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苦参碱防治高血糖、高血脂症及其并发症的药理机制研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海 201204

摘 要： 苦参碱可防治高糖、高脂引起的心血管并发症，脂肪肝并发症，糖尿病视网膜病变，糖尿病肾病以及肺、腹膜纤

维化并发症。苦参碱防治这些并发症的药理机制可能是：（1）苦参碱的降血糖、调血脂及抗氧化作用，从源头上减少了氧

化型低密度脂蛋白和晚期糖基化终末产物的生成；（2）苦参碱的抗氧化、抗炎和细胞保护作用可保护和修复 β细胞，促进

胰岛素合成与分泌，也可保护累及的心血管系统、肾脏、肝脏、肺和视网膜等其他器官，减轻胰岛素抵抗，提高胰岛素敏

感性。因此，苦参碱有开发成为治疗代谢综合征新药的潜力。
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Research progress on pharmacologic mechanism of matrine in treatment for

hyperglycemia and hyperlipemia and their complications

ZHANG Mingfa, SHEN Yaqin

Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co., Ltd., Shanghai 201204, China

Abstract: Matrine protects and treats for cardiovascular complication, fatty liver complication, diabetic retinopathy, diabetic

renopathy, and the complications of lung and peritoneum fibrosis induced by hyperglycystia and hyperliposis. These mechanisms to

protect and treat for complications are: (1) the effects of matrine on hypoglycemia, hypolipemia and antioxidation decrease the

products of AGEs and ox-LDL from source, (2) the effects on antioxidation, anti-inflammation and cellular protection of matrine

protect and repair islet beta cells, improve the synthesis and secretion of insulin, protect suffering organs of cardiovascullar system,

ren, liver, lung and retina, alleviate insulin resistance, and increase insulin sensitivity. So matrine has potentiality to become a drug

of treating metabolic syndrome.
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苦参碱（matrine）是一种天然生物碱，在自然界

主 要 存 在 于 豆 科 槐 属 Sophor L. 植 物 苦 参 S.

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，30多年前

就被我国批准用作保肝药和免疫调节剂［1］。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［2］。由于苦参碱具有细胞保护作用和降血糖、

调血脂的作用［1，3］，临床上有报道口服格列喹酮的

早期糖尿病肾病患者如果再加用静滴苦参碱，苦参

碱不仅能增强格列喹酮的降血糖作用，而且能显著

降低患者血清三酰甘油、胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇、空腹血清胰岛素水平［4-5］。笔者综述苦参碱降

血糖、调血脂和防治高血糖、高血脂引起并发症的

药理作用及作用机制，为深度开发苦参碱防治代谢

综合征的新适应症提供依据。

1 苦参碱降血糖和调血脂作用及作用机制

1.1 药理作用

Liu 等［6］和 Hou 等［7］给大鼠注射链脲佐菌素制

作糖尿病模型前连续10 d每天 ig苦参碱 200 mg·kg−1，
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能显著降低糖尿病大鼠的空腹血糖。但给链脲佐

