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宁夏苦豆子主要活性成分及治疗肝脏疾病的研究进展
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［摘要］　苦豆子是豆科槐属植物，为宁夏的道地药材之一。苦豆子有着丰富而复杂的活性成分，主要有生物碱、黄酮、

挥发油、甾体、多糖、脂肪酸等。近年来，国内外对苦豆子生物碱开展了大量研究，该类生物碱具有抗肝炎、抗肝纤维化、抗

肝硬化、抗肝衰竭、抗肝癌等药理作用，其中，苦参碱相关药物已经获批在临床用于治疗乙型肝炎病毒感染等疾病。鉴于苦

豆子在肝脏疾病治疗中的药用价值，对苦豆子主要活性成分进行综述，重点阐述其治疗肝脏疾病的研究进展。
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Research  progresses  on  the  main  active  components  in  Ningxia  Sophora
alopecuroides and the therapeutic activities for liver diseases
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［Abstract］　 Sophora alopecuroides,  a plant of the family Leguminosae, is  one of the Daodi herbs in Ningxia.  The active
constituents  of Sophora  alopecuroides are  abundant  and  complex,  including  alkaloids,  flavonoids,  volatile  oils,  steroids,
polysaccharides, fatty acids and so on. In recent decades, a great number of domestic and overseas studies have been carried out on
Sophora alopecuroides alkaloids, which have anti-hepatitis, anti-liver fibrosis, anti-cirrhosis, anti-liver failure and anti-liver cancer
and other pharmacological effects. Clinically, Matrine-related drugs are used to treat hepatitis B virus infection and other diseases.
This review aims to summarize the main active ingredients of Sophora alopecuroides, mainly focusing on the research progress in
their treatment activities for liver diseases.

［Key words］　Ningxia Sophora alopecuroides；active constituents；hepatic disease；research progress

 

苦 豆 子 （ Sophora  alopecuroides） 为 豆 科

（Leguminosae）槐属的草本植物，广泛生长于我国

西北地区。在宁夏境内，苦豆子分布面积约为

25 余万公顷，其中，在盐池县分布 14 万公顷，占宁

夏境内苦豆子总分布面积的 56%，是宁夏特有的区

域性药用植物[1]。苦豆子具有清热解毒、抗菌消炎

的药理作用，临床上用于治疗痢疾、外伤化脓、顽

癣等疾病[2]。近年来，随着对苦豆子主要活性成分

生物碱的广泛研究，发现其具有缓解肝损伤、抗肝

纤维化和抑制肝癌等作用[3]。本文主要对苦豆子活

性成分及其防治肝脏疾病的研究进展进行综述，为

苦豆子活性成分治疗肝脏疾病的进一步研究提供

参考。 

1    宁夏苦豆子的主要活性成分

苦豆子的化学成分丰富且复杂，目前从苦豆子

中分离得出的活性成分主要有生物碱、黄酮、挥发

油、甾体、多糖、游离脂肪酸等[4]。 

1.1    生物碱类

苦豆子主要活性成分中生物碱含量最高。目

前，分离鉴定出的生物碱多达数十种（表 1），主要为

喹诺里西啶类生物碱，可分为苦参碱型和苦豆碱

型。前者主要包含苦参碱（matrine，MT）、氧化苦参

碱 （ oxymatrine， OMT） 、 槐 果 碱 （ sophocarpine，
SCA）、槐定碱（sophoridine，SRI），后者有苦豆碱

（aloperine，ALO）[5]，化学结构见图 1。药理学研究

表明苦参碱型生物碱具有抗肿瘤[6]、抗炎[7]、抗病

毒[8]、抗心律失常[9] 等作用。 
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1.2    黄酮类

黄酮是苦豆子另一主要活性成分。李敏等[14]

从新疆苦豆子中分离鉴定出 3′，4′-二羟基异黄酮-7-
O-β-D-吡喃葡萄糖苷、7，3′-二羟基二氢黄酮-4′-O-
β-D-吡喃葡萄糖苷及芦丁 3 种成分。卞海涛等[15]

