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四氢异喹啉类生物碱的生物活性多样性及其作用机制 
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摘要: 四氢异喹啉类生物碱在自然界中分布广泛, 有些药物在临床上已广泛应用。随着对四氢异喹啉类生物

碱研究的深入, 越来越多新的生物活性、新的作用机制和靶点被发现和揭示, 此类生物碱生物活性的多样性受到

人们广泛关注。本文综述了近五年来四氢异喹啉类化合物在抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗炎、抗凝血、支气管扩

张及中枢神经系统作用等方面的活性及机制研究的新进展, 旨在为四氢异喹啉类生物碱的活性研究提供思路和

启示, 为寻找先导化合物、合理设计药物分子提供依据。 
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Abstract: Tetrahydroisoquinoline alkaloids distributed widely in the nature and some have a broad application 
in clinic.  More attention has been paid in recent years on this type of alkaloid, owing to the diverse range of 
biological activities exhibited by these alkaloids and the discovery of new functional mechanisms and molecular 
targets underlying these activities.  This article summarized the recent advances in the biological activities and 
functional mechanism of tetrahydroisoquinoline, which included the activities such as antitumor, antibiotic,  
antivirus, anti-inflammatory, anticoagulation, bronchodilation, and the action on central nervous system, with the 
purpose of providing some ideas in the study of biological activity of this type of alkaloid and in the search for 
lead-compound and rational drug design. 
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 四氢异喹啉类生物碱在自然界中分布广泛, 在
木兰科、樟科、马兜铃科、毛茛科、小檗科、防己科、

罂粟科等许多科的植物中都有分布。某些四氢异喹啉

类生物碱如盐酸小檗碱、延胡索乙素等已经在临床上

广泛应用。随着对植物化学成分研究的深入, 越来越

多的四氢异喹啉类化合物被分离出来; 更有学者通

过经典的化学合成方法如 Pictect-Spengler 合成法、

Bischler-Napieralski 合成法、Pomoanz-Fistsch 合成法
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以及仿生合成法[1]等进行修饰和改造, 丰富了四氢异

喹啉类生物碱的结构多样性。随着对四氢异喹啉类生

物碱研究的深入, 越来越多新的生物活性、新的作用

机制和靶点被发现和揭示, 四氢异喹啉类生物碱生

物活性的多样性已引起人们的广泛关注 , 2002 年

Scott 等[2]曾对四氢异喹啉类生物碱及其抗肿瘤活性

进行过系统综述。2004 年本课题组和国内其他两个

课题小组分别从马齿苋、金莲花和猪毛菜中发现了四

氢异喹啉生物碱: 马齿苋酰胺 E (oleracein E)[3]、金莲

花碱 (trolline)[4]或猪毛菜碱 A (salsoline A)[5], 其在

活性初筛中显示出抗菌、抗病毒[4]及很强的抗氧化活

性[6], 在思考如何对此化合物的生物活性进行深入研
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究的过程中也引发了对四氢异喹啉生物碱活性多样

性的关注。本文对最近五年来天然及合成的四氢异喹

啉类生物碱在抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗炎、抗凝血、

支气管扩张及中枢神经系统作用等多方面的生物活

性及其作用机制研究进展进行了综述, 旨在为四氢

异喹啉类生物碱的活性研究提供思路和启示, 为寻

找先导化合物、合理设计药物分子提供依据。 
1  抗肿瘤活性 

从加勒比海背囊动物红树海鞘 (Ecteinascidia 
turbinate) 中提取得到的含有 3 个四氢异喹啉环结构

的 Ecteinascidin743 (海鞘素, 化合物 1), 在体内有较

好的抗肿瘤活性, 近来西班牙 Pharmamar 公司将其

开发为新药 Yondelis, 已经在英国、瑞士和菲律宾等

许多国家上市, 用于治疗软组织肉瘤[7], 另外还与强

生公司合作研究其在子宫内膜癌[8]和乳腺癌[9]治疗 
方面的应用。目前其全合成和类似物的合成已成为 
研究热点。Ecteinascidin743 抗癌的作用机制主要是

