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金丝桃苷（Hyperoside，Hyp），又名槲皮素-3-O-β-D吡喃半

乳糖苷，属于黄酮醇苷类化合物，最初在1960年由Nair GV等[1]

从Redosierdog wood（红柳木）中分离得到。随着Hyp提取工

艺的逐步成熟[2]，到目前已经发现其在金丝桃科、蔷薇科、藤黄

科、豆科、杜鹃花科、桔梗科、唇形科、葵科以及卫矛科等的果

实与全草中广泛存在。临床上以Hyp为主要活性物质的药物

有心安胶囊、心血宁片、刺五加胶囊等，主要用于治疗心绞

痛。但是近些年国内外的研究发现，Hyp具有多种生物活性，

比如改善心血管功能、脑缺血/再灌注损伤保护、抗氧化还原、

抗炎、镇痛止咳、降压等[3-7]，其中Hyp对心/脑缺血/再灌注损伤

的保护作用研究较多，涉及的分子机制也多。为此笔者以

“Hyperoside”“金丝桃苷”“心肌缺血/再灌注损伤”“脑缺血/再

灌注损伤”为关键词，组合查阅 1960年 1月－2015年 4月在

PubMed、中国知网、万方等数据库中的相关文献。 结果，共查

金丝桃苷抗心/脑缺血损伤作用的药理学研究进展

舒 庆＊，郑其萍#（西安市第九医院药剂科，西安 710054）

中图分类号 R96 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）10-1415-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.10.36

摘 要 目的：为金丝桃苷类药物在心/脑缺血损伤的预防与治疗研究提供参考。方法：以“Hyperoside”“金丝桃苷”“心肌缺血/再

灌注损伤”“脑缺血/再灌注损伤”为关键词，组合查阅 1960年 1月－2015年 4月在 PubMed、中国知网、万方等数据库中的相关文

献，对金丝桃苷在心/脑缺血损伤方面的药理研究成果进行归纳总结。结果：共查阅到相关文献156篇，其中有效文献22篇。经整

理，金丝桃苷对心肌缺血/再灌注损伤具有保护作用，其涉及到的分子机制诸多，包括细胞外信号调节激酶通路、磷脂酰肌醇-3激

酶/蛋白激酶B信号通路、抗氧自由基和一氧化氮自由基的形成、抑制钙离子内流等；金丝桃苷对脑缺血/再灌注损伤的保护作用也

已经被诸多研究者证实，其内在机制基本与金丝桃苷对一氧化氮信号通路的调节相关。结论：金丝桃苷对心/脑缺血损伤的保护

作用已经证实，作用机制也有了一定的研究但不够透彻；后续进一步的作用机制研究以及针对金丝桃苷在这方面的药物开发具有

较好的前景。

关键词 金丝桃苷；心肌缺血；脑缺血
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阅到相关文献 156篇，其中有效文献 22篇。现对Hyp在心/脑

缺血损伤方面的药理研究成果进行归纳总结，以期为Hyp类

药物在心/脑缺血损伤的预防与治疗研究提供参考。

1 抗心肌缺血/再灌注损伤的保护作用及分子机制
早在 1996年，Wang WQ等[8]就发现Hyp对心肌缺血/再灌

注损伤有保护作用，经过这些年其他学者的后续研究，Hyp对

心肌缺血/再灌注损伤的保护作用已经比较确定。其涉及到的

分子机制诸多，包括细胞外信号调节激酶1/2（ERK1/2）信号通

路、磷脂酰肌醇-3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）信号通路，抗氧

自由基和一氧化氮（NO）自由基形成，抑制钙离子内流等。

1.1 ERK1/2信号通路

ERK1/2是一种脯氨酸导向的丝氨酸/苏氨酸激酶，可以使

脯氨酸相邻的丝氨酸/苏氨酸磷酸化。ERK1/2的磷酸化是将

信号从细胞膜表面受体转导至核的关键，活化后的ERK1/2可

调节某些转录因子如核因子κB（NF-κB）、Elk2l、c2Myc、Jun、

Fos等，这些转录因子进一步调节它们各自靶基因的转录引起

特定蛋白的表达或活性改变，最终产生生物学效应。Li ZL等[9]

