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吐根碱抗病毒作用及机制研究进展
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摘要：吐根碱 （ｅｍｅｔｉｎｅ）是从茜草科植物吐根中提取的一种生物碱成分，是吐根的主要成分之一，分子式

Ｃ２９Ｈ４０Ｎ２Ｏ４。抗病毒研究表明，吐根碱对多种ＤＮＡ和ＲＮＡ病毒均具有抑制活性且抗病毒机制不同。本文

主要对其抗病毒作用及其机制进行综述。
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　　自１８０６年吗啡生物碱从阿片中分离出以来，

含有生物碱类化合物的中药倍受重视，其原因在于

它的生物多样性、化学多样性和生物活性多样性。

吐根碱 （ｅｍｅｔｉｎｅ）是生物碱中重要的一种，它是

由ＰａｕｌＢＨ和ＣｏｈｎＡＪ于１８９４年从茜草科植物吐

根中提取的，分子式为Ｃ２９Ｈ４０Ｎ２Ｏ４，是一种异喹

啉生物碱，其分子结构及立体结构已被阐明 （图

１）
［１３］，吐根碱分子式中多个碳分子及其构成的二

级结构和两个芳香环及其构成的平面结构是其发挥

生物学活性的关键结构［４］，吐根酚碱是其重要的衍

生物［５］。吐根碱及其类似物在三个植物科包括八角

枫属、茶茱萸科、茜草科均存在，但其主要来源于

茜草科，是吐根的主要活性成分之一。

研究表明吐根碱及其衍生物吐根酚碱具有包括

抗癌、抗病毒、抗寄生虫、催吐等多种药理活

性［６８］，吐根碱及其衍生物能够作用于膀胱癌细胞

株ＵＭＵＣ３和 ＨＴ１３７６、急性 Ｔ细胞白血病细胞
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图１　吐根碱化学结构

系Ｊｕｒｋａｔ
［９１０］，显著抑制上述细胞的增殖，此外研

究人员还发现吐根碱能诱导多种肿瘤细胞的凋

亡［１１］。抗病毒研究表明，吐根碱对多种 ＤＮＡ 和

ＲＮＡ病毒具有抑制作用，显示出良好的抗病毒效

果［１２］。吐根碱药理活性在于其能够作用于细胞增

殖和代谢的过程：第一，它能够抑制蛋白质、

ＤＮＡ、ＲＮＡ的合成
［４，１３］；第二，它能够调节参与

细胞增殖与凋亡的多条信号通路，并影响多种关键
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蛋白的表达水平［１４１６］。本文将对吐根碱的抗病毒活

