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还原型苦参碱类生物碱的中枢抑制和神经保护作用研究进展 
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摘  要：还原型苦参碱类生物碱（包括苦参碱、槐定碱、槐果碱、拉马宁碱、槐胺碱、13α-羟基苦参碱等）具有中枢抑制和

神经保护作用。其作用机制可能与以下作用密切相关：苦参碱类生物碱激活大麻素 2 型受体和上调电压门控钙离子 N 型通

道表达，促进抑制性神经递质（γ-氨基丁酸、甘氨酸）合成和释放，下调 γ-氨基丁酸转运体-1表达，使突触间隙 γ-氨基丁酸

浓度升高以及上调 γ-氨基丁酸-A 受体表达，从而增强 γ-氨基丁酸能神经功能，产生中枢抑制作用；还可能通过抗氧化以及

抑制把关受体-4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）通路和激活蛋白激酶 A/cAMP 反应元件结合蛋白（PKA/CREB）通路，抑制炎

性因子表达，改善神经组织的微炎症状态，进而产生神经保护作用。 
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Research advance on central suppression and neuroprotection of reduced 
matrine-type alkaloids 

ZHANG Mingfa, SHEN Yaqin 
Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co., Ltd., Shanghai 201204, China 

Abstract: Reduced matrine-type alkaloids including matrine, sophoridine, sophocarpine, lehmannine, sophoramine, and 
13α-hydroxymatrine, which have central suppression and neuroprotective effect. Their active mechanisms may be closely related to the 
following actions: activating cannabine receptor-2 and up-regulating the expression of N-type voltage-gated calcium channels, 
improving synthesis and release of inhibitory neurotransmitters, γ-aminobutyric acid (GABA), and glycine, down-regulating the 
expression of GABA transporter 1 (GAT-1), increasing the concentration of GABA in synaptic cleft, and up-regulating the expression 
of GABAA receptor, thus strengthening GABAergic nerve function to exert central suppression effect. Reduced matrine-type alkaloids 
product neuroprotection by anti-oxygenating, inhibiting TLR4/NF-κB pathway, and activating PKA/CREB pathway to down-regulate the 
expressions of inflammatory cytokines, improve micro-inflammatory state on neuronal tissue, and then have the neuroprotective effect. 
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苦参碱类生物碱（matrine-type alkaloids）具有

广泛的生物活性，如抗菌、抗病毒、抗炎，免疫调

节，抗肿瘤，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，抗肝纤维化以及

镇静、催眠、镇痛、神经保护等药理作用[1-3]。苦参

碱类生物碱在中毒剂量时常伤害肝、肾、肺和脑，

其中神经毒作用尤为突出，可使动物表现出不安、

躁动、痉挛性抽搐等兴奋症状，最后因呼吸困难而

死[4]。可是苦参碱类生物碱在治疗剂量时，通常对

中枢神经系统表现出抑制作用，该类成分的镇痛作

用研究进展已经被综述[5]。苦参碱类生物碱还可以

细分为还原型和氧化型 2类，结构中的 N-1位未被

氧化的称为还原型苦参碱类生物碱，包括苦参碱、

槐定碱、槐果碱、拉马宁碱、槐胺碱、13α-羟基苦

参碱等。综述还原型苦参碱类生物碱除镇痛以外的

中枢抑制和神经保护作用及其机制，以期临床应用

更好地趋利避害，并供新药研发做参考。 
1  苦参碱 

苦参碱（matrine）也称 α-苦参碱，具有中枢抑 
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制、神经保护等药理作用。 
1.1  中枢抑制作用 

袁惠南等[6]报道小鼠腹腔注射（ip）苦参碱 12.5、
25 mg/kg，仅 25 mg/kg组与阈下催眠剂量的戊巴比

妥钠合用有协同催眠作用；ip苦参碱 10、20 mg/kg，
仅 20 mg/kg组与水合氯醛合用有协同催眠作用；ip
苦参碱 12.5、25 mg/kg明显抑制小鼠自主活动，抑

