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与缺失其固有的内生真菌有密切关系。中药作为国粹，国家

应当从战略高度给予足够的重视，及时保护中药野生生境及

中药中的内生菌，这对中药资源的持续发展具有十分重要的

意义。

5结语

内生真菌是寻找活性成分的理想资源，更容易得到新颖

结构的化合物。内生真菌与中药资源开发有密切的关系。中

药的成分形成、种植、抗病性、道地性可能都与内生真菌有密

切的关系。作为中药的发源地，国家应该高度重视中药材内

生真菌的研究，特别是加强对中药野生生境的保护，对生境

破坏严重的中药，及时保存其内生真菌资源，以利于中药的

长远发展。
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醛固酮对心室重构的影响及中药干预
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摘要：近期的研究提示醛固酮介导长期不良刺激引起心室重构。醛固酮促进心肌和血管的纤维化，激活交感神经

活性，与其他神经内分泌因子，如血管紧张素I、内皮素等共同加剧心室重构的过程。拮抗醛固酮已成为防治心室

重构、慢性心功能不全的有效途径。已初步发现有些中药和中药复方具有拮抗醛固酮和防治心室重构的作用，进一

步发掘疗效可靠的拮抗醛固酮和防治心室重构的中药及其复方中药具有重要研究价值。
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Effect of aldosterone on cardiac ventricular remodeling

and intervention of Chinese materia medica
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心室重构(cardiac veiltricular remodeling)是指心室结