菌素制作成功的糖尿病大鼠，连续 8周每天 ig苦参

碱 50 mg·kg−1不能明显降低血糖水平［8］，即使连续 8

周 ip苦参碱 100 mg·kg−1，也不能明显降低糖尿病大

鼠的血糖［9］。

姚花梅［10］报道给喂饲高糖高脂饲料并 ip 链脲

佐菌素制作成功的糖尿病大鼠，连续 4周 ig苦参碱

10、40 mg·kg−1，能显著降低糖尿病大鼠的血糖和胰

岛素水平。袁良杰［11］报道给大鼠喂饲高脂饲料的

同时连续 8周 ig苦参碱 15 mg·kg−1，能显著减少大鼠

的热量摄入和体质量增加，抑制血糖、游离脂肪酸、

三酰甘油水平升高。以上研究结果提示苦参碱调

血脂作用似乎强于降血糖。

路筱涛等［12］报道给家鸽连续 3周每天 ig液体猪

油和胆固醇的同时 ig 苦参碱 100、200 mg·kg−1能显

著降低高血脂家鸽的血清胆固醇及三酰甘油的含

量；给小鼠预先连续7 d每天ig苦参碱100、200 mg·kg−1，

能使 ip 75% 新鲜蛋黄乳液后升高的血清胆固醇含

量分别降低 23.9% 和 28.5%；给连续 18 d 喂饲高脂

饲料大鼠同时 ig 苦参碱 100、200 mg·kg−1能使高血

脂大鼠的血清胆固醇分别降低 32.1% 和 33.3%，三

酰甘油分别降低 25.4% 和 29.3%。可是连续 2周 ig

苦参碱 50 mg·kg−1，仅明显降低血清三酰甘油含量，

降低胆固醇作用不明显［13］。王登科等［14］报道连续

28 d给大鼠喂饲高脂饲料的同时 ig苦参碱 50、100、

200 mg·kg−1能剂量相关地降低高血脂大鼠的体质

量、血清总胆固醇和三酰甘油水平，显示苦参碱还

具有减肥作用。

王钊红等［15］报道给喂饲高脂低蛋白饲料并 sc

四氯化碳制作的高血脂脂肪肝大鼠连续 4周 ig苦参

碱 25、50、100 mg·kg−1，能剂量相关地降低血中三酰

甘油、胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平。唐彬

等［16］报道给连续 3周喂饲高脂饲料制成的脂肪肝模

型大鼠，连续 30 d每天 ig苦参碱 36 mg·kg−1，能纠正

高脂饲料引起的脂质代谢紊乱，降低模型组大鼠血

清三酰甘油、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇和低

密度脂蛋白胆固醇的含量。

1.2 作用机制

郭舜等［17］报道苦参碱 3、6、12 mmol·L−1可浓度

相关地升高小鼠肠道内的分泌细胞STC-1中的三磷

酸肌醇、胰高血糖素样肽-1（GLP-1）和细胞内游离

钙离子浓度，上调磷脂酶C-β2和 α-味导素蛋白的蛋

白表达，认为苦参碱可通过激活肠上的苦味受体下

游信号分子磷脂酶 C-β2 和 α -味导素蛋白，促进

GLP-1分泌。GLP-1的生理功能是刺激胰岛 β细胞

增殖和新生，抑制 β细胞凋亡，增加胰岛素的生物合

成及葡萄糖依赖的胰岛素分泌，抑制胰高血糖素分

泌，减缓胃排空，降低食欲。

苦参碱对胰岛 β细胞有促进增殖和分泌胰岛素

的作用。张保丽等［18-19］报道苦参碱浓度在 1×10−7、

1×10−6、1×10−5 mol·L−1 时 对 大 鼠 胰 岛 素 瘤 细

胞（INS-1）有促进增殖和刺激胰岛素分泌的作用，能

对抗维拉帕米或阿托品抑制 INS-1细胞增殖和胰岛

素分泌的作用；也能对抗链脲佐菌素抑制 INS-1细

胞增殖和胰岛素分泌，也能对抗链脲佐菌素诱导氧

化应激反应，使低下的总抗氧化能力明显提高、升

高的丙二醛含量明显下降；无论是在链脲佐菌素处

理 INS-1细胞前还是之后加入苦参碱，上述浓度苦

参碱的以上作用无量效关系，苦参碱 1×10−7 mol·L−1组

