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Recent advances in the pharmacological effects of Paeoniflorin on
cardiovascular diseases and its novel pharmaceutical formulations
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 As a major and representative bioactive compound derived from plants of the Ranunculaceae family, Paeoniflorin
has demonstrated a wide range of pharmacological effects in the prevention and treatment of cardiovascular diseases (CVDs),
including anti -atherosclerotic, anti -myocardial infarction, anti -thrombotic activities, as well as the amelioration of myocardial
ischemia-reperfusion injury. However, its clinical application is hindered by poor stability, low solubility, rapid metabolism, and
limited oral bioavailability. To address these challenges, a variety of novel drug delivery systems have been developed in recent
years, such as microemulsions, liposomes, phospholipid complexes, nanoparticles, and hydrogels. Some of these formulations have
shown promising tissue-targeting properties and therapeutic efficacy in animal studies. This paper summarizes the cardioprotective
effects of Paeoniflorin on CVDs and outlines recent advances in formulation optimization, aiming to provide a reference for its
further pharmaceutical development and clinical translation.
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芍药苷对心血管疾病的药理作用及其新型药物制剂的研究进展

芍药科渊Paeoniaceae冤植物共收录约 34 种袁主要

分布于温带欧亚大陆尧西北非洲及北美西部[1]遥 中国

是该科植物分布最为集中的地区袁其中袁芍药属渊Paeo鄄

nia冤植物因显著的药用和观赏价值被广泛种植遥
芍药的药用历史可追溯至 叶神农本草经窑中品窑草

部曳袁已有两千多年历史遥 叶伤寒杂病论曳中共 200 多
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首方剂袁含芍药的方剂有 61 首袁占 1/5 以上[2]遥 南北

