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中药栀子有效成分栀子苷的心血管系统
药理作用研究

李晓雅1 摇 吴摇 敏2 摇 王松子3 摇 刘龙涛3

摇 摇 中药栀子为茜草科植物栀子渊Gardenia jasmi 鄄
noides Ellis冤的干燥成熟果实遥 栀子性味苦袁寒袁归
心尧肺尧三焦经遥 具有泻火除烦尧清热利湿尧凉血解毒之

效袁外用可消肿止痛遥 用于热病心烦袁湿热黄疸袁淋证

涩痛袁血热吐衄袁目赤肿痛袁火毒疮疡袁扭挫伤痛等遥 多

本古代医学专著提到中药栀子在心血管系统方面的突

出作用袁叶神农本草经曳云院野栀子主五内邪气袁胃中热

气袁面赤袁酒疱皶鼻袁白癞袁赤癞袁疮疡遥冶叶医学启源曳咱1暂

记载院野栀子疗心经客热袁除烦躁袁去上焦虚热袁治风遥冶
金元四大家之朱震亨咱2暂 有言院野栀子泻三焦火袁清胃脘

血袁治热厥心痛袁解热郁袁行结气遥冶现代研究表明袁栀
子苷渊Geniposide冤是栀子属植物代表性的环烯醚萜

类化合物咱3暂 遥 中国药 典规定栀子药材含 栀子苷

渊C17H24O10冤不少于 1郾 8% 咱4暂 遥 现代研究发现京尼平

渊Genipin冤是栀子苷的主要代谢产物和糖苷配基遥 以

往研究表明袁栀子苷通过肠道微生物酶转化为京尼平袁
表明栀子苷在循环血液中的主要形式可能是京尼

平咱5暂 遥 近年来国内外学者对其药理作用及临床应用

均进行了大量实验研究遥 本文对栀子苷及其代谢产物

京尼平在心血管系统方面的药理作用研究进行综述遥
1摇 抗动脉粥样硬化

动脉粥样硬化渊Atherosclerosis袁AS冤是由脂质

代谢失衡和动脉壁中含有胆固醇的巨噬细胞积聚驱动

的适应不良免疫反应引起的一种慢性炎症性疾病咱6暂 遥
现代研究发现 AS 的发生有多种机制袁包括内皮细胞

损伤尧脂质假说尧炎症假说等袁其中血管炎症过程已被

认为是 AS 发展的重要危险因素咱7暂 遥 近年来研究表

明袁栀子苷及其糖苷配基京尼平具有明显的抗炎尧降脂

及保护血管内皮细胞的作用咱8袁9暂 遥
1郾 1摇 抗炎摇 栀子苷的抗炎作用主要表现在院渊1冤

抑制炎症细胞因子或趋化因子释放袁如肿瘤坏死因

子鄄琢渊 tumor necrosis factor鄄琢袁TNF鄄琢冤尧白细胞介

素鄄6渊 interleukin鄄6袁IL鄄6冤尧IL鄄8尧IL鄄1茁 等曰渊2冤影响细

胞信号通路袁如 Toll 样受体/核转录因子鄄资B渊Toll like
receptor/nuclear factor kappa鄄B袁TLR / NF鄄资B冤信
号通路尧丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶

渊 mitogen鄄activated protein kinase/extracellular
signal鄄regulated kinase袁MAPK/ERK冤信号通路等曰
渊3冤影响调节免疫系统遥 近年来的栀子苷及其代谢产

