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苦参碱及其衍生物合成及生物活性研究进展 
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摘要：目的  综述苦参碱及其衍生物的最新研究进展。方法  通过查阅大量相关文献，对苦参碱及其衍生物的合成和药

理活性资料进行整理、分析，并总结了一部分化合物的构效关系。结果与结论  大多数苦参碱衍生物在抗肿瘤、抑菌、

抗炎镇痛等方面的生物活性都有较大的提高。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce advances in research of matrine and its derivates. METHODS  Based on the 
correlative materials from documents, the synthesis and pharmacology of matrine and its derivates had been briefly summarized. 
The structure-activity relationship of some matrine derivates was included. RESULTS & CONCLUSION  Many bioactivities 
of matrine derivates have been improved greatly, such as antitumor, antisepsis, anti-inflammation and analgesicis. 
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参味苦、性寒，具有清热、燥湿、解毒、利尿、

祛风、杀虫之功效[1]。李时珍谓：“苦以味名，参

以功名”[2]。长期的临床应用也说明了苦参碱类生

物碱具有广泛而有效的药理活性。 

研究表明苦参的主要药理活性物质是生物碱

类、黄酮类化合物，从苦参根、茎、叶和花中共分

离出 23 种生物碱，大多数为喹诺里西啶类，极少

数为双哌啶类[3]。苦参碱广泛用于临床，不仅具有

抗癌、抑癌、抑制和杀灭各种微生物作用，而且对

免疫系统、神经系统、心血管系统有广泛的药理作

用[4]。另外该类化合物在在治疗和预防老年期痴呆

疾病、少儿智力低下性疾病、重症肌无力等肌肉收

缩力下降性疾病、睡眠障碍性疾病以及解救有机磷

中毒等方面均具有良好的活性[5]。早年曾从苦参中

分离出生物碱，证明苦参碱(matrine)和氧化苦参碱

(oxymatrine)是其主要成分，其他含量少的生物碱没

有进一步研究[6]。近年随着分析分离技术的进步，

经过大量的研究发现其还含有少量的槐果碱

(sophocarpine)、氧化槐果碱(oxysophocarpine)、槐

啶碱(sophoridine)、槐胺碱(sophoramine)、槐醇碱

(sophoranol)、莱曼宁(lehmannine)等 20 多种生物碱
[7]，结构式见图 1。 近我国学者又从苦参碱中分

离 出 了 两 种 新 型 结 构 的 苦 参 碱 类 化 合 物

(9α-hydroxy-7,11- 样 dehydromatrine 和

1,4-diazaindan-type alkaloid flavascensine [8]，结构式

见图 2)，进一步丰富了苦参碱类化合物的种类。另

外在苦豆子、广豆根等植物中均有类似的生物碱存

在 

[9]。苦参碱的纯品为白色晶体，由骈合部位可知

苦参碱是属于内酰胺状态，苦参碱分子具有 4 个手

性碳原子中心(C5、C6、C7 和 C11)，绝对构型为

5S、6S、7S、11R 和 16R[10]。苦参碱的 N16 和 C15

内酰胺结构可被水解生成羧酸衍生物或生成苦参

酸(matrinicacid)，苦参酸又很易脱水环合，生成苦

参碱，因此在水解苦参碱生成苦参酸来形成酯时，

应对亚氨基部位进行保护，以防止苦参酸的环合。

苦参碱有 4 种形态：α-苦参碱为针状或柱状，β-苦

参碱为斜方晶状，γ-苦参碱为液体，δ-苦参碱为柱

