体系呈溶胶状；随着温度的升高，

聚合物与水分子之间的作用变弱，聚合物分子之间的相

互作用变强，直至强于聚合物与水分子之间的相互作用

时，聚合物失去结合水，聚合物分子之间依靠氢键和疏

水作用结合成网状结构而形成凝胶[8]。

2.1.1 含泊洛沙姆的温敏原位凝胶 泊洛沙姆是聚（环

氧乙烷）-聚（环氧丙烷）-聚（环氧乙烷）（PEO-PPO-PEO）

的三嵌段共聚物，具有毒性低、可生物降解和生物相容

性好等优点[14]，并具有反向可逆热胶凝性质（温度为4～

10 ℃时为液状，当温度升高至体温时形成水凝胶，温度

降低时又转变成可流动的液状）。通过改变其分子量和

嵌段大小可以改变其化学和物理性质[9]。目前，泊洛沙

姆 188（P188）和泊洛沙姆 407（P407）应用较多，其中多

以 P188浓度高于 20％（m/m）、P407浓度为 16％～30％

（m/m）用于原位凝胶制备。但P407缓释效果较差，所形

成的凝胶机械强度和胶束之间的物理交联作用非常弱，

使得凝胶表面很容易被迅速溶解[15]（如25％的P407凝胶

在 4 h内就会完全溶解于磷酸盐缓冲液培养基中）。将

P407与P188结合使用，则可获得理想的胶凝性质。泊

洛沙姆良好的增溶作用，使其用于制备疏水性药物的温

敏原位凝胶与亲水性药物一样简单。但有研究表明，泊

洛沙姆具有一定的副作用，如长期给药会引起血浆中胆

固醇和三酰甘油水平升高[16]。

徐斌[17]采用冷法制备以盐酸多西环素为主药、P407

及P188为温敏材料的温敏原位凝胶，以胶凝温度作为初

步筛选指标，结合体外释药特性、胶凝时间、流变学性质

等指标对处方进一步筛选。结果，当处方为18.5％（m/m）

P407、2％（m/m）P188、5％（m/m）盐酸多西环素时，胶凝

温度为 34 ℃，并随着温度升高黏度增大，胶凝时间为

（1.2±0.5）min，体外缓释效果明显。该研究表明，当

P407及P188的总浓度过低的情况下，达到胶凝温度时

凝胶塑形性差；而若P407及P188用量过多，制备时聚合

物溶胀不充分，会导致通针性不合要求。卢锦华等[18]制

备葡萄糖酸氯己定温敏原位凝胶时同样以胶凝温度为

指标，结合体外释放度等指标筛选处方，优化处方为：

16.0％（m/m）P407、0.75％（m/m）卡波姆、2.0％（m/m）甘

油、3.0％（m/m）聚乙二醇 400。该处方胶凝温度为

（34.5±0.5）℃，胶凝时间为（60±10）s，可缓慢释放有效

量药物。此外该研究还发现，处方中的羟丙基甲基纤维

素（HPMC）K4M、薄荷油、香蕉香精的用量都会影响胶

凝温度和时间，且HPMC K4M还会影响药物的释放速

率。Bruschi ML等[19]研制了含有蜂胶提取物（PE）、P407

和卡波姆934P（C934P）的温敏原位凝胶，除对其胶凝温

度进行研究外，还对凝胶的压缩性、粘合性及黏膜黏附

性等指标作了相应的研究。结果显示，处方含有 15％

（m/m）P407和 0.25％（m/m）C934P 时，其胶凝温度范围

是 34.0～37.8 ℃，PE在体系中缓释时间超过 7 d。该研

究表明，所制备的凝胶中PE的释放受聚合物链松弛度

的影响，其压缩性、粘合性及黏膜黏附性受C934P含量

的影响，C934P用量超出一定范围后凝胶的上述性质变

差。上述研究中的 3种凝胶在室温下都为液体，在体温

下发生相转变迅速胶凝，具有非牛顿流体的假塑性现

象，能够持续缓慢地释放药物，可达到理想的给药条件，

因此认为其可用于牙周炎的治疗。

2.1.2 含羧甲基壳聚糖（CMCTS）的温敏原位凝胶 壳

聚糖（CS）是一种带正电荷的天然多糖，具有组织相容性

好、生物可降解和黏膜黏附性好的优点，此外还具有杀

菌、消炎、促进伤口愈合和骨形成的作用[20]。但CS的脱

乙酰度（DD）、分子量分布及杂质等会影响凝胶的稳定

性、胶凝时间和胶凝温度。而在 CS 的基础上制备的

CMCTS除具有CS的优点外，还有水溶性高的优点，其

表观黏度随浓度的增大而增加，随温度的升高而降低，

作为制备温敏原位凝胶的辅料具有更好的适用性。

王薇等 [21]以盐酸多西环素为模型药物，以 CMCTS

为载体，先通过乳化-交联固化法制备盐酸多西环素

CMCTS微球，再采用CS和β-甘油磷酸钠（β-GP）制备盐

酸多西环素微球温敏原位凝胶。结果，所制备的凝胶制

剂在室温下为自由流动的液体，37 ℃时平均胶凝时间为

（1.1±0.3）min，明显短于β-GP空白凝胶剂的胶凝时间。

郭家平等[22]研究了上述盐酸多西环素微球温敏原位凝

胶对大鼠实验性牙周炎的治疗效果。采用内毒素隔日

注射法建立Wistar大鼠牙周炎模型，将大鼠随机分为 3

组，空白对照组不处理，实验组给予自制的凝胶制剂，阳

性对照组给予盐酸米诺环素软膏，均隔日给药1次，共5

次。于末次给药1 d后测定牙龈出血指数、牙周指数、牙

周探诊深度、菌斑指数和牙槽骨丧失量，并观察组织病

理学切片。结果，与空白对照组相比，实验组大鼠牙龈

出血指数、牙周指数和菌斑指数降低，牙周袋变浅，牙槽
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骨丧失量减少，组间比较差异均有统计学意义（P＜

