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摘  要：青藤碱是青藤 Sinomenium acutum 藤茎中的主要活性生物碱，具有显著的镇痛、抗炎、免疫抑制等药效作用，是一

种应用前景良好的天然免疫抑制剂。大量研究表明青藤碱对众多免疫细胞（T 细胞、单核/巨噬细胞、树突状细胞、肥大细

胞）和免疫应答相关因子（细胞因子、活性氧、核因子-κB、细胞黏附分子）均具有免疫调节作用。通过综述近年来青藤碱

免疫抑制作用的研究进展，以期为明确青藤碱作为自身免疫性疾病治疗药物的免疫抑制作用靶点，并揭示其作用信号通路途

径提供研究思路。 
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Abstract: Sinomenine is a main bioactive alkaloid isolated from the stem of Sinomenium acutum. Sinomenine demonstrates significant 

analgesic, anti-inflammatory, and immunosuppressive effects, and has presented great potential as a naturally-derived 

immunosuppressive agent for autoimmune diseases. Many researches have shown that sinomenine exerts its immunosuppressive 

effects on various immune cells (T cells, monocytes/macrophages, dendritic cells and mast cells) and a number of immune response 

related factors (cytokines, reactive oxygen, nuclear factor-κB and cell adhesion molecules). Research progress on immunosuppressive 

mechanism of sinomenine are reviewed in this paper, so as to provide research ideas for identification of immunosuppressive target 

and signaling pathway of sinomenine as a treatment for autoimmune diseases. 
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防己科植物青藤 Sinomenium acutum (Thunb) 

Rehd. et Wils.早在 1000 多年前就被用于治疗风湿类

疾病[1]。在 20 世纪初日本学者从植物青藤中分离得

到其主要活性成分青藤碱[2]，其是一种吗啡烷类生

物碱，分子式为 C19H23NO4，化学结构见图 1。国内

外学者通过大量的基础和临床研究证明，青藤碱具

有多种药理活性如抗炎、降压、镇痛、抗心律失常

等，在治疗慢性肾炎、抗氧化、抗肿瘤、戒毒等方

面也发挥着重要作用[3]。 

 

图 1  青藤碱的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of sinomenine 

近年来，自身免疫性疾病患病率逐年增加，使得

寻找高效、低毒的免疫抑制剂成为当前研究的热点之

一[4]。目前已有大量研究表明[5]，青藤碱在动物实验模

型和一些临床应用中对免疫相关疾病具有潜在治疗

作用，然而其免疫抑制作用多样，作用调节机制尚不

明确。为促进药物的有效应用，青藤碱的免疫抑制作

用机制依然是本领域研究的重点。因此，本文对青藤

碱对免疫细胞与免疫分子的调节作用进行综述，为其

进一步的免疫抑制作用机制研究提供参考。 

1  对免疫细胞的作用 

1.1  对淋巴细胞的作用 

淋巴细胞是机体免疫应答反应的核心，在适应

性免疫系统中发挥着关键作用。一项关于青藤碱和

乌头原碱对小鼠 CD4+ T 细胞核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）受体活化因子配体（receptor 

activator for nuclear factor-κB ligand，RANKL）表达

影响的研究表明，青藤碱能呈浓度相关性地降低

CD4+ T 细胞 RANKL 的表达，从而抑制 RANKL 诱

导小鼠单核巨噬细胞 RAW264.7 分化成为破骨细胞

并调节骨代谢，达到改善类风湿性关节炎所致骨损

伤的作用[6]。此外，青藤碱还被报道能阻断细胞周

期从G0/G1期到S期以及G2/M期的进展，其对CD4+

原代淋巴细胞的免疫抑制活性主要是由半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶（cystein-asparate protease，Caspase）-3

