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马 钱 子 别 名番 木 鳖，为 马 钱 科 植 物 马 钱

Strychnos nux-vomica  L.的干燥成熟种子，味苦性温，

有大毒，具有通络止痛、散结消肿之功，多用于治疗

跌打骨折、咽喉肿痛、风湿顽痹、麻木瘫痪等病症[1]。

《本草纲目》[2]载：“彼人言治一百二十种病，每证各

有汤引。”《医学衷中参西录》[3]言：“其毒甚烈……

开通经络，透达关节之力，实远胜于它药也。”药理

学方面，马钱子已被验证能对炎症、微生物感染、神

经系统、骨骼细胞、心血管系统、癌症等产生作用。

但因其对中枢神经、肝脏、肾脏及心脏可造成毒性，

临床多通过炮制和配伍以达到减毒治病的效果。笔

者从药理、毒理及减毒机理三个方面对马钱子的研

究进展进行了分析和总结，介绍如下。

1 药理作用机制

1.1  镇痛抗炎  马钱子碱是马钱子的主要成分之

一，具有明显的镇痛抗炎作用。马钱子碱可通过减

少钠离子（Na+）通道的电流来减轻小鼠的神经性疼

痛，在急性疼痛模型中，马钱子碱能显著抑制小鼠痛

觉性热和机械刺激诱导的反应，同时还可减轻慢性

收缩损伤小鼠的热过敏和机械异常痛[4]。李永丰等[5]

使用机械缩足反应阈值和热缩足潜伏期来检测大鼠

的疼痛行为，结果马钱子碱能通过钾离子（K+）通道

调节外周疼痛。马钱子碱和马钱子碱氮氧化物能通

过抑制炎症组织中前列腺素E2的释放，降低血液中

白细胞介素（IL）-1、IL-6、肿瘤坏死因子（TNF）-α

以及5-羟 色 胺（5-HT）的 含 量，增 加5-羟 基 吲

哚-3-乙酸的含量从而发挥抗炎功能[6]。一种含有

马钱子碱的新型凝胶渗透材料可抑制大鼠辅助关节

炎（CIA）模型中的CIA症状和滑膜细胞增殖，表明

其对类风湿关节炎具有疗效；在小鼠耳肿胀试验中

显著缓解了二甲苯诱导的耳水肿，在福尔马林实验

中缓解了福尔马林注射的疼痛，表现了其抗炎镇痛

的特性[7]。

马钱子抗炎镇痛的特性有助于治疗许多疾病引

起的疼痛，如CIA、腰肌劳损、神经性疼痛和痛经等。

但目前关于其抗炎镇痛的研究主要集中于马钱子

碱，其他成分研究不足，下一步应加大对于马钱子其

他化合物的研究。

1.2  促进骨折愈合及软骨损伤修复  实验观察发

现，马钱子粉能显著提升骨折家兔血清中碱性磷

酸酶和微量元素的浓度，并且给药组表现出更快

的骨折愈合速度和更好的愈合效果，这表明马钱

子粉具有促进骨折愈合的作用，这种作用可能是

通过改善骨折处局部的血液供应、增强钙盐沉积、

加快骨痂形成而实现的[8]。修复受损的软骨是治

疗骨关节炎（OA）的主要方法，一项关于马钱子

防治OA作用机制的实验表明，马钱子总碱可能是

通过抑制脂质过氧化反应，增加超氧化物歧化酶

（SOD）表达而促进自由基的清除，最终导致自由

基减少而抑制软骨细胞凋亡，起到保护和修复软
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骨的作用[9]。中药外治跌打损伤历史悠久，效果显

