
青藤碱的研究概况

广州 中医药大学中药与保健开发研究所 (5 1 0 4 0 7) 刘 强
辛

周莉玲 李 锐

摘 要 综述了青藤碱的化学
、

分析方法
、

药理及临床的研究概况
,

并探讨其进一步深入研究的目

标
。
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青藤碱 (s in o m e n in e )是从 中药青风藤

S in

om
e n iu m 、c u tu m R eh d

.

e t W ils
.

中提取的

生物碱单体
,

药用多为其盐酸盐
。

青藤碱具有

抗炎
、

免疫抑制
、

镇痛
、

降压
、

抗心律失常等药

理作用
,

已有正清风痛宁片
、

盐酸青藤碱注射

液
、

毛青藤总碱片等制剂应用于临床
,

治疗类

风湿性关节炎等各种风湿病以及心律失常取

得较好疗效
。

现综述青藤碱的化学
、

药理
、

临

床的研究概况
,

供药学工作者参考
。

1 化学研究

青藤碱 的化学名为 m o r p h in a n 一
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.
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从化学结构上看
,

它 由氢菲核及乙胺桥组成
,

结构类似吗啡
。

为

长丝状 晶体
,

m p 1 61 ℃
,

易溶于氯仿
、

丙酮
、

乙醚
、

乙醇和碱液中
,

微溶于水
、

乙醚和苯
,

较

难溶于 乙酸乙醋中
,

其盐酸溶液加三氯化铁

呈草绿色
。
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其盐酸盐为长针状晶

体
,

m p 2 3 3 ℃
,

易溶于水
〔, , 。

2 分析方法
2

,

l 薄层扫描法
:

测定了复方青风藤片中青

藤碱的含量
,

展开剂为 甲苯
一

乙酸乙醋
一

甲醇
-

水 (2
: 4 : 2 : 1 )上层溶液

,

显色剂为稀碘化

秘钾试液
,

于 入s
一 5 1 0 n m

,

从 = 7 0 0 n m 处反

射锯齿扫描
,

该法可靠
,

重现性好
〔2 , ;测定药

材青风藤中青藤碱的含量
,

展开剂为苯
一

乙酸

乙醋
一

二乙胺 (7
: 2 : 1 )

,

于 凡一 2 63
n m

,

从 -

4 0 0 n m 处扫描
,

发现青藤碱在 强光下不稳

定
〔3 , ;
测定了青藤碱的血药浓度

,

展开剂为氯

仿
一

甲醇 (1 9
: 2 )

, 入s
一 2 6 5 n m

,

从 一 3 6 5 n m
,

本法干扰性小
,

专属性好
,

可以达到 临床血药

浓度测定的要求
〔4〕 。

2
.

2 高效液相色谱法
:

测定了青藤碱在大鼠

血浆和 脑中的 浓 度
,

色谱柱 为 u b on d a p a k

C 18 3. 9 c m X 30
c m

,

流动相
:
A

.

乙腊
一

甲醇一

3 :

1 ; B
.

0
.

o s m o l/ I
J

甘 氨 酸
一

H C I缓冲液 (p H

3
.

0)
,

A
,
B 一 3 , 7即 ;用反相高效液相法测

定了血浆中青藤碱的含量
,

色谱条件
:

仪器为

V a r ia n 5 0 0 0 液 相 色谱仪
,

色谱柱 为 O D S

C
l。 ,

流动相为 乙睛
一 0

.

01 m ol /I
J

磷酸二氢钾

(5 5 , 4 5 )
,

检测波长为 2 6 3 n m 〔6〕。 亦用该法

测定了青藤碱的血药浓度
〔7〕。

3 药理研究

3. 1 抗炎及免疫抑制作用
:

青藤碱对大鼠甲

醛性
、

蛋清性关节炎有抑制作用
,

使肾上腺抗

坏血酸含量明显降低
,

对戊 巴 比妥钠麻醉大

鼠肾上腺抗坏血酸含量降低不明显
,

对切除

双侧 肾上腺或垂体 的大鼠
,

蛋清性抗炎作用

消失
,

表明青藤碱的抗炎作用与垂体
一

肾上腺

系统有关
〔8 , 。

腹腔注射青藤碱可抑制由角叉

菜胶诱发的大鼠足肿胀
,

显著降低大鼠足趾

炎症渗出液中的 PG E 含量
,

提示青藤碱抑制

炎症局部 PG E 的合成可能是其镇痛和抗炎

的作用机制之一
〔” 。

青藤碱可引起小鼠胸腺

及脾脏重量减轻
,

对小鼠抗羊红细胞抗体产

. A dd r e s s : L iu Q ia n g
,
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生及对羊红细胞诱导的 D T H (迟发性过敏症

