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摘要：目的  介绍多酚单宁酸类化合物柯里拉京的药理活性研究概况。方法  综合国内外文献报道，简述柯里拉京的药

理活性。结果  柯里拉京具有抗肿瘤、抗氧化、抗动脉粥样硬化、抗纤溶、降血压、抑制病毒、抗菌、抗炎等广泛的药

理活性。结论  柯里拉京具有很大的药用价值和应用前景，值得深入开发研究。 
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ABSTRACT：OBJECTIVE  To introduce the pharmacological activity research of corilagin, a polyphenolic tannin. 

METHODS  Make a summary of both national and overseas data about pharmacological activities of corilagin. RESULTS  
Corilagin has multiformity of pharmacological activitiy, including antitumor, antioxidative, antiatherogenic, thrombolytic, 
antihypertensive, hepatoprotective, antiviral, antibacterial and antiinflammatory effects. CONCLUSION  Due to its 
pharmaceutical value and profound prospect, corilagin deserves an in-depth and further exploitation.  
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柯里拉京(corilagin，Cor)，1-酰-3，6-六羟基

联苯二甲酰基葡萄糖，又称柯子次鞣素，诃里拉

京，鞣(料)云实精，属天然植物多酚单宁酸类化合

物，为白色针晶粉末，易溶于甲醇、乙醇、丙酮、

DMSO，在冷水中溶解度小，分子式为 C27H22O18，

分子量 634.46，是叶下珠、老鹳草、蜜柑草、白

三草等植物中的有效成分，也存在于余甘子、龙

眼、橄榄等具有抗氧化抗衰老功效的植物中。 

研究表明，Cor 具有抗肿瘤、抗氧化、抗动脉

粥样硬化、抗纤溶、降血压、抑制病毒、抗菌、

抗炎等广泛的生物学活性，具有很大的药用价值，

市场前景广阔，已成为近年来热点研究的天然活

性成分之一。笔者对柯里拉京药理活性的研究进

展作一概述。 

1  抗肿瘤作用 

近年来中草药有效成分的抗肿瘤活性研究一

直是医药领域研究的热点，对于柯里拉京抗肿瘤

活性研究的报道也较多，研究表明柯里拉京对多

种肿瘤有明显的抑制作用。 

体外试验 [1]显示柯里拉京对人卵巢癌细胞

(A2780)、鼻咽癌细胞(KB)、骨肉瘤细胞(OS-732)、

人肺腺癌(A549)和人结肠癌细胞(HCT-8)等有明显

抑制生长作用，IC50 分别为 0.25，1.2，7.42，8.25，

9.08 µg·mL1；对人白血病细胞(HL-60)、T-淋巴细

胞 白 血 病 细 胞 (Molt-3) 、 鼻 咽 癌 上 皮 細 胞

(NPC-BM1)、人成纤维肉瘤(HT1080)、人肝癌细

胞(HepG2)和急性髓系白血病细胞(K-562)等 IC50

分别为 0.12，0.35，0.81，1.02，1.42，1.53 mg·mL1[2]；

Cor 对人胰腺癌细胞(Bxpc-3)也具有显著的抑制作

用：5 µg·mL1 48 h 抑制率可达 50%左右，20 µg·mL1

作用 72 h 后抑制率达 80%以上，呈一定的时间-

浓度依赖性[3-4]。体内研究显示柯里拉京对小鼠肝

癌 H22 具有较明显的抑制作用，21.5 mg·kg1 ip×

5 抑瘤率为 52.70%, 与化疗药环磷酰胺(CTX)合用

可提高到 61.45%；对小鼠 P388 淋巴细胞白血病有

一定抑制作用，21.5 mg·kg1，ip×13 小鼠生命延

长率为 55.3%；对小鼠路易斯肿瘤、裸鼠移植人

OS-732、HCT-8 也显示出较好的抑制作用 [1]。
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Okabe 等[5-6]从槭属植物 Acer nikoense 的叶子中提

