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 · 综述 ·

苦参碱及衍生物的抗炎作用及其机制研究进展

陶宫佳1，陈林林2a，宋泽成2b，刘梦肖2b,3，王　彦2b,3 （1. 中国医科大学药学院, 辽宁 沈阳 110122；2. 海军军医大学：a. 麻
醉系, b. 药学系军特药研究中心, 上海 200433；3. 福建中医药大学药学院, 福建 福州 350122）

［摘要］  苦参碱是从中药植物苦参中分离提取的一种生物碱化合物，具有抗肿瘤、抗炎和抗病毒等作用，由于体内活性

低、疗效时间短、毒副作用大等因素，其临床应用受到限制。为解决这一问题，药物专家对苦参碱的结构进行修饰获得其衍

生物，以改善其缺点。目前，对苦参碱及衍生物抗肿瘤的研究比较多，在炎症性相关疾病中的研究还有待进一步加强。该文

综述了苦参碱及衍生物在改善炎症性疾病中的作用及机制的研究进展，为苦参碱类药物研发提供线索。

［关键词］　苦参碱；衍生物；抗炎作用；信号通路

［文章编号］　2097-2024（2025）04-0163-06　　　［DOI］　10.12206/j.issn.2097-2024.202406035

Research progress on anti-inflammatory effect and mechanism of matrine and
its derivatives
TAO  Gongjia1, CHEN  Linlin2a, SONG  Zecheng2b, LIU  Mengxiao2b,3, WANG  Yan2b,3（1. School  of  Pharmacy,  China  Medical
University, Shenyang 110122, China; 2a. Department of Anesthesiology, 2b. Center for Drug Discovery and Development, School
of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433, China; 3. School of Pharmacy, Fujian University of Traditional Chinese
Medicine, Fuzhou 350122, China）

［Abstract］  Matrine  is  an  alkaloid  compound isolated  and extracted  from the  traditional  Chinese  medicinal  plant Sophora
flavescens, which has anti-tumor, anti-inflammatory, and anti-viral effects. However, its clinical application has been limited due to
its  low in vivo activity,  short  duration of efficacy,  and significant  toxic side effects.  In response to this  challenge，pharmaceutical
experts modified the structure of Matrine to obtain derivatives that addressed its limitations. Currently, research on the anti-tumor
effects  of  Matrine  and  its  derivatives  is  more  prevalent,  while  research  in  inflammatory-related  diseases  still  needs  further
strengthening.The progress on the role and mechanism of Matrine and its derivatives in inflammatory diseases were summarized in
this paper, which offered valuable insights for the development of therapeutic agents based on Matrine.

［Key words］　Matrine；derivatives；anti-inflammatory action；signal pathway

苦参碱（Matrine）是传统中药苦参的主要活性

成分[1]，是从苦参根中提取的生物碱类化合物，属于

喹诺里西啶类生物碱，其化学结构见图 1。苦参碱

具有广泛的药理活性，包括抗肿瘤、抗病毒、抗纤

维化、抗糖尿病、抗心衰、抗血小板和抗动脉粥样

硬化等[2-4]。苦参碱存在着生物利用度低、化学稳

定性差、生物毒性较高等一系列问题[5-6]。人们通

过对苦参碱 D 环 C-13、C-14 和 C-15 位点的修饰，

以及使 D 环的放开或融合等方法[7-9]，获得了一系

列活性更高、毒性更低的苦参碱衍生物，如硫代苦

参碱[10]、13-羟基乙胺苦参碱[11]、13-酰胺基取代苦

参碱[12] 等。目前，对于苦参碱衍生物的研究多聚

焦于抗肿瘤的活性，充分了解并探索其抗炎活性及

机制，有助于人们开发苦参碱衍生物在炎症性疾病

中的应用。本文将就苦参碱及衍生物的抗炎作用

及其机制进行综述，为药物研发及临床应用提供理

论支持。
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图 1    苦参碱的化学结构
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1    苦参碱及衍生物在各系统疾病中抗炎作用的