制率分别为 58.2%、70.8%；然而即使剂量增大到

40 mg/kg，对转棒法试验小鼠的肌力和运动协调性

无明显影响；ip苦参碱 20、30 mg/kg都能对抗苯丙

胺、苯甲酸咖啡因诱发小鼠精神运动性兴奋作用，

但不影响戊四氮引起小鼠惊厥，反而易化士的宁致

小鼠惊厥。 
耿群美等[7]报道小鼠 ip苦参碱 20 mg/kg开始时

自主活动增加，约 20 min后减少，探究反射 20 min
后消失，约 40 min后恢复，有翻正反射，也能延长

戊巴比妥钠的睡眠时间，以及对抗电刺激或苯甲酸

咖啡因引起小鼠强直性惊厥。山崎幹夫[8]报道小鼠

ip或灌胃（ig）苦参碱 25 mg/kg都能延长戊巴比妥

的睡眠时间；静脉注射（iv）25 mg/kg或 ig 50 mg/kg
都能抑制甲基苯丙胺引起小鼠运动亢进。由于苦参

碱反复给药可诱导小鼠肝药酶表达，如连续 7 d给
小鼠 ig苦参碱 20、40、80 mg/kg,可促进戊巴比妥

钠代谢，使原来的协同催眠作用变成拮抗戊巴比妥

钠的催眠作用[9]。 
临床上曾经报道 101例失眠患者一次口服（po）

苦参糖浆（成人 10 g/次，小儿 2.5～7.5 g/次），其

中 15 min 内入睡者达 50.5%；30 min 内入睡者占

30.7%；60 min内入睡者占 13.8%，催眠有效率高达

95%。一半以上患者睡眠维持时间超过 6 h，1/3以
上患者超过 8 h，认为苦参催眠既速效又长效[10]。 

袁惠南等[6]报道大鼠皮下注射（sc）苦参碱 20、
30 mg/kg，能降低大鼠正常体温，作用持续 3 h。山

崎幹夫[8]报道小鼠 ig苦参碱 50 mg/kg后的 30～60 
min 时段，降低小鼠直肠体温 1.5～2.5 ℃，iv 25 
mg/kg，仅在给药后 30 min时体温下降约 2 ℃，此

