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地骨皮甲素的药理作用研究进展
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摘 要： 地骨皮甲素是结构独特的精胺类生物碱，为地骨皮的主要活性成分，具有抗氧化、抗炎、神经保护、抗肿瘤、降

血糖、降血压、调血脂、抗虫、抗帕金森症等药理作用。现有文献对地骨皮甲素在神经保护、抗氧化、抗炎方面的研究比

较完善；但存在缺乏抗菌、抗病毒的研究，降血压方面缺乏具体机制研究，神经退行性疾病研究不全面等不足。对近年来

国内外地骨皮甲素的药理作用进行了综述，以期为后续研究和进一步药用开发提供参考。
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Research progress on pharmacological effects of kukoamine A
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Abstract: Kukoamine A is a phenolic amide alkaloid in the active ingredients of Cortex Lycii Radicis, which has a unique chemical

structure, and it has pharmacological effects such as antioxidant, anti-inflammatory, neuroprotective, antitumor, hypoglycemic,

antihypertensive, lipid-lowering, insect-resistant, and Parkinson's disease-resistant, so it has great development value. It was found

that the research on neuroprotection, antioxidation and anti-inflammation of kukoamine A is relatively complete; However, there are

some deficiencies such as lack of research on antibacterial and antiviral, lack of specific mechanism research on blood pressure

lowering, and incomplete research on neurodegenerative diseases.The researches on the pharmacological effects of kukoamine A at

home and abroad in recent years were reviewed in order to provide reference for subsequent research and further pharmaceutical

development.
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地骨皮为茄科植物枸杞 Lycium chinense Mill.

或宁夏枸杞L. barbarum L.的干燥根皮［1］，临床上用

于治疗潮热盗汗、肺热咳喘、低热、吐血、衄血、血

淋、消渴、痈肿、恶疮等疾病［2］。《中国药典》2020年版

中含有地骨皮的中成药有 9种，分别为小儿肺咳颗

粒、小儿感冒口服液、小儿感冒茶、小儿感冒颗粒、

补益地黄丸、坤宝丸、拔云退翳丸、津力达颗粒和益

气养血口服液［1］。日本学者于 20世纪 50年代开始

对地骨皮进行化学成分研究，发现地骨皮中含有生

物碱、有机酸、苷类、甾醇、香豆素、蒽醌、黄酮等多

种化学成分［3-4］。现有综述主要系统地对地骨皮中

所有有效成分的总结，而缺乏对某一单体成分的详

细阐述。地骨皮甲素是于 1980年从地骨皮甲醇提

取物中得到的新生物碱［5］，分子式为C28H42N4O6，结

构对称，为 1分子精胺与 2分子二氢咖啡酸结合的

酰胺。近年来，地骨皮甲素的药理作用被不断被发
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现，包括降血压、抗氧化、抗炎、神经保护、抗肿瘤、

