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　 　 【摘要】 　 生物碱是自然界中广泛存在的一类含氮碱性有机物ꎬ具有抗肿瘤、抗癌、降糖等多种生理活性ꎮ 目

前具有减轻或延缓实验动物糖尿病肾病肾脏的病变过程作用的生物碱主要有以下几大类:吡啶衍生物类、吡咯啶

衍生物类、莨菪烷衍生物类、异喹啉衍生物类、吡嗪衍生物类、有机胺类和萜类生物碱等ꎮ 常见的生物碱有小檗碱、
川芎嗪、山莨菪碱、甜菜碱、苦参碱、秋水仙碱等ꎮ 生物碱的肾脏保护作用机制多种多样ꎬ包括调节氧化应激、改善

胰岛素抵抗、减少炎症因子的浸润、以及下调或增加相关因子的表达等ꎮ
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　 　 糖尿病肾病( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬＤＮ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)常见的慢性并发症之一ꎬ
在糖尿病人群中的发病率约为 ２０％ ~４０％[１]ꎮ 临床

多采用西医疗法对患者进行治疗ꎬ有一定的效果ꎬ
但也存在一定的局限性ꎬ主要不足在于药效的患者

个体差异较大ꎮ 另外ꎬ药物的长期使用将导致患者

出现多种并发症、不良反应以及不同程度的耐药

性[２]ꎮ 而中医药在治疗 ＤＮ 方面具有效果显著ꎬ毒
副作用小等优势ꎬ因此为了寻求更好的治疗方法ꎬ
专家学者们对各类中药活性成分进行了深入的研

究ꎮ 近年来研究的代表性中药活性成分包括生物

碱类、黄酮类、皂苷类、多糖类、苷类和醌类等ꎬ其中

对于生物碱类的研究日益增多ꎮ 生物碱是自然界

中广泛存在的一类含氮碱性有机物ꎬ其最常用的分

类方法是按照化学结构来进行分类ꎮ 据相关文献

报道目前结构已经研究清楚的生物碱可分为以下

类型[３－４]ꎮ (１)吡啶衍生物类ꎬ如烟碱、金雀花碱、槟
榔碱、半边莲碱、苦参碱等ꎮ (２)吡咯啶衍生物类ꎬ
如红古豆碱、野百合碱等ꎮ (３)莨菪烷衍生物类ꎬ如
阿托品、莨菪碱、古柯碱等ꎮ (４)异喹啉衍生物类ꎬ
如小檗碱、罂粟碱、吗啡等ꎮ (５)菲啶衍生物类ꎬ如
白屈菜碱ꎬ石蒜碱等ꎮ (６)吲哚衍生物类ꎬ如长春花

