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摘  要：甲基莲心碱是从睡莲科植物莲 Nelumbo nucifera 的种子幼叶和胚根（莲子心）中分离得到的一种具有双苄基异喹啉

特殊结构的生物碱，大量研究表明其具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗心律失常、抗血栓、降压和减肥消脂等多种生物活性，

在肿瘤、心血管和神经退行性疾病领域有广阔的应用前景。通过对甲基莲心碱在不同细胞和动物模型中的药理作用及作用机

制进行综述，为进一步阐明甲基莲心碱的药用价值和合理开发应用提供科学依据。 
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Abstract: Neferine, a bisbenzyl isoquinoline alkaloid isolated from the young leaves and radicle (lotus plumule) of Nelumbinis 

Plumula, was reported to possess anti-inflammatory, antioxidant, antitumor, antiarrhythmic, antithrombotic, antihypertensive and 

antiobesitic activities, which has a good prospect in treating tumors, cardiovascular and neurodegenerative diseases. This article 

reviews the pharmacological effects and mechanisms of neferine in different cells and animal models, which provides scientific basis 

for further elucidating the medicinal value and rational development and application of neferine. 
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莲子心 Nelumbinis Plumula 是睡莲科植物莲

Nelumbo nucifera Gaertn.的成熟种子中的干燥幼叶

及胚根，为中医常用清热药材，具有清心除热、交

通心肾、涩精止血等功效，现代研究认为其具有抗

心律失常、抗凝血、抗氧化、降血压、调血脂等作

用[1]。莲子心中含有一类双苄基异喹啉类生物碱，

包含甲基莲心碱（neferine，Nef）、莲心碱、异莲心

碱等[2]。Furukawa 等[3]首次从日本莲子心中分离并

确认 Nef 结构，是莲子心的主要有效成分。大量研

究表明 Nef 具有抗肿瘤、抗抑郁、抗炎和抗氧化等

药理活性[4-5]。近年来研究者发现其具有多种新的药

理作用，如抗惊厥、抗血栓、降血糖、降血压、抗

动脉粥样硬化、抑菌和抗病毒等，可作为潜在的候

选药物用于多种疾病的治疗[6]。本文通过检索 Web of 

Science、PubMed、CNKI 等数据库，对 Nef 在不同

疾病模型中的药理作用及作用机制的进行综述，为

阐明 Nef 的药用价值及合理的开发应用提供依据。 

1  抗肿瘤作用 

1.1  肺癌 

肺癌是世界上发病率及死亡率最高的恶性肿
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瘤，当前化疗手段仍存在不良反应大、耐药等问题，

亟需寻找新的药物和疗法。多项体外研究显示，Nef

可抑制肺癌细胞的增殖和转移，并对部分药物具有

化疗增敏作用。上皮间质转化（ epithelial to 

mesenchymal transition，EMT）是指上皮细胞通过

特定程序转化为具有间质表型细胞的过程，可使肿

瘤细胞获得迁移和侵袭能力。Nef 可显著抑制转化

生长因子 -β1 （ transforming growth factor-β1 ，

TGF-β1）诱导的人肺癌 A549 细胞的 EMT，并可能

通过抑制Twist1 自噬降解抑制 A549细胞的侵袭和

迁移[7]，其亦可通过下调基质金属蛋白酶 9（matrix 

metalloproteinase 9，MMP9）、MMP2 和丝氨酸/苏

氨酸激酶蛋白表达水平阻断 EMT 过程，抑制人肺

癌 H1299 细胞的迁移和侵袭[8]。Poornima 等[9]发现

Nef 可增强阿霉素诱导 A549 细胞凋亡的作用机制，

其通过细胞内Ca2+的积累和线粒体膜电位的耗竭来

触发氧化应激，继而通过活性氧介导的细胞凋亡、

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPK）活化和抑制核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）的核转位诱导癌细胞死亡，同

