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天然植物中生物碱类药物抗胰腺癌作用的研究进展

田龙夫１，２，崔云峰３，张　琦４，陈旭红１，马　波２
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摘要：　胰腺癌是常见的消化道恶性肿瘤，目前，全球胰腺癌的发病率呈逐年上升趋势，病死率极高，确诊时绝大
多数患者已丧失手术治疗的最佳时机，全身化学治疗是治疗晚期胰腺癌的主要方法，但患者对化学治疗易产生耐药

性，治疗药物受到一定限制，因此，寻找更加有效的抗胰腺癌新药是科学研究者的重要工作之一。随着生物碱类药物

的问世，紫杉醇类生物碱等初步显示了较好的临床疗效，已经成为国内外抗胰腺癌治疗的研究热点。本文就紫杉醇

类、苦参碱类、小檗碱类、喜树碱类、长春碱类以及其他类生物碱在抗胰腺癌应用中的研究进展作一综述。
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　　胰腺癌是一种起病隐匿、进展快、恶性程度及病
死率极高、患者生存期短的恶性肿瘤［１］，目前其病

因尚不十分明确，吸烟和慢性胰腺炎是主要的危险

因素，遗传因素、饮食因素、糖尿病、职业因素等也与

其发病相关［２］。目前，胰腺癌患者在确诊时绝大多

数已存在局部组织或其他器官多处转移，已丧失手

术切除治疗的最佳时机，治疗晚期胰腺癌的主要方

法是全身化学治疗，且 ５ａ生存率低于 ５％［３］。因

此，积极寻找更有效的抗胰腺癌新药成为临床亟待

解决的问题。生物碱是来源于植物、动物、微生物等

生物体内的一类碱性含氮化合物，其结构多为复杂

的多环含氮有机化合物。近年研究发现，紫杉醇类、

苦参碱类、小檗碱类、喜树碱类、长春碱类以及其他

种类生物碱具有抗胰腺癌作用，其作用机制可能有

抑制细胞有丝分裂及细胞增殖、控制细胞周期、抑制

基质蛋白酶、调控信号通路、诱导细胞凋亡和自噬等

多方面，是最具潜力的抗肿瘤药物，已成为国内外抗

肿瘤新药研究的热点［４６］。本文就近年来生物碱类

药物抗胰腺癌研究新进展作一概述。

１　紫杉醇类生物碱

紫杉醇类生物碱是从红豆杉科植物短叶红豆杉

的干燥根、树皮及树叶中提取获得。该类生物碱及

其衍生物包括紫杉醇、白蛋白结合型紫杉醇等。紫

杉醇类生物碱是一类抗微管蛋白的药物，可抑制细

胞有丝分裂，与多数化学治疗药物无交叉耐药，是一

类具有显著抗肿瘤活性且临床广泛应用的抗肿瘤

剂，已经成为全球第一大抗肿瘤化学治疗药物［７］。

白蛋白结合型紫杉醇是由紫杉醇结合于白蛋白形成

的全新纳米颗粒紫杉醇制剂，目前，它为晚期胰腺癌

的个体化治疗开启了新的篇章。２０１１年，ＶＯＮ
ＨＯＦＦ等［８］报道采用白蛋白结合型紫杉醇联合吉西

他滨（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ＧＥＭ）（ＮＧ方案）一线治疗晚期
胰腺癌，Ⅰ、Ⅱ期临床研究取得可喜的结果，其毒副
作用相对较小。随后，他们进一步开展采用 ＮＧ方
案治疗晚期胰腺癌的Ⅲ期临床试验研究，结果证明
其可增加胰腺癌患者的存活率，疗效显著［９］。２０１５
年，ＴＡＢＥＲＮＥＲＯ等［１０］采用ＮＧ方案对比ＧＥＭ单药
治疗对转移性胰腺癌患者进行随机Ⅲ期临床研究，
结果显示，ＮＧ方案的总生存期、无进展生存期、客
观缓解率比单药组均显著改善，且没有增加危及生

命的严重不良反应。ＺＨＡＮＧ等［１１］研究发现，用 ＮＧ
方案治疗中国人晚期胰腺癌的客观缓解率约为

４１６７％，疾病控制率约为８３．３３％，中位总生存期
约为１２．１７个月，显示其具有相对较好的治疗效果。
采用ＮＧ方案在日本和西欧治疗转移性胰腺癌患者
的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床研究证实，ＮＧ方案组与单用紫
彬醇组或ＧＥＭ组比较患者生存期差异无统计学意
义，但该研究显示，接受ＮＧ方案治疗的转移性胰腺
癌患者有相对可观的治疗效果和可控的安全
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性［１２１３］；同时，ＧＩＯＲＤＡＮＯ等［１４］也提出在转移性胰