取得到的 Cor 具有 TNF-释放抑制活性，IC50 为

76 µmol ·L1，与表没食子儿茶素没食子酸酯

[()epigallocatechin-3-gallate，EGCG]、舒林酸和

三苯氧胺联合应用，用于防癌研究。 

柯里拉京抗肿瘤的机制尚未明确，可能有以

下几个方面：①调控癌细胞增殖周期，抑制肿瘤

细胞增殖，诱导癌细胞凋亡：流式细胞检测[4]，柯

里拉京主要阻滞Bxpc-3于S期，同时也作用于

G2-M，并检测到明显的凋亡峰；②通过线粒体通

路和死亡受体通路诱导细胞凋亡 [7-9]：叶下珠属 

Phyllanthus urinaria通过下调肺癌细胞 (LLC)、

Dalton淋巴腹水癌细胞(DLA)的抗凋亡蛋白Bcl-2，

增加caspase-3活性诱导凋亡，还可上调Fas受体表

达诱导神经酰胺介导的HL-60细胞凋亡；③对酶活

性的调节作用：可抑制人端粒酶逆转录酶基因、

人端粒末端转移酶相关蛋白1及c-myc mRNA的表

达，降低端粒酶活性，增加人鼻咽癌细胞

(NPC-BM1)的凋亡[10]；④抑制肿瘤细胞拓扑异构

酶Ⅰ的活性[11]。 

2  心血管保护作用 

柯里拉京在心血管系统的保护作用主要集中

在其抗高血压、抗凝降纤作用，抑制血栓形成、

预防缺血再灌注损伤、抑制低密度脂蛋白的氧化

等方面。 

Cheng 等[12]从无患子科植物 Euphoria longana 

Lam.的种子纯化得到逆没食子酸鞣质 Cor，以自发

性高血压大鼠模型实验，剂量为 5 mg·kg1 时与

1 mg·kg1 的胍乙啶作用相当；在切除肾上腺大鼠

中可剂量依赖性减少血浆中的去甲肾上腺素；此

外，还可减弱甲氧明的升压效应，显示血管活性。

减少去甲肾上腺素的释放和或直接舒张血管起作

用可能为其抗高血压作用机制。 

沈志强等[13]研究显示，对叶下珠含柯里拉京有

效部位的水溶性部分PUW(含柯里拉京60％)在体

外或静脉注射均明显降低大鼠血浆PAI-1活性，同时

提高血浆tPA的活性。5 mg·kg1 Cor与20 000 u·kg1

尿激酶再灌注率相似，而再闭塞率较低。静脉注射

显著提高闭塞颈动脉的再通率，同时降低再通后颈

动脉的再栓率。抑制PAI-1活性, 同时提高t-PA的活

性可能是其具有较好溶栓作用的分子机制。 

对凝血系统的研究[14]表明，静脉注射 PUW明

显缩短家兔优球蛋白溶解时间 (euglobulin lysis 

time，ELT)，在体内外均延长白陶土部分凝血活酶

时间(kaolin partial thromboplastin time，KPTT)，对

凝血酶原时间(prothrombin time，PT)无明显影响；

虽延长大鼠尾尖出血时间，但与尿激酶或阿司匹

林比较，PUW组的出血时间显著缩短。PUW缩短

ELT和延长KPTT是其具有明显的纤溶作用的原因

之一；对PT无明显影响，但明显延长KPTT，也提

示PUW增强了机体的纤溶活性。 

PUW静脉注射可呈浓度依赖性明显阻抑花生

四烯酸(arachidonic acid，AA)激活的血小板与中性

粒细胞之间的黏附反应，IC50为39.7 mg·L1，但对

ADP、AA或血小板活化因子(PAF)诱导的血小板聚

集均无明显抑制作用[15]。PUW(10，20，40 mg·kg1)

