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紫檀芪在心血管疾病中的研究进展
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摘要  心血管疾病已经成为全球死亡率升高的主要原因。紫檀芪（Pterostilbene）作为白藜芦醇的类似物，其生

物利用度大约是白藜芦醇的 4 倍，具有更好的抗心血管疾病的药理作用。本文综合了近年来紫檀芪在治疗心血管

疾病中作用机制的研究进展，主要从多种心血管疾病及多种作用机制、多角度系统性展开阐述，更加精确地把握紫

檀芪在防治心血管疾病中的作用机理，为预防和治疗心血管疾病提供新的思路。

关键词  紫檀芪；心血管疾病；机制；白藜芦醇

中图分类号  R966 文献标志码  A

Research progress of pterostilbene in cardiovascular diseases

LIANG　Xiao1,2,3, HUANG　Qi1,2, ZHU　Deyu1,2, WU　Cong3, QIU　Xia3, BAO　Cuiyu1

1Hubei Key Laboratory of Diabetic Cardio⁃Cerebrovascular Disease, Xianning 437100, Hubei, China; 
2School of Pharmacy, Health Science Center, Hubei University of Science and Technology, Xianning 437100, 

Hubei, China; 
3Fankou Branch of Ezhou Central Hospital, Ezhou 436001, Hubei, China

Abstract

Cardiovascular disease has become the leading cause of rising mortality worldwide.  
Pterostilbene, an analogue of resveratrol, has about four times the bioavailability of resveratrol and 
exhibits superior pharmacological effects against cardiovascular diseases.  This review integrates 
recent progress on the mechanisms by which pterostilbene treats cardiovascular diseases, focusing on 
various diseases and multiple mechanisms from a systematic, multi ‑ angle perspective.  It aims to 
provide a more precise understanding of pterostilbene's actions and offer new insights for the 
prevention and treatment of cardiovascular diseases.
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近年来，心血管疾病的患病率和死亡率呈现逐

年升高的趋势，因此防治心血管疾病变得尤为重

要［1］。紫檀芪作为白藜芦醇的类似物，其生物利用

度大约是白藜芦醇的 4 倍［2］，其具有良好的抗氧化、

抗炎、调节脂质代谢、抑制细胞凋亡、改善心肌细胞

损伤和血管内皮功能障碍的药理作用［3］，显示出作

为治疗心血管系统疾病的有效药物成分的潜力。

因此本文通过检索了 PubMed、中国知网等文献数

据库，系统地回顾了该化合物在心血管疾病模型中

的研究，并分析和总结了其潜在的机制对心血管系
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统疾病的保护作用（见图 1），希望为未来的临床前 和临床研究提供科学支持。

1 紫檀芪的来源

紫檀芪是一种天然存在的二苯乙烯化合物，其

化学名称为 3，5‑二甲氧基 ‑4'‑羟基 ‑反式二苯乙烯。

紫 檀 芪 的 分 子 式 为 C16H16O3，相 对 分 子 质 量 为

256. 3。紫檀芪具有亲脂性，因为其化学结构中存

在两个甲氧基，可以增加细胞膜的渗透性和紫檀芪

的口服吸收。紫檀芪单体是一种灰白色结晶粉末，

对空气敏感，熔点为 89~92 ℃，不溶于水，溶于二甲

亚砜（溶解度 20 mg·mL-1），储存温度为 2~8 ℃［4］。

1. 1　化学合成   紫檀芪是白藜芦醇的衍生物，其

中两个甲羟基取代了 3，5‑二羟基，因此紫檀芪可以

通过化学方法合成［5］。 MARTÍNEZ‑MÁRQUEZ
等人［6］开发了一种基于代谢工程的技术，利用白藜

芦醇转化酶获得具有生物活性的白藜芦醇衍生物

来创建白藜芦醇衍生物。

1. 2　天然植物   紫檀芪最早于 1940 年从檀树中被

分离出来，不久之后在蓝莓、葡萄、花生和花榈木等

植物中也被发现［7］。在蓝莓中，紫檀芪的浓度为 99~
151 ng·g-1。在干燥样品中约 520 ng·g-1的鹿莓中也

可以发现它［3］。有趣的是，真菌感染的葡萄比健康的

葡萄有更多的紫檀芪［8］，这也暗示了其具有较强的抗

真菌活性（紫檀芪抗真菌活性为白藜芦醇的 5倍）。

2 紫檀芪的药理学作用

紫檀芪具有抗氧化、抗炎、调节脂质代谢和改

善血管内皮功能等多种药理活性。因此，紫檀芪能

够在心血管疾病中发挥良好的药理学作用［9‑10］。

2. 1　心脏相关疾病

2. 1. 1　心肌缺血再灌注损伤　心肌缺血再灌注损

伤是心脏血管再通后导致心肌损伤加重的关键因

素，付华君等人［11‑12］发现，紫檀芪对心肌缺血再灌注

损伤大鼠心肌具有明显保护作用，其作用机制可能

是通过激活磷脂酰肌醇 3‑激酶（PI3K）/蛋白激酶 B
（AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通