腺癌一线治疗中，ＮＧ方案能更有效地改善患者的
生存期和总体生存率。因此，紫杉醇类药物在治疗

晚期胰腺癌中取得了突破性的进展。

２　苦参碱类生物碱

苦参碱是从广豆根、苦豆子、苦参等豆科植物中

提取的生物碱，已成为治疗肿瘤最广泛的生物碱。

目前苦参碱抗胰腺癌作用也成为研究热点。苦参碱

可抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡，调控信号

通路，抑制细胞迁移和侵袭等。侯武卫等［１５］将苦参

碱作用于胰腺癌 ＳＷ１９９０细胞，发现其能抑制肿瘤

细胞增殖，诱导细胞凋亡。ＬＩＵ等［１６］用苦参碱孵育

人胰腺癌细胞 ＢｘＰＣ３、ＰＡＮＣ１及人肝细胞 ＨＬ
７７０２，检测发现其可下调增殖细胞核抗原的表达，降
低Ｂｃｌ２表达，升高 Ｂａｘ表达，上调脂肪酸合成酶并
增加ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９的活化来诱导细
胞凋亡。ＭＡ等［１７］研究显示，苦参碱能抑制细胞增

殖，下调 Ｗｎｔ信号通路膜型基质金属蛋白酶的表
达，抑制人胰腺癌细胞 ＨＰＡＣ迁移和侵袭。朱锦辉

等［１８］研究发现，苦参碱联合 ＧＥＭ对人胰腺癌细胞

ＰＡＮＣ１具有抑制细胞增殖作用，同时也能抑制对
ＧＥＭ耐药的ＰＡＮＣ１细胞的增殖，其机制可能是通
过诱导细胞凋亡途径而发挥作用。槐定碱也属于苦

参碱类生物碱，又名苦参次碱１５酮，其具有抑制胰
腺癌ｃａｐａｎ１细胞增殖和侵袭的作用［１９２０］，提示苦

参碱具有潜在的抗胰腺癌作用。

３　小檗碱类生物碱

小檗碱是从毛茛科黄连属植物黄柏的根和茎、

黄连中提取的生物碱，又称黄连素。近年来，其在抗

肿瘤方面的作用也备受重视。ＭＩＮＧ等［２１］研究发

现，小檗碱可在Ｇ１期阻滞细胞周期，抑制胰腺导管
腺癌ＰＤＡＣ细胞系ＤＮＡ合成及增殖，其机制可能是
降低线粒体膜电位和细胞内三磷腺苷水平，并诱导

腺苷酸活化蛋白激酶的活化。ＰＡＲＫ等［２２］研究发

现，小檗碱具有减少胰腺癌细胞系 ＰＡＮＣ１和 ＭＩＡ
ＰａＣａ２中的侧群细胞和下调胰腺癌干细胞相关基
因的作用。进一步研究证明，小檗碱是通过调控细

胞周期和诱导细胞凋亡来抑制细胞增殖，其机制可

能是通过作用于ＰＡＮＣ１和ＭＩＡＰａＣａ２细胞的活性
氧而不是产生活化的 ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ７级联反应

