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中药影响hERG钾通道致长-QT综合征机制的研究进展

张钰浩, 颜才川, 王 芳, 李宝馨*, 杨宝峰*

(哈尔滨医科大学药学院, 黑龙江 哈尔滨 150081)

摘要: 药物诱发心脏毒性是近年来备受关注的问题, 心脏毒性是药物由市场撤回的主要原因, 而长-QT综合征

是心脏毒性的重要表现之一, hERG钾通道是药物诱发心律失常和抗心律失常药物作用的重要靶点。中药是我国

传统医药, 临床使用历史悠久且范围广泛, 但中药致多器官毒性仍是有待解决的难题, 一些已投入临床使用的中药

制剂因潜在的心脏毒性或引起严重的心律失常而被迫从市场撤回。据报道, 有 50余种临床常用中药产生致心律失

常的心脏毒性, 其中 20余种是通过作用于 hERG钾通道致心律失常。因此, 寻找药物诱发的长-QT综合征机制及药

物干预的调控靶点是当今医药领域的重点研究目标。本文总结了以 Ikr/hERG钾通道为主要作用靶点的相关中药

诱发长-QT综合征的机制, 为临床上合理使用相关中药、避免心脏毒性以及研发药物干预的调控靶点提供理论

依据。
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Advances in research on the mechanism of long-QT

syndrome caused by traditional Chinese medicine

affecting hERG potassium channel
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Abstract: Drug-induced cardiotoxicity is recently a major concern. Cardiotoxicity is the leading cause of drug

withdrawal from the market. Long-QT syndrome is one of the most important manifestations of cardiotoxicity.

hERG potassium channel is an important target of drug-induced arrhythmia and antiarrhythmia drugs. Traditional

Chinese medicine is a traditional medicine in China with a long history and a wide range of clinical use. However,

the multi-organ toxicity caused by traditional Chinese medicine is still a problem to be solved. Some traditional

Chinese medicines already in clinical use have been withdrawn from the market because of their potential cardio‐

toxicity or severe arrhythmias. The cardiac toxicity of more than 50 kinds of traditional Chinese medicines causing

arrhythmia was reported, while more than 20 of them are induced by affecting on the hERG potassium channels.

Therefore, finding out the mechanism of drug-induced long-QT syndrome and the regulatory target of drug inter‐

vention is the key research goal in today's medical field. In this paper, we summarized the mechanisms of long-QT

syndrome induced by traditional Chinese medicine with Ikr/hERG potassium channel as the main target. It

provides a theoretical basis for the rational use of related traditional Chinese medicine in clinical practice, the

avoidance of cardiac toxicity and the development of regulatory targets for drug intervention.

Key words: traditional Chinese medicine; cardiotoxicity; long QT syndrome; hERG

·专题报道·

收稿日期: 2019-05-14; 修回日期: 2019-08-19.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (81673636).

*通讯作者Tel: 86-451-86671354, E-mail: libx64@hotmail.com; yangbf@ems.hrbmu.edu.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2019-0369