时增加胞内阿霉素的积累，提高 A549 细胞对药物

的敏感性。Sivalingam 等[10]发现 Nef 对 A549 细胞

的化疗具有增敏作用，其通过 G1期细胞周期停滞、

活性氧的过量产生、细胞抗氧化酶和线粒体膜电位

的降低增强顺铂诱导的细胞凋亡，作用机制涉及 B

淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、黏附斑

激酶和血管内皮生长因子的下调及 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、Bad、Bak 和

p53 的上调，进而促进细胞色素 C 的释放，激活半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，

Caspase-3）、Caspase-9、多聚二磷酸腺苷核糖聚合

酶（poly adenosine diphosphate-ribose polymerase，

PARP）及下调 MMP2 表达。以上研究表明 Nef 联

合用药有助于提高化疗药物的疗效，并通过抑制毒

性实现抗癌协同作用。 

1.2  肝癌 

肝细胞癌是一种具有强侵袭性的恶性肿瘤，对

化疗药物表现出高度的耐药性，而 Nef 具有潜在的

治疗作用。Yoon 等[11]研究发现 Nef 对人肝癌 Hep3B

细胞表现出细胞毒性，但对人肝癌 SK-Hep1 细胞和

人肝永生化 THLE-3 细胞无细胞毒作用。Poornima

等[12]报道了 Nef 对人肝癌 HepG2 细胞产生细胞毒

性，其通过上调凋亡蛋白（Bax、Bad、cleaved 

Caspase-3、cleaved Caspase-9 和 PARP）和下调抗凋

亡 Bcl-2 蛋白表达来诱导 Caspase 依赖性细胞凋亡。

李娜等[13]通过 Transwell 建立 HepG2 细胞和人肝星

状 LX-2 细胞共培养系统观察肝癌细胞凋亡形态变

化，结果显示 Nef 可通过下调共培养条件下 HepG2

细胞的 TGF-β1 表达来诱导细胞凋亡。肝癌细胞的

EMT 与化疗产生的耐药性和肿瘤侵袭紧密相关。有

研究表明 Nef 通过上调 E-钙黏蛋白和下调波形蛋

白、锌指转录蛋白和 N-钙黏蛋白的表达来抑制

EMT，并介导奥沙利铂增敏，显著降低奥沙利铂对

肝细胞癌细胞的半数抑制浓度（median inhibition 

concentration，IC50），增强其对 HepG2 和人肝癌

Bel-7402 细胞的毒性，为肝细胞癌患者的辅助化疗

提供了一种新策略[14]。 

1.3  胃癌与结直肠癌 

胃癌和结直肠癌均为全球高发性消化系统恶性

肿瘤，其早期发现困难，临床预后差，常规疗法难

以达到理想效果。胃肠道间质瘤（gastrointestinal 

stromal tumors，GIST）因具有高复发率和低存活率

等严重威胁中老年人的健康，Xue 等[15]发现 Nef 可

显著抑制GIST-T1细胞增殖和迁移，促进细胞凋亡，

其作用与上调微小 RNA-449a（microRNA-449a，

miR-449a）在 GIST-T1 细胞中的表达水平有关。此

外，Nef 可通过上调 miR-3a 使 GIST-T1 细胞中的磷

脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）和 Notch

通路失活，抑制 GIST-T3 细胞的生长和迁移，进而

抑制人胃癌 SGC7901 细胞迁移和凋亡。 

Zhou 等[16]发现 Nef 可通过调节 NF-κB 和信号

传导及转录激活蛋白 3 通路抑制结直肠癌的发生，

减少氧化偶氮甲烷/葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate 

sodium，DSS）诱导的结肠癌模型小鼠结肠组织中

炎症细胞的浸润与上皮增生。Nef 联合奥沙利铂可

使人结肠癌耐药株 HCT116/OXA 细胞 Bcl-2 的表达

显著下降，Bax 和 p-PARP 的表达显著上升，表明

Nef 能有效调节 Bcl-2 和 Bax 的表达水平，逆转

HCT116/ OXA 细胞对奥沙利铂的耐药性 [17]。

Manogaran 等[18]发现 Nef 与顺铂联合使用对耐药结

肠干细胞 CSCs 具有化疗增敏作用，其机制涉及上

调 Bax、细胞色素 C、Caspase-3 和 PARP，下调 Bcl-2

及 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）表达并激活线粒体介

导的细胞凋亡。另有研究表明 Nef 与维生素 D3 联
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用可降低 HCT116 细胞的迁移和侵袭能力，其协同

