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中药栀子是茜草科植物栀子Gardenia jasminodies Eills的

干燥成熟果实，其性寒、味苦，归心肺三焦经，具有泻火除烦、

清热利尿、凉血解毒之功效。其内服治热病心烦、黄疸赤尿、

血淋涩痛、目赤肿痛、火毒疮疡，外用可治扭挫伤痛[1]。现代研

究证明，中药栀子中含有40多种生物活性物质，主要是环烯醚

萜苷类和挥发油类，其中有效成分主要为环烯醚萜苷类物质，

而栀子苷是中药栀子中含量最高的环烯醚萜苷类物质[2]。笔

者以“栀子苷”“Geniposide”等为关键词，分别在中国知网、

PubMed 等数据中搜索近几年发表的与栀子苷药效学、药动

学、毒理学相关的文献，并对代表性的文献进行归纳总结后，

综述了栀子苷的药效学、药动学和毒理学特性，以期为栀子苷

的开发和合理应用提供参考。

1 药效学研究
1.1 镇痛作用

栀子苷的镇痛作用是比较早被发现的药效作用，其镇痛

机制可能与激动阿片受体和抑制一氧化氮（NO）的合成和释放

有关。方尚玲等[3]报道，栀子苷在25 mg/kg剂量下能够延长热

刺激所致小鼠无痛觉反应时间；杨宇等[4]报道，栀子苷能够显

著减少醋酸导致的小鼠扭体次数，显著提高热板所致疼痛小

鼠的疼痛阈值。

1.2 抗炎作用

栀子苷的抗炎作用明确，但其作用机制尚未完全清楚。

现有资料表明，抗炎活性可能与抑制 5-羟色胺、前列腺素、蛋

白酶和溶酶体有关。张文娟等[5]证实，栀子苷对二甲苯导致的

小鼠耳肿胀和角叉菜胶所致的小鼠足跖炎症均有明显的抑制

作用；程合理等[6]通过利用角叉菜胶诱发大鼠足跖炎症模型，

进一步验证了栀子苷的抗炎作用。

1.3 抗内毒素（LPS）作用

栀子苷的抗 LPS 作用为近年来研究较多的药效作用。

体、内外研究均表明，其对LPS具有显著中和作用，能够显著

抑制LPS诱导的炎症因子释放，拮抗LPS对机体的损伤效应。

伏建峰等[7]研究表明，栀子苷能够通过与LPS活性中心Lipid A

结合，直接中和LPS，从而抑制LPS刺激单核巨噬细胞白血病

细胞（RAW264.7）释放肿瘤坏死因子α（TNF-α），抑制LPS介导

的细胞活化，减少细胞因子释放，保护脓毒症模型小鼠，并呈

明显的量效关系。王丽莎等[8]报道，栀子苷能够通过减缓炎症

反应，保护LPS诱导的小鼠急性肺损伤，其潜在机制可能与阻

止核转录因子（NF-κB）信号通路的激活有关。孙勇等[9]采用

LPS灌注乳池复制乳腺炎模型小鼠，研究栀子苷对其影响。研

究结果证明，栀子苷呈剂量依赖性地抑制小鼠乳腺组织的病

理损伤，减弱TNF-α、白细胞介素 6（IL-6）、IL-1β的表达，抑制

LPS所导致的小鼠乳腺炎症。

1.4 保肝利胆作用

栀子苷具有显著的保肝利胆作用，能够减少肝脏自由基

生成和增强自由基清除能力，抑制炎症因子释放，促进胆汁分

泌和排泄，可预防肝细胞损伤，并具有一定的靶向性。孙旭群

等[10]采用 ig给药的方式，观察栀子苷对正常大鼠和由异硫菁

酸-1萘脂所致的肝损伤大鼠6 h内胆汁排出量以及胆固醇、总

