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穿心莲内酯药理作用及机制研究进展
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［摘要］ 穿心莲内酯是从传统中药穿心莲中提取出来的二萜内酯类化合物，是穿心莲发挥药理药效作用的重要物质基

础。现代药理研究表明，穿心莲内酯具有抗炎、抑菌、抗病毒、抗肿瘤、保肝利胆、保护心血管系统与神经系统等多种药理活性。

穿心莲内酯具有显著的抗炎活性，其抗炎作用涉及多个炎症相关靶点，可通过抑制核转录因子-κB（NF-κB）、信号转导和转录

激活因子 3（STAT3）等信号通路的表达和激活，减少其下游炎症介质合成与释放、调节氧化应激和免疫反应等多种途径来实现

对各种炎症性疾病的抗炎作用。同时，穿心莲内酯对多种肿瘤细胞均有抑制作用，可通过抑制肿瘤细胞增殖，阻滞细胞周期，

诱导肿瘤细胞凋亡发挥抗肿瘤活性。其抗肿瘤机制涉及 Notch、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、NF-κB、分泌型糖

蛋白/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）等细胞信号通路，能够通过调控不同的信号通路从而达到抑制肿瘤的效果。此外，穿心莲内

酯还可通过调控糖代谢从而改善糖尿病的发展。在查阅穿心莲内酯相关文献时，笔者发现穿心莲内酯往往通过多途径，多靶

点调控发挥药理作用，但大部分的研究并未明确其发挥药效的具体靶点，有待后续深入研究。本文就穿心莲内酯近 3 年药理

作用及机制的相关研究进行归纳总结，并就其研究现状存在的不足提出相关建议，以期为其进一步深入研究及开发利用提供

一定有益参考。
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［［Abstract］］ Andrographolide，a diterpene lactone，is the important material basis for the pharmacological

effect of the Chinese medicinal Andrographis paniculata（Burm.f.）Nees. Modern pharmacological research has

shown that andrographolide has many pharmacological activities such as anti-inflammation，bacteriostat，anti-

virus，anti-tumor，protecting liver，promoting the function of gallbladder，and protecting the cardiovascular

system and nervous system. It has significant anti-inflammatory activity which involves multiple targets. To be

specific， it can inhibit nuclear factor- κB（NF- κB）， signal transduction and activator of transcription 3

（STAT3）， and other signaling pathways， reduce the synthesis and release of downstream inflammatory

mediators，and regulate oxidative stress and immune response to achieve anti-inflammatory effect on various
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inflammatory diseases. At the same time， it suppresses a variety of tumor cells by inhibiting tumor cell

proliferation，blocking cell cycle，and inducing tumor cell apoptosis. Its anti-tumor mechanism involves cellular

signaling pathways such as Notch，phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt），NF- κB，and

secreted glycoprotein/β-catenin（Wnt/β-catenin）. In addition，it can also alleviate diabetes by regulating glucose

metabolism. According to related research，it often exerts pharmacological effects through multiple pathways and

multiple targets，but the specific targets are unclear. Therefore，this article summarizes the relevant studies on the

pharmacological effects and mechanisms of andrographolide in the past three years and puts forward the future

research directions，which is expected to serve as a reference for the further in-depth research and development

and utilization of andrographolide.

［［Keywords］］ andrographolide； anti-inflammation； anti-tumor； pharmacological effect； signaling

