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琢-细辛醚和 茁-细辛醚在心脑血管病中的作用及机制研究进展 *
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摘要：琢-细辛醚和 茁-细辛醚是天南星科多年生草本植物石菖蒲的主要活性成分。近年研究发现，琢-细辛醚和 茁-细辛醚除具有抗
肿瘤、杀虫抑菌、止咳平喘、保护神经元、抗癫痫、抗抑郁等作用外，其在心脑血管疾病方面具有较好的药理活性。本文通过查阅近

年国内外相关文献，从琢-细辛醚和 茁-细辛醚保护心肌和血管细胞（包括血管内皮细胞和血管平滑肌细胞），抗血栓形成，降血脂，
改善血管功能等方面进行综述，为进一步深入挖掘上述成分在心脑血管疾病中的作用，探索相关的机制提供参考。
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Research Progress of the Effects and Mechanisms of alpha-Asarone and
beta-Asarone in Cardio-cerebrovascular Diseases*

Alpha-asarone and 茁-asarone are the main active ingredients of the herbaceous perennial plant of Araceae. In recent

years, it has been found that 琢-asarone and 茁-asarone possess good effects in preventing cardio-cerebrovascular diseases besides an-

ti-cancer, insecticide and bacteriostasis, antitussive and antiasthmatic, neuroprotection, anti-epileptic anti-depression and other effects.

This article summarizes the relevant literatures both at home and abroad in recent years, provides an overview of their cardio-cerebrovas-

cular related activities from their protective effects on cardiomyocytes, vascular cells (endothelial cell and vascular smooth muscle cell),

antithrombotic, hypolipidemic, vascular tension and so on. This review provides references to further explore the roles and mechanisms

of the above components in cardio-cerebrovascular diseases.

琢-asarone; 茁-asarone; Cardio-cerebrovascular disease

前言

以动脉粥样硬化为病理基础的心脑血管疾病如冠心病、脑

卒中等是严重危害人类健康的常见病、多发病[1]。石菖蒲是祖国

中医用于治疗心脑血管疾病的常用药，其挥发油对心脑血管系

统具有显著的保护作用。作为石菖蒲挥发油的主要活性成分，

琢-细辛醚和 茁-细辛醚具有保护心血管细胞、抑制血小板聚集、
降血脂、易透过血脑屏障等多种药理活性及特点，这在防治心

脑血管疾病中具有重要意义[2]。目前，琢-细辛醚已有成药，但临
床上主要用于治疗癫痫、慢性支气管炎、支气管哮喘等肺系相

关疾病，茁-细辛醚在临床的应用报道较少，多为基础研究。鉴
于上述成分在心脑血管疾病中的潜在应用价值，本文依据近年

来国内外的研究发现对琢-细辛醚和 茁-细辛醚的代谢特点和它

们在心脑血管疾病中的作用及相关机制进行综述，为深入挖掘

琢-细辛醚和 茁-细辛醚的潜在价值提供参考。

1 琢-细辛醚和 茁-细辛醚的基本特点

琢-细辛醚和 茁-细辛醚的分子式均为为 C12H16O3，两者

互为同分异构体，见图 1。琢-细辛醚的微黄色结晶状态熔点为
59~60℃，针状结晶状态的熔点为 62~63℃，沸点为 296℃，可溶

于有机溶剂乙醇、醋酸乙酯、乙醚及氯仿，不溶于水[3]。茁-细辛
醚的熔点为 62～63℃[5]，沸点为 162～163 ℃，极性小，具有高

亲脂性，可溶于甲醇、乙醇、DMSO等有机溶剂。

琢-细辛醚在大鼠体内的代谢过程随给药方式的不同而有
所变化，经干粉吸入、灌胃和静脉注射给予琢-细辛醚后，其代
谢过程分别为一室模型、二室模型和三室模型[4]。茁-细辛醚在
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大鼠体内的动力学过程可用一级一室模型描述[6]，家兔和小鼠