诱导细胞凋亡［２３］。

４　喜树碱类生物碱

喜树碱类生物碱是从珙桐科植物喜树的根、茎、

皮和种子中提取获得，该类生物碱及其衍生物包括

喜树碱、１０羟喜树碱等。喜树碱是一种喹啉类生物
碱，是真核拓扑异构酶Ｉ的有效抑制剂。目前，喜树
碱与其衍生物在临床上常用于治疗卵巢癌和小细胞

肺癌，是世界市场上第三大抗癌药物［２４］。近年来，

其抗胰腺癌的作用也被国内学者重视。赖日勇

等［２５］研究发现，羟喜树碱能调控细胞周期、诱导细

胞凋亡和激活 ｃａｓｐａｓｅ３活性，抑制人胰腺癌细胞
ＰＡＮＣ１的生长。高显峰等［２６］研究显示，喜树碱协

同肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体具有诱导

ＰＡＮＣ１细胞凋亡的作用，通过下调蛋白细胞同源
ＦＬＩＣＥ样抑制蛋白，上调 ｃａｓｐａｓｅ８蛋白表达，激活
死亡受体通路。

５　长春碱类生物碱

长春碱类生物碱是从夹竹桃科植物长春花属中

提取的生物碱，作为一类新型的化学治疗药物，具有

抑制微管蛋白组成的作用，毒性较小，临床应用广

泛。该类生物碱及其衍生物有长春新碱、长春瑞滨、

长春花碱等，在抗胰腺肿瘤方面研究报道甚少。

ＤＨＡＭＮＥ等［２７］采用长春瑞滨和环磷酰胺联合对２

例复发性胰腺母细胞瘤进行姑息性化学治疗，经临

床和影像学等综合评估，尽管未达到治愈，但是复发

晚期胰腺癌患者对此方案容易耐受，有助于提高患

者的生活质量。ＳＨＡＲＢＥＥＮ等［２８］报道，分别用长

春新碱、长春瑞滨和长春花碱处理胰腺癌细胞 Ｍｉａ
ＰａＣａ２、ＨＰＡＦＩＩ、ＡｓＰＣ１后，发现均具有抑制β微管
蛋白 ＩＶｂｍＲＮＡ表达的作用，其机制可能是通过诱
导细胞凋亡和调控细胞周期而发挥抗胰腺癌作用。

６　其他类生物碱

除上述以外，一些其他种类的生物碱也具有抗

胰腺癌作用。血根碱是从博落回和白屈菜的全草、

紫堇的块和根、血水草的地上部分提取的一种苯菲

啶喹啉类生物碱。ＡＨＳＡＮ等［２９］研究发现，血根碱

抑制人胰腺癌 ＡｓＰＣ１、ＢｘＰＣ３细胞增殖，控制细胞
周期及诱导细胞凋亡，其机制可能是使细胞周期停

滞于Ｇ０／Ｇ１期，降低 Ｂｃｌ２蛋白表达、升高 Ｂｃｌ２相
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关蛋白（Ｂａ、Ｂｉｄ、Ｂａｋ）表达，同时减少抑癌基因 ｐ５３
蛋白表达。ＳＩＮＧＨ等［３０］发现，血根碱在人胰腺癌

ＢｘＰＣ３和ＭＩＡＰａＣａ２细胞中上调双特异性磷酸酶
４蛋白表达，下调低氧诱导因子１和增殖细胞核抗
原蛋白表达，同时降低聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶

和ｃａｓｐａｓｅ７表达，也具有抗胰腺癌作用。龙葵碱是
一种从马铃薯中提取的甾体类生物碱，又名茄碱。

研究表明，龙葵碱在体外可抑制 Ｐａｎｃ１细胞增

殖［３１］，也可抑制Ｐａｎｃ１中基质金属蛋白酶２和基质

金属蛋白酶９的表达，调控 Ｓａｔａ３信号通路，发挥其
抗肿瘤转移能力［３２］。研究发现，在体外龙葵碱可阻

断血管表皮生长因子，抑制新生血管形成，同时具有

抑制肿瘤细胞增殖的能力；在体内龙葵碱通过改变

线粒体膜的通透性，诱导胰腺癌细胞凋亡，发挥抗胰

腺癌作用［３３］。吴茱萸碱是芸香科属植物吴茱萸中

提取有效的生物碱，王强等［３４］应用吴茱萸碱干预

ＢｘＰＣ３和ＰＡＮＣ１后，降低 Ｗｎｔ信号通路下游靶分
子Ｂｃｌ２、ｃＭｙｃ和 ＣｙｃｌｉｎＤ１表达，升高 Ｂａｘ表达，诱
导胰腺癌细胞凋亡和自噬。吴茱萸在体内也能协同

ＧＥＭ抑制胰腺癌细胞中总蛋白激酶 Ｂ、总磷脂酰肌
醇３激酶、蛋白激酶 Ａ、雷帕霉素靶蛋白和人第１０
号染色体缺失的磷酸酶的活性，降低核转录因子κＢ
活化及其调节产物的表达，促进细胞凋亡［３５］。蝙蝠

葛酚性碱（ａｌｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍ ｍｅｎｉｓｐｅｒｍｕｍ ｄａｕｒｉｃｕｍ，
ＰＡＭＤ）是从防己科植物蝙蝠葛根茎中提取的脂溶
性生物碱的混合物，ＰＡＭＤ及其单体成分对 ＢｘＰＣ３