·· 1881



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(11): 1881 −1887

1 长-QT综合征

长-QT综合征 (long QT syndrome, LQTS) 是与心

肌离子通道功能异常有关的离子通道病, 亦称 QT间

期延长综合征, 表现为心肌复极异常、QT间期延长, 心

电图上表现为QT间期延长、相对心动过缓、T波异常

或明显U波, 可导致除极不均一和早后除极长, 易于发

生尖端扭转型室性心动过速 (torsade de pointes, TdP),

是导致心源性猝死的危险因素[1,2]。分为先天遗传性

和后天获得性两大类。

1.1 先天性长-QT综合征

先天性长-QT综合征 (congenital long QT syndrome,

cLQTS) 是一种由基因缺陷引起复极异常的遗传性

心脏病, 迄今为止, 明确有 17种 LQTS[1-3], 主要是钾、

钙和钠通道等基因的突变, 导致先天性长-QT综合征

(表 1)[4]。其中 hERG钾通道异常所致的 LQTS 2型占

30%以上。

1.2 获得性长-QT综合征

由药物或心脏疾病等引起的可逆性 QT 间期延

长伴尖端扭转型室性心动过速发作的临床综合征称

获得性长 -QT 综合征 (acquired long QT syndrome,

acLQTS)[5]。acLQTS 可由药物或疾病如心肌缺血缺

氧、心衰等引起[6], 心肌缺血伴随着缺氧同时诱发QT间

期延长已成为临床常见症状[7,8], 是心源性猝死一个重

要因素。药物诱发的acLQTS与药物抑制心肌细胞膜上

的延迟整流钾通道 Ikr、促进L型-钙通道及影响钠通道

等有关[9], 其中 90%以上是药物抑制 Ikr/hERG通道导

致[10]。基于目前心源性猝死发生率升高, 寻找 LQTS

发生及药物干预的新调控靶点, 进而防治心脏毒性及

心源性猝死发生是当今医药领域重点研究目标。

2 hERG通道

2.1 hERG基因

hERG (human ether-a-go-go related gene) 最初是由

Warmke等[11]在人海马 cDNA库克隆发现, 后来的研究

表明 hERG基因在不同组织中均有表达, 且在心脏中

高表达。hERG基因位于人类第七号染色体 (7p352-36),

全长 55 kb, 包含有 16个外显子, 由 1 159个氨基酸构

成, 可以单独构成功能性通道, 其生物物理学特性及药

理学特性与 Ikr相似[12]。

Table 1 Classification of congenital long QT syndrome

Type

LQTS1

LQTS2

LQTS3

LQTS4

LQTS5

LQTS6

LQTS7

LQTS8

LQTS9

LQTS10

LQTS11

LQTS12

LQTS13

LQTS14

LQTS15

LQTS16

Triadin knockout

syndrome

Timothy syndrome

Jervell-lange-

Nielsen syndrome 1

Jervell-lange-

Nielsen syndrome 2

OMIM

192500

152427

603830

600919

176261

603796

170390

601005

611818

611819

611820

601017

600734

616247

616249

114183

615441

N/A

220400

612347

Gene

KCNQ1

KCNH2

SCN5A

ANK2

KCNE1

KCNE2

KCNJ2

CACNA1c

CAV3

SCN4B

AKAP9

SNTA1

KCNJ5

CALM1

CALM2

CALM3

TRDN

CACNA1C

KCNQ1

KCNE1

Note

Encodes the α-subunit of the slow delayed rectifier potassium channel KV7.1 carrying the potassium

current IKs (slowly activated delayed rectifier potassium current)

Also known as hERG. Encodes the α-subunit of the rapid delayed rectifier potassium channel KV11.1

carrying the potassium current IKr (rapidly activated delayed rectifier potassium current)

Encodes the α-subunit of the cardiac sodium channel NaV1.5 carrying the sodium current INa

Encodes Ankyrin B which anchors the ion channels in the cell. Disputed true association with QT

prolongation

Encodes MinK, a potassium channel β-subunit

Encodes MiRP1 (mink related peptide 1) , a potassium channel β-subunit

Encodes inward rectifying potassium current Kir2.1 (inwardly rectifying potassium channel, Kir) carrying

the potassium current IK1 (inward rectifier potassium channel). Causes Andersen-Tawil syndrome

Encodes the α-subunit Cav1.2 of the calcium channel Cav1.2 carrying the calcium current ICaL (L-type

calcium channel). Causes Timothy syndrome

Encodes Caveolin-3, responsible for forming membrane pouches known as caveolae. Mutations in this

gene may increase the late sodium current INa

Encodes the β4-subunit of the cardiac sodium channel

Encodes A-kinase associated protein which interacts with KV7.1.