通过与 DNA 双链螺旋表面小沟里鸟嘌呤的 2-氨基 
共价结合, 其中 A 环和 B 环在结合中起主要作用, C
环的作用还不清楚, C-21 位的羟基对抗癌活性影响

明显, 含有此羟基的类似物比不含的活性强[10]。由于

Ecteinascidin743 在剂量范围内可造成碱性磷酸酶、

胆红素及转氨酶类升高的肝毒性[11], 对其类似物的

构效关系进行深入研究并开发出抗癌活性高和肝毒

性小的药物具有重大意义。具有哌嗪结构和 (1, 3' )-
双-四氢异喹啉骨架的 Phthalascidin650 (2) 是海鞘素

类似物, 它对人的K562骨髓瘤细胞、A549肺癌细胞、

MCF-7 乳腺癌细胞及小鼠的 P388 白血病细胞和淋巴

性白血病 L-1210 细胞都有较强的抑制活性, 它是通

过 C-21 位上的含 N 基团形成的亲电亚胺阳离子与细

胞中的 DNA 烷基化而抑制肿瘤细胞增殖[12]。Mohler
等[13]发现化合物 3 对鼠 C6 神经胶质瘤细胞 (IC50 = 

2.6 μmol·L−1) 的选择性远高于正常星形细胞 (IC50 = 

29.0 μmol·L−1), 对其类似物进一步研究发现联苯结

构是产生细胞毒的原因之一, 叔胺结构的存在可以

增强细胞毒性, 但会使其选择性下降。Lin 等[14]发现

化合物 4可选择性地抗乳腺癌细胞增殖, 它通过拮抗

雌激素受体发挥作用 ,  且对雌激素受体的亲和力 
(relative binding affinity, RBA = 5) 远大于目前临床

治疗乳腺癌常用的药物他莫昔芬 (RBA = 1), 以此类

母核结构为先导化合物, 对雌激素受体调节剂设计

具有重要意义。抗凋亡基因 Bcl-2 在人血癌和实体癌

中高表达, 其高同源性家族成员 Bcl-xL 在肺癌和卵

巢癌中高表达, Porter 等[15]发现的一系列四氢异喹啉 

化合物可以通过抑制Bcl-2和Bcl-xL蛋白的表达来加

速细胞凋亡, 以 5 为母核结构, 在 R2 上以 Br、Cl 取
代时活性增强。驱动蛋白 Eg5 能促进细胞有丝分裂

中微管形成纺锤体, Tarby 等[16]发现化合物 6 通过抑

制驱动蛋白 Eg5 (ATPase, IC50 = 104 nmol·L−1) 发挥

抑制细胞增殖的作用。血管内皮生长因子对新生微细

毛细血管的形成有促进作用, 含激酶域插入片段受

体 (kinase insert domain containing receptor, KDR) 是
血管内皮生长因子受体 2 (vascular endothelial growth 
factor receptor-2, VEGFR2), Choquette 等[17]发现以 7
为骨架的四氢异喹啉类化合物能够选择性抑制 KDR, 
从而抑制新生微细毛细血管的形成, 阻止对肿瘤细

胞的营养供应而“饿死”肿瘤细胞。四氢异喹啉类生

物碱可以分别从烷基化、受体调节、抑制抗凋亡基因、

抑制新生血管生成等不同机制来发挥抗肿瘤作用 , 
通过构效关系研究, 设计同时具有几个或全部作用

机制的多途径多靶点的四氢异喹啉结构化合物是开

发抗癌新药的又一途径。 

2  抗病原微生物活性 
2.1  抗病毒活性  近年来从植物中提取到的很多 
四氢异喹啉类生物碱具有抗 HIV 作用, 并且发现四

氢异喹啉结构母核对发挥抗病毒活性至关重要。

Kashiwada 等[18]发现从莲花 Nelumbo nucifera Gaertn.
叶片中分离得到的苄基四氢异喹啉类生物碱  (+)-1- 
(R)-乌药碱和 (−)-1-(S)-去甲基乌药碱能够抑制人 T 淋

