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苦参碱抗骨肉瘤细胞的作用及机制研究进展
黄心诚，阮思源，王玉琦，刘德森，辜刘伟，曹　 洪　 （十堰市人民医院／湖北医药学院附属人民医院创伤骨科，湖北十堰
４４２０００）

［摘　 要］　 骨肉瘤是最常见的骨源性恶性肿瘤，严重危害患者生命健康，但由于发病率低、异质性高和基因背景复杂等，骨肉
瘤的基础研究和诊疗都面临着诸多困难和挑战。中药在抗骨肉瘤方面的作用及机制已成为近年来的研究热点，其中苦参碱作为一
种极具潜力的抗骨肉瘤中药提取物，具有较高的临床研究价值。苦参碱是从传统中药苦参和豆科植物苦豆子中提取的一种活性生
物碱，是喹诺烷类生物碱化合物，具有抗肿瘤、抗炎、抗病毒、镇痛、抗纤维化、抗菌等多种药理活性。已有研究表明，苦参碱可通过
ＳＴＡＴ３通路增强阿霉素的作用，调节ＥＲＫ ／ ＮＦκＢ通路中Ｂａｘ、Ｆａｓ ／ Ｆａｓｌ和Ｂｃｌ２的表达，诱导线粒体ｃａｓｐａｓｅｓ依赖性凋亡和灭活
ＡＫＴ通路发挥抗骨肉瘤作用，但其潜在的分子机制尚未完全阐明。因此，本研究从分子生物学方面进一步阐明苦参碱影响骨肉瘤
细胞生物学行为的机制，以期为骨肉瘤的靶向治疗提供新的思路和方向。
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　 　 骨肉瘤是最常见的原发性骨源性恶性肿瘤之一，
是一种由成骨间充质干细胞产生的肿瘤，主要累及股
骨远端、胫骨近端和肱骨近端干骺端区域等儿童和青
少年骨骼生长最快的结构［１］。持续性局部疼痛和静

脉怒张是骨肉瘤的主要临床表现，当患者出现全身恶
病质时，会严重威胁其生命。研究表明，骨肉瘤的发病
率为０． ０００ ３％，占儿童肿瘤的３％ ～ ５％，在成人恶性
肿瘤中的占比低于１％ ［２］。目前其临床治疗以手术治
疗为主，化疗为辅，即采用“化疗－手术－化疗”的综
合治疗模式，但效果并不明显。２０世纪７０年代，骨肉
瘤患者１０年生存率从３０％提高到５０％左右，但是患
者总体１０年生存率无显著改善［３］。因此，寻求更加有
效的治疗方法，以提高患者的生存率，已成为科研和临
床工作的重点。
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苦参碱是从传统中药苦参和豆科植物苦豆子的根
部分离得到的一种喹诺烷类生物碱，因对各种湿热证、
热毒证、皮肤瘙痒等有一定治疗效果而被广泛应用于
临床。虽然现代科学尚未完全阐明苦参碱及其衍生物
的作用机制，但以往大量研究已经证明苦参碱及其衍
生物具有广泛的生物学活性，如抗肿瘤、抗炎、抗病毒、
镇痛、抗纤维化、抗菌等［４５］。在抗肿瘤方面，苦参碱的
主要作用机制是通过上调或下调肿瘤相关分子的表
达，抑制肿瘤细胞增殖并诱导其凋亡［６］。Ｊｉａｎｇ等［７］研
究合成了５种苦参碱衍生物，即ＹＦ３３、ＹＦ３５、ＹＦ３７、
ＹＦ３９、ＲＷ２３，并对其抗肿瘤作用进行了评估，结果表
明，ＹＦ３５的抗肿瘤作用最强，可诱导肺腺癌Ａ５４９细胞
Ｇ１期细胞周期阻滞和活性氧生成，为预测苦参碱衍生
物的结构修饰以合成新的有效抗肿瘤药物提供了参考。
１　 苦参碱通过ＳＴＡＴ３通路增强阿霉素抗骨肉瘤细胞
作用

