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和厚朴酚的心血管药理作用研究进展

张明发，沈雅琴
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摘 要： 和厚朴酚是二酚型疏水化合物，对糖尿病、血管紧张素 II、脓毒症、烧伤、冠脉结扎缺血、缺血再灌注等引起的

心肌损伤都有保护作用，能阻滞心肌肥厚和纤维化的发生发展。和厚朴酚能拮抗脂多糖或氧化型低密度脂蛋白引起的血管

内皮细胞损伤，也能抑制血管平滑肌细胞增殖、迁移及血管重塑和血管新生，抑制气囊血管形成术诱导新内膜形成和血管

狭窄，心血管保护作用的基本机制是抗氧化、抗炎、调血脂、降血糖和阻滞钙通道。和厚朴酚可以抑制高脂饮食引起的动

脉粥样硬化形成和发展，还具有血管扩张和降压作用，因此在心血管系统疾病治疗方面有开发价值。
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Research advance on cardiovascular pharmacologic effect of honokiol

ZHANG Mingfa, SHEN Yaqin

Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co. Ltd., Shanghai 201204, China

Abstract: Honokiol is a hydrophobic compound of biphenol-type structure, and inhibit neointima formation and vascular stenosis 

induced by balloon angiogenesis. has the protective action against myocardial injury induced by diabetes, angiotensin II, sepsis, 

burned, coronary artery ligature-induced ischemia, and ischemia/reperfusion, and can block to occurrence and development of 

myocardial hypertrophy and fibrosis. Honokiol antagonizes lipopolysaccharides or ox-LDL-induced vascular endothelial cells injury, 

and inhibits proliferation and migration of vascular smooth muscle cells, and vascular remodeling and neovascularization. The basic 

mechanisms of cardiovascular protection of honokiol are antioxidation, anti-inflammation, hypoglycemia, hypolipidemia and 

blocking Ca2+ channel. It relieves hyperliposis diet-induced atherosclerosis, also has vascular dilation and antihypertensive effects. It 

has development value in the treatment of cardiovascular  system diseases. 
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中国的心血管疾病发生率和死亡率均列疾病

谱首位，发病率和死亡率居高不下的主要原因是动

脉粥样硬化，目前抗动脉粥样硬化的药物首推他汀

类药物，尽管他汀类药物安全性高、不良反应小，但

在一部分患者中可因肌酸激酶浓度升高引起肌炎、

肌痛、横纹肌溶解，肝肾功能异常等不良反应，也会

引起老年患者认知功能改变、新增糖尿病等风险［1］。

因此开发和丰富防治心血管疾病的药物非常必要。

和厚朴酚（honokiol）是一种疏水性烯丙基联苯

酚类结构的化合物，系药材厚朴中的主要活性成分

之一，其含量已成为厚朴药材质量控制的重要指

标［2］。和厚朴酚具有广泛的生物活性，如抗菌、抗病

毒、抗肿瘤、抗炎、抗氧化和抗衰老作用等，对消化、

神经、心血管和呼吸系统均有明显的药理作用。和

厚朴酚是钙离子通道阻滞剂［3］，加上其抗炎［4］、抗氧

化［5］以及降血糖、调血脂作用［6］，充分提示和厚朴酚

具有心血管药理作用，为此笔者综述和厚朴酚的心

脏和血管保护作用，以及改善心功能、扩血管、降血

压、抗血小板聚集、抗动脉粥样硬化等心血管药理

作用，以期为治疗心血管疾病的新药提供参考。

1　心脏保护作用

刘盈萍等［7］报道和厚朴酚 0.1、1、10 μmol·L−1能

浓度相关地抑制正常大鼠离体心肌细胞的收缩功

能，降低收缩峰振幅、最大收缩速率和最大舒张速

率，延长到达收缩 50%的时间和到达舒张 50%的时

间。在测定心肌细胞收缩过程中内钙瞬变情况时，
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发现和厚朴酚能降低钙瞬变中的基线和峰值，延长

