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苦参碱是豆科植物苦参的干燥根、植株、果实经乙

醇等有机溶剂提取制成的一种生物碱，其分子式为

C12H24N2O，分子量为248.37，属于四环喹嗪啶类化合物，

现已得苦参碱的α、β、r、δ 4种异构体，常见的为α-苦参

碱[1-2]。苦参碱具有抗肿瘤、抗纤维化、抗病毒、抗炎及抑

制免疫等多种药理作用[3-7]，对于心血管系统、消化系统、

中枢神经系统、皮肤等疾病有很好的疗效。近年来，随

着人们对苦参碱研究的深入，发现其在抗肿瘤方面的应

苦参碱抗肿瘤作用机制的研究进展Δ
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摘 要 目的：为苦参碱以及苦参碱相关新药的进一步研发及应用提供参考。方法：以“苦参碱”“肿瘤”“药理”“Matrine”“Neo-

plasms”“Pharmacology”等为关键词，组合查询 2000年1月－2017年4月在PubMed、Wiley-Blackwell、EBSCO、Elsevier-ScienceDi-

rect、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献，对苦参碱抗肿瘤的主要作用机制进行综述。结果与结论：共检索到相关文献

169篇，其中有效文献 48篇。苦参碱抗肿瘤作用机制包括阻滞肿瘤细胞周期和抑制肿瘤细胞分裂增殖、诱导肿瘤细胞分化和凋

亡、抑制肿瘤的侵袭、转移以及调节基因的转录、翻译水平、诱导肿瘤细胞自噬、抑制肿瘤血管生成、逆转肿瘤细胞的多药耐药性、

抑制端粒酶活性等。苦参碱在体外抗肿瘤作用的研究已较为完善，今后应增加对苦参碱体内抑瘤作用及其机制的实验研究。苦

参碱对肿瘤细胞的穿透能力及其对各个信号通路的靶向性研究仍有待提高。今后应对苦参碱进行适当的结构修饰、改造，并对合

适的药物进行筛选。
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用效果尤为突出，如苦参碱能阻滞人肝癌细胞HepG2进

