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甲基莲心碱治疗心血管疾病的药理作用及其机制研究进展 
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摘  要：甲基莲心碱是从睡莲科植物莲 Nelumbo nucifera 成熟种子的胚芽中提取出的一种双苄基异喹啉类生物碱，具有抗动

脉粥样硬化、抗高血压、抗血栓、抗糖尿病血管病变和血管保护作用、抗心律失常等作用。心血管疾病是全球发病率和死亡

率最高的一类疾病，包括心绞痛、高血压、高血脂、动脉粥样硬化。近年来，有研究表明甲基莲心碱对心血管疾病防治具有

疗效好、副作用低的特点。对甲基莲心碱在心血管疾病中的药理作用及其机制进行综述，为甲基莲心碱的药物研发和临床应

用提供参考。 
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Abstract: Neferine, a bisbenzyl isoquinoline alkaloid, was extracted from the seed embryo of Nelumbo nucifera Gaertn. It has multiple 

pharmacological effects, including anti-atherosclerosis, anti-hypertension, anti-thrombosis, anti-diabetic vascular disease and vascular 

protection, and anti-arrhythmic effect. Cardiovascular diseases are the highest morbidity and mortality in the world, including angina 

pectoris, hypertension, hyperlipidemia, and atherosclerosis. Recently, more and more studies have shown that neferine has the 

characteristics of good curative effect and low side effects in the prevention and treatment of cardiovascular diseases. This article 

reviews the pharmacological effects and mechanisms of neferine in cardiovascular diseases, and provides references for the drug 

development and clinical application of neferine.  
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心血管疾病是全球发病率和死亡率最高的疾

病类型[1]，主要包括心绞痛、高血压、高血脂、动脉

粥样硬化和卒中等。调查发现，脑卒中和缺血性心

脏病是我国死亡率最高的疾病类型[2]。因此，治疗

心血管疾病的药物的研发一直是研究的热点，特别

是天然产物在心血管疾病中的防治作用备受关注。

莲 Nelumbo nucifera Gaertn.是睡莲科莲属药食同源

的植物，莲子心是莲成熟果实中的干燥幼叶和胚

根，富含莲心碱、甲基莲心碱、异莲心碱、荷叶碱、

莲子碱等多种生物碱。甲基莲心碱是从莲子芯中提

取的一种双苄基异喹啉生物碱，具有抗癌、抗抑郁、

抗氧化、抗心律失常、抗血栓、降压、抗炎和抗病

毒等药理作用[3]。有研究表明甲基莲心碱具有减轻

肿瘤的多药耐药性、增强顺铂等化疗药物抗肿瘤活

性的作用[4]。因此本文综述了甲基莲心碱在心血管

疾病中的药理作用及其作用机制，为甲基莲心碱的

药物研发和临床使用提供参考。 

1  抗动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是一种渐进性炎症性疾病，其特

征是脂质在动脉血管壁的积累，血管平滑肌细胞异 
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常增殖和迁移，导致血管新内膜形成和动脉腔狭

窄。Jun 等[5]发现甲基莲心碱具有良好的抗氧化和抗

血管平滑肌细胞增殖、迁移的作用，显著抑制细胞

周期蛋白 D1、E 和细胞周期蛋白依赖性激酶（Cdk）

基因的表达，抑制 PDGF-Rβ、ERK1/2、JNK 和 P38

的激活促进 NF-κB 的核转位，从而抑制血管平滑肌

细胞增殖、迁移和新内膜的形成。Park 等[6]发现甲

基莲心碱剂量相关性地抑制 3T3-L1 细胞分化的过

程中脂质蓄积，且无细胞毒性，上调肉碱棕榈酰转

移酶-1（CPT-1）、SIRT1 的表达和腺苷单磷酸激活

蛋白激酶（AMPK）、乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）的

磷酸化水平，其中 ACC 是脂肪酸氧化的重要调节

剂，提示甲基莲心碱能够通过激活 AMPK 介导的信

号通路来抑制脂肪蓄积，并促进脂质代谢。胡彩英

等[7]研究发现甲基莲心碱能够显著抑制氧化低密度

脂蛋白（oxLDL）诱导的血管平滑肌细胞内三酰甘

油、总胆固醇堆积，增强血管平滑肌细胞内超氧化

物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）

的活性。王辉等[8]报道甲基莲心碱能够显著降低总

胆固醇（TC）、高脂血症（TG）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）水平，上调高密度脂蛋白胆固醇（HDL-

