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　　苦参碱是由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。其作为一种传统的中药成

分，具有清热、利尿、杀虫、祛湿、抗病原微生物等多方面作用。

近年来，随着医学事业的发展，其抗肿瘤作用日益受到人们的

重视。本文就苦参碱抗肿瘤作用的最新进展及作用机制做相

关论述。

１　抑制肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭

近几年，苦参碱作为传统中药在抗肿瘤作用方面引起了人

们的广泛关注，目前已有大量实验证明苦参碱对常见的多种系

统肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭具有明显的抑制作用。

Ｌｉ等
［１］研究结果显示当雄激素非依赖性前列腺癌细胞

ＤＵ１４５和ＰＣ３经６．０ｇ／Ｌ的苦参碱处理７２ｈ后，采用四甲基

偶氮唑盐比色法（ＭＴＴ法）检测到对其的抑制率可达到８８％；

用４．０ｇ／Ｌ的苦参碱处理细胞４８ｈ后，对其迁移与侵袭的抑

制作用可接近１００％。由此表明苦参碱对细胞ＤＵ１４５、ＰＣ３的

增殖、迁移和侵袭起到明显的抑制作用。

Ａｎ等
［２］分别用０．２、０．５、０．８和１．０ｍｇ／ｍＬ的苦参碱在

体外处理非小细胞性肺癌 Ａ５４９细胞４８ｈ。与对照组比较发

现０．２和０．５ｍｇ／ｍＬ的苦参碱对细胞增殖的抑制作用不明

显，而０．８和１．０ｍｇ／ｍＬ的苦参碱可明显抑制细胞增殖，且相

应的抑制率分别为４５．２８％和５２．６８％，表明苦参碱以剂量依

赖的方式抑制Ａ５４９细胞的增殖。

Ｚｈａｎｇ等
［３］研究指出用不同浓度的苦参碱分别处理人结

肠癌Ｌｏｖｌｓ细胞２４、４８、７２ｈ后，相应的５０％抑制浓度（ＩＣ５０）

分别为１．１５０、０．７３８和０．４１４ｍｇ／ｍＬ，证明当苦参碱作用于

Ｌｏｖｏｓ细胞时，以剂量和时间依赖的方式抑制其增殖。

２　干扰肿瘤细胞周期、诱导肿瘤细胞凋亡

细胞增殖的快慢是由完成一个细胞周期的时间长短决定

的。整个细胞周期分为Ｇ１、Ｓ、Ｇ２和 Ｍ 期，而Ｇ１期则是整个

细胞周期长短的关键。大量实验证明苦参碱对肿瘤细胞周期

的影响主要体现在通过减少处于Ｓ期的细胞群及增加处于Ｇ１

期的细胞群而完成的，并最终诱导肿瘤细胞凋亡。

向永佳等［４］用流式细胞仪检测氧化苦参碱（ＯＭＴ）对人结

肠癌细胞ＳＷ６２０细胞周期的影响，结果发现 ＯＭＴ作用于

ＳＷ６２０细胞后，其 Ｇ１期的细胞比例显著增高。由此推测，

ＯＭＴ可能是通过阻滞ＳＷ６２０细胞从Ｇ１期向Ｓ期的进程，造

成细胞在Ｇ１期堆积阻滞并阻断细胞的ＤＮＡ合成与复制，从

而影响细胞周期。另外，该研究还发现经 ＯＭＴ 作用后的

ＳＷ６２０细胞内ＣｙｃｌｉｎＤ１及ＣＤＫ４蛋白表达水平显著降低，而

Ｐ１６蛋白水平升高，表明ＯＭＴ可能是通过调控ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｐ１６

和ＣＤＫ４蛋白等细胞周期正负调节因子的表达水平来调控细

胞周期的，从而诱导ＳＷ６２０细胞的凋亡。

Ｌｉ等
［１］研究发现经苦参碱处理过的雄激素非依赖性前列

腺肿瘤细胞ＤＵ１４５和ＰＣ３与对照组相比处于Ｓ期的细胞群

比例明显降低，而处于Ｇ１前期的细胞群比例则明显升高，这

说明苦参碱抑制了肿瘤细胞ＤＮＡ的合成并降低了ＤＮＡ的稳

