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摘  要：中医药具有深厚的文化底蕴和悠久的历史传承，不仅是中华文明体系的重要构成部分，更构成了迄今为止保存最为

完整的传统医学体系之一。长春花 Catharanthus roseus 作为具有重要药用价值的天然资源，其体内合成的萜类吲哚生物碱展

现出一系列独特的药理活性特征。其中，以硫酸盐形式存在的长春碱和长春新碱作为国际公认的天然抗肿瘤药物前体，已在

临床肿瘤治疗中得到广泛应用。现代药理学研究证实，该类活性成分在抗肿瘤、调节血糖、调控脂代谢等方面表现出显著的

治疗潜力。通过系统梳理长春花生物碱的药效学特性，为深入解析其药用价值提供理论支撑，同时为其创新药物研发和临床

转化应用指明研究方向。 

关键词：长春花生物碱；长春碱；长春新碱；抗肿瘤；血管生成；免疫；降血糖；调血脂 

中图分类号：R285      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2025)12 - 4490 - 09 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2025.12.030 

Research progress on pharmacological activity and mechanism of alkaloids in 

Catharanthus roseus 

ZHANG Siqi1, XU Siyi1, LIN Xiaowei4, 5, SHI Ruoyu3, YU Haiyang1, 2 

1. College of Chinese Materia Medica, Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 301617, China 

2. State Key Laboratory of Natural and Biomimetic Drugs, Peking University, Beijing 100191, China 

3. First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300381, China 

4. School of Traditional Chinese Medicine, Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 301617, China 

5. Tianjin Key Laboratory of Modern Chinese Medicine Theory of Innovation and Application, Tianjin 301617, China 

Abstract: Traditional Chinese medicine, with its deep cultural heritage and long history of inheritance, is not only an important 

component of Chinese civilisation system, but also one of the most completely preserved traditional medical systems so far. As a natural 

resource with important medicinal value, Changchunhua (Catharanthus roseus) exhibits a series of unique pharmacological activity 

profiles of terpenoid indole alkaloids synthesized in its body. Among these, vinblastine and vincristine, existing in the form of sulphate, 

have been widely used in clinical oncology treatment as internationally recognised natural antitumor drug precursors. Modern 

pharmacological studies have confirmed that this class of active ingredients has shown significant therapeutic potential in antitumor, 

bloodglucose regulation, and lipid metabolism regulation. By systematically combing the pharmacodynamic properties of alkaloids in 

Catharanthus roseus, this paper provides a theoretical support for in-depth analysis of their medicinal value, andpoints out research 

directions for innovative drug research and development and clinical translational application. 

Key words: alkaloids in Catharanthus roseus; vinblastine; vincristine; antitumor; angiogenesis; immunity; hypoglycemic; blood lipid 

regulation 

                                                        
收稿日期：2025-03-01 

基金项目：天津市自然科学基金资助项目（23JCJQJC00040）；天然药物及仿生药物全国重点实验室开放基金资助项目（K202417） 

作者简介：张思祺，硕士研究生，研究方向为中药抗肿瘤药理。E-mail: zhangsq202109@163.com 

*通信作者：史若愚，副主任医师，从事中西医结合危重症研究。E-mail: mydreamfish@126.com 

于海洋，教授，博士生导师，从事中药抗肿瘤药理研究。E-mail: hyyu@tjutcm.edu.cn 



 中草药 2025 年 6 月 第 56 卷 第 12 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 June Vol. 56 No. 12 ·4491· 

    