C）、GSH-Px、SOD 的表达。综上认为甲基莲心碱

可能通过抑制血管平滑肌细胞的增殖和脂肪蓄积

发挥抗动脉粥样硬化的作用。 

2  抗高血压 

研究表明，甲基莲心碱具有抗高血压和舒张平

滑肌的作用[9]。Wicha 等[10]通过体内外实验证实，

甲基莲心碱 1、10 mg/kg 使大鼠收缩压（SBP）显著

降低，且不影响心率，进一步研究发现甲基莲心碱

通过内皮型一氧化氮合酶（eNOS）/一氧化氮（NO）

/可溶性鸟苷酰环化酶（sGC）通路诱导血管舒张，

并通过Ca2+通道调节Ca2+内流和肌浆网胞内Ca2+释

放。Li 等[11]研究表明甲基莲心碱（0.1、0.5、1.0、

5.0 μmol/L）显著抑制 Ang II 诱导的 HUVSMCs 细

胞增殖和 ERK1/2 磷酸化，且原卟啉锌（HO-1 抑制

剂 ZnPP IX）与甲基莲心碱共处理后，甲基莲心碱

的抗增殖和抑制 ERK1/2 磷酸化作用明显减弱。周

代星等[12]报道甲基莲心碱显著抑制 Ang II 诱导的

血管平滑肌细胞增殖和血管平滑肌细胞胞核NF-κB

（p65）表达以及胞浆 I-κBα 磷酸化和 p-ERK1/2 表

达。Ca2+信号通路和 Ang II 在调控血管平滑肌松弛、

血管平滑肌细胞增殖、抗高血压和抗动脉粥样硬化

中扮演了重要角色[13-14]。其中 Ang II 是肾素–血管

紧张素–醛固酮系统调控血压中最主要的成分，

Ang II 含量上升导致血管收缩，血压升高；同时 Ang 

II 诱导血管平滑肌细胞的增殖、迁移，导致新内膜

的生成，动脉腔狭窄。因此甲基莲心碱可能通过

Ca2+信号通路和 Ang II 发挥抗高血压作用。 

3  心脏保护作用 

阿霉素的心脏毒性是肿瘤化疗中的一大挑战，

研究表明，阿霉素通过催化自由基的形成干扰心肌

细胞内线粒体功能，影响心肌细胞的收缩功能[15]。

因此，用于缓解阿霉素化疗介导的心脏毒性的药物

为癌症患者带来了福音。Priya 等[16]报道甲基莲心碱

预处理增加了阿霉素暴露后的 H9c2 细胞活力，并

通过调节 NADPH 氧化酶/活性氧（ROS）系统抑制

MAPK 激酶和 NF-κB 活化，减少 G1 期细胞数量，

增加细胞周期蛋白 D1 的表达，从而减少阿霉素介

导的心肌细胞凋亡。Priya 等[17]研究发现，经阿霉素

处理的心肌细胞 H9c2 中，线粒体超氧化物显著增

多，细胞抗氧化功能受损，阿霉素可通过 PI3K/Akt/ 

mTOR 分子通路和诱导自噬抑制 IGF-1R 信号通路；

而采用甲基莲心碱预处理可激活 IGF-1R分子通路，

核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）转位过程，促进血红

素氧合酶 1（HO-1）、SOD 的表达，提高心肌细胞

抗氧化功能。Yarmohammadi 等[18]报道甲基莲心碱

可能通过 PI3K/Akt 信号通路抑制药物诱导的心脏

毒性。 

此外，有研究表明，甲基莲心碱对心肌纤维化、

心肌梗死和心肌细胞活性具有重要调节作用[19-22]，

特别是对高糖诱导的心肌重构和心功能障碍 [20]。

Lalitha 等[19]研究表明甲基莲心碱预处理对异丙肾

上腺素诱导的氧化应激具有较强的抗氧化作用，改

善相关生化参数和脂质谱，提示甲基莲心碱可作为

抗异丙肾上腺素诱导的心肌梗死的心脏保护剂。Liu

等[21]通过体内外研究表明甲基莲心碱可减轻左心

室功能障碍和重构，减少糖尿病小鼠的胶原沉积，

抑制心肌成纤维细胞增殖、迁移和向肌成纤维细胞

分化以及心肌成纤维细胞 TGF-β1、ERK 和 p38 

MAPK 信号的激活，提示甲基莲心碱可能具有抗糖

尿病心肌纤维化作用。胡敏勇等[22]研究表明甲基莲

心碱剂量相关性降低H2O2对心肌细胞活力的影响，

降低丙二醛（MDA）、乳酸脱氢酶（LDH）含量，

增加细胞 GSH-Px 活性，并显著抑制 caspase-3、

caspase-9 活性，减少细胞凋亡数量。然而，也有学

者研究表明，甲基莲心碱可能会破坏心肌细胞钙稳
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态，具有潜在的副作用，具体作用机制尚未阐明[23]。

