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酸枣仁皂苷 5的药理学研究进展
祝凌丽'邵红艳

!安庆医药高等专科学校药学系药理教研室"安徽 安庆?!*A"(!$

摘要!酸枣仁皂苷%$.O%%是酸枣仁中皂苷的主要成分) 国内外研究表明.O%具有镇静催眠(降压降脂(抗炎(抗缺氧(增强免

疫功能以及对心脏的保护等广泛的药理效应) 随着药理学研究方法和技术的更新以及神经生物学的发展'.O%的药动学及其

具有广泛的药理学作用不断被发现和深入研究) 该文旨在对 .O%的药动学研究和药理作用的研究进展作一综述'以期对以

后的研究有所裨益)

关键词!酸枣仁皂苷%&药动学&药效学&镇静催眠
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??酸枣仁皂苷%$.O%%是传统安神宁心中药---

酸枣仁中皂苷的主要成分之一) #@+) 年 aK<OU2

等*#+确认了 .O%的结构式$图 #%及糖链部分的排

列'为达玛烷型三萜皂苷化合物) 近年来'.O%的药

动学和药效学的研究逐渐完善'随着药理研究方法

和技术的不断革新'其作用机制的研究不断深入)

本研究综述 .O%的药动学和药效学及其机制的研

究进展)

图 9:Q35的化学结构式

9:Q35的药动学
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%为双亲特性'分子大'.O%含有

较多糖配体'难透过血脑屏障'水解为酸枣仁皂苷

元可透过血脑屏障$$$$%) .O%在大鼠体内呈现线

性动力学特征'药物可能是以原型的形式或发生某

种转化后大量存在与胃肠道中'或是通过其他途径

发挥药效作用*!+

)

E3O等*'+利用液相色谱0质谱串联E,0XVBXV 检

测大鼠血浆中的.O%及研究其药动学'发现大鼠口服

给药后药动学符合二房模型'主要的药代动力学参
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[L26J等**+利用高效液相色谱0质谱串联$-_E,0XVB

XV%法检测.O%尾静脉注射和灌胃大鼠不同时间血

浆中.O%的含量'测定出.O%在 *" j* """

&

J,E

D#

的范围内线性关系良好$/

!

r"=@@@ #%'静脉给药的药

,@@+,
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动学参数为M
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'两结果显示了 .O%口服给药吸收很快'消

除很慢'生物利用很低)

;:Q35的药效学

;=9:Q35对机体细胞的作用

;=9=9:对脑细胞的保护作用:.O%对神经元有保

护作用'缓解脑缺血再灌注引起的损伤'神经保护

的可能机制!一是 .O%与其抗氧化活性相关'氧化

应激被证明是阿尔茨海默病$%\%发病的主要毒性

诱发因素) 超氧化物歧化酶$Va\%和谷胱甘肽过

氧化物酶$IV-0_c%是细胞内保护氧化应激的重要

的抗氧化酶) 氧化应激的最常见的结果是脂质过

氧化作用*(+

) 脂质过氧化的常见标识物是丙二醛

$X\%%

*A+

'X\%是脂质过氧化的最后的产物'对细

胞和细胞膜有毒性) 有研究结果*++表明'.O%通过

减少在海马体和大脑皮层的 X\%数量以减少氧化

损伤&也有报道*)+

.O%通过降低脂质过氧化物的浓

度'有效抑制钙调蛋白$,2X%活化的环腺苷磷酸二

酯酶活性'使血清中环磷酸腺苷含量升高'从而明

显降低缺血灌注大鼠血清中脂质过氧化物的浓度'

提高 Va\活性'减轻细胞内 ,2

! o超载'并能清除自

由基'减少神经元细胞的凋亡) 二是抑制谷胺酸

$I4O%释放'I4O 是中枢神经系统兴奋性氨基酸

$/%%%'.O%能抑制脑组织 I4O 免疫组化阳性细胞

的表达'缓解谷氨酸升高引起细胞大量,2

! o内流导

致的细胞凋亡*@+

) 三是增强
#

0氨基丁酸$I%$%%

表达'I%$%是以 I4O 为底物经谷氨酸脱羧酶脱羧

而成) .O%能增加 I%$%的含量'增强 I%$%的表

达'对神经功能有一定的改善作用'抑制细胞凋

亡*#"0##+

)

;=9=;:对心肌细胞的保护作用:有研究报道*#!+过

氧化氢诱导心肌细胞活性下降'凋亡率明显增加'

