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延胡索乙素治疗心血管疾病的研究进展  
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摘  要：心血管疾病是全球死亡和致残的首要原因，现有标准治疗虽能降低急性事件风险，但“残余风险”依然显著，亟需

多靶点干预策略。延胡索乙素（tetrahydropalmatine，THP）作为延胡索生物碱中的主要活性成分，具有独特的四环骨架结构

和多靶点药理特性，在心律失常、血小板过度聚集与血栓形成、高血压及内皮功能障碍、心室重塑等关键病理环节均发挥显

著作用，其机制涉及多离子通道协同调控、一氧化氮合成与内皮依赖性舒张增强、交感神经活性抑制、纤维化及肥厚抑制等。

此外，THP还可通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B通路等保护性通路，抑制丝裂原活化蛋白激酶通路、核因子 κB通

路等致病性通路，从而发挥抗炎、抗凋亡、抗氧化及促血管新生等综合效应。然而，THP仍存在口服生物利用度有限、体内

代谢途径复杂以及临床循证研究不足等关键障碍。因此，本综述系统梳理了 THP 在心血管疾病中的药理作用及分子机制，

旨在揭示其多靶点、多通路的潜在价值，并为后续药动学优化、制剂改良及临床研究提供理论依据。 
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Research progress on tetrahydropalmatine in treatment of cardiovascular 

diseases 
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Abstract: Cardiovascular diseases are the leading cause of death and disability worldwide. Although existing standard therapies can reduce 

the risk of acute events, a significant “residual risk” remains, highlighting the urgent need for multi-target intervention strategies. 

Tetrahydropalmatine (THP), the principal active alkaloid in Corydalis yanhusuo, features a unique tetracyclic scaffold and exhibits multitarget 

pharmacological characteristics. It plays significant roles in key pathological processes, including arrhythmia, platelet hyperaggregation and 

thrombosis, hypertension and endothelial dysfunction, and ventricular remodeling. Its mechanisms involve the coordinated regulation of 

multiple ion channels, enhancement of nitric oxide synthesis and endothelium-dependent relaxation, suppression of sympathetic nerve activity, 

and inhibition of fibrosis and hypertrophy. Furthermore, THP can activate protective signaling pathways such as the phosphatidylinositol 3-

kinase/protein kinase B pathway, while inhibiting pathogenic pathways including the mitogen-activated protein kinase and nuclear factor-κB 

pathways, thereby exerting comprehensive effects such as anti-inflammatory, anti-apoptotic, antioxidant, and pro-angiogenic actions. However, 

THP still faces critical limitations, including low oral bioavailability, complex metabolic pathways, and insufficient clinical evidence. 

Therefore, this review systematically summarizes the pharmacological effects and molecular mechanisms of THP in cardiovascular diseases, 

aiming to elucidate its potential value as a multi-target and multi-pathway therapeutic agent, and to provide a theoretical foundation for further 

pharmacokinetic optimization, formulation improvement, and clinical investigation. 
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心血管疾病（cardiovascular diseases，CVDs）

是以心脏及血管系统病变为主要特征的疾病群，包
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括冠心病、脑卒中、心力衰竭（（heart failure，HF）、

高血压（hypertension，HTN）及外周动脉疾病等。
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其共同病理基础多涉及动脉粥样硬化（atherosclerotic 