机制与抑制 EMT 转录因子（N-钙黏蛋白、波形蛋

白、Snail 和 Slug 蛋白）的表达有关[19]。 

1.4  乳腺癌和宫颈癌 

乳腺癌和宫颈癌是临床上常见的妇科恶性肿

瘤，其进展期均有化疗耐药性和预后不良的特点。

Nef可呈时间和剂量相关性抑制人乳腺癌MCF-7细

胞增殖，导致细胞周期阻滞于 G0/G1 期，并促进细

胞凋亡，其可能是通过调节 Bax 和 Bcl-2 基因的表

达激活线粒体凋亡途径[20]。另有研究发现 Nef 通过

调节 miR-231a/成纤维细胞生长因子-374 显著抑制

人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞的增殖、迁移和侵袭，

并促进其凋亡，为 Nef 用于乳腺癌的治疗提供了新

的见解和证据[21]。Nef 通过激活 p38 MAPK/c-Jun

氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）通

路诱导人宫颈癌 SiHa 细胞自噬，亦可通过自噬途

径诱导凋亡和活性氧产生抗肿瘤作用[22-23]。Nef 与

丝裂霉素 C 联合使用可通过活性氧激活 p38 

MAPK 通路诱导宫颈癌细胞凋亡，提高抗癌作用，

减少不良反应[24]。 

1.5  其他肿瘤 

视网膜母细胞瘤是婴幼儿常见的原发性眼内恶

性肿瘤。Wang 等[25]通过研究 Nef 对人视网膜神经

胶质瘤 WERI-Rb-1 细胞异种移植小鼠的影响，发现

其可减少视网膜细胞瘤血管生成，显著抑制肿瘤细

胞生长、增殖和转移。Nazim 等[26]发现 Nef 通过自

噬和 JNK 途径增强肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor，TNF）诱导的人前列腺癌 DU145 细胞凋亡。

