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RAW 264.7 细胞炎症模型优化及异喹啉类生物碱抗炎活性研究 
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摘  要：目的  对 RAW 264.7 细胞炎症模型进行优化，并考察异喹啉类生物碱的抗炎活性。方法  采用内毒素脂多糖（LPS）

诱导RAW264.7 细胞炎症反应，以细胞上清液中炎症因子分泌水平为指标，优化 LPS 诱导浓度、时间及阳性药地塞米松（DEX）

孵育时间，并考察异喹啉类生物碱的抗炎活性。结果  RAW 264.7 细胞上清液中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）分泌水平随 LPS

诱导浓度、时间增加而升高，但当 LPS 质量浓度超过 100 ng/mL、诱导时间超过 12 h 后，TNF-α 分泌水平趋于平缓；LPS

为 20 ng/mL、诱导 12 h 的 TNF-α 分泌水平明显升高。DEX 对 TNF-α 分泌抑制作用随孵育时间延长而增强，但孵育 4 h 后，

TNF-α 分泌抑制作用趋于平缓。异喹啉类生物碱呈现不同程度 TNF-α 分泌抑制作用，其抑制活性与其季胺型母核结构及 R

基团烷氧基取代等密切相关。结论  LPS 为 20 ng/mL、诱导 12 h 能较好诱导 RAW 264.7 细胞炎症反应；异喹啉类生物碱的

TNF-α 分泌抑制作用与其季胺型母核结构、R 基团取代等密切相关。 
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Abstract: Objective  To optimize the RAW 264.7 cell inflammation model and investigate the anti-inflammatory activity of 

isoquinoline alkaloids. Methods  Endotoxin lipopolysaccharide (LPS) was used to induce an inflammatory response in RAW 264.7 

cells, in which the induction concentration and time of LPS, and incubation time of positive drug dexamethasone (DEX) were 

optimized by determining the secretion level of inflammatory factors in cell supernatant. In addition, the anti-inflammatory activity of 

isoquinoline alkaloids were investigated. Results  The secretion level of TNF-αin supernatant of RAW 264.7 cells increased with the 

inductive concentration and time of LPS induction, while the level of TNF-α tended to be flat when the induction concentration of LPS 

exceeded 100 ng/mL, or the induction time exceeded 12 h. In addition, the secretion level of TNF-α was higher when the induction 

concentration and time of LPS were 20 ng/mL and 12 h, respectively. Besides, the inhibitory effect of DEX on TNF-α increased with its 

incubation time, while the inhibitory effect of DEX on TNF-α secretion tended to be flat after incubation for 4 h. The anti-inflammatory 

results showed that the isoquinoline alkaloids exhibited different degrees of inhibition on TNF-α secretion, and the anti-inflammatory 

activity were closely correlated with their quaternary amine parent nucleus and alkoxy substitution of R group. Conclusion  LPS at 20 

ng/mL for 12 h incubation could better induce the inflammatory response in RAW 264.7 cells, and the inhibitory effect of isoquinoline  
                                         

收稿日期：2020-09-11 

基金项目：中国博士后科学基金项目（2019M653087）；广东省深圳市科技计划项目（JCYJ20170413173747440、20180306174903174、

ZDSYS201707281432317、CKFW2016082916015476）；山西中医药大学科技创新能力培育计划项目（2019PY-110、2020PY-YC-05） 

作者简介：孔祥鹏，讲师，博士后，研究方向为中药活性成分筛选。E-mail: xpkong@ust.hk 

*通信作者  詹华强，教授，博士生导师，研究方向为中药学。E-mail: botsim@ust.hk 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 12 期    2020 年 12 月 

    

·2294· 

alkaloids on the secretion of TNF-α are closely related to their quaternary amine parent nucleus structure and R group substitution. 

