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摘要：川芎嗪(tetramethylpyrazine，TMP)是从传统中药川芎中提取的生物碱单体，具有广泛的药理活性，尤其在治疗高

血压、冠心病等心血管疾病方面受到广泛的关注。但由于 TMP 的不稳定性和生物利用度较差、代谢快且半衰期短等问题，

在一定程度上限制了其在临床上的广泛应用，应用纳米载药系统可解决这一问题。本文主要对 TMP 治疗心脑血管疾病的

药理作用及其应用纳米载药系统治疗心脑血管疾病的研究进展进行综述，以期为 TMP 的进一步开发研究提供参考。 
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ABSTRACT: Tetramethylpyrazine(TMP) is an alkaloid monomer extracted from the traditional Chinese medicine Chuanxiong 
Rhizoma. It has a wide range of pharmacological activities, especially in the treatment of hypertension, coronary heart disease 
and other cardiovascular diseases. However, due to the poor volatility and bioavailability of TMP, fast metabolism and short 
half-life, to a certain extent, it has limited its widely clinical application. The application of nano drug delivery system can solve 
this problem. This article mainly reviewed the pharmacological effects of TMP in the treatment of cardiovascular and 
cerebrovascular diseases and the research progress of the application of nanometer drug delivery system in the treatment of 
cardiovascular and cerebrovascular diseases, in order to provide a reference for the further development and research of TMP. 
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川芎嗪(tetramethylpyrazine，TMP)是从中药

川芎根部提取的生物碱单体，也是中药川芎的主

要活性物质之一[1]。川芎嗪有广泛的药理作用和较

强的抗氧化能力[2-3]，近年来，TMP 的在心脑血管

疾病的治疗作用备受关注[4-7]，但由于 TMP 不稳定

性和生物利用度较差、代谢快且半衰期短、需要

进行多次给药等问题，在一定程度上限制了其制

剂的开发和应用。TMP 新型载体给药系统的研发

为其临床应用开辟了广阔的前景。将药物用适当

的纳米载体进行载药后，可以增强药物透过血脑

屏障的能力，也可提高其靶向性、包封率和载药

率，延长药物的半衰期，提高药物的生物利用度，

降低不良反应。通过查阅国内外相关文献，本文

就 TMP 的药理作用及其治疗心脑血管疾病新型纳

米制剂的种类和药动学研究进行综述，为 TMP 的

进一步研发与应用提供参考。 

1  TMP 的药理作用及其与心脑血管化学药物的

拼接 
TMP 的临床应用较为广泛[8-9]。TMP 具有抗

动脉粥样硬化 [10]、抗缺血再灌注损伤 [11]、保护

心脑血管系统 [12]等多方面的药理作用，作用机

制见表 1 及图 1。目前在临床上 TMP 被广泛应用

于高血压、冠心病等心血管疾病的防治，且效果

显著[13]。Zhang 等[14]研究发现 TMP 可有效地透过

血脑屏障(blood-brain barrier，BBB)，对脑微血管

内皮细胞(brain microvascular endothelial cells，

BMECs)的增殖和迁移有直接影响。Chang 等[15]

研究发现 TMP 可以降低缺血引导的循环中性粒

细胞活化，有效改善由于脑中风引起的脑损伤。

Tan 等[16]研究发现 TMP 对受伤的大鼠大脑中动脉

闭塞(middle cerebral artery occlusion，MCAO)有很

强的保护作用，可以促进紧密连接蛋白的表达，
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降低基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase，

MMPs)的浓度。TMP 治疗心脑血管疾病的作用靶

点及结合方式见表 2，并且现有专利中已经将 TMP
与利尿药、抗血栓药、降压药等多种类型的心脑

血管病化学药物和天然小分子酚酸类成分相拼

合，见表 3。 

2  纳米载药系统的研究 
纳米给药系统是指将目标药物包裹于药用载

体 中 ， 经 过 一 定 科 学 技 术 手 段 形 成 的 粒 径 在

10~1 000 nm 的药物输送系统，包括纳米粒、纳米

乳、纳米脂质体、纳米胶束、纳米囊等[17]，见图 2，

不同纳米传输系统的比较见表 4。纳米载药系统可 
 

表 1  TMP 药理作用及其作用机制 
Tab. 1  Pharmacological effects and mechanism of TMP 

药理作用 作用机制 

抗动脉粥硬化 通过抑制低氧诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α)基因的表达，从而保护内皮细胞，减轻炎症反应[18-23] 

