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中医常在临床应用的瓜蒌皮是成熟的葫芦科植物

栝楼或者双边栝楼的果皮经过烘干而制得的中药材。

在中医古籍中，《神农本草经》最先阐述其药理作用和临

床应用，其主要功效有清化热痰、利气宽胸等，临床上主

要用以治疗因肺热引起的咳嗽、胸闷、胁痛等病[1]。现代

研究发现，瓜蒌皮的主要成分有皂苷、有机酸、糖类、树

脂、氨基酸、维生素及微量元素等[2]。瓜蒌皮的临床应用

广泛，其中瓜蒌皮注射液在治疗突发性耳聋[3]，抑制肿瘤

细胞的增殖[4]等方面也有报道，尤其在治疗心血管疾病

方面应用广泛[5]。为了明确瓜蒌皮治疗心血管疾病的作

用机制及临床应用概况，笔者以“瓜蒌皮”“心血管”“药

理作用”“机制”“临床应用”“Gualoupi”“Cardiovascular”

“Pharmacology”“Mechanisms”“Clinical application”等为

关键词，组合查询 2007年 1月－2019年 5月中国知网、

万方数据、维普网、PubMed、Google学术等数据库中的

相关文献。结果，共检索到相关文献189篇，其中有效文

献 63篇。现对瓜蒌皮治疗心血管疾病的作用机制和临

床应用进行归纳总结，以期为拓展瓜蒌皮临床应用提供

参考。

1 瓜蒌皮治疗心血管疾病的作用机制
1.1 保护血管内皮细胞

血管内皮细胞生长在血管的最内层，发挥着保持人

体生理平衡和维持血管正常功能的作用[6]。因此，一旦

血管内皮细胞出现损伤，则可能导致心血管疾病的发

生 [7]。临床研究显示，内源性非对称性二甲基精氨酸

（AD-MA）水平在许多心血管疾病患者的血清中会显著

升高，同时会伴随血管内皮依赖性舒张，这提示内源性

AD-MA水平的升高可能是引发心血管疾病患者血管内

皮功能不全的原因所在[8]。谭斌等[9]采用70％乙醇提取

瓜蒌皮，再采用氯仿萃取，得到瓜蒌皮提取物，然后研究

其对血管内皮损伤模型大鼠的保护作用机制，结果显

示，瓜蒌皮提取物能明显降低大鼠血浆中AD-MA的水

平，同时升高一氧化氮（NO）水平，从而发挥保护血管内

皮的作用。文琳等[10]研究瓜蒌皮总黄酮对低密度脂蛋

白（LDL）诱导的血管内皮损伤模型大鼠的保护作用，发

现其能显著改善大鼠胸主动脉环舒张反应，推测其作用

机制可能通过抑制肿瘤坏死因子α（TNF-α）表达，降低丙

二醛（MDA）水平从而减少NO的灭活，进而防治血管内

皮损伤。相关研究发现，糖尿病患者初期会出现内皮细

胞损伤，推测其可能是疾病恶化及伴发心血管疾病的前期

基础[11]。由于糖尿病患者清除活性氧（ROS）的酶类功能

降低，导致脂质氧化的最终产物MDA增加和ROS的清

除障碍，损伤患者血管内皮的功能，从而导致心血管疾

病[12]。刘思妤等[13]研究发现，瓜蒌皮提取物能降低MDA

的生成，增强超氧化物歧化酶（SOD）的活性，从而保护

血管内皮功能。

1.2 抑制血栓形成

血栓的形成与血液中血小板浓度的高低有着密切

的相关性，血小板在血栓形成和止血过程中发挥着重要
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摘 要 目的：总结瓜蒌皮治疗心血管疾病的作用机制及临床应用概况，为拓展瓜蒌皮的临床应用提供参考。方法：以“瓜蒌皮”

“心血管”“药理作用”“机制”“临床应用”“Gualoupi”“Cardiovascular”“Pharmacology”“Mechanisms”“Clinical research”等为关键

词，组合查询2007年1月－2019年5月中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Google学术等数据库中的相关文献，对瓜蒌皮治疗

