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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、13αJ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 O 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（γJ氨基丁酸、甘氨酸）合成和释放，下调 γJ氨基丁酸转运体JN表达，使突触间隙 γJ氨基丁酸

浓度升高以及上调 γJ氨基丁酸JA 受体表达，从而增强 γJ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JQL核因子JκB（qioQLkcJκB）通路和激活蛋白激酶 ALcAjm 反应元件结合蛋白（mhALCob_）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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苦参碱类生物碱（m~íráneJíóée=~lk~loádë）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xNJPz。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xQz。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xRz。苦参碱类生物碱还可以

细分为还原型和氧化型 O类，结构中的 NJN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、13αJ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。=
N= =苦参碱=

苦参碱（m~íráne）也称 αJ苦参碱，具有中枢抑=
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制、神经保护等药理作用。=
NKN= =中枢抑制作用=

袁惠南等xSz报道小鼠腹腔注射（áé）苦参碱 NOKR、
OR=mgLkg，仅 OR=mgLkg组与阈下催眠剂量的戊巴比

妥钠合用有协同催眠作用；áé苦参碱 NM、OM=mgLkg，
仅 OM=mgLkg组与水合氯醛合用有协同催眠作用；áé
苦参碱 NOKR、OR=mgLkg明显抑制小鼠自主活动，抑

制率分别为 RUKOB、TMKUB；然而即使剂量增大到

QM= mgLkg，对转棒法试验小鼠的肌力和运动协调性

无明显影响；áé苦参碱 OM、PM=mgLkg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xTz报道小鼠 áé苦参碱 OM=mgLkg开始时

自主活动增加，约 OM=mán后减少，探究反射 OM=mán
后消失，约 QM=mán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xUz报道小鼠

áé或灌胃（ág）苦参碱 OR=mgLkg都能延长戊巴比妥

的睡眠时间；静脉注射（áv）OR=mgLkg或 ág=RM=mgLkg
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 T= d给
小鼠 ág苦参碱 OM、QM、UM= mgLkgI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xVz。=
临床上曾经报道 NMN例失眠患者一次口服（po）

苦参糖浆（成人 NM= gL次，小儿 OKR～TKR= gL次），其

中 NR= mán 内入睡者达 RMKRB；PM= mán 内入睡者占

PMKTB；SM=mán内入睡者占 NPKUB，催眠有效率高达

VRB。一半以上患者睡眠维持时间超过 S=h，NLP以
上患者超过 U=h，认为苦参催眠既速效又长效xNMz。=

袁惠南等xSz报道大鼠皮下注射（ëc）苦参碱 OM、
PM=mgLkg，能降低大鼠正常体温，作用持续 P=h。山

崎幹夫xUz报道小鼠 ág苦参碱 RM= mgLkg后的 PM～SM=
mán 时段，降低小鼠直肠体温 NKR～OKR=℃，áv= OR=
mgLkg，仅在给药后 PM=mán时体温下降约 O=℃，此

后迅速恢复。Chu~ng 等xNNz和 Cho 等xNOz报道大鼠无

论 áé还是 ág苦参碱 OM、PM=mgLkg，在室温 U=℃和

OO=℃都有降低大鼠直肠体温作用，可是室温 PM=℃
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 RISJ二羟基色胺或 SJ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 N= h内产生

并持续 Q= 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 aO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。=
NKO= =神经保护作用=

胡振林等xNPz报道在脑缺血前 PM=mán，给动物 áé
苦参碱 OR、RM=mgLkg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 T=h后的脑水肿，右侧脑组织水肿程度由模型

对照组的 NKVT±MKRT 分别降为 MKQT±MKRM 和 MKOQ±
MKOV。赵晓媛等xNQz和洪荔枝等xNRz报道在永久性大脑

中动脉阻塞模型大鼠脑缺血后 NM= mán，áv 苦参碱

NOKR～RM= mgLkg，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（dcAm）阳性细

胞数，上调缺血区 κB 抑制剂（IκBα）表达和下调

核因子JκB（kcJκB）éSR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 RM～OMM=
μmol/L可浓度相关地降低这 O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JO（jAmO）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 kcJκB p65 表达和转位，从而

