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荜茇及其有效成分降脂抗动脉粥样硬化研究概况元
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摘 要：本文综述了国内外有关荜茇及其有效成分的降脂、抗动脉粥样硬化方面的研究进展，并

结合本课题组的研究结果，认为荜茇及其有效成分胡椒碱、荜茇宁等具有显著的降血脂作用，特别是

荜茇宁不仅降脂、抗动脉粥样硬化作用显著，而且毒性极低，是极具开发前景的降脂化合物。荜茇宁的

作用机制可能是通过提高高脂血症大鼠肝脏 LDLR基因表达，降低 ApoB基因表达而起到降脂作用；
通过调节脂代谢紊乱、增强抗氧化酶类活性、减轻脂质过氧化物对血管内皮的损伤、降低主动脉

LOX-1和 VCAM-1基因表达起到抗动脉粥样硬化作用。
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荜茇，始载于《开宝本草》，为胡椒科藤本植物

荜茇 Piper longum L. 的干燥近成熟或成熟果穗。味
辛、性热，是中医、蒙医常用药材，具有温中散寒、下

气止痛的功效，常用于治疗脘腹冷痛、呕吐、泄泻、

偏头痛，外治牙痛 [1 ]。荜茇果实中的主要化学成分有
胡椒碱（Piperine）、N-异丁癸二烯酰胺(N-isob-utyl-
deca-trans-2-trans-4-dienamide)、棕榈酸（Hexade原
canoic acid）、哌啶 （Piperidine）、荜茇酰胺（Pi原
plartin）、 荜 茇 宁 （Piperlonguminin） 及 芝 麻 素
（Sesamine）。另外，还有挥发油及脂肪油 [2 ]。其中胡椒
碱是胡椒科植物的共同生物碱，具有多种生物活

性，文献报道亦较多。荜茇挥发油含芳樟醇、十七

烯、十七烷等 24 种成分 [3]。为了进一步研究和开发
利用该药材，本文总结了荜茇及其有效成分胡椒

碱、荜茇宁等降脂、抗动脉粥样硬化的研究进展，以

期为今后的工作提供参考。

一、降血脂作用

20 世纪 80年代初，吴恩巴雅尔等 [4]通过大量药
学与动物实验，从蒙药中发现荜茇具有降血脂作用。

其后，有关荜茇及其降脂有效成分的研究不断深入。

包照日格图 [5~6] 等从荜茇中提取出荜茇油非皂化物
（OPUM），并进行了动物实验，发现 OPUM 不仅可显
著抑制内源性（喂饲含 5%猪油饲料诱发）和外源性
（喂饲 2%胆固醇饲料诱发）高胆固醇血症小鼠血清
总胆固醇（TC）的升高，同时还能显著抑制 Triton 诱
发的小鼠 TC的升高。若灌胃给药 OPUM 40mg·kg-1，
可显著提高腹腔注射蛋黄乳液的小鼠血清卵磷脂胆

固醇酰基转移酶（LCAT）活性。乌勒彩拉、陈显慧等[7~
8]观察了 OPUM 对大鼠高脂血症的影响，结果表明，
非皂化物具有降低大鼠血清 TC、升高血清高密度脂
蛋白胆固醇（HDL-C）的作用。姚峰等[9]亦研究了经水
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蒸气蒸馏法得到的荜茇挥发油非皂化物和水提物对

大鼠高血脂的影响，结果表明，荜茇挥发油能显著降

低高脂血症大鼠 TC、甘油三酯（TG）、LDL-C；水提液
则可降低 LDL-C。大鼠肝脏切片与模型对照组大鼠
相比，挥发油治疗组肝细胞浊肿明显减轻。以上的研

究均证实从荜茇中提取出的混合物具有降血脂作

用，但没能明确是哪种或哪些成分在起作用，对其降

脂机理未进行研究。

我们课题组自 2002 年对荜茇的降血脂作用进
行了深入细致的研究，力图明确到底哪种成分在起

作用？是单体成分还是几种成分的共同作用？其作

用机理如何？首先，包兰兰等 [10]进行了荜茇有效成
分胡椒碱的降血脂实验研究，结果表明，胡椒碱不

仅可显著降低血清中 TC，而且对 TG 亦有一定的降
低作用。Jin Z等 [11]通过化学提取、分离，筛选出荜茇
中降血脂作用最明显的 3 个单体化合物，分别为荜
茇环碱（Pipernonaline）、荜茇宁（Piperlonguminine）和
胡椒碱(Piperine)，通过动物实验证实荜茇环碱具有
显著降低血清 TG 的作用，而荜茇宁和胡椒碱都具
有降低血清 TC和 TG的作用。

