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诃子化学成分、药理作用机制、质量控制及炮制研究

进展
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摘 要：通过查阅近几年国内外文献，对诃子的化学成分、药理作用及机制、质量控制和炮制研究进展进

行综述。诃子内所含化学成分丰富多样，其中含鞣质、酚酸、三萜类成分居多。现代中药药理学研究表明

具有抗菌、抗氧化、抗肿瘤等多种药理作用。本文系统阐述了诃子的化学成分、药理作用及机制、质量标

准、炮制研究以及其自身安全性，为临床科学合理用药和进一步对诃子的深入开发应用提供理论依据。
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Abstract:Based on domestic and foreign literatures in recent years, this paper systematically gave a review on the

advance of studies for chemical composition, pharmacological action and mechanism, quality control and

processing of T. chebula. The main chemical components of T. chebula include tannins, phenolic acids and

triterpenoids. Modern pharmacological studies have shown that T. chebula extract has many pharmacological

activities, such as anti-microbial, detoxification, anti-cancer, anti-oxidation, protecting the brain, liver and

gastrointestinal mucosa, detoxify aconite. In this paper, the chemical composition, pharmacological action and

mechanism, quality standard, processing research and its own safety of T. chebula are systematically described,

providing theoretical basis for scientific and rational use of T. chebula and further development and application of

T. chebula.
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植物诃子（Terminalia chebular Retz.）属于使君子科榄仁树属乔木，其干燥成熟果实是

中药材诃子（chebulae fructus）的基源。中药材诃子味苦、酸、涩，性平，归肺、大肠经，

具有涩肠止泻、敛肺止咳的功效，用于久泻久痢/便血脱肛、肺虚喘咳、久嗽不止、咽痛音

哑，在我国民间用药极其广泛，在藏药中甚至被视为“药中之王”，可用于多种疾病的治疗[1]。

诃子含有多种多样的化学成分，主要含有酚酸类，鞣质类，三萜类成分，如没食子酸（gallic

acid）、诃子酸（chebulinic acid）、阿江榄仁素（arjugenin）等[2]。现代药理学研究发现，

诃子提取物如诃子水提液及其所含部分单一成分都表现出抗菌，抗氧化，抗肿瘤，抗炎，减

毒解毒，镇痛，强心，保肝，降血糖，抑制胃排空和小肠推动，促进血管新生，保护脑和肝
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脏等生物活性[3-5]。对诃子的研究，除了关注其药理性质外，诃子的炮制、临床安全性和质

量问题也需要了解。因此本文还对诃子的炮制相关、自身毒性和质量评价研究进行了阐述。

1 本草考证

诃子（也名诃黎勒、诃黎）始载于《新修本草》“树似木粽，花白，子形似栀子，青黄

色，皮肉相着”，清代《本草备药》用为正名[6]。有关原植物和药材的记载始见于晋代嵇含

所撰《南方草木状》。《唐本草》开始著录于“木下品”，称“生交、爱州”，“交州、爱州唐

时乃安南都护府今越南境内”。宋《图经本草》谓“今岭南皆有，而广州最盛”。至明刘文泰

《本草品汇精要》已云“广州最胜，波斯舶上良”[7]。

《中国药典》[8]载中药材诃子别名诃黎勒、诃黎、随风子，为使君子科诃子采摘晒干的

果实。味苦、酸，性平，归肺、大肠经。具有敛肺涩肠，降火利咽功效，主治久泻久痢，久

嗽不止，咽痛音哑，便血脱肛，肺虚喘咳。3~9 g煎汤或入丸、散。

2 主要化学成分

从诃子中分离出的化学成分根据其结构主要分为三种：酚酸、鞣质、三萜类[9]。查阅近

十年文献统计从诃子中分离出 23种酚酸、38种单宁、14种三萜类成分。

2.1 酚酸

酚酸类成分根据其所含羟基数目分为单羟基苯甲酸，双羟基苯甲酸以及三羟基苯甲酸。

诃子中存在三羟基苯甲酸（1~9、12、13）、二羟基苯甲酸（10、11）。Zhang等[10]在诃子

果实中分离出了没食子酸（1）、没食子酸乙酯（2）、莽草酸（3）。Yang[11]使用临沧产干

诃子进行分离得到没食子酸甲酯（4）。Yang等[12]从诃子果实的乙醇提取物中分离首次得到

了诃子次酸三乙酯（5）。Lee等[13]得到诃黎勒酸（6）、诃子林鞣酸（7）。Manosroi等[14]

分离得到 punicalagin（8）、terchebulin（9），具体结构如图 1。另有 Li等[15]提取出咖啡酰

酒石酸（10）、2,4-二羟基苯甲酸（11）、间-没食子酰（12）、柯里拉京（13）。Kim 等[16]

