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摘要：旨在为４，４－二甲基甾醇在功能食品、保健品和药品等领域的开发应用提供科学的理论参
考，概述了４，４－二甲基甾醇的来源、提取与分离纯化方法、鉴定方法及吸收与代谢，在此基础上对
４，４－二甲基甾醇的降血糖、抗炎、减肥降脂、抑菌、抗肿瘤及抗阿尔茨海默病等方面表现的潜在生
物活性进行了归纳总结，并对目前存在的问题提出相应的对策。４，４－二甲基甾醇是一种重要的植
物甾醇，具有多种生物活性，表现出较大的潜在应用价值。
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　　植物甾醇是以环戊烷 －α－菲环为基本结构单
元的甾体醇类化合物［１］，目前已报道的植物甾醇超

过２５０种［２］。植物甾醇可分为两类：一类是根据

Ｃ－３位置上—ＯＨ是否结合其他化学结构分为游
离甾醇（ＦＳ）和结合甾醇［３］，结合甾醇又分为甾醇酯

（ＳＥ）、羟基肉桂酸甾醇酯（ＨＳＥ）、甾醇糖苷（ＳＧ）和
酰化甾醇糖苷（ＡＳＧ）［４］；另一类是根据 Ｃ－４位置
上甲基的数量可分为４－无甲基甾醇、４－单甲基甾
醇和４，４－二甲基甾醇［５］。４，４－二甲基甾醇也称

为三萜醇，其根据结构差异可进一步分为四环三萜

醇和五环三萜醇两大类。４，４－二甲基甾醇主要包
括环阿屯醇、２４－亚甲基环木菠萝烷醇、牛油果醇、
α－香树脂醇、β－香树脂醇和羽扇豆醇［６－８］（结构

见图１）。

图１　４，４－二甲基甾醇结构

７４２０２４年第４９卷第７期　　　　　　　　　　　　　中　国　油　脂



　　目前，植物甾醇研究主要集中在４－无甲基甾
醇，其主要包括 β－谷甾醇、菜油甾醇和豆甾醇［９］。

对４，４－二甲基甾醇的研究相对较少。但随着研究
的不断深入，４，４－二甲基甾醇生物活性成为新的研
究热点［１０－１１］。因此，本文主要围绕４，４－二甲基甾醇
基本概况、生物活性、局限性及未来发展方向展开。

１　４，４－二甲基甾醇概述
１．１　４，４－二甲基甾醇的来源

除强化食品外，一般来说，植物油被认为是植物

甾醇最丰富的来源之一，植物甾醇是植物油不皂化

物的主要成分，约占植物油的 １％［１２］。植物油中

４，４－二甲基甾醇含量在 １２．０～２６０．０ｍｇ／１００ｇ
之间，以米糠油中的含量最高；坚果中４，４－二甲基
甾醇含量为０．４～８．２ｍｇ／１００ｇ，占总甾醇含量的
２．５％～１７．１％；谷物中大米制品的４，４－二甲基甾
醇含量约为３０．０ｍｇ／１００ｇ，与β－谷甾醇含量基本
相当，而在小麦制品和其他谷物中，其含量小于

５ｍｇ／１００ｇ；豆科植物中 ４，４－二甲基甾醇含量为
２４．３～３８．８ｍｇ／１００ｇ，豆制品中为２．０～９．７ｍｇ／１００ｇ；
蔬菜和水果中４，４－二甲基甾醇含量较低［１３］。