0.05）；实验组疗效与阳性对照组相当。研究者认为该凝

胶制剂有较好的应用前景，可用于牙周炎的治疗。

2.2 原位有机凝胶

原位有机凝胶是将低浓度（大多数为 15％）的凝胶

因子制备成能以溶胶注射，给药后立即在用药部位发生

相转变，形成具有交联网状结构的有机凝胶系统[23]。原

位有机凝胶给药后，其中的凝胶因子的分子之间通过氢

键、π-π堆积作用、静电作用、范德华力以及疏水作用等

非共价键互相作用，自发聚集，自组装形成线性、纤维状

或带状等结构，继而形成三维网络结构，最终使整个体

系凝胶化[8]。非共价键相互作用的强弱直接决定和影响

原位有机凝胶中凝胶因子的凝胶化能力。

2.2.1 含甘油单油酸酯（GMO）的原位有机凝胶 GMO

是具有甘油基和油酸基的两亲性脂质，其在水溶液中能

自发形成热力学稳定的脂质双分子层，而这些脂质双分

子层能够自发形成具有不同三维结构的液晶体系（如层

状液晶、立方状液晶、反相六角状液晶等）。这种遇水形

成的液晶三维体系具有特殊的内部结构，能够包封药

物，具有缓释作用，并且还具有黏膜黏附性好、药物稳定

性和生物利用度高等优点[24]。GMO在原位有机凝胶中

可用作凝胶因子。

Sallam AS等[25]以甲硝唑为主药，以GMO、乙基纤维

素（EC）、丙二醇（PG）和水为辅料制备甲硝唑原位有机凝

胶，并对处方进行优化。结果，优化的处方为20％（m/m）

甲硝唑、10％（m/m）PG、5％（m/m）水、65％（m/m）GMO、

7％（m/m）EC。当遇牙龈液时，处方中的GMO形成黏性

液晶中间相、EC形成疏水网络，从而使药物缓慢释放。

PG和水的添加降低了制剂中GMO的黏度，提高了制剂

的可注射性，也提高了药物的溶解度；而制剂中的药物

用量影响其释放速度，释药速率常数随载药量不同

（10％、30％～40％、20％）而逐渐下降。

目前已上市的原位有机凝胶为Elyzol®，其为类白色

的混悬剂，含40％甲硝唑苯甲酸酯，基质为GMO和植物

油等[26]。该原位有机凝胶制剂采用注射器注入龈下，遇

水后转变为高黏度的液晶态滞留于牙周袋内，能持续释

放药物，有效浓度可维持2～3 d。

2.2.2 含脱水山梨醇单棕榈酸酯（SMP）的原位有机凝

胶 SMP是由天然脂肪酸（棕榈酸）和糖醇（山梨醇）组

成的非离子型表面活性剂，广泛用于制备各种药物制剂

和化妆品，其溶于油中或多种有机溶剂中可形成乳状

液。作为凝胶因子，SMP与油或有机溶剂混合后可制备

成原位有机凝胶。

Singh VK 等 [27]以甲硝唑为模型药物，以蓖麻油和

SMP的混合物为辅料制备甲硝唑原位有机凝胶，并评价

其体外缓释能力。结果显示，通过调节蓖麻油和SMP的

配比能制备出质地光滑、延展性好、可缓释药物的凝胶

制剂；最佳处方的凝胶制剂具有良好的剪切变稀性质和

触变性能，且生物相容性好。包载25％（m/m）甲硝唑的

该凝胶制剂的抗微生物活性与 Metrogyl®（已上市用于

治疗牙周炎的另一种甲硝唑药物制剂）相似，同时该凝

胶制剂还可用于透皮给药。

2.3 聚合物沉淀型原位凝胶

