
[收稿日期] 　 2019-03-05 [修回日期] 　 2019-05-16
[基金项目] 　 南充市校合作科研专项课题(NSMC20170403)
[作者简介] 　 余刘勤,硕士研究生,研究方向为心血管基础与临床药理学,E-mail 为 yuliuqin001@ qq. com。 通信作者宋永砚,
博士,教授,硕士研究生导师,研究方向为动脉粥样硬化的基础与临床,E-mail 为 songyongyan2014@ foxmail. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2020)28-01-0087-06 ·文献综述·

柴胡皂苷抗炎、抗氧化和降脂研究进展
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[摘　 要] 　 柴胡皂苷是中药柴胡的主要活性成分,包括原生苷、同环双烯类、异环双烯类、齐墩果酸型和△12 齐墩

果烷型等 5 种类型。 柴胡皂苷具有强抗炎活性,体内研究结果显示柴胡皂苷可有效缓解炎症性疾病,降低促炎性

细胞因子的表达,主要通过抑制核因子 κB 信号通路发挥抗炎作用。 柴胡皂苷具有较强的抗氧化活性,可显著降低

氧自由基和脂质过氧化产物丙二醛的水平,增强超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶

的活性。 柴胡皂苷也具有降脂作用。 基于柴胡皂苷在抗炎、抗氧化和降脂中的作用,柴胡皂苷可望应用于动脉粥

样硬化的防治。
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[ABSTRACT]　 Saikosaponins are the main active ingredients of Bupleurum chinense, including five subtypes: protogly-
coside, homoannular diene, heteroannular diene, oleanolic acid and △12 oleanane. 　 Saikosaponins have strong anti-in-
flammatory activities. 　 In vivo studies have shown that saikosaponins can effectively alleviate inflammatory diseases and re-
duce the expression of pro-inflammatory cytokines, mainly by inhibiting the nuclear factor-κB signaling pathway. 　 Saikosa-
ponins have antioxidant activities. 　 It can significantly reduce the levels of reactive oxygen species and malondialdehyde
which is one of the lipid peroxidation products, and enhance the activities of antioxidant enzymes such as superoxide dis-
mutase, catalase and glutathione peroxidase. 　 Saikosaponins may also have lipid-lowering effects. 　 Based on the roles of
saikosaponins in anti-inflammation, anti-oxidation and lipid-lowering effects, saikosaponins are expected to be used in the
prevention and treatment of atherosclerosis.

　 　 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是冠心病、中
风以及外周血管病的主要病理基础。 As 病变从动

脉内膜开始,先有脂质沉积形成脂质条纹,进而动

脉中层纤维增生及钙质沉积导致动脉壁增厚变硬,
一旦发展到血管腔狭窄,血流受阻,则该动脉所供

应的组织或器官将缺血或坏死[1]。 随着对 As 发病

机制的深入研究,普遍认为 As 的形成不是血浆脂质

在血管内膜的简单沉积,还伴随一种慢性炎症性过

程[2]。 炎症参与了 As 的各个环节,从脂质条纹开

始,到最终形成粥样斑块[3-4]。 脂质过氧化在 As 形

成中也有至关重要的作用[5]。 经氧化修饰的脂蛋

白如氧化低密度脂蛋白(oxidized low density lipopro-
tein,ox-LDL)不能被脂蛋白受体所识别,但可以被

巨噬细胞作为内源性异物所吞噬,形成泡沫细胞后

在细胞间黏附分子 1(intercellular cell adhesion mole-
cule-1,ICAM-1)和血管细胞黏附分子 1(vascular cell
adhesion molecule-1,VCAM-1)的介导下黏附于血管

内膜是 As 发生的始动环节。 普罗布考、异甘草素和

野黄芩苷等药物或天然产物因其具有抗氧化活性

而发挥抗 As 作用[6-7]。 本综述总结了近年来柴胡
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皂苷抗炎、抗氧化和降脂的相关研究,为其运用于

