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槐定碱和氧化槐定碱对心脑血管疾病药理作用的研究进展
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摘 要： 槐定碱和氧化槐定碱是中药苦豆子中的主要活性成分，可能通过抗氧化、抗炎、抗细胞凋亡、调节钙循环等途

径，表现出对心力衰竭、心肌梗死、脑缺血、脑缺血再灌注损伤等心脑血管疾病的良好防治效果。综述近年来槐定碱和氧

化槐定碱对心脑血管疾病的防治作用及其作用机制的研究进展，为临床应用槐定碱和氧化槐定碱治疗心脑血管疾病提供

参考。
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Research progress in pharmacological effects of sophoridine and oxy-

sophoridine on cardiovascular and cerebrovascular diseases

KANG Jingjing, LIU Xiaoning

Department of Biochemistry, School of Medicine, Huanghe Science and Technology University, Zhengzhou 450063, China

Abstract: Sophoridine and oxysophoridine are the essential components of traditional Chinese medicine Sophora alopecuroides L.

Pharmacological research results showed that sophoridine and oxysophoridine were effective in preventing and treating

cardiovascular and cerebrovascular diseases such as heart failure, myocardial infarction, cerebral ischemia and cerebral ischemia

reperfusion injury through anti-oxidation, anti-inflammation, anti-apoptosis and regulating calcium circulation. This paper reviewed

the effects and mechanisms of sophoridine and oxysophoridine on cardiovascular and cerebrovascular diseases, which can provide

references for treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases with sophoridine and oxysophoridine.
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心脑血管疾病是现代社会严重威胁人类健康

的一类疾病，其患者多为中老年人，具有发病率高、

致残率高、致死率高的特点，对其防治具有重要意

义［1］。苦豆子 Sophora alopecuroides L.为豆科槐属

植物，在我国宁夏、新疆、内蒙、甘肃等西北地区分

布广泛，其全草、根及种子均可入药，具有清热解

毒、燥湿、止痛的作用［2］。槐定碱（sophoridine）、氧

化槐定碱（oxysophoridine）是苦豆子中含量较高的

生物碱，对心力衰竭、心肌梗死、脑缺血、脑缺血再

灌注损伤等心脑血管疾病具有良好的防治效果［3］。

本文就槐定碱、氧化槐定碱对心脑血管疾病的防治

作用及其机制进行综述，以期为槐定碱、氧化槐定

碱在心脑血管疾病中的应用提供一定的理论基础。

1 心血管疾病

心血管疾病是一类发生在心血管系统的疾病，

现有研究表明，槐定碱、氧化槐定碱对多种心血管

疾病模型具有明确的防治效果。

1.1 急性心肌缺血

急性心肌缺血（AMI）是指心脏的血液灌注快速

减少，心肌能量代谢异常，导致心脏功能下降，不能

正常工作的一种病理状态［4］。丁娟等［5］采用结扎大

鼠的左冠状动脉前降支（LAD）制备大鼠在体 AMI

经典模型，研究槐定碱对急性心肌缺血大鼠心功能

的影响，在制备AMI模型前 20 min给大鼠 iv槐定碱

2.5、5、10 mg/kg 能改善由结扎 LAD 引起的急性心

肌缺血损伤指标，如左心室收缩压（LVSP）和左室压
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最大变化速率（± dp / dtmax）下降，左室舒张末期