性及作用机制的研究概况进行综述。

１　抗病毒作用

１１　抗 ＤＮＡ 病毒作用　抗疱疹病毒 （ｈｅｒｐｅｓ

ｖｉｒｕｓ）活性：Ｍｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙ等
［１７］报道了吐根碱的

抗疱疹病毒活性，结果表明吐根碱对不同疱疹病毒

具有良好的抑制活性 （表１）。其对人巨细胞病毒

（ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）的半数效应浓

度 （ＥＣ５０）为０．０４μｍｏｌ／Ｌ，而使５０％细胞死亡的

药物浓度 （ＣＣ５０）为８００μｍｏｌ／Ｌ，选择指数 （ＳＩ）

高达２００，这说明吐根碱是一种潜在的有效的抗疱

疹病毒药物。通过小鼠巨细胞病毒 （ｍｕｒｉｎｅｃｙｔｏ

ｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＭＣＭＶ）感染小鼠模型，研究者验

证了吐根碱的体内抗病毒效果，０．１ｍｇ／ｋｇ浓度的

吐根碱便能够有效抑制 ＭＣＭＶ 在小鼠体内的复

制，降低该病毒在易感器官中的滴度，这表明吐根

碱为一种理想的体内抗疱疹病毒药物。Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ

等［１２］发现吐根碱对牛疱疹病毒１型 （ｂｏｖｉｎｅｈｅｒ

ｐｅｓｖｉｒｕｓ１，ＢＨＶ１）具有抑制活性。体外实验中，

２００ｎｍｏｌ／Ｌ的吐根碱便可以有效抑制ＢＨＶ１的增

殖，对 ＭＤＢＫ细胞增殖影响低。

抗痘病毒活性：吐根碱对部分痘病毒也具有抑

制作用 （表１），Ｄｅｎｇ等
［７］在筛选抗痘病毒药物时

发现，吐根碱能够抑制痘病毒复制。研究者利用痘

苗病毒 ＷＲ株 （ｖａｃｃｉｎｉａｖｉｒｕｓＷＲ）在ＢＳＣ细胞

系中高通量筛选痘病毒抑制剂，发现吐根碱对痘苗

病毒具有抑制作用，其对９９％病毒具有抑制活性

的浓度 （ＩＣ９９）为０．１μｍｏｌ／Ｌ，高达５μｍｏｌ／Ｌ的

吐根碱未影响 ＢＳＣ 细胞增殖活性。Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ

等［１２］发现吐根碱对水牛正痘病毒 （ｂｕｆｆａｌｏｐｏｘ

ｖｉｒｕｓ，ＢＰＸＶ）具 有 抑 制 活 性，体 外 实 验 中，

２００ｎｍｏｌ／Ｌ的吐根碱便可以有效抑制ＢＰＸＶ病毒

的增殖，其ＣＣ５０高达１０μｍｏｌ／Ｌ，ＳＩ指数大于５０。

体内实验中，吐根碱对ＢＰＸＶ的抑制具有剂量依

赖性，其 ＬＤ５０ 为 １２６．４９ ｎｇ／ｅｇｇ，其 ＥＣ５０ 为

３．０３ｎｇ／ｅｇｇ，ＳＩ指数为４１．７４，显示其为一种高效

安全的水牛正痘病毒抑制剂。

１２　抗 ＲＮＡ 病毒作用　抗登革病毒 （Ｄｅｎｇｕｅ

ｖｉｒｕｓ，ＤＥＮＶ） 与 抗 寨 卡 病 毒 （Ｚｉｋａ ｖｉｒｕｓ，

ＺＩＫＶ）活性 （表１）：Ｌｏｗ等
［１８］报道了吐根碱对

ＤＥＮＶ的抑制活性，研究者利用哺乳动物细胞模

型，研究了吐根碱对登革病毒不同血清型的抑制活

性。结果表明吐根碱在 Ｈｕｈ７细胞模型中能够显

著抑制ＤＥＮＶ２型病毒，病毒感染后加药效果要优

于病毒感染前加药，这表明吐根碱主要作用于

ＤＥＮＶ２型病毒进入细胞后的早期复制阶段而非病

毒与细胞接触膜融合阶段。后续实验结果表明吐根

碱对 登 革 病 毒 的 另 外 三 个 血 清 型 ＤＥＮＶ１、

ＤＥＮＶ３、ＤＥＮＶ４同样具有抑制作用。吐根碱对

ＺＩＫＶ同样具有抑制作用，Ｙａｎｇ等
