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摘要：痛风是由于机体嘌呤代谢异常和（或）尿酸排泄障碍所致的一组异质性疾病。生物碱是一类含有氮的有机

化合物，广泛存在于植物中 ，用于痛风等多种疾病引起的炎症反应。通过查阅国内外最新相关文献报道，对生物碱抗

痛风作用及作用机制的研究进展进行综述，以期为生物碱的进一步研究和临床应用提供科学依据和理论指导。
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·综 述·

痛风是由于机体嘌呤代谢紊乱和（或）尿酸排

泄减 少引起血 清 尿酸升高 ，导致单钠尿酸盐（MSU）
沉积于关节、软组织和肾脏等部位引起的炎症反

应，从而引起骨质破坏、关节功能受损、泌尿系统结

石及肾功能损伤[1]。高 尿酸血 症是痛风发 生最重要

的危险因素，高 嘌呤饮食 或其他诱导嘌呤核苷酸降

解的饮食 因素会使嘌呤核苷酸降解产物 MSU 增

多，进而导致血 清 尿酸升高 [2]。2020 年美国风湿病学

会痛风管理指南推荐的治疗痛风药物为降尿酸药

物、秋水仙碱、非甾体抗炎药和糖皮质激素[3]。西药

能有效控制患者症状，但存在一定的不良反应[4]，因

此有必要寻找新的安全有效的治疗痛风药物。

生物碱是一类由天然植物合成的具有碱性和

生物活性的有机化合物，被广泛应用于治疗类风湿

性关节炎、炎症性肠病等炎症性疾病[5]。生物碱通过

抗炎和降尿酸来发 挥抗痛风的作用，其抗炎机制为

抑制炎症介质的释放、抑制核转录因子-κB（NF-κB）
信号通路和 NOD 样受体家族热 蛋白结构域相关蛋

白 3（NLRP3）炎症小体等炎症信号通路、调节花生

四烯酸信号通路、抑制炎症细胞的浸润等[6-12]；通过

抑制尿酸转运通道中 的相关蛋白和抑制肝脏黄嘌

呤氧化酶（XOD）来降尿酸 [9]；可增加抗氧化酶的活

性，抑制活性氧（ROS）的表达，从而发 挥抗氧化作

用，来减 轻 MSU 晶体介导的氧化应激反应[13]。生物

碱可分为有机胺类、异喹啉类、吡啶类、莨菪烷类、

吲哚类等[5]，因其化学结构和生物活性的不同其抗

痛风机制也不同，具体机制见表 1。笔者主要综述天

然药物生物碱抗痛风的相关机制，以期为临床治疗

痛风提供理论依据。

1 有机胺类生物碱
秋水仙碱已广泛用于治疗痛风，可抑制细胞内

微管的聚合，阻止 MSU 晶体的沉积[14-15]。MSU 晶体

可激活 NLRP3 炎症小体[16]，NLRP3 炎症小体介导的

多种细胞凋亡途径都可参与炎症反应[17]，如 NLRP3
炎症小体被 MSU 晶体激活后，前 IL-1β 被半胱天

冬酶-1（caspase-1）切割导致细胞凋亡和炎症反应

的发 生[18]。秋水仙碱抑制 NALP3 炎症小体、NF-κΒ
信号通路和 RAS 同源基因家族成员 A（RhoA）/Rho
相关螺旋卷曲蛋白激酶（ROCK）途径，抑制白三烯、

细胞因子等炎症介质的产生和释放，减 少超 氧化物

的产生，抑制嘌呤能受体 P2X7 和 P2X2 激活的孔形

成[15，19-20]。MSU 晶体可激活巨噬细胞和/或树突状细

胞，诱导中 性粒细胞和单核细胞等炎症细胞的浸

润，诱发 中 性粒细胞坏死性凋亡[21]，秋水仙碱抑制炎
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性细胞的趋化性、中 性粒细胞的黏附和募集和树突

状细胞成熟[15，20]。秋水仙碱还可抑制细胞有丝分裂，

是作用于 M 期的周期特异性抗肿 瘤药[14]，还可用于

骨关节炎、心 包炎和动脉粥样硬化[19]。

益母草碱是益母草的主要活性成分之一，具有

抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡、清 除氧自由基等药理作

用[22]。益母草碱可降低 COX-2/mPGES-1 和 5-LOX
的水平，抑制MSU诱导的巨噬细胞M1极化和 NLRP3
炎症小体活化，下调 IL-1β、TNF-α、IL-6 和 IL-8 的