从苦豆子中首次分离得到 5，6-二羟基-3，7，3′，4′-四
甲氧基黄酮、β-胡萝卜苷、3′-甲氧基木犀草素 3 种

成分。苦豆子黄酮类成分具有抗炎[14]、降血糖[16]、

抗病毒和抗菌[17] 等药理作用。 

1.3    其他类成分

马别厚等[18] 采用 GC-MS 研究苦豆子豆籽油

化学成分，分离得到了豆甾醇、麦角甾醇等 5 种甾

体化合物；张建华等[19] 从苦豆子中检测出谷氨酸、

精氨酸、苏氨酸、胱氨酸等 16 种氨基酸。并且苦

豆子中谷氨酸可以促进人体内消化液的分泌，具有

预防贫血和解毒的作用。除此之外，还有脂肪酸、

挥发油、多糖等化学成分，其中，多糖具有免疫调

节、抗氧化、抗炎、抗肿瘤等生物活性[20-21]。 

2    宁夏苦豆子治疗肝脏疾病活性成分的研究
 

2.1    病毒性肝炎

病毒性肝炎是由多种肝炎病毒引起的以肝脏

病变为主的传染病，其中，慢性乙型肝炎（CHB）感

染是一个非常严峻的世界公共卫生问题，其发病率

呈逐年上升趋势。目前，拉米夫定等临床常用药物

非但不能彻底清除乙肝病毒（HBV），而且长期使用

还会产生明显的耐药问题，难以取得令人满意的治

疗效果。近年来，越来越多的研究表明，传统中药

苦豆子在抗乙肝药物研究中具有独特优势，从中药

宝库中寻找天然抗病毒活性部位或活性成分，已成

为发掘新药的重要途径之一。

赵义勇等[17] 利用苦豆子总黄酮提取物对鸭乙

型肝炎进行治疗，结果发现该提取物在体外能够剂

 

表 1    部分已分离得出的苦豆子生物碱 
编号 苦豆子生物碱 文献

1 苦参碱（matrine） [10]

2 氧化苦参碱 (oxymatrine) [11]

3 槐果碱 (sophocarpine) [10]

4 槐定碱 (sophoridine) [10]

5 苦豆碱 (aloperine) [11]

6 莱曼碱 (lehmannine) [12]

7 槐胺碱 (sophoramine) [11]

8 新槐安碱 (neosophoramin) [11]

9 7α-羟基槐胺碱 (7α-hydroxysophoramine) [10]

10 3α-羟基槐定碱 (3α-hydroxy-sophoridine) [11]

11 9α-羟基槐胺碱 (9α-hydroxysophoramine) [10]

12 13,14-去氢槐定碱 ((−)-13,14-dehydrosophoridine) [13]

13 N-羟基槐定碱 (N-hydroxy-sophoridine) [13]

14 12-β羟基槐果碱 (12β-hydroxysophocarpine) [10]

15 9α-羟基苦参碱 (9α-hydroxy-matrine) [13]

16 14-β羟基苦参碱 (14β-hydroxy-matrine) [10]

17 氧化槐定碱 (oxysophoridine) [11]

18 氧化槐果碱 (oxysophocarpine) [11]

19 N-甲基苦豆碱 (N-methyl-aloperine) [11]

20 赝靛叶碱 (baptifoline) [10]

21 臭豆碱 (anagyrine) [11]

22 金雀花碱 (cytisine) [11]

23 甲基金雀花碱 (N-methyl-cytisine) [11]

24 羟乙花碱 (N-2-hydroxyethyl-cytisine) [2]

25 尼古丁 (nicotine) [11]

26 腺荚豆碱 (adenocarpine) [10]

27 三巴豆四胺 (tricrotonytetramine) [13]
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图 1    苦豆子生物碱的化学结构
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量依赖地抑制细胞内 HBV-DNA 的表达，表现出较

强的体外抗病毒活性；在体内实验中，该提取物可

明显降低鸭血清中 DHBV-DNA 的水平，提示苦豆

子总黄酮对鸭乙型肝炎有很好的治疗作用。除此

之外，王浩等[22] 研究发现，采取拉米夫定联合氧化

苦参碱对慢性乙型肝炎患者进行治疗，结果发现患

者外周血单核细胞中 Toll 样受体 9（TLR9）信号通

路关键分子的 mRNA 和蛋白表达增加，血清抗病

毒细胞因子水平显著升高。该研究提示拉米夫定

联合氧化苦参碱能够发挥有效的抗 HBV 作用，其

机制与激活 TLR9 信号通路、诱导抗病毒细胞因子

释放有关。不仅如此，王青等[23] 研究还发现氧化

苦参碱和阿德福韦酯均可抑制 HepG2.2.15 细胞

HBV-DNA 的分泌，抑制乙肝表面抗体 HBeAg、
HBsAg 表达；而氧化苦参碱亦可显著降低 HepG2.2.15
细胞内 HBV  rcDNA 以及 cccDNA 的水平，引起