巴细胞 H9 中 HIV 病毒复制 [EC50分别为 2.8 μmol·L−1

和小于 3 μmol·L−1, 治疗指数 TI (treatment index, TI) 
分别大于 125 和 25]。Iwasa 等[19]发现在 10 余种结构

简单的四氢异喹啉生物碱中, 1-甲基-6, 7-二羟基四氢

异喹啉在 H9 淋巴细胞中抑制 HIV 复制活性较强, 其
EC50 = 0.65 μmol·L−1, TI = 181。6, 7-二羟基四氢异喹

啉类生物碱的抗 HIV 活性随着 C-1 位上烷基链的加

长而降低; 其异构体 7, 8-二羟基四氢异喹啉的活性

则比较低, 在浓度为 1.17 mmol·L−1 时对 HIV-1 逆转

录酶的抑制率只有 48%。此外, Cheng 等[20, 21]在研究

1-芳基-6, 7-二羟基 (甲氧基)-四氢异喹啉类对 C8166
细胞中 HIV-1ⅢB 的抑制活性构效关系中发现, 6, 7-
二羟基四氢异喹啉类比 6, 7-二甲氧基四氢异喹啉类

生物碱细胞毒性低, 有较高的治疗指数; 当用 4-甲基

苯基、2-萘基和 3-氯苯基代替 C-1 位的甲基时仍有较

强的抗 HIV 活性, EC50 分别为 8.24、6 和 5.3 μmol·L−1, 
TI 分别为 95、159 和 130。由此可见, 四氢异喹啉抗

HIV 的活性与 C1 位取代基的类型、羟基的位置等密 
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切相关。 
2.2  抗真菌活性  羊毛甾醇 14-α-去甲基化酶 (sterol 
14-alpha-demethylase, CYP51) 是真菌甾醇生物合成

中的关键酶 , 是开发抗真菌药物的重要靶点。Zhu  
等[22]通过构建白色念珠菌 CYP51 的三维模型以及研

究 CYP51 的活性位点, 首次发现 6, 7-二羟基-四氢异

喹啉-2-烷基类衍生物具有抗真菌活性; 这些先导化

合物与 CYP51 主要是通过与脂蛋白的非共价结合而

抑制 CYP51 的酶活性, 与临床常用的唑类抗真菌药

物的作用机制明显不同; 其中 8 和 9 在抗新型隐球

菌、近平滑念珠菌、烟曲霉、红色毛癣菌、大小孢子

菌方面要等于或强于氟康唑; 结构上与 2位N相连的

碳原子数目以 7～13个为宜, 碳链太长则亲脂性太强, 
与 CYP51 的 S3 位点结合不好, 太短虽然能进入活性

位点但不能与疏水区域紧密结合而发挥作用。 
3  抗炎作用 

Tsoyi 等 [23] 研究发现四氢异喹啉类化合物

CKD712 [即化合物 10, (S)-YS49] 在脂多糖诱导

RAW264.7 小鼠产生的炎症模型中具有较好抗炎作

用, 在 10～100 μmol·L−1 范围内呈剂量依赖性抑制诱

导型一氧化氮合成酶 (inducible nitric oxide synthase, 
iNOS) 和 NO 的生成, 但对 COX-2 和 PGE2 的抑制

作用却较弱, 初步表明它是通过抑制 JAK-2/STAT-1
两条通路来发挥抗炎作用的; 其 S 型异构体对 iNOS
的抑制作用强于 R 型异构体。Seo 等[24]以 N-乙酰基- 
7-羟基-6-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢异喹啉先导化合物 11
为基础合成的 17 个四氢异喹啉衍生物, 可抑制脂多