pathways；molecular mechanism

穿心莲内酯（AG）是存在于中药穿心莲中的一

种二萜内酯类成分，结构式见图 1。其分子式为

C20H30O5，相对分子质量 350.449，为无色结晶性粉

末，味苦，水溶性差。药理研究表明，AG 具有抗炎、

抗菌、抗病毒、调节免疫等生物活性。随着国内外

对 AG 的不断深入研究，发现其可通过调控多条信

号通路以及调节凋亡相关蛋白的表达来抑制肿瘤

细胞增殖，促进肿瘤细胞凋亡，从而发挥其广谱抗

肿瘤活性。AG 还能保肝护肺，对肝损伤、肺损伤以

及肺纤维化具有显著改善作用。此外，AG 可调节

糖代谢，降低血糖，具有一定抗糖尿病活性，还能通

过抗炎、抗氧化等降低炎症反应，减少氧化应激，保

护神经系统；AG 还能降压调脂，抗心律失常，抗心

肌缺血，对心脑血管系统具有保护作用，表明 AG 在

预防和治疗肿瘤、糖尿病、神经系统疾病、心脑血管

疾病等重大疾病方面有着巨大的应用前景。目前，

AG 药理作用的研究领域被广大学者不断拓宽，其

更多的药理活性，比如治疗骨质疏松，调节免疫等，

也被报道出来，这充分体现了其在治疗疾病方面的

广泛用途。AG 抗肿瘤作用及机制是研究的重点，

但有关其对神经系统和心血管系统相关作用及机

制的研究也日益增多。本文对近 3 年有关 AG 药理

作用及机制的研究进行归纳总结，旨在明确其相关

药理作用的机制与目前研究存在的不足，为其后续

深入研究以及药用价值的开发利用提供相应参考

信息。

1 抗炎作用

细胞因子作为细胞间相互作用的介质，在炎症

性疾病的发生和维持中发挥着重要作用，而抑制炎

症介质是治疗急性或慢性炎症性疾病的一种有效

策略。AG 通过多途径、多靶点发挥抗炎作用，包括

调节炎症介质合成与释放发挥抗炎作用，如肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）及白细胞介素类；通过调节核转

录因子 -κB（NF-κB）、Toll 样受体 4（TLR4）、沉默信

息调节因子 1（SIRT1）/胞外调节激酶（ERK）等信号

通路的表达和激活，多途径、多靶点实现对各种炎

症性疾病的治疗作用。据文献报道，在完全弗式佐

剂诱导的足肿胀急性炎症模型中，AG 可改善实验

小鼠的炎性肿胀程度，通过抑制 Janus 酪氨酸蛋白

激酶 2（JAK2）/信号转导和转录激活因子 3（STAT3）
信号通路抑制炎症介质和促炎细胞因子的产生，起

到抗炎作用［1-2］。 AG 能过阻断辅助性 T 细胞 17

（Th17）调控的细胞因子和抑制 Janus 酪氨酸蛋白激

酶 1（JAK1）/STAT3 信号通路的表达对卵清蛋白

（OVA）诱导的哮喘炎症模型小鼠的肺组织中性粒

细胞浸润的气道炎症反应有所减轻，从而达到治疗

效果［3］。吴斐等［4］探究 AG 联合氨苄青霉素（AMP）
对奈瑟球菌感染脑膜炎大鼠的治疗作用及其相关

机制，结果提示，AG 联合 AMP 能够降低奈瑟球菌

感染脑膜炎大鼠病死率，改善神经症状，抑制脑组

织水肿。其机制可能与抑制内毒素血症和 NF-κB

炎性通路有关。

尿酸单钠（MSU）是 NOD 样受体热蛋白结构域

3（NLRP3）炎症体的激活剂之一。NLRP3 炎症小体

激活后可释放大量白细胞介素（IL）-1β，导致许多炎

图 1 穿心莲内酯结构

Fig. 1 Structure of Andrographolide
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症性疾病的发生。对 MSU诱导的关节炎症小鼠给予

