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妇科恶性肿瘤主要包括子宫颈恶性肿瘤（子宫颈癌）、子
宫内膜恶性肿瘤（子宫内膜癌）、卵巢恶性肿瘤（卵巢癌）、输卵
管恶性肿瘤（输卵管癌）等。子宫颈癌的发病率居妇科恶性肿
瘤之首，而卵巢癌的死亡率则最高，子宫内膜癌的发病率和死
亡率则介于两者之间。随着医学技术的进步，妇科恶性肿瘤
的治疗已经有了很大程度的改善，然而对于失去手术机会的
妇科恶性肿瘤的治疗，化疗和放疗已经成为其主要的治疗手
段。现有的化疗药物由于具有较大的毒副作用严重限制了其
在临床中的应用。苦参碱（Mat）来源于豆科植物苦参的干燥
根，具有抗肿瘤活性的作用，是苦参碱类生物碱的代表，属于
喹诺里西啶（quinolizidine）类生物碱[1]。现代药理研究结果显
示，苦参碱在抗肿瘤方面具有毒副作用小、抗瘤谱广的优
点。本文拟就近年来苦参碱抗妇科恶性肿瘤机制的研究进
展作一综述。

1 调节细胞周期进程、抑制肿瘤细胞增殖
正常细胞通过对细胞周期G1-S 相和G2-M 相两个节点的

控制来调控细胞周期的进程，使不同的细胞周期事件在时间
和空间上相互协调。肿瘤细胞由于一直处于无限恶性增殖状
态而不能进入静止期。苦参碱抗妇科恶性肿瘤的机制之一就
是通过调控细胞周期来抑制肿瘤细胞增殖。李瑞萍等[2]研究
结果显示，苦参碱通过将卵巢癌OV2008细胞阻滞于G0/G1期
而抑制其增殖。付婷婷[3]、王丽等[4]研究结果显示，苦参碱对宫
颈癌 Hela 细胞的生长抑制作用呈剂量和时间依赖性的关
系。张晓英[5]研究结果显示，苦参碱是通过将HeLa细胞阻滞
在G0/G1期，从而抑制其增殖。白雪飞[6]研究结果显示，苦参碱
可能是通过上调肺癌肿瘤抑制因子 1（TSLCl）mRNA的表达
来抑制宫颈癌SiHa细胞的体外增殖。李响等[7]研究结果显示，

苦参碱通过将人卵巢恶性畸胎瘤细胞株 PA-1细胞阻滞在G1

期，从而阻止进入S期来抑制其增殖，抑制效应呈现明显的时
间-剂量依赖性。

P27基因编码蛋白 P27kip1通过抑制 cyclin-CDK 复合物
的生物活性使肿瘤细胞停滞在G1/S 期。研究结果显示，P27的
表达缺失是发展为子宫内膜癌的重要一步。据报道，苦参注
射液可增加子宫内膜癌HEC-1B 细胞 P27基因 mRNA水平的表