cardiovascular disease，ASCVD）、血栓形成以及血流

动力学异常[1-2]。流行病学数据显示[3-4]，CVDs 导致

的死亡约占全球总死亡人数的 32.3%。其中，冠心

病与缺血性脑卒中合计贡献约 85%的 CVD 死亡，

表明 ASCVD相关表型仍是全球心血管负担的主要

来源。当前临床采用的标准治疗策略，包括他汀类

调脂药物、抗血小板药物、经皮冠状动脉介入治疗

及急性期再灌注治疗等，在降低急性心血管事件发

生率及改善患者近期预后方面已取得显著疗效。然

而，即便依据指南将低密度脂蛋白胆固醇严格控制

至 1.4 mmol/L以下并实施规范抗血栓治疗，仍存在

难以忽视的“残余风险”[5-6]。在当代高危人群中，

4～5 年随访期内主要心血管不良事件的发生率通

常为 15%～25%。其中，典型高危人群的 5年复合

终点发生率可达约 20%。该风险难以完全通过单一

机制干预消除[7]，其形成与慢性低度炎症的持续激

活、ASCVD 斑块不稳定性、心肌不良重构及心律

失常等多因素协同相关[8-9]。因此，开发兼具多靶点

和多途径作用的治疗策略已成为当前心血管药物

研发的重要趋势和研究热点。 

传统中药来源的活性小分子因结构多样、靶点

广泛，成为干预复杂病理状态的理想候选药物。延

胡索是罂粟科植物延胡索的干燥块茎，首载于（ 雷

公炮炙论》。其味辛、苦，性温，归肝、脾、心经，

传统功效为活血化瘀、行气止痛[10]。自（ 本草纲目》

起，延胡索广泛用于胸痹心痛、心腹诸痛、月经不

调等血瘀气滞类疾病。现代药理与化学成分研究表

明[11-12]，延胡索总生物碱提取物在心血管系统具有

多靶点保护活性，包括抗炎、抗氧化、抗血小板、

抗血栓、改善缺血/再灌注（（ischemia/reperfusion，IR）

损伤及血管舒张等。其中含量最高且药理活性最明

确的单体成分即延胡索乙素（tetrahydropalmatine，

THP），被证实具有抗炎镇痛、血管舒张与降压、抗

心肌缺血损伤、调节中枢-交感神经活动等广泛生理

活性[13]。大量体内外研究进一步拓宽了 THP 在

CVDs 领域的证据，同时对其药动学特性和药物递

送系统的优化也逐步展开。然而，THP存在口服生

物利用度低、体内代谢复杂以及临床研究证据匮乏

等问题，严重制约其药物化进程[14-15]。据此，本综

述将系统总结近年来 THP 作用于 CVDs 的研究进

展与机制解析，旨在为后续基础研究、剂型优化和

临床转化提供参考和理论依据。 

1  THP 的分子结构 

THP是一种典型的四氢原小檗碱类生物碱，化

学式为 C21H25NO4，相对分子质量为 355.43[16]。其

核心结构为稠合四环的双苯并喹唑嗪样骨架，由

6,7-二氢异喹啉单元与异喹啉单元首尾相接，并通

过 C8-N-C13a桥键及内环氮原子形成准平面构象。

其中 A、B 2个芳香环与 C、D 2个半饱和环垂直

堆叠，使分子在刚性与柔性达到独特平衡。THP

结构中的 C-13a碳原子是其唯一手性中心[17]。天

然及药用研究多聚焦于(S)-构型（l-THP，罗通定），

其在多巴胺受体等靶点上表现出优于对映体的活

性与亲和力；与(R)-构型相比，(S)-THP对 α2-肾上

腺素受体及 D2-多巴胺受体具有更高亲和力，从而

表现出更显著的镇静、血管舒张及降压药理活性
[18-19]。在分子结构层面，THP分子的 2、3、9、10

位分别含有 1个甲氧基（（-OCH3），这些电子供体既

提升高芳环电子密度，有助于稳定捕获自由基，还显

著增加分子脂溶性，使其更易跨越细胞膜的脂质双

层，并在脑组织和心肌细胞膜中富集[20]。此外，甲氧

基外伸的空间结构有助于维持骨架的平面刚性，促

进其通过 π-π堆叠或阳离子-π相互作用与离子通道

或受体的结合[21]。THP分子骨架中的桥连叔胺氮原

子在生理 pH 条件下以非质子化形式占优势，这使

其能够与蛋白质受体或通道蛋白中的阴离子残基

（（如天冬氨酸、谷氨酸）形成静电相互作用。同时，

非质子化的氮原子可以自由跨膜扩散，保持分子在

血管平滑肌细胞膜内外的有效互变平衡[22]。因此，

THP独特的刚性稠合四环骨架结构、立体特异性的

手性中心、4 个甲氧基的供电子效应以及具有可质

子化特性的叔胺氮原子共同赋予了其高脂溶性和

可离子化的两亲特性，使其具备与受体或离子通道

的多靶点结合能力。这些结构特征为其在血管舒

张、负性变力、抗心律失常以及心肌缺血再灌注保

护等心血管效应的发挥奠定了坚实的分子基础。 

2  THP 治疗 CVDs 的药理作用 

2.1  抗心律失常 

心律失常是心脏在电学、结构、自主神经及

炎症四重病理重塑共同作用下，电稳定性丧失的

结果[23]。其中，缺血、压力超负荷及代谢异常可

诱导离子通道表达谱的改变与钙稳态紊乱，进而

缩短有效不应期并增加延迟后除极（ delayed 

afterdepolarization，DAD）的发生率，形成高度易激

动的电学基质[24]。因此，靶向离子通道以同时纠正
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触发活动与折返底物，仍是机制明确且最为直接的