心血管疾病的作用机制和临床应用进行归纳总结。结果与结论：共检索到相关文献189篇，其中有效文献63篇。瓜蒌皮可通过保

护血管内皮细胞、抑制血栓形成、增强内皮祖细胞功能、抗肾素及血管紧张素、抗炎、抑制血管平滑肌增殖、稳定动脉粥样硬化等作

用机制发挥治疗心血管疾病的作用。临床应用中发现，瓜蒌皮在治疗缺血性脑卒中、改善经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后患者

生活质量和治疗心力衰竭、心肌梗死、心绞痛等方面疗效显著。瓜蒌皮成分复杂，其治疗心血管疾病的作用机制可能是多种活性

成分共同作用的结果，建议开展更多的研究以进一步明确其活性成分在治疗心血管疾病方面的作用机制，拓展瓜蒌皮的临床应

用，为其后续开发提供参考。
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作用，同时凝血酶和纤维蛋白也在血栓形成过程中产

生 [14-15]。杨征等[16]研究瓜蒌皮提取物对动-静脉旁路血

栓模型大鼠血液中血小板活性的影响，结果发现，给药

后大鼠血液中血小板聚集率降低，凝血酶原时间（PT）、

凝血酶时间（TT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）显著

延长，推测瓜蒌皮提取物可能通过抑制血小板聚集，从

而抑制血栓形成。肇启春等[17]研究瓜蒌皮注射液对血

瘀模型大鼠血流动力学的影响，结果发现，瓜蒌皮注射

液可以降低血流动力学相关指标（全血比黏度、血浆黏

度、相对黏度、红细胞聚积指数）和内皮素水平，从而发

挥抑制血栓形成的作用。

1.3 增强内皮祖细胞功能

来源于人体骨髓的内皮祖细胞，其血管再生功能在

维持血管内皮功能和保护缺血和缺氧心肌细胞的过程

中起着关键的作用，具有修复心血管系统损伤的功能[18]。

李鑫飞等[19]研究发现，瓜蒌皮水煎液可通过上调心肌梗

死模型大鼠心肌组织及血浆中血管内皮生长因子

（VEGF）的表达，增强内皮祖细胞功能，保护大鼠心血管

系统。赵启韬等 [20]发现，瓜蒌皮注射液可以通过增强

VEGF的表达，提高内皮祖细胞在缺血缺氧的病理环境

下的生存率，从而保护心血管系统。

1.4 抗肾素及血管紧张素

肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）主要参与调

节动脉压力、水电解质平衡、血管的舒张和收缩功能等，

在维持正常的心血管及肾系统功能中起着重要的作用，

是维持血浆钠离子浓度、动脉血压和细胞外体积的重要

系统[21-22]。血管紧张素Ⅱ是由肾独立分泌的一种具有多

种效应的肽激素，人体中每个器官均可受到RAAS活化

作用的影响，血管紧张素转换酶（ACE）可促进血管紧张

素Ⅰ转化为血管紧张素Ⅱ，而血管紧张素Ⅱ水平的升高

可以使外周血容量和血压升高，同时肾素在体内聚集也

能加重心脏的损伤，一旦肾素和血管紧张素Ⅱ失衡，将

会导致高血压、心肌炎和心肌纤维化等[23]。相关研究发

现[24-25]，瓜蒌皮经水提醇沉后，分离的物质具有抑制ACE

活性和抗肾素的作用，推测其具有保护心血管系统的

作用。

1.5 抗炎、抗氧化作用

氧化应激是细胞损伤和衰老的重要机制，是血管老

化的重要影响因子[26]。随着年龄的增长，人的脐静脉内

皮细胞（HUVECs）上的单核细胞黏附也会增强，研究结

果表明，单核细胞黏附是动脉粥样硬化形成初期的重要