下调促凋亡靶基因 éRP和 cJjóc=mokA表达，产生

神经保护作用。=
程丽艳等xNSz报道苦参碱 OR～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 O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 NM=mán和 N=h两个给药时间点 áv苦参

碱 PTKR= mgLkg，能显著减少脑梗死面积和神经症状

评分，上调缺血区 IκBα 和 kcJκB 激酶抑制蛋白

（fhh）的蛋白表达，抑制 kcJκB 蛋白表达。由于

在手术后 P、S=h的 O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 N= h以内，且越

早给药，神经保护作用越好。=
孟凡瑞等xNTz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 áv 苦参碱 OR、
RM=mgLkg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xNUz认为苦参碱是特异性大麻素 O型受体
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激动剂，给脑缺血再灌注大鼠 áv 苦参碱 OM、RM=
mgLkg，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JP阳性细胞数，增加

_clJO阳性细胞数。苦参碱的上述作用均可被选择性

大麻素 O 型受体拮抗剂 AjSPM 阻断，认为苦参碱

是通过激动大麻素 O型受体，对脑缺血再灌注损伤

大鼠产生神经保护作用。预先 O天 áé苦参碱 Q、U、
NS=mgLkg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xNVz。陈利平等xOMz给大鼠 ág 苦参碱 RM=
mgLkg 连续 T= d 能防止脑缺血再灌注损伤模型血浆

内皮素、白介素JS（fiJS）、肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）
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xONz用离体实

验发现苦参碱在 MKN、N、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 Aqm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xOOz报道在小鼠侧脑室注射 βJ淀粉样

肽 OR～QR制作认知功能障碍手术后 N周开始连续 Q周
给模型小鼠 ág苦参碱 PM、SM、NOM=mgLkg进行治疗，

可剂量相关地缩短jorráë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 NVKQSB分别提高到 OPKOQB、OTKONB、POKMVB，

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JQP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 eoechëí 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xOPz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 P 周 ág 苦参碱 NM、OM、
QM=mgLkg，剂量相关地缩短jorráë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xOQz报道在脑海马区注射 βJ淀粉样肽 N～QO

制作大鼠认知功能障碍后，连续 PM=d，áé苦参碱 QM=
mgLkg，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JN（fb~JN）和胶质纤维酸性蛋白（dcAm）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 fiJ1β、fiJS、qkcJα 水平，虽然不影响蛋

白激酶 A、cAjm反应元件结合蛋白（Cob_）表达，

但促进它们的磷酸化，提示苦参碱通过激活

mhALCob_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xORz

报道给腰 R脊神经切断大鼠 áé苦参碱 OR、RM、NMM=
mgLkg，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 qkcJα 表达，减轻

神经病理性疼痛。给坐骨神经缩窄性损伤小鼠 áé苦
参碱 TKR、NR、PM、RM=mgLkg，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xOSJOTz。=
NKP= =对神经活动的影响=

侯延辉xOUz报道 áé苦参碱 TKU、NRKS、PNKO=mgLkgI
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（mp）幅度和群体兴奋性突触后电位

（ébmpm）上升斜率以及高频刺激引发的长时程增强

（iqm）诱导的 mp幅度，但不影响 ébmpm上升斜率；

纳洛酮能翻转苦参碱在 iqm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。

fëhád~ 等xOVz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 MKN=mmolLi时抑制刺激神

经或使君子酸（能激活谷氨酸的非 kjaA 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 γJ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xPMz给小鼠 áv苦参碱 NVKR、PV、RUKR=mgLkg不
影响脑海马组织谷氨酸水平，但升高 γJ氨基丁酸水

