
东莨菪碱是一种广泛用于临床的莨菪烷生物

碱，通过非选择性、竞争性地拮抗毒蕈碱乙酰胆碱

受体（muscarinic acetylcholine receptor，mAChR），在

外周和中枢神经系统发挥广泛的抗胆碱能效应［1］。

相较于其他胆碱能受体拮抗剂，东莨菪碱具有良好

的血脑屏障透过性，因此能够更好地作用于中枢神

经系统［1-2］，是中枢胆碱能系统功能研究的重要工

具。胆碱能系统参与前庭中枢的信号转导，从而调

节视知觉与体感知觉的平衡并与晕动症的发生有关，

因此东莨菪碱是临床治疗晕动症的一线疗法［3］。胆

碱能系统也参与情绪的控制，特别是杏仁核的胆碱

能信号参与焦虑和抑郁等情绪的调节［4］，而东莨菪
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碱已被证明具有快速的抗抑郁作用［5］。乙酰胆碱

（acetylcholine，ACh）也是运动神经元的主要调控因

子之一，在控制机体运动中至关重要［6］。最近的研究

也表明，不同的行为状态（面部运动、躯体运动和静

止）与ACh波动的不同时空模式和增加的大规模网络

同步有关，东莨菪碱给药选择性地降低了运动皮层的

活动［7］。除了对大脑高级功能的调节，东莨菪碱还被

广泛用于缓解有机磷农药中毒、术后恶心呕吐、晕动

症等外周与中枢系统共同作用的症状。

尽管东莨菪碱的药用价值已经得到广泛认可，

其对中枢神经系统广泛的神经毒性也一直备受关

注。1907年，Karl Gauss等首次报道了产妇术前使

用高剂量东莨菪碱后产生健忘症，而后的研究发

现，在正常临床剂量下，东莨菪碱也可能会诱发短暂

的记忆缺失［8］，并损害学习能力［9］。过量东莨菪碱诱

发谵妄［10］、光恐惧症与声音恐惧症等［11］。在注意力方

面，东莨菪碱干扰了毒蕈碱胆碱能系统介导的注意

力处理［12］。单细胞电信号记录显示，恒河猴在执行

空间注意力任务时，ACh处理可显著增强注意力水

平，而东莨菪碱处理会损害注意力的调节［13］。此外，

由于较强的副交感神经系统抑制作用，东莨菪碱还

会引起心率加快、腺体分泌受抑、支气管扩张、散瞳、

面部潮红和体温升高等外周反应［11，14］。这一系列的

不良反应极大限制了东莨菪碱的临床应用。

在临床前研究中，东莨菪碱已被证明可以阻断胆

碱能神经元向海马的投射，还可升高啮齿动物脑内乙

酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase，AChE）的活性，降低

ACh水平，产生中枢神经系统毒性，进而诱发啮齿类

等动物空间认知与工作记忆的显著损伤［15］。东莨菪

碱已被广泛应用于认知与记忆、意识障碍等相关疾病

的动物模型构建，应用于健忘症和谵妄等疾病发病机

制研究以及药物筛选等领域［16-17］。

本文综合探讨东莨菪碱的中枢系统药理学特征，

从以东莨菪碱为代表的莨菪烷生物碱的组成、分类及

相关性质出发，总结了东莨菪碱在中枢神经系统的临

床适应证和不良反应，综述了东莨菪碱的中枢神经系

统药理机制和毒理机制，并着重讨论了东莨菪碱在中

枢神经系统疾病造模中的应用，以期通过对东莨菪碱

的系统性分析，阐述东莨菪碱在临床及临床前的重要

作用，并为东莨菪碱的未来应用提供参考。

1 莨菪烷生物碱与胆碱能受体拮抗剂

东莨菪碱是一种提取自天仙子（又名莨菪）、曼

陀罗和颠茄等茄科植物中的天然生物碱。这类植物

在两千余年前即被作为致幻剂和麻醉剂使用［18］。

19世纪科学家开始尝试从这类药用植物中提取有

效成分，并于 1832年首先分离出阿托品［19］，随后又

成功分离出东莨菪碱和山莨菪碱等物质。进一步，

科学家发现这类物质均含有一个相同的基团，即8⁃
氮杂双环［3.2.1］辛烷，并将其命名为莨菪烷环，由此

定义了一类新的生物碱，即莨菪烷生物碱［20］。

