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　 　 ［摘要］ 　蓝萼甲素（glaucocalyxin A ，GLA）是一种具有对映 １５唱氧唱１６贝壳杉烯（ent唱１５唱oxo唱１６唱kaurene）骨架结构的二萜
类化合物 。其具有心血管保护 、内皮保护 、抗凝血 、抗乙肝病毒 、抗肿瘤 、抑菌 、抗炎 、耐缺氧 、免疫抑制及调节钙离子浓度等多

种药理作用 ，并且有很高的体内安全性 。民间常用蓝萼香茶菜治疗肝炎 、胃炎 、乳腺炎 、腹痛 、关节痛等疾病 ，临床上蓝萼香茶

菜主要用于治疗冠心病 、心绞痛 、脑供血不足等缺血 、缺氧性心脑血管疾病 。本研究将对蓝萼甲素的药理作用及其机制和毒

理学作用做一总结 。
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Advances on the research of the pharmacological activity mechanism and toxicolo唱
gy of Glaucocalyxin A
CHI Qingqing１ ，WANG Qiang２ ，ZHONG Yanqiang３ （１ ．Dalian Medical University ，Dalian １１６０４４ ，China ；２ ．No ．２０２ Hos唱
pital of PLA ，Shenyang １１０００３ ，China ；３ ．Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Glaucocalyxin A （GLA） is a kind of diterpenoid enantiomers with organic chemical structure of en唱１５唱oxo唱１６唱
kaurene ．It has various pharmacological activities ，such as cardiovascular and endothelium cellular protection ，anti唱blood coagu唱
lation ，anti唱Hepatitis B Virus （HBV ） ，anti唱tumor ，anti唱bacteria ，anti唱inflammation ，hypoxic tolerance ， immunomodulation
and Ca２ ＋ concentration regulation effect ，where as its in v ivo safety is quite good ．As a folk medicine ，it is conventionally used
to treat hepatitis ，gastritis ，mastitis ，stomachache and arthralgia ．It is also used for ischemic and ／or hypoxic cardio唱cerebrovas唱
cular diseases such as coronary heart diseases ，stenocardia and chronic cerebral circulation insufficiency in clinic ．This review
gives a summary of the pharmacological effects ，biological mechanism ，and toxicity of Glaucocalyxin A ．

　 　 ［Key words］ 　 Glaucocalyxin A ；Rabdosia （BI ．） Hassk ；pharmacological activity ；toxicology

　 　 蓝萼甲素为 １５唱氧唱１６ 贝壳杉烯骨架结构的二

萜类化合物 ，是蓝萼香菜二萜类化合物的主要活性

成分 。蓝萼香茶菜 Rabdosia j aponica （Burm ． f ．）
Hara v ar ． glaucocalyx （Maxim ．） Hara为唇形
科香茶菜属植物 ，多产于辽宁 、吉林 、黑龙江 、山东 、

河北及山西 ；少量分布于前苏联远东地区及朝鲜 、日

本等地 。蓝萼香茶菜含有二萜 、三萜 、黄酮 、挥发油 、

无机化合物等多种活性成分 。具有清热解毒 、抗菌

消炎 、活血 、健胃等活性 ，用于治疗胃炎 、乳腺炎 、肝

炎 、腹痛 、关节痛等疾病 。近年来 ，随着对蓝萼香茶

菜的深入研究 ，大量文献报道香茶菜属植物普遍具

有抗肿瘤活性 ，贝壳杉烷形二萜类化合物是其活性

成分［１］
。此外 ，已有大量研究证实蓝萼甲素还具有

抗凝血 、抑菌 、抗乙肝病毒 、耐缺氧及心血管保护等

作用 。为了更好地研究开发和利用蓝萼甲素 ，本文

将对蓝萼甲素的药理作用及其作用机制和其毒理学

作用进行综述 。

1 　药理活性及其机制

1 ．1 　心血管作用
1 ．1 ．1 　抗动脉粥样硬化 　 血小板活化是正常机体

内生理性止血的必需步骤 ，而病理性的血小板活化

则可导致血栓等疾病 。研究显示 ，患有栓塞性心脑

系统疾病（如心肌梗死 、冠心病 、心绞痛）的患者 ，其

体循环中的血小板对腺苷二磷酸（ADP） 、花生四烯
酸（AA）诱导的聚集作用明显增高 。 ADP 与血小板
膜上的相应受体结合 ，激活信号传导系统产生第二
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信使 ，引起血小板 GP Ⅱ b ／Ⅲ a构型发生改变 ，其暴露

