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摘 要 目的：探讨青藤碱治疗慢性肾炎的研究进展。方法：总结青藤碱治疗慢性肾炎的实验和临床应用文献，了解青藤碱在治

疗慢性肾炎中的免疫调节机制。结果：青藤碱可以通过调节机体非特异和特异性免疫功能，减轻肾脏病理改变。结论：青藤碱在

治疗慢性肾病中可以长期使用，其免疫调节机制需进一步研究。

关键词 青藤碱；慢性肾炎；免疫调节

Δ基金项目：河北省中医药管理局课题（No.2009001）

＊主管药师。研究方向：医院药学。E-mail：lxx9888y@yahoo.cn

# 通信作者：副教授，博士研究生。研究方向：中医药防治慢性肾

脏疾病。E-mail: yancuihuan1003@sina.com

随着自身免疫性疾病发病率的不断提高，寻找高效低毒

的免疫抑制剂成为研究的热点[1]。青藤碱（Sinomenine）是从中

药青风藤（Caulis Sinomenii）的根和茎中提取的一种生物活性

成分，为植物中很强的组胺释放剂，具有肯定的镇静、免疫抑

制、降血压、抗炎、抗心律失常等多种生物活性[2-4]。近年来，除

治疗类风湿关节炎、心律失常、海洛因依赖戒断综合征等，青

藤碱也开始被应用于慢性肾小球肾炎的治疗，无论是在改善

症状、缓解病程进展还是提高患者生存质量等方面均发挥了

积极的作用。但是，因其作用机制难以明确，限制了其在现代

临床中的广泛应用。本文对青藤碱在肾病治疗中的应用、治

疗肾病的免疫机制以及取得的研究进展进行综述。

1 青藤碱在肾病治疗中的尝试和应用现状
临床上已用盐酸青藤碱注射液、毛青藤总碱片、正清风痛

宁片和缓释片等制剂治疗肿瘤及类风湿性关节炎，效果明显[5-8]。

青藤碱广泛的药理作用使其受到越来越多的关注，而在肾病

领域的尝试和应用则为青藤碱的开发与利用提供了更广阔的

天地。

慢性肾炎是一组多病因引起的以慢性肾小球病变为主的

肾病，可能是由于各种细菌、病毒或原虫等感染，通过免疫机

制、炎症介质因子及非免疫机制等引起本病，血中循环免疫复

合物（Circulating immunocomplex，CIC）在肾小球基底膜的沉

积导致肾小球基底膜分子结构改变是造成肾小球损伤的重要

原因。临床上通常表现为血尿、高血压、蛋白尿和水肿等症

状[9-10]。其病程长，病势常呈缓慢进展，多数患者出现程度不同

的高血压和肾功能损害；后期则出现贫血、视网膜病变、固缩

肾和尿毒症等。治疗上，早期应针对其病理类型给予相应的

治疗，抑制免疫介导炎症、抑制细胞增生、减轻肾小球硬化，并

应以防止或延缓肾功能进行性恶化、改善或缓解临床症状以

及防治合并症为主要目的。因此，联合免疫抑制剂被广泛应

用于慢性肾炎的治疗中，疗效明显[11]。近年来，陆续出现了青

藤碱治疗肾移植排斥反应、抗氧化的报道[12-13]，而仅盐酸青藤

碱单体治疗慢性肾炎就有十余年的成功经验，其治疗效果和

应用越来越受到重视[14-16]。对于青藤碱治疗慢性肾炎的机制

也有研究[17]，其免疫调节作用更是研究的重点。

2 青藤碱治疗肾病的免疫调节机制
青藤碱具有免疫调节功能，无论对特异性免疫还是非特

异性免疫，均有不同程度的抑制作用[18]，对多种慢性肾炎具有

降低蛋白尿、减少血中CIC及尿中β2微球蛋白（β2-MG）含量的
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作用。