［１９］通过检测

ＺＩＫＶＮＳ１蛋白的表达水平发现吐根碱在体外能够

有效抑制ＺＩＫＶ的复制，通过不同ＺＩＫＶ毒株和不

同细胞系的对比，研究者认为吐根碱对ＺＩＫＶ的抑

制作用与细胞系和毒株无关。吐根碱在体内实验中

同样能够有效降低体内ＺＩＫＶ的载量，研究者利用

免疫系统正常的 ＳＪＬ 小鼠和免疫部分缺失的

Ｉｆｎａｒ１－
／－ 小鼠进行吐根碱体内抗病毒实验，结果

表明吐根碱能够有效降低这两种小鼠血液中的病毒

载量。

抗狂犬病毒 （ｒａｂｉｅｓｖｉｒｕｓ，ＲＶ）活性 （表１）：

Ｍａｃｇｉｂｅｎｙ等
［２０］在研究 ＲＶ的逆神经细胞轴突运

动时发现吐根碱能够阻断ＲＶ。研究者在病毒感染

神经细胞轴突１ｈ之前加入吐根碱，并于病毒感染

５ｈ后弃去含有吐根碱的培养基。实验结果表明吐

根碱能够阻止ＲＶ逆轴突进入胞体内，而且高达

１００μｍｏｌ／Ｌ的吐根碱在６ｈ之内未对细胞产生

毒性。

抗埃博拉病毒 （Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ，ＥＢＯＶ）活性

（表１）：吐根碱具有抑制ＥＢｏＶ复制的活性
［２１２２］。

Ｙａｎｇ等
［１９］对吐根碱的体内与体外抗ＥＢＯＶ活性进

行了 深 入 的 研 究，结 果 表 明 其 体 外 ＩＣ５０ 为

１６．９ｎｍｏｌ／Ｌ，吐根酚碱的ＩＣ５０为２２．１８ｎｍｏｌ／Ｌ，

体内实验中吐根碱可将感染致死剂量ＥＢＯＶ的小

鼠的生存率提高到６７％。

抗副黏病毒活性 （表１）：Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ等
［１２］发

现吐根碱对小反刍兽疫病毒 （ｐｅｓｔｅｄｅｓｐｅｔｉｔｓｒｕ

ｍｉｎａｎｔｓ，ＰＰＲＶ）、新城疫病毒 （Ｎｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＮＤＶ）具 有 抑 制 活 性。体 外 实 验 中，

２００ｎｍｏｌ／Ｌ 的吐根碱便可以有效抑制 ＰＰＲＶ、

ＮＤＶ病毒的增殖，同时吐根碱未对 Ｖｅｒｏ细胞活

性造成影响，其ＣＣ５０高达１０μｍｏｌ／Ｌ，ＳＩ指数大

于５０，体内实验中，吐根碱可以延缓ＮＤＶ造成的

鸡胚死亡，并有效降低病毒滴度。

１３　抗人类免疫缺陷１型病毒作用　Ｃｈａｖｅｓ等
［２３］

通过体外实验证实了吐根碱具有抑制人类免疫缺陷

病毒１型 （ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１，

ＨＩＶ１）的活性。在传代细胞系ＧＨＯＳＴ细胞中，

吐根碱对 ＨＩＶ１的抑制呈剂量依赖性，但毒性较

大，其 ＥＣ５０ 约 为 ０．６ ｍｍｏｌ／Ｌ，其 ＣＣ５０ 约 为
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０．５ｍｍｏｌ／Ｌ （表１），在原代细胞 ＰＢＭＣ中，其

ＥＣ５０约为０．０２２μｍｏｌ／Ｌ，其ＣＣ５０约为０．１μｍｏｌ／Ｌ

（表１），ＳＩ指数小于１０，不能够作为一种能够应

用于临床的抗 ＨＩＶ１药物。

２　吐根碱抗病毒作用机制

２１　基于病毒的抗病毒机制

２１１　阻止病毒进入细胞 （表２）　吐根碱能够

阻断ＥＢＯＶ的 ＶＬＰ进入 Ｈｅｌａ细胞，且呈一定的

剂量关系，这表明吐根碱对ＥＢＯＶ的ｅｎｔｒｙ阶段具

有阻断作用。作者通过将药物小分子标记荧光标签

的方法，发现吐根碱在吞噬有病毒粒子的
!

噬体中

含量较高，并因此推断
!

噬体中高浓度的吐根碱改

变了
!