口服 茁-细辛醚后，以气相色谱法测得药物在体内的药 -时过

程均为线性动力学过程，符合一级吸收二室模型[7]，此外，以高

效液相色谱法测定 茁-细辛醚经静脉途径注射入正常家兔体内
后各时点的血药浓度，发现其在正常家兔体内的药代动力学过

程符合一级三室模型[8]。茁-细辛醚在不同的动物体内代谢过程

略有差异，但其在动物体内的吸收、分布和排泄均较为迅速。琢-
细辛醚和 茁-细辛醚能广泛分布于各组织器官，主要在肝脏中
通过细胞色素 P450单氧化酶系进行代谢。茁-细辛醚在家兔体
内有 22%可转变为琢-细辛醚，主要由尿液排泄，其次由粪，少
数也可由胆汁排泄[9]。

图 1 琢-细辛醚和 茁-细辛醚的结构
Fig.1 The structure of 琢-Asarone and 茁-Asarone

2 心脑血管药理作用及作用机制

琢-细辛醚和 茁-细辛醚对心脑血管系统的保护作用主要体
现在保护心肌细胞、血管内皮细胞 /平滑肌细胞，改善血管张

力，抗血栓，降血脂等方面，其较易透过血脑屏障的特性使其在

脑血管疾病方面可能具有潜在的特殊优势。

2.1 对心肌的保护作用

心肌细胞损伤与氧自由基的释放、钙超载、细胞死亡和凋

亡等有关，减少氧自由基释放、降低钙内流等对保护心肌具有

重要意义。王绮雯等[10]发现 茁-细辛醚能明显提高 MI/RI心肌

细胞的线粒体膜电位值（Mitochondrial membrane potential，

MMP），降低线粒体膜通透性，有效抑制 MI/RI后心肌细胞线

粒体的损伤，推测 茁-细辛醚对心肌细胞的保护作用可能与稳
定 MMP有关，从而稳定心肌细胞膜，降低乳酸脱氢酶（Lactat-

edehydrogenase，LDH）、肌酸激酶（Creatine kinase，CK）的水平，

显著提高MI/RI心肌细胞的存活率，有效地保护心肌细胞的结

构和功能。茁-细辛醚还可轻微降低钙内流，使心肌细胞免受钙
超载的损伤而具有保护作用，发挥抗心律失常的效应[11]。王睿

等[12]观察 茁-细辛醚对阿霉素诱导乳鼠心肌细胞损伤的作用，
结果发现 茁-细辛醚可以降低丙二醛（Malondialdehyde，MDA）

含量、提高超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）活力，

并且增加 Bcl-2的表达、降低 Bax含量，减少自由基的产生，对

抗细胞凋亡。蒋丽萍等[13]以琢-细辛醚试用于慢性肺源性心脏病
患者，发现其能使肺型 P波、重度顺钟向转位和 QRS额面电轴

右偏的消失率明显高于对照组，减轻右心负荷，但在该研究中，

琢-细辛醚对心肌保护作用的机制尚未阐明。
2.2 对血管内皮细胞 /平滑肌细胞的保护作用

动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）是大多数心脑血管系

统疾病的病理基础，血管内皮细胞损伤及功能异常是 AS的始

动环节。以 茁-细辛醚干预缺氧 -复氧和氧化低密度脂蛋白

（Oxidized low density lipoprotein，ox-LDL）诱导的内皮细胞损

伤发现，内皮细胞表面黏附分子如 VCAM-1和 CD62E的表达

有所下降，提示 茁-细辛醚可通过直接作用于内皮细胞，提高内
皮细胞抗黏附的能力 [14,15]；茁-细辛醚也能有效降低 ox-LDL致

内皮细胞损伤的细胞凋亡率，抑制血管平滑肌细胞（Vascular

Smooth Muscle Cells，VSMC）的增殖，其机制可能是通过稳定

MMP，抑制细胞凋亡，进而阻断 VSMC从 G0/G1期进入 S期，

