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摘　 要： 苦参碱类生物碱是中药苦参的主要有效成分，广泛存在于豆科的槐属、野决明属及山

豆根属等植物中。 苦参碱类生物碱具有多种生物活性，对机体多种器官具有调节作用，同时具

有抗寄生虫、抗细菌、抗真菌及抗病毒等药理作用。 本文主要从苦参碱的结构性质及其生物学

功能方面进行论述，在全面禁用抗生素的背景下为苦参碱在畜牧生产中的应用推广提供参考。
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　 　 ２０２０ 年我国将全面禁止在饲料中添加抗生

素，在这一背景下，能够促进动物生长并能提高动

物抗病能力的天然活性物质无疑将受到畜牧业更

多青睐。 苦参碱类生物碱（ｍａｔｒｉｎｅ⁃ｔｙｐｅ ａｌｋａｌｏｉｄｓ）
是中药苦参的主要有效成分，广泛存在于豆科的

槐属、野决明属及山豆根属等植物中。 《名医别

录》中描述苦参能养肝胆气、安五脏、平胃气、令人

嗜食轻身、定志益精、利九窍、除伏热肠、止渴醒

酒、小便黄赤、疗恶疮、下部蚀［１］ 。 本文结合近年

来国内外的研究进展，主要论述苦参碱的结构性

质及其生物学功能，希望在全面禁用抗生素的背

景下为苦参碱在畜牧生产中的应用推广提供

参考。

１　 苦参碱的结构和性质
　 　 苦参碱为羽扇烷宁的异构体，属于四环的喹

嗪啶类生物碱，分子骨架可看作由 ２ 个双稠环哌

啶环骈合而成，由骈合部位可知苦参碱处于内酰

胺状态［２］ 。 苦参碱的 Ｎ⁃１６ 和 Ｃ⁃１５ 内酰胺结构可

被皂化，生成羧酸衍生物或苦参酸，苦参酸又易脱

水环合，生成苦参碱［３］ 。 苦参碱分子结构中含有 ４
个六元环，２ 个氮原子，其中一个氮原子呈内酰胺

状态，另一个为叔胺氮（图 １）。 可从以下 ４ 个方面

对其进行结构改造：１） Ａ，Ｂ 环的 Ｎ－１ 位成季铵

盐、复盐或氧化。 ２） Ｃ，Ｄ 环的 １３，１４ －位双键加

成、成酯或氧化。 ３）１５，１６－位水解。 ４）１４－位 α⁃Ｈ
的反应［２］ 。 付奔［４］ 设计合成了 ５ 个系列共 ８５ 个

新型苦参碱衍生物，这些苦参碱衍生物对人肿瘤

细胞株 ＨＣＣ⁃ＬＭ３ 的体外生长显示出抑制作用，其
中最优化合物Ⅰ１４ 和Ⅲ１４，半诱导凋亡率（ ＩＣ５０）
值分别为 ２３．６０ 和 １．７６ μｍｏｌ ／ Ｌ。 倪晨旭［５］ 使用

苦参碱衍生物 ＷＭ１３０ 对肝癌细胞增殖和克隆进

行研究发现，衍生物通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路的 ６７ＬＲ 抑制肝癌细胞增殖。 邹玉明［６］ 设计

合成了苦参碱衍生物 ＭＡＳＭ ［（ ６ａＳ，１０Ｓ，１１ａＲ，
１１ｂＲ， １１ｃＳ ） ２１０⁃ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ⁃ｄｏｄｅｃａｈｙｄｒｏ⁃３ａ， ７ａ⁃
ｄｉａｚａ⁃ｂｅｎｚｏ（ ｄｅ） ａｎｔｈｒａｃｅｎｅ⁃８⁃ｔｈｉｏｎｅ］，其表现出比

苦参碱更好的药理学活性。
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图 １　 苦参碱结构

Ｆｉｇ．１　 Ｍａｔｒｉｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［２］

２　 苦参碱的生物学功能及其机制
２．１　 对机体的保护作用

２．１．１　 抗氧化作用

　 　 通常认为氧化应激和氧化与抗氧化之间的平

衡被打破是机体炎症发生的主要原因。 苦参碱可

通过调节细胞中半胱氨酸和天冬氨酸水解酶－３
（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）等细胞通路调节抗氧化系统的平衡。
Ｓｕｎ 等［７］研究发现，１０ ｍｇ ／ ｋｇ 的苦参碱可提高超

氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶表达并降低

丙二醛表达，抑制由 Ｄ－半乳糖诱导的小鼠的衰老

和氧化应激。 Ｗｕ 等［８］研究发现，苦参碱通过增强

趋化因子受体 ７ 的表达，下调促炎细胞因子白细

胞介素（ ＩＬ）中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１７ 和丙二醛的产生，减轻

脂多糖诱导的肠道炎症和氧化应激，同时证明了

苦参碱可提高抗氧化酶活性、降低脂质过氧化物

和自由基的产生。 有研究表明，苦参碱和其他天

然活性成分联用可以起到更好的效果。 李巨银

等［９］研究发现，将苦参碱和黄芪多糖联用可增加

鸡血清中超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、
过氧化氢酶、谷胱甘肽还原酶活性并降低丙二醛

含量，显著改善机体抗氧化能力。 卢金霞等［１０］ 研

究发现，５０、７５ 和 １００ μｇ ／ ｍＬ 的苦参碱可增加体

外培养的奶牛乳腺上皮细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｐ５３、信
号传导与转录激活子 １（ ＳＴＡＴ１）和细胞因子信号

转导抑制分子 ３（ ＳＯＣＳ３）抗氧化相关基因的表达

量，极显著提高了过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过

氧化物酶和超氧化物歧化酶活性。
２．１．２　 免疫调节作用

　 　 目前广泛认为苦参碱具有对免疫机能双向调

节的功能。 当浓度较低时，苦参碱具有提高白细

胞吞噬功能和提高淋巴细胞免疫功能的作用；当
苦参碱浓度高时，可抑制过多的免疫表达减少炎

症的发生［１１］ 。 有研究发现，高剂量的苦参碱能够

抑制过度的免疫表达，Ｚｈａｎｇ 等［１２］ 通过流式细胞

术研究发现，苦参碱可增加自然杀伤细胞和异质

性细胞群对 Ｋ５６２ 白血病细胞的细胞毒活性，抑制

过度免疫的产生。 张瑞奎等［１３］ 研究发现，使用不

同浓度的苦参碱（５０、１００ 及 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ）可增强肉

瘤大鼠的细胞和体液免疫，减少炎症反应的发生，
在使用苦参碱后 ＩＬ⁃２、γ 干扰素、ＣＤ８ 阳性 Ｔ 细胞

含量明显降低，而 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、转化生长因子 －β
（ＴＧＦ⁃β）、ＣＤ３＋及 ＣＤ４＋含量显著升高，免疫球蛋

白（ Ｉｇ）中 ＩｇＧ、ＩｇＭ 及 ＩｇＡ 含量显著升高。 也有研

究表 明， 苦 参 碱 在 低 浓 度 时 促 进 免 疫 功 能，
Ｚｈａｎｇ［１４］利用苦参碱和壳聚糖联合用药使其手术

后更好地进行伤口愈合。 而张明发等［１５］ 的研究中

使类风湿关节炎患者每人每天口服 ２５ ｍｇ 苦参碱

后发现红细胞沉降率、Ｃ 反应蛋白含量和血栓负荷

评分指标有明显改善，升高外周血中调节 Ｔ 细胞

（Ｔｒｅｇ）的比例，降低辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔｈ１７）的比

例，同时降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１７Ａ 的表达水平。 Ｚｈａｎｇ
等［１６］研究发现，苦参碱能增强小胶质细胞、星形胶

质细胞核中的神经营养因子 ３ 表达，从而增强髓

鞘在脊髓炎中的免疫水平，避免炎症损伤。 苦参

碱既可调节过度免疫损伤又可增强免疫，具有双

向的免疫调节功能。
２．１．３　 抗肿瘤作用

　 　 苦参碱在高剂量使用时具有抑制细胞活性的

功能，且代谢活性越高的细胞抑制效果越强，其主

要机制是调节线粒体应激及细胞凋亡相关通路，
因此具有抗癌作用。 在 Ｌｉ 等［１７－１８］ 的研究中发现，
苦参碱对去势抵抗性前列腺癌细胞的叉头转录因

子（ＦＯＸＯ）、磷酸肌醇 ３ 激酶－蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ⁃
ＡＫＴ）和 ＮＦ⁃κＢ 信号通路具有调节作用，苦参碱处

理导 致 ＦＯＸＯ 和 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 通 路 中 ＦＯＸＯ１Ａ、
ＦＯＸＯ３Ａ、ＦＯＸＯ４ 和 ＦＯＸＯ６ 表达水平显著增加，
从而达到抗癌的目的。 Ｊｉａｎｇ 等［１９］ 的研究认为苦