噬体中的ｐＨ值并改变了其结构，从而影响

ＥＢＯＶ进入细胞后的复制
［１９］。Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ等

［１２］发

现吐根碱能够阻断新城疫病毒和牛疱疹病毒１型

（ＢＨＶ１）进入细胞，作者将 Ｖｅｒｏ细胞与 ＭＤＢＫ

细胞在４℃环境预冷后，再将病毒按照感染比５

（ＭＯＩ＝５）接种于细胞并继续在４℃环境下吸附

１ｈ，随后将培养基换成含有吐根碱的新培养基并

于３７℃环境中孵育１ｈ，最后将含有吐根碱的培养

基换成普通培养基，一定时间后检测病毒复制情

况，实验结果表明吐根碱能够显著地抑制ＮＤＶ和

ＢＨＶ１进入到相应细胞中。

表１　吐根碱抗病毒活性总结

病毒 细胞系 ＥＣ５０ （μｍｏｌ／Ｌ） ＣＣ５０ （μｍｏｌ／Ｌ） ＳＩ指数 体内实验 参考文献

ＨＣＭＶ ＨＦＦ ０．０４ ８ ２００ ［１７］

ＨＳＶ１ ＨＦＦ ０．０５６ ８ １４３ ［１７］

ＨＳＶ２ ＨＦＦ ０．０３３ ８ ２４２ ［１７］

ＭＣＭＶ ＭＥＦ ０．０３６ 未知 未知 ０．１ｍｇ／ｋｇ抑制病毒在小鼠中复制 ［１７］

ＢＨＶ１ ＭＤＢＫ ＜０．２ ～７．５ ～３７．５ ［１２］

ＢＰＸＶ Ｖｅｒｏ ＜０．２ １０ ＞５０ 鸡胚ＥＣ５０＝３．０３ｎｇ，ＳＩ＝４１．７４ ［１２］

ＺＩＫＶ ＨＥＫ２９３ ５２．９ １８０ ３．４
降低小鼠血液中的病毒载量 ［１９］ＳＮＢ１９ ２９．８ ８６ ２．９

Ｖｅｒｏ ８．７４ 未知 未知

ＥＢｏＶ ＶｅｒｏＥ６ １６．９ 未知 未知 感染致死剂量小鼠的生存率提高 ［１９，２１２２］

ＰＰＲＶ Ｖｅｒｏ ＜０．２ １０ ＞５０ ［１２］

ＮＤＶ Ｖｅｒｏ ＜０．２ １０ ＞５０ 延缓鸡胚死亡并降低病毒滴度 ［１２］

ＨＩＶ１ ＰＢＭＣ ０．０２２ ０．１ ＜１０ ［２３］

ＧＨＯＳＴ ６００ ５００ ＜１０

表２　吐根碱抗病毒机制总结

作用部位 抗病毒机制 相关病毒 参考文献

基于病毒的抗病毒机制 阻止病毒进入细胞 ＥＢＯＶ、ＮＤＶ、ＢＨＶ１ ［１２，１９］

抑制病毒复制酶活性 ＤＥＮＶ、ＺＩＫＶ ［１８１９］

抑制逆转录酶活性 ＨＩＶ１ ［２５２６］

基于宿主的抗病毒机制 抑制病毒在细胞中转运 ＲＶ ［２７］

作用于病毒复制所需的细胞内通路蛋白 ＨＣＭＶ ［１７］

２１２　抑制病毒复制酶活性 （表２）　通过在病

毒复制的不同阶段加入药物，有研究初步探索了吐

根碱抗ＤＥＮＶ的作用机制
［１８］。吐根碱并非作用于

病毒吸附细胞及其随后的病毒囊膜融合细胞膜进入

阶段，而是病毒进入细胞后的早期复制阶段，作者

通过检测病毒不同时期表达的标志蛋白证实了吐根

碱抗ＤＥＮＶ的作用阶段。而在病毒复制的晚期阶

段，吐根碱对ＤＥＮＶ的抑制作用微乎其微。通过

对病毒正负链 ＲＮＡ 和病毒蛋白的检测，作者发

现，吐根碱能够同时抑制病毒正负链 ＲＮＡ 的合

成，考虑到吐根碱能够抑制细胞内蛋白质的合

成［１３］，作者认为吐根碱抑制ＤＥＮＶ的机制可能是

因为其抑制了登革病毒多聚酶的合成作用从而影响

了病毒正负链ＲＮＡ的合成，但未有实验结果直接

证实上述猜想。ＮＳ５蛋白是ＺＩＫＶ增殖过程中的复

制酶［２４］，Ｙａｎｇ等
［１９］运用细胞热转移 （ｃｅｌｌｕｌａｒ

ｔｈｅｒｍａｌｓｈｉｆｔａｓｓａｙ，ＣＥＴＳＡ）的方法发现吐根碱

与ＮＳ５病毒结合后热稳定性增强，这表明吐根碱

能够结合于 ＮＳ５蛋白表面，并可能通过这样的方

式来抑制ＮＳ５蛋白的功能以达到抑制ＺＩＫＶ复制

的目的，对 ＮＳ５蛋白和吐根碱的结构分析表明

ＮＳ５蛋白的 “Ｎｐｏｃｋｅｔ”与吐根碱可能会以氢键相

连，这是二者能够稳定共存的分子基础，也是吐根

碱和ＮＳ５结合增强其稳定性并抑制其功能发挥的

原因。

２１３　抑制逆转录酶活性 （表２）　Ｔａｎ等
［２５］认

为吐根碱抗 ＨＩＶ１的机制在于其能够抑制反转录

病毒反转录酶的活性，Ｃｈａｖｅｓ等
［２３］证实了上述实
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验结果。为了证实吐根碱对具有感染活性的病毒粒