抗缺血再灌注损伤 保护线粒体，促进能量代谢，清除氧自由基，抑制脂质过氧化，抑制钙超载，维持钙稳态，抗细胞凋亡[24-28] 

抗血栓 保护内皮功能和多途径抑制血小板聚集[29-31] 

对脑和神经的保护 提高核因子 E2 相关因子 2 和谷氨酰半胱氨酸连接酶的蛋白表达，促进谷胱甘肽的合成，降低活性氧(reactive oxygen 
species，ROS)水平；抑制 HIF-1α 的蛋白表达，抑制 ROS 的生成，阻断细胞凋亡，恢复线粒体功能[32-35] 

对心脏的作用 降低 β-肌球蛋白重链(β-myosin heavy chain，β-MHC)和磷酸化核转录因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)的蛋白表达，

以及抑制 TNF-α 的蛋白分泌[36] 
对血管的作用 诱导 NO 的生成，降低线粒体超氧化物阴离子的含量，提高线粒体的膜电位，上调脱乙酰化酶 sirtuin 蛋白 1、核呼吸

因子 1 和线粒体转录因子 A(mitochondrial transcription factor A，TFAM)的表达，从而经 SIRT1 依赖性 PGC-1α 途径

来提高线粒体的生物合成[37]。 

 

 
 

图 1  TMP 治疗心脑血管疾病机制示意图 
Fig. 1  Schematic diagram of the mechanism of TMP in the treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases 
 
表 2  TMP 治疗心脑血管疾病的作用靶点及结合方式 
Tab. 2  Targets and binding methods of TMP in the treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases 

作用靶点 结合方式 

舒张血管平滑肌，扩张血管 可通过增加细胞内 cAMP 水平，影响血管平滑肌胞浆 Ca2+的清除，降低细胞内 Ca2+的浓度，舒张血管

平滑肌，扩张血管[38] 
舒张血管，降低血压，减轻心脏后

负荷 
可促进血管内皮细胞释放 NO，维持 NO/血浆内皮素(endothelin，ET)平衡，从而舒张血管，降低血压，

减轻心脏后负荷[39] 
抑制血小板聚集、防止血栓形成 可抑制血栓素 A2(thromboxane A2，TXA2)的释放，从而促进心肌合成前列腺素 2(prostaglandin I2，

PGI2)，降低 TXA2/PGI2 值，抑制血小板的聚集、防止血栓形成[40] 
 

表 3  TMP 与心脑血管病化学药物的拼合及作用机制[41-46] 
Tab. 3  Combination and mechanism of TMP and chemical drugs for cardiovascular and cerebrovascular diseases[41-46] 

拼接药物类型 拼接药物 作用机制 

利尿药 阿米洛利 与阿米洛利药效团胍基侧链连接，同时胍基远端 N 原子上引入不同的烃基和芳香取代基，产物具有促进过

氧化损伤人脐静脉内皮细胞 (human umbilical vein endothelial cells，HUVEC)的增殖活性，部分产物

活性优于 TMP 
抗血栓药 氯吡格雷 进入体内后代谢为 TMP 和相应药物有效代谢产物，可避开 CYP2C19 酶的代谢而直接以活性化合物形式发

挥药效，解决氯吡格雷抵抗问题 
降压药 阿齐沙坦 产物能在体内迅速释放出 TMP 和阿齐沙坦，二者存在协同作用，体内降血压作用强度明显优于阳性药物阿

齐沙坦酯 
天然小分子酚酸类成分 肉桂酸 TMP 与肉桂酸的酚羟基通过醚键或酯键结合得到的衍生物，产物具有抗血小板聚集活性或 HUVECs 过氧

化损伤保护作用，其中酯键连接的部分化合物的抗血小板聚集活性较强 
降压药 硝苯地平 抑制二磷酸腺苷诱导的血小板凝集，在原有的 TMP 药效团的前提条件下对其进行不同程度的环化，可以显