降血糖、调血脂、抗寄生虫、抗帕金森症等作用［4-9］，

表明该化合物具有良好的开发成新药的价值。故

本文选取结构独特且具有良好生物活性的地骨皮

甲素进行阐述，以深入挖掘地骨皮的药用物质基

础；并对国内外最新的地骨皮甲素的药理作用研究

进行综述，同时分析了目前研究存在的不足，以期

为后续研究和进一步药用开发提供参考。

1 抗氧化

1.1 清除自由基

1，1-二苯基-2-三硝基苯肼（DPPH）是一种稳定

的自由基，可以评价自由基清除能力。二氢咖啡

酸（DHCA）是潜在的抗氧化化合物，精氨生物碱也

是一种天然抗氧化化合物，而地骨皮甲素是精胺生

物碱与DHCA的偶合物，故地骨皮甲素具有潜在的

抗氧化活性［10］。L-itina等［10］采用DPPH法在分子水

平研究了 0.1 mmol地骨皮甲素的抗氧化作用，结果

表明地骨皮甲素能与DPPH高度相互作用，还原活

性（RA%）为 96%，具有良好的自由基清除能力，故

地骨皮甲素可通过清除自由基来发挥抗氧化作用。

氧化损伤降低了骨髓间充质干细胞的活性，限

制其临床应用，而其氧化损伤是由∙OH自由基的积

累造成的。Li等［11］研究了∙OH自由基诱导的骨髓

间充质干细胞氧化损伤模型，用 56.5～188.4 µmol

的地骨皮甲素与细胞共同培养 24 h，结果表明地骨

皮甲素可以通过清除自由基来达到抗氧化作用，提

高细胞的存活率，且呈剂量相关。

1.2 抑制脂质过氧化

各种外源刺激作用于细胞，细胞内的氧自由基

被大量释放，并与其中的不饱和脂肪酸反应生成过

氧化脂质，其中的脂质不可逆氧化对细胞损伤是致

命的。Litina等［10］研究中，用抑制亚油酸在水分散

体中氧化产生共轭双烯 H2O2的情况来评价化合物

的抑制脂质过氧化能力。对 10 µL地骨皮甲素及其

同系物进行分子水平的研究，结果表明地骨皮甲素

抑制 H2O2能力最强，可通过抑制脂质过氧化，进而

发挥抗氧化作用。

2 抗炎

炎症是机体对于刺激的一种防御反应，一般而

言是有益的，但炎症也是诸多慢性疾病的诱发因

素，如消化道疾病、癌症、心血管疾病等都有炎症参

与。地骨皮甲素具有良好的抑制炎症的作用，能通

过调节相关的细胞因子水平来发挥抗炎作用。

卡迪丽娅·木拉提等［12］研究中，注射卵清蛋白

建立大鼠分泌性中耳炎模型进行体内实验，然后给

炎症模型大鼠 ig地骨皮甲素 10、20、40 mg·kg−1每天

1次、共 21 d。结果表明，地骨皮甲素能通过降低炎

症相关的细胞因子水平来缓解大鼠的炎症状态，如白

细胞介素-4（IL-4）、γ干扰素（IFN-γ）、肿瘤坏死因子-

α（TNF-α），且呈剂量相关。

脂多糖（LPS）具有刺激巨噬细胞免疫反应的能

力，用于建立体外炎症模型；而角叉菜胶是从藻类

中提取的硫酸化多糖，用于建立体内炎症模型。

Wang 等［13］使用 LPS 刺激 RAW264.7 细胞建立的体

外炎症模型进行研究，用 10、20、40 μmol·L−1地骨皮

甲素对细胞预先给药 1次并孵育 12 h，结果表明地

骨皮甲素能够显著抑制炎症介质的生成来抑制炎

症反应，如白细胞介素-6（IL-6）、TNF-α、环氧化酶-

2（COX-2）和前列腺素 E2（PGE2）等；用角叉菜胶诱

导大鼠急性足肿胀炎症模型进行体内实验，给大鼠

ig地骨皮甲素 25、50 mg·kg−1预处理 5 d、每天 1次，

结果表明地骨皮甲素可通过降低血清中促炎细胞

因子、肝脏中丙二醛（MDA）水平，提高肝脏抗氧化

酶［超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷

胱甘肽过氧化物酶］活性来抑制大鼠的炎症反应。

3 神经保护

3.1 抗氧化应激

N-甲基-天冬氨酸受体（NMDA）的氧化应激及

其过度激活是导致脑神经损伤的致病机制［14］。Hu

等［15］研究中以 H2O2 诱导的人神经母细胞瘤 SH-

SY5Y细胞损伤模型来验证地骨皮甲素抗氧化应激

作用。用 5、10、20 μmol·L−1地骨皮甲素与SH-SY5Y

细胞共同孵育 1～2 h，结果表明地骨皮甲素通过降

低活性氧（ROS）和 MDA水平，提高 SOD活性并抑

制乳酸脱氢酶的释放，发挥抗 NMDA 氧化应激作

用，且呈剂量相关。

锰超氧化物歧化酶（Mn-SOD）和铜/锌超氧化

物歧化酶（Cu/Zn-SOD）可以通过分解氧化物达到抗

氧化应激的作用，而 MDA及 H2O2可以促进氧化应

激 作 用 。 Liu 等［16］研 究 中 对 大 脑 中 动 脉 闭

塞（PMCAO）模型大鼠进行体内实验，给 SD大鼠 iv

地骨皮甲素 5、10、20 mg·kg−1，结果表明地骨皮甲素

通过提高 Mn-SOD 和 Cu/Zn-SOD 的活性 ，降低

MDA 及其 H2O2的活性来抗氧化应激，发挥保护神

经的作用。

Zhang等［17］采用全脑照射雄性Wistar大鼠诱导

的海马神经元凋亡模型进行体内实验，给照射后大

鼠 iv地骨皮甲素 5、10、20 mg·kg−1，24 h后检测相关
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指标。结果表明 ，骨皮甲素通过增强谷胱甘

