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Abstract 
Based on the reports of studies on cytisine in China and abroad in recent years, the research 
progress on the pharmacological effects and pharmacokinetics of cytisine are summarized. Cyti-
sine has the pharmacological effects on smoking cessation, enhancing myocardial contractility, sti-
mulating respiration, enhancing locomotor activity, improving cognitive function, anti-depression, 
analgesic, anti-tumor and so on. It is a drug with great application value and broad development 
prospects. 
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摘  要 

以近年来国内外研究金雀花碱的报道为基础，对金雀花碱的药理作用及药代动力学研究进展进行综述。
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金雀花碱具有戒烟、增强心肌收缩力、兴奋呼吸、增强运动能力、改善认知功能、抗抑郁、镇痛、抗肿

瘤等药理作用，是一种极具应用价值的药物，具有广阔的发展前景。 
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1. 引言 

金雀花碱(Cytisine)，化学名：(1R,5S)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-8H-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one，
分子式为 C11H14N2O，金雀花碱于 1865 年由 Husemann 和 Marme 首次从金雀儿属金链花中分离出来，经常

累积在种子中，多分布于豆科槐属、野决明属或小檗科植物如金雀花(Cytisus scoparius)、苦豆子(Sophora 
alopecuroides)、苦参(Sophora flavescens)、披针叶黄华(Thermopsis lanceolata)、小叶野决明(Thermopsis chinensis)
等中[1]。虽然它在 19 世纪中叶被首次分离，但它的结构在 1932 年才确定，其绝对构型在近三十年后才被

证实。尽管金雀花碱骨架传统上是从吡啶酮氮原子开始编号的，但一些作者倾向于使用 IUPAC 提出的系统

编号(图 1)。 
 

 
Figure 1. (A) Traditional numbering of (-)-cytisine; (B) IUPAC numbering of (-)-cytisine 
图 1. (A) 金雀花碱传统编号；(B) 金雀花碱 IUPAC 系统编号 

 
千年以前美国的印第安人就把它当作传统药物用于催吐和导泻[2]。在欧洲被用作呼吸兴奋剂，利尿

剂或杀虫剂[3]。在第二次世界大战期间金链花的叶子被当作烟草的替代品。在 20 世纪 90 年代末，有关

金雀花碱的化学研究还未发展起来，对它重新感兴趣是因为进行了生物学特性的鉴定，金雀花碱被证明

与烟碱型乙酰胆碱受体的 α4β2 亚型具有高度亲和力，是低非特异性的部分激动剂[4]。以前金雀花碱常常

用于放射性配体的研究，直到现在才对它进行烟碱神经传递的研究，由于药理学、生理学等方面的发展, 
这些配体用于治疗神经性疾病已经被认可。此外，nAChRs 的 α4β2 亚型已被鉴定为参与抗伤害感受效应

和作为激动剂可以控制阿片类耐药性疼痛，在此研究背景下金雀花碱可以作为开发新分子的主要候选药

物，辉瑞公司的伐尼克兰[5]是第一个研究成功的例子，因此近 30 年来在这一领域研究所获得的成果具有

重要意义。虽然一般从供应商处可得，但金雀花碱目前仍然是一种昂贵的化学药物。最近，已经有对金

雀花碱有效和可重复的提取方法，容易以低成本获得[6]。近年发现金雀花碱的结构改变还可以引导
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nAChRs 药物上的发展[7]，我们课题小组正研究金雀花碱的结构修饰并进一步探讨其药理活性。本篇就

