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吲哚类生物碱的抗肿瘤作用机制研究进展
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摘要:吲哚类生物碱是一类重要的杂环生物碱ꎬ因来源广、结构多样、药理作用广泛而成为抗肿瘤药物研究热点ꎬ其抗肿

瘤机制涵盖诱导凋亡、抑制侵袭、调控细胞周期与 ｍｉＲＮＡ、促进自噬及增强免疫等多个方面ꎬ在肿瘤治疗领域具有巨大的

开发潜力ꎮ 结合文献ꎬ针对吲哚类生物碱的抗肿瘤作用机制进行综述ꎬ以期为进一步研究和应用提供参考ꎮ
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作者简介:权慧艳(２００５￣)ꎬ女ꎬ贵州铜仁人ꎬ本科生ꎬ主要研

究方向为药物合成化学ꎮ
通讯作者:杨岚ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｙａｎｇｌａｎ２０ｔｙ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

　 　 癌症是全球人口发病和死亡的重要原因之

一ꎬ据全球癌症负担数据 ＧＬＯＢＯＣＡＮ ２０２２ 显

示[１]ꎬ２０２２ 年全球癌症新增病例近 ２ ０００ 万例ꎬ癌
症死亡病例近 １ ０００ 万例ꎮ 癌症常规的治疗方法

主要包括手术、放疗和化疗ꎮ 其中手术和放疗适

用于早期癌症的治疗ꎬ当肿瘤在患者体内发生转

移ꎬ产生多个病灶时ꎬ化疗就成为了最有效的疗法

之一[２]ꎮ 但是ꎬ传统的化疗药物在使用过程中常

伴随着毒副作用大、容易产生耐药性等弊端ꎮ 因

此ꎬ开发新型抗肿瘤药物成为研究热点ꎮ 吲哚类

生物碱主要存在于马钱子、吴茱萸、长春花、海绵、
藻类等多种植物和微生物中ꎬ根据结构分为简单

吲哚类和萜类[３]ꎮ 此外ꎬ吲哚是以苯并吡咯结构

为骨架的化合物ꎬ其化学修饰位点多ꎬ具有较强的

生理活性ꎬ如抗菌[４]、抗炎[５]、抗肿瘤[６]、抗病

毒[７]、降血压[８]等ꎮ 研究最广泛的药用植物长春

花产生的长春碱作为一种天然的抗肿瘤药物ꎬ相
较于顺铂、卡铂等通过化学合成得到的抗肿瘤药

物ꎬ其在化疗后产生的副作用更小ꎬ在临床应用中

展现出独特优势[９ꎬ１０]ꎮ 此外ꎬ马钱子碱、吴茱萸

碱、喜树碱也因具有良好的抗肿瘤活性而备受关

注[１１￣１３]ꎮ 目前已成功上市含吲哚结构的商品药

(图 １)有治疗高血压的利血平(Ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ)、治疗

类风湿性关节炎的吲哚美辛( Ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ)、治疗

术后恶心呕吐的多拉司琼(Ｄｏｌａｓｅｔｒｏｎ)、治疗转移

性非小细胞肺癌的艾乐替尼(Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ)、用于治

疗晚期肾细胞癌的舒尼替尼(Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ)以及治疗

晚期结直肠癌的伊利替康( Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ)等ꎬ吲哚类

生物碱或能成为攻克癌症的强有力方法之一ꎮ 因

此本文对吲哚类生物碱的抗肿瘤机制进行归纳总
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结ꎬ以期为吲哚类生物碱的进一步研究提供理论

参考ꎮ

图 １　 部分含吲哚骨架的商品化药物

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｏｍｅ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｉｎｄｏｌｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ

１　 诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡又称为程序性细胞死亡ꎬ是细胞发

生“自杀”的过程ꎬ有内源性通路和外源性通路两

条途径[１４]ꎮ 内源性通路主要由线粒体介导ꎬ在细

胞凋亡早期线粒体膜的通透性增加ꎬ导致细胞色

素 Ｃ(Ｃｙｔ Ｃ)从线粒体膜中释放ꎬ并与凋亡蛋白酶

激活因子￣１(Ａｐａｆ￣１)和半胱氨酸蛋白酶￣９(Ｃａｓｐａｓｅ￣
９)前体结合形成凋亡小体ꎬ启动级联反应使细胞

发生凋亡ꎻ外源性通路由死亡受体介导ꎬ当死亡配

体与死亡受体结合会导致一系列级联反应的激

发ꎬ诱导细胞凋亡[１５ꎬ１６]ꎮ 细胞凋亡对于肿瘤的防

治有着重要意义ꎬ吲哚类生物碱主要通过内源性

通路使肿瘤细胞发生凋亡ꎮ
促凋亡蛋白 Ｂａｘ 和抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２ 在肿瘤