药物干预策略之一。 

THP 通过多离子通道与钙稳态的协同调控发

挥抗心律失常作用[25]。在细胞水平，THP对心肌电

压门控 L 型 Ca²⁺通道呈浓度相关性抑制（1～10 

μmol/L），通过降低动作电位平台期的 Ca2+内流，显

著降低 DAD 的幅度并抑制触发性放电[26]。在哇巴

因（（ouabain，Ouab）诱导的家兔在体触发性室性心

律失常模型中，Ouab抑制 Na+/K+-ATP 酶导致 Na+

蓄积，通过 Na+/Ca2+交换体反向转运引发胞内 Ca2+

超载并触发 DAD。THP显著降低了 DAD幅度及触

发性室性心律失常的发生率，但对 DAD 发生率的

影响不显著[27]。这表明 THP 主要通过削弱 Ca2+驱

动的触发振幅及其下游放电，而非完全阻断触发事

件本身。因此，THP在抑制 L型 Ca2+通道的同时，

可能通过下调钙调蛋白依赖性激酶介导的

Ryanodine 受体 2 磷酸化，减少 Na+/Ca2+交换体反

向转运的促触发驱动。 

在复极动力学方面，THP剂量依赖性抑制快速延

迟整流钾电流（ rapidly activating delayed rectifier 

potassium current， IKr）和超速延迟整流钾电流

（delayed rectifier potassium current，IKur）[28]。其中，

对 IKr的抑制可显著延长第三相复极并增加有效不应

期，呈现Ⅲ类抗心律失常药物的作用谱。其次，THP

对超速激活Kv1.5钾通道具有显著抑制作用[29]。Kv1.5

是 IKur的孔蛋白，主要在成人心房肌细胞中表达，而

在心室肌中几乎缺失[30]。因此，阻断Kv1.5不仅有助

于延长心房复极，还能尽量减少对心室动作电位和

QT 间期的影响，提示其在房颤治疗中的组织选择性

优势。此外，在氯化铯诱导的家兔在体早期后除极

（early afterdepolarization，EAD）和室性心律失常模型

中，THP 显著延长动作电位复极的中晚期阶段

（MAPD50与MAPD90），降低了 EAD幅度及相关室速

与室颤的发生率，进一步证明了其通过延长有效不应

期和抑制触发活动的双重机制，抑制 EAD 相关室性

心律失常[31]。 

综上，THP兼具 III类与 IV类抗心律失常药物

的电生理特征。其一方面通过抑制 L型钙通道减少

细胞内钙超载，降低 DAD和 EAD的发生，并减慢

房室结传导；另一方面，通过抑制特定钾通道，延

长动作电位时程及有效不应期，尤其在心房组织中

发挥显著作用。因此，THP的抗心律失常药理作用

体现为对 Ca²⁺与 K⁺通道的多通道协同调控，分别针

对触发活动与折返机制实现双重抑制，从而具备预

防与治疗心律失常的潜在价值。 

2.2  抑制血小板聚集及抗血栓作用 

血小板的过度激活与聚集可引发血栓形成，导

致血管腔狭窄或闭塞，最终引发ASCVD的斑块破裂、

冠状动脉血流中断和急性心肌缺血等病理过程[32]。这

一过程的关键环节包括糖蛋白受体活化介导的纤维

蛋白原交联，以及 ADP、花生四烯酸（arachidonic 

acid，AA）、血栓素 A2、胶原等信号分子的放大反

应，形成稳定的血小板聚集体和局部血栓[33-34]。早

期研究表明[35]，THP能够显著抑制体内外诱导的血

小板聚集。在静脉注射不同剂量的 dl-THP（（15 mg/kg

或 7.5 mg/kg）后，可有效抑制大鼠实验性脑血栓的

形成。在离体实验中，dl-THP对 ADP、AA及胶原

诱导的家兔血小板聚集表现出显著且剂量相关性

的抑制作用。这些结果表明，THP具有广谱的抗血

小板活性，能够干预多种诱导途径下的血小板聚集

过程。然而，值得注意的是，Zhang等[36]的研究发

现，THP对血小板聚集的抑制效力较弱，其 IC50超

过 200 μg/mL，相较于其他植物来源的生物碱（如

去氢紫堇碱、白屈菜红碱等），THP 在较高浓度下

才表现出显著效果。这一结果表明，THP虽然具备

抑制作用，但其体外效力相对较弱，提示需要较高

浓度才能发挥显著作用。 

此外，大量体内研究从静脉、动脉及微循环层面

验证了 THP 的抗血栓效应。杨娟等[37]的研究结果表

明，在多种血栓模型中（如大鼠下腔静脉结扎形成的

静脉血栓模型、电刺激诱导的颈动脉血栓模型、家兔

动-静脉旁路血栓模型），THP给予后均显著抑制血栓

形成。具体而言，THP处理组动物的静脉血栓长度和

质量明显减小，动脉血栓发生率降低，家兔体内旁路

血栓的体积和阻塞程度显著减少[38]。此外，Chen等[39]

通过卡拉胶诱导的小鼠尾部血栓模型来评估延胡索

提取物及其成分的抗栓作用。结果显示，无论是延胡

索总提取物、总生物碱，还是纯化 THP单体，均可显

著减轻小鼠“黑尾”表现并降低尾部充血程度。同时，

家兔离体血小板聚集实验亦表明，上述处理降低了血

小板聚集率，其中富含生物碱的提取部位与 THP 单

体的作用更为显著[39]。 

综上所述，THP在抗血小板聚集及抗血栓方面

展现出多靶点和广谱活性。与其他生物碱相比，THP

的体外效力相对较弱，可能是由于其对关键受体的

选择性作用尚未达到显著浓度，提示其可能需要较
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高浓度才能发挥理想效果。此外，THP在体内的抗

