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钩藤生物碱对中枢神经系统的药理作用研究进展 

黄  华，丁伯平* 
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摘  要：钩藤是我国一种常用药材，对心血管系统、中枢神经系统和血液系统等均具有比较广泛的药理活性，临床上主要用

于治疗高血压、焦虑等疾病。现代中药药理研究表明，钩藤对中枢神经系统的药理作用主要表现为镇静、抗癫痫、抗惊厥和

对神经元的保护等，其中对神经元的保护作用与多种神经递质相关，具有多种作用机制，已被国内外越来越多的医药工作者

所重视，综述钩藤生物碱对中枢神经系统的药理作用研究进展。 
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Advances in studies on the central nervous system pharmacological effects of 
Uncaria alkaloids 

HUANG Hua, DING Bo-ping 
Department of Pharmacology, Wannan Medical College, Wuhu 241002, China 

Abstract: Uncariae Ramulus Cum Uncis is a commonly used medicinal herbs in China, which has a relatively wide range of 
pharmacological activity on the cardiovascular system, central nervous system, and the blood system. It is mainly used to treat 
hypertension, anxiety and other diseases clinically. Modern Pharmacology studies have shown that the mainly pharmacological effects 
of Uncaria is sedation, antiepileptic, anticonvulsant, and neuronal protection role on the central nervous system. The protective effect of 
neurons associated with neurotransmitters that has multifunctional action mechanism, more and more domestic and foreign medical 
workers have been paid attention to it, this study progress of neural pharmacological effect of rhynchophylline are described below. 
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钩藤为茜草科植物钩藤 Uncaria rhynchophylla 

(Miq.) Miq. Ex Havil．、大叶钩藤 U. macrophylla 
Wall.、毛钩藤 U. hirsuta Havil.、华钩藤 U. sinensis 
(Oliv.) Havil.或无柄果钩藤 U. sessilifructus Roxb.的
干燥带钩茎枝[1]。其带钩茎枝中含有多种化学成分，

主要有效成分为吲哚类生物碱，包括钩藤碱、异钩

藤碱等成分。现对其近年来的神经药理作用进行总

结，为钩藤生物碱的进一步研究开发提供参考。 
1  镇静 

林晓亮等[2-3]采用小鼠自发活动实验以及戊巴

比妥钠诱导实验发现钩藤与毛钩藤提取物均能减少

小鼠自发活动，随着钩藤提取物（6、9、12 g/kg，
ig）剂量的增加，对小鼠自发活动的抑制也随之增

强，高剂量（12 g/kg）可增加戊巴比妥钠域下诱导

小鼠睡眠个数，并延长作用时间，表现出显著镇静

催眠作用。Sakakibara 等[4]运用大叶钩藤（0.5 g/kg）、
华钩藤（2 g/kg）、钩藤（2 g/kg）的水提取物吲哚

生物碱分别 ig 3 组小鼠，小鼠的自发活动明显受到

抑制，且强度大小为大叶钩藤＞华钩藤＞钩藤，这

些自发活动的抑制似乎均与吲哚生物碱有关，可认

为其作为多巴胺受体拮抗剂介导中枢多巴胺能系统

从而发挥抑制作用。还有研究利用脑微透析法获取

钩藤碱用药前后大鼠纹状体、海马的透析液，并测

得其中递质含量的变化，发现钩藤碱可升高大鼠脑

纹状体及海马皮层细胞外液中 5-羟吲哚乙酸

（5-HIAA）的量，并降低海马皮层中去甲肾上腺素 
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的量，其脑内单胺类递质及其代谢产物的含量变化