研究

炎症是一种高度受控的过程，它被多种信号通

路调控以维持机体的稳态[13]。苦参碱及其衍生物

可能通过调节多种细胞信号通路或分子靶标在多

系统炎症性疾病中发挥治疗作用（图 2）。 

1.1    神经系统

苦参碱可以通过抑制髓鞘少突胶质细胞糖蛋

白 MOG35-55 诱导的自身免疫性脑脊髓灰质炎

（EAE）小鼠中枢神经中 Wnt 家族成员 3A（Wnt3a）
和 β-连环蛋白（β-catenin）活化，激活糖原合成酶激

酶-3β（GSK-3β），降低 Wnt3a/β-catenin 通路中的两

个靶基因 G1/S-特异性周期蛋白-D1（cyclin-D1）和
Axis 抑制蛋白 2（Axin2）的表达，促进少突胶质细

胞（OL）的成熟和髓鞘修复功能，从而改善多发性

硬化症（MS）动物模型的神经功能缺损[14]。苦参碱

也可以通过抑制Ⅰ型星形胶质细胞的增殖与浸润，

有效减轻中枢神经系统炎症促进神经再生，显著改

善 EAE 的临床评分[15]。

在阿尔茨海默病（AD）小鼠模型中，科研人员

发现苦参碱可以降低海马组织中小胶质细胞的活

性氧（ROS）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素-1β（IL-1β）和 IL-6 水平，显著改善 AD 模型小鼠

的学习和记忆功能[16]。

在脊髓损伤（SCI）的体外实验中，有研究发现

苦参碱能够上调 miR-9 的表达来抑制 c-Jun 氨基末

端激酶（JNK）和核因子 κB（NF-κB）通路，并抑制

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的释放，保护大鼠肾上腺嗜

铬细胞瘤细胞（PC 12）免受脂多糖（LPS）诱导的炎

症损伤[17]。

此外，苦参碱还能够通过增加视神经中神经丝

蛋白（NFs）的表达，降低 Iba1 细胞（巨噬细胞/小胶

质细胞）数量，上调 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）/BCL2
相关 X 蛋白（Bax）的比率，从而减少炎性浸润、脱

髓鞘和视网膜神经节细胞凋亡[18]。 

1.2    呼吸系统

有研究表明，苦参碱可以通过抑制急性肺损伤

模型中单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、IL-6 和 IL-8
的表达，改善造模小鼠的肺组织损伤程度[19]。

在卵清蛋白（OVA）诱导的过敏性哮喘小鼠模

型中，人们发现苦参碱可以通过抑制嗜酸性粒细胞

趋化因子和 Th2 细胞因子的产生，显著降低哮喘小

鼠的嗜酸性粒细胞浸润、减轻气道高反应性和气道
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图 2    苦参碱及其衍生物在多系统中的抗炎作用及机制

注：↑促进；↓抑制
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炎症[20]。在过敏性哮喘小鼠模型和 TNF-α 诱导的

人气管上皮细胞实验中，苦参碱可以减少 IL-4、IL-6、
IL-13 和粘附分子的表达，抑制模型小鼠上皮细胞

中的细胞因子信号传导抑制因子 3 （SOCS3）表达，

改善 OVA 诱导引发的气道高反应性、炎症细胞浸

润、杯状细胞分化和黏液产生， 减少气管上皮细

胞中促炎细胞因子的产生， 达到缓解哮喘症状的

效果[21]。 

1.3    消化系统

苦参碱可以抑制过氧化物酶增殖物激活受

体-α（PPAR-α）信号通路，增加肠道巴氏杆菌的丰

度，降低甘氏幽门螺杆菌的丰度[22]。在葡聚糖硫酸

钠（DSS）诱导的溃疡性结肠炎小鼠模型中，苦参碱

可以显著抑制炎性细胞因子水平，改善肠道屏障的

完整性。

苦参碱衍生物能通过抑制 MCP-1 的产生和活

性，减少炎症性 Gr1hi 单核细胞在肝脏中的浸润，

从而明显减轻四氯化碳（CCl4）诱导的急性肝损伤

和肝纤维化[23]。 

1.4    风湿免疫系统

在胶原诱导的关节炎（CIA）小鼠模型中，人们

观察到苦参碱衍生物 MASM 通过丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）和 NF-κB 通路抑制炎症介质表达，诱