中医药作为中华文明的医学精髓，通过典籍传

承与经验传递 2 种形式得以完整保存，并在持续的

理论扬弃与临床创新中构建起独特的诊疗体系。这

一兼具历史纵深与实践智慧的传统医学范式，不仅

为历代民众提供了切实有效的健康保障，更为人类

医学宝库贡献了珍贵的学术遗产。其核心诊疗理念

植根于“《黄帝内经》““三因制宜”“（因人、因时、因

地）的辨证思维，强调通过动态化调整方剂组成与

药物配伍比例，实现个体病理状态与治疗方案的精

准契合。相较于西医标准化的治疗范式，这种个体

化医疗模式在循证医学研究中展现出显著优势：既

能提升治疗应答率，又可降低药物不良反应，从而

优化患者的治疗依从性与生活质量[1]。现代药理学

研究进一步揭示，中药通过““多组分-多靶点”的调

控网络，可有效缓解放化疗引发的骨髓抑制、消化

道反应等并发症，其协同减毒效应在肿瘤治疗领域

已获系统生物学研究佐证。 

长春花 Catharanthus roseus (L.) G. Don 系夹竹

桃科长春花属亚灌木，由瑞典植物学家 Carl 

Linnaeus 首次系统分类。该物种性味苦寒，主归肝

经，具解毒抗癌、清热平肝之效，原产于马达加斯

加，现广泛栽培于全球热带至亚热带地区，我国华

东至西南地区已有规模化种植。其药理活性核心为

生物碱，迄今已分离鉴定逾 130 种，以长春碱和长

春新碱临床应用最为广泛。长春花生物碱独特的抗

肿瘤活性及作用机制备受关注。这类生物碱通过特

异性抑制微管蛋白聚合、干扰肿瘤细胞有丝分裂，

已成为临床治疗白血病、淋巴瘤及多种实体瘤的一

线化疗药物。此外，长春花生物碱还展现出调节糖

脂代谢、抑制细菌及真菌生长、调控炎症反应及抗

氧化等药用潜力。然而，随着肿瘤耐药性问题的加

剧及化疗不良反应对患者生存质量的长期影响，深

入解析长春花生物碱的多靶点作用机制，成为当前

抗肿瘤药物研究的前沿热点。本文系统梳理了近年

来长春花生物碱的药理活性研究进展，聚焦其分子

作用机制的多维解析“（如微管动力学调控、凋亡信

号通路激活、免疫微环境调节等），为突破现有化疗

药物的局限性提供理论依据，同时为天然产物的现

代化开发提供新思路。 

1  长春花生物碱分类 

长春花中的生物碱成分纷繁复杂，赋予了长春

花多种药理活性。根据化学结构和组成的不同，可

将长春花生物碱分为单吲哚生物碱、二聚吲哚生物

碱、其他生物碱、生物碱衍生物 4 大类（表 1）。单

吲哚生物碱由单个吲哚环构成，结构相对简单但药

理活性多样，如长春质碱（具镇静作用）、文多灵

（调节神经活性）和利血平（降血压）。二聚吲哚生

物碱由 2 个吲哚环通过复杂方式连接，抗癌效果尤

为突出，代表成分包括长春碱（治疗淋巴瘤）、环氧

长春碱（抗白血病）和长春新碱（广谱抗癌）。其他

生物碱含量较少但仍有药用价值，如它波宁（抗炎）

和文可宾碱（免疫调节）。生物碱衍生物通过化学

改良提升药效或降低毒性，如长春地辛（增强稳定

性）、长春氟宁（靶向治疗）和长春瑞滨（提高生物

利用度）[2]。 

2  长春花生物碱药理作用 

2.1  抗肿瘤 

根据 GLOBOCAN2022 全球癌症统计，2022

年全球新发癌症病例 1 874 万例，死亡病例 967 万

例[3]。其中中国癌症负担尤为突出：新发病例达 477

万（占全球 25.48%），死亡病例 256 万（占全球 

表 1  长春花生物碱分类 

Table 1  Categories of alkaloids in Catharanthus roseus 

分类 成分 

单吲哚生物碱 长春质碱 

文多灵 

利血平 

阿玛碱 

文朵尼定碱 

二氢文多尼宁碱 

荷哈默辛 

洛柯日宁碱 

去乙酰文多灵碱 

文朵宁 

二聚吲哚生物碱 长春碱 

环氧长春碱 

长春新碱 

羟基长春碱 

长春罗定 

长春花双胺 

其他生物碱 它波宁 

文可宾碱 

高马哉碱 

高马灵碱 

生物碱衍生物 长春地辛 

长春氟宁 

长春瑞滨 

长春西汀 

长春新碱脂质体 
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26.47%）[4]。值得注意的是，中国人口仅占全球 18%，