的作用较其他浓度更优。提示苦参碱是通过其抗

氧化及刺激GLP-1分泌的作用，保护和修复受损的

胰岛β细胞，增强胰岛素的生物合成与分泌。

高血糖、高血脂也可因胰岛素的生理功能障

碍，导致胰岛素敏感性下降和胰岛素抵抗而产生。

卢远航等［5］在临床上发现苦参碱能提高早期糖尿病

肾病患者的脂联素水平，降低空腹血清胰岛素水平

和胰岛素抵抗指数，提高机体组织对胰岛素的敏感

性。Xing等［20］报道苦参碱 125、250、500 mg·L−1处理

前脂肪 3T3-L1细胞 6 d，能浓度相关地下调脂肪细

胞特异基因转录因子 aP2、脂蛋白酯酶、脂联素和瘦

素的基因表达，抑制脂质生成期的过氧化物酶体增

殖激活受体（PPAR）-γ和C/EBP的表达以及脂质沉

积，并认为苦参碱是通过抑制细胞外信号调节激酶

1/2 的磷酸化阻滞前脂肪细胞分化。Hou 等［7］也报

道苦参碱能降低链脲佐菌素导致的糖尿病大鼠心

肌中的 PPARγ和 PPARβ的活性和脂质沉积。袁良

杰［11］报道每天 ig苦参碱 15 mg·kg−1在抑制高脂性肥

胖的同时也能显著下调肥胖大鼠下丘脑促食因子

神经肽Y和刺鼠色蛋白相关蛋白的基因表达，降低

血清瘦素水平，提高机体对瘦素的敏感性，产生降

血糖、调血脂作用。

2 苦参碱防治高糖、高脂引起的并发症

高血糖在机体内可产生高浓度的晚期糖基化

终末产物（AGEs），高血脂在机体内可产生高浓度的

氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL），这 2种代谢产物均

能损伤组织器官，诱发并发症。苦参碱的抗氧化、

降血糖和调血脂作用，从源头减少了 AGEs和 ox-LDL

的生成，也可通过其抗氧化、抗炎和细胞保护作用
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来防治AGEs和ox-LDL对组织器官的损伤作用。

2.1 防治心血管病变并发症

肖俊华［21］报道苦参碱 62.5～500 μmol·L−1不影

响正常大鼠心肌细胞活力和细胞内蛋白含量；苦参

碱浓度在 62.5 μmol·L−1时促进高糖诱导心肌细胞增

殖，浓度达到 500 μmol·L−1时能抑制高糖诱导的心

肌细胞面积和蛋白含量的增加；对高糖加高胰岛素

致心肌细胞病变，苦参碱 250～500 μmol·L−1抑制高

糖加高胰岛素模型动物心肌细胞增殖，浓度达到

500 μmol·L−1时还抑制细胞面积和蛋白含量的增加，

即可抑制心肌细胞肥大。苦参碱 125～2 000 μmol·L−1

对正常心肌成纤维细胞增殖和细胞内蛋白含量都

有降低作用；500 μmol·L−1苦参碱能抑制高糖所致的

心肌成纤维细胞的增殖、细胞面积和蛋白含量增加，

不抑制高糖所致的胶原含量；苦参碱250～500 μmol·L−1

能抑制高糖加胰岛素所致的心肌成纤维细胞增殖

和细胞面积的增加，500 μmol·L−1浓度还能抑制高糖

加胰岛素所致的蛋白含量增加，不影响胶原蛋白含

量，推测苦参碱能抑制心肌细胞肥大和心肌间质纤

维化，改善心脏结构和心功能。吴金家等［22］报道胰

岛素能促进新生大鼠心肌成纤维细胞增殖和胶原

合成，苦参碱 100～400 μmol·L−1可浓度相关地对抗

胰岛素促进增殖和胶原合成的作用。

胡灿等［23］报道苦参碱 1.5 mmol·L−1能显著对抗

高 糖 上 调 心 肌 H9c2 细 胞 中 的 丙 二 醛 水 平 、

P67phox、P-P65、Bax、裂解的半胱天冬酶-3 的蛋白

表达及Gp91phox、白细胞介素（IL）-1β、IL-6和肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）的基因表达，下调过氧化氢酶、

