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长春碱类抗肿瘤药的研究进展 
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摘  要：长春碱类抗肿瘤药已广泛应用于临床并显示出很好的疗效。综述其发现、提取分离、药理作用以及在使用过程中对

其进行的结构修饰和近年来出现的新剂型，为进一步开发利用提供参考依据。 
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长春花为夹竹桃科植物长春花 Catharanthus 
roseus （L.）G. Don. 的全草，可用于止血、止痛、

清洗伤口，治疗坏血病和控制糖尿病。20 世纪 50
年代中晚期，Beer 等[1]分别从长春花中提取并发现

了长春碱（vinblastine）和长春新碱（vincristine），
它们是在从植物中寻找降血糖成分时偶然发现的；

与此同时还发现了 2 个具有抗癌活性的生物碱成分

vinleurosine 和 vinrosidine，但最终没能成为抗癌药

物。自证实此类化合物具有抗肿瘤活性以来，现已

正式用于临床的有长春碱、长春新碱、长春地辛

（vindesine）及长春瑞宾（vinorelbine）。处于临床研

究的还有长春氟宁（ vinflunine ）、长春甘酯

（vinglycinate）及脱水长春碱（anhydrovinblastine）。
到目前为止从长春花中已经分离得到的吲哚类生物

碱有 70 余种。 
1  提取分离 

目前主要是从天然植物中提取长春碱，虽然利

用化学合成和半合成的方法可以得到长春碱及其衍

生物，也有人研究通过组织培养的途径获得，但都

不理想，不适合生产。所以从天然植物中检测并分

离提取长春碱的技术就显得相当重要。 
1.1  溶剂提取 

早期曾尝试用乙醇[2]提取，但发现长春碱在乙

醇中溶解度小、提取率低。在研究柱色谱结合 pH
梯度分离技术[3-4]时发现，在 pH 4～5 时长春碱的量

最高，且以盐的形式存在；pH 8.5 时，长春碱与一

些性质相近物质以弱碱的形式萃取出来，这为以后

研究酸碱水粗提提供了依据。但碱水浸润提取使生

药中一些中等强度和强生物碱都以游离碱形式提取

出来，因此杂质较多，纯化难度较大[5-6]。后改用甲

醇水溶液浸取全草，硫酸酸化，处理后得到总生物

碱，提取率 0.06%。得到的生物碱量比碱水浸取高

30～40 倍，且甲醇价格低，减少了提取步骤。但甲

醇极性较大，浸取液中所含杂质也相对较多，选择

性不够高。用含少量硫酸的 90%甲醇水溶液提取长

春花全草，长春碱可转化成盐的形式，更易用甲醇

提取出来，提取率也有所增加。Atta-ur-Rahman
等[7]用一种较复杂的方法得到高纯度的长春碱产

品：将全草 20 kg 粉碎，乙醇浸取，旋转蒸发得到的

浸膏用盐酸酸化，碱化后用三氯甲烷萃取，萃取液

浓缩后再用三氯甲烷溶解，用磷酸盐缓冲液萃取，

三氯甲烷层浓缩后加三氯甲烷-石油醚溶解，滤过，

浓缩后用醋酸乙酯溶解，磷酸盐缓冲液萃取，缓冲

液层碱化后用三氯甲烷萃取得长春碱粗品，提取率

0.1%，长春碱质量分数 3%。此法虽然提取率较高，

但步骤繁琐，耗用溶剂量大，不适合大生产，也不

符合环保的要求。Gunasekera 等[8]将甲醇浸取改为

用酸水浸取，即长春花全草 2.2 kg 用乙酸水溶液浸

取 2 次，氨水碱化，二氯甲烷萃取。得到总生物碱

7.9 g，提取率 0.36%，长春碱质量分数 8.3%。该法

提取率高，步骤简单，有机溶剂用量少，增强了操

作安全性。但酸水选择性低，提取物中杂质较多， 
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需要成熟高效的柱色谱方法作为后续步骤，才能得