子的反转录酶同样具有抑制作用，Ａｇｕｉａｒ等
［２６］采

用了天然内源性逆转录酶 （ｎａｔｕｒａｌｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｒｅ

ｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＮＥＲＴ）实验：首先，将等量

的病毒同吐根碱或者其他对照条件下置于３７℃

２ｈ，然后加入ＤＮａｓｅＩ和ＭｇＣｌ２ 并放入３７℃环境

中孵育１ｈ，再在该体系中加入ＤＮＴＰｓ激活反转

录酶并置于３７℃环境中３ｈ，最后通过ｑＰＣＲ的方

式检测核酸的产生量。实验结果表明吐根碱对

ＨＩＶ１反转录酶具有抑制作用，并通过这种方式

抑制 ＨＩＶ１的复制。

２２　基于宿主的抗病毒机制

２２１　抑制病毒在细胞中转运 （表２）　吐根碱

具有抑制蛋白质合成的作用，ＲＶ进入胞体感染细

胞需要神经细胞内蛋白质的合成［２７］，但是吐根碱

抑制ＲＶ的逆轴突运动并非依赖于吐根碱抑制蛋白

质合成的功能。通过视场记录仪不间断地拍摄ＲＶ

在轴突中的运动，作者发现吐根碱能够降低被吞噬

的病毒粒子在轴突中的移动速度和最终移动距离，

并最终阻止病毒粒子沿轴突进入到神经细胞胞体

中，但吐根碱如何降低轴突中病毒粒子的移动速

度，其原因未知［２０］。

２２２　作用于病毒复制所需的细胞内通路蛋白

（表２）　通过逐渐增大吐根碱浓度加压筛选耐药

突变病毒的方法，Ｍｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙ等
［１７］发现吐根

碱并不能诱导ＨＣＭＶ病毒产生耐药突变株，所以

吐根碱并非作用于病毒本身，而是作用于细胞中病

毒复制所需的细胞成分。疱疹病毒属于ＤＮＡ病毒

的一种，它们会进入到细胞核中进行 ＤＮＡ 的复

制，吐根碱具有抑制细胞内蛋白质合成的特点，所

以 Ｍｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙ等
［１７］认为吐根碱这一特性可能

是其抑制疱疹病毒增殖的原因。早期报道认为吐根

碱主要作用于哺乳动物细胞ＲＰＳ１４蛋白来抑制细

胞内蛋白质的合成［２８］，这或许是吐根碱能够抑制

ＨＣＭＶ复制的原因。最后结果表明吐根碱能够促

进ＲＰＳ１４进入到细胞核中，并和Ｐ５３一起与病毒

ＩＥ２蛋白竞争性结合 ＭＤＭ２蛋白来实现泛素化，