介导的细胞凋亡引起的，而在活化的 T 细胞中 B 淋

巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）的表达水

平并无明显变化，推测 Bcl-2 可能不参与青藤碱诱

导的 T 细胞凋亡[7]。在复发性自然流产小鼠模型中，

研究者发现青藤碱可降低复发性自然流产小鼠蜕膜

和血清中 T 盒子转录因子（T-box transcription factor 

bet，T-bet）、γ 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）水平以

及 IFN-γ/白细胞介素（interleukin，IL）-4、T-bet/ 

GATA 结合蛋白-3（GATA-binding protein-3，GATA-

3）的值，但不影响 GATA-3 和 IL-4 的表达水平，

由于 T-bet 是辅助性 T 细胞 1（helper T cell 1，Th1）

转录因子，GATA-3 是 Th2 转录因子，提示青藤碱

显著抑制 Th1 表达，T-bet/GATA-3 值的变化反映了

青藤碱调节 Th1/Th2 平衡的作用[8]。 

Th17 和 CD4+ CD25+调节性 T 细胞（regulatory 

cells，Treg）细胞是 2 种不同的 CD4+ T 细胞亚群，

均具有拮抗作用，在维持免疫平衡中发挥重要作用。

Th17 细胞被认为是炎症性 Th 细胞，可分泌 IL-17

来介导炎症和自身免疫，而 Treg 细胞分泌产生转化

生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）、

IL-10 和 IL-35，主要介导免疫耐受或发挥免疫抑制

作用[9-10]。Tong 等[11]研究青藤碱抗胶原诱导型关节

炎的作用机制，发现青藤碱治疗组的 IL-17A 显著下

调，而 IL-10 明显上调，在肠道淋巴组织中，Treg 细

胞比例及其关键转录因子叉头框蛋白 P3（forkhead 

box P3，Foxp3）表达增加而 Th17 细胞比例及其关

键转录因子维甲酸相关核孤独受体 γt（retinoic acid-

related orphan receptor gamma transcription factor，

RORγt）表达降低，说明青藤碱对肠道组织中 Treg、

Th17 细胞具有调节作用，因此可以推测青藤碱通过

调节 Th17/Treg 平衡以减轻关节炎。然而，青藤碱

参与 Treg 细胞诱导的方式尚不清楚。综上所述，青

藤碱主要通过抑制 T淋巴细胞的增殖和促炎因子分

泌、诱导 T 细胞凋亡以及调节 Th1/Th2、Th17/Treg

的平衡来抑制淋巴细胞的活性（图 2）。但对 B 淋巴

细胞作用的相关文献报道较少，亟待进一步探讨。 

1.2  对单核/巨噬细胞的作用 

巨噬细胞源自单核细胞，参与包括吞噬、处理

和提呈抗原，调节机体免疫和修复组织等免疫反应

的各个环节。巨噬细胞可以分化为不同的表型，最

常见的是 M1 和 M2 巨噬细胞。罗进芳等[12]分别以

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、IL-4 处理

RAW264.7 细胞来诱导其 M1、M2 型极化，青藤碱

作用于不同诱导状态下 RAW264.7 细胞后用酶联免 
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图 2  青藤碱调节淋巴细胞的作用机制 

Fig. 2  Mechanisms of sinomenine on regulation of lymphocytes 

疫法检测，结果发现青藤碱能抑制 LPS 处理后小鼠

RAW264.7 细胞肿瘤坏死因子-α（ tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）的产生，抑制一氧化氮合成酶和