状结晶，常用的是 α-苦参碱[11]。国内外大量的研究

表明苦参碱类化合物有多方面的药理作用，如抗心

率失常、抗动脉粥样硬化、保肝利胆，升高白细胞、

治疗湿疹、乙型肝炎等[12-14]。近年来还有报道其有

较强的抗肿瘤活性作用[15]，对黑色素瘤、胃癌、膀

胱癌、上皮性卵巢癌和乳腺癌等都有不同程度的抑

制作用[16-20]。王磊等[21]对其的抗肿瘤作用机制进展

进行了较为详尽的报道。苦参碱抗肿瘤机制较为复

杂，多靶点、多途径作用是其亮点。通过查阅大量

的国内外文献，发现涉及苦参碱类化合物的研究国

内居多，国外较少。目前有关苦参碱的研究主要在

3 方面，一是苦参作为天然药物，利用现代先进的

分离和分析技术，对其主要成分苦参碱等进行分离

分析；二是苦参作为传统中药在治疗效果、药理和

临床功能方面的研究，研究苦参各种不同类型制剂

的抗菌、抗炎、抗过敏、抗肿瘤、抗心率失常、消

肿利尿、免疫及生物调节等作用。研究药理过程中

苦参碱的药动学及分子结构生物活性[22]；另外是对

苦参碱的全合成、结构修饰以及与其他药物联合应

用的研究。这方面尤以槐果碱的研究 多(其原因为

槐果碱可修饰的活性位点较多，易于进行结构修

饰)，而苦参碱的研究相对较少。本文探讨了近年来

苦参碱类化合物及其衍生物的合成、药理作用及生

物活性研究进展。 

 
图 1  几种常见的苦参碱类生物碱结构图 
A苦参碱；B氧化苦参碱；C槐啶碱；D槐胺碱；E槐果碱；F

氧化槐果碱；G槐醇碱；H莱曼宁 

Fig 1  Several common structures of matrine alkaloids 
Amatrine; Boxymatrine; Csophoridine; Dsophoramine; 

Esophocarpine; Foxysophocarpine; Gsophoranol; H-lehmannine 

 
图 2  新苦参碱类生物碱结构图 
A9α-羟基左旋-7, 11-去氢苦参碱; B1, 4-二氮茚满苦参类生物碱 

Fig 2  Structure of new matrine alkaloids 
A9α-hydroxy-7, 11-dehydromatrine; B1, 4-diazaindan-type alkaloid 
flavascensine 
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1  苦参碱天然类化合物 

苦参碱在 1958 年首次被分离和确认，是一类

独特的生物碱[喹里西啶生物碱，也称羽扇生物碱

(tetracyclo-quinolizindine alkaloids)]。目前，临床

上使用的苦参碱主要剂型包括注射剂、片剂与胶

囊剂等。近年来，肌注型苦参碱注射液及氧化苦

参碱为主要成分的苦参素注射液在临床中广泛应

用于治疗慢性肝炎[23]。氧化苦参碱与苦参碱同是

苦参中有生物活性的有效成分，口服后，大部分

的氧化苦参碱被转化成了苦参碱，它的主要作用

也是用于慢性肝炎的治疗。有研究表明氧化苦参

碱对炎症因子的抑制作用要好于苦参碱。另外槐

果碱、氧化槐果碱、槐啶碱、槐胺碱、槐醇碱、

莱曼宁等也相继在 1958 至 1978 年间从苦参中被

发现。近年来国外对这些化合物药理方面和临床

功能的研究又掀起了高潮。目前对苦参碱类化合

物的提取方法有溶剂提取法、离子交换法、树脂

吸附法、超临界流体萃取法等[24]。随着现代医药

科学技术的迅猛发展，苦参碱提取工艺和测定方

法的研究工作进展得很快，当前苦参碱的工业化

产品其纯度可以达到 98%或更高。 

虽然苦参碱在在 1958 年就被分离和确认，但

真正对苦参碱的全合成直到 1965 年 Miandell Lean

等[25]才利用丙烯腈烯胺化、腈乙基化作用和迪克

曼环化作用，水解、脱羧、烷基化作用等，得以

合成。以后有许多学者对苦参碱进行了全合成研

究[26-29]，反应的步骤虽有所减少，但总的来说，

所报道的合成方法大多数合成路线长、收率较低

或原料不易得、反应条件苛刻。因此，到目前为

止还没有找到一条适合于大批量工业化生产的全

合成路线。目前苦参碱产品主要依靠从天然苦参

中提取。 

2  苦参碱合成类化合物 

2.1  全合成类衍生物(或类似物) 

