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摘  要 

没食子酸(gallic acid, GA)，又称五倍子酸，化学名3,4,5-三羟基苯甲酸，化学式C6H2(OH)3COOH，作为

我国传统中药材五倍子、石榴、掌叶大黄等的主要成分之一，是化学结构最简单的天然多酚类化合物。

具有抗炎、抗氧化、抑菌、抗病毒、抗肿瘤、心血管保护等多种生物活性，并且广泛用于医药、食品等

领域，具有很大的应用价值。近年来，没食子酸因其强大的抗炎作用而受到越来越多的关注。本文对没

食子酸的化学性质、来源、药代动力学和毒性等特性进行阐述，着重针对没食子酸在炎症性疾病中的药

理作用及相关分子机制，以期为没食子酸的深入研究和开发应用提供参考。 
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Abstract 
Gallic acid (GA), also known as pentaspermic acid, chemical name 3,4,5-trihydroxybenzoic acid, 
chemical formula C6H2(OH)3COOH. It is one of the main components of traditional Chinese medi-
cinal materials pentaphyllum, pomegranate, palm leaf rhubarb, etc. And it is the simplest chemical 
structure of natural polyphenol compounds. It has a variety of biological activities such as an-
ti-inflammatory, anti-oxidant, bacteriostatic, anti-viral, anti-tumor, cardiovascular protection, etc., 
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and is widely used in medicine, food and other fields. In recent years, GA has received increasing 
attention for its powerful anti-inflammatory effects. In this paper, we will summarize the chemical 
properties, source, pharmacokinetics and toxicity of GA, focus on its pharmacological role and re-
lated molecular mechanisms in inflammatory diseases, in order to provide a reference for the 
in-depth research and development of GA. 

 
Keywords 
Gallic Acid, Anti-Inflammatory, NF-κB Signal Path, MAPK Signal Path 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 没食子酸的化学性质和来源 

没食子酸是一种只含有一个苯环结构的有机酸，具有苯酚和羧酸的性质。它的分子式是 C7H6O5，在

苯环的 3、4、5 位有 3 个相邻羟基，在 1 位有一个羧基。没食子酸为白色或浅棕色针状晶体或粉末，熔

点为 235℃~240℃，它的结构不稳定，加热到 100℃~120℃时失去结晶水，加热到 200℃以上时失去二氧

化碳，其常见溶剂溶解度如下：沸水 > 丙酮 > 乙醇 > 甘油 > 水(25℃) > 乙醚 > 苯氯仿 ≈ 石油醚。 
大量研究表明，没食子酸广泛存在于许多药用植物的根、茎、叶、果实、果皮、花和种子中，如叶

下珠(euphorbiaceae)、苦瓜(cucurbitaceae)、茯苓(asteraceae)、薄荷(lamiaceae)和胡芦巴(malvaceae) [1] [2] [3] 
[4] [5]。然而，从这些药用植物中分离出的没食子酸含量差别很大，介于 0.001 至 135.08 毫克/克之间。

在所有草本植物中，叶下珠中没食子酸的含量最高，其次是苦瓜和阿希勒草，这为大量萃取富集没食子

酸提供了可靠有效的参考[6]。 

2. 没食子酸的药代动力学 

研究药物在体内的代谢动力学过程，有助于我们了解药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程。Yu
等人在 SD 大鼠上对没食子酸的药代动力学性质进行全面检测，他们发现没食子酸达到峰值浓度的平均时

间为 1.5 h、最大血药浓度为 0.83 μg/mL、终末消除半衰期为 2.56 h、血药浓度时间曲线为 0.137 mg/min/mL、
平均停留时间为 2.67 h、清除率为 0.37 L/min/kg 和容积分布为 78.52 L/kg [7]。有研究结果表明，没食子酸