后迅速恢复。Chuang 等[11]和 Cho 等[12]报道大鼠无

论 ip还是 ig苦参碱 20、30 mg/kg，在室温 8 ℃和

22 ℃都有降低大鼠直肠体温作用，可是室温 30 ℃
时无降低体温作用，并认为苦参碱是通过降低机体

代谢率和（或）提高皮肤温度产生降低体温作用。

用 5,6-二羟基色胺或 6-羟基多巴胺预处理大鼠不能

对抗苦参碱的降低体温作用。苦参碱也能对抗酵母

引起大鼠体温升高，解热作用都在给药 1 h内产生

并持续 4 h以上，用阿托品或甲基麦角酰胺预处理

都不能影响苦参碱的解热作用。由于多巴胺 D2受体

阻滞剂氟哌啶醇完全取消苦参碱的解热作用，认为

苦参碱是通过多巴胺样作用产生解热效应。 
1.2  神经保护作用 

胡振林等[13]报道在脑缺血前 30 min，给动物 ip
苦参碱 25、50 mg/kg能减轻大鼠大脑中动脉阻塞再

灌注脑组织水肿，也能显著减轻结扎沙土鼠右侧颈

总动脉 7 h后的脑水肿，右侧脑组织水肿程度由模型

对照组的 1.97±0.57 分别降为 0.47±0.50 和 0.24±
0.29。赵晓媛等[14]和洪荔枝等[15]报道在永久性大脑

中动脉阻塞模型大鼠脑缺血后 10 min，iv 苦参碱

12.5～50 mg/kg，可剂量相关地改善局灶性脑缺血

大鼠的行为障碍，减少脑梗死体积和脑水肿，增加

大脑皮层缺血区胶质纤维酸性蛋白（GFAP）阳性细

胞数，上调缺血区 κB 抑制剂（IκBα）表达和下调

核因子-κB（NF-κB）p65表达，不增加模型大鼠的

相对脑血流。在新生大鼠皮层星形胶质细胞和皮层

神经元的缺糖缺氧离体模型中，苦参碱 50～200 
μmol/L可浓度相关地降低这 2种细胞的乳酸脱氢酶

的漏出率，对抗缺糖缺氧引起的星形胶质细胞数和

皮层神经元微管相关蛋白-2（MAP2）阳性细胞数

减少，抑制神经细胞凋亡，并认为苦参碱是通过上

调 IκBα 表达，抑制 NF-κB p65 表达和转位，从而

下调促凋亡靶基因 p53和 c-Myc mRNA表达，产生

神经保护作用。 
程丽艳等[16]报道苦参碱 25～100 μmol/L 浓度

相关地降低小鼠大脑皮层神经元和星形胶质细胞在

缺糖缺氧时的乳酸脱氢酶漏出率，并提高 2种细胞

存活率。采用小鼠永久性大脑中动脉阻塞模型，观

察到在手术后 10 min和 1 h两个给药时间点 iv苦参

碱 37.5 mg/kg，能显著减少脑梗死面积和神经症状

评分，上调缺血区 IκBα 和 NF-κB 激酶抑制蛋白

（IKK）的蛋白表达，抑制 NF-κB 蛋白表达。由于

在手术后 3、6 h的 2个时间点给药，苦参碱无作用，

苦参碱的作用时间窗可能在发病的 1 h以内，且越

早给药，神经保护作用越好。 
孟凡瑞等[17]给结扎小鼠双侧颈总动脉制作的

不完全脑缺血再灌注损伤模型小鼠 iv 苦参碱 25、
50 mg/kg进行治疗，发现苦参碱不仅减轻脑水肿，

还能对抗模型小鼠脑组织一氧化氮和丙二醛水平上

升。唐蜜等[18]认为苦参碱是特异性大麻素 2型受体
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激动剂，给脑缺血再灌注大鼠 iv 苦参碱 20、50 
mg/kg，能显著改善模型大鼠的神经功能，缩小脑

梗死体积，减轻脑组织病理形态学改变，减少神经

细胞凋亡数和裂解半胱天冬酶-3阳性细胞数，增加

Bcl-2阳性细胞数。苦参碱的上述作用均可被选择性

大麻素 2 型受体拮抗剂 AM630 阻断，认为苦参碱

是通过激动大麻素 2型受体，对脑缺血再灌注损伤

大鼠产生神经保护作用。预先 2天 ip苦参碱 4、8、
16 mg/kg能剂量相关地降低脑缺血再灌注损伤大鼠

的神经行为评分，减小脑梗死面积和降低脑组织含

水量、谷氨酸、门冬氨酸、钙离子、丙二醛含量，

提高超氧化物歧化酶活性，说明预防给药也具有神

经保护作用[19]。陈利平等[20]给大鼠 ig 苦参碱 50 
mg/kg 连续 7 d 能防止脑缺血再灌注损伤模型血浆

内皮素、白介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
的含量升高，一氧化氮含量下降，提示苦参碱可通