碱、麦角新碱、利血平等ꎮ (７)吡嗪衍生物类ꎬ如川

芎碱等ꎮ (８)喹唑酮衍生物类ꎬ如常山碱等ꎮ (９)嘌
呤衍生物类ꎬ如咖啡碱等ꎮ (１０)喹啉衍生物类ꎬ如
茵宇碱、蓝刺头碱、奎宁、喜树碱等ꎮ (１１)咪唑衍生

物类ꎬ如毛果芸香碱等ꎮ (１２)有机胺类ꎬ如麻黄碱、
秋水仙碱、益母草碱等ꎮ (１３)甾体生物碱ꎬ如藜芦

碱、茄碱、贝母碱等ꎮ (１４)萜类生物碱ꎬ如猕猴桃

碱、石斛碱、关附甲素、乌头碱等ꎮ (１５)大环生物

碱ꎬ如美登木碱、番木瓜碱等ꎮ (１６)其他ꎬ如哈林通

碱等ꎮ 现将有关生物碱类化合物治疗实验动物 ＤＮ
的研究进展综述如下ꎮ

１　 黄连素

黄连素(ｂｅｒｂｅｒｉｎｅꎬ [Ｃ２０Ｈ１８ＮＯ４]
＋ )可从黄连、

黄柏、三颗针等植物中提取ꎬ又名小檗碱(ＢＢＲ)、盐
酸小檗碱ꎬ是一种重要的异喹啉类生物碱ꎮ 相关研

究表明黄连素可以有效降低 ＫＫＡｙ 小鼠空腹血糖

(ＦＢＧ)ꎬ改善胰岛素敏感性ꎬ以及调节脂代谢[５]ꎮ
近年来的相关研究表明黄连素治疗 ＤＮ 的机制与调

节 Ｓ１Ｐ 受体的表达、抗肾纤维化、调节氧化应激、调
控 ＮＦ￣КＢ 信号通路等有关ꎮ 刘慰华等[６] 通过随机

对照实验发现黄连素可通过 Ｓ１Ｐ２￣ＭＡＰＫ 信号通路

抗 ＤＮ 肾的纤维化ꎬ改善四氧嘧啶(ａｌｌｏｘａｎ)诱导的

ＤＮ 小鼠血糖、肾脏肥大指数(肾重 /体重)、尿素氮、
血肌酐、２４ ｈ 尿蛋白等肾功能相关指标ꎬ得出减少

Ｓ１Ｐ２ 受体表达ꎬ抑制 Ｓ１Ｐ２￣ＭＡＰＫ(主要是 ＥＲＫ１ / ２
和 ｐ３８ＭＡＰＫ)通路介导的 ＦＮ 表达增加是黄连素抗

糖尿病肾纤维化可能的作用机制之一ꎮ Ｔａｎｇ ＬＱ
等[７]通过研究发现 ＢＢＲ 可通过介导 Ｇ 蛋白￣ＡＣ￣
ｃＡＭＰ 信号通路ꎬ增加 ｃＡＭＰ 水平来抑制肾小球系