因子，单核细胞黏附的增加将会加重动脉粥样硬化[27]。

刘思妤等[28]研究发现，经70％乙醇提取的瓜蒌皮提取物

能显著减少HUVECs中ROS的含量，降低TNF-α和白细

胞介素 6（IL-6）等促炎细胞因子表达水平，从而发挥抗

炎和抗氧化的作用。杨震等[29]研究发现，瓜蒌皮水煎液

可改善高血脂合并急性心肌缺血（HL-AMI）模型大鼠的

氧化应激状态，提示其可通过抗氧化作用发挥保护心血

管系统的作用。楚冬海等 [30]研究瓜蒌皮水提取物对

Na2S2O4诱导的大鼠 H9c2心肌细胞缺氧/复氧损伤模型

保护作用机制时发现，其可以通过降低脂质过氧化物的

含量、增加ROS自由基的清除能力、上调B淋巴细胞瘤2

基因（Bcl-2）表达及下调Bax相关蛋白的水平，保护心肌

细胞。张国良等[31]研究发现，瓜蒌皮注射液可以提高脑

缺血再灌注损伤模型大鼠脑组织中 SOD 的活性，降低

MDA、NO的水平，发挥保护大鼠脑缺血再灌注氧化损

伤的作用。

1.6 抑制血管平滑肌增殖

血管重构是高血压等疾病的发生原因，而人血管平

滑肌的增殖是血管重构的主要因素[32]。原癌基因 c-fos

是调控细胞生长、分化和损伤的重要基因，c-fos高表达

将促进细胞的增殖，其中 c-fos的激活被认为是血管平

滑肌细胞增殖的启动环节之一[33]。杨征等[34]采用血管紧

张素Ⅱ诱导血管平滑肌细胞增殖模型，探究瓜蒌皮提取

物对血管平滑肌细胞增殖抑制的机制，发现其能明显抑

制细胞中 c-fos mRNA 的高表达能力，发挥抑制血管平

滑肌细胞增殖的作用。另外，在探究瓜蒌皮提取物抑制

经血小板源生长因子BB诱导的血管平滑肌细胞增殖效

应试验中发现，瓜蒌皮提取物能阻止血管平滑肌细胞从

G0/G1期进入 S期，同时 c-fos mRNA基因的表达能力也

显著下降，从而发挥抑制血管平滑肌细胞增殖的效应[35]。

1.7 稳定动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是各类心血管疾病发生的关键因素，

相关研究发现，动脉粥样硬化患者常常表现出血浆中同

型半胱氨酸、总胆固醇、三酰甘油、LDL含量的增加和高

密度脂蛋白的降低[36]。甄庆强等[37]采用同型半胱氨酸成

功复制了动脉粥样硬化模型大鼠，并证实瓜蒌皮水提取

物具有改善动脉粥样硬化模型大鼠血浆中血脂含量及

降低同型半胱氨酸含量的作用，从而稳定大鼠动脉粥样

硬化。王冬梅等[38]研究发现，瓜蒌皮水提取液可下调动

脉粥样硬化模型大鼠胸主动脉细胞间黏附分子 1

（ICAM-1）的表达，降低大鼠血清总胆固醇、LDL和动脉

粥样硬化指数，从而发挥改善大鼠动脉粥样硬化的

作用。

2 瓜蒌皮的临床应用概况
2.1 治疗脑卒中

脑卒中严重威胁着人类的生活质量水平，而缺血性

脑卒中发病人数远大于其他类型的脑卒中，属于最常见

类型，其是由于脑组织及脑细胞部分供血不足而发生的

脑血管病变，缺血组织会影响相应损伤区域的神经功

能，引发一系列复杂反应，如能量代谢紊乱、兴奋性毒

性、谷氨酸信号通路激活、自由基反应等[39]；这些改变又

会引发一系列与凋亡、坏死有关的炎症反应，从而导致细

胞完整性的破坏，最终表现为受损神经元功能障碍[40]。
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黄智伟等[41]将70例脑卒中患者作为研究对象，发现经瓜