１．２　４，４－二甲基甾醇的提取及分离纯化方法
常见的脂质提取方法也适用于植物甾醇的提

取。有机溶剂法如Ｂｌｉｇｈ－Ｄｙｅｒ法［１４］和 Ｆｏｌｃｈ法［１５］

可提取所有种类的植物甾醇，然后经酸或碱水解形

成游离甾醇，经进一步分离可得到４，４－二甲基甾
醇。薄层色谱法（ＴＬＣ）和固相萃取法（ＳＰＥ）可用于
进一步分离不同种类的植物甾醇，如：美国油脂化学

家学会（ＡＯＣＳ）官方方法 Ｃｈ６－９１推荐使用 ＴＬＣ
从其他脂质和植物甾醇类化合物（４－单甲基甾醇
和４－无甲基甾醇）中分离４，４－二甲基甾醇［１６］；

Ａｚａｄｍａｒｄ－Ｄａｍｉｒｃｈｉ等［１７－１８］利用 ＳＰＥ从榛子油和
橄榄油不皂化物（４，４－二甲基甾醇、４－单甲基甾
醇和４－无甲基甾醇）中分离富集４，４－二甲基甾
醇。传统的ＴＬＣ分离４，４－二甲基甾醇存在制备量
少、回收率低、耗时长等缺点。ＳＰＥ法虽具有萃取速
度快、节省溶剂等优点，但上样量少且萃取小柱价格

高。因此，上述两种分离方法主要应用于分析研究。

目前，４，４－二甲基甾醇的提取主要采用正相制备高
效液相色谱法（Ｐ－ＨＰＬＣ）、高效逆流色谱法
（ＨＰＣＣＣ）和结晶法。Ｌｉ等［１９］采用 Ｐ－ＨＰＬＣ从油
茶籽油、芥菜籽油和微孔草籽油不皂化物（烃类化

合物、４，４－二甲基甾醇、４－甲基甾醇和４－无甲基
甾醇）中分离出４，４－二甲基甾醇。Ｌｉｕ等［２０］利用

ＨＰＣＣＣ从米糠油中分离４，４－二甲基甾醇阿魏酸酯
（环阿屯醇阿魏酸酯和２４－亚甲基环木菠萝烷醇阿

魏酸酯单体）。Ｌｅｅ等［２１］利用结晶法从 γ－谷维素
中分离４，４－二甲基甾醇（环阿屯醇和２４－亚甲基
环木菠萝烷醇的混合物）。总的来说，正相高效液

相色谱柱，如使用硅胶柱或二醇柱结合非极性溶剂

洗脱，用于不同种类植物甾醇的分离，反相高效液相

色谱柱则用于单体化合物的分离，分辨率高，但成本

高、费时，结晶法可用于大规模生产，但在前期预实

验中发现对混合游离甾醇进行结晶，产物为４－无
甲基甾醇，而不是 ４，４－二甲基甾醇，母液继续结
晶，得到的 ４，４－二甲基甾醇纯度提高并不明显。
因此，从混合游离甾醇中分离富集４，４－二甲基甾
醇有待进一步研究。

１．３　４，４－二甲基甾醇的鉴定方法
４，４－二甲基甾醇定性及定量方法主要包括气

相色谱法（ＧＣ）和高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）。ＧＣ是
定性和定量分析４，４－二甲基甾醇单体和总４，４－
二甲基甾醇的常用手段，一般需要经过皂化和衍生

化，生成三甲基硅基（ＴＭＳ）醚或乙酸酯。尽管衍生
化不是必须的，但衍生化提高了４，４－二甲基甾醇
的挥发性、峰形和响应因子，也有助于防止热降解。

常用的ＧＣ检测器为火焰离子检测器［２２］或质谱检

测器［２３］。ＨＰＬＣ被应用于分析４，４－二甲基甾醇类
别和定性、定量分析４，４－二甲基甾醇单体。ＨＰＬＣ
的优势在于４，４－二甲基甾醇可以以游离或缀合物
形式进行分析，不需要进行皂化和衍生化，通常采用

示差折光检测器（ＲＩＤ）或蒸发光散射检测器
（ＥＬＳＤ），也可采用紫外检测器（ＵＶ）或二极管阵列
检测器（ＤＡＤ）。与 ＧＣ一样，ＨＰＬＣ很难分离同分
异构体或密切相关的游离４，４－二甲基甾醇和缀合
物。高效液相色谱 －质谱联用技术的发展有助于
４，４－二甲基甾醇的准确定性和定量，特别是有助于
各种４，４－二甲基甾醇缀合物分子的鉴定［２４］。