定性。进一步研究发现，细胞 ＤＵ１４５和ＰＣ３经苦参碱处理

后，凋亡的细胞群显著增加。由此可以证明苦参碱对细胞

ＤＵ１４５和ＰＣ３中ＤＮＡ的复制有抑制作用并最终诱导肿瘤细

胞凋亡。

Ｚｈｏｕ等
［５］将经不同浓度的苦参碱处理过的人类成神经管

细胞瘤Ｄ３４１细胞作为实验组，通过 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染

色法对细胞凋亡情况进行检测，结果发现与对照组相比，实验

组Ｄ３４１细胞中存在较多数量的空泡和凋亡小体，表明苦参碱

可在一定程度上诱导Ｄ３４１细胞发生凋亡。

３　调节肿瘤相关基因与蛋白质的表达

随着高通量测序技术和蛋白质组学的发展，越来越多的研

究表明苦参碱抗肿瘤细胞的作用机制可能是通过对肿瘤相关

基因与蛋白质的表达进行调控完成的，并最终诱导肿瘤细胞凋

亡，发挥其对肿瘤的抑制作用。

Ｚｈｏｕ等
［５］检测经不同浓度苦参碱处理后的人类成神经管

细胞瘤Ｄ３４１中Ｂａｘ、Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｌ２）、Ｃａｓｐａｓｅ等癌基

因的表达情况，结果表明Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ等癌基因被激活的同

时抑制了Ｂｃｌ２的表达，证明了苦参碱可以通过调节细胞Ｄ３４１

中与凋亡相关的基因及蛋白质的表达水平而诱导细胞凋亡，从

而发挥其抗肿瘤作用。Ｃｈａｎｇ等
［６］研究表明苦参碱作用于人

类胃癌细胞 ＨＴ２９后，可以诱导激活Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ９

的表达，并促进细胞色素Ｃ由线粒体释放到细胞质。此外，苦

参碱也可通过上调促细胞凋亡因子Ｂａｘ和下调Ｂｃｌ２，导致

Ｂａｘ与Ｂｃｌ２的比例失衡，进而发挥其抗肿瘤作用。

Ｗａｎｇ等
［７］研究表明苦参碱通过上调Ｐ５３和Ｐ２１等癌基

因的表达来诱导人食管癌细胞Ｅｃａ１０９的凋亡。进一步研究
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发现经苦参碱处理后，存在于人食管癌细胞Ｅｃａ１０９中的一些

凋亡相关蛋白发生了改变：ＢＣＬ２／ＢＩＤ的比例显著降低，而

Ｃａｓｐａｓｅ９的活性显著增强，表明苦参碱通过线粒体介导的内

部途径诱导细胞Ｅｃａ１０９的凋亡，而并不是通过死亡受体介导

的外在凋亡途径发挥作用的。

４　干扰信号传导通路

信号转导通路指各种信号通过细胞膜进入细胞，逐步引起

细胞内各种物质主要是蛋白质发生变化的过程，该过程是一个

多酶级联反应过程，各条信号通路之间通过细胞间信号蛋白的

相互作用组成高度有序的调控网络。近年来，大量实验数据表

明苦参碱发挥抗肿瘤作用的机制与干扰信号传导通路有关。

Ｌｉ等
［１］用免疫印迹法对经过苦参碱处理后的雄激素非依

赖性前列腺癌细胞 ＤＵ１４５和ＰＣ３中Ｐ６５，ｐＰ６５，ＩＫＫα／β，ｐ

ＩＫＫα／β，ＩＫＢα和ｐＩＫＢα的水平进行检测，结果发现其表达均

降低，表明苦参碱通过调节 ＮＦκＢ信号转导通路发挥对细胞

ＤＵ１４５和ＰＣ３的抗肿瘤作用。

Ｓｈａｏ等
［８］研究发现经苦参碱处理后的视网膜母细胞瘤细

胞内 Ａｐａｆ１、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ７和Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的