朝时期陶弘景首次将芍药分为赤芍和白芍袁这一分

类延续至叶中华人民共和国药典曳[3-5]遥 芍药苷渊Paeoni鄄
florin冤为其主要活性成分袁1963 年首次从芍药中分

离获得[6-7]遥 尽管这两种植物在来源和化学成分上相

似袁但赤芍中芍药苷的含量通常略高于白芍遥 据叶中
华人民共和国药典曳规定袁白芍中芍药苷的含量应大

于 1.6%袁而赤芍中的芍药苷含量则应大于 1.8%[8]遥
芍药苷不仅存在于芍药科植物的根渊包括根茎冤袁还
广泛分布于植物的花尧茎尧叶尧果实及种子等部位遥

芍药苷为单萜类糖苷化合物袁呈吸湿性无定形

粉末袁熔点 196 益袁在酸性环境中较稳定袁但在碱性

条件下易分解[9]遥 研究表明袁在常规用药剂量下袁芍
药苷安全性良好[10]遥 芍药苷具有调节糖脂代谢尧抗
炎尧抗氧化应激尧抗动脉硬化尧改善心功能尧抑制心脏

重构等药理作用袁因此袁其被认为是治疗心血管疾病

渊cardiovascular disease, CVD冤和保护心血管系统的

有效成分[11]遥 但其临床应用仍面临着一定的挑战袁主
要原因在于其物理性质不稳定袁且存在肝脏首过

效应尧胃肠吸收差等问题袁导致其体内生物利用度

较低[12]遥为克服这些局限性袁研究者通过改进制剂形

式和给药途径来提高芍药苷的药效和生物利用度袁
从而推动其在心脑血管疾病等重大慢性疾病领域的

临床转化应用遥
1 芍药苷对 CVD 的保护作用

芍药苷在心血管保护方面展现了丰富的药理作

用袁主要包括干预急性心肌梗死渊acute myocardial
infarction, AMI冤及其引发的病理性左心室重构袁减轻

心肌缺血再灌注损伤尧抗动脉粥样硬化尧抗血栓等遥
1.1 对 AMI 及其引发的左心室重构的保护作用

AMI 是由于冠状动脉急性闭塞导致心肌持续

缺血缺氧所引发的严重心血管事件袁常伴有心律失

常尧心力衰竭及猝死等并发症[13-14]遥 研究表明袁芍药

苷在急性心肌损伤中具有一定的干预作用遥 CHEN
等[15]通过实验研究发现袁芍药苷能显著减少 AMI 大
鼠模型的心肌梗死面积袁降低血清肌酸激酶尧肌酸激

酶同工酶尧乳酸脱氢酶渊lactate dehydrogenase, LDH冤
和心肌肌钙蛋白 T 的活性袁还能显著抑制肿瘤坏死

因子-琢渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧白细胞

介素渊interleukin, IL冤-1茁尧IL-6 和核因子 资B渊nucle鄄

ar factor-资B, NF-资B冤的表达遥 此外袁芍药苷还可抑

制诱导型一氧化氮合酶渊inducible nitric oxide syn鄄
thase, iNOS冤的活性及其蛋白表达水平袁提示其可能

通过调节炎症反应和 iNOS 相关信号通路袁对 AMI
发挥保护作用[15]遥

在心肌损伤急性期袁及时有效的干预虽可降低

短期死亡率袁但心肌梗死后仍易出现左心室重构袁进
而影响远期预后[16]遥 芍药苷在改善心室重构方面亦

展现出积极作用遥 CHEN 等[17]研究发现袁芍药苷可以

显著提高大鼠左室射血分数袁改善 AMI 大鼠模型的

心功能袁并减轻 AMI 后心室重构袁其机制可能与芍

药苷能抑制 B 型钠尿肽尧TNF-琢尧IL-6尧IL-10 及胱天

蛋白酶 渊cysteine-aspartic acid protease, Caspase冤-3
和 Caspase-9 的表达有关遥 闫娜等[18]研究证实袁芍药

苷可通过抑制转化生长因子渊transforming growth
factor冤-茁1/Smad3 信号通路调节心肌纤维化过程袁
从而延缓重构进程遥 此外袁FANG 等[19]研究发现袁芍
药苷能够通过下调铁氧还蛋白 1 和二氢硫辛酰基

乙酰转移酶的表达袁减少铜死亡相关损伤袁并同时降

低核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋

白结构域受体 3尧Caspase-1尧TNF-琢尧IL-1茁 和IL-18
等炎症因子的水平袁 提高超氧化物歧化酶渊super
oxide dismutase, SOD冤和谷胱甘肽渊glutathione, GSH冤
的活性袁调节细胞相关凋亡因子的比值袁从多个环

节减轻心肌细胞凋亡和氧化应激袁从而改善左心室

重构遥
1.2 对心肌缺血再灌注损伤的保护作用

AMI 再灌注治疗后袁缺血心肌血流的恢复可诱

发心肌缺血再灌注损伤渊myocardial ischemia-reper鄄
fusion injury, MIRI冤[20]遥 芍药苷对 AMI 诱发的 MIRI
具有良好的治疗效果遥 WU 等[21]通过动物实验证实袁
30 mg/kg 和 60 mg/kg 的芍药苷可显著减轻 MIRI遥
HE 染色尧免疫组化及 Western blot 结果显示袁芍药

苷具有明显的心肌保护作用袁其机制可能与抑制凋

亡相关信号通路的表达袁从而减少氧化应激和细胞

凋亡有关[21]遥ZHAO 等[22]通过网络药理学揭示芍药苷

可能的抗 MIRI 机制袁并通过动物实验证实芍药苷

可通过调控氧化应激尧细胞凋亡及自噬等机制发挥

心肌保护作用遥 CHEN 等[23]进一步实验研究发现袁芍
药苷预处理能显著提高 H9c2 细胞的活力袁抑制氧

葡萄糖剥夺/再灌注诱导的活性氧生成袁上调沉默信
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息调节因子 1渊silent information regulator 1, SIRT1冤尧
自噬相关蛋白尧PTEN 诱导的激酶1渊PTEN-induced
kinase 1, PINK1冤和微管相关蛋白 1轻链 3渊light chain
3, LC3冤的表达袁降低自噬底物 P62 的水平袁提示其

