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摘  要 

心血管疾病是全球发病率和死亡率最高的疾病之一，其严重威胁人类健康，寻找有效的心血管保护作用

的药物至关重要。中药地黄具有清热凉血、滋阴清热等效果，梓醇是地黄的核心成分之一，近年来研究

发现梓醇在心血管系统疾病(CVD)防治中具有多靶点、多途径的保护作用，在心血管疾病的防治和预防

中展现其显著潜力。本篇文章从抗氧化、抗炎、抗凋亡等方面对梓醇保护心血管疾病进行综述，有望为

日后梓醇在临床上的应用和相关药物的开发提供新思路和新方法。 
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Abstract 
Cardiovascular diseases are among the most prevalent and fatal diseases worldwide, posing a seri-
ous threat to human health. Therefore, it is crucial to find effective drugs with cardiovascular pro-
tective effects. Rehmannia glutinosa, a traditional Chinese medicine, has effects such as clearing 
heat and cooling blood, nourishing yin and clearing heat. Verbenalin is one of the core components 
of Rehmannia glutinosa. Recent studies have found that verbenalin has multi-target and multi-
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pathway protective effects in the prevention and treatment of cardiovascular and cerebrovascular 
diseases (CVD), showing significant potential in the prevention and treatment of cardiovascular dis-
eases. This article reviews the protective effects of verbenalin on cardiovascular diseases from as-
pects such as antioxidation, anti-inflammation, and anti-apoptosis, which is expected to provide 
new ideas and methods for the clinical application of verbenalin and the development of related 
drugs in the future. 
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1. 引言 

随着社会经济的进步，国民生活模式的转变，特别是人口老龄化进程的加快以及城镇化步伐的提速，

居民不健康的生活模式愈发显著，心血管疾病的危险因素对居民健康产生的影响也愈发突出，心血管疾

病的发病率持续攀升[1]。心血管疾病的病理机制涉及氧化应激、炎症反应、脂质代谢紊乱以及血管内皮

功能障碍等多重因素。近年来，天然植物活性成分成为心血管保护的研究热点，梓醇作为传统的药用植

物，已被证实具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等作用[2]-[5]，因此在心血管疾病防治方面同样存在潜在应用价

值[6]-[8]，受到了越来越多的关注。本篇文章主要综述近年来梓醇在心血管系统的保护作用的研究进展，

为后续深入研究和药物开发提供理论依据。 

2. 梓醇的概述 

梓醇是中国传统中药中常用的一种草本植物，是地黄有效活性成分之一。梓醇是从玄参科植物地黄

新鲜或干燥块根中提取的小分子环烯醚萜类化合物[9]，极性结构，分子式 C15H22O10，化学结构式如图

1 [10]-[12]。其易溶于水、甲醇、乙醇，微溶于乙酸乙酯，应在 2℃~8℃避光保存，长时间暴露在空气中，

含量会有所降低。梓醇的生物利用度高，安全性较好[13] [14]。 
 

 
Figure 1. Catalpol 
图 1. 梓醇 

3. 抗氧化与心血管保护的关联 

在心血管系统中，氧化应激增加被视为潜在的常见病因之一。氧化应激仍是心血管疾病的治疗靶点

[15]。梓醇的抗氧化作用可以表现为中和自由基的活性，减少氧化应激对细胞的损伤。梓醇也可促进抗氧
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化酶的活性，增强抗氧化作用[16]。NI [17]等人通过探讨梓醇对创伤性脑损伤(TBI)模型的保护作用，结

果证明梓醇可以减少活性氧(ROS)的产生，也可以提高超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物