天然的莨菪烷生物碱绝大多数是以莨菪烷衍

生的醇类和不同的有机酸生成的酯，目前已发现近

200种。莨菪烷生物碱包含了3类化合物：第一类为

莨菪碱及东莨菪碱类，包含阿托品、莨菪碱、东莨菪碱

和山莨菪碱等，具有显著的胆碱能受体拮抗作用，药

用价值最高［21］；第二类为可卡因类，包含可卡因及其

衍生物，通过抑制多巴胺、去甲肾上腺素和 5⁃羟色

胺等神经递质的再摄取刺激中枢神经系统兴奋，但

受限于其高成瘾性，成药用途较少；第三类为打碗

花精类，是一类选择性糖苷酶抑制剂，于 1990年首

次发现并分离［22］，目前的药理研究较少。

莨菪碱与东莨菪碱类化合物在结构和功能上

高度相似［23］。在莨菪烷环结构基序外，均包含一个

苯环和一个含手性中心的热带酸［S⁃（-）⁃托品酸］组

分。其中阿托品与莨菪碱互为手性分子，莨菪碱的左

旋异构体不稳定，会迅速消旋为稳定的阿托品［18］。相

较于二者，东莨菪碱额外含有一个环氧环，具有独

特的弱碱性和良好的脂溶性，这使得东莨菪碱具有

良好的血脑屏障透过性。阿托品与东莨菪碱的活

性中心是其分子中的季铵盐结构，当药物分子靠近

乙酰胆碱受体（acetylcholine receptor，AChR）时，其

中的氮原子会与受体特定位点形成氢键等化学键，

竞争性拮抗ACh与AChR的结合，从而阻断ACh的

下游效应［18，24］（图1）。
ACh广泛分布于外周神经系统及中枢神经系

统，参与多种神经系统功能的调节，是人体中最重

要的兴奋性神经递质之一［25-26］。AChR主要分布在

外周自主神经系统（以副交感系统为主）、神经肌肉

接头和中枢神经系统中。除ACh外，AChR也可与

其他分子结合，根据对不同分子的相对亲和力和敏

感性差异可分为mAChR和烟碱乙酰胆碱受体（nico⁃
tinic acetylcholine receptor，nAChR）。一般来说，神

经肌肉接头处多为 nAChR；外周副交感神经处多

为mAChR，两种受体均广泛分布在中枢神经系统

中［27-28］。因此，此类药物的药理作用与mAChR的分

布直接相关。

在外周神经系统中，ACh是副交感神经系统的
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主要神经递质，参与呼吸、心率控制、消化和能量代

谢等生命活动，维持机体的生理平衡。副交感神经

系统包括动眼神经、面神经、舌咽神经、骶 2/骶 4神

经和迷走神经等，它们控制瞳孔括约肌与睫状肌活

动、泪腺与唾液腺等腺体的活动、生殖活动和绝大

多数内脏的活动。因此，莨菪碱与东莨菪碱类化合

物可用于多种相关疾病的治疗（图2）。阿托品可引

发瞳孔扩张，进而治疗和控制近视［29-31］。东莨菪碱则

常用于手术麻醉前给药，通过抑制胃肠道广泛分布的

迷走神经引起平滑肌舒张，继而预防术后恶心呕

吐［32］；东莨菪碱也可抑制唾液腺的分泌，用于流涎症

的治疗［33］；东莨菪碱还可以通过抑制上呼吸道分泌，

缓解临终喉鸣［34］，在姑息医学中有一定的药用价值。

在中枢神经系统中，莨菪碱与东莨菪碱类化合

物可直接阻滞ACh的神经信号传递，也可通过神经

连接间接影响其他神经递质传递，最终影响突触

可塑性及神经网络连接，从而对注意力、认知功

能、学习记忆、情绪和运动能力等大脑高级功能产

红框：东莨菪碱环氧环结构；蓝框：季铵盐结构氮原子中心。

图1 乙酰胆碱、（+，-）⁃阿托品（莨菪碱）和东莨菪碱的结构式

Figure 1 Structural formulas of acetylcholine，（+，-）⁃atropine（hyoscyamine）and scopolamine
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图2 东莨菪碱发挥药理及毒理作用的器官