Encodes syntrophin-α1. Mutations in this gene may increase the late sodium current INa

Also known as GIRK4, encodes G protein-sensitive inwardly rectifying potassium channels (Kir3.4)

which carry the potassium current IK (delayed rectifier potassium current)

Encodes calmodulin-1, a calcium-binding messenger protein that interacts with the calcium current ICaL

Encodes calmodulin-2, a calcium-binding messenger protein that interacts with the calcium current ICaL

Encodes calmodulin-3, a calcium-binding messenger protein that interacts with the calcium current ICaL

Encodes triadin gene of chromosome 6q22 which may reduce triadin-mediated negative feedback on the

L-type calcium channel, resulting in augmentation of ICaL, prolonged action potential duration

Encodes the α-subunit CaV1.2 of the calcium channel Cav1.2 carrying the calcium

Encodes the α-subunit of the slow delayed rectifier potassium channel KV7.1 carrying the potassium

current IKs

Encodes MinK, a potassium channel β-subunit
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2.2 hERG钾通道

离子通道 (ion channel) 是细胞膜上的一种特殊跨

膜整合蛋白, 在脂质双分子层膜上构成亲水性孔道, 且

具有选择性地允许适当电荷离子被动通过。离子通道

病 (ion channelopathy) 是指编码离子通道亚单位的基

因发生突变或表达异常, 使离子通道的结构或功能异

常, 导致机体整体生理功能紊乱, 形成某些先天性的

疾病。

hERG 编码的钾通道介导的延迟整流钾电流 Ikr

是复极化过程中主要的钾离子电流, 对调节心肌细胞

动作电位 2相平台期的终止及 3相复极化具有重要意

义 , 决定着动作电位时程 (action potential duration,

APD), 是心律失常发生和抗心律失常药物作用的重要

靶点[13]。

2.2.1 hERG钾通道结构 hERG基因编码快速激活

延迟整流钾通道 Ikr的 α亚基[12], 与 minK 编码的 β亚

基及 minK 相关蛋白 MiRP1 共同组成快速激活延迟

整流钾通道。hERG钾通道是由 KCNH2基因编码的

4个结构相同的α亚基组成的四聚体, 中间形成离子通

道, 每一亚单位包含以下 3部分: 6个跨膜的 a螺旋片

段 (S1～S6); 羧基端 (C 端) 和氨基端 (N 端); S5 和 S6

之间的孔区。

S1～S4形成一个电压感受区, 主要参与调节控制

hERG的门控特性。S5～S6是离子传导区, 其之间形

成的氨基酸链称为 P环, 4个 α亚基中的 S5-P-S6结构

区域聚集在一起形成离子通道孔, 具有选择滤过的作

用。通道孔及其周围一些位点具有极其重要的作用, 是

许多抗心律失常药物的结合位点。S4～S5之间的链

接及 S6片段的C末端位于通道外口, 形成激活门, 在

hERG通道关闭时可以稳定构象。S5-P环之间的链接包