聚合物沉淀型原位凝胶，即采用与水具有适当互溶

性的有机溶剂溶解聚合物及药物，形成具有一定黏稠

度且适于注射的制剂。该制剂注入体内后，随着体液与

有机溶剂相互渗透，聚合物发生沉淀并将药物包裹，在

注射部位形成贮库，贮库中的药物可缓慢释放。相关释

放机制通常包含扩散和溶蚀两种，扩散速度与聚合物基

质的孔隙度和孔径大小等因素有关，溶蚀速度则与聚合

物降解等因素有关[28]。

2.3.1 含聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）的聚合物沉

淀型原位凝胶 PLGA具有优异的生物降解性和生物相

容性，研究表明 PLGA的降解产物为乳酸和羟基乙酸，

在人体中羟基乙酸是部分氨基酸的代谢产物，其可进入

三羧酸循环，与乳酸一样最终代谢为二氧化碳和水 [29]。

PLGA因聚合比例和分子量不同，降解速率有所不同，药

物释放的速度和程度也有所不同。PLGA可以溶于极性

有机溶剂中形成流动性很好的原位凝胶，载药凝胶制剂

注入体内遇体液后聚合物会沉淀固化，固化后骨架中的

药物可缓慢释放。

Kilicarslan M等[30]以甲硝唑为模型药物，研究聚合物

类型（封端和未封端的PLGA）、溶剂类型（水混溶性和水

不混溶性）、聚合物与药物之比等指标对所制备的凝胶制

剂体外药物释放的影响。结果显示，封端的PLGA、水混

溶性的N-甲基-2-吡咯烷酮（NMP）均可使该凝胶制剂突

释速率降低、缓释时间延长。研究者认为这是因为封端

的PLGA具有较差的疏水性、NMP具有很强的溶解辅料

的能力所致。聚合物与药物之比为 7∶1[含 35％（m/m）

PLGA和5％（m/m）甲硝唑]时，药物缓释时间最长，至少

10 d。Do MP等[31]以 PLGA为骨架材料，以HPMC和柠

檬酸乙酰基三丁酯（ATBC）为添加剂，制备盐酸米诺环

素聚合物沉淀型原位凝胶。结果显示，处方中药物比例

为 5％（m/m）、PLGA 比例为 25％（m/m）时，药物突释最

少，缓释时间最佳；HPMC和ATBC的加入改善了凝胶制

剂的粘合性和机械强度，提高了系统的缓释能力和抗菌

活性。

Atridox®是已上市的由两个注射器混合系统组成的

龈下控释产品，注射器 A 中含有 450 mg 原位凝胶[由

36.7％（m/m）PLGA 溶解在 63.3％（m/m）NMP 中制成]；

注射器B中含有50 mg盐酸多西环素（相当于42.5 mg多

西环素）。临用时A、B两个注射器来回推置，形成含有

10％盐酸多西环素的淡黄色至黄色黏稠液体，该黏稠液

体注入牙周袋内与牙龈液接触后，其中的基质固化形成

药物贮库，盐酸多西环素从贮库中以零级动力学方式释

放，浓度维持在250 μg/mL以上可达7 d[26，32-33]。

2.3.2 含聚乳酸（PLA）的聚合物沉淀型原位凝胶 PLA

与 PLGA相似，具有优异的生物相容性，其降解产物同
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样是二氧化碳和水，无污染。因其分子量不同，降解速