到达基线 50% 的时间，不影响到达峰值 50% 的时

间，由于心肌细胞的收缩仍能随着钙荧光强度的增

加而增强，认为和厚朴酚并不影响心肌细胞收缩的

钙敏感性，而是通过降低心肌细胞收缩过程中内钙

的水平，抑制心肌细胞的收缩功能，对心脏产生抑

制性保护作用。

张根水［8］报道和厚朴酚 1、3 μmol·L−1能减弱自

发性收缩乳鼠心室肌细胞钙信号：降低基线、峰值

与基线比值，明显延长收缩 50%时程、舒张 50%时

程，当浓度达到 10 μmol·L−1 时自发性收缩几乎停

止、同时记录不到钙瞬变，3 μmol·L−1能对抗异丙肾

上腺素增强钙瞬变：基线升高、峰值与基线比值升

高、收缩 50% 时程和舒张 50% 时程缩短。和厚朴

酚浓度 10、30、100 μmol·L−1可浓度相关地抑制离

体大鼠心脏功能：降低左室舒张压（LVDP）、左心室

最大上升速率和最大下降速率、冠脉流量及心率，

即对心脏产生负性肌力和负性频率作用。洗去和

厚朴酚后再用正常营养液灌注 60 min，上述各项指

标未见恢复。

1.1　抗脓毒症、烧伤、糖尿病、血管紧张素 II诱导的

心肌损伤

翟蒙恩等［9］报道给盲肠结扎穿孔法导致的脓毒

症心肌损伤小鼠 ip和厚朴酚 5 mg·kg−1，能显著改善

心脏收缩功能，提高左心室射血分数（LVEF）和左心

室短轴缩短率（LVFS），降低模型小鼠血清乳酸脱氢

酶（LDH）水平、心肌组织活性氧、丙二醛（MDA）含

量、心肌细胞凋亡率和Bax、半胱天冬酶（caspase）-3

的过表达，提高Bcl-2、超氧化物歧化酶（SOD）和谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的活性，认为和厚朴酚

是通过抗氧化抑制氧化应激反应，减轻脓毒症心肌

损伤的。

纪兆乐等［10］给 30%体表面积 III度烧伤大鼠在

烧伤后 0、6、12 h分别 ip和厚朴酚 5 mg·kg−1，能显著

对抗严重烧伤造成的心脏舒缩功能——LVEF、

LVFS、左心室舒张早期 E 峰最大流速/左心室舒张

晚期A峰最大流速（E/A）值下降，血清LDH、肌酸激

酶同工酶水平及血清炎性细胞因子白细胞介

素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）升高，血

管细胞黏附分子-1、细胞间细胞黏附分子-1的含量

升高，对抗心肌组织活性氧、MDA含量升高和 SOD

活性降低，心肌细胞凋亡率升高和凋亡蛋白裂解的

caspase-3过表达，认为和厚朴酚是通过抗氧化应缴

和炎症反应，减轻重度烧伤大鼠的早期心肌损伤。

柯培雄等［11-12］报道给链脲佐菌素导致的 1型糖

尿病小鼠连续 2周每天 ig和厚朴酚 25 mg·kg−1，在不

影响模型小鼠的体质量和血糖、心率、左室舒张末

期内径（LVIDd）、左室收缩末期内径（LVIDs）、左室

舒张末期后壁厚度（LVPWd）、左室收缩末期后壁厚

度（LVPWs）、左室射血分数（EF）、左室短轴缩短分

数（FS），即在不影响心脏收缩功能时，能改善心脏

的舒张功能障碍，使E/A值上升，左室舒张早期E峰

下降时长（MVDT）和等容舒张时长（IVRT）缩短，并

明显减轻糖尿病小鼠心肌纤维断裂、细胞结构紊

乱、细胞间隙增大的心肌结构损伤和心肌间质胶原

沉积，产生抗糖尿病心肌病的作用。

楚勇［13］给血管紧张素 II（Ang II）构建的心肌肥

厚模型大鼠连续 3周 ip和厚朴酚 2.5、5 mg·kg−1每天

2次，心脏彩超检查的心动图指标显示：和厚朴酚能

剂量相关地提高 QTVIsavc、QTVIeavc、LVDd、LVDs、

EDV、ESV的水平，降低QTVIE/eavc、IVSD、LVPWD、

FS的水平，不影响心率和心脏射血分数，说明和厚

朴酚能提高模型大鼠的心功能；和厚朴酚不影响模

型大鼠的收缩压和舒张压以及血清心钠素和脑钠

素水平，但能剂量相关地降低心脏质量、左心室质

量、心脏质量/胫骨长度、左心室质量/胫骨长度；和

厚朴酚剂量相关地降低模型大鼠心内膜厚度，减少

心肌细胞横截面积和心肌胶原沉积，即能减轻心肌

肥厚；也能剂量相关地降低模型大鼠血清总胆固

醇、葡萄糖水平，升高血清尿酸水平，不影响丙氨酸

转氨酶、门冬氨酸转氨酶、肌酸激酶、肌酸激酶同工

酶、血尿素氮、血清肌酐水平，即和厚朴酚能对抗

Ang II诱导心肌肥厚。

1.2　抗冠脉结扎的缺血性心肌损伤

早期的研究发现在冠状动脉结扎前 15 min 给

大鼠 iv和厚朴酚 1×10−7、1×10−8 g·kg−1，可显著减小

心肌梗死范围，1×10−7 mg·kg−1剂量组还显著降低心

肌缺血大鼠的室性心动过速和室颤的发生率及持

续时间。此作用可被一氧化氮合酶（NOS）抑制剂

亚硝基左旋精氨酸甲酯所抵消，但不被环氧化酶抑

制剂阿司匹林所抵消，提示厚朴酚可能是通过促进

NO合成，产生抗急性心肌缺血时的心律失常［14-15］。

郭艳杰等［16］给行冠状动脉左前降支结扎的心

肌梗死小鼠术后立即连续 28 d 每天 ip 和厚朴酚

0.24 mg·kg−1，能显著提高心肌梗死小鼠LVEF水平，

降低左心室舒张末压力（LVEDP）和左心室等容收

缩期最大上升速率；减轻心肌梗死后心室重构和心

室肥厚度：表现为降低心脏质量/胫骨长度、左心室
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收缩末内径和舒张末内径；减轻心肌梗死区远端纤