含有39个氨基酸, 此区参与通道失活及离子选择过程。

C 末端含有一个环核苷酸结合域 (cyclic-nucleotide-

binding domain, cNBD), 对蛋白质转运起到非常重要

的作用。N末端在通道的去激活过程中起重要作用,

在N端前 135个氨基酸形成一个特殊的与细胞信号传

导有关的结构域 (Per-Arnt-Sim, PAS), 对蛋白运输和

调节 hERG通道失活有重要作用。S6结构含有两个特

异性芳香族氨基酸 : 酪氨酸 Y652 和苯丙氨酸 F656。

这两个氨基酸的侧链有利于结合亲脂性的碱基, 对药

物的芳环结构具有高亲和力, 是大多数 hERG阻断药

的高亲和力结合位点。

2.2.2 hERG钾通道的门控特性 不同于大多数电压

门控钾通道的快失活N-型失活机制, hERG通道的失

活属于C-型失活, 是一种慢失活过程。该通道具有其

独特特点, 表现在两方面: ① 失活比激活快, 在去极化

电压下, 这一特性可降低外向电流强度并延长动作电

位 2期平台期; ② 从失活恢复的过程比激活快, 从而

影响动作电位3期复极化过程[13]。

2.3 hERG通道的生物合成

hERG通道蛋白由 1 159个氨基酸构成, 首先在内

质网 (endoplasmic reticulum, ER) 中进行翻译, 以未成

熟的核糖基化蛋白形式存在 , 在分子伴侣的帮助下

进行折叠和组装, 一旦蛋白得到正确折叠, 伴侣分子将

与蛋白分离 , 通道蛋白被外被蛋白Ⅱ (coat protein Ⅱ ,

COP Ⅱ) 囊泡包裹转运至高尔基体, 进行更高秩序的糖

基化修饰后被转运至细胞表面[14], 转变成成熟的糖基

化蛋白。hERG通道在内质网中折叠和装配由复杂的

伴侣系统的调控。热休克蛋白 70 (heat shock protein,

Hsp70) 参与新合成的 hERG蛋白的折叠, 而热休克蛋

白 90 (heat shock protein, Hsp90) 参与后期 hERG蛋白

的成熟 , 并可以抑制错误折叠的蛋白质聚集并促进

hERG成熟。

hERG 通道的合成过程受到严格的质量控制

(quality control, QC)[15]。在内质网中, hERG蛋白未折

叠或发生错误折叠时, 质量控制机制将激活未折叠蛋

白反应 (unfolded protein response, UPR), 也称为内质

网应激反应 (endoplasmic reticulum stress, ERS), 防止

未正确折叠的蛋白向细胞膜转运。错误折叠的 hERG

蛋白被 Hsp70相互作用蛋白 C 末端 (C-terminal of the

Hsp70-interacting protein, CHIP) 或泛素标记, 并且在蛋

白酶体中通过内质网相关降解 (endoplasmic reticulum-

associated degradation, ERAD) 机制降解。

免疫印迹实验结果分析表明, 未成熟的核糖基化

hERG蛋白集中在内质网中, 显示分子质量为 135 kDa

条带, 而成熟的蛋白在高尔基体及细胞膜上以完全糖

基化形式存在, 显示分子质量为155 kDa条带。

2.4 hERG通道与LQTS

2.4.1 hERG与acLQTS hERG钾通道的孔道中心是

相对较大的水充填的腔, 位于选择性滤器和激活闸门

以及排列成线的疏水性的氨基酸之间, 在中心腔内位

于 S6片段有两个芳香族氨基酸Y652、F656, 是高亲和

力药物结合的重要位点, 药物与Y652、F656芳香侧链

通过共价 π-π键相互作用, 结合牢固, 当通道关闭时药

物分子易陷在通道内不能释放, 减小 Ikr, 诱发acLQTS。

近期应用冰冻电子显微镜测定 hERG孔道及中心

腔的结构进一步显示, 孔道是开放的, 不规则的中央腔

由四个深的疏水口袋围绕, 更证实了药物对 hERG敏

感作用的本质[16]。

至目前为止 , 156 种药物因抑制 hERG 通道而引

起 QT间期延长或尖端扭转型室性心动过速, 包括心
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血管类药物如抗心律失常药物, 非心血管类药物如抗

精神病药、抗菌药、抗疟药及抗肿瘤药等 (http://www.

