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若干金不换生物碱抗药物依赖的药理研究进展
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　　金不换 ( stephania delavayi diels)是一类具有相

似块根的防己科千金藤属植物 ,又名“地不容 ”、“山

乌龟 ”、“地不荣 ”、“地芙蓉 ”、“一文钱 ”、“解毒子 ”

等。其块根是一味中草药 ,味苦 ,性寒 ,有小毒 ,具有

镇痛、清热解毒、截虐、散瘀消肿等功效 [ 1 - 2 ]。根

据《中国植物志 》记载 ,我国千金藤属植物有 39种

和 1个变种 ,主要分布在长江流域及其以南各省区。

在我国广西、云南及缅甸边界有大量金不换 ,主要生

长于向阳山坡、石缝、峭壁及溪边和灌木丛中 ,产量

大 ,价格低廉 ,是华南和西南地区的民间常用药。

20世纪 70年代以来 ,国内外学者围绕金不换

的化学成分和药理作用做了大量研究 ,发现金不换

富含大量生物碱 ,且其中多种生物碱都有镇痛、镇

静、消炎等作用 ,具有较强的生物活性。为了对金不

换的化学成分进行全面了解 ,马养民 [ 3 ]将有生物活

性的主要生物碱总结为原小檗碱型、阿朴菲型、原阿

朴菲型、吗啡型、莲花氏烷型、苄基异喹啉型和双苄

基异喹啉型等几大类。本文在前人研究的基础上 ,

综述金不换中具有抗药物依赖作用的生物碱有效成

分的药理作用研究进展 ,为进一步探究其微观精确

结构 ,从微观角度筛选金不换生物碱的活性构象和

研究金不换抗药物依赖的作用机制提供理论依据。

此前 ,金不换在戒毒领域已有一定的应用 ,其在

戒毒中治疗稽延性戒断综合征显示出较好的疗效。

早在民国时期的中央药物研究所研究人员刘绍光

等 [ 4 ]发现在戒断反应中 ,成瘾者白细胞极度下降 ,

致使全身不适 ,甚至休克 ,而服用金不换后 ,可使白

细胞逐渐回升 ,成瘾者稽延性戒断症状也随之消失 ;

同时 ,用金不换戒毒可以有效防止吸毒者复吸。对

金不换中有效成分之一左旋四氢巴马汀的最新研究

发现 ,其联合美沙酮治疗海洛因依赖时 ,具有疗效

好 ,控制症状快的优点 ,并且不造成新的药物成瘾 [ 5 ] ;

还能显著改善海洛因成瘾者的戒断综合征 ,降低成瘾

者对毒品的渴求 ;追踪观察发现左旋四氢巴马汀能提

高海洛因成瘾者的成功脱毒率 ,显示具有抗复吸作

用 [ 6 ]。

1金不换中具有抗药物依赖作用的主要生物碱类型

1. 1原小檗碱型 (p rotoberberine)生物碱

金不换中的原小檗碱型生物碱具有较强的镇

静、镇痛作用 ,包含 20几种成分 ,如左旋四氢巴马

汀、二氢巴马汀、千金藤定碱、紫堇单酚碱、药根碱、

千金藤宁碱等 ,其中含量较高 ,代表性较强的有左旋

四氢巴马汀 (L - tetrahydropalmatine, L - THP)和千

金藤定碱 ( stepholidine, SPD)。

1. 2左旋四氢巴马汀 (L - THP)