维化，远端纤维化指数由对照组的 20.65% 降至

10.53%，降低梗死区边缘区域心肌组织的凋亡细胞

数，凋亡率由 7.52%降至 3.54%；也能降低凋亡相关

分子 Bax/Bcl-2 比值，心肌纤维化关键分子 Tgfb1、

Collal、Acta2 的转录量分别下降 23.25%、23.41%、

26.57%。

江丽青等［17］在给小鼠行冠状动脉左前降支结

扎前 1周开始连续 5周每天 ig和厚朴酚 5 mg·kg−1，

可显著改善心肌梗死小鼠的心功能，提高 LVEF、

LVFS，降低心肌梗死小鼠升高的血清炎性细胞因子

IL-1β、IL-6、TNF-α，降低心肌梗死小鼠心肌组织的

氧化应激反应，减少活性氧生成，使Bax、乙酰化叉

头状转录因子-1（FOXO1）表达下调、Bcl-2和去乙酰

化酶-1（SIRT1）表达上调，减轻心肌损伤和降低心肌

细胞凋亡率，而 SIRT1抑制剂EX527可对抗和厚朴

酚的上述作用，认为和厚朴酚是通过激活 SIRT1/

FOXO1通路产生心脏保护作用。

1.3　抗心肌缺血再灌注损伤

宜全等［18］采用冠状动脉左前降支结扎再开放

的大鼠心肌缺血再灌注模型进行实验，发现在造模

前 30 min ip和厚朴酚 0.1 µg·kg−1能明显升高模型大

鼠低下的左心室收缩末压（LVSP）、左心室最大上升

速率和最大下降速率，降低升高的左心室舒张末

压（LVEDP）；使再灌注时出现的心律失常时间由模

型对照组的 3.88 s显著延长到 13.12 s，发生心律失

常的时间总和由 36.88 s缩短至 16.12 s，发生频率由

23.95% 降至 9.79%，室颤的发生率由 80% 降至

40%，并能降低血浆中升高的肌酸激酶活性。

孙如风等［19］给高脂、高糖加链脲佐菌素制成的

2型糖尿病大鼠行左心耳下缘结扎再开放的心脏缺

血再灌注手术，手术后连续 14 d 每天 ip 和厚朴酚

2.5、5、10 mg·kg−1，结果可剂量相关地对抗 2型糖尿

病大鼠心肌缺血再灌注后的心率、平均动脉压、FS、

EF的下降，肌钙蛋白、肌红蛋白、肌酸激酶同工酶、

MDA、活化的 caspase-3、caspase-3、Bax/Bcl-2 水平

升高，对抗SOD、还原型谷胱甘肽、c-Myc水平下降，

使心肌细胞凋亡率显著降低，减轻心肌纤维排列紊

乱、坏死、断裂、炎性细胞浸润的病理损伤，认为和

厚朴酚是通过抑制氧化应激及抗凋亡机制保护心

脏的。

谭志鹏［20］给心脏冠状动脉左前降支行缺血再

灌注手术小鼠，在再灌注前 15 min ip和厚朴酚 1、5、

10 mg·kg−1，可对抗缺血再灌注引起的心肌损伤：对

抗模型小鼠血清心肌酶肌酸激酶、LDH水平升高，

提高被缺血再灌注下降的EF和LVFS水平，即提高

左心室功能，显著降低心肌梗死程度，可是 3个剂量

之间无量效关系。

马静等［21］给心脏冠脉左前降支行缺血再灌注

手术小鼠在再灌注前20 min，ip 和厚朴酚 0.2 mg·kg−1

能使缺血再灌注小鼠心肌组织含水量由模型对照

组的 85.34% 降至 70.23%，显著减轻心肌细胞排列

紊乱、坏死、结构损伤和炎性细胞浸润，心肌细胞凋

亡率由模型对照组的 68.0%降至 39.12%，提高心肌

组织中被下调的沉默信息调节因子去乙酰化酶-1

（SIRT1）的表达，抑制被上调的乙酰化 FOXO-1、IL-

1β、TNF-α的表达；和厚朴酚也能对抗SIRT1选择性

抑制剂加重缺血再灌注性心肌损伤的上述指标的

作用，认为和厚朴酚是通过激活SIRT1/FOXO-1 信号

通路，抑制心肌细胞凋亡，减轻炎症反应，进而缓解

心肌缺血再灌注所致的心肌损伤。

1.4　心脏保护作用机制

抗氧化［5］是和厚朴酚保护心脏的主要作用机制

之一。文献报道［9-10，18］的整体实验都证实和厚朴酚

可通过抗氧化作用，抑制氧化应激性心肌损伤。郝

庆红［22］报道在给小鼠连续 42 d每天 ip D-半乳糖制

作亚急性衰老模型的同时 ig和厚朴酚4、16 mg·kg−1，2

个剂量均能显著提高衰老小鼠心脏、脑、肝脏和血

清中过氧化氢酶、GSH-Px、SOD的活性，抑制MDA

生成：4 mg·kg−1组分别提高 3种酶活性的 36.34%～

116.97%、15.30%～32.45%、24.41%～192.19%，对

MDA生成的抑制率为 20.43%～78.10%；16 mg·kg−1