著提高 TMP 的抗血小板的凝集活性 
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表 4  不同纳米传输系统的比较 
Tab. 4  Comparison of different nano transmission systems 

传输系统类型 结构 特点 适用范围 

固体脂质纳米粒 “核-壳”结构 粒径小、比表面积大、性质稳定、具有一定的缓释

作用 
适合于难溶性药物的包裹，用于静脉注射给药或局部给

药达到靶向作用和控释作用的载体[47] 

纳米脂质体 囊泡结构 具有“长循环”和“立体稳定”及“双亲性”的特点，

可提高药物的靶向性 
适用于作为改善生物大分子药物的口服吸收以及其他给

药途径吸收的载体[48] 

纳米乳 均相分散体系 具有明显的缓释作用、靶向性和较高的生物利用度 适用于难溶性药物、脂溶性药物和对水解敏感药物的

载体[49] 

纳米胶束 胶体分散体系 载药量高、载药范围广、稳定性好、体内滞留时间长 适用于难溶性药物、大分子药物以及基因治疗药物的载

体给药[50] 

纳米囊 实心微球结构 可保护药物免受外界环境影响、具有缓控释性能和良

好的生物靶向性 
适合于包裹亲水性药物、疏水性药物和生物大分子[51] 

树状大分子 树状结构 高度支化结构可使其外围进一步发生聚合反应，修饰

功能分子 
适用于包裹各类分子药物或纳米颗粒[52] 

 

 
 

图 2  主要纳米传输系统[53-54] 
Fig. 2  Main nano drug delivery systems[53-54] 

 

包载难溶性、脂溶性、生物大分子药物，具有良

好的生物靶向性和缓控释作用，可以促进药物的

透皮吸收，减少给药剂量、降低药物的不良反应，

消除生物屏障的阻碍。纳米药物载体在医药领域

的应用非常广泛，提高药物的疗效和降低药物的

不良反应已成为医药研究领域的研究热点之一。 
2.1  TMP 治疗心脑血管疾病的新型纳米制剂的

种类 
2.1.1  纳米粒  纳米粒是指表面原子近似气态，

粒径介于 1~1 000 nm 之间的一种新型、独特的给

药系统[55]。作为一种药物载体具有很多优势，如

增加难溶药物的溶解度、增强药物透过血脑屏障

的能力，靶向性，定位释药，良好的包封率和载

药率，延长药物的半衰期，提高药物的生物利用

度，降低不良反应等。何雯洁等[56]采用复乳法制

备尼莫地平(nimodipine，NMD)/TMP 双载药纳米

粒(NMD/TMP-NPs)，体内药动学实验结果表明纳

米粒降低了 NMD 在体内的消除速度，加入 TMP
或将其制备为双载药纳米粒都可以显著改善 NMD
体内药动学行为，并显著提高 NMD 脑内含量。

Zhang 等[57]采用自乳化法制备 TMP 聚乳酸纳米

粒，结果以聚乳酸作为载体材料，优化工艺制备

的 TMP 聚乳酸纳米粒包封率为 41.78%，渗漏率为

4.80%，体外模拟释放表明载药纳米粒具有明显的

缓释作用。为了提高药物的生物利用度，进行良

好的控制释放，实现靶向投递的功能，李冬静等[58]

以聚氰基丙烯酸正丁酯(butyl cyanoacrylate，BCA)-
聚 乳 酸 羟 基 乙 酸 共 聚 物 [poly(lactic-co-glycolic 
acid)，PLGA]为载体，采用改良的乳化溶剂挥发法