糖激活的 BV-2 胶质细胞产生 NO, 其中 N-丙酰基-  
7-羟基-6-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢异喹啉的作用最强, 
在 100 μmol·L−1 时可使脂多糖激活 BV-2 胶质细胞产

生的 NO 降低 64%, 而且使四氢生物嘌呤 (tetrahy-
drobiopterin, BH4) 的量减少 49%, 而 BH4 在一氧化

氮合成酶的二聚化和催化中起重要作用; 若在C-1和
N-2 位引入较长的脂肪链可减弱这种抑制作用, 而使

抗炎作用降低。此类化合物在体内是否具有活性还有

待深入研究。 
4  支气管扩张作用 

瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor 
potential vanilloid 1, TRPV1), 广泛分布于哺乳动物

气道的感觉神经, 是辣椒素特异性受体, 与配体结合

后被激活, 若与 TRPV1 拮抗剂结合可以使小气管舒

张, 改善呼吸。Dalence-Guzmán 等[25−27]以先导化合

物 12 (RESPIR 4-95) 为基础合成了系列 B 区域含 N
的杂环化合物, 对 TRPV1 受体有抑制作用, 在体外 
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以白三烯 D4 诱导的小气管收缩为模型, 发现苯并 
(五、六、七、八) 元氮脂肪杂环衍生物均有不同程

度的抑制收缩作用, 其中以 B 区域为六元环时的四

氢异喹啉衍生物活性最明显, 但在含 N 的哌啶环上

有其他取代基时会导致活性下降, 可能是因为取代

基造成的立体位阻产生较大影响。A 区域儿茶酚是必

须的结构, 用氨基、氰基、甲氧羰基代替儿茶酚结构

中的羟基, 会导致活性降低; 在 A 环上双氯取代可以

增强活性, 而单氯取代则使活性降低。B 区域和 C 区

域间以硫脲基或酰胺基相连时活性要强于以脲基相

连的化合物, C 区域以辛基替代时舒张活性下降[28]。

此类化合物以取代的儿茶酚 A 环和哌啶稠和, 再与

取代芳基相连为基本母核, 对于平喘新药的开发将

有借鉴意义。 
5  抗凝血作用 

Zheng 等[29]发现在 3-(S)-四氢异喹啉-3-羧酸上的

N用氨基酸修饰后提高了其水溶性和生物活性, 体内

外测试显示后者提高了对 ADP、花生四烯酸 (AA)、
血小板活化因子、凝血酶诱导的血小板聚集的抑制作

用, 其中用丝氨酸修饰的化合物最具有开发为新药

的潜力。Malovichko 等[30]发现 7-氨基-1, 2, 3, 4-四氢

异喹啉类化合物为新型纤维蛋白原受体拮抗剂, 在
体外显示出较强的抑制血小板聚集的活性。苄基四氢

异喹啉生物碱去甲乌药碱 13 (higenamine) 及其类似

物 1-(α-萘甲基)-6, 7-二羟基四氢异喹啉 (YS-49, 14) 
和 1-(β-萘甲基)-6, 7-二羟基四氢异喹啉 (YS-51, 15) 
可通过抑制 AA 合成血栓素 A2 (TXA2), 从而抑制血

小板聚集[31]; YS-49 和 YS-51 的 S-异构体对脂多糖 
(20 mg·kg−1) 诱导鼠的弥散性血管内凝血 (DIC) 比
R-异构体更有效 ; 在由 AA 诱导的血小板聚集中 , 
YS-49 (IC50 = 32.8 μmol·L−1) 和 YS-51 (IC50 = 39.4 
μmol·L−1) 表现出比去甲乌药碱 (IC50 = 2.99 mmol·L−1) 