细胞的内源性凋亡过程中起着重要作用(图 ２)ꎬ
吲哚类生物碱可以通过多种途径对 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２
进行调节ꎬ使肿瘤细胞发生由线粒体介导的细胞

凋亡ꎮ 从海绵中提取的吲哚化合物 Ｆａｓｃａｐｌｙｓｉｎ

图 ２　 诱导肿瘤细胞凋亡的作用机制图

Ｆｉｇ.２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

可以促进非小细胞肺癌(ＮＳＣＬＣ)中活性氧 ＲＯＳ
的产生ꎬ促进 Ｂａｘ 的表达抑制 Ｂｃｌ￣２ 表达进而诱

导 ＮＳＣＬＣ 细胞凋亡[１７]ꎮ 马钱子碱(Ｂｒｕｃｉｎｅ)可以

抑制人结肠癌 ＨＴ￣２９ 细胞中 ＳＴＡＴ３ 的表达降低

ＳＴＡＴ３ 磷酸化ꎬ从而下调 Ｂｃｌ￣２ 的表达诱导 ＨＴ￣２９
细胞凋亡[１８]ꎮ 吴茱萸碱 ( Ｅｖｏ) 能够抑制 ＦＡＫ /
ＡＫＴ 信号通路减少 ＦＡＫ 和 ＡＫＴ 蛋白磷酸化ꎬ进
而升高 Ｂａｘ 的表达促进胃癌细胞凋亡[１９ꎬ２０]ꎮ 除

了以上信号通路ꎬＥｖｏ 通过促进抑癌基因 ｐ５３ 的

表达也能调控 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２ 蛋白含量ꎬ使肿瘤细

胞凋亡[２１]ꎮ

２　 抑制肿瘤细胞侵袭和转移

恶性肿瘤具有侵袭性ꎬ能够进入血管和淋巴

管随血液传播到远处的器官ꎬ从而发生转移产生

多个病灶[２２]ꎮ 肿瘤细胞的侵袭和转移使得化疗

药物的疗效有所降低ꎮ 李治等[２３] 在探究 Ｅｖｏ 抑

制胃癌 ＳＧＣ７９０１ 细胞侵袭、转移的作用机制时发

现其能够抑制跨膜蛋白 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ￣１ 的表达ꎬ调节

Ｆｒｉｚｚｌｅｄ￣１ 下游的 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ通过减

少 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的积累ꎬ降低 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 基因表

达抑制 ＳＧＣ７９０１ 细胞增殖、迁移和侵袭能力ꎮ
上皮￣间质转化(ＥＭＴ)使得具有上皮表型的

肿瘤细胞失去上皮特征ꎬ呈现出间充质细胞表型ꎬ
从而获得更强的细胞迁移、转移能力[２４ꎬ２５]ꎮ ＥＭＴ
是肿瘤细胞发生转移的关键步骤ꎬ见图 ３ꎬ吲哚类

生物碱主要通过 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调节与

ＥＭＴ 相关蛋白质、转录因子的表达ꎬ抑制肿瘤细

胞的侵袭转移ꎮ Ｙａｎｇ 等[２６] 发现 Ｅｖｏ 能够促进

ＧＳＫ￣３β 的表达抑制 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激

图 ３　 抑制肿瘤细胞侵袭转移的作用机制图

Ｆｉｇ.３　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

２
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活ꎬ进而减少基质金属蛋白酶(ＭＭＰｓ)和锌指转

录因子(Ｓｎａｉｌ)的转录ꎬ并且 Ｅｖｏ 还能上调 Ｅ￣钙粘

蛋白(Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ)表达、降低 Ｎ￣钙粘蛋白(Ｎ￣ｃａｄ￣
ｈｅｒｉｎ)和波形蛋白(Ｖｉｍｅｎｔｉｎ)从而对骨肉瘤细胞

