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苦参碱防治肾病的药理作用及其机制的研究进展 
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摘  要：苦参碱具有抗内毒素性肾损伤、抗化疗药肾损伤、抗免疫性肾损伤、抗尿酸性肾病、抗输尿管梗阻大鼠肾间质纤维

化和抗糖尿病肾病的作用。苦参碱肾脏保护作用的机制可能是下调脂多糖识别受体的表达、抑制 JAK/STAT 通路、抑制

PI3K/AKT/mTOR 通路和抑制 ERK1/2 通路，从而阻断 TGF-β1/Smad 和 NF-κB 炎性信号通路，减轻肾脏炎症反应和细胞外

基质沉积，产生延缓肾脏纤维化的作用。 
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Progress on pharmacological effect and mechanism of matrine to preventing and 

treating nephropathy 
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Abstract: Matrine has the effects of antagonisms to endotoxic renal injury, chemotherapeutic renal injury, immunity renal injury, uric 

acid nephropathy, renal interstitial fibrosis after ureteral obstruction in rat, and diabetic renopathy. The mechanisms of renal 

protection of matrine may down-regulate the expression of pattern recognition receptors for LPS, to inhibit the pathways of JAK/ 

STAT, PI3K/AKT/mTOR, and ERK1/2, thus blocking the inflammatory signaling pathways of TGF-β1/Smad and NF-κB, and 

alleviating renal tissue inflammation and extracellular matrix deposit, and delaying fibrosis of kidney . 
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苦参碱是一种天然生物碱，在自然界主要存在

于豆科槐属植物苦参 Sophor flavescens Ait.、越南槐

S. tonkinensis Gagnep、苦豆子 S. alopecuroides L.和

白刺花 S. viciifolia Hance 中。苦参碱是苦参碱类生

物碱中的典型代表而备受关注。大量研究发现苦参

碱具有广泛的生物活性，如抗菌、抗病毒、抗氧化、

抗炎、免疫调节、抗肿瘤及保护心、肝、肺、肾、

脑、血管作用，对心脏有正性肌力、负性频率、抗

心律失常作用，还有升高白细胞、平喘、抗溃疡、

抗纤维化以及镇静、催眠、镇痛等中枢神经药理作

用[1]。本文从抗内毒素、阿霉素等化疗药致肾损伤，

免疫性肾损伤、尿酸性肾损伤、输尿管梗阻和糖尿

病致肾脏纤维化等方面综述了苦参碱防治肾病的

药理作用及其机制的研究进展，为开发新适应症以

及将苦参碱用于防治肾病提供参考。 

1  抗内毒素（脂多糖）性肾损伤 

苏婕等[2]报道苦参碱 320 mg/L 能对抗脂多糖

促进人胚肾小球系膜细胞增殖，并抑制信号转导子

和转录激活因子（STAT）1、STAT3、结缔组织生

长因子（CTGF）和血小板源性生长因子的基因表

达以及磷酸化 STAT1、STAT3 的蛋白表达，提示苦

参碱是通过下调 STAT1、STAT3，抑制 CTGF 和血

小板源性生长因子的分泌，对抗脂多糖诱导系膜细

胞增殖。 

2  抗阿霉素等化疗药的肾损伤 

2.1  抗阿霉素肾病 

张宏文等[3]报道在单侧肾摘除 1 周后 iv 阿霉素

制作肾病大鼠手术后连续 6 周 ig 苦参碱 50、100 

mg/kg，给药 2 周就能降低升高的尿蛋白含量；治

疗结束时能够显著降低升高的血清肌酐、尿素氮水 
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平以及肾组织中的 CTGF、转化生长因子 β1（TGF- 