组 分 别 提 高 3 种 酶 活 性 的 49.00%～282.41%、

25.68%～46.45%、34.57%～254.95%，对 MDA 生成

的抑制率为 34.41%～80.91%。在对小鼠心肌、脑、

肝组织进行自氧化实验中发现和厚朴酚浓度在

2.25×10-4、1.12×10−3 mol·L−1时对由脂质过氧化产

生 MDA 的 抑 制 率 分 别 为 13.57%～70.19% 和

44.40%～75.24%；对半胱氨酸与硫酸亚铁引起的激

发态氧化的抑制率分别为 20.53%～78.56% 和

34.73%～83.26%。

Lo等［23］报道和厚朴酚在离体大鼠心脏线粒体

脂质过氧化反应中 ，对氧消耗的半数抑制浓

度（IC50）为 0.1 µmol·L−1，作用强度是维生素 E 的

1 000倍，和厚朴酚浓度在 0.5 μmol·L−1时抑制氧消

耗 718.1%、抑制MDA生成 86.9%、抑制共轭双键形

成53.1%。

黄家喜等［24］用和厚朴酚 2.5、5、10、20 μmol·L−1
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预处理心肌H9c2细胞，能浓度和时间相关地对抗棕

榈酸抑制心肌细胞增殖，20 µmol·L−1时细胞增殖恢

复到正常水平；和厚朴酚也能浓度相关地抑制棕榈

酸诱导大鼠心肌H9c2细胞大量产生活性氧、内质网

应激相关蛋白葡萄糖调节蛋白-78、CHOP、磷酸化

PERK、磷酸化 IRE1以及Bax、裂解的 caspase-3的过

表达，对抗线粒体膜电位下降，认为和厚朴酚是通

过上调腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）磷酸化和下调

p70s6k磷酸化，从而对高脂引起的心肌细胞氧化应

激性损伤起到保护作用。

谭志鹏［20］报道和厚朴酚 5～80 µmol·L−1可对抗

缺氧复氧造成乳鼠原代心肌细胞（模拟体内心肌缺

血再灌注过程）存活率降低，但无量效关系，其中

10 µmol·L−1浓度作用最佳；10 µmol·L−1和厚朴酚能

对抗缺氧复氧原代心肌细胞的活性氧水平升高、线

粒体膜电位下降，减少心肌细胞凋亡。郭艳杰等［25］

报道和厚朴酚 10 µmol·L−1能提高缺氧原代心肌细

胞的活力，减少LDH释放，使心肌细胞凋亡率由对

照组的 37.88% 降至 20.51%；降低 caspase-3 活性、

Bax/Bcl-2比值及锰超氧化物歧化酶乙酰化水平，用

慢病毒下调心肌细胞表达去乙酰化酶-3（SIRT3）后

能对抗和厚朴酚的上述作用，认为和厚朴酚是通过

上调SIRT3的表达，抑制SOD乙酰化而激活SOD活

性，减少活性氧生成，产生抗氧化应缴性细胞损伤

的保护效应。

抗炎也是和厚朴酚保护心脏的主要作用机制

之一［4］。和厚朴酚可通过上调去乙酰化酶 SIR1的

表达［22］，下调炎性细胞因子表达，减轻炎性细胞浸

润和心脏的炎性反应 ，阻滞心肌肥厚和纤维

化［10，14，16，19，21］。谭嘉安等［ 26］报道和厚朴酚 1、2.5、

5 µmol·L−1浓度相关地抑制转化生长因子-β1促进乳

鼠心肌成纤维细胞迁移、纤连蛋白表达和分泌、I型

胶原蛋白的表达，认为和厚朴酚是通过抑制成纤维

细胞的迁移，从而抑制成纤维细胞在受损心肌部位

聚集和活化，减少纤连蛋白和胶原蛋白分泌及沉

积，减轻心脏纤维化。楚勇［13］通过体内外实验发现

和厚朴酚剂量相关地抑制Ang II诱导心肌组织的孤

儿核受体TR3（即Nur77）、p-P70S6K的表达，提高肝

激酶 B1（LKB1）和磷酸化 LKB1 的表达，认为和厚

朴酚在转录水平抑制TR3合成，促进LKB1合成，抑

制 TR3 与 LKB1 结合，使 LKB1 更多地从细胞核转

移到细胞质内，从而激活下游的AMPK，抑制Ang II

诱导心肌肥厚。

熊凤梅等［27］报道和厚朴酚 5 µmol·L−1能对抗阿

霉素降低H9c2心肌细胞的活力，对抗过表达裂解的

caspase-3、caspase-1、细胞色素 C、凋亡相关斑点样

蛋白、细胞焦亡分子NOD样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3（NLRP3）的蛋白表达和TNF-α、IL-6、IL-1β的