膜细胞(ＭＣｓ)的异常增殖从而减轻 ＤＮ 大鼠肾脏损

伤ꎮ 盛冬琴[８]通过对 ＤＮ 小鼠灌胃给予二甲双弧和

不同剂量的黄连素 ８ 周后发现黄连素可显著降低

ＤＮ 小鼠血糖、增加胰岛素分泌、降低 ２４ ｈ 尿蛋白、
血清尿素氮和肌酐、上调 ＳＯＤ 和 Ｎｒｆ２ 水平、下调

ＲＯＳ、Ｋｅａｐ１ 及 ＮＯＸ４ 水平ꎬ由此得出黄连素具有改

善小鼠 ＤＮ 的作用ꎬ且中、高剂量作用较优ꎬ其相关

机制可能与调控 Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路ꎬ从而改

善氧化应激有关ꎮ 黄连素还可通过调节 ＥＰ￣Ｇ 蛋

白￣ｃＡＭＰ 信号通路中 Ｅ￣前列腺素受体(ＥＰｓ)的蛋白

表达ꎬ在高脂饮食和链脲佐菌素( ＳＴＺ)诱导的 ＤＮ
大鼠中发挥肾脏保护作用[９]ꎮ 范晓琳等[１０]将 ７８ 例

早期 ＤＮ 患者按照随机数字表法分为对照组和治疗

组ꎬ对治疗组运用黄连素联合缬沙坦后发现治疗组

前后糖化血红蛋白 ( ＨｂＡｌｃ)、 胰岛素抵抗指数

(ＨＯＭＡ￣ＩＲ)、一氧化氮(ＮＯ)、内皮素￣１(ＥＴ￣１)、血
管性血 友 病 因 子 ( ｖＷＦ)、 血 管 内 皮 生 长 因 子

(ＶＥＧＦ)水平较治疗前均有明显好转ꎬ发现黄连素

联合缬沙坦可以明显改善早期 ＤＮ 患者血管内皮功

能ꎬ其作用可能与黄连素降糖、降低糖基化终末产

物(ＡＧＥｓ)的含量、抑制氧化应激反应及改善胰岛素

抵抗等有关ꎮ 黄连素也可以通过抑制 ＮＦ￣КＢ 介导

的炎症ꎬ抑制 ＴＧＦβ / Ｓｍａｄ 介导的纤维化ꎬ以及改善

胆固醇的摄入与流出平衡发挥对 ２ 型 ＤＮ 大鼠的肾

脏保护作用[１１]ꎬ与此同时 Ｚｈｕ 等[１２] 也发现 ＢＢＲ 可

通过阻断 ＴＬＲ４、ＮＦ￣КＢ 通路ꎬ减轻 ＳＴＺ 引起的肾脏

损伤以及炎症反应和高糖(ＨＧ)诱导的足细胞凋亡

起到改善 ＤＮ 的作用ꎮ Ｓｕｎ 等[１３] 发现 ＢＢＲ 能抑制

转化生长因子￣β / Ｓｍａｄ ３ 信号转导ꎬ抑制肾纤维化ꎬ
包括纤维连接蛋白、Ⅰ型胶原和Ⅳ型胶原的表达ꎮ
黄连素还可以改善糖尿病小鼠肾脏肥大ꎬ减少细胞

外基质 ＴＧＦ￣β１、ＦＮ 和胶原Ⅳ的生成ꎬ该作用与其减

少 ＳｐｈＫ１ 表达及活性ꎬ减少 Ｓ１Ｐ 生成相关[１４]ꎮ 除

此之外有研究显示 ＢＢＲ 也能通过调控大鼠肾脏中
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β￣ａｒｒｅｓｔｉｎ 的表达水平、ＩＣＡＭ￣１ 及 ＶＣＡＭ￣１ 的水平、
抑制 ＩＶ￣Ｃ 的表达以及通过 Ｓｍａｄ 信号通路维持肾