通过离体心肌缺血/再灌注模型研究发现，给予Hyp的实验组

大鼠，心肌的收缩力增强、梗死面积显著减小；其他指标如超

氧化物歧化酶（SOD）活性、丙二醛（MDA）含量，Hyp给药组也

优于对照组；另外Hyp给药组的ERK1/2磷酸化显著增加，给

予ERK1/2磷酸化抑制剂PD98059（ERK通路抑制剂）后，Hyp

的心肌保护作用消失。研究结果说明，Hyp通过ERK1/2信号

通路依赖的分子机制产生心肌缺血/再灌注损伤保护作用。

1.2 PI3K/Akt信号通路

PI3K/Akt信号通路广泛存在于细胞中，是细胞内重要的

信号转导通路，参与细胞激活、葡萄糖转运、蛋白质合成等调

控。PI3K/Akt 激活可以作用于 B 淋巴细胞瘤 2基因（Bcl-2）、

NF-κB、一氧化氮合酶（NOS）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 9

（Caspase-9）等多个靶点调控细胞凋亡。韩军等[10]通过可逆性

左冠状动脉前降支结扎法建立心肌缺血再灌注模型，研究Hyp

的心肌缺血保护作用及其与PI3K/Akt信号通路的关系。结果

发现，Hyp预处理可以明显改善大鼠心脏血流动力学指标，降

低心肌梗死面积，使血清中MDA含量、酪蛋白激酶/肿瘤坏死

因子（CK/TNF-α）、白介素6（IL-6）活性降低，SOD、过氧化氢酶

（CAT）活性增强，p-Akt蛋白表达增强，Bcl-2表达增强，凋亡蛋

白（Bax）表达减弱；PI3K/Akt抑制剂LY294002可显著消除Hyp

的上述作用。结果表明，Hyp对心肌缺血/再灌注损伤的保护

作用与其对PI3K/Akt通路的激活相关。

1.3 抗氧自由基和NO自由基形成

在动物缺血/再灌注模型上的实验研究发现，缺血后再灌

过的程中，由于氧供应的增加会导致过多的活性氧簇（ROS）的

产生，而 ROS 的增多则会导致细胞的凋亡。NO 自由基是缺

血/再灌注后产生的ROS中重要的一种，因此抗氧化策略也是

保护缺血/再灌注损伤的重要措施之一。李庆林等 [11]研究表

明，Hyp可以提高心肌缺血/再灌注损伤大鼠心肌SOD的活力，

降低MDA的生成量，抑制血清中心肌磷酸激酶的升高，减少

氧自由基和NO自由基的形成，从而保护心肌缺血/再灌注导

致的损伤。梁凯等[12]研究Hyp对过氧化氢损伤心肌细胞的保

护作用，与模型对照组比较，Hyp中、高剂量组结构型一氧化氮

合酶（cNOS）、总一氧化氮合酶（tNOS）显著升高，诱导型一氧

化氮合酶（iNOS）则显著降低，结果表明Hyp能通过调节不同

亚型的NOS活性来产生心肌损伤保护作用。

1.4 抑制钙离子内流

细胞内钙离子是信号传递的关键信使，但是大量的钙离

子内流造成胞内钙超载又是导致细胞凋亡程序启动的原因，

因此，抑制钙离子大量内流是减缓细胞凋亡的重要手段[13-14]。

心肌细胞在受到损伤刺激时，也会激活细胞膜上的钙离子通

道，使胞外钙离子大量钙离子内流造成心肌细胞凋亡[15]。李庆

林等[16]研究发现Hyp可以浓度依赖性地抑制高钾去极化引起

的心肌细胞钙离子增高作用，对去甲肾上腺素引起的胞内钙

升高也呈现出一定的抑制作用；徐颖等[17]在兔的心肌缺血/再

灌注模型上研究发现，Hyp 10 mg/kg静注可以显著降低缺血/

再灌注损伤导致的心肌细胞钙离子内流，从而减轻心肌细胞

受到的缺血/再灌注损伤。Zheng M等[18]在PC12细胞上研究也

发现，2.5、5、10 μg/ml的Hyp可以降低皮质酮诱导的PC12细胞

胞内钙超载，这也进一步验证Hyp具有调节细胞外钙离子内

流的功能。

1.5 其他分子机制

还有较早的一些研究发现，Hyp抗心肌缺血/再灌注损伤

的保护作用与其减少心肌细胞凋亡、抑制乳酸脱氢酸的释放

有关。李庆林等[11]采用MTT法与流式细胞术研究发现，Hyp

可以显著降低心肌缺血/再灌注诱发的心肌细胞凋亡，Hyp 25

