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去甲乌药碱对心血管药理作用的研究进展

王玉红, 李 聪, 江 爽, 蒋建东*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: 去甲乌药碱 (higenamine, HG) 是从附子中分离出的有效强心成分。国内外学者对HG的体内代谢和药理

作用做了大量的研究, 证实其对心血管系统具有多方面的作用。HG有正力性和正时性的强心作用, 舒张血管的功

能, 用于治疗心力衰竭和心动过缓, 近期已将其作为心脏负荷试验诊断药物。HG的抗氧化、抗凋亡作用可以用于保

护心脏, 减轻心脏缺血再灌损伤。另外, HG通过抑制转录因子NF-κB的活性, 抑制 iNOS mRNA的表达, 抑制脂多

糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导的NO产物, 对血小板聚集和血栓形成也有抑制作用。从而, 对动物实验性感染性

休克具有改善作用。本文综述了去甲乌药碱对心血管药理作用的研究进展, 有助于该药物进一步研发及临床应用。

关键词: 去甲乌药碱; 强心作用; 血管舒张; 抗氧化; 抗凋亡; 抗血小板聚集

中图分类号: R285 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2020)03-0392-06

Advances in pharmacological effects of higenamine on
cardiovascular system

WANG Yu-hong, LI Cong, JIANG Shuang, JIANG Jian-dong*

(Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Science and Peking Union Medical College, Beijing 100050, China)

Abstract: Higenamine (HG) is an active cardiotonic component isolated from Aconite. Chinese and foreign

scholars have done a lot of research on the metabolism and pharmacological effects of HG, which confirmed that it

has cardiovascular pharmacological effects of cardiactonic action and vasodilation for the treatment of heart failure

and bradycardia, anti-oxidative and anti-apoptotic effects which can be used to protect the heart and reduce heart

ischemia and reperfusion injury. In addition, HG inhibits the expression of iNOS mRNA by inhibiting the activity

of the transcription factor NF-κB, inhibits the lipopolysaccharide (LPS)-induced NO product, and inhibits platelet

aggregation and thrombus formation, thereby improving the experimental septic shock in animals. This article

reviews the recent progress in cardiovasular pharmacology of HG, which will contribute to the further development

and clinical application of it in the future.
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中药附子 (Radix Aconiti Lateralis Preparata) 为毛

莨科植物乌头 (Aconite) 的子根加工品。在中医临床

实践中 , 附子被广泛应用于治疗心力衰竭 , 心动过

缓[1]。去甲乌药碱 (higenamine, HG) 是中药附子中有

效的强心成分。1974年, Kosuge等[2]第一次从日本附

子中分离得到, 并鉴定其分子式为C16H17NO3, 结构如

图 1所示。HG为苄基异喹啉类生物碱, 白色结晶, 溶

于甲醇和水。HG在附子中的含量较少, 为进一步研

究其药理作用, 以便用于临床治疗心血管疾病, 1975

年中国医学科学院药物研究所用香兰醇为原料合成了

HG, 定名为附子 I号[3]。2004年, 获国家食品药品监督

管理局 I类新药临床研究批件[4]。较早的药理学及临
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床研究证明, HG对心脏有正力性和正时性的强心效