过抗炎产生神经保护的效应。孟凡瑞等[21]用离体实

验发现苦参碱在 0.1、1、10 μmol/L，浓度相关地减

轻缺糖缺氧再复糖复氧对大鼠脑微血管内皮细胞的

损伤，提高内皮细胞生存率，同时增加损伤细胞线

粒体的 ATP生成，提示苦参碱还可以通过保护血管

内皮细胞对抗缺血再灌注对脑的损伤。 
李运华等[22]报道在小鼠侧脑室注射 β-淀粉样

肽 25～45制作认知功能障碍手术后 1周开始连续 4周
给模型小鼠 ig苦参碱 30、60、120 mg/kg进行治疗，

可剂量相关地缩短Morris水迷宫法测得的模型小鼠

登台潜伏期，提高站台所在象限停留比例，由模型

组的 19.46%分别提高到 23.24%、27.21%、32.09%，

并可提高模型小鼠海马中溴脱氧尿嘧啶核苷阳性细

胞数（即促进细胞增殖）、生长相关因子-43含量（即

可增强神经元生长、发育和神经可塑性）、超氧化物

歧化酶、过氧化氢酶活性，降低海马中 Hoechst 染
色阳性细胞数（即抑制细胞凋亡）和丙二醛含量。

认为苦参碱是通过其抗氧化应激和促进海马神经再

生，改善认知功能障碍小鼠的空间学习记忆功能。 
姚遥等[23]采用脂多糖（即内毒素）致小鼠学习

记忆障碍模型进行实验，发现小鼠侧脑室单次注射

脂多糖的次日开始，连续 3 周 ig 苦参碱 10、20、
40 mg/kg，剂量相关地缩短Morris水迷宫法模型小

鼠的逃避潜伏期，剂量相关地减少跳台法学习测试

和记忆测试时的错误出现次数，并延长离开高台的

潜伏期，同时对抗模型小鼠降低脑组织超氧化物歧

化酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性、升高丙二醛含量，

也证实苦参碱通过抗氧化应激产生改善学习记忆功

能的功效。 
吕路等[24]报道在脑海马区注射 β-淀粉样肽 1～42

制作大鼠认知功能障碍后，连续 30 d，ip苦参碱 40 
mg/kg，可缩短被延长的逃避潜伏期，增加穿过平

台的次数，即能提高空间探索能力。下调离子钙结

合蛋白-1（Iba-1）和胶质纤维酸性蛋白（GFAP）的

表达（即抑制胶质细胞活化）、血清和海马组织中的

炎性因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平，虽然不影响蛋

白激酶 A、cAMP反应元件结合蛋白（CREB）表达，

但促进它们的磷酸化，提示苦参碱通过激活

PKA/CREB信号通路，抑制神经炎症和胶质细胞活

化，改善阿尔茨海默病大鼠的认知功能障碍。 
苦参碱对外周神经损伤也有保护作用。陶熔等[25]

报道给腰 5脊神经切断大鼠 ip苦参碱 25、50、100 
mg/kg，可剂量相关地提高模型大鼠机械刺激缩足

反应阈值、延长热刺激缩足反应潜伏期，并认为苦

参碱是通过抑制背根神经节内的 TNF-α 表达，减轻

神经病理性疼痛。给坐骨神经缩窄性损伤小鼠 ip苦
参碱 7.5、15、30、50 mg/kg，剂量相关地提高小鼠

损伤侧后足的机械刺激缩足反应阈值，延长热缩足

反应潜伏期，减少冷缩足反应次数，减轻坐骨神经

损伤的疼痛[26-27]。 
1.3  对神经活动的影响 

侯延辉[28]报道 ip苦参碱 7.8、15.6、31.2 mg/kg,
能显著抑制麻醉大鼠海马齿状回基础诱发电位中的

群峰电位（PS）幅度和群体兴奋性突触后电位

（pEPSP）上升斜率以及高频刺激引发的长时程增强

（LTP）诱导的 PS幅度，但不影响 pEPSP上升斜率；

纳洛酮能翻转苦参碱在 LTP诱导中的抑制作用；苦

参碱对双脉冲刺激反应没有影响，提示苦参碱能抑

制突触信息传递，中枢阿片能神经可能参与其中。

Ishida 等[29]采用小龙虾神经肌肉接头标本进行实

验，发现苦参碱浓度大于 0.1 mmol/L时抑制刺激神

经或使君子酸（能激活谷氨酸的非 NMDA 受体）

或谷氨酸引起的兴奋性接头电位，降低去极化幅度，

但不影响去极化的达峰时间和复极化速率，也不影

响 γ-氨基丁酸引起的抑制性接头电位幅度，显示出

苦参碱对谷氨酸引起的兴奋性反应有抑制作用。王

绪平等[30]给小鼠 iv苦参碱 19.5、39、58.5 mg/kg不
影响脑海马组织谷氨酸水平，但升高 γ-氨基丁酸水

平。耿群美等[31]报道给小鼠 ip苦参碱 12.5、19、38 
mg/kg连续 4 d，可剂量相关地升高脑组织 γ-氨基丁
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酸和甘氨酸水平。但与 γ-氨基丁酸-A/苯二氮 受体