参碱通过增加活性氧和抑制线粒体功能诱导人食

管鳞状细胞癌 ＫＹＳＥ⁃１５０ 细胞凋亡。 Ｊｉａｎｇ 等［１９］

发现苦参碱能增加活性氧水平并触发线粒体膜电

位中断从而导致水溶性相关蛋白（Ｂｃｌ⁃２）的表达降

低，促进 ＫＹＳＥ⁃１５０ 细胞中半胱氨酸和天冬氨酸水

解酶－３，８ 和 ９ 的活化，破坏 Ｆ－肌动蛋白，从而造

成癌细胞核结构和形态学损伤。 苦参碱还可降低

癌细胞对已有药物耐药性。 刘冬等［２０］ 的研究发

现，０．５ μｍｏｌ ／ ｋｇ 的苦参碱能通过抑制考察核因子

５５４５
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Ｅ⁃２－相关因子 ２ 诱导的膜联蛋白 Ａ４ 表达从而改

善肺癌细胞对顺铂的耐药性。 鄂颖等［２１］ 的研究也

支持了这一观点，顺铂和苦参碱联用对人肝癌细

胞株 Ｈｅｐ Ｇ２ 的抑瘤作用更为明显。 但鄂颖等［２１］

认为苦参碱是通过对 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、存活素（ ｓｕｒｖｉｖｉｎ）
表达造成影响，进而促使肿瘤细胞凋亡。 还有其

他研究认为苦参碱是通过抑制肿瘤细胞内血管的

生成从而抑制癌细胞的生长。 在卓新凤等［２２］ 的研

究中发现（１１．２６±１．０２） μｍｏｌ ／ Ｌ 苦参碱对人肺癌

Ａ５４９ 细胞的激活以及增殖、侵袭和血管生成以及

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达均产生抑制作用。 因此，苦参碱

可以用于宠物或珍稀动物癌症的治疗。
２．１．４　 对血液循环系统的作用

　 　 苦参碱对心血管内皮具有一定的保护作用，
可通过调节炎性因子表达，调节细胞凋亡相关通

路，抑制心肌纤维化等方式，对血液循环系统进行

保护，并可以预防癌症的发生。 卢迎宏等［２３］ 研究

发现苦参碱能抑制氧化型低密度脂蛋白诱导的血

管平滑肌细胞损伤造成的酪氨酸激酶 ／信号转导

与转录激活因子（ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３）通路的活化，并降

低 ＩＬ⁃１β、肿 瘤 坏 死 因 子 － α （ ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃１０ 和

ＩＬ⁃１３表达，从而起到抗炎和抑制血管平滑肌细胞

凋亡的作用。 王淑静等［２４］研究发现，１６．７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
的苦参碱能通过影响糖尿病性心肌病中的活化转

录因子 ６ 抗原（ＡＴＦ６）信号传导途径来减轻心脏

纤维化。 而 Ｚｈａｎｇ 等［２５］ 研究发现，苦参碱能够通

过抑制糖尿病性心肌病中的转化生长因子 －β ／
Ｓｍａｄ（ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ）通路来抑制心肌纤维化，二
者都发现了相关通路中重要的基因产物表达量的

变化。 Ｗａｎｇ 等［２６］ 通过免疫共沉淀的方法评估

ＦＫ５０６ 结合蛋白 １２．６（ＦＫＢＰ１２．６）和兰尼碱受体 ２
（ＲｙＲ２）之间的分子偶联，发现苦参碱能够通过抑

制 ＦＫＢＰ１２．６ 和 ＲｙＲ２ 的解离，降低 ＲｙＲ２ 的活性，
从而调节 ＲｙＲ２ 介导的钙过载引发的心肌细胞凋

亡来减弱心脏功能障碍。 这说明苦参碱能通过多

种途径共同保护血液循环系统，防止损伤的发生。
２．１．５　 对肝脏的作用

　 　 苦参碱对肝脏表现出双重作用，在低剂量时

对肝脏细胞的活性表现出促进作用，在高剂量时

会对肝脏造成损害。 这是由于苦参碱对肝脏的炎

性因子产生的相关通路进行调节并与调节机体的

氧化平衡有关。 徐锦龙等［２７］ 调查发现，苦参碱浓

度为 ０．６２５ ｇ ／ Ｌ 时肝细胞 ＨＬ７７０２ 细胞活力明显

上升，苦参碱浓度为 １．２５ ｇ ／ Ｌ 以上时会产生肝损

伤。 而在 Ｇａｏ 等［２８］的研究中，使用 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 的苦

参碱在四氯化碳造成的慢性肝损伤模型中可显著

改善 小 鼠 的 肝 损 伤 状 况， 降 低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α等促炎细胞因子，并降低氧化应激，同时提