从诃子中获得没食子酸甲酯（14）、4-O-galloyl shikimic acid（15）、5-O-galloyl shikimic acid

（16）、双没食子酸（17）、诃子次酸（18）、11-诃子裂酸甲酯（19）、13-诃子裂酸甲酯

（20）、短叶苏木酚酸（21）、鞣花酸（22）、eschweilenol C（23），具体结构见图 1。

https://jiangnan.webvpn.duohuijixie.com/https/77726476706e69737468656265737421f9f155d2283e6459700d85a59a4722277d1080c1a1d96babf600d9/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Li%2C+Kun
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图 1 化合物 1~23的化学结构

Fig.1 The chemical structures of compound 1-23

2.2 鞣质

鞣质是一种多元酚类化合物，分为可水解鞣质和缩合鞣质。诃子鞣质为可水解鞣质，以

没 食 子 鞣 质 和 鞣 花 鞣 质 为 主 。 有 研 究 从 诃 子 中 分 离 出

1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-β-D-glucopyranose（24）[13]、1,3,6-tri-O-galloyl-β-D-glucopyranose（25）

[14] 、 1-O-Galloyl-2-4-chebuloyl-β-D-glucopyranose （ 26 ） [17] 、

1,2,6-tri-O-galloyl-beta-D-glucopyranose（27）[18]。Li等[15]验证诃子中存在金缕梅单宁（28）、

没食子单宁（45）、α-D-glucopyranose,1,2,3,4-tetrakis（29）。Kim 等[16]从诃子中获得 48种

单宁（30~44、46~61），详细信息见表 1。

表 1 诃子中的鞣质成分
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Table 1Tannins of T. chebula

序号

No.

化合物名称

Compound name

鞣质类型

Tannins type

文献

Ref.

24 1,2,3,4,6-Penta-O-galloyl-β-D-glucopyranose 没食子鞣质 13

25 1,3,6-Tri-O-galloyl-β-D-glucopyranose 没食子鞣质 14

26 1-O-Galloyl-2-4-chebuloyl-β-D-glucopyranose 没食子鞣质 17

27 1,2,6-Tri-O-galloyl-β-D-glucopyranose 没食子鞣质 18

28 金缕梅单宁 Hamamelitannin 没食子鞣质 15

29 α-D-Glucopyranose,1,2,3,4-tetrakis 没食子鞣质 15

30 1,3,4,6-Tetra-O-galloyl-β-D-glucose 没食子鞣质 16

31 1,6-Di-O-galloyl-β-D-glucose 没食子鞣质 16

32 3,6-Di-O-galloyl-D-glucose 没食子鞣质 16

33 3,4,6-Tri-O-galloyl-D-glucose 没食子鞣质 16

34 1,2,3,6-Tetra-O-galloyl-β-D-glucose 没食子鞣质 16

35 Phyllanemblinin E 没食子鞣质 16

36 1′-O-Methyl neochebulanin 没食子鞣质 16

37 1′-O-Methyl neochebulinate 没食子鞣质 16

38 Dimethyl neochebulinate 没食子鞣质 16

39 Phyllanemblinin F 没食子鞣质 16

40 诃子宁 Chebulanin 没食子鞣质 16

41 2-O-Cinnamoyl-1,6-Di-O-galloyl-β-D-glucose 没食子鞣质 16

42 1,2-Di-O-galloyl-6-O-cinnamoyl-β-D-glucose 没食子鞣质 16

43 1,2,3-Tri-O-galloyl-6-O-cinnamoyl-β-D-glucose 没食子鞣质 16

44 1,3,4,6-Tetra-O-galloyl-2-O-cinnamoyl-β-D-glucose 没食子鞣质 16
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45 没食子单宁 Eugeniin 鞣花鞣质 15