到高质量的产品。 
1.2  超临界萃取法 

这方面的研究较少。Stahl 等[9]初步研究了长春

碱的超临界流体微量萃取，结果表明在压力 8～20 
MPa、提取温度 40 ℃下的萃取效果不佳，N2O 萃

取效果比 CO2 稍好。Choi 等[10]研究表明，二氧化

碳-甲醇-三乙胺（80∶18∶2）超临界萃取能有效提

取长春花全草中的长春碱。在 80 ℃、34 MPa 下的

萃取率是甲醇萃取的 76.4%，而在不加夹带剂或改

用其他夹带剂的条件下萃取率不及甲醇萃取的

25%。超临界萃取无毒、无污染，萃取时间短、能

耗低；但需要耐高压设备，成本较高，进行大规模

原料萃取的生产条件还不成熟。 
天然产物的提取方法正向着有机溶剂用量小、

对人体毒害小、环境污染小的方向发展。尽管进行

了一些其他提取分离方法研究，如超临界萃取，但

尚处于实验阶段。 
纯化的主要目的是将粗提的总生物碱中的长春

碱、长春新碱、异长春碱以及一些结构相近的生物碱

分开，得到纯度更高的目标产品。长春碱的纯化方法

主要有制备型薄层色谱法、柱色谱法、制备型 HPLC
法和高效逆流色谱（CPC）法等。目前工业生产中

柱色谱法还是主要纯化方法，固定相和流动相的选

择得当与否是生产中能否得到高收率、高纯度产品

的决定因素，而长春碱柱色谱分离中存在的一个

较大问题是粗品纯化过程中的损失较大，经济效

益无法提高，需进一步寻找更有效的分离系统。 
2  药理作用 

长春碱在消化道内吸收不规律，故一般不采用

po 给药，而采用 iv 给药。iv 给药后数分钟即离开

血液，在 1 h 内绝大部分集中于肝脏；长春花生物

碱主要由肝脏排至胆道系统而进入肠道，只有 5%
出现在尿中。 
2.1  抗肿瘤 

从长春花植物中分离出的生物碱，多具抗肿瘤

作用，其中以长春碱、长春新碱最有价值，已应用

于临床。两者化学结构极相似，但抗瘤谱不尽相同，

两药间无交叉抗药性。长春碱主要用于何杰金氏病、

绒毛膜癌[11]，对淋巴肉瘤、蕈样霉菌病、白血病、

横纹肌软骨瘤、黑色素瘤、精母细胞瘤、畸胎瘤、

星形细胞瘤、网织细胞肉瘤、一些部位癌（胸、肺、

口腔、胃、结肠、直肠、卵巢、颈部、子宫、膀胱、

肾等）等的抗肿瘤作用还需进一步印证。 

有学者认为这些生物碱能降低脱氧核糖核酸与

核糖核酸及蛋白质的合成，抑制细胞有丝分裂，使

其终止于中期，表现为细胞毒作用（对正常骨髓、

毛囊上皮均有抑制作用，使白细胞降低，脱发；但

对红细胞、口腔和胃肠道黏膜、部分肝切除大鼠的

肝再生则无影响）。 
最近有学者认为长春碱的作用如同一个阳离

子，能与多种蛋白产生沉淀，与 Ca2+相似。20～40 
mg/kg 长春花总碱对小鼠艾氏腹水癌及腹水型肝癌

均有明显抑制作用，10 mg/kg 对大鼠腹水型吉田肉

瘤也有较好的疗效。长春碱对艾氏腹水癌细胞本身

无破坏作用，但能延长小鼠寿命。 
2.2  降血糖 

国外民间用长春花叶及全植物治疗糖尿病，从

长春花中分离出 vindoline、leurosine、lochnerine、
catharanthine、tetrahydroalstonine、vindolinine 均有

不同程度的降血糖作用，作用开始较缓慢，但较持

久。叶的水提取物对正常及四氧嘧啶致糖尿病的

兔、狗亦有降血糖作用。 
2.3  其他作用 

长春花总碱对离体子宫与肠管无兴奋作用，大

剂量对离体心脏有抑制作用，在子宫出血时可作止

血剂，其根可作流产用。其所有生物碱部分均有不

同程度的抗菌作用[11]。 
3  作用机制 

长春花生物碱的抗肿瘤机制至今尚未完全弄

清。已经清楚的是，它们的抗肿瘤活性与细胞微管

蛋白（微管的基本蛋白亚单位）结合的高亲和力有

关[12]。一般认为，这些药物阻滞微管蛋白聚集成微

管，并使细胞内微管迅速解体，使细胞有丝分裂阻

止在中期，因此它们是细胞周期依赖性抗有丝分裂

药物。长春新碱、长春碱、长春地辛对微管蛋白的

结合量分别为 8.0×106、6.0×106、8.3×106 mol/L。
这些药物的抗癌活性不同与它们在肿瘤组织中的滞

留有关。它们的治疗选择性与三磷酸鸟苷（GTP）
有关。临床前和临床研究表明长春瑞宾与长春碱、

长春新碱和长春地辛相比，抗瘤谱广、毒副作用小。

这是因为长春瑞宾对微管作用的结果。Binet 等[13]