和界面缩聚法成功制备了载药量、包封率更高的

双包载 BCA-PLGA-TMP 纳米粒，体外释药具有显

著的缓释特征。 
2.1.2  纳米脂质体  纳米脂质体是指具有纳米粒

子性质的一种新型脂质体，其粒径为 100 nm 左右，

结构类似磷脂双分子层，多囊泡，广泛应用于食

品、保健品工业，化妆品行业以及中医药领域等。

临床上，应用于脑部给药时，由于其粒径小的特

点可以解决由于血脑屏障造成的药物利用率低的

问题，且具有良好的包封率和稳定性[59]；夏红梅

等[60]制备 TMP 纳米脂质体，并对其进行质量控

制。发现 TMP 及其脂质体可以下调血管内皮生

长 因 子 (vascular endothelial growth factor ，

VEGF)165 因子诱导的 HUVEC 中 VEGF 基因的

表达。而 TMP 脂质体可以通过抑制基因表达从而

抑制血管新生来降低这一下调作用。李维等[61]采用

硫酸铵梯度法制备 TMP 眼用脂质体温敏凝胶，

在 离 体 角 膜 试 验 当 中 6 h 的 累 积 透 过 量 达 到

43.3%，生物相容性较好且达到了缓释效果。  
2.1.3  固体脂质纳米粒(solid lipid nanoparticles，

SLN)  SLN 是以受试体对药物反应性呈下降状态
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的类脂型化合物为载体，通过携带药物直达机体