顺铂作为最常用的化疗药物之一，其不良反应尤其

是肾毒性严重限制了其临床使用。Li 等[27]发现 Nef

可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（ adenosine 

phosphate activated protein kinase，AMPK）/mTOR

信号通路抑制顺铂诱导的大鼠肾细胞 NRK-52E 细

胞的凋亡和自噬，从而缓解肾毒性。研究表明 Nef 

10、20、40 μmol/L 可通过调控 Omi/HtrA 丝氨酸

肽酶 2 和 X 连锁凋亡抑制蛋白抑制腺样囊性癌

SACC-83 细胞的生长[28]。Zhu 等[29]发现 Nef 可通

过增加活性氧激活凋亡信号调节激酶 1/JNK 途径，

诱导头颈部鳞状细胞癌HNSCC细胞凋亡并调节自

噬，同时，Nef 可通过抑制自噬通量引起 p62 积累

后激活 Caspase-8。细胞实验结果表明 Nef 可通过

下调鼻咽癌细胞 hsa-let-7c-5p、hsa-miR-423-5p 的

表达水平，抑制 EMT 相关蛋白的表达，从而抑制

鼻咽癌的侵袭转移[30]。骨肉瘤是最常见的骨恶性

肿瘤类型之一，Nef 可通过激活 p38/JNK 通路，上

调 p38 和 JNK 蛋白磷酸化水平，抑制 Wnt/β-连环

蛋白信号通路进而抑制骨肉瘤细胞的增殖、迁移和

侵袭并促进细胞凋亡[31]。 

恶性肿瘤是一类严重危害人类健康的疾病，随

着发病率和致死率的升高，寻找不良反应小、特异

性强的抗肿瘤药物尤为重要。天然产物因其结构多

样、机制独特，已成为化疗药物的重要来源和补充。

近年来研究发现 Nef 可抑制多系统恶性肿瘤细胞的

增殖、迁移及侵袭，其通过调控肿瘤微环境、诱导

肿瘤细胞凋亡、影响细胞自噬、调节肿瘤细胞生长

周期、降低肿瘤细胞耐药性等多种机制发挥抗肿瘤

作用。以上研究结果表明 Nef 在抗肿瘤作用方面具

有良好的应用前景，有望成为一种崭新的广谱抗肿

瘤药物。Nef 抗肿瘤的作用机制见图 1。 

2  心血管系统保护作用 

2.1  抗高血压 

Nef 具有抗高血压和舒张平滑肌的作用，可抑

制 由 花 生 四 烯 酸 、 二 磷 酸 腺 苷 （ adenosine 

diphosphate，ADP）、胶原蛋白和血小板活化因子诱

导的血小板聚集，机制与调节血栓素 A2/前列环素

和环腺苷酸/环磷酸鸟苷的平衡有关[32]。此外，Nef

还可减少自发性高血压大鼠的高血压血管重塑，并

抑制包括 PI3K/Akt 和 TGF-β1/Smad2/3 在内的多种

信号通路的异常激活[33]。Wicha 等[34]证实 Nef 可使

大鼠收缩压显著降低，且不影响心率，进一步研究

发现 Nef 通过内皮型一氧化氮合酶（endothelial 

nitric oxide synthase，eNOS）/一氧化氮/可溶性鸟苷

酰环化酶（soluble guanylate cyclase，sGC）通路诱

导血管舒张，并通过调节 Ca2+内流和肌浆网胞内

Ca2+释放，使平滑肌收缩，外周阻力减小，起到降

血压的作用。 

2.2  抗血栓 

Yang 等[35]通过研究 Nef 对人血小板功能的影

响及其潜在机制，发现 Nef 可显著抑制血小板聚集，

促进胶原蛋白、凝血酶、U46619、ADP 和肾上腺素

诱导的血小板聚集体的解离，降低人血小板在胶原

蛋白的黏附力，抑制 PI3K 活化，降低血小板中 Akt、

糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，

GSK-3β）和 p38 MAPK 的磷酸化水平，表明其可能

通过抑制 PI3K/Akt/GSK-3β/p38 MAPK 通路发挥抗

血栓作用。 
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图 1  Nef 的抗肿瘤作用机制 

Fig. 1  Antitumor mechanism of Nef 

2.3  抗动脉粥样硬化 

Jun 等[36]以大鼠颈动脉损伤模型研究 Nef 对血

小板来源生长因子诱导血管平滑肌细胞体外增殖和

迁移及新内膜形成的抑制作用，结果表明 Nef 可抑

制细胞周期蛋白 D1、E 和细胞周期蛋白依赖性激酶

的表达，抑制血小板衍生生长因子受体 β、细胞外

调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinase，

ERK）1/2、JNK 和 p38 的激活，促进 NF-κB 的核

转位，从而抑制血管平滑细胞增殖、迁移和新内膜

的形成。Nef 亦可通过调节钙释放激活钙调节因子

1/Akt 信号通路，显著抑制小鼠主动脉血管平滑肌

MOVAS 细胞的增殖和迁移[37]。Nef 可有效抑制脂

多糖诱导的与平滑肌细胞共培养的人脐血管内皮细

胞 NF-κB p65 的表达，下调细胞间黏附分子-1

（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）和

TNF-α 的 mRNA 表达，减少炎症反应，降低血管内

皮细胞损伤，表明 NF-κB 信号通路可能是其抗动脉

粥样硬化的主要机制[38]。Park 等[39]发现 Nef 可呈剂

量相关性抑制小鼠胚胎成纤维 3T3-L1 细胞分化过

程中脂质的蓄积，通过激活 AMPK 介导的信号通路

和乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，

ACC）来抑制脂肪蓄积，促进脂质代谢。Nef 对棕

榈酸诱导 HepG2 细胞脂质沉积的具有抑制作用，显

著降低脂滴沉积和三酰甘油含量，该作用与调节

AMPK/ACC/肉毒碱棕榈酰基转移酶 1A 和 AMPK/

固醇调节元件结合蛋白 1/死亡因子通路有关[40]。 

2.4  保护心肌细胞 

心脏毒性是阿霉素化疗中的主要不良反应。研

究表明 Nef 可改善阿霉素诱导的大鼠心肌 H9c2 细

胞炎症，作用机制涉及调节还原型辅酶 II 氧化酶/

活性氧系统，从而抑制 MAPK 和 NF-κB 活化，减

少亚 G1 期细胞群，同时增加细胞周期蛋白 D1 表

达 [41]。阿霉素介导的胰岛素样生长因子 1 受体

（type 1 insulin-like growth factor receptor，IGF-1R）

信号通路会导致心功能不全，Bharathi Priya 等[42]

发现 Nef 预处理 H9c2 细胞，可促进 IGF-1R 的信

号转导，增加其下游靶点 PI3K/Akt/mTOR 的表达，

并通过诱导核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 

related factor 2，Nrf2）易位、增加血红素加氧酶-1

（ hemeoxygenase-1，HO-1）和超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）的表达，抑制线粒

体超氧化物的生成和自噬，从而改善阿霉素介导的

心脏毒性。Liu 等[43]研究发现 Nef 可减轻链脲佐菌

素诱导的 1 型糖尿病小鼠左心室功能障碍，并减少

胶原蛋白沉积。体外研究表明 Nef 可显著减少高葡

萄糖诱导的胶原蛋白的产生，并抑制心肌成纤维细

胞中 TGF-β1/Smad、ERK 和 p38 MAPK 信号激活，

进而发挥抗纤维化作用。 

Nef 从降压、抗凝、血管内皮和心肌细胞保护

等多途径维持心血管健康状态，对于心血管疾病的

预防和前瞻性治疗具有吸引力和可取性，Nef 治疗

心血管系统疾病作用机制见图 2。 
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图 2  Nef 治疗心血管疾病的作用机制 