As 的防治提供理论依据。

1　 柴胡皂苷的结构和性质

中药柴胡的化学成分复杂多样,主要有皂苷

类、挥发油类、黄酮类和多糖类等。 柴胡皂苷是从

中药柴胡中经超声、回流等提取工艺分离到的一大

类重要化合物,具有多种药理活性。 迄今为止,已
从柴胡中分离到 150 多种皂苷类化合物,其苷元均

为齐墩果烷型衍生物。 柴胡皂苷 A 和 D 是最早从

柴胡中分离到的 2 种皂苷,已作为柴胡质量控制标

准的主要指标。 2015 版《中国药典》规定中药柴胡

中皂苷 A 和 D 的总含量不得低于 0. 3% 。 柴胡皂苷

具有以下 5 种结构类型:Ⅰ型是柴胡中的原生苷,其
结构中含有 13、28β-环氧醚键,如柴胡皂苷 A、C、D、
E 等;Ⅱ型属于异环双烯类,如柴胡皂苷 B1 等;Ⅲ型

具有△12 齐墩果烷型结构,并且大多在 C-11 位被 α-
OCH3 取代,如柴胡皂苷 B3 等;Ⅳ型具有同环双烯

结构,被认为是原生苷的环氧醚键断裂并发生双键

转移而形成的,如柴胡皂苷 G;Ⅴ型为齐墩果酸型衍

生物。 柴胡皂苷Ⅳ型和Ⅴ型的数量较少。 此外,柴
胡皂苷中有相当一部分被酰基化修饰,如 3" -O-乙
酰基柴胡皂苷 A、2" ,3" -二氧乙酰基柴胡皂苷 B2
等。 柴胡皂苷酰基化修饰以单、双酰化修饰为主,
参与酰化的有机酸有乙酸、丙二酸等[8]。 2017 年,
Wang 等[9]通过液相色谱-质谱联用法鉴定出 7 种新

的柴胡皂苷类化合物:柴胡皂苷 X、柴胡皂苷 Y-1、
柴胡皂苷 Y-2、23-O-乙酰基柴胡皂苷 B2、柴胡皂苷

Z 以及分子结构为 C46H78O14 的 2 种柴胡皂苷差向

异构体。

2　 柴胡皂苷的抗炎作用

柴胡皂苷具有强抗炎活性,主要表现在其抑制

促炎性细胞因子如肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis
factor-α,TNF-α)、白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-
1β)和 IL-6 的表达,增强抗炎性细胞因子转化生长

因子 β1 ( transforming growth factor-β1,TGF-β1) 和

IL-10 的表达,缓解炎症性疾病如结肠炎、子宫内膜

炎和肝炎等。 柴胡皂苷的抗炎机制主要是抑制核

因子 κB ( nuclear factor-κB,NF-κB) 信号通路。 其

次,丝裂素活化蛋白激酶(mitogen-activated protein
kinase,MAPK) 信号通路、 肝 X 受体 α ( liver X
receptor α,LXRα)信号通路和哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin,mTOR)信号通

路可能也参与了柴胡皂苷的抗炎作用。
2. 1　 体外研究

通过脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)处理建立

小鼠巨噬细胞的炎症模型,发现柴胡皂苷能显著抑

制促炎性细胞因子的产生[10-13]。 Zhu 等[10] 采用

LPS 刺激建立小鼠巨噬细胞 RAW 264. 7 的炎症模

型,发现柴胡皂苷 A 处理后促炎性细胞因子 TNF-
α、IL-1β 和 IL-6 显著降低,抗炎性细胞因子 IL-10
显著升高。 在小鼠原代巨噬细胞中,Wei 等[11] 发现

柴胡皂苷 A 不仅显著抑制 TNF-α、IL-1β 和 IL-6,还
可抑制干扰素 β 和调节活化正常 T 细胞表达与分

泌趋化因子的表达。 除柴胡皂苷 A 外,Shin 等[13]和

Lu 等[12] 发现柴胡皂苷 B2 和 D 也可使 TNF-α、IL-
1β 和 IL-6 的表达显著降低。 Kim 等[14]以脂肪细胞

为研究对象得到了相似的发现,即柴胡皂苷 A 显著

降低 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达水平。 在针对人

脐静脉内皮细胞 ( human umbilical vein endothelial
cell,HUVEC)的研究中,Yang 等[15] 采用 ox-LDL 诱

导 HUVEC 的炎症模型,发现柴胡总皂苷显著降低

TNF-α 和 IL-6 的表达水平,而 Fu 等[16] 报道在 HU-
VEC 细胞中柴胡皂苷 A 显著抑制 TNF-α 和 IL-8 的

产生,呈剂量依赖性。 在小鼠小胶质细胞中,Park
等[17]发现柴胡皂苷 B3、B4 和 D 显著抑制 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6,降低幅度达 30% ~ 70% 。 顺铂是临