的 ＥＭＴ 起到抑制作用[２７]ꎮ Ｂｒｕｃｉｎｅ 能够显著降

低三阴性乳腺癌细胞 ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 的表达并

且调控 ＥＭＴ 相关蛋白ꎬ说明 Ｂｒｕｃｉｎｅ 可能通过抑

制 ＥＭＴ 来抑制三阴性乳腺癌细胞的侵袭转

移[２８]ꎮ 化疗药物表柔比星(ＥＰＩ)会使肝细胞癌

(ＨＣＣ)中核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(Ｎｒｆ２)的表达上

升ꎬ喜树碱(ＣＰＴ)与 ＥＰＩ 联用能够下调 Ｎｒｆ２ 的表达

进而抑制 ＨＣＣ 发生 ＥＭＴꎬ降低 ＨＣＣ 的耐药性[２９]ꎮ

３　 诱导肿瘤细胞自噬

自噬作为细胞程序性死亡的方式之一ꎬ当细

胞受到外界环境的刺激或细胞内部细胞器老化损

伤时就会启动自噬机制[３０]ꎮ 发生自噬的细胞内

受损细胞器和异常蛋白会形成自噬体ꎬ当自噬体

与溶酶体结合就会被溶解酶水解成小分子化合

物ꎬ为新结构的合成提供原料[３１]ꎮ 肿瘤细胞的自

噬可能会导致肿瘤细胞对药物产生抗性ꎬ使抗肿

瘤药物的疗效不佳ꎬ因此可以通过抑制肿瘤细胞

的自噬来增强药物的活性ꎮ ３￣甲基腺嘌呤 ( ３￣
ＭＡ)作为自噬早期抑制剂能够特异性抑制磷酸肌

醇 ３ 磷酸激酶(ＰＩ３Ｋ)的表达阻断自噬(图 ４)ꎮ
王晓娜等[３２] 发现 ３￣ＭＡ 与 ＣＰＴ 联用能够降低

ＣＰＴ 引起的宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞自噬ꎬ通过降低自噬

体标志物 ＬＣ３￣Ⅱ的表达抑制自噬体与溶酶体结

合ꎬ从而升高自噬特异性底物 ｐ６２ 表达ꎬ抑制

Ｈｅｌａ 细胞自噬ꎬ增强 ＣＰＴ 诱导 Ｈｅｌａ 细胞凋亡能

力ꎮ Ｔｕ 等[３３]通过体内和体外实验证明 ３￣ＭＡ 与

Ｅｖｏ 联合同样能够抑制肺癌(ＬＬＣ)细胞自噬促使

凋亡ꎬ但在体内外细胞的凋亡方式有所不同ꎮ 研

究发现自噬晚期抑制剂氯喹(ＣＱ)与 Ｅｖｏ 联用也

能抑制肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞发生自噬ꎬ并且降低

ＨｅｐＧ２ 细胞活性的作用更加显著ꎬ但具体的作用

机制还有待探索[３４]ꎮ 当抗肿瘤药物促使肿瘤细

胞过度自噬时ꎬ就能使肿瘤细胞发生死亡ꎬ从而抑

制肿瘤细胞的增殖[３５]ꎮ 研究发现 Ｂｒｕｃｉｎｅ 可以激

活 ＡＭＰＫ￣ｍＴＯＲ 通路ꎬ促进 ＨＣＣ 细胞自噬降解铁

蛋白ꎬ使细胞质中 Ｆｅ２＋ 的浓度增加ꎬ从而诱导

ＨＣＣ 细胞发生铁死亡[３６ꎬ３７]ꎮ 鱼藤素(Ｄｅｇｕｅｌｉｎ)
联合 ＣＰＴ 能够抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路ꎬ激活宫颈癌

Ｈｅｌａ 细胞的自噬进而促使其凋亡[３８ꎬ３９]ꎮ

图 ４　 诱导肿瘤细胞自噬的作用机制图

Ｆｉｇ.４　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ

４　 阻滞肿瘤细胞周期

肿瘤细胞的细胞周期分为 ＤＮＡ 的合成和细

胞分裂两个时期ꎬ其中 ＤＮＡ 的合成又分成 Ｇ１
期、Ｓ 期和 Ｇ２ 期ꎮ Ｇ１ 期主要合成细胞所需 ＲＮＡ
和蛋白质ꎻＳ 期 ＤＮＡ 合成且含量增加一倍ꎻ到了

Ｇ２ 期细胞开始合成与分裂相关 ＲＮＡ 和蛋白质ꎮ
当肿瘤细胞完成分裂后ꎬ一部分细胞会转入 Ｇ０
期ꎬ此时细胞的功能处于静止状态[４０￣４２]ꎮ 阻滞肿

瘤细胞的细胞周期能够有效抑制肿瘤细胞增殖ꎬ
达到抗肿瘤作用(图 ５)ꎮ 徐绘华等[４３] 发现 Ｅｖｏ
可以诱导人骨肉瘤 ＨＯＳ 细胞发生 Ｇ２ / Ｍ 期阻滞ꎬ
从而抑制 ＨＯＳ 细胞的增殖能力ꎬ并且抑制效果呈