但癌症发病与死亡占比均超过 25%，凸显防控形势

严峻。在此背景下，抗肿瘤药物研发成为改善治疗

效果的核心策略[5]，其进展不仅拓展了治疗选择范

围，更能提升患者生存质量，为癌症精准治疗提供

关键支撑。 

近年来，传统中药的抗肿瘤价值获得国际认

可。基于植物活性成分开发的新型疗法已在临床应

用中获得验证[6]，其独特的多靶点作用机制通过以

下途径发挥疗效：抑制癌细胞增殖、诱导凋亡、阻

断肿瘤血管生成、调控免疫微环境等[7]。这一系统

性治疗优势为现代肿瘤学提供了创新研究方向。长

春花作为重要的抗癌药用植物，其茎叶等部位已发

现 130 多种生物碱成分[8]，其中长春碱和长春新碱

的硫酸盐制剂临床应用最为广泛。长春碱主要治疗

霍奇金淋巴瘤和绒毛膜癌，对卵巢癌、白血病等亦

显示疗效；长春新碱则是儿童急性淋巴细胞白血病

及食管癌等实体瘤治疗的关键药物。长春花生物碱

通常通过诱导细胞凋亡、抑制血管生成、调节免疫

三重机制发挥抗癌作用。 

2.1.1  诱导细胞凋亡  破坏微管动态平衡诱导细

胞周期停滞微管是细胞骨架的关键部分，它们不仅

支撑细胞形态，还在细胞分裂、信号传递、物质运

输、细胞运动及分化发育中发挥重要作用[9]。α,β-微

管蛋白异二聚体不断分解和重组，这种动态变化直

接影响细胞分裂。一旦动态平衡被破坏，细胞分裂

就会停止，因此调控微管平衡是抑制癌细胞增殖的

重要途径[10]。 

2005 年，Gigant 等[11]利用 X 射线衍射技术首

次解析了长春碱与微管蛋白的复合物结构，并精确

定位了其结合位点。研究表明，长春碱与相邻微管

蛋白二聚体的 α-亚基和 β-亚基相互作用，其结合位

点位于相邻微管蛋白分子间的界面区域。2015 年，

Chi 等[12]提出“长春碱双面胶”机制，发现长春碱

能阻止新的微管蛋白组装到微管上。在人宫颈癌

HeLa 细胞中，长春碱 [半数抑制浓度“（half maximal 

inhibitory concentration，IC50）＝0.8 nmol/L] 10～100 

nmol/L 能够使微管变性并破坏纺锤体，使分裂的癌

细胞在有丝分裂中被浓缩的染色体阻断；在低浓度

下，尽管其不能使纺锤体微管解聚，但也能有力地

阻断有丝分裂，使细胞凋亡[13]。长春新碱作用类似，

但与微管结合更紧密、更稳定，因此只需低浓度即

可抑制微管聚合[14]。如在人急性淋巴母细胞性白血

病 MOLT-4 细胞中，长春新碱 0.08 μmol/L 即可使

细胞凋亡率达到 70%，其机制是阻断微管形成，使

细胞分裂停滞在 G2/M 期，并激活凋亡相关半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶（ cystein-asparate protease ，