pgRNA 水平的增加，这些结果提示氧化苦参碱的

抗 HBV 的作用环节可能位于 cccDNA 转录形成

pgRNA 之后至子代病毒形成之前，有必要对 HBV
的复制包装过程进行详细分解做进一步研究。 

2.2    非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是指除酒精和

其他明确的损肝因素外所致的以肝细胞内脂肪过

度沉积为主要特征的临床病理综合征。近年来随

着对其发病机制的深入了解，抗 NAFLD 新药不断

发现，科学家从苦豆子中提取的生物碱、黄酮类、

酚类等中药成分具有较明确的抗氧化作用，具有毒

副作用小等多种独特优势，成为治疗 NAFLD 的研

究热点之一。

宋春艳等[24] 利用槐果碱对非酒精性脂肪性肝

炎小鼠进行干预，结果发现槐果碱可显著抑制小鼠

体内白介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、转

化生长因子-β1（TGF-β1）的表达，缓解小鼠非酒精

性脂肪性肝炎。该研究提示槐果碱可能通过抑制

炎症细胞因子的合成来减轻肝细胞内线粒体的损

伤，从而减轻肝细胞的毒性损伤。此外，史丽娟

等[25-26] 实验研究发现氧化苦参碱可抑制脂质从头

合成途径，同时降低了 NAFLD 大鼠的固醇调节元

件结合转录因子 1（Srebf1）的 mRNA 表达，增加过

氧化物酶体增殖物激活受体 α（Pparα）的 mRNA 表

达。提示氧化苦参碱对 NAFLD 大鼠肝脏脂肪变

性的治疗作用可能与下调 Srebf1 和上调 Pparα 介

导的代谢途径相关。除了氧化苦参碱，唐彬等 [27]

通过实验发现苦参碱对 NAFLD 大鼠同样具有显

著疗效，其能够降低高脂饮食大鼠肝组织中三酰甘

油、总胆固醇的含量，抑制炎症损伤，降低肝脏环氧

化物酶（COX-2）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的
表达水平。研究结果提示苦参碱对 NAFLD 大鼠

的治疗作用可能与抑制 COX-2、iNOS 表达，阻止

炎症发生和抗氧化相关。 

2.3    肝纤维化

肝纤维化是各种病因所致慢性肝损伤的修复

反应，其主要特征是细胞外基质（ extra-cellular
matrix，ECM）在肝内的过度沉积，导致肝脏结构改

变和肝功能丧失。目前研究认为，肝星状细胞

（hepatic stellate cell，HSC）活化是肝纤维化的核心

事件，而持续炎症是 HSC 活化的主要诱因。HSC
是肝脏中产生胶原纤维的主要细胞，在肝脏受损时

激活，分化成为肌成纤维样细胞，分泌大量细胞因

子、趋化因子和生长因子，并产生大量的 ECM，从

而促进肝纤维化的发生和发展。肝纤维化持续进

展会发展为肝硬化甚至肝癌，病死率极高，因此，逆

转肝纤维化对于预防肝硬化和肝癌具有重要意

义。目前临床上治疗肝纤维化的传统中药包括苦

参碱和氧化苦参碱类生物碱。

杨增玺等[28] 通过研究发现不同剂量苦参碱作

用 4 周后可减轻 CCl4 诱导的肝纤维化小鼠肝脏的

纤维化程度，抑制肝细胞变性、坏死和炎性细胞浸

润以及胶原纤维沉积。苦参碱可抑制 HSC 的活化

和增殖，减少 α-平滑肌激动蛋白的表达，保护肝细

胞，同时抑制小鼠肝脏中 TGF-β1 和血小板衍生生

长因子-B（PDGF-B）的表达，从而产生抗肝纤维化

作用。此外，闫冰川等[29] 研究发现苦参碱联合扁

桃苷用药可以改善 CCl4 肝纤维化模型小鼠的精

神、活动、毛色和饮食状况，明显降低小鼠血中谷

丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）的水平，表明

两者联用可以发挥改善肝纤维化的效果。临床研

究发现[30]，171 位肝炎和肝硬化患者通过静脉注射 400 mg/d
苦参素注射液后发现肝纤维化程度降低，表明氧化

苦参碱具有逆转肝纤维化作用。除此之外，另一项

研究发现氧化苦参碱可降低 TGF-β1和 TNF-α 的水

平，抑制 HSC 的活化，减少 ECM 的释放，同时增加

患者血清中 IL-10 的水平，进而减轻肝炎症状、改

善肝功能，预防肝纤维化[31]。 

2.4    肝硬化

肝硬化（liver cirrhosis）是临床常见的慢性进行

性肝病，是由一种或多种病因长期或反复作用形成

的弥漫性肝损害。目前对于肝硬化并没有特效的

治疗手段，干扰素 α 及核苷和核苷酸类抗病毒药物

存在应答率低、药物难取得、并发症风险高、耐药
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和治疗成本高等问题 [32]，很难取得良好的治疗效

