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绿原酸是植物有氧呼吸过程合成的一种苯丙素类

物质，是由咖啡酸与奎尼酸形成的酯，其分子结构中有

酯键、不饱和双键及多元酚三个不稳定部分，其分子结

构中的邻二酚羟基极易被氧化，受热、见光都能使其生

物学活性丧失[1]，在酸性环境较碱性环境中更稳定[2]。其

易溶于甲醇、丙酮、乙醇等有机溶剂，微溶于乙酸乙酯，

难溶于苯、乙醚、氯仿等有机溶剂。绿原酸是金银花、杜

仲、茵陈等许多中草药的主要有效成分之一[3-5]，具有广

泛的药理作用[6]，在医药、化工和食品等领域均有应用，

但由于其性质的特殊性（不稳定、水中溶解度低等），导

致其广泛应用受到一定限制。笔者以“绿原酸”“药理作

用”“研发对策”“Chlorogenic acid”“Pharmacological ac-

tion”“Research and development countermeasures”等为关

键词，组合查询1999年1月－2016年9月在PubMed、中

国知网、万方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检

索到相关文献120余篇，其中有效文献57篇。现对绿原

酸的药理作用、药用研发存在的问题以及对策进行综

述，以期为绿原酸的药用研究与开发提供参考。

1 绿原酸的药理作用
1.1 保护心血管作用

氧自由基可致血管壁内皮细胞的损伤和凋亡，是导

致许多心血管疾病的重要因素。李永霞等[7]研究表明，

绿原酸具有清除自由基和抗氧化作用。卞合涛等[8]研究

发现，绿原酸能在一定程度上抑制由过氧化氢导致的内

皮细胞凋亡。Fuentes E等[9]研究表明，绿原酸能抑制血

小板的激活，从而达到防治血栓的功效。

1.2 降糖作用

Stefanello N等[10]认为，绿原酸能在一定程度上预防

糖尿病的发生。Karthikesan K等[11]的研究表明，绿原酸

对 2 型糖尿病大鼠的胰岛素抵抗有明显改善作用。

Beam JR等[12]也认为，绿原酸可在一定程度上通过影响

胰岛素含量来调节葡萄糖向骨骼肌的转运机制。

1.3 降脂作用

Ma Y等[13]的研究表明，绿原酸能有效地预防饮食引

起的肥胖及相关代谢综合征。Balzan S等[14]指出，巴拉

圭茶提取物能显著降低大鼠血浆中的三酰甘油和胆固

醇的含量，而绿原酸在其中起到了重要作用。Hao S等[15]

也在研究中指出，绿原酸可通过抑制羟甲基戊二酰辅酶

A还原酶的活性来调节胆固醇代谢。

1.4 抗菌及抗病毒作用

Karunanidhi A等[16]研究发现，绿原酸对嗜麦芽窄食

单胞菌生物的包膜合成具有显著的抑制作用，认为其可

作为一种安全的人工合成抗菌药物或联合抗菌药物用

于治疗嗜麦芽窄食单胞菌感染。Lou Z等[17]也认为，绿

原酸能吸附到细菌的细胞膜上，从而导致细菌细胞死

亡。Wang GF等[18]研究发现，绿原酸能显著地抑制乙型

肝炎病毒DNA的复制，从而抑制乙肝病毒的生长繁殖。

1.5 抗白血病作用

Chiang LC 等 [19]进行体外研究发现，绿原酸具有一

定的抗白血病活性。Rakshit S等[20]在研究中指出，绿原

酸可诱导慢性粒细胞白血病Bcr-Abl阳性细胞的凋亡。

Bandyopadhyay G 等 [21]的研究表明，绿原酸对慢性粒细

胞白血病细胞K562具有较为显著的破坏作用。

1.6 抗诱变及抗癌作用

Vitaglione P等[22]的研究表明，咖啡中的绿原酸可改

善结肠的氧化状态，从而降低直肠癌的风险。Naso LG

绿原酸的药理作用及药用研发对策

严永旺 1，2＊，肖 兰 1，周 旭 3，杨红旗 2 #（1.长沙卫生职业学院药学系，长沙 410100；2.湖南农业大学生物科学
技术学院，长沙 410128；3.长沙市中医医院脾胃科，长沙 410100）

中图分类号 R282.71 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）19-2729-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.19.36

摘 要 目的：为绿原酸的药用研发提供参考。方法：以“绿原酸”“药理作用”“研发对策”“Chlorogenic acid”“Pharmacological ac-

tion”“Research and development countermeasures”等为关键词，组合查询 1999年 1月－2016年 9月在 PubMed、中国知网、万方、维