基因表达，对抗低表达磷酸化AMPK和红系衍生核

因子相关蛋白 2（Nrf2）；和厚朴酚的以上对抗作用

都可被AMPK特异性抑制剂复合物C所逆转，认为

和厚朴酚是通过激活AMPK/Nrf2信号通路，抑制炎

症反应性细胞焦亡，减轻阿霉素引起的H9c2心肌细

胞毒性损伤。

谭志鹏［20］用体内外实验均发现和厚朴酚能增

强缺血再灌注性心肌细胞的自噬水平：增加微管相

关蛋白轻链-3II和自噬相关基因 bcelin1的表达和自

噬溶酶体数量，及减少 p62蛋白表达，促进自噬体降

解，即促进自噬流的进行，认为和厚朴酚是通过下

调细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）和上调溶酶体

关联蛋白 2（LAMP2）的水平，促进自噬流，减轻线粒

体损伤及降低细胞活性氧水平，减轻心肌缺血再灌

注性损伤。

和厚朴酚也是钙通道阻滞剂［3］，不影响心肌细

胞收缩的钙敏感性，但可抑制大鼠心肌细胞内的钙

瞬变，降低细胞内游离钙离子浓度，减轻缺血再灌

注时的心肌细胞钙超载，保护心肌细胞及其心

功能［7-8，18］。

2　保护血管内皮细胞作用

陈兰［28］报道用和厚朴酚 1.25、5 µmol·L−1预处理

均能提高脂多糖刺激的人肺微血管内皮细胞的成

活率，抑制脂多糖诱导血管内皮细胞凋亡，维持线

粒体正常的生理功能；用尼克酰胺抑制 SIRT3或复

合物 C 抑制 AMPK 可部分阻滞和厚朴酚对内皮细

胞的保护作用；给气道内注入脂多糖构建的急性呼

吸窘迫综合征模型小鼠 ip和厚朴酚 2.5、5 mg·kg−1，

能剂量相关地降低模型小鼠肺组织的炎症反应，上

调 SIRT3的基因和蛋白表达，抑制血管生成素-2表

达，减轻肺血管内皮细胞损伤，降低肺微血管渗透

性，减轻肺水肿，提高模型小鼠的存活率。认为和

厚朴酚可能是通过激活Sirt3/AMPK信号通路，抑制

血管生成素-2的表达，上调血管内皮钙黏蛋白、β-连

环蛋白的表达，下调血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）、

细胞间黏附分子（ICAM-1）的表达，保护血管内皮

屏障。

朱为勇等［29］报道和厚朴酚 0.1、1、10 µmol·L−1浓

度相关地对抗氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL）抑制

人脐静脉内皮细胞增殖和诱导细胞凋亡，浓度相关
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地提高 ox-LDL 处理后的人脐静脉内皮细胞的

