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川芎嗪的心脑血管药理作用及临床应用研究进展

蒋跃绒$陈可冀

$$川芎嗪$

C:=?DE@,F:<5

% 是从伞形科藁本属植物

川芎$

C:=?DE:B?9 BG?,<H:/<= I/@E1

%中提取的生物

碱! 即四甲基吡嗪$

E5E@,95EG-0J-@,F:<5

!

)+K

%!是

川芎的有效成分之一& 自
!"

世纪
L"

年代陈可冀首

先将其应用于缺血性中风至今'

#

(

!已有近
4"

年的历

史& 川芎嗪有保护血管内皮)抗血小板)抗缺血再灌注

损伤)抗氧化应激等多种心脑血管药理作用!除传统广

泛用于冠心病)脑血栓)脉管炎等闭塞性心脑血管疾病

外!近年来还被报道应用于肺心病)心力衰竭)扩心病)

肾病)门脉高压)

!

型糖尿病)肿瘤及冠心病支架术后

再狭窄等多种疾病的治疗'

!

"

3

(

& 目前临床常用的川芎

嗪制剂有磷酸川芎嗪片)注射用磷酸川芎嗪)盐酸川芎

嗪注射液等&

#

$心脑血管药理作用

#

!

#

$保护血管内皮)抗动脉粥样硬化$川芎嗪

可减少动脉粥样硬化大鼠循环内皮细胞数!提高总

抗氧化能力和超氧化物歧化酶活性!减少丙二醛生

成!减轻血管内皮损伤!通过减轻氧化应激和改善血

脂异常而抑制大鼠动脉粥样硬化的发生和肝脏脂肪

积聚'

#"

(

&

血管内皮细胞$

.8&D

%的功能状态与血栓栓塞性

疾病的发生发展及其预后密切相关& 凝血酶具有多种

生物学作用!除参与凝血反应外!还参与炎症反应!加

重
.8&D

损伤'

##

(

& 研究发现!在给予凝血酶之前

$" 9:<

用川芎嗪预处理
8&.$"4

细胞!

)+K

可呈剂

量依赖式地抑制凝血酶诱导
8&.$"4

细胞促凝活性

$

K&M

%和组织因子$

)N

%

9O2M

增加!减轻内皮细胞

损伤'

#!

(

&

多项研究认为川芎嗪的保护血管内皮作用机制与

丝裂原活化的蛋白激酶$

+MKP

%通路有关&

C: QR

等'

#$

(研究认为!川芎嗪可抑制脂多糖$

CKS

%诱导的人

脐静脉内皮细胞$

IT.8&

%

(C

#

7 9O2M

和蛋白水平

升高!减少
CKS

诱导的
T3$L

单核细胞和
IT.8&

黏

附!抑制细胞外调节蛋白激酶
#U !

$

5HE@,B500?0,@

@5=?0,E5V J@/E5:< W:<,D5D

!

8OP#U!

% 和
J$7

的磷

酸化水平以及核因子$

2N

%#

!X

$

J6%

%活性!提示
)+K

通过
2N

#

!X

介导的通路以及
8OP

和
J$7 +MKP

通

路对内皮细胞发挥抗炎作用&

YG,: C

等'

#4

(研究也发

现!川芎嗪通过
+MKP

和
&,DJ,D5

#

$

途径发挥抗氧

化和抗调亡的作用!从而预防
I

!

Z

!

诱导的
IT.8&

损伤&

#

!

!

$抗心肌缺血再灌注损伤)抗心肌肥厚和心

肌纤维化$研究认为!川芎嗪通过磷脂酰肌醇
$

"激

酶
U

蛋白激酶
X

$

K($PUMWE

%途径发挥抗心肌缺血再灌

注损伤和抗凋亡作用'

#%

(

& 内皮型一氧化氮合酶

$

52ZS

%的磷酸化及一氧化氮$

2Z

%生成是重要的下

游效应因子!明显增强
)+K

的心肌保护作用&

川芎嗪还可抑制肥大心肌细胞
',W

激酶
U

信号转

导转录活化因子$

'MP

#

S)M)

%信号通路!减少心肌细

胞心 钠 肽 $

M2K

%

9O2M

表 达! 降 低
J'MP!