现出剂量依赖性ꎬ不仅如此ꎬＥｖｏ 还能诱导人肺癌

Ａ５４９ 细胞、人结肠癌细胞凋亡发生 Ｇ２ / Ｍ 期阻

滞[４４ꎬ４５]ꎮ Ｂｒｕｃｉｎｅ 作用于人肺癌细胞株 ＰＣ￣９ 后发

现细胞周期相关基因 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 表达下

降ꎬ用流式细胞仪检测 ＰＣ￣９ 细胞的细胞周期ꎬ结
果显示 ＰＣ￣９ 被阻滞于 Ｇ０ / Ｇ１ 期[４６]ꎮ 但是对于

同一种癌症的不同细胞系ꎬＢｒｕｃｉｎｅ 促使肿瘤细胞

周期阻滞也不完全相同ꎮ Ｂｒｕｃｉｎｅ 能使人结肠癌

图 ５　 阻滞肿瘤细胞周期的作用机制图

Ｆｉｇ.５　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
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ＨＴ￣２９ 细胞的细胞周期阻滞于 Ｇ１ 期ꎬ而对人结肠

癌 ＳＷ４８０ 细胞则是发生 Ｇ２ / Ｍ 期阻滞[４７ꎬ４８]ꎮ
Ｆａｓｃａｐｌｙｓｉｎ 能够使细胞周期蛋白依赖性激酶 ４
( ＣＤＫ４ ) 表 达 失 调 从 而 将 卵 巢 癌 Ａ２７８０ 和

ＯＶＣＡＲ３ 细胞的细胞周期阻滞于 Ｓ 期[４９]ꎮ 双吲

哚生物碱 Ｍｅｌｏｄｉｎｉｎｅ Ｖ 能够诱导人结肠癌 ＨＴ￣２９
细胞发生 Ｇ１ 期停滞[５０]ꎮ

５　 抑制肿瘤周血管增生

血管发挥着运输氧气、营养物质和代谢废物

的作用ꎬ对肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移有着重要

意义ꎮ 由于肿瘤细胞的无限增长使得细胞内部微

环境缺氧ꎬ从而诱导血管生成因子(ＶＥＧＦ)的分

泌ꎬ调控新血管形成以满足自身生长增殖的需要

(图 ６) [５１ꎬ５２]ꎮ 在二氯化钴模拟人脐静脉内皮细

胞内部缺氧的情况下ꎬＥｖｏ 能够分别独立地抑制

ＨＩＦ 和 ＶＥＧＦＲ 两条信号通路的表达ꎬ进而降低缺

氧诱导因子￣１α(ＨＩＦ￣１α)、代谢酶(ＰＦＫＦＢ３)和血

管内皮生长因子受体 ２(ＶＥＧＦＲ２)的表达水平使

人脐静脉内皮细胞的血管增生得到抑制[５３ꎬ５４]ꎮ
靛玉红 ( Ｉｎｄｉｒｕｂｉｎ) 能够抑制 ＶＥＧＦＲ２ 介导的

ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通路ꎬ从而抑制人前列腺癌 ＰＣ￣３
细胞的血管增生[５５ꎬ５６]ꎮ Ｓａｄａｌａｇｅ 等[５７] 以 ＣＰＴ、聚
乙二醇 ９０００(ＰＧ９)和金纳米颗粒(ＡｕＮＰｓ)为原

料制备纳米粒 ＡｕＮＰｓ￣ＰＧ９￣ＣＰＴꎬ鸡胚绒毛尿囊膜

实验表明该纳米粒表现出更加优良的抗血管生成

活性ꎮ 金纳米粒子的使用可以保护抗肿瘤药物不

被提前分解ꎬ并且还能实现药物的精准释放ꎬ由此

使抗肿瘤药物展现出更强的药效[５８]ꎮ

图 ６　 抑制肿瘤周围血管增生的作用机制图

Ｆｉｇ.６　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

血管生成拟态(ＶＭ)是一种普遍存在于高侵

袭性肿瘤中的血管生成模式ꎬ是高侵袭性肿瘤细

胞与细胞外基质形成的一种类似血管的结构[５９]ꎮ
体内外实验均表明 Ｅｖｏ 能够抑制 ＨＩＦ￣１α 表达ꎬ促
使 ＶＥ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶＥＧＦ 以及 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 的表达

水平降低ꎬ从而抑制人结直肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞的

血管生成拟态[６０]ꎮ ＥＰＨ 受体 Ａ２(ＥｐｈＡ２)能够促

进血管生成拟态通道形成ꎬＸｕ 等[６１] 发现 Ｂｒｕｃｉｎｅ
可以破坏三阴性乳腺癌 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞的细