在大鼠组织中分布迅速且普遍，在肾脏中分布最高，其次是心脏、肝脏、脾脏和肺[8]。然而，Liu 等人发

现没食子酸在大鼠体内主要分布在肾脏和肝脏，而不是其他器官[1]。这两项研究共同揭示了肾脏可能是没

食子酸的主要代谢器官。研究总结，没食子酸首先被肠粘膜吸收，然后主要分布在肾脏，分别由肝脏代谢

和肾脏排泄[9]。值得注意的是，甲基化、糖苷酸化和硫酸化产物是体内没食子酸的主要形式。 

3. 没食子酸的毒性 

研究结果表明，浓度不超过 200 μM 时没食子酸对 hepg2 细胞无细胞毒性作用，浓度大于 200 μM 时

对 B16F10 细胞和 RAW264.7 细胞有轻度细胞毒作用[10]。Haute 等人发现，1000 μM 没食子酸对中性粒

细胞的细胞活性没有影响[11]。整体上看，没食子酸的体内毒性也相对较弱。体内实验表明，210 mg/kg
剂量的没食子酸对 BALB/c 小鼠也无毒性作用[12]。另外，一项为期 28 天、剂量为 900 mg/kg 的亚急性

毒性研究显示，没食子酸没有改变小鼠的行为、形态学和组织病理学参数[13]。这些结果表明，中低浓度

的没食子酸在细胞和动物模型中是安全有效的，而在较高的浓度时具有毒性。 
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4. 没食子酸在炎症性疾病的药理活性 

4.1. 类风湿性关节炎 

类风湿性关节炎(Rheumatoid arthritis, RA)是一种以滑膜异常增生和炎性细胞浸润滑膜为特征的炎症

性疾病，可引起关节炎症和破坏。滑膜是类风湿性关节炎的主要病理部位，成纤维细胞样滑膜细胞

(Fibroblast-like synovial cells, FLS)在类风湿性关节炎滑膜炎和关节破坏的发生和持续中起着关键作用

[14]。当滑膜开始发生炎症反应时，FLS 开始增殖，激活的炎症细胞产生各种促炎介质，包括细胞因子如

IL-1β、IL-6、TNF-α，趋化因子如 CCL-2/MCP1、CCL-7/MCP-3、基质金属蛋白酶(MMPs)和环氧化酶

(COX)-2，导致滑膜炎加重和关节完整性被破坏[15]。有研究表明没食子酸治疗的浓度不会对 RA FLS 细

胞活力产生不利影响，并能抑制 RA FLS 细胞中促炎介质的表达，包括促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α、
趋化因子 CCL-2/MCP1、CCL-7/MCP-3 和基质金属蛋白酶 MMP-9 [16]。AMP 活化蛋白激酶(AMPK)作为

AMP/ATP 的重要“能量传感器”，可以调节细胞内代谢和能量平衡[17]。激活的 AMPK 可通过增加 NAD+
浓度增加依赖脱乙酰酶的沉默信息调节因子 1 (SIRT1)的表达，从而抑制 NF-κB [18] [19]的表达。有证据

表明，没食子酸可以通过选择性抑制磷酸二酯酶 4 (PDE4)的活性来提高 cAMP 水平，从而有助于改善局

部 RA 的炎症反应[20]。因此，我们认为没食子酸可能通过激活 cAMP 激活的 AMPK/SIRT1/NF-PDE B
信号通路。除此以外，没食子酸可通过促进凋亡蛋白 Caspase-3，Bax 和 p53 蛋白的表达而诱导凋亡，同

时抑制抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 p-AKT 蛋白的表达[21]。众所周知，RA 的发病机制在炎性细胞增殖方面与癌