水平[12，22-23]；还能下调基质金属蛋白酶（MMP）-1 和

MMP-3 的表达及分泌，抑制 p38/IκBα/NF-κB 信号

通路[23]。益母草碱通过抑制巨噬细胞极化、抑制花生

四烯酸代谢途径、抑制 NLRP3 炎症小体活化和抑制

NF-κB 信号通路来抗痛风。

2 异喹啉类生物碱
青藤碱是从中 药青风藤中 提取的具有抗炎、免

疫调节、镇痛、镇静等作用的生物碱单体 [24]。MSU
晶体可激活巨噬细胞中 TNF-α、IL-6、IL-1β 等促炎

细胞因子[25]，而青藤碱可下调 TNF-α、INF-γ、IL-6、
IL-1β 和 IL-4 水平，上调 IκB-α 表达，抑制 NF-κB
途径[24，26]。青藤碱下调细胞外基质金属蛋白酶诱导

因子（EMMPRIN）来抑制 MMP-9 和 MMP-147 表

达，抑制 P38 MAPK 活性 [11，24，26]；抑制 COX-2、前列

腺素 E（PGE）2、PGE3、白三烯 C4（LTC4）和一氧化

氮的产生[24，26]，调节花生四烯酸代谢途径；可抑制白

细胞和中 性粒细胞的浸润，抑制单核细胞和滑膜细

胞的侵袭和迁移能力 [24，27]；抑制淋巴细胞增殖、诱导

T淋巴细胞凋亡、减 弱 Th1/Th2 失衡来抑制淋巴细胞

表 1 生物碱抗痛风机制
Tab.1 The anti-gout action mechanism of alkaloid

生物碱

化合物
化学结构 来源 模型 作用机制 文献

东莨菪碱 洋金花、天仙子、

曼陀罗

小鼠气囊内注射尿酸

钠溶液诱导的痛风性

关节炎模型

抑制 NF-κB 活化和阻断丝裂原激活的蛋白激酶

（MAPK）信号通路

[6]

延胡索乙素 延胡索 注射尿酸钠溶液至小

鼠后爪诱导的痛风性

关节炎模型

抑制 NLRP3炎症小体和 caspase-1活化 [7]

小檗碱 黄连 注射尿酸钠溶液至小

鼠踝关节内诱导的痛

风性关节炎模型

抑制 Toll 样受体 4（TLR4）-NFκB 信号通路和

NLRP3 炎症小体活化

[8]

小檗红 碱 黄连 氧嗪酸钾经腹腔注射

加口服次黄嘌呤建立

高 尿酸血 症模型

抑制 XOD，抑制尿酸盐转运蛋白表达和抑制 Janus
激活激酶 2（JAK2）/信号转导和转录激活因子 3
（STAT3）信号通路

[9]

黄连碱 黄连 注射尿酸钠溶液至小

鼠后爪诱导的痛风性

关节炎模型

抑制 caspase-3 和 NLRP1 炎症小体活化 [10]

青藤碱 青风藤、防己 注射尿酸钠溶液至小

鼠踝关节内诱导的痛

风性关节炎模型

抑制滑膜组织中 白介素（IL）-6 mRNA 的表达，减

少关节液中 白细胞和中 性粒细胞含量，下调炎性

细胞因子的水平

[11]

益母草碱 益母草 注射尿酸钠溶液至小

鼠踝关节内诱导的痛

风性关节炎模型

下调环氧合酶（COX）-2/膜结合型前列腺素 E2 合

酶 1（mPGES-1）和 5-脂氧合酶（5-LOX），抑制

NLRP3 炎症小体活化，下调 IL-1β 和肿 瘤坏死因

子-α（TNF-α）的水平

[12]
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的活性[24]；抑制炎症介质的浸润来保护骨关节，延缓