心肌保护作用与线粒体自噬密切相关遥 此外袁使用

SIRT1 抑制剂 EX527 处理后袁芍药苷对氧化损伤和

自噬途径的保护作用显著减弱袁提示芍药苷可能通

过激活 SIRT1-PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬通路

从而缓解 MIRI[23]遥
1.3 抗动脉粥样硬化作用

动物实验研究表明袁芍药苷可以通过调节体内

脂质代谢水平袁预防或改善硬化斑块的形成遥在动

脉粥样硬化的发生发展过程中袁血管平滑肌细胞的

异常增殖尧迁移及炎症反应被认为是关键病理环节[24]遥
LI 等[25]研究发现袁芍药苷能通过抑制细胞周期或通

过丝裂原激活蛋白激酶和 NF-资B 途径袁激活血红素

加氧酶-1袁从而抑制平滑肌细胞的增殖和迁移袁进
而治疗动脉粥样硬化遥 WU 等[26]以载脂蛋白 E 基因

敲除渊ApoE-/-冤小鼠为模型袁发现芍药苷灌胃处理后

可显著减轻动脉粥样硬化斑块形成及高脂血症袁同
时缓解肝脏脂肪变性袁其作用可能与抑制炎症相关

基因表达尧降低主动脉及肝组织氧化应激水平密切

相关遥
1.4 抗血栓作用

芍药苷具有良好的抗血栓作用袁可以降低血小

板的聚集尧缩短纤维蛋白原形成的时间[27]遥 段文娟

等[28]研究发现袁25 滋g/mL 芍药苷给药后可延长斑马

鱼血管的凝血时间袁100 滋g/mL 的芍药苷能更好地

抑制血栓生成尧促进血液流动遥 XIE 等[29]从赤芍中提

取出芍药苷袁采用急性血瘀大鼠模型研究其抗血栓

作用及机制袁结果表明芍药苷能抑制血栓形成袁且抗

血栓形成作用与血管内皮活性物质的调节相关遥
NGO等[30]在大鼠离体剪切诱导的人血小板聚集渊shear-
induced platelet aggregation, SIPA冤模型中发现袁芍
药苷可显著抑制 SIPA袁且表现出良好的抗血小板

活性袁具有作为新型抗血小板药物的潜力袁能选择

性地靶向 SIPA袁且安全性较高遥
2 芍药苷新剂型的研究进展

中药制剂是中医药体系的重要组成部分袁其理

论与技术在长期实践中不断发展袁逐步形成了系统

而完整的体系遥 中药药剂从传统的剂型野丸尧散尧膏尧
丹尧汤尧酒冶等发展而来袁随着临床用药的需要以及现

代制剂技术的发展袁研制出中药滴丸尧片剂尧颗粒剂尧
胶囊剂尧注射剂等一系列中药现代制剂遥芍药苷药理

作用丰富袁具有巨大的潜在价值袁但一直未能在临床

广泛推广袁主要是由于肝脏首过效应尧肠道转运体外

排蛋白及药物理化性质不稳定尧半衰期短等因素导

致药物体内生物利用度低[31]遥 为解决芍药苷不稳定

和生物利用度低的问题袁近年来研究者从不同的剂

型和给药途径出发袁开展大量的剂型研究工作袁研究

出微球尧微乳尧脂质体尧纳米粒尧磷脂复合物尧凝胶

等新剂型袁为芍药苷的临床应用提供了有力的实验

支持遥
2.1 微球

微球是一种新型药物递送系统袁通常指药物吸

附或分散于聚合物基质中形成的颗粒分散体袁粒径

一般在 1~1 000 滋m 之间袁该系统结构多样尧功能丰

富袁具有缓释尧控释尧靶向输送及生物相容性良好等

多种优势[32]遥 作为常用的给药形式之一袁微球可以延

长药物在体内的作用时间袁减少给药频率袁从而提高

患者用药的依从性[33-34]遥 LI 等[35]体外释放实验表明袁
微球可显著提升芍药苷的释放效率袁靶向性研究显

示袁该系统可有效将芍药苷递送至结肠袁实现靶向释

放遥 曾林如等[36]研究表明袁以聚氰基丙烯酸正丁酯为

载体材料制备的芍药苷缓释微球袁突释效应较小袁具
有良好的缓释特性袁可延长药效持续时间尧减少给药

频次袁从而提高芍药苷的用药便利性遥
2.2 微乳

微乳液是一种由油相尧表面活性剂尧助表面活性

剂和水相构成的热力学稳定体系袁通常粒径范围在

10~200 nm 之间袁具有粒径小尧分散均匀等特点袁能
有效提高脂溶性药物的溶解度及生物活性物质的稳

定性[37]遥 研究表明袁特定组分配比的微乳剂可显著提

升难溶性药物的口服生物利用度[38]遥 作为一种新型

药物载体袁微乳在改善药物的体内代谢行为和组织

分布方面具有明显优势袁在多种疾病的治疗研究中

得到广泛应用遥 袁君等[39]制备的油包水型芍药苷微

乳渊paeoniflorin microemulsion, PF ME冤显示袁PF ME
在各肠段均可被吸收袁且其吸收量尧吸收系数及速率

常数均明显高于原型芍药苷袁表明微乳制剂有助于

提高芍药苷的肠道吸收效率遥 WANG[40]尧韩嘉艺等[41]
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制备的芍药苷微乳与原料药相比袁微乳组的最大血

