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　 　 ［摘要］ 　目的 　介绍苄基四氢异喹啉生物碱的主要药理作用及其研究进展 。方法 　综述苄基四氢异喹啉类化合物的生

物活性 、作用机制及其临床应用 。结果 　苄基四氢异喹啉类生物碱具有多方面的药理学活性 ，尤其在抗肿瘤 、抗氧化 、抗炎 、

抗病原微生物等方面的研究进展迅速 ，且临床应用较为广泛 。结论 　苄基四氢异喹啉类化合物具有丰富的生物学活性 ，研究

其药理作用便于更深入地了解该类化合物的作用特点及应用前景 ，为该领域药物开发提供思路和启示 。
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Research advance on the pharmacological effects of benzyltetrahydroisoquinolines
alkaloids
ZHAO Na ，Gao Feng ，Liu Bin ，PIAO Xianmei （Department of Pharmacology ，School of Pharmacy ，Harbin Medicical Universi唱
ty ，１５００８１ China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To introduce the major pharmacological effects and research progress of benzyltetrahydroisoquino 唱
lines alkaloids ．Methods 　 The compounds structure ，biological activity ，mechanism and clinical applications of benzyltetra唱
hydroisoquinolines were reviewed based on the domestic and foreign research literatures in recent years ．Results 　 Benzyltetra唱
hydroisoquinolines alkaloids exhibit many pharmacological activities ．Researches and clinic applications on anti唱tumor ，anti唱oxi唱
dation ，anti唱inflammation and anti唱pathogen have been developed rapidly ．Conclusion 　 Benzyltetrahydroisoquinolines alkaloids
have exhibited abundant biological activities ．Studying its pharmacological effects can further the understanding of its pharma唱
cological characteristics and application prospects ，and provide thoughts and enlightenment for drug development in this field ．

　 　 ［Key words］ 　 benzyltetrahydroisoquinolines ；pharmacological effects ；mechanism

　 　苄基四氢异喹啉类生物碱在自然界中主要分布

于木兰科 、樟科 、马兜铃科 、毛茛科等植物中 。根据

其结构骨架类型可主要分为以下 ７ 类［１］
：苄基四氢

异喹啉类 、阿朴啡类和异阿朴啡类 、双苄基四氢异喹

啉 、原小檗碱和小檗碱类 、吗啡烷类 、普罗托品类 、苯

菲啶类 。

　 　本文综述最近 ５年来苄基四氢异喹啉类生物碱

在抗肿瘤 、抗氧化 、抗炎 、抗病原微生物 、对血管的作

用等多方面的药理作用及其研究进展 ，为其活性研

究及该领域药物开发提供思路 ，同时为寻找先导化

合物 、合理设计药物分子提供依据 。通过苄基异喹

啉类生物碱中各亚类的代表化合物对其药理作用进

行详细阐述 。

1 　抗肿瘤作用

1 ．1 　抑制肿瘤细胞增殖
1 ．1 ．1 　 调节相关酶及基因的表达 　 千金藤碱

（cepharanthine ，CEP） ，属阿朴啡类（aporphines）苄
基四氢异喹啉生物碱 ，单独应用 CEP可通过抑制肿
瘤细胞增殖来发挥抗肿瘤作用［２］

。 CEP 抑制肿瘤
细胞增殖的作用主要集中在调节相关酶及受体基因

的表达水平上 。最新研究结果表明 ，CEP抑制肺癌
细胞的生长 、侵袭和迁移 ，其作用机制可能是抑制血

红素加氧酶唱１（HO唱１）和表皮生长因子受体（EGF唱
R）基因的表达［３］

，但具体内在的机制尚需深入

研究 。

　 　吕蒙恩［４］等发现粉防己碱（tetrandrine ，Tet ） ，

一种双苄基四氢异喹啉类 （double benzyl tetra唱
hydroisoquinolines）生物碱 ，能有效抑制人胰腺癌细
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胞株 PANC唱１的细胞增殖 ，该过程可能通过上调基

因 P２１cip／waf１ mRNA 及蛋白的表达 ，下调基因

cdc２５A 、c 唱Myc 、E２F１mRNA 的表达 ，致使 PANC唱１
细胞 G１ 期阻滞 ，也可能通过下调生存蛋白 （sur唱
vivin） mRNA 的表达而诱导 PANC唱１细胞凋亡 。