更好的抑制活性, 原因是YS-49和YS-51的 1-位上是

α-萘基和 β-萘基, 其亲脂性更强, 因此 1-位上取代基

对活性影响较大[32]。另外 Sun 等[33]发现 S-型的 YS-49
的氢溴酸盐能够增强血红素加氧酶-1 (HO-1) 的表达, 
而HO-1的表达增加可以降低机体对血管紧张素受体

Ⅱ (AngⅡ) 的敏感性, 即减弱了 AngⅡ对血管平滑肌

细胞 (VSMCs) 增殖的诱导作用, S-型 YS-49 可能会

对高血压和动脉粥样硬化有很好的疗效。 
6  中枢神经系统作用 
6.1  神经毒性和神经保护作用  多巴胺的内源性代

谢产物如 1, 2, 3, 4-四氢异喹啉、1-苯基-1, 2, 3, 4-四氢

异喹啉、1-甲基-6, 7-二羟基-1, 2, 3, 4-四氢异喹啉 (去
甲猪毛菜碱, salsolinol) 等四氢异喹啉生物碱对多巴

胺能神经元有毒性, 是引起帕金森病的潜在因素之

一 [34], 此外, 儿茶酚类四氢异喹啉比不含儿茶酚结

构的四氢异喹啉类化合物毒性强; 在 C-1 和 N-1 位连

有甲基的四氢异喹啉的氧化产物比简单的四氢异喹

啉的毒性更强, 其中 1 (R), 2 (N)-二甲基-6, 7-二羟基- 
1, 2, 3, 4-四氢异喹啉的氧化产物 1, 2-二甲基-6, 7-二
羟基异喹啉氮鎓离子 [1, 2-DMDHIQ+] 对 SH-SY5Y
人多巴胺能神经母细胞瘤细胞的毒性最强[35]。Kotake
等[36]研究发现在芳香取代基的 3 和 (或) 4 位有羟基

或甲氧基的 1-苄基四氢异喹啉化合物和 1, 3-二甲基

四氢异喹啉对 SH-SY5Y 人神经母细胞瘤有细胞毒作

用 (IC50 ≤ 200 mmol·L−1), 并且对线粒体 NADH 辅

酶 Q 氧化还原酶有抑制作用 (IC50 ≤ 100 μmol·L−1), 
这些化合物的毒性作用机制可能与对该酶的抑制有

关。 
有趣的是, 另一些四氢异喹啉化合物却具有神

经保护作用, 如 1-甲基-1, 2, 3, 4-四氢异喹啉 (1MeTIQ) 
16 可抑制神经毒剂 MPP+, 6-羟基多巴胺、鱼藤酮和

1-苯基-1, 2, 3, 4-四氢异喹啉对体外培养大鼠中脑神 
 

 

 



 刘册家等: 四氢异喹啉类生物碱的生物活性多样性及其作用机制 · 13 · 

 
 

经细胞的毒性作用, 特别是酪氨酸羟化酶呈阳性的

神经细胞; 进一步研究发现只有 (R)-1MeTIQ 具有神

经保护作用, 而 (S)-1MeTIQ 作用很弱, 所以这种神

经保护作用具有立体选择性; 由于 1MeTIQ与多巴胺

受体没有亲合性, 而且对这 4种神经毒剂造成的线粒

体复合物 I 的抑制并没有影响, 这种神经保护作用可

能是通过间接提高抗氧化活性而达到的 [37]。此外 , 
1MeTIQ 及其 5-, 6-, 和 7-羟基衍生物对 1-甲基-6, 7-
二羟基-1, 2, 3, 4-四氢异喹啉诱导的 SH-SY5Y人神经