药浓度尧血药浓度-时间曲线下面积及平均滞留时间

均显著增加袁而分布容积和清除率明显降低袁表明芍

药苷微乳可显著提高其在大鼠体内的生物利用度遥
2.3 脂质体

脂质体是由磷脂双层膜和水性核心组成的球形

囊泡袁通常由卵磷脂和胆固醇构成[42]遥 药物可溶于其

水相核心或分散于疏水性双层膜中袁从而改善其在

体内的油水分配比例袁提升溶解度与膜通透性遥 脂

质体具有良好的生物相容性袁能延长药物在体内的

循环时间袁并被广泛用于被动靶向的药物递送系统[43]遥
WANG 等[44]制备了叶酸和聚乙二醇共同修饰的芍药

苷脂质体袁研究显示袁该制剂具有良好的物理稳定

性袁能实现药物的缓释释放袁延长芍药苷在体内的循

环时间曰且在类风湿性关节炎大鼠模型中袁该脂质体

显著改善大鼠踝关节滑膜的炎症及增生袁表明脂质

体载药系统可有效提升芍药苷的治疗效果遥 此外袁
曾盈蓉等[45]将芍药苷和莪术醇共同载入脂质体中袁
制备了甘草次酸修饰的莪术醇-芍药苷共载纳米脂

质体袁体外释放实验表明该制剂具有良好的缓释性

能袁有助于延长药物在体内的作用时间袁从而增强其

抗肿瘤活性遥
2.4 纳米颗粒

纳米粒不仅可以提高难溶药物的溶解度袁防止

药物降解袁还可以延长药物半衰期袁提高药物的生物

利用度袁此外还具有优良靶向性及缓控释作用[46-47]遥
目前袁芍药苷在纳米药物递送系统方面的研究涉及

基于脂质体的纳米颗粒尧聚合物纳米颗粒尧无机纳米

颗粒和天然载体纳米颗粒遥
邱玲等[48]采用自发乳化-超声法制备了芍药苷

脂质液晶纳米粒袁研究结果提示袁其具有良好的稳定

性和缓释作用遥 滕爽等[49]进一步研究了芍药苷脂质

液晶纳米粒的肠道吸收性能袁发现其可显著改善芍

药苷的肠道吸收袁从而提高了其生物利用度遥 YANG
等[50]制备的芍药苷和灯盏花乙素共递送的聚乳酸-
羟基乙酸聚合物纳米颗粒可延长灯盏花乙素和芍药

苷的血液循环时间袁增加心脏中灯盏花乙素和芍药

苷的含量袁从而有效治疗大鼠心肌缺血并保护心脏遥
此外袁肖奕菲等[51]对芍药苷聚乳酸-羟基乙酸共聚物

纳米粒制备工艺进行优化后可提高心肌细胞存活

率袁降低 LDH 和丙二醛含量袁升高 SOD 含量袁提示

其具有保护心肌的作用遥 SINGH 等[52]研究以无机材

料二氧化硅为载体负载芍药苷袁并制备二氧化硅纳

米粒袁实验结果表明其具有更高的抗菌活性袁且对

HEK 293 细胞和红细胞的毒性较小袁表明该纳米粒

的毒性较低袁同时能增强药物的疗效遥 钱佳佳等[53]采

用天然玉米醇溶蛋白载体制备的实心和中空玉米醇

溶蛋白-芍药苷纳米粒均具有缓释作用袁表明这些

纳米粒有助于延缓药物在体内的释放袁延长药物的

作用时间且制备方法简单袁所制纳米粒稳定可靠遥
除以上单一载体类型的纳米粒外袁研究者们尝

试将两种纳米载体结合袁研发更具优势的纳米颗粒袁
如将脂质载体与聚合物载体结合共同载药袁可结合

脂质载体和聚合物纳米颗粒的优点袁兼具聚合物纳

米粒的刚性与磷脂结构的柔性袁从而表现出更优异

的性能遥 研究发现袁采用大豆卵磷脂与聚合物载体

聚乙二醇聚乳酸-羟基乙酸共聚物构建芍药苷的甘

草次酸修饰脂质-聚合物杂化纳米粒袁体外靶向实

验初步显示其对肝癌细胞具有一定的靶向亲和性袁
体内实验进一步证实其可显著延长药物在小鼠体

内的循环时间袁并表现出明确的肝靶向性袁且具有良

好的缓释性能[54-55]遥
2.5 磷脂复合物

磷脂复合物渊phospholipid complex, PC冤是通过

天然或合成磷脂渊如磷脂酰胆碱尧磷脂酰乙醇胺或磷

脂酰丝氨酸冤与选定的植物衍生物按照适当比例在

非质子溶剂中相互作用制备而成[56]遥 由于磷脂是生

物膜的重要成分袁且在 PC 形成后能改变药物的疏水

性袁研究者通过将药物与 PC 结合袁增加药物跨膜渗透

性袁从而提高药物的口服生物利用度[57]遥 周海滨等[58]