L - THP又称颅痛定、罗通定 ,已作为镇痛和镇

静安定药物应用于临床 ,是脑内多巴胺 (DA)受体阻

滞剂。其镇痛作用较哌替啶弱 ,但较一般解热镇痛

药强 ,对慢性持续性疼痛效果较好。此外 ,尚有明显

的镇静催眠、降压、抗心律失常及镇咳作用。优点是

毒性低 ,安全性大 ,无成瘾性。研究表明 [ 7 ]
, L - THP

进入中枢后 ,优先阻滞脑内 DA受体最丰富的脑区 ,

如纹状体、伏隔核、前额叶大脑皮层的 D2 受体亚型 ,

然后通过这些神经核与下丘脑弓状核发生神经连

接 ,由此与内啡肽中央导水管灰质内源性抗痛系统

相联系 ,加强脑干部位的抗痛功能 ,并抑制脊髓背角

水平的致痛信息进入脑内 ,增强阿片肽的功能 ,最终

达到镇痛目的。

2 L - THP在抗成瘾性药物依赖领域的主要应用研

究

2. 1 L - THP对成瘾药物引起戒断症状的影响

刘艳丽等 [ 8 ]研究表明 , L - THP能显著抑制羟

考酮依赖小鼠体重的降低和跳跃行为 ,抑制大鼠戒

断症状的发生 ,且作用强度呈剂量相关性 ,同时对羟

考酮引起的小鼠行为敏感化的形成和表达亦有抑制

作用。杨征等 [ 9 ]用 L - THP和含四氢小檗碱同类

物 ( THPB )的中药进行临床预实验和动物实验均显
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示 ,不仅可明显降低吗啡依赖大鼠的位置偏爱、行为

敏化和毒品需求阈值 ,而且连续给药可抑制吗啡依赖

大鼠自身给药和环境诱发的复吸行为 ,对缓解阿片类

依赖者稽延性戒断综合征和减少心理渴求有效。

2. 2 L - THP对药物辨别行为及条件性位置偏

爱 ( CPP)的影响

王燕波等 [ 10 ]发现 L - THP能阻断吗啡的辨别

效应 ,且阻断作用与剂量相关。罗静瑜等 [ 11 ]研究不

同剂量的 L - THP对可卡因引起的条件性位置偏爱

的影响及自身是否引起 CPP实验 ,结果表明 ,不同

剂量的 L - THP可不同程度地降低可卡因诱导的

CPP效应的表达 ,效果显著而稳定 ,且 L - THP自身

不能诱导大鼠形成 CPP。L - THP还能抑制吗啡的

奖赏效应 ,降低吗啡诱导的 CPP表达 ,并能加速吗啡

诱导的 CPP消退 [ 12 ]。此外 ,评价 L - THP对羟考酮

依赖大鼠的 CPP行为实验研究表明 [ 13 ]
, L - THP能

影响大鼠脑内伏核和海马细胞内的 CREP ( cAMP反

应序列结合蛋白 )及 ERK(细胞外信号调节激酶 )的

磷酸化 ,从而抑制羟考酮诱导的 CPP行为 ,减弱羟

考酮依赖个体的心理依赖。

2. 3 L - THP缓解吗啡戒断症状的机制研究

L - THP能引起基因表达改变 ,调控 DA系统功

能 ,显著逆转吗啡依赖后 TM免疫阳性神经元水平

升高和多巴胺 D1R mRNA、D2R mRNA基因表达功

能下调 ,提示 L - THP可能通过作用于中脑边缘 DA

系统 ,调整脑内 DA神经系统功能而影响稽延性戒

断症状及复吸行为 [ 9 ]。L - THP能引起脑内神经介

质增加。葛晓群等 [ 14 ]研究发现 , L - THP可拮抗吗

啡抑制β -内啡肽释放的作用 ,加速自然戒断大鼠

血中β - 内啡肽水平的恢复。有研究表明 [ 15 ]
, L -

THP降低可卡因诱导大鼠的自身给药行为及脑内

刺激引起的奖赏效应时 ,体外微量渗析发现 L -

THP能自动提高细胞外伏隔核的 DA含量 ,推测可

能是突触后 DA受体的拮抗作用促使 L - THP降低

可卡因的奖赏效应。

L - THP对成瘾动物及人的身体与精神依赖均

有影响。目前 ,针对某些戒毒所使用氯丙嗪或东莨

菪碱进行脱毒治疗 ,葛晓群等 [ 16 ]尝试将 L - THP与

氯丙嗪和东莨菪碱合用 ,发现这 3种药小剂量合用

可产生较为理想的治疗阿片类戒断综合征的作用。

2. 4左旋千金藤定碱 (L - SPD )