细 胞 因 子 信 号 抑 制 因 子 3 （ suppressor of 

cytokinesignaling 3，SOCS3）mRNA 表达水平，抑

制 M1 型极化；同时，青藤碱能抑制 IL-4 处理后小

鼠 RAW264.7 细胞 IL-10 的分泌和精氨酸酶 -1

（arginase-1，Arg-1）mRNA 水平的升高，抑制其分

化为 M2 型。此外，研究者还发现青藤碱可显著提

高配对免疫球蛋白样受体 B 的表达水平，减少 M1

型巨噬细胞的比例，提示青藤碱可能通过上调免疫

球蛋白样受体B的机制抑制巨噬细胞M1型极化[13]。

可见，青藤碱通过调节巨噬细胞 M1 和 M2 型的平

衡干预病情进展，维持 M1 和 M2 型的动态平衡对

于自身免疫性疾病的治疗有重要意义。 

在 RAW264.7 细胞中，青藤碱可以通过激活细

胞外信号调节激酶介导巨噬细胞凋亡，青藤碱诱导

的 Bcl-2 相关 X 蛋白水平上调和 Bcl-2 减少可能协

同诱导巨噬细胞的凋亡[14]。彭玥等[15]研究发现，青

藤碱干预后的 RAW264.7 细胞 TNF-α 和 IL-6 的表

达和释放下调，同时明显促进了自噬相关蛋白 LC3

和血红素氧合酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）水平

的升高；而在 HO-1 抑制剂锌原卟啉 IX 预处理后，

青藤碱抑制 TNF-α 和 IL-6 表达和释放的作用减弱，

LC3 绿色荧光聚集减少，推测青藤碱可能通过调节

HO-1 介导的自噬激活，产生抑制 LPS 诱导的

RAW264.7 细胞炎症的作用。在 LPS 诱导的

RAW264.7 细胞中进一步研究表明[16]，青藤碱能够

下调微小 RNA-155（microRNA-155，miR-155）和

上调细胞因子信号抑制物 1，抑制细胞 NF-κB 的转

录，并下调 Toll 样受体 4（Toll like receptor 4，TLR4）

通路中炎症细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 和关键因

子 TLR4、髓样分化因子 88（myeloid differentiation 

factor 88，MyD88）、NF-κB 抑制蛋白（inhibitor of 

NF-κB，IκB）的蛋白和 RNA 水平。此外，Qin 等[17]

研究证实，青藤碱是一种核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）激活

因子，它通过降解 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1

（kelch like-ECH-associated protein 1，Keap1）激活 Nrf2

信号通路，除了抑制 M1 型细胞因子 TNF-α、IL-1β

和 IL-6 的表达外，还显著增强了巨噬细胞和肾脏中

Arg-1、IL-10 和 HO-1 的表达。同时，青藤碱还能激

活 α7 烟碱型胆碱能受体（α7 nicotinic acetylcholine 

receptor，α7nAChR）通路，下调 CD14 和 TLR4 的

表达，抑制LPS诱导的细胞内钙库Ca2+的产生和NF-

κB 的激活，促进激活 Janus 激酶 2（Janus kinase 2，

JAK2） /信号转导及转录激活因子 3（ signal 

transducers and activators of transcription 3，STAT3）

通路并触发一些 α7nAChR 下游信号通路，以抑制

TNF-α、 IL-6、单核细胞趋化蛋白 -1（monocyte 

chemotactic protein-1，MCP-1）、巨噬细胞迁移抑制因

子和基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）的产生[18]。以上研究表明，青藤碱作用于

多种信号通路（图 3），通过维持 M1 和 M2 型巨噬 



·264· 中草药 2022 年 1 月 第 53 卷 第 1 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 January Vol. 53 No. 1 

   

 

图 3  青藤碱调节单核/巨噬细胞的作用机制 

Fig. 3  Mechanisms of sinomenine on regulation of monocytes/macrophages 

细胞的动态平衡、诱导巨噬细胞凋亡、抑制巨噬细

胞的趋化和分泌功能来发挥免疫抑制作用。 

1.3  对树突状细胞的作用 

树突状细胞在调节免疫应答中起核心作用，具

有调控多种效应细胞的作用，是机体功能最强的抗

原呈递细胞。根据树突状细胞成熟程度可分为成熟

树突状细胞（mature dendritic cells，mDC）和未成

熟树突状细胞（immature dendritic cell，imDC）。mDC

可 促 进 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （ major 

histocompatibility complex，MHC）I、MHC II、共刺

激分子 CD80、CD86、CD40 和 IL-12 的分泌，来激

活 T 细胞和参与免疫反应。imDC 表达黏附因子和

共刺激分子的能力较弱，促进混合淋巴细胞增殖的

能力较差，因此 imDC 可以介导免疫抑制。青藤碱

对树突状细胞的免疫机制已有很多研究，Zhao 等[19]