水平均显著升高且呈剂量依赖性，该结果证明了苦参碱可能是

通过影响Ｃａｓｐａｓｅ依赖的信号传导通路而发挥其对视网膜母

细胞瘤的抗肿瘤作用。

Ｍａ等
［９］用 ＲＴＰＣＲ和蛋白质印迹法检测人类胰腺癌

ＨＰＡＣ细胞中 ＭＴ１ＭＭＰ、Ｗｎｔ和βＣａｔｅｎｉｎ的表达情况，并

用芯片试验检测经苦参碱处理的 ＨＰＡＣ细胞中 ＭＴ１ＭＭＰ

的转录活性，结果发现 ＭＴ１ＭＭＰ、Ｗｎｔ和βＣａｔｅｎｉｎ的表达均

明显降低，进一步分析 ＭＴ１ＭＭＰ的转录活性发现，苦参碱通

过影响 Ｗｎｔ信号转导通路抑制 ＭＴ１ＭＭＰ的表达水平，从而

发挥其抗肿瘤作用。

Ｘｉｅ等
［１０］用苦参碱的衍生物 １４噻吩亚甲基苦参碱

（ＹＹＪ１８）处理鼻咽癌（ＮＰＣ）ＣＮＥ２细胞株，采用荧光定量ＲＴ

ＰＣＲ技术检测ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，结果发现 ＹＹＪ１８激活了

信号调节蛋白ＥＲＫ１／２和Ａｋｔ，并分别使处于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号

通路下游的Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３活化和Ｂｃｌ２灭活，证明ＹＹＪ１８的

抗细胞ＣＮＥ２的作用与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路密切相关。

５　调节自噬与凋亡

自噬是一个吞噬自身细胞质蛋白或细胞器并使其包被进

入囊泡，并与溶酶体融合形成自噬溶酶体，降解其所包裹的内

容物的过程。根据目前研究报告显示，苦参碱与自噬的关系较

复杂，有的研究表明苦参碱对自噬有促进作用，但也有研究表

明其抑制了自噬。

Ｘｉｅ等
［１１］发现苦参碱作用于鼠肝脏卵圆细胞系 ＷＢＦ３４４

后，其细胞内有关自噬的标志性检测物单丹磺酰戊二胺

（ＭＤＣ）和微管结合蛋白ＬＣ３Ⅱ的水平显著增加；同时抑制了

Ｂｃｌ２的表达，促进了Ｂａｘ的表达，导致Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的比例上调，

这证明了苦参碱可同时激活细胞 ＷＢＦ３４４的自噬与凋亡。

Ｙａｎｇ等
［１２］在关于经苦参碱治疗后肝癌（ＨＣＣ）细胞中自

噬与凋亡的相互作用关系的研究中指出：苦参碱不仅可以激活

半胱天冬酶和ＡＤＰ核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）裂解，还可通过升高

ＬＣ３ＩＩ、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＰＩ３ＫＣ３和降低Ｐ６２的表达水平促进自噬；此