Key words: RAW 264.7 cell inflammation model; isoquinoline alkaloids; anti-inflammatory activity; TNF-α 

 

炎症是许多疾病的重要诱发因素和导致疾病

进一步发展的主要原因，基于常见疾病炎症反应，

筛选高效、低毒的抗炎活性先导化合物是目前热点

之一[1-2]。小鼠单核巨噬细胞（RAW 264.7 细胞）

是常用的免疫细胞，内毒素脂多糖（LPS）诱导的

RAW 264.7细胞炎症模型被广泛应用于抗炎活性药

物筛选及其机制研究[3]。然而由于造模过程中 LPS

诱导浓度、造模时间等条件因素差异较大，致使

RAW 264.7 细胞炎症模型不统一，难以统一、有效

地评价药物的抗炎活性。本研究选取 RAW 264.7 细

胞，考察LPS不同诱导浓度、孵育时间，对RAW 264.7

细胞炎症模型进行优化。在此基础上，对源于中药

的常见异喹啉类生物碱类成分的抗炎活性及构效关

系进行初步研究，为具抗炎活性先导化合物的筛选

提供依据。 

1  材料  

1.1  仪器 

十万分之一电子天平（赛多利斯科学仪器有限

公司）；GL-16G-Ⅱ离心机（上海安亭科学仪器厂）；

XW-80A 漩涡混合仪（苏州江东精密仪器有限公

司）；TH2-82B 气浴恒温振荡器（常州翔天实验仪

器厂）；Multiskan Fc 酶标仪（赛默飞世尔科技有限

公司）；BPN-80CH CO2 培养箱（深圳威尔创恒科技

有限公司）；BSC-1300IIA2 生物安全柜超净工作台

（苏州苏信环境科技有限公司）；PDX-3 倒置显微镜

（上海光学仪器厂）；ZEISS AxioVert200 倒置荧光显

微镜（上海精密仪器仪表有限公司）。 

1.2  药品与试剂 

盐酸小檗碱（批号 SLBT0096）购于 Sigma- 

Aldrich 公司；盐酸巴马汀（批号 S0805239）购于

成都瑞芬斯生物科技有限公司；非洲防己碱（批号

190528-009）、四氢巴马汀（批号 190718-331）、四

氢小檗碱（批号 180127-065）、金罂粟碱（批号

180127-158）、四氢非洲防己碱（批号 190612-157）

购于成都德思特生物技术有限公司；甲基黄连碱、

小檗红碱、药根碱、血根碱、氯化两面针碱由香港

科技大学中药研发中心提供，以上生物碱质量分数

均在 98%以上。 

小鼠腹腔巨噬细胞RAW 264.7细胞系来源于美

国模式培养物保藏所（ATCC，No：TIB-71）；DMEM

培养基、胎牛血清（FBS）及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

检测试剂盒购于优宁维上海科技有限公司；LPS、

地塞米松（DEX）、溴化二甲噻唑二苯四氮唑

（MTT）、二甲基亚砜（DMSO）购于 Sigma-Aldrich

中国有限公司；其余细胞培养相关试剂购于优宁维

上海科技有限公司。 

2  方法 

2.1  药液的制备 

准确称取甲基黄连碱、盐酸小檗碱、小檗红碱、

盐酸巴马汀、非洲防己碱、药根碱、四氢小檗碱、

四氢巴马汀、四氢非洲防己胺、金罂粟碱、血根碱、

氯化两面针碱适量，用 DMSO 溶解至最大浓度（分

别为 50、25、50、50、12、10、25、50、50、50、

16、12 mmol/L），并以 DMSO 梯度稀释至工作浓度。

准确称取地塞米松粉末，用 PBS 缓冲液溶解至 50 

mmol/L，并以 PBS 稀释至工作浓度。准确称取 LPS

粉末，用 PBS 缓冲液溶解至 1 mg/mL 的母液，并用

PBS 稀释是工作浓度。准确称取 MTT 粉末，用 PBS

缓冲液溶解至 5 mg/mL。 

2.2  RAW 264.7 细胞炎症模型的优化 

2.2.1  LPS孵育质量浓度对RAW 264.7细胞炎症的

诱导作用  取 RAW 264.7 细胞株，采用 DMEM 培

养基（含 10% FBS，100 U/mL 青霉素和 100 μg/mL

链霉素）进行复苏。置 37 ℃、5% CO2 培养箱培养

（75 cm2 培养皿），2 d 传代 1 次，传代 3 次后按 4×

105 个/孔的细胞浓度接种于 24 孔细胞培养板，设置

对照组、LPS 不同孵育质量浓度组，每组 3 个复孔，

置培养箱培养 24 h。细胞贴壁后弃去培养液，根据

细胞培养板的孔数分组，加入含不同质量浓度 LPS

的 DMEM 培养基（含 1% FBS，100 U/mL 青霉素

和 100 μg/mL 链霉素），每孔 0.5 mL，置培养箱培

养 24 h。培养结束后，收集上清培养液，3 500 r/min

离心 10 min，分取上清液，采用 ELISA 试剂盒对

上清液中 TNF-α 水平进行检测与分析，优化诱导

RAW 264.7 细胞炎症的 LPS 孵育质量浓度。 

2.2.2  LPS孵育时间对RAW 264.7细胞炎症的诱导

作用  将传代 RAW 264.7 细胞以每孔 4×105个细

胞接种于3块24孔细胞培养板，每块均设置对照组、

LPS 不同孵育时间（6、12、24 h）组，每组 3 个复

孔。参考“2.2.1”项细胞培养方案进行细胞培养 24 h
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后，弃去细胞培养液，除对照组外（加入等体积的