46 Tercatain 鞣花鞣质 16

47 Gemin D 鞣花鞣质 16

48 Telimagrandin I 鞣花鞣质 16

49 Punicacortein C 鞣花鞣质 16

50 Punicacortein D 鞣花鞣质 16

51 安石榴苷 Punicalagin 鞣花鞣质 16

52 Terflavin A 鞣花鞣质 16

53 柯里拉京 Corilagin 鞣花鞣质 16

54 新诃黎勒酸 Neochebulagic acid 鞣花鞣质 16

55 6′-O-Methyl neochebulagate 鞣花鞣质 16

56 Dimethyl neochebulagate 鞣花鞣质 16

57 Dimethyl 4′-epi-neochebulagate 鞣花鞣质 16

58 Methyl chebulagate 鞣花鞣质 16

59 4-O-(4''-O-Galloyl-α-L-rhamnopyranosyl)ellagic acid 鞣花鞣质 16

60 4-O-(3'',4''-Di-O-galloyl-α-L-rhamnopyranosyl)ellagic

acid

鞣花鞣质 16

61 4-O-(2'',4''-Di-O-galloyl-α-L-rhamnopyranosyl)ellagic

acid

鞣花鞣质 16

2.3 三萜

诃子中的三萜类成分主要为五环三萜以及其苷类成分。Lu 等[19]将诃子的乙醚部位硅胶

柱层析得到了 2α，3β，19α-三羟基-齐墩果-12-烯-29-羧酸（62）、2α，3β，19α，23-四羟基

-齐墩果-12-烯-28-羧酸（63）、2α，3β，23-三羟基-齐墩果-12-烯-28-羧酸（64）、齐墩果-12-

烯-2α，3β，19α，28-五醇（65）命名为诃五醇。Yang等[12]提取出阿江榄仁酸（66）、arjunglucoside

I（67）。Kim 等[16]从诃子中获得 quercotriterpenoside I（68）、terminolic acid（69）、23-galloyl
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arjunolic acid （ 70 ） 、 arjunetin (24-deoxy sericoside)(71) 、 23-galloylarjunolic acid

28-O-β-D-glucopyranosyl ester（72）、arjunic acid（73）、arjunglucoside II（74）、pinfaenoic

acid 28-O-β-D-glucopyranosyl ester（75），具体结构见图 2。

图 2 化合物 62~74的化学结构

Fig.2 The chemical structures of compound 62-74

2.4 其他

除上述化合物之外，诃子中还含有其他化合物如原儿茶酚、莽草酸、莽草酸甲酯[11]、

chebuloside Ⅱ、chebuloside Ⅰ[20]等苷类成分。

3 质量评价检测

诃子中含有多种成分，但往往仅有几种主要成分的含量是进行诃子质量检测的标准基础。

He等[21]依据诃子抑菌活性实验、鞣质成分分离鉴定、HPLC-DAD分析以及理化性质鉴定，

建立诃子总鞣质的含量测定新方法，对中药总有效部位进行较为准确的含量测定。其分为

HPLC诃子鞣质含量的测定和分光光度法诃子鞣质测定。同样 Liang等[22]也建立了可见分光

光度法测定诃子药材总鞣质含量及 HPLC 同时测定 12个不同批次诃子药材中没食子酸、安
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石榴苷 A、没食子甲酯、安石榴苷 B、柯里拉京、五没食子酰葡萄糖和鞣花酸 7种成分含量

的测定方法，其中首次同时在诃子中测定了安石榴苷 A、没食子酸甲酯、安石榴苷 B三种

成分。Luo[23]使用近红外光谱分析技术结合近红外光谱结合最小偏二乘法（partial least square

regression，PLS）建立了诃子中没食子酸含量分析模型，证实了利用近红外 PLS 建模直接

测定诃子中没食子酸的含量是可行的为诃子的质量标准检测提供了更详细的标准。为测定不

同产地诃子中鞣质类有效成分的含量，Zhang等[24]使用高效液相法分别测定了不同产地的没

食子酸、诃子次酸、柯里拉京、没食子酸乙酯、诃子鞣酸、鞣花酸和五没食子酰葡萄糖，测

定结果显示诃子产地中当属海南、广西、广东和新疆几个产地的七种鞣质类有效成分总含量

较高。Wang等[25]建立诃子 HPLC指纹图谱，并结合主成分分析同时对诃子主要七个成分即

没食子酸、没食子酸乙酯、柯里拉京、柯黎勒酸、鞣花酸、五没食子酰基葡萄糖、诃子酸进

行含量测定。其中五没食子酰基葡萄糖为一分子葡萄糖的 1、2、3、4、6位分别连接一分子

没食子酸。这七种成分既是对诃子中的代表性化合物又是诃子的质量标志物。Zha等[26]同样

使用 HPLC结合比色法进行诃子的质量控制结果诃子的总鞣质含量达到 20.6%，生成对照指

纹图谱与各图谱相似度≥0.94，更快速方便全面地评价诃子质量。Ding 等[27]采用 RP-HPLC

方法研究了不同基源的诃子中主要的三种可水解鞣质，证明单宁酸和诃子酸含量明显与诃子

的质量特性有关。

4 药理作用及作用机制

中药材诃子具有敛肺涩肠，降火利咽功效，常用于治疗久泻久痢，久嗽不止，咽痛音哑，

便血脱肛，肺虚喘咳等症。目前诃子研究药理作用有抗菌、抗氧化、抗肿瘤抗癌细胞、保护

肠黏膜促进肠胃消化、保护心脑系统修复脑缺血再灌注损伤、抗肾间质纤维化、对类风湿性

关节炎和溃疡性结肠炎等作用。

4.1 抗菌作用

诃子早有研究表明具有光谱抗菌作用。为进一步的研究抗菌情况和原理，Wang等[28]研

究证明诃子提取物对四种菌的抑制作用大小顺序为：金黄色葡萄球菌、白色念珠菌＞大肠杆

菌＞黑曲霉，且金黄色葡萄球菌和白色念珠菌的最小抑菌浓度为 0.005 g/mL,大肠杆菌的最

小抑菌浓度为 0.05 g/mL。其中关于对金黄色葡萄球菌的抑制，Li等[29]表明诃子水提物对浮

游态金葡菌有良好抑制效果；表明诃子对生物被膜态金葡菌仍有较好的抑制效果。He等[21]