入S期，抑制细胞分裂增殖；对于大肠癌移植瘤模型，苦

参碱能诱导癌细胞凋亡，抑制裸鼠体内结直肠癌细胞的

生长；Liu T等[8-10]通过体内、体外试验发现，苦参碱可显

著抑制胰腺癌细胞的增殖，诱导其凋亡；苦参碱可通过

下调核因子κB（NF-κB）信号通路抑制基质金属蛋白酶9

（MMP-9）的表达和人类肝癌细胞的入侵。

笔者以“苦参碱”“肿瘤”“药理”“Matrine”“Neo-

plasms”“Pharmacology”等为关键词，组合查询 2000年 1

月－2017年 4月在 PubMed、Wiley-Blackwell、EBSCO、

Elsevier-ScienceDirect、中国知网、万方、维普等数据库中

的相关文献。结果，共检索到相关文献169篇，其中有效

文献 48篇。现对苦参碱在抗肿瘤方面的主要作用机制

进行综述，以期为苦参碱以及苦参碱相关新药的进一步

研发及应用提供参考。

1 阻滞肿瘤细胞周期和抑制肿瘤细胞分裂增殖
细胞周期是指细胞从一次分裂完成开始到下一次

分裂结束所经历的全过程，分为分裂间期与分裂期两个

阶段，分裂间期又分为G1期、S期和G2期[11]。

细胞只有分裂才能增殖，细胞分裂则呈周期性。细

胞周期则是由细胞周期素（Cyclin）、细胞周期素依赖性

激酶、细胞周期素依赖性激酶抑制剂等共同进行调控[12]。

Zhang Z等[13]研究表明，苦参碱能通过下调细胞G1/S期

的必需蛋白Cyclin E的表达，从而使胃癌细胞发生G1期

阻滞。p21 蛋白是已知的具有最广泛激酶抑制活性的细

胞周期负性调节因子，而苦参碱通过上调p21蛋白，使细

胞阻滞在G0/G1期，相应地S期细胞数量比例下降[14]。

细胞的生长、增殖离不开蛋白的翻译及表达，而肿

瘤细胞增殖的抑制与细胞周期正相关蛋白因子Cyclin D1

的减弱以及 p53、p21等负调节因子的表达增强有关[15]。

王涌等 [16] 将不同浓度的苦参碱作用于人肝癌细胞

SMMC-7721后发现，苦参碱可诱导肿瘤干细胞的细胞

黏附调节基因、E-钙黏蛋白、层黏连蛋白、纤连蛋白基因

表达上调，从而抑制肝癌干细胞的体外增殖，并有效抑

制其转移能力。Wang L等[5]研究表明，将苦参碱作用于

人肝癌细胞HepG2，其可通过下调甲胎蛋白、增殖细胞

核抗原、B淋巴细胞瘤2（Bcl-2）等蛋白的表达，以及上调

Bcl-2相关X蛋白（Bax蛋白）的表达，从而干扰脂质蛋白

的新陈代谢，破坏细胞结构以及诱导脂质蛋白的水解而

形成脂质颗粒，且随着时间的推移、剂量的增加，人肝癌

细胞HepG2开始皱缩、变圆及部分分离，直至死亡。

上述结果显示，苦参碱可将肿瘤细胞周期阻滞于不

同的分隔点，或调控细胞周期中部分蛋白因子的表达，

从而达到阻滞肿瘤细胞周期和分裂增殖的作用。

2 诱导肿瘤细胞的分化和凋亡
细胞分化的启动受多种蛋白因子的调控，某些癌基

因的表达过度会导致细胞分化障碍，继而细胞无限增殖

并形成肿瘤，而其表达下降则又会反过来促进细胞的分

化。Zhou W等[17]研究发现，高剂量苦参碱作用于人肝癌

细胞HepG2 48 h后，HepG2的细胞周期发生阻滞，有明

显的形态学变化，表现为细胞开始萎缩、核内异染色质

明显增多、核周隙增大、细胞分化甚至裂解，说明苦参碱

能将癌细胞阻滞在G0、G1、G2等不同的周期，通过上调半

胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）等促凋亡蛋白以

及表面分化抗原CD11b等的表达，诱导肿瘤细胞的分化

和凋亡。

凋亡是一个多基因参与的过程，有 3种途径能启动

细胞凋亡，即死亡受体途径、线粒体途径以及内质网途

径。何春游等[18]在苦参碱对人胰腺癌细胞CFPAC-1体

内外生长抑制作用的研究中发现，苦参碱能通过上调

Bax蛋白的表达，有效地抑制人胰腺癌细胞CFPAC-1的

增殖并促进其凋亡，其机制可能与其影响了 Hedgehog

信号通路及通路下游Bcl-2的表达有关；同时，苦参碱增

加了 Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9裂解活化，启动了

凋亡的线粒体途径；而通过上调Fas基因的表达，则导致

了Caspase-8和Caspase-3的裂解活化，启动了凋亡的死

亡受体途径。苦参碱还可通过下调抗凋亡蛋白Bcl-2表

达和上调促凋亡蛋白Bax表达，减小Bcl-2/Bax的比值从

而诱导人乳腺癌细胞 MCF-7的凋亡 [19]。白银亮等[20]研

究发现，苦参碱对TM40D人乳腺癌荷瘤小鼠的体内抑

瘤作用和放射增敏作用，可能是通过线粒体凋亡途径诱

导瘤组织细胞凋亡实现的。

miR-21作为一个致癌 miRNA，在肝癌的发生和发

展中起着重要的作用，能促进肝癌细胞增殖、转移和侵

袭。Lin Y等[21]通过苦参碱和索拉菲尼联合治疗表型肝

细胞癌细胞的试验发现，苦参碱能通过激活 Caspase-3

以及随之出现的聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶的裂解，上

调同源性磷酸酶-张力蛋白的表达，随即抑制miR-21的

表达，反过来抑制细胞生长，促进肝癌细胞的凋亡。王

晓燕等[8]通过研究苦参碱对荷瘤裸鼠体内结直肠癌的抑

制作用及机制发现，苦参碱能直接杀死肿瘤细胞以及诱

导肿瘤细胞凋亡；同时，苦参碱与氟尿嘧啶（5-FU）合用

后，可明显减轻5-FU降低机体免疫力的毒副反应。

上述结果显示，苦参碱能诱导肿瘤细胞的分化、凋

亡，其机制很可能是通过逆转肿瘤细胞的恶性表型，使

细胞由低分化向高分化转变。

3 抑制肿瘤的侵袭、转移以及调节基因的转录、翻

译水平
侵袭和转移是肿瘤细胞区别于正常体细胞的最基

本的细胞学特征。恶性肿瘤细胞入侵细胞外基质以及

基底膜基质是细胞进入组织最主要的生理学障碍，而细

胞外基质以及基底膜基质的降解则是肿瘤细胞侵袭和

转移进程中至关重要的一步。MMPs 是人体内降解细

胞外基质蛋白的主要酶类，对于肿瘤细胞的转移和侵袭
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发挥着主要作用[10，22]。一项关于苦参碱对肝癌细胞侵袭

