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苦参碱抗肿瘤作用结构改造的研究进展 
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摘  要：苦参碱来源于豆科植物苦豆子、苦参和越南槐等中药，在结构分类上属于喹诺里西啶类生物碱，具有多种生物活性，

其抗肿瘤活性是近年研究的热点。苦参碱的抗肿瘤活性确切，但是强度不高，因此对其进行结构改造、提高生物利用度以提

高抗肿瘤活性显得尤为重要。综述了目前苦参碱结构改造及其抗肿瘤活性的研究进展，希望有助于了解苦参碱的抗肿瘤构效

关系和指导抗肿瘤新药物的研发。 
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Research progress on structural modifications of matrine and its anticancer activity 
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Abstract: Matrine is an alkaloid belonged to quinolizidine in structure which is from Sophora alopecuroides Linn., S. flavescens Alt. 
and S. tonkinensis Gagnep. Matrine could exhibit a variety of biological activities, especially antitumor activity in recent years. Its 
antitumor activity is assured, but probably weak. Thus it is necessary to do some structural modifications of it to improve the 
bioavailability as well as to improve the antitumor potency. This paper reviews the current progress of matrine analogs and their 
antitumor activities, in the hope to get insight into antitumor structure-activity relationships of matrine and also give tips to antitumor 
drug research and development. 
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苦参碱是一种喹诺里西啶类生物碱，主要来源

于豆科植物苦豆子 Sophora alopecuroides Linn.、苦

参 S. flavescens Alt.的全株和越南槐 S. tonkinensis 
Gagnep.的根茎。苦参作为药用植物，最早记录于《神

农本草经》，被列为上品，在我国沿用两千多年，具

有清热、利尿、杀虫、祛湿之功效[1]。苦参碱是苦

参中最主要的生物碱，具有镇痛、抗炎、抗菌、杀

虫、抗病毒和抗肿瘤等活性，并制成复方苦参注射

液应用与临床[2-3]。苦参碱结构中含有 5S，6S，7R，

11R 4 个碳手性中心和 2 个氮手性中心，具有独特

的空间立体结构，其结构见图 1。苦参碱水溶性好，

可溶于大部分有机溶剂。苦参碱具有液体和固体两

种物理形态，其中至少包括 α、β、δ 3 种晶型。1-
位氮原子可以被过氧化物氧化为氧化苦参碱，氧化

苦参碱在体内可以转化为苦参碱，也可以由还原剂

还原得到苦参碱。近年来研究发现，苦参碱在体内

外均具有确切的抗肿瘤活性，通过多种作用机制发

挥抗肿瘤作用[4-5]，如抑制肿瘤细胞的增殖、诱导肿 
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图 1  苦参碱的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of matrine 

瘤细胞凋亡、促进肿瘤细胞分化、抑制端粒酶的活

性、抑制肿瘤新生血管的形成、抑制肿瘤细胞迁移、

逆转肿瘤多药耐药、调控肿瘤细胞自噬以及调节免

疫等。但是由于苦参碱水溶性大，在体内消除过程

非常快，产生活性的时间短暂，影响了其药效的发

挥。苦参碱的结构改造及衍生化可以改善其理化性

质，提高药效。因此对苦参碱进行结构改造，改变

其理化性质和增加其在体内的作用时间具有重要

意义。 
本文主要综述了苦参碱在抗肿瘤方面的结构改

造及其活性。苦参碱的结构改造主要集中在改变其

脂水分配系数、调节脂溶性方面，在结构分类上，

主要有 13-单取代衍生物、14-单取代衍生物、15-
位羰基改造衍生物、内酰胺环开环的苦参酸衍生物

以及苦参碱拼合物等主要类型。 
1  13-单取代苦参碱 

苦参碱与槐果碱具有相同的碳手性中心，通过

在槐果碱 13,14-位双键进行 Michael 加成反应可以

得到 13-位单取代的苦参碱。王鹏等[6]以槐果碱为原

料，经过双键的加成反应，得到 13-羟乙基苦参碱，

然后通过酯化反应得到两个系列的酯类苦参碱衍生

物，见图 2。对人肝癌细胞 HepG2 的活性抑制实验

显示，13-羟乙基苦参碱的烷基羧酸酯几乎没有抗肿

瘤活性，其苯甲酸酯和 4-氯苯甲酸酯活性优于苦参

碱。苯甲酸酯结构具有高的脂溶性，苦参碱结构具

有好的水溶性，整体分子形成了“疏水端＋亲水端”