1 ．1 ．2 　抑制相关信号转导通路 ，改变细胞周期分布

　 CEP 主要通过抑制 MAPK ／ERK 和 NF唱κB 信号
通路的活化抑制人结肠癌细胞 HCT１１６ 裸鼠异体
移植肿瘤的增殖 ，能使 HCT１１６细胞的 S 期和 G２／
M 期百分比明显增加［５］

，从而发挥抗肿瘤作用 。

　 　此外 ，CEP还可通过作用于巨噬细胞 、T 细胞
和 NK 细胞等增强机体抗肿瘤免疫 ，发挥抗肿瘤

作用［２］
。

1 ．2 　 逆转多药耐药作用 　 肿瘤细胞的多药耐药

（MDR）作用是临床上化疗失败的主要原因之一 ，目

前已成为国内外的研究热点 ，以 Tet 为例进行阐述 。

1 ．2 ．1 　下调 MDR唱１mRNA 的表达 ，抑制 P唱糖蛋白
（P唱gp）功能 　 P唱gp 介导的肿瘤 MDR 是最经典的
途径 。 P唱gp由人类 MDR唱１基因编码 ，依靠 ATP 水
解产生能量 ，将胞内的化疗药物“泵”出胞外 ，使细胞

内化疗药物蓄积量减少 。研究发现 ，随着 Tet 作用
时间延长 ，SKOV３／DDP 细胞的 MDR唱１mRNA 表
达呈下降趋势 ，提示 Tet 可能通过下调MDR唱１ mR唱
NA表达 ，减少 P唱gp蛋白表达及药物外排［６］

。近年

来研究表明 ，Tet 还能有效地逆转多种 MDR 细胞
株的 MDR ，对乳腺癌 、肺癌 、白血病 、口腔癌均有良

好的逆转耐药作用 ，目前已成为肿瘤化疗研究的热

点药物之一 ［７］
。

1 ．2 ．2 　下调蛋白激酶 C （ PKC） 的活性 　 在很多

MDR 细胞系中 ，PKC 的活性均有增高 ，PKC 抑制
剂可使 P唱gp 磷酸化水平降低 ，细胞内药物浓度降

低 ，从而逆转耐药 。 研究发现 ，有效调节浓度的

Tet 、屈洛昔芬单独作用于 K５６２ 、K５６２／A０２细胞均
可显著下调其 PKC 活性［８］

，进而发挥逆转 MDR的
作用 。

　 　此外 ，有研究证实盐酸千金藤碱（cepharanthine
hydrochloride ，CH ）在无细胞毒浓度下具有逆转

MCF唱７／ADR细胞耐药性的作用 ，其机制可能与降

低谷胱甘肽硫转移酶 π （GST唱π ）的表达及提高
DNA 拓扑异构酶 Ⅱ （Top Ⅱ ）的活性有关 ，但具体机

制有待进一步研究［９］
。

1 ．3 　提高肿瘤细胞对放 、化疗的敏感性 　有研究表

明 ，肿瘤细胞能够通过放射损伤的再修复 、乏氧细胞

的再氧合 、细胞周期的再分布 、肿瘤细胞的再增殖等

机制影响放疗效果 ，而 CEP 能够通过抑制 NF唱κB

的激活 ，显著增强肿瘤细胞对放疗的敏感性 ，抑制放

疗引起的 IL唱６ 、IL唱８ 等细胞因子的表达增高 ，同时

还能保护肿瘤之外的正常组织［２］
。另外 ，CEP 联合

氟尿嘧啶（５唱FU ）可增加结肠癌耐药细胞株 Lova／５唱
FU 对 ５唱FU 的敏感性 ，使 ５唱FU 在靶器官中的浓度
显著提高 ，进而使其抑制肿瘤细胞增殖的效应