物京尼平在心血管系统方面的抗炎机制研究如下遥
Liu HT 等咱10暂研究表明袁栀子苷能抑制脂多糖渊 li鄄

popolysaccharide袁LPS冤诱导的人脐静脉内皮细胞

渊 human umbilical vein endothelial cells袁 HU鄄
VECs冤中 IL鄄6尧IL鄄8 的产生袁其机制为栀子苷阻断了

p38 MAPK 和 ERK1/2 信号通路遥 Hwa JS 等咱11暂 研
究结果表明袁京尼平上调过氧化物酶体增殖物激活受

体 酌 渊 peroxisome proliferator鄄activated receptor
酌袁PPAR鄄酌冤袁可选择性抑制 TNF鄄琢 诱导的血管细胞黏

附 分 子鄄1 渊 vascular cell adhesion molecule鄄1袁
VCAM鄄1冤的表达袁其中起关键作用的为 Akt/PKC 的

调节遥 Jeon WK 等咱12暂 研究发现袁京尼平通过 PI3鄄ki鄄
nase鄄JNK1/2鄄 Nuclear factor transcription factor鄄2
渊PI3K鄄JNK1/2鄄Nrf2冤信号通路上调血红素加氧酶鄄1
渊Heme oxygenase 鄄 1袁HO鄄1袁一种有效的抗炎酶冤袁
增强 RAW264郾 7 巨噬细胞渊mouse leukemia cells
of monocyte macrophage冤 的抗炎能力遥 Li CC
等咱13暂研究发现袁京尼平在 LPS 诱导的急性全身炎症

模型中表现出明显的抗炎作用袁这种抗炎作用是京尼

平通过下调趋化因子配体尧趋化因子受体和干扰素诱

导的蛋白质产生来实现的遥 Fu YH 等咱14暂研究表明袁栀
子苷通过下调 LPS 上调的 TLR4 的表达来发挥抗炎

作用遥 黄丽华等咱15暂 发现袁栀子苷可下调 TNF鄄琢尧 IL鄄1
和 IL鄄6 的表达袁抑制 TLR4 的表达以及 NF鄄资B 的活

性袁说明栀子苷的抗炎作用和抑制巨噬细胞 TLR4/NF鄄
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资B 通路中的 NF鄄资B 活性有关遥 Jiang FR 等咱16暂 研究

京尼平对血管平滑肌细胞渊vascular smooth muscle
cells袁VSMC冤 的作用袁 结果表明京尼平通过增加

HO鄄1 的表达活性袁抑制 VSMC 的增殖和迁移遥 Shi
QH 等咱17暂研究表明袁栀子苷的抗炎作用主要是通过抑

制 NF鄄资B尧MAPK 和激活蛋白 1渊activatorprotein鄄1袁
AP鄄1冤信号通路袁降低诱导型一氧化氮合酶渊 induc鄄
ible nitric oxide synthase袁iNOS冤和环氧化酶 2渊cy鄄
clooxygenase 2袁COX鄄2冤的表达袁从而抑制炎症因子

TNF鄄琢尧IL鄄6尧NO 和前列腺素 E2渊prostaglandin E2袁
PGE2冤的释放遥 Liu LH 等咱18暂 发现袁栀子苷具有显著

的免疫调节作用袁可通过减少树突状细胞渊dendritic
cells袁DC冤数量抑制 AS 病变的形成袁且还可抑制骨髓

中 DC 的成熟与浸润遥 Wang H 等咱19暂 研究发现袁栀子

苷能激活 T 细胞渊Treg cells冤袁促进 T 细胞增殖袁并降

低细胞前炎症因子的释放袁对免疫应答具有积极作用遥
纪雯婷等咱20暂比较栀子苷标准品尧栀子苷水提液与栀子

苷敲除液对 LPS 刺激巨噬细胞产生炎性反应的作用袁
结果表明 3 种药品均对 TNF鄄琢 与 IL鄄6 的分泌皆有抑

制作用遥
1郾 2摇 降脂摇 刘丽华咱21暂研究发现袁栀子苷尧黄芩苷

及联合干预均可以显著降低高脂喂养的载脂蛋白 E
敲除渊Apolipoprotein E 原/原 袁ApoE原/原冤AS 小鼠血管中

CD11C 蛋白尧mRNA 的表达以及 CD11C 阳性 DC 向

斑块部位的浸润袁从而减轻血管以及斑块中免疫炎症

反应的程度遥 Liao PP 等咱22暂研究发现袁栀子苷可明显

降低血清总胆固醇渊serum total cholesterol袁TC冤和
低密度脂蛋白胆固醇渊 low density lipoprotein cho鄄
lesterol袁LDL鄄C冤袁使 foxp3 的表达上调袁从而影响 T
细胞的数量和功能袁还可通过脂质调节与免疫调节抑