　 　 生物医学研究表明，在各种致癌因子的作用下，细
胞生长的调控会发生严重紊乱，导致肿瘤形成，而
ＳＴＡＴ３是该过程的关键信号蛋白和转录因子，其能够
介导与多种病理生理过程（如细胞增殖、分化、凋亡及
血管生成、炎症、免疫反应等）相关的基因表达。与正
常骨或软骨瘤组织相比，骨肉瘤组织中ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平均明显升高［８］。研究发现，靶向抑制
ＳＴＡＴ３表达可延缓肿瘤进展，提高抗肿瘤免疫应
答［９１０］。ＳＴＡＴ３也因此被认为是极具潜力的癌症治疗
新靶点之一［１１］。阿霉素是一种用于抗有丝分裂化疗
的细胞毒性蒽环类抗生素，是一线治疗药物，其机制是
扰乱肿瘤细胞的线粒体结构和功能，可通过静脉注入
治疗骨肉瘤等肿瘤，是公认有效的抗肿瘤药物［１２１４］。
有研究表明，阿霉素可显著降低增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）蛋白的表达，而苦参
碱可进一步增强这一作用。磷酸化ＳＴＡＴ３（ｐＳＴＡＴ３）
已被证实能促进肿瘤的发生，阿霉素可显著降低
ｐＳＴＡＴ３ ／ ＴＳＴＡＴ３的比值，而苦参碱的应用可进一步降
低该比值。肿瘤侵袭指标基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）在阿霉素作用下明显降低，
苦参碱则增强了阿霉素的这一作用。此外，在凋亡抑制
基因ｓｕｒｖｉｖｉｎ的改变中也观察到类似的趋势［１５］。以上
研究提示，苦参碱通过下调ｐＳＴＡＴ３、ＰＣＮＡ、ＭＭＰ９和
ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达促进阿霉素的抗骨肉瘤作用。

２　 苦参碱通过调节ＥＲＫ ／ ＮＦκＢ通路发挥抗骨肉瘤
作用

　 　 ＥＲＫ属于丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族成员，是一种丝氨酸／苏氨
酸蛋白激酶，在所有ＭＡＰＫ信号转导通路中，ＥＲＫ是
最重要的信号级联因子，可以将胞外信号传递到胞内
靶点，是调节细胞生长、发育和有丝分裂的核心信号网
络，具有促进肿瘤细胞增殖的作用［１６］。ＮＦκＢ是一种
受信号激活级联控制的诱导型转录因子，主要调控与
免疫炎症反应、细胞周期进程、细胞凋亡和细胞黏附等
相关的基因表达，从而促进癌变和肿瘤进展［１７］，表现
为抗肿瘤活性，在骨肉瘤的发病机制中具有一定的生
物学意义。研究表明，ＥＲＫ通路通过调节基质金属蛋
白酶的表达参与骨肉瘤的侵袭过程；ＮＦκＢ在调节蛋
白酶的合成中也发挥重要作用，而苦参碱不仅可直接
影响ＮＦκＢ转录因子并显著降低其在细胞核中的表
达，还可影响ＥＲＫ通路，其机制是诱导ＥＲＫ ／ ＮＦκＢ通
路下调，抑制ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达，从而阻断细胞
迁移和侵袭途径［１８］。还有研究发现，经苦参碱处理
后，ｐＥＲＫ的表达与时间依赖性呈正相关，表明苦参碱
激活了ＭＧ６３细胞中的ＥＲＫ；与单独用苦参碱处理的
细胞相比，经苦参碱联合ＥＲＫ信号通路抑制剂Ｕ０１２６
处理的细胞中ｐＥＲＫ和抗凋亡蛋白Ｂ淋巴细胞瘤２
（Ｂｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）的表达降低，Ｂｃｌ２样蛋白４
（Ｂｃｌ２ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，Ｂａｘ）的表达升高，表明苦参碱通
过ＥＲＫ通路诱导细胞自噬并阻断其凋亡［１９］。
３　 苦参碱通过调节Ｂａｘ、Ｆａｓ ／ Ｆａｓｌ和Ｂｃｌ２诱导人骨
肉瘤细胞凋亡

　 　 Ｂｃｌ２和Ｂａｘ是Ｂｃｌ２类蛋白家族的典型成员，Ｂａｘ
和Ｂｃｌ２分别是细胞凋亡的启动子和抑制因子。Ｂａｘ
和Ｂｃｌ２及其比值是各种癌症的预后标志物。Ｂａｘ可
通过从线粒体释放细胞色素ｃ来激活级联反应，有助
于ｃａｓｐａｓｅｓ的连续激活，从而促进细胞凋亡。而Ｂｃｌ２
可以阻止这一过程，从而抑制凋亡机制的下游激活，使
细胞存活。高Ｂａｘ和／或低Ｂｃｌ２及高Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２比值
可促进细胞凋亡［２０］。Ｆａｓ（ＣＤ９５ ／ ＡＰＯ１）是肿瘤坏死
因子受体（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）超家族
的膜受体。Ｆａｓ受体ＦａｓＬ（ＣＤ９５Ｌ）的配体属于ＴＮＦ超
家族。Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ系统在肿瘤发生中具有重要作用，其
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主要的作用是促进凋亡细胞死亡，因此针对Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ
系统的有效治疗方法可能在抗肿瘤中发挥重要作
用［２１］。Ｌｉａｎｇ等［２２］研究发现，苦参碱可诱导Ｂａｘ表达，
抑制Ｂｃｌ２表达，促进Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ的活化和ｃａｓｐａｓｅ３、
ｃａｓｐａｓｅ８和ｃａｓｐａｓｅ９的裂解，从而诱导人骨肉瘤细胞
凋亡。
４　 苦参碱通过诱导线粒体ｃａｓｐａｓｅｓ依赖性凋亡途径
抑制骨肉瘤细胞的生长