)

J'MP#

)

JS)M)$

蛋白水平!提示其可临床应用于心

肌肥厚的治疗'

#6

(

& 扩张性心肌病$

[&+

%是心力衰竭

最常见的原因之一& 川芎嗪可通过降低心肌肥厚的标

志物
X

型尿钠肽$

X2K

%和
M&)M#

的蛋白表达水平!

减少间质胶原沉积和心肌纤维化标志物
&/0#,#

和

&/0$,#

的蛋白表达!减轻
B)<)

$

O#4#*

% 表达引起

的心肌超微结构破坏!减少结构性蛋白如肌收缩蛋白

和钙粘蛋白的表达等!显著抑制
B)<)

$

O#4#*

%转基

因小鼠
[&+

模型的心脏扩大和心功能不全的发展!

降低病死率
%4\

'

#L

(

& 而人参皂苷
O]#

和
)+K

在减

轻
B)<)

$

O#4#*

%转基因扩张性心肌病小鼠心室扩

张)收缩功能障碍)间质纤维化和超微结构变性等方面

有协同作用'

#7

(

&

此外!有报道川芎嗪对柯萨奇病毒
$

$

&.X$

%感

染的大鼠心肌细胞有保护作用!机制可能与其减少乳

酸脱氢酶$

C[I

%活性和
2N

#

!X

表达有关'

#3

(

& 川芎

嗪可抑制血管紧张素
"

诱导的大鼠心肌成纤维细胞的

增殖!减少
#

型胶原的分泌与合成'

!"

(

!是其抗心肌纤

维化的作用机制之一&

#

!

$

$抗炎)抗氧化应激$川芎嗪是活性氧
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OZS

%的拮抗剂& 体内和体外实验均表明!川芎嗪可

保持线粒体结构和功能的完整性!维持线粒体膜电位!

该作用与其作为还原剂或抗氧化剂减少
OZS

生成)

抑制脂质过氧化)保护谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘

肽还原酶等有关!从而对氧化损伤发挥保护作用'

!#

(

&

川芎嗪可减轻缺氧诱导的肺血管通透性增加!其机制

与清除细胞内
OZS

和抑制缺氧诱导的因子
#

$

I(N

#

#

%和
.8^N

蛋白水平增加有关'

!!

(

& 川芎嗪对
I

!

Z

!

诱导的
IT.8&

氧化损伤具有保护作用!川芎嗪预先

孵育
!4 G

!可降低丙二醛水平)细胞内
2Z

和
2ZS

水

平!并减少
IT.8&

细胞凋亡'

!$

(

&

川芎嗪二苯甲基哌嗪$

)+K[K

%!由川芎嗪分子

结构杂交和生物电子等排取代而成&

)+K[K

可明显

增强
I

!

Z

!

诱导的
IT.8&

活性!减少细胞
C[I

释

放!减少脂质过氧化!增强内源性抗氧化酶)超氧化物

歧化酶$

SZ[

%和谷胱甘肽过氧化物酶$

^SI

%活性!

减少
OZS

生成!减少细胞内
&,

! _浓度& 提示
)+K

#

[K

可通过清除
OZS

!调节细胞内钙离子浓度而保护

IT.8&

免受氧化损伤'

!4

(

&

#

!

4

$钙拮抗作用

万海同等'

!%

(研究了川芎嗪对体外培养海马神经

元糖氧剥夺损伤模型细胞内钙离子的影响!结果表

明!川芎嗪具有钙拮抗作用!提示川芎嗪对脑组织具

有保护作用!为川芎嗪作为新型钙通道拮抗剂提供

了体外实验依据& 川芎嗪可抑制钙
U

钙调蛋白
U

钙调

蛋白依赖的蛋白激酶$

&,U&,+U&,+P((

%通路'

#7

(

&

张晓丹'