无亲和力[32]。提示苦参碱增强 γ-氨基丁酸能神经活

动是其中枢抑制和神经保护作用的机制之一。 
刘国卿等[33]也采用受体结合试验法发现苦参

碱对多巴胺 D2受体、5-羟色胺-1受体、5-羟色胺-2
受体无亲和力。但大鼠 ip苦参碱 40 mg/kg能升高

大鼠纹状体及前脑边缘区的多巴胺代谢产物二羟基

苯乙酸和高香草酸的含量。苦参碱还能促进副交感

神经释放乙酰胆碱[9]，抑制昆虫的乙酰胆碱酯酶和

肝炎患者的血清胆碱酯酶活性[4]。 
2  槐定碱 

槐定碱（sophoridine）也称 5β-苦参碱，是苦参

碱的差向异构体，具有中枢抑制、神经保护等药理

作用。 
2.1  中枢抑制作用 

与大多数苦参碱类生物碱不同，槐定碱用于抗

肿瘤，在治疗剂量时中枢抑制作用很弱，几乎表现

不出来，往往表现为中枢兴奋作用。余建强等[34]报

道小鼠 ip槐定碱 5、10、20 mg/kg依次表现安静、

出汗、对峙、竖胡须、震颤等兴奋症状。除 5 mg/kg
组不影响自主活动和戊巴比妥钠的催眠作用外，10、
20 mg/kg 组对小鼠的自主活动的抑制率分别为

66.9%和 76.6%，延长戊巴比妥钠的入睡潜伏期，缩

短睡眠时间，但对转棒法试验的小鼠被动运动没有

影响。小鼠侧脑室注射 25 μg，致小鼠惊厥率达 98%，

侧脑室注射阈下剂量（2.5 μg）槐定碱能协同士的

宁、印防己毒素、异烟肼的致小鼠惊厥作用，对戊

四氮、烟碱致惊厥无协同作用。有关槐定碱致惊厥

的神经毒作用及其机制已有报道[4]。 
张琳娜等[35]预先给大鼠 ip槐定碱 2.94、5.88、

11.76 mg/kg，只有 2.94 mg/kg组能对抗青霉素致大

鼠癫痫样发作，使青霉素的惊厥发生率由 100%降

为 30%，惊厥潜伏期由 32.43 min延长到 79.25 min，
使青霉素致痫大鼠大脑皮层的痫波波幅下降，棘波

明显减少，使海马神经元细胞肿胀明显减轻，细胞

器等损伤得到不同程度的改善，降低海马组织中的

丙二醛含量，提高超氧化物歧化酶活性，呈现出一

定的抗癫痫作用。但 5.88、11.76 mg/kg的较大剂量

组不影响青霉素致大鼠癫痫样发作。 
2.2  神经保护作用 

刘宗杰[36]给大鼠行永久性大脑中动脉闭塞手

术后立即每天 ip槐定碱 2.5、5、10 mg/kg，均可轻

度改善神经功能评分，减少病变侧脑组织含水量和

脑梗死体积，但只有 2.5 mg/kg 的小剂量组明显减

少脑梗死体积，10 mg/kg的大剂量组明显降低脑组

织含水量。3 个剂量组均能下调模型大鼠脑组织中

的炎性因子肿瘤坏死因子受体相关因子-6（TRAF6）
蛋白表达及阳性细胞数，其中小剂量组还能上调磷

酸化细胞外信号调节激酶表达。苗江永等[37]给线栓

法制作的大脑中动脉缺血再灌注模型大鼠 ip 槐定

碱 2.5、10 mg/kg可通过下调把关受体-4（TLR4）
和 NF-κB 的基因和蛋白表达，即抑制 TLR4/NF-κB
通路，明显改善神经功能缺失，减少脑水肿和脑梗