灌胃呈剂量依赖性显著减少AA致小鼠死亡的数

量，明显延长电刺激大鼠颈动脉血栓形成时间，减

轻大鼠下腔静脉血栓的干、湿重。20 mg·kg1的PUW

对出血时间无明显影响，40 mg·kg1的PUW虽延长

出血时间，但与阿司匹林20 mg·kg1比较，出血时

间明显缩短。结果提示[16]，PUW灌胃具有明显的抗

血栓形成作用，对动静脉血栓均有阻滞作用，其机

制有别于阿司匹林的抑制血小板聚集，可能与阻抑

血小板和中性粒细胞之间的的黏附作用密切相关。 

柯里拉京也是余甘子等民族药的抗动脉粥样

硬化的主要成分，Duan等[17]证实柯里拉京及其异

构体Dgg16可降低ox-LDL诱导的人脐静脉内皮细

胞(ECV-304)丙二醛MDA含量升高，抑制单核细胞

黏附ECV-304，抑制ox-LDL刺激的VSMC增生，该

结果提示其抗动脉粥样硬化作用可能与抗氧化相

关。研究证实柯里拉京可有效抑制活性氧，其清

除超氧阴离子自由基的IC50为3.79 µmol·L1 [18]；很

强的体外清除DPPH、NO活性，其中清除NO活性

高于没食子酸和没食子酸甲酯 [19]， IC50为5.99 

µmol·L1；还能对抗氮氧化物的氧化作用[20]。 

此外，近年的研究认为PAF是动脉粥样硬化形

成的关键起始因子，在动脉粥样硬化的发生发展

过程中具有重要作用。滕佳等的研究[21]显示50~ 

200 μmol ·L1的Cor可通过降低细胞内钙离子浓

度、抑制PAI-1产生、调节t-PA/PAI-1平衡等对PAF

引起人脐静脉血管内皮细胞(HUVEC)的损伤起保

护作用。 

3  肝脏保护作用 

清除自由基、抗氧化作用是柯里拉京具有多

重生物学效应的重要机制之一，除对动脉粥样硬
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化外，对肝炎有着较好的防治作用。 

在临床上，以叶下珠为原料的保肝药“叶下

珠片”，“叶下珠胶囊”等有显著疗效。柯里拉京

是治疗乙肝的傣药叶下珠的有效成分之一，可抑

制过氧化物对肝脏的损伤。从使君子科植物榄仁

树 Terminalia catappa L.树叶分离到的 Cor 具有很

强的清除 DPPH 和超氧阴离子作用。腹腔注射 Cor

预处理可显著降低 Gal N/LPS 诱导的小鼠丙氨酸

氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶和谷胱甘

肽 S-转移酶升高，也减轻了肝线粒体脂质过氧化

作用。通过抑制氧化压力和凋亡对抗 Gal N/LPS

诱导的肝损伤，起保护作用[22]。叶下珠属林奈抗

氧化组分之一的 Cor 可以减轻自由基 ROO·对蛋白

质和脂质的损伤以及·OH 诱导损伤质粒 DNA 以保

护大鼠肝线粒体 [23]。Shen 等[24]发现 Phyllanthus 

urinaria 可剂量依赖性减少蛋氨酸 -胆碱缺乏

(methionine-and-choline-deficient，MCD)培养的肝

细胞(AML-12 以及原代肝细胞)脂肪变性，降低

ALT；还可减少 MCD 饮食诱导的小鼠肝脂肪蓄积

以及脂肪肝。该作用与抑制肝脏脂质过氧化水平、

减少细胞色素 P450-2E1，TNF-α，IL-6 的表达、 减

缓 JNK 和 NF-κB 的激活、增加脂肪分解的细胞色

素 P450 (Cyp4a10)的表达、抑制 CCAAT 增强子结

合 蛋 白 β(C/EBPbeta) 的 转 录 活 性 相 关 。 但

Phyllanthus urinaria 对调控肝脂肪酸 β-氧化的肝

乙酰化辅酶 A 氧化酶没有影响。结果提示

Phyllanthus urinaria 可通过抗氧化、抑制炎症、减

缓脂肪蓄积有效减轻脂肪肝。 

近年来研究还发现，叶下珠具有抗乙肝病毒

作用。方雷等[25]以鸭乙肝病毒逆转录酶(DHBV RT)