胆红素、直接和间接胆红素的影响。结果表明，栀子苷能明显

促进上述两组大鼠的6 h胆汁排出量，但对胆固醇、总胆红素、

直接和间接胆红素没有明显影响，说明其具有明显的利胆作

用。张立明等[11]通过小鼠四氯化碳急性肝损伤模型研究了栀

子苷保肝作用可能的作用机制。结果表明，栀子苷能够显著

抑制小鼠肝微粒体细胞色素P450（CYP）2E1的活性，降低自由

基生成速率以及自由基对肝细胞的损伤，起到保肝的作用。

Kim J等[12]利用C57BL/6肝缺血再灌注模型小鼠，考察栀子苷

的保肝作用。结果表明，栀子苷在100 g/kg剂量下能够减轻肝

缺血再灌注引起的小鼠血清丙氨酸氨基转移酶升高和肝脏脂

质过氧化程度，升高谷胱甘肽与谷胱甘肽二硫化物比值，减弱

凋亡启动因子 tBid、细胞色素C蛋白的表达以及半胱氨酸天冬

氨酸蛋白水解酶 3的活性，明显减少细胞凋亡数量。因此，认

为栀子苷能够显著对抗小鼠肝缺血再灌注造成的肝损伤，其

机制可能是减少氧化应激和细胞凋亡。Ma T 等[13]考察了栀子

苷对大鼠非酒精性脂肪肝（NASH）的保护作用。结果发现，栀
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摘 要 目的：综述栀子苷的药理学和毒理学研究进展，为栀子苷的进一步开发和合理利用提供参考。方法：分别以“栀子苷”

“Geniposide”等为关键词，在中国知网、PubMed等数据库中检索与栀子苷药效学、药动学、毒理学相关的近十年文献，选取代表性

的文献进行归纳总结后，从栀子苷药效学、药动学和毒理学3个方面进行综述。结果：栀子苷的药效作用主要有镇痛、抗炎、抗内

毒素、保肝利胆、脑缺血保护等。栀子苷主要对肾脏和肝脏存在毒理活性。药动学研究表明大鼠 ig和 iv给予栀子苷的药动学特征

分别符合二室和三室模型，栀子苷在大鼠肠道的吸收呈一级动力学过程；家兔 ig和直肠给予栀子苷的药动学特征均符合二室模

型，但与 ig给药比较，直肠给药达峰时间短、峰浓度高；暂未见栀子苷单独在人或犬中药动学研究的相关报道，含栀子苷的通络冻

干粉针在犬体内药动学特征符合二室模型，含栀子苷的脑血宁注射液在人体内药动学特征符合一室模型。栀子苷主要对肾脏和

肝脏存在毒理活性。结论：栀子苷具备较高的药用价值，但在开发过程中应注意其肝、肾毒性。
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子苷能够降低大鼠肝指数及血脂水平、提高血清胰岛素水平、

降低TNF-α水平，还能够抑制CYP2E1的表达、增加过氧化物

酶增殖物激活受体α（PPAR-α）表达，从而发挥对NASH的保护

作用。

1.5 脑缺血保护作用

栀子苷的脑缺血保护作用近年来受到更多的重视。张占

军等[14]通过线栓法复制大鼠脑缺血再灌注模型，探讨了清开灵

注射液中有效成分黄芩苷、栀子苷及其配伍治疗脑缺血大鼠

的药效及药理特点。结果表明，栀子苷及其配伍具有神经保

护作用，并且对大鼠脑海马组织蛋白激酶B（Akt/PKB）、环磷

腺苷效应元件结合蛋白（CREB）和磷酸化环磷酸腺苷反应元

件结合蛋白（P-CREB）的表达有影响。刘振权、辛海涛等[15-16]