减少 DNA的合成，从而抑制 VSMC的增殖[16]。既往研究发现，

琢-细辛醚能够不同程度地抑制 Ang Ⅱ诱导的人脐静脉细胞

（EA.hy926 细胞）内活性氧簇（Reactive Oxygen Species，ROS）

生成，同时能浓度依赖性地逆转 AngⅡ介导的一氧化氮（Nitric

Oxide，NO）水平下降，琢-细辛醚也能显著逆转 Ang Ⅱ介导的

EA.hy926细胞中内皮型一氧化氮合酶（Endothelial Nitric Oxide

Synthase，eNOS）Ser1177位点的磷酸化不足[17]，这提示了琢-细
辛醚通过抗氧化作用和保护 eNOS磷酸化来改善内皮细胞功

能障碍。上述研究提示琢-细辛醚和 茁-细辛醚对内皮细胞 /血

管平滑肌细胞的保护作用，对预防和治疗 AS有重要意义。

2.3 对血管张力的影响

血管痉挛是引起心脑血管疾病的常见原因之一。缩血管物

质的增多和（或）舒血管物质的减少可能导致心脑血管疾病的

发生，两者的代表物分别为内皮素（Endothelin，ET）、去甲肾上

腺素（Norepinephrine，NE）、NO、降钙素基因相关肽（Calcitonin

gene related peptide，CGRP）等。有研究发现在高脂血症大鼠脑

组织中，ET含量明显增加，CGRP含量下降，茁-细辛醚能逆转
它们的表达，使血管平滑肌舒张[18]。在心肌缺血大鼠血浆中，茁-
细辛醚能降低 ET含量，并升高 NO浓度，此外，茁-细辛醚能降
低心肌缺血造成的血浆和心肌组织 CGRP的代偿性增高，也能

降低 NE含量[19]，从而使血管扩张，改善组织血液供应。
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2.4 抗血栓形成

有研究显示 茁-细辛醚能延长大鼠血浆凝血酶原时间（Pro-
thrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated partial

thromboplastin time，APTT）和小鼠的全血凝血时间，明显降低

全血低切黏度和血浆黏度，改善血液流变性，并且能促进纤维

蛋白溶解，减轻血浆纤维蛋白凝块的重量[20]。另外，高脂血症动

物和脑缺血大鼠 CD62P、CD63的表达明显增加，血小板的聚

集性增高，而 茁-细辛醚可以降低 CD62P的表达率，改善血小

板的粘附和聚集[21]。以上研究结果相互印证，为 茁-细辛醚具有
抗血栓的作用提供有力的依据。琢-细辛醚可抑制人血浆中二
磷酸腺苷（Adenosine diphosphate，ADP）诱导的血小板聚集，此

外，琢-细辛醚在小鼠肺血栓栓塞试验中显示出了显著的抗血栓
形成作用，但其抗血小板和抗血栓的机制尚不清楚[22,23]。琢-细辛
醚和 茁-细辛醚的抗血小板和抗血栓形成作用可用于治疗冠心
病，心肌梗塞或肺栓塞等疾病。

2.5 降血脂

血液中脂质成分沉积于血管壁是引起 AS的重要因素，血

中总胆固醇（Cholesterol，CHOL）和低密度脂蛋白（Low density

lipoprotein，LDL）增加、高密度脂蛋白（High density lipoprotein，

HDL）的降低对粥样斑块的形成起着促进作用。茁-细辛醚能够
降低动脉粥样硬化大鼠血清 CHOL及 LDL-C含量，但对能否

减轻动脉粥样硬化斑块的作用尚不明确[24]，其降血脂的机制也

未阐明。琢-细辛醚能抑制大鼠肝细胞对多种脂类的合成和分
泌[25]；抑制肝 HMG -CoA还原酶活性，但是琢-细辛醚对正常大
鼠的血脂无影响[26]；也能改善高脂饮食诱导的肥胖大鼠的血脂