综上认为抗氧化作用是甲基莲心碱缓解阿霉素诱

导心脏毒性和心肌氧化应激损伤的主要机制。 

4  抗血栓作用 

血小板在血栓形成中起关键作用，血小板通过

释放一系列激动剂促进血小板聚集，如二磷酸腺苷

（ADP）、黏附分子、P-选择素、血栓反应素、纤维

蛋白原、凝血因子和生长因子[24-25]。Zhou 等[26]发现

甲基莲心碱剂量相关性地抑制胶原蛋白、凝血酶、

U46619 诱导的小鼠血小板聚集，促进各种激动剂所

致的血小板聚集体的离解，明显减少小鼠血小板对

胶原的黏附面积，抑制血栓形成，提示甲基莲心碱

可作为抗血小板和抗血栓药物使用。Yang 等[27]研究

发现甲基莲心碱显著抑制血小板聚集，显著促进胶

原、凝血酶、U46619、ADP 和肾上腺素诱导的血小

板聚集体的解离，并具有剂量相关性；流式细胞仪

分析结果表明，甲基莲心碱抑制凝血酶诱导的血小

板 P 选择素表达，以及 PAC-1（caspase 激活剂）和

纤维蛋白原结合，降低人血小板在包被的胶原蛋白

上的黏附力，抑制了人类血小板在固定化纤维蛋白

原上的扩散，以及抑制 PI3K 活化，降低血小板中

Akt、GSK3β 和 p38 MAPK 的磷酸化水平，提示甲

基莲心碱可能通过抑制 PI3K-Akt- GSK3β/ p38 

MAPK 信号通路发挥抗血栓作用。 

5  抗糖尿病血管病变和血管保护作用 

糖尿病是心血管疾病的主要危险因素之一，长

期高糖刺激可导致内皮功能障碍、心肌收缩力下降

和心肌细胞凋亡，从而诱发糖尿病血管病变[28-29]。

Li 等[30]发现甲基莲心碱可能通过抗氧化作用降低

长期高糖环境诱导的血管内皮中趋化因子配体 5

（CCL5）、趋化因子配体 5 受体（CCR5）的表达，

从而抑制血管炎症的发生。张赛丹等[31]报道甲基莲

心碱预处理显著降低 LPC 诱导的 HUVEC- 12 细胞

中 ROS、MDA 和非对称性二甲基精氨酸（ADMA）

的含量，上调 NO 含量，提示甲基莲心碱通过降低

ADMA 水平发挥抗 LPC 诱导的血管内皮细胞损伤

的保护作用，ADMA 为内源性一氧化氮合酶

（eNOS）竞争性抑制剂，可抑制 NOS 的活性，减少

NO 的合成。其中二甲基精氨酸二甲氨基水解酶

（DDAH）/ADMA 系统是调节 NO 产生的新途径。

Peng 等[32]研究发现甲基莲心碱能显著降低 LPC 诱

导的 HUVEC 细胞中 ADMA、ROS 和 MDA 的表

达，上调 NO 水平和 DDAH 活性，提示甲基莲心碱

可通过其抗氧化特性调节 DDAH-ADMA 通路、促

进 LPC 诱导的 HUVEC 细胞中 NO 的表达。Guan

等[33]报道甲基莲心碱预处理可有效抑制高糖诱导

的 HUVEC 细胞凋亡和 ROS 的增加，逆转高糖诱导

对 HUVEC 细胞中 SOD 的抑制作用，抑制 PI3K/Akt

通路的激活，并通过阻断 ROS/Akt/NF-κB 途径抑制