crediblemeds.org/)[17,18]。这些药物通过直接影响 hERG

通道功能, 或影响 hERG蛋白转录[19]、转运 (trafficking)
[20,21]过程而减少膜蛋白表达, 或促进膜蛋白降解[22]等

途径抑制 hERG功能, 导致心脏毒性。因此, Ikr/hERG

钾通道是产生致命性心律失常及心脏毒性的关键靶点。

2.4.2 hERG与先天性长-QT综合征 由 hERG通道

突变所致的 2 型 LQTS 占所有先天性长 -QT 综合征

30%以上, 其机制大致归结为 3点: ① hERG基因内缺

失突变导致亚基结构异常而不能与正常的亚基共同

装配形成 Ikr 通道 ; ② hERG 基因错义突变后形成

的亚基功能丧失 , 与正常亚基共同装配成的 Ikr通道

功能丧失; ③ 由于基因突变, 导致蛋白转运定位障碍

(trafficking-deficient), 合成的未成熟 hERG蛋白被滞留

在内质网中, 使细胞膜上功能性 Ikr通道的数量减少,

同时降低了 Ikr电流密度。

3 中药诱发acLQTS的机制

药物诱发心脏毒性是近年来备受关注的严重问

题, 心脏毒性是药物由市场撤回的主要原因, LQTS是

心脏毒性的重要表现[23]。中药经历数千年的临床使

用, 在很多疾病的治疗上有着不可替代的疗效和优势,

但随着对中药研发的开展, 一些已投入临床使用的中

药制剂因潜在的心脏毒性或引起严重的心律失常而被

迫从市场撤回, 近来 50余种临床常用中药产生致心律

失常的心脏毒性, 包括作者正在进行研究的砒霜、黄

连 (小檗碱系列物)、吴茱萸次碱和红花黄色素等。

3.1 致心律失常中药

已有文献[24]报道, 具有致心律失常作用的临床常

用中药包括: 川草乌、龙胆、砒霜、竹黄、藜芦、雷公藤、

人参、生麻黄、细辛、马钱子、夹竹桃、葛根、甘草、首乌、

黄连、苦参、丹参和洋地黄等。

3.2 致心律失常中药的成分及其作用机制

已有 10 余种中药致心律失常机制被阐明 , 如川

乌、草乌和附子等乌头碱类植物, 其主要毒性成分为乌

头碱等多种生物碱。乌头碱通过影响心肌代谢及细胞

膜的通透性, 使心肌内钾、钠离子的不平衡, 心肌自律

性异常, 房室传导减慢而致心律失常, 且能兴奋迷走神

经、抑制窦房结, 减慢心率; 藜芦的有毒成分为原藜芦

碱、藜芦苇碱等多种甾体生物碱, 其引起心律失常的作

用机制与乌头碱有相似之处, 以窦性心动过缓及房室

阻滞较为多见; 人参可使血钾浓度降低, 造成离子紊乱

影响心脏传导功能而致心律失常。但目前仍有很多致

心律失常中药的机制尚未得到明确地阐释, 是目前开

展中药研发亟待解决的难题。

3.3 致心律失常机制与hERG钾通道

药物诱发 acLQTS 90%以上通过抑制 Ikr/hERG通

道导致, 根据文献并结合作者研究结果, 发现有马钱子

碱、雷公藤甲素、洋地黄毒苷元、人参皂苷、白藜芦醇、

红花黄色素、血根碱和葛根素等 20余种中药成分是通

过影响 hERG钾通道而致心律失常。以下简单列举几

种通过抑制hERG钾通道致心律失常的中药成分。

3.3.1 白屈菜碱、白屈菜红碱、血根碱 白屈菜碱及血

根碱是传统天然药用植物白屈菜等罂粟科植物的生物