酶活性，从而减轻氧化损伤。更早的 Huang C [18]等人利用梓醇预处理雄性大鼠心肌缺血模型，结果表明

梓醇通过调节 NO 的产生和超氧化物歧化酶(SOD)的活性来抑制过氧亚硝酸盐诱导的氧化应激，从而发

挥保护心脏的作用。梓醇也可通过抑制氧化应激信号通路发挥抗氧化作用。Hu H [19]等人为了探讨梓醇

对同型半胱氨酸(HCY)诱导的人主动脉内皮细胞(HAECs)损伤的保护作用以及机制进行相关的细胞实验，

结果表明梓醇可减少 HCY 刺激下活性氧(ROS)的过度生成，抑制 NF-KB 信号通路的转录激活，从而改

善 HCY 诱导的 HAECs 氧化。王素云[20]等人用梓醇处理心肌细胞损伤的模型，观察到梓醇处理后能明

显降低心肌活性氧(ROS)的水平和丙二醛(MDA)含量，升高超氧化物歧化酶(SOD)活性，且呈剂量依赖性，

进一步研究加入 MPP (ERα抑制剂)能明显逆转梓醇的作用，而加入 PHTPP (ERβ抑制剂)却不能阻断梓醇

的作用。结果表明梓醇能有效调节雌激素受体 ERα的表达，发挥对心肌损伤的保护作用。梓醇也可调节

氧化还原通路，Zhang Y [21]等人的研究发现梓醇可部分激活过氧化酶体增殖体激活受体-γ 共激活因子-
1α (PGC-1α)/端粒酶逆转录酶(TERT)通路(PGC-1α/TERT 通路)，调节 ROS 产生、DNA 氧化损伤和细胞凋

亡，缓解细胞衰老和端粒功能障碍，从而发挥改善动脉粥样硬化的作用。 
综合上述研究可见，梓醇的抗氧化作用在不同疾病模型中存在作用机制的差异。在心肌缺血模型中，

梓醇主要通过调节 NO 和 SOD 活性抑制过氧亚硝酸盐诱导的氧化应激；在内皮细胞损伤模型中，梓醇则

通过抑制 NF-KB 信号通路发挥抗氧化作用；而在动脉粥样硬化模型中，梓醇通过激活 PGC-1α/TERT 通

路调节线粒体氧化还原平衡。这种差异提示梓醇的抗氧化作用具有组织特异性和信号通路选择性的特点，

其具体作用机制可能取决于细胞类型和损伤模式的不同。 

4. 抗炎作用 

心血管系统的疾病包括心力衰竭、动脉粥样硬化等不同疾病，虽然各个病症的潜在病因各不相同，

但是其共同特点就是慢性炎症。炎症是机体对各种致炎因子引起的损伤所发生的以防御为主的病理反应。

有研究表明梓醇可以减低心血管系统中的炎症反应。Ge [22]等人通过研究缺血再灌注损伤的小鼠模型，

经腹腔注射梓醇后实验结果表明梓醇可以降低炎性因子 IL-1β、IL-6、IL-8 和 TNF-α的表达，从机制层面

上而言，能够证实梓醇可以切实有效地激活 Nrf 2/HO-1 信号通路，进而在缺血再灌注损伤中，对因炎症

反应和氧化应激状态所导致的机体损伤发挥抑制性作用。在动脉粥样硬化的模型中 Qi Chen [23]等人发现

梓醇干预后可抑制脂多糖(LPS)和干扰素-γ诱导的 M1 巨噬细胞极化，并且梓醇是通过调节雌激素受体 α
来减轻 M1 巨噬细胞的炎症反应和氧化应激。在此之前也有相关细胞试验表明梓醇的抗炎作用，董倩[24]
等人通过研究高脂高糖诱导的人脐静脉血内皮细胞(HUVECs)，经梓醇预处理后发现上清液中炎症因子

TNF-α及 IL-6 浓度均下降，结果表明梓醇可对高糖高脂诱导的炎症反应有一定的改善作用。Zheng Zihan 
[25]等人的研究结果表明梓醇处理后可以增加 Cocl2 诱导后降低的心肌细胞活力，进一步研究表明主要是

通过调节 SIRT5 介导的信号通路来抑制炎症反应和能量代谢紊乱，从而减轻心肌损伤。 
对比梓醇在不同心血管疾病模型中的抗炎机制可以发现：在缺血再灌注损伤中，梓醇主要通过

Nrf2/HO-1 信号通路抑制炎症；在动脉粥样硬化中，梓醇通过调节雌激素受体 α影响巨噬细胞极化；而在

心肌细胞损伤模型中，梓醇则通过 SIRT5 信号通路发挥抗炎作用。同时我们也可以发现上述不同的抗炎

信号通路之间存在潜在的相互作用。例如，Nrf2/HO-1 通路与雌激素受体信号通路均能调节 NF-κB 的转

录活性，而 SIRT5 作为线粒体去乙酰化酶，其活性变化也会影响细胞氧化还原状态，进而间接调节 Nrf2
的核转位。这表明梓醇可能通过多个信号通路的协同作用，构建一个多层次的抗炎网络。 
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5. 抗凋亡作用 

