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摘　要：高乌甲素是从毛茛科植物高乌头中提取的一种二萜类生物碱，是高乌头的主要药理活性成分之一。

高乌甲素作为国内首创的非成瘾性药物，具有镇痛活性好、维持时间久、不良反应少的优势，临床上广泛

应用于术后痛和癌症痛等轻中度疼痛的治疗。除此以外，高乌甲素的抗心律失常、抗炎、抗肿瘤及抗癫痫

等药理活性也有相关研究。该文就高乌甲素药理活性及机制研究的进展予以综述。
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Abstract: Lappaconitine, a diterpenoid alkaloid extracted from the plants of Aonitum sinomontanum Nakai, is one 
of the main pharmacological active components of aconitum. As a non-addictive drug originated from China, 
lappaconitine has the advantages of good analgesic activity, long maintenance time and few adverse reactions. It is 
widely used in clinic for treatment of postoperative pain, cancer pain and other mild to moderate pain conditions. In 
addition, the anti-arrhythmic, anti-inflammatory, anti-tumor and antiepileptic activities of lappaconitine have been 
intensively studied. In this review, the research progress on the pharmacological activities of lappaconitine and the 
related mechanisms are comprehensively summarized.
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1　高乌甲素简介

高乌头 (Aconitum sinomontanum Nakai) 又名穿

心莲、麻布袋、曲芍、龙骨七等，为毛茛科乌头属

多年生草本植物，其根可入药，有毒，具有温中止痛、

散寒燥湿的作用，民间常用于治疗风寒、关节冷痛

或麻木瘫痪、跌打损伤等疾病 [1]。

高乌头的主要药理活性成分是二萜生物碱，按

结构可分为 C18、C19、C20 和双二萜四大类，其中，

C18 型二萜生物碱具有良好的药用价值。高乌甲素

(lappaconitine, LA) 为 C18 型二萜生物碱的典型代表，

其分子式为 C32H44N2O8
[2-3] 。临床常用的是氢溴酸高

乌甲素，以往研究主要集中于镇痛、抗炎、抗心律

失常和抗癫痫方面 [4]，最近的研究表明高乌甲素也

具有抗肿瘤的药理活性。本文将逐一介绍高乌甲素

药理活性及相关机制的研究进展。
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2　高乌甲素的药理活性

2.1　高乌甲素的镇痛活性

疼痛是一种与实际或潜在的组织损伤相关的不

愉快的感觉和情感体验，是临床上最常见的症状之

一 [5]。高乌甲素作为我国首创的非成瘾性镇痛药，

用于各种轻度或中度疼痛，如癌痛、术后痛、坐骨

神经痛等。临床上，高乌甲素的镇痛效果是氨基比

林的 7 倍，对牙痛、三叉神经痛、带状疱疹疼痛和

术后痛等具有较好的缓解作用 [6]。在醋酸扭体、福

尔马林、热板以及小鼠白血病骨癌痛等疼痛动物模

型中证明了高乌甲素的镇痛作用 [7-8]。高乌甲素在

镇痛活性上研究最多，机制研究也较为清晰。

高乌甲素的镇痛机制包括中枢神经系统和外周

神经系统两方面，目前认为主要与去甲肾上腺素

(norepinephrine, NE)、5- 羟色胺 (5-hydroxy tryptamine, 
5-HT)、P2X3 受体、强啡肽 A (dynorphin A, DynA)
及电压门控钠离子通道 (voltage-gated sodium channels, 
VGSCs 或 Navs) 有关。小鼠甩尾反应与舔爪反应分