组织 ＴＧＦ￣β１ / ＳｎｏＮ 表达的动态平衡ꎬ从而发挥对

ＤＮ 大鼠肾脏的保护作用[１５－１７]ꎮ
相关研究证实抑制醛糖还原酶(ＡＲ)可导致糖

尿病患者的肾小球毛细血管细胞基膜增厚和肾小

球系膜细胞、细胞外基质的积聚ꎬ从而引发肾脏相

关结构和功能的改变ꎬ进一步促进 ＤＮ 的形成[１８]ꎮ
刘长山等[１９]发现黄连素可通过抑制 ＡＲ 活性ꎬ降低

ＵＡＥＲ、尿 β２ 微球蛋白、血 β２ 微球蛋白水平的方式

明显改善 ＤＮ 患者和糖尿病大鼠的肾脏病理变化ꎮ
还有实验表明黄连素可通过其它途径治疗 ＤＮꎬ余
娜等[２０]发现 ＢＢＲ 可显著升高早期 ＤＮ 大鼠肾组织

ＢＭＰ￣７ 蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达ꎬ改善早期 ＤＮ 大鼠肾

功能病变ꎬ延缓 ＤＮ 发展ꎮ 王良君等[２１] 研究发现小

檗碱有良好的降血糖、降血脂以及对 ２ 型糖尿病大

鼠肾脏有明显保护作用ꎬ其保护机制可能与其下调

ＧＬＵＴ１ 的表达ꎬ调节细胞外基质的生成与降解ꎬ延
缓肾脏纤维化进程有关ꎮ 阎文柱等[２２] 报道 ＢＢＲ 可

延缓 Ｔ２ＤＭ 大鼠肾小管的病理变化进程ꎬ其机制可

能与其提高肾小管 ＧＬＵＴ４ 的表达水平有关ꎮ

２　 川芎嗪

川芎嗪是中药川芎的有效成分四甲基吡嗪ꎬ其
具有典型的“Ｃａ２＋拮抗剂”的特性ꎬ有很强的扩张微

血管、改善微循环、降低血粘度、改善血液流变学、
降低毛细血管通透性、调节血小板功能和抗凝等作

用[２３]ꎮ 翁孝刚等[２４]证实川芎嗪对早期 ＤＮ 及临床

ＤＮ 肾功能正常者疗效较好ꎬ特别是对于早期 ＤＮ 显

效率最高ꎬ而对于临床 ＤＮ 肾功能衰竭者基本无效ꎮ
Ｗａｎｇ 等[２５]通过 Ｍｅｔａ 分析发现川芎嗪注射对改善

肾功能[血尿素氮和血清肌酐及降低尿蛋白(２４ ｈ
尿蛋白、尿微量白蛋白和尿白蛋白排泄率)]有显著

疗效ꎮ
博永锦等[２６－２９]通过对 ＳＴＺ 诱导的 ２ 型糖尿病

大鼠使用川芎嗪后发现川芎嗪对 ＳＴＺ 诱导的 ２ 型糖

尿病大鼠肾脏具有保护作用ꎬ其机制可能与下调

ＴＬＲ４ 的表达、干预高血糖症、血脂代谢障碍和氧化

应激反应、拮抗胰岛素抵抗、以及下调肾素￣血管紧

张素、 Ｐ￣选择素、 和 ＨＭＧＢ１ 的表达 作 用、 降 低

ＲＡＧＥｓ 作用以及诱导 ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ 表达增加有

关ꎮ 同时谭明珠等[３０] 发现川芎嗪能通过抑制 ＡＲ
活性ꎬ调控凋亡相关基因 Ｂｃｌ￣２ 及 Ｂａｘ 的表达而抑

制细胞凋亡ꎬ明显改善 ＳＴＺ 诱导的糖尿病大鼠肾脏

结构和功能ꎬ并可减少尿蛋白ꎬ延缓 ＤＮ 的发生和发

展ꎮ 还有研究表明川芎嗪治疗后患者 ２４ ｈ 尿白蛋