碱之一, 其具有显著的 hERG钾通道阻断作用[25]。白

屈菜红碱是白屈菜及芸香科植物飞龙掌血的主要有效

成分之一, 在表达 hERG通道的HEK293细胞中, 白屈

菜红碱阻断了hERG电流呈浓度依赖性[26]。

3.3.2 别隐品碱 别隐品碱是毛茛科唐松草属植物及

白屈菜、延胡索等罂粟科植物的主要生物碱之一, 有研

究表明别隐品碱能显著延长动作电位时程, 并提出可

能是通过影响延迟整流钾电流和内向整流钾电流而发

挥作用[27]。

3.3.3 槐果碱 槐果碱是苦豆草、苦参等豆科植物的

生物碱成分之一。结果表明, 槐果碱通过影响通道的

失活过程浓度依赖性地抑制 hERG钾电流, 使得心肌

细胞复极时间延长, 可以改善快速型心律失常[28]。

3.3.4 葛根素 葛根素是从中药葛根中分离的具有扩

冠作用的异黄酮类衍生物, 存在于豆科植物葛及野葛

的根部。可以通过抑制 hERG 钾电流延长复极时间,

抗快速性心律失常[29]。

3.3.5 槲皮素 槲皮素存在于许多植物的花、叶、果实

中, 芦丁等植物中含量较高, 多以甙的形式存在, 属类

黄酮衍生物。有研究发现, 在HEK 293细胞中槲皮素

能抑制 hERG 钾通道 , 半数抑制浓度 (IC50) 为 11.8 ±

0.9 μmol·L-1, 最大抑制率 (Emax) 为 82% ± 2%, 首次证

明槲皮素是有效的hERG电流阻滞剂[30]。

3.4 三氧化二砷

3.4.1 砷化合物的药用历史 含砷的化合物作为药物

的应用已有2 000多年的历史, 主要用于溃疡、瘟疫、疟

疾、梅毒和结核病等多种疾病的治疗。三氧化二砷

(As2O3) 俗称砒霜 (arsenic trioxide, ATO), 20世纪 70年

代, 中国医师张亭栋观察到砒霜对急性早幼粒细胞白

血病 (acute promyelocytic leukemia, APL) 患者有治疗

作用, 从那时起, As2O3已成为复发性或难治性急性早

幼粒细胞白血病治疗的首选用药, 近几十年在世界范

围内使用[31]。但砷化合物导致的高发性心律失常及其

严重性极大限制了As2O3的临床应用, LQTS是As2O3

治疗期间观察到的最常见的心律异常疾病。

3.4.2 As2O3诱发 acLQTS的机制 As2O3直接抑制由
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hERG编码的钾通道亚基携带的复极化钾电流从而诱

发 acLQTS, 这也是药物致 acLQTS的常见机制。有研

究表明, As2O3通过减少Hsp70、Hsp90与 hERG之间的

相互作用, 抑制蛋白向膜上转运, 降低 hERG通道蛋白

表达, 降低心脏钾电流[32]。并发现转录因子 SP1是驱

动 hERG启动子进行转录的重要因子, 参与调控 hERG

钾通道[19], As2O3通过 Sp1途径影响 hERG通道表达诱

发 acLQTS[33]。

有研究[34,35]报道, As2O3产生的不良心脏作用与细

胞内钙超载和心肌细胞凋亡密切相关, 通过活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS) 的形成、Ca2+的增加和