!6

(等采用腹主动脉缩窄法建立舒张性心力衰

竭$

[IN

%大鼠模型!结果发现川芎嗪给药
4

周显著

降低左心室舒张末期内压$

C.8[K

%!显著升高左室

内压最大下降速率$#

VJUVE9 ,H

%!显著缩短左室松

弛时间常数$

)

%*明显减轻心肌超微结构的损害*显

著降低心肌细胞内荧光值*心肌细胞线粒体中
&,

! _

#

M)K,D5

活力明显增加& 认为中)低剂量的
)+K

可

明显减轻
[IN

所致的心肌损伤!改善
[IN

大鼠心

功能及心肌细胞内'

&,

! _

(

:

!提高心肌线粒体
M)K

酶活性!拮抗钙超载&

#

!

%

$抗脑缺血再灌注损伤)发挥神经保护作用

川芎嗪被认为是治疗神经细胞缺血+再灌注损伤的有

效药物& 大鼠脑缺血再灌注
4 G

内应用川芎嗪治疗!

可减轻大鼠脑缺血再灌注损伤!其神经保护机制部分

与其上调硫氧还蛋白$

EG:/@5V/H:<

%有关'

!L

(

&

Q:,/ Q

等'

!7

(采用大脑中动脉闭塞造成局灶性脑缺血大鼠模

型进行研究!认为川芎嗪可明显缩小梗死面积!促进缺

血诱发的细胞增生和分化!其机制可能与减少神经元

型一氧化氮合酶$

<2ZS

%表达有关& 川芎嗪可促进缺

氧状态下大鼠脑神经干细胞增殖和分化为神经元!增

强
8OP#U!

的磷酸化!降低
J$7

的磷酸化!

8OP

抑制

剂可部分抑制这一效应& 说明
+MKP

通路参与了这

一作用机制'

!3

(

& 川芎嗪还可抑制脂多糖诱导的
23

小胶质细胞
2Z

和
:2ZS

的过度生成!其机制与抑制

2N

#

!X

从胞浆转位至细胞核!阻止
J$7 +MKP

!

8OP#U!

!

B

#

'?<

氨基末端激酶$

'2P

%和
MWE

的磷酸

化!抑制细胞内
OZS

生成有关'

$"

(

&

川芎嗪由于在周围环境中性质稳定!可通过血脑

或血眼屏障!且给药方便!在中枢神经系统和周围神经

网络均发挥神经保护作用!从而成为一种非常有前景

的神经保护药物& 动物实验显示皮下注射川芎嗪可阻

止海马神经元变性!对阿茨海默病或其他脑损伤均有

较强的神经保护作用& 虽然其神经保护的分子机制尚

不十分清楚!但现有证据表明其与抗氧化应激)拮抗钙

超载)抑制促炎因子等有关'

$#

(

&

川芎嗪有血管舒张作用!有报道川芎嗪可增加家

兔脑血管痉挛模型基底动脉
52ZS

和
2Z

表达!减少

磷酸二酯酶
.

$

K[8

#

.

% 表达!引起剂量依赖性内皮细

胞内
&,

! _增加!其血管舒张效应至少部分是通过调节

一氧化氮
U

环鸟苷酸 $

2ZUB^+K

%信号通路发挥作

用的'

$!

(

&

#

!

6

$抗血小板作用$

!"

世纪
L"

年代!西苑医院

用电镜观察到川芎嗪有降低血小板表面活性和聚集性

的作用& 对
!"

例冠心病患者用川芎嗪治疗后!扩大聚

集型血小板数由$

4"

!

4"

%

##

!

%!

%

\

!降为$

$"

!

4"

%

#!

!

%4

%

\

$

K ` "

!

"%

%*血小板聚集数由$

#43

!

!"

%

L!

!

%6

%个!降为$

74

!

""

%

$3

!

6%

%个 $

K `"

!

"#

%& 川

芎嗪对二磷酸腺苷$

M[K

%)胶原)凝血酶诱导的血小

板聚集均有明显的抑制作用!并对已聚集的血小板有

解聚作用& 能对抗凝血酶诱导的单核细胞与血小板之

间的聚集!其作用机制包括调节
)QM

!