压（LVEDP）升高。数据显示，槐定碱 10 mg/kg的改

善效果甚至优于对照药物丹参 125 mg/kg和硝酸甘

油0.3 mg/kg。

心肌严重而持续的急性缺血导致心肌不可逆

的坏死即为心肌梗死，急性心肌梗死后，各项心功

能指标的改变和恢复情况均与心肌梗死范围相关。

制备与上文相同的大鼠在体AMI模型，丁娟等［6］采

用心肌大体标本（TTC）染色法直接测定心肌梗死范

围，结果显示造模前 20 min给大鼠 iv槐定碱 2.5、5、

10 mg/kg能够剂量相关地缩小 AMI心肌缺血梗死

范围，减少梗死率，提示槐定碱对大鼠急性心肌缺

血具有保护作用。槐定碱 10 mg/kg与对照药丹参

125 mg/kg和硝酸甘油 0.3 mg/kg相比，对心肌缺血

损伤后心肌梗死范围的影响较接近。此外，有研究

表明氧化槐定碱 62.5、125、250 mg/kg也可减少AMI

大鼠心肌缺血梗死范围，且呈剂量相关［7］。

1.2 心律失常

心律失常是指心脏活动的频率和节律发生紊

乱的病理现象［8］。研究显示，在用乌头碱、BaCl2、

CaCl2+乙酰胆碱（Ach）混合液诱发大鼠心律失常前

10 min，iv槐定碱 10 mg/kg和对照药奎尼丁 10 mg/

kg，两者均可以明显对抗心律失常大鼠的心房纤颤

或扑动症状，减少心律失常持续时间。药理学实验

表明槐定碱 10 mg/kg对大鼠心电图实验有负性频

率作用，负性传导作用，这可能是槐定碱抗心律失

常的作用机制［9］。以上结果提示，槐定碱能够对抗

多种原因的心率失常。

1.3 慢性心力衰竭

慢性心力衰竭（CHF）是各种严重心脏疾病终末

阶段所表现出来的一种临床综合征［10］。胡淑婷

等［11］通过结扎大鼠冠状动脉左前降支制备大鼠在

体慢性心衰模型，造模后第 2天开始 ip槐定碱，分别

为低剂量 5 mg/kg、中剂量 10 mg/kg、高剂量 20 mg/

kg，1 次/d，持续 28 d。结果表明，与 CHF 模型组相

比，槐定碱中、高剂量组大鼠的LVEDP明显下降，+

dp/dtmax和-dp/dtmax显著升高，提示在槐定碱的干预

下，CHF 大鼠心肌的收缩、舒张功能有明显改善，

中、高剂量组大鼠表现更接近生理盐水假手术组。

路红等［12］制备相同的大鼠在体慢性心衰模型，

在术后 ip低、中、高剂量（5、10、20 mg/kg）槐定碱，给

药 4周。结果发现与假手术组相比，CHF组大鼠的

心质量体质量比（HW/BW）和LVEDP显著升高，dp/

dtmax和dp/dtmin显著降低；与CHF组相比，槐定碱中剂

量和高剂量组的 HW/BW 与 LVEDP 均显著降低，

dp/dtmax和 dp/dtmin均显著升高，进一步反映了槐定碱

对CHF大鼠心脏的保护作用。

心力衰竭可引起心肌质和量的变化，因此心肌

超微结构的改变也是衡量心肌损伤的直观指标之

一。用同样的大鼠在体慢性心衰模型，Hu等［13］观察

到与生理盐水假手术组相比，CHF模型组大鼠心肌

肌丝排列松散且发生错位、部分线粒体的嵴结构模

糊不清，而术后 ip低、中、高剂量（2.5、5、10 mg/kg）

槐定碱 28 d，中、高剂量组大鼠的心肌肌纤维排列紧

密有序、线粒体结构完整，嵴清晰可见，这就从形态

学水平佐证了槐定碱对CHF大鼠心脏的保护作用。

2 脑血管疾病

脑血管疾病常由于颅内血液循环障碍造成脑

缺血和脑梗死等，其患者多为中老年人。已有研究

显示槐定碱和氧化槐定碱在离体和在体脑血管疾

病模型中都表现出良好的防治效果。

2.1 急性脑缺血

脑血管病是我国民众致残的头号杀手，其中以

缺血性脑血管病最为常见。Liu等［14］构建大鼠在体

永 久 性 大 脑 中 动 脉 闭 塞 所 致 脑 缺 血 模

型（pMCAO），24 h 后与生理盐水假手术组相比，

pMCAO 模型组大鼠出现显著的脑积水、脑梗死现

象。与此同时，术后经 ip高剂量 10 mg/kg槐定碱 24

h 可显著减少 pMCAO 大鼠的脑积水情况，低剂量

2.5 mg/kg槐定碱可有效缩小pMCAO大鼠的脑梗死

范围（从 43.32±5.70减至 27.15±5.26）。Chen等［15］通

过手术制备小鼠在体脑缺血模型，24 h后与生理盐

水假手术组相比，pMCAO 模型组小鼠表现出脑缺

血损伤的典型症状，探究氧化槐定碱的神经保护作

用发现，pMCAO 术后连续 7 d ig 氧化槐定碱 62.5、

125、250 mg/kg，能够显著减少模型小鼠的神经缺陷

和脑梗死范围，且呈剂量相关，高剂量氧化槐定碱

的效果与对照药尼莫地平6 mg/kg接近。

为更好地揭示氧化槐定碱的脑保护作用，Chen

等［15］进一步通过构建原代大鼠海马神经元糖氧剥

夺模型，进行离体急性脑缺血损伤实验。结果显示

氧化槐定碱 5、20、80 μmol/L 能够降低由糖氧剥夺

引起的神经细胞凋亡，改善由糖氧剥夺引起的神经

细胞形态学改变，高剂量氧化槐定碱 80 μmol/L 的

效果与对照药尼莫地平 12 µmol/L接近。以上在体

离体实验均验证了槐定碱和氧化槐定碱对急性脑

缺血损伤的保护作用。

此外，张快等［16］用快速断头法制备小鼠在体急
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性全脑缺血模型，观察氧化槐定碱连续 ig 7 d是否