蛋白酶 caspase-3的激活而介导。As2O3诱导心脏纤维

化并促进成纤维中转移生长因子 β1的分泌和胶原蛋白

的产生, 对 hERG通道和钾电流发挥旁分泌抑制作用,

并在心肌细胞中降低 hERG 和 Kir2.1蛋白水平 , 从而

促进 QT间期延长[36]。进一步的研究发现, 小窝蛋白

(caveolin) 是一类参与形成微囊小窝 (caveolae) 的整合

膜蛋白, 在多种膜蛋白的内吞转运过程中发挥脚手架

的作用, 小窝蛋白-1 (caveolin-1) 是小窝蛋白的一种亚

型, 与细胞膜上的 hERG通道存在相互作用并且可以

负调控 hERG蛋白的表达, 并参与低钾条件下细胞膜

上 hERG通道的内吞。此研究发现As2O3是通过抑制

小窝蛋白-1表达, 促进成熟的 hERG蛋白进入溶酶体

降解[22]。

近年发现 , 长链非编码 RNA (long non-coding

RNA, lncRNA) 也参与 As2O3 诱发 acLQTS 的机制。

Kcnq1ot1是一种普遍表达的 LncRNA, 被认为对心脏

发育具有调节作用, 并且在心肌缺血的情况下异常表

达。研究发现 , As2O3在体外和体内均抑制 Kcnq1ot1

的表达, 表明As2O3诱导的 acLQTS至少部分是由 Ln‐

cRNA Kcnq1ot1/Kcnq1通路介导的[37]。根据目前已知

研究结果, As2O3诱发 acLQT的机制可能是通过转运抑

制及干扰hERG通道蛋白的表达。

3.5 小檗碱

小檗碱 (berberine, BBR), 也称黄连素 , 是一种从

小檗属和黄连的植物中分离的异喹啉生物碱, 临床主

要用于治疗细菌性腹泻和痢疾。

3.5.1 小檗碱的药理作用 在传统的中医药物治疗

中, 常用于治疗患有胃肠炎、细菌性痢疾的患者。到目

前为止, 随着对其研究的不断深入, 发现该药物还具有

多种药理作用, 如降糖、调脂、抗肿瘤及抗心律失常等。

小檗碱广泛的药理作用及在心血管方面显著的疗效,

使其具有巨大的应用潜力与价值。

3.5.2 小檗碱类的心脏毒性 一直以来, 小檗碱吸收

率低、生物利用度低, 除腹部不适外鲜有其他毒性作

用, 被认为是十分安全的药物。但越来越多的报道显

示, 小檗碱并不像想象中那样安全。2014年一项研究

指出, 小檗碱可能诱导心肌细胞的氧化应激和DNA损

伤, 对小鼠产生心脏毒性作用。二氢小檗碱是小檗碱

的水解衍生物。药代动力学分析表明, 二氢小檗碱较

小檗碱有更好的吸收性和口服生物利用度, 且体内功

效优于小檗碱。但也发现二氢小檗碱能抑制 hERG通

道[38], 诱发心脏毒性。由于小檗碱的潜在心脏毒性风

险, 对于小檗碱心脏毒性的研究愈发必要。

3.5.3 小檗碱对 hERG钾通道的作用 已有报道, 小

檗碱与 hERG 通道 S6跨膜的两个芳香族氨基酸残基

(酪氨酸Tyr652和苯丙氨酸 Phe656) 相互作用, 急剧阻

断非洲爪蟾卵母细胞中的 hERG通道。在表达 hERG

通道的HEK293细胞上小檗碱对 hERG电流的 IC50为

3.1 ± 0.5 μmol·L-1, 阻断 hERG 通道并延长动作电位

时程[39,40]。

进一步研究发现, hERG 通道的芳香族氨基酸残

基 Tyr652 和 Phe656 被认为是阻断 hERG 通道的关键

因子[41], 药物与其相互作用从而发挥阻断作用。小檗

碱结合 Tyr652和 Phe656, 破坏未成熟 hERG通道蛋白

向细胞膜的正向运输, 增加成熟 hERG通道蛋白的降

解, 以此两种途径降低 hERG通道蛋白表达。但也有

可能是小檗碱直接与 hERG通道结合, 导致构象改变,

导致异常运输[38]。

近年来, 临床上应用小檗碱联合抗菌药物针对耐

甲氧西林金葡菌的多药耐药菌株进行治疗, 并发现小

檗碱与抗生素联合使用会增强对 hERG通道的抑制作

用[42]。研究发现小檗碱和克拉霉素联合使用, 是通过

加速通道的失活并最终减少 hERG通道的瞬时失活时