DMEM 培养基），根据分组加入相应含 LPS 的

DMEM 培养基，每孔 0.5 mL，置培养箱分别培养 6 h

（板 1）、12 h（板 2）、24 h（板 3）。培养结束后，

收集上清培养液，3 500 r/min 离心 10 min，分取上

清液，采用 ELISA 试剂盒对上清液中 TNF-α 水平

进行检测与分析，对诱导 RAW 264.7 细胞炎症模型

的 LPS 孵育时间进行优化。 

2.2.3  DEX 孵育时间对 RAW 264.7 细胞炎症的抑

制作用  将传代 RAW 264.7 细胞以每孔 4×105 个

细胞接种于 24 孔细胞培养板，设置对照组、LPS

组，DEX 不同孵育时间（2、4、8、12 h）组，每

组 3 个复孔。参考“2.2.1”项细胞培养方案将细胞

培养 24 h 后，弃去细胞培养液，加入含 1% FBS 的

DMEM 培养基，每孔 0.5 mL。于加入培养基 0、4、

8、10 h，分别向 DEX 孵育 12、8、4、2 h 组的培

养孔加入 10 mmol/L DEX 药液 1 μL（终浓度为 20 

μmol/L）。加入培养基 12 h 后，在 LPS 孵育浓度、

时间优化基础上，除对照组外，其余组培养孔加入

适量质量浓度的 LPS 溶液，置培养箱继续培养适当

时间，收集上清培养液，3 500 r/min 离心 10 min，

分取上清液，采用 ELISA 试剂盒对上清液中

TNF-α 水平进行检测与分析，对阳性药 DEX 抑制

RAW 264.7 细胞炎症的孵育时间进行优化。 

2.3  异喹啉类生物碱抗炎活性评价 

2.3.1  异喹啉类生物碱细胞毒性评价   将传代

RAW 264.7 细胞以 5×104 个/孔的细胞浓度接种于

96 孔细胞培养板，细胞培养贴壁后，弃去上清培养

液，除对照组（加入不含生物碱药液的低牛血清培

养基）外，其余组加入等体积含不同浓度生物碱的

低牛血清培养基（按照平行对照原则，使各组细胞

培养液中 DMSO 体积分数均为 0.5%）。将上述细胞

培养板置细胞培养箱继续培养 24 h 后，弃去细胞培

养上清液。每孔加入 MTT 溶液 100 μL，置培养箱

中继续孵育 4 h 后，弃去细胞上清液，每孔加入

DMSO 试剂 150 μL，震荡使结晶充分溶解，并于

495 nm 检测各组吸光度（A）值。以给药组与对照

组 A 值比值表示细胞活性。 

2.3.2  异喹啉类生物碱抗炎活性评价  参考上述

细胞培养方案，将传代 RAW 264.7 细胞以 4×105

个/孔的细胞浓度接种于 24 孔细胞培养板，设置对

照组、LPS 组、DEX 组及不同浓度梯度生物碱组（每

个药物浓度为 3 个复孔），细胞贴壁后弃去上清培养

液，加入等体积含无细胞毒性浓度生物碱的低牛血

清培养基，置培养箱孵育 4 h。基于 RAW 264.7 细

胞炎症模型优化中 LPS 孵育浓度与时间，除对照组

外，其余组各孔加入适宜浓度 LPS 溶液，置培养箱