应[5]。后期深入研究发现, HG除强心作用外还有多种

诸如血管舒张、气管舒张、减少器官缺血再灌的损伤、

抗血小板聚集和血栓形成、抗炎及免疫调节等药理作

用, 是一个值得深入研究的药物候选物。HG是我国

的原创新药, 作为心脏负荷试验药物检测冠心病心肌

缺血的 3期临床研究已经完成, 目前处于国家药监局

审评阶段。因为 HG 未来可能具有用于临床的潜力,

本文介绍了近年来HG心血管药理的研究进展, 希望

为研究人员和临床工作者提供有用的信息。

1 HG的药动学研究进展

总体来看, HG的药动学研究报道较少。Lo等[6]报

道了HG在兔体内的药动学特性。新西兰兔静脉注射

HG 10、20和 30 mg·kg-1后, 血药浓度随着时间变化呈

双指数型下降, 平均半衰期为 22 min, 说明这种静脉给

药方式较适合用于临床; 药时曲线下面积随给药剂量

增加而增加, 呈线性关系; 口服HG 50 mg·kg-1 10 min

后, 血药浓度迅速达到最大值, 然后迅速下降, 120 min时

下降到 20 ng·mL-1, 说明HG肠道吸收较好; 静脉与口

服给予 HG 后收集尿液 , 均发现 24%～33% 的葡萄糖

醛酸化结合物, 这可能是导致其低生物利用度的原因。

Zheng等[7]以纯种Beagle犬为实验动物, 发现静脉注射

HG, 代谢符合二室模型, 半衰期为8.6 min, 不同于兔体

内的药动学研究结果, 由此提示HG在不同种属动物

体内的代谢可能存在差异, 可能导致体内药动学特征参

数不同。HG在人体内存在良好的耐受性, 静脉注射最高

耐受剂量为24 μg·kg-1 [8]。人体静脉给予HG 22.5 μg·kg-1

后, 最高血药浓度 (Cmax) 为 15.1～44.0 ng·mL-1, 半衰期

为 0.133 3 h (0.107～0.166 h), 药时曲线下面积 (AUC)

为 5.39 ng·h·mL-1 (3.2～6.8 ng·h·mL-1)[9]。这也与其他

种属动物的药动学参数不同, 提示HG在吸收或代谢

环节存在种属差异。

有研究[10]探寻HG低生物利用度的原因及其代谢

种属差异对药动学的影响, 采用重组人源化尿苷二磷

酸葡醛酸转移酶 (uridine diphosphate glucuronic acid

transferase, UGTs) 与不同种属的肝微粒体进行体外孵

育实验 , 指出不同人 UTG 同工酶 (UGT 1A6、UGT

1A8、UGT 1A9) 参与 HG 的葡萄糖醛酸化代谢 , 推测

它的主要代谢器官为肝脏 , 并且在肝脏中主要是由

UGTlA9代谢; HG在 5种不同种属的肝微粒体中葡萄

糖醛酸化代谢的清除率不同 (豚鼠>大鼠>小鼠>狗>

人), 表现出不同的酶代动力学特征, 这可能是导致HG

在不同种属动物体内的药动学特征不同的原因; 犬与

人的葡萄糖醛酸化的酶代动力学特征最为接近, 提示

在今后模拟人体代谢的研究中可选用犬为实验动物。

HG体内的代谢特征与代谢机制需进一步研究, 为临

床安全用药提供基本的理论基础。

2 HG的强心作用

一般认为, HG是肾上腺素能受体激动剂, 通过刺

激 β-肾上腺素能受体 (beta-adrenergic receptors, β-AR)

产生正力性和正时性效应, 发挥强心作用。在原代培

养的新生大鼠心室肌细胞中, HG (10和 100 μmol·L-1)

