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五味子提取物及其有效成分对心血管疾病的药理作用研究进展
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摘 要： 五味子是常用中药材之一，在保肝、治疗心脑血管疾病等方面发挥重要作用，其主要活性成分包括木脂素类、多

糖类、挥发油及有机酸等成分。对五味子提取物及其有效成分治疗心血管疾病的抗心肌炎症、抗氧化损伤、抑制心肌细胞

凋亡、缓解心肌纤维化等药理作用及其机制进行综述，发现五味子总木脂素可以调节核因子-κB信号通路、激活氮合酶途

径抑制炎症因子及心肌细胞的凋亡，五味子乙素调节酪氨酸激酶 2蛋白/信号转导子与激活子 3信号通路抑制氧化损伤，五

味子提取物抑制Smad蛋白信号传导发挥舒张心血管作用。
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Research progress on pharmacological effects of Schisandrae Chinensis Fructus 

extracts and its active components on cardiovascular diseases
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Abstract: Schisandrae Chinensis Fructus is one of the commonly used Chinese medicine in clinic. It plays an important role in 

protecting liver and treating cardiovascular and cerebrovascular diseases. Its main active ingredients include lignans, 

polysaccharides, volatile oils and organic acids. The pharmacological effects and mechanisms of Schisandrae Chinensis Fructus 

extract and its active components in the treatment of cardiovascular diseases, such as anti-myocardial inflammation, anti-oxidative 

damage, inhibition of cardiomyocyte apoptosis and alleviating myocardial fibrosis, were reviewed. It was found that the total lignan 

of Schisandrae Chinensis Fructus can regulate the nuclear fact-κB signaling pathway, activate the nitrogen synthase pathway and 

inhibit inflammatory factors and cardiomyocyte apoptosis. Schisandrin regulates tyrosine kinase 2 / signal transductor and activator 

3 signaling pathways to inhibit oxidative damage, and Schisandrae Chinensis Fructus extracts inhibit Smad protein signal 

transduction to exert diastolic cardiovascular effects.

Key words: Schisandrae Chinensis Fructus; total lignans of Schisandrae Chinensis Fructus; schisandrin B; anti-myocardial 

inflammation; anti-oxidative damage; anti-cardiomyocyte apoptosis; anti-myocardial fibrosis

五味子来源于木兰科植物五味子 Schisandra 

chinensis （Turcz.） Baill 或 华 中 五 味 子 S. 

sphenanthera Rehd. et Wils.的干燥成熟果实［1］，前者

称北五味子、后者称南五味子，均具有收敛固涩、益

气生津、补肾宁心等功效，作为补益强壮剂已有悠

久的应有历史。现代研究显示五味子含有丰富的
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化学成分，木脂素类是主要的活性成分，联苯环辛