孵育适宜时间后，收集各组细胞培养液，3 500 r/min

离心 10 min，分取上清液，采用 ELISA 法，根据试

剂盒说明，测定各组细胞上清中 TNF-α 水平，评价

异喹啉类生物碱对 LPS诱导的RAW264.7细胞炎症

因子分泌的影响。 

2.4  数据处理及统计学分析 

采用 DPS 18.10 数据分析软件，采用单因素方

差分析模块对药物抗炎活性进行评价。各组统计数

据以 ±x s 表示，P＜0.05 为有统计学意义。 

3  结果 

3.1  LPS 不同孵育质量浓度与时间对 RAW 264.7

细胞炎症的诱导作用 

由图 1-A 可知，LPS 能够较好地诱导 RAW 

264.7 细胞发生炎症反应，但 LPS 质量浓度对细胞

炎症诱导作用差异较大：固定 LPS 孵育时间为 24 h

时，在 2～100 ng/mL 内，随着 LPS 质量浓度的增

加，RAW 264.7 细胞上清液中 TNF-α 分泌水平逐渐

升高；当 LPS 质量浓度超过 100 ng/mL 时，细胞上

清液中 TNF-α 分泌水平趋于平缓。进一步的研究表

明（图 1-B），LPS 诱导质量浓度为 10、20、40 ng/mL

时，随着其孵育时间的延长（6、12、24 h），细胞

上清液中 TNF-α 分泌水平逐渐升高，但当诱导时间

超过 12 h 后，细胞上清液中 TNF-α 分泌水平趋于平

缓；且 LPS 质量浓度为 20、40 ng/mL 时，细胞上清

中 TNF-α 分泌水平明显高于 10 ng/mL。综上，采用

LPS 诱导 RAW 264.7 细胞炎症反应，LPS 质量浓度

为 20～40 ng/mL、孵育时间为 12 h 时，能够较好诱

导 RAW 264.7 细胞分泌 TNF-α 炎症因子，灵敏度高。 

3.2  DEX孵育时间对RAW 264.7细胞炎症的抑制作用 

药物的孵育时间与其抑制RAW 264.7细胞分泌

炎症因子作用具有一定相关性。在 RAW 264.7 细胞

炎症模型诱导过程中 LPS孵育质量浓度（20 ng/mL）

与时间（12 h）优化基础上，对阳性药 DEX 孵育时

间进行考察，由图 2-A 结果可知，DEX 对 LPS 诱

导的 RAW 264.7 细胞炎症反应具有较好的抑制作

用，固定 DEX 浓度（20 μmol/L），DEX 对细胞上

清液中 TNF-α 分泌抑制作用随着 DEX 孵育时间的 
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与对照组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group 

图 1  LPS 孵育质量浓度（A）和时间（B）对 RAW 264.7 细胞炎症诱导作用 

Fig. 1  The inflammatory induction of LPS incubated concentration (A) and time (B) on RAW264.7 cells 