血栓作用呈剂量相关性，暗示其抗血栓效应可能与

药物暴露水平和药动学参数密切相关。因此，进一

步研究 THP与其他药物的协同作用及作用机制，可

能为临床应用提供新的思路。 

2.3  抗 HTN 并改善内皮功能 

HTN是一种常见的 CVDs，其发病机制与血管

收缩和舒张异常有关[40]。在此过程中，内皮源性舒

张与收缩因子之间的动态平衡至关重要。一氧化氮

（（nitric oxide，NO）系统的功能被认为是维系血管稳

态的核心环节[41]。THP表现出显著的抗 HTN 及扩

张血管的药理效应。体内研究发现，l-THP 能够剂

量相关性地降低自发性 HTN 大鼠和麻醉犬的收缩

压和舒张压，并表现出较长时间的降压效果[42]。此

外，THP 对 HTN 相关血流动力学参数也具有积极

影响。在麻醉犬实验中，THP不仅显著降低了动脉

血压，还提高了冠脉血流量，降低了冠脉阻力和心

肌耗氧量，从而改善了心肌供血[43]。随血压下降，

THP还可引起心率的短暂性减慢，提示其可能通

过中枢神经途径（增加迷走神经、减少交感神经

活性）参与心率调控，从而表现出瞬时的反射性

调节效应[44]。这提示 THP 的中枢镇静作用也可能

通过间接途径有利于降压。 

作为中枢多巴胺 D2受体拮抗剂，THP 能够阻

断中枢神经系统中过度的多巴胺能传递，从而发挥

镇静、安定及镇痛作用[45]。在 HTN 动物模型中，

THP通过中枢作用抑制交感神经活性，减少外周儿

茶酚胺（（如去甲肾上腺素）的释放，抑制交感神经

介导的血管收缩与心率加快，从机制层面支持其降

压效应[46]。值得注意的是，THP的降压过程可能伴

随轻度镇静与镇痛表现，这与存在交感过度激活表

型的 HTN 患者的病理生理特征相契合。已有研究

证实，THP的镇静、催眠效应与交感神经活性下降

相关，并可伴随心率降低[47]。同时，其对下丘脑 5-

羟色胺信号的抑制被亦认为有助于血管舒张与血

压下降。 

此外，长期 HTN 可导致内皮舒张因子减少、

收缩因子增加，内皮功能障碍进一步加剧外周血管

阻力与血压升高，形成恶性循环[48]。因此，改善内

皮功能不仅有助于控制血压，还对预防心血管并发

症至关重要。研究发现，THP可显著增强血管的内

皮依赖性舒张功能，部分机制在于促进 NO的生成

和释放。在离体大鼠主动脉环实验中[42]，去除内皮

会显著减弱 THP的血管舒张作用，而预先加入内皮

型一氧化氮合成酶（（nitric oxide synthase，NOS）抑

制 剂 或 环 磷 酸 鸟 苷 （ cyclic guanosine 

monophosphate，cGMP）抑制剂可部分阻断 THP的

舒张效应。相反，添加 L-精氨酸（NO合成底物）

可逆转 NOS抑制剂对 THP作用的抑制。此外，在

体外培养的脑动脉内皮细胞中，THP可显著增加内

皮细胞内 NO的生成[49]。这些结果表明，THP的血

管舒张作用部分依赖于内皮-NO-cGMP通路。 

值得注意的是，THP 联合血管紧张素Ⅱ受体阻

断剂在 HTN 大鼠模型中显示出协同降压作用，二

者联合使用可使血压下降幅度大于单药，并能显著

提高血清 NO 含量和 NOS 的活性[42]。然而，离体

血管实验显示，THP的舒张效应并不依赖于对血管

紧张素Ⅱ受体的阻断，且其对外源性血管紧张素Ⅱ诱

发的收缩反应影响不显著[42]。因此，THP降压的主

要机制并非直接抑制肾上腺素-醛固酮系统（renin-

angiotensin-aldosterone system，RAAS）的收缩效应。

分子对接研究提示，THP可能与血管紧张素转化酶

结合并具有一定抑制活性[50]。这一推测尚需进一步

实验验证。若 THP存在弱血管紧张素转化酶抑制作

用，则在体内可协同减少血管紧张素Ⅱ的生成，从而

对 RAAS产生辅助性调节。 

综上所述，持续存在的 HTN 可通过多重机制

导致内皮细胞损伤，进而减少 NO生成，打破血管

舒张因子与收缩因子的平衡，进一步加剧血管收缩

与外周阻力升高，形成血压升高与内皮功能障碍的

恶性循环。THP通过中枢抑制交感神经活性、减少

外周去甲肾上腺素释放、扩张血管、改善内皮依赖

性舒张反应以及促进 NO生成，从而有效调控血压

和内皮功能。 

2.4  干预心室重塑 

心肌组织是构成心脏的重要功能单元，其生理

状态与病理改变直接关系到 CVDs的发生、进展和

预后[51]。作为心脏的主要效应单位，心肌结构和功

能的完整性直接关系到泵血能力及临床结局。心肌

细胞通过协调的兴奋-收缩耦联机制实现心脏的

泵血功能，维持机体组织的血液供应和代谢需求。

然而，在 CVDs 状态下，心肌组织常遭受缺血、

缺氧及结构重塑等损伤，导致心室重构等病理变

化[52-53]。因此，保护心肌组织的结构和功能完整性，

是改善 CVDs预后、降低死亡率及提高患者生活质

量的重要目标。 
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横主动脉缩窄（transverse aortic constriction，

TAC）和左冠状动脉结扎（left anterior descending 

ligation，LAD）模型是模拟临床心室重构的经典模

型[54-55]。多项研究[56-57]利用大鼠 TAC 模型建立慢性

压力负荷所致的心室肥厚模型，发现未经治疗的模型

大鼠出现明显的心肌肥厚和心功能不全。具体表现为

心脏质量显著增加、心肌细胞横截面积增大，并伴随

左室收缩功能下降以及心室纤维化的显著增加。然

而，在 THP治疗后，心脏肥厚得到了明显抑制，心肌

细胞的平均横截面积显著减小，左心室收缩压及压力

变化速率均显著高于对照组。这表明 THP 通过调节

心肌结构的重塑，改善了心脏的收缩功能。 

此外，THP还能够有效缓解 L-甲状腺素诱导的

心肌纤维化，抑制左心室胶原容积分数及Ⅰ型胶原蛋

白的表达，并表现出显著的剂量相关性[58]。这进一步

支持 THP在抗心室重塑中的潜力。在心肌梗死引起

的 HF 模型中，THP 表现出对神经体液因子过度激

活的抑制作用。在大鼠LAD诱导的心肌梗死模型中，

THP 显著降低了左心室舒张末期压力，并提高左心

室最大收缩和舒张速率[59]。同时，THP 还有效降低

大鼠左心室质量/体质量比值和肺质量/体质量比值，

表明其减轻了心脏负荷并缓解了肺淤血的情况。更

为重要的是[59]，THP 显著抑制心肌梗死后激活的神

经体液因子，包括交感神经系统与 RAAS，表现为心

房钠尿肽水平的显著下降。提示 THP可能通过减轻

壁应力和容量负荷，改善心肌功能。 

综上，THP不仅能够在慢性压力负荷及心肌梗

死等多种心脏病理状态下改善心肌结构重构和心

功能障碍，还通过抑制神经体液因子的活化减轻心

脏负荷，延缓心室重构进程。然而，THP涉及的具

体分子通路仍需在更高质量的体内外实验和转化

研究中进一步阐明（图 1）。 

 

图 1  THP 通过抗心律失常、抑制血小板聚集、降压改善内皮功能及防止心室重塑等多重机制发挥心血管保护作用 

Fig. 1  THP exerts cardiovascular protective effects through multiple mechanisms, including anti-arrhythmic action, inhibition 

of platelet aggregation, antihypertensive and endothelial-improving effects, and prevention of ventricular remodeling 

3  THP 调控的分子和细胞信号通路 

3.1  磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B 信号通路

（ phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B 

Pathway，PI3K/AKT）介导的心肌保护与血管功能 

PI3K/Akt 信号通路在细胞存活、血管生成和

NO 合成等方面发挥着关键作用。作为多种心血管

保护机制的核心节点，该通路通过上游 PI3K 活化

促进 Akt（Ser473）磷酸化，进而激活内皮型 NOS

并促进 NO的生成，同时抑制凋亡相关信号[60-61]。

在大鼠 IR 损伤模型中，THP 显著减少心肌梗死面
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积，改善心功能，并降低血浆心肌酶水平[62]。具体

而言，THP 处理后，心肌中 PI3K p85 亚基表达上

调，Akt Ser473与 eNOS Ser1177磷酸化水平升高，

而诱导型一氧化氮合酶（ inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）表达下降。这导致 NO生成增加，

缺氧诱导因子-1α 和血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）表达上调，同时抑

制了 iNOS介导的过量 NO生成以及肿瘤坏死因子-α

（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和髓过氧化物酶

（（myeloperoxidase，MPO）的积累，减少了心肌细胞

凋亡。此外，THP还通过调节内皮细胞中的瓜氨酸

与精氨酸循环，促进精氨酸生物合成途径并上调

VEGF受体 2的表达，从而促进血管生成[63]。上述

结果表明，THP通过增强 NO生成、减轻炎症反应、

抑制细胞凋亡并促进血管生成，显著改善心肌细胞

的存活与功能。 

在离体主动脉研究中[42]，THP可诱导显著的

血管舒张，其作用可通过 PI3K 抑制剂和 Akt 抑

制剂部分阻断，且 THP可促进内皮细胞内 NO的

产生。进一步研究表明，THP的血管松弛机制主

要依赖于内皮 PI3K/Akt/eNOS/NO/cGMP 轴，而

与环氧合酶-2或 RAAS的直接调控关系不显著。

因此，THP通过激活 PI3K/Akt通路提高 NO的生

物利用度，从而实现内皮依赖性的血管扩张，并

对 IR损伤的功能保护起到重要作用。这一机制对

HTN 等病理状态下的血流动力学改善具有重要

的潜在意义。 

值得注意的是，PI3K/Akt通路的激活不仅涉及

NO 生成，还与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（（mechanistic target of rapamycin，mTOR）通路的调