可以增加其收缩频率和收缩幅度[11]。在离体实验

中[12-15], HG (0.1～800 nmol·L-1) 以剂量依赖性方式增

加兔左心房张力、豚鼠心室乳头肌、小鼠左心房的收

缩力及小鼠右心房的收缩频率; 这些正性变力效应和

正性变时效应可被普萘洛尔竞争性阻断 , 说明 HG

是通过 β-AR发挥药效的, 其最大反应程度与异丙肾

上腺素相当。另外, Liu等[16]对 15例心脏病患者进行

了 HG 对左室心功能影响的研究 , 发现静脉滴注 HG

(15～20 μg·min-1) 显著增加左心室射血分数及射血速

率, 且HG对左心室功能的影响与异丙肾上腺素的反

应相似。

研究发现HG除增加心输出量和心率的强心作用

外, 还能降低血压和外周血管阻力, 显示出良好的负荷

试验药物特性, 具有成为临床心脏负荷试验药物的潜

力。Zhang等[17]研究了静脉注射HG (1、2、4 μg·kg-1) 各

5 min对犬血流动力学及其耐受性和安全性的影响, 以

确定其是否可用于心脏负荷试验, 并比较了HG和多

巴酚丁胺 (dobutamine, DB) 的血流动力学效应, 发现

HG 和 DB 的血流动力学相近, 还发现 HG 即使在 500

μg·kg-1·min-1的剂量下仍具有显著的耐受性和安全性,

无严重的不良反应。在适当的情况下, HG可以用作DB

的替代品。在猪静脉内泵入HG (4 μg·kg-1·min-1), 其正

性肌力作用和增强心率作用与DB相比, 起效时间和

作用时间更短 , HG 在不升高血压的同时 , 可增加心

率、心输出量、心脏耗氧量和冠状动脉血流量[4]。总

之, HG在低剂量时显示出良好的负荷试验药物特性,

在高剂量时对实验犬显示出高度耐受性, 可以用于药物

负荷试验心肌灌注显像检测心肌是否缺血。目前, 盐

酸去甲乌药碱作为我国自主研发的一类新药 (心脏负

荷试验诊断药物) 已完成 3期临床研究 (2004L02567)。

Figure 1 The chemical structure of higenamine (HG)
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临床研究认为, HG用于诊断心脏功能效果良好。

3 治疗心动过缓

HG对治疗心率过缓有显著作用。用甲醛湿敷窦

房结区域的方法建立新西兰兔病窦综合征 (sick sinus

syndrome, SSS) 模型。通过边缘耳静脉输注0.04 mg·kg-1

RS-(±)-HG, 在用药前和治疗后 20 min分别测定窦房

结功能的电生理指标 [窦房结恢复时间 (sinus node

recovery time, SNRT)、矫正窦房结恢复时间 (corrected

sinus node recovery time, CSNRT)、总窦房传导时间

(total sinus atrial conduction time, TSACT) 和窦周长

(sinus cycle length, SCL) 等], 结果发现 RS-(±)-HG 明

显缩短 SNRT、CSNRT、TSACT和 SCL, 与对照组相比

差异有统计学意义。提示外消旋-HG可用于治疗由窦

房结损伤引起的心律失常, 其主要电生理机制是提高

窦房结自律并改善窦房结和房室传导功能[18]。已经有

一些临床研究探索了HG对缓慢性心律失常的影响。

中国多中心研究表明, 静脉输注HG 22.5 μg·kg-1可增

加心率, 促进窦房结和房室结传导, 增强心肌收缩, 从

而改善由不同疾病如冠状动脉疾病、心肌炎、心肌病等

导致的缓慢性心律失常患者的窦房结阻滞和房室传导

阻滞[19]。总的来说, HG通过调节窦房结功能, 对 SSS

产生显著的治疗效果。

HG 对心脏电生理的直接研究表明, 在治疗心动

过缓中, HG 可能优于异丙肾上腺素。Yu等[20,21]通过

玻璃微电极技术研究 HG (0.4～4 μmol·L-1) 对分离的

狗浦肯野细胞动作电位的直接影响, 发现HG缩短其

动作电位持续时间 (action potential duration, APD) 及

其有效不应期, 并增加Na+和Ca2+电流; 此外, HG可以

增加心脏完全阻滞在His束以上患者的心室率。结果

提示, 在治疗缓慢性心律失常中, 应用HG似乎比异丙

肾上腺素更安全。猪心室肌细胞中 , HG (5 μg·mL-1)