母细胞瘤细胞的毒性具有保护作用, 并可抑制神经

毒剂 1-甲基-4-苯基-1, 2, 3, 6-四氢吡啶 (MPTP) 诱导

C57BL 小鼠产生的帕金森症状及脑内多巴胺含量的

减少, 可能对帕金森病具有潜在治疗作用[38]。此类化

合物中 C-1 位取代基的类型、羟基的有无和多少对多

巴胺能神经元的作用迥然不同, 其确切的作用机制

还不清楚, 仍有待深入研究。 
作者课题小组从中药马齿苋中得到的马齿苋酰

胺E为儿茶酚结构的四氢异喹啉类生物碱 (17)[3], 具
有体外抗氧化作用, 可清除 DPPH 自由基, 抑制双氧

水诱导的大鼠脑匀浆内丙二醛的产生[6]; 其对缺糖缺

氧引起的新生小鼠大脑皮层神经细胞损伤具有保护

作用, 机制主要是通过抑制凋亡途径, 促进 Bcl-2 的

表达, 抑制 Bax 的表达[39]。由于其结构与 1-甲基-6, 7- 
二羟基-1, 2, 3, 4-四氢异喹啉类似, 此化合物及其衍

生物对多巴胺能神经元是毒剂还是具有保护作用值

得进一步研究。 
此外, 四氢异喹啉衍生物对 AD 也有潜在的治疗

作用。生理情况下脑内神经元胞体分泌的 β淀粉样前

体蛋白 (APP) 由 α、β和 γ分泌酶使其裂解, α分泌

酶裂解产物为具有神经元保护作用的 sAPPα, 而 β和
γ 分泌酶协同裂解则产生 Aβ1-40 和 Aβ1-42; Aβ1-42
是 AD 致病核心, 容易聚集、凝集成斑块, 具有很强

的神经毒性, Aβ1-42 在凝集过程中可激活小胶质细

胞和补体, 释放细胞因子、自由基、NO 和大量毒素, 
诱导炎症反应, 影响微管的稳定性, 促使微管相关 
蛋白 Tau 蛋白异常磷酸化, 激活凋亡信号传导通路, 
导致神经元凋亡和坏死[40]。Hu 等[41]模拟单胺氧化  
酶B抑制剂雷沙吉兰, 合成了新型的含有环丙甲基的

1, 2, 3, 4-四氢异喹啉类化合物, 并发现其具有协同神

经保护作用: 化合物 18、19、20 在 10 μmol·L−1 时能

够使 γ分泌酶活性降低 35%～72%, 从而抑制 Aβ1-42
的释放, 同时 18、19、20 对细胞外信号调节激酶 
(ERK) 有激活作用, 明显促进 sAPPα 分泌的生成量,
这类化合物对 AD 可能具有潜在治疗作用。 

6.2  抗惊厥作用  α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙酸 

(alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid, AMPA) 受体为离子型谷氨酸受体, 在中枢神经

系统中神经递质传递以及与学习和记忆密切相关的

突触可塑性方面发挥着重要作用, 该受体的过度刺

激还与中风以及亨廷顿病、癫痫等神经退行性疾病 
中的神经细胞死亡有关, 非竞争性的 AMPA 受体拮

抗剂已成为开发治疗神经系统疾病药物的方向之一。

Gitto 等[42]开发出的非竞争性的 AMPA 受体拮抗剂

N-乙酰基-1-(对氯苯基)-6, 7-二甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢

异喹啉 (化合物 21) 具有抗癫痫作用, 其 R 型异构体

比 S 型活性更高。该化合物能通过血脑屏障, 有良好

的代谢动力学参数, 在各种动物模型中对全身的强

直阵挛性癫痫发作均有效。此外, 将其注射于失神 
性癫痫转基因大鼠模型的初级躯体感觉皮质的口周

区时 , 它能减少棘波放电  (spike-wave discharge, 
SWD) 次数和持续时间, 对失神性癫痫发作可能有

疗效[43]。N-甲基-D-门冬氨酸 (N-methyl-D-aspartate, 
NMDA) 受体是另一种离子型谷氨酸受体, 与学习、

记忆、突触可塑性、神经发育、缺血性脑损伤、神经

退行性病变、癫痫等许多生理病理过程密切相关, 化
合物 22、23、24 都是非竞争性的 NMDA 受体拮抗   
剂, 其中 23 具有很强的抗痉挛作用。在发生听源性

