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 · 综述 ·

中药苦参的研究进展

刘梦肖1，陈林林2a，王　彦1,2b，张俊平1,2b （1. 福建中医药大学药学院, 福建 福州 350122；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；

［摘要］  中药苦参为豆科植物苦参的干燥根，始载于《神农本草经》。苦参中含有多种活性成分，主要包括苦参碱和氧

化苦参碱，具有抗炎、抗肿瘤、抗心律失常与抗病原微生物等多种药理作用，临床上苦参复方制剂主要包括复方苦参注射液、

苦参凝胶等，可用于治疗多种癌症，改善皮肤、黏膜瘙痒疼痛等多种症状。由于苦参碱生物利用度较差，因此需要对苦参碱

进行结构改造，其中，苦参碱衍生物 MASM 仅需较低浓度即可对脓毒症和肝纤维化等疾病具有较好的治疗效果。主要对苦

参的化学成分、药理作用、复方制剂及苦参碱的结构修饰进行论述，旨在为中药苦参的临床应用和新药研发提供理论依据。
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Research progress on Sophora Flavescens of Traditional Chinese Medicine
LIU  Mengxiao1, CHEN  Linlin2a, WANG  Yan1,2b, ZHANG  Junping1,2b（1. School  of  Pharmacy,  Fujian  University  of  Traditional
Chinese  Medicine,  Fuzhou  350122,  China; a. Department  of  Anesthesiology, b. Center  for  Drug  Discovery  and  Development,
School of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433, China;

［Abstract］  Sophora Flavescens is the dried root of the leguminous plant Sophora Flavescens Ait. It was first published in
Shen Nong's Herbal Classic. Sophora Flavescens contains a variety of active ingredients, mainly including matrine and oxymatrine,
with  anti-inflammatory,  anti-tumor,  anti-arrhythmia  and  disease-resistant  pathogenic  microorganisms  and  other  pharmacological
effects. Clinically, the compound preparations of Sophora Flavescens include Compound KuShen injection and KuShen gel and so
on, which can be used to treat many types of cancers and improve skin, mucous pruritus, pain and other symptoms. Due to the poor
bioavailability of matrine, which structure needs to be reformed. MASM, matrine derivative, only needs a low concentration to have
a good therapeutic effect on sepsis and liver fibrosis. In this article, the chemical composition, pharmacological effects, compound
preparations  and  structural  modification  of  matrine  were  mainly  discussed,  aiming  to  provide  a  theoretical  basis  for  the  clinical
application of Sophora Flavescens and the research and development of new drugs.

［Key words］　Sophora flavescens Ait；matrine；oxymatrine；pharmacological effect；MASM

苦参为豆科植物苦参（Sophora flavescens Ait.）

的干燥根，春秋二季采挖，除去根头及支根后洗净、

干燥，或趁鲜切片、干燥，是我国传统中药，在全国

大部分地区均产；味苦，性寒，归心、肝、胃、大肠、

膀胱经，具有清热解毒、燥湿、杀虫、利尿及抗炎镇

痛的功效，能够用于治疗热痢、便血、黄疸尿闭、赤

白带下、皮肤瘙痒、湿疹、湿疮等症状，最早记载于

《神农本草经》[1]。苦参的多种复方制剂已在临床

上广泛应用，其中主要有效成分包括苦参碱和氧化

苦参碱[2]。现代药理学研究表明，苦参具有抗炎、

抗肿瘤、抗心律失常以及抗病原微生物等多种药理

作用[3]。本文将对苦参的化学成分、药理作用、复

方制剂及苦参碱的结构修饰进展进行综述，以期为

苦参的临床应用及新药研发提供理论依据。
 

1    化学成分

生物碱是苦参的主要活性成分，大致分为三

类：喹诺里西啶类、哌啶类和甾体类，其中以喹诺里

西啶类居多，包括苦参碱、氧化苦参碱、槐果碱、槐

定碱、槐胺和槐醇碱等，结构式如图 1 所示[2]。苦

参中的黄酮类化合物主要可以分为二氢黄酮类、异

黄酮类、黄酮醇类和二氢黄酮醇类，其中，二氢黄酮

类是苦参中最主要的黄酮化合物，包括苦参醇 A、

苦参黄素、苦参酮、异苦参酮、苦参醇多种化学成
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分。苦参中的三萜类化合物主要有羽扇豆醇、羽扇