金雀花碱药理作用的研究进展进行系统综述。 

2. 药理作用研究 

2.1. 毒性 

金雀花是非常著名的毒性植物，毒性随物种、植物的部位和植物的年龄而有所不同。在以前认为毒

性影响与金雀花碱有关[8]，后来归因于它的激动剂与 nAChRs 的相互作用。金雀花碱中毒的常见症状是

胃肠道刺激。摄入后 45 分钟至 4 小时胃肠开始不适和呕吐。中枢神经系统的影响包括嗜睡﹑虚弱﹑失去

协调﹑肌肉束缚﹑癫痫﹑昏迷和散瞳。一些抗胆碱能作用如尿潴留也可能出现，尼古丁中毒也观察到呼

吸衰竭的症状。死亡通常是由于继发于肌肉麻痹的呼吸衰竭。 
给大鼠皮下注射尼古丁和金雀花碱，5 分钟后大脑含量比较结果为金雀花碱为 0.17 nmol/g，尼古丁

为 2.2 nmol/g，该结果研究表明，相比于尼古丁，金雀花碱进入大脑含量相对较少。科学家也用数据解释

了金雀花碱的低血脑屏障渗透(log Pcytisine = −0.94; log Pnicotine = 1.2)，那么此结果也让人产生假设，金雀花

碱是否可以像伐尼克兰一样作为一种戒烟产品。 
与金雀花碱相比，N-甲基金雀花碱氢碘酸盐毒性较小，而 N-二甲基金雀花碱碘化铵盐几乎没有活性。

金雀花碱及其甲基衍生物是有活性的。金雀花碱 pKa = 7.8，N-甲基金雀花碱 pKa = 7.04，数据显示金雀

花碱具有更强的活性[9]。 

2.2. 烟碱受体结合 

烟碱乙酰胆碱受体(nAChRs)属于配体门控离子通道家族。它分为骨骼神经肌肉接头处发现的肌肉型

受体和在中枢神经系统与外周神经系统中发现的神经元受体，但也在非神经元组织中。神经元 nAChRs
对神经递质释放、突触效能和神经元功能具有调节作用。已经发现共存在 17 种不同的 nAChR 亚基，烟

碱受体是这些亚单位以不同的组合方式形成的五聚体。异聚体(α4)2(β2)3、(α3)2(β4)3 和同聚体(α7)5 是脑

中最重要的亚基，它们被命名为 α4β2、α3β4 和 α7。亚基数量大和这些亚基的各种组合使得特异性调节

剂的设计变得困难，其中一些亚基在脑中的丰度低，以及缺乏选择性配体研究 nAChRs 在生理和病理条

件下的作用。 
1) nAChRs 配体——金雀花碱 
金雀花碱与脑膜的结合特征自 1980 年以来已被广泛研究。大鼠脑中金雀花碱 nAChRs 的解离常数

(KD)小于 1 nM，在大鼠大脑皮层中金雀花碱结合位点的密度类似于用其他烟碱胆碱能受体激动剂配体标

记的位点的密度，但是金雀花碱的亲和力较高。结论得出金雀花碱是成为神经元 nAChRs 定量的关键配

体，并表明用正电子发射放射性核素适当标记的金雀花碱衍生物可能有助于研究人中枢神经系统发射断

层扫描(PET)中的烟碱神经传递[10]。 
2) 戒烟作用 
金雀花碱是 α4β2 亚单位的有效和竞争性的部分激动剂，该受体与尼古丁依赖有关，是部分戒烟制剂

的作用靶点。有研究表明，以金雀花碱的酒石酸盐为主要成分的戒烟制剂的一年期戒烟有效率可达 22%。

而在 α7 时，它作为具有较低效应的完全激动剂，其生理和行为影响是复杂的，并且与尼古丁不同[11]。
金雀花碱对心血管系统具有较弱的外周作用，其比尼古丁具有更高的活性和低的口服毒性，使得金雀花

碱成为替代尼古丁的天然戒烟药。比较在卵母细胞(雌性配子母细胞)中表达的人 α4β2 亚型的尼古丁、伐

尼克兰和金雀花碱的激动剂效应，与尼古丁或伐尼克兰相比，金雀花碱的较低效应与以前的观察结果一

致。药代动力学数据和人稳态脑浓度的预测显示，伐尼克兰(32~131 nM)的浓度比金雀花碱(2~10 nM)高得
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多，这种差异不仅仅来自于金雀花碱在大脑中的渗透能力差，也可能是由于一种活跃的非 P-糖蛋白脑外

排机制。在野生型(FVB/N)和 P-糖蛋白缺陷型小鼠中经口注射金雀花碱后 2 小时的脑浓度分别为 0.11 
nmol/g 和 0.19 nmol/g，这些值与先前在大鼠中的研究相比较，表明尽管金雀花碱的体外效力高，其脑浓

度不足以影响 α4β2 亚型的 nAChRs。 
3) 金雀花碱异构体 
金雀花碱的非天然对映异构体在 2006 年合成。其在 α4β2 亚型的 nAChRs 上的亲和力比金雀花碱的