谷胱甘肽过氧化物酶的活性、超氧化物歧化酶-2和

Bcl-2的基因和蛋白表达，使H9c2的细胞凋亡由对

照组的 8.50% 降至 2.48%，提示苦参碱是通过减轻

高糖诱导的氧化应激反应和炎症反应，对抗高糖诱

导H9c2心肌细胞损伤的。

Liu等［6］在给大鼠注射链脲佐菌素制作糖尿病

心肌病前连续 10 d每天 ig苦参碱 200 mg·kg−1，能显

著降低糖尿病大鼠的空腹血糖，改善左心室功能；

抑制心脏组织中的Toll样受体-4（TLR-4）/髓样分化

因子-88（MyD-88）/半胱天冬酶-8/半胱天冬酶-3 的

信号通路，减少活性氧（ROS）生成和心肌细胞凋

亡。提示苦参碱是通过抑制ROS/TLR-4信号通路，

防治糖尿病心肌病的。Hou等［7］也报道苦参碱能降

低链脲佐菌素导致的糖尿病大鼠空腹血糖，改善血

液动力学参数；降低心肌ROS生成、丙二醛和转化

生长因子-β（TGF-β）水平以及 PPARβ和 PPARγ1活

性；抑制蛋白激酶RNA样内质网激酶（PERK）、炎性

细胞因子TNF-α和 IL-6的表达，认为苦参碱还可以

通过阻滞 TGF-β诱导的 PERK信号通路，减少心肌

细胞凋亡，减轻糖尿病心肌病。

Wang等［24］用整体大鼠和离体原代心肌细胞实

验证明 AGEs能损伤心肌的收缩和舒张功能；阻碍

他克莫司结合蛋白-12.6（FKBP12.6）与利阿诺定受

体-2（RyR2）偶联，从而提高了内质网或肌浆网上的

钙释放通道 RyR2活性和细胞内钙离子浓度，降低

线粒体膜电位，引起心肌细胞凋亡。苦参碱能对抗

AGEs的上述所有作用，因此能减轻糖尿病心肌病。

Zhao等［25］报道苦参碱 0.5、1.0 mmol·L−1预处理能浓

度相关地抑制AGEs诱导人冠脉平滑肌细胞向具有

收缩性表型转化，也浓度相关地抑制葡萄糖调节的

蛋白-78（GRP78）、Notch 受体胞内结合域（NICD1）

和 Hes 家族的碱性螺旋 - 环 - 螺旋蛋白转录因

子（HES1）的表达以及PERK的磷酸化，即苦参碱可

通过下调内质网应激相关的依赖PERK信号转导的

Notch信号通路，阻滞冠脉平滑肌细胞向具有收缩

性表型转化，降低冠状动脉的张力，减轻糖尿病心

肌缺血。

Ma等［26］用苦参碱0.25、0.50、0.75、1.00 mmol·L−1

预处理人冠状动脉平滑肌细胞，能浓度相关地对抗

AGEs诱导动脉平滑肌细胞的平滑肌肌凝蛋白重链

11（MYH11）和多聚酶-δ交互作用蛋白-2（Poldip2）

的低表达，整合素-β1、磷脂酰肌醇-3激酶（PI3K）、核

磷酸化的 p70S6K、磷酸化蛋白激酶B（Akt）、磷酸化

哺乳动物雷帕霉素靶点（mTOR）和胶原的过表达，

而能使 Poldip2表达沉默的 siRNA可对抗苦参碱的

所有上述作用，认为苦参碱是通过调控 Poldip2/

mTOR 信号通路，对抗 AGEs 诱导动脉平滑肌纤维

化，这也有助于减轻糖尿病心肌缺血。

王小萍等［27］报道在给大鼠喂饲高脂饲料的同

时每天 ig苦参碱50、100、200 mg·kg−1，28 d后能剂量

相关地降低高脂血症大鼠的体质量、血清胆固醇、

三酰甘油水平和动脉硬化指数、血清乳酸脱氢酶和

肌酸激酶活性；提高血清及心肌组织中的超氧化物

歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化氢酶

活性及降低丙二醛水平；也能降低平均动脉压、左

心室终末舒张压，升高左心室收缩压和左心室内压

最大上升速率和最大下降速率；减轻高脂引起的大

鼠心肌排列紊乱、细胞水肿、胞浆疏松、空泡和脂肪

变性。提示苦参碱还可通过调血脂和增强机体抗

氧化酶活性，保护高血脂致大鼠心肌缺血性损伤。
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杨彩艳等［28］采用王小萍等的实验方法和剂量，在用