达，进而通过对细胞周期的影响，抑制 HEC-1B 细胞增殖[8]。除

此之外，李军等 [9]研究结果显示，苦参碱通过将子宫内膜癌

Ishikawa 细胞阻滞于G0/G1期来抑制其增殖，且呈一定的时间-

剂量依赖性。

2 诱导肿瘤细胞分化和凋亡
细胞凋亡在肿瘤的发生、发展和抗肿瘤药物治疗中起着

重要作用，已成为当前肿瘤研究的热点之一[10]。苦参碱抗肿瘤

机制之一就是诱导肿瘤细胞分化和凋亡，并在诱导分化过程

中涉及到多种基因的参与。在体内，Bcl-2/Bax的大小决定细

胞凋亡的敏感性，Bcl-2/Bax 增大则细胞存活，反之则易凋亡[11]。

金畅等[12]研究结果显示，苦参碱作用于Hela细胞后，超微结构

发生凋亡早期改变，Bcl-2/Bax比值减小，细胞凋亡率则呈浓

度依赖性。正常子宫内，Bcl-2蛋白的表达增殖期高于分泌期，

而Bax的表达分泌期则高于增殖期。张文谨等[8]研究结果显

示，复方苦参注射液可能通过对Bcl-2/Bax表达的调控来诱导

子宫内膜癌细胞的凋亡。

Fas蛋白主要功能为介导死亡受体、诱导细胞凋亡。李瑞

萍等[2]研究结果显示，苦参碱可以上调OV2008细胞Fas蛋白的

表达、下调Bcl-2蛋白的表达，说明苦参碱诱导细胞凋亡可能

与 Fas蛋白凋亡通路和Bcl-2蛋白家族的调节有关。除Bcl-2

蛋白、Fas蛋白之外，COX-2蛋白、FasL蛋白也是细胞凋亡通路

中发挥重要作用的分子。在宫颈癌组织中，Bcl-2蛋白、COX-2

蛋白和FasL蛋白均呈高表达，Fas蛋白则呈低表达。Mat作用

HeLa细胞后发现，Bcl-2蛋白、COX-2蛋白和FasL蛋白表达下

降，Fas蛋白表达增加[13]。

Survivin 是抗凋亡作用最强的细胞调节因子之一[14]，其过

度表达可导致肿瘤的发生。陈立波[15]研究结果显示，苦参碱可

能通过抑制 Survivin 基因的表达来抑制 Hela 细胞的增殖，诱

导其凋亡。郭启帅等 [16]研究结果显示，苦参碱诱导卵巢癌

SKOV3 细胞的凋亡可能与下调 Survivin 基因和提高 Cas-

pase-3 蛋白表达量有关。李响等[7]研究结果显示，大剂量的苦

参碱能明显诱导卵巢恶性畸胎瘤PA-1细胞的凋亡甚至坏死，

其凋亡率具有剂量依赖性。上述研究结果显示，苦参碱是通

过对多种凋亡分子的调节来发挥其抗肿瘤效应。

3 调控细胞信号转导通路
细胞信号转导通路的异常和肿瘤的发生、发展密切相关，

以信号转导关键分子为靶点是开发抗肿瘤药物的重要途径。

近年来有研究结果显示，苦参碱对妇科肿瘤细胞的信号转导

通路具有调节作用。

＊硕士研究生。研究方向：妇科肿瘤。E-mail：liuyulzu@163.com

# 通信作者：主任医师，教授。研究方向：妇科肿瘤。E-mail：

wanghailin@163.com

苦参碱在抗妇科恶性肿瘤机制中的研究进展

刘 钰 1＊，王海琳 2 #，聂夏子 1，石小芳 1（1.兰州大学第一临床医学院，兰州 730000；2.甘肃省人民医院妇产科，
兰州 730000）

中图分类号 R73；R71 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）39-3725-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.39.27