为指标筛选确定叶下珠提取的有效部位和有效单

体，体内外实验证实其可抑制 HBV DNA 复制，

降低鸭血清中 DHBVDNA 和 DNAp。但 Cor 单体

对肝炎病毒的确切作用尚未明确。有学者[26]对 Cor

进行结构修饰，以寻找更有效的丙型肝炎病毒 NS3

蛋白酶抑制剂。 

此外，Joshi 报道[27]Cor 可抑制 β-葡萄糖苷酸

酶呈现保肝作用，叶下珠属植物 Phyllanthus amarus 

50%甲醇提取物中 20 µg·mL1 与标准药物水飞蓟

宾相当。 

4  抗菌作用 

郭佳生[28]从 Geranium Sibiricum L. 的乙醇提

取物中分离出有较强抗菌活性的鞣花酸等物质，

其中以柯里拉京活性最强，对金黄色葡萄球菌的

抑菌浓度(琼脂双倍稀释法)为 25 µg·mL1。 

Shimizu 等 [29]从熊果提取物中分离出有效成

分柯里拉京可显著性增强-内酰胺类抗生素如苯

唑西林、头孢美唑的抗耐甲氧西林金葡菌作用，

使其 MICs 降低 100~2 000 倍，二者为协同作用。

但对其他类抗生素无效。将 Cor 加入到培养基中

可轻微减少青霉素结合蛋白 PBP2a 的产量；在含

有 Cor 的培养基生长的 MRSA 细胞的 PBP2a 完全

不能与青霉素G结合，一定程度上也降低了 PBP2，

PBP3 的结合能力。PBPs，尤其是 PBP2a 的失活，

是 MRSA 对抗-内酰胺类水平下降的主要原因。

这一研究表明，Cor 在一定程度上抑制了-内酰胺

酶活性[30]。 

通过微量稀释液体培养法测定，Cor 对光滑念

珠菌 MIC 为 0.8 nmol·L1[31]。Hwang[32]发现 Cor

可选择性抑制啤酒酵母菌壳多糖合酶Ⅱ活性，但

不抑制壳多糖合酶Ⅲ活性。此外，Cor 还可通过刺

激根肿菌属指趾病病原体休眠孢子的萌发，用于

指趾病[33]。 

5  抗病毒作用 

除了前述抗肝炎病毒保护肝脏外，柯里拉京

对 HIV，EB 病毒等也具有一定的抑制作用。 

Notka 等[34-35]的研究表明叶下珠水/醇提取物

不同程度上阻滞 HIV-1 吸附，抑制了 HIV-1 整合

酶，逆转录酶和蛋白酶活性，老靏草甙和柯里拉

京 为 抗 病 毒 活 性 的 最 主 要 部 分 ， 阻 断 了

HIV-1pg120 和其主要细胞受体 CD4 的相互作用，

EC50 为 0.24 µg·mL1。志愿者口服给药植物后的血

清终浓度 5％可使 HIV 复制减少 30％以上。以荧

光和 HPLC 分析法测定 Cor 抗 HIV-1 蛋白酶活性

IC50 为 20.7 mmol·L1[36]。 

从大戟科叶下珠属植物 P.myrtifolius 和

P.urinaria 分离的 7 种逆没食子酸鞣质在毫摩尔水

平即显示出抗 EB 病毒 DNA 聚合酶(EBV-DP)活

性[37]，这些化合物和 Cor 的结构部分相同，C-2，

C-4 糖核取代基不同；Cor 的母核是药效基团所在，

外部羧酸部分起增强药效作用。 

叶下珠属植物 P. urinaria 的丙酮提取物

Hippomanin A.体外可抑制 HSV-2 非 HSV-1 感染。

柯里拉京与之结构相似，但抗病毒活性不同，对

HSV-1 和 HSV-2 复制均无抑制作用，值得进一步

研究[38]。 