率也有差异。PLA也可以溶于极性有机溶剂中形成流

动性很好的原位凝胶。

Qin Y等[34]研究了替硝唑聚合物沉淀型原位凝胶，

并考察了分子量为7 000的PLA的用量对药物释放的影

响。结果显示，当处方为 30％（m/m）PLA、62％（m/m）

NMP、5％（m/m）药物时，缓释时间可达 7 d。其中，分子

量为 7 000的PLA起到增加系统黏度、降低突释速率并

延长药物释放时间的作用。该研究还用 12只成年比格

犬建立了牙周炎模型，分别给予高剂量治疗组和低剂量

治疗组含替硝唑5％（m/m）和2.5％（m/m）的自制原位凝

胶制剂，给予对照组盐酸米诺环素软膏。结果显示，含

替硝唑5％（m/m）的自制原位凝胶制剂抑菌效果与盐酸

米诺环素相似，缓释时间比盐酸米诺环素长，由此使得

给药次数相应减少，能够减少患者的痛苦，提高其用

药依从性。因此，研究者认为该凝胶制剂可以作为牙周

炎治疗的替代药物。

2.3.3 含聚丙烯酸树脂聚合物（Eudragit）的聚合物沉淀

型原位凝胶 Eudragit是由甲基丙烯酸及其酯类按不同

比例聚合得到的阳离子或阴离子型共聚物，按其构成、

比例及聚合度不同可分为不同的型号（如 Eudragit

RSPO、Eudragit RLPO 等）。其应用广泛，既可作为片

剂、微丸、颗粒剂等剂型的包衣材料，又可用于缓控释制

剂如缓控释骨架片剂、微球、固体分散体等的制备。其

在体内不被吸收，不参与人体生理代谢，口服后以原型

分子很快被排出体外，对人体无害，是一种优良的高分

子类制剂新辅料[35]。部分型号的Eudragit遇水后会溶胀

形成孔道，作为骨架材料对包裹的药物有一定的渗透

性，通过控制其用量可以调节药物的释放速度，故可用

于制备流动性很好的原位凝胶。

Phaechamud T等[36]以Eudragit RSPO、NMP为辅料，

制备盐酸多西环素牙周炎聚合物沉淀型原位凝胶。结

果显示，所制备的凝胶制剂为一种可注射的牛顿流体，

与模拟龈沟液接触后转化为不透明的刚性凝胶；含

35％（m/m）Eudragit RSPO的凝胶制剂对金黄色葡萄球

菌、大肠杆菌、白色念珠菌、变形链球菌和牙龈卟啉单胞

菌等的体外抗菌活性较强。

2.3.4 含嵌段共聚物的聚合物沉淀型原位凝胶 单甲

氧基聚（乙二醇）-嵌段-聚（D，L-丙交酯）（mPEG-PDL-

LA）是一种二嵌段共聚物，其中单甲氧基聚（乙二醇）

（mPEG）和聚（D，L-丙交酯）（PDLLA）这2个嵌段的质量

比为 10 ∶ 90。此嵌段共聚物很好地结合了二者的优点：

mPEG水溶性好、温和、无刺激，不同分子量的mPEG黏

度、吸湿性和组织结构不同，分子量小于2 000者适合用

作黏度调节剂；PDLLA 可生物降解，无毒、无刺激性。

mPEG-PDLLA可溶于有机溶剂中包裹药物形成流动性

很好的原位凝胶。

Tian Y 等 [37]以替硝唑为主药，以 mPEG-PDLLA、甘

油、NMP为辅料制备替硝唑聚合物沉淀型原位凝胶，优

