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苦参碱和氧化苦参碱防治眼病药理作用的研究进展

张明发，沈雅琴
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摘 要： 苦参碱和氧化苦参碱能浓度相关地抑制人视网膜母细胞瘤和翼状胬肉成纤维细胞的增殖并诱导细胞凋亡，作用机

制可能与激活内质网应激的PERK/ATF4/CHOP信号通路和抑制PI3K/Akt信号通路有关。苦参碱和氧化苦参碱也能浓度相关

地抑制角膜成纤维细胞增殖并诱导细胞凋亡以及防治糖尿病视网膜病变和增殖性玻璃体视网膜病变。苦参碱能抑制角膜移

植后机体的排斥反应以及防治感染性和非感染性眼炎、准分子激光屈光性角膜切削术术后的雾状浑浊、后发性白内障和眼

压升高。综述苦参碱和氧化苦参碱防治眼病药理作用的研究进展，以期为开发眼科新药提供依据。
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Research progress on effects of matrine and oxymatrine to prevent and treat for

ophthalmopathy
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Abstract: Matrine and oxymatrine inhibit proliferation in association with dosage on retinoblastoma cells and pterygium fibroblasts,

and induce apoptosis. Their mechanism may be related to excite endoplasmic reticulum stress PERK/ATF4/CHOP signaling

pathway, and inhibit PI3K/Akt signaling pathway. Matrine and oxymatrine inhibit proliferation in association with dosage on corneal

fibroblasts and induce apoptosis, and prevent and treat for diabetic retinopathy and proliferative vitreoretinopathy. Matrine inhibits

bodily reject reaction after corneal allograft, and prevent and treat for infective and non-infective ophthalmitis, haze after PRK,

posterior capsular opacification and increasing of intraocular pressue. The effects of matrine and oxymatrine to prevent and treat for

ophthalmopathy were reviewed, in order to provide basis for the development of new ophthalmic drugs.
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在苦参药材中氧化苦参碱（oxymatrine）的含量

是苦参碱的 7.26倍，但苦参药材单独或在中药复方

中用水煎煮时，其中所含的氧化苦参碱都会不断地

向苦参碱转化，转化速度在复方水煎过程中更快。

氧化苦参碱在机体中也易被代谢成苦参碱，尤其在

口服给药时更甚，因此也可以将氧化苦参碱看作是

苦参碱的前药［1］。

苦参碱和氧化苦参碱在 30多年前就被我国批

准用作保肝药和免疫调节剂。大量研究发现苦参

碱和氧化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、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［1-2］。其中抗肿瘤、抗菌、抗病毒、免疫调节、细

胞保护和抗纤维化作用的研究也被推广到眼科，这

是绝大多数药物未能分享到的，因为在眼科领域很

少见到类似苦参碱和氧化苦参碱具有广泛眼科药

理作用的药物。笔者从苦参碱和氧化苦参碱的抗

视网膜母细胞瘤和胬肉，防治角膜、结膜病变，青光

眼，白内障和视网膜病变等方面进行综述，为生产

企业开发眼科制剂以及为眼科医生增加治疗手段

提供参考。

1 抗眼科肿瘤

苦参碱和氧化苦参碱具有广谱抗肿瘤作用［3］。

王文战［4］报道氧化苦参碱 50、100 µmol/L能时间相
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关地诱导人视网膜母细胞瘤 SM-106 细胞凋亡，使