构的改变，包括心肌细胞肥大、间质细胞(如成纤维细胞)增

殖、胶原组织增生等，同时心脏的功能也受到明显影响。心室

重构常继发于高血压和心肌梗死。随着心肌肥厚、心室重构

的发生和发展，心律失常、心衰、卒死的发生率也提高。因此，

尽早使用药物干预和逆转心肌肥大、心室重构是防治充血性

心衰的有效手段。

醛固酮(aldosterone，A1d)是肾上腺盐皮质激素的主要

成分，不仅作用于肾脏集合管，增加水钠重吸收和钾的排泄；

而且在心脏、大血管等上皮组织中也有表达!并发挥特异效

应。近期研究提示心脏可能是醛固酮作用的一个靶器官。与

肾上腺合成的醛固酮相比，心脏分泌的醛固酮水平非常低，

几乎不影响循环。然而，心肌醛固酮浓度比血清中高17倍。

当因管紧张素转化酶抑制剂(angiotensin converting enzyme

inhibitors。ACEI)后，血浆醛固酮水平可以短暂下降，但长

期(3个月以上)使用ACEI，即使是高剂量ACEI，也不能抑

制醛固酮水平的上升，即产生“醛固酮逃逸现象”[1]。“醛固酮

逃逸现象”的揭示和醛固酮受体拮抗剂安体舒通可有效降低

心衰患者死亡率研究结果[21的发表，为防治心室重构和心衰

提供了新的思路。近年，不少中医药研究者开始注意研究具

有醛固酮拮抗作用的单味中药和复方，本文就醛固酮与心室

重构的关系以及中药对其的调节作用做一综述。

1醛固酮的合成

醛固酮是肾上腺皮质球状带合成并分泌的类固醇激素，

主要靶器官是肾脏，具有调节钠、钾代谢及水钠平衡作用。

醛固酮的合成前体为脱氧皮质酮，其合成的关键酶醛固

酮合成酶的编码基因为CYPllB2，是一种线粒体P。。。氧化

酶，主要分布在’肾上腺皮质的球状带。相应的基因位于8号染

色体(8q22)，它与⋯个编码类固醇11p羟化酶(CYPllBl)的

相关基因相邻，118一羟化酶是皮质醇生成所需要的酶。

CYPllB2的突变引起醛固酮水平的变化。Silvestre等[3]采用

RT—PCR技术，不仅在大鼠心脏发现醛固酮合成酶，同时用血

管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ，AngⅡ)和脱氧皮质酮灌注离体

大鼠心脏，发现醛固酮增加，脱氧皮质酮减少，说明大鼠心脏

可以合成醛固酮。醛固酮的合成主要来自经典的肾上腺途径

以及心血管等局部组织、器官自主形成的途径，通过与特异性

盐皮质激素受体结合形成激素一受体复合物而发挥作用。

2醛固酮在心室重构发展中的作用

临床研究发现，重症心力衰竭患者中瓜浆醛固酮水平较

对照组高6倍以上，并有水钠潴留，造成血容量超负荷状态，

使患者心功能进一步恶化。同时，心力衰竭患者血浆醛固酮

水平升高还可以加剧心室重构过程，导致心力衰竭进行性加

重。研究显示醛固酮可以促进组织胶原沉积、纤维化，导致心

脏、血管以及其他器官纤维化和结构重塑，在高血压、心衰等

心血管疾病发展中起到重要的作用。

2．1对心肌和血管纤维化的影响：醛固酮使成纤维细胞增

殖¨一，促进胶原合成增加和心肌纤维化，损伤大动脉顺应性，

诱发室性心律失常，因而循环和局部醛固酮合成增加被认为

是心血管疾病新的危险因素[5]。心肌细胞和心脏成纤维细胞

以自分泌和旁分泌方式分泌多种细胞因子，调节心肌胶原网

络的代谢，其中醛固酮是十分重要的因子之一[6]。在大鼠皮

下埋人小型真空泵，使持续分泌醛固酮(o．75 mg／h)14 d，

结果显示单独用醛固酮可以引起心室肥厚，但血压变化不

大，甚至在没有盐负荷和肾切除的情况下，醛固酮也可导致

心肌炎症和上调心脏的单核细胞化学诱导蛋白一1(monocyte

chemoattractant protein一1，MCP一1)及骨桥蛋白mRNA的

过度表达[7]。近年来有报道，经过广泛调查显示约10％的高

血压患者醛固酮显著增高r8]。

已发现血浆醛固酮水平与左室质量指数明显相关，在体

研究表明血压及血浆醛固酮水平升高能引起心肌纤维化反

应[。]，采用醛固酮阻断剂可减轻这一反应。这一研究结果为

临床采用抗醛固酮预防及治疗高血压引起的病理性左室重

构开辟了新思路。

2．2对钾和镁的丢失及交感神经激活的影响：醛固酮具有

促进钾、镁的丢失，交感神经激活的作用口⋯，并损伤压力感

受器、抑制副交感压力反射[1“。细胞外的K+浓度是另一个

决定醛固酮分泌的因素。醛固酮对细胞外K十浓度细微的变

化也是非常敏感的，K+浓度增加，刺激醛固酮的分泌；细胞

外的K+和AngⅡ浓度对醛固酮的分泌具有协同作用[1“，

K+浓度的增加导致了细胞膜Ica—Lt T—type通道的开放，

Ca2+浓度增加，激活了CYPllB2基因的表达n⋯，从而使醛

固酮分泌增加。

2．3 与其他内分泌因子相互作用：醛固酮是心血管活性物

质网络中重要的一员，可与多种内分泌因子，如AngⅡ、内皮

素、N0等相互作用。

2．3．1血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ，AngⅡ)：醛固酮具有

独立于AngⅡ和相加于AngⅡ的对心脏的不良作用，不仅引

起钠水潴留、血压升高、血容量增加和心室负荷，还具有调节

心脏血液动力学和血压效应以及心肌肥大、心室重构的作

用I一“]。使用RT～PCR法测定培养的大鼠心脏组织血管紧张

素转换酶基因表达的研究表明：暴露于血浆AngⅡ中24 h

后，基因的表达无明显改变，而在醛固酮中暴露24 h后，

ACE基因的表达却增加(23．3土7．9)倍，具有明显传统学意
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义[1“。经醛固酮处理1个月后，大鼠心室内的AngⅡ1型受