烯类是其特有的化合物类型，其次还有多糖、挥发

油、萜类等化合物［2］。临床研究发现五味子可以明

显地改善心肌梗死患者的心功能，提高患者的生活

质量［3］。然而对五味子提取物及主要活性成分改善

心血管疾病患者的心功能，抗心肌炎症、抗氧化损

伤及抗心肌纤维化药理作用研究的系统总结较少，

因此本文围绕五味子提取物及主要有效成分保护

心血管系统的抗心肌炎症、抗氧化损伤及心肌纤维

化等药理作用及相关信号通路进行综述，为五味子

药效物质在治疗心血管疾病方面的进一步开发应

用、质量标准的制定提供参考，也为临床合理使用

提供依据。

1　抗心肌炎症

岑人军等［3］通过建立SD大鼠的心肌缺血模型，

干预组每天 ig五味子乙素 100 mg·kg−1共 2周，结果

发现炎症因子白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素-10（IL-10）的表达水平显著低

于对照组，推测五味子乙素通过调节缺血力衰运动

动物炎症因子 IL-6、TNF-α、IL-10的表达水平，保护

大鼠的心肌组织。

马莹慧等［4］建立脂多糖（LPS）诱导的小鼠巨噬

细胞分泌TNF-α、IL-10、一氧化氮（NO）等炎症相关

因子模型，观察五味子总木脂素体外抗炎作用及其

作用机制。以维生素C为阳性对照药，五味子总木

脂素的质量浓度分别为 0.05、0.10、0.20 mg·mL−1，结

果发现北五味子总木脂素显著抑制TNF-α及NO含

量上升趋势，增加 IL-10水平，与对照组比较有显著

性差异。

Chen 等［5］利用左前降支冠状动脉的永久性结

扎建立的心肌梗死小鼠模型，每天 ig给药 80 mg·kg−1

五味子乙素，连续给药 3周，发现五味子乙素可以下

调 心 肌 梗 死 后 炎 症 因 子 转 化 生 长 因 子 - β1

（TGF-β1）、白细胞介素-1β（IL-1β）及TNF-α的表达、

调节核因子-κB（NF-κB）信号通路、激活一氧化氮合

成酶（eNOS）途径，抑制心肌细胞的凋亡，降低心肌

梗死体积，改善心脏功能，发挥心脏功能保护作用，

提高心肌梗死后小鼠的存活率。

谈云等［6］通过 sc 血管紧张素Ⅱ（Ang-Ⅱ）诱导

C57BL/6 小鼠心肌重构模型，探究五味子丙素对

Ang-Ⅱ诱导小鼠心肌重构和炎性反应的影响。连续

8周每天 ig五味子丙素 5 mg·kg−1，实时荧光定量核

酸扩增检测系统（qRT-PCR）及酶联免疫吸附测

试（ELISA）结果显示，与对照组比较，五味子丙素组

TNF- α、IL-6 的 表 达 显 著 降 低（P＜0.05），说 明

5 mg·kg−1五味子丙素能缓解Ang-Ⅱ诱导的C57BL/6

小鼠心肌炎性反应。

2　舒张心血管

有人研究了五味子提取物对大鼠胸主动脉血

管舒张的作用机制［7］，发现五味子己烷提取物能明

显改善内皮完整的大鼠胸主动脉血管的舒张作用，

该作用可能受内皮依赖性NO通路介导，肌球蛋白

轻链去磷酸化直接作用于血管平滑肌细胞。许智

莹等［8］采用离体血管灌流实验观察五味子醇乙对静

息状态及去氧肾上腺素收缩大鼠胸主动脉条张力

变化的影响，结果发现五味子醇乙可引起去氧肾上

腺素预收缩主动脉条内皮依赖性血管舒张效应，通

过检测内皮型一氧化氮合酶（eNOS）mRNA 的表

达，发现 eNOS mRNA表达量显著升高，推测其舒张

心血管的作用机制可能与促进NO合成有关。

也有人利用体外细胞实验，采用分子和细胞生

物学技术研究五味子提取物对TGF-β1诱导的血管

平滑肌细胞（VSMCs）的药理作用［9］，发现五味子提

取物可以抑制转换因子TGF-β1诱导的血管平滑肌

应激纤维形成和细胞迁移，其中五味子乙素的作用

最显著，五味子乙素主要通过降低 TGF-β1 介导的

肌球蛋白轻链（MLC）的磷酸化，抑制 Smad信号传

导来降低 TGF- β1 介导的 α - 平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）的异常升高来实现血管的舒张作用。

3　改善心肌氧化损伤

李欣等［10］利用体外亚油酸-硫氰酸铁法检测五

味子酯甲抗氧化作用，以维生素E为阳性对照药，结

果表明质量浓度为 1.25 g·L−1的五味子酯甲对Fe3+的

还原能力与同等质量浓度的维生素E相似；通过每

次 ig给予大鼠 1 mg·kg−1五味子醇甲，对照组 ig等量

的生理盐水，均连续给药 1周，检测到五味子酯甲对

超氧化物歧化酶（SOD）活性、丙二醛（MDA）和谷胱

甘肽（GSH）均有影响，与对照组比较，五味子酯甲

组动物大、小脑和脑干中 SOD、GSH 活性均升高，

MDA活性则显著降低（P＜0.05）。

唐泽波等［11］观察 20、40、80 μg·mL−1五味子多糖

对H2O2导致的氧化损伤血管内皮细胞的保护作用，

发现质量浓度高于 20 μg·mL−1的五味子多糖可降低

血管内皮细胞氧化应激损伤释放的乳酸脱氢

酶（LDH）和肌酸激酶（CK）水平，对氧化损伤的血管

内皮细胞具有保护作用。

张琨琨［12］每天给昆明种小鼠分别 ig 五味子多

糖10、50、100 μg·mL−1，连续给药4周，发现质量浓度
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高于 10 μg·g−1的五味子多糖可以显著提高小鼠血清