细胞周期滞留在G1期，作用 72 h细胞凋亡率由对照

组 的（0.89±0.14）% 分 别 提 高 到（5.76±0.88）%

和（7.91±1.29）%。邱海江等［5-6］报道氧化苦参碱

12.5、25、50、100 mg/L 可浓度和时间相关地诱导

SM-106细胞凋亡，下调 Bcl-2表达和上调 Bax表达

和Bax/Bcl-2的蛋白表达比值；浓度相关地抑制SM-

106细胞在体外的侵袭和迁移能力，并认为是通过

下调基质金属蛋白酶（MMP）-2和MMP-9的蛋白表

达，抑制癌细胞侵袭和迁移。

方丽［7］报道苦参碱 0.4 mmol/L分别作用于人视

网膜母细胞瘤 12、24、48 h，能时间相关地诱导细胞

凋亡，凋亡率由对照组的（6.71±0.31）%分别增加

到（14.88±0.99）% 、（21.07±0.61）% 和（35.67±

0.98）%，其中早期凋亡细胞分别占总凋亡细胞的

89.20%、78.97% 和 76.12%。Zhao 等［8］报道苦参碱

0.2～1.1 g/L 浓度相关地抑制视网膜母细胞瘤 SO-

Rb50细胞和耐长春新碱的 SO-Rb50/VCR细胞的增

殖并诱导凋亡，使细胞周期滞留在G0/G1期，并认为

是通过上调癌细胞Bax、下调Bcl-2和细胞周期蛋白

D1的表达，诱导这 2种癌细胞凋亡。但苦参碱不能

提高耐药的 SO-Rb50/VCR 细胞对长春新碱的敏

感性。

喻巍等［9-10］报道苦参碱 0.1、0.2、0.4、0.8、1.6、

3.2 mmol/L浓度和时间相关的抑制人视网膜母细胞

瘤HXO-Rb44细胞增殖，并出现细胞凋亡的形态改

变 ，作用 24 h 时的增殖抑制率分别为 7.83%、

15.17%、32.60%、51.25%、56.63%、60.91%；0.4 mmol/L

苦参碱作用12、24、48 h时间相关地使HXO-Rb44细

胞的增殖细胞核抗原阳性细胞平均数由对照组的

8.17分别降至 6.01、3.35、2.29，细胞周期中的 S期细

胞平均百分比由 47.40%分别降至 43.50%、31.65%、

25.93%，并在G1/G0期前出现凋亡峰；端粒酶活性分

别降至对照组的 70.19%、53.50%、33.13%，说明苦参

碱可抑制DNA复制，诱导凋亡。张璐烨［11］也报道苦

参碱 20、40、60、80、100 mg/L浓度相关地抑制HXO-

Rb44细胞增殖并诱导凋亡，降低端粒酶活性和生存

素的基因表达；作用 48 h 的增殖抑制率分别为

25.1%、40.1%、47.5%、50.2%、80.7%。来小丹等［12］报

道苦参碱 1、2、4 g/L作用 HXO-Rb44细胞 24 h的增

殖抑制率分别为 17.21%、36.52%、49.52%，细胞凋亡

率分别为 13.8%、21.9%、53.1%；诱导内质网应激相

关蛋白 GRP78和 GRP94以及蛋白激酶 R样内质网

激酶（PERK）及激活转录因子-4（ATF4）的下游磷酸