细胞增殖有抑制作用［３６］；进一步体内外试验研究证

明，ＰＡＭＤ诱导细胞凋亡，通过抑制细胞增殖和侵袭
转移，使胰腺癌细胞株ＢｘＰＣ３裸鼠移植瘤生长得到
抑制［３７］；ＰＡＭＤ同时也可通过激活 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号

通路中核心转录因子ＧｌｉｌｍＲＮＡ基因表达起到抗胰

腺癌的作用［３８］。

７　小结和展望

国内外对生物碱类药物抗胰腺癌治疗的研究越

来越深入，天然植物中抗胰腺癌作用的生物碱具有

资源丰富、抗肿瘤范围广、疗效高、毒副作用低、药物

协同且耐受性好等优点，因此，生物碱类药物是最具

潜力的抗肿瘤剂。在利用生物碱类药物治疗胰腺癌

的道路上，目前面临的问题可能有：如何进一步明确

生物碱类药物抗胰腺癌的作用机制；如何将更多生

物碱类药物应用于临床试验；如何降低药物的不良

反应、减少对药物的耐药性；如何挖掘出更加经济的

生物碱类药物；如何提高生物靶向性和疗效等。尽

管存在上述问题，生物碱类药物仍然给胰腺癌的治

疗带来了曙光。伴随着现代生物制药技术及医药科

学研究的进步，相信在胰腺癌治疗领域中，生物碱类

药物将发挥更加重要的作用。
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ｏｆβⅣｔｕｂｕｌｉｎｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：βⅣｂｔｕｂｕｌｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｅｎ

ｓｉｔｉｚｅｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｖｉｎｃａａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，

２０１６，１８（１２）：７５３７６４．

［２９］　ＡＨＳＡＮＨ，ＲＥＡＧＡＮＳＨＡＷ Ｓ，ＢＲＥＵＲＪ，ｅｔａｌ．Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ

ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａＡｓＰＣ１ａｎｄＢｘ

ＰＣ３ｃｅｌｌｓｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｓｉｎＢｃｌ２ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２００７，２４９（２）：１９８２０８．

［３０］　ＳＩＮＧＨＣＫ，ＫＡＵＲＳ，ＧＥＯＲＧＥＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｏｆ

ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ：ａｌａｒｇｅｓｃａｌｅｌａｂｅｌ

ｆｒｅｅｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６

（１２）：１０３３５１０３４８．

［３１］　王英秀，孙洪伟，杨龙龙，等．龙葵碱诱导胰腺癌细胞 Ｐａｎｃ１

凋亡的实验研究［Ｊ］．肝胆胰外科杂志，２０１２，２４（５）：４１１

４１４．

［３２］　吴素娜，刘乐伟，黄智铭．茄碱通过调控 Ｓｔａｔ３信号通路影响

胰腺癌细胞Ｐａｎｃ１中 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９表达［Ｊ］．肝胆胰外

科杂志，２０１６，２８（５）：４０１４０４．

［３３］　周怡，李影，孔鸿儒，等．龙葵碱对胰腺癌细胞裸鼠移植瘤的

抑制作用及机制研究［Ｊ］．肝胆胰外科杂志，２０１６，２８（３）：

２０９２１２．

［３４］　王强，王志敏．吴茱萸碱抑制 Ｗｎｔ通路诱导人胰腺癌细胞凋

亡和自噬的作用研究［Ｊ］．全科医学临床与教育，２０１５（４）：

３６８３７１．

［３５］　ＷＥＩＷＴ，ＣＨＥＮＨ，ＷＡＮＧＺＨ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉ

ｃａｃｙｏｆｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｂｙｅｖｏｄｉａｍｉｎｅｏｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｖｉａｒｅｇｕ

ｌａｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１２，８（１）：１１４．

［３６］　仲丽丽，孙忠人，张维嘉．蝙蝠葛碱对胰腺癌 ＢｘＰＣ３细胞

ＤＰＣ４、Ｋｉ６７表达的影响［Ｊ］．世界中医药，２０１６（６）：１５８９

１５９０．

［３７］　仲丽丽，周忠光，尹丽颖．浅谈蝙蝠葛酚性碱对胰腺癌ＢｘＰＣ３

荷瘤抑制机理的研究［Ｊ］．中医药信息，２０１４（２）：１０５１０７．

［３８］　魏冬梅，陈宏，尹钢，等．蝙蝠葛酚性碱（ＰＡＭＤ）调控 Ｇｌｉ１基

因抗胰腺癌的机制研究［Ｊ］．云南中医中药杂志，２０１５，３６

（３）：６４６５．

（本文编辑：李胜利）
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