β1）、纤维连接蛋白（FN）和层黏蛋白（LN）的过

表达；明显减轻肾小球代偿性肥大、系膜增殖、细

胞外基质增多以及局灶节段性肾小球硬化和肾间

质淋巴细胞浸润，使肾小球系膜增生率由模型组的

53.3%分别降至 42.6%、30.7%、肾小球硬化指数由

27.7%分别降至 14.4%、9.9%。苦参碱 100 mg/kg 剂

量组的上述作用强于 50 mg/kg 组。 

高健等[4]采用 ig 苦参碱 100 mg/kg 重复上述实

验，用药 6 周肾小球硬化指数由模型组的（71.7± 

11.2）%降至（44.9±8.9）%；肾皮质的 TGF-β1 表

达由（2.20±0.39）%降至（0.75±0.09）%、STAT3

的蛋白表达由（19.58±2.66）%降至（14.90± 

1.66）%，并下调 STAT3 的基因表达和上调激活

STAT 蛋白抑制因子-3（PIAS3）的基因表达，提示

苦参碱是通过下调蛋白酪氨酸激酶（JAK）/STAT

通路信号分子 STAT3 及上调其抑制分子 PIAS3 的

表达，降低 TGF-β1 的蛋白水平，延缓肾小球硬化

进展。 

梁耀军[5]将 ig 改为 im 给予苦参碱 25 mg/kg 也

能降低模型大鼠的血清肌酐、尿素氮水平，升高血

清白蛋白水平，并明显减少尿蛋白排泄；明显减轻

肾小球代偿性肥大、系膜增生、细胞外基质增多、

局灶节段性肾小球硬化、肾间质淋巴细胞浸润和增

宽的间质区胶原纤维增生，肾小球硬化指数由

（72± 11）%降至（57±14）%；抑制肾皮质组织

中Ⅳ胶原、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、基质金属

蛋白酶-1（MMP-1）和基质金属蛋白酶组织抑制因

子-1（TIMP-1）的表达，STAT1、STAT3 的基因、

蛋白表达以及 JAK2、PIAS1 的基因表达，提高

PIAS3、细胞因子信号抑制分子（SOCS）-1 和

SOCS-3 的基因表达。但 im 剂量增大到 75 mg/kg，

上述作用反而不如 25 mg/kg 组[6]。提示苦参碱可通

过下调 JAK2、STAT1、STAT3 和 PIAS1 的表达上

调 SOCS1、SOCS3 和 PIAS3 的表达，减少细胞外

基质在肾脏的沉积，延缓肾脏纤维化。 

周晓菊等[7]采用阿霉素制作离体小鼠肾脏足细

胞损伤模型进行实验，发现苦参碱 10、20、40 mg/L

干预后能提高受损足细胞活力，减少足细胞凋亡，

使损伤标志分子中间丝蛋白的基因和蛋白表达下

降，并认为苦参碱是通过上调哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）及其下游的核糖体蛋白 S6 激酶-1