则首次发现了以诃子酸为主要成分的鞣质具有较强的抑菌活性。Wu等[30]使用试管药基法评

价诃子对限制性马拉色菌（Malassezia restricta）的体外抗菌作用，且首次建立了 M. restricta

豚鼠感染模型基础是评价诃子水提物的体内抗 M. restricta的作用，表明诃子水提物粉末对
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M.restricta有很好的抑菌活性。此外诃子在龋齿治疗中具有抗菌活性。研究表明使用诃子的

变形链球菌微生物活性明显降低，PH值明显增加，具有明显的抗致皱作用[31]。Rekha 等[31]

研究表明酚类化合物的抗氧化性能归因于其吸收自由基和中和自由基的能力。文献支持多酚

的抗菌作用是有效的抗龋化合物，与微生物膜蛋白相互作用，抑制细菌细胞粘附在牙齿表面。

它还抑制糖基转移酶和淀粉酶，这是一种从食物中提取的酸，会破坏牙釉质，并通过与有机

基质的相互作用抑制牙齿脱矿。由于常用的抗口腔病原体漱口水对口腔有不良影响，诃子水

提物减少了微生物数量，被证明是一种有效的抗龋齿剂[32]。

4.2 抗氧化作用

研究表明诃子在我国卫生部公布的 114种可用于保健食品的原料中抗氧化活性高居第

一。为研究诃子提取物抗氧化具体方式，Saleem 等[33]进行测试得到结果即对于诃子素来说，

其对脂质过氧化的抑制作用是非常强的，其抑制脂质过氧化和超氧化物的形成，因此对自由

基的抑制作用比清除自由基的作用更显著。Liang等[34]研究表明诃子不同部位具有一定的抗

氧化活性。果实的抗氧化活性各不相同，其中乙酸乙酯部分的抗氧化活性最好。诃子的抗氧

化机制有清除自由基、影响脂质过氧化过程等多个角度调整氧化过程的能力。酚类化合物的

存在可能是其抗氧化能力最强的原因[35]。

4.3 抗肿瘤作用

没食子酸是一种天然存在的多酚，在各种体内核体外研究中，没食子酸通过抗氧化、抗

突变、细胞毒性发挥抗癌活性，是多种芳香族碳氢化合物致突变性的强力抑制剂[2]。Saleem

等[33]使用 70%的诃子提取物研究了对几种肿瘤细胞即人类（MCF-7）、小鼠（S115）乳腺

癌细胞系、人类骨肉瘤细胞系（HOS-1）、人类前列腺细胞系（PC-3）和非致瘤性永生化人

前列腺细胞系（PNT1A）的影响，研究表明在较低浓度的诃子提取物下会诱导细胞凋亡，

在较高浓度下，坏死则是细胞死亡的主要机制。其中主要成分为诃子酸、没食子酸、没食子

酸乙酯、木犀草素和单宁酸，且诃子酸＞单宁酸＞鞣花酸是最抑制肿瘤细胞生长的酚类物质。

在Wang[37]的研究中发现水相 T. chebula extract（TE）可以抑制肺癌细胞系的生长，并引起

细胞形态的改变。且 3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5diphenyl-2H-tetrazolium bromide试验结果

表明，TE对癌细胞活性的抑制具有时间和剂量依赖性。抗癌药物诱导的细胞凋亡涉及了两

种主要途径，其中一条途径是死亡受体途径，另一条是线粒体途径。在线粒体途径中，Bcl-2

家族成员，包括抗凋亡 Bcl-2和 Bcl-xL以及促凋亡 Bax蛋白，在不同情况下负责调节凋亡。

TE诱导 Bcl-2、Bcl-xL表达减少，Bax表达增加。因此，TE可促进 A549细胞凋亡。Wang

研究了 TE组分 4（0~500 μg/mL）诱导人类肺癌（A549）细胞凋亡的机制，表明 TE组分 4
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具有抗增殖活性。Zhang等[38]表明，细胞死亡的线粒体途径，其中细胞凋亡在线粒体外膜透