豆烯酮、大豆皂苷以及槐黄酮苷等，另外还有一

些香豆素类、氨基酸类等微量成分也逐步被深入研

究[2,4]。
 
 

A. 苦参碱 B. 槐定碱 C. 氧化苦参碱 D. 槐果碱

E. 槐胺 F. 槐醇碱 G. 去氢苦参碱

图 1    苦参类生物碱的化学结构式

A. 苦参碱 B. 槐定碱 C.氧化苦参碱 D.槐果碱 E.槐胺 F.槐醇碱 G.去氢苦参碱
 
 

2    药理作用

现代研究表明，苦参因含丰富的化学成分而具

有多种药理作用，其中苦参碱和氧化苦参碱作为中

药苦参最主要的活性成分，在抗炎、抗肿瘤、抗心

律失常、抗病原微生物等多方面作用显著。现将苦

参碱和氧化苦参碱的药理作用进行概述。 

2.1    抗炎作用

苦参碱和氧化苦参碱对多种慢性或急性炎症

均具有良好的抗炎作用[3,5]。有研究表明，苦参碱能

够抑制脂多糖（lipopolysaccharide,  LPS）诱导的巨

噬细胞分泌白细胞介素-6（interleukin 6, IL-6）、IL-1β
和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor-α, TNF-α）等
炎症因子[6]；苦参碱抑制炎症因子产生与其抑制核

转录因子 κB（nuclear  factor-kappa B,  NF-κB）和丝

裂原活化蛋白激酶（mitogen-actived protein kinase,
MAPK）信号通路有关。苦参碱抑制促炎因子的产

生，可预防无乳链球菌感染引起的细胞损伤 [7]。

苦参碱还可以改善阿尔兹海默症小鼠的学习和

记忆障碍以及神经炎症，这一作用主要是通过抑

制对海马组织中小胶质细胞活化和还原型辅酶

Ⅱ（nicotinamide  adenine  dinucleotide  phosphate,
NADPH）氧化酶的表达来实现的[8]。过敏性接触性

皮炎（allergic contactdermatitis，ACD）是一种高度流

行的炎症和免疫性皮肤病，常伴有持续的疼痛和瘙

痒，氧化苦参碱可通过抑制环氧化酶、炎症介质前

列腺素的合成以及花生四烯酸的代谢转化来产生

镇痛、止痒和抗炎作用[9]。此外，苦参碱可通过抑

制 NF-κB 信号通路，减少炎症和改善肺血管重塑，

逆转肺动脉平滑肌细胞的增殖和凋亡的不平衡，从

而治疗缺氧性肺动脉高压[10]。 

2.2    抗肿瘤作用

苦参碱和氧化苦参碱作为中药苦参的主要有

效成分，可通过多种途径发挥抗肿瘤作用。有研究

发现氧化苦参碱通过增加肿瘤细胞 G0/G1 期、减

少 S 期，从而使肿瘤细胞的增殖停留在 G2/M 期，

达到抑制肿瘤细胞增殖的作用[11]。另外苦参碱还

可以增强非编码小 RNA 分子 miR-22 的表达，阻

断丝裂原活化的细胞外信号调节激酶/细胞外调

节蛋白激酶（mitogen-activated  extracellular  signal-
regulated  kinase/extracellular  regulated  protein
kinases, MEK/ERK）信号通路，促进结肠癌细胞的

凋亡并抑制结肠癌细胞的进一步生长[12]。细胞侵

袭和迁移是肿瘤的主要生物学特征之一[13]，也是临

床上治疗肿瘤的难点，氧化苦参碱能够参与调节多

种肿瘤细胞的侵袭性转移[14]，其中最有可能通过激

活 NF-κB 信号通路达到抗肿瘤作用[15]。端粒酶作

为一种基本的核蛋白反转录酶，能够控制端粒的长

度，端粒酶活性在正常细胞中较低，在癌细胞中上

调，导致无限的细胞增殖和肿瘤生长[16]，有结果显
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示苦参碱能够剂量依赖的降低端粒酶的活性，因此