出的纤维蛋白原结合受体通过纤维蛋白原桥接作用

使血小板相互连接 ，即产生血小板聚集 ；而 AA代谢
导致细胞内产生 PGG２ 、PGH２及 TXA２ ，通过三磷

酸肌醇通路使 Ca２ ＋ 释放 ，致使 AA 和多种血小板表
面受体表达 ，使血小板聚集 。张冰月等［２］通过体外

实验验证了蓝萼甲素对 ADP 和 AA 所致的血小板
聚集有明显的抑制作用 ，对于 AA 作用的血小板聚
集 ，０ ．０１ mg／ml 的蓝萼甲素能产生有效的抑制作
用 ，而对于 ADP作用的血小板聚集 ，２ mg／ml 的蓝
萼甲素能进行有效的抑制 ，并且两者都呈现出浓度

依赖性 。此外 ，实验结果表明蓝萼甲素能够抑制环

氧化酶活性 ，并且能够抑制 AA 代谢产生化合物的
作用 。说明在防止动脉粥样硬化和动脉血栓形成

中 ，蓝萼甲素具有重要意义 。

1 ．1 ．2 　对心肌缺血／再灌注损伤的保护 　 １９６６年 ，

Jennings首先提出缺血／再灌注损伤（RPI）的概念 ：

当组织细胞低灌流缺血后获得血液再供应时 ，不但

未能使组织细胞缺血性损害减轻或恢复 ，反而加重

了缺血性损伤 。再灌注损伤通常发生于脏器供血梗

塞后再通 、器官移植以及休克脏器低灌流纠正 、心脏

手术 、冠脉搭桥后等情况 。

　 　除中性粒细胞浸润 、钙超载及自由基这些经典

学说外 ，近年来已有文献证实 ，在 RPI 中细胞的凋
亡也起着显著作用［３］

。 有资料表明 ，Bcl唱2 家族
（Bcl唱2和 Bax ） 、TNF唱α及抑癌基因 p53 、Fas抗原
等可能参与了细胞凋亡的调节 。 RPI发病的机制之
一是细胞凋亡 。在细胞凋亡的 ２ 个传统途径中 ，线