AG 处理，可减轻小鼠膝关节单核细胞浸润及 IL-1β

的 释 放［5］。 此 外 ，miR-27-3p/基 质 金 属 蛋 白 酶

（MMP）-13 信号轴可能是治疗和预防骨性关节炎发

展的另一潜在靶点，AG 通过 miR-27-3p 信号转导调

控 MMP-13 来减轻软骨损伤，预防和促进关节软骨

合成代谢［6］。KIM 等［7］发现 AG 可通过激活腺苷酸

活化蛋白激酶（AMPK）信号通路来改善小鼠急性结

肠炎，且 AG 治疗组的疾病活动指数（DAI）评分显著

降低，结肠缩短情况显著改善。同年，ZHANG等［8］也

发现 AG 通过减少 IL-4/IL-13 与 IL-4 受体（IL-4R）的
特异性结合，抑制磷酸化信号转导和转录激活因子

6（p-STAT6）的磷酸化，阻断信号转导，从而改善恶

唑酮（OXZ）所致大鼠溃疡性结肠炎。

TLR4/NF-κB 通路的激活也会引起大量的炎性

因子释放，引起机体过度的炎性反应，聚集大量巨噬

细胞和中性粒细胞至肺引起肺损伤。盘爱花等［9］探

究 AG 对脑梗死合并细菌性肺炎模型大鼠肺组织炎

症的影响，结果显示，其能降低机体的炎症因子水

平，减轻肺组织损伤，作用机制为抑制 TLR4/NF-κB

信号通路。在雷伯杆菌所致肺炎大鼠模型中，AG

具有恢复肺脏病理损伤及调节免疫功能紊乱的能

力，其机制也与抑制 TLR4/NF-κB 信号通路有关［10］。

杨敏华等［11］发现模型大鼠灌服 AG 后可改善其心、

肺组织病理损伤，减轻炎症反应，通过介导高迁移

率族蛋白 B1（HMGB1）/TLR4/NF-κB 信号通路，降

低血清中炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、巨噬细胞炎

性蛋白 -2（MIP-2）及心、肺组织中 HMGB1，TLR4 和

磷酸化核转录因子 -κB p65（p-NF-κB p65）/NF-κB

p65 蛋白表达水平。有研究采用佛波酯致健康人外

周血中性粒细胞死亡，观察各组中性粒细胞胞外诱

捕网（NETs）形成情况及细胞内的活性氧（ROS）水
平［12］。结果发现，AG 可通过降低中性粒细胞 ROS

的水平抑制 NETs 产生，提示 AG 可用于 NETs 相关

的多种炎症性疾病的治疗。体外实验表明，AG 能

通过激活核因子 E2相关因子 2（Nrf2）信号通路的活

性，减轻脂多糖（LPS）诱导的牛子宫内膜上皮细胞

（BEEC）的 炎 症 反 应［13］。 此 外 ，AG 可 通 过 抑 制

Notch 信号受体 1（Notch1）/蛋白激酶 B（Akt）/NF-κB

信号通路辅助治疗结核分枝杆菌感染引起的炎症

反应［14］；可通过抑制 SIRT1/ERK 信号通路，抑制巨

噬细胞线粒体功能障碍、炎症和氧化应激来预防慢

性阻塞性肺疾病［15］；还能通过抑制磷脂酰肌醇 3-激

酶（PI3K）/Akt 通路，影响自身免疫性心肌炎的发生

于发展［16］。由此可见，AG 发挥抗炎作用的机制主

要包括，抑制中性粒细胞、巨噬细胞等炎症细胞的

活性或抑制炎症介质表达从而发挥抗炎作用，有效

抑制应激性心肺损伤、肺炎、哮喘炎症、结肠炎、心

肌炎、关节炎等动物模型的炎症反应。

2 抑菌、抗病毒

实验表明，AG 能干预金黄色葡萄球菌氨基酸

及葡萄糖的代谢，通过提高细菌对环境的营养物质

摄入降低其致病性，间接发挥降低细菌毒力的作

用［17］，与抗生素头孢西丁联合使用，能增强对耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌的抑制作用，其作用可能与