导成纤维样滑膜细胞（RA-FLS）的凋亡来减轻 CIA
小鼠的关节炎严重程度，降低了 CIA 小鼠的炎症和

关节破坏程度[24]。 

1.5    循环系统

动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，与炎症

反应以及血管平滑肌细胞不受控制的增殖和过度

凋亡有关。研究发现，苦参碱通过抑制 NF-κB 通

路，降低氧化低密度脂蛋白（oxLDL）诱导的动脉粥

样硬化模型中人主动脉血管平滑肌细胞的增殖和

凋亡，表现出抗炎作用[25]。

在缺氧性肺动脉高压（HPAH）模型中，炎性细

胞因子可浸润肺动脉血管，使肺动脉平滑肌细胞异

常增殖，导致肺血管重构。人们发现苦参碱可降低

大鼠 α 平滑肌肌动蛋白和肺动脉介质中增殖细胞

核抗原（PCNA）的表达，降低 TNF-α 和 IL-1β 水平，

将细胞周期延缓在 S 期，并降低 p50、p65、PCNA、

Bcl-2 的表达，逆转缺氧诱导的肺动脉平滑肌细胞

（PASMCs）增殖和凋亡的失衡，降低大鼠右心室收

缩压和平均肺动脉压，改善缺氧诱导的肺血管重塑

（PVR）[26]。 

1.6    其他

苦参碱可以提高小鼠调节性 T 细胞（Treg）细

胞比例，降低 CD4+/CD8+比例，减轻移植心脏的炎

性细胞浸润，延长心脏移植小鼠的存活时间。更重

要的是，苦参碱可以下调 NF-κB 通路，上调 ERK 1/2
信号通路，抑制小鼠树突状细胞（DCs）成熟，减少

同种异体心脏的氧化损伤和凋亡[27]。

研究发现，在特应性皮炎（AD）小鼠模型和

TNF-α/IFN-γ 处理的人表皮角质形成细胞（HaCaT）
模型中，苦参碱可以减少 T 淋巴细胞和肥大细胞浸

润，抑制 CD4+ T 细胞分化，调节 Th1/Th2 炎症反

应，抑制 Hsp90/NF-κB 信号轴来抑制 TNF-α/IFN-γ
处理的 HaCaT 细胞炎性因子分泌，从而减轻 AD
的症状[28]。

无乳链球菌是牛乳腺炎的主要致病菌，在其诱

导的乳腺炎体外模型中，可导致牛乳腺上皮细胞

（BMEC）细胞凋亡，研究发现，苦参碱可以抑制 NF-κB
和 MAPK 信号通路，显著下调 IL-1β、IL-6、IL-8 和

TNF-α 等促炎细胞因子的产生并预防 BMEC 细胞

损伤[29]。

在金黄色葡萄球菌脂磷壁酸（LTA）诱导的小鼠

子宫内膜炎模型中，苦参碱可以抑制 Toll 样受体 2
（TLR2）的表达及其下游 NF-κB 的活化，降低 TNF-
α 和 IL-1β 的表达，发挥对子宫内膜细胞的保护作

用[30]。在临床试验中，应用苦参碱治疗慢性盆腔炎，

苦参碱组患者的血清 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平显

著低于对照组，苦参碱组疗效明显优于对照组[31]。 

2    苦参碱及衍生物的抗炎作用机制
 

2.1    对炎症细胞的调节作用

在肽聚糖、脂蛋白等因子的刺激作用下，巨噬

细胞发生极化并表现出两种主要表型 M1 和 M2。
其中，M1 型巨噬细胞产生炎性细胞因子，M2 型巨

噬细胞则参与炎症的消退和修复[3]。研究表明，苦

参碱可以抑制 M1 巨噬细胞侵袭与浸润，促进 M1
型巨噬细胞向 M2 型转化，降低 M1/M2 的比例，发

挥抗炎作用[32]。

中性粒细胞是炎症反应的重要调节剂，它能够

表达和产生多种细胞因子参与炎症过程，如 IL-
1β、IL-6 和 IL-17 等。这些细胞因子在疾病的炎症

反应中发挥重要作用。有研究表明，在香烟烟雾暴

露诱导的肺炎小鼠模型中，苦参碱能够显著降低其

支气管肺泡灌洗液 （BALF） 中嗜中性粒细胞数量，

减轻肺部炎症和损伤。进一步研究发现， 苦参碱

不是参与抑制中性粒细胞相关的细胞因子及趋化

因子， 而是通过诱导中性粒细胞凋亡来起到调节

炎症反应的作用[33]。 此外， 苦参碱也可以通过抑
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制细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、 血管细胞粘附分子-1
（VCAM-1）来减少中性粒细胞与病变组织的黏附