化 eIF2α及 CHOP 的过表达，认为苦参碱是通过激

活PERK-ATF4-CHOP通路诱导细胞凋亡。

陈瑶等［13］报道苦参碱 0.5、1.0、1.5 g/L浓度相关

地抑制人视网膜母细胞瘤 Y79 细胞增殖并诱导凋

亡，并认为苦参碱是通过抑制磷脂酰肌醇 -3 激

酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路，上调促凋亡

蛋白 Bax 表达和下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，诱导

Y79细胞凋亡。张铮［14］报道苦参碱在更低浓度（15、

30、60、120 mg/L）时能浓度和时间相关的抑制 Y79

细胞增殖并诱导凋亡，下调PI3K和Akt的基因和蛋

白表达，使细胞周期滞留在G0/G1期，S期和G2/M期

细胞数减少。

眼眦上的翼状胬肉被认为是一种良性肿瘤。

刘嘉立等［15-16］报道苦参碱 0.4～12.8 g/L能浓度和时

间相关地抑制人翼状胬肉成纤维细胞增殖，作用

24、48 h 的增殖半数抑制浓度（IC50）分别为 7.92、

1.81 g/L；0.2～3.2 g/L 能浓度相关地诱导细胞凋亡

和抑制增殖细胞核抗原表达，使细胞周期滞留在G0/G1

期，S期细胞数减少。说明苦参碱是通过抑制增殖

细胞核抗原表达，抑制翼状胬肉增殖并诱导凋亡。

2 防治角膜、结膜病变

2.1 抑制角膜移植后机体的排斥反应

苦参碱和氧化苦参碱均有抗炎和免疫调节作

用。汪飞［17］报道给同种异体角膜移植大鼠连续 7 d

每天 ip 苦参碱 5、10、15 mg/kg，能抑制角膜移植后

机体的免疫排斥反应，使角膜植片受排斥的浑浊程

度、水肿程度和新生血管指数显著降低，总排斥反

应指数由对照组的 6.1±0.25 分别降至 3.8±0.21、

4.1±0.16、4.7±0.16；受体大鼠外周血白细胞介

素 -10（IL-10）和转化生长因子-β1（TGF-β1）水平高

于对照组；只有 5 mg/L苦参碱组能显著提高受体大

鼠外周血和脾脏中的 CD4+CD25+调节性 T 细胞含

量，在整个实验中均是 5 mg/L组的作用最佳，而 15

mg/L组最差，因此临床上抑制移植后机体的免疫排

斥反应时选择恰当的剂量很重要。

2.2 防治非感染性眼炎

于静等［18］用 1 mol/L浓度的氢氧化钠滴眼制作

大鼠角膜碱烧伤模型，建模后在眼结膜下注射苦参

碱 0.2、0.4、0.8 mg，能剂量相关地明显减少碱烧伤后

4、7、14、21 d的大鼠角膜新生血管面积，14 d时新生

血管密度由模型对照组的 21.11±2.14 分别降至

17.83±2.32、11.00±2.37、10.87±2.41，并能下调角

膜的血管内皮生长因子的基因和蛋白表达，即苦参

碱能抑制角膜碱烧伤后的新生血管生长。
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郑马庆等［19］报道在给兔滴眼 5% 辣椒酊后，每