节密切相关。研究发现，PI3K/Akt与 mTOR信号通

路之间的交互在细胞存活和自噬调节中发挥着重

要作用。在随机皮瓣缺血模型中[64]，THP通过激活

PI3K/Akt/mTOR 信号减少过度自噬，促进血管新

生，减轻氧化应激和细胞凋亡，从而显著提高皮瓣

的成活率。这与 mTOR抑制剂的合用实验结果相一

致，进一步强调 PI3K/Akt/mTOR轴在 THP促进组

织存活中的关键作用。 

综上，激活 PI3K/Akt信号通路是 THP发挥心

血管保护作用的重要基础。通过促进 NO生成、抑

制细胞凋亡并增强血管生成等多重效应，PI3K/Akt

通路在心肌 IR 损伤和血压调控中表现出显著的生

物学意义。 

3.2  丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号通路介导的心肌肥大

与应激反应 

MAPK 家族包括外显激活激酶（extracellular 

signal-regulated kinase，ERK）、C-Jun氨基末端激酶

（（c-junN-terminalkinase，JNK）和 p38 MAPK 等通

路，通常以 ERK1/2、JNK与 p38 MAPK三级级联

方式介导胞内应答，在心肌肥大、应激性凋亡和炎

症中发挥重要作用[65]。THP 对 MAPK 通路的调节

在 HF 和炎症损伤模型中得到了验证。在心肌梗死

后 HF大鼠模型中，THP显著改善心功能，并抑制

心肌肥厚和纤维化重构[66]。研究显示[66]，心梗后模

型组血清中血管紧张素Ⅱ和醛固酮水平均升高，并

激活蛋白激酶 C1（protein kinase C1，PKC1）-

MAPK/ERK-肌肉增强因子 2A（myocyte enhancer 

factor 2A，MEF2A）信号轴，进而促进心肌细胞肥

大和间质纤维化的发生。THP 处理后，能够下调

PKC1-ERK-MEF2A 通路相关蛋白的表达，显著缓

解心肌肥厚和心室功能下降。MEF2A 作为关键转

录因子，参与基因调控的转录表达，并影响心肌细

胞的功能和表型变化[67]。这些结果提示 THP 通过

抑制 PKC1 激活的 MAPK/ERK 通路，进而调节

MEF2A 活性介导的肥大相关基因表达程序，从而

对心肌结构与功能产生保护。 

此外，在高糖诱导的心肌细胞损伤模型中，

THP可抑制ERK及其下游核因子-κB（（nuclear factor 

kappa B，NF-κB）信号，进而减少心肌细胞凋亡。

在炎症应激模型中，THP减少促炎细胞因子（如

白细胞介素-6、TNF-α）的释放，并通过抑制 TNF

受体相关因子 6（TNF receptor associated factor 6，

TRAF6）/JNK通路来减轻细胞的凋亡和自噬损伤[68]。

这些结果表明，THP 通过特异性地干预 MAPK 家

族中不同通路的异常激活，从而实现抗炎和抗应激

损伤的综合效应。 

总体而言，抑制异常激活的MAPK通路是THP

心肌保护作用的重要机制之一。通过抑制 ERK 信

号，THP能够减轻心肌肥大与结构重构；通过调控

JNK/p38相关通路，THP能够降低炎症和凋亡反应，

从而在多种与心肌重构和炎症相关的病理状态中，

发挥协同的心肌保护作用。 

3.3  NF-κB 通路与抗炎作用 

慢性炎症反应在 ASCVD、心肌缺血再灌注损

伤等 CVDs的发生与进展中扮演着关键角色[69]。炎
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症因子的过度激活是导致 ASCVD斑块破裂、心肌