蒌皮注射液治疗后，脑卒中患者血浆中内皮素 1（ET-1）

水平降低，同时可改善患者日常生活活动能力及神经功

能缺损程度。杨晶等[42]将 90例急性缺血性脑卒中患者

分为观察组及对照组进行研究。观察组在口服阿司匹

林肠溶片+口服阿托伐他定钙片+静脉滴注依达拉奉注

射液的西医基础治疗（对照组）上，同时应用瓜蒌皮注射

液联合通络熄风汤加减治疗。结果显示，与对照组比

较，观察组患者血清中脂肪酸结合蛋白（H-FABP）和血

清缺血修饰蛋白（IMA）含量降低，且患者精神及日常生

活活动功能等方面显著优于对照组。王爱岳等[43]将134

例急性缺血性脑卒中患者分成对照组和试验组进行研

究。对照组采用依达拉奉注射液进行治疗，试验组在对

照组基础上加用瓜蒌皮注射液进行治疗。结果显示，试

验组治疗后的总有效率显著高于对照组，且 C 反应蛋

白、IL-6和TNF-α水平降低，表明通过依达拉奉注射液+

瓜蒌皮注射液治疗急性缺血性脑卒中时疗效较好。杨发

满等 [44]比较了瓜蒌皮注射液（345例）与舒血宁注射液

（345例）改善急性缺血性脑卒中患者血液黏度的差异，

结果发现，经瓜蒌皮注射液治疗后，其全血表观黏度和

还原黏度均明显低于舒血宁注射液治疗的患者。张翠

平等[45]将 84例脑卒中患者分成研究组和对照组。研究

组采用瓜蒌皮注射液进行治疗，对照组采用舒血宁注射

液进行治疗。结果显示，瓜蒌皮注射液的治疗效果高于

舒血宁注射液。

2.2 防治PCI术后再狭窄

支架经皮冠状动脉介入治疗（PCI）是当前保障冠心

病患者血管再通的最有效的手术方法[46]；因此，优化PCI

术后治疗效果对冠心病患者十分重要。临床采用双重

抗血小板治疗方案可明显降低PCI术后支架血栓的形成

和心血管事件的发生率，是当前的治疗标准和基础[47]。

李理等[48]将 82例 PCI术后的患者分为试验组与对照组

进行研究。试验组采用常规西药加瓜蒌皮颗粒剂，对照

组采用常规西药治疗。结果显示，常规西药加瓜蒌皮颗

粒剂治疗PCI术后再狭窄较仅用西药治疗明显降低。且

试验组患者血清中血清总胆固醇、三酰甘油、LDL水平

显著低于对照组（P＜0.05）；高密度脂蛋白胆固醇水平

显著高于对照组（P＜0.05）。表明瓜蒌皮颗粒剂能明显

改善PCI术后再狭窄。宋宇亭等[49]将56例经过PCI治疗

的患者分为对照组和治疗组进行研究。对照组给予常

规药物治疗，治疗组在对照组基础上加用瓜蒌皮注射液

进行治疗。结果显示，对照组患者血浆中ET-1、血栓烷

B2（TXB2）、6-酮-前列腺素的表达量在治疗前后无明显

变化，治疗组患者血浆中ET-1、TXB2的表达量相比治疗

前明显降低，6-酮-前列腺素的表达量较治疗前明显升

高，提示通过瓜蒌皮注射液的治疗可以改善PCI术后患

者血清中的血小板的活性，降低PCI术后再狭窄的发生

概率。

2.3 治疗心力衰竭

心力衰竭是一种易发在中老年人群中的疾病。由

于人口老龄化和急性心血管事件发生率的增加，其发病

率和病死率正在逐年增长。其治疗的宗旨就是及时地

纠正患者血流动力学异常，恢复血流灌注[50]。腾名子[51]