异常[27]。琢-细辛醚降血脂的机制可能与调节肝 HMG -CoA还

原酶的活性有关。已有人利用琢-细辛醚能降血脂的药理活性
建立假受体和微受体动态模型用于探索治疗 AS的研究[28]。

2.6 对血脑屏障的影响

方永奇等 [29]对大鼠进行石菖蒲挥发油灌胃给药后，利用

GC/MS法对进入大鼠脑组织中的成分进行分析，结果显示 茁-
细辛醚、琢-细辛醚等成分能透过血脑屏障（Blood-Brain Barri-

er，BBB）；并且发现 茁-细辛醚能够广泛分布于皮层、小脑、脑
干和海马[30]。此外，石菖蒲挥发油还能够改变大鼠 BBB超微结

构，使毛细血管内皮细胞间紧密连接疏松[31]；保护血脑屏障，降

低缺血再灌注损伤[32]。尚艳楠[33]通过透射电镜观察 琢-细辛醚腹
腔注射对斑马鱼成鱼的 BBB超微结构的影响，发现琢-细辛醚
能使内皮细胞皱缩，基膜结构破坏，紧密连接疏松，从而使

BBB通透性增加；另外，利用实时荧光定量 PCR技术观察到，

琢-细辛醚可使紧密连接蛋白 claudin家族大部分基因表达下

调，推测琢-细辛醚提高血脑通透性的机制与调节 claudin家族

基因的有关，虽然研究中发现该成分使血管内皮细胞的结构发

生改变，但基因的可逆性下调提示其对 BBB的影响是生理性

的，不会带来不可逆的损伤，但大剂量应用的安全性仍有待明

确。有研究发现 茁-细辛醚联合左旋多巴在一定程度上能够提
高帕金森病模型大鼠皮质中 BBB通透性，其机制可能与减少

皮质紧密连接蛋白(Zonula occludens 1，ZO-1)、紧密连接相关蛋

白(Occludin)、肌动蛋白(Actin)和紧密连接相关蛋白 5(Claudin-5)

的表达有关[34]。琢-细辛醚和 茁-细辛醚提高血脑屏障通透性的
特点为难以透过 BBB的药物进入脑发挥疗效提供了新的思

路。

3 总结与展望

目前，琢-细辛醚已开发成药物在临床上应用，主要用于治
疗癫痫及呼吸系统相关疾病；而 茁-细辛醚主要用作调味剂、食
品配料、酒饮料中的成分和杀虫剂等。现有的研究提示，琢-细辛
醚和 茁-细辛醚对保护心肌、血管细胞和抗血脂、抗血栓形成
等，具有良好的心脑血管药理活性，提示它们在防治心脑血管

疾病如脑卒中、血管性痴呆、冠心病等方面可能具有良好的开

发前景。但两者在心脑血管疾病中的应用尤其是对病理模型的

影响及相关机制的探讨报道较少，有待进一步的研究。

此外，目前已发现细辛醚的 3中同分异构体，除琢-细辛醚
和 茁-细辛醚外，还有 酌-细辛醚，而对于该成分的研究，目前仍
然较少。另由于 茁-细辛醚在动物体内部分（约 22%）可转变为

琢-细辛醚。琢-细辛醚为反式结构，茁-细辛醚为顺式结构，而通
常反式结构要比顺式结构稳定，这解释了 茁-细辛醚为何在某
种条件下要向琢-细辛醚转变，但上述转变的确切机制及转变后
是否有更强、更安全的药理效应，目前缺乏关于上述成分的“头

对头”药理效应研究。

总之，目前关于琢-细辛醚和 茁-细辛醚抗心脑血管疾病活
性的机制尚未完全清楚，在心脑血管疾病中的应用也较少，进

一步深入研究有利于它们的开发和应用。
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