死体积，产生神经保护作用。 
严继贵等[38-39]给脊髓腔注射W256癌细胞诱导

的骨癌痛模型大鼠 ip槐定碱 25 mg/kg，给药 10 d
后可明显提高癌痛大鼠机械刺激反应痛阈和热刺激

反应痛阈，其抑制神经的作用机制可能与槐定碱下

调骨癌痛大鼠脊髓组织兴奋性递质受体 N-甲基-D-
天冬氨酸（NMDA）受体 NR2B亚基和神经元型一

氧化氮合酶的基因表达，从而减少一氧化氮生成，

最终抑制肿瘤引起的中枢痛觉过敏的形成，还可通

过其抗癌作用，下调肿瘤组织的环氧化酶-2、血管

内皮生长因子的表达，抑制肿瘤发展，改善癌性骨

损伤而缓解疼痛。 
2.3  对神经活动的影响 

候延辉等[40]采用刺激麻醉大鼠内侧穿行通路

（MMP）记录海马齿状回颗粒细胞（DG）诱发电位

的方法观察槐定碱对大鼠海马基础突触传递活动以

及高频刺激诱导 LTP的影响。结果发现 ip槐定碱 3、
6、12 mg/kg，从 ip后约 10 min开始，显著增大诱

发电位 PS 幅度，但无量效关系；对诱发电位的

pEPSP上升斜率没有影响；槐定碱还能增强高频刺

激引发的 LTP中的 pEPSP上升斜率，这种增强作用

也无量效关系，而对 PS 幅度反而没有影响，说明

槐定碱对基础突触传递时突触后细胞兴奋性有明显

的促进作用，对 MMP-DG 通路形成的突触联系过

程的突触信息传递效能没有影响；对高频刺激的

LTP 诱导的突触信息的传递效能有促进作用，对突

触后细胞兴奋性变化没有影响。提示槐定碱在神经

接受高频刺激和低频刺激时对突触传递活动的影响

是不同的。双脉冲刺激实验发现 ip槐定碱 6 mg/kg
明显降低 PS 幅度的双脉冲刺激比，不影响 pEPSP
上升斜率的双脉冲刺激比 [41]，提示槐定碱提高

MMP-DG 通路的长时程突触可塑性和抑制短时程

突触可塑性。 
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刘国卿等[33]采用受体结合试验法发现槐定碱