隔 30 min 滴眼 1 次 0.5% 或 1% 苦参碱滴眼液，共 6

次，以后每小时滴眼 1次，共 5次，自第 1天起每天滴

眼 3次，均能显著抑制辣椒酊引起的兔闭眼、流泪、

结膜充血、水肿和大量分泌物等强烈刺激症状。滴

眼 0.5 h就显著有效，1%浓度的苦参碱的抑制作用

强于0.5%苦参碱。

Chuang等［20］报道预先 1 h给兔眼点滴 1%苦参

碱 50 μL 可显著抑制晶状体蛋白引起的眼炎症反

应，与点滴皮质激素不同，苦参碱并不提高兔眼压，

不影响跨兔虹膜-睫状体的电位差。也不影响房内

注射晶状体蛋白致虹膜和睫状体前列腺素 E2和前

列腺素 F2α水平升高，而 1%浓度的吲哚美辛能显著

降低前列腺素E2和前列腺素F2α水平［21］。说明 1%苦

参碱滴眼不影响前列腺素的生物合成，但能防治

眼炎。

2.3 防治病毒性和细菌性角膜炎和结膜炎

苦参碱和氧化苦参碱均有广谱的抗病毒和抗

菌作用。郭琦等［22］报道苦参碱抑制单纯疱疹病毒 I

型致人羊膜细胞病变的 IC50为 183.6 mg/L，治疗指

数为 13.62，而阿昔洛韦的 IC50为 200 mg/L，治疗指

数为 8。给单纯疱疹病毒 I型角膜感染兔进行苦参

碱和阿昔洛韦滴眼液治疗（1次/2 h滴眼，6次/d，连

续治疗 10 d），2.5、5、10 g/L浓度的苦参碱对单纯疱

疹病毒性角膜炎的有效率均为 100%，显效率均为

88.3%，而阿昔洛韦滴眼液的有效率也为 100%，但

显效率为 66.7%；给药 6 d角膜病变均明显好转，病

变范围明显缩小，浸润点明显减少，给药 10 d全部

治愈，角膜病毒滴度减少均超过1个对数值。

李学廷［23］报道采用角膜环钻法制作兔金黄色

葡萄球菌、大肠埃希杆菌或铜绿假单胞菌角膜炎和

结膜炎模型，于造模成功即刻开始每眼每 2小时点

眼 1次，6次/d，每次 0.1 mL，治疗 10 d。苦参碱滴眼

液浓度 2、4、10 g/L 3组对金黄色葡萄球菌角膜炎的

显效率分别为 66.7%、66.7%、88.3%，而阳性对照组

氯霉素 2.5 g/L为 66.7%；对角膜炎症状积分的降低

率分别为 74.0%、79.8%、85.5%，氯霉素组为 72.7%。

苦参碱 3个剂量组对金黄色葡萄球菌结膜炎的显效

率 分 别 为 88.3%、100%、100%，氯 霉 素 组 仅 为

66.7%；对结膜炎症状积分的降低率分别为 78.8%、

87.2%、93.8%，氯霉素组为 79.3%；对大肠埃希杆菌

角膜炎的显效率均为 88.3%，而阳性对照组氯霉素

2.5 g/L为 66.7%，对角膜炎症状积分的降低率分别

为 75.7%、81.0%、86.0%，氯霉素组为 66.2%；苦参碱

3组对大肠埃希杆菌结膜炎的显效率均为 100%，氯

霉素组为 88.3%，对结膜炎症状积分的降低率分别

为 87.2%、88.2%、91.0%，氯霉素组为 73.8%；对铜绿

假单胞菌角膜炎的显效率均为 66.7%，而阳性对照

组氯霉素 2.5 g/L为 50.0%；对角膜炎症状积分的降

低率分别为 71.2%、73.2%、74.2%，氯霉素组为

60.8%。苦参碱 3个剂量组对铜绿假单胞菌结膜炎

的显效率分别为 88.3%、88.3%、100%，氯霉素组仅

为 50.0%，对结膜炎症状积分的降低率分别为

73.8%、75.0%、85.3%，氯霉素组为64.5%。可见 2 g/L

浓度的苦参碱对金黄色葡萄球菌、大肠埃希杆菌或

铜绿假单胞菌角膜炎和结膜炎的疗效优于 2.5 g/L

的氯霉素。

2.4 防治准分子激光屈光性角膜切削（PRK）术后

的雾状浑浊

肖立萍［24］和聂萌星［25］采用 1%苦参碱与 0.1%地

塞米松滴眼液进行防治PRK术后雾状浑浊的比较。

2药预防组均在给兔手术前 3 d、每天 4次滴眼、术后

4 h内每小时 1次滴眼、上皮愈合后第1个月改为4次/d

滴眼、第 2个月 3次/d滴眼、第 3个月 2次/d滴眼；1%

苦参碱治疗组从手术后开始上述给药方案或上皮

愈合后开始上述给药方案。结果手术后包括对照

组在内各组兔角膜上皮愈合时间无明显差异；各给

药组的雾状浑浊程度在各时间点均明显减轻，角膜

上皮增厚、基质细胞形态不规则和新生胶原排列紊

乱也均被减轻；苦参碱各组的角膜细胞凋亡数和炎

性细胞浸润在术后 4 h时均明显高于对照组和地塞

米松组，到用药 1个月时各组均不出现凋亡细胞；角

膜基质核因子-κB（NF-κB）胞核阳性表达细胞数显

著减少而胞浆表达显著增加，说明苦参碱抑制了

NF-κB的核转移，即抑制了NF-κB的活化；角膜新生

胶原、TGF-β1和α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的表达

被显著抑制，说明苦参碱是通过抑制 NF-κB 活化，

下调 TGF-β1 和 α-SMA 表达，减轻炎症反应，抑制

PRK 手术后基质角膜成纤维细胞增殖和细胞外基

质的合成，促进角膜正常生理功能和形态的恢复。

其中在角膜上皮愈合后滴眼苦参碱更经济实用。

2.5 抑制角膜疤痕形成（纤维化）

苦参碱和氧化苦参碱都有抗组织器官（如心

脏、肝脏、肺脏、肾脏和皮肤等）纤维化作用。唐敏

等［26］报道氧化苦参碱 20、40、60、80、100 mg/L 浓度

相关地抑制兔角膜成纤维细胞增殖和TGF-β1的基

因表达。

周珍华等［27-28］报道苦参碱 10、20、40、80、160、
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320 mg/L 作用于人角膜成纤维细胞能浓度和时间

