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苦参碱类生物碱抗肉瘤药理作用的研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海 201204

摘 要：苦参碱类生物碱（苦参碱、氧化苦参碱、槐果碱、槐定碱）可通过下调肉瘤细胞表达各种细胞生长因子（如血管

内皮生长因子等），阻滞血管新生，间接抑制肉瘤生长；还能直接抑制肉瘤细胞增殖并促进其凋亡，产生抗肉瘤作用。苦参

碱类生物碱还可通过下调P-糖蛋白、肺耐药蛋白、DNA拓扑异构酶的过度表达，解除肉瘤细胞的多药耐药性，提高其对化

疗药的敏感性。
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Research advances on anti-sarcoma effects of matrine-type alkaloids

ZHANG Mingfa, SHEN Yaqin

Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co. Ltd., Shanghai 201204, China

Abstract: Matrine-type alkaloids (matrine, oxymatrine, sophocarpine, sophoridine) can indirectly inhibit sarcoma growth and

angiogenesis by down-regulating the expression of cellular growth factors (eg. vascular endothelial growth factor) of sarcoma cells.

Also, matrine-type alkaloids can directly inhibit proliferation and increase apoptosis of sarcoma cells to exert anti-sarcoma effects.

By down-regulating the overexpression of P-glycoprotein, lung resistance protein, and DNA topoisomerase, matrine-type alkaloids

relieve multi-drug resistance of sarcoma cells to enhance its sensitivity to chemotherapeutics.
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肉瘤是指从间叶组织发生的恶性肿瘤，恶性程

度高，约占恶性肿瘤的 1%。肉瘤患者的平均生存

期 5～6年，但中晚期的一般在 1年左右。有效治疗

手段不多，一般首选手术，也可采用放疗、化疗、热

疗，但大多敏感性不高，目前临床上尚无理想的抗

肉瘤化疗药。

苦参碱类生物碱包括苦参碱（matrine）、氧化苦

参碱（oxymatrine）、槐果碱（sophocarpine）、槐定

碱（sophoridine），具有广泛的生物活性，如抗菌、抗

病毒、抗炎、免疫调节、抗肿瘤、保护心、肝、肺、肾、

脑、血管作用，对心脏有正性肌力、负性频率、抗心

律失常作用，还有升高白细胞，平喘，抗溃疡，抗肝

纤维化以及镇静、催眠、镇痛等中枢神经药理作

用［1-10］。苦参碱类生物碱在中毒剂量时常伤害肝、

肾、肺和脑等器官，其中神经毒作用尤为突出，可使

动物表现出不安、躁动、痉挛性抽搐等兴奋症状，最

后因呼吸困难而死。目前已知在苦参碱类生物碱

中槐定碱是中枢神经毒性最强的［11］。苦参碱类生

物碱具有广谱的抗肿瘤作用，本文就其抗肉瘤作用

进行综述，以期为临床开发苦参碱类生物碱抗肉瘤

新适应症提供参考。

1 抗小鼠S180肉瘤作用

1.1 苦参碱

李先荣等［12］报道 ip苦参碱 75 mg/kg、氧化苦参

碱 375 mg/kg或槐果碱 39 mg/kg对小鼠移植性肉瘤

S180生长的抑制率均在 35%以上。李航森等［13］报

道给 S180肉瘤小鼠连续 16 d，隔日 1次 ip苦参碱 50

mg/kg或苦参碱脂质体 25、50、100 mg/kg，瘤质量增

长 抑 制 率 分 别 为 32.14%、23.21%、54.91% 和

35.71%，其中苦参碱脂质体50 mg/kg组抑制S180生

长作用明显高于同剂量的苦参碱，且能增加胸腺和

脾脏质量，而 50 mg/kg 苦参碱组仅能增加胸腺质
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量。史焱［14］也报道 ip苦参碱 50 mg/kg对小鼠 S180