粒体损伤途径通过过表达 Bax 来加速凋亡细胞的
死亡 。而 Bcl唱2在抑制心肌细胞死亡 、促进心肌细

胞生存中起关键作用［４］
。在死亡受体途径中 ，Fas

配体系统在诱导心肌梗死后使心肌细胞凋亡 。其生

化特征是内源性核酸内切酶诱导核小体并使之分解

为 DNA 碎片［５］
。 刘明洁等［６］进行大量研究后发

现 ，蓝萼香茶菜总二萜抑制细胞凋亡作用主要通过

上调 Bcl唱２蛋白表达 、同时下调 Bax 蛋白表达 ，并且

通过蓝萼香茶菜总二萜预处理 ，可对 RPI 有保护作
用 。

　 　在正常的心肌细胞 、血管平滑肌细胞和内皮细

胞中 ，C唱f os 基因都参与细胞的生理调节 ，但是在外

界刺激下 ，C唱f os 基因中的 mRNA 在胞浆内短时间
积累（１ ～ ２ h） ，并翻译出相应的 Fos蛋白 ，其过度表

达可造成细胞凋亡［７］
。 近年来的研究表明 ，C唱f os

基因亦可参与 RPI 。刘兰娣等［８］研究发现缺血／再

灌注组的心肌组织中 C唱f os 基因表达均高于对照

组 。同时证实了预灌蓝萼香茶菜可明显抑制 C唱f os
基因的表达 ，从而保护心肌缺血／再灌注引起的损

伤 。

1 ．1 ．3 　对血管内皮细胞的保护 　生理状态下 ，氧化

应激可调节细胞功能 、免疫反应和受体信号 ，但过度

氧化应激则会损伤内皮细胞 。研究表明［９］
，内皮素

（ET ）等毒性物质增多与一氧化氮（NO）等舒张血管
物质减少 ，可导致细胞表面特性发生改变 。 ET 是
调节心血管功能的重要因子 ，是迄今为止发现的作

用最强的收缩血管物质 ，其过度表达可导致血管损

伤 。正常生理条件下 ，血管系统中的 NO 主要源于
内皮型一氧化氮合酶 （eNOS ） ，主要作用为调节血

压 、扩张血管 、抑制血小板聚集 、抗平滑肌细胞增殖

等 。多种炎症信号可在病理条件下通过诱导型一氧

化氮合酶 （iNOS ）的表达上调 ，从而促进 NO 的合
成 。而具有强氧化功能的氧自由基（ROS）或神经型
一氧化氮合酶（nNOS）能生成大量的 NO ，与 O２或

过氧化物（０２
２ －

）结合 ，进一步产生细胞毒作用 。夏

龙等［１０］建立氧化损伤模型 ，通过 RT唱PCR检测内皮
细胞 ET唱１ 、iNOS 、eNOS 的表达 。经 H２ O２处理后 ，

模型组 ET唱１ 和 iNOS 表达明显较空白组增多 ，

eNOS表达则明显减少 。给予蓝萼甲素作用后 ，发

现 eNOS 表达明显增多 ，ET唱１ 及 iNOS 表达减少 ，

验证了蓝萼甲素能够有效改善对于 H２ O２作用的内

皮细胞损伤 ，对内皮细胞起保护作用 。

1 ．2 　 抑菌作用 　 １９５４年 ，日本学者首次从香茶菜

属植物的叶片中分离得到对映唱贝壳杉烷型二萜延

命素 ，并发现其具有抑制 G ＋ 菌生长的作用 。随后 ，

越来越多的学者对香茶菜属二萜类化合物的抑菌活

性进行了深入研究 。

　 　 金钟民等［１１］考察蓝萼香茶菜提取液对 G － 菌

（如大肠杆菌 、变形杆菌） ，G ＋ 菌（如金黄色葡萄球菌

等）的抑制效力及最低抑菌浓度 ，证实其乙醇提取液

对几种菌的抑制作用均较强 。但是 ，王保强等［１２］发

现蓝萼甲素对 G ＋ 菌具有较好的抑制作用 ，对 G － 菌

无抑制作用 ，而对镰刀菌则有较强的抑菌效果 。对

于蓝萼甲素的抑菌作用已经得到了明确的证实 ，但

是其具体的机制还有待进一步考察 。

1 ．3 　抗凝血作用 　 机体内正常的凝血系统和抗凝

系统维持着体内血液流动平衡 ，过度凝血会导致心

肌梗死 、血栓等严重疾病 。机体的正常凝血不仅依

靠完整的血管壁结构和功能 ，还需要凝血因子和血

小板的共同参与 。血液凝固途径有 ：以活化部分凝

血酶时间（APTT ）表示的内源性凝血途径和以凝血
酶原时间 （PT ）表示的外源性凝血途径 。 马占强
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等［１３］将蓝萼甲素作用于小鼠体内后 ，对小鼠毛细血