反应 )均有明显的抑制作用
,

并可延长小鼠同

种异体移植心肌的存活时间
。

在体外
,

青藤碱

对小鼠脾细胞 的增殖反应也呈较强 抑制作

用 〔, 。, 。

青藤碱 ip 和 im 2 5
、

5 0
、

1 0 0 m g / k g 明

显地降低小 鼠炭廓清率和脾脏及胸腺的重

量
,

并显著抑制小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬功

能及引起血浆中
c G M P /c A M P 比值 的下

降
〔“〕。

对 以溶血素反应为指标的体液免疫和

以心脏植入及肿瘤相伴免疫为指标的细胞免

疫亦有明显的抑制作用
。

青藤碱体外试验可

防止补体激活引起的嗜中性细胞的聚集
,

半

数抑制聚集量为 0
.

7 6 m g / m I
J

(1
.

9 m m o l/

L )〔
‘2〕 。

3
.

2 对心血管系统的作用
:

青藤碱全面影响

心脏功能
,

并有明显 的抗心律失常作用
〔‘3 〕。

动物实验证明青藤碱能对抗由多种药物诱发

心律失常的发生率和缩短心律失常的持续时

间
〔, 今, 。

青藤碱对心功能的影响和抗心律失常

的机理尚不十分清楚 [15 〕 。

3
.

3 对神经系统的作用
:

实验表明青藤碱有

镇痛作用
,

部位在中枢
〔16j

,

有耐受性
,

但与吗

啡之间无交叉耐受现象
。

青藤碱对小鼠
、

豚鼠

二氧化硫引咳法和麻醉猫刺激喉上神经引咳

法均有镇咳作用
〔‘7〕 。

青藤碱可减少小 鼠自发

活动
,

或延长环己巴 比妥钠的睡眠作用
,

对电

刺激引起小鼠
“

激活
”
反应有抑制作用

。

青藤

碱略有催吐作用
,

对注射去水吗啡引起的呕

吐无影响
,

能降低士的宁的惊厥阂
,

但对戊四

哇引起的惊厥阂无明显影响
。

青藤碱能使大

鼠体温下降
〔18j

。

对小 鼠运动性防御条件反射

有作用
〔‘” 。

青藤碱对神经节动作电位具有浓

度依赖性抑制作用
,

其 ID
S。

为 1
.

2 m m ol / L ;

对节前纤维的兴奋和传导无明显影响
,

其抑

制神经节动作电位的作用在高 Ca “十
溶液中

减弱
,

在无 C a Z +
溶液中得到加强

。

新斯的明

可以拮抗青藤碱的作用
〔20j

。

3
.

4 对平滑肌的作用
:

青藤碱可抑制兔肠的

收缩
,

对毛果芸香碱
、

组胺
、

乙酞胆碱引起的

肠管收缩有对抗作用
。

青藤碱可使麻醉犬在
·

2 4 8
·

位小肠张力上升
,

收缩振幅加大
,

这种兴奋作

用可被苯海拉明完全阻断
,

阿托品完全或部

分阻断
〔2‘〕。

3
.

5 释放组胺作用
:

青藤碱是目前所知的植

物中最强的组胺释放剂之一
,

离体试验发现

青藤碱对豚鼠大动脉
、

气管
、

横隔膜
、

心脏
、

子

宫
、

皮肤
、

胃等组织
,

均 能使之释放组胺即
〕。

用大鼠腹腔中分离出的肥大细胞悬液加入青

藤碱
,

可使肥大细胞 90 %脱颗粒
〔2 3〕。

3
.

6 毒性研究
:

青藤碱对小 鼠 iP
、

sc
、

19 的

L D
S。

分别为 2 8 5士 2 9
、

5 3 5 士 4
.

1 9 和 5 8 0 士 5 1

m g / k g
。

大鼠一次 口服 6 9 4 m g / k g 无不良反

应
〔2 ‘〕。

犬及猴分别 p o 4 5 及 9 5 m g / k g ,

有显

著镇静作用及 胃肠道反应
,

iv s一 13
.