平。耿群美等xPNz报道给小鼠 áé苦参碱 NOKR、NV、PU=
mgLkg连续 Q=d，可剂量相关地升高脑组织 γJ氨基丁
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酸和甘氨酸水平。但与 γJ氨基丁酸JAL苯二氮 受体

无亲和力xPOz。提示苦参碱增强 γJ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xPPz也采用受体结合试验法发现苦参

碱对多巴胺 aO受体、RJ羟色胺JN受体、RJ羟色胺JO
受体无亲和力。但大鼠 áé苦参碱 QM= mgLkg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xVz，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xQz。=
O= =槐定碱=

槐定碱（ëoéhorádáne）也称 5βJ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。=
OKN= =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xPQz报

道小鼠 áé槐定碱 R、NM、OM=mgLkg依次表现安静、

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

SSKVB和 TSKSB，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 VUB，

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xQz。=
张琳娜等xPRz预先给大鼠 áé槐定碱 OKVQ、RKUU、

NNKTS=mgLkg，只有 OKVQ=mgLkg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 NMMB降

为 PMB，惊厥潜伏期由 POKQP=mán延长到 TVKOR=mán，
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 RKUU、NNKTS=mgLkg的较大剂量

组不影响青霉素致大鼠癫痫样发作。=
OKO= =神经保护作用=

刘宗杰xPSz给大鼠行永久性大脑中动脉闭塞手

术后立即每天 áé槐定碱 OKR、R、NM=mgLkg，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 OKR= mgLkg 的小剂量组明显减

少脑梗死体积，NM=mgLkg的大剂量组明显降低脑组

织含水量。P 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JS（qoAcS）
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xPTz给线栓

法制作的大脑中动脉缺血再灌注模型大鼠 áé 槐定

碱 OKR、NM= mgLkg可通过下调把关受体JQ（qioQ）
和 kcJκB 的基因和蛋白表达，即抑制 qioQLkcJκB
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xPUJPVz给脊髓腔注射tORS癌细胞诱导

的骨癌痛模型大鼠 áé槐定碱 OR= mgLkg，给药 NM= 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 NJ甲基JaJ
天冬氨酸（kjaA）受体 koO_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JO、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。=
OKP= =对神经活动的影响=

候延辉等xQMz采用刺激麻醉大鼠内侧穿行通路

（jjm）记录海马齿状回颗粒细胞（ad）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 iqm的影响。结果发现 áé槐定碱 P、
S、NO=mgLkg，从 áé后约 NM=mán开始，显著增大诱

发电位 mp 幅度，但无量效关系；对诱发电位的

ébmpm上升斜率没有影响；槐定碱还能增强高频刺

激引发的 iqm中的 ébmpm上升斜率，这种增强作用

也无量效关系，而对 mp 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 jjmJad 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

iqm 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 áé槐定碱 S=mgLkg
明显降低 mp 幅度的双脉冲刺激比，不影响 ébmpm
上升斜率的双脉冲刺激比 xQNz，提示槐定碱提高

jjmJad 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xPPz采用受体结合试验法发现槐定碱

对多巴胺 aO受体、RJ羟色胺JN受体、RJ羟色胺JO受
体无亲和力。但大鼠 áé槐定碱 NM= mgLkg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 γJ氨基丁酸JAL苯二氮

受体无亲和力xPOz。对昆虫的乙酰胆碱酯酶有抑制作

用xQz。=
P= =槐果碱和拉马宁碱、槐胺碱=
PKN= =槐果碱=

槐果碱（ëoéh~c~réáne）也称 NPINQJ脱二氢苦参

碱，袁惠南等xQOz给小鼠 ëc 槐果碱 NOKR、OR= mgLkg
显著抑制小鼠自主活动，抑制率分别为 RVKQB和

SSKRB；仅在 RM=mgLkg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 ëc
槐果碱 NOKR、OR=mgLkg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 N= 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xQPJQQz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 áé 槐果碱

NM、OM、QM= mgLkg连续 T= 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 γJ氨基丁酸、谷氨酸脱羧酶