中 SOD、过氧化氢酶（CAT）的活性，与对照组相比，

差异有统计学意义（P＜0.05）。

胡开永等［13］建立阿霉素诱导的大鼠急性心脏

毒性模型以研究五味子对阿霉素诱导的心肌过氧

化物及过氧化酶活性的影响，每天给模型动物分别

ig五味子乙素 20、40、80 mg·kg−1，连续 3 d，对照组及

模型组 ig等量的生理盐水。结果发现模型组大鼠

MDA升高，心肌谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活

性和 SOD活性降低；而 ig五味子乙素组大鼠 MDA

表达较模型组降低，GSH-Px 和 SOD 酶活性升高。

认为五味子乙素能降低阿霉素诱导的急性心脏毒

性模型大鼠心肌细胞中心肌酶的升高、改善心肌组

织中氧化损伤及相关氧化酶活力，缓解心脏收缩与

舒张功能障碍，降低了大鼠急性心脏毒性，进一步

的研究显示其作用机制可能是：（1）通过降低氧自

由基作用于脂质生成的 MDA 含量，从而改善心脏

功能；（2）维持谷胱甘肽（GSH）氧化还原循环和

SOD的活性来减轻心肌细胞膜可能产生的脂质过

氧化损害；（3）可增强缺血心肌的收缩力，并延长心

肌收缩时间，从而增加冠脉流量，增强心肌细胞的

抗缺氧能力。

刘蕾等［14］通过体外缺氧/复氧（H/R）诱导的心

肌细胞凋亡和氧化应激损伤模型探讨五味子多糖

对心肌细胞损伤的保护机制。缺氧 2 h复氧 4 h的

心肌细胞分别加入 25、50、100 μg·mL−1五味子多糖

孵育 24 h，结果发现与对照组比较，五味子多糖可抑

制 H/R 诱导的心肌细胞 LDH、MDA 升高，并升高

SOD含量，且具有剂量相关性，其作用机制可能与

五味子多糖对外分泌体MIR-212-3P靶向磷酸酯酶

与张力蛋白同源物（PTEN）分子轴的调控作用

有关。

刘威等［15］和赵鹏辉等［16］通过分离乳鼠心肌细

胞，建立体外原代心肌细胞H/R损伤模型，检测 10、

50、250 mg·L−1五味子乙素对心肌细胞存活率、LDH

和CK活性及MDA水平的影响。结果表明，与对照

组相比，模型组细胞活力显著降低（P＜0.01），浓度高

于 10 mg·L−1的五味子乙素提高心肌细胞中 SOD水

平，降低 LDH、MDA及 CK的活性。说明五味子乙

素对心肌细胞的氧化损伤具有保护作用。

4　抑制心肌细胞凋亡

Zhang等［17］通过结扎大鼠左冠脉降支 1 h后解

除结扎 40 min建立大鼠H/R模型，每天 ig五味子乙

素 20、40、80 mg·kg−1，连续给药 5 d。结果发现五味

子乙素可以调节内质网应激相关蛋白 C/EBP 同源

蛋白（CHOP）、转录因子 6（ATF6）和胰腺内质网激

酶（PKR）类内质网激酶（PERK）激酶；抑制胱天蛋

白酶（Caspase）-9、Caspase-3、Bax 蛋白表达，提高

Bcl-2蛋白表达，发挥抑制心肌细胞凋亡保护心肌缺

血/再灌注损伤的大鼠心肌组织。

陈彭生［18］建立冠状动脉结扎C57BL/6J小鼠心

肌缺血性梗死模型，每天给模型小鼠 ig五味子乙素

80 mg·kg−1，连续给药 3周，结果发现 80 mg·kg−1五味

子乙素能显著活化 eNOS，通过上调Bcl-2/Bax以抑

制缺血心肌细胞的凋亡，保护心肌组织，提高左室

射血分数（LVEF）、左室短轴缩短率（LVFS）等指标

改善心功能，可以降低心肌梗死小鼠的死亡率。

Chang等［19］在大鼠 I/R损伤模型研究中发现剂

量为 40 μmol·kg−1五味子甲素和五味子酯甲也可通

过下调凋亡蛋白 Caspase-3 的表达，发挥抑制 H2O2

诱导的心肌损伤、抑制 I/R 引起的心肌细胞凋亡的

作用，降低左室收缩内径（LVSP）、左室舒张内

径（LVEDP）指标的异常，发挥对心脏的保护作用。

5　缓解心肌纤维化

心肌纤维化是大多数心血管疾病所表现出来

的共同特性的病理特征，其病理主要表现是降低心

肌收缩和舒张力，AngⅡ是造成心室肥厚与心肌梗死

后心室重构的主要原因，某种程度上也诱导心肌成

纤维细胞的增生以及胶原的沉积［20-22］。谈云等［6］通

过 C57BL/6 小鼠心肌重构模型探究五味子丙素对

AngⅡ诱导小鼠心肌重构和炎性反应的影响，连续 8