普等数据库中的相关文献，对绿原酸的药理作用、药用研发存在的问题以及对策进行综述。结果与结论：共检索到相关文献120

余篇，其中有效文献57篇。绿原酸具有保护心血管、降糖、降脂、抗菌、抗病毒、抗白血病、抗诱变、抗癌等药理作用，但由于其提取

和纯化难度较大、稳定性差、溶解性差、口服绝对生物利用度低、存在注射致过敏可能性等原因导致其药用研发存在一定的困难。

总结现有相关研究，可以考虑通过探索新的提取工艺与方法、提高现有植物资源的绿原酸含量以及寻找新的高绿原酸含量植物等

方法来获得纯度较高的绿原酸；应用微囊和环糊精包合等技术来改善绿原酸的稳定性；通过制成磷脂复合物、羟丙基-β-环糊精包

合物及纳米脂质体等方法来改善绿原酸的溶解性；通过开发绿原酸复方制剂及吸收促进剂的应用来改善绿原酸的绝对生物利用

度；通过对绿原酸注射致过敏的深入研究等方法来解决其致敏问题。

关键词 绿原酸；药理作用；研发对策

··2729



China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 19 中国药房 2017年第28卷第19期

等 [23]对绿原酸制成的Oxidovanadium配体的表征、光谱

检测特征与白蛋白的传输机制进行研究后指出，这种配

体将有很好的抗癌前景。Szaefer H等[24]的研究表明，绿

原酸能增强芳烃羟化酶的作用，提高组织细胞对芳香烃

化合物导致诱变的对抗能力。

1.7 其他作用

绿原酸还具有抗补体[25]、影响血浆中微量元素的浓

度[26]、增强免疫力[27]等药理作用。

2 绿原酸药用研发存在的问题
我国对绿原酸的生物合成机制、药理作用、提取、纯

化、开发利用技术等方面的研究远远落后于发达国家，

目前我国还无法对医用或色谱纯的绿原酸进行大规模

的工业生产，只能花高价从国外进口[28]。总结现有相关

研究，笔者认为绿原酸药用研发受限的原因主要表现在

以下几个方面。

2.1 提取、纯化难度较大

天然植物中的绿原酸同分异构体较多，这给单体绿

原酸的提取造成了很大的障碍。目前国内的绿原酸提

取方法主要有石硫醇提取法[29]、水提法[30]、酶提法[31]、超

声波提取法[32]、超临界提取法[33]、微波辅助提取法[34]等，

但这些提取方法往往存在绿原酸纯度不高、操作过程复

杂或投入成本较大等多种弊端。

2.2 稳定性差

绿原酸分子中的酯键、不饱和双键及多元酚三个不

稳定部分导致其稳定性差，这不仅增加了绿原酸的提

取、纯化难度[35]，还增加了绿原酸药物的保存和使用难

度。顾利红等[36]的研究表明，绿原酸在光照条件下极不

稳定，所以一般需保存在棕色瓶中。

2.3 溶解性差

邵平等[37]的研究表明，绿原酸水溶性不好，需升高

温度才能在一定程度上增加其溶解度，而在乙醇等有机

溶剂中的溶解性较好。但作为药用的绿原酸，既无法通

过升高温度的方法提高其溶解度，也无法通过乙醇等有

机溶剂进行溶解。

2.4 口服绝对生物利用度低

绿原酸在胃、小肠、大肠均有吸收，但吸收进入血液

的绿原酸原型仅占30％[38]，约有70％的绿原酸会进入盲

肠[39]，并在肠道菌群的作用下代谢成咖啡酸等物质，使

其生物活性大大降低。

2.5 存在注射致过敏可能性

程芳等[40]的研究表明，双黄连、鱼腥草、清开灵 3种

注射剂均含绿原酸，都可引发类过敏反应症状。彭博

等 [41]认为，绿原酸是一种小分子物质，多以半抗原的形

式存在，虽然其本身不具致敏性，但其与血清蛋白结合

形成的复合物则有可能产生免疫原性，从而引起过敏反

应。罗飞等[42]也指出，低纯度绿原酸提取物可引起过敏

反应，这与提取物中大分子杂质密切相关。

3 绿原酸药用研发的对策
3.1 探索绿原酸提取、纯化技术

绿原酸提取、纯化难度较大是导致其药用研发受限

的重要原因之一。总结现有相关研究，笔者认为获得纯

度较高的绿原酸可从以下3个方面入手：（1）继续探索新

的提取工艺与方法。武雪芬等[43]在1999年指出，用β-环

糊精作载体分离金银花茎叶提取物中的绿原酸，操作简

便，所得产品纯度高于溶剂法。（2）改良现有植物资源，

提高绿原酸的含量。秦双双等[44]在对华南忍冬绿原酸

和木犀草素生物合成关键酶基因表达进行分析后指出，

华南忍冬 PAL3、4CL2基因可能有助于绿原酸的积累。