相关地抑制增殖，24 h 时的增殖抑制率分别为

5.03%、10.19%、18.66%、31.89%、48.93%、75.49%；

48 h 时 分 别 为 7.66%、15.58%、27.95%、43.45%、

64.70%、89.70%；72 h 时分别为 11.57%、22.66%、

35.50%、52.75%、70.66%、94.62%，即 IC50 分 别 为

125、81、61 mg/L。而地塞米松 160 mg/L 分别作用

24、48、72 h 时增殖抑制率分别为 37.15%、50.81%、

56.99%，同样浓度的苦参碱增殖抑制作用强于地塞

米松。苦参碱也浓度和时间相关地抑制人角膜成

纤维细胞的 I型和 III型胶原的基因表达。邓珍等［29］

进一步报道苦参碱浓度在 160 mg/L以上时作用于

人角膜成纤维细胞 48 h时引起明显的细胞凋亡，浓

度在 80 mg/L以下时不引起细胞明显凋亡，但能使

其细胞周期滞留在G2/M期，提示采用 80 mg/L以下

浓度的苦参碱防治角膜瘢痕形成和 PRK手术后的

雾状浑浊，可能作用更佳，因为角膜成纤维细胞凋

亡会启动角膜创面的愈合反应，可导致更多的角膜

成纤维细胞增殖，反而会影响PRK手术的疗效。

3 降低眼压和防治后发性白内障

3.1 降低眼压

滤过性手术是临床上治疗青光眼的主要手术

方式，其术后 2 年内出现眼压升高的比例达到

15%～30%。眼压升高的主要原因是滤过区过多的

成纤维细胞形成导致滤过区瘢痕化所致。饶婷

等［30］在给兔行眼小梁切除术后巩膜瓣下放置含0.4 g/L

或 1 g/L苦参碱棉片，与手术对照组比较，2个苦参

碱组术后 7 d开始眼压显著降低，滤过区增殖细胞

核抗原阳性细胞数和成纤维细胞数显著减少；自术

后 14 d起显著减少眼球组织，包括巩膜滤过道区域

炎性细胞浸润和成纤维细胞沉积以及胶原纤维数；

滤过泡均表现为功能性滤过泡，而手术对照组表现

为无功能滤过泡和瘢痕形成；透射电镜观察可见苦

参碱棉片不影响角膜内皮细胞的超微结构，而 0.2 mg/L

丝裂霉素棉片治疗对照组破坏内皮细胞的超微结

构，细胞器部分结构变性、线粒体出现空泡样结构、

细胞核染色质排列紊乱等毒副作用。苦参碱 1 g/L

组抗瘢痕作用强于 0.4 g/L组。说明苦参碱能减轻

眼小梁切除术后滤过泡炎症反应，减少成纤维细胞

增殖和滤过泡疤痕形成并降低眼压。

郑马庆等［19］给兔结膜囊预先滴眼0.5%或1%苦

参碱滴眼液，均能有效对抗兔眼前房穿刺引起的房

水蛋白浓度升高，苦参碱 1% 浓度组的作用强于

0.5%组，即苦参碱能降低炎症引起的房水渗透压升

高，因此苦参碱滴眼液有可能降低因渗透压升高造

成的眼压升高。

3.2 防治后发性白内障

张璇［31］报道在给兔行透明晶状体超声乳化吸

出术制作兔眼后发性白内障，即后囊膜浑浊后即刻

前囊袋内分别注入 0.5、1、1.5 g/L的苦参碱 0.1 mL，

观察 12周，能剂量相关地减轻各个时间段的后囊膜

浑浊情况，在术后 12周时后囊膜浑浊发生率由手术

对照组的 88.9% 分别降至 55.5%、33.3%、11.1%；后

囊膜Ki-67表达阳性细胞数由93±4分别降至58±6、

42±6、21±3；3个浓度的苦参碱不影响术后眼压、

结膜和角膜的反应，但能浓度相关地减少后囊膜中

央区多层上皮细胞出现、排列紊乱和生长不一致。

说明苦参碱可抑制晶状体上皮细胞增殖和纤维化，

预防后发性白内障发生，且对眼前段无明显毒性

作用。

王智等［32-35］采用离体实验发现苦参碱 0.1、0.2、

0.4、0.6、0.8、1、1.2、1.4、1.6 g/L作用于兔晶状体上皮

细胞 24 h，能浓度相关地抑制增殖，抑制率分别为

5.72%、12.50%、19.43%、25.94%、34.37%、42.29%、

54.56%、62.63%、70.37%；0.5、1、1.5 g/L能时间相关

地抑制兔晶状体上皮细胞增殖，0.5 g/L苦参碱作用

12、24、36、48、72 h 的增殖抑制率分别为 11.64%、

20.47%、35.42%、45.82%、52.04%；1 g/L作用上述时

间的增殖抑制率分别为 27.37%、41.01%、49.99%、

63.26%、70.80%；1.5 g/L 作用上述时间的增殖抑制

率分别为 46.98%、46.36%、73.09%、81.64、89.32%，

并使细胞周期滞留在 G0/G1期，S 期细胞数明显减

少，增殖指数由对照组的（59.86±2.57）%分别降

至（47.49±0.89）% 、（32.97±1.37）% 、（15.32±

0.63）%；也能浓度和时间相关地对抗重组人表皮生

长因子诱导离体兔晶状体上皮细胞过表达增殖细

胞核抗原以及 I 型和 III 型胶原的过表达。段朝野

等［36］报道 1.5 g/L苦参碱能抑制碱性成纤维细胞诱

导人晶状体上皮细胞 SRA01/04 细胞增殖和迁移，

迁移率由对照组的（100.00±1.90）%降至（31.56±

0.90）%，可见苦参碱是通过抑制晶状体上皮细胞增

殖、迁移和胶原合成，防治白内障术后晶状体后囊

膜浑浊并发症（后发性白内障）。

4 防治视网膜病变

4.1 防治糖尿病视网膜病变

张静［37］给链脲霉素性糖尿病视网膜病变大鼠

连续 20周 ig苦参碱 30、60、90 mg/kg，能剂量相关地

减轻模型大鼠视网膜细胞水肿和微血管扩张，增加
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微血管内皮细胞凋亡数，凋亡数由模型对照组的