损伤及功能衰竭的主要驱动力。NF-κB作为调控炎

症因子基因表达的核心转录因子，其激活与心血管

系统的慢性炎症密切相关[70]。已有研究表明，THP

具有明确的抗炎活性，能够下调 NF-κB相关的炎症

反应。在大鼠 I/R 模型中，THP 显著减少了心肌

和血浆中的 MPO 活性，表明其有效减轻了中性

粒细胞的浸润，并降低了心肌组织的局部炎症水

平 [62]。此外，THP 还显著降低了心肌组织中的

TNF-α水平，提示其通过抑制 TNF-α的产生来减

轻炎症反应[62]。 

在体外实验中，THP同样表现出稳定的抗炎作

用。在 TNF-α 刺激的人脐静脉内皮细胞模型中，

THP显著抑制了单核细胞与内皮细胞的黏附，减少

了细胞表面粘附分子 1和血管内皮细胞黏附分子-1

的表达（与对照组相比分别下降约 31%和 36%）。

该效应与 NF-κB 核转位受阻一致，提示 THP 通过

抑制 NF-κB 信号轴减少黏附分子与炎症介质的表

达，从而缓解 ASCVD早期的血管壁炎症反应[71]。

此外，在高脂饲养的仓鼠模型中[72]，THP显著降低

了血浆和肝脏中的炎症指标，并减轻了内质网应激

和 NOD 样受体家族含吡啶结构域蛋白 3 炎性小体

的激活。其作用与 Toll 样受体 4（toll-like receptor 

4，TLR4）/NF-κB信号通路的抑制密切相关。THP

可下调 TLR4 表达并抑制其下游适配蛋白 TRAF6

的活化，进而减少 NF-κB的核转位。进一步地，THP

处理还显著降低动脉壁中单核细胞和巨噬细胞的

浸润，减少单核趋化蛋白-1、白介素 1β、白介素 6、

TNF-α等促炎因子的水平[73-74]。 

综上，THP通过多个环节减轻 CVDs相关的炎

症反应。一方面，抑制内皮细胞与单核细胞的黏附，

降低炎症因子的释放；另一方面，THP通过阻断或

减弱 TLR4/NF-κB通路的激活，下调炎症介质与黏

附分子的表达，从机制与表型两层面缓解 ASCVD

与缺血性心肌损伤中的炎症负荷。此外，THP对NF-

κB通路的抑制可能与其对 ERK、JNK等MAPK分

支的调节协同发生，共同增强了总体抗炎效应。这

些机制有助于稳定易损斑块、优化缺血心肌微环

境，并可能减轻再灌注后的持续性炎症，从而为其

在抗 ASCVD与缺血性心脏病的炎症控制中提供潜

在的转化价值依据。 

3.4  Nrf2 通路与抗氧化应激 

氧化应激损伤是CVDs发生与发展的核心病理

机制之一，过量活性氧（reactive oxygen species，

ROS）的生成可导致心肌细胞死亡、线粒体功能

障碍及血管内皮功能紊乱，从而加重心肌和血管

损伤[75]。因此，维持氧化还原稳态被视为心血管保

护的重要前提。THP在多种心血管病理模型中表现

出显著的抗氧化作用，通过清除过量 ROS、提高内

源性抗氧化酶活性及调控相关信号通路，减轻了心

血管系统的氧化损伤。 

在大鼠心肌 I/R模型中，I/R导致心肌大量 ROS

产生，而给予中高剂量 THP（（20或 40 mg/kg）可完

全消除异常的超氧自由基积累[62]。此外，THP通过

抑制 iNOS 的过度活化和超氧生成，减少过氧亚硝

酸阴离子的形成，从而缓解线粒体损伤和膜脂质过

氧化反应[62]。在急性心肌梗死模型中，连续 ig THP

两周可显著降低心肌组织丙二醛（（malondialdehyde，

MDA）水平，同时提升超氧化物歧化酶（（superoxide 

dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（（glutathione 

peroxidase，GSH-Px）和过氧化氢酶（（catalase，CAT）

的活性，表明其可增强心肌的抗氧化防御能力[76]。

相应地，血清中心肌损伤标志物肌钙蛋白 I和脑钠

肽水平亦明显下降，提示抗氧化效应与心肌保护存

在相关性。此外，在血管病理环境中[77]，THP能够

缓解氧化低密度脂蛋白诱导的大鼠血管平滑肌细

胞氧化应激，具体表现为 ROS水平降低、MDA含

量下降、SOD活性升高，并伴随线粒体功能改善和

能量代谢稳定。 

此外，THP的抗氧化作用与核因子 E2相关因

子 2（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）信号

通路的激活密切相关。Nrf2是调控细胞抗氧化防御

基因表达的核心转录因子，其激活可诱导下游抗氧

化酶血红素加氧酶-1（（heme oxygenase-1，HO-1）的

表达，从而增强细胞清除自由基能力[78]。在生理状

态下，Nrf2受 Kelch样 ECH相关蛋白 1（（kelch-like 

ECH-associated protein 1，Keap1）介导的泛素化降

解限制。而应激时，Nrf2入核并启动抗氧化基因转

录[79]。陈文明等[80]的研究发现，THP能够减轻血小

板源性生长因子诱导的血管平滑肌细胞氧化损伤，

其机制与 Nrf2 及 HO-1 表达上调相关。在 Nrf2 沉

默后，THP的保护效应显著减弱，进一步证明 Nrf2

通路在其中的关键作用。类似地[62]，在高糖诱导的

心肌细胞 H9c2损伤模型中，THP 降低了 MDA 水

平，提高了 SOD 和 GSH-Px活性，并调控 B 细胞

淋巴瘤-2（（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）/Bcl-2相关 X
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蛋白（（Bcl-2-associated X protein，Bax）平衡以抑制