增强［９］
。

　 　 CEP与某些化疗药物合用可提高肿瘤细胞对
化疗药物的敏感性 ，对抗肿瘤治疗有重要价值 。因

此认为 ，CEP 可能是具有良好前景的放 、化疗辅助

药物 。

　 　白屈菜红碱（chelerythrine ，CHE） ，属苯菲啶苄

基四氢异喹啉生物碱 ，对多种肿瘤细胞均具有细胞

毒性 。目前已发现其抗肿瘤作用机制主要与产生活

性氧 、与 Bcl唱２ 家族成员作用 、影响信号转导通路 、

抑制 PKC 、影响细胞周期及与 DNA 的相互作用等
多种途径有关［１０］

。

2 　抗氧化作用

　 　 有文献报道 ，CH 可显著提高由四氯化碳
（CCl４ ）和 D唱氨基半乳糖（D唱GalN ）所致小鼠急性肝
损伤组织中的超氧化物歧化酶（SOD）活性 ，并可降

低肝组织过氧化物丙二醛（MDA ）和一氧化氮（NO）
的含量 ，降低一氧化氮合酶（NOS）的活性 ，从而对

地塞米松所致小鼠急性脂肪肝具有良好的治疗作

用［１１］
。

　 　此外 Tet可能通过降低过氧化物水平发挥其心
肌保护作用 ，在增加 ADR 强心作用的同时还可抵
抗 ADR所致的线粒体损伤［１２］

。

3 　抗炎作用

　 　 目前已知炎症因子参与心肌缺血 ／再灌注

（I／R）损伤 ，而 Tet 可显著减少前炎症因子肿瘤坏
死因子唱α（TNF唱α） 、白细胞介素唱６（IL唱６）的产生 ，减

轻 I／R损伤时心肌酶的释放 ，保护膜结构 ，减少局

部中性粒细胞浸润 ，从而改善心功能［１３］
。

　 　 而左旋四氢巴马汀（１唱tetrahydropalmatine ，L唱
THP） ，商品名 ：颅痛定 ，属原小檗碱类 （protober唱
berines）苄基四氢异喹啉生物碱 ，能明显抑制脑 I／R
后 NF唱κB的活化和细胞黏附分子唱１（ICAM唱１）的表
达 ，进而发挥其脑保护作用［１４］

。

　 　普罗托品（protopine ，Pro ）属普罗托品类苄基
四氢异喹啉生物碱 ，可减少 LPS 刺激的小鼠巨噬细
胞的炎症活动 ，抑制 COX唱２ 、NO 、PGE２ 等炎性因子

的释放 。这些抑制效应是通过阻断磷酸化的丝裂原
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活化蛋白 （MAP ）激酶 ，并阻断激活 NF唱κB 而产
生的［１５］

。

4 　抗病原微生物作用

4 ．1 　抗病毒作用 　 最新研究表明 ，CEP 具有一定
的抗病毒效果 ，对 HSV唱２ 有较强的直接杀伤作用 ，

在体外对 HBsAg 和 HBeAg 的分泌和细胞内 、外

HBV DNA 的复制均有明显的抑制作用［１６］
。

　 　因此 ，CEP抗病毒的作用机制很可能与临床常
用的核苷酸类抗病毒药物不同 ，从而有可能克服现

有病毒的抗药耐药特性 。

4 ．2 　 抗菌与抑菌作用 　 血根碱 （sanguinarine ，
SAN） ，属苯菲啶类（benzophenanthridines ）苄基四
氢异喹啉生物碱 ，其酊剂具有良好的抗真菌效果 ，且

对大肠杆菌 、金黄色葡萄球菌和白假丝酵母菌具有

较强的抑菌效果 ，具有被研发为抗水霉菌渔药的前

景［１７］
。既往药理研究表明 ，荷叶碱属阿朴啡型苄基

四氢异喹啉生物碱 ，不仅具有降脂活性而且具有强

烈的抗有丝分裂的作用 ，从而有较强的抑菌作

用［１８］
。

4 ．3 　抗疟原虫作用 　有学者发现 ，原小檗碱类苄基

四氢异喹啉生物碱对耐多药恶性疟原虫菌株有强大

的抗疟原虫活性 ，并能够成为药物研发中的优良先

导结构［１９］
。

5 　对血管的作用

5 ．1 　抗血管痉挛 　 罂粟碱（papaverine）属苄基四
氢异喹啉类 （benzyl tetrahydroisoquinolines ）生物
碱 ，可通过对磷酸腺苷二酯酶的抑制作用 ，增加组织