改善炎症反应[34]。 

2.2    炎症相关信号通路的影响

苦参碱及衍生物可以抑制包括 NF-κB、JAK2/

STAT3、MKK/p38 MAPK 信号通路在内的多种炎

症信号通路的激活，从而减少炎症因子的分泌，起

到抗炎的效果，这也是苦参碱及衍生物发挥抗炎作

用的最主要机制。其对各通路的影响汇总并阐述

如下（图 3）。
 
 

↓TNF-α ↓IL-1β ↓IL-2 ↓IL-4 ↓ICAM1

↓IL-6 ↓IL-10 ↓IL-17 ↓IL-5 ↓CCL17

↓NF-κB ↓P38 ↓CASP1
↓STAT3

↓CASP3

↓IκB ↓MKK3/6 ↓ERK ↓NLRP3

↓MyD 88
↓IKKβ ↓TAK1

↓JAK2

苦参碱

↓HMGB 1

↓TLR2 ↓TLR4

↓HSP 60 ↓HSP 90

↓TNFR ↓IL-1R

↓NO

↓ROS
↓iNOS

↓GP130

↓NF-κB ↓AP-1

↑Ca2+

图 3    苦参碱及其衍生物抗炎相关通路示意图

注：↑上调；↓下调。
 
 

2.2.1    一氧化氮信号通路

一氧化氮（NO）是人体内重要的调节分子，诱

导型一氧化氮合酶（iNOS）是产生 NO 的上游调节

因子。多种炎症刺激可触发 iNOS 产生 NO，并引

发炎症反应。有研究表明，在 LPS 刺激的 RAW 264.7
细胞中，氧化苦参碱可以显著抑制 iNOS 的过表

达，从而减少 NO 水平[35]。 

2.2.2    NF-κB 信号通路

NF-κB 通路在许多生物过程的调节中起着至

关重要的作用，是一种典型的促炎症信号通路，与

炎症因子 TNF 和 IL 的分泌密切相关[27]。苦参碱

可以通过刺激上调钙敏感受体的表达，来抑制 NF-κB
信号通路的激活，从而保护肠脏器并恢复肠屏障的

完整性[36]。

氧化苦参碱能够抑制 NF-κB 和 MAPKs 信号

通路，显著减轻 LPS 诱导的乳腺损伤[37]；苦参碱可

以上调 miRNA-9 的表达，通过抑制 JNK 和 NF-κB
通路，从而改善 LPS 诱导的 PC 12 细胞炎症损伤，

减轻小鼠脊髓损伤的继发性损伤[17]。苦参碱通过

NF-κB 通路减弱 HAVSMCs 中的异常生物反应，减

少 oxLDL 诱导的血管平滑肌细胞异常增殖和过度

凋亡，表现出抗炎作用[25]。苦参碱衍生物 MASM
可显著减轻 LPS 诱导的小鼠腹腔巨噬细胞和

RAW264.7 细胞中 NF-κB 通路的激活 ，减少了

TNF-α、IL-6 和 NO/iNOS 的释放 [38]。苦参碱也可

以通过抑制 NF-κB 和 MAPK 途径的活化，抑制 LPS
刺激的人肺上皮 A549 细胞中环氧合酶-2（COX-2）
和 ICAM-1 的转录和表达[19]。 

2.2.3    JAK2/STAT3 信号通路

JAK2/STAT3 通路的异常激活与一些炎性疾

病的进展密切相关，包括关节炎、肝炎、肾炎和溃

疡性结肠炎等。苦参碱可阻断 JAK2/STAT3 信号

通路，抑制 DSS 诱导的肠上皮细胞促炎因子水平、

髓过氧化物酶（MPO）活性、NO 产生和细胞凋亡[39]。

苦参碱能够抑制脓毒症诱导的沉默信息调节因子 1
（SIRT-1）下调和 NF-κB p65 亚基和 p53 的去乙酰

化，减少肺中 M1 型巨噬细胞的浸润数量，增加 M2
型巨噬细胞浸润，减轻脓毒症诱导的肺损伤 [32]。 
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2.2.4    MKK/p38 MAPK 信号传导途径