抑制 MRSA 细菌生物膜有关［18］。在抗病毒方面，

AG 能够抑制基孔肯雅病毒（CHIKV）诱导的内质网

应激和细胞凋亡，表现为下调半胱氨酸天冬氨酸蛋

白水解酶（Caspase）-1、Caspase-3 和多聚二磷酸腺苷

核糖聚合酶（PARP）蛋白的表达及细胞因子 IL-1β、

IL-6 和 γ干扰素（IFN-γ）的表达［19］。还有学者根据

AG 在解热抗炎、抗氧化、抗病毒和内质网应激调节

方面的特性，对 AG 和 SARS-CoV2 结合位点进行对

接计算，预测 AG 与褪黑素联合疗法可能对新冠肺

炎具有潜在的实用价值［20］。

3 抗肿瘤作用

AG 是穿心莲中发挥抗肿瘤作用的主要成分之

一，其抗肿瘤作用涉及一系列基因的激活、表达以

及调控。AG 通过参与抑制细胞增殖、诱导肿瘤细

胞凋亡、阻滞细胞周期等过程，对人肺癌细胞、人大

肠癌、人骨肉瘤细胞等多种肿瘤细胞都具有抑制作

用。AG 抗肿瘤作用及具体机制总结如下，见表 1。

4 神经系统保护作用

AG 参与阿尔茨海默病（AD）发生过程多个关

键环节的调控，其作用机制涉及活化小胶质细胞，

抑制炎症因子的表达及调控 NF-κB，MAPK 信号通

路和 Tau 蛋白的磷酸化等。一方面，AG 能够降低乙

酰胆碱酯酶（AChE），β淀粉样蛋白 1-42（Aβ1-42）和
p-tau 水平，通过抗炎、抗氧化及调节神经递质途径

有效应对链脲佐菌素（STZ）所致 AD 大鼠，从而发

挥神经保护作用［49］。另一方面，AG 可显著降低大

鼠脑内总 Aβ负荷、IL-6、4-羟基壬烯醛和 N-酪氨酸

加合物的表达水平［50］，降低 APP/PS1 小鼠 Toll 样受

体 2（TLR2），白细胞分化抗原 14（CD14），趋化因子

3（CCL3）和 Toll 样受体 1（TLR1）的表达，缓解 AD

症状降低神经炎症［51］。童骄等［52］临床研究发现，

AG 可改善 AD 患者的认知功能和生活能力，通过下

调 血 清 中 IL-1β，IL-6 及 TNF- α 水 平 来 减 轻 炎 性
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表 1 穿心莲内酯的抗肿瘤作用及其作用机制