分别研究了栀子苷抗大鼠脑缺血再灌注损伤的潜在机制，其

机制与栀子苷减少大鼠脑组织 IL-1β、IL-6、TNF-α的含量，减弱

模型大鼠脑组织细胞间黏附分子 1（ICAM-1）、血管细胞黏附

分子1（VCAM-1）及E选择素（E-selection）的表达，减轻白细胞

与血管内皮细胞间的黏附程度，从而抑制炎症的发生及发展

有关；与抑制大鼠局灶性缺血损伤引起的缺氧诱导因子 1α

（HIF-1α）和HIF-1α依赖性相关基因REP801 mRNA的表达，从

而减少神经元凋亡有关。张小燕等[17]从分子水平上证明并解

释了栀子苷对局灶性脑缺血模型大鼠脑组织的保护作用。候

金才等[18]研究了缺氧/复氧对原代培养的小胶质细胞Toll样受

体 4（TLR-4）受体及其通路中髓样分化因子 88（MyD88）、人

核转录因子κBp65（NF-κBp65）、磷酸化信号调节激酶 2（p-

ERK1/2）、磷酸化NF-κB抑制蛋白（p-IκBα）和p38的影响和不

同浓度栀子苷的干预作用，以揭示栀子苷治疗脑缺血的分子

生殖学机制。结果表明，缺氧/复氧使TLR4通路蛋白磷酸化激

活，栀子苷通过抑制TLR4通路蛋白而发挥抗炎效应，促进脑

缺血的恢复。

1.6 抗氧化作用

栀子苷具有较强的抗氧化作用，能够诱导大鼠嗜铬神经

瘤PC12细胞中血红素加氧酶（HO-1）水平上调，从而增强细胞

对氧化应激的耐受能力，提高细胞的抗氧化能力，且呈典型的

量效关系。丁嵩涛等[19]采用过氧化氢（H2O2）复制体外培养的

人脐静脉内皮细胞（HUVEC）氧化应激损伤模型，研究了栀子

苷的抗氧化应激作用。结果表明，栀子苷能够明显提高H2O2

损伤内皮细胞的存活率，提高细胞内超氧化物歧化酶（SOD）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）及一氧化氮合酶（NOS）的活