管凝血时间和尾尖出血时间进行体内和体外检测 ，

对凝血酶时间 （TT ） 、PT 、APTT 、血浆复钙时间

（PRT ）进行检测并比较后 ，发现蓝萼甲素能通过干

扰内源性凝血因子活性 、抑制纤维蛋白的生成 ，表现

为显著延长小鼠毛细血管凝血时间和尾尖出血时

间 。朱晓红等［１４］通过探究实验也证实蓝萼甲素有

延长凝血时间的作用 ，并呈剂量依赖性 。

　 　血小板凝血的一条途径是通过 ADP 与血小板
膜上的相应受体结合 ，激活信号传导系统产生第二

信使 ，最终通过桥接作用使血小板聚集 ；另一途径是

通过三磷酸肌醇通路使 Ca２ ＋ 释放 ，致使 AA 及多种
因子和多种血小板表面受体表达 ，产生血小板聚集 。

张冰月等［２］通过家兔体外实验验证了蓝萼甲素对

ADP和 AA 所致的血小板聚集有抑制作用 。

1 ．4 　耐缺氧作用 　缺血 、缺氧是一种劣性刺激 ，发

生缺血 、缺氧时 ，会影响机体内组织 、器官的生理功

能和能量供应 。当机能严重失调出现病理形态时 ，

多种重要生命器官如心 、脑等 ，会因供能不足而

死亡 。

　 　发生缺氧后 ，半胱氨酸蛋白酶（caspase）家族中
的关键蛋白 caspase唱３被激活 ，表达增高进而导致凋

亡的发生 。汤晓蓉［１５］研究发现蓝萼甲素可在缺血 、

缺氧后抑制其表达 ，通过抑制凋亡发挥神经保护作

用 。还有研究报道 ，对于细胞增殖 、分化和凋亡的调

节 ，PI３K／AKT 信号通路皆参与重要环节 ［１６］
。

AKT 的磷酸化水平在机体缺氧 、缺血中降低［１７］
，蓝

萼甲素能够提高 AKT 的磷酸化水平 ，进而起到保

护作用 。此外 ，细胞外调节蛋白激酶（ERK１／２ ）参与

胞外信号调节 ，当缺氧发生后 ，其磷酸化水平升高 ，

蓝萼甲素可有效降低 ERK 的磷酸化水平 ，进而抑

制其介导的细胞凋亡 ，从而起到神经保护作用 。

1 ．5 　 抗乙肝病毒作用 　 刘洪川等［１８］采用 HBV唱
DNA 克隆转染人肝癌细胞系（HepG２２１５） ，通过比

色法测定后检测部分二萜化合物对 HBsAg 和
HBeAg的影响 ，证实对映唱贝壳杉烯类化合物对乙

肝病毒具有较好的抑制作用 。

1 ．6 　抗肿瘤细胞作用
1 ．6 ．1 　 抗肝癌 HepG２ 细胞 　 在细胞内基因及细

胞外一些因子的调控下 ，细胞在生理或病理条件下

的一种主动死亡方式称为凋亡 。在线粒体凋亡途径

中 ，Bcl唱2和 Bax 起着重要的调控作用 ，能够激活

caspase唱９ 、活化 caspase唱３ ，改变线粒体膜的通透性 ，

使线粒体发生损害 ，进而导致细胞凋亡 。而 C唱myc
作为快速早起反应的细胞内信使 ，可使细胞提前进

入 S期 ，在肿瘤的形成过程中 ，其一方面改变基因的

正常表达调控 ，另一方面引起 DNA 扩增活化 ，导致

功能异常［１９］
。实验证明 ，蓝萼甲素可增加 Bax 的

mRNA 的表达 ，减少 Bcl唱２ mRNA 的表达 ，同时可

减少 C唱myc mRNA 的表达 ，抑制肝癌细胞的增殖 。

应娜等［２０］ 研究发现蓝萼甲素对人肝癌细胞株

HepG２有明显的生长抑制作用 ，且呈浓度时间依赖

性 。

1 ．6 ．2 　抗肺癌 A５４９细胞 　李梦娇等［２１］研究发现 ，

蓝萼甲素可参与 caspase唱８通路 ，其裂解的 caspase唱
８激活了 caspase唱３ ，后者可诱导人肺癌 A５４９ 细胞
凋亡 ，且 caspase唱３ 的激活可导致下游的 PARP 蛋
白裂解片段增多 ，进一步增加细胞凋亡 。