化、细胞色素 c的释放和胞质蛋白 APAF-1 凋亡小体介导的 caspases（在非凋亡细胞的胞浆

中以非活性单体存在细胞）激活后进行，代表了脊椎动物生理性细胞凋亡的主要途径。这一

途径参与了线粒体外膜的通透性，促进细胞色素 c 释放到细胞质中。caspase-9 以依赖于细

胞色素 c和 dATP的方式与 APAF-1 结合，并在这种情况下被激活。激活的 caspase-9依次切

割并激活 caspase-3、caspase-9的活性位点突变体可在体内阻断 caspase-3的活化和细胞凋亡

[39]。Wang等[37]研究结果清楚地表明，TE组分 4增加了 caspase-3 的激活，诱导 DNA 修复

酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）裂解，并促进细胞色素 c释放到细胞质中。此外，

PI-Annexin-V染色和 western blot分析证实 A549细胞凋亡受 caspase-3调控，caspase激活可

能是 TE组分 4诱导细胞凋亡的主要机制之一。

诃子酸一方面能通过 p27蛋白[G1/S期限制点的关键复合物细胞周期蛋白（eyelin）E和

周期蛋白依赖性激酶 2（cyclin dependent kinase2，CDK2），即 E-CDK2 的负调节剂]诱导

G1期停滞，另一方面通过下调核转录因子 p65（nuclear transcription factor-κB P65，NF-κB P65）

的表达以及通过抑制核因子-κB的抑制蛋白α(inhibitory protein alpha of NF-κB，IκBα)的降解

抑制（nuclear factor-κB，NF-κB）核转位，从而影响一些参与视网膜母细胞瘤细胞 Y79增值

基因的表达，最终抑制 Y79细胞增殖[36]。Jian[40]研究表明诃子纳米结构脂质载体可以激活细

胞凋亡因子来增加细胞凋亡，也可以通过抑制酪氨酸酶活性抑制黑色素瘤细胞增殖。Das等

[41]评估蛋白表达和网络得到诃子提取物处理 Jurkat（an immortalized T lymphocyte cell line）

细胞后，β-微管蛋白、环指和含 1的 CHY锌指结构域以及胰岛素样生长因子 1受体激酶的

表达均显著下调的结果。诃子提取物显著抑制 Jurkat细胞的核因子-kappa B活性，影响 Jurkat

细胞的蛋白质组学特征，因此阐明诃子提取物依赖 Juekat细胞作用的分子机制。Zhao[42]研

究了诃子作为骨肉瘤细胞的抗增生性药物的作用机制，诃子处理人骨肉瘤细胞MG-63细胞

后，细胞凋亡率上升，MG-63细胞中 PARP水平明显升高，末端上调了 CRT（Calreticulin）

mRNA和蛋白质的表达。

4.4 保护肠黏膜损伤及促进肠道消化作用

Zhang[43]研究表明诃子提取物能显著缓解脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）造成的小鼠

腹泻症状且发现加入诃子提取液后的小鼠出现水肿、出血、肠绒毛损伤都远小于 LPS 组。

即说明诃子提取物能显著减轻腹腔注射 LPS 引起的肠道损伤。Mard 等[44]研究诃子水提物

（ATC）在体内外的药理作用记录大鼠回肠末片自发性运动频率和收缩力可知诃子水提物可

以用来促进肠道蠕动缓解便秘。ATC可显著增加回肠运动频率和收缩张力（P<0.05）。维
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拉帕米预处理后抑制 ATC诱导的反应,且 ATC活性不受阿托品、六甲铵和消炎痛的影响。