１．４　４，４－二甲基甾醇的吸收和代谢
４，４－二甲基甾醇不是内源性合成的，在体内发

现的４，４－二甲基甾醇均来自于饮食。４，４－二甲
基甾醇主要以脂肪酸酯、羟基肉桂酸酯和糖苷的形

式存在。在胃肠道内，所有４，４－二甲基甾醇酯的
酯键都被特定的酶水解形成游离的４，４－二甲基甾
醇［２５］，随后进入混合胶束中，通过肠道胆固醇转运

蛋白 ＮＰＣ１Ｌ１受体从混合胶束中被肠上皮细胞吸
收［２６］。但游离的４，４－二甲基甾醇的代谢与胆固
醇不同，其不能有效地融入乳糜微粒，大多数通过三

磷酸腺苷（ＡＴＰ）驱动的转运体异质二聚体 ＡＢＣＧ５／
Ｇ８排泄回肠腔，造成４，４－二甲基甾醇的肠道净吸
收非常低。进入循环的少量４，４－二甲基甾醇被肝
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脏迅速吸收，并通过肝脏 ＡＢＣＧ５／Ｇ８分泌到胆汁
中，导致血浆中４，４－二甲基甾醇浓度极低。与胆
固醇相比，尽管４，４－二甲基甾醇循环浓度非常低，
但其会被不同的组织吸收，从而影响各种生理过程。

２　４，４－二甲基甾醇的生物活性
２．１　降血糖

碳水化合物消化酶，尤其是 α－淀粉酶和 α－
葡萄糖苷酶，在消化系统催化淀粉水解成葡萄糖，进

入血液循环，导致 ２型糖尿病患者餐后血糖升
高［２７］。因此，抑制碳水化合物消化酶活性是减少膳

食碳水化合物摄入，抑制餐后高血糖，改善糖尿病症

状的一种有效策略。Ｓｏｂｈｙ等［２８］研究了 γ－谷维素
（４－无甲基甾醇和４，４－二甲基甾醇的阿魏酸酯）、
豆甾醇和β－谷甾醇在体外的抗淀粉分解作用，结
果显示，三者对 α－淀粉酶和 α－葡萄糖苷酶活性
均有显著抑制作用。另有研究发现，阿魏酸亦可显

著抑制 α－淀粉酶和 α－葡萄糖苷酶活性［２９－３０］。

因此，无法判断γ－谷维素对α－淀粉酶和α－葡萄
糖苷酶活性的抑制作用是由植物甾醇还是由阿魏酸

导致的。Ｐｕｊｉｒａｈａｙｕ等［３１］研究了４，４－二甲基甾醇
（环阿屯醇）与α－葡萄糖苷酶之间的构效关系，结
果发现，其非竞争性抑制 α－葡萄糖苷酶。综上可
知，４，４－二甲基甾醇和４－无甲基甾醇均有碳水化
合物消化酶抑制活性，虽然两者的半数抑制浓度

（ＩＣ５０）在文献中均有报道，但是不同溶剂体系无法
对比，因此４，４－二甲基甾醇对碳水化合物消化酶
的抑制作用是否优于 ４－无甲基甾醇有待进一步
研究。

碳水化合物经消化酶水解后产生葡萄糖。葡萄

糖的吸收和转运与两种载体蛋白〔钠 －葡萄糖协同
转运体（ＳＧＬＴ）和葡萄糖转运体（ＧＬＵＴ）〕有关，并
在其调控中发挥关键作用［３２］。大约８０％的葡萄糖
摄取发生在骨骼肌细胞中［３３］，肌肉中葡萄糖转运蛋

白４（ＧＬＵＴ４）介导的葡萄糖摄取不足是２型糖尿病
的典型病理表现。α－香树脂醇或羽扇豆醇可以降
低ＣＤ１正常雄鼠血糖水平［３４］，α－香树脂醇降血糖
机制是通过增加腺苷酸活化蛋白酶激酶（ＡＭＰＫ）和
过氧化物酶体增殖物激活受体δ／γ（ＰＰＡＲδ／γ）介导
的ＧＬＵＴ４基因表达［３５］。Ｏｋａｈａｒａ等［３６］首先证明了