苦参的抗肿瘤作用还可能与端粒酶有关[17]。

有研究发现，肝癌细胞经苦参碱处理后数量逐

渐减少，且形态逐渐变圆，开始出现不完整的细胞，

甚至出现细胞碎片，同时与调控肿瘤细胞增殖、发

育和死亡相关的信号通路 ERK1/2-MAPK 表达显

著下调，这也表明了苦参碱可通过该信号通路抑制

肝癌细胞的存活[18,19]。有实验研究氧化苦参碱对

5-氟尿嘧啶耐药结肠癌细胞的体外致敏情况，结果

表明，氧化苦参碱可以调节肿瘤细胞的上皮-间质

转化并抑制 NF-κB 信号通路，进而作为一种潜在

药物来改善 5-氟尿嘧啶化学耐药性[20]。 

2.3    抗心律失常作用

心律失常是心血管疾病中非常重要的一种疾

病，是由心脏起搏和传导功能障碍引起的心跳节律

和频率异常，在中医学中主要表现为心悸，是心血

管疾病的常见症状和多发病之一[21]。《神农本草

经》中有记载：“苦参…主心腹气结，癥瘕积聚，黄

疸，溺有余沥，逐水，除痈肿。”《名医别录》有关于

苦参具有宁神定悸功效的记载：“苦参…养肝胆气，

安五脏，定志，益精，利九窍”。

研究表明，氧化苦参碱预处理心室肌细胞后，

不仅能够抑制乌头碱诱导的大鼠心律失常，还能延

缓心律失常的发作、缩短持续时间，降低死亡率[22]。

病理性心脏纤维化也是心血管疾病的常见特征[23]。

苦参碱能够显著抑制心脏成纤维细胞的增殖、迁移

及胶原蛋白的产生，可能是通过调节小鼠的核糖体

蛋白 S5/p38 丝裂原活化蛋白激酶（ribosomal protein
S5 / p38 mitogen-activated protein kinase, RPS5/ p38
MAPK）信号转导来实现这一作用，从而减轻心脏

纤维化[24]。在氧化苦参碱缓解心律失常的过程中，

还伴随着多种离子通道的变化，氧化苦参碱通过降

低 L 型钙电流（L-type calcium current，ICa,L）、增强

瞬时外向钾电流（transient outward potassium current，
Ito）和抑制内向整流钾电流（inward rectifier potassium
current，IK1）来缩短大鼠心室肌细胞动作电位的持

续时间[25]。在体内氧化苦参碱经进一步的代谢可

以转化为苦参碱，二者均具有通过调节钠电流和钙

电流通道达到抗心律失常的作用[26]。 

2.4    抗病原微生物作用

苦参具有广谱抗菌活性，其有效成分对多种细

菌和真菌微生物，如大肠杆菌、烟曲霉菌具有明显

的抑制作用[27,28]。有结果表明，氧化苦参碱能够通

过抑制真菌烟曲霉的生长、生物膜的形成、真菌细

胞的完整性和分生孢子的黏附能力来降低真菌的

负荷能力以及产生的相应炎症反应[27]。另一结果

发现细菌生物膜的形成能力与耐药性之间呈正相

关，苦参碱能够通过调控群体的感应系统来抑制大

肠杆菌菌株生物膜的形成进而发挥较好的抗菌效

果[28]。 

3    苦参相关制剂的临床研究
 

3.1    复方苦参注射液

复方苦参注射液（compound KuShen injection,
CKI）是一种中成药制剂，主要是由苦参和土茯苓，

以及醋酸、氢氧化钠、聚山梨酯 80 等辅料经过一

系列现代制剂工艺加工制成，主要成分包括黄酮

类、生物碱类、糖苷类以及酚酸类等，具有清热利

湿，凉血解毒，散瘀止痛的功效，可用于抗炎[29]、抗

肿瘤[30] 和抗纤维化[31]。

抗肿瘤作用是复方苦参注射液主要的临床应

用。研究显示，CKI 可以联合不同的化疗方案治疗

晚期结肠癌，具有协同治疗效果、减轻副作用、缓

解疼痛和治疗癌症腹水的作用，且其安全性良好[32]。

苦参碱和氧化苦参碱是 CKI 中的主要活性成分，

CKI 与化疗联合治疗胃癌的过程中，氧化苦参碱可

能通过作用于 TGFβ Ⅱ型受体（transforming growth
factor β type Ⅱ receptor, TβRⅡ），进而调节 TGFβ/
Smad（drosophila mothers against decapentaplegic）信
号通路，控制细胞周期并抑制胃癌细胞的增殖[33]；

