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[摘要 ] 　槟榔碱是中药槟榔中最主要的生物碱 , 本文就槟榔碱对神经 、内分泌系统 、消化系统 、口腔黏膜 、血

管及其他器官或系统的作用及其可能机制进行综述 ,并对槟榔碱的发展前景作初步探讨 , 为槟榔碱的深度开发与

综合利用提供重要的参考依据。
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[ Abstract] 　ArecolineisoneofthemostimportantalkaloidintheChinesemedicinebetelnut.In

thisarticle, theeffectsofarecolineonnervoussystem, endocrinesystem, digestivesystem, oralmucosa

bloodvesselsandotherorgansorsystemsandtheunderlyingmechanismswerereviewed.Theprospects

forarecolinedevelopmentwerealsodiscussed.Itmayprovideusefulinformationforthefurtherdevelop-

mentandcomprehensiveutilizationofarecolineinfuture.
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　　槟榔碱(arecoline)是从棕榈科植物槟榔(Areca

catecthuL.)中提取的一种生物碱 。大量的临床实践

表明:槟榔具有驱虫 、消积 、行气利水 、利湿除疸等功

效 ,而槟榔碱作为槟榔中最主要的保健和药理活性

成分 ,对人体功能也有着广泛的影响。近年来国内

外众多学者对槟榔及槟榔碱药理 、生理等方面进行

了深入研究 ,现将槟榔碱生理学作用及其可能机制

综述如下。

1　槟榔生物碱的种类

Mujumdar等
[ 1]
发现槟榔中至少含有 6种生物

碱 ,并确定了包括槟榔碱(arecoline)、槟榔次碱(are-

caidine)、去甲基槟榔碱(guavacoline)和去甲基槟榔

次碱(guavacine)在内的 4种生物碱。其中槟榔次碱

和次甲基槟榔次碱是槟榔碱和次甲基槟榔碱在碱性

条件下水解产生的。随后人们又相继发现了异去甲

基槟榔次碱(isoguvacine)、高槟榔碱(homoarecoline)

等多种生物碱。在众多生物碱中又以槟榔碱和槟榔

次碱含量最高。且两者均可溶于水 ,并且槟榔碱还

可以溶于任何浓度的乙醇 ,而槟榔次碱仅能在较低

浓度的乙醇中溶解。 Huang等
[ 2]
用高效液相色谱测

定新鲜槟榔果中的生物碱含量分别为槟榔碱

0.3% ～ 0.63%,槟榔次碱 0.31% ～ 0.66%,去甲基
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槟榔碱 0.03% ～ 0.06%,去甲基槟榔次碱 0.19% ～