凋亡是一种程序性细胞死亡过程，是生物体内细胞自我调控的一种重要机制。相关研究[26]表明梓醇

可以通过抗细胞凋亡保护心肌损伤。李海莎[27]等人通过结扎左冠状动脉前降支构建大鼠急性心肌梗死

(AMI)模型，采用梓醇对大鼠进行为期 4 周的灌胃给药操作后，密切观察大鼠心肌细胞凋亡情况，同时检

测大鼠心肌组织 RIP1/RIP3/MLKL 信号通路相关蛋白的表达情况。结果表明梓醇有可能通过降低

RIP1/RIP3/MLKL 信号通路的活性来抑制 AMI 大鼠心肌细胞发生坏死性凋亡。LI [28]等人采用缺氧复氧

方法对人 AC 16 心肌细胞进行损伤，经梓醇干预处理后得出结果表明梓醇可促进 AC 16 细胞的活力，减

少细胞凋亡，抑制炎性细胞因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β的释放，抑制心肌损伤标志物 LDH 和 CK-MB 的

漏出，进而保护心肌细胞的损伤。曹萍[29]等人通过研究腹腔注射 D-半乳糖构建衰老大鼠模型，分别用

低高剂量梓醇处理 12 周后处死大鼠，显微镜下观察大鼠主动脉血管内皮细胞的形态学改变，结果表明梓

醇能抑制 D-半乳糖诱导的衰老大鼠的血管内皮细胞凋亡，从而发挥对血管内皮细胞的保护效能，进而延

缓衰老。有研究[30]通过进行体外实验证实梓醇可以减弱高糖(HG)诱导的小鼠心肌细胞长链非编码 RNA 
(lncRNA)中核富集转录本 1 (Neat1)的表达。梓醇可以抑制 HG 引起的心肌细胞中 Neat1 的表达，Neat1 过

表达可以促进心肌细胞凋亡，故梓醇可以抑制 Neat1 的表达进而抑制心肌细胞凋亡。 
梓醇的抗凋亡作用在不同条件下呈现的调控机制具有差异化。在急性心肌梗死模型中，梓醇主要通

过抑制 RIP1/RIP3/MLKL 信号通路干预坏死性凋亡；在缺氧复氧损伤模型中，梓醇通过调控 miR-22-
3p/DPP4 轴减少细胞凋亡；在高糖环境中，梓醇则通过抑制 NF-KB 的转录活性下调 lncRNA Neat1 的表

达进而抑制凋亡。这些研究结果表明，梓醇的抗凋亡作用涉及坏死性凋亡、线粒体凋亡通路及表观调控

等多个层面。尤为重要的是，梓醇的抗凋亡作用与其抗氧化、抗炎作用密切相关，氧化应激是诱导凋亡

的重要上游信号，而炎症因子也可激活死亡受体通路。因此，梓醇对心血管细胞的保护作用实际上是抗

氧化、抗炎、抗凋亡三者协同作用的结果，而非单独作用。 

6. 改善代谢作用 

梓醇具有调节糖脂代谢，降血脂[31]-[33]的作用，同样在心血管系统也有所体现。调节糖代谢改善心

血管健康，梓醇可增强胰岛素敏感性，降低血糖水平。有研究表明[34]梓醇通过胰岛素信号通路和激活

AMPK/SIRT1/PGC-1α/PPAR-γ改善 2 型糖尿病小鼠骨骼肌胰岛素敏感性和线粒体呼吸。血脂指标异常是

心血管系统疾病的重要危险因素，血脂异常时容易沉积在血管壁内，形成动脉粥样硬化，使血管变窄变

硬，阻碍血液正常流通，进而增加冠心病等心血管疾病的发生风险。LIU [35]等人通过采用高胆固醇饲料

喂养雄兔构建动脉粥样硬化模型，梓醇(5 mg/kg/d)灌胃 12 周，12 周后处死动物，采集胸主动脉和血清进

行病理学和分子生物学分析。结果表明加入梓醇后，动脉粥样硬化病变明显减轻。Zhang [21]等人通过研

究不同剂量梓醇(100 和 200 mg/kg/天)灌胃至喂养高脂饲料的 LDL 受体敲除的雄性小鼠，16 周后观察采

用染色后的主动脉病变并测定血清总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLc)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDLc)、甘油三酯(TG)和游离脂肪酸(FFA)水平，通过测定测量上述指标充分体现了梓醇可以改善血脂。 
梓醇对糖脂代谢的调节作用与其心血管保护效应之间存在着紧密联系。一方面，梓醇激活的