（γJ氨基丁酸合成酶）基因表达水平，下调 γJ氨基丁

酸转运体JN基因表达，也下调模型小鼠脊髓组织的

éPUjAmh、把关受体JQ、qkcJα、fiJ1β 的基因和

蛋白表达，提示槐果碱可通过促进 γJ氨基丁酸的合

成和抑制突触前膜摄取 γJ氨基丁酸，增强 γJ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 γJ氨基丁酸JAL苯二氮 受体无亲和力xPOz。=
姚丹帆等xQRz给大鼠连续 PM=d，ág氢溴酸槐果碱

（又名氢溴酸苦甘草碱）NM、OR= mgLkg 均不影响肾

上腺嗜铬细胞内儿茶酚胺含量。刘国卿等xPPz报道大

鼠 áé槐果碱 NM～UM=mgLkg，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 MKR和 N=h升高分别达到

峰值，并分别于 O和 Q= h恢复正常，同时也能降低

边缘区多巴胺含量，仅在 UM=mgLkg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 aO 受体、RJ羟色胺JN 受体、RJ
羟色胺JO受体无亲和力。对 γJ氨基丁酸JAL苯二氮

受体无亲和力xPOz。对昆虫的乙酰胆碱酯酶活性有抑

制作用xQz。=
PKO= =拉马宁碱=

拉马宁碱（lehm~nnáne）也称 NOINPJ脱二氢苦参

碱。张青等xQSz报道给小鼠 ág 拉马宁碱 R、NM、OM=
mgLkg 明显抑制小鼠自主活动，抑制率分别为

PUKSB、RQKPB、RTKQB；ág拉马宁碱 NM、OM=mgLkg
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；ág给药 NM=mgLkg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xPPz报道大

鼠 áé拉马宁碱 QM= mgLkg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 RJ羟色胺代谢物 RJ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 aO受体、RJ羟色

胺JN受体、RJ羟色胺JO受体无亲和力。=
PKP= =槐胺碱=

槐胺碱（ëoéhor~máne）也称 NNINOINPINQJ脱四氢

苦参碱。袁惠南等xQTz报道小鼠 ëc 槐胺碱 NR、PM=
mgLkg 可抑制小鼠自主活动，抑制率分别为 NRKUB
和 QVKUB；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。ëc槐胺碱 NR、
PM、SM=mgLkg，转棒法试验测得小鼠从转棒掉落数分

别为 PLNM、OLNM、TLNM（正常对照组为 MLNM），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；ëc
槐胺碱 NM、OM=mgLkg可显著降低正常大鼠体温，降

低体温作用可持续 P=h。王秀坤等xPOz报道槐胺碱与 γJ
氨基丁酸JAL苯二氮 受体无亲和力。刘国卿等xPPz也

采用受体结合试验法发现槐胺碱对多巴胺 aO 受体、

RJ羟色胺JN受体、RJ羟色胺JO受体无亲和力。大鼠 áé
槐胺碱 QM= mgLkg 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xQz。=
Q= =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xRz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 O型受

体和上调电压门控钙离子 k型通道表达，促进抑制

性神经递质（γJ氨基丁酸、甘氨酸）合成和释放，

下调 γJ氨基丁酸转运体JN表达，抑制突触前膜摄取

γJ氨基丁酸，使突触间隙 γJ氨基丁酸浓度升高以及

上调 γJ氨基丁酸JA受体表达，从而增强 γJ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JQL核
因子 JκB（qioQLkcJκB）通路和激活蛋白激酶

ALcAjm 反应元件结合蛋白（mhALCob_）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xQUz，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xQVz报道给小鼠 ig 13αJ羟基苦参碱 NUM、PSM=
mgLkg 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 VKMB和 PQKMB，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 PMKQB和 NRRKQB；