1956 年 Tsuda 等[30]以甲基-4-吡啶酮的酯类衍

生物为原料，通过氨水、铜盐催化加氢，然后去

甲基化，钯去氢，并与α-乙氧基丙烯酸二乙酯反应，

合成了苦参碱衍生物，合成路线见图 3。此后多年

未见以全合成的方法合成苦参碱衍生物或类似物

的报道。2005 年赵鹏英等[31]以磺酰胺、酰胺、内

酰胺、酰亚胺和 N,N-二甲氨基-3-氯丙烷盐酸盐为

主要原料，首次经过两步反应合成了一系列氧化

苦参碱的类似物(1~6)，并对产物的结构进行了表

征。但遗憾的是上述报道的苦参碱全合成衍生物

或类似物，一直未见有关其生物活性的研究报道。

近年日本学者 Kobashi 等[32]为了探寻苦参碱及其

类似物分子结构中具有镇痛作用的药效基团，合

成了一系列苦参碱的类似物(7~18)。构效关系研究

发现，1 位的氨基基团是其具有镇痛作用的关键，

改变酰胺键其镇痛作用减弱。化合物 1~8 的结构

式见图 4。 

 
图 3  苦参碱衍生物合成路线图 

Fig 3  Synthetic route of matrine derivatives 

 
图 4  苦参碱类似物(1~18)的结构 

Fig 4  Structure of matrine analogues(1-18) 

2.2  半合成(或称结构修饰)类衍生物 

从天然药物和中草药中寻找生物活性成分并

开发新药，或以其为先导化合物来合成更有效的

药物，是一条加快我国具有自主知识产权的创新

药物研究切实可行的途径[33]。苦参碱类化合物作

为我国一类传统中药，大量研究表明其有多种药
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理作用，并已开发了多种制剂，取得较好的疗

效  

[34]。但该类化合物生物利用度低，并且有一定

毒副作用，从而限制了它的广泛利用，因此开展

对苦参碱类生物碱进行结构修饰，以期获得低毒

性、药理活性较强的药物，具有十分重要的意义。

从苦参碱结构式可知，苦参碱属哇诺里西啶类生

物碱，其整个分子由 4 个六元环组成，由两个双

稠环哌啶骈合而成，呈内酰胺状态，故对其进行

结构修饰具有一定难度。因此对苦参碱进行结构

修饰和改造通常在以下几个位点进行：A，B 环的

N-1 位成季铵盐、复盐或氧化，C，D 环的 13，14-

位双键加成、成酯或氧化，15，16-位水解，14-

位 α-H 的反应。对此国内外学者对此做了大量的

工作。 

2.2.1  A，B 环的结构修饰  由于苦参碱 A，B 环

整个结构呈饱和状态，因此整个 A，B 反应活性不

高，查阅大量的文献发现所有的工作都是围绕 N-1

成季铵盐、复盐或氧化来开展的。目前国内很多学

者以苦参碱为原料合成的盐类有苦参碱的水杨酸

盐(化合物 19)， 桂皮酸盐(化合物 20)， 阿魏酸盐

(化合物 21)，甘草酸草盐(化合物 22)，氧化苦参碱

甘草酸草盐(化合物 23)，以及一些无机酸盐类 

[35-39]，

化合物 19~23 的结构式见图 5。另外，苦参碱还可

以与水飞蓟宾、水飞蓟宾二琥珀酸酯、丹参酚酸 B

等制成复盐，形成复盐后，苦参碱的药理作用得到

改善，与其他药物形成一种协同作用。 
 

 
 