研究青藤碱对人单核细胞源性树突状细胞的影响发

现，青藤碱可以有效下调 mDC 的表面分子（CD40、

CD80、CD86、CD83、人类白细胞抗原-DR）以及

IL-12 在蛋白质和 mRNA 水平上的表达，青藤碱处

理的树突状细胞中 NF-κB 的活性及易位降低，推测

青藤碱以NF-κB和 IκB 依赖方式抑制树突状细胞的

成熟。此外，研究者还发现[20]，青藤碱可显著促进

单核细胞分化为树突状细胞，抑制 LPS 处理的树突

状细胞对抗原的摄取，同时上调 CD1a 而降低

CD14，LPS 诱导的 mDC 上的表面标志分子 CD83

和共刺激分子（CD86、B7-H1、CD40）的表达受到

抑制，CD4+ T 细胞分泌 IL-2 和 IFN-γ 减少，表明青

藤碱可抑制树突状细胞成熟和共刺激分子的表达。

一项关于小鼠树突状细胞系DC2.4细胞的体外研究

表明[21]，青藤碱可下调 TNF-α、CD80、IFN-γ、IL-6、

IL-12 的含量，促进 IL-10 的表达，从而抑制 DC2.4

细胞活性及减少致炎因子的产生。Li 等[22]研究供体

来源的树突状细胞移植前注射青藤碱对受体大鼠

Treg 影响的结果表明，青藤碱抑制供体来源的树突

状细胞的成熟，导致移植后 Treg 数量增加，特别是

Foxp3+ Treg 在受体脾脏中的形成，这可能是青藤碱

在肾移植中发挥免疫抑制功能的机制之一。这些研

究证实了青藤碱对树突状细胞分化、成熟、功能的

调节与其在特殊免疫应答中的作用具有潜在的关联

性（图 4）。 

1.4  对肥大细胞的作用 

肥大细胞作为免疫细胞能参与免疫应答，产生

多种细胞因子，表达 MHC 分子，激活淋巴细胞，

具有抗原呈递功能。王文君等[23]研究发现，高浓度

（＞500 μmol/L）青藤碱可直接诱导大鼠嗜碱粒细胞

系 RBL-2H3 细胞脱颗粒，而较低浓度（100 μmol/L） 
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图 4  青藤碱调节树突状细胞的作用机制 