2.1 抑制巨噬细胞作用

巨噬细胞的吞噬作用是形成非特异性免疫的基础，也是

机体产生特异性免疫应答的关键环节。在免疫应答中，多数

抗原经过巨噬细胞的处理后，免疫原性明显增强，刺激机体产

生良好的免疫应答[19]。包括青藤碱在内的多种青风藤提取物

均能降低腹腔单核-巨噬细胞吞噬能力，具有降低非特异性免

疫功能的作用。研究发现，青藤碱呈剂量和时间依赖性抑制

巨噬细胞系RAW264.7细胞的增殖[20]。青藤碱通过激活细胞

外信号调节蛋白激酶（ERK）诱导巨噬细胞凋亡，这可能与

p27kipl、B 细胞淋巴瘤/白血病 -2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）的表达增加有关[21]。

2.2 抑制炎性物质的合成与释放

青藤碱能抑制巨噬细胞的炎性物质，即前列腺素和白三

烯合成[22]，减少细胞中一氧化氮（NO）的合成，下调单核/巨噬

细胞系统炎症介质的合成，还能抑制免疫细胞的增殖，从而发

挥抗炎和免疫抑制的作用[23]。此外，粒细胞黏附内皮而产生的

相互作用在炎症中扮演着重要角色，有研究报道青藤碱可减

少粒细胞分化的HL-60细胞的渗出，从而抑制粒细胞从血管壁

渗出，这也是其抗炎机制之一[24]。

2.3 下调内皮素表达水平

研究表明，青藤碱具有内皮保护功能[25]，其所抑制巨噬细

胞产生的炎性介质、肿瘤坏死因子（TNF）-α等均是内皮素表达的

刺激物[26]，其通过抑制内皮素刺激物的产生而明显下调肾脏内

皮素表达水平，起到扩张肾脏毛细血管、改善肾脏供血不足、

减轻系膜细胞增生和细胞外基质堆积等作用，从而延缓肾脏

病理改变，保护肾功能[22]。青藤碱缓释片和缬沙坦联合用药，

能够明显降低尿蛋白水平、延缓糖尿病肾病的进展，且未发

现严重不良反应[27]，在改善肾病预后的同时具有很好的安全

性[22]。

2.4 影响免疫反应的中间环节

青藤碱可以通过下调肾组织细胞间黏附分子（ICAM）-1

的表达，抑制外周血 CD4+T 细胞增殖，下调 TNF-α、干扰素γ

（IFN-γ）的表达水平，并与免疫抑制剂环孢素A（CsA）及普乐

可复（FK506）产生协同作用，在减少用量的基础上，减轻药物

对肾脏的不良反应[28]。

2.5 影响抗原提呈细胞的抗原提呈功能

Chen Y等[29]研究发现，青藤碱可抑制树突细胞成熟，减弱

其对T细胞的活化作用。有研究表明，青藤碱还可以通过调节

转化生长因子（TGF）-β的表达，来抑制Th1细胞和Th2细胞免

疫应答。青藤碱通过减弱核因子-κB（NF-κB）活性，抑制树突

状细胞RelB从细胞质向细胞核迁移，减少活化NF-κB重要激

酶 lκBa的磷酸化，从而抑制树突状细胞成熟和对T细胞的活

化，发挥免疫抑制作用[2]。

2.6 抑制T淋巴细胞的增殖及炎性细胞因子的分泌

青藤碱在体给药和离体给药均能抑制丝裂原诱导的淋巴

细胞增殖，可以加快淋巴细胞的凋亡[30]。青藤碱可以通过下调

突变型 p53蛋白的表达，抑制滑膜细胞增殖，诱导细胞凋亡。

青藤碱还可以抑制外周血CD4+T细胞的增殖，调节淋巴细胞

产生细胞因子，抑制白细胞介素（IL）-2受体的表达，保护内皮

细胞[23]，减轻肾小球免疫反应。另外，青藤碱还参与TGF-β的

调节[31]，其免疫抑制作用也可能是通过阻止CD4+T细胞的分裂

周期，使其停滞在G0/G1期，抑制CD4+T细胞的活化增殖，从而

减少CD4+T细胞因子的分泌。

2.7 基于免疫调节的抗凝作用