#

K^(

!

系统)抑

制
BM+K

磷酸酯酶活性)降低血小板内的
&,

! _浓度)

影响磷脂酰肌醇代谢'

$$

(

& 近年来!国内有学者以川芎

嗪和阿魏酸为先导物!按生物电子等排原理和药物拼

合原理!用川芎嗪基替代咪唑基!将川芎嗪与阿魏酸通

过醚键进行拼合而合成的化合物$

8

%#

$

#

a 4

#'$

$

!

%

!

6

#

三甲基吡嗪#

!

#基% 甲氧基(#

$

#甲氧基苯基
b

丙烯酸
#

的体外抗血小板聚集实验结果显示!对
M[K

诱导的

血小板聚集具有较好的抑制活性!是奥扎格雷的
%

!

L

倍!是川芎嗪阿魏酸盐的
#3!

倍& 并以阿魏酸及其类

似物为原料!设计并合成了
6

个新型的川芎嗪阿魏酸

衍生物!初步药理活性测试结果显示!部分化合物的血
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小板抑制率较高'

$4

!

$%

(

&

!

$临床应用

!

!

#

$预防冠心病支架术后再狭窄)治疗急性冠

脉综合征$陈立娟等'

$6

(研究发现川芎嗪药物洗脱支

架可抑制猪冠状动脉新生内膜形成!通过减少血管平

滑肌增殖和促进血管平滑肌凋亡而减少支架内再狭窄

为川芎嗪洗脱支架的临床应用提供了实验依据和良好

的前景&

刘丽梅'

$L

(回顾性分析了
3!

例采用川芎嗪口服预

防冠心病支架术后再狭窄的患者!并与同期
3!

例采

用复方丹参滴丸的患者进行对照!结果两组观察期间

不良事件发生率组间比较差异无统计学意义!两组均

未发生明显不良反应!认为川芎嗪用于预防冠心病支

架术后再狭窄值得临床推广& 郭景源'

$7

(将
#!"

例不

稳定性心绞痛患者随机分为常规对照组和常规治疗加

川芎嗪治疗组!结果表明川芎嗪治疗组疗效优于常规

对照组&

!

!

!

$缺血性脑卒中$陈可冀等最早于
#3L4

年

#!

月+

#3L%

年
3

月对
!7

例急性闭塞性脑血管病应

用由北京制药工业研究所制备的川芎一号碱$川芎

嗪%为主进行治疗!结果发现以川芎嗪治疗急性闭塞

性脑血管病有一定效果!且所有有效的病例一般发生

效果都较快!也无明显的不良反应!是一个值得进一步

研究推广应用的疗法'

$3

(

& 后经北京)天津等地近
!"

个医院治疗
%4%

例急性闭塞性脑血管患者!有效率达

7"\

以上'

4"

(

& 近
4"

年来!川芎嗪被城乡广泛应用于

缺血性中风和眩晕的治疗& 陈瑶等'

4#

(收集
!""$

年

#

月以前有关川芎嗪治疗脑梗死的文献
44#

篇!经筛

选符合纳入标准的试验
L

个!

4

例报道了不良反应!没

有关于川芎嗪治疗脑梗死远期疗效的研究!

+5E,

分析

认为川芎嗪可能降低治疗期末的神经功能缺损评分

$

OO

为
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%!但由于文献质

量较低!尚不能推荐临床常规使用川芎嗪治疗脑梗死!

应开展设计严格的随机双盲安慰剂对照试验& 李可建

共查及
!""%

年以前关于川芎嗪治疗缺血性中风急性

期的文献
#!!

篇!共
4

项符合纳入标准!系统评价结

果显示川芎嗪注射液治疗缺血性中风急性期有效!由

于纳入研究质量较低!降低了系统评价的可靠性'

4!

(

&

建议开展大样本)多中心)随机双盲安慰剂对照试验!

为川芎嗪治疗缺血性脑卒中的进一步临床推广应用提

供高级别的证据&

!