的结构，提高了分子对作用靶点的亲和力。这些结

构上的改变使整个分子的理化性质发生了变化，这

可能与抗肿瘤活性的提高有关。 
2  14-单取代苦参碱 

苦参碱具有酰胺羰基，可以通过形成烯醇中间

体对某些亲电体进行加成，与羰基化合物可以发生

Claisen 缩合反应。Wang 等[7]利用芳基甲酸酯和苦 

 

图 2  苦参碱 13-取代衍生物的结构 
Fig. 2  Structures of 13-substituted matrine derivatives 

参碱在氢化钠的作用下，得到了 3 个 14-芳甲酰基

苦参碱，发现抗肿瘤活性与苦参碱相比有所提高；

该课题组在苦参碱 14-位通过 Claisen-Schmidt 反应

引入苯亚甲基衍生物，合成了 3 个 14-芳甲酰基苦

参碱，该类化合物对黑色素瘤细胞 B16～F10 等 4
株肿瘤细胞的增殖具有抑制作用，14-位芳环的引入

增强了其抗肿瘤活性；该课题组也合成了一系列 14-
磺胺取代的苦参碱，未见活性报道[8]。何雄[9]采用

类似的方法以吡啶醛代替苯甲醛，丰富了该类苦参

碱衍生物的结构，发现 14-位吡啶取代的苦参碱对

前列腺癌细胞 PC-3 具有较为明显的生长抑制活性，

并且活性优于苦参碱。冉炜[10]利用二异丙基氨基锂

与苦参碱形成烯醇中间体，再与溴代烷烃反应，合

成了一系列 14-烷基取代苦参碱衍生物，在 H22 移

植瘤模型中对抗肿瘤活性进行评价，发现这些衍生

物均具有不同程度的抗肿瘤活性，其中 14-苄基取

代的苦参碱活性高于 14-烷烃取代的衍生物，并且

发现苯环上电子云密度与抗肿瘤活性相关。韦星船

等[11]采用与Wang等[7]类似的方法合成了一系列14-
芳香基取代的苦参碱衍生物，实验显示对结肠癌细

胞 HT-29 和胰腺癌细胞 PANC-1 的增殖抑制作用较

苦参碱有所提高。苦参碱 14-位单取代可以提高其

抗肿瘤活性。14-位含有芳香基团的取代基（苄基、

苯亚甲基和芳甲酰基）取代的衍生物活性高于 14-

 

 
 
 

 

13-烷甲酸酯类苦参碱  R1＝H, CH3, C2H5, CH(C2H5)2 

13-芳甲酸酯类苦参碱  R2＝H, CH3,OCH3, Cl, NO2, N(CH2CH2Cl)2
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烷基取代的衍生物，提示该位置可能与作用靶点之

间具有 π-π 相互作用，芳香基团的存在增强了衍生

物与靶点的亲和力。苦参碱 14-单取代衍生物的结

构见图 3。 

 

图 3  苦参碱 14-单取代衍生物的结构 
Fig. 3  Structures of 14-substituted matrine derivatives 

3  15-位羰基改造衍生物 
苦参碱 15-位羰基氧原子可以被硫原子取代或

被还原为亚甲基。何黎琴等[12]利用四氢铝锂还原苦

参碱 15-位羰基得到了去氧苦参碱，并测试了化合

物对肝癌细胞 HepG2 和 SMMC7721 的抑制活性，

实验结果显示，去氧苦参碱具有显著的抑制这两种

细胞生长的活性，半抑制浓度（IC50）分别为 0.77、
0.70 mg/mL，优于苦参碱（IC50 分别为 2.1、2.5 
mg/mL）；并且发现去氧苦参碱对肿瘤细胞的抑制作

用具有剂量相关性（0.25～2.0 mg/mL）。何雄[9]利用

Lawesson 试剂将苦参碱的酰胺羰基硫代，得到了

15-硫代苦参碱，发现硫代可以提高苦参碱对前列腺

癌细胞 PC-3 的抑制活性。苦参碱 15-位去氧或硫代

增加了分子的脂溶性，说明增加苦参碱分子喹诺里

西啶结构的脂溶性可以提高其抗肿瘤活性。苦参碱

15-位改造衍生物的结构见图 4。 
4  苦参碱内酰胺环开环衍生物 

苦参酸是苦参碱酰胺环开环后形成的羧酸衍生

物。Wang 等[7]将苦参碱的酰胺环开环得到苦参酸， 

 