Fig. 2  Mechanism of Nef in treatment of cardiovascular diseases 

3  神经系统保护作用 

3.1  抗缺血性脑损伤 

体内外研究显示 Nef 对缺血性神经损伤具有

保护作用。Nef 通过激活 Nrf2，改善叔丁基氢过

氧化物对大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤 PC12 细胞的氧

化损伤[44]。Nef 对大脑中动脉闭塞大鼠脑缺血具有

保护作用，显著改善梗死体积、局部脑血流量、

脑微结构和和神经功能缺损，通过调节 Nrf2 信号

通路预防线粒体功能障碍，抑制 Ca2+依赖的

AMPK/mTOR 通路介导的自噬发挥作用[45]。另有

研究发现 Nef 可通过减少氧化应激和细胞凋亡发

挥对大鼠永久性脑缺血神经的保护作用[46]。通过

抑制谷氨酸释放，减少谷氨酸能传递，是一种有

效的神经保护机制，Nef 能激活皮层突触体中的

5-羟色胺 1A 受体，最终激活 Gi/o 蛋白和抑制腺苷

酸环化酶/环腺苷酸/蛋白激酶 A 级联反应来减少

Ca2+流入和谷氨酸释放，在中枢神经系统中降低谷

氨酸的神经兴奋毒性，对缺血性脑损伤、癫痫等

有神经保护作用[47]。 

3.2  抗阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD） 

AD 是一种病理机制复杂的神经退行性疾病，

目前主流观点认为主要的病理特征在于 β 淀粉样蛋

白（β-amyloid，Aβ）的形成导致老年斑形成、脑

中 tau 蛋白的过度磷酸化导致神经原纤维缠结，神

经 细 胞损伤和凋亡等 [48-49] 。乙酰胆碱酯酶

（ acetylcholinesterase，AChE）和丁酰胆碱酯酶

（butyrylcholinesterase，BChE）可协助 Aβ 与载脂蛋

白 E 结合并沉积于脑内，形成老年斑及神经原纤维

缠结，因此胆碱酯酶抑制剂仍是治疗 AD 的主流药

物。Lin 等[50]利用 HPLC-Q-TOF-MS 联用胆碱酯酶

在线检测系统鉴定了莲中存在的 BChE 抑制剂，发

现 Nef 表现出良好的 BChE 抑制活性。Jung 等[51]

对莲子心胚根中提取的 Nef 及其他 4 种有效活性成

分的抑制活性进行比较分析，发现 Nef 对 β 位点淀

粉样蛋白前体蛋白裂解酶-1、AChE 和 BChE 有一

定的抑制活性。在 AlCl3 诱导的 AD 大鼠模型中，

Nef 通过抑制活性氧的形成，降低 AChE 和 Na+, 

K+-ATP 酶活性及神经炎症蛋白 [诱导型一氧化氮

合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、环氧

合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）和 NF-κB] 水

平和神经炎症因子的表达，改善 AD 大鼠的学习记

忆能力，表明 Nef 可能是一种神经认知功能障碍的

预防治疗药物[52]。Nef 可有效改善双侧颈总动脉永

久性结扎诱导慢性脑缺血大鼠的学习记忆功能障

碍，其机制可能与增强海马 CA1 区 Notch1 信号通

路和突触可塑性有关[53]。亨廷顿病是一种以运动功

能和认知能力丧失为特征的神经退行性疾病。Wong

等[54]研究表明 Nef 通过 AMPK/mTOR 依赖性途径
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诱导自噬和自噬相关基因 Atg7 依赖性机制，降低

PC12 细胞中突变亨廷顿蛋白水平和毒性，显示其对

该疾病具备治疗潜力。 

3.3  抗抑郁 

抑郁症作为严重影响身心健康的情感障碍疾

病，也是当前的研究热点。大量研究表明 Nef 具有

潜在的抗抑郁活性，但其治疗机制尚未阐明。Dong

等[55]使用慢性应激诱导的抑郁小鼠模型探索Nef 的

抗抑郁效果，发现 Nef 可减少抑郁小鼠悬尾和强迫

游泳不动时间，并增加蔗糖偏好指数。Nef 可显著

增加抗抑郁神经递质如多巴胺、5-羟色胺和去甲肾

上腺素的水平，减少抑郁小鼠海马体的病理损伤，

并改善抑郁小鼠肠道微生物群中乳杆菌的相对丰

度。μ/δ 阿片受体激动剂具有很强的抗焦虑和抗抑

郁作用，在机体情绪的调控过程中发挥重要作用，

可以作为抗抑郁药物研发的靶点。Kumarihamy 等[56]