高还原型谷胱甘肽、过氧化氢酶、谷胱甘肽－Ｓ－转
移酶的活性，降低丙二醛和亚硝酸盐含量。 另外

在 Ｇａｏ 等［２８］ 研究中发现苦参碱能通过调节肝脏

钙离子（Ｃａ２＋）浓度进而调节内质网应激，从而对

脂质代谢紊乱和脂肪性肝炎造成损伤的肝脏进行

保护。 其他研究表明在使用苦参碱时，配伍其他

的植物提取成分对肝脏有更好的保护作用［２９］ 。 因

此，可将苦参碱用于给药后帮助药物代谢，以及药

物作用后肝细胞损伤的修复等方向。
２．２　 抗病原作用

２．２．１　 抗寄生虫作用

　 　 苦参碱在抗寄生虫方面的作用可追溯到古

代，《唐本草》 ［３０］记载苦参可治恶虫。 现代研究表

明，其抗寄生虫作用产生的的影响主要原因是苦

参碱对神经麻痹作用和对寄生虫的生理功能产生

影响。 刘晓丹等［３１］的研究中发现植物源杀螨浴剂

中 ０．０２ ～ ０．４５ ｍｇ ／ ｍＬ 的苦参碱具有良好的杀螨虫

作用。 雒艳萍等［３２］研究发现使用主要成分为苦参

碱的砂生槐种子提取物 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 能够影响秀丽

隐杆线虫行为能力，降低生殖能力，缩短寿命，影
响发育。 张国超［３３］发现改变该药物剂型后有更好

的抑制效果。 综上，苦参碱具有较好的抗寄生虫

疗效。
２．２．２　 抗细菌作用

　 　 苦参碱在研究中广泛用于奶牛乳腺炎、子宫

内膜炎等细菌性疾病的治疗，并表现出相当的活

性。 近年来的研究表明，苦参碱类生物碱具有广

谱抗菌作用，同时能够影响生物被膜的生长［３４］ 。
苦参碱类生物碱在金黄色葡萄球菌的黏附过程中

起到了明显的阻碍作用，并发现还原型苦参碱的

抗菌作用强于氧化型苦参碱的抗菌作用［３４］ 。 在冷

晓红等［３５］的研究中发现，苦参碱对引起奶牛乳腺

炎的 ３ 种病原菌金黄色葡萄球菌、无乳链球菌及

大肠杆菌均有相似的抑菌活性，其中无乳链球菌

对苦 参 碱 最 为 敏 感， 最 低 抑 菌 剂 量 （ ＭＩＣ） 为

３．１２５ ～ ６．２５０ ｍｇ ／ ｍＬ，其次为大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌，ＭＩＣ 为 ６． ２５ ～ １２． ５０ ｍｇ ／ ｍＬ。 韩欢胜

等［３６］的研究发现，苦参碱卡波姆凝胶有较好的抑
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菌效果，该制剂对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、无
乳链球菌和停乳链球菌的 ＭＩＣ 分别为 ３．１３、６．２５、
０．７８ 和 ０．７８ ｍｇ ／ ｍＬ，其最低杀菌剂量分别为６．２５、
６．２５、１．５６ 和 ０．７８ ｍｇ ／ ｍＬ。 在 Ｌｉ 等［３７］ 的研究中