Fig. 4  Mechanisms of sinomenine on regulation of dendritic cells 

青藤碱可抑制 RBL-2H3 细胞的活化和脱颗粒作用，

诱导肥大细胞凋亡并阻止其增殖。Oh 等[24]研究表

明，青藤碱抑制佛波酯和钙离子载体 A23187 刺激

骨髓源性肥大细胞BMMCs产生 IL-6、前列腺素D2、

白三烯 C4 、 β- 氨基己糖苷酶和环氧化酶 -2

（cyclooxygenase-2，COX-2）蛋白，提示青藤碱有可

能用于治疗过敏。然而这个结果与 Wang 等[25]的结论

相反，Wang 等[25]利用小鼠肥大细胞瘤细胞 P815 来

确定青藤碱对非免疫球蛋白 E 高亲和力受体介导激

活的肥大细胞影响的研究发现，青藤碱直接结合在

肥大细胞膜上，激活酪氨酸激酶和脾脏酪氨酸激酶，

从而触发磷酸脂酶 C-γ 介导的游离三磷酸肌醇的产

生。此外，三磷酸肌醇与内质网肌醇 1,4,5-三磷酸受

体结合，触发 Ca2+释放，导致肥大细胞脱颗粒和过敏

介质 β-氨基己糖苷酶及组胺的释放。因此，青藤碱对

肥大细胞的影响及其作用机制还需进一步研究。 

2  对免疫应答相关因子的作用 

2.1  对细胞因子的作用 

青藤碱广泛应用于治疗自身免疫性疾病，特别

是类风湿性关节炎，这些作用部分是由于细胞因子

和促炎因子的调节所致。细胞识别抗原后，产生细

胞因子。Sun 等[26]研究表明，青藤碱和甲氨蝶呤联

合使用可调节破骨细胞相关细胞因子，协同降低

RANKL、IL-6、IL-17 和 MMPs 的表达，显著增加

骨保护素（osteoprotegerin，OPG）的水平并抑制

RANKL 的表达，增加 OPG/RANKL 的值，进而阻碍

破骨细胞的形成和活化，延缓骨破坏。张家薇等[27]研

究表明，青藤碱能通过减少阿奇霉素诱导的急性肝

损伤大鼠 IL-6、IL-18 及 IL-1β 的产生而发挥抑炎作

用，减轻大鼠急性肝损伤。此外，在四氯化碳诱导的

急性肝损伤小鼠中研究也发现，青藤碱可下调 IL-6、

IL-1β 及 TNF-α 水平，从而减轻炎症反应[28]。使用

流式细胞术测定胶原诱导型关节炎小鼠模型与类风

湿性关节炎患者的相关单核/巨噬细胞亚群，结果表

明，青藤碱在体内和体外调节 IL-6、粒细胞-巨噬细

胞集落刺激因子、IL-12 p40、IL-1α、TNF-α、IL-1β、

中性粒细胞趋化因子、嗜酸性粒细胞趋化因子 2、

IL-10、巨噬细胞集落刺激因子、趋化因子调节蛋白

和 MCP-1 12 种细胞因子的分泌，提示青藤碱能够

调节多种炎症性细胞因子的分泌减缓类风湿性关节

炎的进展[29]。 

2.2  对活性氧的作用 

活性氧是正常氧气代谢的天然副产物，是含有

氧的化学反应分子，对细胞信号转导具有重要影响。

然而，在环境压力下，活性氧水平会迅速增加，氧

化应激是指活性氧产生过多后引起组织和细胞的损

伤[30]。青藤碱能促进谷胱甘肽、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）水平上升并下调丙二

醛表达水平，以减轻四氯化碳诱导的急性肝损伤小

鼠氧化应激[28]。在异丙肾上腺素诱导的心肌肥厚模

型小鼠中，青藤碱显著降低了乳酸脱氢酶和丙二醛

含量，上调心肌 T-SOD 活性，表明青藤碱能抑制氧
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化应激，保护心肌[31]。Ramazi 等[32]研究也表明，

50mg/kg 青藤碱可以显著恢复颞叶癫痫模型大鼠活

性氧、丙二醛、HO-1 和 SOD 水平，部分抑制 NF-κB、

TLR4、TNF-α、胶质纤维酸性蛋白和 Caspase-1 的增

加，但对谷胱甘肽水平影响不显著。 

青藤碱主要作用于 Nrf2 相关信号通路来调控

活性氧的产生，在类风湿性关节炎等慢性炎症性疾

病的发病机制中起着重要作用（图 5）。在静息状态

下，Nrf2 与其抑制剂 Keap1 相连，在活性氧或亲电

物诱导下，Nrf2 从 Keap1 中释放出来，并在细胞核

中作为转录因子转录，促进其下游抗氧化和解毒酶

的表达，如 HO-1、还原型辅酶 I(II)［nicotinamide 

adenine dinucleotide，NAD(P)H］、醌氧化还原酶-1

［NAD(P)H quinone dehydrogenase-1，NQO-1］、SOD

和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，

GSH-Px）[33-34]。Liu 等[35]研究青藤碱对大肠杆菌诱

导的 ALI 小鼠模型的影响发现，青藤碱显著增加了

HO-1、Nrf2 和 NQO-1 的蛋白表达，促进了 Nrf2 的

核进入，证明青藤碱通过激活 Nrf2 信号通路抑制大

肠杆菌诱导的氧化应激。Qin 等[36]研究表明，青藤

碱能够通过调控 Nrf2 信号通路，减少单侧输尿管梗

阻引起的氧化应激，抑制 TGF-β 相关的促纤维化活

性从而减轻肾间质纤维化，提示青藤碱可以抑制

TGF-β 或 H2O2 诱导肾脏细胞中的氧化剂来发挥提

高 SOD 及 GSH-Px 在肾细胞和纤维化肾脏中解毒

酶活性的效应。经证实，青藤碱可在小鼠 Ser351 位

点（对应人类 Ser349）磷酸化 p62，降解 Keap1 并

上调 Nrf2 表达水平，上调 Thr269/Ser272 位点 p62

的磷酸化，从而激活 p62-Keap1-Nrf2 信号通路，发

挥抗关节炎作用[37]。

 