并被转运出细胞核来继续泛素化，复合体最终由细

胞中相应成分降解，Ｐ５３蛋白的释放导致细胞凋亡

的开始，ＨＣＭＶ的复制得到了抑制。

２２３　吐根碱对细胞增殖与凋亡的影响　国内外

学者对吐根碱抑制肿瘤细胞增殖和诱导细胞凋亡进

行了大量的研究，Ｆｏｒｅｍａｎ等
［１０］研究发现吐根碱

作用于膀胱癌细胞株ＵＭＵＣ３和ＨＴ１３７６，能够显

著抑制其增殖，且具有浓度依赖性，其半数抑制浓

度 （ＩＣ５０）分别为６３ｎｍｏｌ／Ｌ、２６ｎｍｏｌ／Ｌ，其对正

常的尿路上皮细胞几乎没有影响。Ｍｏｌｌｅｒ等
［２９］报

道，５００ｎｍｏｌ／Ｌ吐根碱与急性Ｔ细胞白血病细胞

系Ｊｕｒｋａｔ作用４８ｈ后，几乎能完全抑制Ｊｕｒｋａｔ细

胞的增殖。吐根碱同样能够诱导细胞凋亡，Ｂｏｏｎ

Ｕｎｇｅ等
［１４］研究结果表明吐根碱通过刺激蛋白磷酸

酶１ （ＰＰ１）下调抗凋亡基因ＢｃｌｘＬｍＲＮＡ表达

水平的方式促进包括宫颈癌 Ｃ３３Ａ 细胞、肺癌

Ａ５４９细胞等细胞系的凋亡。吐根碱还可以通过激

活ｃａｓｐａｓｅｓ３、ｃａｓｐａｓｅｓ７、ｃａｓｐａｓｅｓ８ 或者下调

Ｍｃｌ１的表达诱导细胞的凋亡
［３０３２］。吐根碱对细胞

生命过程的调控及其对细胞内某些蛋白表达水平的

调节必然对细胞的内环境造成影响，而病毒又依赖

于细胞内环境来完成自身的增殖，因此吐根碱作用

于细胞势必会对病毒的增殖造成影响，这有助于我

们更好地理解吐根碱的抗病毒机制。

Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ等
［１２］在吐根碱抑制不同 ＤＮＡ与

ＲＮＡ病毒的实验中也发现通过逐渐提高药物浓度

加压筛选耐药毒株的方式并未获得吐根碱抗性的耐

药毒株，作者认为吐根碱并非作用于这些病毒本

身，遂未造成病毒的耐药突变，但ＰＰＲＶ、ＮＤＶ、

ＢＰＸＶ和ＢＨＶ１四种病毒基因组复制受到抑制，

这一结果表明吐根碱抗病毒作用机制可能是其影响

了细胞的代谢以及增殖过程，进而影响了病毒复制

所需要的微环境，但其具体作用机制未知。

３　小　结

从中草药中提取筛选具有抗病毒活性的成分，

为抗病毒创新药的发现提供多样性的先导化合物。

吐根碱已被证实对多种病毒具有抑制作用［１２，２３，２７］，

但是，吐根碱抗病毒机制还不甚清晰，还需要深入

研究吐根碱的具体靶标及抗病毒分子机制。
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