
生物活性的有效成分尚未搞得很清楚。而在药理作

用方面 ,锁阳所具有的滋补、强壮、抗衰老等机制仍

需加强研究。
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甲基莲心碱心血管药理作用的研究进展

深圳海王医药集团有限公司研究发展部 ( 518054)　　王　兵 

摘　要　甲基莲心碱是一种双苄基异喹啉类生物碱 ,具有抗心律失常、降血压、保护心肌缺血 -再灌注损伤、抗

血小板聚集等广泛的心血管药理作用。 概述了甲基莲心碱对心血管系统的药理作用及作用机制。

关键词　甲基莲心碱　心血管系统　药理作用

　　甲基莲心碱 ( neferine, Nef )是从睡莲科植物莲

Nelumbo nucif era Gaertn成熟种子的绿色胚芽中

提取出的一种双苄基异喹啉类生物碱 (分子式 C38

H44N2O6 )。近年来发现 Nef对心血管系统具有多种

作用。 笔者拟从以下几个方面对其心血管药理作用

作一综述。

1　抗心律失常作用及对心肌电生理特性的影响

Nef能引起麻醉大鼠窦性心动过缓、 P波消失 ,

延长 P-R和 Q Tc间期 ,提示它能抑制窦房结慢反

应细胞的自律性及延缓房室传导。静注 Nef能对抗

乌头碱 ( Aco)诱发大鼠心律失常 ,推迟哇巴因 ( Oua)

所致豚鼠心室纤颤 ( V F)和心脏停搏的出现时间及

提高 Oua的用量。Nef能缩短氯仿 -肾上腺素诱发家

兔心律失常的持续时间 [1 ]。 用相同剂量的 Nef与奎

尼丁在多种实验性心律失常作用的比较发现 , Nef

静注能对抗肾上腺素致家兔心律失常作用 ,提高家

兔电刺激致室颤阈值 ( V FT) ,效果与奎尼丁相近 ;

对 Aco致大鼠心律失常作用与 Oua致豚鼠心律失

常作用 ,以及对结扎大鼠冠脉复灌引起的心律失常 ,

Nef的拮抗作用似强于奎尼丁。 对电刺激丘脑下区

诱发心律失常作用 ,静注 Nef 5 mg /kg或奎尼丁均

有显著的预防作用 ,用 1 /10静注剂量 ( 0. 5 mg /kg )

侧脑室注射 ( icv ) , Nef有效 ,奎尼丁则无效 [2 ]。奎尼

丁的 LD50是 Nef的 2倍多 ,说明 Nef的毒性比奎尼

丁大 1倍多 ,然而从 ED50来看 , Nef仅为奎尼丁的

1 /6,说明 Nef的安全度比奎尼丁大。在与普鲁卡因

酰胺 ( PA)的比较研究中发现 , Nef和 PA有相似的

心电生理及抗心律失常作用
[3 ]
。

Nef对 Aco致大鼠心律失常作用的显著拮抗作

用及提高家兔电致 V FT的作用和奎尼丁相似 ;肾

上腺素致心律失常与激动肾上腺素受体促进受体依

赖性 Ca
2+ 内流 ,导致心肌细胞 Ca

2+过负荷有关 ;冠

脉结扎复灌引起的心律失常亦是由于心肌细胞内

Ca
2+ 蓄积增多所致。 Nef对这些心律失常的拮抗作

用表明 Nef对心肌细胞 Na+ 、 Ca2+ 转运的抑制效

应 [2 ]。 Nef和奎尼丁静注对电刺激中枢引起心律失

常有显著的预防作用 ,其机制与抗肾上腺素致心律

失常作用相似 ,但 Nef icv亦有显著抑制电刺激中枢

致心律失常作用 ,而奎尼丁无此作用 ,说明 Nef具有

中枢性抗心律失常作用
[2 ]
。
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Nef对哺乳动物心肌电 -机械活动的影响与奎