从米糠中提取的植物甾醇可降低小鼠和人类的餐后

高血糖，然后用其中的组分环阿屯醇进一步开展动

物和细胞实验，研究其对葡萄糖吸收与转运的影响，

结果发现，添加环阿屯醇后转运到 Ｗｉｓｔａｒ大鼠外翻
肠囊和转染了 ＳＧＬＴ１的人十二脂肠腺癌细胞
（ＨｕＴｕ８０细胞）的葡萄糖明显减少，肠道葡萄糖转

运呈剂量依赖性下降，环阿屯醇处理细胞后，ＳＧＬＴ１
向根尖质膜易位受到抑制。由此，推断环阿屯醇诱

导的肠道葡萄糖吸收下降导致餐后血糖的降低，与

ＳＧＬＴ１的膜易位下降有关。但实验选择的模型是正
常的模型，并非糖尿病模型，因此环阿屯醇是否对糖

尿病模型同样起作用，还需进一步研究。

肝脏在维持稳定的血糖水平中起着核心作用，

可将多余的葡萄糖转化为糖原。当机体需要葡萄糖

时，糖原可通过糖原分解重新转化为葡萄糖。血糖

稳态主要由肝脏维持，涉及糖酵解、磷酸戊糖途径、

糖异生和糖原分解等碳水化合物代谢途径的调节。

对实验性糖尿病模型的研究报道，糖尿病状态导致

糖异生和糖原分解途径的酶活性增加，而糖酵解和

戊糖磷酸途径的酶活性降低［３７］。Ｍｉｓａｗａ等［３８］研究

发现，从芦荟中提取的４，４－二甲基甾醇（环阿尔廷
醇，ｃｙｃｌｏａｒｔａｎｏｌ）可降低Ｚｕｃｋｅｒ糖尿病肥胖（ＺＤＦ）大
鼠空腹血糖，抑制糖异生关键酶葡萄糖－６－磷酸酶
（Ｇ６Ｐ）和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ＰＥＰＣＫ）ｍＲＮＡ
水平，提高肝脏中编码糖酵解酶关键酶之一的葡萄

糖激酶（ＧＫ）的基因表达水平。但是环阿尔廷醇对
ＺＤＦ大鼠的血清胰岛素水平无显著影响，没有改善
胰岛素抵抗症状，而胰岛素抵抗是２型糖尿病的始
发因素。

β细胞功能下降总是先于２型糖尿病的发展，
并诱发严重的代谢功能障碍［３９］。因此，β细胞功能
保留或恢复可成为预防或治疗２型糖尿病的有效策
略。Ｓａｎｔｏｓ等［４０］研究发现，α－、β－香树脂醇可显
著改善链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的２型糖尿病小鼠血
糖水平，而且血浆胰岛素水平和胰腺组织病理学分

析显示α－、β－香树脂醇对β细胞的完整性有保护
作用。Ｎａｉｒ等［４１］研究发现，环阿屯醇和２４－亚甲基
环木菠萝烷醇通过增加高脂饲料喂养－链脲佐菌素
（ＨＦＤ－ＳＴＺ）诱导的２型糖尿病大鼠β细胞和ＲＩＮ－
５Ｆ细胞胰岛素的分泌来改善血糖水平。
２．２　抗炎

抗炎作用是４，４－二甲基甾醇较早被发现的生
物活性之一［４２］。Ａｋｉｈｉｓａ等［４３］发现菊科植物花中的

４，４－二甲基甾醇对１２－Ｏ－十四烷酰基佛波醇 －
１３－乙酸酯（ＴＰＡ）诱导的小鼠急性耳水肿炎症具有
明显的抑制作用。其中，２４－亚甲基环木菠萝烷醇
和α－香树脂醇的ＩＣ５０（每耳０．２ｍｇ）小于消炎药物
吲哚美辛（每耳０．３ｍｇ），可作为潜在的消炎药物。
该课题组进一步证实了来自米糠的环阿屯醇和

２４－亚甲基环木菠萝烷醇均对 ＴＰＡ诱导的小鼠急
性耳水肿炎症有明显的缓解作用，同时发现４，４－
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二甲基甾醇的抗炎活性高于相应的阿魏酸酯和４－
无甲基甾醇［４４］，４，４－二甲基甾醇的抗炎活性高于
４－无甲基甾醇可能是由于其 Ｃ－４位置甲基导
致的。