别在脊髓及脊髓以上中枢系统中完成，高乌甲素在

这两种模型中的半数有效剂量 (median effective 
dose, ED50) 基本相同，说明脊髓及脊髓以上水平的

中枢神经系统存在高乌甲素的镇痛部位 [9]。皮下注

射或脑室注射高乌甲素能抑制 P 物质 (substance P, 
SP) 和生长抑素 (somatostatin, SOM) 诱导的疼痛行

为，也支持脊髓以上水平存在高乌甲素的镇痛部

位 [10]。中枢的高乌甲素主要通过抑制突触前膜对

NE 和 5-HT 的重摄取 [11-12]，增加突触间隙的 NE 含

量，释放单胺类神经递质，激活下行抑制系统，发

挥镇痛作用。高乌甲素还可以通过上调 P2X3 受体

在脑导水管周围灰质 (periaqueductal gray, PAG) 的表

达 [13]，增强内源性镇痛的效果 [14]，提高热痛阈值，

缓解大鼠Ⅱ度烧伤后的疼痛反应。此外，鞘内注射

高乌甲素可上调 Dyn A 在脊髓中的表达，Dyn A 能

激活神经元 κ 阿片受体从而缓解疼痛感受，抑制神

经病理性疼痛模型大鼠的机械性痛觉过敏 [15]。但

是，高乌甲素和阿片受体之间不存在直接的相互作

用，使得高乌甲素具有无成瘾的特点，优于吗啡和

杜冷丁 [16]。

高乌甲素比布比卡因 (bupivacaine)、丁卡因

(tetracaine) 等常用的局麻药维持时间更久，这可能

与高乌甲素和局麻药在镇痛靶点上不同的药理学特

征有关。电压门控型钠通道是局麻药的主要作用靶

点，包括 9 个亚型 (Nav1.1-Nav1.9)。其中的 Nav1.7

通道亚型主要分布在外周神经系统，在疼痛感受

中起到“放大器”样角色，作为镇痛的药物靶点而

备受关注 [17]。高乌甲素已被发现是在人胚肾 293 
(human embryo kidney 293, HEK293) 细胞中稳定表

达的 Nav1.7 通道的抑制剂 [18]，关键性结合位点的

研究表明，Nav1.7 通道孔道区的局麻药位点也是高

乌甲素产生抑制活性的关键区域。但与局麻药相比，

高乌甲素对 Nav1.7 通道的抑制作用存在缓慢起效

和难以洗脱的特点，该特点可能是高乌甲素临床中

缓慢起效和长久镇痛的分子基础之一 [18]。

高乌甲素是乌头属二萜类生物碱中毒性最低的

活性成分，其毒性约为乌头碱的 1/70[19]。结构与毒

性的关系表明，乌头属二萜生物碱的毒性主要和

C-14 的苯甲酸酯侧链及 C-8 位的乙酰氧基酯基的存

在有关，能激活钠通道的乌头碱、3- 乙酰乌头碱和

次乌头碱等毒性高的生物碱的芳香基位于 C-14 位，

而低毒性的钠通道阻滞剂高乌甲素的苯甲酸酯基团

位于 C-4 位。此外，乌头碱 C-8 位的乙酰氧基是其

产生毒性的重要因素，高乌甲素 C-8 位无此侧链，

毒性降低，而经改造的无双酯碱基的衍生物毒性更

低，减少两个酯类侧链或对芳香族片段的改造等能

降低毒性 [20-21]。高乌甲素结构中的羟基、酯基及酰

胺等活性位点的修饰能改变其镇痛活性及毒性，如

增加乙酰基的数目能降低毒性。目前，高乌甲素镇

痛活性的提升主要有羟基的结构修饰、A 环的氮原

子修饰、酯键的改造 [2]。在高乌甲素的芳基结构上

合成嘧啶片段对镇痛活性及毒性也有影响，在嘧啶

环中 6 位用 4- 氟苯基取代和 2 位用 4- 硝基苯基取

代的化合物有更好的镇痛效果和更低的毒性 [21]。

高乌甲素贴片也能起到局部镇痛的作用，适用

于术后疼痛、癌痛、风湿痛等的长效治疗，制剂改

造具有良好的应用前景。经皮给药 (transdermal drug 
delivery, TDD) 是一种可以长时间维持平稳血药浓

度的治疗方法，易于使用，且可以克服口服给药引

发的如肝首过效应、胃肠道刺激性和全身性药物吸

收反应等局限性 [22]。高乌甲素结构中引入有机氟基

团后，得到的三氟乙酸高乌甲素 (LAF) 的毒性更低，

半衰期更长，止痛效果更好，且有更好的皮肤渗透

性，更适合经皮给药 [23]。值得注意的是，采用电纺

丝法制备改造的聚乙烯醇 PVA/LAF 纳米纤维膜，

应用时 80% LAF 可以在 72 h 内释放，起到明显的

镇痛效果，是一种治疗慢性疼痛的新剂型 [24]。另一

种用 1% 氢溴酸高乌甲素、40% 大豆卵磷脂、53%
蓖麻油和 6% 苯甲醇为处方制成的高乌甲素前体脂
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质体比速释注射剂的释放速率显著降低，释放时