（S6K1）和真核生物翻译延长蛋白 4E 结合蛋白-1

（4EBP-1）的基因表达而保护足细胞的。 

张秀敏[8]在给大鼠摘除单侧肾脏后 1 周，间隔

2 周，2 次 iv 阿霉素的方法建立大鼠肾小球硬化模

型，自首次 iv 阿霉素起连续 6 周 im 苦参碱 25、50 

mg/kg，均能降低模型大鼠肾脏质量指数，由对照

组的 0.92±0.61 分别降至 0.61±0.04、0.65±0.03；

均能降低 24 h 尿蛋白、血清尿素氮和肌酐水平，提

高血清总蛋白和白蛋白水平；与上述离体实验一

样，2 个剂量组苦参碱均能上调模型大鼠肾组织中

的 mTOR、S6K 和 4EBP 的基因和蛋白表达以及裂

孔隔膜蛋白 nephrin（系肾小球全方位黏附分子受

体）的基因和蛋白表达，提示苦参碱是通过上调

mTOR 信号通路，导致 S6K 和 4EBP 表达上调，从

而阻止足细胞损伤、凋亡和裂孔隔膜蛋白减少、自

噬紊乱，保护肾小球的滤过屏障而减少白蛋白排

出，显示出抗肾小球硬化的作用。 

刘亮亮[9]报道苦参碱 25、50 mg/kg 组的肾小球

硬化指数由模型组的 31±14 分别降至 23±9、

25±9；减轻弥漫性肾小球节段性硬化、周围血管

扩张、足细胞的足突消失融合、基底膜增厚；减轻

肾小管间质纤维化、肾小管上皮细胞微绒毛脱落、

消失和内皮细胞肿胀，并认为苦参碱还可通过上调

足细胞鬼臼毒素（ podocin）、α-辅肌动蛋白 -4

（α-actinin-4）的蛋白表达减轻足细胞损伤，实现对

阿霉素所致大鼠肾小球硬化的保护。以上实验结果

也都显示苦参碱 25 mg/kg 剂量组的作用稍好于 50 

mg/kg 组。 

2.2  抗其他化疗药肾损伤 

柔红霉素属于阿霉素类抗肿瘤药，也能引起肾

损伤。高鸣等[10]报道采用类似阿霉素肾病制作的方

法，在摘除单侧肾脏后 7、14 d，2 次 iv 柔红霉素

制作大鼠肾损伤模型，在第 2 次 iv 柔红霉素次日连

续 8 周 ip 苦参碱 20 mg/kg，用药 4、8 周均能显著

降低肾损伤大鼠的 24 h 尿蛋白、血肌酐、尿素氮水

平；均能减少肾小球细胞数增多、系膜基质增多和

基底膜增厚、肾小球细胞核数增多、系膜基质指数

（肾小球系膜基质面积/肾小球面积）升高和Ⅳ胶原

过表达。金晟 [11]将 ip 苦参碱的剂量增大到 30 

mg/kg，重复上述实验，结果 24 h 尿蛋白、血肌酐、

尿素氮均显著降低、肾组织Ⅳ胶原、TGF-β1 蛋白

表达均显著下调；肾小球硬化指数在给药 4 周时由

模型组的 0.50±0.14 降至 0.28±0.15，给药 8 周时

由 1.47±0.22 降至 1.05±0.19，提示苦参碱可能是
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通过下调 TGF-β1 表达减少细胞外基质的沉积，对