路实现的。同时还发现，紫檀芪预处理也能减轻大

鼠心肌缺血再灌注损伤，其机制可能与调控心肌细

胞自噬、提高抗氧化能力，从而减轻心肌细胞损伤

有关。此外，LI 等人［13］还发现，紫檀芪治疗后，急性

心肌缺血再灌注损伤大鼠的心肌收缩功能恢复，梗

死面积、室性心律失常计数和发生率降低，且呈剂

量依赖性。紫檀芪显著且更有效地降低炎症介质

核转录因子‑κB（NF‑κB）的水平，增加谷胱甘肽和超

氧化物歧化酶的活性，上调 Janus 激酶 2（JAK2）和

信号转导与转录激活因子 3（STAT3）的磷酸化。

紫檀芪通过激活 JAK2/STAT3 通路而抑制炎症和

氧化反应，从而增强了心功能。综合上述研究发

AKT. 蛋白激酶 B；AMPK. AMP活化蛋白激酶；eIF3a. 真核翻译起始因子 3A；ERK1/2. 细胞外调节蛋白激酶 1/2；FMO3. 黄素单氧化酶 3；
FOXO3a. 叉头框蛋白 O3A；GPX4. 谷胱甘肽过氧化酶 4；GSK‑3β. 糖原合酶激酶‑3β；HO‑1. 血红素加氧酶 1；IL‑6. 白细胞介素 6；JAK2. Janus激
酶 2；Keap1. Kelch样 ECH 关联蛋白 1；mTOR. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；MYD88. 髓样分化因子 88；NF‑κB. 核转录因子 κB；Notch1. Notch同源

物 1；Nrf2. 核因子 E2相关因子 2；PI3K. 磷脂酰肌醇 3‑激酶；PITX2c. 垂体同型框 2c；SIRT1. 沉寂信息调节因子 1；SIRT3. 沉寂信息调节因子 3；
STAT3. 信号转导因子和转录激活因子 3；TLR‑4. Toll样受体 4；TRAF6. TNF受体关联因子 6。

图 1　紫檀芪防治心血管疾病的作用机制
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现，紫檀芪可以改善心肌缺血再灌注损伤，其机制

可 能 与 自 噬 通 路 ，JAK2/STAT3 通 路 和 PI3K/
AKT/mTOR 通路有关。

2. 1. 2　 心 肌 纤 维 化　心肌纤维化是导致心脏重

构，加重心脏疾病负担的重要原因。张玲等人［14］发

现，紫檀芪可降低小鼠心肌组织的􀃼胶原重组蛋白

mRNA 水平，并且降低脑钠肽及羟脯氨酸的含量，

最终改善异丙肾上腺素诱导的小鼠心肌纤维化。

同样的，ZHANG 等人［15］也发现，紫檀芪在体外可显

著改善血管紧张素Ⅱ诱导的心肌细胞铁死亡，减轻

心肌纤维化；同时在体内可改善心肌纤维化后小鼠

心功能，进一步的机制研究表明，紫檀芪通过沉默

调节蛋白 1（SIRT1）/糖原合酶激酶 ‑3β（GSK‑3β）/
谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）通路发挥其保护作