　 　 ｃａｓｐａｓｅｓ是进化上保守的半胱氨酸蛋白酶家族，
主要参与细胞死亡和炎症［２３］，ｃａｓｐａｓｅｓ信号通路因其
在启动和执行程序性细胞死亡或凋亡中的作用最早被
发现。除了参与凋亡过程，ｃａｓｐａｓｅｓ还参与许多非凋
亡过程，包括细胞周期进展、蛋白稳定和细胞重塑［２４］。
在抗肿瘤方面，许多癌症的传统治疗通过间接结合这
些ｃａｓｐａｓｅｓ来去除肿瘤细胞诱导其凋亡［２５］。有研究
表明，一定浓度的苦参碱可以抑制ＵＭＲ１０８细胞的生
长，并以浓度依赖的方式诱导细胞凋亡，其机制由
ＰＡＲＰ切割后的ｃａｓｐａｓｅ９和ｃａｓｐａｓｅ３介导；经苦参碱
处理后，骨肉瘤ＵＭＲ１０８细胞的基质金属蛋白酶早期
降低，其在细胞凋亡中的作用可能与线粒体控制细胞
死亡的作用相似；不同浓度苦参碱处理后，Ｂｃｌ２蛋白
的丢失可促进线粒体通透性转换孔的开放，ＵＭＲ１０８
细胞Ｂｃｌ２表达降低，Ｂａｘ表达增加；Ｂａｘ表达的变化
也可促进转换孔的开放［２６］。因此，苦参碱通过干扰线
粒体通透性转换孔和激活ｃａｓｐａｓｅｓ诱导ＵＭＲ１０８细
胞凋亡。
５　 苦参碱通过灭活ＡＫＴ通路抑制骨肉瘤细胞生长

ＡＫＴ是一种致癌蛋白，也被称为ＰＫＢ，是ＰＩ３Ｋ的
主要底物，在人类癌症中，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ通路常因上游成
分的突变和／或过表达而被过度激活。已有研究证实，
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ通路是人类癌症中最重要的致癌途径之
一［２７２９］。ＡＫＴ通路的激活突变和扩增与许多癌症的
发病有关，且已经被证实是一个有前景的治疗靶
点［３０］。有研究表明，苦参碱对人骨肉瘤细胞具有显著
的生长抑制和促凋亡作用，其抗增殖活性可能主要依
赖于下调ＡＫＴ磷酸化水平；苦参碱通过调节细胞周期
和凋亡调节因子ＡＫＴ、糖原合成激酶３β （ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｋｉｎａｓｅ ３β，ＧＳＫ３β）、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｐ２７Ｋｉｐ１和
Ｂａｘ的表达来抑制骨肉瘤细胞增殖并诱导其凋亡，但

仅能增加Ｂａｘ的表达，抑制ＡＫＴ的磷酸化［３１］。因此，
苦参碱是通过灭活ＡＫＴ通路抑制人骨肉瘤细胞增殖，
促进其凋亡。
６　 总结

中药在抗肿瘤方面的作用及机制已成为近年来的
研究热点，苦参碱作为一种极具潜力的抗骨肉瘤中药提
取物，具有多种药理活性，具有较高的临床研究价值。
苦参碱能够通过ＳＴＡＴ３通路增强阿霉素的作用，调节
ＥＲＫ ／ ＮＦκＢ通路中Ｂａｘ、Ｆａｓ ／ Ｆａｓｌ和Ｂｃｌ２的表达，并通
过诱导线粒体ｃａｓｐａｓｅｓ依赖性凋亡和灭活ＡＫＴ通路发
挥抗骨肉瘤的作用。尽管苦参碱有一定的毒副作用，但
其在抗骨肉瘤方面仍具有很大的研究价值和广阔的发
展前景。目前，研究者对苦参碱的抗肿瘤活性进行了大
量的基础研究，取得了积极的成果，并在此基础上，合成
了多种苦参碱衍生物，将其对不同骨肉瘤细胞系的抑制
作用和促凋亡作用进行了综合评价。苦参碱及其衍生
物在临床上具有潜在的应用价值，可作为先导化合物开
发新的抗肿瘤药物。毋庸置疑，越来越多的苦参碱衍生
物将被设计和合成用于抗肿瘤药物的研发，在抗肿瘤方
面极具发展前景。
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