著，马钱子通络止痛、消肿散结的功效使其成为肌

肉骨骼系统疾病的常用外治用药，尤其随着现代

外用制剂水平的发展，马钱子在肌肉骨骼系统疾

病中的应用将更加广泛。

1.3  兴奋神经  马钱子碱和士的宁是马钱子中主要

的生物碱，二者都能兴奋神经中枢。研究表明，士的

宁可以提高脊髓的兴奋性，刺激脊髓反射功能，改善

大脑皮层感觉中枢功能，加快急性脊髓炎患者神经

功能的恢复；并能刺激延髓，提高血管运动中枢和呼

吸中枢的兴奋性；此外，还能刺激大脑皮层，唤醒处

于抑制状态的患者，改善患者的听觉、视觉、味觉、触

觉等受体功能[10-11]。

马钱子碱能通过血脑屏障进入中枢神经系统，

并对中枢神经产生作用，尤其是脊髓的前角细胞，导

致反射兴奋性显著增加[12]。此外，马钱子碱增强了

乙酰胆碱（ACH）与毒蕈碱M1受体的结合，使其成

为开发针对帕金森病（PD）和阿尔茨海默病等神经

退行性疾病药物的良好候选者[13]。已有报道指出，

马钱子碱对PD、肌肉强直、三叉神经痛和癫痫具有

潜在治疗作用[14]。

鉴于马钱子碱和士的宁等对神经系统的作用，

马钱子可用于治疗面瘫、癫痫、PD、缺血性卒中、重

症肌无力等多种神经系统疾病。

1.4  保护心脏  LIU  B等[15]通过检测实验模型大鼠

心肌梗死面积、血清心脏标志酶、内源性抗氧化剂、

炎症介质和组织病理学分析等评估马钱子碱的心脏

保护特性，结果马钱子碱通过增加内源性抗氧化剂，

降低脂质过氧化标记酶的状态，有效恢复梗死面积，

改善组织病理学损伤，揭示马钱子碱对心肌保护作

用可能与TNF-α、IL-6信号分子的激活有关。

李明华等[16]考察了马钱子碱对豚鼠心脏乳头肌

动作电位和收缩力的影响，结果表明马钱子碱通过

阻断心肌钙离子（Ca2+）通道，降低Ca2+含量，减少心

肌的耗氧量，达到抗心律失常作用。马钱子碱还可

降低豚鼠心室肌细胞钠电流和延迟整流钾电流幅

值，显示出与Ⅰ类、Ⅲ类抗心律失常药相同的作用机

制[17]。由此可见，马钱子抗心律失常的作用机制可

能与其阻滞心室肌细胞Na+、K+、Ca2+通道电流有关。

临床中，马钱子常被当作活血化瘀药使用，但目

前关于马钱子对心血管作用方面的实验研究相对较

少，相关药理作用机制还有待完善。

1.5  抗肿瘤  马钱子碱在各种类型癌症中都具有强

大的抗肿瘤活性，包括胃癌、结肠腺癌、肝细胞癌、神

经胶质瘤和多发性骨髓瘤等，其抗肿瘤作用机制与

诱导细胞凋亡、抑制血管生成、逆转肿瘤多药耐药以

及抑制肿瘤细胞迁移和转移有关[18-19]。

马钱子碱可在体外抑制人肝癌HepG2细胞的

增殖，机制可能是马钱子碱首先作用于丝裂原活化

蛋白激酶激酶7（MKK7）基因，MKK7激酶活化了

c-Jun氨基末端激酶（JNK）基因，引起了脂肪酸合成

酶（Fas）和Fas相关死亡结构域蛋白（FADD）基因变

化的途径以诱导肿瘤细胞凋亡[20]。结直肠癌的发病

与Wnt信号通路联系紧密，马钱子碱参与Wnt/β-连

环蛋白（β-catenin）信号通路的调节，通过调控Wnt/

β-catenin分子AXIN1和p-β-catenin，在体内外均可

诱导结直肠癌细胞凋亡，抑制癌细胞的生长和迁移。

索明珠等[21]发现马钱子碱不仅可以抑制乳腺癌细胞

系MDA-MB-231增殖，诱导其凋亡，还能抑制MDA-

MB-231细胞在体外形成的血管生成拟态结构，其

机制可能与马钱子碱处理后血管生成拟态标志蛋白

（VEGF/VE-cadherin/EphA2/MMP-9/MMP-2）的表达

水平下调有关。梁虹等[22]研究表明，马钱子碱通过

抑制人慢性白血病细胞系K562/A02细胞多药耐药

基因MDR1  mRNA及其编码产物P-糖蛋白（P-gp）

的表达，降低化疗药物自细胞内溢出，从而部分逆转

K562/A02细胞的耐药性。

目前，关于马钱子抗肿瘤测试多在体外进行，较

容易控制和操作，为了更准确地评估其抗肿瘤作用，

还需要进行更多的体内试验。

1.6  抑制微生物生长和免疫调节  一种由马钱子

生物合成的马钱子-ZnO复合材料，在10～12 nm范

围内的浓度为100～200 μg/mL时，对多重耐药性

（MDR）-金黄色葡萄球菌、MDR-大肠杆菌、MDR-

铜绿假单胞菌、MDR-鲍曼不动杆菌表现出显著的杀

菌能力[23]。

马钱子碱可有效抑制T淋巴细胞增殖，减轻小鼠

耳廓肿胀程度，提示马钱子碱具有细胞免疫抑制作

用[11]。邹莹等[24]研究发现，炙马钱子能通过降低自身

免疫性重症肌无力大鼠ACh受体抗体（AChR-ab）含

量，调节血清中转化生长因子-β1（TGF-β1）水平，

进而抑制T、B淋巴细胞的活化。上述研究证明，马钱

子在治疗自身免疫性疾病中可能具有临床价值。

1.7  其他  马钱子碱对不同浓度的α-淀粉酶和α-

葡萄糖苷酶具有抑制作用，与二甲双胍治疗组相比，

马钱子以时间和剂量依赖性的方式降低链脲佐菌素诱

导的糖尿病大鼠的血糖水平[25]。此外，马钱子还具有

改善酒精依赖、促进小肠运动、抗氧化等多种作用[26]。
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2 毒理作用机制