1 ．6 ．3 　抗白血病 HL唱６０ 、K５６２细胞 　高立文等［２２］

研究蓝萼甲素诱导 HL唱６０细胞凋亡通路发现 ，经蓝

萼甲素处理后 ，HL唱６０ROS 爆发 、线粒体膜电位下

降 ，线粒体细胞色素 C 释放 。进一步研究发现 ，蓝

萼甲素通过内源性途径使 Bcl唱2表达下降 、Bax 表
达水平上升 ，又通过外源性通路使 caspase唱３ 、
caspase唱９活性上升 ，进而介导对 HL唱６０ 细胞的凋
亡 。

　 　氧化应激可在内源性或外源性因素引起的细胞

毒过程中产生大量 ROS［２３］ 。 ROS 作为细胞凋亡中
的第二信使 ，在接收到促凋亡信号时可升高 ，进而引

起 Ca２ ＋ 内流 、Bax 表达上调 、线粒体通透性转换孔

开放 、caspase家族的激活等一系列反应 ，最终导致

细胞凋亡［２４］
。杨文华等［２５］发现蓝萼甲素作用于白

血病 K５６２细胞 １２ 、２４ 、４８ h后 ，IC５０分别为 ６ ．１６８ 、

２ ．９６８ 、１ ．０８６ mg ／L ，提示蓝萼甲素对白血病 K５６２
细胞具有时间依赖的细胞毒作用 。 此外研究还发

现 ，蓝萼甲素对白血病 K５６２ 细胞的阻滞作用主要
发生在 G０／G１期 。

1 ．6 ．4 　抗宫颈癌 HeLa 、SiHa 细胞 　 黄敬敬等［２６］

研究了蓝萼甲素对宫颈癌 HeLa细胞的作用 。透射

电镜观察到 ，与对照组的 HeLa 细胞表面微绒毛丰
富 、细胞核大 、核仁明显等特点相比 ，给药组的 He唱
La细胞表面微绒毛减少 、核染色质改变 ，呈现典型

的细胞凋亡形态 。并且 Western blot 结果显示 ，给

予蓝萼甲素作用后 ，实验组 Bcl唱２ 蛋白水平降低 ，

Bax 、caspase唱３ 、caspase唱９ 蛋白水平增高 ，推测蓝萼

甲素是通过线粒体途径诱导 HeLa细胞凋亡的 。

　 　在另一种宫颈癌 SiHa细胞中也发现了同样的
基因表达的改变 。 夏维等［２７］采用 RT唱PCR 方法分
析蓝萼甲素对宫颈癌 SiHa细胞的作用 ，结果显示 ，

经蓝萼甲素处理后 ，SiHa细胞的 Bcl唱２ mRNA 表达
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下降 ，而 Bax 、caspase唱３ 、caspase唱９ mRNA 表达增
加 ，这说明蓝萼甲素能通过下调 Bcl唱2 基因的表达 ，

同时上调 Bax 、casp ase唱3 、caspase唱9基因的表达 ，从

而抑制 SiHa细胞的生长 。

1 ．7 　其他作用及机制 　研究证实 ，蓝萼甲素具有显

著抑制 ConA 诱导的 Thl和 Th２细胞来源的细胞因
子的作用［２８］

，且对于不同细胞来源的细胞因子之间

的作用比较 ，蓝萼甲素对 Thl的抑制作用要强于
Th２ 。而对未经 ConA 活化的小鼠脾细胞 ，蓝萼甲

素对 Thl细胞来源的细胞因子有抑制作用 ，而对

Th２细胞来源的细胞因子则有促进作用 。

　 　还有研究［２９］发现 ，经 ConA 活化后 ，小鼠脾脏

淋巴细胞内 Ca２ ＋ 增高 。给予蓝萼甲素处理后 ，Ca２ ＋

浓度降低并接近正常水平 ，进而抑制 T 细胞增殖 。

以往有学者研究蓝萼甲素具有免疫抑制作用 ，其作

用机制可能与抑制脾淋巴细胞内 Ca２ ＋ 释放有关 。

　 　余祖胤等［１］进行了多种二萜类贝壳杉烯的结构

及其活性对比分析 。结果表明 ，化合物结构中 α唱亚

甲基环戊酮结构为贝壳杉烯型二萜抗肿瘤的必需活

性基团 。为了进一步验证实验结果 ，笔者挑选了一

种该结构较为典型且含量较多的植物 ———苞叶香茶

菜庚素（MOG） ，对 １０ 种不同来源的人肿瘤细胞系

进行增殖抑制实验 ，结果验证了 MOG 能显著抑制
人肿瘤细胞增殖 ，并且对人白血病 HL唱６０细胞作用
最为显著 。进一步探究发现 ，MOG 促使细胞色素 C
的释放 ，降低抑制凋亡蛋白的表达水平 ；另一方面 ，