间也可持续 72 h，在慢性疼痛的临床治疗中具有

前景 [25]。此外，PH 敏感的负载高乌甲素的低分子

肝素 (LMWH-LA)显示硫基促进了高乌甲素的溶解，

并对其镇痛效应具有协同作用 [26]。LMWH-LA 比

LA 起效时间早、持续时间长、比低分子肝素能更

有效地缩短凝血时间，该剂型临床上应用于各种慢

性疼痛和顽固性疼痛，偶见有呕吐、心悸、荨麻疹、

寒战、胸闷等，均可自行消失 [27]。

目前，高乌甲素主要适用于轻中度疼痛，对重

度疼痛效果不佳，这与高剂量的高乌甲素引起中枢

系统和心脏毒副作用等不良反应有很大关系。因而，

对其进行结构或剂型改造具有重要意义。

2.2　高乌甲素的抗炎活性

炎症是机体应对组织损伤或微生物入侵的最重

要防御反应之一，正常的免疫应答对宿主有益，但

是持续性炎症会释放引起组织和器官功能障碍的炎

症介质，导致严重的细胞和组织损伤 [28]。高乌甲素

有一定的抗炎作用，民间常用于红斑狼疮、风湿性

和类风湿性关节炎等炎症的治疗 [29]。雷宝等 [30] 用

完全弗氏佐剂 (complete Freund’s adjuvant, CFA) 诱
导建立 SD 大鼠慢性炎症模型，在行为学、疼痛指

标上的结果均表明高乌甲素具有良好的抗炎效果。

此外，高乌甲素还可以显著抑制卵蛋白、角叉菜胶、

甲醛或完全弗氏佐剂等引起的足肿胀，二甲苯诱导

的小鼠耳肿胀以及琼脂肉芽肿瘤增生，还能抑制腹

腔毛细血管渗透等 [29, 31]。

高乌甲素的抗炎活性主要与抑制环氧合酶 2 
(cyclooxygenase-2, COX-2)、炎症因子及趋化因子

有关 [32]。诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide 
synthase, iNOS) 和 COX-2 的产生或活性的增加能促

进炎症介质 ( 包括 NO 和 PGE2) 的释放，从而引发

炎症。核转录因子 κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)
被认为是许多免疫反应通路中的关键因子 [33]，高乌

甲素可以通过抑制 NF-κB 途径和丝裂原激活蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 的信号通

路抑制 NO，减少炎症因子 (TNF-α、IL-1β、IL-6) 和
趋化因子 (KC、MCP-1、MIP-1α) 的表达 [31, 34]，达

到抗炎的效果。自由基除通过 DNA 链断裂在致癌

过程中发挥重要作用外，也参与心血管疾病、类风

湿关节炎等疾病的炎症过程。高乌甲素对活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS) 及自由基均有抑制作