抗阿霉素致肾小球硬化。 

胡欣梦等[12]报道 0.5 g/L苦参碱和 50 μmol/L顺

铂一起处理大鼠肾小管上皮 NRK-52E 细胞 24 h，

苦参碱能明显改善顺铂引起的NRK-52E 细胞皱缩、

变圆和死亡的状况，并降低细胞死亡率，由于苦参

碱能上调 NRK-52E 细胞的自噬相关标志蛋白微管

蛋白-1 轻链-3（LC3）基因和蛋白表达以及 LC3-II/ 

LC3-I 的比值，提示苦参碱是通过增强细胞自噬水

平对抗顺铂诱导肾小管上皮细胞损伤。 

景宇等[13-14]在用环孢素制作慢性肾损伤大鼠

模型的同时连续 4 周每天 ig 环孢素 20 mg/kg 和苦

参碱 100 mg/kg，苦参碱能降低环孢素肾毒性大鼠

的 24 h 尿量，增加内生性肌酐清除率，促进体质量

增长；使肾小管损伤评分由 2.50±0.44 降至

1.35±0.45，肾小管间质评分由 2.41±0.27 降至

1.35±0.38；下调肾组织中的 TGF-β1 和骨桥蛋白的

表达，促进骨形成蛋白-7 表达，抑制外胚层发育不

良抗原（ED-1）阳性细胞在肾组织的浸润，减轻环

孢素对肾脏的损伤。 

3  抗免疫性肾损伤 

陈斌[15]和许足三[16]采用大鼠单肾原位移植同

种异基因肾致急性排斥反应模型进行实验，于移植

手术后当天连续 7 d每天 ip苦参碱 10 mg/kg或环孢

素 25 mg/kg 或两药联用，均能显著延长受体大鼠的

存活时间，由模型组的（8.00±1.79）d 分别延长至

（10.00±1.41）、（10.50±1.22）、（19.00±2.19）d；

增加 24 h 尿量，延长泌尿持续时间；降低血肌酐、

尿素氮、淋巴细胞归巢受体（CD44）、白介素-6

（IL-6）和干扰素-γ 水平以及提高 IL-10 水平；移植

肾组织病理学评分由模型组的 6.00±0.00 分别降至

4.33±0.52、2.67±0.52、2.17±0.41，减轻肾小球、

肾小管细胞变性、坏死，减轻血管炎性损伤即减轻

内皮细胞下血浆渗出、炎性细胞浸润、间质肿胀。

两药联用的上述作用均优于单用。龙向阳等[17]完全

重复上述实验，受体大鼠存活时间由模型组的

（ 6.83±0.75 ） d 分别延长至（ 10.16±1.17 ）、

（11.50±1.05）、（20.33±2.58）d；血清肌酐、尿素

氮和 IL-2 水平均明显低于肾移植对照组，也是两药

联用组的作用更为显著，表现出协同作用。提示苦

参碱是通过其免疫抑制作用保护移植肾免遭排斥

反应。 

卢远航等[18]采用异种小鼠淋巴细胞多次免疫

制作狼疮样小鼠肾损伤模型，在末次免疫后连续 16

周每天 ip 苦参碱 30 mg/kg，在给药 8、16 周时均能

降低 24 h 尿蛋白水平和血清肌酐、抗双链 DNA 抗

体、抗核抗体、IL-6 和 TNF-α 水平，以及肾小球和

肾小管间质中单核细胞趋化因子-1、NF-κB 的表达；

使肾小球硬化指数和肾小管间质损伤指数均显著

降低，从而延缓狼疮样小鼠的肾小球硬化和肾小管

间质纤维化的进程。 

吴瑷[19]报道苦参碱 0.5、0.6、1 g/L 能浓度和时

间相关地对抗干扰素-γ 诱导肾小管上皮细胞 B7-H1

的基因和蛋白的过表达，提示苦参碱可能是通过下

调B7-H1的表达对抗干扰素-γ诱导肾小管上皮细胞

出现炎症状态。 

4  抗尿酸性肾损伤 

机体内的尿酸是由腺嘌呤经黄嘌呤氧化酶代

谢而成，过量的尿酸从肾脏排出时，可形成针状尿

酸盐结晶沉积于肾小管内，阻塞肾小管，刺激局部

引起肾小管上皮细胞损伤、肾间质炎症反应和肾功

能异常等病理改变。卢远航等[20-21]采用连续 3 周给

大鼠 ig 大剂量腺嘌呤制作尿酸性肾小管间质纤维

化模型，在给大鼠 ig 腺嘌呤 1 周后连续 4 周 ip 苦

参碱 20 mg/kg 进行治疗，结果给药 2 周就能显著降

低模型大鼠血清肌酐、尿素氮和 IL-6 水平及肾小管

间质 TGF-β1 的阳性表达率；降低肾小管间质损伤

指数，肾组织切片 HE 染色可见苦参碱能减轻尿酸

造成的肾小管扩张、肿胀和变性，淋巴细胞单核细

胞浸润以及间质纤维化，提示苦参碱可通过降低

TGF-β1、IL-6 水平减轻尿酸对肾脏的损伤和肾间质

纤维化程度，改善肾功能。 

5  抗输尿管梗阻大鼠肾间质纤维化 

李磊等[22-23]报道采用大鼠单侧输尿管结扎手

术制作肾间质纤维化模型，在制作模型前 1 d 开始

连续 10 d 每天 ig 苦参碱 50、100 mg/kg，能显著降

低梗阻肾脏肾小管间质的 TGF-β1、CTGF、α-SMA、

I 型胶原和增殖细胞核抗原的表达，使肾间质胶原

染色面积由模型组的（27.28±1.44）%分别降至

（18.85±1.37）%、（13.31±1.06）%，并减轻肾组

织炎性细胞浸润、肾小管扩张、坏死、肾间质面积

增宽、间质纤维化，肾小管上皮细胞内线粒体扩张、

空泡变性和细胞间胶原纤维束状表达，上述作用于

给药 5 d 就能呈现出来，提示苦参碱通过下调

TGF-β1 和 CTGF 的蛋白表达减轻肾间质纤维化。 

付平等[24-26]报道在给大鼠行单侧输尿管结扎
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手术后次日，连续 2 周 im 苦参碱 12.5、25 mg/kg，