对氰化钾中毒小鼠的存活时间分别延长 SQKSB和

UPKPB、对亚硝酸钠中毒小鼠的存活时间分别延长

NUKMB和 QMKPB、对利多卡因中毒小鼠的存活时间分

别延长 OVKTB和 STKSB；小鼠 sc 13αJ羟基苦参碱 NUM=
mgLkg 能使小鼠断头后的张口动作持续时间明显延

长 OPKVB，提示 13αJ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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xQz 张明发I=沈雅琴K=苦参碱类生物碱的毒性研究进展= xgzK=

药物评价研究I=OMNUI=QNEQFW=SUOJSVNK=
xRz 张明发I=沈雅琴K=苦参碱类生物碱的镇痛作用研究进

展= xgzK=药物评价研究I=OMNUI=QNERFW=VMQJVNNK=
xSz 袁惠南I=何汉增I=尹玉琴I=等K=苦豆子的药理研究（第 P

报）苦参碱的中枢药理作用= xgzK=浙江药学I=NVUSI=PESFW=RJVK=
xTz 耿群美I=李兰城I=贾晓英K=苦参碱、氧化苦参碱对小白

鼠中枢神经系统的作用= xgzK=中药药理与临床I= NVVOI=
UE特辑FW=NSQJNSRK=

xUz 山崎幹夫K=創薬をえる薬用天然资源の役割JJj~íráne
及び lñóm~íráne の薬理活性を例题として = xgzK=
v~kug~ku=w~ëëháI=OMMMI=NOMENMFW=NMORJNMPPK=

xVz 卢宁清I=王= =锐I=杨彩艳I=等K=苦参碱和氧化苦参碱影

响戊巴比妥钠催眠作用的实验研究= xgzK=宁夏医科大学

学报I=OMNNI=PPEOFW=NPMJNPNI=NPRK=
xNMz 重庆市红十字会医院儿科K=苦参催眠作用 NMN 例观察

报告= xgzK=中草药通讯I=NVTVI=QEOFW=PUJPVK=
xNNz Chu~ng=C=vI=Chen=C=cI=ián=j=qI=eí=~lK=mh~rm~cologác~l=

ëíudáeë= on= íhe= hóéoíhermác= conëíáíueníë= of= íhe= rooí= of=
pophora subprostrata= Eiegumánoë~eF= xgzK= mroc= k~íl= pcá=
Coum=oeéub=Chán~=m~rí=_I=NVUPI=TEPFW=PRSJPSNK=

xNOz Cho=C=eI=Chu~ng=C=vI=Chen=C=cK=píudó=of= íhe=~níáéóreíác=
~cíáváíó=of=m~íráneI=A=luéáne=~lk~loád=áëol~íed=from=pophora 
subprostrata=xgzK=ml~ní~=jedI=NVUSI=ERFW=PQPJPQRK=

xNPz 胡振林I=谈冶雄I=张俊平I=等K=蛋白激酶 C 抑制剂对沙

土鼠和大鼠实验性脑缺血所致脑水肿的影响= xgzK=药学

学报I=NVVSI=PNENOFW=UUSJUVMK=
xNQz 赵晓媛K=苦参碱抗大鼠局灶性缺血性脑损伤的作用及其

保护星形胶质细胞的机制= xazK=苏州W=苏州大学I=OMMVK=
xNRz 洪荔枝K=苦参碱对缺血性神经元损伤的保护作用及其

抑制 kcJκB 信号的机制= xazK=苏州W=苏州大学I=OMNMK=
xNSz 程丽艳I=沈= =佳I=沈陶冶I=等K=苦参碱对缺血性脑中风

小鼠神经元及星形胶质细胞的保护作用= xgzK=中国临床
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药理学与治疗学杂志I=OMNOI=NTENOFW=NPQPJNPQUK=
xNTz 孟凡瑞I=王月娇I=孔玉梅I=等K=苦参碱对不完全脑缺血