0.72%。

2　槟榔碱的生理学作用

2.1　槟榔碱对神经 、内分泌系统的作用

在一定的剂量下 ,槟榔碱能刺激 M受体以补偿

乙酰胆碱的不足 ,促进机体兴奋 ,提高学习和记忆能

力 。在熟石灰存在的条件下 ,槟榔碱和去甲基槟榔

碱分别水解为槟榔次碱和去甲基槟榔次碱 ,且两种

水解产物均能与脑部的 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric

acid, GABA)受体结合 ,发挥其抑制剂的生理活性 ,

从而阻止了 GABA对神经传递的抑制作用 ,令人产

生愉快的感觉。孙艳萍等
[ 3]
在研究槟榔碱对小鼠酒

精急性中枢抑制机制的影响时发现 ,在一定剂量下

酒精和槟榔碱均可以剂量依赖性地抑制小鼠的自主

活动 ,同时槟榔碱还可以显著地缩短小鼠翻正反射

消失(lossoftherightingreflex, LORR)的持续时间。

但槟榔碱对酒精诱导的小鼠低活动性和酒精诱导的

小鼠 LORR的潜伏期并无影响 ,这提示槟榔碱可以

拮抗酒精诱导的小鼠 LORR的药理作用 ,这对于醒

酒或许有一定的作用 。Sun等
[ 4]
研究也发现 ,在对

大鼠进行全身性施用槟榔碱时 ,槟榔碱可以通过激

活中枢神经系统中的 M受体来降低乙醇诱导的催

眠 。大量实验研究表明 ,作为类 M受体激动剂的槟

榔碱易通过血脑屏障 ,对中枢 M受体有激活作用。

同时也有资料表明 ,作为中枢性 M受体拮抗剂的东

莨菪碱可以拮抗槟榔碱对自主活动的抑制作用 ,但

这种抑制作用并不能被另外一种不能通过血脑屏障

的 M受体拮抗剂甲基东莨菪碱和烟碱受体(N受

体)拮抗剂所拮抗
[ 5]
。这可以推测槟榔碱对小鼠自

主活动的抑制作用可能是通过激活中枢神经系统中

的 M受体而实现的。 Wang等
[ 6]
的研究表明 ,槟榔

碱可以直接作用于睾丸间质细胞而引起睾酮分泌的

增加 ,并指出这一过程是通过激活 L-型钙通道从而

引起 17β-羟基类固醇脱氢酶活性增加和类固醇急性

调节蛋白(steroidogenicacuteregulatory, StAR)表达

量的增高而实现的。也有研究表明 ,槟榔碱可以通

过激活下丘脑-垂体 -肾上腺皮质轴而增加内源性促

肾上腺皮质激素释放激素的释放
[ 7]
。 Lim等

[ 8]
的研

究指出 ,槟榔碱通过激活类胆碱能受体 ,剂量依赖性

地抑制大鼠离体肾上腺体中儿茶酚胺的释放。

槟榔碱作为经典的类 M受体激动剂 ,嚼食槟榔

碱所产生的神经精神作用一直被认为与槟榔碱密切

相关 ,槟榔碱与吗啡共用 , 可以增强行为敏化的形

成
[ 9]
。在民间有嚼食槟榔可以增加记忆力的说法 ,

Chandra等
[ 10]
研究指出 , 在对 Wistar大鼠 AD模型

进行槟榔碱噻唑霉素干预后 ,大鼠的记忆细胞增加

且学习能力得到改善 。Maiese等
[ 11]
研究也指出 ,临

床注射槟榔碱能改善 AD病人的认知能力和记忆

力 。Michiko等
[ 12]
通过建立的实验动物模型进一步

证明 ,槟榔碱可以作为一类胆碱能药物来削弱老龄

鼠对时间知觉损伤的作用 ,从而改善 AD病人的症

状 。流行病学调查表明 ,生活在尼泊尔的精神分裂

症患者所表现出的症状与他们嚼食槟榔有密切关

系
[ 13]
。同时有研究表明:槟榔中的生物碱可用于治

疗精神分裂症和精神抑郁症 ,并且治疗的效果与是

否嚼食槟榔有关
[ 14]
。

2.2　槟榔碱对消化系统的影响

槟榔碱是一种类 M受体激动剂 ,能兴奋胆碱 M

受体(毒蕈碱受体),刺激交感神经 ,在一定剂量下

有发汗 、兴奋及增强唾液分泌的作用 ,有利于消化。

杜志敏等
[ 15]
在研究槟榔碱对豚鼠离体肠自发性蠕

动的影响时发现 ,槟榔碱可以剂量依赖性地促进豚

鼠离体回肠自发性收缩作用 ,且槟榔碱促进离体回

肠收缩幅度作用明显 。司春峰等
[ 16]
研究表明:氢溴

酸槟榔碱能引起大鼠结肠平滑肌肌细胞收缩 ,其作

用机制是槟榔碱通过激活 M受体引起细胞外 Ca
2+

的内流所致 。周绪正等
[ 17]
研究表明:氢溴酸槟榔碱

对小鼠在体肠自发性蠕动有明显的促进作用 ,且呈

剂量依赖性关系。倪依东等
[ 18]
在观察槟榔水提物

对整体动物小鼠胃肠运动和大鼠离体胃底平滑肌收

缩作用的影响后发现 ,槟榔水提物有促进小鼠胃肠

运动和大鼠胃底肌条收缩的作用 ,同时可拮抗阿托

品和去甲肾上腺素对胃肠产生的抑制作用 ,因此推

测槟榔对胃肠运动的促进作用除与 M胆碱受体有

关外 ,同时也有可能与 α肾上腺素受体有关 ,进而产

生双重调节作用 ,促进胃肠运动趋于正常化。

2.3　槟榔碱对口腔黏膜的影响

槟榔碱的毒副作用 ,研究最多且最集中的是对

口腔细胞的影响 。研究表明咀嚼粗糙槟榔能引起口

腔黏膜炎症 、口腔黏膜下纤维性变 、DNA损伤和恶

变 。口腔黏膜下纤维性变(oralsubmucousfibrosis,

OSF)是一种与咀嚼粗糙槟榔相关的慢性 、隐匿性具

有癌变可能的疾病 ,其特征为口腔黏膜下固有层胶

原堆积 ,黏膜弹性降低 ,导致病人渐进性张口受限和

伸舌困难 ,严重影响病人的生活质量。口腔黏膜下

纤维性变发病机制尚不清楚 ,目前主要认为与咀嚼
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槟榔 、胶原代谢紊乱等因素密切相关
[ 19]
。研究表明