癫痫的 DBA/2 老鼠体内, 化合物 25 对阵挛 (ED50 =   
44.6 μmol·L−1·kg−1) 和强直性痉挛  (ED50 = 33.7 
μmol·L−1·kg−1) 表现出良好的抗惊厥活性, 而且 25 也

是 AMPAR 的非竞争性拮抗剂[44]。 
6.3  改善认知作用  H3 受体是组胺受体中的一类亚

型结构, 此受体与多动症、认知障碍、精神分裂症以

及肥胖等有关。利用选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂 
(SSRIs) 治疗抑郁症时有较为明显的副作用, 如认知

损害和疲劳等症[45], 而 H3 受体抑制剂能够改善这些

负面效应。Jesudason 等[46]合成一系列四氢异喹啉类

化合物: R 可分别为氢 (26)、乙基 (27)、环己基甲基 
(28)、2-噻吩甲酰基 (29) 和苯磺酰基 (30); 当取代

基R1O-在四氢异喹啉环的 6位或 7位时, 各化合物对

H3 受体的亲和力较好, 抑制常数 Ki 较小, 产生拮抗

H3 受体的活性, 而 R1O-位于四氢异喹啉环的其他位

置如 5-位或 8-位时, 抑制常数 Ki 较大。Deng 等[47]

则利用拼合原理合成了具有氟西汀结构母核和四氢

异喹啉类结构的化合物 31, 对 H3 受体和 5-羟色胺再

摄取转运蛋白都有抑制作用, 对治疗抑郁和认知改

善可能具有一定作用。 
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6.4  抗精神病作用  传统的抗精神失常药物多为多

巴胺 D2 受体拮抗剂, 其副作用较大。Suckling 等[48]

在研究同时具有拮抗 5-羟色胺 7 受体 (5-HT7)、激动

毒蕈碱胆碱受体 (M4) 和与多巴胺D2受体具有低亲

合性的新型抗精神失常药物中, 通过对 2 000 多种植

物提取成分的筛选, 发现了 5-HT7 受体拮抗剂和 M4
毒蕈碱胆碱受体激动剂的结构特点, 并在此基础上

合成了一系列四氢异喹啉类化合物, 其中化合物 32
在配体结合试验中对 5-HT7 的 Ki 为 0.4 μmol·L−1, 对
M4 受体的 Ki 为 0.3 μmol·L−1, 与 D2 受体的 Ki 大于

300 μmol·L−1; 体内实验表明该化合物可剂量依赖性

地抑制由安非他明 (1 mg·kg−1) 诱导的大鼠过度活

动, ED50 值为 8 mg·kg−1, 有望成为抗精神分裂症的新

型药物。 
7  结语 

四氢异喹啉类生物碱的生物活性多样性与其结

构多样性密切相关,丰富的自然分布提供了其结构的

多样性和广阔的物质基础, 通过对天然来源的四氢

异喹啉生物碱进行体内外活性筛选, 发现优良的先

导化合物, 经过化学合成对其结构进行改造、修饰和

优化是丰富四氢异喹啉生物碱结构多样性的重要途

径。对四氢异喹啉为结构母核的生物碱在抗肿瘤、抗

病原微生物、抗炎症及中枢神经系统调节等方面生物

活性多样性的认识和了解, 将为研究中药药效物质

基础中四氢异喹啉类化合物的生物活性、作用机制及

发现新药物提供思路和借鉴; 四氢异喹啉生物活性

的多样性也反映这类化合物作用的多途径和多靶点, 
这为药物化学家寻找先导化合物、从多途径多靶点的

角度合理设计药物分子提供了广阔思路。 
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