用。此外，KANG 等人［16］还发现，紫檀芪可通过抑

制 PITX2c/miR‑15b 通路来抑制 p‑P53 激活的转化

生长因子 β1（TGF‑β1）/Smads 信号通路，从而保护

高果糖诱导的心肌纤维化。综合上述研究发现，紫

檀芪可以改善心肌纤维化，其机制可能与􀃼胶原重

组蛋白、PITX2c/miR‑15b 通路和 SIRT1/GSK‑3β/
GPX4 通路有关。

2. 1. 3　心力衰竭　心力衰竭是老年人最常见的心血

管疾病之一。吕明炜［17］发现，紫檀芪可通过抑制心肌

肥大和纤维化来减轻超压力负荷诱导的慢性心力衰

竭，其抑制心肌肥大的作用机制与靶向调节 PI3K/
AKT/mTOR信号通路有关。同时，YANG等人［18］也

发现，紫檀芪可通过增加核因子 E2相关因子 2（Nrf2）
及其下游抗氧化酶超氧化物歧化酶 1、过氧化氢酶和

谷胱甘肽过氧化物酶 1 的表达来降低 RAW264. 7 和

H9C2细胞中活性氧的生成。此外，紫檀芪还通过抑

制 NF‑κB信号通路降低炎症因子的表达，从而显著抑

制阿霉素诱导的 RAW264. 7 和 H9C2 细胞炎症。即

紫檀芪可通过抑制炎症和氧化应激改善阿霉素诱导

的小鼠心力衰竭，这是通过潜在的抗氧化和抗炎活性

介导的。此外，LACERDA 等人［19］还发现，紫檀芪呈

剂量依赖性地增加肺动脉高压大鼠右心室还原型谷

胱甘肽含量、谷胱甘肽 S‑转移酶和谷氧还蛋白的活

性。同时，在高剂量下，紫檀芪还可以防止每搏输出

量和心输出量的减少，防止心肌做功指数的增加，减

少脂质过氧化，并增加右心室肌浆网钙 ATP 酶的表

达，紫檀芪通过调节谷胱甘肽代谢重建氧化还原稳

态，从而改善肺动脉高压诱发右心衰竭患者的心肌做

功指数。综合上述研究发现，紫檀芪可以改善心力衰

竭，其机制可能与谷胱甘肽代谢，NF ‑ κB 通路和

PI3K/AKT/mTOR通路有关。

2. 1. 4　心肌梗死　心肌梗死是最严重的心血管疾

病之一。赵玮等人［20］发现，紫檀芪的预处理可明显

改善急性心肌梗死大鼠的心肌功能和炎症反应，其

作用机制可能和抑制缺口受体 1（Notch1）/真核翻

译起始因子 3A（eIF3a）信号通路有关。同样的，

TASCA 等人［21］也发现，心肌梗死引起右心组织和

肺的氧化还原破坏可以被紫檀芪缓解，紫檀芪减轻

氧化应激并恢复抗氧化防御，提示其具有对心肌梗

死的保护作用。此外，DE CASTRO 等人［22］还发

现，紫檀芪可减轻梗死动物的射血分数降低，并改

善左心室收缩末期容积。在心肌梗死疾病实验模

型中，紫檀芪对氧化应激有保护作用，紫檀芪还改

善了梗死大鼠的心功能和肺动脉血流。综合上述

研究发现，紫檀芪可以改善心肌梗死，其机制可能

与氧化应激和 Notch1/eIF3a通路有关。

2. 2　血管相关疾病

2. 2. 1　动脉粥样硬化　动脉粥样硬化是一种重要

的炎症性血管疾病。王梦竹［23］发现，紫檀芪可降低

由高同型半胱氨酸血症引起的巨噬细胞增殖和迁

移，缓解巨噬细胞氧化应激以及通过髓样分化蛋白

88（MYD88）/NF‑κB 通路缓解炎症反应等三方面缓

解巨噬细胞活化，从而减轻由高同型半胱氨酸血症

导致的动脉粥样硬化。同时，ZHANG 等人［24］也发

现，紫檀芪可通过激活 Nrf2/血红素加氧酶‑1（HO‑1）
来保护内皮细胞对抗氧化应激，从而减轻动脉粥样

硬化。此外，WANG 等人［25］还发现，紫檀芪显著减

轻了高脂饮食喂养的 ApoE-/-小鼠的胸腹动脉粥样

硬化斑块形成，同时调节了脂质谱和减少了促炎细

胞因子的产生。此外，紫檀芪还通过增强过氧化氢

酶的表达和活性，减少丙二醛和 H2O2的产生，恢复了

胸主动脉和腹主动脉的氧化还原平衡。有趣的是，

XIONG 等人［26］发现，紫檀芪可降低实验动物血浆胆

固醇、高密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇，减轻血清中白细胞介素‑1（IL‑1）、肿瘤坏