用，具有一定的抗炎作用 [35]。构效关系研究表明，

用供电子基团取代高乌甲素的苯环可提高抗炎效果，

对以高乌甲素为母核开发新型抗炎药提供了基础 [34]。

高乌甲素在发挥抗炎活性的同时也能起到镇痛

作用，比普通的抗炎药有优势 [29]。福尔马林注射到

小鼠的后爪背侧表面会引起双相疼痛反应，其中第

一相持续 5 min，由直接刺激痛觉感受器导致；第

二相持续 10~30 min，与福尔马林引起的炎症反应

和中枢敏化作用有关 [36]。高乌甲素对严重烧伤大鼠

有明显镇痛作用，可改善过度炎症情况，其机制可

能与抑制脊髓背角小胶质细胞 P2X4 受体的表达和

减少炎症因子 TNF-α 和 IL-1β 的释放有关 [37]。因此，

基于高乌甲素母核的抗炎药物优化具有重大潜力。

2.3　高乌甲素的抗心律失常活性

镇痛和抗炎作用在其他乌头属二萜类生物碱中

也有报道，但抗心律失常作用是高乌甲素特有的活

性 [38-39]。高乌甲素属于 Ic类抗心律失常的天然产物，

其衍生物的抗心律失常活性对芳香基 C-5' 位置的卤

素具有依赖性。卤素取代影响生物活性的顺序为：

Br ＞ I ＞ Cl，氢溴酸高乌甲素是其卤素衍生物中抗

心律失常活性最强的 [40]。高乌甲素能抑制乌头碱诱

导的心律失常，口服和静脉注射氢溴酸高乌甲素均

能显著提高乌头碱诱发的大鼠心律失常阈值，且抗

心律失常作用随剂量增加而增强 [20]。在 2.5 Hz 的

刺激频率下，10 nmol/L 乌头碱会导致心律失常，

300 nmol/L 高乌甲素预孵育可预防乌头碱引起的心

律失常 [41]。有研究证明高乌甲素对 3- 乙酰乌头碱

所致的心律失常也有显著的拮抗作用，高乌甲素可

显著提高3-乙酰乌头碱小鼠的半数致死剂量 (median 
lethal dose, LD50)，从而扩大其安全用药范围 [41-42]。

值得注意的是，高乌甲素的抗心律失常活性仅限于

低剂量条件下，高剂量高乌甲素可诱发心律失常 [43-44]。

1000 umol/L 高乌甲素的卤素衍生物在大鼠的离体

心房器官浴模型中会导致心动过缓及心跳停止搏动。

通过对高乌甲素抑制乌头碱诱导的大鼠心律失

常相关靶基因的鉴定，发现高乌甲素的抗心律失常

活性与其调控 Na+、K+、Ca2+ 通道基因的表达水平，

影响心肌动作电位中的 INa、IKs、IK1、ICaT 电流成分

有关 [45]。Nav1. 5 主要表达在心脏组织中，参与心

电图的下行支，抑制Nav1.5通道可调节心脏节律 [46]。

箭毒蛙毒素能不可逆地抑制 Nav1.5 通道且与其分

子量大有关，高乌甲素对 Nav1.5 通道也有不可逆

阻断作用 [47]，推测高乌甲素产生的不可逆抑制作用

可能和箭毒蛙毒素原理相似 [48]。高乌甲素对心脏

Nav1.5 通道的抑制作用可能是其小剂量产生抗心律

失常作用，而大剂量诱发心律失常的原因之一 [38]。
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此外，高乌甲素还影响了乙酰胆碱和甘氨酸转运体

的表达，提示这些神经递质可能参与了高乌甲素抗

心律失常的作用机制 [45]。但是高乌甲素与心脏组织

分布的乙酰胆碱受体没有结合 [49]。因其不安全性，

高乌甲素的抗心律失常作用目前已鲜有报道。

2.4　高乌甲素的抗肿瘤活性

高乌甲素的抗肿瘤活性是目前研究的热点，这

与癌症患者最终伴随疼痛症状密不可分。由于目前

临床常用的氢溴酸盐高乌甲素存在水溶性差和生物

利用度低的问题 [50]，而高乌甲素硫酸盐 (lappaconitine 
sulfate, LS) 具有高水溶性、良好稳定性和高生物利

用度的特点，因此高乌甲素抗肿瘤活性研究中主要

使用的是硫酸盐形式 [26]。硫酸高乌甲素在荷瘤裸鼠

体内除具有明显的抗肿瘤活性外，仍有镇痛作用 [35]。

硫酸高乌甲素对肺癌、肝癌细胞等具有抗增殖

活性，对结肠癌 HT-29 细胞也有抑制作用 [51]。高乌

甲素对体外非小细胞肺癌 A549 细胞的增殖具有显

著的抑制作用，且呈剂量和时间依赖性。随着高乌

甲素浓度的增加，细胞凋亡率逐渐升高，Cyclin E1
基因表达下调，表明高乌甲素能诱导 A549 细胞凋

亡 [52]。高乌甲素对小鼠肝癌、S180 肉瘤细胞也有

一定的抗癌作用，而且对小鼠体重没有明显的影

响 [53]。高乌甲素硫酸盐可以明显抑制 HeLa 和 HepG2
细胞的活性和增殖，改变细胞周期分布并诱导凋

亡 [35, 54-55]，其作用机制主要与 G0/G1 期细胞周期阻

滞、细胞凋亡及下调 Cyclin E1 基因表达有关。高

乌甲素硫酸盐可以增加 G0/G1 期细胞的比例，降低

S 期细胞的比例，表现出明显的 G0/G1 期停滞 [52, 56]。

高乌甲素硫酸盐可以通过磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋
白激酶 B (phosphoinositide 3-kinase, PI3K/protein kinase 
B, PKB 或 AKT) 信号通路阻断 G0/G1 期的 A549 细