白排泄率(ＶＡＥＲ)ꎬ血 β２￣微球蛋白、血清肌酐、尿素

氮及 Ｃ￣反应蛋白均较治疗前明显下降(Ｐ<０􀆰 ０１ 或

Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其对早期 ＤＮ 患者肾脏病变有部分保护

作用[３１]ꎮ
糖尿病肾小球硬化和肾脏纤维化的发生发展

过程中 ＴＧＦ￣β１、ɑ￣ＳＭＡ、ＦＮ 在 ＤＮ 肾组织中的表达

含量明显增多ꎮ 姚俊成[３２] 的相关研究表明川芎嗪

能有效地延缓肾小球硬化和肾脏纤维化的过程ꎬ对
肾脏有较好的保护作用ꎬ研究过程中通过免疫组化

和 ＷＢ 检测分析发现川芎嗪能有效抑制 ＴＧＦ￣β１ 以

及 ɑ￣ＳＭＡ、ＦＮ 因子的表达ꎬ表明川芎嗪是通过影响

肾脏纤维化来实现 ＤＮ 的肾脏保护作用ꎮ
此外川芎嗪还可以下调血浆 ＥＴ 水平、明显减

少尿蛋白排出、显著改善肾功能、明显降低血液黏

度、红细胞聚集指数来改善肾脏局部血液动力学异

常ꎬ有效降低 ＤＮ 蛋白尿ꎬ进而延缓病情进展[３３]ꎮ
通过减少 ＤＮ 大鼠尿蛋白ꎬ下调肾小管间质组织

ＯＰＮ、ＣＴＧＦ 表达水平ꎬ 减轻 ＤＮ 肾小管间质病

变[３４]ꎮ 通过降低 ＤＮ 大鼠肾脏Ⅲ型前胶原的表达

来减轻小管间质病变以及发挥保护肾脏的作用[３５]ꎮ
同时兰珍[３６]的研究表明丹参川芎嗪能明显降低血

清中 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８、ＴＮＦ￣ɑ 水平ꎬ提示丹参川芎嗪能降

低炎性因子水平ꎬ有肾脏保护作用ꎮ

３　 甜菜碱

甜菜碱属于季胺类生物碱ꎬ广泛存在于动植物

中ꎬ尤以甜菜糖蜜中含量最髙ꎬ是传统中药枸杞ꎬ肉
苁蓉等的重要活性成分ꎮ 据相关文献报道甜菜碱

作为甲基供体ꎬ在动物代谢中起着重要作用ꎬ能促

进脂肪代谢ꎬ具有抗脂肪肝、保护肾脏、降压、缓和

应激等作用[３７]ꎮ
陈吉刚等[３８] 通过研究发现甜菜碱可明显降低

ＤＮ 小鼠血糖(ＢＧ)、血尿素氮(ＢＵＮ)、２４ ｈ 尿蛋白

排泄率(ＵＡＥＲ)、ＥＬＩＳＡ 测定尿单核细胞趋化蛋白 １
(ＭＣＰ￣１)(Ｐ<０􀆰 ０５)的水平ꎬ以及明显抑制肾脏的病

理变化和 ＧＲＰ７８ 的表达(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ表明甜菜碱可

能通过减轻内质网应激(ＥＲＳ)及相关的炎症反应治

疗 ＤＮ 小鼠ꎮ 除此之外张猛猛等[３９] 通过实验还发

现甜菜碱对 ｄｂ / ｄｂ 小鼠具有降糖、降脂、改善肾功能

的生理作用ꎬ能延缓或抑制 ＤＮ 微血管炎症过程ꎮ
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与此同时黄敏[４０] 也发现甜菜碱对糖尿病肾病 ｄｂ /
ｄｂ 小鼠有减缓或抑制 ＤＮ 微血管损伤的作用ꎬ且甜