亲和力低于 260 倍以上。值得注意的是金雀花碱对映异构体这种亲和力之间的差异要高于尼古丁对映异

构体，(R)-尼古丁的亲和力比(S)-尼古丁低仅 10 倍[12]。关于金雀花碱异构体除此以外没有其他生物学活

性的相关报道了。 

2.3. 增强心肌收缩力 

姚秀娟等人的离体豚鼠实验结果表明，金雀花碱可有效增强心脏乳头肌收缩力，提高由肾上腺素诱

发的乳头肌自律性，对其功能性不应期和兴奋性无影响，同时使豚鼠右心房心率加快[13]。 

2.4. 兴奋呼吸作用 

金雀花碱能反射性的兴奋呼吸，对麻醉猫股静脉注射金雀花碱 0.02 mg/kg 或 1.5 mg/只，均出现强烈

的兴奋呼吸作用并且心跳加快，血压急剧上升，随后呼吸兴奋作用消失而恢复正常[14]。实验证明，金雀

花碱 0.06 mg/kg 的兴奋呼吸作用不仅大大强于同剂量的山梗菜碱，并较 5 倍(0.3 mg/kg)的山梗菜碱稍强。

其衍生物甲基金雀花碱作用与金雀花碱相似，但相比较弱。 

2.5. 抗抑郁作用 

研究表明金雀花碱是 α4β2 烟碱受体的部分激动剂，在慢性应激动物中具有抗抑郁作用。实验以小鼠

为模型，结果证明小鼠经过 5 周的不可预测慢性轻度应激表现出明显的抑郁行为，如尾部悬吊实验和强

迫游泳实验中运动能力降低和不动时间延长。金雀花碱(1 mg/kg)可减轻慢性应激小鼠的抑郁样行为[15]。 

2.6. 多巴胺神经传递 

Ferger 小组[16]在 1998 年证明，金雀花碱可以诱导体外羟基自由基的产生。使用铁的络合物可以抑

制芬顿反应或去除形成的羟基自由基。此外，小鼠的体内实验表明，金雀花碱部分阻止了 MPTP (1-甲基

-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶)诱导的纹状体多巴胺浓度的降低。他们得出结论，金雀花碱可用于治疗帕金森

病，其中螯合铁可以预防神经元细胞死亡。最近，Abin-Carriquiry 小组[17]证明了金雀花碱通过微透析在

体内能诱导多巴胺释放，以及其能在黑质中减少注射 3,4-二羟基苯乙酸引起的纹状体多巴胺耗竭。通过

这种保护作用，金雀花碱可以成为烟碱受体介导的中枢神经系统可塑性的先导化合物。 

2.7. 增强运动能力 

尼古丁和其他 nAChRs 受体激动剂能够增强运动能力，并且通过反复测试，尼古丁的运动激活作

用变得更加明显。通过实验证明金雀花碱对腹侧被盖区给药也能增强大鼠的运动能力，这可能是腹

侧被盖区中的底物介导了全身给予尼古丁、金雀花碱和其他 nAChRs 激动剂相关的运动激活作用[18]。 

2.8. 改善认知功能 

流行病学研究发现吸烟、帕金森病和阿尔茨海默病的发病率呈现负相关性。尼古丁能够增强认知功

能，并且被认为能够治疗阿尔茨海默病。那么科学家们猜测是否金雀花碱能够模仿尼古丁来治疗这些疾
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病。动物实验的结论是金雀花碱能够改善记忆力，其效果与尼古丁相当。注射多巴胺受体拮抗剂(D1/D2)
氟哌噻吨对记忆力不产生影响，但预给药氟哌噻吨，金雀花碱改善记忆力的作用被阻断，这种结果显示