高脂饲料造模中连续2 d sc异丙肾上腺素 85 mg·kg−1

以加重高脂血症大鼠的心肌缺血性损伤，ig苦参碱

50、100、200 mg·kg−1仍能获得与王小萍等［18］报道的

相似结果。

苦参碱的上述降糖、调脂作用，再加上其血管

内皮细胞保护作用［29］和降低高血脂大鼠的全血黏

度、全血还原黏度、血浆黏度、血沉和红细胞电泳［13］

以及降低糖尿病患者全血黏度、血浆黏度、凝血因

子-1和纤溶酶原激活剂抑制因子，提高血清组织型

纤溶酶原激活剂水平［4］，改善血液流变性，因此苦参

碱能降低动脉硬化指数［14，26］，能使高血脂家鸽的主

动脉弓内膜淡黄色表面及散在斑块转变成表面光

滑和呈乳白色，镜检可见动脉内膜泡沫细胞大量减

少，未见内皮细胞脱落和弹力膜增生，弹力膜单位

结构模糊、中膜平滑肌细胞断裂和排列混乱明显减

轻［12］，显示了苦参碱抗动脉粥样硬化的作用。

2.2 防治糖尿病视网膜病变

张铮［30］给链脲佐菌素致糖尿病视网膜病变大

鼠连续 20周 ig苦参碱 30、60、90 mg·kg−1，能剂量相

关地减轻大鼠视网膜细胞水肿和微血管扩张，增加

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 和

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TNF-

α、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［31］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−1，可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。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。

2.3 防治糖尿病肾病

傅松波等［9］报道摘除右肾大鼠 ip链脲佐菌素制

成糖尿病模型后1周，连续8周ip苦参碱100 mg·kg−1，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对照组

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［8］报道给链脲佐菌素导致的糖尿病模型大

鼠连续 8周 ig苦参碱 50 mg·kg−1不能明显降低糖尿

病大鼠的血糖水平，但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-平滑肌肌动蛋白、纤维连

接蛋白、Ⅳ型胶原和结缔组织生长因子以及尿中升

高的 TGF-β1 水平；肾组织切片显示苦参碱能减轻

链脲佐菌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［10］报道给喂高糖高脂饲料并 ip 链脲佐

菌素导致的糖尿病模型大鼠，连续 4周 ig苦参碱 10、

40 mg·kg−1，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

PI3K、Akt、mTOR、基质金属蛋白酶（MMP）-2、

MMP-9、基质金属蛋白酶组织抑制因子（TIMP）-1

和 TIMP-2 的表达，说明苦参碱是通过抑制 PI3K/

Akt/mTOR信号通路，改善糖尿病肾病的。

卢远航等［4］报道 87 例早期糖尿病肾病患者均

口服格列喹酮 30 mg，每天 3次进行治疗，其中 45例

再加用静滴苦参碱80 mg·d−1，疗程为21 d，结果加用

苦参碱组的临床有效率为 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、

血清三酰甘油、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，2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［5］采用同样的给药方案，又治疗

了 93例早期糖尿病肾病患者，其中 48例加用静脉

滴注苦参碱 80 mg·d−1组与同组治疗前和 45例不加

用苦参碱组比较，可显著降低空腹血糖、空腹血清

胰岛素、胆固醇、三酰甘油、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

对照组只有空腹血糖、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，即
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与苦参碱的抗炎作用有关。