Table 1 Antitumor effect and mechanism of Andrographolide

抗人前列腺

癌活性

抗乳腺癌活性

抗宫颈癌活性

抗大肠癌活性

抗结肠癌活性

抗胶质瘤活性

抗肝癌活性

抗肺癌活性

抗鼻咽癌活性

抗骨肉瘤活性

PC-3，C4-2B

PC-3

PC-3/22RV1，

SCID 鼠

MCF-7，MMTV-

PyMT 小鼠

MDA-MB-231

MCF-7

HeLa/临 床 病 例

肿瘤组织

SiHa

Hela

U14 荷瘤小鼠

T84、Colo 205、

HT-29 和 DLD-1

SW-480

HCT-116

DLD1

U87-MG

HePG2

MHCC97H

A549

C666-1

HOS、U2OS、

SAOS-2、MG-63

143B

HOS

抑制 Notch 信号通路

上调微小核糖核酸 206（miR-

206）
-

抑制 NF-κB/微小 RNA-21-5p

（MIR-21-5P）/程序性细胞凋亡

因子 4（PDCD4）信号通路

NF-κB 信号

p53 与活性氧通路

-

抑制分泌型糖蛋白/β-连环蛋

白（Wnt/β-catenin）信号通路

-

-

肌醇依赖酶 -1（IRE-1）/X 盒结

合蛋白 -1（XBP-1）/增强子结合

蛋白同源蛋白（CHOP）信号通路

抑制 Notch 信号通路

抑制 Hedgehog 信号通路

-

JAK2/STAT3 信号通路

抑制 PI3K/Akt通路

抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）/p70 核 糖 体 蛋 白 S6

激酶（p70S6K）信号通路

抑制 NF-κB 信号通路

激活去乙酰化酶 3（SIRT3）/

p53 信号

激活 ROS/c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）信号通路

抑制 Wnt信号通路

-

抑制癌细胞的迁移、侵袭和黏附能力，影响其细胞周期 G1/S 期分布，降

低 Noth1，发状分裂相关增强子 1（Hes1）、MMP-2、MMP-9 及细胞间黏附

分子-1（ICAM-1）的表达［21］

抑制增殖并诱导细胞发生凋亡，降低斯钙素（STC）2 表达水平［22］

抑制细胞增殖、迁移，诱导其 G1/G0期细胞周期阻滞，并抑制体内肿瘤

细胞生长、扩散［23］

抑制小鼠肿瘤生长和转移，抑制 MCF-7 乳腺癌细胞的体外增殖、迁移

和侵袭［24］

通过上调基质金属蛋白酶抑制剂 1（TIMP1），降低 MMP-7 的表达来阻

断乳腺癌的侵袭［25］

AG 与丹参酮ⅡA联合应用对肿瘤细胞有明显的协同抗肿瘤作用，其机

制是通过 p53 与活性氧通路的相互作用对癌细胞产生凋亡作用［26］

剂量依赖性抑制细胞增殖，促进细胞凋亡，诱导细胞周期阻滞于 G1/S

期；显著减低诱导型一氧化氮合成酶（iNOS）的表达［27］

抑制细胞增殖、促进凋亡，细胞周期的阻滞在 G0/G1期；下调 β-catenin、

细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）及 C-核蛋白类基因（C-myc）表达水平［28］

增 加 上 皮 细 胞 钙 黏 蛋 白（E-cadherin）及 抑 制 血 管 内 皮 生 长 因 子

（VEGF）、Ras 相关的 C3 肉毒素底物 1（Rac1）蛋白表达量抑制宫颈癌细

胞的迁移［29］

高、低剂量组能抑制宫颈癌 U14 荷瘤小鼠的肿瘤生长，其机制与提高

小鼠免疫力及促进凋亡作用有关［30］

AG 与褪黑素协同治疗可抑制癌细胞集落形成，凋亡信号分子 B 细胞

淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）、XBP-1 和 CHOP 显著增加，诱导细胞

发 生 凋 亡；此 外 ，切 割 型 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 -3（cleaved

Caspase-3）、IRE-1、活化转录因子-6（ATF-6）和内质网应激蛋白水平显著

升高［31］

增加结肠癌细胞早期和晚期的凋亡细胞，诱导 G0/G1期细胞周期阻滞；
上调促凋亡蛋白 Bax 和下调抗凋亡基因 Bcl-2［32］

抑制作用呈剂量和时间依赖性，且诱导细胞周期阻滞于 G2/M 期［33］

通过核固缩、磷脂酰丝氨酸外化和 Caspase-3 激活诱导结肠癌细胞凋

亡，协同抗肿瘤药物发挥抗肿瘤作用［34］

通过上调凋亡相关蛋白 Caspase-3、Bax 和 PARP 的表达，下调抗凋亡蛋

白 Bcl-2 的表达，抑制 U87-MG 细胞生长、迁移及凋亡［35-36］

抑制人肝癌细胞增殖并诱导其发生凋亡［37］

剂量-时间依赖性抑制细胞增殖，细胞周期阻滞 G2/M 期；细胞周期蛋

白 B1（Cyclin B1），细胞周期蛋白依赖性激酶 1（CDK1）、Bcl-2 表达降低，

Bax、cleaved Caspase-3 表达升高［38］

通过下调 MMP-9、波形蛋白（Vimentin）、磷酸化 NF-κB 抑制剂 α（p-

IκBα）表达，上调 E-cadherin 和 IκBα蛋白表达而抑制 IL-6 诱导的非小细

胞肺癌细胞侵袭转移［39］

通过影响 SIRT3 的蛋白表达调控其下游凋亡相关蛋白 p53 的水平进而

诱导细胞凋亡［40］

AG 通过调节诱导 G2/M 期阻滞，促进骨肉瘤细胞凋亡［41］

降低增殖细胞核抗原（PCNA）的水平抑制骨肉瘤 143B 细胞的增殖；通
过逆转骨肉瘤 143B 细胞上皮 -间充质细胞转化（EMT）进程从而抑制其

迁移和侵袭能力，并促进其凋亡［42］

抑制细胞的增殖、侵袭和迁移能力及阻滞其细胞周期于 S 期至 G2期
［43］

药理作用 细胞/动物模型 作用机制/靶点 研究结果
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抗胆管癌活性