Caspase）[15]。长春碱、长春新碱、长春地辛均通过

干扰微管动态平衡，阻止纺锤体形成，最终导致癌

细胞周期停滞和凋亡[16]。近年来从长春花中分离得

到的新成分，如长春那啶 A（IC50＝10 μmol/L）和

异长春西辛“（IC50＝4.8 μmol/L），二者在 30 μmol/L

时能够抑制微管蛋白的聚合，使人非小细胞肺癌

A549 细胞停滞在 G2期，同时降低抗凋亡蛋白水平，

从而诱导细胞死亡[17-18]。 

长春碱类衍生物（如长春氟宁、长春瑞滨）与

长春碱共享相同的微管蛋白靶点，且抗癌机制相

似[19-21]。实验发现，长春氟宁 50 nmol/L 可使肉瘤

细胞分裂时染色体滞留在纺锤体两极[13]；长春瑞滨

虽与微管蛋白结合较弱，但抗癌范围更广且毒性更

低。新型衍生物文多灵二聚体与微管蛋白的结合能

力“（−250.98 kJ/mol）比长春碱“（−225.34 kJ/mol）更

强[12]，能有效阻止微管分解，提升抗癌效果[22]。 

“（1）激活 Caspase 级联反应：Caspase 是一类与

细胞凋亡密切相关的蛋白酶家族，主要分为启动型

和效应型。当细胞接收到凋亡信号时，启动型

Caspase 首先被激活，随后激活效应型 Caspase。效

应型 Caspase 通过分解特定蛋白质（如细胞骨架蛋

白、DNA 修复酶等），最终导致细胞不可逆死亡[23]。

Caspase 级联反应通过 2 种途径被激活，分别为内

源性凋亡通路及外源性凋亡通路[24]。内源性凋亡通

路由细胞内部损伤（如 DNA 损伤、氧化应激等）

触发，线粒体在此过程中起核心作用[25]。长春碱通

过破坏线粒体膜电位，增加线粒体外膜通透性，促

使细胞色素 C 释放。释放的细胞色素 C 与凋亡蛋白

激活因子 1 结合，激活 Caspase 级联反应，引发凋

亡[13]。该研究还发现长春花生物碱可调节 B 淋巴细

胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）家族蛋白，如

增加促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白“（Bcl-2 associated 

X protein，Bax）、减少抑凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，

进一步促进细胞色素 C 释放。外源性凋亡通路由细

胞表面死亡受体，如肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor，TNF）、TNF 受体超家族成员 6“（TNF receptor 

superfamily member 6，FAS）受体激活启动，死亡

受体与配体“（如 FasL）结合后，形成死亡诱导信号

复合体 [26]，招募并激活 Caspase-8[27]。活化的
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Caspase-8 直接激活下游 Caspase-3/7，切割多种细

胞内的蛋白质，包括细胞骨架蛋白、DNA 修复酶等，

导致细胞死亡[28]。如长春瑞滨可通过增加 Fas 受体

表达，促进 Fas/FasL 信号传递，从而激活外源性凋

亡通路[29]。 

（2）调控磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B“（protein kinase B，Akt）