Figure 2 Organs where scopolamine exerts pharmacological and toxicological effects
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生影响［35］。作为典型的非选择性mAChR拮抗剂，

东莨菪碱被认为对mAChR的 5个亚型（M1~M5）均

可产生拮抗效应［20，36-37］。成年人的多数脑区中至少

表达一种mAChR亚型，其中，M1和M3在海马、扣带

回和额叶各层（额叶下回、额叶上回、额叶眶回和额

极等）中高表达；M2、M4和M5则在丘脑、脑桥、髓脑

和中脑中高表达［38］。这些受体广泛分布在锥体神

经元、颗粒神经元的突触前后和神经元胞体等区

域［39-40］。因此，东莨菪碱用药后会表现出较强的认

知和精神类中枢效应，在中枢神经系统相关疾病的

临床治疗和基础研究中有着更为广泛的应用。

2 东莨菪碱的中枢系统用药及机制

2.1 晕动症

晕动症是由于人体暴露于异常的加速度环境

引起的多系统生理反应，其以恶心和呕吐为核心症

状，同时伴有头痛、昏睡、脸色苍白和流涎增多等表

现［41］，是目前临床上东莨菪碱最常用的适应证之

一。阿托品和东莨菪碱在上世纪初就被用于治疗

晕动症［42］，多项临床试验已经证实了东莨菪碱在预

防和治疗晕动症中的药效。目前，东莨菪碱贴片可

弥特（国药准字H20091051）是临床上治疗晕动症的

一线疗法之一［43］。

晕动症是中枢与外周系统共同作用的结果，其

病理机制并不明确。其中，最被广泛接受的病理机

制假说是视觉⁃前庭感觉冲突理论，即视觉输入、躯

体知觉等感觉信息发生冲突后的复杂整合［44］。前

庭系统是体感中枢，负责空间位置（本体感觉）和自

我运动（运动感觉）的平衡，由位于内耳的前庭感受

器，位于脑干、小脑和皮层的前庭中枢，以及连接二

者的前庭神经元构成［45］。前庭感受器接收的感觉

信息可通过胆碱能神经元直接传递到脑干前庭核，

因此，东莨菪碱可能通过阻断感觉信息向中枢神经

系统的传递缓解晕动症［46］。另一方面，前庭中枢之

间也通过胆碱能神经环路互联。前庭神经核会向

小脑投射胆碱能神经元，其释放的ACh会进一步诱

发小脑ACh的释放，形成ACh在前庭中枢的正反馈

释放，进一步激活脑干进而诱发晕动症，而东莨菪

碱可以通过发挥抗胆碱能效应缓解晕动症［47］。

此外，影像学研究发现，除前庭中枢外，在晕动

症发病前至发病中，患者的杏仁核等脑区存在广泛

的神经活动增强［48］，东莨菪碱可以显著降低杏仁核

等脑区的神经活动［49-50］。东莨菪碱对隔核⁃海马通

路的明显阻断也会影响边缘系统，加之东莨菪碱通

过抑制外周自主神经系统，可以缓解晕动症的胃肠

道不适等外周症状［50］。

2.2 镇痛

作为常用的解痉药物，东莨菪碱（如丁溴东莨

菪碱片，国药准字H20120523）被广泛应用于胃肠道

痉挛、胆绞痛、肾绞痛等疾病的疼痛管理。东莨菪

碱与吗啡联用镇痛，不仅可以改善吗啡产生的恶

心、呕吐等不良反应，也可克服吗啡镇痛效果消失

后的脱敏反应（如皮肤瘙痒和麻疹）［51］。通常认为

东莨菪碱通过作用于外周神经系统辅助镇痛，也有

研究指出东莨菪碱可独立于阿片能系统而单独通过

毒蕈碱受体发挥镇痛效用［52］。动物实验显示，在高级

中枢参与痛觉反应（如撕咬等）时，高剂量的东莨菪碱

可提高痛觉阈值，起到抑制痛觉的效果，可维持2 d以