性，并使培养液中NO含量增加，降低细胞内ROS水平，减少细

胞凋亡，恢复内皮细胞增殖。武海霞[20]采用羟自由基和脂质过

氧化体系，研究了栀子苷对自由基的清除能力以及对小鼠肝、

肾、心组织匀浆脂质过氧化酶的影响。研究结果表明，栀子苷

对羟自由基有明显清除能力，对小鼠肝、肾、心组织匀浆有脂

质过氧化抑制作用。

1.7 抗哮喘作用

抗哮喘作用是栀子苷近来新发现的一种药理作用，报道

相对较少，其作用机制也尚未完全明确。杨小丰等 [21]利用

BALB/C 小鼠 ip 给予卵清白蛋白（OVA）致敏、鼻腔滴注 OVA

复制小鼠支气管哮喘疾病模型，研究了栀子苷对OVA所致的

小鼠过敏性哮喘的作用。结果显示，栀子苷能明显降低OVA

诱导的小鼠气道高反应性，抑制 Th2型细胞因子 IL-4、IL-5、

IL-13的释放以及减少血清中免疫球蛋白E（IgE）的含量，减轻

肺组织炎性细胞浸润及气道黏液的过量分泌，其机制可能与

阻滞NF-κB信号传导有关。

1.8 抗糖尿病作用

栀子防治糖尿病的作用在我国古代即有记载，《本草纲

目》记载栀子具有通小便、解消渴、明目的功效，而“消渴”即为

现代中医理论的糖尿病。近年，动物实验证实了栀子苷作为

栀子的主要有效成分，也具有良好的糖尿病防治作用，其机制

与保护胰腺β细胞、激活过氧化物酶增殖体激活受体γ（PPARγ）

和胰高血糖素样肽1（GLP-1）受体有关。颜静恩等[22]利用小鼠

荷糖试验和四氧嘧啶致糖尿病小鼠血糖试验，证明栀子苷具

有剂量依赖性降低小鼠餐后血糖及糖尿病高血糖的作用。通

过体外试验推测，其降糖效果可能与PPAR-γ的激活有关。Liu

J等[23]研究发现，栀子苷可拮抗GLP-1受体，有效保护胰岛B细

胞，具有潜在的预防或延缓糖尿病发生、发展的作用。

1.9 治疗阿尔茨海默病作用

动物实验证实了栀子苷能够明显改善阿尔茨海默病（AD）

模型大鼠的学习和记忆能力。陈安泰等[24]利用AD模型大鼠

探讨栀子苷对AD大鼠学习、记忆能力的影响。结果表明，栀

子苷能够改善AD模型大鼠学习记忆能力 ，并对AD模型大鼠

海马细胞的病理学变化有抑制作用。王磊等[25]研究表明，栀子

苷及其体内代谢产物（京尼平）均具有抗β-淀粉样肽（β-amy-

loid peptide，Aβ）毒性损伤作用、抗氧化应激、抗内质网应激、

抗炎症反应以及促进神经生长作用，从而有效治疗AD。

2 药动学研究
近年来，随着检测手段的提高和各种在体、离体技术的发

展，栀子苷的药动学研究有了较大的进展，学者们对栀子苷在

哺乳动物体内药动学特征的研究正逐步加深。笔者就栀子苷

在大鼠、犬、家兔和人体中的药动学研究进展进行介绍如下。

2.1 大鼠药动学

吴欢等 [26]研究了正常大鼠单次 ig 给予栀子苷的药动学

特征。结果表明，大鼠 ig 给予栀子苷 60 mg/kg 后，t1/2 α为

（50.003 8± 3.831 0）min，Vc 为（44.419 3± 3.447 1）L/kg，

AUC0-∞为（136.231 5±8.552 0）mg·min/L，CL 为（0.443 6±

0.007 3）L/min；药时过程符合权重为1的二室模型，体内分布

较广、消除慢、清除率低、平均滞留时间长，主要组织中药物浓

度高低依次为肾脏＞肝脏＞脑。王又红等[27]研究了大鼠尾 iv

给予栀子苷后的体内药动学特征。结果表明，大鼠经尾 iv给

予栀子苷12.5 μg/g后，t1/2α为12 187 min，t1/2β为38 614 min，Vc为

0.302 L/kg，AUC0-∞为527 742 mg·min/L；药时过程符合三室模

型，消除快，体内滞留时间短。杨明等[28]比较了栀子苷 ig、滴

鼻、im与尾 iv 4种不同给药途径给药的药动学特征。结果显

示，4种给药途径给予栀子苷 50、8、8、8 mg/kg 后，t1/2分别为

（14 433±33.41）、（69.79±16.65）、（63.49±10.2）、（45.35±

11）min，MRT 分别为（242.64± 35.92）、（111.11± 20.35）、

（59.97±23.77）、（45.35±11）min，cmax 分别为（1.73±0.56）、

（2.42±0.74）、（16.71±4.07）、（45.52±18.30）μg/ml，AUC分别

为（464.32 ± 56.76）、（331.87 ± 56.98）、（548.81 ± 80.24）、

（844.50±140.27）μg·min/ml。杨军宣等[29]深入考察了栀子苷
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鼻腔给药的吸收性。结果表明，栀子苷鼻黏膜吸收方式主要