Ａｈｕｍａｄａ等［４５］在研究环阿屯醇对角叉菜胶诱

导大鼠后足水肿的抗炎作用时发现，口服最高剂量

（４０ｍｇ／ｋｇ）环阿屯醇在３ｈ和５ｈ时的水肿抑制率
分别为６１．５％和５２．５％，在小鼠角叉菜胶腹膜炎实
验中发现，口服１０、２０、４０ｍｇ／ｋｇ环阿屯醇提取物对
腹腔白细胞浸润的抑制率分别为４１．９％、６４．７％和
８９４％。由此可见，在不同的抗炎模型中４，４－二
甲基甾醇均具有抗炎作用。巨噬细胞是重要的抗炎

免疫细胞，在炎症过程会使血清、坏死细胞或受损组

织中肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、干扰素 －γ
（ＩＦＮ－γ）、白细胞介素（ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ）等
细胞因子水平升高［３９］。研究发现，终浓度为 １×
１０－５ｍｏｌ／Ｌ的环阿屯醇对 ＴＮＦ－α的抑制率为
５４７％［４６］，表明环阿屯醇可通过降低 ＴＮＦ－α的表
达水平来发挥抗炎作用。

２．３　减肥降脂
Ｚｈａｎｇ等［４７］研究了来源于米糠油和乳木果油

的４，４－二甲基甾醇对脂质代谢的影响，结果显示，
４，４－二甲基甾醇通过ＮＨＲ－４９／ＳＣＤ途径降低去饱
和指数（油酸／硬脂酸比值）来抑制秀丽线虫脂质积
累。Ｆｕｋｕｏｋａ等［４８］研究了米糠中环阿屯醇和２４－
亚甲基环木菠萝烷醇对小鼠体质量的影响，结果发

现，环阿屯醇和２４－亚甲基环木菠萝烷醇可降低葡
萄糖依赖性促胰岛素肽（ＧＩＰ）的释放，并通过增加
肌肉中脂肪酸氧化和减少肝脏中脂肪酸合成来防止

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠因饮食引起的肥胖。Ｓａｎｔｏｓ等［４０］研

究发现，１０、３０、１００ｍｇ／ｋｇα－、β－香树脂醇显著降
低了ＳＴＺ诱导的糖尿病小鼠血清甘油三酯的升高，
表现出降血脂作用。Ｓａｎｔｏｓ等［４９］研究了 α－、β－
香树脂醇对高脂饮食诱导的肥胖小鼠的影响，结果

发现，α－、β－香树脂醇可显著预防小鼠体质量增
加。Ｃａｒｖａｌｈｏ等［５０］研究发现，α－、β－香树脂醇通
过降低过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）和
脂蛋白脂肪酶（ＬＰＬ）的基因表达来预防高脂饮食诱
导的肥胖，表明α－、β－香树脂醇可调节脂肪和碳
水化合物代谢相关的各种激素和酶的分泌。