上［52］。此外，有临床试验在研（NCT04240626）东莨菪

碱参与术后多模态镇痛组合的可行性。需要注意

的是，作为胆碱酯酶抑制剂，毒扁豆碱（physostig⁃
mine）也具有镇痛效果，说明胆碱能系统参与痛觉反

应的机制较为复杂。

2.3 解毒

东莨菪碱也用于有机磷农药中毒的解毒，如临

床常用的氢溴酸东莨菪碱注射液（国药准字

H41021048）。有机磷农药会与AChE共价结合生成

难水解的磷酸化乙酰胆碱酯酶，导致ACh在突触累

积，进而诱发胆碱能中毒症状，中毒患者会出现毒

蕈碱样症状（M样症状）、烟碱样症状（N样症状）和

中枢神经系统症状。M样症状在有机磷农药中毒时

出现较早，主要为副交感神经系统的过度兴奋，具

体表现为唾液腺等腺体分泌增多、呼吸困难、腹泻

等症状；N样症状在有机磷农药中毒时出现较晚，

主要包括全身肌肉痉挛、血压升高、心律失常等症

状［53］。东莨菪碱不仅能缓解有机磷农药中毒引起

的M样症状，也能消除中枢性呼吸抑制及躁动、惊

厥和震颤等中枢神经系统症状，与阿托品联用可明

显缩短昏迷患者恢复清醒的时间，还可避免阿托品

过量引起的呼吸肌麻痹［53］。类似地，在治疗急性重

度杀虫双中毒患者时，东莨菪碱对中枢神经系统的

作用也有助于控制惊厥，缓解呼吸衰竭和休克［54］。

2.4 抑郁症

抑郁症是以绝望、快感缺失、动机缺乏为核心

症状的严重精神疾病［55］。关于抑郁症发病机制的

假说，经典的单胺理论认为，抑郁症患者神经元突

触间隙可有效利用的5⁃羟色胺等单胺类物质减少，升

高突触间隙的 5⁃羟色胺浓度可以改善抑郁症［56］。
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除此之外，在抑郁症患者及动物模型的多个脑区中

还存在突触丢失、神经元数量减少及神经连接的改

变［57-58］。基于单胺理论的抗抑郁药物，如选择性 5⁃
羟色胺再摄取抑制剂等已取得了很大疗效，但仍存

在起效慢、不良反应多、疗效不稳定等缺陷［59］。近

年来，有研究发现东莨菪碱有强效的快速抗抑郁作

用，是一种非常有希望的候选药物［5］。

M1、M3和M5受体可以通过蛋白激酶C⁃三磷酸

肌醇（protein kinase C⁃ inositol 1，4，5⁃ triphosphate，
PKC⁃IP3）信号通路调节胞内Ca2+水平，因此东莨菪

碱可能通过作用于抑制性神经元的PKC⁃IP3⁃Ca2+信号

通路，通过降低胞内Ca2+水平发挥抗抑郁作用［60］。此

外，动物实验揭示，东莨菪碱抗抑郁的机制可能并

非通过直接作用于效应锥体神经元，而是借由γ⁃氨
基丁酸（gamma amino⁃butyricacid，GABA）能中间神

经元发挥作用。前额叶皮层的GABA能神经元可抑

制谷氨酸释放，东莨菪碱通过拮抗GABA能神经元

的M1和M2受体，调节其强直性放电，从而解除对

谷氨酸能神经元的抑制，间接增加谷氨酸的释放，

引起谷氨酸爆发，进而激活单胺中心释放 5⁃羟色

胺，升高突触间隙可利用的 5⁃羟色胺浓度，改善抑

郁症状［61-62］。谷氨酸还会激活α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲
基⁃4⁃异恶唑丙酸（α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃
isoxazole⁃propionic acid，AMPA）受体，进而激活电压