为以两侧浓度差为动力的被动扩散，膜孔可能是其经鼻吸收

的主要途径。杜先华等[30]研究了栀子苷在大鼠肠道的吸收动

力学特征。结果表明，其呈一级动力学过程，为被动扩散，各

肠段之间吸收速率未见明显差异。魏凤玲等[31]将栀子苷制成

乳剂涂布于 NIH 系小鼠背部皮肤，考察栀子苷经皮吸收特

性。结果发现，其在16～48 h期间透皮吸收率较快，呈现持续

等量透过皮肤的趋势，60 h后透皮吸收量减少。

2.2 家兔药动学

王巧明等[32]研究了家兔单次 ig给予栀子提取液和直肠给

予栀子提取液后的药动学特征。结果表明，ig给药和直肠给药

后，栀子苷均呈一室开放模型，两种给药途径的 t1/2分别为

（167.70±8.63）、（59.60±4.63）min，AUC0-∞分别为（684.93±

111.84）、（3 158.56± 517.77）μ g·min/ml，CL/F（s）分别为

（0.299± 0.047）、（0.050 8± 0.021 7）L/min，V/F（c）分别为

（72.15±11.71）、（4.86±1.67）L/kg，tmax分别为（39.99±2.58）、

（39.56±2.5）min，cmax 分别为（2.40±0.88）、（25.43±6.87）

μg/ml。与 ig给药比较，直肠给药达峰时间缩短、峰浓度升高，

生物利用度约为 ig给药的5倍，提示栀子苷 ig给药存在较大的

胃肠破坏和首关效应。

2.3 犬药动学

单独研究栀子苷在犬体内药动学特征的研究尚未见报

道。樊天宇等[33]研究了通络冻干粉针中栀子苷在Beagle犬体

内的药动学特征。结果表明，Beagle犬单次 iv给予通络冻干粉

针后栀子苷的体内代谢 t1/2为（120.1±39.4）min，cmax为（649.6±

17.03）μg/ml，AUC0-∞为（36 534.8±2 402.3）min·μg/ml，MRT

为（245.4±143.0）min，符合二室模型。AUC随浓度增大而增

加，表明在体内没有蓄积作用，能够完全消除。

2.4 人药动学

单独研究栀子苷在人体内药动学特征的研究尚未见报

道。吴秀君[34]研究了包含栀子苷的脑血宁注射液在人体内的

药动学特征。10名健康受试者 iv给予脑血宁注射液后，tmax为

（1.15± 0.24）h，cmax 为（3.261± 0.947）μ g/ml，t1/2 为（0.56±

0.25）h，CL为（0.471 2±0.163 7）L/h，Vd为（0.346 3±0.112 5）

L/kg。药动学特征符合一室模型，给药后 10 h内 70％以上药

物以原型经肾脏排出，提示 iv给药后人体内栀子苷的主要消

除途径为肾脏清除。

3 毒理学研究
3.1 肝脏毒性

肝脏是栀子苷的主要毒性靶器官，经不同途径给药时，肝

脏毒性差异较大。现有资料表明，栀子苷 po给药时肝脏毒性

最大，iv给药时毒性相对较小，因此，有学者认为栀子苷本身并

不是肝脏终毒物，其经口摄入后在胃肠道内由细菌β-葡萄糖苷

酶水解生成的京尼平才是产生肝脏毒性的原因。杨洪军等[35]

研究发现，大鼠连续3 d ig给予0.28 g/kg栀子苷可导致肝质量

增加，肝脏指数增大，血清中天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨

酸氨基转移酶（ALT）增加，血中胆红素（TBIL）含量增加，表现

出明显的肝脏毒性。王波等[36]考察了栀子苷肝脏毒性的病理

学特征。结果表明，栀子苷给药组动物肝质量增加、肝脏指数

增大，光镜下可见肝细胞明显肿胀变性，部分肝细胞坏死，汇

管区有大量的毛细胆管增生。Ding Y等[37]进一步证实了栀子

苷毒性主要集中在肝脏毒性上，并研究探讨了栀子苷不同给

药周期的毒性。研究结果显示，大鼠单次 ig给药的半数致死

量（LD50）为1 431.1 mg/kg；剂量≥574 mg/kg时，就会引起大鼠

肝脏毒性，毒性反应往往出现在 ig给药后24～48 h。亚慢性毒

性研究显示，ig给予栀子苷24.3 mg/kg和72.9 mg/kg两种剂量

下，于90 d内均不引起肝脏毒性，进一步表明栀子苷肝脏毒性

可能与氧化应激、肝脏丙二醛浓度增加、总超氧化物歧化酶降

低有关。王智勇等[38]对栀子苷 ig、iv、鼻腔、im 4种给药途径的

肝毒性进行了比较。结果发现，鼻腔给药肝脏毒性最小。李

德凤等[39]比较了栀子苷对不同种系、不同月龄大鼠和小鼠的肝

毒性差异。结果表明，大鼠对栀子苷更加敏感，在 280 mg/kg

时即表现出明显的肝脏毒性，种系、月龄之间未见明显差异；

而小鼠则相对不敏感，给予560 mg/kg栀子苷后仍未见明显毒

性反应，提高至1 860 mg/kg时方才表现出肝脏毒性。

3.2 肾脏毒性

王波等[36]考察了栀子苷的肾脏病理学特征。结果表明，大

鼠连续3天 ig给予0.28 g/kg栀子苷可导致肾脏质量轻度增加、

肾脏指数升高，显微镜下可见肾曲管不同等度肿胀，肾腔内可

见粉红色物质沉积，部分曲管坏死，失去正常组织，集合管内

有蛋白性物质渗出，兼有大量淋巴细胞浸润。

4 结语
综上，栀子苷的药理作用广泛，具有较大的开发价值。但

目前栀子苷的研究仅停留在初级阶段，临床上对栀子苷的应

用也多以中药复方为主，以栀子苷单体为有效成分的上市药

品尚未见报道。目前当务之急是通过对栀子苷各项药理作用

的系统研究，进而从中筛选出一种疗效确切、与临床现有药物

相比优势明显的适应证进行深入研究，尽早确定栀子苷开发

方向。此外，栀子苷主要通过其代谢产物京尼平发挥药理作

用，而京尼平本身也是肝脏毒性的主要诱因，如何在保证栀子

苷药理活性的基础上，避免或者减轻毒性是开发栀子苷药用

价值亟需解决的问题。笔者认为通过对栀子苷不同给药途径

的药动学特征，进行药物活性和毒性与药物分布相关性的研

究，明确其药理、毒理作用机制，可能不失为一种捷径。
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