制 AS 病变的进展遥 Wang B 等咱23暂 发现袁栀子苷可通

过增强 Wnt1 和抑制 DKK1 表达抑制 AS 病变发展遥
Gao Y 等咱24暂研究发现袁栀子苷酸在 AS 兔模型中具有

保护血管内皮和逆转斑块形成的作用遥 Cheng SB
等咱25暂研究发现袁栀子苷降低了 AS 小鼠模型的脂质水

平和斑块大小袁并减轻了炎症反应袁其抗炎机制与

miR鄄101/MKP鄄1/p38 信号通路有关遥
1郾 3摇 抗内皮损伤摇 炎症刺激血管内皮细胞时袁内

皮细胞会通过细胞胞吐释放大量前炎症因子与前凝血

因子渊细胞胞吐是指细胞内质网释放的运输小泡通过

与细胞质膜的融合将内容物释放到细胞外基质的过

程冤袁诱导大量的白细胞尧血小板聚集到血管内皮表

面遥 血管内皮细胞胞吐产生 VCAM鄄1尧P 选择素尧E 选

择素等在血管内皮细胞功能异常和损伤发生过程中是

最早产生的阶段袁其与粥样硬化斑块的形成尧血栓的产

生及血管的炎症反应过程密切相关咱26袁 27暂 遥 王广发

等咱28暂研究发现袁京尼平抑制胞吐的作用是通过活化

PI3K鄄Akt鄄eNOS 信号通路尧增加 NO 的产生尧促进 N鄄
乙基马来酰亚胺敏感的融合蛋白渊N鄄ethylmaleimide鄄
sensitive fusion protein袁NSF冤巯基亚硝基化来实现

的曰同时京尼平也能抑制 NF鄄资B 信号通路从而抑制黏

附分子的表达遥 丁嵩涛等咱29暂 的研究表明袁栀子苷具有

突出的抗氧化能力及内皮细胞保护作用袁可改善血管

内皮细胞的氧化损伤状况袁其机制是栀子苷可改善内

皮细胞内一氧化氮合酶 渊 nitric oxide synthase袁
NOS冤尧超氧化物歧化酶 渊 superoxide dismutase袁
SOD冤尧谷胱甘肽过氧化物酶 渊 glutathione peroxi鄄
dase袁GSH鄄Px冤活性袁提高 NO 含量袁使细胞内活性氧

渊 reactive oxygen species袁ROS冤水平降低遥 李青岭

等咱30暂的实验研究发现袁栀子苷在不同浓度 渊12郾 5尧
25郾 0尧50郾 0 mg/L冤下均可以明显改善 DNA 氧化损伤袁
使 Bax 蛋白表达下调袁不断恢复 Bcl鄄2/Bax 的表达比

例袁恢复线粒体膜电位的改变袁使 caspase鄄3 蛋白酶

活性降低袁使细胞内 Mn鄄SOD 和 GPx 的表达上调袁减
少细胞凋亡率袁但对 Bcl鄄2 的表达无明显影响遥 Wang
GF 等咱31暂研究发现袁栀子苷渊10 耀 20 滋mol/L冤可剂量