间常数来影响hERG通道动力学, 直接破坏 hERG通道

门控, 抑制hERG通道电流, 增加诱发 acLQTS风险。

3.6 吴茱萸碱类

3.6.1 吴茱萸的用药历史 吴茱萸是一种传统的中药,

始载于《神农本草经》, 在临床应用已有数百年历史。

有散寒止痛、降逆止呕、助阳止泻的功效, 用于治疗头

痛、胃肠道疾病和月经不适, 或外用于口腔溃疡。吴茱

萸 碱 (evodiamine, Evo)、吴 茱 萸 次 碱 (rutaecarpine,

Rut)、去氢吴茱萸碱 (dehydroevodiamine, DHE) 及荷蒂

芸香胺 (hortiamine) 是其重要的生物碱成分。

3.6.2 吴茱萸碱类的药理作用 ① 对心血管系统的

作用: 引起心动过缓、低血压和血管舒张。有研究报

道[43], 去氢吴茱萸碱在离体豚鼠心肌细胞中, 电生理学

研究表明去氢吴茱萸碱可抑制多个心肌离子电流 (如

钠电流、钾电流、L 型钙电流等), 延长心房和心室动

作电位的持续时间; ② 抗癌作用; ③ 抗炎镇痛作用;
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④ 对血栓形成和凝血系统的作用等。

3.6.3 吴茱萸碱类与LQTS 在表达 hERG的哺乳动

物细胞系中 , 通过高效液相色谱法 (high performance

liquid chromatography, HPLC) 分析、膜片钳研究及在

线和离线光谱分析, 发现去氢吴茱萸碱与荷蒂芸香胺

可以阻断 hERG通道。通过分子对接技术, 发现去氢

吴茱萸碱与 hERG的中心腔结合, 与Y652形成疏水相

互作用, 与 F656形成 π-π堆积。数据表明去氢吴茱萸

碱的吲哚环能在 Y652 和 F656 之间以夹心型方式排

列, 从而允许 π-π堆积与两种氨基酸相互作用。证实

DHE 通过结合 hERG S6 区段上两种已知氨基酸

(Y652, F656) 阻断 hERG通道[44]。体外和体内研究揭

示了去氢吴茱萸碱与荷蒂芸香胺有强烈的致心律失常

作用, 呈剂量依赖性但在高剂量 (0.5 mg·kg-1) 时具有

自限性。

近期作者应用分子对接技术预测出吴茱萸次碱也

可与 hERG通道结合, 并抑制通道电流诱发 acLQTS。

目前吴茱萸碱类抑制 hERG通道致 acLQTS的机制尚

未阐明, 有待进一步研究。

4 总结与展望

综上所述, 传统的中药虽然在治疗某些特定疾病

具有良好的疗效和优势, 但其易致获得性长-QT综合

征的潜在风险提示在临床上应合理、谨慎地使用这些

中药, 预防其心脏毒性等不良反应。实验研究方面, 从

多角度、多靶点阐明了中药致获得性长-QT综合征的

分子机制, 无论是动物实验还是细胞研究均取得较大

进展, 为探索中药治疗靶点及研究创新型中药奠定理

论基础。在这些研究成果中, hERG钾离子通道是介

导中药诱发的获得性长-QT综合征的关键靶点。药物

如小檗碱等因其自身的结构特性和理化性质, 可以直

接结合 hERG通道的某些氨基酸片段从而导致通道阻

塞; 三氧化二砷等还能够改变细胞内的信号传导, 最终

导致hERG钾离子通道表达障碍, 引起获得性长-QT综

合征。

我国中药资源丰富且中医理论和实践历史悠久,

充分利用中药及其组分在临床应用方面的优势, 并且

避免其产生不良反应是现代医药学发展的重要任务。

在诸多药物不良反应中, 药物的心脏毒性是较为突出

的问题之一。因此, 明确中药或其组分诱发的心脏毒

性, 特别是药物诱发的 hERG钾离子通道相关的获得

性LQTS; 探索通过药物改构、合理用药及联合用药等

方法降低药物的毒副作用是目前临床和基础研究的重

点。总之, 探索和总结中药诱发的 acLQTS的分子机

制及研发靶向干预的药物能够有效降低其心脏毒性,

进一步拓展其广泛的临床应用前景。
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