依赖性钙离子通道（voltage⁃dependent calcium chan⁃
nel，VDCC），引起脑源性神经营养因子（brain de⁃
rived neurotrophic factor，BDNF）释放，作用于酪氨酸

激酶受体 B（tyrosine kinase receptor B，TrkB），激活

蛋白激酶B（protein kinase B，PKB，又称AKT）⁃哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白复合体（mammalian target of ra⁃
pamycin complex 1，mTORC1）通路，促进AMPA受体1
（AMPA receptor 1，AMPAR1，又称 GluR1）、突触后

致密蛋白 95（postsynaptic density protein 95，PSD95）
等突触功能蛋白的表达，从而促进突触数量及功能

的恢复，改善突触可塑性以发挥抗抑郁效果［61，63］。

东莨菪碱的抗抑郁疗法大多仍处于临床试验

阶段，且最近的几项临床试验得出了截然不同的结

论。在轻至中度的抑郁患者（基线蒙哥马利抑郁量

表评分 25分以下）中，东莨菪碱表现出了良好的抗

抑郁效果［64］；然而，东莨菪碱在重症患者（基线蒙哥

马利抑郁量表评分 30分以上）中疗效欠佳［65］。因

此，患者症状的严重程度，以及耐药性水平等可能

会影响东莨菪碱的抗抑郁效果。此外，有研究发现

当对照组使用活性安慰剂（如格隆溴铵等血脑屏障

透过性较差的抗毒蕈碱药物）时，东莨菪碱并未显

现出差异［66］。因此东莨菪碱在临床试验中表现出

的抗抑郁效果可能由其外周抗毒蕈碱作用介导，而

非中枢神经系统的情绪调节作用［67］。不同研究中

东莨菪碱组患者的不良反应表现不一，多温和且短

期，如口干、嗜睡等［65］，其他如认知觉障碍、心率降

低和谵妄等也有报道［66］。

2.5 其他

近年来，有病例报道称静脉注射东莨菪碱可迅

速缓解帕金森（Parkinson’s disease，PD）患者的抑郁

和运动症状（震颤与强直），且未见明显不良反应［68］。

这也为未来 PD的诊疗提供了参考。此外，东莨菪

碱可改善毛果芸香碱大鼠癫痫模型中的自发性复

发性癫痫发作，降低癫痫大鼠的兴奋性，同时减少

其海马内异常苔藓纤维的出芽［69-71］。这些研究可能

预示着东莨菪碱在癫痫治疗中的潜在应用价值。

3 东莨菪碱的中枢毒性

3.1 认知损伤、健忘症与阿尔兹海默病（Alzheimer’s
disease，AD）造模

在临床试验和多种动物实验（斑马鱼和啮齿动

物等）中均观察到了东莨菪碱对学习和记忆的损伤

作用［72-73］。东莨菪碱可阻断中部隔核胆碱能神经元

向海马的投射，损害海马的正常功能，进而对学习

和记忆产生负面影响［74-75］。向小鼠海马CA1区和内

侧内嗅皮层注入东莨菪碱，会显著损害其对空间记

忆和恐惧记忆的提取，并导致逆行性遗忘［76］。东莨

菪碱可诱导小鼠海马髓鞘碱性蛋白发生降解，改变

海马神经丝蛋白的表达水平，这可能是东莨菪碱致

认知损伤的潜在病理机制［77-78］。更进一步地，针对

记忆形成的不同阶段，有研究指出东莨菪碱仅影响

记忆的提取［79］，但也有研究认为东莨菪碱对记忆的

获取和巩固同样造成了损伤［78］。针对记忆的不同

类型，狨猴实验揭示了东莨菪碱可能会损害自发物

体位置识别和恐惧学习，提示东莨菪碱对空间记忆

和恐惧记忆造成了一定损伤［80］。在啮齿动物实验

中，东莨菪碱可能通过影响小鼠边界细胞编码，从

而对空间记忆产生影响［81］。此外，东莨菪碱还会损

害情境性恐惧记忆等［82］。

由于对认知和记忆造成的损伤，东莨菪碱被广

泛用于健忘症造模［83-84］。健忘症是一种在没有其他

实质性认知损伤（如痴呆或谵妄等）的情况下发生

的记忆障碍，也被称作遗忘性障碍，其核心特征是

记忆的损伤［85］。腹腔注射 0.5~1.0 mg/kg东莨菪碱
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会干扰大鼠在 Y迷宫、莫里斯水迷宫等行为学范