依赖地抑制高糖渊33 mmol/L冤诱导的 HUVEC 与单核

细胞的黏附袁栀子苷渊5耀 40 滋mol/L冤可抑制高葡萄糖

诱导的 E鄄选择蛋白和 VCAM鄄1 的表达袁并且栀子苷可

以降低 ROS 的产生袁抑制 HUVECs 胞质中 NF鄄资B 抑

制剂渊 inhibitor of NF鄄资B袁I资B冤的降解以及 NF鄄资B 从

细胞质向细胞核的转运遥
2摇 抑制心肌缺血再灌注损伤

栀子苷可通过抑制氧化应激反应袁激活 NRF2/
HO鄄1尧PI3K/AKT 等信号通路来减轻糖尿病大鼠心肌

缺血 再 灌 注 的 病 理 损 伤 渊 myocardial ischemia
reperfusion injury袁MI/R冤遥 Wang J 等咱32暂研究发现袁
栀子苷可同时降低心肌肌钙蛋白 I渊cardiac troponin
I袁cTnI冤尧肌酸激酶同工酶渊creatine kinase鄄MB袁CK鄄
MB 冤尧 血 糖尧 丙 二 醛 渊 malondialdehyde袁 MDA 冤尧
ROS尧细胞凋亡和心肌 IR袁明显改善糖尿病大鼠的一

般状况和心功能遥 此外袁栀子苷预处理还可显著增加

大鼠体重袁提高 SOD尧过氧化氢酶渊catalase袁CAT冤和
GPx 的活性袁上调 NRF鄄2 及 HO鄄1 的表达遥 Jiang
YQ 等咱33暂发现袁栀子苷通过逆转线粒体功能障碍来抑

制缺氧/复氧诱导的心肌细胞凋亡的作用可能与胰高

血糖素样肽鄄1 受体渊glucagon鄄like peptide鄄1 recep鄄
tor袁GLP鄄1R冤 和 PI3K/AKT 信号通路的激活有关遥
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马金安等咱34暂研究发现袁栀子苷可使 PI3K/AKT 信号通

路激活袁抑制氧化应激反应水平袁从而可抗细胞凋亡遥
蔡智慧等咱35暂研究发现袁栀子苷可抑制氧化应激反应袁
使 P53 蛋白水平降低袁降低细胞凋亡率袁还可上调

Bcl鄄2/Bax 比率遥 说明栀子苷对大鼠心肌 IR 具有保

护作用遥
3摇 保护心肌细胞

Su Q 等咱36暂研究发现袁栀子苷可保护 H9c2 细胞

免受 LPS 诱导的细胞凋亡遥 栀子苷相关调节可能与

其对 miR鄄145 和 MEK/ERK 信号传导途径的调节有

关遥 Sheng CJ 等咱37暂 实验结果表明袁用栀子苷处理

H9c2 细胞可减少缺氧诱导的细胞损伤袁下调 hnRN鄄
PL 相关的免疫调节基因渊hnRNPL鄄related immuno鄄
regulatory lncRNA袁THRIL冤袁上调 PI3K/AKT袁蛋白

质酪氨酸激酶渊protein tyrosine kinase袁JAK1冤和信

号转导子和转录激活子 3 渊 signal transducer and
activator of transcription 3袁STAT3冤 的磷酸化曰此
外袁栀子苷可减少心肌梗死面积和左心室舒张末期直

径 渊 left ventricular end diastolic diameter袁
LVEDD冤袁增加了左心室射血分数渊 left ventricular e鄄
jection fraction袁LVEF冤和左心室分数缩短渊 left ven鄄
tricular fractional shortening袁 LVFS 冤遥 马 振 国

等咱38暂研究表明袁栀子苷通过激活 Kelch 样表氯醇相关

蛋白鄄1 / 核因子 E2 相关因子 2渊 kelch鄄like epichlo鄄
rohydrin related protein鄄1/nuclear factor E2 relat鄄
ed factor 2袁KEAP1/Nrf2冤通路袁提高抗氧化酶的表

达袁减少细胞内 ROS 的形成袁从而减轻 H9c2 细胞的

氧化应激损伤遥 Ma ZG 等咱39暂 在 C57/B6 小鼠中收缩

横向主动脉袁然后口服栀子苷 7 周袁使用形态学变化尧
超声心动图参数尧组织学分析和肥大标志物来评估心

肌肥大袁结果表明栀子苷可通过激活 GLP鄄1/AMPK 琢
途径来治疗心脏压力超负荷引起的心肌肥大遥 为了证

明栀子苷是否减弱肥胖相关的心脏功能障碍袁Ma ZG
等咱40暂给成年小鼠喂食高脂饮食渊high fat diet袁HFD冤
24 周以诱导肥胖袁最后 3 周用栀子苷处理 21 天袁评估