可以消除由富含K+的溶液诱导的传导阻滞, 在K+浓度

为 32 mmol·L-1的Tyrode溶液中, 受HG影响动作电位

上行显示 2个阶段。当添加 Mn2+时 , 第二阶段消失。

结果表明, HG通过激活慢通道并增加缓慢响应纤维

中的慢电流, 来增加窦房结的自律性, 并改善窦房传导

和房室传导[22]。作者最近研究了HG对豚鼠心脏电生

理的直接影响, 发现HG缩短单个心室肌细胞动作电

位 , 同步性增加心室肌细胞慢激活延迟整流钾电流

(IKs, EC50 = 0.27 μmol·L-1) 和 L-型钙电流 (ICa-L, EC50 =

0.64 μmol·L-1); 与异丙肾上腺素不同步的增加 IKs 和

ICa-L而诱发心律失常不同, HG同步增加 IKs和 ICa-L且没

有心律失常发生, 提示HG较异丙肾上腺素安全; HG

增加心律, EC50值为 0.13 μmol·L-1, 显示窦房结细胞比

心室肌细胞对HG更敏感, 提示HG优先作用于窦房结

细胞, 推测在治疗缓慢性心律失常中, HG可能比异丙

肾上腺素更安全[23]。

4 舒张血管

研究显示, HG 具有舒张血管作用。在正常麻醉

的大鼠体内 , 静脉注射 HG (0.001～0.3 mg·kg-1) 在增

加心率的同时也降低了平均动脉压 (mean arterial

pressure, MAP), 该作用可被选择性 β2-AR抑制剂 ICI-

118, 551 或 β-AR 抑制剂阿替洛尔等所抑制[24]。研究

显示 , HG (0.01～100 μmol·L-1) 可松弛离体大鼠主动

脉, 在内皮缺损情况下, HG诱导的大动脉舒张作用减

弱; 提示HG对主动脉的作用靶点主要位于血管内皮

层 , 其通过激活 β-AR, 增加 cAMP, 诱发血管舒张[25]。

最近的研究表明, HG 可能是 α1-AR的配体, 发挥 α1-

AR拮抗剂的作用; 在离体实验中, HG介导拮抗肠系

膜动脉收缩反应并发挥降压作用; 在正常血压、自发性

高血压和苯肾上腺素诱发高血压的动物模型中, 静脉

注射HG (0.001～3 mg·kg-1) 均有降压作用; 对于其是

否确实具有抗高血压作用有待进一步的研究[26]。

5 治疗心力衰竭

在临床研究中, 正性肌力药物是治疗心力衰竭的

主要药物之一, 已被用于治疗急性心力衰竭伴随射血

减少的患者多年[27]。在由氮气饱和的K-H缓冲液诱导

豚鼠离体衰竭心脏中, 缓慢和急性输注HG均显著增

加心脏收缩; 在注射戊巴比妥钠盐诱导的豚鼠心脏衰

竭模型中, 静脉注射HG (10 μg·kg-1) 将左室收缩压和

收缩速率分别增加了 39%和 44%[28]。还有研究表明,

HG (0.01～10 μmol·L-1) 可通过 β2-AR抑制豚鼠远端结

肠的 Na+离子吸收, 刺激电原性 K+和 Cl-分泌, 调节疾

病状态下机体的Na+-H2O滞留, 有利于机体电解质的

平衡和心衰的治疗[29]。在血流动力学方面, HG 可作

为血管扩张剂减少主动脉阻抗和体循环血管阻力从而

减少后负荷。此外, HG的作用只维持几分钟, 相对于

其他的正性肌力药物也许是一种优势。HG具有显著

的血管扩张作用、强效的正性肌力作用及注射后起效

快和持续时间短的特点, 对治疗急性心力衰竭和其他

低心脏输出疾病非常有价值。

6 减轻心脏缺血/再灌注损伤

多种实验研究也表明, HG 具有保护心脏和减少

心脏缺血/再灌 (cardiac ischemia/reperfusion, I/R) 损

伤的作用。体外新生大鼠心肌细胞模型中, HG (0.5～

250 μmol·L-1) 治疗可增加多柔比星诱导受损心肌细胞

的活力, PI3K抑制剂LY294002则消除HG的细胞保护

作用, 提示 HG通过激活 PI3K/Akt信号通路发挥心脏

保护作用[30]。Wu等[1]研究表明, HG可以拮抗原代新生

大鼠和成年小鼠心室肌细胞凋亡, 减轻离体和在体小
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鼠 I/R模型中引起的心肌损伤。在新生大鼠和成年小

鼠原代心室肌细胞中, HG通过减少细胞凋亡的生化

标志物 (切割的半胱天冬酶3和9, caspase-3, caspase-9)

来抑制细胞凋亡, 该作用可被 β2-AR拮抗剂完全抑制;

体内实验中发现, HG在PI3K激活情况下可增加Akt磷

酸化水平 , 提示 HG 通过激活 β2-AR/PI3K/Akt 信号通

路, 发挥抗心肌细胞凋亡和 I/R损伤的作用。在结扎大

鼠左前降支冠状动脉的心肌 I/R损伤的模型中, 发现心

肌损伤与线粒体依赖性细胞凋亡相关 (如细胞色素C

释放和 caspase-3活性增加)。静脉推注 HG 显著降低

细胞色素C的释放、caspase-3活性和Bax表达水平, 并

上调Bcl-2和血红素加氧酶-1 (heme oxygenase-1, HO-1)