槟榔碱可以干扰细胞外基质大分子(胶原 、弹性蛋白

等)的沉淀和降解过程
[ 20]
。Tsai等

[ 21]
研究表明:患

有 OSF的槟榔咀嚼者的血红素加氧酶-1(hemeoxy-

genase-1, HO-1)的表达是升高的 ,槟榔碱可能是引

起 HO-1表达增高的主要诱因 。在人角质细胞中 ,

槟榔碱调节一些氧化应激基因过度表达 ,从而导致

角质细胞坏死
[ 22]
。同时也有研究表明 ,槟榔碱可以

和口腔角质细胞一起影响成纤维细胞中胶原的代

谢
[ 23]
。最新研究表明:槟榔碱可以通过调节成龈纤

维细胞转谷氨酰胺酶 -2的过表达而引起 OSF的发

生 。同时 ,槟榔碱能够使颊膜成纤细胞中谷胱甘肽

硫转移酶活性降低
[ 24]
。

2.4　槟榔碱对血管的保护作用

槟榔碱能保护 ox-LDL诱导的血管内皮损伤 ,抑

制高脂(或高糖)诱导的血管内皮细胞黏附分子的

过度表达。陈冬梅等
[ 25]
研究表明:槟榔碱可通过激

活血管内皮细胞乙酰胆碱激靶标剂量依赖性地对抗

血栓的形成 ,其可能的机制是通过促进内皮细胞释

放组织型纤溶酶原激活物(tissueplasminogenactiva-

tor, t-PA)和抑制内皮细胞合成并释放的纤溶酶原激

活物抑制剂(plasminogenactivatorinhibitor, PAI)的

活性 ,间接激活纤溶系统 ,发挥抗血栓作用 。山丽梅

等
[ 26]
研究发现 ,槟榔碱能抑制血液及血管组织中重

要的动脉粥样硬化相关因子的表达 ,可激活血管内

皮细胞乙酰胆碱激靶标(endothelialtargetforacetyl-

choline, ETA),提高 eNOS的基因表达 , 进而使 NO

的释放增加 ,以期达到延缓动脉粥样硬化进程的目

的 。张伟等
[ 27]
研究发现 , 槟榔碱可以抑制 ox-LDL

诱导的小鼠巨噬细胞炎症因子的表达 ,并指出槟榔

碱通过上调巨噬细胞内胱硫醚 -γ-裂解酶 (cystanthi-

onine-γ-lyase, CSE)的表达促使内源性 H2S的生成

增多 ,从而使槟榔碱具有抗炎症和抗氧化作用 。也

有大量文献表明 ,作为类 M受体激动剂的槟榔碱可

以直接激活内皮细胞表面得 M受体 ,通过一系列的

途径激活细胞内的一氧化氮合酶 (NOsynthase,

NOS)而导致 NO产量增加 ,增加的 NO又可以通过

c-GMP引起血管舒张 ,从而改善血管功能。同时也

有研究表明:槟榔碱可选择性作用于内皮细胞 ,诱导

内皮依赖性的血管舒张反应 ,对高血脂诱发的大鼠

早期和兔中晚期 AS模型有保护作用 。最新研究表

明:用槟榔碱处理人的多形核白细胞(polymorphonu-

clearleucocytes, PMN)后 ,细胞内活性氧(reactiveox-

ygen, ROS)和髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)