延长而增加，但当孵育时间超过 4 h 时，DEX 对

TNF-α 分泌抑制作用趋于平缓。采用倒置荧光显微

镜对 DEX 孵育 4 h 时细胞形态变化进行观察，由图

2-B 结果可知，对照组细胞形态呈圆形、无分支，

细胞培养液澄清；模型组细胞呈现长条状、分支状

等不规则状，且细胞培养液出现一定的浑浊现象；

DEX 组细胞为类圆形、少分支。综上，DEX 孵育 4 h

时，其对 RAW 264.7 细胞分泌炎症因子具有较好的

抑制作用。 

3.3  异喹啉类生物碱的抗炎活性 

异喹啉类生物碱是黄连、黄柏、三颗针等清热

泻火中药所含的代表性有效成分[4-5]，已有的研究表

明，这些中药及其所含有效用成分多具有不同程度

的抗炎活性[6]，但由于炎症模型不统一、测定指标

或条件差异大等因素，难于对其抗炎活性进行统一

的比较。本研究选取来源于中药的甲基黄连碱、盐

酸小檗碱、小檗红碱、盐酸巴马汀、非洲防己碱、

药根碱、四氢小檗碱、四氢巴马汀、四氢非洲防己

胺、金罂粟碱、血根碱、氯化两面针碱等代表性异

喹啉类生物碱，采用 LPS 诱导的 RAW 264.7 细胞炎

症模型，以细胞上清液中炎症因子分泌水平为指标，

对异喹啉类生物碱的抗炎活性进行评价。 
 

   

 

与 LPS 组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs LPS group 

图 2  DEX 孵育时间对 RAW 264.7 细胞炎症的抑制作用（A）及对细胞形态的影响（B，×200） 

Fig. 2  The inflammatory inhibition of DEX incubated time on RAW 264.7 cells and effect on cell morphology (B, × 200)  

采用 MTT 法对上述异喹啉类生物碱的细胞毒

性进行评价，由图 3 结果可知，甲基黄连碱、小檗

碱、小檗红碱、巴马汀、非洲防己碱、药根碱等小

檗碱型异喹啉类生物碱在浓度为 40、10、80、25、

30、30 μmol/L 及以下时，对 RAW 264.7 细胞无明

显毒性；金罂粟碱、四氢小檗碱、四氢巴马汀、四

氢非洲防己碱等原小檗碱型异喹啉类生物碱在浓度

为 30、90、120、60 μmol/L 及以下时，对 RAW 264.7

细胞无明显毒性；血根碱、氯化两面针碱等苯菲啶

型异喹啉类生物碱在浓度为 10 μmol/L 及以下时，

对 RAW 264.7 细胞无明显毒性。 

在RAW 264.7细胞炎症模型优化及异喹啉类生

物碱细胞毒性测定基础上，加入相应无细胞毒性浓

度的异喹啉类生物碱进行共孵育，以各组细胞上清

TNF-α 分泌水平为指标，对异喹啉类生物碱化合物

进行抗炎活性评价。由图 4 实验结果可知，多数异

喹啉类生物碱对LPS诱导的RAW 264.7细胞炎症因
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对照组细胞活性为 100%，与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

The cell activity of the control group was 100%, *P < 0.05  **P < 0.01 vs control group 

图 3  异喹啉类生物碱对 RAW 264.7 细胞的毒性作用 

Fig. 3  Cytotoxicity of isoquinoline alkaloids on RAW 264.7 cells  
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*P < 0.05  **P < 0.01 vs LPS group 

图 4  异喹啉类生物碱对 RAW 264.7 细胞炎症因子分泌抑制作用 

Fig. 4  The inflammatory factor inhibition of isoquinoline alkaloids on RAW264.7 cells  

1.5    5   15   40 120    1   2   5  10   20    3   10   30  80  250   1  3   10   25   50    5   10   15   30  60     1  3   10   30   50 

甲基黄连碱/(μmol·L−1)  小檗碱/(μmol·L−1)     小檗红碱/(μmol·L−1)   巴马汀/(μmol·L−1)  非洲防己碱/(μmol·L−1)  药根碱/(μmol·L−1) 