图 5  苦参碱盐类(19~23)的结构 

Fig 5  Structure of matrine salts (19-23) 

2.2.2  C，D 环的结构修饰  由于 C，D 环中存在

有羰基、内酰胺结构以及槐果碱中存在的双键，

使得 C，D 环较 A，B 环的修饰容易，目前对 C，

D 环的改造主要是 13，14-位双键加成、成酯或氧

化，15，16-位水解，14-位 α-H 的反应。段振华等  

[22]

以槐果碱为原料，对槐果碱的 α, β-不饱和双键进

行双羟化氧化，成功的合成出了 13,14-二羟基苦参

碱(化合物 24)，另外其还成功的提出了一个新颖、

高效、绿色的一锅法合成二硫代(N，N-二烃基)氨

基甲酸苦参碱酯的方法，合成出了 2 个结构新颖

的苦参碱衍生物(化合物 25~26)，并且对产物结构

进行了表征。张静涛[40]同样以槐果碱为原料，合

成了水解苦参碱(化合物 27)，通过 Michael 加成反

应合成了 13a-甲氧基苦参碱、13a-乙氧基苦参碱、

13a-甲氨基苦参碱、13a-乙氨基苦参碱、13a-(2-氨

基)乙氧基苦参碱(化合物 28~32)，并对他们进行了

结构表征。2007 年张俊青等[41]再次以槐果碱为先

导化合物，通过对其结构改造，合成出了 7 种新

颖的苦参碱衍生物先导化合物(化合物 33~39)，并

对他们进行了结构表征。上述研究者虽然通过对

苦参碱类化合物的结构修饰，合成了大量的苦参

碱衍生物，在一定程度上丰富了苦参碱类化合物

的性质和种类，但由于都没有对这些衍生物开展

药理活性研究，使这些苦参碱衍生物的活性无从

考究，使得研究工作做得不够全面。笔者认为将

结构改造和药理活性研究相结合，应该成为苦参

碱衍生物下一步研究的一个主要方向，这才使得

对该类化合物的研究更有意义。 

为了降低苦参碱的毒性、增强其药理活性，

廖丹丹等[42]以槐果碱为原料合成了苦参碱的磺酸

盐(化合物 40)，通过对其药理实验进行研究发现与

苦参碱和槐果碱相比，该衍生物对变形杆菌的抑

制效果显著提高，而对大肠杆菌的排制效果无明

显改善，对白色念珠菌和假丝酵母菌无抑制作用。

王立升等[43]以苦参碱为原料、对其酰胺键的 α-位

引入芳基、取代芳基、呋喃基、噻吩基、吡啶基

等，合成了大量未见文献报道的苦参碱衍生物，

极大地丰富了苦参碱类化合物的种类。通过这些

衍生物对肝癌细胞的抑制作用，发现有 14 个化合

物(化合物 41~54)有抗肿瘤活性作用(合成化合物

或植物提取纯品的 IC50<10 μg·mL1 时，则判断样

品在体外对肿瘤细胞有杀伤作用)，抗肿瘤活性都

优于对照药苦参碱。由于一直以来苦参碱的抗肿

瘤活性不高，使其临床应用受到一定的限制。何

黎琴等[44]基于高浓度的 NO 可产生对癌细胞的抑
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制作用的理念，先对苦参碱改造得到苦参酸，然