胞骨架并且下调 ＥｐｈＡ２、ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ 表达ꎬ抑
制血管拟态的形成ꎮ

６　 调控 ｍｉＲＮＡ
微小核糖核酸(ｍｉＲＮＡ)是在真核生物的细

胞核或细胞质中合成的大小为 １９ ~ ２５ 核苷酸的

单链非编码 ＲＮＡ[６２]ꎮ 作为一种功能型 ＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡ 在细胞的基因表达、蛋白翻译等过程中起

着重要的调控作用ꎬ能够影响细胞的增殖、侵袭和

转移(图 ７) [６３]ꎮ Ｅｖｏ 可能通过上调 ｍｉＲ￣１４３￣３ｐ
的表达ꎬ从而降低成纤维细胞生长因子 １ ｍＲＮＡ
的翻译ꎬ减少成纤维细胞生长因子 １(ＦＧＦ１)的表

达ꎬ进而发挥对胃癌 ＢＧＣ￣８２３ 细胞增殖、侵袭和

转移的抑制作用[６４]ꎮ 王婷[６５] 发现 Ｅｖｏ 处理胰腺

癌细胞后 ｍｉＲ￣４８９ 的表达上升ꎬ并且将 ｍｉＲ￣４８９
ｍｉｍｉｃｓ 转染到胰腺癌细胞ꎬ胰腺癌细胞糖酵解、增
殖、迁移和侵袭的能力得到抑制ꎮ 研究发现 ＣＰＴ
可以增加 ｍｉＲ￣１７￣５ｐ 和 ｍｉＲ￣１５５ 表达从而降低

ＨＩＦ￣１α 和 ＶＥＧＦ 活性ꎬ使肿瘤中血管的生成得到

抑制[６６]ꎮ ＭｉＲ￣１４９￣５ｐ 可以增强药物对乳腺癌细

胞的敏感性ꎮ 傅立娟[６７] 制备了一种阳离子脂质

体ꎬ它能够将 Ｂｒｕｃｉｎｅ 与 ＭｉＲ￣１４９￣５ｐ 有效地运输

至 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞中ꎬ从而抑制 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１
细胞增殖与迁移ꎬ诱导细胞凋亡ꎮ

图 ７　 调控 ｍｉＲＮＡ 的作用机制图

Ｆｉｇ.７　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ
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７　 其他

除了上述几种机制外ꎬ吲哚生物碱还能通过

调节免疫功能、逆转肿瘤细胞多药耐药等多种机

制达到抗肿瘤目的ꎮ 江丽[６８] 建立黑色素瘤荷瘤

小鼠模型发现 Ｅｖｏ 能够改善小鼠免疫器官脾脏的

受损程度ꎬ并且使免疫细胞 Ｔ 细胞的含量上升ꎬ
说明 Ｅｖｏ 可以改善肿瘤微环境ꎮ 吴茱萸次碱能使

ＡＢＣＢ１ 的表达下调ꎬ从而增加耐药细胞株对

ＡＢＣＢ１ 底物药物的敏感性ꎬ逆转肿瘤细胞多药耐

药ꎬ并且将吴茱萸次碱与抗肿瘤药物联合使用能

够增强耐药细胞的凋亡效果ꎬ还能抑制耐药细胞

的侵袭转移[６９]ꎮ

８　 结论与展望

吲哚类生物碱可以通过内源性通路使肿瘤细

胞发生凋亡ꎬ通过 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调节与

上皮￣间质转化相关蛋白质、转录因子的表达、调
控 ｍｉＲＮＡ 从而影响或抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和

转移ꎬ还能与 ３￣ＭＡ 结合抑制肿瘤细胞自噬促使

其凋亡ꎬ能阻滞肿瘤细胞的细胞周期ꎬ降低缺氧因

子的表达ꎬ从而诱导细胞血管增生等ꎮ 但是吲哚

类生物碱的抗肿瘤机制还有待进一步探索ꎬ吲哚

类生物碱溶解度低、结构不稳定、生物利用度差等

缺陷ꎬ限制了其临床应用ꎬ通常导致体外活性显著

而体内实验效果未达预期ꎮ 因此将吲哚类生物碱

与免疫疗法或靶向疗法相结合能进一步推动吲哚

类生物碱在抗肿瘤方面的发展ꎻ此外ꎬ纳米制剂还

能实现靶向定点释放药物以减少药物的过早释

放ꎬ从而更好地应对癌症带来的全球性挑战ꎮ
总之ꎬ吲哚类生物碱在抗肿瘤机制方面的研

究为开发针对性更强的抗癌药提供物质基础ꎮ
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