的表达。此外, DNA链断裂的电泳测定, 免疫组织化

学分析和TUNEL染色也支持了HG在 I/R损伤中的抗

细胞凋亡作用。HO-1酶抑制剂 ZnPP IX抑制左心室

的 HO-1的活性, 同时, HG对心脏的有益作用也被抑

制。结果显示, HG通过抗凋亡和增加HO-1的表达来

减少心肌 I/R诱导的损伤, 并在心肌损伤中起保护作

用[31]。总之, HG 的抗氧化和抗凋亡能力可能是其发

挥保护心脏和减轻缺血/再灌损伤作用的主要机制。

7 抗血小板聚集和抗血栓形成

近年来国内外研究表明, HG具有良好的抗血小板

聚集作用。体外实验中[32]发现HG分别抑制二磷酸腺

苷、胶原蛋白或肾上腺素诱导的人和大鼠血清中血小板

聚集, 且对于肾上腺素诱导血小板聚集的抑制作用最强。

Pyo 等[33]研究发现 HG 抑制花生四烯酸 (arachidonic

acid, AA) 诱导的血小板聚集 , 并在血栓素 A2 (throm‐

boxane A2, TXA2) 模拟物U46619诱导的血小板聚集的

实验中发现 HG 直接结合 TXA2受体 (TP 受体), 提示

HG可竞争性结合TP受体, 拮抗AA诱导的血小板聚集,

发挥抗血小板聚集作用。另外, 研究显示, HG可能与

肾上腺素竞争血小板的α2-受体从而抑制其聚集[34,35]。

在小鼠急性血栓形成模型和大鼠动静脉分流

(AV-分流) 模型[32]观察到 HG抗血栓形成的作用。口

服HG可增加小鼠急性血栓形成后的恢复速率, 并降

低形成血栓的重量。另外, 在大鼠静脉注射LPS后诱

发的弥散性血管内凝血 (disseminated intravascular

coagulation, DIC) 模型中, 发现HG同样发挥抗血栓形

成的作用[36,37]。结果显示 , 口服 HG 可显著改善 DIC,

降低血浆中纤维蛋白原水平, 增加纤维蛋白降解产物

水平, 延长前凝血时间; 抑制部分凝血酶激活时间的延

长, 可致血小板计数降低, 并且明显抑制血清天冬氨酸

氨基转移酶和血尿素氮的增加, 防止肝脏和肾脏功能

恶化。上述结果提示, HG对治疗DIC和/或伴随多器

官衰竭可能具有潜在的临床应用价值。血小板聚集是

血栓形成的主要原因。HG主要通过抑制血小板聚集

和减少凝血酶原时间的延长来发挥抗血栓作用。因

此, HG更少地导致出血, 但其抗血栓形成的机制仍需

进一步研究。

8 结论

综上所述, 随着研究的深入, 学者们发现HG的多

种心血管药理作用并阐明了其部分作用机制 (图 2)。

HG有正力性和正时性的强心作用, 舒张血管的功能,

传统上用于治疗心力衰竭和心动过缓, 近期已将其作

为心脏负荷试验诊断药物。HG可优先作用于窦房结

细胞, 用于治疗缓慢性心律失常较异丙肾上腺素安全。

HG的抗氧化、抗凋亡作用可以用于保护心脏, 减轻心

脏缺血再灌损伤。另外, HG能够抑制转录因子NF-κB

的活性, 从而抑制 iNOS mRNA 的表达及对 LPS 诱导

的NO产物具有抑制作用, 对血小板聚集和血栓形成

也有抑制作用, 对动物实验性感染性休克具有改善作

用[38]; 提示类似于HG这样具有正性肌力作用并能够

抑制 iNOS表达的药物, 对感染性休克等疾病诱发心力

衰竭的患者可能具有一定的应用前景。总之, HG是极

Figure 2 Schematic diagram of the pharmacology and mechanisms of HG. β-AR: β-Adrenergic receptor; α-AR: α-Adrenergic receptor;

TXA2: Thromboxane A2; PI3K: Phosphatidyl inositol-3 kinase; Akt: Protein kinase B; HO-1: Heme oxygenase-1
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具研究价值和开发前景的药用化合物, 加强对HG药

理机制的研究, 有助于HG药物的开发及临床应用。
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