P38 MAPK 信号通路在许多细胞类型中诱导

炎症反应。p38 MAPK 的激活依赖于其上游激酶

MKK3 和 MKK6 的磷酸化。研究发现 ox-LDL 暴

露后显著促进 MKK3、MKK6 和 p38 的磷酸化，激

活 p38 MAPK 炎症信号通路。而苦参碱能够通过

抑制 MKKs/p38 MAPK 信号通路来减轻 ox-LDL
诱导的炎症 ，减少 ox-LDL 诱导的 THP-1 细胞

ROS 产生，发挥抗炎作用[3]。苦参碱能够抑制无乳

链球菌诱导的 BMEC 细胞 NF-κB、 IκBα、p38 和

ERK 磷酸化水平升高，抑制 IL-1β、 IL-6、 IL-8 和

TNF-α 的 mRNA，减少无乳链球菌感染引起的

BMEC 损伤[29]。 

2.2.5    Toll 样受体通路

TLR4 位于多种促炎细胞表面，是炎症反应中

的主要受体。LPS 激活免疫细胞中的 TLR4 启动

信号级联，触发 NF-κB 通路的激活，从而导致后续

一系列细胞因子和炎症介质的产生。研究发现，氧

化苦参碱可以通过抑制 TLR4 的表达而减少 NF-κB
的活化，下调 TLR4/NF-κB 通路，抑制 LPS 刺激诱

导的炎症反应 [35]。炎症介质高迁移率族蛋白 1
（HMGB 1）是一种非组蛋白 DNA 结合蛋白，具有

多种生物学效应，在炎症过程中，HMGB1 可以通

过结合 TLR4，从而激活 NF-κB 信号通路，促进促

炎细胞因子的转录。自身免疫性脑脊髓炎的发生

发展便与这一通路的激活密切相关，有研究发现，

苦参碱可抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号传导，减

少炎症因子的产生，抑制炎性细胞浸润，从而减轻

脑脊髓炎模型小鼠的炎性损伤[40]。 

2.2.6    热休克蛋白通路

热休克蛋白 60（HSP 60）于细胞外释放结合

TLR4，可以刺激神经元细胞加重炎症反应。苦参

碱可以通过抑制 HSP60/TLR4/MyD88 信号传导通

路，抑制 LPS 诱导的小胶质细胞活化，发挥神经保

护和抗炎作用[41]。苦参碱可以抑制炎性细胞因子-
胸腺活化调节趋化因子 TARC/CCL17 和 IL-6 分

泌，改善 AD 小鼠的炎症反应；苦参碱还可以通过

抑制 Hsp90/NF-κB 信号轴来调节 Th1/Th2 炎症反

应，从而缓解特应性皮炎[28]。 

3    总结与展望

苦参碱是从传统中药中提取出来的一种天然

成分，具有相当大的药用价值。目前在炎症相关疾

病中研究较为深入的苦参碱类生物碱主要包括苦

参碱、氧化苦参碱、槐果碱 3 种。三者之中，苦参

碱在多系统多器官的炎症性疾病中都有广泛研究；

氧化苦参碱在支气管哮喘[42]、溃疡性结肠炎[43] 的

动物模型中表现出了一定的治疗效果；槐果碱则主

要在类风湿性关节炎[44]、脓毒症[45] 的动物模型中

表现出了疗效。考虑到成药性，苦参碱的药理活性

低、体内药效维持时间短，其临床应用局限很大，仅

能偶尔作为辅助药物使用。因此，研究人员对苦参

碱进行了结构修饰，提高了其药理活性，改善了其

药代动力学特点，苦参碱衍生物在动物实验中表现

出了明确的有效性和安全性。例如，苦参碱衍生物

MASM 已被证实在小鼠关节炎 [24] 和脓毒症等模

型[38] 中表现出较好的治疗效果。在实际临床工作

中，对于严重感染引发的急危重症脓毒症，患者的

致残致死率极高，给临床工作带来极大困难，如果

联合应用安全有效的苦参碱衍生物可能会取得很

好的疗效，苦参碱衍生物的临床应用前景值得期待。

与此同时，目前对于苦参碱及其衍生物在抗炎

机制研究还不够深入，目前大部分研究还是集中在

其抑制炎症相关通路（如 NO、NF-κB、MAPK 等）

以及减少炎症因子分泌（IL-1β、IL-6、TNF-α 等）的

探讨上，缺乏对其特异性靶点的探索。此外，目前

合成苦参碱衍生物通常需要经过多步合成反应，制

备工艺还相对复杂，且有些合成产物的稳定性差，

易被氧化或降解，距离产业化和临床应用还有较长

的一段路要走。综上所述，苦参碱及其衍生物在炎

症相关疾病中的应用是一个富有前景的研究方向，

仍有许多极富价值的课题有待科研人员去探索和

解决。
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