菜碱的这一作用机理并不依赖于降糖或降脂治疗ꎮ

４　 山莨菪碱

山莨菪碱( ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ)是从我国特产茄科植

物唐古特莨菪中提取出的一种生物碱ꎮ 短期静脉

应用山莨菪碱治疗ꎬ对不同时期的 ＤＮ 患者均有减

少尿蛋白的作用[４１]ꎮ 周智广等[４２] 的研究表明山莨

菪碱等综合治疗可双相调节肾血浆流量(ＥＲＰＦ)ꎬ
同时降低肾小球滤过分数(ＦＦ)、尿蛋白和尿白蛋白

排泄ꎬ而对肾小球滤过率无显著性影响ꎬ故认为山

莨菪碱能有效改善肾内血流动力学异常及肾功能ꎬ
并提出将其运用于糖尿病的常规治疗之中有助于

ＤＮ 的防治ꎮ 这一结果与于风泉等[４３]发现的山莨菪

碱能明显增加 ＥＲＰＦꎬ降低 ＦＦ、ＭＡＰ 和全血粘度ꎬ同
时能明显减少尿白蛋白排泄ꎬ改善肾脏微循环和其

血流动力学异常ꎬ阻止和延缓 ＤＮ 的发展ꎬ对早期

ＤＮ 有显著的治疗作用可适用于临床的结论相

一致ꎮ

５　 桑叶提取物

桑叶是一种优良的降糖中药材ꎬ其中所含的生

物碱、黄酮和多糖具有重要的降糖活性[４４]ꎮ 桑叶总

生物碱中的特有成分 １￣脱氧野尻霉素(１￣ＤＮＪ)可改

善肾功能ꎬ相关研究表明 １￣ＤＮＪ 能够改善 ＳＴＺ 诱导

的 ＤＮ 大鼠的空腹和餐后血糖ꎬ改善受损的肾

功能[４５]ꎮ

６　 苦参碱

苦参碱是中药的一种活性成分ꎬ具有抗炎、抗
心律失常、抗肝细胞纤维化等作用[４６]ꎮ 除此之外有

研究表明苦参碱对 ＤＮ 也有一定的治疗作用ꎬ苦参

碱在辅助治疗 ＤＮ 中ꎬ能够降低尿微量白蛋白的排

泄率ꎬ升高脂联素水平ꎬ提高组织对胰岛素的敏感

性ꎬ这些作用可能与其降低血清 ＴＮＦ￣ɑ 和 ＩＬ￣６ 水平

有关[４７]ꎮ 苦参碱注射液可通过调节 ｔ￣ＰＡ / ＰＡＩ￣１ 的

活性、改善血液黏度ꎬ减少早期 ＤＮ 尿蛋白的排出ꎬ
对肾脏起保护作用[４８]ꎮ

丁芳[４９]通过研究发现苦参碱可能通过降低糖

尿病大鼠肾组织 ＴＧＦ￣β１、ＦＮ、ɑ￣ＳＭＡ、Ⅳ型胶原及

ＣＴＧＦ 的 表 达ꎬ 降 低 糖 尿 病 大 鼠 尿 液 中 ＴＧＦ￣
β１ｍＲＮＡ 的含量ꎬ起到肾脏保护作用ꎬ除此之外此

研究还证实苦参碱可以减少糖尿病大鼠尿蛋白的

排泄ꎬ减轻肾脏肥大ꎬ及减轻肾脏病理学改变ꎬ延缓

糖尿病大鼠进一步肾损伤的发生发展ꎬ具有肾脏保

护作用ꎮ
相关研究表明苦参碱治疗Ⅰ型糖尿病大鼠肾

病具有改善肾功能ꎬ减少尿蛋白排泄的作用ꎻ同时

该研究在光镜下发现 ＭＴ 组 ＭＧＶ 与未治疗组相比

有明显改善ꎻ电镜显示治疗组肾小球基底膜厚度、
滤过膜结构明显改善ꎬ表明苦参碱可改善糖尿病大

鼠肾脏的损害[５０]ꎮ

７　 秋水仙碱和益母草碱

秋水仙碱(又名秋水仙素)是从百合科植物秋

水仙的球茎和种子中提取的酚酮类生物碱ꎬ是一种

高效的抗痛风药ꎮ Ｌｉ 等[５１] 证实秋水仙碱不仅可以

通过抑制单核细胞趋化蛋白￣１(ＭＣＰ￣１)和细胞间黏

附分子￣１(ＩＣＡＭ￣１)的表达来抑制炎症细胞的浸润ꎬ
而且还可通过抑制细胞外基质的积聚来防止炎症

细胞在 ＤＮ 大鼠肾脏的浸润ꎬ从而起到对 ＤＮ 大鼠

肾脏的保护作用ꎮ 这些发现为秋水仙碱的肾脏保

护作用提供了新的视角ꎮ
益母草碱是存在于我国传统中药益母草中的

一种生物碱ꎬ对心脏、血管、肾脏均有一定的保护作

用ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[５２]通过实验证实益母草碱能部分通

过抑制 ＮＦ￣Ｋｂ / ＩＫＫ 通路ꎬ改善炎症状态ꎬ从而起到

改善 ２ 型糖尿病小鼠 ｄｂ / ｄｂ 小鼠的糖尿病症状ꎬ由
此可见益母草碱日后可能用于延缓 ２ 型糖尿病的发

展过程ꎮ
目前关于秋水仙碱和益母草碱在治疗 ＤＮ 方面

的研究相对较少ꎬ这也提示我们可以将秋水仙碱和

益母草碱作为研究的对象ꎬ从而去发现它们在治疗

ＤＮ 方面的更多作用ꎮ

８　 小结与展望

综上所述ꎬ近年来中药生物碱类化合物在治疗

ＤＮ 实验动物中取得了一定的成绩ꎬ运用生物碱后

ＤＮ 实验动物的肾脏病变得到了有效的控制ꎬ肾功

能得到了有效保护ꎮ 随着人们对中药生物碱类化

合物越来越深入的研究ꎬ人们对其防治 ＤＮ 的机制

也更加了解ꎬ同时也揭示了生物碱类化合物对 ＤＮ
的治疗有潜在价值ꎮ 但中药生物碱类化合物的作

用机制十分复杂ꎬ目前有关生物碱类化合物治疗

ＤＮ 的研究仍存在一些不足之处ꎮ 首先关于生物碱
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类化合物治疗 ＤＮ 的临床研究相对缺乏ꎬ其次人们

对其作用机制还未完全研究透彻ꎮ 日后还需要在

中医药的理论指导下ꎬ合理开展相关的临床试验研

究ꎬ以进一步提高生物碱类化合物在临床中对 ＤＮ
的治疗效果ꎬ从而为 ＤＮ 的治疗提供更广阔的前景ꎮ
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