和 p53 通路：长春花生物碱通过调控关键信号通路

促进肿瘤细胞死亡。PI3K/Akt 信号通路是细胞生

物学中重要的信号传导通路，广泛调控细胞增殖、

存活、迁移、代谢等生物过程[30]。该通路在癌细胞

中常过度活跃，导致细胞无限增殖，在癌症的发

生、发展及耐药中起着关键作用，成为癌症的关键

靶点[31-33]。长春新碱能降低 Akt 磷酸化水平，切断

癌细胞生存信号[34]。p53 通路是关键的信号转导途

径，涉及对细胞应激“（如 DNA 损伤、缺氧、营养不

良等）的反应。长春新碱和长春瑞滨 0.1 μmol/L 干

预人乳腺癌细胞 MCF-7 能够引发 DNA 损伤，随后

p53 蛋白启动双重保护，上调促凋亡蛋白 Bax 引发

线粒体凋亡，同时通过 p21 蛋白将细胞分裂阻滞在

G1期，使肿瘤细胞丧失增殖能力[35-36]。 

2.1.2  抑制血管生成  在肿瘤发生发展中，血管生

成是支撑肿瘤增殖和转移的关键病理过程。随着瘤

体扩大导致的缺氧和代谢压力，肿瘤微环境通过上

调血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）等促血管生成因子诱导新生血管形

成，以满足其代谢需求并促进转移[37]。靶向 VEGF

信号通路的抗血管生成治疗已成为重要治疗策略，

但其疗效受限于肿瘤异质性和耐药机制。 

管动力学在血管生成中发挥核心调控作用，尤

其影响内皮细胞迁移和管腔形成[38]。长春碱和长春

新碱作为强效的微管抑制剂，通过干扰微管动态平

衡，不仅阻滞肿瘤细胞有丝分裂，还可特异性破坏

血管生成相关功能[39-40]。研究显示，长春碱 [最大

耐受剂量（maximum tolerated dose，MTD）＝10 

mg/kg] 和长春新碱（MTD＝3 mg/kg）在小鼠腺癌

肿瘤模型中通过选择性破坏肿瘤血管完整性，诱导

血流减少和血管介导的肿瘤坏死，同时保持正常组

织微血管稳态[41]。长春新碱可呈计量相关性抑制人

神经胶质瘤 U87 和 U373 细胞中缺氧诱导因子-1α

的表达，进而下调 VEGF 水平，形成抗血管生成的

级联效应[34,42]。此外，长春新碱通过抑制人恶性胶

质母细胞瘤 U87MG 细胞模型中 Akt 信号通路的磷

酸化，显著降低内皮细胞增殖和成管能力[43]。 

2.1.3  免疫调节作用  上海交通大学研究团队揭

示长春新碱通过双重作用机制重编程肿瘤相关巨

噬细胞（tumor-associated macrophages，TAMs）：一

方面通过激活核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

信号通路上调还原型辅酶叶绿醇基因表达，促进

TAMs 内活性氧生成；另一方面，活性氧通过驱动

转录因子 EB 核转位诱导溶酶体生物发生，显著增

强 TAMs 的吞噬功能及 M1型极化。机制研究表明，

经长春新碱处理的 TAMs 可逆转 CD8+ T 细胞的免

疫抑制微环境，提升其增殖活性及肿瘤杀伤能力。

值得注意的是，该药物与程序性细胞死亡蛋白-1

（programmed cell death protein-1，PD-1）抑制剂联

用可产生协同抗肿瘤效应，在动物模型中实现近完

全的肿瘤生长抑制[44]。 

长春花生物碱通过影响细胞凋亡、血管生成、免

疫调节等过程发挥抗肿瘤活性的作用机制见图 1。 

2.2  其他药理作用 

2.2.1  降血糖和调血脂  长春花生物碱可通过多

靶点机制调节糖脂代谢：其核心成分文多灵和长春

质碱通过刺激胰岛 β 细胞胰岛素分泌、激活腺苷酸

活化蛋白激酶（adenosine monophosphate activated 

protein kinase，AMPK）/Akt 信号通路，增强外周组

织葡萄糖摄取，并抑制肝脏糖异生及促进糖原合

成。机制研究显示，文多灵通过双重作用改善胰岛

素敏感性：一方面通过抑制蛋白酪氨酸磷酸酶 1B

活性（IC50＝3.97 μmol/L）和 Kv2.1 通道（IC50＝31 

μmol/L）阻滞保护 β 细胞功能；另一方面激活胰岛

素受体底物（ insulin receptor substrate， IRS） / 

PI3K/Akt/葡萄糖转运蛋白（glucose transporter，

GLUT）信号级联，如文多灵 12.5、25.0 µg/mL 能

显著提升大鼠成肌 L6 细胞的 GLUT4 膜转位及糖

原合成能力，文多灵 20 mg/kg 对链脲佐菌素诱导的

糖尿病大鼠的作用也如此[45-48]。在文多灵 20 mg/kg

处理的 DB/DB 小鼠模型和文多灵 40 mg/kg 处理的

经链脲佐菌素/高脂饮食诱导的 2 型糖尿病大鼠模

型中，文多灵干预可显著降低空腹血糖、糖化血红

蛋白及动脉粥样硬化指数，并改善口服葡萄糖耐量

试验曲线下面积和脂质谱异常[49]。该系列研究系统

揭示了长春花生物碱通过胰腺-肝脏-骨骼肌多器官

协同作用实现降糖调脂的药理机制。 

2.2.2  抗菌  研究表明，长春花乙醇提取物具有广

谱抗菌特性，可显著抑制细菌及真菌生长[50]。其毛 
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图 1  长春花生物碱通过影响细胞凋亡、血管生成、免疫调节等过程发挥抗肿瘤活性 