摘 要 目的：为苦参碱在妇科恶性肿瘤中的抗肿瘤机制研究提供参考。方法：查阅国内外相关文献，对苦参碱在抗妇科恶性肿

瘤中的作用机制进行综述。结果与结论：苦参碱可通过调节细胞周期进程，抑制肿瘤细胞增殖、分化、凋亡，调控细胞信号转导，抗

肿瘤细胞侵袭转移以及增强其他药物的抗肿瘤活性来发挥其抗妇科恶性肿瘤的作用。

关键词 苦参碱；妇科恶性肿瘤；抗肿瘤机制

··3725



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 39 中国药房 2014年第25卷第39期

真核起始因子 4E（eIF4E）在蛋白的翻译起始过程中起到

了重要的作用[17]。诸多研究结果显示，其与细胞恶性转化、肿瘤

发生、肿瘤的侵袭转移能力和患者的肿瘤分期、预后相关[18]。付

婷婷等[3]研究结果显示，苦参碱通过降低HeLa细胞中 eIF4E，

4E 结合蛋白 1（4E-BP1）磷酸化水平导致细胞中去磷酸化

4E-BP1含量增多，从而阻止mRNA的翻译[19]，进而抑制肿瘤细

胞的增殖。

NF-κB信号通路的持续活化可提高肿瘤细胞的浸润转移

能力，从而影响细胞的分化、增殖，调控细胞周期和凋亡过程[20]。

王芳[21]研究结果显示，苦参碱通过影响p53和NF-κB分子通路在

核内的转录水平来介导HeLa细胞和SiHa细胞的凋亡。

大多数子宫内膜癌的发生与过多的雌激素刺激有关 [22]。

雌激素及其受体介导的信号转导通路在子宫内膜癌中发挥着

重要作用[23]。张文谨等[24]研究结果显示，苦参注射液通过降低

雌激素受体-α36（ER-α36）和雌激素受体-α66（ER-α66）mRNA

的表达水平来抑制子宫内膜癌HEC-1B细胞的增殖。

4 抗肿瘤细胞侵袭转移
侵袭和转移是恶性肿瘤的主要特征，也是导致其治疗失

败和死亡的最主要原因。肿瘤的侵袭和转移是一个极其复

杂、多步骤的过程[25]。

黏附性和运动性是肿瘤细胞发生转移的重要因素。细胞

骨架可以影响细胞黏附和运动能力。细胞骨架连接蛋白

（Ezrin）在肿瘤的侵袭转移中起到了重要的作用，它可以通过

组成膜细胞骨架相关复合体和形成特殊膜结构对细胞活动进

行调节。申志华等[26]研究结果显示，苦参碱能抑制高转移性人

卵巢癌 HO-8910PM细胞和纤维粘连蛋白（FN）的黏附，并可

降低肿瘤细胞的运动力、穿透基底膜的侵袭力，同时伴有Ezrin

量的增多。从而证实苦参碱不仅是通过侵袭转移的某个环

节，而是通过多个环节全面实现其抑制作用的。

近年来有研究结果显示，细胞内普遍存在的骨架调节蛋

白血管扩张刺激磷蛋白（VASP）与肿瘤细胞黏附性和运动性

密切相关。蛋白激酶A（PKA）介导的VASP磷酸化在细胞迁移

过程中具有重要的调节作用。另有研究结果显示，苦参碱在体外

通过降低VASP的磷酸化，抑制PKA的活性，进而抑制HeLa细胞

的黏附和迁移[27]。文显梅等[28]研究结果显示，苦参碱可能通过

降低PKA活性和VASP蛋白的磷酸化来抑制Hela细胞的黏附

和运动。

基质金属蛋白酶（MMPs）的过度表达与恶性肿瘤的生长、

侵袭、转移密切相关。MMPs 能降解基底膜和细胞外基质成

分，血管内皮生长因子（VEGF）被认为是促进肿瘤血管生成的

主要因素之一，对肿瘤基质血管形成和肿瘤生物学行为均有

重要影响。恶性肿瘤细胞能分泌大量VEGF促进肿瘤的新生

血管生成及间质产生。王静妮[29]研究结果显示，苦参碱可以抑

制VEGF和MMP-2 在肿瘤细胞SKOV3、PM-2中的表达，这一

发现将有助于在分子水平上探讨药物抑制肿瘤侵润转移的作

用机制。

炎性因子 IL-8可能通过 NF-κB信号传导通路促进肿瘤的

侵润和转移 [30]。李军等 [9]研究结果显示，苦参碱能明显抑制

Ishikawa 细胞上清液 IL- 8的表达和 Ishikawa 细胞核中 NF-κ

Bp65蛋白表达。因此，苦参碱可能通过抑制NF-κB信号转导

通路的活化抑制 IL- 8的分泌，从而抑制子宫内膜癌的转移。

有研究结果显示，卵巢癌组织中尿型纤溶酶原激活因子

（uPA）、1型纤溶酶原抑制因子（PAI-1）的过度表达和卵巢癌浸

润转移及预后密切相关[31]。凌丹等[32]研究结果显示，苦参碱有

可能通过抑制 uPA、PAI-1 的过度表达或阻断其活性，达到有

效抑制卵巢癌细胞SKOV3生长的目的。

紧密连接蛋白（Occludin）是细胞间紧密连接的主要功能

调节蛋白，其生物学功能与细胞间黏附、移动和通透性调节密

切相关[33]。occludin 表达的增高可以抑制癌细胞的脱落、侵袭

和转移。平慧[34]研究结果显示，苦参碱可以通过上调occludin

的表达来抑制人宫颈癌Hela细胞的增殖。

5 联合用药机制
苦参碱与化疗药物联合应用可以增强化疗药物的抗肿瘤

作用。肺癌肿瘤抑制因子 1（TSLC1）在宫颈癌组织中表达降

低或缺失，与肿瘤的转移和预后密切相关[35]。刘畅等[36]研究结

果显示，苦参碱联合顺铂（DDP）抑制SiHa细胞生长的机制可

能与TSLC1 mRNA的表达上调有关，且苦参碱能够增加SiHa

细胞对DDP的敏感性。另有研究结果显示，苦参碱与DDP联

合应用可以增加 DDP 对小鼠移植性宫颈癌 u14的抗肿瘤效

应[37]。王英等[38]研究结果显示，苦参碱在体内联合DDP可以明

显增强u14移植瘤组织中TSCL1蛋白的表达。因此，TSCL1蛋

白的表达增强可能就是苦参碱抗宫颈癌作用的重要机制之一。

刘冬菊[39]研究结果显示，苦参碱与DDP联合腹腔注射对

SKOV3 细胞裸鼠移植瘤具有协同抑制作用，超过了DDP 单独

使用，说明苦参碱具有化疗增敏的作用。

刘国燕[40]研究结果显示，苦参注射液联合放疗可以增强妇

科肿瘤患者的治疗率，降低盆腔放射性损伤发生率并且可以

更有效地缓解患者的疼痛。范湘玲等[41]研究结果显示，苦参注

射液联合基础治疗用于妇科晚期肿瘤患者可以提高其临床受

益率，在有效缓解疼痛的同时明显改善患者的生活质量和身

体状况。张凤芹[42]研究结果显示，苦参碱、黄芪联合放射治疗

可以使宫颈癌患者的白细胞升高，从而提高临床治疗效果。

6 其他作用机制
黄素培等[43]研究结果显示，以苦参碱为主要活性代谢物的

康艾注射液和苦参素注射液经过体内代谢转化，能明显增强

其对HO-8910细胞的抑制效应。

7 结语
随着分子生物学技术的不断发展，特别是基因芯片和蛋

白芯片技术的发展，必将对苦参碱类抗肿瘤机制的研究起到

非常大的推动作用。而针对这些机制的研究，定会开发出新

型的与苦参碱类抗肿瘤作用同一分子靶点的药物，为肿瘤的

治疗开辟出一条新途径。
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