抗食管癌活性

抗人喉癌活性

抗膀胱癌活性

抗人源急性

淋巴细胞白血

病细胞活性

HuCCA-1，KKU-

100，KKUM213，

RMCCA-1

ECA-109

Hep-2

T24

CEM-C1/裸鼠

p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38

MAPK）信号通路

NF-κB 信号通路

PI3K/Akt信号通路

NF-κB 信号通路

-

IC50分别为 121、137、134 和 134 µmol·L-1，AG 可降低细胞的存活率，抑

制迁移、侵袭，并可诱导细胞凋亡［44］

AG 能够提高食管癌细胞的放射敏感性，机制可能与增加癌细胞的凋

亡率和调节细胞内的 NF-κB 的表达有关［45］

AG 通过增加活性氧水平，调节 PI3K/Akt信号通路，使人喉癌 Hep-2 细

胞对卡铂诱导的细胞凋亡产生敏感性［46］

AG 和肿瘤坏死因子相关凋亡配体（TRAIL）联合治疗可延缓 T24 细胞

的生长、抑制增殖、减少集落形成、抑制迁移，并促进 Caspases 介导的凋

亡［47］

抑制 CEM-C1 细胞的生长，细胞周期被阻滞在 G2期，并诱导其发生凋

亡；体内可减缓裸鼠肿瘤生长及瘤体质量，提高鼠肿瘤组织中 cleaved

Caspase-3 的水平［48］

续表 1

药理作用 细胞/动物模型 作用机制/靶点 研究结果

反应，与前期动物体内实验结果基本一致。同时，

脑葡萄糖低代谢也是许多神经退行性疾病的共同

病理生理特征。有文献报道，AG 可恢复大鼠海马

神经元对葡萄糖的摄取，通过介导 AMPK 活性促进

神经元中葡萄糖转运蛋白（GLUT）3 和 GLUT4 的表

达，以加速糖酵解来增强神经元对葡萄糖的摄取和

代谢，实现神经系统保护作用［53］。

WANG 等［54］通 过 观 察 AG 对 慢 性 脑 低 灌 注

（CCH）诱导的海马神经元损伤和认知功能的影响，

发现 AG 治疗能减少 TNF-α，IL-1β和 Caspase-3 等炎

症介质的表达，改善学习记忆功能，机制可能与激

活 脑 源 性 神 经 营 养 因 子（BDNF）/络 氨 酸 激 酶 B

（TrkB）信 号 通 路 有 关 。 另 一 项 研 究 发 现 AG 对

CCH 大鼠海马神经元损伤的保护作用可能与人第

10 号染色体同源丢失性磷酸酶 -张力蛋白（PTEN）/

Akt 信号通路有关［55］。此外，AG 还具有抗抑郁作

用，可改善长期暴露在各种不可预测的压力源环境

下抑郁模型小鼠的精神状态 ，其通过促进海马

BDNF 信号通路达到抗抑郁作用［56-57］。综上，AG 可

调控神经系统疾病发展中的多种信号转导过程，通

过减轻炎症、氧化应激、细胞凋亡等途径表现出神

经保护能力。另外，AG 还能抑制神经元损伤以及

抗凋亡，营养神经元，促使神经元修复，起到神经保

护作用。

5 糖代谢

糖尿病是一种以高血糖为主要表现特征的常

见代谢性疾病，控制血糖在一定范围对糖尿病的代

谢管理具有重大意义。研究表明，AG 具有一定的

糖代谢调节能力，表现为降低 Wistar 大鼠血清中高

密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）含量，升高低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）/HDL-C［58］，与没食子酸联合使

用，对 STZ 诱导的糖尿病模型大鼠表现出较好的协

同降血糖作用［59］。2 型糖尿病（T2DM）的发生与肠

屏障功能障碍密切相关。SU 等［60］体外实验发现，

AG 可通过增强肠道屏障功能和增加粘液隐球菌的

微生物种类而发挥降糖作用，此外，以纳米为载体

研制的 AG 自纳米乳化给药可降低血糖、促进胰岛 β
细胞增殖、抑制脂肪细胞脂质生成而提高其抗糖尿

病活性［61］。糖尿病肾病（DN）是糖尿病最严重的并

发症之一，在高糖诱导的肾小管 HK-2 细胞损伤模

型中，AG 干预可有效抑制 HK-2 细胞凋亡、EMT 和

胶原的沉积；进一步体内实验验证 AG 可通过抑制

糖尿病小鼠线粒体功能障碍和 NLRP3 炎症体激活，

来防止糖尿病小鼠肾小管损伤发展，发挥保护作

用［62］。可见，AG 具有明显的调节糖代谢的作用，其

作用机理与降低肠道通透性、抑制炎症反应有关，

通过改善肠道菌群结构，维持脂质代谢、脂蛋白密

度的平衡。

6 保肝、护肺作用

多项研究报道了 AG 对肺组织的保护作用。利

用博莱霉素（BLM）诱导大鼠肺纤维化模型，AG 通

过调控转化生长因子 -β1（TGF-β1）介导的 Smad 依赖

性和非依赖性通路活性，抑制肺成纤维细胞增殖、

分化以及 ECM 沉积，改善肺组织的的纤维化［63］。

且能通过介导 Akt/mTOR 信号通路，下调肺纤维化

大鼠肺组织中 NLRP3 和 Caspase-1 表达水平，抑制

体内 NLRP3 炎症体的激活［64］。同时，AG 能显著减

轻肺组织的肺水肿、肺泡壁增厚等炎症性病变，减

少炎症细胞浸润及促炎因子（IL-1β，IL-6）的分泌，

对 不 同 类 型 的 肺 损 伤 均 表 现 出 较 好 的 改 善

作用［65-66］。

罗沙沙等［67］实验发现甲氨蝶呤与 AG 二者间存
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在拮抗关系，与 AG 联合使用能降低大鼠血清中天

冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（AST）、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ALT）含量，从而减轻甲氨蝶呤引起的肝损伤。AG

对镉致急性肝损伤表现出一定的改善作用，具体表

现为降低小鼠血清中 ALT、AST 水平及 TNF-α，IL-

1β，IL-6 含量，提高肝脏中谷胱甘肽（GSH）、超氧化

物歧化酶（SOD）活力［68］。另有研究发现，AG 对乙

醇诱导的酒精性肝病（ALD）模型具有改善作用，药

物治疗后可改善血清氨基转移酶、肝功能、脂质积

累和肝脏活性氧水平，减轻 ALD 小鼠的肝脏病理损

伤和氧化应激，其机制与降低 NF-κB 和 TNF-α的表

达有关［69］。由此可知，AG 对肝肺受损组织的保护

作用通过不同的机制来实现，可能通过抑制 TLR4/

NF-κB 及 NLRP3 炎性小体通路减少炎症介质的表

达、改善体内生化指标水平有关。

7 治疗心血管疾病

有研究表明，AG 类具有抗心律失常、降压调

脂、抗心肌缺血及缺血再灌注损伤作用、抗动脉粥

样硬化和预防血管形成术后再狭窄以及改善血液

流变性等作用［70］。谢赛阳等［71］观察发现 AG 预处理

可缓解心肌细胞肥大症状 ，抑制心房利尿钠肽

（ANP）、B 型 钠 尿 肽（BNP）、β - 重 链 肌 球 蛋 白

（β-MHC）等肥大标志物 mRNA 的表达水平，其作用

机制可能与激活 Nrf2/血红素加氧酶 -1（HO-1）信号

通路相关。其次，在氯仿、肾上腺素、氯化钙、乌头

碱等药物诱发的多种心律失常大鼠模型中，AG 能

显著降低血清中乳酸脱氢酶（LDH）、Ca2+水平起到

对抗不同原因引起的心律失常［72］。还可抑制 L 型

Ca2+的释放和增加心脏瞬时外向 K+电流实现对心肌

梗死大鼠的保护作用，通过激活 Nrf2 信号通路保护

心肌梗死后不良心脏重构［73-74］。这些研究说明 AG

缓解多种心脏异常现象（心肌肥大、心律失常、心肌

梗死等）与激活 Nrf2 信号通路，抑制肥大标志物、

Ca2+表达有关。国内学者通过研究发现，AG 对心肌

缺血再灌注损伤（MIRI）模型大鼠具有保护作用，可

能与抑制心肌细胞凋亡，降低血脂相关因子［甘油

三酯（TG）、总胆固醇（TC）、LDL-C］及抑制炎症因

子（IL-6、TNF-α、IL-1）有关［75-76］。通过模拟脑缺血

再灌注损伤（CIRI）动物模型，结果表明，AG 发挥

CIRI 保护作用的原因可能与其降低神经炎性反应

和细胞凋亡有关［77］。同时，AG 还能通过调节过氧

化物酶体增殖物激活受体（PPAR）和 NF-κB 信号通

路保护冠心病大鼠内皮功能障碍［78］。抑制细胞凋

亡，调节血清血脂水平改善血流动力学，抑制氧化

炎症因子表达等在缓解心血管疾病的病理进程中

发挥着重要作用。AG 的药理作用图见图 2。

8 其他作用

AG 对骨质疏松症也表现出较好的治疗作用，

AG 能促进骨形成，增加成骨细胞分化，其相关机制

与胫骨平台骨保护素（OPG）/核转录因子-κB 受体激

活因子配体（RANKL）信号通路有关［79］。另一方

面［80］，AG 可通过促进骨髓间充质干细胞（BMSCs）
中 runt 相关转录因子 2（Runx2），骨桥蛋白（Opn）和
Ⅰ型胶原（Col-1）的表达。此外，AG 可通过调控调