用神经细胞分化早期的鼠胚组织原基证明长春碱、

长春新碱和长春瑞宾可使极间解体，有丝分裂微管

和中期细胞阻滞。提高药物浓度可使着丝点微管进

行性解体，但只有长春瑞宾可使这些微管发生完全

解体，使有丝分裂前期细胞停止。长春碱、长春新

碱和长春瑞宾对轴索微管的活性相同，与药物剂量
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呈正相关。由于药物的神经毒性是经轴索微管的螺

旋化介导的，因此，长春瑞宾的治疗指数较高、神

经毒性较低。很多用动物或肿瘤细胞进行的体外研

究表明，不管用什么模型，长春花生物碱很快被大

量摄入细胞，但它们之间有很大差别。用新鲜分离

的大鼠肝细胞悬液进行的实验表明，长春碱在细胞

内的积聚比长春新碱或长春地辛量大。用人肝细胞

研究也得到相似的结果，而且细胞内的药物浓度明

显高于细胞外的药物浓度。长春花生物碱的转运通

道有多种机制。有些研究报道它们的通过是依赖于

能量和温度的主动转运过程。用新鲜分离的人和动

物肝细胞悬液研究长春花生物碱的代谢表明，它们

的生物转化涉及人肝 P-450111A 细胞色素。很多研

究结果表明，某些药物（如鬼臼毒素类药物）可明

显抑制长春花生物碱的代谢，临床使用长春花生物

碱可引起肿瘤细胞耐药，还发现同时对长春花生物

碱和其他结构抗肿瘤药耐药的肿瘤细胞，这种现象

称为多药耐药性（MDR）。MDR 是由于细胞内药物

溢出增加，药物在细胞内滞留减少而引起的。在一

定的细胞外药物浓度下，MDR 细胞比敏感细胞的

细胞内药物浓度低。钙拮抗剂、利血平等药物可逆

转长春花生物碱的多药耐药性，因为它们能使细胞

内长春花生物碱的积聚增加[1]。 
4  结构修饰 

长春碱类化合物的结构中包含 2 个基本结构单

位，长春质碱环和文多灵环，目前对其结构修饰主

要体现在这 2 个部分，见图 1。 
4.1  长春质碱环的修饰 

在长春质碱环的C环和D环适当修饰可表现出

明显的抗肿瘤活性[14]。化合物 4 和 5 是典型代表。

化合物 4 和 1 的文多灵环结构相同，但长春质碱环

却有很大不同：化合物 4 的 C 环中以八元环取代了

原有的九元环，同时在 D 环的 3'和 4'之间形成双键。

这种结构使 4 具有更强的亲脂性，更高的组织保持

力，对有丝分裂微管亲和力更大[15]。化合物 4 是美

国 FDA 批准的用于治疗非小细胞肺癌的一线药物。 
4.2  文多灵环的修饰 

对文多灵环的结构修饰主要集中在 G 环。大多

数 C-3 酰胺和 C-3 联胺衍生物具有药理活性[16]，与

此相连的官能团常含有亲水基团或能提供与某一特

定肿瘤组织作用的官能团。也有很多长春碱类衍生

物在 C-4 位进行化学修饰，包括水解乙酰基形成 4-
去乙酰衍生物，如化合物 3。Wright 等[17]将 4-去乙

酰衍生物的 4-羟基氧化为 4-酮基，也具有一定药理 

 
化合物 R1 R2 R3 R4 R5 R6

1) n2)

1 CH3 OH OCH3 OCOCH3 CH2CH3 OH 1 
2 CHO OH OCH3 OCOCH3 CH2CH3 OH 1 
3 CH3 OH NH2 OH CH2CH3 OH 1 
4 CH3 OH OCH3 OCOCH3 CH2CH3 = 0 
5 CH3 OH OCH3 OCOCH3 CF2CH3 = 0 
6 CH3 OH OCH3 OCOCH3 CH2CH3 OH 1 
7 CH3 OH OCH3 OCOCH3 CH2CH3 = 1 