.O%可能抑制线粒体信号通路中 ,2<M2<70' 和

,2<M2<70@) 亦有报道*#'+其机制可能与下调胞浆中

>:K>蛋白表达和,2<M2<70' 活性有关) 并有报道*#*+

.O%可抑制再灌注损伤后大鼠心肌组织 R>40! 降低

和 R2c表达的升高'可降低心肌细胞凋亡指数'对缺

血再灌注损伤大鼠心律失常具有保护作用)

;=9=<:对视神经节细胞的保护作用:.O%具有钙

拮抗及降低细胞内I4O的作用'由于细胞内 ,2

! o超

载和I4O兴奋毒性与青光眼的发生发展尤其与视网

膜神经细胞$WI,<%凋亡有着密切的联系) 林志雄

等*#(+通过建立急性高眼压大鼠模型将 .O%引入青

光眼领域的研究'发现.O%可降低 T-d0# 蛋白含量

和 1WH%的表达'达到了保护视神经节细胞的

作用)

;=9=>:对肝细胞的影响:徐吉敏等*#A+采用 XTT

法进行体外实验'观察 .O%对人正常肝细胞$Ea

!

>744%(大鼠肝星状细胞 $-V,%0TA 和人肝癌细胞

VXX,0++!# 的增殖的影响'发现 .O%对 Ea

!

>744'

-V,0TA 的活性均无抑制作用'对 VXX,0++!# 有显

著抑制'提示了 .O%可能有一定的抗癌作用'为后

期抗癌作用的研究提供了参考)

;=;:Q35对镇静催眠的影响:酸枣仁是传统的宁

心安神药'其皂苷提取物能减少小鼠的自主活动'

有镇静催眠作用'.O%是皂苷提取物的主要成分'有

研究表明.O%可减少自主活动次数'有很好的镇静

催眠作用)

封洲燕等*#++发现 .O%显著降低小鼠总活动强

度和增加安静状态时间) .O%的镇静效果比 \[_

更稳定(更持久) 然而'.O%未能抵制和延缓小鼠诱

导的癫痫活动) 早期研究报道*#)+

'运用细胞外记录

仪检测海马切片,%# 区神经的群信号'发现.O%能

提高颗粒细胞兴奋性突触后电位$/_V_%和群峰电

位$_V%的振幅'抑制青霉素钠引起的大鼠海马 ,%#

区过度兴奋) 有研究*#@+采用氨基甲酸乙酯麻醉大

鼠后脑室内注射 .O%'以检测其对齿状回颗粒细胞

层成对的脉冲响应的影响'及体外检测在 .O%对海

马切片,%# 区椎体细胞的反应'结果显示.O%明显

降低颗粒细胞第一反应的/_V_斜率和_V 振幅'亦

可明显降低海马 ,%# 椎体细胞反应的 /_V_和 _V

的振幅'体内体外实验的结果一致'提示了体内体

外.O%对海马形成有抑制作用)

此外'有研究*!"+发现.O%可以抑制盘尼西林钠

诱导海马,%# 区过度兴奋'故推测.O%减少自主活

动可能与 .O%抑制海马谷氨酸介导的兴奋通路有

关) .O%可以显著降低谷氨酸诱导 ,2

! o的增加'通

过其对,2X拮抗作用对 I4O 介导兴奋信号通路产

生抑制作用) 同时在体内检测大脑皮层脑电图

$//I%(海马的 I4O 浓度和功率谱密度$_V\%分析

再发现*!#+

'.O%能显著降低青霉素钠诱发的海马

,""),
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I4O浓度增高'抑制大脑皮层 //I的
)

# 和
)

! 波强

度的增加'降低 _V\的重心频率'不同于地西泮影

响//I的
(

! 波) .O%对神经抑制作用比其对 I4O

抑制作用更稳定持久) 随后 G26J等*!!+进一步验

证了.O%明显降低了小鼠总活动强度'从基因转录

水平阐明 .O%对小鼠的抑制作用'证实了 .O%对小

鼠自主活动有抑制作用'同时对小鼠海马 ,+/M' 和

P9&/(9$基因有上调作用) 其作用存在两条可能通

路'一是直接或间接对海马 ,+/M' 和 P9&/(9$基因

有上调作用'而引起自主活动减少'另一是通过未

知机制导致自主活动减少而引起海马,+/M' 和P9Q

&/(9$基因的上调) 两条通道揭示了自主活动的减

少和海马,+/M' 和P9&/(9$基因的上调有着密切的

联系)