另一项研究显示，CKI 通过调控 TNF 信号通路诱

导的血管细胞黏附分子 -1（vascular  cell  adhesion
molecule 1, VCAM1）来抑制胃癌的上皮-间充质样

细胞转化，有效抑制胃癌细胞的生长和转移 [34]。

CKI 能够降低放射性肺炎患者的辐射损伤程度和

毒性，这一作用可能与 CKI 有效成分苦参碱和氧化

苦参碱的抗氧化作用有关，另有研究显示，CKI 通
过阻断瞬时受体电位香草酸亚型 1（transient
receptor potential vanilloid-1 , TRPV1）抑制 ERK 减

少肿瘤相关促炎细胞因子的产生，并减轻癌症相关

疼痛[35,36]。 

3.2    苦参凝胶

苦参凝胶来源于《金匮要略》中的苦参汤，是由

苦参中的苦参总碱制成，制剂组成较为简单，与复

方制剂相比较具有质量稳定可控、疗效明确、无药

物间相互作用、不良反应较少的优势，且水凝胶是

一种聚合物在水中溶胀形成的药物传递系统，具有

较高的含水量，适合用于黏膜、皮肤等给药途径[37]。

苦参凝胶可在阴道内长时间滞留，具有抗菌、保护

阴道黏膜等优点，是治疗妇科慢性炎症的理想药物[38]。
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苦参凝胶与氟康唑胶囊联合使用能够提高药物的

抗真菌活性，治疗霉菌性阴道炎[39]；在临床上对慢

性宫颈炎患者采用苦参凝胶进行术后治疗，能够显

著提升患者的治疗效果，促进患者进一步康复[40]。 

3.3    其他

在临床上，苦参相关复方制剂还可以与其他制

剂联合使用，以发挥更强的抗炎、抗病原微生物等

作用。当归苦参丸与克林霉素磷酸酯凝胶联合应

用能够治疗累及面部及毛囊皮脂腺的炎症性皮肤

疾病，有效降低炎症反应[41]；五味苦参胶囊联合水

杨酸制剂治疗溃疡性结肠炎，抑制炎症因子表达，

增强肠道屏障功能[42]；复方苦参止痒软膏联合糠酸

莫米松乳膏使用，对临床上慢性湿疹的治疗具有显

著效果，患者的症状与炎症表现均有明显的改善，

机体的免疫功能增强，值得临床推广应用[43]。 

4    苦参碱的结构改造

苦参碱具有抗肿瘤、抗纤维化、抗炎、抗心律

失常等多种药理活性[44]，然而其临床应用还存在一

些问题，例如苦参碱的活性相对较弱，在体外的有

效浓度为 50～200 μmol/L；脂溶性较低，生物利用

度差，体内半衰期短，一项关于苦参碱在大鼠中药

代动力学的研究表明，苦参碱的生物利用度仅为

18.5%；苦参碱的毒性最常见的是肝毒性和神经毒

性[45,46]。有研究表明，氧化苦参碱和苦参碱对小鼠

均有一定的毒性，但氧化苦参碱的毒性明显弱于苦

参碱，推测其毒性差异可能与苦参碱环状结构中的

叔胺结构氧化为季胺有关，故有必要对苦参碱进一

步进行结构改造和化学修饰，以获得更好的生物活

性[47,48]。

苦参碱（C15H24N2O）具有独特的双喹啉四环结

构，包含有 A/B 喹啉环和 C/D 喹啉环两个不对称

的喹啉片段（图 1A）。近年来，药物学专家在研究

苦参碱衍生物时，常以苦参碱的 C-13、C-14、C-15
及 D 环开环等方面作为切入点来进行苦参碱的结

构改造。

C-13 位是提高苦参碱药理活性最常见的修饰

位点之一，李[49] 等研究发现在苦参碱的 C-13 位引

入吲哚支架，设计合成一系列吲哚-苦参碱杂交种

（图 2），其中杂交种 8g（图 3）的抗癌活性和对癌细

胞的选择指数显著高于苦参碱，进一步研究发现

8g 靶向作用于线粒体，可破坏细胞内的能量供应，

抑制癌细胞的增殖，因此可做为一种重要的潜在抗

癌剂。
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图 3    吲哚-苦参碱杂交种 (8g)的结构
 