床上广泛使用的抗癌药,但具有肾毒性。 Ma 等[18]

以肾皮质近曲小管上皮细胞 HK-2 为研究对象,探
讨柴胡皂苷 D 是否可以缓解顺铂所致的肾毒性,结
果显示,柴胡皂苷 D 显著抑制 TNF-α、IL-1β 和 IL-6
的表达。

在 As 形成过程中,单核细胞穿过内皮间隙,在
血管内膜下分化为巨噬细胞。 巨噬细胞通过 B 类

清道夫受体 CD36 大量吞噬 ox-LDL 形成泡沫细胞,
堆积于内皮下形成脂质条纹,脂质条纹相互融合进

而发展为 As 斑块。 黏附分子在介导单核细胞-内皮

细胞黏附方面起重要作用。 ICAM-1 和 VCAM-1 广

泛分布于血管内皮细胞表面,大量研究证实这 2 个

黏附分子直接参与了 As 的发生、发展[19-20]。 Yang
等[15]报道柴胡总皂苷能够显著抑制 ox-LDL 诱导的

HUVEC 凋亡,降低 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达水

平,提示柴胡皂苷可通过减少单核细胞对血管内皮

细胞的黏附而发挥抗 As 作用。
2. 2　 体内研究

在体内研究中,绝大多数研究人员使用小鼠或

大鼠建立炎症相关的疾病模型,探讨柴胡皂苷 A 和
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D 对疾病的治疗作用以及对炎症的改善作用。 Zhou
等[21]通过灌胃葡聚糖硫酸钠诱导小鼠溃疡性结肠

炎,发现柴胡皂苷 A 可显著缓解肠道炎症,TNF-α
和 IL-1β 的血清水平显著降低,呈剂量依赖性。 在

LPS 和 D-半乳糖胺诱导的小鼠肝损伤模型中,Zhu
等[22]也有相似的发现,即柴胡皂苷 A 显著降低

TNF-α 和 IL-1β 的水平,并呈剂量依赖性。 在 LPS
诱导的小鼠子宫内膜炎模型中,研究人员发现柴胡

皂苷 A 不仅降低 TNF-α 和 IL-1β, IL-6 也显著降

低[23]。 其他几项研究中,分别以急性脊髓损伤模型

大鼠[24]、癫痫模型大鼠[25]、创伤性脑损伤模型大

鼠[26]、脓毒症模型大鼠[27] 为研究对象,一致报道柴

胡皂苷 A 可显著降低 TNF-α 和 IL-6 的水平,并有效

改善疾病症状。 Zhou 等[28] 建立神经性疼痛大鼠模

型,发现柴胡皂苷 A 显著降低脊髓中 TNF-α、IL-1β
和 IL-2 的含量,并显著改善疼痛症状。 Wu 等[29] 在

四氯化碳(carbon tetrachloride,CCl4)诱导的大鼠肝

纤维化模型中,发现柴胡皂苷 A 不仅显著抑制促炎

细胞因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的表达,而且增强抗

炎细胞因子 TGF-β1 和 IL-10 的表达。 除柴胡皂苷

A 外,也有报道柴胡皂苷 D 可显著抑制炎症因子并

改善疾病症状。 Wang 等[30]在呼吸机诱发的肺损伤

模型大鼠中,发现柴胡皂苷 D 显著抑制促炎性细胞

因子 TNF-α、IL-6 和巨噬细胞炎性蛋白 2 的表达,增
强抗炎细胞因子 TGF-β1 和 IL-10 的表达。 Dang
等[31]在 CCl4 诱导的大鼠肝纤维化模型中也发现柴

胡皂苷 D 显著降低 TNF-α 和 IL-6 的表达水平。
2. 3　 抗炎机制

柴胡皂苷主要通过抑制 NF-κB 信号通路发挥

抗炎作用。 另外,MAPK 信号通路、LXRα 信号通路

和 mTOR 信号通路可能也参与了柴胡皂苷的抗炎

过程。 Park 等[17]采用 LPS 诱导小鼠小胶质细胞的

炎症模型,发现柴胡皂苷 B3、B4 和 D 均显著抑制

NF-κB 的表达和激活,从而抑制炎症因子的产生。
Wu 等[29]通过注射 CCl4 诱导大鼠肝炎和肝纤维化,
发现柴胡皂苷 A 显著抑制 NF-κB 的磷酸化激活以