ATC可显著增加粪数和粪含水量(P<0.05)，呈剂量依赖性，得到结论:ATC对回肠收缩频率

和张力的兴奋作用可能是通过 Ca2+通道激活介导的。

4.5 保护脑缺血再灌注损伤的作用

在藏医中诃子属“补隆养血”，缺血性脑病为“隆血两虚”属“脉瘫”，可用诃子来治疗并养

血补隆。基于此机制，Ren等[45]研究证实了诃子提取物可以提高脑缺血再灌注损伤模型大鼠

外周血内皮祖细胞（EPCs）水平、神经功能学评分和脑组织梗死区域微血管密度（MVD），

减小其脑梗死体积，对其缺血再灌注损伤有一定保护作用；其机制可能与上调血管新生相关

因子（VEGF、VEGFR-2、NO）的表达有关。Gaire等[46]研究诃子果实对脑血管水肿有很强

的抑制作用，以及对炎症性趋化因子 IL-849、NF-κB（细胞炎症的媒介）有很强的抑制作用。

这表明它可以防止中风后通过激活的小胶质细胞分泌炎症介质，表明诃子能作为潜在治疗脑

缺血损伤及相关疾病的中药材。Ren 等 [47]进行实验表明诃子提取物能改善模型组

（ischemic-reperfusion，I/R）后神经功能学评分及降低脑梗死体积、增加 I/R组后外周血 EPCs

水平、减轻 I/R组大鼠脑组织病理学损伤、增加 I/R组后脑组织梗死区域微血管密度以及增

加 I/R组后 NO、VEGF、VEGFR-2 水平的表达等作用。而大脑中动脉闭塞症诱发局灶性脑

缺血急性损伤发生在缺血核心包括顶叶体感皮层和外侧部分缺血核心周围的区域即半影，在

缺血诱导数小时后发生缓慢的组织损伤。诃子提取物能保护半影区的神经细胞，充当神经保

护剂防止细胞死亡。大脑缺血后，受损细胞肿胀，血液渗出，阻断吸收途径迫使液体进入脑

组织，接着是血脑屏障渗漏和组织出血[48]，激活的小胶质细胞可以促使产生各种促炎症细

胞因子如 IL-6、TNFα、IL-1β，以及 IL-10、IL-4 和 TGFβ等抗炎细胞因子。

4.6 抗肾间质纤维化作用

Liu等[49]研究了肾间质纤维化模型小鼠和缺氧诱导的人肾小管上皮（HK-2）细胞发现肾

脏组织 Klotho 蛋白表达水平降低，肾脏组织成纤维细胞生长因子 2（FGF2）蛋白表达水平

升高，而诃子酸给药后可显著逆转 Klotho 蛋白表达，同时抑制 FGF2 蛋白的表达。这表明

了诃子酸的抗肾纤维化作用与 Klotho和 FGF2密切相关。研究发现诃子酸是通过促进 Klotho

蛋白表达，进而抑制 FGF2 蛋白表达来发挥抗肾间质纤维化作用。

4.7 类风湿关节炎抑制作用

Liu[50]进行类风湿性关节炎模型研究，其研究表明诃子宁是诃子提取物中的主要活性成

分之一，且诃子宁对胶原诱导关节炎（collagen-induced arthritis，CIA）诱导的大鼠和小鼠关

节炎模型都有缓和治疗作用。Liu 等[51]建立 CIA大鼠模型来研究诃子水提物对 CIA 模型大
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鼠肠道免疫调节的影响。且以 Treg细胞家族的细胞（CD4、CD25）为研究靶点观察血清及

肠道组织中CD4、CD25水平变化的影响。结果表明诃子提取物对CIA大鼠血清CD4和CD25

含量明显减小。Liu[50]表明诃子提取物可通过抑制丝裂原活化蛋白激酶和核因子κB（NF-κB）

相关蛋白的磷酸化与核转录，进一步抑制促炎症因子的表达，缓解关节炎症，发挥治疗关节

炎作用。

4.8 溃疡性结肠炎抑制作用

中医学认为肺与大肠在生理上相互联系，经络上相互络属，病理上相互影响。如肺失其

肃降可导致大肠传导失司，气机不畅，影响血行，引起气滞血瘀从而导致溃疡性结肠炎

（ulcemtive colitis，UC）的反复发作[52]。Zhang等[53]基于“肺与大肠相表里”理论探讨诃子对

UC小鼠的治疗作用。结果显示诃子各剂量给药组小鼠的各项指标与模型组比较具有显著性

差异且随剂量增大，效果更明显。其原理是诃子可通过减少模型小鼠体内自由基的表达，提

高小鼠超氧化物歧化酶（SOD）活性，下调白细胞介素 1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子α（TNF-α），

促进白细胞介素 10（IL-10）产生，并一直髓过氧化物酶（MPO）活性以减轻肠道炎症及腹

泻症状，修复肺部的损伤，促进肠道功能的修复，可达到“肺肠同治”的效果。

4.9 其他药理作用

Liu 等[3]通过分组灌胃给药结合代谢组学和生化指标测试，研究了诃子对长期生草乌中

毒致大鼠心脏毒性的保护作用，探讨了其作用机制以及比较了不同比例配伍生草乌、诃子制

草乌对生草乌所致心脏毒性和肝毒性的解毒效果，建立了一个基本于代谢组学的分析法检测

候选内源性代谢物评估生草乌的毒性作用。Li等[54]利用诃子对草乌的解毒作用建立了一个

仿生连接动力学模型来优化传统的解毒方法。其通过实验指出通过 PH值的变化作为指导草

乌加工解毒的方法并给乌头碱的含量限制（0.011%）对控制 NaRu-3 药丸的中毒风险非常合

理。Han等[55]研究了不同浓度的诃子鞣酸对乌头碱所致的 H9c2细胞毒性的减毒作用。其结

果表明 20 μmol/L的乌头碱可造成心肌细胞内 Ca2+超载和线粒体功能障碍，诃子鞣酸浓度越

高,对心肌细胞内 Ca2+超载和线粒体膜电位升高现象改善越明显。说明了诃子鞣酸减轻心律

失常是通过抑制乌头碱引起心肌细胞 Ca2+超载来完成的。Lee 等[36]首次证明诃子水提取物

（water extract of Terminalia chebula，WETC）除了抗坏死性凋亡，还为防止进行肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）或 TNF相关凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis-inducing

ligand，TRAIL）的细胞死亡模式。还发现了WETC的主要成分即安石榴苷和香叶苷可以通

过 mTOR蛋白复合体 1（mTORC1）的信号通路促进自噬通量且研究表明一定的自噬通量会

作为细胞保护信号。其表明WETC在死亡受体（death receptor，DR）连接时防止细胞死亡
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包括坏死性凋亡和细胞凋亡的双重机制，提出诃子可能对以异常致敏的凋亡或非凋亡信号级