图 4  苦参碱 15-位改造衍生物的结构 
Fig. 4  Structure of 15-modified matrine derivative 

将其成酯和成酰胺衍生化后发现抗肿瘤活性比苦参

碱弱，说明酰胺环对苦参碱发挥抗肿瘤活性是必需

的。He 等[13-14]设计和合成了一系列 NO 工体的苦参

酸衍生物，证明该类化合物对 HepG2 细胞的增殖抑

制活性远远高于苦参碱，部分化合物活性好于阳性

对照药 5-氟尿嘧啶。孙云龙[15]将取代水杨酸与苦参

酸拼合得到一系列苦参酸衍生物，对肝癌细胞 7402
和直肠癌细胞 RKO 的抗肿瘤活性实验显示，大部

分化合物的活性与苦参碱相当或更优，部分活性好

于阳性对照药顺铂。梁鹏云[16]合成了多个系列的哌

嗪类苦参酸衍生物，部分化合物在体外抗肿瘤活性

试验中和小鼠H22移植瘤模型实验中均表现出一定

的抗肿瘤活性，优于苦参碱和对照药环磷酰胺，表

明 16-位氮原子上哌嗪基团能与喹诺里西啶结构发

挥协同作用，提高活性。16-位氮原子取代的同时对

苦参酸羧酸进行药效团拼合可以发挥喹诺里西啶环

和拼合药效团之间的协同作用，提高抗肿瘤活性。

苦参碱内酰胺环开环衍生物的结构见图 5。 
5  苦参碱拼合物 

拼合物是将药动学或药动学性质上具有协同

作用的药物分子通过化学键结合在一个分子内，生

成具有相同药效或协同药效的一类新化合物。王鹏

等[17]以槐果碱为原料合成 13-羟基(氨基)乙氧基苦

参碱，然后与氮芥拼合得到 4 个新型的拼合物，未

见相关活性报道。张娜等[18]将 18α-甘草次酸和 18β-
甘草次酸与 13-羟基乙氧基苦参碱缩合成酯，得到

甘草次酸–苦参碱复合物，对人乳腺癌细胞 MCF-7
和人肝癌细胞 SMMC-7721 的抗肿瘤活性实验显示

 
15-硫代苦参碱 去氧苦参碱 

 

14-芳香基取代苦参碱  R3＝  
14-芳甲酰基苦参碱  R1＝ ; ;  14-芳乙烯基苦参碱  R2＝ ;  
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复合物的活性要明显高于甘草次酸、苦参碱和阳性

对照药美法仑。笔者将苦参碱与查尔酮结构杂化在

一起，得到多个系列的苦参碱–查尔酮杂化物，

CCK-8 实验显示，某些杂化物对人肺癌细胞 A549、
人乳腺癌细胞 MCF-7、人肝癌细胞 Bel-7402 和人宫

颈癌细胞 HeLa 具有较为明显的生长抑制作用，多

个化合物对测试肿瘤株的 IC50值达到mmol/L级别，

活性远远好于苦参碱和查尔酮[19]。将苦参碱与其他

活性药物拼合，可以互为药效团，发挥两者之间的

协同效应，显著提高抗肿瘤活性。苦参碱拼合物的

结构见图 6。 

 
图 5  苦参碱内酰胺环开环衍生物的结构 

Fig. 5  Structures of of ring-opening matrine derivatives 

6  结语 
苦参碱及其衍生物对多种肿瘤细胞都表现出良

好的抗肿瘤活性，涉及到多种作用机制，是近几年

研究的热点。但苦参碱水溶性极好，导致其在体内

消除非常快，发挥药效的时间比较短。对苦参碱进

行结构改造可以调整苦参碱的脂水分配系数，增加

其在体内的作用时间，提高疗效；此外，结构改造

有望提高其与作用靶标之间的亲和力，提高其生物

活性。对苦参碱结构改造的研究总结有助于了解苦

参碱产生活性的药效基础，指导发现活性更优、毒

性更小的抗肿瘤苦参碱类似物。 

 

图 6  苦参碱拼合物的结构 
Fig. 6  Structures of matrine conjugate 
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