后以苦参酸为中间体设计合成了 13 个 NO 供体型

苦参碱衍生物(化合物 55~67)，采用 MTT 法测试

所合成化合物的体外抗肿瘤活性，发现所合成的

化合物均有一定的抗肿瘤作用，其中化合物

55~57，62，63 对肝癌细胞 HepG2 的抑制活性优

于 5-氟尿嘧啶。张俊平等[45]以槐果碱为原料，发

明了新的苦参碱类化合物及其制备方法，合成了

大量的苦参碱衍生物(化合物 68~82)，并且提供了

衍生物盐类的制备方法，通过药理研究发现该类

化合物毒性低，能显著抑制细胞因子产生和核转

录因子 NF-кB 转录活性作用， 可用于制备药物治

疗细胞因子和核转录因子 NF-кB 参与的相关的炎

症性疾病和病理过程。苦参碱拥有多种生物活性，

其结构与生物活性见表 1。从表 1 可以看出经修饰

过的苦参碱衍生物大多能表现出更好的生物活

性，尤其是苦参碱衍生物的抗肿瘤活性方面，经

结构修饰后苦参碱的抗肿瘤活性大为提高，另外

结合构效关系来展开对苦参碱的研究也是近年来

的发展趋势，例如通过改变酰胺键来研究苦参碱

的镇痛作用，发现该酰胺键结构对苦参碱具有镇

痛作用是必须的。苦参碱的研究前景广阔。将苦

参碱和临床医学药剂或者具有生物活性的试剂结

合起来也许会有令人意想不到的结果。但这方而

的工作还有待开展。 

化合物 24~82 的结构式见图 6。 

 
图 6  苦参碱衍生物(化合物 24~82)的结构 

Fig 6  Structures of matrine derivatives(2482) 

表 1  苦参碱衍生物的结构和生物活性 

Tab 1  Stuctures and biological activity of matrine derivatives 
化合物 R 活性 化合物 R 活性 

1   42  a++ 

2   43 
 

a++ 

3   44 
 

a++ 

4   45 
 

a++ 

5   46 
 

a++ 

6   47 
 

a++ 

7 Me c+ 48 
 

a++ 

8 Bu c+ 49 
 

a++ 

9 Ph c+ 50 
 

a++ 

10 Me c+ 51 
 

a++ 

11 Bu c+ 52 
 

a++ 

12 Ph c+ 53 
 

a++ 
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(续表) 

13 Me c+ 54 
 

a++ 

14 Bu c+ 55 O(CH2)2 a++ 
15 Ph c+ 56 O(CH2)3 a++ 

16 Me c+ 57 OCH(CH3)CH2 a++ 
17 Bu c+ 58 O(CH2)4 a++ 
18 Ph c+ 59 OCH(CH3)CH2CH2 a++ 

19   60 OCH2CCCH2 a++ 

20   61 O(CH2)5 a++ 

21   62 O(CH2)O(CH2)2 a++ 

22  d++ 63 NHCH2CH2 a++ 

23  d++ 64 NHCH(CH3)COO(CH2 )4 a++ 

24 OH 
65 

 
NHCH(CH3)COOCH(CH3)(CH2)2 a++ 

25 
 

 66 

 

a++ 

26 
 

 67 

 

a++ 

27   68 CH3O a+ b+ 

28 OCH3  69 
 

a+ b+ 

29 OCH2CH3  70 NH2 a++ b+ 

30 NHCH3  71 NH2 a+ b+ 

31 NHCH2CH3  72 
OCH3 

 
a+ b+ 

32 OCH2CH2NH2  73 
 

a+ b+ 

33 

 

 74 CH3NH 
a++ 
b+ 

34 

 

 75 
 

a++ 
b++ 

35 
 

 76 
 

a+ b+ 

36 

 

 77 
 

a+ b+ 

37 

 

 78 
 

a+ b+ 

38 
 

 79 
 

a++ 
b++ 

39 
 

 80 
 

a++ 
b+ 

40 SO3Na b++ 81 
 

a++ 
b+ 

41 NH2 a++ 82 
 

a++ 
b+ 

注：++活性较苦参碱高；+活性与苦参碱相近；-没有开展药理活性研究 

a抗肿瘤活性；b抗炎、抗菌活性；c镇痛活性；d保肝护肝活性 

Note：++higher activity than matrine; +approximately activity with matrine; -no pharmacology activity research 

aantitumor activity; bantiinflammation and antibacterial activity; canalgesic activity; dprotect liver activity 