多巴胺的释放可能影响金雀花碱的改善认知功能[19]。 

2.9. 药物辨别 

药物辨别实验是一种研究药物辨别刺激性质的行为药理学实验方法。通过比较金雀花碱和尼古丁辨

别刺激效应来研究金雀花碱的行为效应，实验结果表明，尽管金雀花碱能够有效地抑制鼠脑受体中氚化

尼古丁的结合，但金雀花碱在产生类似尼古丁的行为效应时效应较低。这个研究结果说明金雀花碱的刺

激是通过部分 nAChRs 的受体亚型，另一方面金雀花碱的低辨别刺激效应归因于它的脂溶性低和进入大

脑的速度慢[20]。 

2.10. 镇痛作用 

尼古丁的镇痛作用在动物模型(如小鼠甩尾实验、热板实验)中已得到充分证实，金雀花碱和其他

nAChRs 激动剂也显示出不同程度的镇痛作用。在热板动物模型中的镇痛作用顺序为 epibatidine (一种具

有强镇痛活性的烟碱受体激动剂) > 金雀花碱 > 尼古丁，这种差异与 nAChRs 亚型选择性有关[21]。 

2.11. 抗肿瘤作用 

金雀花碱在体外有抗肿瘤作用，能够诱导人肝癌 HepG-2 细胞凋亡，且具有剂量依赖性。金雀花碱

能通过线粒体途径诱导肿瘤细胞凋亡，线粒体内膜通透性增加使线粒体基质膨胀，外膜破裂，释放出细

胞色素 C (CytochromeC)。Cytochrome C 从线粒体释放到细胞质后导致 caspase-3 的激活并诱导细胞凋亡

[22]。 

2.12. 其它作用 

临床上静脉或肌肉注射 0.15%的金雀花碱水溶液，用以抢救因手术和各种创伤引起的反射性呼吸暂

停、休克或新生儿窒息以及抗心率失常等。研究表明，该类生物碱还具有抗微生物感染、抗溃疡、抗炎、

升高白细胞等多方面的药理作用[23]。 

3. 药代动力学研究 

1) 吸收 
在小鼠静脉注射或口服氚化金雀花碱剂量为 2 mg/kg 后，研究金雀花碱的药代动力学。口服后 2 小

时达到最大血浆浓度，吸收率约为 42%，计算静脉给药后的血浆半衰期为 200 分钟。金雀花碱很容易通

过口腔粘膜吸收，吸收指数为 4.2，肠道吸收良好。 
在家兔经皮给药的药代动力学实验研究中，金雀花碱显示了在 4 天的时间内控制药物摄入的可能性。

兔子静脉注射分两个阶段达到稳定的状态，第一个阶段持续了 24 个小时，第二个阶段是在接下来的三天，

结果表明，药物吸收率和血浆浓度第一个阶段是第二个阶段的两倍[24]。 
2) 分布 
在大鼠的药代动力学研究中，研究金雀花碱在不同器官和组织中的分布。口服或静脉注射后，胆汁、

肝脏、肾上腺和肾脏中均能检测到最高浓度的金雀花碱。采用高效液相色谱法(HPLC)测定金雀花碱、尼

古丁和洛贝林的血浆和脑浓度[25]。脑/血浆浓度比值的顺序是洛贝林 > 尼古丁 > 金雀花碱，与反相高

效液相色谱法(RP-HPLC)测定的化合物的亲脂性成正比。 
3) 代谢和消除 
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金雀花碱是经肾脏快速被消除的药物。静脉注射 32%的金雀花碱和口服给药 18%的金雀花碱在 24
小时内排泄到尿液中[26]。 

到目前为止，金雀花碱未做过人类的药代动力学研究，这需要非常严格的药代动力学以及药效学研

究方案。金雀花碱的药代动力学研究需要针对特殊人群，比如肾功能不全的老人和儿童。并且，在人们

正常状态和吸烟状态下的药代动力学研究应该也有区分。关于药物代谢对肝 P450 酶的潜在影响也应该进

行研究。 

4. 总结和展望 

综上所述，金雀花碱具有戒烟、增强心肌收缩力、兴奋呼吸、增强运动能力、改善认知功能、抗抑

郁、抗肿瘤等药理作用。金雀花碱所属的喹诺里西啶类生物碱生物活性多样，具有很高的研究价值。相

信随着科学方法的不断成熟，金雀花碱将有更多、更深的药理学及临床应用研究。金雀花碱的抗癌作用

研究较少，且其抗肿瘤活性相对较弱，我们课题组主要研究结构修饰后金雀花碱的抗肿瘤作用，以期找

到抗肿瘤作用更强的金雀花碱衍生物。 
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