果。药理学研究表明，苦豆子中的生物碱成分可能

会对肝硬化起到治疗作用[33]。

毛丽萍等[34] 研究发现，乙肝肝硬化患者在经

过苦参碱治疗 1 个月后，其外周血自然杀伤细胞

（NK 细胞）表面活化性受体 NKG2D 表达水平有所

增加，提示具有免疫调节作用的苦参碱可以上调乙

肝肝硬化患者 NKG2D 的表达水平，从而减少乙肝

肝硬化患者发展至肝癌的概率。

此外，祝尔健等[35] 通过研究发现，肝硬化患者

应用苦参碱治疗 8 周后，其患者体内 ALT、AST、
血清总胆红素（TBil）水平均较单纯护肝患者明显

降低；苦参碱治疗后患者的 HBV-DNA、HBeAg 阴

转率均高于单纯护肝患者。该研究提示治疗肝硬

化过程中，有必要在护肝治疗的同时联用安全、有

效的药物苦参碱。 

2.5    肝衰竭

肝衰竭（hepatic failure）是由多种因素引起的严

重肝损伤，临床主要表现为黄疸、凝血功能障碍、

肝肾综合征、肝性脑病、腹水等症状。目前治疗肝

衰竭的药物有核苷类药物、N-乙酰半胱氨酸、肾上

腺皮质激素等[36]。但皮质激素治疗肝衰竭存在不

良反应多、药物用量和作用时机难以把握等问题[37]。

药物疗效并不理想，因此，肝衰竭治疗药物的研究

迫在眉睫，而苦豆子生物碱在肝衰竭防治方面具有

开发前景。

张弦等[38] 研究发现，氧化苦参碱能够明显改

善脂多糖/D-氨基半乳糖（LPS/D-GalN）诱导的大鼠

急性肝衰竭肝脏的病变，降低肝脏转氨酶，并通过抑

制急性肝衰竭大鼠肝组织 TLR4 的表达，降低 TNF-α、
IL-1β 和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（caspases-3）
的表达水平以及 Bax/Bcl-2 的比例，从而产生抑制

肝细胞凋亡的作用，保护肝细胞。其另一项研究[39]

发现，氧化苦参碱联合复方茵陈颗粒（FYK）预处理

可减轻急性肝衰竭大鼠的肝损伤程度，同时降低肝

衰竭的发生率。除此之外，向晓星[40] 等的研究结

果同样证实氧化苦参碱对于肝衰竭具有保护作用。 

2.6    肝细胞癌

据 2020 年 WHO 报道，肝细胞癌（hepatocellular
carcinoma，HCC）发病率居全球第 6 位、病死率居

全球第 3 位。2020 年我国发病例数和死亡人数分

别多达 41 万和 39 万，HCC 的发病率约占全球

43%，由此看来，我国 HCC 的病情形势非常严峻。

临床上一般采取肝脏切除和移植、局部消融或动脉

化疗栓塞等方法治疗[41]。国内外大量研究报道，许

多中药成分及天然产物也具有抗肿瘤的作用，其

中，苦豆子的生物碱成分便是其中之一。

杨晓娟等 [42] 将 0～4 mg/ml 的苦参碱加入到

HepG2 和 BEL-7 404 肝癌细胞中，结果发现苦参碱

能够以时间和浓度依赖性的方式抑制肝癌细胞增

殖，并诱导其凋亡。机制研究发现其可能通过激

活 p38/JNK 信号通路，下调抑凋亡基因 Bcl-2 和上

调促凋亡基因 Bax 及 caspases 3 的表达来诱导肝

癌细胞凋亡。此外，Liu 等[43] 研究发现苦豆碱能够

剂量依赖性地抑制 Hep3B 和 Huh7 肝癌细胞的增

殖、诱导肝癌细胞凋亡和 G2/M 细胞周期阻滞。另

一项研究报道[44]，0～20 mg/ml 槐定碱可通过增强

抑癌基因 PTEN 的表达，抑制 PI3K/AKT 信号通路

的激活，同时增加 caspases 3/9）和基质金属蛋白酶

3/9（MMP3/9）的蛋白表达，最终抑制 HepG2 细胞

的增殖、侵袭和迁移，并诱导细胞凋亡。Zhang 等[45]