高糖诱导的内皮细胞凋亡。Zhong 等[34]研究表明甲

基莲心碱能显著抑制 THP-1 细胞对 HUVECs 细胞

的黏附，显著缓解 IL-1β 诱导的细胞间黏附分子 1

（ICAM1）和血管细胞粘附分子 1（VCAM1） mRNA

和蛋白的表达，抑制 NF-κB 核转位，抑制 NF-κB-

p65 诱导的 ICAM1 和 VCAM1 的转录活性，减轻脂

多糖诱导的体内急性炎症损伤。戴谆等[35]证实甲基

莲心碱可有效降低脂多糖诱导的血管内皮细胞损

伤体系中 NF-κB-p65 的表达，上调 IκB-α 的表达，

抑制 ICAM1 和 TNF-α 的表达。因此，抗氧化和 NF-

κB 信号通路可能是甲基莲心碱发挥抗脂多糖和高

糖诱导的血管病变的主要机制。 

6  抗心律失常 

心律失常是心脏功能障碍的主要表现，包括原

发性心律失常、继发性心律失常[36]。钾离子通道在

心律失常中扮演了重要的角色，hERG（human ether-

à-go-go related gene）是钾离子通道的 α 亚基，该基

因编码的钾离子通道对心脏的电位活性具有重要

调节作用，当这个通道介导电流通过细胞膜的能力

受到抑制时，可导致QT 间期延长综合征[37-38]。Dong

等[39]比较了莲心碱和甲基莲心碱对 hERG通道生物

学效应的影响及其构效关系，结果表明，甲基莲心

碱对 hERG 通道的开放和失活状态都具有亲和力，

而莲心碱只与 hERG 通道开放状态结合，甲基莲心

碱在大鼠体内的分布速度快于莲心碱，浓度高于莲

心碱，且莲心碱和甲基莲心碱对 hERG 通道的产生

和表达均无影响，在低浓度（＜10 μmol/L）下，甲

基莲心碱比莲心碱对 hERG 通道的抑制作用更强，

这可能是由于甲基莲心碱比莲心碱具有更高的疏

水性，提示甲基莲心碱可作为抗心律失常药物长期

治疗。魏婷等[40]报道莲心碱能够促进 HERG- HEK

细胞中 HERG 通道蛋白的表达，而甲基莲心碱对

HERG 通道蛋白表达无影响，提示甲基莲心碱可能

通过其他机制发挥抗心律失常的作用。 

7  结语 

对于心血管系统疾病，甲基莲心碱具有良好的

应用前景，可多层次、多靶点地发挥作用，包括抑
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制血管平滑肌细胞增殖、迁移，抑制 Ca2+和 K+通

道，抗氧化应激和血小板聚集等。然而，甲基莲心

碱在个体水平上的研究较为薄弱，特别是体内药动

学研究和安全性评价等方面以及甲基莲心碱与靶

点直接相互作用的研究。甲基莲心碱大部分研究集

中在细胞水平上的增殖、迁移、凋亡、自噬和氧化

应激关系，对于甲基莲心碱这些反应发生机制中靶

点的相关性有待进一步的研究。 
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