肉瘤生长的抑制率为 32.4%，并能提高荷瘤小鼠的

生存质量；光镜下可见苦参碱能诱导S180肉瘤细胞

凋亡，且凋亡细胞周围未见炎症反应；电镜下可见

肿瘤细胞体积缩小，细胞肿胀、出现空泡现象、核轻

度固缩、聚集在核膜下；免疫组织化学显示Bcl-2表

达降低。与环磷酰胺合用，以上作用均被增强。孙

萍［15］采用完全相同的方法重复实验，50 mg/kg苦参

碱对 S180肉瘤生长的抑制率为 34.7%，光镜可见肿

瘤间质中新生毛细血管密度由对照组的 8～12个降

低为 5～8个；免疫组织化学可见血管内皮生长因子

阳性表达和微血管密度均明显降低。与环磷酰胺

合用以上作用也均被增强。梁永钜等报道［16］给腹

腔接种 S180细胞 6 d的小鼠 ip吗特灵注射液（系苦

参碱和氧化苦参碱混合物）60 mg/kg，与给药后2、4、

8、24、48 h取腹水中S180细胞进行细胞周期动力学

研究，发现吗特灵注射液可抑制 S180 细胞进入 S

期，从而使细胞周期滞留在G1期，又可促进G2期细

胞进入M期，即提高有丝分裂指数。这些作用以给

药后 4 h达到最大，且吗特灵注射液抗 S180肉瘤作

用持续时间较秋水仙碱短。

苦参碱也能促进多药耐药的 S180肉瘤细胞凋

亡。山东省中医药研究院的李贵海团队［17-22］给小鼠

腹腔接种耐顺铂、环磷酰胺和 5-氟尿嘧啶的S180肉

瘤细胞后，次日开始连续 4 周 ig 100 mg/kg 的苦参

碱、氧化苦参碱、粉防己碱或盐酸小檗碱并继续用

上述化疗药诱导耐药，发现苦参碱能促进这种多药

耐药S180细胞凋亡，凋亡促进率高达 301%，也能促

进凋亡因子Fas（CD95）、Trail表达，表达促进率分别

为 405% 和 341%，并能抑制耐药细胞的黏附分子

CD54、P-糖蛋白、肺耐药蛋白、DNA 拓扑异构酶Ⅱ

的过度表达，抑制率分别为 92%、78%、84%、65%，

苦参碱是这 4种药物中抗耐药 S180细胞作用最强

的，粉防己碱次之，而盐酸小檗碱和氧化苦参碱在

100 mg/kg剂量时抗耐药S180细胞作用甚弱。他们

又 ig 2个剂量苦参碱（50、100 mg/kg，共用 4周或 10

d）进行重复实验，上述的抗耐药S180肉瘤作用的指

标都得到证实，且 100 mg/kg剂量组的上述各项指

标均优于 50 mg/kg剂量组，说明苦参碱可通过抑制

耐药S180肉瘤细胞的耐药基因P-糖蛋白、肺耐药蛋

白、DNA拓扑异构酶Ⅱ过度表达，逆转肿瘤多药耐

药的化疗抗性，促进肿瘤细胞凋亡。

1.2 氧化苦参碱

李先荣等［12］报道 ip 氧化苦参碱 375 mg/kg，对

小鼠移植性S180实体瘤生长的抑制率在 35%以上，

对腹水型S180小鼠的生命有显著延长作用，延长率

为 68.2%，与丝裂霉素相当。孔庆志等［23］报道在给