化的处方为 5％（m/m）替硝唑、0.4％（m/m）甘油、5 mL

NMP 和 35％（m/m）mPEG-PDLLA。结果显示，该凝胶

制剂中的药物可缓释 192 h，突释速率较低（在前 8 h内

释放约7％）。处方中所含的mPEG-PDLLA和甘油增加

了系统黏度，NMP和甘油增加了药物溶解度。该研究采

用兔建立牙周炎模型（用口腔科专用的不锈钢线对下颌

前牙颈部进行结扎），用药后通过测定牙龈液中的药物

浓度、计算药动学参数及观察药理作用，发现该凝胶制

剂效果较好、刺激性小。因此，研究者认为该凝胶制剂

在牙周炎治疗中具有很大的潜力。

2.3.5 含胆固醇的聚合物沉淀型原位凝胶 胆固醇是

一种甾醇，是动物细胞膜的必需结构组分，可以从羊毛

脂中提取得到，其沸点为 360 ℃，熔点为 147～149 ℃。

胆固醇在脂质体、植入剂等药物递送系统中具有重要的

用途。其生物相容性好，溶于有机溶剂中可形成流动性

很好的原位凝胶。

Phaechamud T等[38]以盐酸多西环素为主药，以胆固

醇、苯甲酸苄酯为辅料制备盐酸多西环素聚合物沉淀型

原位凝胶。结果显示，优化的处方为 10％（m/m）胆固

醇、10％（m/m）苯甲酸苄酯、10％（m/m）药物；处方中苯

甲酸苄酯使凝胶突释速率最小化、黏度增大、降解性降

低、相转变时间延长，胆固醇使药物释放时间延长。该

凝胶制剂缓释时间可达 10 d。进一步的体外抗菌试验

发现，该凝胶制剂能有效抑制牙龈卟啉单胞菌、变形链

球菌和金黄色葡萄球菌。

3 结语
本文就3类牙周炎治疗用原位凝胶进行了综述，这3

类凝胶都能对所接触的环境作出物理或化学响应而发生

相转变，并能较长时间与作用部位紧密接触，具有在病灶

长期保持有效药物浓度、避免首关效应、提高药物生物利

用度的优点。但是3类凝胶也存在各自的缺点[8]。对于

温敏原位凝胶而言，其胶凝温度范围窄且不易控制、胶

凝时间较长、药物易发生突释，所用材料形成的骨架强

度低、易流失，降解和溶蚀速率不能满足长期稳定释药

的要求。对于原位有机凝胶而言，酯类与油（蜡）在制备

时需要加热混合，但加热时会因为酯、油（蜡）的熔点不

同而发生相分离，且酯类易形成立方相而初始黏度较

高；另外，所用油（蜡）目前仍缺乏相关毒性数据，其纯度

和稳定性也较差。对于聚合物沉淀型原位凝胶而言，尽

管目前此类制剂已有上市产品，然而由于聚合物材料、

添加剂、溶剂及药物的性质和特点等的不同，所制备的

凝胶制剂可能存在药物突释、注入牙周袋内后形成的药

物贮库黏膜黏附性不理想等问题。

以上 3类牙周炎治疗用原位凝胶中，尤以聚合物沉

淀型原位凝胶开发前景较好[9]，因为目前对影响该类凝

胶制剂质量指标的相关因素（聚合物材料、添加剂、溶

剂、药物等）已经大致研究清楚，并且该凝胶制剂在牙周

袋内形成的药物贮库具有更好的机械强度，可在牙周袋

内存留更长时间，由此可以更长时间释放有效量治疗药
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物。而药用辅料特别是药用高分子材料科学的发展和