 

 

 

18 

 

12 

 

6 

 

0 

120 

90 

60 

30 

0 

 3   10  30  90  250   3   10      30   90  250  30   60  90  120 150   5   10    30   60    90   0.3   1   3  10    30   0.3     1   3  10   20  
金罂粟碱/(μmol·L−1)  四氢小檗碱/(μmol·L−1) 四氢巴马汀/(μmol·L−1) 四氢非洲防己碱/(μmol·L−1) 血根碱/(μmol·L−1)  氯化两面针碱/(μmol·L−1) 
 

 

 

18 

 

12 

 

6 

 

0 

120 

90 

60 

30 

0 

细
胞
活
性

/%
 

细
胞
活
性

/%
 

** 

 

* 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

* 

 

** 

 
** 

 

** 

 

** 

 

T
N

F
-α

/(
n
g

·m
L

−
1 ) 

30 

24 

18 

12 

6 

0 

对照  LPS  DEX     5    15   45     1    3   10     1.5   5   15      1   3    10      10   20  30       1    3   10  

甲基黄连碱/(μmol·L−1)  小檗碱/(μmol·L−1) 小檗红碱/(μmol·L−1) 巴马汀/(μmol·L−1) 非洲防己碱/(μmol·L−1) 药根碱/(μmol·L−1) 

 

** 

 

* 

 ** 

 ** 

 

* 

 
** 

 

** 

 

** 

 

* 

 
** 

 
** 

 

** 

 

* 

 ** 

 
** 

 

* 

 

* 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 
* 

 
* 

30 

24 

18 

12 

6 

0 

T
N

F
-α

/(
n
g

·m
L

−
1 ) 

* 

 

* 

 

* 

 
** 

 

** 

 

* 

 

对照 LPS  DEX     3     10   30       15   30   60      30   60   90       5    15    45      1    3    10      1    3  10  
                金罂粟碱/(μmol·L−1)    四氢小檗碱/      四氢巴马汀/        四氢非洲防      血根碱/(μmol·L−1)  氯化两面针碱/ 
                                    (μmol·L−1)        (μmol·L−1)         己碱/(μmol·L−1)                      (μmol·L−1) 
 

 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 12 期    2020 年 12 月 

    