２．４　抑菌
Ｊｉｍéｎｅｚ等［５１］研究了环阿屯醇和２４－亚甲基环

木菠萝烷醇的抑菌活性，结果显示，二者可抑制真菌

生长和真菌毒素的产生，虽然二者对镰刀菌的生长

有中等至微弱的抑制作用，但具有显著的抗霉菌毒

素作用，同时显示环阿屯醇和２４－亚甲基环木菠萝
烷醇与山梨酸钾的协同作用为二者在粮食保藏中防

治引起稻穗腐烂的黄萎病菌和禾谷病菌提供了良好

的应用前景。

２．５　抗肿瘤
ＰｒａｋａｓｈＣｈａｔｕｒｖｅｄｕｌａ等［５２］从加拿大一枝黄花

中提取了羽扇豆醇、羽扇豆醇乙酸酯、环阿屯醇、环

阿屯醇棕榈酸酯、α－香树脂醇乙酸酯等５种４，４－
二甲基甾醇，发现其均可抑制ＤＮＡ聚合酶β的裂解
酶活，且抑制活性均高于豆甾醇，其中羽扇豆醇的抑

制作用最强，ＩＣ５０仅为６．４μｍｏｌ／Ｌ，说明羽扇豆醇可

作为潜在的天然抗癌药物。Ｓｕｌｔａｎａ等［５３］研究发现，

环阿屯醇对过氧化苯甲酰和紫外线 Ｂ辐射诱导的
小鼠肿瘤促进标志物鸟氨酸脱羧酶（ＯＤＣ）具有抑
制作用。由此可见，环阿屯醇是一种潜在的皮肤致

癌化学预防剂，并能够干预肿瘤发生过程中的几个

关键途径，比其他单靶点药物具有更大的优势。

Ｓａｌｅｅｍ等［５４］研究发现，羽扇豆醇可抑制 ＯＤＣ酶活
和ＯＤＣ、环加氧酶 －２、一氧化氮合成酶的基因表
达，并通过调节核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）和磷脂酰肌醇
３－肌酶（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ信号通路在 ＣＤ１小鼠皮肤肿
瘤模型中具有抗肿瘤促进作用，表明其可作为潜在

药物进行开发。

２．６　抗阿尔茨海默病
阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种

神经退行性疾病。Ｊｕｎｇ等［５５］通过乙酰胆碱酯酶

（ＡＣｈＥ）、丁酰胆碱酯酶（ＢＣｈＥ）和 β－位淀粉样前
体蛋白裂解酶１（ＢＡＣＥ１）抑制实验评价从荷花雄蕊
中提取的环阿屯醇的抗阿尔茨海默病作用，结果发

现，环阿屯醇非竞争性抑制 ＡＣｈＥ和 ＢＣｈＥ，其 ＩＣ５０
分别为１１．８９、１３．９３μｍｏｌ／Ｌ。此外，Ｐａｒｋ等［５６］研究

了香树脂醇对小鼠认知障碍的影响，发现 ＡＣｈＥ活
性被 β－香树脂醇抑制，而不被 α－香树脂醇抑制，
但是提示α－、β－香树脂醇可能通过激活海马体组
织中细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）和糖原合酶激
酶－３β（ＧＳＫ－３β）信号通路改善低胆碱能神经传
递引起的认知功能损害。４，４－二甲基甾醇的体内
抗ＡＤ作用也已被证明，Ｂｅｒｔé等［５７］通过体内研究发

现，蒲公英甾醇可显著抑制动物海马体中的 ＡＣｈＥ
活性和改善ＡＤ的某些记忆障碍。由此可见，４，４－
二甲基甾醇在体内外均可改善ＡＤ症状。
２．７　抗氧化

Ｉｓｌａｍ等［５８］通过体外抗氧化实验发现，与α－生
育酚相比，环阿屯醇阿魏酸酯和２４－亚甲基环木菠

０５ ＣＨＩＮＡＯＩＬＳＡＮＤＦＡＴＳ　　　　　　　　　　　　　　２０２４Ｖｏｌ４９Ｎｏ７



萝烷醇阿魏酸酯均具有较强的自由基清除能力和抗

氧化能力，环阿屯醇没有抗氧化活性，但是，环阿屯

醇及其阿魏酸酯均可抑制 Ｈ２Ｏ２诱导 ＮＩＨ３Ｔ３小鼠
胚胎成纤维细胞产生活性氧。由此可见，环阿屯醇

可在复杂的细胞系统中发挥抗氧化作用，体外则不

表现抗氧化活性。

３　结　语
４，４－二甲基甾醇在预防和治疗糖尿病、炎症、

肥胖症、癌症、阿尔茨海默病等常见疾病方面表现出

潜在的应用价值。同时目前也存在一些问题，如当

前４，４－二甲基甾醇研究仅限于细胞和动物实验，
生物利用度低，种类繁多，多为混合物，其单体的生

物活性并不相同。针对上述问题，今后可从以下几

个方面进行研究：①可采用结构改性或选择合适的
传递介质，以提高其生物利用度；②采用计算机模拟
技术研究分子间的相互作用从而筛选高活性单体；

③寻找合适的分离纯化方法得到高纯度单体以明确
其作用机制。
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