肽（GSH）、SOD和CAT等抗氧化酶的活性来抗氧化

应激，发挥神经保护作用。

3.2 抑制细胞凋亡

细胞色素C为生物氧化过程中的电子传递体，

对组织的氧化、还原有迅速的促酶作用。Caspase-3

作为细胞凋亡的终末剪切酶，有促进细胞凋亡的作

用。Bax蛋白可促进细胞凋亡，B细胞淋巴瘤/白血

病-2 蛋白（Bcl-2）具有明显抑制细胞凋亡的作用。

Bcl-2蛋白可与Bax蛋白聚合，从而抑制其促进细胞

凋亡的作用。细胞色素 C、Caspase-3、Bax 与 Bcl-2

蛋白都属于线粒体介导的细胞凋亡细胞色素途径

通路中的重要标志物。

Yang等［18］用NMDA诱导原代皮层神经元细胞

的神经损伤模型进行研究，发现用 5、10、20 μmol·L−1

地骨皮甲素与神经元细胞共同培养 6 h，能降低

NMDA 诱导的细胞色素 C、p53 的过度表达和

Caspase-3的裂解来保护神经元凋亡。Liu等［16］使用

PMCAO大鼠模型进行体内实验，给SD大鼠 iv地骨

皮甲素 5、10、20 mg·kg−1，结果表明地骨皮甲素显著

降低了Caspase-3与细胞色素C的表达，降低了Bax

凋亡蛋白与抗凋亡蛋白 Bcl-2 的比例，减少凋亡细

胞的数量，故地骨皮甲素能够通过抑制细胞凋亡来

保护脑部神经。

3.3 抑制神经炎症

激活蛋白质 1（AP-1）与核因子-κB（NF-κB）都

是体内的细胞转录因子，这些转录因子参与控制细

胞和有机体过程，例如免疫和炎症反应、发育过程、

细胞生长和细胞凋亡等。Zhang等［19］研究中，通过

对雄性Wistar大鼠进行全脑辐射（WBI）诱导神经炎

症模型进行体内实验，给模型大鼠 iv地骨皮甲素 5、

10、20 mg·kg−1，7 d后检测相关指标。结果表明地骨

皮甲素通过抑制 WBI 诱导的 NF-κB p65 亚基的核

易位和 C-Jun的磷酸化来改善神经炎症，即通过抑

制NF-κB和AP-1的激活导致的神经炎症来保护神

经细胞。

4 抗肿瘤

4.1 抑制肿瘤细胞恶性增殖

生长中的肿瘤细胞需要新的血管来供应营养

和氧气，并清除代谢废物，所以肿瘤组织中新生血

管的生长异常活跃。血管内皮生长因子（VEGF）能

够有效地诱导血管生成，通常在各种类型肿瘤和癌

症患者体液循环中升高。VEGF不仅可以促进血管

生成，还能促进肿瘤细胞的存活和增殖。由于

VEGF 在肿瘤生长、存活和转移中的重要作用，

VEGF 信号通路在抗肿瘤药物的研发中备受关

注［20-23］。卡迪丽娅·木拉提等［12］通过注射卵清蛋白

建立大鼠分泌性中耳炎模型进行体内实验，给模型