表明，１、５ 和 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 苦参碱处理均能显著改善

肠道微生物群落。 这说明在低浓度时苦参碱对微

生物菌群有调控作用，可间接抑制病原菌生长。
在 Ｆｅｎｇ 等［３８］ 的研究中苦参碱可减少由金黄色葡

萄球菌的 α－溶血素诱导的牛乳腺上皮细胞的损

伤。 以上研究表明，苦参碱对细菌的抑制具有良

好的效果。
２．２．３　 抗真菌作用

　 　 到目前为止有效的抗真菌药物十分有限，一
些研究发现苦参碱具有抗真菌感染的作用。 李治

建等［３９］研究发现，苦参碱对 ４ 种临床常见念珠菌

具有作用并发现其对白色念珠菌细胞膜生物合成

产生影响。 在 Ｓｈａｏ 等［４０］ 的研究中发现苦参碱可

以减少白念珠菌假性菌丝的生长和降低对氟康唑

的耐药性。 Ｚｈａｎｇ 等［４１］ 的研究则发现苦参碱和氟

康唑联合用药可增强对马拉色菌、白色念球菌等

多种真菌的药效作用。
２．２．４　 抗病毒

　 　 近年来，研究显示苦参碱可以抑制病毒的复

制，具有抗乙型和丙型肝炎病毒、心肌炎病毒，新
城疫病毒等多种病毒的功效［２９］ 。 Ｂａｎｄｉｅｒａ 等［４２］

通过体外细胞研究发现，氧化苦参碱对通过调节

ｍｉＲＮＡ⁃１２２ 的表达对乙型肝炎病毒复制起抑制作

用。 在 陈 曦 等［４３］ 的 研 究 中 发 现 体 内 注 射

１５０ ｍｇ ／ ｄ的苦参碱联合恩替卡韦对乙型肝炎病毒

感染具有较好的协同治疗作用，并降低血清转氨

酶活性，降低用药剂量具有更好的安全性。 Ｒａｚａ
等［２９］研究发现苦参碱黄芩多糖复合物对家禽新城

疫病毒的具有明显的抗病毒作用以及增强机体免

疫能力的作用。

３　 苦参碱在畜牧学生产中的应用及安全性
分析
　 　 我国即将在 ２０２０ 年全面禁止抗生素在饲料

添加剂中的使用，这必定出现动物生产性能降低、
病死率增加等问题，寻找抗生素的替代物成为必

然的趋势。 苦参碱具有调节机体免疫力、抗炎、抗
氧化、抗病原的作用，可以用于畜牧生产中奶牛乳

腺炎［３５］ 、子宫内膜炎［３６］ 、热应激、免疫应激［８］ 等疾

病的预防和改善，根据其可调节机体氧化能力及

机体免疫能力的特征，可将其作为免疫调节剂，预
防或治疗奶牛因氧化失衡造成的热应激和氧化应

激。 此外，还可将其用于生产后或大病初愈后康

复过程中的免疫调节作用。 由于苦参碱的抗病原

作用可将其用于病原菌入侵导致的疾病。 在其他

动物中苦参碱也可发挥相应的功能，在猪的生产

过程中，Ｓｕｎ 等［４４］ 将苦参碱使用在猪繁殖与呼吸

障碍综合征的治疗。 在家禽养殖方面，苦参碱被

用于新城疫［２９］的治疗，Ｋｏｓｔａｄｉｎｏｖｉｃ′等［４５］ 将苦参碱

用于鸡球虫的治疗。 因此，苦参碱具有广泛应用

于畜牧生产的价值。
　 　 苦参碱类生物碱在众多方面具有较好的生物

活性，但是，一些研究发现大剂量使用苦参碱可能

引起中毒症状，机体中毒时可引起肝脏、肾脏、肺
脏和神经麻痹等症状［４６］ 。 张明发等［４６］ 认为苦参

碱可提高中枢神经的兴奋性递质谷氨酸水平，降
低抑制性递质 γ－氨基丁酸水平，并抑制胆碱酯酶

活性从而造成胆碱能神经兴奋，这是苦参碱造成

神经麻痹的原因。 杨良月［４７］对绵羊的毒理学试验

表明，大剂量使用苦参碱可造成肺脏、肝脏、脑、肾
脏和心脏损伤。 但除去自身较难恢复的肺脏，苦
参碱造成的肝脏和肾脏造成的损害均可逐渐恢

复。 苦参碱在应用中比较安全，但不可过量长期

使用，以免造成危害。

４　 小　 结
　 　 在 ２０２０ 年全面禁用抗生素在饲料添加剂中

使用的背景下，需要越来越多的天然活性成分作

为饲料添加剂来使用，用于保证畜禽的健康与生

产。 苦参碱作为传统的中药提取物，具有对机体

免疫的双向调节功能和对病原的抑制作用。 使其

可在医药、农业、食品和包装等众多领域都具有广

泛使用的价值。 但是由于其大剂量使用可能造成

的部分损伤，在饲料和医药等领域尚未大规模使

用，但随着对苦参碱研究的逐渐深入，发现经典古

方中的一些中药的配伍可以降低苦参碱的毒性，
因此，现在使用天然提取成分与苦参碱配伍可降

低苦参碱的用量并获得了更好的生物活性。 同

时，其他研究也发现改变剂型可以有效降低苦参

碱的使用量，此外，一些学者希望从其分子结构上

改变其药性，以达到减小毒副作用增加药效的目

的。 但是这些研究距离实际生产中使用仍具有一
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定的距离。 因此，需要更多的试验数据支持苦参

碱在实际生产中的应用。
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