及炎症因子的产生,肝脏炎症和纤维化也得到明显

改善。 其他几项体内外研究也报道柴胡皂苷 A 和 D
抑制 NF-κB 的表达和磷酸化激活,并有效降低炎症

因子的表达水平[14,23-24,27,31]。 MAPK 信号通路在柴

胡皂苷的抗炎机制中也有重要作用。 Mao 等[26] 在

创伤性脑损伤大鼠模型中,发现柴胡皂苷 A 显著抑

制 MAPK 信号通路。 在其他几项研究中,研究人员

观察到柴胡皂苷 A、B2 和 D 同时显著抑制 NF-κB

信号通路和MAPK 信号通路[10,13,18,28]。 在巨噬细胞

RAW264. 7 中,Shin 等[13] 发现柴胡皂苷 B2 不仅显

著抑制 NF-κB 信号通路,也抑制 MAPK 通路中的

p38 和 ERK1 / 2 的磷酸化激活。 LXRα 信号通路可

能也参与了柴胡皂苷的抗炎过程。 Wei 等[11] 采用

LPS 处理小鼠巨噬细胞诱导炎症,发现柴胡皂苷 A
显著抑制 NF-κB 信号通路和炎症因子的产生,同时

还观察到 LXRα 信号通路被显著激活,而 LXRα 基

因敲除后柴胡皂苷 A 的抗炎效应消失,提示 LXRα
在柴胡皂苷 A 的抗炎过程中发挥重要作用。 另外

几项体内外研究[16,21-22,32] 也得到了相似的发现,即
LXRα 信号通路参与了柴胡皂苷 A 的抗炎过程。
mTOR 信号通路和炎性小体 Nod 样受体蛋白 3
(Nod-like receptor protein-3,NLRP3)可能也参与了

柴胡皂苷的抗炎过程。 Ye 等[25] 采用戊四唑诱导大

鼠癫痫模型,发现柴胡皂苷 A 通过抑制 mTOR 信号

通路而抑制炎症因子的表达,mTOR 激活剂使柴胡

皂苷 A 对炎症因子的下调作用消失。 Du 等[33]采用

LPS 诱导小鼠急性肺损伤,发现柴胡皂苷 A 处理后

NF-κB 和 NLRP3 同时受到抑制。

3　 柴胡皂苷的抗氧化作用

体内外研究结果显示,柴胡皂苷可显著降低氧

自由基活性氧(reactive oxygen species,ROS)和脂质

过氧化产物丙二醛(malonaldehyde,MDA)的含量,
显著升高超氧化物歧化酶 ( superoxide dismutase,
SOD)、过氧化氢酶(catalase,CAT)和谷胱甘肽过氧

化物酶(glutathione peroxidase,GSH-Px)等抗氧化酶

的活性。 柴胡皂苷的抗氧化作用可能与核转录因

子 NF-E2 相关因子 2(NF-E2-related factor 2,Nrf2)
信号通路的激活有关。
3. 1　 体外研究

在体外细胞实验中,Yang 等[15] 在氧化应激细

胞模型中,发现柴胡总皂苷能够显著降低脂质过氧

化产物 MDA 的含量,升高 SOD 的活性。 在 LPS 刺

激建立的 HUVEC 细胞氧化应激模型中,柴胡皂苷

A 显著抑制 ROS 的产生,并呈剂量依耐性[16]。 Park
等[17]采用 LPS 诱导小鼠小胶质细胞的炎症模型,发
现柴胡皂苷 B3、B4 和 D 均显著降低 ROS 含量 30%
~50% 。 在 CCl4 诱导的人肝细胞 HL-7702 氧化应

激模型中,柴胡皂苷 D 处理显著升高 SOD 的活性,
MDA 水平则显著降低[34]。 Zhang 等[35] 通过热处理

建立 LLC-PK1 细胞的氧化应激模型,发现柴胡皂苷
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D 预处理可显著升高 SOD、CAT 和 GSH-Px 的活性,
并降低 MDA 的浓度。 Lin 等[36] 采用 H2O2 诱导神