大鼠 ig 10、20、40 mg·kg−1地骨皮甲素每天1次共21 d，

结果表明地骨皮甲素能够降低大鼠体内 VEGF 水

平，且呈剂量相关，所以认为地骨皮甲素可能通过

调节 VEGF 信号通路从而发挥其潜在的抗肿瘤

作用。

4.2 抑制肿瘤细胞的生长和迁移

胶质母细胞瘤（GBM）是人类常见的原发性脑

部肿瘤。虽然目前有多种治疗手段，如化疗、放疗、

手术切除等，但是预后非常不理想、复发率高。

Wang 等［24］使用 GBM 细胞（分为 U251 与 WJ1 两个

细胞系）作为模型细胞进行研究，在U251细胞中分

别加入 40、60、80 μg·mL−1地骨皮甲素共同培养48 h，

同时在WJ1细胞中分别加入 10、20、30 μg·mL−1地骨

皮甲素共同培养 48 h。结果表明地骨皮甲素可通过

诱导肿瘤细胞凋亡，使细胞周期大多停滞在 G0/G1

期，从而抑制了细胞的迁移和侵袭性生长，使GBM

细胞引发的肿瘤生长明显受到抑制，发挥抗肿瘤

作用。

5 降血糖、调血脂

5.1 抑制人胰岛淀粉样多肽（hIAPP）聚集

2 型糖尿病患者体内的 hIAPP 在胰岛中聚集，

形成胰岛淀粉样蛋白，使胰岛功能异常，从而导致 2

型糖尿病的发生。Jiang等［25］使用硫黄素 T分析和

透射电子显微镜观察法来研究地骨皮甲素对 hIAPP

聚集的影响。硫黄素T分析法中，使用地骨皮甲素

5、25、50 μmol·L−1孵育 hIAPP，结果表明地骨皮甲素

抑制了 hIAPP 的聚集，其半数抑制浓度（IC50）值为

11.4 μmol·L−1，并呈剂量相关；而透射电子显微镜观

察法中，使用地骨皮甲素 100 μmol·L−1孵育 hIAPP

24 h，结果表明相对于未经地骨皮甲素孵育的

hIAPP，其纤维形成显著减少。以上结果均表明地

骨皮甲素可抑制hIAPP的聚集，发挥降血糖作用。

5.2 抑制固醇元调节蛋白-1（Srebp-1c）过度表达

Srebp-1c在维持机体内正常脂质代谢中起重要

作用，异常表达可引起脂质代谢紊乱，且Srebp-1c的

功能由一系列参与脂肪酸生物合成的关键调节因

子介导。Li等［26］研究中，通过高脂饮食（HFD）喂食

小鼠来诱导高血脂模型进行体内实验，给高血脂小

鼠 ip地骨皮甲素 5、10、20 mg·kg−1每天 1次、共 28 d。

结果表明地骨皮甲素通过抑制Srebp-1c的过度表达
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从而抑制小鼠体内脂质积累，发挥调血脂的作用。