SOD、过氧化氢酶、还原型谷胱甘肽的水平，降低

MDA水平及内质网应激相关蛋白磷酸化 elF2α、磷

酸化 PERK、ATF4和CHOP以及裂解的 caspase-3的

表达，即和厚朴酚可通过抑制氧化应激和内质网应

激对抗 ox-LDL 诱导血管内皮细胞损伤。而詹萍

等［30］报道和厚朴酚也可通过对抗 ox-LDL诱导人脐

静脉内皮细胞 过 表 达 Wnt3a 和 β - 连 环 蛋 白

（β-catenin），即通过下调 Wnt/β-catenin 信号通路保

护血管内皮细胞。

3　抑制血管平滑肌细胞增殖、迁移和血管新生

詹萍等［30］采用 ox-LDL诱导人主动脉平滑肌细

胞建立体外动脉粥样硬化模型，发现和厚朴酚

32 μmol·L−1能对抗 ox-LDL诱导血管平滑肌细胞过

表达Wnt3a和 β-catenin，抑制血管平滑肌细胞迁移。

魏晓［31］采用和厚朴酚原药及其纳米粒制剂进行体

外实验，发现两药浓度在 80、120 µmol·L−1时均能抑

制血管平滑肌细胞增殖和迁移、增殖细胞核抗原表

达和 Smad3 的磷酸化；能对抗转化生长因子 - β

（TGF-β）上调 Smad3 和 ERK1/2的磷酸化，Smad3 磷

酸化抑制剂 SIS3能增强两者的上述作用，ERK1/2磷

酸化抑制剂 PD98058 可增强两者抑制增殖细胞核

抗原的表达，以上作用都是和厚朴酚纳米粒强于和

厚朴酚原药，认为和厚朴酚抑制血管平滑肌细胞增

殖的机制与下调 TGF- β/Samd3/ERK1/2 信号通路

有关。

曾雪梅［32］采用大鼠胸主动脉血管平滑肌细胞

进行离体实验，发现和厚朴酚 10-7 mol·L−1 可抑制

Ang II诱导血管平滑肌细胞增殖、磷酸化蛋白激酶

B的过表达（不影响蛋白激酶B的表达）；也能抑制

Ang II诱导血管平滑肌细胞表型转换及增殖，抑制

增殖细胞核抗原和骨桥蛋白过表达；给用Ang II构

建大鼠血管重塑的同时连续 4周每天 2次 ip和厚朴

酚 2.5、5 mg·kg−1剂量相关地降低Ang II诱导的大鼠

胸主动脉血管壁厚度和中膜面积，抑制中膜平滑肌

层骨桥蛋白、增殖细胞核抗原的过表达以及胸主动

脉组织磷酸化蛋白激酶B的过表达，认为和厚朴酚

是通过抑制蛋白激酶B磷酸化，抑制血管平滑肌细

胞表型转换及增殖，阻滞血管重塑。

和厚朴酚也能抑制新生血管形成。雷晓溪

等［33］将 7日龄小鼠置于高氧环境（高压氧舱）5 d以

抑制血管发育成熟，然而回到正常环境中诱发视网

膜缺血缺氧，从而刺激视网膜新生血管形成。如果

在回到正常环境同时给小鼠连续 5 d每天 2次 ip和

厚朴酚 50、100 mg·kg−1，能剂量相关地减少视网膜

新生血管形成和血管密度，减少视网膜切片每100 μm突

破内界膜的血管内皮细胞数目和管腔形成，突破内

界膜细胞核数目由模型对照组的平均 41个分别降

至 27和 13个；明显对抗模型对照组小鼠视网膜各

层过表达血管内皮生长因子和基质金属蛋白酶-2。

赵晓辉等［34］也采用雷晓溪等［33］的实验方法，研

究和厚朴酚脂质体抑制视网膜新生血管形成，发现

在小鼠回到正常环境同时，连续 5 d每天 1次 ip和厚

朴酚 25、50、100 mg·kg−1浓度相关地抑制模型小鼠

视网膜新生血管形成，每 100 μm突破内界膜的血管

内皮细胞数目由模型对照组的平均 46.21个分别减

少到 29.48、11.52、2.13 个；剂量相关地对抗模型对

照组视网膜组织过表达血管内皮生长因子-A和血

管内皮生长因子受体-2的基因和蛋白过表达、磷酸

化p38丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、磷酸化ERK1/2

和磷酸化 c-Jun氨基末端激酶（JNK）的蛋白过表达，

并上调内皮抑素的基因和蛋白表达，认为和厚朴酚

是通过抑制MAPK家属信号通路阻滞血管新生的。

王嘉等［35］采用鸡胚绒毛尿囊膜模型进行实验，

发现和厚朴酚剂量在每只 0.1、0.2 μg时显著抑制鸡

胚尿囊膜新生血管形成，抑制率分别为 58% 和

86%；体外细胞增殖实验发现和厚朴酚抑制人脐静

脉内皮细胞、人成纤维细胞、人结肠癌RKO细胞增

殖的 IC50分别为 14.5、150、42 µmol·L−1，即和厚朴酚

浓度在未达到抑制瘤细胞增殖时就能抑制肿瘤的

新生血管形成，起到了一定的抗肿瘤作用［36-37］。

4　扩血管和降血压作用

张根水等［8，38］给自发性高血压大鼠连续 7周每

天 ig 和厚朴酚 200、400 mg·kg−1能使高血压大鼠的

收缩压分别降低 10～15、25～30 mm Hg（1 mm Hg＝

0.133 kPa），其中 400 mg·kg−1组从给药 1周开始明显

降低收缩压；2个剂量组均能改善自发性高血压大

鼠胸主动脉对乙酰胆碱的舒张反应，但不影响硝普

钠的舒张反应；均能明显降低肝脏的 MDA 水平和

血清TNF-α水平，TNF-α水平由对照组的97.81 pg·mL−1

分别降至 84.07、81.69 pg·mL−1，提高血清NO2
−/NO3

−

的水平，均能减少自发性高血压大鼠胸主动脉弹性

膜层数，其中 400 mg·kg−1还能明显降低胸主动脉血

管中膜厚度，不影响心脏冠状动脉壁厚度。

张根水等［39］采用大鼠离体胸主动脉进行实验，

发现和厚朴酚 1、10、100 µmol·L−1并不影响血管的

基础张力，能浓度相关地缓慢舒张高钾、苯肾上腺

素引起去内皮血管环收缩，对苯肾上腺素引起内皮
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完整血管环收缩呈快速和缓慢的双相舒张作用，其