体(ATlR)浓度明显增加，这种正反馈调节可以被醛固酮受

体拮抗剂螺内酯或洛沙坦所阻断，说明AngⅡ受体调节可能

是醛固酮的作用靶标之一。

AngⅡ具有较强的致心肌纤维化的作用，它可以通过

ATlR的介导直接作用于心脏成纤维细胞(cardiac

fibroblasts，CFs)引起胶原合成的增加[1“。醛固酮与AngⅡ

之间存在着相互作用：一方面AngⅡ可以刺激醛固酮合成：

另一方面醛固酮又可以增加组织对AngⅡ的结合，使AngⅡ

的生物学效应增强[1“，同时体内实验也发现在经醛固酮一盐

处理后致心肌纤维化形成的大鼠模型中，其心肌组织AngⅡ

受体的水平明显上调。Rombousts等n83研究证实大鼠心脏

成纤维细胞中有醛固酮盐皮质激素受体的存在，因此当醛固

酮作用于心脏成纤维细胞时，很可能通过上述途径上调

ATlR的表达，使AngⅡ促进心脏成纤维细胞胶原合成的效

应得以增强。另有证据显示醛固酮增加了血管内ACE的表

达，从而导致Ang I的量增加[1⋯。

2．3．2 内皮素(endothelin，ET)：其具有收缩血管，促进血

管平滑肌细胞增生、肥大，细胞外基质合成，及生长因子和黏

附分子的释放和表达等多种生物学效应，在高血压发病中起

着重要作用。研究发现，在原发性醛固酮增多症高血压患者

和高肾素高血压患者，ET一1促进了血浆醛固酮分泌，对血管

重塑产生了更为不利的影响[2“剐；心室重构时，血浆内皮素

水平明显升高，其正性肌力作用可增加能耗，诱导心肌细胞

肥大，引起心律失常，进一步恶化病情。此外，醛固酮可以增

加内皮素受体的数量，从而使胶原合成上调。

2．3．3一氧化氮(nitric oxide，NO)：其存在于许多种属的

许多组织细胞中，具有维持心肌细胞、平滑肌的完整性，抑制

血小板和白细胞的黏附和聚集，抑制血管平滑肌细胞增殖等

多种生物学效应。醛固酮是通过抑制一氧化氮合酶(NOS)而

抑制大鼠血管平滑肌细胞合成NO，进而对血小板和血管产

生影响，损伤内皮功能的[2“。而NO具有促进肾脏Na+的排

出作用，包括抑制Na+一K+-ATP酶活性、第3型的钠氢交换

泵(type 3 Na／H exchanger，NHE3)及钠钾氯同向转化(Na／

K／2C1 cotransporter，BSCl)等[2⋯，醛固酮通过抑制N0的

合成而加重了水钠潴留。

另外，Bassett等[z43研究认为，转录因子NURR一1是应

答CYPllB2表达的关键因子NURR一1导致了醛固酮分泌

的增加。由此可见，醛固酮的分泌与多种内分泌因子有关。

3 中药对心室重构醛固酮的影响

Vasan等口明研究发现，拮抗醛固酮受体将有利于阻断高

血压的进一步发展。目前，醛固酮拮抗剂主要有非选择性醛

固酮受体拮抗剂安体舒通(又名螺内酯，spironolactone，

aldoactone，SPI)和选择性醛固酮受体拮抗剂依普利酮

(Eplerenone)。但它们的副作用使之广泛应用于临床受到限

制。心室重构、心力衰竭在中医药古代医籍中并没有相应的

病名，但是有一些症状性的描述与现代心力衰竭的表现极为

相似。中医古代医家描述的这些症状散在于“喘”、“水肿”等

病症之中，而且中国古代医家认为这些病症的发病原因及病