6 抗寄生虫

许多细胞内的寄生虫缺乏重要的氧解毒酶，宿

主细胞基于谷胱甘肽的抗氧化能力通常对其生存

非常重要，这类寄生锥虫可以通过锥虫硫酮还原

酶（TR）及其底物谷胱甘肽-亚精胺结合。Jams等［27］

研究中，采用分子模拟的方法来验证地骨皮甲素对

TR的抑制能力，其酶动力学参数值为 1 μmol，表明

地骨皮甲素能与 TR 良好的结合，从而干扰锥虫硫

酮的形成，进而丧失锥虫的抗氧化能力，使寄生锥

虫失去锥虫硫酮的保护而死亡，发挥抗寄生虫

作用。

7 抗帕金森症

帕金森症又名震颤麻痹，是中老年人常见的神

经系统退行性疾病之一，其主要在黑质和纹状体发

生病变，主要有震颤、肌强直及运动减少等临床表

现。Tan等［28］研究表明帕金森症的发病机制十分复

杂，关键的分子致病机制包括：线粒体功能紊乱、神

经炎症和氧化应激、α-突触核蛋白错误折叠和聚集、

蛋白质清除障碍等。

7.1 抗氧化应激

SOD可以通过分解氧化物达到抗氧化的作用，

而MDA及其ROS可以促进氧化作用。Liu等［29］研

究中，对鱼藤酮诱导大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤（PC12）

细胞损伤建立的体外帕金森模型进行实验，用 10、

20、40 μmol·L−1地骨皮甲素与PC12细胞共同孵育 4 h，

结果表明地骨皮甲素可以降低ROS及MDA含量，

提高SOD活性来抗氧化应激，从而发挥抗帕金森症

作用。

7.2 增强自噬和抑制细胞凋亡

1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（MPTP）是神

经毒素，能够通过损伤黑质中分泌多巴胺的神经细

胞而产生类帕金森氏症状，被用于各种帕金森氏症

动物模型的研究。Hu 等［30］使用 1-甲基 -4-苯基吡

啶（MPP+）诱导的SH-SY5Y体外细胞损伤模型进行

研究，用地骨皮甲素 10、20、40 μmol·L−1共同孵育细

胞 4 h，结果表明骨皮甲素能够通过抑制乳酸脱氢酶

的释放来抑制细胞凋亡，从而保护神经细胞；同时

通过增加自噬小体增强自噬作用进而保护神经细

胞。可见，地骨皮甲素能够通过增强自噬和抑制细

胞凋亡来治疗帕金森症。

7.3 维持黑质细胞中的铁稳态

黑质细胞中铁蓄积导致了氧化应激和铁代谢

蛋白紊乱，引起 α-突触核蛋白过度表达，导致神经

元死亡进而引发帕金森症。在Li等［31］研究中，采用

6-羟多巴胺（6-OHDA）诱导的 PC12 细胞帕金森病

模型进行体外实验，给予地骨皮甲素5、10、20 μmol·L−1

共同孵育 4 h，结果表明地骨皮甲素不仅减少铁的内

流，还可以调结铁蛋白 1、亚铁氧化酶、二价金属转

运蛋白 1（DMT1）、转铁蛋白受体（TFR）和铁蛋白的

表达，以维持黑质细胞中的铁稳态，抑制黑质细胞

中铁蓄积所致的神经元死亡，从而治疗帕金森症。

故地骨皮甲素可以通过维持黑质细胞中的铁稳态

来治疗帕金森症。

8 结语

地骨皮作为传统中药，在临床上应用广泛。研

究表明地骨皮中含有生物碱、有机酸、苷类、甾醇、

香豆素、蒽醌、黄酮等多种化学成分。其中地骨皮

甲素是于 1980年从地骨皮甲醇提取物中分离得到

的新生物碱，因其具有独特的化学结构和良好的生

物活性，所以引起广泛关注。笔者通过检索国内外

最新的药理作用研究文献，对地骨皮甲素的药理作

用进行综述，发现其具有抗氧化、抗炎、神经保护、

抗肿瘤、降血糖、降血压、调血脂、抗寄生虫、抗帕金

森症等药理作用。对目前地骨皮甲素的药理作用

研究现状进行分析，发现其抗氧化、抗炎、神经保

护、抗帕金森症等方面的研究较完善，其药理机制

涉及清除自由基、调节相关细胞因子水平、抑制细

胞凋亡、维持细胞黑质的铁稳态等；而抗肿瘤、抗寄

生虫、降血糖、调血脂方面的药理研究不够深入，不

足以解释药效学作用，如文中调节VEGF信号通路

没有阐述清楚作用通路。

当前医药市场对于治疗肿瘤和神经性退行性

疾病的新药的需求日益增加，而地骨皮甲素在这两

个领域具有被开发成新药的潜力，故在这两方面的

研究需要进一步深入。在抗肿瘤方面，抑制肿瘤细

胞迁移的细胞层面药理机制研究较为完善，今后可

以从VEGF信号通路入手，进一步阐述其详尽的分

子层面的药理作用机制；在治疗神经退行性疾病方

面，治疗帕金森症的机制研究较为成熟，但都是体

外的分子层面的作用机制，故可以增加对细胞和基

因层面的机制研究，同时借鉴这些机制拓展延伸开

发出治疗其他神经性退行性疾病的靶点。未来应

通过明确地骨皮甲素对各类疾病的药理机制、药物

作用靶点、剂量范围、各成分之间的相互联系，促进

其在临床上的应用，最大限度地开发其药用价值。
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