荜茇宁和胡椒碱均是荜茇中具有降脂作用的

化合物，我们将二者进行了比较。胡椒碱虽有显著

的降血脂活性 [10 ~11]，但因具有一定的毒性 [12 ~13]以及
使孕鼠体重增长、胎鼠生长指标缓慢或下降、胡椒

碱高剂量组具有致吸收胎的作用 [14]，限制了其进一
步的开发。我们近几年重点研究了荜茇中的另一有

效成分—荜茇宁的降脂作用，通过大量动物实验证

实，其不仅具有与胡椒碱类似的降血脂作用，而且

毒性极低，目前已采用半合成的方法以胡椒碱为起

始原料成功地制备了大量的荜茇宁，其纯度达到

98%以上，不仅充分满足了药理、毒理实验的需要，
而且为今后工业化生产荜茇宁提供了依据，并获得

国家发明专利 [15]。药理实验方法是以大鼠食饵性高
脂血症为模型，给予高脂饲料的同时灌服荜茇宁，

连续 14 天，测定血清中 TC、TG、HDL-C、低密度脂
蛋白胆固醇（LDL-C）含量；通过小鼠急性毒性实验
观察其对小鼠产生的毒性反应。结果显示荜茇宁显

著降低大鼠血清 TC、TG、LDL -C 和动脉硬化指数
（AI），升高 HDL-C的含量；小鼠急性限量（5g·kg-1）
毒性实验显示，给药后小鼠未出现死亡及毒性反

应。实验证实荜茇宁具有明显的降血脂作用，而且

毒性极低 [16]。同时观察了荜茇宁对实验性高脂血症

大鼠血脂代谢及其相关基因表达的影响。结果表

明，与模型组相比，荜茇宁能降低血清 TC、TG、
LDL-C、载脂蛋白 B（ApoB）水平及 ApoB/ApoAI（载
脂蛋白 AI）比值，升高 HDL-C、ApoAI，能增强高脂
血症大鼠低密度脂蛋白受体（LDLR）mRNA 表达，
降低 ApoB mRNA表达，但对 3-羟基-3-甲基-戊二
酰辅酶 A还原酶（HMG-CoAR）mRNA 的表达无明
显影响。综上，荜茇宁具有调节高脂血症大鼠血脂

代谢的作用，其机制一方面可能与提高 LDLR 基因
转录水平有关，另一方面与降低 ApoB mRNA 表达
有关 [17]。通过对荜茇宁调脂作用及其机制的研究，
结果表明，该化合物具有良好的开发价值。

二、抗动脉粥样硬化

白永忠等 [18]观察了胡椒碱对实验性高胆固醇血
症家兔动脉粥样硬化（Athemsclemsis，AS）形成得影
响。结果显示，胡椒碱能降低实验性高胆固醇血症

家兔的血清 TC、LDL-C、ApoB 水平，对 TG 无明显
影响。预防组和粥样硬化组动物胸主动脉斑块面积

百分比分别为 0.563和 0.779，内膜面积与中膜面积
百分比分别为 0.301和 0.582，预防组斑块面积明显
低于粥样硬化组（P<0.05），表明胡椒碱具有预防
AS形成的作用。