对多巴胺 D2受体、5-羟色胺-1受体、5-羟色胺-2受
体无亲和力。但大鼠 ip槐定碱 10 mg/kg能升高大

鼠纹状体及前脑边缘区的多巴胺代谢产物二羟基苯

乙酸和高香草酸的含量。与 γ-氨基丁酸-A/苯二氮

受体无亲和力[32]。对昆虫的乙酰胆碱酯酶有抑制作

用[4]。 
3  槐果碱和拉马宁碱、槐胺碱 
3.1  槐果碱 

槐果碱（sophacarpine）也称 13,14-脱二氢苦参

碱，袁惠南等[42]给小鼠 sc 槐果碱 12.5、25 mg/kg
显著抑制小鼠自主活动，抑制率分别为 59.4%和

66.5%；仅在 50 mg/kg大剂量时才能显著增加小鼠

从转棒掉落数，呈现出明显的共济失调；给小鼠 sc
槐果碱 12.5、25 mg/kg可增强阈下剂量戊巴比妥钠

或水合氯醛的睡眠小鼠数；增强氯丙嗪抑制小鼠自

主活动作用，即槐果碱能增强中枢抑制药的中枢抑

制作用。也能降低正常大鼠的体温，且在给药 1 h
时降低正常体温作用达到最大；也能拮抗中枢兴奋

药苯丙胺诱发的小鼠精神运动性兴奋作用，不能对

抗戊四氮的致小鼠惊厥作用，反而易化士的宁的致

小鼠惊厥作用。 
金少举等[43-44]采用坐骨神经慢性缩窄性损伤神

经病理性疼痛小鼠模型进行实验，然后 ip 槐果碱

10、20、40 mg/kg连续 7 d，结果呈剂量和时间相

关地提高模型小鼠机械刺激缩足反应阈值，延长热

刺激缩足反应潜伏期，减少冷刺激缩足反应次数；

上调模型小鼠脊髓组织 γ-氨基丁酸、谷氨酸脱羧酶

（γ-氨基丁酸合成酶）基因表达水平，下调 γ-氨基丁

酸转运体-1基因表达，也下调模型小鼠脊髓组织的

p38MAPK、把关受体-4、TNF-α、IL-1β 的基因和

蛋白表达，提示槐果碱可通过促进 γ-氨基丁酸的合

成和抑制突触前膜摄取 γ-氨基丁酸，增强 γ-氨基丁

酸能神经功能，也可通过减轻神经炎症产生镇痛效应。

槐果碱与 γ-氨基丁酸-A/苯二氮 受体无亲和力[32]。 
姚丹帆等[45]给大鼠连续 30 d，ig氢溴酸槐果碱

（又名氢溴酸苦甘草碱）10、25 mg/kg 均不影响肾

上腺嗜铬细胞内儿茶酚胺含量。刘国卿等[33]报道大

鼠 ip槐果碱 10～80 mg/kg，剂量相关地提高大鼠纹

状体和前脑边缘区多巴胺代谢产物二羟基苯乙酸和

高香草酸的含量，于给药后 0.5和 1 h升高分别达到

峰值，并分别于 2和 4 h恢复正常，同时也能降低

边缘区多巴胺含量，仅在 80 mg/kg的大剂量时显著

降低纹状体的多巴胺含量。采用受体结合试验法发

现槐果碱对多巴胺 D2 受体、5-羟色胺-1 受体、5-
羟色胺-2受体无亲和力。对 γ-氨基丁酸-A/苯二氮

受体无亲和力[32]。对昆虫的乙酰胆碱酯酶活性有抑

制作用[4]。 
3.2  拉马宁碱 

拉马宁碱（lehmannine）也称 12,13-脱二氢苦参

碱。张青等[46]报道给小鼠 ig 拉马宁碱 5、10、20 
mg/kg 明显抑制小鼠自主活动，抑制率分别为

38.6%、54.3%、57.4%；ig拉马宁碱 10、20 mg/kg
与阈下剂量戊巴比妥钠联用有协同作用，增加小鼠

睡眠数，也能延长催眠剂量戊巴比妥钠的小鼠睡眠

时间；ig给药 10 mg/kg也能增加水合氯醛致小鼠睡

眠数和对抗苯丙胺增加小鼠自主活动次数，显示出

拉马宁碱的中枢神经抑制作用。刘国卿等[33]报道大

鼠 ip拉马宁碱 40 mg/kg能升高大鼠纹状体及前脑

边缘区的多巴胺代谢产物二羟基苯乙酸和高香草酸

的含量，并降低多巴胺和去甲肾上腺素含量，还能

增加 5-羟色胺代谢物 5-羟吲哚乙酸含量。采用受体

结合试验法发现拉马宁碱对多巴胺 D2受体、5-羟色

胺-1受体、5-羟色胺-2受体无亲和力。 
3.3  槐胺碱 

槐胺碱（sophoramine）也称 11,12,13,14-脱四氢

苦参碱。袁惠南等[47]报道小鼠 sc 槐胺碱 15、30 
mg/kg 可抑制小鼠自主活动，抑制率分别为 15.8%
和 49.8%；也能协同增强阈下剂量戊巴比妥钠或水