节转化生长因子 β（TGF-β）/Smad 信号通路剂量依

赖性降低 TGF-β1，结缔组织生长因子（CTGF）含量，

抑制炎症因子 IL-1β，TNF-α表达，对大鼠腹腔粘连

具有良好的抑制作用［81］。AG 还具有免疫调节的功

能，通过发挥抗炎及免疫调控作用减轻重症肠道病

毒 71（EV71）感染小鼠脑组织病理损伤，提高小鼠

非特异性免疫并改善肠道菌群环境［82-83］。AG 具有

抗疟原虫的潜能，对恶性疟原虫 3D7 具有较强的抗

疟活性，可能通过抑制糖原激酶 3β（GSK3β）的表达

及抑制 NF-кB 的活性实现［84］，并通过增强氯喹对疟

原虫血球蛋白形成的抑制作用加以逆转氯喹耐

药性［85］。

9 结语与展望

综上分析，AG 的药理作用包括抗炎、抗病毒、

抗肿瘤、保护神经系统及保肝护肝等方面，基本体

现了中药穿心莲清热解毒、凉血消肿的功效主治。

除此之外，AG 还具有保护心血管系统、调节免疫等

药理作用，其主要作用机制与抗炎和抗氧化密切相

关，更多作用机制、作用靶点还需进一步研究发现。

此外，AG 对神经系统、心血管系统作用的相关研究

多数停留在实验室阶段，限于细胞和动物模型，且

大多药理作用还未得到临床研究的数据支持，阐明

AG 在体内的吸收、分布及代谢过程，经过何种途径

作用于靶器官发挥疗效，有待广大学者后续深入

研究。

经过文献梳理整合发现，穿心莲内酯作为穿心

莲的主要有效成分，可以单味或中西药联合应用于

多种疾病，协同增加治疗效果。目前对 AG 抗肿瘤

作用的研究较为集中，且抗肿瘤作用涉及多个信号

通路及作用靶点，是一种多靶点、多途径的抗肿瘤

药物。但大部分抗肿瘤研究仍停留在细胞水平的

体外研究，或仅关注其对某个信号通路的研究，不

能从整体角度解释各个靶点、各通路之间的作用关

系。笔者认为未来对 AG 的研究应注重整体观的研
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究思路，多应用网络药理学、大数据分析、基因组学

等技术全面揭示其作用机制和作用靶点，并可通过

裸鼠等动物建立相应移植瘤模型，体内验证其作用

机制和作用靶点，使其更具说服力。

AG 对细菌性上呼吸道感染表现出独特的治疗

优势，其对金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌等临床

常见致病菌都有较好的抑制作用，被誉为“天然抗

生素药物”［86］。在 AG 的基础上物制成的多种针剂

适用于治疗感染性疾病和各种炎症，已被广泛应用

于临床，如穿琥宁、炎琥宁、喜炎平、莲必治注射剂，

但有关这 4 种穿心莲内酯注射液发生不良反应的病

例报告时有发生，严重者可致患者死亡［87］。因此，

增加穿心莲内酯中药注射剂的安全性至关重要，对

于 AG 今后的开发更要重视其安全性，加强其毒理

和安全性实验研究，包括体外实验、体内实验及临

床试验等，并对其进行安全性评价，加强用药安全，

尽可能避免不良反应及其毒副作用事件的发生。

由于代谢产物和组织蓄积性与安全性密切相关，药

物代谢和组织分布也是安全性研究的重点工作。

此外，AG 注射液的一些作用机制尚未清楚，需要进

一步从分子、细胞水平方面着手进行相关研究，明

确其相关机制，促进其全面开发与利用。

另外，AG 溶解性差、生物利用度低，一定程度

上限制了其药理作用的发挥，针对该问题国内外学

者陆续开始对 AG 新剂型展开研究，成功研制出微

乳、微球、脂质体、胶束和纳米粒等多种新型纳米剂

型酯新剂型［88］。基于此，广大学者今后可对其进行

结构修饰、合成其他衍生物及药物制剂新技术等方

面的研究，改善其药学特性，提高其生物利用度，增

强临床疗效，丰富给药途径，充分发挥药理作用。

总之，AG 具有广泛的药理作用和广阔的开发前景，

是治疗肿瘤、上呼吸道感染、糖尿病、心血管疾病等

多种疾病的潜在治疗药物。
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