可能与钩藤碱的镇静作用有关[5-6]。 
2  抗癫痫 

癫痫是一种常见的神经系统疾病，影响全球超

过 50 万人。钩藤提取物经脑片旁微量滴注法滴注

20 μL（分 4 滴，每滴 5 μL），可减少海马 CA1 区域

锥体神经元死亡和神经元放电，致痫大鼠在给予钩

藤后海马脑片群峰电位（PS）幅度降低 27.64%，这

个数据表明钩藤能降低致痫大鼠海马脑片 CA1 区

诱发的 PS，明显抑制中枢神经系统的突触传递过

程，具有显著的抗癫痫作用[7-8]。Lin 等[9]对大鼠预

先用钩藤（1.0 g/kg，ip）、钩藤碱（0.25 mg/kg，ip）
或丙戊酸（250 mg/kg，ip）处理 3 d，然后再 ip 红

藻氨酸（12 mg/kg），钩藤、钩藤碱和丙戊酸都是通

过减少血液中的超氧阴离子，抑制 c-Jun 氨基末端

激酶（JNK）的磷酸化和激活核因子-κB 作用减少

红藻氨酸诱导的癫痫发作，从而产生抗癫痫作用。 
3  抗惊厥 

Cheng 等[10]研究经 HPLC 法分析半夏和钩藤总

碱单用或 4∶1 配伍合用效果，两者均可明显减少海

马兴奋性氨基酸递质谷氨酸（Glu）和增加抑制性氨

基酸递质 γ-氨基丁酸（γ-GABA）的水平，且 4∶1
合用的 GABA 水平要显著高于药物单独应用组，但

对天冬氨酸（Asp）与甘氨酸（Gly）递质无明显影

响；研究同时揭示半夏和钩藤总碱以 4∶1 配伍的抗

惊厥作用呈现协同作用，而毒性呈现相互拮抗，其

抗惊厥作用机制可能与其降低 Glu 能神经元的兴奋

性，提高 GABA 能神经元的抑制作用有关。还有研

究发现钩藤碱在大脑中抗脂质过氧化作用可能与抗

惊厥等效应有关[11]。 
4  神经元保护 

在中枢神经系统内存在多种氨基酸，它们不仅

具有代谢作用，同时还作为神经递质对维持正常的

脑功能起着重要作用。郑荣等[12]应用 HPLC 测定缺

血性脑血管病患者和正常人血浆中兴奋性和抑制性

氨基酸的变化，发现血浆中兴奋性氨基酸Glu和Asp
在脑缺血急性期显著升高（P＜0.01），恢复期下降

至正常水平，血浆抑制性氨基酸 γ-GABA、Gly、丙

氨酸（Ala）在脑缺血急性期也显著升高（P＜0.05）。
神经元损伤时，细胞外液中的兴奋性氨基酸和抑制

性氨基酸递质均升高，其中升高最明显的是兴奋性

氨基酸 Glu[13]。脑内兴奋性氨基酸与相应受体结合后

出现兴奋性毒性是神经元损伤的主要原因，氨基酸

递质的变化与中枢神经系统的功能状态密切相关。 
4.1  抑制神经元钠内流与细胞内钙超载 

兴奋性毒性作用主要有两个过程，一是以 Na＋

与 H2O 内流，导致神经元水肿；二是激活其受体，

导致细胞内钙超载，造成神经元损伤[14]。原代培养

的大鼠海马神经采用膜片夹法检测到神经元细胞内

钠电流在急性缺氧后明显降低，经钩藤提取物预处

理（营养液在实验前 24 h 替换成 1.0×10−6剂量的钩

藤）后海马神经元钠电流降低幅度明显减轻（P＜
0.05），海马神经元对急性缺氧的耐受性经其预处理

后也明显提高[15]。Zhou 等[16]发现钩藤能阻断钙离

子通道，保护神经细胞和神经胶质细胞对 β-淀粉样

蛋白诱导的神经毒性。 
4.2  受体抑制 
4.2.1  抑制毒蕈碱 M1 和 5-羟色胺 2（5-HT2）受

体  Kang 等[17]研究采用钩藤碱、异钩藤碱溶解在

二甲基亚砜（DMSO）中，然后在大鼠海马切片实

验中与人工脑脊液稀释溶解，而在爪蛙卵母细胞实

验中，与正常改良的巴特溶液进行稀释溶解，这些

电生理实验中使用的 DMSO 最终浓度呈≤0.1%，

DMSO 在该浓度并没有影响到 PS 振幅，从大鼠海

马切片实验和爪蛙卵母细胞实验中发现钩藤碱、异

钩藤碱和 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗

剂（±）2-氨基-5-膦酰基戊酸（APV）、毒蕈碱 M1

受体拮抗剂哌仑西平和 5-HT2 受体拮抗剂酮色林，

均抑制毒蕈碱 M1 和 5-HT2 受体介导的 PS 电流降

低，同时减弱了局部缺血引起的具有浓度相关性的

神经元损害，对缺血诱导的神经元损伤具有明显的

保护作用。Matsumoto 等[18]研究表明异钩藤碱剂量

相关性抑制 5-HT2A 受体介导的头部肌肉抽搐，而

不是由 5-HT1A 受体介导；在体外实验中，异钩藤

碱剂量相关性抑制 5-HT2 受体介导的电流反应，该

反应在爪蛙卵母细胞中表达，在 5-HT2A 受体中抑

制效果较明显，在 5-HT2C 受体中的抑制效果则不

明显。这些结果均显示，异钩藤碱可能是优先通过

竞争性拮抗 5-HT2A 受体，抑制 5-HT2A 受体在大脑

中的功能，异钩藤碱的羟基吲哚基对 5-HT2A 受体

的拮抗活性是必不可少的。 
4.2.2  抑制 NMDA 受体   NMDA 受体亚单位

GluN2B 在伏隔核、杏仁核与内侧前额叶皮质中表

达[19]。Kang 等[20]使用大鼠皮层和小脑总核糖核酸

转化的爪蛙卵母细胞，检测钩藤碱、异钩藤碱（30 
μmol/L）对代谢型 Glu 受体介导的电流反应，钩藤
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碱、异钩藤碱（1～100 μmol/L）本身不能诱导膜电