有研究显示，在苦参碱的 C-14 位引入苯甲酰

基，进而合成一系列苦参碱衍生物，其中大部分苦

参碱衍生物对多种癌细胞，如肺癌细胞 A594、乳腺

癌细胞 MCF-7、胃癌细胞 SGC-7 901 和肝癌细胞

Bel-7 402 的 IC50 值比苦参碱低 17～109 倍，并且

抑制肿瘤细胞的迁移，展现出更强的抗癌作用[50]。

苦参碱 D 环打开后，可将 C-11 侧链还原为丁

基，并进一步在氮原子上引入磺酰基、酰基或烷基

等，得到多种苦参碱衍生物（图 4）。与苦参碱相比，

这些化合物在体内和体外均表现出良好的抗烟草

花叶病毒（tobacco mosaic virus，TMV）活性，这可能

是与氮及侧链上的取代基有关[51]。

苦参碱结构改造方法还包括将苦参碱转化为

硫代苦参碱，并在酮 β 位引入多种氨基，合成一系

列苦参碱衍生物，其中，胡 [52] 等合成的 MASM
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（C16N3H27S），又称 M19，即（6aS, 10S, 11aR, 11bR,
11cS）-10 甲氨基-十二氢-3a, 7-二氮杂苯并 [de] 蒽-
8-硫酮（图 5），具有较好的药理作用，与苦参碱相比

具有更好的抗炎和抗纤维化的作用以及更低的毒

性和副作用 [53]。MASM 的体外有效作用浓度为

1～20 μmol/L；MASM 的抗炎活性较苦参碱和槐果

碱相比也有显著提高，1～10 mg/kg 的 MASM 抗炎

和抗纤维化作用与 30～100 mg/kg 的苦参碱相当[54]。

有研究显示，MASM 经灌胃给药后约 1.3 h 即可达

到血浆药物峰值浓度，与苦参碱达峰时间 2.1 h 相

比，口服 MASM 可以快速吸收，更快地发挥药理作

用 [55]；毒性实验结果显示，MASM 对小鼠的体重、

肝肾等器官重量和生化指标的不良影响均很小或

无影响，表明了 MASM 的无毒性或低毒性[55]。另

有结果表明，脓毒症发作后仅使用 1 mg/kg 的 MASM
治疗即可减少全身和组织炎症反应，减轻多器官损

伤，提高总生存率，这可能是与 RPS5 介导的抑制

NF-κB 和 MAPK 的激活以及降低促炎介质的表达

有关[47]；MASM 还能够抑制星形胶质细胞激活，降

低其炎症反应，改善血脑屏障功能，维持星形胶质

细胞的功能，具有显著缓解免疫性脑脊髓炎的发展

的功能[54]；此外 MASM 能够显著抑制肝癌细胞的

增殖，诱导细胞凋亡和生长停滞，有望为治疗肝细

胞癌提供新的治疗方法[56]。
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图 5    MASM的结构改造过程
 
 

5    小结与展望

苦参作为临床上常用的中药，应用广泛，且在

《神农本草经》中具有重要的地位，在现代临床研究

中，苦参能够具有很高的药用价值和科研价值主要

是其包含苦参碱和氧化苦参碱等有效成分。然而，

由于苦参中有效成分的活性相对较低，生物利用度

差且存在毒性作用，严重影响了苦参的药效，因此

可以将苦参碱进行结构修饰来增强药物的活性、降

低用量和药物的毒性作用。目前，对于苦参化学成

分及药理作用的研究有了一定的进展，但一些机制

研究还有待进一步完善，同时苦参碱衍生物的深入

研究对中药苦参的进一步开发和利用也具有重要

意义。
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