周每天 ig五味子丙素 5 mg·kg−1，反转录-聚合酶链反

应（RT-PCR）技术检测肌球蛋白重链（MYHC）、转化

生长因子-β（TGF-β）、胶原 IV（Collagen IV）和 β⁃肌

动蛋白（β⁃actin）的mRNA表达，结果发现与模型组

相比以上心肌纤维化相关基因 mRNA 水平均显著

降低。说明五味子丙素能有效抑制AngⅡ诱导的心

肌纤维化，缓解心肌重构。

刘畅［23］和金炫［24］分离纯化乳鼠的心肌成纤维

细胞，通过体外Ang Ⅱ诱导的心肌纤维细胞增殖实

验，发现 100 µmol·L−1五味子酚及 100 µmol·L−1的五

味子乙素显著抑制胶原蛋白 I（Collagen I）、胶原

III（Collagen III）蛋白表达，与空白对照组比较差异

有统计学意义（P＜0.05）。通过对相关机制的研究

发现其主要通过下调TGF-β1及上调缝隙连接蛋白

43（Connexin 43）的蛋白表达抑制心肌成纤维细胞

增殖及 I、III型胶原增生，从而起到抗心肌纤维化的

作用，延缓心室异构。
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6　结语与展望

五味子是来源于传统医学的植物药，在天然药

物中寻找新的先导化合物对于传统中药的现代化

研究以及新药研发具有重要意义。临床药理学研

究发现，冠心病、心绞痛、急性心肌梗死及高血压等

心脑血管疾病发生与发展过程中伴随着免疫激活、

心肌细胞凋亡、血管内皮损伤、炎性反应、氧化应激

损伤等病理改变，如随着急性心肌梗死发生或压力

容量负荷过重，心肌缺血、缺氧诱发的心肌细胞能

量代谢障碍、产生大量氧自由基、损伤血管内皮细

胞；随着病程的进展，炎症因子 IL-10、TGF- β1、

IL-1α、IL-1β、TNF-α 的表达也有所增加，同时也出

现心肌细胞凋亡［25-28］。TGF-β1是一类多细胞效应

因子，能促进心脏成纤维细胞的增殖、分化，促进胶

原增生、抑制胶原的降解，在防治心血管疾病的药

理机制研究中占有比较重要的位置。五味子提取

物具有多组分、多靶点，充分发挥多方面改善心血

管疾病损伤的优势。

本文通过综述五味子提取物及主要成分的药

理作用研究，表明五味子及其活性成分对心血管疾

病有显著的保护作用，其中以木脂素类成分（五味

子乙素和五味子丙素）通过调节 NF-κB 信号通路、

激活 eNOS途径抑制炎症反应效果最为明显。五味

子甲素、五味子乙素及五味子多糖对心肌梗死及缺

血再灌注导致的氧化损伤也具有显著的保护作用，

主要通过抑制 MDA 产生、减轻氧自由基的损伤来

发挥作用。五味子甲素、五味子乙素和五味子酯甲

通过调节凋亡蛋白 Caspase-9、Caspase-3、Bax 的表

达抑制心肌细胞的凋亡。五味子乙素通过降低

TGF-β1介导的MLC的磷酸化，抑制Smad信号传导

来降低 TGF-β1介导的 α-SMA的异常升高，舒张心

血管；五味子乙素及五味子酚则通过抑制 TGF-β1

及上调Connexin 43蛋白表达，抑制心肌成纤维细胞

增殖及 I、III型胶原增生，显著抑制心肌细胞的纤维

化，改善因心肌损伤导致的心室异构化。

值得注意的是，南五味子、北五味子的活性成

分有差异，以多糖成分为例，多糖的组成与结构不

同则生物活性也有差异。因此，以后应多开展南五

味子、北五味子的药效与化学成分的对比分析，以

阐明其侧重病症的物质基础。另外，有研究从五味

子根 70%乙醇提取物中分离并鉴定了 37个化合物，

22个苯丙素类中具有药理活性的包括去甲络石苷、

络石苷、牛蒡子苷、五味子酯 D、schizandriside、

methyl-4-O-comaroylquinate等［29］，除了果实，也应多

研究其他部位的药效，更好利用该药用植物资源。

总之，五味子提取物及主要成分药理作用与相

关机制研究表明五味子提取物及主要成分在治疗

心血管疾病中有巨大的潜力，今后应继续深入研

究，阐明其作用机制及靶点将为开发治疗心血管疾

病的新药奠定一定的基础，也为临床治疗心血管疾

病提供更多选择。
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