形态学变化尧心脏功能和重塑袁结果表明栀子苷在减弱

HFD 诱导的心肌炎症和心肌细胞凋亡反面作用突出袁
其机制为栀子苷通过 AMPK 琢 和静默信息调节器 1
渊silent information regulator 1袁Sirt1冤依赖性机制

逆转分子病理学和心脏功能障碍遥 蔡智慧等咱41暂 研究

发现袁栀子苷可下调 TLR4/NF鄄资B 通路来抑制缺氧/复
氧心肌细胞前炎症因子 TNF鄄琢尧IL鄄1尧IL鄄6 释放遥 蔡智

慧等咱42暂发现袁栀子苷可显著减低心肌细胞 CK尧乳酸脱

氢酶 渊 lactic dehydrogenase袁LDH冤 的漏出量以及

MDA 含量袁使 SOD 活力以及心肌细胞的存活率得到

提高袁从而使心肌细胞的凋亡减少遥
4摇 降血压

Yu DW 等咱43暂 在人肾小球系膜细胞渊human glo鄄
merular mesangial cells袁HMCs冤实验中袁通过实时

PCR 和 Western Blot 检测京尼平对血管紧张素域
渊Ang 域冤诱导的 MAPK 途径活化及 TLR2尧TLR4 和

MyD88 上调的作用袁 并在 MyD88 siRNA 转染的

HMC 中进一步验证袁实验结果显示京尼平不仅在治疗

8 周后显著降低自发性高血压大鼠 渊 spontaneous
hypertension rat袁SHR冤的血压袁而且有效地改善了

肾功能遥 这项研究证实京尼平具有抗高血压作用袁并
可通过血管紧张素域鄄TLR / MyD88 / MAPK 途径改

善高血压引起的肾损伤遥 Chen SC 等咱44暂 研究栀子的

抗高血压作用袁研究采用 L鄄NG鄄硝基精氨酸渊LNGni鄄
troarginine袁LNNA冤诱导的高血压动物模型袁结果证

实栀子具有抗高血压作用袁其作用可能与活性成分栀

子苷有关遥 冯卫生等咱45暂 研究证实袁水栀子的降压作用

是通过调节原发性高血压大鼠体内的代谢紊乱来实现

的袁其中的代谢通路包括肾上腺素渊茁鄄肾上腺素受体激

动剂/拮抗剂冤代谢尧牛磺酸和亚牛磺酸代谢尧精氨酸与

脯氨酸代谢等遥
5摇 抗心肌纤维化

Li N 等咱46暂 用异 丙肾 上腺 素 渊 Isoproterenol袁
ISO冤诱导雄性 C57BL/6 小鼠心脏纤维化袁给予栀子

苷和 EX鄄527 两周袁检测栀子苷对心脏纤维化的影响袁
研究发现栀子苷通过抑制氧化应激反应尧抑制内质网

应激 渊 endoplasmic reticulum stress 冤 以 及 抑 制

P鄄Samd3 通路袁但不依赖于 SIRT1 激活等遥
6摇 抗血栓作用

Suzuki Y 等咱47暂 研究表明袁栀子苷及其苷元可以

抗血小板聚集并且抑制血栓的形成遥 Wang GF 等咱48暂

研究发现袁京尼平可抑制 HUVECs 的胞吐产生血管性

血友病因子渊von willebrand factor袁VWF冤尧VCAM鄄1
等袁抑制血小板的黏附与聚集遥 张海燕咱49暂 研究发现袁
栀子苷能减少血栓干湿重袁降低全血黏度和血栓素的