机主要关系到肺、脾、肾而非心。中医认为肺气壅闭或肺肾不

足可致喘咳不能平卧；肺为水之上源，能通调水道，肾主水，

脾制水，如肺气壅闭，脾肾功能失调，则不能通调水道，便会

出现水液代谢失常而致水肿，这与心力衰竭失代偿期的病机

及症状是相一致的。西医认为心衰时会出现体循环障碍、水

肿或肺水肿、呼吸困难、颈静脉扩张等，中医的相对描述是

喘、甚至不能平卧、水肿、颈静脉扩张等，两者的描述惊人的

相似。中国古代医家虽然没有认识到这些病症的根本原因主

要在于心，但却并不妨碍他们运用泻肺平湍、利水消肿之法

及相应的方药治疗上述病症。

丹参能有效抑制高血压左室肥厚的发生、发展，其作用

可能与降低心脏局部而不是循环中醛固酮水平有关[2“。唐

忠刚等n73认为丹参具有预防和逆转自发性高血压大鼠心肌

纤维化作用，其机制可能与抑制心脏局部醛固酮分泌有关。

占成业等＆81认为丹参可能通过下调醛固酮合成酶基因

CYPllB2的表达，降低醛固酮合成酶的活性，从而抑制心肌

醛固酮的合成。

临床治疗高血压心肌病的经验方保心降压康，由黄芪、

钩藤、三七等组成。李敬孝等[2妇通过建立压力负荷动物模

型，观察到保心降压康具有降低大鼠心肌醛固酮水平，抑制

其心肌纤维化的作用。人参强心滴丸由柴胡、郁金、红花、桃

仁等组成。人参强心滴丸可明显降低自发性高血压大鼠血

压，左室质量及血浆去甲肾上腺素、多巴胺(DA)浓度和血清

醛固酮水平，从而达到逆转左室肥厚的目的[3⋯。蔡辉等[31]研

究了由鹿角、补骨脂、女贞子、沉香等组成的鹿角方逆转大鼠

由压力负荷造成的心肌纤维化。结果认为鹿角方可降低大鼠

心肌I、Ⅲ型胶原及其mRNA的表达，具有逆转心肌纤维化

的作用；其作用与降低循环血浆和局部心肌的AngⅡ、血浆

ANF、血清醛固酮水平有关。开心胶囊由西洋参、黄芪、麦

冬、川芎、香附组成，用该方给结扎左冠状动脉的大鼠po 8

周后，测大鼠非梗死区左窒心肌胶原总量及循环和心肌局部

AngⅡ、醛固酮量。结果显示开心胶囊可以抑制胶原蛋白的

合成，增加心肌顺应性，对肾素一血管紧张素一醛固酮系统的

影响可能是其作用机制之一[3“。程晓昱等[33J用复方真武冲

剂联用常规西药综合治疗充血性心力衰竭(CHF)患者，观察

药物对患者神经内分泌因子的影响。将76例CHF患者按入

院顺序的单、双号随机分为2组：对照组(36例)采用常规西

医综合治疗(洋地黄、利尿剂、血管扩张药、ACEI)；治疗组

(40例)在常规西医综合治疗基础上加用中药复方真武冲

剂，每日1剂，分2次po，2周为1个疗程。用放射免疫法测

定治疗前后血浆AngⅡ、ET及醛固酮值的变化，并与健康

人对照组(20例)对比；同时记录治疗前后临床症状、体征、

心室壁运动幅度的积分变化。结果显示CHF患者和m浆

AngⅡ、ET和醛固酮水平均明显高于健康人(P<o．01)，治

疗组治疗后上述3项指标均显著降低(P<o．05，0．01)；同

时治疗组治疗后临床症状、体征评分有明显改善，与对照组

比较差异均显著(P<O．05，0．01)；治疗组心脏B超显示室
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壁运动幅度的总有效率(87．t5％)明显高于对照组