2.3  其他 

除了对苦参碱类化合物进行结构修饰外，苦

参碱类化合物还可以与金属形成配合物、与其他

药物联合应用。并且大多数苦参碱类化合物形成

的配合物表现出了比原来较强的生物活性。如毛

俐等[46]以苦参碱为天然活性配体，与 Fe(Ⅲ)反应
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得到黄色的离子型苦参碱 Fe(Ⅲ)化合物[H-Matrine] 

[FeCl4]，体外抗肿瘤活性测试结果表明，相比于

苦参碱，配体化合物对肾癌、肝癌、结肠癌和鼻

咽癌等肿瘤株的抑制活性明显增强，其中对肝癌

细胞和结肠癌细胞表现出较强的抑制活性。Chen

等[47]合成了苦参碱 Ga(III)，Au(III)的离子化合物

以及 Sn(IV)的配合物，通过 MTT 法研究该类化合

物对 8 种癌细胞的作用，发现苦参碱 Ga(III)的离

子化合物的活性较高，其活性远远高于苦参碱和

顺铂，另外他们还发现苦参碱 Ga(III)的离子化合

物和 Sn(IV)的配合物能阻滞G2/M细胞周期并且苦

参碱 Ga(III)，Au(III)的离子化合物对拓扑异构酶

有抑制作用而 Sn(IV)的配合物和苦参碱没有此作

用。除此之外苦参碱还可以与其他药物联合应用，

如与胸腺肽、还原型谷胱甘肽、腺素 E1、复方丹

参等联合应用治疗慢性乙型肝炎，通过研究发现

联合应用较单独使用这些治疗慢性乙型肝炎药物

治疗效果有很大的提高  

[48-52]。 

2.4  苦参碱及其衍生物的药理作用与结构之间的

关系 

大量的药理研究表明，苦参碱及其衍生物的

药理作用与其结构之间有紧密的关系：①苦参碱 

1-位的氨基基团是其具有镇痛作用的关键。通过改

善苦参碱衍生物的亲脂性(例如通过引入酰基以及

降低叔胺基团的空间位阻)，有望获得更大效价强

度的镇痛药物[31]。②苦参碱母体化合物去氢可使

此类生物碱的毒性减弱[42]。③苦参碱与氧化苦参

碱的电子结构具有相似性和相异性，对生物受体

的立体作用、轨道作用和电性作用相近而大小不

同，相比而言氧化苦参碱的作用要强一些，其药

理活性要大于苦参碱[53]。④苦参碱因为与多巴胺

受体的结构相似，可以与多巴胺结合，在多巴胺

受体稀少的部位与多巴胺结合，在多巴胺受体密

集的部位则释放多巴胺，起到一种体内调节多巴

胺平衡的作用 [9]。⑤苦参碱类化合物与某些抗炎、

抗病毒以及抗癌类药物结合具有降低毒性增强药

效的协同作用[48-49]。 

3  结论 

通过以上文献报道可以得出，苦参碱及其衍

生物具有良好的生物活性，以苦参碱类化合物为

先导化合物合成更高效的苦参碱类衍生物是当前

国际药物开发领域的热点之一。国内外科学家在

苦参碱类化合物的结构改造方面做了不少的工

作，寻找苦参碱类化合物的活性必需部位，有助

于解释其作用机理和开发新药。但当前很多对苦

参碱的研究仅仅停留在对其进行结构修饰，对结

构修饰得到的衍生物或类似物药理活性没有进一

步研究。因此开展苦参碱结构修饰或类似物合成，

结合药理活性研究及机理阐述将是苦参碱类化合

物研究的重要方向。随着科学技术的进步与发展，

这一古老的药物在结构修饰、类似物合成、药理

活性及作用机理方面研究将不断深入，为此类化

合物的临床应用研究提供更多的依据和支持。 
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