快速舒张作用不受环氧化酶抑制剂吲哚美辛的影

响，可被 NOS 抑制剂左旋硝基精氨酸甲酯完全阻

断，认为和厚朴酚是通过增强一氧化氮（NO）的作用

舒张胸主动脉的。

张子烨［40］也报道和厚朴酚 9.4～37.6 µmol·L−1

浓度相关地抑制高钾引起的大鼠离体胸主动脉收

缩，IC50为 15.63 µmol·L−1，左旋硝基精氨酸甲酯或吲

哚美辛都可减弱和厚朴酚的这一作用；前列环素合

酶抑制剂反苯环丙胺能增强低浓度和厚朴酚的这

一作用，减弱高浓度和厚朴酚的这一作用，与单用

吲哚美辛相比，左旋硝基精氨酸甲酯与吲哚美辛联

用未能进一步减弱这一作用，与单用反苯环丙胺相

比，左旋硝基精氨酸甲酯与反苯环丙胺联用，低浓

度和厚朴酚作用的增强程度被降低。和厚朴酚 4.7、

9.4、18.8、37.6 µmol·L−1浓度相关地抑制苯肾上腺素

引起大鼠胸主动脉收缩，IC50为 6.76 µmol·L−1；左旋

硝基精氨酸甲酯或吲哚美辛均能减弱和厚朴酚的

这一作用；反苯环丙胺仅能增强部分浓度和厚朴酚

的这一作用，不影响最低和最高浓度和厚朴酚的这

一作用，与单用吲哚美辛和单用左旋硝基精氨酸甲

酯相比，二者联用进一步减弱和厚朴酚的作用，左

旋硝基精氨酸甲酯与反苯环丙胺联用后与单用反

苯环丙胺的影响相似。提示和厚朴酚可能是通过

抑制细胞膜上的离子通道和 α-受体产生舒张血管

的作用。进一步研究发现和厚朴酚还能提高大鼠

主动脉内皮细胞释放 NO，吲哚美辛可显著增强和

厚朴酚的这一作用，而左旋硝基精氨酸甲酯可显著

抑制这一作用；先用左旋硝基精氨酸甲酯处理，再

用吲哚美辛处理，和厚朴酚升高NO的水平恢复到

接近单用吲哚美辛处理的水平；反苯环丙胺本身可

显著升高内皮细胞培养液中的基础NO含量，但能

抑制和厚朴酚促进NO生成，先用左旋硝基精氨酸

甲酯处理再用反苯环丙胺处理，NO水平升高到接

近单用反苯环丙胺处理的水平，提示和厚朴酚还可

能激活NOS促进内皮细胞合成和释放NO，环氧化

酶活化可抑制基础的以及抑制和厚朴酚促进NO生

成，前列环素合酶活化可抑制内皮细胞的基础 NO

的生成，但能增强和厚朴酚诱导内皮细胞NO生成，

即和厚朴酚可通过激活前列环素合酶和NOS，促进

内皮细胞释放NO产生血管舒张作用。

和厚朴酚是去乙酰化酶（SIRT）刺激剂，和厚朴

酚可通过激活 SIRT1/FOXO1 信号通路保护心

脏［17，21］和脑［41］，也可通过激活 SIRT3/AMPK信号通

路保护血管内皮细胞［28］和心肌细胞［25］。李娜［42］报

道在给皮下埋入可持续 42 d泵入Ang II的小鼠同时

连续 42 d 每天 ip 和厚朴酚 25 mg·kg−1，可显著增加

血管紧张素性高血压小鼠肾脏足细胞中SIRT3和抗

纤维化因子KLF15的表达及其去乙酰化水平；减少

纤维化因子纤连蛋白和 IV型胶原的表达；改善高血

压小鼠的肾功能，降低血液肌酐和尿素氮水平；减

轻高血压小鼠肾小球硬化程度，减少胶原纤维、肾

脏间质纤维化，表明和厚朴酚可通过激活 SIRT3/

KLF15信号通路保护肾脏免遭高血压的伤害。

和厚朴酚也能保护胆碱能神经，提高胆碱乙酰

转移酶活性，促进乙酰胆碱释放和抑制胆碱酯酶活

性，增强胆碱能神经功能，也是钙通道阻滞剂［3］，也

能与钙调素结合，在有Ca2+存在时抑制钙调素依赖

性环核苷酸磷酸二酯酶活性，但在无Ca2+时却提高

钙调素依赖性磷酸二酯酶的基础活性［43］，这些作用

也能成为和厚朴酚扩血管和降血压的作用机制。

5　抗血小板和动脉粥样硬化

和厚朴酚调血脂降血糖作用［6］是其抗动脉粥样

硬化的作用机制之一。刘源［44］报道高脂饮食加手

术 置 颈 动 脉 套 管 可 加 速 载 脂 蛋 白 E 基 因 缺

陷（ApoE−/−）小鼠动脉粥样硬化过程，在置套管手术

后连续 8周每天 ip和厚朴酚 10、20 mg·kg−1剂量相关

地抑制ApoE−/−小鼠颈动脉粥样斑块形成、血管平滑

肌细胞合成胶原纤维、增殖、分化和迁移；抑制动脉

粥样硬化血管壁中的氧化应激反应、减少SOD消耗

和活性氧生成，下调诱导型NOS的表达和NO合成