2.4 防治脂肪肝并发症

唐彬等［16］报道给高脂饲料导致的脂肪肝大鼠

ig苦参碱 36 mg·kg−1连续 30 d，可显著降低模型大鼠

血清中升高的三酰甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白

胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇水平，以及肝组织中

升高的三酰甘油、总胆固醇含量和肝脏质量指数；

肝组织病理学检查可见苦参碱显著减轻肝细胞脂

肪变性、气球样变和坏死，明显降低肝小叶炎症评

分值，并认为苦参碱是通过下调模型大鼠肝脏的环

氧化酶-2、诱导型一氧化氮合酶的基因和蛋白表达，

阻滞脂肪肝发生。艾正琳等［32-33］重复上述实验，只

是将连续 ig苦参碱 36 mg·kg−1的天数降为 3周，结果

显示同样能减轻肝细胞脂肪变性、炎性细胞浸润、

灶状坏死和肝细胞气球样变；降低血清丙氨酸氨基

转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平和

肝组织丙二醛水平，升高肝组织中SOD和还原型谷

胱甘肽水平，并发现苦参碱能提高肝组织中内源性

抗氧化物肝型脂肪酸结合蛋白（L-FABP）的蛋白水

平，不影响 L-FABP的基因表达。艾正琳等又采用

体外实验发现苦参碱 32 μmol·L−1能对抗 H2O2诱导

肝细胞 ROS 产生和乳酸脱氢酶释放，提高细胞内

SOD和还原型谷胱甘肽水平，以及 L-FABP蛋白水

平，但不影响 L-FABP的基因表达。蛋白合成抑制

剂放线菌酮能对抗苦参碱提高L-FABP蛋白水平的

作用，而蛋白酶体降解抑制剂MG132能进一步增强

苦参碱提高 L-FABP蛋白水平的作用，提示苦参碱

可能是通过增加 L-FABP蛋白的稳定性，减少其降

解，提高L-FABP水平，从而升高细胞内SOD和还原

型谷胱甘肽水平，发挥抗氧化应激性肝损伤作用。

赵娜等［34-35］报道苦参碱浓度为 10、20 mg·L−1时

显著改善游离脂肪酸引发的小鼠原代肝实质细胞

脂肪变性，降低细胞内脂肪颗粒和三酰甘油含量，

并认为苦参碱是通过促进肝实质细胞内的微小

RNA-122（miR122）的表达，抑制游离脂肪酸诱导的

JNK 和 p38MAPK 信号通路的磷酸化，下调脂肪化

相关基因二酰基甘油酰基转移酶-2（Dgat2）、脂肪酸

合酶（Fas）、乙酰辅酶A羧化酶（Acc1）、低密度脂蛋

白受体相关蛋白-10（Lrp10）的表达，改善肝细胞脂

肪变性。袁良杰等［11］也报道苦参碱能保护高脂饮

食对大鼠的肝损伤。

王钊红等［15］报道给喂饲高脂低蛋白饲料并 sc

四氯化碳制作的高血脂、脂肪肝大鼠连续 4周 ig苦

参碱 25、50、100 mg·kg−1，能剂量相关地降低血中三

酰甘油、胆固醇和低密度脂蛋白、ALT、AST水平，减

轻模型大鼠肝组织损伤：减轻肝小叶结构破坏、肝

索排列紊乱、肝细胞大泡性脂变、汇管区肝细胞炎

性浸润和坏死。高晓博等［36］报道苦参碱 200、400、

800 μmol·L−1 与人肝 L02 细胞一起培养 12 h，200、

400 μmol·L−1能显著抑制软脂酸诱导 L02细胞胞浆

钙离子浓度升高，并认为苦参碱是通过抑制肌浆网/

内质网 ATP酶，调节肝细胞钙平衡，改善内质网应

激，保护软脂酸对肝细胞的伤害的。

2.5 防治高糖引起的肺、腹膜纤维化并发症

寿璐［37］报道给大鼠 ip 链脲佐菌素建立糖尿病

模型后连续 5周每天 ip苦参碱 15 mg·kg−1，能显著降