对脑缺血具有保护作用，并探讨其可能的作用机

制。结果表明，与阴性对照组比较，氧化槐定碱

125、250 mg/kg组和阳性对照尼莫地平 20 mg/kg组

小鼠断头后喘息次数由 12.40次分别增加至 14.90、

15.10、15.20次，喘息维持时间由 19.29 s分别延长至

22. 90、24.12、27.99 s，提示氧化槐定碱对小鼠全脑

缺血也具有良好的保护作用。

2.2 脑缺血再灌注损伤

脑缺血后有相当部分的血管能自然再通或经

溶栓治疗后恢复再通，但随之而来的是进一步的脑

损伤和功能障碍，即脑缺血再灌注损伤。近年来，

多位学者采用线栓法构建小鼠在体局灶性脑缺血

再灌注损伤模型，Wang 等［17］在造模前预防性 ip 氧

化槐定碱 62.5、125、250 mg/kg，ig尼莫地平 6 mg/kg

各 7 d；摆茹等［18］在造模前预防性 ip 氧化槐定碱

62.5、125、250 mg/kg 共 5 d，缺血前 1 h 及缺血再灌

注后 2 h再分别给药 1次，同样采用 ig给药尼莫地平

6 mg/kg作为对照组。结果均发现氧化槐定碱可以

剂量相关地减少脑缺血再灌注小鼠的脑梗死面积、

脑积水含量和神经缺陷评分，且呈负相关，氧化槐

定碱 250 mg/kg 的效果接近尼莫地平 6 mg/kg。另

有学者采用原位缺口末端标记法（TUNEL）观察局

灶性脑缺血再灌注损伤在体模型小鼠的神经细胞

凋亡情况，发现氧化槐定碱可减少凋亡神经细胞的

比例，减轻神经元形态学损伤，结果与溶剂对照组

相比，有统计学差异［19］。

此外，Zhu等［20］对新生大鼠原代培养海马神经

元进行糖氧剥夺再灌注实验，进行离体急性脑缺血

再灌注损伤实验，发现再灌注前 24 h在细胞培养液

中加入氧化槐定碱 1、2、5 μmol/L 和尼莫地平 12

μmol/L，两者均可减轻糖氧剥夺再灌注引起的海马

神经元损伤，增强神经细胞活力。用同样的离体脑

缺血再灌注损伤模型，周茹等［21］用Hoechst 33342和

TUNEL染色法检测海马神经细胞凋亡情况，透射电

子显微镜法观察凋亡细胞形态学变化；结果显示，

氧化槐定碱1.25、5、20 mg/L可显著改善氧糖剥夺再

灌注损伤所致的神经细胞凋亡的形态学变化，并降

低神经细胞凋亡率，高剂量（20 mg/L）氧化槐定碱组

的作用效果甚至优于尼莫地平（5 mg/L）。

3 防治心脑血管疾病的可能机制

心脑血管疾病的发生是一个复杂的级联反应，

目前研究证实其发生机制主要与自由基大量产生、

炎症因子释放、细胞内钙超载等因素有关，心脑血

管疾病发生过程中细胞凋亡增加。多项研究结果

提示槐定碱和氧化槐定碱可能是通过抗氧化、抗

炎、抗细胞凋亡、调节钙循环等途径，起到防治心脑

血管疾病效果的。

3.1 抗氧化

大量自由基的产生及其导致的过氧化反应是

导致心脑血管疾病的重要致病机制，有效清除自由

基，抗氧化，是防治心脑血管疾病的途径［22］。已有

研究表明，ip槐定碱、氧化槐定碱后，在体脑缺血再

灌 注 模 型 鼠 脑 组 织 中 反 映 氧 化 损 伤 的 丙 二

醛（MDA）含量降低，而超氧化物歧化酶（SOD）、谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶、乳酸脱