联反应为特征的疾病有效。Kim 等[56]将从诃子果实中分离出的 48种可水解单宁和 12 种多

羟基三萜类衍生物，并在体内评估其对胆碱酯酶的抑制活性，其中叶兰素 F、chebulanin、

没食子酸阿君果酸和 arjunetin对乙酰胆碱酯酶表现出强烈的抑制作用。其结果表明来自诃子

的化合物可以作为潜在的治疗痴呆症的方法。Tian等[57]的研究诃子水提物对人肺癌 A549细

胞增殖的影响，结果表明诃子水提物浓度增加则对人肺癌 A549细胞抑制率上升，同时 P53

蛋白的 mRNA 表达量上升，因此诃子提取物能诱导 A549细胞凋亡可能与 P53 基因被激活

有关。Banazadeh等[58]进行临床研究，发现 4周后诃子组与对照组相比，认知障碍（SCIP）

（P值 0.004）、阴性症状（PANSS子量表）（P值 0.017）和兴奋/活动（PANSS子量表）

（P值 0.003）均显著改善。没有严重的不良反应报告。诃子能改善慢性精神分裂症患者的

认知障碍。Suchalatha等[59]研究证实了诃子对异丙肾上腺素诱导的溶酶体膜损伤的保护作用。

作用机理为异丙肾上腺素给药产生了明显的心脏损伤，并显著改变了溶酶体酶活性。研究发

现，用诃子乙醇提取物预处理后，大鼠溶酶体酶的活性保持在接近正常水平即诃子提取物可

稳定溶酶体膜有预防心肌损伤。Senthilkumar[60]研究得到口服诃子提取物后大鼠血浆水平显

著下降，糖蛋白(己糖，己糖胺，聚焦和唾液酸)在血浆和组织(肝和肾)正常和糖尿病大鼠显

著提高。其作用机理是诃子通过刺激胰岛中幸存和剩余的β-细胞释放更多的胰岛素来降糖。

Mani等[61]通过小鼠行为学实验研究了诃子果实乙醇提取物的类抗抑郁和类抗焦虑共患作用

及其对小鼠大脑单胺氧化酶α(MAO-A)水平的影响。结果表明诃子的乙醇提取物对小鼠的抗

抑郁和抗焦虑有作用。

5 诃子的炮制方式

蒙药和中药均为传统医药，蒙药的炮制是蒙古族文化的重要组成部分，是具有鲜明的民

族特色[62]。蒙医药学同中医不同的是，它是以“五元六味”“八性十七效”辩证论治的法则使药

物性能变化的。蒙药炮制的目的有消除或降低药物毒性或副作用，保证用药安全；提高药物

疗效；改变和缓和药物的性味，符合临床需要；便于制剂、调剂和利于吸收；保证药材净度，

利于贮藏；改变或增强药物作用后的趋向；方便携带和服用等[63]。传统的蒙药炮制不仅有

明显的地域性和民族性，而且方法和用途多样，作用显著可靠[64]。因此形成了与蒙古族的

生活环境以及饮食习惯等密切相关的炮制方法，多用牛奶、羊乳、酸奶汁、羊脂、狼毒等进

行炮制[63]。

5.1 诃子炮制方法

诃子的炮制方式主要有烘制、煮制、去核制和生品等，也有有关文献中报道用狼毒炮制
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诃子的炮制方法即将金色诃子用狼毒汤浸泡煎煮至吸收狼毒汤，再与面粉按一定比例包裹煨