低模型大鼠的肺系数（由模型对照组的 1.37±0.20

显著降为 0.96±0.31）、肺组织中羟脯氨酸含量，降

低肺组织中结缔组织生长因子和核因子-κB（NF-

κB）表达，使糖尿病大鼠结缔组织生长因子的基因

表达下降 55.9%、NF-κB表达下降 46.7%，提示苦参

碱是通过抑制糖尿病大鼠肺的结缔组织生长因子

和NF-κB的过表达，减轻糖尿病大鼠肺纤维化。

腹膜透析是治疗肾功能衰竭的一种替代疗法，

但反复使用可导致腹膜纤维化而影响透析效果；透

析液中的葡萄糖可破坏腹膜的完整性而致纤维化。

姜燕等［38］给正常大鼠连续 5周 ip含高糖和（或）脂多

糖的透析液制作腹膜纤维化模型，如果在该透析液

中添加 40、60 mg·kg−1的苦参碱，均能明显提高超滤

量，降低血浆尿素浓度/透析液尿素浓度比和透析液

葡萄糖浓度/初始透析液葡萄糖浓度比；使腹膜厚度

由对照组的平均367 μm分别降至28.2、23.8 µm；组织

学检查可见明显减轻间皮细胞脱落，间皮下基质增

厚，成纤维样细胞和单核细胞、巨噬细胞浸润以及

纤维素沉积；明显下调腹膜组织的血管内皮生长因

子和纤维连接蛋白的基因表达。表明苦参碱可通

过抑制腹膜间皮细胞过表达纤维连接蛋白和血管

内皮生长因子，减少腹膜血管和细胞外基质的形

成，延缓腹膜纤维化，保护腹膜透析患者的腹膜

功能。

朱 士 彦 等［39-41］给 正 常 大 鼠 连 续 8 周 ip 高

糖（4.25%葡萄糖）腹膜透析液 30 mL也能导致腹膜

硬化，如果在此种透析液中加入 30 mg苦参碱，可使

大鼠腹膜组织损伤程度评分由对照组的 3.21±0.60

明显降至 2.12±0.50，并抑制腹膜间皮细胞 NF-κB

p65表达。体外培养大鼠腹膜间皮细胞实验，发现

5% 的苦参碱能对抗高糖致间皮细胞分泌 TNF-α、

TGF-β1和叉头状螺旋转录因子-3（FOXP3mRNA），
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因此苦参碱可通过抑制炎性细胞因子的表达，减轻

腹膜慢性炎症，延缓腹膜纤维化发生。

3 结语

苦参碱可防治高糖、高脂引起的心血管并发

症、脂肪肝并发症、糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病

以及肺、腹膜纤维化并发症。苦参碱防治这些并发

症的药理机制可能是：（1）苦参碱的降血糖、调血脂

及抗氧化作用，从源头上减少了 ox-LDL和AGEs的

生成；（2）苦参碱的抗氧化、抗炎和细胞保护作用可

保护和修复胰岛 β细胞，促进胰岛素合成与分泌，也

可保护受累的心血管系统、肾脏、肝脏、肺和视网膜

等其他器官，减轻胰岛素抵抗，提高胰岛素敏感性。

因此苦参碱有望成为治疗代谢综合征的新药。

随着社会经济的发展和生活方式的改变，代谢

综合征的发病率不断上升，已成为影响全球性的健

康问题。可是至今尚无理想的防治代谢综合征的

药物。代谢综合征是一种慢性疾病，需要长期用

药，希望新药研发和生产企业在开发苦参碱防治代

谢综合征新适应症时把重点放在口服制剂上。由

于苦参碱对其他致病因子引起的肝、肾、肺、心脏、

血管、脑和眼的慢性损伤也具有有效的保护作

用［2-3，29，42-46］，可以期待苦参碱有望成为这些慢性疾

病甚至衰老的防治药物，医药市场前景广阔，希望

相关部门通力合作，从药理、制剂、临床、药动等方

面进行深入研究。
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