Fig. 1  Alkaloids in Catharanthus roseus exert antitumor activity by affecting apoptosis, angiogenesis, and 

immunomodulatory processes 

状根培养体系合成的长春碱类生物碱（如长春碱、

长春新碱）在液态培养条件下抗菌效能更为突出，

作用机制涉及破坏微生物细胞膜完整性、抑制关键

生物大分子（蛋白质/核酸）合成及干扰能量代谢

通路[51]。2023 年基于该类生物碱开发的新型抗皮

肤癣菌制剂展现出优于传统合成药物的安全性与

疗效[52]。分子对接分析证实，文朵宁与细菌青霉素

结合蛋白（penicillin binding proteins，PBPs）存在高

亲和力相互作用，提示其在食品防腐领域的应用潜

力[53]。值得注意的是，长春花中分离的异喹啉类生

物碱 (1'R,2'S)-cooptichine B对多重耐药菌株表现出

特异性抗菌活性，进一步拓展了其药用价值[54]。 

2.2.3  抗炎  长春花生物碱展现出多靶点抗炎活

性：长春胺在脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠模型中

可呈剂量相关性抑制巨噬细胞一氧化氮（IC50＝8.2 

μmol/L）、TNF-α 及促炎介质释放，同时上调白细胞

介素-10（interleukin-10，IL-10）水平；且在小鼠急

性肺损伤模型中，长春胺 40 mg/kg 可显著降低肺泡

灌洗液炎症细胞浸润和血清 IL-1β/IL-6 水平[55]。机

制研究表明，长春花乙醇提取物通过抑制诱导型一

氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）/

环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）表达及 NF-

κB 信号转导（IκB-α 磷酸化阻断）实现一氧化氮/前

列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）和 IL-1β/IL-6

的转录/翻译双重调控[56]。值得注意的是，单萜吲哚

生物碱它波宁作为高选择性 NOD 样受体热蛋白结

构域 3（NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）抑制剂（IC50＝0.71 μmol/L），

可在巨噬细胞（1～40 μmol/L）及小鼠模型（10、20

和 40 mg/kg）中有效阻断炎症小体活化所介导的 IL-

1β 成熟，在 NLRP3 依赖性腹膜炎、急性肺损伤及

脓毒症模型中均显著缓解病理进程[57]。该系列研究

系统阐明了长春花生物碱通过 NF-κB/NLRP3 双重

通路调控炎症级联反应的分子机制。 

2.2.4  抗氧化  超氧阴离子（O •

2
）作为活性氧的重

要组分，具有双相生物学效应：生理浓度下参与细

胞增殖、分化及自噬的调控，但其过量蓄积可诱导

氧化应激，引发脂质过氧化、蛋白质变性和 DNA 损

伤，导致病理性改变[58]。研究证实，长春新碱对超

氧阴离子具有显著清除能力（IC50＝25.6 μg/mL），

呈现剂量依赖性清除效应，在 10 μmol/L 浓度时清

除率超 50%，其效能与维生素 C 相当[59-60]。值得注
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意的是，长春新碱可同时通过提升胞内活性氧水平

激活促凋亡信号级联，包括丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPK）和 NF-

κB 通路介导的细胞死亡[35]。与之互补的是，长春质

碱 120、135、150 μmol/L 可通过上调超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）及谷胱甘肽过氧化

物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）活性增强细

胞抗氧化防御系统，有效缓解氧化应激损伤[61]。该

双重调节机制揭示了长春花生物碱在氧化应激相

关疾病中的潜在治疗价值，见图 2。 

 