研究了莲提取物中的单体成分在体外的阿片受体亲

和力，认为 Nef 是一种弱 μ/δ 双重激动剂，可作为

具有前瞻性的抑郁治疗剂。中枢神经系统损伤或退

行性病变是临床常见疾病，但目前仍缺少有效措施

控制该疾病的发展与恶化。近年来，体内外实验研

究表明 Nef 可通过线粒体改善神经血管微环境进而

改善神经功能损伤、调节相关通路及自噬相关蛋白

表达改善突触结构进而提高学习记忆能力、通过调

节神经递质分泌水平缓解脑损伤，这些机制与调节

中枢神经兴奋、保护神经功能、促进血管神经修复

再生等密切相关。综上，Nef 治疗神经系统疾病机

制见图 3。 
 

 

图 3  Nef 治疗神经系统疾病的作用机制 

Fig. 3  Mechanism of Nef in treatment of neurological disorders 

4  抗炎作用 

Nef 在多种体内、外炎症疾病模型中表现出良

好的抗炎作用。特应性皮炎是一种以湿疹病变和瘙

痒为特征的慢性炎症性皮肤病，Nef 可显著改善 2,4-

二硝基氯苯诱导的特应性皮炎模型小鼠的皮肤屏障

损伤、抓挠反应和皮肤表层增生，体外研究显示其

可抑制TNF-α/γ干扰素诱导的人角质形成HaCaT细

胞中细胞因子和趋化因子的表达，并降低 MAPK 和

NF-κB 信号通路蛋白的磷酸化水平，表明 Nef 可作

为治疗特应性皮炎或其他皮肤相关炎症性疾病的替

代药物[57]。Nef 能逆转脂多糖诱导的体外大鼠软骨

细胞骨关节炎模型的软骨细胞形态，促进软骨细胞

增殖，拮抗脂多糖诱导的软骨细胞炎症，亦可抑制

白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）诱导的大鼠

软骨细胞代谢酶 MMP3、MMP13 和聚集蛋白聚糖

酶-2 表达，抑制 MAPK 和 NF-κB 通路激活，表明

Nef可通过MAPK和NF-κB通路抑制大鼠软骨细胞

中的炎症因子和分解代谢因子，作为治疗骨关节炎

的潜在药物[58]。另有报道显示 Nef 可抑制破骨细胞

分化因子诱导的骨髓来源破骨细胞的形成，抑制
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NF-κB 通路的激活，有效改善成熟破骨细胞的骨吸

收活性，对骨质疏松具有一定的治疗效果[59]。Min

等[60]研究发现Nef可减轻DSS诱导的小鼠溃疡性结

肠炎症状，显著下调结肠组织 iNOS、髓过氧化物

酶、COX-2、ICAM-1 的蛋白表达。Nef 可显著抑制

结核分枝杆菌诱导的THP-1源巨噬细胞凋亡及炎性

反应，升高 Bax 及 TNF-α、IL-6、IL-10 蛋白水平，

降低 Bcl-2 蛋白水平，以上作用可能是通过上调

miR-3619-5p 的表达而实现的 [61]。甲状腺眼病

（Graves’ orbitopathy，GO）是一种累及眼部组织的

自身免疫性疾病，Li 等[62]采用患者来源的眼眶成纤

维细胞作为GO体外模型，发现Nef可通过调节Nrf2

抑制 IL-13 诱导的细胞自噬，缓解眼眶成纤维细胞

的炎症发生、纤维化和脂肪分化。 

5  抗氧化 

氧化应激在心血管、肿瘤和老年性痴呆等多种

疾病的发生发展过程中起着重要作用，含有高水平

抗氧化剂的植物化学成分一直是功能食品和化妆品

开发关注的对象。Nef 通过提高细胞抗氧化酶如

SOD 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （ glutathione 

peroxidase，GSH-Px）水平保护人真皮成纤维 HDF

细胞免受紫外线 A 的辐射，抑制活性氧生成、脂质

过氧化和 MMP1 的表达，从而提高细胞活力和防止

辐射诱导的形态改变[63]。缺氧会导致细胞内部的氧

化还原平衡发生改变，其介导的氧化应激会导致炎

症和细胞死亡。Nef 能降低缺氧环境下人外周血单

核细胞 TNF-α、IL-6 和 IL-8 的释放，对抗缺氧诱导

的细胞毒性、炎症和氧化应激[64]。Baskaran 等[65]