症细胞增殖相似，而没食子酸能有效地对抗异常增殖[22] [23]。因此，没食子酸具有良好的抗炎活性和对

肿瘤恶性增殖的抑制作用，可作为 RA 治疗的候选药物。这些发现表明没食子酸可能为类风湿性关节炎

的治疗提供一种新的治疗或联合保护方法。 

4.2. 过敏性炎症 

4.2.1. 特应性皮炎 
特应性皮炎(Atopic dermatitis, AD)是作为一种常见的过敏性皮肤病，特征是红、肿、干、厚[24]。AD

也被称为湿疹，是最常见的慢性过敏性皮肤病，在世界范围内的患病率正在增加，大约 70%的病例发生

在 5 岁之前[25]。AD 的典型症状包括皮肤极度瘙痒、发炎和干燥，发炎区域可以是红色、肿胀、破裂、

结垢、网状和结皮[26]。没食子酸通过调节细胞内丝裂原活化蛋白激酶和 NF-κB 通路参与炎症和过敏性

疾病。通过抑制 NF-κB 和 p38MAPK 的活化，减少炎性细胞因子 TNF-α和 IL-6 的表达[3]。Liu 等人在皮

肤系统的研究中表明没食子酸可抑制 IL-33 诱导的 KU812 细胞中 p38MAPK、JNK 和 NF-κB 的表达，从

而减少细胞间黏附分子(ICAM-1)、趋化因子和炎症因子的释放[27]。这提示没食子酸能有效缓解特应性

皮炎症状，且作用机制与调节丝裂原活化蛋白激酶和 NF-κB 通路有关。 

4.2.2. 过敏性鼻炎 
过敏性鼻炎是最常见的过敏性疾病之一，是鼻气道的过敏性炎症。过敏性鼻炎(Allergic rhinitis, AR)

的特征是鼻塞、鼻漏、打喷嚏和瘙痒。过敏性鼻炎患者呈现一种炎症 IgE 介导的反应，其特征是过敏原 2
型辅助 T 细胞(T helper 2 cell, Th2)免疫模式，肥大细胞和嗜酸性粒细胞激活和释放炎症介质以应对过敏原

的暴露[28] [29]。1 型辅助 T 细胞(Th1)/Th2 的失衡被认为是 Th17 细胞上调增加 AR 风险的重要免疫机制

[30]。研究表明没食子酸可减轻鼻部变态反应症状，减轻鼻黏膜厚度，减轻鼻黏膜杯状细胞增生和嗜酸性

粒细胞浸润，降低鼻腔积液中 IL-4、IL-5、IL-13、IL-17 和 ROR-γt 水平，降低血清中 OVA (卵清蛋白)
特异性 IgE 和 OVA 特异性 IgG1 水平，增加 IFN-γ和 IL-12 的表达。综上所述，这些结果提示没食子酸

可作为变应性鼻炎的潜在治疗药物。 
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4.2.3. 哮喘 
哮喘是一种以支气管高反应性、肺炎性细胞浸润和气道重塑为特征的常见病[31]。目前，哮喘的发病

机制与 Th2 细胞、2 型固有淋巴细胞(Type 2 innate lymphoid cells, ILC2s) [32]、以及 Th2 细胞和 ILC2s 释
放的 Th2 相关细胞因子有关。此外，白细胞介素-33 (Interleukin-33, IL-33)可以促进 Th2 相关细胞因子的

产生，增强 Th2 型免疫应答，从而导致哮喘的发生[33]。在环境刺激下，上皮细胞分泌的 IL-33 与 ST2
结合，募集髓系分化主要反应基因(MyD88)、肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (TNF receptor associated factor 
6，TRAF6)和 IL-1 受体相关激酶(IRAK) [34]。这激活了丝裂原活化蛋白激酶(MAPKK)。同时，TRAF6
激活 NF-κB，诱导 Th2 型相关细胞因子基因表达。有研究表明没食子酸能够改善卵清蛋白(Ovalbumin, 
OVA)诱导的哮喘小鼠的促炎细胞浸润和气道高反应性。其作用可能与 IL-33/MyD88/NF-κB 信号通路失

活 IL-2，从而减轻卵泡灌洗液/IL-33 诱导的炎症细胞浸润和 2 型固有淋巴细胞的数量抑制 IL-5 和 IL-13
的释放有关[35]。这些研究均表明没食子酸有助于减轻哮喘患者的气道高反应性。 

4.3. 溃疡性结肠炎 

溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis, UC)是一种影响结肠和直肠粘膜层的慢性复发性炎症性疾病。UC 的

特征是腹痛、便血、粘膜溃疡和反复腹泻[36]。髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)是中性粒细胞浸润

的标志，pandurangan 等人发现没食子酸通过抑制葡聚糖硫酸钠诱导的 UC 中 IL-6/STAT-3 和 IκB/NF-κB
信号通路降低 MPO 的表达[37]。NF-κB 通路的持续激活是 UC 的主要发病机制[38]，IκBα是 NF-κB 的重