内的环磷酸腺苷（cAMP）含量 ，导致平滑肌松弛 ，有

效舒张外周血管 ，从而抑制由机械刺激诱导的血管

痉挛 ，能明显缓解脑血管痉挛 ，对非痉挛与痉挛脑动

脉均有扩张作用 。动物实验 、药理学研究和临床研

究均得出同样结论 ，并已将罂粟碱作为工具药用于

舒张肠系膜血管的实验中［２０］
。另外 ，罂粟碱尚可抑

制皮瓣形成初期微循环的痉挛收缩［２１］
。

5 ．2 　诱导血管生成 　最新研究证实 ，罂粟碱能够诱

导任意皮瓣真皮下血管网的血管生成 ，保护皮瓣内

多种细胞 ，从而改善皮瓣的 I／R 损伤 ，可提高随意

皮瓣的存活率 ，促进其提前断蒂［２１］
。该研究结果具

有一定的临床应用前景 ，其作用机制尚需进一步深

入研究 。

5 ．3 　血管内皮保护作用 　 荷叶碱主要通过增强内

皮型一氧化氮合酶（eNOS）活性来增加人脐静脉内
皮细胞 （HUVECs）分泌 NO ，抑制血管紧张素 Ⅱ

（Ang Ⅱ ）刺激活性氧（ROS）的产生 ，从而减少 Ang
Ⅱ诱导 HUVECs 凋亡 ，发挥其保护内皮细胞的功

能 ，可预防动脉粥样硬化等多种心血管疾病的

发生［１８］
。

6 　其他

6 ．1 　改善胰岛素抵抗作用 　最新文献报道 ，小檗碱

（berberine ，Ber）无论是与其他药物配伍还是单药 ，

都已经在临床上用于治疗 ２型糖尿病 ，改善胰岛素

抵抗（insulin resistance ，IR）作用 ，且显示出良好的

应用前景 。其作用机制可能与 Ber对脂肪源性细胞
因子 、炎症因子 、胰岛素信号转导障碍等的影响

有关［２２］
。

　 　此外 ，盐酸小檗碱对 AChE 有明显的抑制作
用 ，而该活性可能是其发挥降糖功效新的分子靶点

或作用途径［２３］
。该类生物碱中药根碱也被证明具

有改善胰岛素抵抗的作用［２４］
。

6 ．2 　治疗药物成瘾 　最新研究发现 ，L唱THP 作为
一种新型的多巴胺 （DA）受体阻滞剂在药物成瘾的
治疗中有着极大的应用前景［１９］

。

　 　 另外 ，羟考酮 （oxycodone）属吗啡烷类 （mor唱
phanes）苄基四氢异喹啉生物碱 ，目前临床用于神经

源性疼痛 ，中 、重度癌性和非癌性疼痛等的止痛治

疗 ，并已成为临床治疗疼痛和药物依赖的药物 ，其镇

痛作用分别与 κ受体和 μ 阿片受体有关［２５］
。最新

研究表明 ，Pro可作为一种新型微管稳定剂 ，使人类

激素难治性前列腺癌的细胞系的有丝分裂停滞和凋

亡性细胞死亡［２６］
。去甲乌药碱（苄基四氢异喹啉类

生物碱）可通过降低细胞内钙离子浓度和轻微阻断

钙离子内流而起到保护心肌细胞的作用 ，避免钙超

载的损害［２７］
。

　 　作为异喹啉生物碱中庞大的一族化合物 ，苄基

四氢异喹啉生物碱生物活性的多样性同时也反映该

类化合物作用的多途径和多靶点 ，这将为从多途径 、

多靶点的角度合理设计药物分子提供广阔思路 。

　 　对苄基四氢异喹啉药理作用及其机制的深入研

究 ，将为该领域合成新型异喹啉类化合物及研发新

药提供思路和借鉴 。随着研究工作的不断深入 ，苄

基四氢异喹啉化合物将更广泛地应用于各种相关疾

病的临床治疗中 ，可谓前景广阔 。
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能 。这与载药纳米粒的体外释放度考察实验结果相

吻合 ，这可能是由于在纳米粒制备过程中 ，部分胰岛

素吸附在纳米粒表面 ，给药后迅速释放发挥药效 ，使

糖尿病大鼠的血糖较快降至正常水平 ，之后持续缓

慢释放 ，使血糖水平长时间稳定在正常范围 。表明

该法制备的纳米粒性质良好 ，可用于透皮吸收的研

究 ，与其他促进药物经皮转运的手段相结合 ，将有效

促进胰岛素经皮转运效率 ，这为胰岛素等大分子药

物的经皮转运提出了新思路和新方法 。
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