·2298· 

在10 μmol/L浓度下对TNF-α分泌抑制率约为70%，

小檗碱、氯化两面针碱在 10 μmol/L浓度下对TNF-α

分泌抑制率为 35%～40%，甲基黄连碱、小檗红碱、

金罂粟碱在 45、15、30 μmol/L 浓度下对 TNF-α 分

泌抑制率约为 30%，巴马汀、非洲防己碱、药根碱、

四氢非洲防己碱在 10、30、10、45 μmol/L 浓度下

对 TNF-α 分泌抑制率约为 25%，四氢小檗碱在 60 

μmol/L 浓度下对 TNF-α 分泌抑制率约为 20%，四

氢巴马汀在 90 μmol/L 浓度下对 TNF-α 分泌抑制率

为 10%～15%。 

4  讨论 

炎症是许多疾病如脑卒中、阿尔茨海默病、帕

金森病等及类风湿性关节炎等自身免疫性疾病的重

要诱发因素和导致疾病进一步发展的主要原因[1-2]。

机体发生炎症反应时，免疫细胞内核因子 κB

（NF-κB）等相关的炎症信号转导通路被激活，并进

一步诱导免疫细胞分泌 TNF-α、白细胞介素 6（IL-6）

等大量炎症因子，导致组织细胞炎症浸润、病理性

改变等发生[1,3]。目前现代临床多采用阿司匹林等非

甾体类抗炎药及布地奈德等糖皮质激素制剂对炎症

信号通路中相关蛋白进行抑制，但由于作用靶点选

择性差，致使上述药物在抑制免疫细胞炎症同时，

亦多存在毒副作用大、停药反弹性高及耐药性等不

足[7-8]。中医药对慢性炎症性疾病具有较好的治疗效

果，其在缓解免疫细胞炎症反应引起的临床症状、

改善炎症疾病患者生活质量等方面具有整体、综合

的治疗作用[9]。因此，基于炎症靶标，从中药中筛

选高效低毒的抗炎活性先导化合物具有重要意义。

生物碱是中药中所含有的一类重要抗炎活性成分，

已有的研究表明，源于黄连、黄柏、三颗针等清热

泻火中药的异喹啉类生物碱有效成分（如小檗碱、

巴马汀、氯化两面针碱等）能够作用于炎症过程中

相关靶点而发挥不同程度抗炎活性[10-12]。然而，由

于炎症模型不统一、测定条件差异大等因素，难于

对其抗炎活性进行统一比较。本实验在 LPS 诱导的

RAW 264.7 细胞炎症模型优化基础上，对代表性中

药异喹啉类生物碱的抗炎活性进行测定。 

由结果可知，异喹啉生物碱多具有不同程度抗

炎活性，且其抗炎活性强弱与其异喹啉母核结构类

型呈现一定相关性：如血根碱、氯化两面针碱等苯

菲啶型异喹啉类生物碱对RAW 264.7细胞上清炎症

因子 TNF-α 分泌抑制作用强于甲基黄连碱、小檗碱

等小檗碱型异喹啉类生物碱；对于小檗碱型、原小

檗碱型生物碱而言，季胺型生物碱（小檗碱、非洲

防己碱、巴马汀）对 TNF-α 分泌抑制作用强于母核

氢化后的叔胺型生物碱（四氢小檗碱、四氢非洲防

己碱、四氢巴马汀）。此外，异喹啉类生物碱抗炎活

性与其母核 R1、R2、R3、R4 官能团取代类型亦呈现

一定相关性：如母核上连有 R1-O-CH2-O-R2 或

R3-O-CH2-O-R4 基团的异喹啉类生物碱对 TNF-α 分

泌抑制作用强于不含亚甲二氧基基团的生物碱，如

小檗碱对 TNF-α 分泌抑制作用强于巴马汀、非洲防

己碱、药根碱，血根碱对 TNF-α 分泌抑制作用强于

氯化两面针碱，金罂粟碱对 TNF-α 分泌抑制作用强

于四氢小檗碱、四氢巴马汀、四氢非洲防己碱；R1、

R2、R3、R4为甲氧基取代小檗碱型生物碱的抗炎活

性强于羟基取代的母核类生物碱，如小檗碱的

TNF-α 分泌抑制作用强于小檗红碱，巴马汀的

TNF-α 分泌抑制作用强于非洲防己碱。 

亦有研究表明，免疫细胞中有多种神经递质或

受体表达，一些神经递质及它们相应受体是神经系

统及炎症反应共同的介导物。通过锚定蛋白 PRiMA

分布于免疫细胞膜上的乙酰胆碱酯酶（AChE）能够

作为神经、免疫、炎症的共同作用靶点[13]，在炎症

条件下，机体内免疫细胞 AChE 表达增加，且 AChE

能反馈性提高炎症因子水平，参与 NF-κB 炎症信号

转导通路激活，进而影响炎症发生、发展过程[14-15]。

而通过降低 AChE 表达或活性，能够一定程度上抑

制炎症因子的释放水平[16-17]。更进一步的，多数异

喹啉类生物碱在发挥抗炎活性同时，亦表现出较好

的 AChE 抑制作用[18]。异喹啉类生物碱的抗炎及其

AChE 抑制活性呈现一定相关性，如季胺型异喹啉

类生物碱及异喹啉母核氢化后的叔胺型生物碱的抗

炎活性与其 AChE 抑制活性呈现正相关性。异喹啉类

生物碱对免疫细胞炎症调控作用与 AChE 靶点结合、

α7nAChR 相互作用等情况亦存在一定相关性[15]，其

抗炎活性、构效关系及相关作用机制仍需进一步深

入研究。 
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