死因子‑α（TNF‑α）、IL‑6 和氧化应激损伤，即紫檀芪

可通过调节 Nrf2 介导的 Toll 样受体 4（TLR ‑ 4）/
MYD88/NF‑κB 通路保护大鼠动脉粥样硬化。同样

的，TANG 等人［27］也发现，紫檀芪可减轻动脉粥样硬

化，减小主动脉斑块大小，减少巨噬细胞浸润，抑制

血管壁的氧化应激和凋亡。机制上，紫檀芪可以通

过调节 Nrf2 介导的腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/
STAT3 通路来保护血管壁内皮细胞免受动脉粥样

硬化引起的损伤。综合上述研究发现，紫檀芪可以
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减轻动脉粥样硬化的发生发展，具体机制可能是通

过 Nrf2/HO‑1，AMPK/STAT3 和 TLR‑4/MYD88/
NF‑κB相关通路来抑制氧化应激、炎症和细胞凋亡。

2. 2. 2　高脂血症　值得注意的是，脂质代谢异常

导致的高脂血症在动脉粥样硬化和心血管疾病中

也发挥重要作用［28］。柳志雄和邓晶［29］发现，紫檀芪

与耐力运动的联合干预显著降低了 Kelch 样 ECH
关联蛋白 1（Keap1）的表达量，提高了肝脏 Nrf2 蛋白

的表达量，发挥了其在调控氧化应激反应和改善脂

代谢紊乱方面的潜力，从而对老年高脂血症大鼠的

脂代谢具有显著改善作用。同样的，沈冰玉［30］也发

现，紫檀芪可通过靶向 Nrf2 影响 AMPK，并通过抑

制 mTOR 通路、增强抗人胸腺淋巴细胞球蛋白

（ATG）活性，激活自噬，有效地缓解了肝细胞内过

度脂肪蓄积诱发的氧化应激损伤，促进脂肪酸的代

谢与分解，改善脂质代谢异常。此外，最新研究［31‑32］

还发现，紫檀芪可部分预防高脂高果糖饮食诱导的

大鼠肝脏脂肪变性，呈剂量‑反应关系。紫檀芪主要

通过减少脂肪从头生成和增加甘油三酯组装和释

放发挥作用。并且还发现，在血脂异常动物模型

中，紫檀芪可有效降低总胆固醇、LDL‑胆固醇和血

清甘油三酯水平，升高 HDL‑胆固醇水平。综合上

述研究发现，紫檀芪可有效改善血脂水平，具体机

制可能是通过 Keap1/Nrf2 和 Nrf2/AMPK/mTOR
相关通路，来发挥对肝脏的保护作用。

2. 2. 3　血管内皮功能障碍　血管内皮的炎症，衰

老和钙化都是导致血管内皮功能障碍的关键原

因［33］。KOH 等人［34］发现，紫檀芪可降低肝黄素单

加氧酶 3（FMO3）mRNA 水平，改变宿主生理，并创

造有利于某些肠道菌群的肠道微环境，降低血管炎

症标志物 TNF‑α、血管细胞黏附分子 ‑1（VCAM‑1）
和 E‑选择素的 mRNA 水平，即紫檀芪可能通过调节

肠道菌群和肝酶 FMO3 基因的表达来改善肉碱诱

导的血管炎症。同样的，ZHANG 等人［35］也发现，紫

檀芪在血管紧张素Ⅱ和过氧化氢诱导的内皮衰老

模型中减弱了衰老相关 β‑半乳糖苷酶的表达，下调

了 p21 和 p53，并增加了一氧化氮（NO）的产生，引起

内皮依赖性舒张，这种舒张在内皮一氧化氮合酶抑

制剂 L‑NAME 或 SIRT1 抑制剂 Sirtinol的存在下被

减弱。机制上，紫檀芪不改变 SIRT1 的表达，但增

强了其活性，紫檀芪通过激活 SIRT1 来改善血管内

皮衰老和引起内皮依赖性舒张。此外，WEI 等人［36］

还发现，细胞外调节蛋白激酶（ERK1/2）通路的激

活促进了 β‑连环蛋白（β‑catenin）的表达，从而进一

步 调 节 了 IL ‑ 6/STAT3 信 号 通 路 ，紫 檀 芪 阻 断

ERK1/2 信号通路，导致炎症因子表达降低，从而改

善血管钙化。值得注意的是，TANG 等人［37］发现，

紫檀芪可以通过调节乙二醛酶、氧化应激和凋亡来

保护内皮细胞免受甲基乙二醛诱导的细胞毒性，提

示紫檀芪可能有益于治疗糖尿病引起的血管内皮