要抑制剂，IκBα 的降解是对某些促炎细胞因子分泌的响应，IκBa 的磷酸化导致 NF-κB 信号的激活。有

研究表明，没食子酸预处理降低了 I-κBα的降解和 NF-κB 的核转位(P65)，而增加了 I-κB 和 NF-κB 的表

达。提示没食子酸可抑制 UC 中 NF-κ 的活化[39]。且该研究评估了没食子酸对正常人肠上皮细胞(HIEC-6)
和 2,4,6-三硝基苯磺酸(TNBS)诱导的 UC 小鼠模型的影响，结果表明，没食子酸可提高 IL-4、IL-10 水平，

降低 IL-1β、TNF-α、IL-6、IL-12、IL-17、IL-23、TGF-β的 mRNA 表达，且没食子酸能明显改善临床症

状，减轻结肠炎症。除此之外，Panduran 等人提出没食子酸通过抑制 IL-6/STAT-3 和 I-κB/NF-κB 信号通

路降低 UC 中髓过氧化物酶的表达[40]。没食子酸还可通过抑制 NF-κB 信号通路，降低促炎因子 COX-2
和 iNOS，从而逆转 1,2-二甲基肼诱导的 UC [41]。综上所述，没食子酸可通过 NF-κB 途径抑制炎症，对

溃疡性结肠炎具有保护作用。 

4.4. 肺炎 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)可引起肺炎，导致小气道阻塞(慢性支气管炎)和实质破坏(肺气肿) [42]。氧化

应激在慢性阻塞性肺疾病的发病机制和进展中起着关键作用。来自外源和内源的过量氧化剂通过破坏脂质、

蛋白质和核酸使氧化应激长存，从而导致直接或间接的肺损伤[43]。此外，氧化应激通过激活氧化还原敏

感的转录因子如 NF-κB 而引发炎症反应，这些转录因子也通过上调各种促炎症因子在 COPD 的发病机制中

发挥关键作用[44]。进一步的研究表明，蛋白酶包括 MMP-2 和 MMP-9 的表达也依赖于 NF-κB 的激活[45]。
有趣的是，据报道，COPD 患者的 MMP-2 和 MMP-9 水平较高，并与这些患者的疾病严重程度有关[46]。
Singla 等人研究证实，没食子酸通过恢复氧化还原失衡和抑制 I-κB/NF-κB 信号通路，抑制 COPD 相关的促

炎因子和蛋白酶的表达，从而有效缓解小鼠慢性阻塞性肺疾病的肺部炎症和肺气肿[47]。 

4.5. 肝损伤相关炎症 

氟西汀是一种抗抑郁症药物，其副作用可引起氧化抗氧化系统的氧化损伤，导致肝组织和血清标志

物的变化[48]。研究表明，活性氧类在氧化应激的起始和发育过程中起着关键作用，因此氟西汀会导致肝
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损伤，引发炎症[49]。有研究表明没食子酸对氟西汀所致肝损伤导致的炎症具有保护作用[50]。没食子酸

的抗炎和抗氧化作用可能与其提高肝脏超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性，降低肝脏 TNF-α 表达有关