尼丁相似 ,能非特异性地抑制心肌 Na
+ , K

+ , Ca
2+跨

膜转运 ,使心肌兴奋性和传导性降低。 Nef 1～ 10

mg /kg静注能剂量依赖性地抑制麻醉猫单相动作

电位幅度 ,延长单相动作电位时程 ,同时使左室压力

( LV P)和压力变化量大速率 dp /dt降低 ,窦性心动

周期 ( SCL)延长 ,并使心脏的收缩性受到抑制。 Nef

对离体兔心乳头肌能明显抑制收缩性及肾上腺素诱

发的自律性 ,延长 ERP,降低兴奋性
[4 ]。在离体兔左

心房 , Nef能明显抑制其正阶梯现象和静息后增强

效应 ,用较高浓度 Nef ( 0. 3 mmol /L,抑制肌力

80%以上 )与同浓度钙拮抗剂异博定比较发现 , Nef

能显著抑制正阶梯现象和静息后增加效应 ,但不能

象异博定那样使正阶梯现象翻转 ,而且 Nef对静息

后增加效应的抑制强于异博定 ,说明 Nef并非特异

性钙拮抗剂。静息后增强效应主要依赖细胞内贮

Ca2+ 的释放 , Nef对此效应的抑制似主要与影响细

胞内贮 Ca
2+
的释放有关

[5 ]
。 Nef能显著抑制兔窦房

结细胞跨膜电位 0相幅度 ( APA)、最大上升速率

( Vmax )和 4 相除极速度 ( SP4 ) ,延长 APD50和

SCL
[6 ]
。 Nef静注能明显延长兔窦房结传导时间和

校正窦房结恢复时间 ,增大窦房结恢复指数 ,表明

Nef对窦房结功能有显著抑制作用
[ 7]。 Nef能使培

养心肌细胞 APA, Vmax和 M DP显著抑制 , APD50和

SCL明显延长
[6 ]
。 Nef尚能浓度依赖性地使仔猪浦

肯野氏纤维跨膜电位 Vmax抑制 , ERP明显延长 ,

ERP/APD90比值增大 , APA降低。表明 Nef对心肌

跨膜 Na+ 内流及 K+外流均有抑制作用 , Nef的这些

作用与奎尼丁相似
[8 ]
。 Nef恒速静注能剂量依赖性

地延长兔希氏束电图 A-V和 H-V间期 ,增宽 V波 ,

使心电图 P-R间期延长 ,表明 Nef对心脏房-室、希

氏束 -浦氏纤维 -心室肌的传导均有显著的抑制作

用
[7 ]
。 此外 , N ef和奎尼丁均可抑制蟾蜍坐骨神经

APA且作用强度相近 , Nef对大鼠心电图的影响亦

与奎尼丁相似。以上结果为将 Nef归为 Ia类抗心律

失常药物进一步提供了佐证。其抗心律失常的机制

与奎尼丁或普鲁卡因酰胺相似。

2　降血压作用

Nef在较大剂量 ( 6 mg /kg ) iv后 ,对正常血压、

醋酸去氧皮质酮 ( DOCA)盐型高血压和肾性高血压

大鼠都有降压效应 ,同时伴有 LV SP,± ( dp /dt )max

的降低 ;在较小剂量 ( 2 mg /kg )时 , Nef明显降低大

鼠的血压 ,对其它各项血流动力学指标则无明显影

响。提示 Nef降低血压与对心脏收缩性能的影响关

系不大。Nef降低舒张压的作用明显大于收缩压。在

猫后肢血管灌流实验中 ,使用无外周降压效应的小

剂量 Nef 0. 6 mg /kg能明显降低后肢血管阻力 [ 9]。

Nef对自发性高血压大鼠有明显降压作用 , ig

给药降压作用可维持 3 h以上 ,对正常血压大鼠的

降压作用维持时间较短。 Nef对α1肾上腺素受体有

阻断及较弱的钙拮抗作用。这在 Nef的降压作用中

可能具有意义
[10 ]
。

Nef可能没有中枢降压作用 ,其降压作用并非

通过阻断植物神经节所致 [10 ]。Nef和粉防己碱相似 ,

可能均通过直接扩张血管平滑肌的作用 ,而产生持

久降压的效应 [11 ]。

叶少剑等用机械磨擦法去血管内皮 ,观察到在

有、无内皮情况下 , N ef的扩血管作用相反 ,提示该

作用无内皮依赖性 ,从而进一步证实了其作用部位

是在血管平滑肌 ,推测其对血管平滑肌的松弛作用

可能与阻断α1受体及抑制由该受体兴奋导致的内

钙释放有关 [12 ]。

Nef对血管平滑肌收缩反应的抑制并非通过抑

制胞内 Ca
2+的释放来实现的 ,而是通过抑制外钙内

流实现的。同时还观察到 , Nef对 V OC无明显影响 ,

而对 ROC有特异性的阻断作用
[ 13]