2.1  肾脏毒性  连续管饲马钱子提取溶液7 d后，实

验大鼠表现出不同程度的肾细胞间质松弛和炎性细

胞浸润，近端和远端小管表现萎缩扩张，肾盂有轻微

扩张，从而揭示存在肾毒性，进一步研究发现马钱子

是通过影响苯丙氨酸和色氨酸（TRP）的生成及代谢

来影响机体肾毒性的[27]。张美玉等[28]研究发现，马钱

子总生物碱是马钱子致大鼠肾损伤的作用部位，能

够引起大鼠肾小管上皮浊肿、肾小球肿大水肿等病

理变化。

2.2  肝脏毒性  赵霞等[29]为探讨马钱子的肝毒性

机制，将斑马鱼幼鱼暴露于不同浓度马钱子溶液中，

结果马钱子导致了斑马鱼幼鱼谷丙转氨酶和谷草转

氨酶活性增加，过氧化氢酶及SOD活性降低，丙二醛

含量增加，说明肝损伤严重，且细胞受到氧化应激损

伤；实时聚合酶链反应（PCR）结果显示抗氧化酶和

解毒酶基因表达降低，视黄醇结合蛋白4（RBP4）基

因和TGF-β1基因表达水平呈浓度相关性增加，而

3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶（hmgcra）基因

表达水平下降；由此认为，马钱子的肝毒性与氧化应

激损伤和脂肪代谢失衡有关。另一项研究发现，马

钱子对嘌呤代谢、氨基酸和胺类代谢、脂肪酸和脂质

代谢、糖类和糖醇代谢均有显著影响，其肝损伤机制

与脂肪酸、氨基酸代谢的下调以及其他脂肪酸和嘌

呤代谢的上调有关[30]。

2.3  心脏毒性  安全剂量下马钱子具有保护心肌、

抗心律失常等作用，但用量不当亦可诱发心脏毒

性。吴小娟等[31]将马钱子生物碱提取物制备成凝

胶膏剂进行试验，结果发现1.98 mg/cm2（以马钱

子碱计）连续皮肤给药6个月，家兔心脏出现微灶

性炎症和血管充血现象，且部分家兔在停药4周后

仍未好转，提示马钱子生物碱可能会导致不可逆

转的心脏病理学变化。长-QT综合征是心脏毒性

的重要表现之一，有研究指出，士的宁在不改变心

肌细胞形态、活力及钙浓度的情况下，通过阻断人

eag相关基因（hERG）通道和延长QT间期来产生

心脏毒性[32]。

2.4  神经毒性  士的宁作为极强的中枢兴奋剂，对

脊髓有高度的兴奋作用，高剂量的士的宁可诱发中

枢或外周兴奋性反应，如感觉多动、呼吸困难、强直

性抽搐等，最终因呼吸困难或脊髓麻痹或心脏骤停

而死亡[33]。士的宁具有强大的甘氨酸受体拮抗功

能，不仅可阻断抑制性神经递质甘氨酸的突触后受

体，还可抑制脊髓和运动神经元中抑制性神经递质

的释放，由此造成神经兴奋性递质不受约束，出现视

觉、听觉、感觉器官异常兴奋、运动障碍和肌张力增

高等表现[34]。SUN  L  J等[35]通过检测大鼠脑组织及

血液中神经递质的含量，发现马钱子总生物碱可导

致大鼠脑组织及血液中多巴胺及酪氨酸含量显著降

低，谷氨酸、5-HT及TRP水平显著升高，提示马钱子

总生物碱造成的神经兴奋性损伤除了士的宁强大的

甘氨酸拮抗功能外，还可能与机体内神经递质紊乱

有关。

马钱子毒性剧烈，除了对中枢神经、肝脏、肾脏、

心脏产生毒性外，对生殖胚胎、脑、皮肤等方面的毒

性作用也需要我们在临床使用中密切关注。

3 减毒机理

3.1  炮制减毒  炮制是降低中药毒性的常见方法。

马钱子常用的炮制方法有油炸法、烘烤法、奶制法、

醋炙法及砂烫法等。高温条件下马钱子碱和士的宁

碱醚键发生断裂，氧化分解为氮氧化物，而新生成的

氮氧化物药性更高、更持久，且毒性更低[36]。

卢军等[37]对马钱子生品、牛奶炮制品、砂烫

炮制品中马钱子碱和士的宁含量进行测定，结果