功能障碍。综合上述研究发现，紫檀芪可有效预防

血管内皮功能障碍，主要与其抗炎、抗衰老、抗钙化

有 关 ，具 体 机 制 可 能 通 过 调 节 FMO3，SIRT1 和

ERK1/2‑IL‑6/STAT3 相关通路，从而抑制血管炎

症标志物，促进血管内皮舒张。

2. 2. 4　其他　紫檀芪的治疗还可防治腹主动脉相

关性疾病和血栓栓塞性疾病。董文婷等人［38］发现，

紫檀芪可以通过减轻心肌组织氧化应激损伤改善

大鼠腹主动脉缩窄所致的心肌肥厚，这种作用可能

是 通 过 激 活 SIRT3/FOXO3a 信 号 通 路 实 现 的 。

CAI 等人［39］发现，紫檀芪可通过 miR‑146a‑5p 介导

的下游 TNF 受体关联因子 6（TRAF6）表达抑制巨

噬细胞焦亡，并且 miR‑146a‑5p 敲除或 TRAF6 过表

达减弱了紫檀芪对巨噬细胞焦亡和腹主动脉瘤形

成的保护作用，即紫檀芪激活 miR‑146a‑5p/TRAF6
轴可防止巨噬细胞焦亡和腹主动脉瘤形成。ZOU
等人［40］发现，紫檀芪能有效阻断血管紧张素Ⅱ诱导

的 ApoE-/-小鼠腹主动脉瘤的形成。在机制上，紫

檀芪通过激活 Keap1/Nrf2 信号通路上调 Nrf2 靶基

因，从而限制免疫刺激，减轻 VSMC 炎症和保持

VSMC 收缩表型。HUANG 等人［41‑42］发现，紫檀芪

在极低浓度（1~5 μmol·L-1）时对胶原诱导的血小

板聚集有明显抑制作用，紫檀芪在不增加出血时间

的前提下，显著降低了小鼠急性肺血栓栓塞症的死

亡率。并且还发现，紫檀芪通过抑制血小板整合

素 αⅡbβ3 介导的由内到外和由外到内的信号传导，

表现出强大的抗血小板活化活性，提示紫檀芪可作

为治疗血栓栓塞性疾病的药物。综合上述研究发

现，紫檀芪在治疗腹主动脉疾病和血栓栓塞疾病等

方面也具有良好的药理作用，具体机制可能通过

αⅡbβ3、Keap1/Nrf2、SIRT3/FOXO3a 和 miR ‑ 146a ‑
5p/TRAF6 相关通路，发挥抗氧化、抗炎、抗焦亡和

抗血小板的作用。

3 紫檀芪的毒理学作用

2009 年，RUIZ 等人［43］进行了第一项调查紫檀

芪安全性的研究。他们证明，在实验期间，在 28 d
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内接触紫檀芪的剂量高达 3 000 mg·kg-1·d-1的小鼠

没有造成死亡。组织病理学检查和生化指标评估

也未发现器官重量或临床体征的改变。随后，在

2013 年，RICHE 等人［44］评估了静脉注射（30 mg ·
kg-1·d-1）23 d 后紫檀芪对小鼠的毒性。即使在这个

高剂量下，紫檀芪也被发现在药理学上是安全的，

因为它的给药没有伴随着全身或器官相关的毒性。

此外，这些作者在一项随机双盲安慰剂对照试验中

评估了紫檀芪的长期安全性。他们报告说，成人高

脂血症患者每日服用 100~250 mg，在肝、肾或葡萄

糖标志物上没有产生显著的药物不良反应，紫檀芪

每日 2 次耐受性良好。在动物和人类模型中获得的

数据表明，这种化合物没有显著的毒性作用［45］。

4 结论与展望

心血管系统疾病的发病机制是复杂的，针对这

些疾病的可能发病机制，使早期发现和治疗是药物

研究的一个重要方向。目前的研究表明，紫檀芪在

防治心血管系统疾病方面具有巨大的潜力。它已

被证明可以对抗炎症和氧化应激、调节脂质代谢和

抑制细胞凋亡，改善心肌细胞损伤和血管内皮功能

障碍，从而防治心血管疾病。同时，紫檀芪具有其

分子量低、脂溶性好、生物利用度高等优点。此外，

作为一种天然产物的主要成分之一，在研究中还没

有发现它有显著的毒性作用，可以被认为是一种相

对安全的药物成分。当然，未来还需要更多的研究

来详细评估紫檀芪对心血管系统疾病的可能影响。
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