氢酶（LDH）等抗氧化酶的含量增高［16-17，19］。与此同

时，氧化槐定碱在急性心肌缺血模型大鼠中也表现

出此作用［7］。以上资料提示，抗氧化作用是槐定碱、

氧化槐定碱防治心脑血管疾病的机制之一。

3.2 抗炎症反应

心脑血管疾病的病理基础是动脉粥样硬化，而

动脉粥样硬化与血管内膜的炎症反应关系密切。

氧化槐定碱能剂量相关地降低脑缺血再灌注小鼠

脑组织中内肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-

1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-

8）、一氧化氮（NO）等炎症因子水平，减少诱导型一

氧化氮合酶（iNOS）、环氧化酶（COX-2）等炎症相关

酶的表达，减轻脑缺血再灌注小鼠脑组织中的炎症

反应［7，18，23］，这些作用伴随着核因子 kappa-B（NF-

κB）信号通路的抑制。此外，有研究表明槐定碱也

可通过抑制NF-κB通路的激活，明显改善脑缺血再

灌注损伤小鼠的多种症状［24］。以上研究结果提示

槐定碱、氧化槐定碱可能以 NF-κB 信号通路为靶

点，通过发挥抗炎症反应作用来改善脑缺血再灌注

损伤。

3.3 抗细胞凋亡

已有研究表明细胞凋亡参与了心脑血管疾病

的病理过程［25］，B淋巴细胞瘤基因-2（Bcl-2）家族和

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（caspase）家族

在细胞凋亡过程中发挥着重要作用［26-27］。Wang

等［19］研究显示，在大鼠脑缺血再灌注模型中，氧化

槐定碱可显著抑制脑缺血再灌注诱导的Bcl-2相关

联蛋白（Bax）和 caspase-3的过表达，促进Bcl-2的表

达，这与Chen等［15］的结果完全一致。Zhu等［20］和周

茹等［21］都以新生大鼠原代培养海马神经元进行糖

氧剥夺再灌注，模拟离体急性脑缺血再灌注损伤，

发现氧化槐定碱可有效抑制 caspase-3和 caspase-12

··796



Drug Evaluation Research 第42卷第4期 2019年4月

的表达，增强Bcl-2的表达，使Bcl-2/Bax比率上升，

且对 caspase-3、caspase-9和 caspase-8的活性也表现

出明显的抑制作用。此外，在急性心肌缺血模型

中，氧化槐定碱可剂量相关地抑制 caspase-3 的活

性［7］。以上研究提示抗细胞凋亡是氧化槐定碱防治

心脑血管疾病的途径之一。

3.4 调节钙循环

钙释放、钙储存和钙回摄 3个主要环节构成了

心肌细胞的钙循环，此循环受到 L -型钙通道、钙

泵（SERCA2a）等钙调控蛋白的调控。大量研究表

明钙循环异常是心衰心肌细胞舒缩功能障碍的基

础［28］。路红等［12］在大鼠慢性心衰模型研究中发现，

槐定碱能改善心衰大鼠心肌细胞钙诱导的钙释放，

在一定程度上缓解心力衰竭。进一步探索其作用

机制，发现槐定碱是通过上调 L-型钙通道受体的表

达，进而改善慢性心衰大鼠模型中钙诱导的钙释

放［13］。此外，胡淑婷等［11］研究表明，SERCA2a表达

上调促使肌浆网内钙容量增加，心肌收缩力增强，

是槐定碱心肌保护作用的主要机制之一。以上提

示槐定碱能通过调节慢性心衰大鼠心肌细胞的异

常钙循环，改善大鼠心衰症状。

4 结语

由于苦豆子较高的药用价值，苦豆子资源的合

理开发利用越来越引起人们的重视［29］。目前国内

对苦豆子的研究方向主要集中于槐定碱、氧化槐定

碱等生物碱类成分，近年来有关这一类生物碱的药

理研究取得了很大进展。但是，其他类型的生物碱

还鲜有研究。为了合理利用植物资源，在成分研究

方面，以后可以把研究视角转向其他类化学成分。

已有的药理研究显示，槐定碱和氧化槐定碱能

够通过降低MDA含量，增加SOD、GSH-Px、LDH等

抗氧化酶的含量，表现出对脑缺血再灌注模型鼠和

急性心肌缺血模型鼠的保护作用；心脑血管疾病形

成过程中，血管内膜的炎症反应是重要环节，在体

与离体实验数据均表明槐定碱和氧化槐定碱可抑

制 NF-κB 通路的激活，减少 iNOS、COX-2 蛋白表

达，下调 TNF-α、IL-6、NO等炎症因子水平，从而改

善脑缺血再灌注损伤的各项指标；此外，在体与离

体实验均显示氧化槐定碱还可以抑制 caspase-3、

caspase-8 等促凋亡因子的表达，提高 Bcl-2/Bax 比

率，从而通过抑制细胞凋亡起到减轻心脑血管疾病

模型症状的作用。综上，槐定碱和氧化槐定碱可通

过发挥抗氧化、抗炎、抗细胞凋亡等作用，表现出对

心力衰竭、心肌梗死、脑梗死等心脑血管疾病模型

的较好防治效果。

尽管已有药理学基础研究结果证明，槐定碱和

氧化槐定碱能多环节、多靶点地防治多种心脑血管

疾病模型，但有关其作用机制的研究仍不够深入。

由于槐定碱和氧化槐定碱的分子生物学机制较复

杂，还需深入研究其防治心脑血管疾病的作用靶点

与物质基础。与化学和药理研究相比，其临床研究

还缺少设计严谨的大样本报道。如果能够将基础

研究和临床应用联合起来，将有质优价廉的新药被

研发出来。
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