再灌注损伤小鼠的保护作用研究= xgzK=辽宁大学学报W=
自然科学版I=OMNNI=PUEQFW=PRMJPROK=

xNUz 唐= =蜜I=董= =志I=蔡江晖I=等K=苦参碱通过激动大麻素

O型受体对脑缺血J再灌注大鼠的神经保护作用= xgzK=中
国新药与临床杂志I=OMNQI=PPEQFW=PNNJPNSK=

xNVz 赵艳武I=黄= =伟I=丁建伶I=等K=苦参碱对大鼠脑缺血再

灌注损伤的神经保护作用= xgzK= 华西药学杂志I= OMNRI=
PMERFW=RSNJRSPK=

xOMz 陈利平I=王发渭I=韩志涛I=等K=苦参碱对脑缺血再灌注损伤炎

性因子的影响= xgzK=中国中医急症I=OMNMI=NVENOFW=OMVUJOMVVK=
xONz 孟凡瑞I=王月娇I=孔玉梅I=等K=苦参碱减轻糖氧剥夺复

糖复氧对大鼠脑微血管内皮细胞损伤= xgzK=辽宁大学学

报W=自然科学版I=OMNNI=PUEPFW=OOVJOPNK=
xOOz 李运华I=邬远林I=黄红芬I=等K=苦参碱对 AβOR~PR诱导认

知功能障碍小鼠空间记忆和海马神经再生能力的影响=
xgzK=中国老年学杂志IOMNRIPREOQFWTMPMJTMPPK=

xOPz 姚= =遥I=孙= =娜I=余建强I=等K=苦参碱对阿尔茨海默症

小鼠学习记忆功能和脑内氧化应激的影响= xgzK=宁夏医

科大学学报I=OMNSI=PUEVFW=VURJVUUK=
xOQz 吕= =路I=梅= =蕊I=王= =昉I=等K=苦参碱通过mhALCob_信号

通路对阿尔茨海默病大鼠认知障碍及神经炎症的调节作用=
xgzK=中国老年学杂志I=OMNTI=PTENSFW=PVPNJPVPQK=

xORz 陶= =熔I=王= =静I=夏令杰I=等K=苦参碱抑制 pki大鼠背

根神经节 qkcJα 的表达= xgzK=中国疼痛医学杂志I=OMNPI=
NVETFW=QNQJQNVK=

xOSz 周= =茹I=郝银菊I=姚婉霞I=等K=苦参碱对神经病理性疼

痛小鼠疼痛行为学的影响= xgzK=中药药理与临床I= OMNRI=
PNEQFW=SUJTMK=

xOTz 杨= =丽I=邓扬鸥I=吴世星I=等K=苦参碱镇痛作用及其阿

片受体非相关性的研究= xgzK=中华中医药杂志I= OMNSI=
PNEPFW=VVUJNMMNK=

xOUz 候延辉K= 苦参碱和槐定碱对神经可塑性的影响= xazK=
银川W=宁夏医科大学I=OMMVK=

xOVz fëhád~= jI= phánoz~ká= eK= dluí~m~íe= ánhábáíoró= ~cíáon= of=
m~íráne= ~í= íhe= cr~ófáëh= neuromuëcul~r= juncíáon= xgzK= _r= g=
mh~rm~colI=NVUQI=UOEOFW=ROPJRPNK=