L - SPD具有镇痛、镇静、降压、抗心律失常等药

理作用 ,同 L - THP相似 ,是新型脑内 DA受体阻滞

剂。孟海燕等 [ 17 ]研究经慢性吗啡处理的大鼠相关

脑区 GFAP (神经胶质纤维酸性蛋白 )的改变时 ,发

现 GFAP表达持续升高 ,反映吗啡处理对 VAT(中脑

腹侧背盖区 )的损伤。而 L - THP及 L - SPD可以

使 GFAP表达恢复正常 ,提示 L - THP和 L - SPD对

慢性吗啡处理后相关脑区的损伤修复及愈后有促进

作用。

L - THP和 L - SPD的作用均与 DA受体相关 ,

有学者尝试应用计算机模拟等方法构建 DA受体的

三维模型 ,探究 L - THP和 L - SPD与 DA受体结合

的活性位点 ,以期为进一步深入研究 L - THP和

L - SPD的作用机制作出解释。其中 ,上海药物所研

究人员 [ 18 ]以牛的视紫质蛋白 ( PDB编号 1F88) ,分

辨率 0128 nm,作为模板进行模建 ,采用蛋白质整合

技术和分子对接及分子动力学模拟等方法研究 L -

SPD与 DA D1受体和 D2受体结合的作用方式 ,阐明

了 L - SPD与 DA受体相互作用的活性靶点。为应

用计算机辅助药物分子设计方法实现配体 -受体相

结合来探讨配体的作用机制提供了借鉴依据。

3吗啡型生物碱

吗啡型生物碱具有镇痛、止咳、消炎和降压等作

用 ,包含青风藤碱、异斯蒂弗坦宁碱、青藤碱等 ,其中

最具代表性的是青藤碱 ( sinomenine)。青藤碱在多

种金不换中均含有 ,具有明显的镇静、镇痛、抗炎、增

强免疫、止咳、降压、促组胺释放、抗心律失常等作

用。从结构上看 ,尽管青藤碱的化学结构与吗啡相

似 ,但却无成瘾性 [ 19 ]。青藤碱的抗药物依赖作用主

要表现在 :

3. 1青藤碱对成瘾药物引起戒断症状的影响

王彩云等 [ 20 ]研究表明 ,青藤碱对吗啡依赖小鼠

催促戒断症状有明显抑制作用 ,并呈剂量相关性。

胡晓东等 [ 21 ]研究表明 ,大剂量的青藤碱对戒断症状

有较强的抑制作用 ,指出青藤碱对阿片类戒断综合

征的影响可能与其钙拮抗作用及抗乙酰胆碱作用有

关。蔡红兵等 [ 22 ]从体内及体外两个方面观察青藤

碱对吗啡依赖动物戒断症状的影响 ,发现体外用药

能明显抑制吗啡依赖离体豚鼠回肠的戒断性收缩 ,

体内用药对吗啡依赖小鼠的催促戒断反应表现出显

著的抑制效应。

3. 2青藤碱对脑内组胺水平的影响

中枢组胺能神经系统与吗啡依赖也具有特殊的

关系 ,吗啡能促进中枢组胺的代谢和促进肥大细胞

释放组胺。近期的国外研究发现 ,吗啡的镇痛、镇静

和抗惊厥作用都与中枢组胺系统有密切关系 [ 23 - 24 ]。
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Suzuki等 [ 25 ]通过实验证实了组胺在阿片类强化效