小鼠皮下接种 S180 肉瘤当天开始 ip 氧化苦参碱

75、150、300 mg/kg连续 10 d，对 S180肉瘤增重的抑

制率分别为 12.1%、20.48%、31.36%，呈量效关系。

在抑制瘤体生长的同时也剂量相关地下调瘤体内

微血管密度、血管内皮生长因子及碱性成纤维细胞

生长因子的表达。

梁冰等［24］报道给 S180荷瘤小鼠 ig氧化苦参碱

50 mg/kg连续 10 d，能使低剂量（10 mg/kg）环磷酰

胺组的肉瘤增重的抑制率由 39%明显增效至 60%，

接近单用 20 mg/kg环磷酰胺组的 64%，并能对抗环

磷酰胺的胸腺指数下降作用；ig氧化苦参碱 50、100

mg/kg还能对抗 100 mg/kg环磷酰胺致正常小鼠白

细胞数减少和丙氨酸氨基转移酶、门冬氨酸氨基转

移酶活性升高，显示出氧化苦参碱对环磷酰胺抗肿

瘤具有增效减毒作用。

李贵海等［17-18］报道了 2 次试验 ig 氧化苦参碱

100 mg/kg对小鼠S180肉瘤细胞获得性多药耐药生

物相关因子过度表达的影响。1次试验的结果是：

抑制耐药细胞的P-糖蛋白、肺耐药蛋白、DNA拓扑

异构酶Ⅱ过度表达的抑制率分别为 40.83%、

68.40%、19.63%，对耐药细胞凋亡和耐药细胞凋亡

因子Fas、Trail表达的促进率分别为 12.56%、9.70%、

16.52%；另一次试验结果是：抑制耐药细胞的 P-糖

蛋白、肺耐药蛋白、DNA拓扑异构酶Ⅱ过度表达的

抑制率分别为 6.61%、34.91%、17.29%，对耐药细胞

CD54的表达抑制率为 12.67%；对耐药细胞凋亡和

耐药细胞凋亡因子Fas表达的促进率分别为 6.92%、

8.25%，说明氧化苦参碱抗耐药 S180肉瘤的作用远

不如同剂量苦参碱，可是氧化苦参碱的毒性是苦参

碱的 1/5［11］，因此还应该采用 ig氧化苦参碱 500 mg/

kg与100 mg/kg苦参碱进行等毒剂量的比较。

1.3 槐果碱

李先荣等［12］报道 ip槐果碱 39 mg/kg，对小鼠移

植性S180肉瘤细胞生长的抑制率，与等毒剂量苦参

碱、氧化苦参碱大致相同，均在 35% 以上。李雪梅

等报道［25］给荷 S180 实体瘤小鼠，ip 槐果碱 30、60

mg/kg或 ig槐果碱 60 mg/kg连续 9 d，对瘤质量增长

抑制率分别为 27%、38%、31%，im 或 sc 槐果碱 50

mg/kg连续 9 d对瘤质量增长的抑制率分别为 39%

和 33%；ip 槐果碱 25 mg/kg 连续 7 d，可使腹水型

S180肉瘤小鼠的生命延长 26%。如果 ip槐果碱 30
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mg/kg连续 4 d，可使腹水中的S180肉瘤细胞的核分