0.84±0.15 分 别 提 高 到 1.62±0.19、2.38±0.21、

3.12±0.24，接近正常大鼠的 3.38±0.26；也能剂量

相关地下调模型大鼠视网膜血管内皮生长因子、血

管生成素-1的蛋白过表达，下调血清中升高的肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、C反应蛋

白和丙二醛水平，上调血清中低下的超氧化物歧化酶

水平。

蒋瑶祁［38］采用体外培养的大鼠视网膜微血管

内皮细胞进行实验，发现苦参碱 5、10、20、40、80、

160 mg/L，浓度和时间相关地抑制视网膜微血管内

皮细胞增殖并诱导凋亡，作用 24 h的增殖抑制率分

别 为 1.42%、11.50%、24.98%、40.27%、53.53%、

63.88%；作用 48 h 的增殖抑制率分别为 4.16%、

14.40%、33.28%、53.61%、63.53%、73.79%；作用 72 h

的 增 殖 抑 制 率 分 别 为 9.83%、22.17%、42.65%、

63.17%、74.35%、87.24%。苦参碱还能下调正常视

网膜微血管内皮细胞的血管内皮生长因子表达，对

抗高糖引起的血管内皮生长因子的过表达，提示苦

参碱可能有防治包括糖尿病视网膜病变等因素引

起的视网膜新生血管形成。

闫配［39］给链脲霉素性糖尿病视网膜病变大鼠

连续 3个月每天 ig氧化苦参碱 100 mg/kg，能显著减

轻糖尿病大鼠视网膜各层排列紊乱，使神经节细胞

数由模型对照组的 43.9±3.5显著提高到 63.8±3.9，

阻止糖尿病造成的视网膜神经节细胞数减少；也能

对抗糖尿病诱导视网膜神经节细胞层、内核层、外

核层过表达 NF-κB 的基因和蛋白以及视网膜血管

内皮细胞过表达把关受体-4（TLR4）的基因和蛋白。

张铮等［40］给链脲霉素性糖尿病视网膜病变大鼠连

续 12周 ig氧化苦参碱 50、100、150 mg/kg，能剂量相

关地下调模型大鼠视网膜组织中TLR4和NF-κB的

基因表达，减轻炎症反应，改善视网膜病变。

张苏明［41］报道氧化苦参碱 25、50、100 mg/L 浓

度相关地对抗高糖抑制离体大鼠视网膜色素上皮

细胞活力，减轻高糖环境造成的细胞损伤，上调核

因子 2相关因子-2（Nrf2）、超氧化物歧化酶-1、γ-谷

氨酰胺合成酶、醌氧化还原酶-1的表达和下调TNF-α、

IL-1α和 IL-6的表达。由于苦参碱和氧化苦参碱都

有降血糖作用［38-41］，提示苦参碱和氧化苦参碱是通

过他们的抗氧化、抗炎和降血糖的基本药理作用，

防治糖尿病视网膜病变的。

4.2 防治增殖性玻璃体视网膜病变（PVR）

PVR 是以玻璃体和视网膜前后表面形成纤维

增殖膜，由于膜的收缩和牵拉引起视网膜脱离为特

征的一类眼病，是视网膜病变中最为严重的表现。

视网膜色素上皮细胞作为最关键细胞，贯穿于 PVR

发生和发展的全过程。王建民等［42］报道氧化苦参

碱 62.5、125、250、500、1 000 mg/L，苦参碱 31.25、

62.5、125、250、500 mg/L均能浓度和时间相关地抑

制视网膜色素上皮细胞增殖，作用 72 h时的 IC50分

别为142、75 mg/L。

刘丽娅［43］报道苦参碱 100、200、400 mg/L 能浓

度和时间相关地对抗 IL-1β促进兔视网膜色素上皮

细胞增殖，作用 24、48、72 h时增殖抑制的 IC50分别

为 571、352、98 mg/L。给兔眼玻璃体内注射视网膜