骨质破坏[11]。青藤碱还可抑制慢性疼痛状态下的神

经炎症、氧化应激和中 枢致敏[26]。青藤碱抗痛风机制

为通过抑制 NF-κB 途径来下调细胞因子；抑制花生

四烯酸代谢途径来影响炎症介质 PGE、LTC4 和一

氧化氮的产生；抑制炎症细胞如中 性粒细胞的浸润。

延胡索乙素是中 药延胡索的主要活性成分，具

有抗炎、抗氧化、抗凋亡等作用[13]。MSU 晶体沉积于

滑膜后，可诱发 成纤维细胞中 ROS 和活性氮的释

放，诱导细胞凋亡[28]。延胡索乙素可下调 IL-1β 的表

达，增加抗氧化酶的活性[29]，减 少 ROS 的产生，抑制

NLRP3 炎症小体和 caspase-1 活化[7]，抑制 MSU 诱

导的促炎因子产生和抑制炎症细胞浸润[7，29]。TLR4-
NF-κB 可以调节 NLRP3 炎症小体的活化[30]，延胡索

乙素抑制 TLR4-NF-κB 通路，下调 TLR4、髓样分化

因子 88（MyD88）和 NF-κB（p65）的蛋白质水平，抑

制 NLRP3 炎症小体活化[13]。延胡索乙素主要是通过

抑制 NLRP3 炎症小体活化来抗痛风作用，其抑制

NLRP3 炎症小体活化一方面通过抑制 IL-1β 的产

生，增加抗氧化酶的活性，下调 ROS 的表达来发 挥；

另一方面，是通过抑制 TLR4-NF-κB通路来实现的。

小檗碱是一种具有抗氧化、抗炎、抗癌、抗菌、

抗抑郁等作用的淡黄色结晶苄基异喹啉生物碱[31]。

小檗碱通过抑制 TLR4-NF-κB 通路和 NLRP3 炎症

小体活化[8]和下调 IL-1β 和 IL-18 的表达[32]，来减 轻

MSU 所致的炎症反应[7]；通过抑制 XOD 活性[33]和增

加尿酸水平和尿酸盐排泄分数，来降尿酸[34]。小檗碱

可上调结肠内三磷酸腺苷结合转运蛋白 2（ABCG2），
下调半乳糖凝集素-9（Gal-9），影响高 尿酸血 症大

鼠的肠道微生物群的组成和多样性，减 少拟杆菌的

相对丰度 ，增加乳酸菌的相对丰度 ，而肠道微生物

群可参与鞘脂、淀粉和蔗糖等的代谢途径[35]。小檗碱

可通过抑制 XOD、影响尿酸盐转运和调节肠道微生

物群来调节尿酸代谢，抑制 TLR4-NFκB 信号通路

和 NLRP3 炎症小体活化来抗炎。

小檗红 碱是小檗碱的主要代谢产物，小檗碱在

一定的加热 条件下可大量转化为小檗红 碱，具有抗

肿 瘤、抗炎、抗菌、降糖、降脂等作用[9]。小檗红 碱可

降低血 尿素氮和血 清 肌酐，抑制 XOD 活性，下调葡

萄糖转运体 9（GLUT9）和尿酸盐转运蛋白 1（URAT1）
的表达，上调有机阴离子转运蛋白 1/3（OAT1/3）和

ABCG2 的蛋白质和 mRNA 水平的表达[9]。小檗红 碱

通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路和抑制 IL-1β、IL-6

和 TNF-α 等炎症因子的产生来抗炎[9]。小檗红 碱抗

痛风的机制为：抑制 XOD、下调 GLUT9 和 URAT1、
上调 OAT1/3和 ABCG2来降尿酸，抑制 JAK2/STAT3
信号通路和下调促炎细胞因子来发 挥抗炎作用。

黄连碱是一种以季铵盐形式存在的异喹啉类

生物碱，具有明显的抑菌、抗癌、降糖、降脂等药理

作用[10]。黄连碱一方面通过抑制 NF-κB 途径来抑

制NLRP3 的活性；另一方面，通过影响 caspase-3与
含有 caspasee 募集域家族成员（CARD）的细胞凋亡

相关斑点样蛋白之间的结合来抑制 NLRP1 炎症小

体的活性，从而抑制脂多糖（LPS）介导的 IL-3β
产生 [10]；还可影响 caspase-1 的活化来抑制 IL-1β
的分泌，从而减 轻 MSU 介导的炎症反应[10]。黄连碱

通过不同的途径来抑制 NLRP1 和 NLRP3 炎症小体

的活化从而对痛风起治疗作用。

3 吡啶类生物碱
苦参碱是从苦参中 提取出来的具有抗肿 瘤、抗

炎、镇痛、提高 免疫功能等药理作用的生物碱[36]。苦

参碱可下调 TNF -α、IL -1β、IL -6、IL -8、IL -17A、
MMP-2、MMP-3 和 MMP-9 的水平，下调磷酸化 κB
抑制蛋白（p-IκB）、COX-2 和诱导型 iNOS 的表达，

上调抑制因子 α（IκBα）的表达，从而抑制 NF-κB 途

径[37]。MSU 沉积于关节后可激活 MAPK 信号通路，

诱导前炎性细胞因子、生长因子和趋化因子等的合

成和释放，诱发 白细胞的浸润等途径引发 炎症反

应[38]。苦参碱通过抑制 T 细胞中 的 NF-κB 信号传导

来上调 IL-4 和 IL-10、下调伽马干扰素（IFN-γ）、
TNF-α 和 IL-2β，从而抑制 MAPK 信号通路[39-40]。苦

参碱可下调 Bcl-2 水平，上调促凋亡因子（Bax）和
caspase-3 水平[41]。苦参碱抗痛风的机制可能为：促

进 p-IκB 的表达，抑制 IκBα 的表达，从而抑制 NF-
κB 途径，进一步上调 IL-4 和 IL-10，下调 IFN-γ、
TNF-α 和 IL-2β，进而抑制 MAPK 信号通路；下调