xPMz 王绪平I=陈继平I=章建民I=等K=苦参碱注射液对小鼠脑

海马氨基酸神经递质的作用研究= xgzK= 中成药I= OMMUI=
PMEUFW=NONUJNONVK=

xPNz 耿群美I=李兰城I=贾晓英K=苦参碱氧化苦参碱对小白鼠

脑中递质 γJ氨基丁酸和甘氨酸含量的影响= xgzK=内蒙古

医学杂志I=NVVPI=NPENFW=PJQK=
xPOz 王秀坤I=李家实K=苦参碱等槐属六种生物碱对 dA_AA 受

体的作用= xgzK=北京中医药大学学报I=OMMMI=OPE增刊FW=QOJQPK=

xPPz 刘国卿I=袁惠南I=谢= =林I=等K=槐果碱等苦豆子生物碱

对大鼠单胺代谢及多巴胺和 RJ羟色胺受体的作用xgzK=
药学学报I=NVUTI=OOEVFW=SQRJSQVK=

xPQz 余建强I=蒋袁絮K=槐定碱对小鼠中枢神经系统的影响=
xgzK=中草药I=OMMSI=PTENNFW=NSUUJNSVNK=

xPRz 张琳娜I=陈晓霞I=李香玉I=等K=槐定碱对青霉素致痫大鼠中

枢活动的影响= xgzK=宁夏医学院学报I=OMMUI=PMESFW=TMPJTMRK=
xPSz 刘宗杰K=qoAcS、boh、éJboh在脑梗死大鼠脑组织的

表达及槐定碱对实验性脑缺血大鼠神经保护作用= xazK=
石家庄W=河北医科大学I=OMNOK=

xPTz 苗江永I= 祝春华I= 王力娜I= 等K= 槐定碱抑制 qioQ、
kcJκB 通路的激活和机制研究= xgzK=脑与神经疾病杂

志I=OMNPI=ONEOFW=NOTJNPMK=
xPUz 严继贵I=杨宇清I=王雅洁I=等K=槐定碱抗骨癌痛作用及

其机制研究 = xgzK= 中国中药杂志 I= OMNRI= PUEOPFW=
QNPQJQNPTK=

xPVz 严继贵I=杨宇清I=王雅洁I=等K=槐定碱抗骨癌痛大鼠脊

髓 koO_=mokA和 klp=mokA表达的影响= xgzK=中成

药I=OMNQI=PSESFW=NNQOJNNQSK=
xQMz 侯延辉I=彭晓东I=陆钊罡I=等K=槐定碱对大鼠海马齿状

回突触传递的影响 = xgzK= 宁夏医科大学学报 I= OMNNI=
PPEUFW=TNUJTONK=

xQNz 侯延辉I=彭晓东I=王= =锐K=槐定碱对大鼠短时程突触可塑

性的影响= xgzK=宁夏医科大学学报I=OMNNI=PPEVFW=UNNJUNQK=
xQOz 袁惠南I=何汉增I=赵雅灵K=槐果碱对中枢神经系统的抑

制作用= xgzK=中药通报I=NVUTI=NOEQFW=OPTJOPVK=
xQPz 金少举I=任丽平I=马奔晖I=等K=槐果碱对神经病理性疼

痛小鼠 dA_A 信号通路的影响= xgzK=中药药理与临床I=
OMNSI=POEPFW=OQJOUK=

xQQz 金少举I=王= =蓉I=李海龙I=等K=槐果碱对 pkf 致神经病

理性疼痛小鼠脊髓组织 qioQLéPUjAmh 的影响= xgzK=
中国药理学通报I=OMNTI=PPEVFW=NOSSJNOTNK=

xQRz 姚丹帆I=李英忂I=程= =瑜I=等K=氢溴酸苦甘草碱对肾上

腺髓质释放儿茶酚胺的影响= xgzK=第三军医大学学报I=
NVTVEOFW=RJNMK=

xQSz 张= =青I=袁惠南I=王忠效K=苦豆子的药理研究（第六报）

iehm~nnáne 的镇静作用 = xgzK= 药物分析杂志 I= NVUTI=
TEOFW=NNMJNNNK=

xQTz 袁惠南I=何汉增I=赵雅灵K=苦豆子的药理研究（第 R报）

JJ槐胺碱对中枢神经系统的影响= xgzK= 西北药学杂志I=
NVUSI=NEQFW=NOJNQK=

xQUz 王珂欣I=高= =丽I=周玉枝I=等K=苦参碱抗肝癌细胞增殖

的 NeJkjo 代谢组学研究= xgzK=中草药I= OMNTI= QUEOMFW=
QOTRJQOUPK=

xQVz 沈雅琴I=张明发. 13αJ羟基苦参碱的抗整体小鼠缺氧作

用= xgzK=天然产物研究与开发I=NVVRI=TEOFW=PQJPSK=
=