3　保护心肌缺血-再灌注损伤和抗氧化作用

Nef对离体大鼠心脏缺血 -再灌注损伤有保护

作用 [14 ]。 Nef能依剂量减少整体大鼠缺血再灌注后

V F发生率 ,缩短 V F持续时间 ,降低心律失常严重

指数。 Nef还可使结扎后缩短的 M APD50明显延长 ,

复灌注后恢复正常 [15 ]。其机制可能与抑制脂质过氧

化、清除氧自由基 [16 ]和非特异性抑制 Na
+ , K

+ ,

Ca
2+ 离子流有关。

Nef是一有效的植物来源的抗氧化剂。 Nef清

除 O2
÷
的效应虽小于 SOD,但清除 O H

·
的效应则比

典型的羟自由基清除剂甘露醇为强 ,且其清除效应

更明显 ,说明其以清除效应为主 ,而对氧自由基产生

过程影响小
[15 ]
。其作用机制可能是 Nef分子结构上

含有酚羟基 ,与类似 Vit E作用有关 ,其酚羟基上的

氢易与氧自由基结合而具抗氧化效能 [ 17]。

研究表明 , Nef对电解性氧自由基损伤离体大

鼠心脏具保护作用 ,能显著降低电解性氧自由基损

伤离体大鼠心脏所致室性心律失常发生率 ,减少心

肌细胞中乳酸脱氢酶的释放及 MDA的生成。对氧

自由基所致的冠脉流量减少 ,左室内压 ( LV P)及±

dp /dtmax的降低亦具对抗作用
[18 ]
。 Nef对氧自由基

所致的血管内皮细胞损伤具有保护作用 , 这与其清
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除 OFR有关
[19 ]。

4　抗血小板聚集和抗血栓作用

Nef在体外能抑制多种诱聚剂诱导的家兔、大

鼠及人血小板的聚集 ,说明其对不同种属动物的血

小板均有抑制作用 [20, 21 ]。 Nef为一非选择性的钙拮

抗剂 ,能降低内皮素 -1所致的平滑肌细胞、巨噬细

胞的内钙释放
[22 ]

,推测其抗血小板聚集作用可能与

钙拮抗作用有关 ,详细的机制有待于进一步探讨。

Nef剂量依赖性地抑制有钙或无钙时 ADP刺

激后的血小板 [Ca2+ ]i升高幅度 ,表明 Nef既能抑制

外钙内流 ,又能抑制内钙释放 ,从而发挥抗血小板聚

集作用 [23 ]。

Nef对血浆纤维蛋白原含量、优球蛋白溶解时

间无明显改变 ,因而其抗血栓作用主要在于影响大

鼠的凝血系统 ,而与纤溶系统无关。实验还发现 Nef

能明显减少 TXB2形成 ,表明 Nef可能从不同环节

影响了 TXA2的合成与释放 [ 24]。

Nef具有降压与抗血小板聚集和血栓形成的双

重作用 ,可望为高血压伴血小板功能亢进者提供治

疗
[25 ]
。 Nef可明显抑制多种诱聚剂诱导的高脂血症

患者和健康成人血小板聚集 ,且作用强于阿司匹林。

提示 Nef对高脂血症患者并发血栓性疾病有一定的

防治作用
[26, 27 ]
。

5　对心肌收缩力和血液动力学的影响

郭莲军等人的研究表明 [28 ] , Nef对心肌收缩性

能具有抑制作用 ,用药后心脏的左室压 ( LRP)、±

dp /dtmax依剂量性的下降 ,而左室舒末压 ( LV EDP)

上升 , Nef对心肌收缩性能的影响 ,可能与抑制细胞

内贮钙的释放有关。 Nef在一定剂量范围内可增加

冠脉流量 ,对心脏具轻度抑制作用 ,为该药治疗心血

管疾病提供了实验依据。

综上所述 ,目前对甲基莲心碱的心血管作用研

究虽属起步 ,但已展示了其广阔的应用前景 ,这对开

发利用中草药资源以及寻找安全有效的治疗药物有

着积极意义。相信随着对甲基莲心碱的作用及机制

研究得深入 ,甲基莲心碱将为心血管疾病及其合并

症的治疗开辟更广阔的前景。
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姜黄素的抗癌作用机制研究进展

第四军医大学西京医院肿瘤科 (西安 710032)　　薛　妍 　夏　天* * 　赵建斌* *

摘　要　对近 10余年来姜黄素的抗癌作用机制研究进行了总结和分析。 具体阐述了姜黄素在癌发生演变的

不同阶段的作用及分子机制。

关键词　姜黄素　癌症　作用机制

　　姜黄是姜科植物 Curcuma longa L. 的根茎 ,可

行气滞 ,散风活血而止痛 ,是治疗腹痛及胃炎的典型

中 药 , 其 主 要 成 分 为 姜 黄 素 ( curcumin,

diferulo ylmethane)。姜黄素的药理作用广泛 ,主要
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