式中的工作记忆与空间认知损伤，被用于健忘症

造模［83，86-90］。小鼠可在较广的剂量范围内用于健忘

症模型构建，以满足健忘症药物开发需求。连续腹

腔注射 0.4 mg/kg东莨菪碱已经足以造成小鼠在目

标定位、目标识别和情景记忆中的记忆缺陷［15］，而

单次腹腔注射较大剂量（4 mg/kg）的东莨菪碱则可

以影响小鼠在被动逃避测试中的逃逸潜伏期，增加

出错率［91］；连续5 d注射3 mg/kg的东莨菪碱后，小鼠

则会在在莫里斯水迷宫中表现出显著的空间记忆

损伤［92］。在斑马鱼中，常见的健忘症造模剂量为

100~200 μmol/L，可以影响斑马鱼在新事物识别以及

抑制性回避测试等多种行为学测试中的表现［93-95］。

AD是以慢性进行性认知能力下降为主要症状

的神经退行性疾病，其主要病理特征为脑内淀粉样

蛋白（amyloid β，Aβ）斑块的聚集和Tau 蛋白过度磷

酸化形成的神经原纤维缠结［96］，并表现出胆碱能系

统的严重损伤［97］。在啮齿类动物中，腹腔注射东莨

菪碱会升高啮齿动物脑内AChE活性，降低ACh水

平［15，87-88］，连续多次注射会降低大鼠的皮层与海马

中的M1受体表达水平［98］，进而损害中枢胆碱能信

号的传递，并参与诱导氧化应激和记忆障碍等AD
样病理变化，因此在部分研究中被用作AD的药理

学模型［99-101］。然而，AD患者脑内的Aβ斑块与神经

原纤维缠结均呈现出与病程进展相关的形态与分

布特点，并伴随着神经元的变性丢失［35，96］；相反，连续

多次注射东莨菪碱虽然会诱发啮齿动物脑内Aβ1-42水

平升高和Tau蛋白多位点的过度磷酸化，但均没有

发现类似于临床病理的进行性变化［102-103］。而东莨

菪碱暴露虽然会影响成年小鼠神经元的增殖、分化

和迁移，但并不会导致神经元的死亡［57］。此外，东

莨菪碱造成的认知障碍通常是可逆的，且病程较

短［104］。因此，东莨菪碱诱导的病理与行为表型似乎

并不能体现临床AD的复杂性与进行性。

3.2 注意力损伤、幻觉与谵妄造模

基底前脑的胆碱能输入是介导持续注意力的

关键，激活的胆碱能输入通过增强皮层对感觉信息

的处理促进了“前注意力系统”的激活［105］。临床试

验证明，东莨菪碱显著损害了受试者在双耳听觉测

试中对信息处理施加的主动注意力控制水平，还会

减少受试者对于高概率空间位置的目标检测能力，

表明东莨菪碱损害了注意力的维持与分配［106］。与

认知功能相比，注意力对东莨菪碱的毒性更加敏

感，较低剂量的东莨菪碱即可显著影响动物在注意

力测试中的表现［2，107］。

莨菪碱与东莨菪碱类化合物通常具有显著的

致幻作用。其会产生特征性的复杂视觉意象，导致

视觉能力下降，产生知觉妄想，进而出现漂移、复视、

振动和残像等幻觉意象［108-109］。病例报告显示东莨菪

碱会使人类产生精神错乱等幻觉反应［110-112］。东莨菪

碱会诱发啮齿动物的运动过度和刻板行走行为［113］，

并剂量依赖性地降低了啮齿动物的脉冲前抑制［114］，

提示东莨菪碱存在较强的致幻作用。

谵妄是一种混乱的精神状态，急性发作的注