合氯醛的催眠作用；协同增强氯丙嗪对小鼠自主活

动的抑制；拮抗苯丙胺促进小鼠自主活动；对戊四

氮和士的宁致小鼠惊厥无明显影响。sc槐胺碱 15、
30、60 mg/kg，转棒法试验测得小鼠从转棒掉落数分

别为 3/10、2/10、7/10（正常对照组为 0/10），表明

槐胺碱在低剂量时对小鼠肌力和运动协调能力无明

显影响，只有在大剂量时呈现明显的抑制作用；sc
槐胺碱 10、20 mg/kg可显著降低正常大鼠体温，降

低体温作用可持续 3 h。王秀坤等[32]报道槐胺碱与 γ-
氨基丁酸-A/苯二氮 受体无亲和力。刘国卿等[33]也

采用受体结合试验法发现槐胺碱对多巴胺 D2 受体、

5-羟色胺-1受体、5-羟色胺-2受体无亲和力。大鼠 ip
槐胺碱 40 mg/kg 只能升高大鼠纹状体及前脑边缘区

的多巴胺代谢产物高香草酸的含量，对其他单胺的代

谢没有影响。但能抑制昆虫的乙酰胆碱酯酶活性[4]。 
4  结语 

还原型苦参碱类生物碱具有中枢抑制和神经保
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护作用，其中槐定碱的作用较弱，这是因为槐定碱

在治疗剂量时具有相当明显的中枢兴奋作用，仅在

特殊情况下表现出中枢抑制和神经保护作用，而苦

参碱和槐果碱较其作用显著，具有进一步的研究的

必要。目前对于还原型苦参碱类生物碱的中枢抑制

和神经保护作用机制研究以动物研究、单一靶点设

计的实验较多，仍不够全面和深入。笔者结合苦参

碱类生物碱镇痛作用研究进展[5]一文，认为其作用

机制可能如下：苦参碱类生物碱激活大麻素 2型受

体和上调电压门控钙离子 N型通道表达，促进抑制

性神经递质（γ-氨基丁酸、甘氨酸）合成和释放，

下调 γ-氨基丁酸转运体-1表达，抑制突触前膜摄取

γ-氨基丁酸，使突触间隙 γ-氨基丁酸浓度升高以及

上调 γ-氨基丁酸-A受体表达，从而增强 γ-氨基丁酸

能神经功能，产生中枢抑制作用。还原型苦参碱类

生物碱还可能通过抗氧化以及抑制把关受体-4/核
因子 -κB（TLR4/NF-κB）通路和激活蛋白激酶

A/cAMP 反应元件结合蛋白（PKA/CREB）通路，

抑制炎性因子表达，改善神经组织的微炎症状态，

产生神经保护作用。这些内容需要以后用具体的实

验来证实。近年来代谢组学用于药理作用的研究已经

有报道[48]，方法成熟时可以进行药理机制的研究。 
整体动物缺氧时首先受到伤害的是心、脑组织。

沈雅琴等[49]报道给小鼠 ig 13α-羟基苦参碱 180、360 
mg/kg 能减慢常压密闭缺氧小鼠的耗氧速度并延长

存活时间，生命延长率分别为 9.0%和 34.0%，能对

抗异丙肾上腺素或酚妥拉明缩短常压密闭缺氧小鼠

的存活时间，尤其能对抗异丙肾上腺素加速小鼠耗

氧速度，使小鼠存活时间分别延长 30.4%和 155.4%；

对氰化钾中毒小鼠的存活时间分别延长 64.6%和

83.3%、对亚硝酸钠中毒小鼠的存活时间分别延长

18.0%和 40.3%、对利多卡因中毒小鼠的存活时间分

别延长 29.7%和 67.6%；小鼠 sc 13α-羟基苦参碱 180 
mg/kg 能使小鼠断头后的张口动作持续时间明显延

长 23.9%，提示 13α-羟基苦参碱可能也有脑神经保

护作用，值得进一步深入研究。 
随着生活水平不断提高以及老龄化持续加剧，

缺血性疾病如脑梗等、老年痴呆等老年性疾病已经

成为社会十分关注的疾患。苦参碱类生物碱在各项

领域的药理作用已被广泛研究，有的已具备上临床

试验的条件，例如苦参碱、氧化苦参碱、槐果碱、

槐定碱都是已有批准文号的注册药物，但它们被批

准的临床适应症很单一，仅为保肝、抗病毒性肝炎，

或抗病毒性心肌炎，或抗肿瘤或升高白细胞。这些

苦参碱类生物碱的镇痛抗炎、抗氧化和神经保护作

用的动物研究资料，完全可以作为开发治疗缺血性

脑病、老年痴呆等新适应症的依据而深入开展毒性与

药效学研究，希望有关企业与临床研究机构联手进行

深度开发。 
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