裂指数降至 48%，电镜可见肉瘤细胞膜表面微绒毛

减少，线粒体不同程度肿胀、崩溃，甚至形成空泡、

溶酶体增多、核糖体减少；还能降低正常小鼠脾组

织和 S180肉瘤组织的核酸DNA和RNA含量，但与

对照组比较无统计学差异。

1.4 槐定碱

李雪梅等报道［26］给荷 S180实体瘤小鼠 ip槐定

碱 10、20 mg/kg连续 11 d，对瘤质量增长的抑制率分

别为 30%和 41%；对腹水型S180小鼠生命延长率分

别为 6%和 38%；电镜可见 S180肉瘤细胞表面微绒

毛脱落、线粒体肿大、变性；还能降低正常小鼠脾组

织和 S180肉瘤组织的核酸DNA和RNA含量，但与

对照组比较无统计学差异。

2 抗其他鼠肉瘤

2.1 苦参碱

李航森等［13］报道给皮下接种艾氏实体型肉瘤

小鼠，隔日 1次 ip苦参碱 50 mg/kg或苦参碱脂质体

50 mg/kg，连续 16 d，肉瘤质量增长抑制率分别为50%

和71.35%，并都能增加荷瘤小鼠的胸腺和脾脏质量。

2.2 氧化苦参碱

给荷艾氏腹水型肉瘤小鼠，ip 氧化苦参碱 375

mg/kg连续 10 d，能使荷瘤小鼠生命延长 128.9%［12］。

袁宷等［27］报道给荷艾氏实体型肉瘤小鼠连续 13 d，

ig氧化苦参碱 100 mg/kg，本身无抗肿瘤作用，但可

使环磷酰胺抑瘤作用由 86.5% 提高到 92.8%，并经

实验发现氧化苦参碱是肝微粒体细胞色素 P450诱

导剂，通过上调荷瘤小鼠肝脏细胞色素 P450表达，

促进无活性的环磷酰胺在肝脏转化成有活性的环

磷酰胺烷化物，产生增强环磷酰胺抗艾氏肉瘤作

用。但给皮下接种小鼠 S37 肉瘤小鼠连续 10 d，ip

氧化苦参碱 10～60 mg/kg，并无抑制小鼠体内 S37

肉瘤质量增长作用［28］。笔者以为可能与剂量太小

有关。

2.3 槐果碱

李雪梅等报道［25］给荷 S37 肉瘤小鼠 ig 槐果碱

40 mg/kg连续 9 d，可显著抑制 S37肉瘤质量增长，

抑制率为 32%；给荷实体型瓦克肉瘤 256（W256）大

鼠 ig槐果碱 40 mg/kg连续 9 d或瘤组织直接注射槐

果碱 60 mg/kg 连续 6 d，瘤生长抑制率分别为 27%

和 20%；给腹水型W256大鼠 ip槐果碱 30、60 mg/kg

连续 6 d，荷瘤大鼠的生命延长率分别达到 36% 和

55%；对荷淋巴肉瘤Lio 1小鼠 ig槐果碱 60 mg/kg连

续 13 d，对 Lio 1肉瘤质量增长的抑制率达到 56%，

但对腹水型Lio 1淋巴肉瘤小鼠的生命的延长率仅

为 21%，这可能与槐果碱 ig后在腹水中分布不够多

有关，因为 ig同剂量的槐果碱对荷艾氏腹水型肉瘤

小鼠的生命完全无延长作用，但 ip槐果碱 25 mg/kg

生命延长率可达到 50%，并可显著减少腹水中艾氏

肉瘤细胞总数和浓度。体外实验发现槐果碱可使

艾氏肉瘤细胞肿胀变形，细胞核固缩、溶解甚至消

失，这种变化可随着槐果碱浓度降低而减轻。

蔡锡麟［29］报道槐果碱 60、120 mg/kg 剂量能使

艾氏腹水型肉瘤细胞核糖核酸含量分别下降 7%和

9%，脱氧核糖核酸含量分别下降 20% 和 30%，阻

滞 3H-胸腺嘧啶核苷掺入肉瘤细胞脱氧核糖核酸的

抑制率分别为21%和34%。

2.4 槐定碱

李雪梅等［26］报道给荷艾氏腹水型肉瘤小鼠 ip

槐定碱 10 mg/kg连续 5 d或 ig槐定碱 20 mg/kg连续

8 d，可使荷瘤小鼠的生命延长率分别为 50% 和

31%（P＜0.05）；ip槐定碱 10 mg/kg或槐果碱 60 mg/

kg连续 8 d，可使腹水中艾氏肉瘤细胞浓度和总数

明显降低，核有丝分裂下降，倍增时间由对照组的

36 h分别延长至 53 h和 59 h。体外实验发现槐定碱

浓度（625、3 215、6 250 mg/L）相关地抑制DNA拓扑

异构酶Ⅰ介导的 DNA 解旋及断裂反应，但不抑制

DNA拓扑异构酶Ⅱ的反应，提示 DNA拓扑异构酶

Ⅰ是槐定碱抗肿瘤的直接作用靶点［30］。

严继贵等［31］报道给骨髓腔注射W256肉瘤细胞

所致的骨癌模型大鼠 ip槐定碱 25 mg/kg连续 10 d，

可显著改善肉瘤引起的骨髓损伤和疼痛，降低骨损

伤放射学评分，组织病理学可见骨髓腔内肉瘤细胞

数量减少，且多数已退变坏死、边缘部分的肉瘤细

胞大多欠活跃、骨松质及骨皮质损伤情况明显减

轻，肉瘤组织环氧化酶-2、血管内皮生长因子表达

下调。

3 体外抗人骨肉瘤作用

3.1 苦参碱

许维丹等［32］报道苦参碱在 0.5～2.5 g/L或顺铂

在 5～25 mg/L 时都能浓度相关地抑制人骨肉瘤

MG-63细胞增殖，苦参碱浓度在低于 1 g/L时与上

述浓度顺铂联用，会相互拮抗对MG-63细胞增殖的

抑制作用，只有当浓度大于 1.5 g/L时与顺铂联用才

会产生抑制增殖的相加作用。顺铂以 20 mg/L浓度

作用于MG-63细胞 48 h，增殖抑制率为 86.7%，但顺

铂在低浓度（5 mg/L）与 2 g/L的苦参碱联用 48 h增

殖抑制率达到 92.6%，因此苦参碱与顺铂联用不仅
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可以增强抗MG-63骨肉瘤作用，还可以避免顺铂的