应用，为原位凝胶的处方优化提供了更多的选择和丰富

的物质基础，使得原位凝胶尤其是聚合物沉淀型原位凝

胶成为未来牙周炎治疗的主要研究方向和热点之一。
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SREBPs天然小分子抑制剂的药理学研究进展Δ
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摘 要 目的：为新的固醇调节元件结合蛋白（SREBPs）抑制剂及相关调脂药的研发提供参考。方法：以“SREBPs”“Inhibitor”

“Compound”“Natural products”等为关键词，组合查询 2012－2017 年在 PubMed、Web of Science 数据库中的相关文献，综述

SREBPs天然小分子抑制剂的药理学研究进展。结果与结论：共检索到相关文献82篇，其中有效文献52篇。SREBPs是一种胆固

醇敏感性的转录因子，几乎涉及了游离脂肪酸和胆固醇从头合成的全过程。SREBPs抑制剂通过抑制SREBPs的合成、剪切、转运

全过程的不同环节，从而抑制其发挥转录活性，继而起到抑制脂质合成关键酶表达、降低体内脂质水平的作用。SREBPs天然小分

子抑制剂主要包括酚酸类（鼠尾草酸、3-咖啡酰-4-二氢咖啡酰奎宁酸、丁香酸等）、萜类（维生素D、白桦脂酸、白桦脂醇、穿心莲内

酯等）、生物碱类（小檗碱、咖啡因、槐果碱、罗希吐碱等）、黄酮类（黄腐醇、异黄腐醇、柚皮素、8-异戊烯基柚皮素、木犀草素、芒柄花

素等）、皂苷类（人参皂苷Re、牛蒡子苷、连翘苷）等，通过作用于不同靶点来抑制SREBPs功能，发挥降脂作用。其中有部分天然小

分子化合物调控SREBPs的作用机制已经明晰，可作为调脂药的先导化合物；但还有很大一部分化合物的作用机制尚不明确，有

待进一步深入研究。

关键词 固醇调节元件结合蛋白；抑制剂；天然小分子化合物；药理学；研究进展



肥胖症、高脂血症、脂肪肝等代谢性疾病的发病率

逐年攀升，已经成为 21世纪威胁人类健康的重要原因，

其发生、发展与体内糖脂代谢的紊乱密切相关。 机体脂

质的稳态主要是通过调节外源性脂质的吸收、机体内源

性脂质的合成、脂质的降解转化等 3个方面的平衡来维

持，当机体吸收、合成的脂质多于降解转化的脂质，则易

诱发肥胖症、高脂血症、脂肪肝等疾病[1]。胆固醇是脂质

的重要组成部分，在肝脏合成的内源性胆固醇占体内胆

固醇总量的比例高达70％，因此抑制胆固醇的合成成为

降脂药物研发的热点。固醇调节元件结合蛋白（SREB-

Ps）几乎涉及了游离脂肪酸和胆固醇从头合成的全过

程，在脂代谢的调节过程中有着举足轻重的作用[2]。本

课题组前期研究发现，以壳聚糖将二甲双胍和SREBPs

的小干扰RNA制成纳米粒传递至小鼠体内，能够提升

二甲双胍的降糖作用[3]；另有大量研究表明，SREBPs抑

制剂能有效抑制游离脂肪酸和胆固醇的合成、促进棕色

脂肪燃烧、缓解胰岛素抵抗，从而改善肥胖症、糖尿病、

动脉粥样硬化等多种糖脂代谢紊乱性疾病[2]，成为了降

脂药物研发的新方向。由于天然小分子化合物因具有

较好的生物相容性、丰富的结构多样性而成为药物先导

化合物的主要来源。近年来，SREBPs天然小分子抑制

剂的研究迅速发展。基于此，笔者以“SREBPs”“Inhibi-

tor”“Compound”“Natural products”等为关键词，组合查

询2012年1月－2017年10月在PubMed、Web of Science

数据库中的相关文献。结果，共检索到文献82篇，其中有

效文献52篇，通过总结酚酸类、生物碱类、萜类、黄酮类、
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