（3）寻找新的高绿原酸含量植物。彭新辉等[45]的研究表

明，绿原酸是烟草中含量最高的多酚化合物，其含量可

达 3％甚至更高，同时也是烟草中发现的仅有的单宁类

化合物，同分异构体较少，这将使烟草可能成为绿原酸

新的来源途径。对绿原酸提取、纯化技术的继续探索，

不仅可扩大绿原酸的原料来源，还能有效地降低杂质导

致过敏的可能性，从而有效地扩大绿原酸药用范围。

3.2 改善绿原酸稳定性

绿原酸稳定性的改善是其药用研发的重要方向之

一。张瑶等[46]的研究表明，微胶囊技术可保护芯材物质

免受环境条件的影响，有效地改善芯材物质的稳定性，

并认为中药活性成分的微胶囊化对中药制药工业发展

和中药现代化具有重要的意义。卢琪等[47]成功将绿原

酸包埋到酿酒酵母细胞壁内，且在包埋过程中绿原酸没

有发生任何化学变化。谷福根等[48]的研究表明，药物经

环糊精包合后化学稳定性可能会有明显的改善。武雪

芬[49]采用液相法制备β-环糊精-绿原酸包合物后发现，绿

原酸被包合后的热稳定性和化学稳定性均增加。由此

可见，微囊和环糊精包合技术将有可能成为绿原酸稳定

性改善的重要研究方向。

3.3 改善绿原酸溶解性

绿原酸溶解性差是其药用研发的主要障碍之一，提

高溶解性是利用绿原酸的关键。赵安权等[50]为提高绿

原酸的脂溶性，将绿原酸制成了磷脂复合物，并在研究

中指出磷脂复合物能有效地提高药物的脂溶性，显著改

善生物利用度。邵平等[37]采用羟丙基-β-环糊精对绿原

酸进行包合后发现，羟丙基-β-环糊精包合对绿原酸具有

较好的增溶效果。徐贤柱等[51]采用薄膜超声法制备的

绿原酸纳米脂质体具有很好的形貌和分散性能，也具有

很好的持续抑菌能力，并指出这可为绿原酸的应用提供

新的途径。

3.4 改善绿原酸口服绝对生物利用度

绿原酸口服绝对生物利用度低是限制绿原酸药效

的重要原因。陈媚[52]对中药复方中绿原酸与单体绿原

酸的跨细胞转运进行比较后发现，在 Caco-2细胞模型

中，中药复方中绿原酸的吸收和积累量都显著高于单体
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绿原酸。任静等[53]采用 Caco-2细胞模型研究不同吸收

促进剂对绿原酸跨膜转运的影响时发现，在吸收促进剂

的作用下，绿原酸吸收速率常数和表观渗透系数增加、

吸收半衰期缩短。任静等[54]研究发现，冰片对绿原酸的

口服吸收及绝对生物利用度具有显著的促进作用。由

此看来，绿原酸复方制剂及吸收促进剂也将成为绿原酸

药用研发的重要方向。

3.5 深入研究绿原酸注射的致过敏性

早在20世纪60年代就有学者对绿原酸的致敏性进

行了相关研究，得出导致绿原酸过敏的根本原因是污染

物，而不是绿原酸的结论[55]。李恒华等[56]的研究表明，绿

原酸未见明显的致敏性，也未见增敏作用和类过敏反

应。冯文宇等[57]的研究结果显示，金银花精提取物注射

液高、低剂量组豚鼠均未出现过敏反应，而金银花粗提

取物注射液高剂量组豚鼠出现类过敏强阳性反应、低剂

量组出现阳性反应；并指出金银花粗提取物注射液引发

类过敏反应的原因与注射液中含有蛋白质、树脂、鞣质

等杂质有关。绿原酸广泛存在于各种中药注射剂中，但

其却是一种可疑的致敏物质，是否会导致过敏还存在较

多的争议。因此，对绿原酸注射致过敏的深入研究仍然

是绿原酸药用研发的重点。

4 结语
综上所述，绿原酸具有保护心血管、降糖、降脂、抗

菌、抗病毒、抗白血病、抗诱变、抗癌等药理作用，但由于

其提取纯化难度较大、稳定性差、溶解性差、口服绝对生

物利用度低、注射致过敏可能性等原因导致其药用研发

存在一定的困难。总结现有相关研究，可以考虑通过探

索新的提取工艺与方法、提高现有植物资源绿原酸的含

量以及寻找新的高绿原酸含量植物等方法来获得纯度

较高的绿原酸，同时应用微囊和环糊精包合等技术来改

善绿原酸的稳定性，制成磷脂复合物、羟丙基-β-环糊精

包合物及纳米脂质体等方法来改善绿原酸的溶解性，通

过开发绿原酸复方制剂及吸收促进剂的应用来改善绿

原酸的绝对生物利用度，通过对绿原酸注射致过敏的深

入研究等方法来解决其致敏问题。
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