的水平均降低
[ 28]
。

2.5　其他作用

段智变等
[ 29]
在比较观察了槟榔碱 , α-氨基磷酸

酯类衍生物 PPVP和 DMHPPP,以及辛伐他汀对 D-

葡萄糖诱导的牛主动脉内皮细胞单核细胞趋化蛋

白 -1(monocytechemoattractantprotein-1, MCP-1)、细

胞间黏附分子 -1(intercellularadhesivemolecule-1,

ICAM-1)、血管细胞黏附分子 -1(vascularcelladhe-

sivemolecule-1, VCAM-1)mRNA表达水平的影响后

发现 ,槟榔碱具有抗动脉粥样硬化的作用 ,且能显著

抑制高糖所致的 MCP-1, ICAM-1和 VCAM-1 mRNA

的过量表达 ,同时槟榔碱亦具有抗血栓形成的作用。

姚起鑫等
[ 30]
发现 ,在一定浓度范围内槟榔碱可以浓

度依赖性地降低 2型糖尿病模型大鼠的血糖水平 ,

并且进一步指出这种降糖可能的分子机制为槟榔碱

抑制糖尿病大鼠肝脏过氧化物酶体增殖物激活受

体 -γ辅激活因子(peroxisomeproliferator-activatedre-

ceptor-γcoactivator-1α, PPARγ-1α)、异螺旋转录因

子 O1(forkheadboxO1, FoxO1)的过度表达 ,减少磷

酸烯醇丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpyruvatecar-

boxykinase, PEPCK)、葡萄糖 -6-磷酸酶 (glucose-6-

phosphatase, G6Pase)的转录 ,从而降低血糖 。亓竹

青等
[ 31]
发现 ,槟榔碱可以通过上调 PDX1和胰岛素

基因表达 ,改善高糖环境下的 β细胞胰岛素合成和

分泌功能的损伤 。

大量药理毒理实验证实 ,槟榔碱具有 M-胆碱反

应和拟副交感神经毒理作用等几种毒副作用 ,且较

之毛果芸香碱 、毒扁豆碱及蝇蕈更为强烈。 Chang

等
[ 32]
通过将转基因斑马鱼的胚胎置于不同浓度的

槟榔碱中孵育 ,发现槟榔碱可以迟缓胚胎发育 ,并且

指出这一过程是由于细胞内硫醇的损耗产生细胞毒

素作用而引起的。经常咀嚼槟榔的孕妇 ,其新生儿

的出生体质量要显著低于怀孕期间未咀嚼槟榔的孕

妇
[ 33]
。同时也有研究指出 ,嚼食过槟榔的孕妇所产

的新生儿粪便中可检测出槟榔碱 ,且胎儿发育迟缓 ,

新生儿体质量相对较轻 ,反射减退。研究表明槟榔

碱不但可以致癌 、促癌 ,而且还可以对整个机体免疫

体系功能下降产生影响 ,从而增加致癌概率。 Anu-

pam等
[ 34]
在比较口腔和腹腔注射两种不同的给药

方式对槟榔碱遗传毒性的影响时发现 ,在小鼠骨髓

微核中 ,口腔给药所导致的癌变概率较腹腔注射要

高 ,同时细胞周期停滞在 M1期 ,姐妹染色单体交换
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频率增高 ,且细胞周期变化和染色体畸变率均与药

物作用时间呈线性关系。研究表明槟榔碱对哺乳动

物细胞具有致突变作用(大于 50mg/mL),能抑制细

胞的生长和 DNA的合成(大于 10 mg/mL)。尹晓敏

等
[ 35]
研究槟榔碱对人脐静脉内皮细胞凋亡时发现 ,

一定浓度的槟榔碱能使内皮细胞凋亡。也有研究发

现 ,槟榔碱可以降低胆固醇 ,对老年性痴呆症状具有

一定的改善等作用。在对瑞士白化鼠的体内试验

中 ,在饮水中给予槟榔碱或腹膜内注射槟榔碱 ,均可

导致骨髓细胞染色体畸变 、SCE和染色体周期终

止
[ 36]
。槟榔碱也能诱发 CHO细胞产生明显的染色

体畸变和姐妹染色单体交换
[ 37]
。最新研究

[ 38]
表

明 ,槟榔碱可以通过抑制 p53调节的 p21的表达与

p53激活的 DNA损伤修复 ,从而使人上皮细胞中发

生 DNA损伤。槟榔碱具有烷化 、羟化作用而导致

DNA分子结构异常 ,使正常细胞转化为癌前细胞潜

伏下来 ,且潜伏期不定。近年来 ,多国学者研究表

明:槟榔碱可以使 DNA分子单链断裂 ,姐妹染色单

体交换频率增高 ,基因突变 ,从而引起癌变的发生。

3　展　　望

目前国内外对槟榔碱的研究主要集中于驱虫 、

杀菌 、抗血栓形成 、抗动脉粥样硬化 、口腔和神经系

统等方面 ,而在槟榔碱对血管张力影响方面的报道

则较少 。因此 ,加强在槟榔碱对血管张力的影响的

研究则具有重要的理论和现实意义 ,同时也为开发

与槟榔碱和槟榔等相关产品方面提供新的线索 。
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