给予 MOG 处理后 ，HL唱６０ 细胞内 caspase唱８ 、
caspase唱９活化 。 MOG可能同时激活线粒体途径和
死亡受体途径 ，诱导细胞凋亡 。

2 　蓝萼甲素的毒理学研究

2 ．1 　蓝萼甲素的体内急性毒性与长期毒性 　 崔婷

婷等［３０］研究了蓝萼甲素在体内的急性毒性及长期

毒性 。在急性毒性实验中 ，一次性灌胃给药的半数

致死量（LD５０ ）为临床人日常用量的 １９６倍 ，静脉给

药的 LD５０为临床人日常用量的 ３０ ．５ 倍 ，说明蓝萼

甲素的口服给药及注射给药安全性均较高 。在大鼠

长期毒性实验中 ，口服给药最高剂量为人临床日常

用量的 ２０倍 ，长期给药后 ，大鼠体重 、血液 、血液生

化 、病理组织及脏器系数等指标与对照组比较均无

显著差异 。而对各组犬长期给药后进行血液生化学

检查 ，与对照组比较均无显著差异 。说明蓝萼甲素

长期给药在体内安全性高 。

　 　心脑脉通胶囊的主要成分是蓝萼香茶菜总二

萜 ，其活性结构主要是蓝萼甲素 。长期以来 ，该药疗

效已经被临床认可 ，说明蓝萼甲素有较高的安全性 。

2 ．2 　蓝萼甲素的体外细胞毒性 　沈晓丹等［３２］对正

常肝细胞株及多种癌症细胞株进行细胞毒性实验 ，

用 MTT 法测定各细胞株的抑制率 。 结果表明 ，蓝

萼甲素对所选用的细胞株均具有较强的浓度剂量依

赖的抑制作用 。

3 　展望

　 　近年来 ，越来越多的香茶菜属植物被研究和开

发 ，其优越的活性成分也更多地应用于临床 。随着

研究的深入 ，发现香茶菜属植物中含有大量二萜 ，其

主要活性成分是二萜类化合物中对映唱贝壳杉烷骨

架结构 ，该结构中五元环外双键与羰基是活性成分

的必需基团 ，并且酯键的存在部位可以影响活性的

大小 ，如 C唱１１位与 C唱６位存在 OAc ，可以增强化合
物活性 ，而 C唱７位存在 OAc则减弱活性 。分析蓝萼

甲素的构效关系 ，是一类 C唱２０未被氧化的对映唱贝

壳杉烷骨架结构 ，这类结构普遍具有较强的活性 ，其

中 α唱亚甲基环戊酮起主要作用 ，而 C唱２ 、C唱８和 C唱１１
位的多个内酯结构起协同作用 。从构效关系分析 ，

这些结构相互协同 、互相增强 、共同作用 ，其抗凝血 、

抑菌 、抗乙肝病毒 、耐缺氧 、免疫抑制 、抗肿瘤及心血

管保护等诸多药理作用将会有广阔的临床应用

前景 。

　 　虽然大量研究表明 ，蓝萼甲素的多种药理作用

与 f os基因 、Bcl唱2 基因 、Bax 基因 、caspase 通路等
表达有关 ，但是其作用机制及作用靶点尚不明确 ，并

且对于蓝萼甲素的体内分布还未见详细报道 。进一

步探究蓝萼甲素的作用机制和靶点 ，以及分析其在

体内主要分布与代谢将成为今后的研究方向 ，以便

更安全 、更有效地将蓝萼甲素应用于临床 。
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