毒副作用产生。

郑安祥等［33］报道苦参碱 0.25～1.25 g/L对人骨

肉瘤 MG-63细胞增殖呈浓度和时间相关的抑制作

用，24、48、72 h 的半数增殖抑制浓度（IC50）分别为

2.67、1.21、0.44 g/L，使MG-63细胞周期滞留在G0/G1

期，S期和G2/M期细胞减少，并可见低G1期细胞和

凋亡峰出现，凋亡细胞比例随着苦参碱浓度升高而

提高，电镜下可见典型的凋亡细胞，表现为细胞皱

缩、胞膜结构保持完整、胞核固缩、染色质浓缩边

集、形成新月形胞核、胞浆空泡化明显、细胞表面有

较多浓缩的胞质突起。

李国慧等［34-36］报道苦参碱作用于 MG-63 细胞

48、72 h的抑制增殖的 IC50分别为 1.019 g/L 和 0.71

g/L，使细胞周期滞留在G0/G1期，在G0/G1期前面出

现凋亡峰；电镜下可见细胞凋亡形态并认为苦参碱

是通过促进 MG-63细胞半胱天冬酶-3的基因和蛋

白表达，抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡。可是李康

华等［37］报道苦参碱在 1、2、5 g/L的高浓度时也浓度

相关地抑制MG-63细胞增殖，但MG-63细胞周期却

滞留在S期而G2/M期细胞减少。

尚剑等［38］报道苦参碱在 0.5、1、1.5 g/L时浓度和

时间相关地抑制MG-63细胞增殖，但使细胞周期滞

留在G2期并促进细胞凋亡，认为苦参碱是通过下调

半胱天冬酶-3，-8，-9的表达抑制人骨肉瘤MG-63细

胞增殖。他们还发现 1 g/L苦参碱能显著增强 5 mg/

L顺铂对MG-63细胞增殖的抑制作用，不显著增强

10、20 mg/L顺铂对增殖的抑制作用。

严小明等［39］报道苦参碱 0.25、2.5 g/L能浓度和

时间相关地抑制人骨肉瘤 Saos-2细胞增殖，并认为

是通过抑制信号转导和转录激活因子（STAT3）活

化，下调人骨肉瘤 Saos-2细胞的存活素基因和蛋白

表达，产生抑制肉瘤细胞增殖作用。

3.2 氧化苦参碱

张立明等［40］报道氧化苦参碱在 1.77、3.55、5.32

mmol/L浓度时对人骨肉瘤OS732细胞增殖的抑制

率分别为 16.4%、29.0% 和 47.0%，凋亡率分别为

11.8%、18.6%和 27.7%，呈量效关系；光镜下可见细

胞凋亡形态，DNA凝胶电泳呈现DNA梯形图谱。

4 苦参碱抗人横纹肌肉瘤作用

薛天阳研究团队［41-44］报道了苦参碱体外抗人横

纹肌肉瘤 RD 细胞作用：苦参碱在 0.5、1、1.5、2 g/L

时浓度相关地抑制RD细胞增殖，并诱导细胞凋亡，

苦参碱浓度在 2 g/L作用于 RD细胞 24 h时的细胞

增 殖 抑 制 率 和 凋 亡 率 分 别 为（50.49 ± 0.08）%

和（39.43±0.49）%，并能上调半胱天冬酶-3和 Fas基