IL-1β、IL-6、IL-8、IL-17A、MMP-2、MMP-3、MMP-
9、COX-2 和 iNOS 的表达。

4 莨菪烷类生物碱
东莨菪碱是从茄科植物洋金花中 提取出的药

理作用与阿托品相似的生物碱，具有抗胆碱、抗炎、

抗菌等药理作用[42]。东莨菪碱可以抑制巨噬细胞的

活化和炎症介质的合成和释放，进一步抑制 MSU诱
导的白细胞浸润和活化，还可阻断 NF-κB 和 MAPK
信号通路，下调 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 表达[6]，抑制

一氧化氮、COX-2、COX-36 和 PGE 的合成来减 轻
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炎症反应[6，43]；其降尿酸作用是通过抑制 XOD 来发

挥[6]。东莨菪碱抗痛风机制为抑制炎症介质的释放、

抑制花生四烯酸代谢途径、NF-κB 和 MAPK 信号通

路和抑制炎症细胞浸润来抗炎，抑制 XOD来降尿酸。

5 吲哚类生物碱
吴茱萸碱是从吴茱萸果实中 分离出来的一种

具有抗肿 瘤、抗氧化和抗炎等药理作用的生物碱化

合物[44]。吴茱萸碱抑制 XOD 和鸟嘌呤脱氨酶（GD）
活性来降尿酸[45]；抑制 IBα 激酶活化和 p65 核易位

来减 弱酶聚糖诱导的 NF-κB 的 DNA 结合活性，从

而下调 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的蛋白质和 mRNA
表达[46-47]；调节 Treg 和 Th17 分化[47]。吴茱萸碱通过

抑制 XOD 和 GD 来降尿酸，抑制 NF-κB 途径来抑

制滑膜炎症。

6 小结
由于人口年龄结构的变化和代谢综合征及其

相关病理的增加，痛风患病率呈逐年上升趋势，且发

病年龄趋于年轻 化，中 国患病率约为 0.03%～10.47%[48]。

痛风的发 病机制为尿酸的生成或排泄异常，当血 尿

酸过高 后 MSU 析出沉积于关节等部位后，趋化炎

症细胞与晶体相互作用后释放炎症因子、MMP 等引

起的炎症反应。

天然产物生物碱化合物对痛风治疗具有良好

的治疗作用，其抗痛风主要是通过抗炎、降尿酸和

抗氧化作用等实现的。有机胺类、异喹啉类、吡啶

类、莨菪烷类、吲哚类生物碱都可下调促炎因子 IL-
1β、IL-6 和 TNF-α 的水平，抑制 NF-κB 途径从而

抑制 NLRP3 炎症小体的活化，抑制炎症细胞浸润来

抗炎。因生物碱化学结构和生物活性不同，其抗炎

机制也不同。秋水仙碱、益母草碱、青藤碱、苦参碱

和东莨菪碱都可抑制花生四烯酸代谢途径来影

响炎症介质的产生和释放，苦参碱、青藤碱和益母

草碱可下调 MMP 的表达，苦参碱和东莨菪碱可抑制

MAPK 信号通路，而秋水仙碱还可抑制 RhoA/ROCK
途径，小檗红 碱可抑制 JAK2/STAT3 信号通路。延胡

索乙素还可增加抗氧化酶的活性，下调 ROS 的表达

来抗氧化。小檗碱、小檗红 碱、东莨菪碱和吴茱萸碱

都可通过抑制 XOD 来减 少尿酸的生成，而小檗碱

和小檗红 碱还可通过抑制尿酸转运通道中 的相关

蛋白来促进尿酸的排泄，吴茱萸碱还可抑制 GD 来

降尿酸，小檗碱可通过调节肠道微生物群来调节尿

酸代谢。

目前关于秋水仙碱和青藤碱抗痛风机制的研

究相对较多，而其他生物碱治疗痛风的机制研究较

少。生物碱抗痛风机制的研究主要集中 在 NF-κB
和 NLRP3 信号通路，其他炎症信号通路研究较少；

生物碱降尿酸的相关机制研究较少。目前生物碱抗

痛风机制多停留在动物实验研究，其所引发 的并发

症也未进行深入研究，而临床方面的研究较少。因

此，生物碱治疗痛风仍有需要深入研究与完善，而

目前这些研究表明，生物碱有望进一步发 展为治疗

痛风的潜在药物。
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Progress on the anti鄄gout effect and action mechanism of alkaloid natural drugs
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Abstract：Gout is a heterogeneous group of diseases caused by abnormal purine metabolism anｄ （ｏｒ） ｉｍpaired excretion of uric acid.
Alkaloids are a class of organic compounds containing nitrogen that are widely found in plants and used for inflammatory reactions caused
by many diseases such as gout. By consulting the latest relevant literature reports at home and abroad，this paper summarizes the research
progress of the effect and mechanism of alkaloids against gout，in order to provide scientific basis and theoretical guidance for further
research and clinical application of alkaloids.
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