图 2  长春花生物碱的其他药理活性 

Fig. 2  Other pharmacological activities of alkaloids in Catharanthus roseus 

3  结语与展望 

长春花作为具有重要药用价值的植物资源，其

富含结构多样的生物碱类成分凭借其抗肿瘤特性

已成为肿瘤治疗研究热点，其作用机制涵盖诱导凋

亡、抗血管生成及免疫调节等多重途径，但对于其

作用机制的系统解析仍存在显著不足，亟待通过构

效关系研究和作用网络解析进一步推动创新药物

研发，以充分释放其临床转化潜力。 

典型微管抑制剂长春碱与长春新碱通过破坏

微管动力学平衡，干扰纺锤体形成引发 G2/M 期阻

滞及凋亡，其机制涉及 PI3K/Akt 信号失活、p53 通

路激活及线粒体/死亡受体通路调控。然而，长期应

用易诱发耐药机制，包括微管蛋白结合亲和力下

降、三磷酸腺苷结合盒转运蛋白过度激活及凋亡通

路异常等。临床实践表明，长春花生物碱联合化疗

可显著提升疗效并延缓耐药，典型方案包括霍奇金

淋巴瘤的 MOPP“（氮芥、长春新碱、丙卡巴肼、泼

尼松）与 ABVD“（阿霉素、博来霉素、长春碱、达

卡巴嗪）方案[62]。其中 VDP 方案“（长春新碱、柔红

霉素、泼尼松）治疗儿童急性淋巴细胞白血病完全

缓解率达 90%以上。最新研究显示，其与 PD-1/PD-

L1 抑制剂联用可通过协同增效机制重塑肿瘤免疫

微环境，显著增强抗肿瘤应答。 

长春花生物碱类药物展现出广谱抗瘤活性：长
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春碱对睾丸癌“（完全缓解率 30%）、绒毛膜癌“（有效

率 68%）及黑色素瘤、卵巢癌等实体瘤具有明确疗

效；长春新碱作为恶性淋巴瘤、生殖细胞肿瘤及神

经母细胞瘤的核心治疗药物，其适应证已扩展至尤

文肉瘤、多发性骨髓瘤等 16 类恶性肿瘤[63]；长春

地辛被列为非小细胞肺癌标准化疗方案，同时覆盖

乳腺癌及小细胞肺癌[64-65]；长春瑞滨则是晚期非小

细胞肺癌和膀胱癌的重要治疗选择[66]。 

除抗肿瘤活性外，长春花生物碱仍具有多种药

理活性，如通过多种机制调节糖脂代谢、抑制多种

细菌及真菌生长、调控炎症级联反应及氧化应激

等。长春花生物碱在多种疾病治疗中具有广阔的应

用前景，未来还需进一步深入探究其作用机制和临

床应用价值。 

然而，此类药物存在显著临床风险。澳大利亚

治疗商品管理局明确警示其仅限静脉给药，鞘内注

射可致致死性神经毒性（截至 2022 年 DAEN 数据

库已收录 3 例给药错误报告，含 1 例死亡）。常见

剂量相关性毒性包括周围神经病变“（发生率 35%～

68%）、骨髓抑制“（Ⅲ/Ⅳ级中性粒细胞减少达 20%～

40%）及消化道反应[67-68]。针对长春花生物碱的临

床风险，当前研发亟需聚焦于提升肿瘤靶向性策

略：通过结构修饰优化药动学特性；构建脂质体/白

蛋白纳米粒等新型递送系统降低系统毒性；开发抗

体偶联药物实现精准杀伤[69-70]。这些技术突破有望

重塑长春花生物碱类药物的临床价值，并向精准

化、智能化与多模态治疗方向拓展。 

长春花生物碱的临床应用面临显著的生产瓶

颈：其天然丰度极低（如长春碱的质量分数仅为

0.000 5%～0.001%），传统植物提取工艺存在生态压

力大、成本效益比低等缺陷[70]。当前突破方向聚焦

于合成生物学技术——通过代谢工程改造长春花萜

类吲哚生物碱合成通路关键酶的表达水平，或构建

酵母/大肠杆菌微生物异源合成平台实现长春碱类

药物的规模化生产[71]。通过这些策略，有望突破长

春花生物碱产量低的瓶颈，为开发高效的天然药物

资源提供新的思路和方法。 

综上，长春花生物碱虽具有多重药理活性，但

其临床应用仍受制于耐药性频发、脱靶毒性显著、

生物合成效率低下及化学修饰技术瓶颈。未来研究

需从多维度突破，以推动其发展。本文系统解析了

长春花生物碱的多维度抗癌分子机制，为新型抗肿

瘤药物研发提供先导化合物与分子靶标。同时，为

传统药用植物的现代化开发提供了参考，对推动天

然药物资源的高效利用及拓展肿瘤治疗策略具有

显著的科学价值和社会经济意义。 
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