应中的作用 ,表明增强组胺功能的药物可减弱吗啡

的偏爱效应。莫志贤等 [ 26 ]实验研究表明 ,青藤碱连

续用药可显著抑制吗啡引起的小鼠位置偏爱的形

成 ,降低脑内异常升高的组胺水平。由此可见 ,青藤

碱较强的组胺释放作用可能是其抑制吗啡戒断小鼠

位置偏爱的药理学基础。

3. 3青藤碱对吗啡依赖小鼠 cAMP水平的影响

阿片类药物依赖的形成过程伴随有细胞内 AC -

cAMP信号转导过程的变化 ,吗啡长时间作用可使

其脑内 cAMP 水平含量明显升高 [ 20 ]。有研究表

明 [ 27 ] ,青藤碱可显著降低吗啡依赖细胞戒断时的

cAMP超高水平 ,同时升高 cGMP水平 ,使两者比值

趋于正常。青风藤及青藤碱抑制小鼠对吗啡诱导的

条件性位置偏爱的行为与皮层组织 cAMP水平变化

基本一致。

3. 4青藤碱对吗啡依赖与戒断小鼠小脑与脊髓 NO /

nNOS系统的影响

青藤碱对吗啡依赖小鼠的小脑与脊髓 NO /

nNOS(一氧化氮 /神经型一氧化氮合酶 )系统产生影

响。小鼠吗啡依赖形成时 ,小脑与胸腰段脊髓组织

中 nNOS基因表达显著升高 ;纳洛酮激发戒断症状

时 ,脊髓与小脑中 nNOS活性比吗啡依赖组急剧升

高 , NO生成量增加 [ 28 ]。刘珍等 [ 29 ]研究表明青藤碱

可降低小鼠吗啡依赖与戒断时在小脑与胸腰段脊髓

中异常上调的 nNOS mRNA水平 ,使酶活性下降到

接近对照组水平。据此推测 ,青藤碱能有效减轻小

鼠的急性戒断症状 ,其机制可能是通过拮抗钙离子

通道从而抑制 NO /nNOS系统的信号转导实现的。

此外 ,在哺乳动物神经系统中 ,有一条 CO -

cGMP信号传导途径已被证实参与了吗啡耐受与戒

断的形成。HO2 (血红素加氧酶 )和 sGCα2 (可溶性

鸟苷酸环化酶 )是该途径中的两种关键酶 ,其中 ,

sGCα1和 sGCα2是 sGC的两种同工酶 [ 30 ]。郑济芳

等 [ 31 ]研究发现 ,慢性吗啡用药使小鼠脊髓与小脑中

HO2和 sGCα1基因的 mRNA 水平发生异常上调 ,

sGCα2基因的 mRNA水平没有异常上调 ,而青藤碱

能使这种上调恢复到接近正常水平 ,提示这可能是

青藤碱对吗啡依赖小鼠治疗作用的分子机制之一。

4双苄基异喹啉型生物碱

双苄基异喹啉型生物碱中具有代表性的是千金

藤素 ( cepharanthine) ,具有解热、抑菌、抗癌、降压等

作用。近年来 ,对千金藤素防治白细胞减少症的研

究已取得了很大进展。其升白作用与促进骨髓制造

白细胞的功能有关。经临床研究表明 [ 4 ] ,在脱毒戒

断反应中 ,成瘾者服用千金藤素后 ,白细胞逐渐回

升 ,稽延性戒断症状也随之消失。

综上所述 ,金不换中的原小檗碱型生物碱、吗啡

型生物碱和双苄基异喹啉型生物碱在抗成瘾性药物

依赖方面具有较强的药理作用 ,与治疗成瘾者稽延

性戒断综合征有密切关系 ,我们应充分利用金不换

在我国产量大、价格低廉的优势进行深入研究 ,为实

现金不换在戒毒领域的广泛应用提供理论基础。

目前对金不换的研究仍停留在初步探索阶段 ,具

体作用机制尚不明确。随着计算机辅助药物分子设

计的发展 ,针对原小檗碱型生物碱 L - THP和 L -

SPD作用于多巴胺受体的作用机制已经展开了研

究。由于多巴胺受体属于 G - 蛋白偶联受体 ,具有

7个跨膜区域 ,结构较为复杂 ,且 G - 蛋白中晶体结

构明确的模板太少 ,一致性较低 ,因此对多巴胺受体

三维结构的模建工作难度很大 ,还有待投入更多的

精力和技术进行深入研究。此外 ,对其他类型生物

碱的作用机制研究甚少。因此 ,要实现金不换在戒

毒领域的广泛应用 ,还需进行大量的实验研究 ,并与

计算机辅助药物分子设计方法相结合 ,找出各有效

成分的活性构象 ,明确其作用机制。
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