转移能力影响的研究发现，MMP-9是MMPs中的肽链内

切酶，而且MMP-9的过度表达与肝癌的荚膜渗透密切

相关，当苦参碱作用于人肝癌细胞SMMC-7721时，肝癌

细胞的增长受到明显抑制；而且逆转录-聚合酶链反应

（RT-PCR）结果证实苦参碱能显著下调细胞中 MMP-9

mRNA转录表达水平来降低细胞外基质及基底膜的降

解，从而抑制肝癌细胞的黏附、迁移和侵袭[10]。由此表

明，苦参碱抑制肿瘤细胞的侵袭是通过抑制MMP-9的

活性以及mRNA的转录水平来实现的。

苦参碱在对肿瘤细胞侵袭转移能力产生抑制作用

的同时，还能调节基因的转录、翻译水平。苦参碱不仅

能降低 MAPK 通路中白细胞介素诱导的 p-p38、p-ERK

以及p-JNK等蛋白表达水平，还可抑制NF-κB通路中的

直接靶基因 MMPs 从而阻滞 NF-κB 通路的转导 [23]。同

时，苦参碱还能通过调节人乳腺癌细胞 MCF-7的 miR-

21/PTEN/Akt信号通路从而抑制乳腺癌的生长[24]。PI3K/

Akt和ERK/MAPK信号通路在肿瘤的发生和发展中起

着至关重要的作用，Akt信号通路的失活已被证实能抑

制细胞增殖和诱导细胞凋亡，还能诱导细胞周期阻滞[25]。

4 诱导肿瘤细胞的自噬
自噬是真核细胞内广泛存在的一种细胞分解自身

构成成分的现象，是实现细胞本身代谢、更新某些细胞

器以及生长发育的一个重要分解代谢过程，并以此来维

持细胞代谢的平衡以及内环境的稳定。

细胞自噬也与肿瘤的存活和死亡等过程密切相关，

多种因子都能调控细胞自噬，如mTOR、PI3K、mRNA以

及转录因子等[26]。范悦等[27]的研究表明，苦参碱能诱导

人肝癌细胞HepG2自噬泡的产生，经苦参碱作用过的人

肝癌细胞HepG2的细胞质中存在丰富的空泡，当加入特

定的自噬抑制剂3-MA后，细胞质的空泡数量大大减少，

推断苦参碱促发了细胞自噬。对人肝癌细胞HepG2中

Beclin 1的表达水平进行测定，结果表明苦参碱确实促

进了Beclin 1的表达。Beclin 1基因是第一个确认在自

噬的溶酶体降解途径中发挥抑制肿瘤作用的基因，Class

ⅢPI3K与Beclin 1形成复合物参与自噬体的形成[28]。同

时，有关苦参碱诱导人乳腺癌细胞Bcap-37自噬及凋亡

作用的研究显示，经苦参碱处理的人乳腺癌细胞

Bcap-37胞浆内出现大量囊性小泡，透射电镜扫描结果

证实细胞发生了自噬，Western blot 法检测到 Cleaved

PARP和Lc3b-Ⅱ蛋白表达均上调，说明苦参碱可诱导人

乳腺癌细胞Bcap-37产生自噬[29]。

自噬在肿瘤的治疗过程中通常是作为一种保护机

制存在，可通过清除体内受损的生物大分子以及杂物

等，维持内稳态而抑制肿瘤细胞的形成。然而当自噬活

动增加时，则有助于肿瘤细胞的生长与存活[30-31]。自噬

作为一把“双刃剑”，对肿瘤存在促进与抑制双重作用。

今后应研究采取合适的方法，将苦参碱诱导自噬朝着有

益的方向转化。

5 抑制肿瘤血管的生成
血管生成在正常机体内可愈合伤口和恢复血流后

组织损伤，而在恶性肿瘤中，血管生成则是病理过程的

重要标志[32]。血管内皮生长因子（VEGF）是体内最强的

血管生成因子，被认为是血管内皮细胞的高度促有丝分

裂原，其与受体结合后，对肿瘤血管形成过程起着重要

的作用，且与部分肿瘤的恶性程度呈正相关[33]。赵海亮

等[34]研究发现，苦参碱具有抑制肝癌细胞增殖和肿瘤血

管生成的作用，其分子机制可能是通过抑制VEGF的转

录和下调MMP-9蛋白的表达，抑制肝癌血管生成，进而

起到抗肝癌作用，而且不同浓度的苦参碱均能够抑制肝

癌细胞诱导的血管内皮细胞增殖。周娟等[35]的研究表

明，苦参碱能抑制人肺腺癌细胞A549的增殖，其机制为

降低细胞中缺氧诱导因子1α和VEGF表达，从而抑制肺

癌组织的血管生成。另外，苦参碱与顺铂联合用药对人

肺腺癌细胞A549增殖影响的试验中，相比苦参碱与顺

铂单独用药，联合用药组对人肺腺癌细胞A549的生长

抑制更显著，这个结果可能部分归因于苦参碱能增加顺