含量袁提高前列腺素 F1琢 含量袁抑制大鼠颈动脉血栓

形成尧内皮素释放及血小板聚集遥
7摇 栀子苷的毒性研究

卫璐戈等咱50暂通过动物与细胞实验袁将栀子蓝尧京
尼平尧栀子苷体内外肝毒性进行比较袁结果证实京尼平

具有体内外肝毒性袁并推测京尼平可能是栀子苷在体

内的毒性物质基础遥 冯筱懿等咱51暂 研究发现袁用较高剂

量水平的栀子苷渊300 mg/kg冤经口给药 3 天可导致大

[42]。

研究也发现，

另有



• •376中国中西医结合杂志 2022 年 3 月第 42 卷第 3 期 CJITWM，March 2022，Vol. 42，No. 3

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中国中西医结合杂志 CJITWM摇 窑 源摇摇摇摇 窑

鼠肾脏产生病理损伤袁且此剂量给药后血液尿素氮

渊 blood urea nitrogen袁 BUN 冤尧 肌 酐 渊 creatine袁
Crea冤无发生明显改变袁若除监控肾脏功能常规指标

外袁增加尿液人肾损伤分子 1渊human kidney injury
molecule鄄1袁KIM鄄1冤检测项目袁会优化肾脏毒性的检

测遥 程生辉等咱52暂研究发现袁栀子苷渊1郾 2 g/kg冤对正常

大鼠存在急性肝尧肾毒性袁且存在一定的时 毒关系遥
程生辉等咱53暂发现袁栀子苷干预正常大鼠及黄疸模型大

鼠均可表现出较为明显的肾毒性以及显著的量 毒关

系袁且栀子苷干预导致黄疸模型大鼠肾功能异常的剂

量明显低于正常大鼠遥 上述研究表明袁虽然栀子苷具

有多重心血管药理作用袁但其有关肝肾毒性值得

重视咱54袁55暂 遥
8摇 结语

综上所述袁目前对栀子苷的药理作用研究已经证

实栀子苷在心血管系统的诸多作用袁如抗 AS尧抑制心

肌缺血再灌注损伤尧保护心肌细胞尧降血压尧抗心肌纤

维化等袁但对栀子苷的研究有待进一步深入袁如院渊1冤
栀子苷的降压作用是基于栀子或水栀子的降压作用进

行的推测袁栀子苷的降血压作用尚有待进一步研究曰
渊2冤栀子苷药理作用多与降低氧化应激反应有关袁可
调节多种信号传导途径袁栀子苷对心肌 IR 后的其他信

号通路是否产生影响袁亦需进一步研究曰渊3冤栀子苷在

治疗心肌炎尧抑制心肌肥大等方面的作用袁还待深入研

究曰渊4冤目前对栀子苷的研究大多集中于细胞及动物

实验袁临床研究较少袁应加大临床研究曰渊5冤栀子苷心

血管药理作用显著袁但发现其有肝肾毒性袁其安全剂量

以及时 毒关系尧量 毒关系等应进一步研究遥 相信

随着对栀子有效成分的研究不断深入袁栀子苷以及京

尼平将在心血管相关疾病的治疗中发挥应有的作用遥
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中华中医药学会脾胃病分会
第三十四次全国脾胃病学术交流大会会议通知

中华中医药学会脾胃病分会第三十四次全国脾胃病学术交流大会由中华中医药学会主办，中华中医

药学会脾胃病分会、中国中医科学院西苑医院等共同承办。会议将打造一个高水平的脾胃病学术交流平

台，架起临床与基础、预防与治疗、医与药等多学科交流的桥梁，促进脾胃病学的传承与发展及中医药

防治消化系统疾病水平的提高。现将有关事项通知如下。

1 会议时间：2022 年 5 月 25—29 日。

2 会议地点：具体地点待定。

3 会议主题：促进中医药防治消化疾病学术交流，加强本专业学术团队交流与合作，推动脾胃学科健

康有序发展。

4 会议内容：中华中医药学会脾胃病分会第三十四次全国脾胃病学术交流大会，同期召开中华中医药

学会脾胃病分会换届选举会议及常委会，具体安排待定。

5 联系方式：会议邮箱：ZHZYYpiweibing2018@vip.163.com。