1)“=”表示 C-3′和 C-4′间为双键；2) n=0 表示此处的碳原子被脱去 

图 1  长春碱类化合物的结构修饰 
Fig. 1  Structure modification of vinblastine 

活性。F 环上的 N-1 位是一个新的活性修饰中心。

化合物 1 与 2 的结构在 N-1 位存在细微不同，但其

药理活性差异很大[18]。 
4.3  长春碱类药物的活性中心 

长春碱类药物所有的活性修饰中心都不是孤立

的，进行结构修饰需要全面细致的考虑。结构中活

性较强的作用点如长春质碱环 D 环的 3′位和 4′位，

文多灵环的 G 环的 3 位和 4 位等是可以优先考虑的

反应位点。在保证药理活性的前提下，还可以在一

些非活性位点接入一些可增加药物水溶性的基团

（如磷酸基、糖基等），或可提高药物靶向性的基团

（如天然氨基酸、胆酸及某些单克隆抗体等）。目前，

此种结构修饰已用于其他抗癌药物，如美法仑

（melphalan）、雌莫司汀（estramustine）、卡莫司汀

（carmustine）等。而长春碱类药物非活性位点的修

饰还未见报道。 
5  不良反应 

应用长春碱后，多有不同程度的白细胞下降，

部分病例下降较显著，停药后 1～2 周后才恢复正

常，因此每次注射前应检查白细胞数，如低于 4 000，
即使间隔已达 1 周仍不宜进行注射，须待恢复到   
4 000 以上再注射；对红细胞、血小板影响较少。少

数病人用药后可有食欲轻度下降及其他胃肠道反应

（恶心、呕吐、便秘等），部分病人出现神经系统症

状，如失眠、头晕、暂时性精神抑制、感觉异常、

深部腱反射消失。此外，尚有口腔黏膜炎、尿潴留、

窦性心动过速等；对动物骨髓及淋巴组织有明显抑

制作用、精子形成障碍、肠黏膜浮肿、肠上皮细胞

长春质碱环 

文多灵环 
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变性坏死等，大量长期应用尚可出现肝细胞萎缩。

对静脉有一定的刺激性，注射部位可有暂时疼痛，

如漏出皮下，可引起局部坏死[19]。 
6  新剂型 
6.1  长春新碱-IgG 结合物 

余竹元等 [20]采用活性酯方法合成了长春新

碱-IgG 结合物，即通过长春新碱的酯基与 N-羟基琥

珀酰亚胺发生酯交换生成活性酯，再与 IgG 硼酸钠

溶液反应生成长春新碱-IgG 结合物。但由于只有游

离物才能发挥作用，结合物需在溶酶体内代谢成小

分子游离物，因此结合物作用较迟缓。 
6.2  控释膜 

孙勇等[21]以胶原作为释药载体制备硫酸长春

新碱控释膜，然后植入动物体内，可使长春新碱在

病灶局部达到控制释放、提高局部药物浓度、增强

药物疗效；同时，由于药物能够缓慢释放，故可以

减轻全身的毒副作用。 
6.3  脂质体 

赵妍等[22]采用 pH 梯度法制备硫酸长春新碱脂

质体，以阳离子交换树脂分离脂质体和游离药物，

用 RP-HPLC 法测定脂质体的包封率，从而为制剂

的质量评价与控制提供了可靠的依据。 
6.4  传递体 

卢懿等[23]采用干膜超声法，通过正交试验优化

了长春新碱传递体的制备工艺，以激光散射粒径分

析仪测量粒径及其分布，透射电镜观察形态，HPLC
法测定包封率，用改良的 Franz 扩散池进行体外透

皮试验。传递体是在普通脂质体磷脂双分子层中加

入了表面活性剂，如胆酸钠等，除具有与皮肤亲和

力好、安全无毒等普通脂质体的优点外，还具有高

度柔韧性及高效渗透性，故药物能大量透过皮肤角

质层到达深部真皮，进入淋巴管发挥治疗作用[24]。 
7  结语 

长春花碱已广泛应用于癌症的治疗，但由于神

经系统毒性和局部刺激性较大限制了其使用。科学

工作者应加快对长春生物碱进行深层次的研究、开

发和利用，以便制成高效、低毒的新剂型，并结合

临床实际开发出更多更好的制剂，服务于患者。 
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