因表达，下调存活素和细胞周期蛋白 D1的基因表

达，认为苦参碱是通过下调细胞外信号调节激酶1/2

的基因和蛋白表达，抑制细胞外信号调节激酶 1/2

的磷酸化，抑制RD细胞增殖和促进凋亡。

张松等［45-46］采用 3-甲基胆蒽和秋水仙素诱导人

胚胎肌肉细胞产生的肉瘤MS0812细胞进行苦参碱

的体外抗肉瘤作用：发现苦参碱在 0.2～1 g/L时浓

度和时间相关地抑制MS0812细胞增殖和促进细胞

凋亡，DNA凝胶电泳观察到发生凋亡时出现阶梯状

条带，流式细胞仪检测可见苦参碱使 MS0812细胞

周期滞留在G0/G1期，S期细胞比例下降及低G1期细

胞出现，并形成亚二倍体凋亡峰。

5 结语

肉瘤之所以生长快且易转移，与瘤内血管丰富

有关，因此抑制血管新生是抗肉瘤的一个重要靶

点。可是目前有关苦参碱类生物碱抗肉瘤血管新

生的研究论文很少，仅见于苦参碱［15］和氧化苦参

碱［23］抑制S180肉瘤内的血管新生、血管内皮生长因

子及碱性成纤维细胞生长因子表达。

苦参碱也能抑制肺腺癌 A549 细胞条件培养

基（内含肿瘤细胞分泌的各种细胞生长因子）诱导

人脐静脉内皮细胞增殖和迁移［47］；抑制缺氧时胶质

瘤C6细胞增殖同时下调血管内皮生长因子表达，上

调金属蛋白酶组织抑制因子-3表达［48］。王兵等［49-50］

报道，氧化苦参碱在体外抑制人肺腺癌 SPC-A-1细

胞、人低分化胃癌 MKN-45 细胞、人肝癌 SMMC-

7721细胞增殖后的细胞条件培养液诱导小牛主动

脉内皮细胞增殖，如在小牛主动脉内皮细胞与上述

癌细胞培养液和氧化苦参碱同时混合培养，氧化苦

参碱对血管内皮细胞增殖的抑制作用更强，并认为

氧化苦参碱能抑制多种肿瘤细胞分泌血管内皮生

长因子和碱性成纤维细胞生长因子及下调增殖期

血管内皮细胞相关生长因子受体表达。最近的研

究显示苦参碱对神经胶质瘤 U87 细胞增殖和侵袭

也有抑制作用［51］，氧化苦参碱通过对 TGF-β1诱导

的PANC-1细胞 Smad3/Gli1通路相关因子表达的影

响，有抗胰腺癌的作用［52］，表明苦参碱类生物碱的

抗癌潜力。

因此苦参碱类生物碱（苦参碱、氧化苦参碱、槐

果碱、槐定碱）可通过下调肉瘤细胞表达各种细胞

生长因子（如血管内皮细胞生长因子等），阻滞血管

新生，间接抑制肉瘤生长。苦参碱类生物碱还能直
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接抑制肉瘤细胞增殖并促进其凋亡，产生抗肉瘤作

用。苦参碱类生物碱还可通过下调P-糖蛋白、肺耐

药蛋白、DNA拓扑异构酶的过度表达，解除肉瘤细

胞的多药耐药性，提高其对化疗药的敏感性。

可见苦参碱类生物碱抗肉瘤的机制是多方面

的，以后需要进行更深入的研究，以开发抗肿瘤

新药。
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