对 44例痰浊饮停型心力衰竭患者采用瓜蒌皮注射液进

行治疗。结果发现患者心功能得以恢复，治疗效果确

切。周笑漪等[52]对 40例心衰患者采用瓜蒌皮注射液进

行治疗，结果发现，瓜蒌皮注射液能减少心力衰竭患者

血清中的高敏C反应蛋白和N端脑钠肽前体含量，同时

可降低血清中血脂水平，表明瓜蒌皮注射液对心血管疾

病具有积极的治疗效果。

2.4 治疗心肌梗死

心肌梗死是由于冠状动脉发生了持久性的缺血缺

氧而导致相应供血部位局部出现坏死，丧失其基本的生

理功能；梗死后的心肌细胞和组织的恢复需要体内多种

细胞和途径来参与，这些细胞活性和途径失衡可严重影

响心脏预后[53]。夏瑾燕[54]将128例心肌梗死老年患者分

为对照组和观察组，对照组给予瑞舒伐他汀治疗，观察

组给予瑞舒伐他汀联合瓜蒌皮注射液治疗。结果发现，

与对照组比较，观察组患者的内皮舒张、心脏功能和调

节血脂的能力均得到了明显改善。付强等[55]对 60例心

肌梗死再灌注心律失常患者进行瓜蒌皮注射液治疗后

发现，心肌梗死再灌注患者心率失常的发生率降低，生

活质量水平得以改善。

2.5 治疗慢性稳定型心绞痛

慢性稳定型心绞痛是指由心肌缺血引起的可预测

的、可重复发生的心血管疾病，伴有胸部或其邻近区域

的压力或窒息感，与身体或情绪压力有关，停止运动可

缓解不适[56]。姜利群等[57]将 60例稳定型心绞痛患者分

为对照组和试验组，对照组给予灯盏花注射液治疗，试

验组给予瓜蒌皮注射液治疗，结果显示，采用瓜蒌皮注

射液治疗的患者血浆中血脂水平明显低于灯盏花注射

液治疗的患者，提示瓜蒌皮注射液对心绞痛患者治疗效

果明显。刘莉等[58]将115例稳定型心绞痛患者分为对照

组和观察组，对照组给予阿司匹林肠溶片、β受体阻滞

剂、他汀类药物等常规治疗，观察组在常规治疗基础上

给予瓜蒌皮注射液治疗，结果显示，观察组的治疗有效

率显著高于对照组，并且瓜蒌皮注射液能显著升高患者

血清中NO水平，降低ET-1的含量。

2.6 治疗不稳定型心绞痛

不稳定型心绞痛的临床病理基础非常复杂，其发生

的主要原因与不稳定的粥样斑块并发破裂出血密切相

关[59]。在治疗老年不稳定型心绞痛患者时，瓜蒌皮注射

液结合阿司匹林治疗能降低患者血小板最大聚集率，并

使心电图指标恢复正常，临床疗效较单用阿司匹林效果
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更好，可改善患者的临床症状[60]。冯云红等[61]将30例痰

瘀互结型的不稳定型心绞痛患者分为对照组和观察组，

对照组采用丹红注射液进行治疗，观察组采用丹红注射

液联合瓜蒌皮注射液进行治疗，结果发现，观察组动态

心电图的24 h心肌缺血时间较对照组显著缩短，表明丹

红注射液联合瓜蒌皮注射液对痰瘀互结型的不稳定型

心绞痛患者治疗效果较好。王群群等[62]对105例不稳定

型心绞痛患者分别采用常规治疗和瓜蒌皮注射液治疗

后发现，与常规治疗组比较，瓜萎皮注射液治疗组患者

血清中血脂水平降低，心绞痛发作次数减少。杨丽君

等[63]对58例不稳定型心绞痛患者分别采用西药（阿司匹

林肠溶片+阿托伐他汀片）治疗和瓜蒌皮注射液+西药进

行治疗后发现，瓜萎皮注射液+西药组患者心电图指标

改善，且血浆中同型半胱氨酸含量降低。

3 结语
瓜蒌皮用药历史悠久，在心血管疾病中的应用广

泛，可通过保护血管内皮细胞、抑制血栓形成、增强内皮

祖细胞功能、抗肾素及血管紧张素、抗炎、抑制血管平滑

肌增殖、稳定动脉粥样硬化等作用机制发挥治疗心血管

疾病的作用。临床应用中发现，瓜蒌皮在治疗缺血性脑

卒中、改善PCI术后患者生活质量和治疗心力衰竭、心肌

梗死、心绞痛等方面疗效显著，证实了瓜蒌皮在临床应

用中的地位。但是，由于瓜蒌皮成分复杂，其治疗心血

管疾病的作用机制可能是多种活性成分共同作用的结

果，建议能开展更多的研究以进一步明确其活性成分对

心血管疾病的保护作用机制，拓展瓜蒌皮的临床应用，

为其后续开发提供参考。
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2018年版《中国血栓性疾病防治指南》指出，栓塞性