胞，诱导细胞凋亡，并抑制细胞活力和细胞增殖。

PI3K/AKT 信号通路在细胞存活、增殖和生长中起

重要作用 [57]。此外，高乌甲素硫酸盐不仅能够诱

导金属蛋白酶 (metalloproteinase, MMP) 的丢失和

ROS 的积累，还抑制了 PI3K/ AKT/ 糖原合酶激酶

3 (glycogen synthase kinase 3, GSK3) 的信号通路 [35]。

氢溴酸高乌甲素可以诱导人急性白血病细胞系

HL-60 分化和凋亡 [58]。

鉴于高乌甲素在临床镇痛中的广泛应用以及体

外的抗肿瘤活性，对高乌甲素原型进行改造，提高

其抗肿瘤活性，对于发现新型抗肿瘤药物具有重大

的临床价值。目前，通过 MTT 法检测高乌甲素缩

醛类衍生物对人肝癌细胞 (HepG2)、人非小细胞肺

癌细胞 (A549) 及人宫颈癌细胞 (HeLa) 的体外抗肿

瘤活性比较发现，高乌甲素衍生物对这些肿瘤细胞

均有抑制作用，且对 HeLa 细胞的抑制比原型有显

著提升 [59]。

2.5　高乌甲素的抗癫痫活性

除镇痛、抗肿瘤、抗炎、抗心律失常活性外，

高乌甲素的抗癫痫活性也有相关研究。在正常和低

Mg2+ 诱导的大鼠海马切片上，高乌甲素能抑制辐射

层和肺泡刺激引起的群体峰值以及海马 CA1 辐射

层记录的场兴奋性突触后电位 (excitatory postsynaptic 
potential, EPSP)[60-61]。在记录的脑片 CA1 椎体层诱

发的顺向和反向群峰电位 (population spike, PS) 中，

发现 3~100 µmol/L 高乌甲素能浓度依赖性抑制 PS
且抑制活性不可逆，100 µmol/L 以下的高乌甲素

对正常神经元的兴奋性无显著影响 [61]。高乌甲素

的抑制作用的起效快慢和洗脱时间都依赖于刺激频

率，增加刺激频率增强了药物诱导的抑制作用，但

减少刺激频率有利于洗脱期恢复的程度 [62]。这种神

经元电活性依赖的抑制特点，与高乌甲素对大鼠三

叉神经节神经元中 TTX 敏感的钠电流的抑制作用

类似 [63-64]。高乌甲素对钠电流的抑制具有使用依赖

性 (use-dependent)，且不改变钠电流激活和失活的

电压依赖性 [18]。高乌甲素可以选择性地减少由荷包

牡丹碱 [65]、乌头碱 [66] 或无 Mg2+ 外液 [67] 引起的神

经元癫痫样放电和爆发持续时间。由此可见，高乌

甲素的抗癫痫活性可能是由抑制轴突电导，降低

钠电流介导 [61]。中枢神经系统中与癫痫发作相关的

Nav 通道主要是 Nav1.1、Nav1.2、Nav1.3 和 Nav1.6
亚型，主要分布在外周系统的 Nav1.7 通道也有报

道 [18, 68]。鉴于高乌甲素对 Nav 通道亚型之间不佳的

亚型选择性，基于该母核开发抗癫痫药物有待研究。

3　结语

高乌甲素作为国内首创的非成瘾性镇痛药，具

有良好的研究基础和临床应用前景。目前，有关高

乌甲素的药理活性和机制研究主要集中于镇痛、抗

炎和抗肿瘤三个方面。然而，有关高乌甲素药理活

性的应用，特别是拓展适应症范围上仍面临多种问

题，如：(1) 氢溴酸高乌甲素注射剂用药安全窗口窄，

高剂量高乌甲素能诱发心律失常等心脏毒性，限制

了临床应用范围；(2) 高乌甲素主要用于轻中度疼

痛，对于重度疼痛的癌痛等药效不佳，可能限制了

基于抗肿瘤和镇痛双重活性的临床应用；(3) 氢溴

酸高乌甲素片口服顺应性差，生物利用度不高。因
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此，增加高乌甲素的镇痛活性、降低毒性和提高生

物利用度，是拓展高乌甲素的临床应用中不可避免

的问题。针对镇痛活性和副作用方面，可根据高乌

甲素的分子结构特征和抑制离子通道诱发心律失常

的机制特点对其开展结构改造，得到活性好、毒性

低的衍生物。去乙酰基高乌甲素的治疗指数大于高

乌甲素，也可以作为改造母核。新型制剂如纳米粒、

透皮制剂或口崩片等，均能在高乌甲素发挥药效基

础上弥补普通片剂及注射剂的缺陷，是可行的改造

方向之一。
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