于给药 7 d 起均能显著上调梗阻肾的肾小管间质基

质金属蛋白酶-3（MMP-3）的低表达，下调基质金

属蛋白酶组织抑制因子-1（TIMP-1）、FN、α-SMA

和 CTGF 的表达，且 25 mg/kg 剂量组的作用优于

12.5 mg/kg 组。结果提示苦参碱是通过下调 CTGF

的表达调节 MMPs/TIMPs 之间的平衡，抑制细胞外

基质的表达，延缓肾小管间质纤维化的进程。 

6  抗糖尿病肾病 

傅松波等[27]报道给摘除右肾大鼠 ip 链脲霉素

制作成糖尿病模型后 1 周，连续 8 周 ip 苦参碱 100 

mg/kg，虽然不影响模型大鼠的血糖水平和体质量，

但能显著降低血清尿素氮、肌酐和 24 h 尿蛋白水平

以及肾小球体积，使肾小球基底膜厚度由模型组的

（409±13）nm 显著降低至（318±11）nm，并减轻

足细胞足突融合程度和毛细血管基底膜厚度。 

丁芳[28]报道给单纯链脲霉素制作成的糖尿病

模型大鼠连续 8 周 ig 苦参碱 50 mg/kg 也不明显降

低糖尿病大鼠的血糖水平，但也能显著降低升高的

血肌酐和尿素氮水平；给药 4 周就能显著降低 24 h

尿蛋白水平、肾质量指数和肾脏肥大指数；也能显

著降低肾皮质中升高的 TGF-β1、α-SMA、FN、Ⅳ

型胶原和 CTGF 以及尿中升高的 TGF-β1 水平；肾

组织切片显示苦参碱能减轻链脲霉素致大鼠肾脏

系膜区增宽、肾小球直径增大、肾小管空泡样变性、

萎缩和扩张。 

姚花梅[29]报道给喂高糖高脂饲料并 ip 链脲霉

素制作成的糖尿病大鼠，连续 4 周 ig 苦参碱 10、

40 mg/kg，能降低糖尿病大鼠的血糖、胰岛素水平

和胰岛素抵抗指数；降低血肌酐、尿素氮和尿微量

白蛋白水平；降低肾组织中的羟脯氨酸水平及磷脂

酰肌醇-3 激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（AKT）、mTOR、

MMP-2、MMP-9、TIMP-1 和 TIMP-2 的表达，提

示苦参碱是通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路改

善糖尿病肾病的。 

卢远航等[30]报道 87 例早期糖尿病肾病患者均

口服格列喹酮 30 mg，3 次/d 进行治疗，其中 45 例

再 iv 苦参碱 80 mg/d，疗程为 21 d，结果加用苦参

碱组的总有效率为89%，显著高于不加用组的57%；

降低患者全血黏度、血浆黏度、凝血因子-1、血清

甘油三酯、胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、尿素氮、

肌酐、24 h 尿蛋白、尿白蛋白排出率和血清纤溶酶

原激活剂抑制因子-1（PAI-1），并升高血清组织型

纤溶酶原激活剂（t-PA）水平的作用均明显优于不

加用组，两组降血糖作用无明显差异，对照组仅降

血糖和全血黏度。提示苦参碱可通过调节 t-PA/ 

PAI-1 的活性改善血液黏度，减少尿蛋白的排出，

保护早期糖尿病肾病患者的肾脏。 

此后卢远航等[31]采用同样的给药治疗方案，又

治疗了 93 例早期糖尿病肾病患者，其中 48 例加用

iv 苦参碱 80 mg/d 组与治疗前、45 例不加用苦参碱

组比较，显著降低空腹血糖、空腹血清胰岛素、胆

固醇、甘油三酯、尿素氮、肌酐、TNF-α、IL-6、

胰岛素抵抗指数及尿白蛋白排出率，显著升高胰岛

素敏感指数和脂联素水平。而单用格列喹酮组只有

空腹血糖、尿素氮和尿白蛋白排出率明显低于治疗

前水平，说明苦参碱在辅助治疗糖尿病肾病中能够

降低尿微量白蛋白的排泄，升高脂联素水平，提高

组织对胰岛素的敏感性，而这些作用可能与其降低

患者血清 TNF-α 和 IL-6 水平有关。 

7  结语 

苦参碱具有抗内毒素性肾损伤、抗化疗药肾损

伤、抗免疫性肾损伤、抗尿酸性肾病、抗输尿管梗

阻大鼠肾间质纤维化和抗糖尿病肾病的作用。苦参

碱肾脏保护作用的机制可能是下调脂多糖识别受

体的表达、抑制 JAK/STAT 通路、抑制 PI3K/AKT/ 

mTOR 通路和抑制 ERK1/2 通路，从而阻断 NF-κB

炎性信号通路和 TGF-β1/Smad 通路，减轻肾脏炎症

反应和细胞外基质沉积，产生延缓肾组织纤维化的

作用。苦参碱既能对抗 TGF-β1 的作用也能抑制

TGF-β1 表达，由于苦参碱能抑制血管紧张素 II 的 I

型受体的表达和对抗血管紧张素 II所致的心肌成纤

维细胞增殖[32]，推测苦参碱还可能通过对抗血管紧

张素诱导 TGF-β1 表达而保护肾脏。 
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