流，但这些生物碱可逆地降低了 NMDA 诱导的浓

度相关性，钩藤碱、异钩藤碱作为非竞争性的

NMDA 受体拮抗剂可能具有神经保护作用。在 Lee
等[21]的研究中，体外培养的海马神经元在加入钩藤

碱（100 mg/mL）后减少了由 NMDA 诱导的损伤，

这种抑制 NMDA 诱导的机制增强了与细胞凋亡有

关的基因如 JNK、p53 蛋白、bax 蛋白的表达，钩

藤碱对 NMDA 诱导的细胞毒性有一定的保护，并

抑制 NMDA 诱导的大鼠海马脑片的细胞凋亡。 
4.3  抗苯丙胺类物质成瘾性 
4.3.1  抗苯丙胺依赖作用  周吉银等[22-23]发现苯丙

胺依赖作用可引起中枢神经系统功能紊乱，脑内氨

基酸类神经递质水平异常，当与钩藤碱低中高（10、
20、60 mg/kg，ip，连续 3 d）3 种不同剂量合用时，

苯丙胺引起的大鼠脑内氨基酸神经递质脑啡肽含量

的异常变化显著改善，使其恢复至正常水平从而保

护神经元，减弱苯丙胺诱导的条件性位置偏爱

（CPP）效应；而钩藤碱对正常大鼠中枢神经递质量

的变化则没有影响。苯丙胺诱导大鼠 CPP 效应主要

表现为内侧前额叶皮层和海马 CA1 区域，低中高剂

量钩藤碱均能有效地扭转大鼠 CPP 效应的表达，且

随着剂量的增加效果越显著，这些结果均表明，钩

藤碱能够显著抑制苯丙胺依赖作用，还有可能通

过提高脑中内啡肽的量治疗苯丙胺诱导的 CPP 效

应[24]。更深一步研究亦发现钩藤碱对伏核和杏仁核

内的 NMDA 受体 2B 亚单位（NR2B）基因的抑制

作用与对苯丙胺诱导大鼠 CPP 效应的抑制作用基本

一致，中高剂量钩藤碱抑制效果显著，低剂量效果不

明显，伏核和杏仁核 NR2B 的蛋白表达可能与钩藤碱

抗苯丙胺依赖作用机制有关[25-26]。 
4.3.2  抗甲基苯丙胺成瘾  Xu等[27]采用MTT比色

法研究了甲基苯丙胺（MA）的神经毒性和钩藤碱

的保护作用。结果显示，MA 对原代细胞培养的幼

鼠神经元具有剂量相关性神经毒性，合用钩藤碱

（100、200 μmol/L）均可阻止 MA 诱导的神经元死

亡；通过碳离子荧光探针（Fluo-3/AM）跟踪方法，

在大脑皮层神经元中确定了钩藤碱、MA 及其组合

对细胞内游离钙离子浓度（Ca2 ＋
）的影响。

Fluo-3/AM 探针显示，钩藤碱显著抑制神经细胞内

Ca2＋的升高，表明钩藤碱可以保护神经元细胞，并

迅速减轻细胞内钙超载，抑制 MA 的神经毒性。高

剂量钩藤碱可使 MA CPP 大鼠伏隔核内以及下丘脑

内的 GluR2/3 亚基蛋白表达变化恢复至正常水平，

提示钩藤碱可以拮抗 MA 成瘾[28]。 
4.4  促进纹状体内单胺类递质代谢 

有研究利用大鼠大脑中动脉缺血模型，利用微

透析方法经反相高效液相电化学法检测正常及脑缺

血后纹状体、海马及大脑皮质的细胞外液中单胺类

神经递质量的变化，脑缺血后大鼠脑皮层额顶叶部

细胞外液 5-HIAA、二羟苯乙酸、3-甲氧基-4-羟基苯

乙酸、去甲肾上腺素的量增高，钩藤碱（10、15 mg/kg，
iv）均能使神经递质的变化恢复至正常水平，其对

脑缺血的保护作用可能与其促进纹状体内单胺类

递质 NA 及 5-HT 代谢有关[5,29]。钩藤碱还能调节

脑缺血大鼠纹状体内和海马单胺类神经递质及代谢

物的量，对于大鼠脑缺血具有一定的保护作用[30]。 
4.5  抑制一氧化氮（NO）合成和一氧化氮合酶

（NOS）表达 
以颈总动脉不完全结扎小鼠作为模型观察钩藤