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6  抗炎作用 

利用 RT-PCR 检测发现柯里拉京等单宁类化

合物可诱导利曼原虫感染的巨噬细胞样细胞

RAW264.7 的 NO 合酶和细胞因子样基因表达[39]。

进一步的作用机制研究表明 Cor 可通过阻断

NF-B 激活显著性减少 LPS 诱导的 RAW264.7 细

胞 TNF-，IL-1，IL-6，NO 以及 COX-2 等炎性

因子的表达[40]。  

7  神经系统保护作用 

随着社会进步和人类寿命的延长，神经退行

性疾病如阿尔茨海默氏病(Alzheimer’s disease，AD)

等正随着人口老龄化而逐渐增加。从天然产物中

寻找抗老化，保护脑组织功能的有效成分己成为

医药领域研究的热点。 

越来越多的实验和临床证据表明，氧化应激

和脑内炎症都是神经退化性疾病的重要致病因

素[41-43]。前述抗氧化、抗炎作用提示，Cor 可能具

备一定神经系统保护作用潜能。 

此外，Cheng 等[12]报道称，柯里拉京具有脯

氨酰内肽酶(prolyl endopeptidase，PEP)抑制作用，

对胰蛋白酶，糜蛋白酶，胰肽酶 E 等其他丝氨酸

蛋白酶无抑制作用，为 PEP 的特异性非竞争性抑

制剂，IC50 为 1.17×106 µmol·L1，Ki 为 6.7×107 

mol·L1。Lee 等[44]认为植物多酚抗 PEP 作用没有

显著的构效关系，但至少三邻苯三酚是抗 PEP 最

基本的基团。临床发现 AD 患者的脑组织中 PEP

活性显著高于正常人。PEP 是一种神经肽酶，在

脑、胃、肺、肾等器官中均有分布，特别是在与

记忆相关的海马区中，呈非常强的活性，脑组织

中 PEP 活性异常升高, 还会造成神经细胞的严重

损伤, 有学者提出 PEP 抑制剂有希望成为新一代

治疗 AD 的重要药物[45]。 

但迄今为止具有抗氧化、抗炎和抗PEP活性的

Cor对神经保护作用方面未见报道，值得进行探讨。 

8  其他作用 

Rangkadilok 等[46]从龙眼核中分离到Cor；发

现龙眼核提取物除了清除DPPH和超氧化物自由

基的作用外，还有抗酪氨酸酶活性，IC50为2.9~ 

3.2 mg·mL1。酪氨酸酶在黑色素的生物合成过程

中起着关键性的作用，是皮肤黑色素合成反应的

限速酶，参与决定了哺乳动物皮肤、头发的颜色。

部分色素沉着性皮肤病如黄褐斑、雀斑等，就是

由于过量水平的黑色素在表皮沉积形成。因此，

Cor可能通过抑制酪氨酸酶的活性，阻断黑色素的

合成反应链，减少其在皮肤内的生成，成为一种

天然的皮肤增白剂。  

有研究表明[47]从石榴科植物石榴的果皮中分

离出的Cor显示出弱的碳酸酐酶抑制活性，可能有

抗青光眼、利尿等作用。 

综上所述，柯里拉京作为民族药物有效成分

之一，具有广泛的药理活性，开发应用前景良好。

但迄今为止的研究多数为植物提取有效组分，对

于其单体的研究较少；对作用机制的研究也尚未

深入进行；国内外的研究多集中在其抗肿瘤、抗

菌、抗病毒及抗心血管疾病方面，神经保护作用

未见报道。由此可见，具有很大药用价值和广阔

应用前景的柯里拉京还值得深入开发研究。 
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