评估了 Nef 对 CoCl2模拟缺氧条件下肌肉细胞氧化

应激的保护作用，发现其可恢复 CoCl2 所致横纹肌

肉瘤细胞 SOD、过氧化氢酶、GSH-Px 和谷胱甘肽

S-转移酶的耗竭，降低乳酸脱氢酶水平、一氧化氮

和活性氧产生。 

6  抗糖尿病 

糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾

病，长期的高糖刺激会导致内皮功能障碍、心肌

收缩力的下降和心肌细胞凋亡，进而诱发糖尿病

血管病变[66]。Nef 显著抑制糖尿病 db/db 小鼠中

IL-1β 和 IL-18 的产生，通过下调海马中葡萄糖调节

蛋白 78、C/EBP 同源蛋白、磷酸化蛋白激酶 R 样内

质网激酶、磷酸化肌醇需求酶 1α 和转录激活因子 6

蛋白的水平调节内质网应激，减轻氧化应激，提高

脂质代谢，降低空腹血糖及胰岛素抵抗[67]。葡萄糖

转运蛋白 4（glucose transporters 4，GLUT4）的转

运障碍是机体产生胰岛素抵抗的主要表现之一，Nef

可通过调节大鼠成肌 L6 细胞中 Gq 蛋白-磷脂酶 C-

蛋白激酶 C 和 AMPK 通路促进 GLUT4 的表达，诱

导 GLUT4 质膜融合，使胞内 Ca2+积累，加速葡萄

糖摄取，进而缓解 L6 细胞的胰岛素抵抗[68]。Nef

可增加胰岛素抵抗 HepG2 细胞的葡萄糖消耗量，减

轻胰岛素抵抗，而下调 mTOR、p-mTOR 和微管相

关蛋白轻链 3 蛋白并上调 p62 蛋白表达，提示其可

能通过减少细胞自噬发挥作用[69]。 

7  抗纤维化 

Ren 等[70]发现 Nef 处理后肺纤维化成纤维细胞

中 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，

α-SMA）蛋白水平下降，并显著促进细胞凋亡，可

能与抑制 TGF-β1/Smad3/4 和 p-ERK1/2 通路蛋白有

关。Nef 可显著减少油酸刺激的 HepG2 细胞中三酰

甘油水平并抑制细胞凋亡，增加 AMPK 和 ACC 磷

酸化水平，降低脂多糖诱导的细胞炎症和纤维化，

亦可通过调控 AMPK 通路上调炎症相关蛋白（ILs、

TNF-α、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 等）

和肝纤维化相关蛋白（胶原蛋白、α-SMA、TGF-β

等）减轻高脂饲料联合四氯化碳诱导的非酒精性脂

肪肝小鼠肝脂质沉积、炎症细胞浸润及肝纤维化，

发挥肝脏保护作用[71]。Nef 对子宫内膜异位症模型

小鼠纤维化具有治疗作用，作用机制通过激活

TGF-β/ERK 通路抑制纤连蛋白、胶原蛋白 I、结缔

组织生长因子和平滑肌肌动蛋白的表达，体外实验

也证实其抑制永生化人子宫内膜异位细胞 12Z的增

殖、侵袭和转移的能力[72]。 

8  其他药理作用及体内过程 

8.1  其他药理作用 

Nef 还具有抗菌和抗病毒、治疗急性肾损伤和

治疗增生性疤痕等其他多种生物活性。Nef 可呈剂

量相关性抑制严重急性呼吸综合征冠状病毒及严重

急性呼吸综合征冠状病毒 2 假病毒颗粒对宿主细胞

的感染[73]。Li 等[74]研究发现 Nef 可显著改善顺铂诱

导的小鼠急性肺损伤，抑制细胞凋亡并增加自噬。

Nef 能上调增生性瘢痕成纤维细胞中 Bax、Caspase-3

的表达，同时下调 Bcl-2 的表达，发挥治疗增生性

疤痕作用[75]。Li 等[76]发现 Nef 可通过抑制 NF-κB

的激活和上调 Klotho 的表达来减轻缺血再灌注或

脂多糖诱导的小鼠急性肾损伤，抑制炎症细胞的浸

润和细胞凋亡。良性前列腺增生是老年男性常见的
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泌尿系统疾病，研究显示 Nef 通过调节雄激素和