以及炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β，认为和厚朴酚是

通过抗氧化和抗炎作用，抑制把关受体-2、把关受体-4

的表达和核因子-κB（NF-κB）信号通路的激活，缓解

血管炎症反应和血管内皮功能障碍；ip 和厚朴酚

20 mg·kg−1 组的上述大多数作用与 ig 阿托伐他丁

10 mg·kg−1组相当，仅仅在抑制炎性细胞因子表达

方面强于阿托伐他汀，在抑制把关受体表达和NF-κB

信号通路激活方面弱于阿托伐他汀。

詹萍等［30］在用高脂饲料加注射维生素 D2建立

大鼠动脉粥样硬化模型后，连续 8周每天 ip和厚朴

酚 5 mg·kg−1，能对抗动脉粥样硬化大鼠血清三酰甘

油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平升高，对抗

胸主动脉膜面积和血管壁厚度的增加，认为和厚朴

酚是通过下调Wnt/β-catenin信号通路，产生抗动脉

粥样硬化作用。

魏晓［31］用球囊导管破坏大鼠颈动脉内皮的完

整性，如果在造模段的颈总动脉外周涂抹 500 μL和
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厚朴酚纳米粒或和厚朴酚凝胶，均能抑制颈总动脉

内膜增生和管腔狭窄；降低新生内膜面积和内膜/中

模比值，减少内膜胶质含量和沉积以及内膜平滑肌

细胞增殖细胞核抗原表达，和厚朴酚纳米粒制剂的

作用更强一些。认为和厚朴酚是通过抑制 TGF-β/

Smad2/3/ERK1/2信号通路，抑制受损动脉的新生内

膜增厚和再狭窄。因此也可认为和厚朴酚可抑制

动脉硬化引起的血管狭窄。

血小板聚集是导致动脉粥样硬化斑块变大、血

管狭窄和栓塞的主要原因之一。和厚朴酚能抑制

胶原和花生四烯酸诱导兔富含血小板血浆凝聚和

ATP 释放，不抑制 ADP、血小板活化因子或凝血酶

诱导的凝聚；对洗过的血小板聚集的抑制较对富含

血小板血浆更强；也能抑制胶原、花生四烯酸或凝

血酶诱导血栓素B2形成，抑制胶原或花生四烯酸诱

导细胞内钙浓度升高，即使在吲哚美辛存在下和厚

朴酚仍能抑制胶原诱导细胞内钙浓度升高，认为和

厚朴酚是通过抑制血栓素形成和抑制细胞内钙的

动员，产生抗血小板作用［45-46］。

Yamazaki 等［47］报道和厚朴酚抑制血小板活化

因子生物合成关键酶人多形核白细胞膜乙酰辅酶A∶

1-烷基-sn-甘油-3-磷酸胆碱乙酰转移酶活性的 IC50

为60 μmol·L−1，也能抑制钙离子载体A23187刺激人

多形核白细胞产生血小板活化因子，因此抑制血小

板活化因子生成也是其抗血小板机制之一。

6　结语

和厚朴酚对糖尿病、Ang II、脓毒症、烧伤、冠脉

结扎缺血、缺血再灌注等引起的心肌损伤都有保护

作用，也能抑制心肌肥厚和纤维化。和厚朴酚能拮

抗脂多糖或 ox-LDL 引起的血管内皮细胞损伤，也

能抑制血管平滑肌细胞增殖、迁移以及血管重塑和

血管新生，抑制气囊血管形成术诱导新内膜形成和

血管狭窄，加上其抗血小板作用，和厚朴酚可以抑

制高脂饮食引起的动脉粥样硬化形成和发展。和

厚朴酚还具有血管扩张和降压作用。

和厚朴酚的心血管保护作用的机制是抗氧化、

抗炎、调血脂、降血糖和阻滞钙通道。激活 I型去乙

酰化酶也是和厚朴酚能保护心血管的作用机制之

一，可是和厚朴酚也能抑制 I型去乙酰化酶，是其抗

肿瘤机制之一［37，48］，因此应该弄清楚和厚朴酚激活

和抑制去乙酰化酶所需的剂量差异有多大。去乙

酰化酶是一大类酶，也应该搞清楚和厚朴酚主要激

活哪几种去乙酰化酶，主要抑制哪几种去乙酰化

酶，这对于指导临床用药很有必要。

临床上钙通道阻滞剂可治疗许多心血管疾病，

如高血压、冠心病心绞痛、心律失常、动脉粥样硬化

等，临床用量很大。如果要将和厚朴酚开发成钙通

道阻滞剂应用于临床，还有许多基础药理研究工作

要做，需在心脏、血管组织器官中证明和厚朴酚阻

滞钙通道是其发挥心血管药理作用的主要机制，而

抗心律失常机制研究实验最容易鉴别，不妨先从抗

心律失常着手探讨和厚朴酚的钙通道阻滞机制。
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