5 m g /

k g 立即出现高度衰弱
,

血压下降
,

心率加速
,

呼吸困难等症状
。

青藤碱 sc 45 d 内剂量从 5

m g / k g 递增 至 80 m g / k g
,

对猴未有戒断症

状
,

说 明无成瘾性
,

但对 镇痛 作用 有 耐受

性
〔2 5〕。

4 临床研究

4
.

1 治疗类风湿性关节炎
:

青藤碱治疗类风

湿性关节炎疗效较为确切
,

总有效率为 85 %

左右
,

起效时间为 2 一 3 周
,

约 1 个月后有明

显好转
,

患者手及下肢功能
、

关节晨僵时间
、

关节疼数
、

血沉及类风湿因子等改进均较显

著
,

但伴有皮疹
、

胃肠道反应等副作用
,

主要

的给药途径有 口服
、

肌肉注射
、

穴位注射
、

离

子导入等
〔2卜

2 8〕。

4
.

2 治疗心律失常
:

用青藤碱片治疗各种心

律失常患者 60 例
,

初始剂量为 20 一 40 m g /

d
,

逐渐增至 6 0一 8 0 m g / d
,

疗程 2 周
,

同时配

服扑尔敏
,

结果 有效率为 78 %
,

显效 率 为

1 1
.

7 %
, 6 0 例中室性心律失常 4 8 例

,

1 5 例有

效 (30
.

6 % )
,

房性心律失常 12 例
,

1 例有效
。

青藤碱尤适用于器质性心脏病所致心律失常

的治疗
〔2 9〕 。

5 结语
5

.

1 青藤碱的抗炎免疫作用是其治疗类风

湿病的药理学基础
。

青藤碱治疗类风湿性关

节炎的疗效也在临床上得到证实
,

副作用小
,



耐受性小
,

较其它抗风湿西药及中药雷公藤

制剂 (具致突变作用 )具有某些优点
,

有较大

的研究与开发应用潜力
。

5
.

2 青藤碱能有效拮抗各种实验因素诱发

的心律失常
,

是一种较有前途的抗心律失常

药
。

青藤碱能选择性阻断 Ca
通道

,

和 N 类抗

心律失常药维拉帕米 (v e r a p a m il)相似
,

但它

的生物利用度是维拉帕米的 4 倍
,

安全范围

也大
。

5
.

3 目前青藤碱应用于临床尚未取得较理

想的疗效
,

尤其是在治疗心律失常方面
,

故应

进一步深入研究药动学的特点
,

在药动学有

关参数的指导下合理用药
。

从药剂学的角度

看
,

青藤碱的生物半衰期较短
,

且有释放组胺

而致皮疹等副作用
,

对光
、

热不稳定
,

易分解
,

因而有必要进行药剂学研究以弥补上述缺

陷
。

通过合适的方法改变青藤碱原料的刺激

性和不稳定性
,

采用适宜的剂型使青藤碱的

血药浓度维持在稳态有效浓度是青藤碱药剂

学研究的 目标
。

近年来发展较快的透皮给药治疗系统

(T r a n sd e r m a l T he r a P e u t ie S ys t em
,

T T S )
,

其优点为可以不经过肝脏首过效应和 胃肠道

的破坏
,

提供可预定的和较长的作用时间
,

维

持血药浓度在治疗水平
,

降低毒副作用
,

提高

治疗效能
,

减少给药次数
,

可 以及时移去药

源
,

患者自己用药
,

给药方便
,

是第三代制剂

研究的中心热点之一
。

国内对 T T S 的研究也

取得了一定的进展
,

如硝酸甘油贴片
、

东食若

碱贴片
、

雌二醇贴片等
,

并有了一定的销售市

场
。

如将青藤碱经过适宜方法改善其不稳定

性和刺激性后制成 T T S 制剂
,

则可更广泛地

应用于类风湿病及心律失常的治疗
。

参 考 文 献

l 朱任宏
,

等
.

化学学报
,

1 9 6 4
,

3 0 (3 )
:
2 6 5

2 王隶书
,

等
.

中成药
, 1 9 9 6

,

1 8 (7 )
:
1 0

3 李安娟
,

等
.

中药通报
, 1 9 5 7

, 1 2 (6 )
:
1 2

4 林 宁
,

等
.

中药材
,

1 9 8 8
,

1 9 (8 )
:
8

5 刘启德
,

等
.

中药新药与临床药理
,

1 9 9 5
,

6(1 )
:

23

6 杨广德
,

等
.

中国药学杂志
,
1 9 9 3

,

28 (3 )
:
1 52

7 罗顺德
,

等
.