AMPK/SIRT1/PGC-1α通路不仅是能量代谢的关键调节枢纽，同时也在抗氧化应激、抗炎反应中发挥核心

作用；另一方面，Zhang Y 等人的研究表明梓醇激活的 PGC-1α/TERT 通路在改善动脉粥样硬化时，同样

也影响线粒体的生物合成以及端粒功能的调节。这表明梓醇通过代谢调节、氧化还原平衡和细胞衰老调

控等方面对心血管系统进行协同保护。另外，梓醇降血脂的作用也可间接减轻血管内皮细胞的脂质过氧

化损伤，进而降低动脉粥样硬化的炎症负荷，这体现了代谢改善与抗炎、抗氧化作用之间的有机整合。 
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7. 调节血管内皮细胞 

内皮功能障碍是动脉粥样硬化中的必经的病理生理过程，动脉粥样硬化也是心血管疾病发生的主要

基础[36]。Ni [37]等人的研究结果表明梓醇对 OGD (氧糖剥夺)介导的内皮细胞凋亡有抑制作用，且梓醇

可通过 VEGF/PI3K/AKT 通路促进内皮细胞的增殖。同时该研究团队也对梓醇的促血管生成作用机制进

行研讨，结论表明梓醇促进 HUVEC (内皮细胞)的迁移和血管生成，并上调 EGFR 的表达且上调程度呈现

浓度依赖性。梓醇通过上调 EGFR 和血管生成相关蛋白促进 HUVEC 中的血管生成，表明其在血管生成

相关疾病中的潜在治疗应用[38]。高同型半胱氨酸血症(HHcy)是动脉粥样硬化(AS)的独立危险因素，在动

脉粥样硬化的发生发展过程中起着重要作用。Wu [39]等人在体外用 HHcy 处理的原代人脐静脉内皮细胞

(HUVECs)构建细胞模型，在体内用 4.4%高蛋氨酸食物喂养 C57 BL/6 N 小鼠构建 HHcy 小鼠模型。结果

显示，HHcy 可诱导内皮细胞形态向间充质细胞转化，增加细胞内活性氧含量，上调 α-SMA、N-cadherin、
p-p65 蛋白表达，下调 VE-cadherin、CD 31 蛋白表达，诱导主动脉根部内皮发生病理变化，增加主动脉内

皮活性氧含量。然而梓醇可以逆转这些结果，表明梓醇可通过改善内皮间充质转化来抗动脉粥样硬化。 
梓醇对内皮细胞功能的调节呈现双向性和条件依赖性：一方面，在缺血缺氧条件下梓醇通过

VEGF/PI3K/AKT 通路促进内皮细胞增殖、迁移和血管生成，有利于缺血组织的侧支循环建立；另一方面，

在动脉粥样硬化相关病理环境中，梓醇通过抑制 ROS/NF-KB 信号通路改善内皮间充质转化，维持内皮屏

障完整性。这种作用差异反映了梓醇在不同微环境下能够激活不同信号通路，实现对血管稳态的调控。

值得注意的是，梓醇调节内皮功能的多个机制与其他心血管保护机制存在明显的信号交汇，例如 VEGF
信号通路与抗氧化、抗凋亡通路共享 PI3K/AKT 这一关键节点，而内皮间充质转化的逆转不仅依赖于氧