!

$

$肺心病)肺动脉高压$川芎嗪有助于肺心

病患者肺动脉高压的缓解!其机制可能与保护肺血管

内皮细胞)重建血管活性因子平衡有关'

$L

(

& 程少冰

等'

!

(将
#""

例慢性肺心病急性发作患者随机分为川

芎嗪加常规治疗组和单纯常规治疗组!两组治疗后右

室射血前期时间与肺动脉血流加速时间 $

O.K8KU

M)

%比值)血浆血管性血友病因子$

d*N

%和内皮素#

#

$

8)

#

#

%含量均低于治疗前!而血浆
2Z

高于治疗前

$

K `"

!

"#

%!所有这些变化均以川芎嗪组的变化程度

更明显$

K `"1 "#

%& 慢性肺源性心脏病$

&KI[

%患者

血清趋化因子
N@,BE,0W:<5

$

NP2

%和肿瘤坏死因子#

$

$

)2N

#

$

%水平升高!在西医常规治疗的基础上加用川

芎嗪可明显降低血清
NP2

和
)2N

#

$

水平!降低平均

肺动脉压$

9KMK

%

'

4$

(

& 川芎嗪用于治疗多种血管疾

病!如缺血性中风和继发于慢性阻塞性肺病的肺动脉

高压&

!

!

4

$慢性心力衰竭$方诚等'

$

(认为川芎嗪对风

湿性心脏病慢性心力衰竭致重度瘀血性肝硬化的近期

治疗作用效果显著!在肝下界上移)肝功能改善)黄疸

消退)肝区痛缓解的时间)住院时间短于对照组! 差异

有统计学意义& 游红利'

44

(将
#!7

例慢性充血性心力

衰竭患者随机分为常规对照组和卡托普利与川芎嗪注

射液联合治疗组!结果表明卡托普利与川芎嗪注射液

联合治疗组疗效优于常规治疗组& 陈阵等'

%

(认为黄

芪与川芎嗪注射液联合治疗对慢性充血性心力衰竭患

者!可增加心力衰竭患者心脏的心肌收缩力和心排血

量! 明显改善心力衰竭症状& 认为川芎嗪是一种新型

的钙离子拮抗剂!可抑制内皮素及去甲肾上腺素的释

放!对抗血管紧张素
"

和血管加压素等神经体液因子

的缩血管效应!以阻断心力衰竭的发病环节!达到强心

作用*同时!具有抗自由基和抑制血小板聚集)扩张冠

状动脉!改善心肌缺血等作用&

!

!

%

$其他$此外!川芎嗪还广泛用于治疗眩晕

综合征)椎基底动脉供血不足)紧张型头痛等方面!具

有很好的对症处理疗效!能迅速缓解症状并且疗效平

稳持久!具有临床推广的价值'

4%

"

4L

(

& 此外!还有报道

用于小儿病毒性心肌炎)慢性肾功能衰竭)肝纤维化)

门脉高压)肿瘤)糖尿病肾病等的治疗'

7

!

47

"
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(

&

川芎嗪是活血理气中药川芎的一种生物碱!近
4"

年来!经我国城乡临床广泛应用于治疗缺血性心脑血

管疾病等多系统疾病!取得了良好的效果!积累了相当

丰富的实践经验!具有广阔的应用前景& 但相关临床

报道以小样本临床观察为主!缺乏高级别的循证医学

证据支持!一定程度上阻碍了其进一步推广应用!应选

择疗效较好的病种!开展大样本)多中心)随机双盲安

慰剂对照试验!为川芎嗪的临床应用提供依据& 另外!

因川芎嗪有代谢快)半衰期短)生物利用度低等缺点!
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期
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./01 $$

!
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国内外学者也致力于以川芎嗪为先导药物!通过对其

母核或侧链的结构改造和修饰!开发出一系列的川芎

嗪衍生物'

3

(

!以期从中得到更加高效低毒的药物& 深

入开展川芎嗪及其衍生物药理作用及临床应用研究!

具有重要的理论和实际意义&
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