碱（10、15 mg/kg，iv）对其脑缺血损伤的保护作

用，静脉注射钩藤碱后明显改善大鼠缺血再灌注后

海马区 CA1 病变，并能提高缺血再灌注后脑组织超

氧化物歧化酶、乳酸脱氢酶活性（P＜0.01），从而

降低丙二醛、NO 的量（P＜0.01）[31]。钩藤碱对脑

缺血再灌损伤的保护作用机制可能与抑制 NO 合

成，提高 SOD 活性，抑制脂质过氧化有关[32]。Song
等[33]研究发现小胶质细胞的过度激活已经涉及于

各类神经炎症，钩藤碱显著降低脂多糖激活的小胶

质细胞产生的 NO、前列腺素 E、单核细胞趋化蛋

白、肿瘤坏死因子-α和白细胞介素 1β（P＜0.05），
也降低诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和 COX-2 的

mRNA 表达。表明钩藤碱能抑制小胶质细胞的炎症

反应，从而辅助用于各种神经退行性疾病与神经炎

的治疗。徐淑梅等[8,34-35]也发现 SD 大鼠 ig 钩藤碱

1.0、0.5 g/kg 3 d（前 3 d 给药 30 min 前右侧海马区

注入红藻氨酸），或者在注射 N-硝基-L-精氨酸甲酯

（L-NAME，10 mg/kg）30 min 前在大鼠右侧海马区

域注入红藻氨酸（KA，2 μg/2μL），结果表明钩藤

碱和 L-NAME 均能减少海马区域的神经型一氧化

氮合酶（nNOS）与 iNOS 免疫活性细胞和细胞凋

亡的计数，钩藤碱可以减少小胶质细胞活化和细胞凋

亡，推测钩藤碱能保护癫痫大鼠海马 CA1 区和 CA3
区神经元存活，对神经元损伤有显著的保护作用。 
5  其他 

β-淀粉样肽（Aβ）沉积被认为是阿尔茨海默症
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（AD）的发病机制中的一个关键原因。对于在体外

培养的大鼠嗜铬细胞瘤（PC12）细胞中 Aβ25-35 诱

导的神经毒性，用 MTT 比色法定量测定细胞活性，

PC12细胞首先在稳定的37 ℃无血清培养基中培养

48 h，随后加入不同浓度的异钩藤碱（1、10、50 
μmol/L）培养 2 h，然后再加入 20 μmol/L Aβ25-35
共同培养 24 h。可观察到经异钩藤碱预处理后 PC12
细胞活性显著升高，其细胞的存活率与 Aβ25-35 组

相比显着增加（对照值的 77%、84%、94%），同时

降低细胞内活性氧和丙二醛的水平，不断提高谷胱

甘肽以及 PC12 细胞线粒体膜的电位水平。此外，

异钩藤碱显著抑制 DNA 片段化和半胱氨酸蛋白酶- 
3 的活性，表明异钩藤碱通过抑制氧化应激和细胞

凋亡的线粒体途径发挥对 Aβ25-35 诱导的神经毒性

的保护作用[36]。钩藤对 Aβ25-35 诱导的神经毒性的

调制作用有可能成为 AD 的一种新治疗方法，以改

善 AD 的发病和进展。 
6  结语 

钩藤早已在中国传统医药中发现并应用，其主

要成分为羟基吲哚生物碱，经过广泛深入的研究，

其对中枢神经系统的作用及机制的研究也逐步加

深，尤其是神经递质的变化与中枢神经功能状态联

系的研究更是有了深一步的阐述，研究前景相当广

阔。可以从钩藤单一成分着重研究，也可从钩藤神

经作用机制进一步研究，以现代医学的理念将钩藤

碱的作用阐述清晰，在开发新药的同时，进一步推

进中药现代化发展。 
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