TGF-β/Smad 信号通路减轻睾酮诱导的小鼠前列腺

增生，抑制 TGF-β1 诱导的人前列腺基质细胞系

WPMY-1 中活性氧产生，调节雄激素信号通路和与

EMT 相关蛋白的表达[77]。Nef 可显著降低鸡卵白蛋

白诱导的哮喘模型小鼠血清中 IL-4、IL-5、IL-13 和

IgE 的水平，抑制 p38、JNK 和 ERK 蛋白的磷酸化

水平，提示 Nef 可能通过抑制 MAPK 信号通路来缓

解哮喘引起的炎症反应、气道阻力和肺损伤[78]。 

8.2  体内过程 

丰攀峰等发现大鼠 iv Nef 25 mg/kg，其血浆中

药物浓度-时间曲线符合二室开放模型，分布于心、

肝、脾、肺和肾等主要脏器，且在肺组织有较高暴

露量，但不能穿透血脑屏障 [79]。Hu 等 [80]利用

LC-MS/MS 探索了 Nef 在大鼠体内的代谢特征，在

肝微粒体和血浆中检测到 6 种代谢物，其代谢途径

主要有去甲基化、脱烷基化、脱氢和葡萄糖醛酸化。

张翔[81]采用 HPLC 法测定直肠给药 Nef 栓剂在兔体

内的血药浓度及分布情况，发现 Nef 直肠给药吸收

速度快，在体内分布迅速，半衰期短，可能与其脂

溶性强有关。Hu 等[82]开发了一种超高效液相色谱

串联质谱法同时测定大鼠血浆中 3 种生物碱（莲心

碱、异莲心碱、Nef）水平以进行药动学研究，显示

iv Nef 5.0 mg/kg 具有较短的半衰期（5.49±1.17）h

和较低的清除率（1.42±0.37）L/h/kg。Xue 等[83]

研究了 Nef 对阿霉素药动学的影响，发现 Nef 联合

阿霉素给药组与单独使用阿霉素治疗组相比，药时

曲线下面积、清除率和消除半衰期均有明显变化。

组织分布结果显示联合给药组分布到心、肝和肾脏

的阿霉素浓度均高于单用阿霉素组。 

9  结语与展望 

Nef 作为莲子心生物碱中主要活性成分，被证

实在抗肿瘤、心血管和神经系统疾病，及抗炎和抗

氧化等方面作用显著。在植物中具有含量高且毒性

低等特点，使其成为新药和保健品开发中的重要资

源。Nef 被证明有广谱的抗肿瘤作用，通过抑制肿

瘤细胞增殖、侵袭和迁移，诱导肿瘤细胞凋亡，对

于肝癌、肺癌、胃癌、结直肠癌和乳腺癌等多系统

肿瘤显示良好治疗作用，并对多种化疗药物呈现增

效减毒功能。对于心血管系统疾病，Nef 可多层次、

多靶点地发挥作用，包括抑制血管平滑肌细胞的增

殖、迁移，抑制 Ca2+、K+通道，抗血小板聚集等。

Nef 对中枢神经系统相关疾病具有保护作用，主要

是通过抑制氧化应激、调控自噬、抑制 Ca2+通道、

抑制 AChE 和 BChE 活性等实现。表明 Nef 有望开

发为抗肿瘤及心血管疾病的新型药物。然而体内研

究和安全性评价及发挥作用的靶点和分子机制等方

面仍需深入研究。当前 Nef 的研发工作可从以下几

个方面开展。（1）辅助化疗药物的研究与开发：目

前 Nef 抗肿瘤活性研究集中在细胞水平，应增强动

物模型的评价研究。因其自身具有抗肿瘤活性且能

增强耐药瘤株对化疗的敏感性，可联合化疗药物开

发新型化疗佐剂或复方制剂；（2）挖掘神经系统干

预作用及机制：Nef 在神经保护尤其是脑缺血、神

经退行性病变和抑郁症方面有独特疗效，极具开发

潜力，但因其无法透过血脑屏障，其作用是通过代

谢产物还是外周途径如肠道菌群调节等机制尚有待

深入探索；（3）结构修饰和成药性研究：Nef 难溶

于水、口服吸收差、难以透过血脑屏障，需要通过

结构修饰或制备纳米药物等方式提高药物的溶解性

和生物利用度，提高成药性；（4）毒理和安全性研

究亟待加强：莲子心及其总生物碱的毒性很低，但

Nef 在急性慢性毒性和神经、生殖毒性方面仍缺乏

数据，可通过研究在动物模型上药物暴露量与毒性

反应的关系，揭示可能的靶器官和毒性剂量，为后

续安全性评价和临床试验用药方案提供有效参考。 
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