化应激的减轻，也涉及炎症信号的抑制，进一步印证了梓醇多靶点、网络化调控的特征。 

8. 其他作用 

8.1. 抗纤维化作用 

梓醇通过激活 VEGF 信号通路，促进血管内皮细胞增殖和迁移，减少胶原沉积，抑制心肌纤维化。

许瑞[40]等人通过直接研究梓醇对于 2 型糖尿病大鼠的心肌纤维化以及心肌细胞形态学的影响，结果表

明经梓醇处理后患有糖尿病大鼠的心肌纤维、胞质、胶原纤维、细胞核均与正常组无显著差异，且该结

果呈现一定的剂量依赖性。该研究表明梓醇可以通过抗纤维化作用保护心肌细胞。Ju X [41]等人的研究

结果表明梓醇预处理后可以增强 OGD 处理骨髓间充质细胞的 VEGF 分泌和存活，且梓醇可以抑制骨髓

间充质细胞组心肌纤维化和细胞凋亡，从而提高治疗心肌梗死的效果。 

8.2. 促进自噬 

Lin C [42]等人曾用梓醇处理葡萄糖剥夺的大鼠胚胎心肌细胞(H9c2)，结果表明梓醇可以促进细胞自

噬和调节雌激素受体来对抗细胞凋亡和氧化应激。李文涛[43]等人通过研究高糖诱导的内皮细胞(EA. 
hy926 细胞)，经梓醇干预后开展相关实验，测量细胞内活性氧(ROS)水平；定量分析细胞上清液中 8-羟基

脱氧鸟苷(8-OHdG)含量，测定细胞中磷酸化组蛋白 H2AX 变异体(γH2AX)的水平，同步检测细胞内 γH2AX、

beclin-1、p62 和 LC3-II/LC3-I 蛋白的表达，借助电子显微镜观察自噬小体的生成情况。结果显示，梓醇

能够显著减轻高糖环境诱导的 EA. hy926 细胞 DNA 损伤，其作用机制可能与梓醇促进细胞自噬，进而提

升细胞损伤修复能力密切相关。 
梓醇诱导的自噬作用与其抗氧化、抗凋亡功能形成重要的机制串联。在心肌细胞中，梓醇通过雌激

素受体调节自噬，清除损伤线粒体，减少线粒体来源的 ROS 产生，进而抑制凋亡信号；在内皮细胞中，
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梓醇诱导的自噬则有助于清除氧化损伤后的 DNA 片段及蛋白质聚集体，维持基因组稳定性和细胞活力。

这种自噬–凋亡–氧化应激的交互调控更体现了梓醇在维持细胞稳态中的核心价值。此外，自噬的激活

也参与调节炎症小体的活性，这为梓醇发挥抗炎作用提供了又一可能的机制解释。因此，梓醇对自噬的

调节并非孤立事件，而是与其他保护机制交织成网的枢纽环节。 

9. 结语 

梓醇作为一种从传统中药材中提取的活性成分，在心血管系统疾病保护方面展现出了巨大的潜力。

近年来的研究从多方面揭示了其作用机制，无论是对氧化应激和炎症反应的调节，还是对血管功能的改

善，都为心血管疾病的防治提供了新的思路与依据。综合全文所述，梓醇心血管保护作用的突出特征在

于其多靶点、网络化调控模式。不同研究结果之间的差异主要体现在：① 信号通路的特异性，梓醇在不

同细胞类型和损伤模型中优先激活的信号通路存在差异，如 Nrf2/HO-1、PGC-1α/TERT、VEGF/PI3K/AKT、
SIRT5 等；② 作用环节的侧重，在某些模型中梓醇以抗氧化为主，在另一些模型中则以抗炎或抗凋亡效

应更为突出；③ 剂量与时间依赖性，梓醇的保护效应强度及主要作用通路常随给药剂量和干预时程变化。

同时这些机制之间存在着紧密的串联关系，氧化应激是触发炎症反应和凋亡程序的上游事件，线粒体功

能紊乱是氧化应激、代谢异常和细胞死亡共同的核心环节，自噬则是细胞应对多重应激的适应性反应，

而核受体(如雌激素受体)和转录共激活因子(如 PGC-1α)则是整合多条信号通路的关键节点。梓醇正是通

过作用于这些关键节点，实现了对心血管系统多层次、多环节的保护调控。然而，目前仍有诸多问题有

待进一步探索，如梓醇在体内的药代动力学特性、最佳用药剂量，以及与其他药物联合应用时的相互作

用关系等。未来，还需要更多深入且系统的研究，开展梓醇的临床试验，评估其在心血管疾病治疗中的

安全性和有效性，以充分挖掘梓醇在心血管领域的药用价值，期望能够将其更好地应用于临床实践，为

心血管疾病患者带来新的希望与有效的治疗手段，推动心血管疾病治疗学的进一步发展。 
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