色素上皮细胞和 IL-1β混合液 0.1 mL制作兔PVR模

型，在造模同时玻璃体内注射 1 mg苦参碱，注射后

1、3、7、14、21、28 d的各时间段玻璃体混浊分级均明

显低于模型对照组；视网膜脱离出现时间由模型对

照组的 1 d推迟到 7 d；28 d时视网膜脱离发生率为

25%，明显低于模型对照组的93%。

由于屏障的作用，常规给药途径很难使药物分

布到眼球内，为了预防 PVR复发，一般采用玻璃体

内注射的给药方法进行预防。前面提到的 1 mg苦

参碱注射到兔玻璃体内 1 h，在玻璃体、虹膜、巩膜和

视网膜脉络膜中药物浓度达到峰值，12 h后检测不

到苦参碱，药物维持时间短。刘博华［44］将苦参碱制

作成玻璃体内注射用苦参碱壳聚糖缓释微球，1 mg

苦参碱壳聚糖缓释微球玻璃体内注射后，苦参碱需

要 1 d在上述眼组织中达到峰浓度，经过 5 d仍能检

测到苦参碱；壳聚糖缓释微球中的苦参碱在玻璃

体、虹膜、巩膜和视网膜脉络膜中的药时曲线下面

积（AUC）分别是玻璃体内注射苦参碱溶液的 3.50、

2.59、1.48、2.12倍，达到了长效作用。王建欣［45］将苦

参碱制作成玻璃体内注射用苦参碱聚乳酸缓释微

球，药物释放更缓慢，虽然也是 1 d达到峰浓度，但

持续到 25 d仍能检测到苦参碱，在上述眼组织中的

AUC分别是苦参碱溶液的 16.23、12.91、7.30、10.87

倍，药物滞留时间更长。

刘丹岩等［46］对苦参碱聚乳酸微球进行了玻璃

体内注射的安全性研究，发现玻璃体内注射游离苦

参碱 4 mg后 1 d出现视网膜色素上皮细胞微绒毛稀

疏、变短，与视细胞外节的包绕关系消失，外节排列

及膜盘结构紊乱；7 d出现外核层胞浆水肿并持续到

28 d，视网膜电图中的 a 和 b 波振幅在给药后

1～28 d均下降。聚乳酸微球苦参碱含量为 4 mg时

玻璃体内注射是安全的，当含量达到 6 mg时，才出
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现轻微的视网膜毒性：仅在注射药物后 7～28 d 可

见到视网膜内外节间隙增大，但膜盘结构清楚，在

药后 14～28 d视网膜电图的 a波振幅下降，因此苦

参碱缓释制剂更安全。

5 结语

苦参碱和氧化苦参碱能浓度相关地抑制人视

网膜母细胞瘤和翼状胬肉成纤维细胞的增殖并诱

导细胞凋亡，作用机制可能与激活内质网应激的

PERK/ATF4/CHOP 信号通路和抑制 PI3K/Akt 信号

通路有关。苦参碱和氧化苦参碱也能浓度相关地

抑制角膜成纤维细胞增殖并诱导细胞凋亡以及防

治糖尿病视网膜病变和增殖性玻璃体视网膜病变。

苦参碱能抑制角膜移植后机体的排斥反应以及防

治感染性和非感染性眼炎、准分子激光屈光性角膜

切削术术后的雾状浑浊、后发性白内障和眼压升

高。氧化苦参碱对眼的药理作用研究少于苦参碱，

但由于氧化苦参碱的毒性远低于苦参碱［47］，很有必

要在眼科领域进行 2药间的药理作用比较，为眼科

药物制剂生产企业和眼科医生应用苦参碱和氧化

苦参碱提供选择依据。动物实验已经证实苦参碱

和氧化苦参碱对非感染性、病毒性和细菌性角膜

炎、结膜炎有效，且能防治角膜瘢痕形成，又有降血

糖作用，建议临床医生开展口服苦参碱和氧化苦参

碱防治糖尿病眼病及苦参碱和氧化苦参碱滴眼液

防治结膜炎、角膜炎和角膜瘢痕形成的临床疗效

研究。
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