(66．17％)，有显著差异(P<o．05)。所以复方真武冲剂不仅

能改善CHF患者心功能，而且可以影响神经内分泌因子活

性。段可杰等E3C为探讨中药新生脉片(党参、麦门冬，三棱、

莪术、泽泻、五加皮)对CHF患者的治疗作用，在常规治疗基

础上加用院内制剂新生脉片治疗4周。观察治疗前后临床症

状、心衰积分、各症状积分、血浆肾素(PRA)、AngⅡ、醛固酮

等指标的改善情况，并以常规治疗为对照组。结果显示两组

患者在常规治疗基本相似的情况下，治疗组总有效率为

83．72％，心衰积分、各症状积分、AngⅡ、醛固酮等改善均优

于对照组(JP<0．05，P<0．01)，由此可见新生脉片具有一定

的抗心室重构作用。

由上可知，在治疗心衰、心室重构时，上述单味中药和中

药复方在抗醛固酮和降低心肌纤维化、保护心肌等方面都表

现出良好的治疗效果。

4结语
●

慢性心力衰竭时存在循环和心肌局部醛固酮合成增加，

继发性醛固酮增多。醛固酮由于不仅具有钠水潴留、排钾作

用，更由于它还具有引起排镁、交感神经激活、胶原合成增多

和间质的异常重塑而促进心肌纤维化、损伤大动脉顺应性、

损伤内皮功能等作用，使心室重构进行性恶化，形成恶性循

环。目前有不少神经内分泌拮抗剂，如8受体阻滞剂、ACEI、

AngⅡ受体拮抗剂等，在改善心脏功能的同时。亦抑制了神

经内分泌的过度激活，包括醛固酮的合成与分泌。这也说明，

CHF的发生、发展与神经内分泌紊乱密切相关。临床通过使

用ACEI，虽可降低醛固酮水平，但长期应用常可出现醛固

酮的逃逸现象，使血中醛固酮水平不能保持稳定持续的降

低。近年醛固酮拮抗剂厩越来越多被应用于CHF和左室功

能降低的治疗，成为目前防治心力衰竭重要手段之一[3⋯。然

而醛固酮受体拮抗剂应用于心室重构患者存在许多危害性

高的不良反应，如肾灌注不足和高钾血症等。因此现有的化

学合成醛固酮受体拮抗剂的价值需要更进一步研究[3“。

值得注意的是中药抑制醛固酮作用研究已经受到重视，

并已有了一些重要发现。在心室重构这一复杂的过程中，神

经内分泌的异常激活是重要因素，其中醛固酮是参与心室重

构的重要因子，这一点已经得到公认，目前针对这方面的西

药研究报道较多。中医中药在改善心室重构以及心肌和血管

的顺应性，拮抗醛固酮的作用等研究虽已开展，但研究报道

数量有限，作用环节还不很清晰，机制分析还不够深入。已有

的研究结果提示，虽然中药抑制醛固酮活性及抗心室重构的

作用还需深入探索，但已初步显示这些并无化学合成抗醛固

酮药物副作用的缺点，提示可以进一步深入研究，开发出确

有疗效的，具有抗醛因酮和抑制心室重构的单味中药或复方

中药。
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茄科植物糖苷生物碱的药物活性研究进展

李盛钰，赵雪淞，何大俊，周义发+

(东北师范大学生命科学学院，吉林长春130024)

摘 要：糖苷生物碱是某些植物(特别是茄科植物)产生的重要次生代谢产物。现在普遍认为，其主要功能是保护植

物免受外界侵害。这类化合物对人和动物有毒性，但是当茄科植物作为药物应用时，糖苷生物碱便是有效成分。研

究表明，糖苷生物碱具有潜在的抗肿瘤、抗病原微生物、抗寄生虫等药物活性。综述近年来茄科植物中糖苷生物碱

的药物活性和毒性研究工作，并总结其作用机制。

关键词：糖苷生物碱；毒性；生物活性
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Advances in studies on pharmacology and toxicology of glycoalkaloids

from plants of Solanaceae

LI Sheng—yu，ZHAO Xue—song，HE Da—jun，ZHOU Yi—fa

(School of Life Sciences，Northeast Normal University，Changehun 130024，China)
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糖苷生物碱(glycoalkaloids)是一类重要的植物次生代

谢产物，主要存在于茄科(Solanaceae)和百合科(Liliaeeae)

的某些植物中。植物产生糖苷生物碱主要是为了抵抗外界环

境中微生物和动物的侵袭，所以糖苷生物碱对人和动物有一

定的毒性；同时，糖苷生物碱具有很强的生理活性和药物活

性，具有潜在的药用价值。笔者已经报道了糖苷生物碱的化

学研究进展[1]，本文就茄科植物糖苷生物碱的药物活性及其

毒性的研究进展进行综述。

1糖苷生物碱的药理活性

茄科植物中的糖苷生物碱有多种药物活性，具有潜在的

药用价值，现已有抗肿瘤、抗疟疾、抗病原微生物、降低血浆

低密度脂蛋白(LDL)和降低胆固醇等几方面的报道。

1．1抗肿瘤活性

1．1．1 对肿瘤细胞增殖的抑制作用：Friedman[21等采用

MTT分析的方法，检测了马铃薯Solanum tuberosum L．中

的2种糖苷生物碱a一卡茄碱(a—ehaconine)、a一茄碱(ct一
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