经细胞凋亡,发现柴胡皂苷 D 显著抑制 MDA 的产

生,同时显著增强 SOD 的活性和总抗氧化能力。
3. 2　 体内研究

在体内实验中,Wu 等[37]通过腹腔注射 CCl4 制

备大鼠肝损伤模型,发现柴胡皂苷 A 处理后肝损害

程度减低,血清 MDA 水平降低。 在最近一项来自

温州医科大学的研究[38]中,研究人员用柴胡皂苷 A
干预治疗吸烟诱导的小鼠肺炎模型,结果显示肺组

织中的髓过氧化物酶 ( myeloperoxidase, MPO) 和

MDA 含量显著降低,抗氧化效应明显。 Zhu 等[22]采

用 LPS 和 D-半乳糖胺处理建立小鼠肝损伤模型,柴
胡皂苷 A 显著降低肝 MPO 和 MDA 的含量,肝功能

指标也显著改善。 郑金旭等[39] 采用博来霉素诱导

小鼠肺纤维化,柴胡皂苷 D 干预后血清及肺组织中

MDA 含量较模型组显著降低,SOD 含量较模型组显

著升高。 何燕等[40] 采用腹腔注射二甲基亚硝胺诱

导大鼠肝纤维化,柴胡皂苷 D 预防给药后血清和肝

组织 MDA 含量显著降低,肝 SOD 含量显著升高。
在抗氧化的机理上,Nrf2 信号通路可能参与了柴胡

皂苷的抗氧化作用。 Wang 等[23]采用 LPS 诱导小鼠

子宫内膜炎,发现柴胡皂苷 A 处理后转录因子 Nrf2
的表达显著增强。

4　 柴胡皂苷的降脂作用

血脂是指血液中的脂质成分,包括甘油三酯

(triglyceride,TG)、胆固醇和磷脂等。 高脂血症,包
括高甘油三酯血症和高胆固醇血症,是公认的 As 危
险因素。 在高脂血症大鼠模型中,发现不同剂量的

大柴胡汤均能显著降低 TG、总胆固醇( total choles-
terol,TC)和低密度脂蛋白胆固醇( low density lipo-
protein cholesterol,LDLC)水平,显著升高高密度脂

蛋白 胆 固 醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC) 水 平, 作 用 效 果 呈 剂 量 依 赖 性[41]。
Yamamoto 等[42]报道柴胡皂苷 A 和 D 能显著降低高

脂血症模型大鼠的血浆 TG 和 TC 水平,加速肝脏对

胆固醇的转化和排泄。 这些发现在 Wu 等[37] 的研

究中被部分证实,研究人员使用 CCl4 腹腔注射制备

肝损伤大鼠模型,发现柴胡皂苷 A 显著降低血浆

TG 和 TC 水平。 最近,Liu 等[43] 采用柴胡皂苷 B1
和 B2 处理 HepG2 肝细胞,探讨这 2 种柴胡皂苷是

否促进 HepG2 细胞吸收 HDL,结果显示柴胡皂苷

B2 可显著促进 HepG2 细胞吸收 HDL,提示柴胡皂

苷 B2 可促进肝脏对血浆脂蛋白的清除。 He 等[44]

报道柴胡皂苷 A 能够抑制 THP-1 单核细胞摄取 ox-
LDL,减少泡沫细胞的形成,进一步研究发现柴胡皂

苷 A 通过上调 LXRα、三磷酸腺苷结合盒转运体 A1
(ATP binding cassette transporter A1,ABCA1)和 AB-
CG1 等促进胆固醇转化排泄的蛋白质表达,下调 B
类清道夫受体如 CD36 等促进胆固醇吞噬和泡沫细

胞形成的蛋白质表达而发挥作用[11,44]。

5　 展　 望

随着研究的不断深入,柴胡皂苷降血脂,尤其

是抗炎和抗氧化作用越来越受到人们的关注,有望

成为新一代疗效好、持续稳定、毒副作用小的 As 治

疗药物。 但是,目前大多数研究还停留在细胞实验

水平和动物实验,临床研究有待进一步加强。 另

外,柴胡皂苷各组分的提取工艺、分离纯化和理化

性质研究也需要大力开展。 总之,将柴胡皂苷开发

成 As 治疗药物还需要各国科学家共同努力,以及多

学科、多中心的通力合作。
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