笔者观察了荜茇宁对家兔实验性 AS 形成的影
响，并探讨其作用机制。方法：采用高脂饲料喂养建立

家兔 AS模型，将兔随机分为 5组：正常组，模型组，荜
茇宁高、低剂量组分别给予荜茇宁 5、2.5mg·kg-1·d，辛
伐他汀组给予辛伐他汀 5mg·kg-1·d-1，连续喂养 60d。
于实验前 1d 及开始后第 20、40、60d 取空腹血检测
血清总 TC、TG、HDL-C、LDL-C，第 60d取血后随后
处死动物，取主动脉和心脏做病理形态学检查。同时

检测了血清、肝脏和主动脉组织中超氧化物歧化酶

（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶
（GSH-Px）的活性和丙二醛（MDA）含量。采用实时定量
聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测各组家兔主动
脉血凝素样氧化型低密度脂蛋白受体-1（Lectin-like
oxidized low density lipoprotein receptor-1，LOX-1），血
管 细 胞间 黏 附 分 子 （Vascular cellular adhesion
Molecule-1，VCAM-1）mRNA表达水平。结果：与模型
组相比，荜茇宁组的血清 TC、TG、LDL-C水平降低，
HDL-C有升高趋势。荜茇宁组主动脉斑块面积占总
面积的百分比显著低于模型组；主动脉、心脏损伤程
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度减轻，冠状动脉狭窄程度轻于模型组；透射电镜观

察显示荜茇宁组主动脉的超微结构病变程度明显轻

于模型组[19]。同时，荜茇宁能提高 AS家兔SOD、CAT、
GSH-Px的活性，降低 MDA[20]。荜茇宁能够靶向抑制
AS家兔主动脉 LOX-1、VCAM-1基因表达，与模型
组比较分别减少 42%和 51% [21]。表明荜茇宁可能通
过以上途径起到抗 AS作用。

三、展 望

综上所述，荜茇、荜茇水提物、荜茇油非皂化物

以及单体成分胡椒碱、荜茇宁具有降脂作用，特别是

有关胡椒碱、荜茇宁降脂、抗动脉粥样硬化方面的研

究较多。我们课题组通过实验研究及分析、论证，认

为胡椒碱毒性较大，不利于进一步开发；而荜茇宁具

有与胡椒碱相似的降脂作用，但毒性极低，通过大量

动物实验证实该单体化合物是高效、安全的调脂、抗

动脉粥样硬化药用化合物，不仅可从荜茇中提取，而

且能以胡椒碱为原料大量合成，极具开发价值。针对

其降脂、抗动脉粥样硬化的作用机制，我们进行了初

步探讨，认为可能是通过提高 HLP 大鼠肝脏 LDLR
基因表达，降低 ApoB基因表达而起到降脂作用。可
能是通过调节脂代谢紊乱；增强抗氧化酶类活性，减

轻脂质过氧化物对血管内皮的损伤；降低主动脉

LOX-1、VCAM-1基因表达而起到抗动脉粥样硬化作
用，这些成果为荜茇宁的进一步研发提供了依据。但

仍存在诸多不足，如在试验中发现荜茇宁的降脂作

用与阳性对照药辛伐他汀相当，但其作用机制是否

与辛伐他汀相同？到底应属哪类降脂化合物？进一步

明确其作用机制将是我们的工作重点。另外，荜茇宁

的药代动力学以及动物长期毒性试验等研究将要开

展。我们期待着从传统中蒙药材荜茇中研发出降脂、

抗动脉粥样硬化的创新药。
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Study on the Blood Lipid-lowering and Anti-atherosclerosis Function of Piper longum
and Its Effective Ingredients
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（责任编辑：李沙沙 张志华，责任译审：王 晶）

Abstract: Based on the literature search both in China and abroad, this article reviewed the research situation on
blood lipid-lowering and anti-atherosclerosis function of Piper longum and its effective ingredients. The study results
showed that Piper longum and its effective ingredients, such as piperine and piperlonguminine, have obvious blood
lipid-lowering function. And piperlonguminine, is especially effective in lowering blood lipid and anti-atherosclerosis
with very low toxin. Piper longum is a promising material for the future blood lipid-lowering compound development.
This review also provided references for the further research and development in this aspect.
Keywords: Piper longum L., Piperine, Piperlonguminine, Blood lipid-lowering, Atherosclerosis
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