报道 1 000 μmol/L 槐果碱能够显著抑制 HCC-LM3
和 MHCC-97H 的细胞增殖率，使细胞周期阻滞在

G0/G1 期。其作用机制是通过抑制 AKT/GSK3β/β-
catenin 轴和 TGF-β 诱导的肝癌细胞的上皮细胞-间
充质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）
发挥治疗肝癌的作用。 

3    总结与展望

近年来，随着新药研发和临床需求的不断扩

大，苦豆子作为传统中药，其抗炎、抗病毒、抗肿瘤

和免疫调节等药理作用不断被发现。本文就宁夏

苦豆子中的主要成分及其在治疗肝脏疾病中的活

性作用进行了综述，发现苦豆子在治疗病毒性肝

炎、非酒精性肝病、肝纤维化、肝硬化、肝衰竭、肝

细胞癌等疾病中可能发挥重要作用，其中，苦参碱

（斯巴特康）注射液已于临床用于急、慢性肝炎、肝

硬化及其他肝胆疾病的治疗。

尽管国内外对苦豆子的研究不断增多，但是关

于苦豆子的药物研究和开发仍然存在诸多问题，如

黄酮、挥发油类等研究还较少，对苦参碱（素）类药

物的临床副反应还不明确，药物和药物之间可能存

在的相互作用尚未清楚，对活性成分在不同组织中

的分子靶点和作用机制的研究不够深入，对苦豆子

药动学的临床研究不够充分等。因此，迫切需要科

研力量的投入，系统开展苦豆子基础研究，建立一

套以宁夏苦豆子活性成分为主的肝病防治药物创

新技术体系和苦豆子产业发展的关键技术体系，为

宁夏苦豆子的资源利用和高技术产品开发奠定坚

实的技术基础。
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现新芒果苷、芒果苷峰形不佳，色谱峰出现分叉现

象。考虑到该两种物质呈弱酸性，故采用乙腈-
0.2% 醋酸水溶液作为流动相以抑制其解离，结果

显示其分叉现象消失，各峰之间的分离度良好，且

基线平稳，因此最终采用乙腈-0.2% 醋酸水溶液作

为最终流动相系统。结果如图 2 所示。
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图 2    不同流动相系统对新芒果苷（1）和芒果苷（2）的影响

A． 乙腈-水；B. 乙腈-0.2% 醋酸水溶液。
 
 

3.2    氮气流速考察

流动相流出色谱柱后在载气压力的作用下与

雾化气体（氮气）在雾化室内混合形成细小的液滴

（气溶胶），气体流量越低，形成的液滴越大，散射光

越多，分析灵敏度增加，反之越小。但是较低的气

体流量会造成溶剂难以蒸发，因此本研究考察了氮

气流速分别为 1.5、2.0、2.5 L/min 时各待测物质的

响应值，结果显示，当氮气流速为 2.0 L/min 时待测

物质响应值最大，信号噪音比率最大，适合分析。 

3.3    漂移管温度考察

漂移管温度的设置主要取决于流动相的构成、

样品的挥发性以及流动相的流速。一般来讲，对于

有机溶剂含量比例高、流速低的流动相，其要求的

漂移管温度也低。本研究使用含新芒果苷 386 μg/ml、
芒果苷 371 μg/ml、知母皂苷 BⅡ 867.2 μg/ml、宝

藿苷Ⅰ 84.8 μg/ml、知母皂苷 AⅢ 160 μg/ml 的混

合对照品溶液，考察了漂移管温度分别为 80、90、
100 ℃ 时各待测物质的响应值，结果表明当漂移管

温度为 90 ℃ 时各物质峰面积响应值均较大，信号

噪音比率最大，适合分析，因此最终漂移管温度采

用 90 ℃。结果如图 3 所示。

本研究建立了一种同时测定知母药材中包括

芒果苷、知母皂苷 BⅡ在内的 5 种活性成分含量

的 HPLC-ELSD 方法。该法快速、简便、准确度

高，可为知母的质量评价和质量标准的提升提供科

学依据，为知母有效成分的体内动态变化研究提供

测定方法。
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图 3    漂移管温度对待测物质响应值的影响
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