青藤碱可以通过清除超氧阴离子自由基，减少脂质过氧

化物的生成[32]，拮抗花生四烯酸引起的血小板聚集，从而发挥

抗凝作用。研究显示，糖皮质激素与正清风痛宁联合使用，治

疗中等量蛋白尿 IgA肾病疗效确切，临床缓解率高，明显优于

单纯使用激素治疗[33]。戴英波等[34]发现，青藤碱能下调 IL-2受

体表达，还发现青藤碱与环孢菌素A对单个核细胞的增殖有

协同作用。

2.8 下调TNF-α的表达

TNF-α是主要由单核巨噬细胞产生的细胞因子，能通过多

种途径作用于肾脏细胞。首先，在生理状态下，TNF-α主要发

挥免疫应答的作用，当其水平增高时，会刺激单核细胞和T淋

巴细胞等分泌激素，促进肾小球系膜细胞增生或加重肾小球

纤维化。其次，TNF-α可以促进系膜细胞主要组织相容性抗原

Ⅰ和Ⅱ的表达，促进促凝血物质、5′-核苷酸、糖蛋白等合成，并

与 IL-1协同作用，在转录和翻译水平刺激系膜细胞合成花生

四烯酸和前列腺素，增加磷脂酶A 以及环氧化酶活性，导致系

膜细胞增殖；再次，TNF-α还可以诱导系膜细胞产生血小板活

化因子（PAF），从而影响系膜细胞的功能，刺激其分裂[35]。除

此以外，TNF-α本身还可以刺激血管内皮细胞及中性粒细胞合

成炎症介质，加重炎症细胞浸润。而中性粒细胞及单核细胞

浸润又会使TNF-α的合成和分泌增强，在肾脏损伤中产生恶性

循环。TNF-α本身的不良反应也可以导致系膜细胞变性及坏

死性改变。因此，TNF-α在慢性肾炎的发病机制和病变进程中

发挥着非常重要的作用。而青藤碱可以通过下调 TNF-α及

TNF-α mRNA 的表达，经多种途径作用于系膜细胞，改善慢性

肾炎的肾脏病理改变，延缓肾小球硬化[14]。

3 结语
临床上常用的免疫抑制剂，如糖皮质激素及细胞毒药物

等，是治疗自身免疫性疾病的首选药物，尽管疗效确切，但其

导致的不良反应也不容忽视，而青藤碱作为中药提取的生物

碱单体，近 40年来，国内外众多学者从不同的方面、层次进行

了大量的动物实验和临床研究，证明青藤碱具有免疫抑制、抗

炎、诱导细胞凋亡等多种活性作用，已经被广泛用于治疗慢性

肾炎、肾移植后排斥反应、系统性红斑狼疮等，为临床治疗慢

性肾炎提供了较多理论和实践依据。青藤碱提取方法简便，

疗效明确，患者耐受性好，不良反应少，适用于患者的长期用

药，具有很大医用价值和开发前景。随着对青风藤有效成分

提取分离、含量检测以及药理机制的深入研究，青藤碱将会在

临床得到更广泛的应用。

但是，从国内外研究和临床应用的总体来看，青藤碱制剂

更主要应用于治疗各种风湿及类风湿疾病，对于治疗心律失

常、毒品戒断综合征以及慢性肾小球肾炎等仍处于研究和探

讨阶段，只有对其合理剂量、制剂工艺等进行更深入研究，才

能进一步开拓青藤碱制剂的临床应用范围。其次，青藤碱的

免疫调节作用十分复杂，有些机制还不十分明确，为促进药物

有效应用，以及治疗疾病过程中联合用药，其免疫调节作用的

机制依然会是本领域研究的重点。再次，青藤碱本身存在对

光、热、碱的不稳定性，容易分解，而且生物半衰期短，临床治

疗用药剂量偏大，且一般需长期服用，都影响了青藤碱的应
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用。随着青藤碱药理机制研究的逐步深入，在这些问题得到

解决的同时，更多的青藤碱药理作用将被发现，在临床必将发

挥更大的作用。
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