疾病是全球人口死亡的首要原因，该病已成为全球的重

大健康问题[1]。P2Y12受体拮抗剂联合阿司匹林的双联

抗血小板治疗（DAPT）目前为急性冠状动脉综合征

（ACS）[2]和经皮冠状动脉介入（PCI）[3]患者的首选方案。

P2Y12受体拮抗剂根据化学结构不同主要分为两类，即

噻吩并吡啶类（如噻氯匹定、氯吡格雷和普拉格雷）和非

噻吩并吡啶类（如替格瑞洛和坎格瑞洛），其中除了噻氯

匹定和氯吡格雷外，其他 3种均属于新型P2Y12受体拮

抗剂；新型P2Y12受体拮抗剂具有疗效确切、不良反应

小、临床使用广泛的特点[4-6]。但是，并不是所有服用新

型P2Y12受体拮抗剂的患者均能达到预期理想的抑制

血小板作用，部分患者经过标准抗血小板治疗后，仍然

可能发生临床缺血事件，如支架内血栓、心肌梗死和缺

血性脑卒中等，这称为血小板高反应性（High platelet re-

activity，HPR）[7]；也有可能发生出血事件[8]，如胃肠道出

血和出血性脑卒中等，称为血小板低反应性。2010 年美

国心脏病学会（JACC）在“关于治疗时血小板对二磷酸
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摘 要 目的：综述新型P2Y12受体拮抗剂抗血小板活性的影响因素，为其临床合理用药提供参考。方法：以“P2Y12受体拮抗

剂”“氯吡格雷”“普拉格雷”“替格瑞洛”“坎格瑞洛”“抗血小板”“抵抗”“血小板反应性”“影响因素”“P2Y12-receptor inhibitor”

“Clopidogrel”“Prasugrel”“Ticagrelor”“Cangrelor”“Antiplatelet”“Resistance”“Platelet reactivity”“Influence factor”等为关键词，组合

查询2000年1月－2019年6月在中国知网、万方数据、PubMed、Elservier、SpringerLink等数据库中的相关文献，总结新型P2Y12受

体拮抗剂抗血小板活性的影响因素。结果与结论：共检索到相关文献943篇，其中有效文献62篇。影响新型P2Y12受体拮抗剂抗

血小板活性的因素有基因多态性、网织血小板水平、药物相互作用、合并症及服药方式等。CYP2C19、CYP4F2代谢型基因可能通

过改变P2Y12受体拮抗剂的有效暴露量而影响其抗血小板活性；腺苷A2a受体基因型可通过影响腺苷与受体的结合效率影响其

抗血小板活性。网织血小板水平对普拉格雷或替格瑞洛的抗血小板活性可能存在影响，而对坎格瑞洛的抗血小板活性没有影

响。P2Y12受体拮抗剂间的相互转换、与阿片受体激动剂的联用可能影响P2Y12受体拮抗剂疗效；他汀类药物会影响P2Y12受体

拮抗剂（如普拉格雷、替格瑞洛）的药动学，但并不影响其抗血小板活性。合并症如糖尿病、维他命D缺乏会削弱P2Y12受体拮抗

剂的抗血小板活性；服药方式和服药时间等也会影响新型P2Y12受体拮抗剂的抗血小板活性。新型P2Y12受体拮抗剂疗效确切、

不良反应小、临床使用广泛，但影响其活性的因素较多，且具体机制暂不明确，因此，后续可对其影响机制进行深入研究，以期为新

型P2Y12受体拮抗剂的临床合理用药提供参考。
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