mg/kg 和 50 mg/kg 对心肌细胞凋亡的抑制率达到 31.4％和

67.9％，细胞外培养液中乳酸脱氢酶（LDH）的含量可作为判断

心肌细胞损伤的程度。徐颖等[17]研究发现，体外培养的心肌细

胞在缺血/再灌注损伤后，细胞培养液中的LDH含量增高，预

先给予Hyp处理可降低缺血/再灌注损伤造成的细胞液中LDH

的含量增加，对心肌细胞产生保护作用；同时Hyp对丝裂霉素

所致的心肌细胞LDH释放增多也有抑制作用，对此损伤也有

保护作用。

2 Hyp抗脑缺血/再灌注损伤的保护作用及分子机制
Hyp抗脑缺血/再灌注损伤的作用也较早就有诸多报道。

例如，陈红艳等[19]研究发现Hyp可以显著减小大鼠脑缺血/再

灌注损伤的梗死面积和脑水肿程度；陈志武等[20]通过大鼠血管

闭塞模型和跳台实验研究发现Hyp可以剂量依赖性地显著减

少大脑谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、SOD以及LDH活性，

抑制NO以及MDA的产生，改善学习记忆损伤；彭国平等[21]在

小鼠离体脑片及大鼠原代培养神经元的氧糖剥夺/再灌注模型

（OGD/R）中的研究发现 Hyp 可以明显减轻 OGD/R 造成的缺

血/再灌注损伤，并对原代培养的神经元具有保护作用。尽管

很早就有诸多报道Hyp的抗脑缺血/再灌注损伤作用，但是其

分子机制一直不得而知。近几年已经有一些研究者在这方面

开展了一些工作，研究结果均显示Hyp抗脑缺血/再灌注损伤

的作用机制与其对NO信号通路的调节有关。

韩军等[22]通过在大鼠全脑缺血/再灌注模型上研究发现，

Hyp能介导全脑缺血/再灌注大鼠大脑中动脉产生内皮依赖性

与内皮非依赖性血管舒张效应和超极化反应。在内皮依赖性

舒张效应中，NO功能是下调的，血管内皮依赖性超极化因子

是上调的，Hyp能升高全脑缺血/再灌注大鼠脑组织中硫化氢

含量、降低NO含量，从而产生抗脑缺血损伤的保护作用。

Liu RL等[23]通过原代培养大鼠神经元、造缺血/再灌注细

胞模型（OGDR）进行研究发现，Hyp可以显著降低OGDR对神

经元造成的损伤，其内在机制与其对 NO 信号通路的调节有
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关。Hyp 可以降低 OGDR 诱导的细胞内钙/钙调蛋白激酶Ⅱ

（CaMKⅡ）的磷酸化，通过抑制NK-κB的激活来减少 iNOS表

达；另外其脑缺血保护作用也与ERK、JNK（c-jun氨基末端激

酶）以及Bcl-2相关的凋亡途径相关。

3 结语
Hyp抗心肌缺血/再灌注损伤的研究已经很多，其对心肌

缺血损伤有保护作用这一结论已经比较确定。另外，对于Hyp

产生抗心肌缺血作用机制的研究也比较多，其中Hyp对ERK1/2

通路以及PI3K/Akt通路的调控为最新的分子机制。

Hyp抗脑缺血/再灌注损伤的研究要晚于其对心肌缺血/再

灌注的研究，但是近几年前者有上升的趋势。Hyp保护脑缺

血/再灌注损伤的作用已经被诸多研究者证实，其内在机制目

前涉及到的研究基本与Hyp对NO信号通路的调节相关。

Hyp在金丝桃科、蔷薇科等等众多科目的植物果实以及全

草中都大量存在，其结构明确，提取工艺也已经比较成熟，适

合开发利用于临床。目前，在临床上使用的产品，例如心安胶

囊、心血宁胶囊等都是用来改善心血管功能，用于辅助治疗冠

心病、心绞痛以及高血压等，还没有用于心脑缺血/再灌注损伤

的治疗。Hyp抗心肌缺血/再灌注损伤以及抗脑缺血/再灌注损

伤的作用已经比较确定，其内在的作用机制研究也有了一些

成果，但是还不够充分，还需要进一步的深入探索。另外，将

Hyp作为预防以及治疗心肌缺血和脑缺血等疾病的药物也具

有较好的研究前景。
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