首次开展了芍药苷磷脂复合物的制备工艺研究遥 朱

廷焱等[59]随后对其进行了系统表征袁证实复合物成

功构建遥 随着相关技术的不断进展袁QIAN 等[60]采用

溶剂挥发法制备了芍药苷磷脂复合物袁并开展了体

外释药性能及体内药代动力学研究袁结果表明袁其具

有良好的缓释特性袁能延长药物在体内的滞留时间袁
显著提高芍药苷的亲脂性及口服生物利用度遥
2.6 凝胶剂

凝胶剂是指由药物和能形成凝胶的高分子聚合

物渊如壳聚糖尧海藻酸钠尧卡波姆尧明胶等冤制成的溶

液尧混悬液尧乳液型黏稠液体或半固体制剂袁具有良

好的生物相容性[61]遥 杨畅等[62]制备的芍药苷醇质体
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凝胶剂袁尽管其对芍药苷的释放存在一定阻滞袁但能

明显提高芍药苷的经皮渗透速度遥 YANG 等[63]研制

的一种基于高分子量透明质酸的芍药苷水凝胶可促

进皮肤创面愈合遥 徐丽清等[64]制备的芍药苷固态脂

质纳米粒凝胶可显著提高药物的透皮累积量及在皮

肤中的滞留量遥 由此可见袁凝胶剂为芍药苷的经皮

给药提供了新的研究方向袁具有良好的应用前景遥
除常规经皮给药的凝胶剂外袁研究者还探索了

芍药苷注射用水凝胶及鼻用原位凝胶等多种给药形

式遥 CHEN 等[65]制备的芍药苷氧化锌水凝胶注射剂

具有良好的生物相容性和优越的抗菌性能遥 朱智涛

等[66]制备的芍药苷鼻用原位凝胶具有一定的缓释效

果袁能跨越血脑屏障进入脑部袁且对鼻黏膜无损伤遥
2.7 其他

为实现芍药苷在大脑中的高效递送袁提升其用

于帕金森病治疗的生物利用度袁WU 等[67]开发了一

种有效的芍药苷纳米晶体制剂袁该制剂能明显改善

芍药苷的细胞摄取效率与跨膜通透性袁实现了对大

脑的靶向递送袁为芍药苷治疗帕金森病提供一种新

的给药策略遥
3 讨论

芍药苷作为芍药属植物中的主要活性成分袁在
多种 CVD 模型中表现出抗炎尧抗氧化尧抗凋亡及改

善心室重构等多重药理活性袁初步建立了较为明确

的药效基础遥尽管已有研究揭示其可能通过多靶点尧
多通路协同介导作用袁但总体上作用机制仍缺少系

统性袁关键靶点及其与信号网络的关系尚不明确遥
未来应加强机制研究的整体性袁结合分子靶向尧蛋白

组学和代谢组学等多组学手段袁系统识别其核心干

预环节遥
在制剂方面袁针对芍药苷水溶性强尧生物利用度

低等特性袁已有研究构建了包括微球尧微乳尧脂质体尧
纳米粒和磷脂复合物等多种递送系统袁以改善其稳

定性和靶向性遥 尽管部分制剂显示出提升药效的潜

力袁但仍存在包封率低尧突释效应明显尧体内行为研

究不足以及工艺复杂等问题袁尚难满足临床转化和

工业化要求遥 未来有必要开发工艺简洁尧载药量高尧
适于规模化生产的新型给药平台袁并加强体内药动

学与药效学研究遥 此外袁芍药苷的原料来源仍依赖

天然植物提取袁存在提取效率低尧资源消耗大等限

制遥 其生物合成途径尚不清晰袁人工合成工艺复杂遥
可考虑通过合成生物学手段解析其合成途径袁构建

微生物生产平台袁提升产量与可持续性遥 芍药苷在

复方药物开发中的应用潜力逐渐显现袁与现代药物

或其他天然活性成分联合使用有望发挥协同作用袁
增强疗效并降低剂量负担遥 今后的研究应进一步拓

展其作用机制的深度与广度袁推动制剂创新与制造

技术融合袁助力其在 CVD 防治中的临床转化遥
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