意力障碍、认知损伤和幻觉等都是谵妄的核心表

型［115］。莨菪碱与东莨菪碱类化合物的胆碱能拮抗作

用可诱发注意力损伤和幻觉等诸多谵妄核心表型，因

此，有研究将其称为致谵妄剂［108］，广泛用于构建大

鼠、小鼠和斑马鱼等多种谵妄动物模型［108，116-120］。相

比于阿托品，东莨菪碱可以低剂量诱发大鼠谵妄样

的行为特征，如注意力缺陷和警觉性降低［121］，成为

构建谵妄动物模型的常用药物。

谵妄患者的脑电图显示出大脑活动的广泛衰

减［122］。同样地，临床东莨菪碱中毒病例也呈现出脑

电图的功率谱变慢，α波段和β波段频率的相干性降

低等特征［123］，而中等剂量的东莨菪碱（3 mg /kg）可在

30 min内导致小鼠大脑功能连接中断［124］，表明东莨菪

碱会引发与谵妄相似的脑活动及功能连接变化。

在病程上，谵妄患者会在短期内表现出一过性

的认知损伤［125］。类似地，东莨菪碱可以通过拮抗

mAChR诱发动物短期工作记忆的损伤［126］。此外，

谵妄患者常伴有神经精神症状，在活动亢进型谵妄

中，患者会表现出兴奋、焦虑、不安、身体运动过度

等症状［125］。同样，东莨菪碱也会导致啮齿动物在高

架十字迷宫开放臂中停留的时间减少和在旷场实

验中的运动距离增多，表现出类似于谵妄的焦虑和

运动过度等症状［116］。

4 结论与展望

作为一种天然产物，东莨菪碱具有悠久的药用

历史和与之相对应的广泛的药理尝试，为多种疾病

提供了治疗方案，至今仍然是晕动症缓解与镇静镇

痛的一线药物。近年来，东莨菪碱潜在的抗抑郁作

用得以开发，症状严重程度和治疗耐药性可能是药

物起效的关键因素［65］。东莨菪碱具有重要的临床价

值，同时，其不良反应也不容忽视。东莨菪碱显著的

抗胆碱效应也带来了一系列中枢神经系统不良反应，

成为其临床用药的限制性因素。如东莨菪碱在PD和
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癫痫治疗中的潜力即受制于其在中枢神经系统中的

不良反应，如导致谵妄等精神类效应［10］，影响患者的

精神管理，是此类研究中需要着重考虑的因素。因

此，谨慎、合理地应用东莨菪碱，最大程度发挥其价

值，同时规避不良反应是临床用药的关键点。

在临床前研究中，东莨菪碱在中枢神经系统的

药效与毒性的双重作用也被分别开发用于胆碱能

系统相关的基础研究与疾病造模，帮助了解认知损

伤、幻觉和谵妄等中枢神经系统症状的机制，并为

相关疾病的治疗提供新的思路。同时，由于胆碱能

受体分布广泛，且与其他递质系统存在复杂的相互

作用［127］，东莨菪碱在中枢神经系统中作用的脑区和

神经元特异性的研究较为困难，而要深入了解东莨

菪碱的药理机制，目前还缺乏东莨菪碱与胆碱能受

体结合的三维结构与下游的胞内反应研究。未来，

结合结构生物学手段，借助全脑基因表达图谱与单

细胞测序等技术将有助于探究东莨菪碱的药理作

用，并为诸多胆碱能系统相关的科学问题和疾病治

疗提供新的思路。
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