至变黑。Han[65]研究了烘制、煮制、去核制和生品炮制诃子的方法，再使用现代技术进行检

测发现，烘制的金色诃子所含的鞣质含量最高即烘制可以使金色诃子鞣质含量增加。此外

Zhang[66]同样研究了诃子不同炮制品中的没食子酸含量得到顺序为：面煨＞麸煨＞清炒≈烘

制＞生品。且推测加热炮制能使诃子中游离没食子酸含量增加原因可能是加热和使用辅料促

使没食子酸由结合态向游离态转化，但还需进一步证实。

5.2 诃子炮制辅料和辅料因素作用

Kang等[67]研究了中药材诃子重要的炮制方法即将诃子与铁屑共同炮制，原理是诃子中

没食子酸的 C-3、C-4和 C-5位有 3个酚羟基结构，具有较强的还原性，其实验的测定结果

也证实，铁屑生品中的 Fe2+的量为 0.000 3%，炮制品中 Fe2+的量分别升高 3.07%(诃子汤煮

法制铁屑)和 1.02%（诃子浸泡法制铁屑），表明诃子炮制能够将铁屑生品中的 Fe3+还原成

人体易吸收的 Fe2+形式利用诃子中没食子酸等有机酸的还原性和螯合作用，只需用诃子一种

辅料就实现了 Fe2+的生成（还原）、缓慢释放（螯合）、增加储存时间（抗氧化）等多个目

标。关于诃子和草乌的配伍也是经典经方之一，在蒙药以及藏药临床中，诃子常与草乌炮制

以减草乌毒。在多种处方中，诃子和乌头的用量都相等，在个别处方中诃子的用量大约是乌

头的二分之一，可以认为诃子与乌头的配伍很大可能为利用诃子缓解乌头的毒性[68]。此外，

19世纪《蒙药正典》[69]中指出：“含有草乌的方剂中必须搭配诃子”。因此，草乌与诃子的

配伍比例是在临床中需要关注的问题，Wang[70]整理了近七十首藏药古方发现，诃子配伍草

乌时诃子的用量通常大于草乌用量，且诃子是草乌的 1至 6倍不等。

6 安全性

现代研究对诃子的药理学作用多有涉及，但毒性学研究却鲜有报道。Wang等[71]前期通

过动物实验，确定绒毛诃子的肝毒性。为了保障中药的临床安全用药，迫切需要明确诃子致

肝 毒性的物质基础。Wang[72]进行诃子对大鼠小鼠模型的研究，结果表明无论是诃子或是绒

毛诃子对小鼠皆有毒性且毒性较大，且毒性都危害器官是肝脏，对 ICR（Institute of Cancer

Research）小鼠的肝毒性远大于 SD（Sprague Dawley）大鼠的肝毒性。查阅关于中药致使肝

损伤文献[73]发现，肝损伤的主要因素在于鞣质类化合物成分，其原理为水解型鞣质类可直

接引起肝损伤，导致肝小叶中央坏死，长期大量使用会导致肝硬化；缩合鞣质无毒或毒性较

小，对肝脏损伤小。Jin 等[74]研究了诃子水煎液对小鼠毒性作用及导致小鼠肝毒性的量-时-

毒关系，发现在单次较大剂量给药的诃子水煎液后会使血清中的丙氨酸氨基转移酶（alanine

amiotransferase，ALT）与天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）值显著升高，肝
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脏出现细胞核浓缩及细胞肿胀等现象造成急性肝损伤。

7 小结与展望

本文主要总结近年诃子的研究包括诃子主要成分包括总结 38 种鞣质、23 种酚酸、14

种三萜类成分；探索诃子质量检测相关研究，表明诃子的质量与所含几种主要成分有直接关

系并建立新的检测方法；诃子中所含化合物的不同药理活性和作用机制总结，本文主要综合

了诃子的经典药理作用及机制如抗菌、抗肿瘤、解草乌毒，总结了近年来诃子的新药理作用

包括对脑缺血再灌注损伤、肾间质纤维化、类风湿关节炎和溃疡性结肠炎等临床病症的作用

及机制，还将尚在探索的药理作用进行阐述即诃子中活性物质对预防老年痴呆症、精神分裂

认知障碍、异常致敏的凋亡或非凋亡信号级联反应为特征的疾病、降糖、抗抑郁和抗焦虑等

作用。另外，诃子的炮制也同样与其临床药效有密切联系，使用不同炮制方法会使其有效成

分如没食子酸含量改变，与不同辅料如铁屑和狼毒一起炮制会使诃子的药效改变，诃子本身

还可作为辅料炮制其他药物使其产生减毒增效等作用。在诃子的临床应用越来越广泛的基础

上，其自身安全性也应被重视，诃子所含鞣质成分对肝脏呈毒性这一发现为诃子的临床质量

检测和应用提供了更多依据。

诃子可以根据以下几个方面进行深入探索:首先，对诃子的研究应集中在酚酸、鞣质、

三萜类主要成分，可进一步拓展诃子化学成分的多样性，并对其药理作用及机制加以探索。

此外，诃子的众多药理作用原理尚未阐明，尤其是近年来发现的药理作用其作用机制多尚不

明确。而对于有前人探索的药理作用机制来说，其作用物质是诃子的单一成分或多种成分相

互作用多也尚未明晰。另外，诃子的毒理作用仅初窥门径，其作用物质、机理以及毒性大小、

解毒方法都可进行深一步研究。最后，诃子的质量评价和控制也应有更深入的研究，制定统

一标准，建立一套完整的控制诃子质量水平的方法，为诃子的进一步研究提供基础。
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