砂烫炮制品和牛奶炮制品中马钱子碱和士的宁含

量均降低；通过小鼠急毒性试验发现牛奶炮制品

和砂烫炮制品按最大给药剂量给药，小鼠仍未出

现死亡情况，可见炮制能有效降低马钱子毒性。

JIANG  X等[38]研究发现，砂烫炮制后马钱子碱、士

的宁、番木鳖次碱均有显著下降，同时在砂烫炮制

后士的宁及马钱子碱的氮氧化物含量显著增加。

马恩耀等[39]考察了醋马钱子炮制前、中、后高效液

相色谱（HPLC）指纹图谱的差异，结果马钱子生

品醋制后，2种色谱峰含量明显降低；继续经砂炒

后新增2个色谱峰，并消失1个色谱峰，由此推测

炮制导致马钱子中某些生物碱成分下降，同时某

些生物碱转化成了其他物质，这可能与炮制减毒

的机理有关。

上述研究表明，炮制马钱子可通过降低生物碱

含量、转变化学结构、增加有效成分等机制达到减毒

增效目的，但对炮制后有关化学成分的变化以及这

些变化对毒效影响的研究还需深入。

3.2  配伍减毒  配伍是减轻中药毒性的又一特色方

法。马钱子毒性猛，发作快，临床可与甘草、白术、芍

药、苏木、肉桂、桂枝等配伍以减轻毒性。

梁晓东[40]采用HPLC法对马钱子与白术以1∶4

比例配伍煎剂前后马钱子碱和士的宁的含量进行测

定，结果发现与马钱子单煎剂比较，马钱子碱和士的
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宁分别下降23.5%和8.5%；马钱子与白术以1∶6比

例配伍煎剂后，马钱子碱和士的宁分别降低29.0%

和16.6%。表明马钱子与白术配伍可有效降低马钱

子毒性，且减毒最佳配伍比为1∶6。马钱子中活性

成分主要由CYP3A4酶代谢，与马钱子相比，白术

与药物代谢酶结合的能力更强，且白术能部分诱导

CYP3A4酶活性，使CYP3A4酶对白术的代谢增多，

对马钱子代谢减少，这可能是白术降低马钱子毒性

机制之一[41]。闫静等[42]应用电喷雾质谱法对马钱

子与延胡索配伍后主要生物碱的变化进行测定，结

果发现延胡索等量配伍马钱子后，与马钱子生品单

煎剂相比，士的宁和马钱子碱的溶出率分别下降了

46.27%和57.58% ；并随着延胡索用量的增加，士的

宁和马钱子碱的含量继续下降。由此推测马钱子

与延胡索合煎后，延胡索中生物成分能减缓马钱生

物碱的溶出。胡亚[43]通过药理实验表明，马钱子碱、

士的宁的吸收受P-gp抑制剂维拉帕米的影响，芍药

苷、芍药内酯苷可抑制马钱子碱、士的宁的吸收，使

马钱子碱和士的宁在细胞内蓄积减少，进而起到减

毒作用。

综上，马钱子配伍主要通过减少生物碱含量、影

响相关代谢酶、抑制毒性成分溶出与吸收等机制达

到减毒目的，但其配伍后的物质基础变化、内在机制

等仍不明确，应为接下来的研究重点。

4 结语

马钱子具有抗炎镇痛、保护心脏、兴奋神经、抗

肿瘤、促进骨折愈合、抑制微生物生长、调节免疫等

多方面功效，但严重的生物毒性限制了其临床应用，

因此在利用炮制、配伍手段减毒的同时，也应加快对

新剂型、新工艺等的研究来实现马钱子的减毒增效。

当前抗癌药物需求迫切，马钱子抗肿瘤效果显著，在

临床上得到广泛关注。因此，为全面了解马钱子抗

肿瘤作用以及其他潜在的药理机制和作用靶点，未

来可通过蛋白质组学、代谢组学、网络药理学及网络

毒理学等多种方法对马钱子的有效成分、药理活性、

毒理作用进行全面、系统的研究，充分发挥马钱子的

药用价值。
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