外，苦参碱还可促进ＪＮＫＢｃｌ２／ＢｃｌｘＬＢａｘ／Ｂａｋ信号转导通

路。因此证明了苦参碱通过Ｂｅｃｌｉｎ１与该通路的相互作用对

ＨＣＣ细胞的自噬与凋亡进行调节。

Ｍａ等
［１３］分别用０．６、０．８、１．０和１．２ｇ／Ｌ的苦参碱处理

人骨肉瘤 ＭＧ６３细胞０、２４、４８和７２ｈ后，用绿色荧光蛋白微

管相关蛋白１轻链３（ＧＦＰＬＣ３）和荧光显微镜证实了苦参碱

可诱导细胞 ＭＧ６３发生自噬，且呈时间依赖性；通过流式细胞

术证明当１．１ｇ／Ｌ的苦参碱处理细胞 ＭＧ６３时，其以时间依

赖的方式诱导细胞发生凋亡。该研究进一步用蛋白质印迹检

测凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２和Ｂａｘ、自噬相关蛋白（ＬＣ３Ⅱ）和细胞

外信号调节激酶（ＥＲＫ）的活性，结果发现Ｂａｘ、ＬＣ３Ⅱ和ＥＲＫ

的表达被激活，而Ｂｃｌ２被抑制。以上结果均证明了苦参碱可

同时诱导细胞 ＭＧ６３发生自噬与凋亡。

６　逆转肿瘤耐药性

多药耐药性（ＭＤＲ）是指肿瘤细胞对一种化疗药物产生耐

药性的同时，对其他结构和功能完全不同的多种化疗药物产生

交叉耐药性的现象，这是造成肿瘤化疗失败的重要原因之一。

因此，逆转肿瘤耐药性在抗肿瘤过程中有非常重要的意义。

王炜等［１４］采用 ＭＴＴ 比色法检测人肝癌耐药细胞株

ＨｅｐＧ２／ＡＤＭ的多药耐药性及苦参碱干预前后耐药细胞株药

敏性的变化。结果发现：苦参碱作用前后，阿霉素（ＡＤＭ）、顺

铂（ＣＤＤＰ）和５氟尿嘧啶（５ＦＵ）对 ＨｅｐＧ２／ＡＤＭ 细胞株的

ＩＣ５０分别为１１．５６、３．１４、１８．０８、６．４１、３４．８３、１７．１７ｍｇ／Ｌ；相

应的耐药指数分别为２７．５２、５．５０和４．３９；逆转倍数分别约为

３．６８、２．８２和２．０３倍。此外，用流式细胞术对苦参碱作用前

后 ＨｅｐＧ２／ＡＤＭ细胞膜表面Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）的表达水平进行

检测，结果发现０．５ｍｇ／ｍＬ的苦参碱作用于 ＨｅｐＧ２／ＡＤＭ 耐

药细胞株４８ｈ后，与阴性对照组比较，其细胞膜表面Ｐｇｐ的

表达下调，但仍高于 ＨｅｐＧ２非耐药细胞组。该研究表明苦参

碱在体外可部分逆转 ＨｅｐＧ２／ＡＤＭ的 ＭＤＲ，且其作用机制可

能与降低Ｐｇｐ的表达有关。

Ｌｕｏ等
［１５］用 ＭＴＴ试验测得１００μｍｏｌ／Ｌ的苦参碱对非小

细胞性肺癌ＮＣＩＨ５２０／ＴＡＸ２５细胞株没有细胞毒性，因此用

１００μｍｏｌ／Ｌ的苦参碱对ＮＣＩＨ５２０／ＴＡＸ２５细胞株进行处理，

结果发现，苦参碱对 ＮＣＩＨ５２０／ＴＡＸ２５细胞株的ＩＣ５０由

４３．５６ｎｍｏｌ／Ｌ降低为２５．０ｎｍｏｌ／Ｌ，逆转倍数约为１．７４倍。

表明了苦参碱在一定程度上可有效逆转ＮＣＩＨ５２０／ＴＡＸ２５细

胞耐药性。

７　联合用药并提高化疗药物敏感性

有研究表明，苦参碱不但可以逆转部分化疗药物的肿瘤耐

药性，其与部分化疗药物联合用药还可以提高化疗药物敏感

性，在一定程度上达到增强治疗效果的目的。Ｌｉｎ等
［１６］研究表

明当苦参碱和索拉非尼联合应用于肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２和

Ｈｅｐ３Ｂ时，可明显增强索拉非尼对肿瘤细胞增殖的抑制作用，

且表现为剂量依赖形式，其作用机制可能与调节ｍｉＲＮＡ２１和

同源性磷酸酶张力蛋白的表达水平有关。Ｗｕ等
［１７］研究发现

０．１ｍｍｏｌ／Ｌ苦参碱和１．０μｍｏｌ／Ｌ全反式维甲酸联合应用于

急性白血病细胞ＮＢ４ＬＲ１后，可增强细胞ＮＢ４ＬＲ１对维甲酸

的敏感性。这可能与苦参碱增强环腺苷酸和蛋白激酶的表达，
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减小端粒酶的活性并下调拓扑异构酶Ⅱ的表达水平有关。以

上研究结果均表明苦参碱联合其他化疗药物在抗肿瘤治疗中

可起到协同作用，并提高其他化疗药物的敏感度。

８　小　　结

目前国内外研究大多证实苦参碱对肿瘤具有广泛而确切

的作用，其作用机制可能与抑制肿瘤细胞ＤＮＡ的合成、干扰

肿瘤细胞周期、调节肿瘤相关基因和蛋白质的表达、干扰信号

传导通路等方面有关。另外，苦参碱还可调节肿瘤细胞自噬与

凋亡、逆转肿瘤细胞耐药性及增强化疗药物敏感性，这可能与

促进自噬相关标志物的表达和抑制 ＭＤＲ相关蛋白及 ｍＲＮＡ

的表达有关。

虽然苦参碱已被证实具有明显的抗肿瘤作用，但目前有关

苦参碱抗肿瘤作用及其作用机制的研究仍处于初步阶段，且大

多局限于体外肿瘤细胞及动物模型的研究［８，１２］，因此其在人体

内作用效果还需要大量临床研究的支撑。此外，虽然中医药用

于抗肿瘤治疗普遍具有副作用较小的优点，但目前研究表明苦

参碱在抗肿瘤治疗中往往需要较高水平及较长的作用时

间［１８］，且目前临床尚缺乏有关其引起的不良反应等方面的全

面探讨，因此，还需要进一步对其进行用药安全性评估。

总之，随着对苦参碱抗肿瘤作用分子机制研究的不断深

入，随着对苦参碱临床性研究和安全性评估的不断深入，其在

抗肿瘤方面的应用将进一步引起重视，苦参碱将成为一种极有

发展前景的抗肿瘤药物。
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