[51]。除了其强大的抗氧化作用，没食子酸还通过抑制 NF-κB 途径减少 COX-2 和 TNF-α的含量[52]。在

脂质负载的 HepA1-6 肝细胞和 RAW 264.7 巨噬细胞的共同培养中，没食子酸降低了 TNF-α和 IL-1β的表

达[53]。根据上述分析，在这些研究中观察到的没食子酸的潜在作用可能在预防和治疗药物性肝损伤所致

的炎症及其并发症方面有效。 

4.6. 盆腔炎 

女性盆腔炎性疾病(Pelvic inflammatory disease, PID)描述了由于下生殖道的上行感染而导致的上生殖

道和周围结构的炎症，细菌直接从子宫颈扩散到子宫内膜并传播到上生殖道[54]，是女性上生殖道病原体

引起的最常见疾病，主要包括子宫内膜炎、输卵管炎、输卵管卵巢炎、盆腔腹膜炎及其他疾病[55]。没食

子酸能显著改善子宫肿大、出血和化脓，研究表明其机制是通过抑制子宫组织 IκB/NF-κB 通路减少中性

粒细胞浸润，调节细胞凋亡信号通路，且口服没食子酸，IL-1β、TNF-α和 MCP-1 显著降低，而 IL-10 则

以不同的方式增加[56]。 

4.7. 其他炎症相关疾病 

我们课题组针对烟曲霉菌性角膜炎，研究表明了没食子酸可以有效对抗烟曲霉菌生长，并通过增加

Nrf2/HO-1 信号通路表达来抑制促炎信号因子(如 IL-1β、TNF-α 等)从而发挥抗炎作用。此外，没食子酸

的抗炎作用还有助于改善神经退行性疾病、甲状腺功能障碍和癌症。作为一种组蛋白乙酰转移酶抑制剂，

没食子酸可以选择性地抑制阿尔茨海默病动物模型中 NF-κB 的活化，从而抵消淀粉样蛋白引起的神经毒

性[57]。Liu 等人指出没食子酸可以逆转 α-核蛋白、GFAP 和 EP-1 蛋白，从而抑制 LPS 模拟的帕金森病

中 IL-1、NO 和 iNOS 水平[58]。证据显示炎症级联反应可导致甲状腺功能障碍，而 Mohamed 证明没食

子酸可用于改善重铬酸钾诱导的白化大鼠的甲状腺功能障碍。其机制可能与血清游离 FT3 和 FT4 水平升

高有关，而 NO、iNOS、TNF-α、IL-6 和 COX-2 的表达下调[59]。研究也表明没食子酸可以通过抑制

IκB/NF-κB 和 PI3K/AKT 信号通路的活性，抑制胃腺癌细胞 MMP-2/9 的分泌和迁移[60]。同时，抑制

p300/CBP 介导的 p65 乙酰化和 IκB/NF-κB 信号的激活可以降低 A549 肺癌细胞炎症介质的表达。根据上

述分析，没食子酸 rcía-rivera 表明没食子酸可以调节 MDA-MB231 乳腺癌细胞的 IκK/IκB/NF-κB、MAPK
和 MEK1/p90RSK/MSK 信号通路。因此，它可以降低 IL-6/8、COX2、CXCR4、XIAP 等炎症、转移下游

靶基因的表达。鉴于其强大的药理特性，并且其机制可通过抑制炎症通路的总开关 NF-κB 和 MAPK 信号

通路，确实可作为潜在治疗炎症相关性疾病的候选药物。 

5. 总结与展望 

如前所述，没食子酸作为一种天然植物次级代谢产物，已被证明在神经退行性疾病、代谢性疾病、

关节炎、癌症和其他病理状况中发挥抗炎作用。常见的靶向抗炎药物是有效的，但它们也容易产生副作

用和不良反应，如阿司匹林对肝脏和肾脏的损害和阿莫西林的胃肠道反应。然而，从我们的回顾来看，

中、低剂量的没食子酸在动物实验和临床试验中几乎没有表现出毒性，因此它在与炎症性疾病的长期应

用中具有潜在作用[10] [11] [12] [13]。本文主要针对其抗炎作用及药效机制进行了综述，没食子酸主要是

通过经典的 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶信号转导途径实现的。在抑制 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶的

活性后，进而抑制炎症因子(TNF-α、IL-1β/6)、趋化因子(CCl-2、ICAM-1、TIMP-1)以及 COX-2 和 NO 等

炎症介质的释放。此外，它还可以减少炎症细胞的浸润，从而改善炎症反应。从目前的研究来看，没食

子酸的作用机制主要集中在上述两条信号转导途径上，但在炎症相关的疾病中是否存在更多的作用机制，
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尚不明确，还需我们更进一步的探索。而我们课题组针对没食子酸在体外和体内对烟曲霉菌性角膜炎的

抗真菌和抑炎作用做的研究揭示了没食子酸可以通过增加 Nrf2/HO-1 通路的表达以降低 IL-1β、TNF-α等
炎症因子的表达，来改善烟曲霉菌性角膜炎预后，这不仅为我们在治疗真菌性角膜炎的研究中提供了新

的思路，而且为没食子酸在炎症性疾病中的抗炎机制也提供了更多可能性。 
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