细胞凋亡，且该效应对 Nrf2介导的抗氧化基因转录

具有依赖性。 

综上，THP不仅能够直接清除过量 ROS，提升

抗氧化酶活性，抑制氧化应激，还能够激活

Nrf2/HO-1 信号轴，增强细胞内源性抗氧化能力。

这一效应协同可减少心肌 I/R、ASCVD以及糖尿病

心肌病等病理条件下的氧化应激负荷。由此可见，

激活 Nrf2通路并维持氧化还原平衡是 THP发挥心

血管保护效应的关键机制，为其在 CVDs防治中的

潜在临床应用提供了重要理论依据。 

3.5  调控凋亡分子保护细胞 

心肌细胞凋亡是心肌梗死急性期损伤和慢性

HF 重塑过程中的重要病理环节。在 ASCVD 斑块

的不稳定进展中，平滑肌细胞和巨噬细胞的凋亡也

对疾病进程产生影响[81]。多项研究发现，THP具有

显著的抗细胞凋亡作用，能够减少 CVDs相关组织

中过度的程序性细胞死亡。 

Han等[76]的急性心肌梗死模型研究表明，THP

可显著抑制梗死边缘区心肌细胞的 TUNEL 阳性凋

亡指数。进一步机制研究显示，THP可上调心肌细

胞抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，同时下调促凋亡因子

Bax 和半胱天冬酶-3（cysteinyl aspartate specific 

protease 3，Caspase-3）的表达水平。这表明 THP可

通过调节 Bcl-2/Bax 比例并抑制胱天蛋白酶级联，

减少缺血心肌细胞的凋亡，从而保护心肌存活细胞

的数量。此外，TUNEL 染色研究亦证明，THP 可

显著减少 I/R心肌组织的细胞凋亡数量[76]。因此，

THP 对线粒体通路关键分子的双向调控与梗死面

积缩小相一致，通过维持 Bcl-2/Bax 平衡、抑制

Caspase-3的方式发挥细胞保护作用。 

此外，Ling 等[82]的研究发现，使用含 THP 的

延胡索总生物碱干预大鼠心肌 I/R，可缩小心肌梗

死范围、改善心功能，调控心肌细胞 Bcl-2 与 Bax

的表达。蹇明辉等[83]的研究发现，高糖可诱导 H9c2

大鼠心肌细胞产生显著的氧化损伤和凋亡。加入

THP 干预后，THP 显著降低 ROS和乳酸脱氢酶水

平，提升抗氧化酶 GSH-Px的活性，从而减轻氧化

应激诱导的Caspase-3表达上调对心肌细胞的损害。

同时，THP能够下调高糖刺激引起的心肌细胞 FAS

受体（（Fas receptor，Fas）和 FAS配体（（Fas ligand，

FasL）基因的过度表达，阻断死亡受体途径的激活
[83]。这些研究结果提示，THP可同时调控线粒体内

源性途径与死亡受体外源性途径，从多层面降低心

肌细胞凋亡负荷。 

综上所述，THP在心血管保护中的分子机制

并非孤立的单一路径调控，而是通过多信号通路

之间的动态交织与协同，形成复杂的网络化调节

效应（图 2）。PI3K/Akt 信号轴在 THP 作用中居

于中心节点。其激活不仅促进内皮型 NOS磷酸化

和 NO 生成，改善血管舒张功能，还通过上调

mTOR 活性抑制过度自噬、维持细胞能量稳态。

同时，Akt 的持续活化可负向调控部分应激性

MAPK（如 p38 与 JNK）的异常激活，从而间接

减轻心肌肥厚与凋亡反应[84]。这表明 PI3K/Akt信

号在 THP 介导的多通路调节中具有上游整合作

用，既驱动保护性 NO 生成，又通过反馈调节平

衡 MAPK相关应激网络。其次，MAPK家族通路

与 NF-κB炎症轴之间存在显著的交互关系。THP

抑制 PKC1-ERK-MEF2A通路可缓解心肌肥厚，而

其对 JNK 和 p38 支路的下调则减少促炎因子（如

TNF-α、IL-6）的释放。值得注意的是，NF-κB的活

化常依赖 MAPK介导的上游信号，因此 THP通过

调控 MAPK 信号可间接抑制 NF-κB 的核转位，从

而在转录水平上削弱炎症放大环[70]。反之，NF-κB

的抑制又能降低 TRAF6介导的MAPK活化，形成

负反馈环路。这种双向调控使 THP在炎症与应激状

态下能够实现信号平衡与稳态维持[70]。此外，Nrf2

抗氧化通路与 NF-κB 炎症网络之间的串扰是 THP

系统性保护的关键环节。Nrf2 活化后上调 HO-1、

SOD 和 GSH-Px 等抗氧化酶，降低 ROS 水平，而

氧化应激的减轻可直接抑制 NF-κB 活化所依赖的

氧化信号[85]。相反，NF-κB的抑制也可促进 Nrf2核

转位与抗氧化基因的表达，从而在抗氧化与抗炎之

间形成正向协同效应。此外，Nrf2 下游产物 HO-1

具有抗凋亡特性，可通过调节 Bcl-2/Bax平衡与抑

制 Caspase-3活化，延长心肌细胞存活，进一步将

抗氧化、抗炎与抗凋亡机制结为一体[86]。因此，

THP的心血管保护作用体现出典型的多靶点、网

络化和协同型信号调控特征。PI3K/Akt–mTOR通

路调控代谢与自噬平衡；MAPK–NF-κB轴控制炎

症与应激应答；Nrf2–Bcl-2/Caspase模块维系氧化

还原与凋亡稳态。这种通路间的串扰不仅增强了

其在复杂病理环境下的适应性与稳定性，也为

THP作为天然小分子药物在 CVDs防治中的转化

应用提供了坚实的机制依据。 
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图 2  THP 通过调节多靶点、多途径发挥心血管保护作用 

Fig. 2  THP exerts cardiovascular protective effects through multi-target and multi-pathway regulation 

4  THP 的药动学特征、安全性评价 

由于 THP 可能通过阻滞钙离子内流而呈现负

性肌力作用，导致血压下降和心率减慢等效应，系

统阐明其药动学特征尤为重要，以权衡其疗效与潜

在风险[14]。THP口服后的吸收特征较为复杂，传统

口服给药时，THP在胃肠道中的吸收不充分，且存

在明显的首过代谢，导致生物利用度较低。现有动

物与人体研究显示[87]，THP口服后均能较快进入血

液循环。大鼠口服后约 5 min即可检测到血药浓度，

并在 30～75 min内达到峰值。健康成年人单剂口服

THP的达峰时间约为 1.5 h。这些结果表明 THP的

胃肠道吸收速度较快。然而，由于 THP的脂溶性较

高且易受外排转运体和首过代谢影响，其实际进入

体循环的有效浓度受限。值得注意的是，THP本身

还具有抑制 P-糖蛋白外排的作用，这一性质意味着

高剂量 THP 可能通过自抑制 P-糖蛋白而提高自身

的肠道吸收，提示存在剂量依赖性或非线性药动学

的可能，但具体机制仍需进一步研究[88]。除传统口

服途径外，静脉注射 THP可在麻醉大鼠中诱发瞬时

性低血压与心动过缓，抑制 L型钙通道电流，提示

临床静脉注射 THP 需控制输入速率并谨慎用于血

流动力学脆弱人群[89]。为克服口服生物利用度不

足，THP口崩片可缩短达峰时间并显著提高 Cmax与

曲线下面积，在大鼠中多呈线性或近线性的剂量—

暴露关系且耐受性良好[90]。进一步的经皮与长效递

送方案（（l-THP 脂质体凝胶）在体内外研究中同样

表现出良好的稳定性与通透性，具有降低峰谷差、

减少峰值相关不良反应的优势，但仍缺乏人体层面

的 PK参数与暴露—反应关系验证[91]。因此，在 THP

治疗心血管疾病的研究与应用中，给药途径与剂型

的选择应以暴露控制为核心。在口服吸收快但生物

利用度受限的前提下，优先通过口崩片等口服优化

制剂或经皮长效递送策略平抑血药浓度峰谷差；静

脉给药应严格限定在研究或必要情境下，并通过控

制输入速率与动态监测血流动力学指标来防范短

时心动过缓与低血压。 

此外，一项随机、安慰剂对照和双盲临床研究

评估了 THP 对可卡因使用者的安全性[92]。结果显

示，THP总体耐受良好、未观察到严重不良事件；

同时，THP对可卡因的药动学参数与其急性心血管
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效应（（如血压、心率等瞬时反应）未产生显著影响，