铂对人肺腺癌细胞A549的毒性效应，一定程度上抑制

了肺癌VEGF的表达[36]。

目前，抑制血管生成仍是治疗肿瘤的非常重要的方

法。MMP、各种生长因子及生长因子受体、内皮细胞等

血管生成抑制因子，可以抑制血管形成，进而抑制肿瘤

的生长。而一项关于全球医疗图表的研究显示，大部分

使用血管生成抑制剂的患者伴有较高的不良反应发生

率[37]。这就亟需我们找到耐受性更好的药物用于肿瘤

的治疗。

上述结果显示，苦参碱作为抗血管生成药物，能通

过下调VEGF的表达，从而达到抑制血管生成的效果；

同时，可将苦参碱与其他药物联合用药，增加药物耐受

性，降低药物毒副反应。

6 逆转肿瘤细胞的多药耐药性
肿瘤的多药耐药（MDR）是肿瘤治疗后产生的一种

在机制和结构上对无关物质的抵抗，从而引起复发性的

肿瘤恶化[38]。MDR的产生与多药耐药基因、P糖蛋白、

谷胱甘肽 S-转移酶的表达升高以及 DNA 修复增强、

DNA拓扑异构酶活性降低有着不可分割的关系[39]。在

苦参碱逆转MDR及其机制的研究中发现，苦参碱能通

过影响肿瘤细胞转运蛋白、细胞凋亡、酶活性及增强细

胞内药物解毒、降低药物活化作用等机制逆转MDR[40]。

李海燕等[41]用苦参碱和粉防己碱合用，发现二者具

有协同作用，能降低P糖蛋白的表达，逆转人乳腺癌细胞

MCF-7 的 MDR。而在探索苦参碱对乳腺癌耐药株

MCF-7/ADR MDR的逆转作用研究中，RT-PCR和West-

ern blot检测显示，随着苦参碱浓度的增加，P糖蛋白以
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及耐药基因MDR1、MRP1的表达逐渐降低，表明苦参碱

具有逆转乳腺癌MDR的作用[42]。苦参碱在发挥抗肿瘤

作用的同时，还兼有保肝、升高白细胞水平的作用，且不

良反应小[43]。

目前，化疗是肿瘤最有效的治疗方法，但MDR的产

生仍是最棘手的问题，与患者治愈率和生存率的低下有

着不可分割的关系。研究发现，自噬的产生可能与肿瘤

细胞的耐药性有关，是耐药性产生的诱因之一[38]。而苦

参碱高效、低毒的抗肿瘤作用以及能逆转MDR的效果，

无疑具有重要的临床意义及价值。可考虑将苦参碱与

化疗药物联合应用，不仅可以减少化疗药物的剂量，发

挥协同抗肿瘤作用，还可以通过诱导肿瘤细胞的自噬，

减少耐药性的产生。

7 抑制端粒酶活性
端粒酶是使端粒延伸的反转录 DNA 合成酶，正常

细胞每分裂 1次，端粒就缩短 1次。端粒酶在大多数恶

性肿瘤组织和细胞中表现出高水平活性，其活性的增高会

引起细胞不发生正常的凋亡，导致细胞“永生化”[44-45]。因

此，需要找到合适的端粒酶活性抑制药物用以抗肿瘤的

治疗。李海军等[46]观察到以不同浓度苦参碱处理人乳

腺癌细胞MCF-7后，其可上调细胞中MCF-7 Fas蛋白表

达，下调VEGF蛋白表达，抑制端粒酶活性，抑制肿瘤血

管形成，从而抑制细胞生长并促进其凋亡。在研究苦参

碱对人肝癌细胞HepG2体外增殖和端粒酶活性影响的

试验中，采用 PCR-酶联免疫吸附法检测到端粒酶活性

被抑制，表明抑制端粒酶活性可能是其发挥抗肿瘤作用

的机制之一[47]。另外研究发现，苦参碱可抑制肝癌细胞

端粒酶活性，下调端粒酶逆转录酶启动子的表达，阻滞

肝癌细胞于G0/G1期[48]。在今后的研究中，小分子端粒酶

抑制剂将成为开发抗肿瘤药物的一个新方向。

8 结语
综上所述，苦参碱抗肿瘤作用机制包括阻滞肿瘤细

胞周期和抑制肿瘤细胞分裂增殖、诱导肿瘤细胞分化和

凋亡、抑制肿瘤侵袭转移以及调节转录翻译水平、诱导

肿瘤细胞自噬、抑制肿瘤血管生成、逆转肿瘤细胞的

MDR、抑制端粒酶活性等。苦参碱在体外抗肿瘤作用的

研究已较为完善，今后应增加对苦参碱体内抑瘤作用及

其机制的实验研究。苦参碱对肿瘤细胞的穿透能力及

其对于各个信号通路的靶向性研究仍有待提高。今后

应对苦参碱进行适当的结构修饰及改造，并对合适的药

物进行筛选。
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