病变部位的一种新型固体胶粒载药体系[62]。它主

要适用于难溶性的亲脂性化合物，由于它的增溶

作用和附着性，促进了难溶性药物的吸收度，从

而提高生物利用率；吉顺莉等[63]采用热熔乳化-高
压均质技术制备 TMP 固体脂质纳米粒，制得的固

体脂质纳米粒径较均匀，载药量和包封率较好。

黎绫等[64]采用乳化超声分散法制备阿魏酸 TMP 长

循环固体脂质纳米粒(PEG-FATM-SLN)，延长了其

在体内的作用时间，提高了疗效，减少了药物的

不良反应。通过小鼠腹腔巨噬细胞体外摄取试验

验证 PEG-FATM-SLN 的长循环作用，体外释放

试验和巨噬细胞摄取试验的结果表明，该固体脂

质纳米粒具有显著的缓释作用和抗巨噬细胞吞

噬作用。 
2.1.4  纳米胶束  纳米胶束是近年来一种新型的

药物载体。李晶等[65]以薄膜水化法制备了 TMP- 
PEG-PE 纳米胶束，细胞摄取试验和心肌细胞凋亡

试验结果表明 PEG-PE 纳米胶束可以促使细胞转染

siRNA 能力提高 50 倍，该纳米胶束可显著提高心

肌细胞吸收药物量，并且稳定性良好、显著促进

凋亡酶的活性，从而提高药物抗心肌细胞凋亡的

能力[66-67]。许璨等[68]对受试大鼠设置急性心肌缺血

模型组和正常组，分别注射 PEG-PLGA 纳米胶束，

通过解剖大鼠部分组织中 TMP 的含量测定，确定

药时曲线。结果显示 TMP-PEG-PLGA 纳米胶束在

疾病模型大鼠心脏中的含量明显高于正常大鼠，具

有良好的心脏靶向性，对心肌缺血作用效果明显，

且经测定其缓释性、包封率和载药量优良。 
2.1.5  纳米乳(nanoemulsions，NE)  NE 系指借助

乳化剂，助乳化剂乳化乳浊液而自发形成的大小

均匀的、粒径在 1~100 nm 之间的、外观透明或半

透明的球形乳滴分散在另一种溶液中的胶体分散

系统或者热力学稳定系统[69]。相对于普通乳剂，

纳米乳给药系统在中药领域具有广阔的发展前

景。洪璐峰等[70]制备了丹参酮ⅡA 和 TMP 复合纳

米乳(TMP-TSN-O/W NE)，以期提高 TSN 的溶解

度和生物利用度，并研究加入 TMP 后对于脑的靶

向性以及对神经胶质瘤细胞的细胞毒性。结果表

明其粒径较小、溶解度高、稳定性好；体内药动

学参数得到了改善；组织分布研究表明其具有一

定的脑靶向性；李迪等[71]制备的姜黄素纳米乳对

大鼠心肌缺血再灌注具有保护作用，研究发现除

特定的机制外，纳米乳还可以增加姜黄素的溶解

度而增加药物在体内的吸收；纳米乳具有良好的

脑靶向性，并且可以增加药物通过血脑屏障的能

力，另外研究发现药物可以通过鼻-脑通路给药，

从而达到治疗脑血管疾病、中枢神经系统疾病的

目的[72]。 
2.2  TMP 纳米制剂的体内药动学研究 

为了更加深入地了解 TMP 纳米制剂在治疗心

脑血管疾病中的作用，药学工作者对 TMP 纳米制

剂的体内药动学及组织分布进行了研究，见表 5。

从研究结果可以发现，与游离药物和传统剂型相

比，TMP 纳米制剂利用其特定的优势(小粒径、高

比表面积、靶向性、透过机体屏障等)很好地改善

了 TMP 的体内药动学行为，可以使药物缓慢地分

布于脑组织，延长药物的滞留时间，提高药物的

血药浓度，提高了药物的生物利用度，有效提高

药物的治疗效果。 
 

表 5  TMP 纳米制剂的体内药动学研究 
Tab. 5  In vivo pharmacokinetic studies of TMP nanoformulations 

纳米制剂名称 作用机制 结果 

尼莫地平/TMP 双载药纳米粒 TMP 在一定程度上促进了 NMD 向组织的分布，从而降低了药物

在血浆内的滞留时间，有效发挥了 P-gp 抑制剂的作用[73-74] 
药动学研究结果表明与单用 NMD 组相比，两

药联用组 t1/2α 显著降低 

丹参酮 II-A 和 TMP 复合纳米乳 TMP 使 NE 跨过血脑屏障，增加了丹参酮的脑内含量[68]  较原料药半衰期增长了 6.56 倍，AUC 提高

5.69 倍 

TMP O/O 型纳米混悬剂 通过提高肠淋巴的转运来提高肝门静脉的药物吸收，从而使

血药浓度明显提高，而且对 TMP 在脑组织中的消除有一定

的减缓作用[75]  

与模型组对比 TNF-α和 NF-kB 在大鼠海马组

织 CA1 区的表达比值明显降低 

PEG-PLGA 纳米胶束 PPEG-PLGA 纳米胶束在心肌缺血区域间隙增大的血管内壁渗透

到心肌缺血部位，炎症部位的血流相对缓慢，而外周 PEG 为

长链状高分子，可缠绕在缺血心肌细胞的周围，进一步加强药

物载体的滞留作用[62-63]  

TMP-PEG-PLGA 纳米胶束在急性心肌缺血模

型大鼠心脏 AUC 为正常大鼠心脏的 1.68
倍，提高了药物的靶向性 
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3  结论与展望 
近年来，TMP 纳米制剂的研究在很大程度上

改善了 TMP 原料药水溶性差、代谢快、半衰期短、

生物利用度低的缺点，增加了 TMP 的治疗效果，

为下一步的临床研究和 TMP 的临床应用奠定基

础。大量的研究结果表明 TMP 及其拼接合成的相

关衍生物对治疗心脑血管疾病具有良好的疗效，

主要体现在 TMP 可以有效透过血脑屏障，具有广

谱的高效抗氧化活性，促进血氧自由基清除速度，

还可以扩张血管、降低血压、抑制血小板聚集、

防止血栓的形成等。有研究人员发现 TMP 与同类

心脑血管化学药物拼接合成的衍生物的细胞毒性

通常低于单个分子，因此也可以考虑将 TMP 衍生

物进行纳米载药，延长药物的半衰期，使其更好

地发挥治疗效果。此外，有研究人员发现 TMP
的合成产物磷酸 TMP 可协同预防东莨菪碱致失

忆症大鼠的胆碱能损伤和氧化损伤，改善学习记

忆能力[76]，因此 TMP 在治疗阿尔茨海默病的纳

米载药系统的应用研究方面也可以作为一个新的

研究方向。 
虽然纳米制剂可以在很大程度上改善 TMP 治

疗效果，但目前研究仍存在不足之处，如大多数

纳米制剂的制备工艺较为复杂，难以进行大规模

的工业化生产；一些载药系统性质不稳定，载药

量低，达不到治疗作用所需的最低有效浓度。对

TMP 的研究也仍然面临一些问题，例如，TMP 作

为钙离子通道阻滞剂抑制钙离子内流的具体作用

靶点还不明确；TMP 纳米制剂的药理毒理学试验也

仍需进一步探索。以上问题皆可成为后续相关研究

的方向，相信随着研究的不断深入，TMP 在纳米载

药系统的研究会更加成熟和完善。 
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