有研究证实 .O%和地西泮对 I%$%

%

受体

$I%$%

%

0W%各个亚型表达的调节作用既相似也有不

同*!'0!*+

'且能增加I%$%的表达) .O%易水解'其水

解产物酸枣仁皂苷元可以透过 $$$并与 I%$%

%

0W

结合位点上的关键残基
(

!0TL9!AA 和
(

!0TL9!!@ 形

成氢键结合而发挥镇静催眠作用*!+

) 还有研究显

示脑室内注射.O%不影响自主活动*!(+

'我们进一步

发现.O%可能通过影响血液中的化学物质然后影

响受体(神经递质(酶(信号转导和电子载体'而不

是直接作用于中枢神经系统神经递质而产生镇静

作用'或者是.O%的代谢物能透过$$$作用于神经

递质)

;=<:Q35对学习记忆的影响:海马主要负责记忆

和学习'日常生活中的短期记忆都储存在海马体

中'一个事物在短时间内被重复提及的话海马体就

会将其转存入大脑皮层'成为永久记忆) 以往研究

报道的 .O%对神经细胞和海马神经元的保护作

用*)'##+

'提示了.O%可能有改善学习记忆作用)

在研究.O%对阿尔茨海默病的作用中*!(+

'连续

( N在给予%

(

#0*!

诱导为认知障碍的小鼠脑室内注

射.O%) 通过水迷宫'd0迷宫和主动逃避仪检测发

现.O%能改善学习记忆'降低海马中 %

(

#0*!

水平'抑

制胆碱酯酶$%>L/%和一氧化氮$Ha%的活性'能降

低脑室内注射%

(

#0*!

小鼠的海马和大脑皮层的X\%

的升高) .O%改善 %

(

#0*!

诱导的 %\小鼠的海马中

神经元胞体的肿胀和异常及核萎缩等病理学损伤)

并发现.O%可显著降低海马和大脑皮层Ha水平以

提高认知'.O%可能用于治疗%\)

线粒体功能紊乱被认为是%

(

行为毒性的最早

因素*!A+

) 研究*!(+显示 .O%显著消除 %

(

#0*!

诱导的

病理损害) 另外'有研究*!++被报道.O%能降低线粒

体中可以激活细胞凋亡的,2<M2<70@ 和,2<M2<70' 活

性) VS79N45S等*!)+在 !""* 年最先报道 %\线粒体

级联假说'认为线粒体功能影响淀粉样前体蛋白

$%__%表达(应用程序处理和 %

(

累积物) 研究证

实了线粒体能启动和驱动多种 %\病态*!@+

)

,2<M2<70@ 和 ,2<M2<70' 在线粒体内能激活细胞凋

亡) 研究*!(+提示了 .O%亦可能是通过降低减少

,2<M2<70@ 和 ,2<M2<70' 活性以提高学习记忆的

能力)

;=>:Q35对炎性应激反应影响:.O%通过对 Ha

和%>L/影响对炎症有一定的对抗作用*)+

) Ha在

炎性反应中发挥一定的作用'大量的 Ha能刺激一

些蛋白质和酶参与炎性反应'如 Ĥ 0

*

$和 X%_̀ V

通路*'"+

) 有报道*'#+

Ha有促氧化作用'过量的 Ha

会产生细胞毒性) .O%可显著降低海马和大脑皮层

Ha水平) 除此之外'脑室内注射.O%( N'可明显阻

止了%

(

#0*!

诱导的%>L/增加) %>L/被认为是轻度

全身$系统性%炎症一个标识物'可以水解血浆中的

乙酰胆碱$%>L%

*'!+

) %>L/抑制剂$%>L/&%有抗炎

作用'可以增加细胞外%>L的浓度'%>L能抑制肿瘤

坏死因子和炎性因子的产物*''+

'故得出.O%可能是

通过降低Ha和%>L/水平发挥抗炎作用)

<:总结

本研究归纳了 .O%的药动学和药效学的研究

进展) .O%的药动学研究还处于初步阶段'其体内

分布和代谢规律均未明确'还待进一步探索) .O%

的药理学作用广泛'作用机制错综复杂) 如何将药

代动力学和药效学结合'以更好的发掘 .O%的药理

学作用和药用价值'值得更深层次探讨)
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