图 5  青藤碱调节活性氧的作用机制 

Fig. 5  Mechanisms of sinomenine on regulation of reactive oxygen species 

2.3  对转录因子 NF-κB 的作用 

NF-κB 是真核生物中的一种核转录因子，在大

多数静息细胞中，NF-κB 通过与 IκB 相互作用而被

隔离在细胞质中，当细胞受到高糖、氧化应激或促

炎细胞因子的产生等刺激时，IκB 激酶快速磷酸化

IκB，促进其泛素化和蛋白酶体降解，最终使 NF-κB

进入细胞核并诱导其转录活性[38]。越来越多的研究

揭示了 NF-κB 在炎症性疾病中的重要性，通过阻断

NF-κB 可以达到干预治疗作用[39]。Wang 等[40]和 Xu

等[41]在细胞实验和动物实验中皆证实，青藤碱可通

过抑制 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）信号，下调致炎因

子 IL-6、TNF-α 等，从而缓解炎症。Yi 等[42]研究了

体内和体外青藤碱对佐剂诱导关节炎大鼠成纤维样

滑膜细胞的影响，结果显示，青藤碱通过 α7nAChR

信号通路增加了佐剂诱导关节炎大鼠和成纤维样滑

膜细胞的腺苷 A2A 受体的表达，抑制 NF-κB 通路

的激活，以减轻关节炎；敲除 α7nAChR 后，青藤碱

对 NF-κB 激活的抑制作用减弱，表明青藤碱对 NF-

κB 的影响依赖于 α7nAChR。结果表明，青藤碱能

够使 NF-κB 信号失效。 

2.4  对细胞黏附分子的作用 

细胞黏附分子作为一种炎症递质，可促进炎症

细胞、白细胞、肿瘤细胞等与内皮细胞间的黏附，
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活化内皮细胞，其表达水平变化可反映机体免疫应

答状态，在调节机体免疫反应中发挥重要作用。杨

帆等[43]建立大鼠心脏移植排斥反应模型研究青藤

碱对移植排斥反应的影响及其作用机制，发现青藤

碱能通过下调 IL-2 及细胞黏附分子的水平并抑制

免疫细胞活性，延长移植物存活时间，减轻排斥反

应。方敬等[44]观察青藤碱对改良的慢性血清病性系

膜增生性肾小球肾炎大鼠模型的肾组织中细胞黏附

分子表达的影响时也发现，青藤碱能显著抑制细胞

黏附分子的表达，有效减缓肾脏炎症反应，延缓病

变进展。另有研究表明[45]，青藤碱对体外 TNF-α 诱

导的人脐静脉内皮细胞的血管内皮细胞黏附分子-1 

mRNA 和蛋白水平的表达均有抑制作用。由此可

知，青藤碱能够通过抑制细胞黏附分子的表达来发

挥免疫抑制作用。 

3  结语 

青藤碱是一种在中药青风藤中分离鉴定的吗啡

烷类生物碱，其化学结构新颖，具有显著的镇痛、

抗炎、免疫抑制作用[46]，其盐酸盐制剂正清风痛宁

临床用于风湿免疫病如类风湿关节炎、IgA 肾炎等

治疗疗效确切，不良反应小[47]。研究表明，青藤碱

对各种免疫细胞具有免疫抑制作用，如抑制淋巴细

胞的活化增殖、调节巨噬细胞、干扰树突状细胞的

分化成熟、诱导肥大细胞凋亡，与多种免疫应答相

关因子（细胞因子、活性氧、NF-κB、细胞黏附分子）

有关，并涉及 α7nAChR、Nrf2/NQO-1、MAPK、

JAK2/STAT3 等信号通路。可见，青藤碱作用靶点众

多，信号通路十分复杂，难以确定其发挥免疫抑制

作用的相对突出途径，确切作用机制还有待进一步

证实。目前，青藤碱主要用于治疗各种类风湿疾病，

对于其他自身免疫性疾病大多仍处于基础研究阶

段，随着对青藤碱免疫作用机制的深入了解，将为

青藤碱治疗更多疾病提供依据。 
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