提示在短疗程与特定人群背景下，THP与强效中枢

兴奋剂合用未产生明显的药动学相互作用或短期

心血管风险。然而，该研究暴露时间有限，对长期

用药安全性的外推能力不足，难以明确心血管适应

证场景下的持续治疗风险。在小鼠模型中，THP可

下调肝脏细胞色素 P450 1A2（cytochrome P450 

1A2，CYP1A2）表达，但给药后肝组织病理学未见

显著异常[93]，提示 THP 在常规剂量和疗程下总体

肝脏安全边际达到标准。但由于具有抑制 P-糖蛋白

的特性以及可能影响代谢酶活性的机制，仍需关注

药物相互作用的潜在风险。此外，仍有研究提出

THP作为一种天然产物可能具有潜在毒性，长期或

高剂量使用可能增加毒性信号，与肝损伤相关的个

案与临床报道相关，但其具体作用位点与机制尚不

明确[94-95]。结合其可透过血脑屏障与中枢抑制特

征，需重点关注镇静、嗜睡、呼吸抑制、运动障碍

样反应及与其他中枢抑制剂（如苯二氮 类、阿片

类、酒精）的叠加效应。值得强调的是，针对肝肾

功能不全及老年人等特殊人群，当前缺乏针对性人

体药动学与安全性数据，但由于其药理、转运体酶

学特性，此类人群对 THP的系统暴露可能升高，临

床上应小剂量起始、缓慢滴定，并加强对血压、心

率、心律及肝肾功能的动态监测。 

因此，尽管 THP展示出多谱系药理活性，其系

统化毒理学证据仍相对不足，尤其在细胞毒性、远

期毒性以及急性毒性阈值与安全窗界定方面尚需

完善。后续研究宜聚焦于潜在作用靶点与分子机制

的精细化解析，以及提升口服生物利用度的新型制

剂学策略，并同步评估长期安全性，以支撑其在心

血管领域的临床转化。 

5  THP 治疗 CVDs 的现有临床证据 

既往小样本临床研究为 THP 在心血管治疗提

供了初步人体证据。静脉注射 l THP用于室上性心

动过速（（supraventricular tachycardia，SVT）时，可

显著延长 A H间期和房室结有效不应期、延缓旁路

前传并缩小诱发窗。在 52例窄 QRS快速性 SVT的

随机分组研究中，2 mg/kg与 4 mg/kg两组的急性终

止率分别为 53.6%与 54.2%，但高剂量组心脏外不

良反应更多[96]。另有 21 例静注 100 mg 的病例报

告，30  min内转复率 90.5%，总体耐受性良好，主

要不良反应为短时嗜睡与轻度头晕[97]。口服 THP治

疗房颤（60 mg，每 6 h/次，3周）的研究显示，对

阵发性房颤的有效率为 81.8%、持续性房颤的有效

率为 43%，未见严重不良事件，提示对阵发性房颤

更为有利[96]。上述结果共同表明，THP 在 SVT 急

性终止与房颤节律/心室率控制方面存在可验证的

人体药效信号，但研究多为单中心、小样本且年

代较早，仍需采用现代随机对照试验进一步明确

其收益与风险。此外，在 21例原发性 HTN患者

中，静注 THP 2 mg/kg约 2  min起效、30  min达

最大降压，收缩压/舒张压平均下降约 14%/11%，

作用可维持 2  h以上，未见严重不良事件[98]。该

临床反应与其电压依赖性钙通道阻滞及血管舒张

机制相一致。 

针对含 THP 的复方制剂可达灵片观察性研究

显示，在心绞痛患者中，其症状缓解与硝酸异山梨

酯相当，且在心电图改善方面更优；在 120例心绞

痛人群的研究中[99]，总有效率约 85.8%、心电图改

善率约 65%；另有小样本对照研究提示总有效率相

近但心电图疗效更优，整体少见不良反应 [100-101]。

但需要注意的是，可达灵为复方制剂，上述结果并

不等同于 THP 单一成分疗效，但对 THP 主导方

案在冠心病管理中的临床应用提供了背景性线

索。总之，现有人体数据提示 THP 在 SVT 急性

终止、房颤管理与静脉短程降压方面能够较快起

效且总体良好耐受性；而其在冠心病中的证据主

要来自含 THP制剂的观察性研究，尚需高质量临

床研究证实。 

在本综述中，THP在 CVDs防治中呈现出多靶

点、跨通路的综合药理特征，其作用涵盖抗心律失

常、抑制血小板聚集与血栓形成、降压并改善内皮

功能、干预心室重构、抗炎、抗氧及抗凋亡等多个

环节。通过调控 PI3K/Akt、MAPK、NF-κB、Nrf2等

关键信号网络，THP能够在体内外模型中改善心肌

与血管功能，提示其在 ASCVD、心律失常、HF以

及 IR 损伤等 CVDs 中的潜在应用价值。然而，现

阶段关于 THP的证据仍以动物与细胞研究为主，高

质量临床研究明显不足。目前可及的人体数据多为

短疗程安全性与药动学相互作用评估，难以直接外

推至心血管患者的疗效与长期安全性。此外，口服

生物利用度低、药动学特性复杂及潜在的毒理学风

险，均对其进一步的药物开发与临床应用构成约

束。因此，未来研究应系统探索 THP 与现有降压

药、抗心绞痛药或抗血小板药物的协同或拮抗关

系，以发挥中西医结合优势并明确药物-药物相互作
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用。其次，借助化学探针、靶点筛选与基因编辑等

手段，精确鉴定 THP在心血管相关细胞中的直接分

子靶标，并结合多组学与网络药理学系统解析其信

号通路的互作与枢纽节点；通过结构改造或新型药

物递送体系（（如自微乳等）提升药效强度与口服生

物利用度并降低个体差异；最后，开展多中心、大

样本、随机对照的临床试验，同步完善系统性毒理

学与长期安全性评估，以确保临床应用的可行性与

风险可控性。 

综上所述，本文系统阐释了 THP在治疗 CVDs

中的药理作用、分子机制、药动学特征与毒理学概

况，并指出了当前证据的关键缺口与转化路径，为

THP 在心血管领域的后续机制研究与规范化临床

评价提供方法学与理论依据。 
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