中国中药杂志
,

1 9 92
,

17 (7 )
: 4 2 4

s 王耐勤
,

等
.

药学学报
,
1 9 6 5

,

12 (8 )
:
4 8 7

9 霍海如
,

等
.

西安医科大学学报
,

19 8 9 ,

10 (4 )
:
3 4 6

1 0 李嗣英
,

等
.

中草药
,

1 99 2
,

2 3 (2 )
:
8 1

1 1 彭慧敏
,

等
.

中国药理学报
,

19 8 8
,

9 (4 )
:
3 7 7

12 李 峰
,

等
.

中国病理生理学杂志
,

19 90
,

6 (D
:

19

13 周金黄
,

等主编
.

中药药理与临床研究进展
.

第二册
.

北

京
:

中国科学技术出版社
,

1 9 9 3
.

“
1 4 孙芳云

,

等
.

西安医科大学学报
,

1 9 90
,

1 1 (4)
:
3 24

15 李朝兴
,

等
.

西安医科大学学报
,

19 87
,

1 8( 1 )
:

41

1 6 许绍芬
,

等
.

上海第一 医学院学报
,

19 65
,

3 (4 )
:
3 5 7

1 7 冯高阂
.

上海第一 医学院学报
,

19 “
,

3( 4)
:
3 65

1 8 冯经义
,

等
.

药学学报
,

1 9 6 5
,

一2 (2 )
:
5 1

19 李风源
,

等
.

中国药理学通报
,

1 9 89
,

5 (1 )
:

33

20 霍海如
,

等
.

中国药理学通报
,

1 9 88
,

4 (3 )
:
1 68

2 1 冯经义
,

等
.

药学学报
,

1 9 6 5
,
1 2 (8 )

:
4 8 7

2 2 上村之雄
.

秦学排能
,

1 9 5 7
,

5 3 (2 )
:
6 80

2 3 llJ 崎英正
,

他
.

日本桑理学雄豁 1 9 6 6 , 6 2 (3 )
: 1 60

2 4 傅绍查
,

等
.

药学通报
,

1 9 6 3
,
1 0 (1 1 )

:
6 7 3

2 5 傅绍置
,

等
.

药学通报
, 1 9 7 9

, 1 4 (5 )
: 1 9 9

2 6 柯小英
,

等
.

北京医学
,

1 9 8 6
,

8 (3 )
:
18

2 7 史甫敏
,

等
.

新医学
, 19 8 6

, 1 7 (6 )
: 2 9 2

2 5 周瑞求
,

等
.

中成药
,

19 9 6
,

一s (5 )
:
1 0

29 郭映春
,

等
.

西安医科大学学报
,

1 9 88
,

9 (2)
:
133

(1 9 9 6 一0 6
一

0 3 收稿
1 9 9 6

一

0 9 一0 8 修回 )

《全国中草药汇编 ))( 修订版 )等已经出版

本书由谢宗万主编
,

共 3 册 (两册文字
,

一册中草药彩色照片图集
,

共 1 0 0 0 余张 )
,

收载中草药 4 0 0 0 余种
,

并附墨线图 3 0 0 0 幅
,

每种中草药均按序号
,

正名
,

别名
,

来源
,

形态特征 (或药材性状 )
,

生境分布
,

栽培 (或饲

养)要点
,

采集加工
,

炮制
,

化学成分
,

药理作用
,

性味功能
,

主治用法
,

附方
,

制剂及附注等项顺序编写
,

书后有

中文索引
,

拉丁学名索引等
。

(修订版 )对品种学名
,

化学成分
,

药理作用和附注作了重点修改
,

文献资料截止

到 1 9 9 3 年 7 月
,

反映了 90 年代先进水平
,

邮购价 532 元
。

另有《中国药材学 ))( 徐国钧主编 )
,

邮购价 5 52 元 ;

《中药辞海 }}( 4 册 4 万条 目)
,

邮购价 1 10 0 元
。

邮购地址
:

北京百万庄路 24 号中国报道社北京书刊发行部 张

继霞收
,

邮编
:

10 0 0 3 7
,

开户行
:

招商银行展览路办事处
,

帐号
: 0 912 0 3 6 61 0 0 0 1

,

户名
:
中国报道社北京书刊发行

部
,

电话
:

(o一。)6 5 5 2 6 6 4 4
一
2 1 2 5

。

《中草药 》1 9 9 7 年第 2 8 卷第 4 期
.

2 4 9
.


