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苦参碱抗人肝癌HepG2细胞的药理作用及其机制的研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海 201204

摘 要： 苦参碱能剂量相关地抑制人肝癌HepG2细胞增殖、迁移、侵袭和血管内皮生长因子表达，能诱导HepG2细胞凋亡

和分化。苦参碱是HepG2细胞的自噬早期诱导剂，更是自噬晚期抑制剂，其通过诱导线粒体应缴、内质网应激和抑制ERK

信号通路、人宫颈癌基因-1、Apollon基因表达和端粒酶活性，产生抗HepG2细胞的作用。
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Research advances in pharmacologic effects of matrine against HepG2 cells
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Abstract: Matrine inhibits proliferation, migration, invasion, and expression of vascular endothelial growth factor, and induces

apoptosis and differentiation in association with dosage on human hepatoma HepG2 cells. Matrine is a inducer of early stage of

autophagy, and is more a inhibitor of late stage of autophagy. Matrine has the effect against HepG2 cells by induction of

mitochondria stress and endoplasmic reticulum stress, and inhibition of ERK pathway, expression of human cervical cancer

oncogene-1 and Apollon gene, and telomerase activity.
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苦参碱（matrine）具有广泛的生物活性，如抗

菌、抗病毒、抗炎、免疫调节、抗肿瘤、保护肝脏、抗

心律失常，还有升高白细胞，抗纤维化以及镇静、镇

痛等中枢神经药理作用［1-10］。苦参碱抗乙肝病毒以

及肝脏保护作用已被详细综述［1-3］。苦参碱在临床

上已被广泛用于肝病尤其是病毒性肝炎的治疗［4-6］。

慢性肝炎如果得不到控制可能会演变成肝癌，而目

前研究显示苦参碱的毒性低于抗癌化疗药，又有良

好的保肝作用，因此有人正在将苦参碱试用于肝癌

的治疗和复发的预防。

笔者已经综述了苦参碱抗肝癌药理作用及临

床应用研究进展［10］，本文综述苦参碱抗肝癌HepG2

细胞的药理作用及其机制的研究进展，以期为临床

研究和开发苦参碱治疗肝癌新适应症提供文献依

据与参考。

1 抗人肝母细胞瘤HepG2细胞移植瘤

朱丹丹等［11］给皮下接种 HepG2 细胞的荷瘤裸

鼠连续 35 d每天 ip苦参碱 25、50、75 mg/kg，结果实

验动物平均瘤体积由对照组的 4 159 mm3分别降为

3 519、2 411、2 343 mm3；给药 2 周后瘤体生长速度

明显减慢，也剂量相关地抑制生存素的基因和蛋白

表达。可是李军等［12］报道 sc苦参碱 100 mg/kg对荷

HepG2细胞裸鼠无抑瘤作用，抑瘤率在10%以下。

胡高裕等［13-14］给裸鼠皮下接种HepG2细胞的同

时连续 3周 ip苦参碱或皮下接种HepG2细胞 1周后

连续 2周 ip苦参碱或皮下接种 2周后连续 1周 ip苦

参碱，剂量均为 100 mg/kg，或皮下接种的同时连续

3 周 ip 顺铂 2 mg/kg 和苦参碱 100 mg/kg，或皮下接

种的同时连续 3周 ip顺铂 2 mg/kg，5组均每周连续

5 d 给药，结果以瘤质量计算的抑瘤率分别为

54.0%、37.5%、8.3%、83.3%和 75.%，说明给药越早、

给药时间越长则抑瘤作用越强。HE染色显示各给

药组癌组织基本结构和形态与对照组比较无明显

变化，均为肝实体瘤组织，只是各给药组可见数量、
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大小不等的凋亡细胞和凝固性坏死灶；瘤组织中生

存素的阳性细胞表达率由生理盐水对照组的

83.26% 分别降至 55.56%、62.50%、79.58%、19.58%

和 38.67%，而半胱天冬酶-3的阳性细胞表达率由对

照组的 21.15% 分别升至 43.68%、35.13%、24.65%、

78.26%和 65.88%。苦参碱与顺铂联用不仅增强顺

铂的抑瘤作用，而且能对抗顺铂引起荷瘤小鼠的体

质量、精神、活动和食量下降的不良反应。鄂颖

等［15］给皮下接种HepG2细胞成瘤后的裸鼠均连续 2

周 ip顺铂2 mg/kg或苦参碱100 mg/kg、或顺铂 2 mg/kg

联用苦参碱100 mg/kg，结果 3组动物的瘤质量抑瘤

率分别为 64%、36%、80%；瘤组织中半胱天冬酶-3

阳性细胞表达率由对照组的 19.89% 分别升至

64.86%、36.97%、77.89%，而生存素的阳性细胞表达

率由对照组的 84.85% 分别降至 39.05%、64.06%、

20.04%，表明苦参碱是通过下调瘤组织中的生存素

表达、上调半胱天冬酶-3表达，促进癌细胞凋亡。

2 抑制体外HepG2细胞增殖和诱导凋亡

王鹏等［16］报道苦参碱抑制 HepG2 细胞增殖的

半数抑制浓度（IC50）为 1.27 mmol/L。而孙莉等［17］报

道 IC50为 21.4 mmol/L，两者相差太大，但 2篇文献均

未指出苦参碱作用于 HepG2 细胞的时间。毛俐

等［18］报道苦参碱 Au（Ⅲ）金属配合物作用 48 h 对

HepG2 细胞的 IC50为 0.235 mmo/L。林泽［19］报道苦

参碱作用 48 h 对 HepG2 细胞增殖的 IC50 为 12.18

mmol/L。刘丽敏等［20］报道苦参碱作用 48 h 对

HepG2细胞的 IC50为 80.39 mg/L。王淑静等［21］报道

苦参碱浓度和时间相关地抑制HepG2细胞增殖，作

用 48 h的 IC50为 487.86 mg/L，远低于对人脐静脉内

皮细胞ECV304的 IC50（1 815.34 mg/L）。

王怡楠［22］报道苦参碱作用 48 h 对 HepG2 细胞

的 IC50 为 1.365 g/L，形态学检查显示苦参碱使

HepG2细胞核浆比减少，核固缩，染色加深，染色质

聚集，碎裂，胞质中出现空泡，微绒毛数量减少，线

粒体、粗面内质网等细胞器减少，使细胞发生凋亡；

苦参碱还降低肝癌细胞糖酵解中的己糖激酶、丙酮

酸激酶活性和乳酸、ATP含量，说明苦参碱能通过抑

制癌细胞的能量代谢来抑制其增殖。

司维柯、李鹏等［23-27］组成的研究团队报道苦参

碱 0.3～2.5 g/L浓度和时间相关地抑制HepG2细胞

增殖，降低 HepG2细胞的成活率。苦参碱 0.8、1.5、

2 g/L 作 用 72 h 的 HepG2 细 胞 凋 亡 率 分 别 为

10.57%、16.37%、10.85%，使细胞周期滞留在 S期和

G2 期 ；苦参碱浓度在 0.5～1.5 g/L 时作用 12 h，

HepG2 细胞浆内可见圆形透明颗粒、贴壁细胞减

少、细胞散在生长、相互间无连接、折光加强，细胞

呈三角形、多边形和圆形，染色可见细胞浆内有空

泡、核浆比减少、核仁减少或消失、核染色质变粗

糙，电镜可见核浓缩、核碎裂、胞浆出现自噬体和空

泡、胞浆有出芽并包裹核向外突起、细胞表面微绒

毛消失等形态似凋亡细胞；苦参碱能浓度相关地抑

制HepG2细胞的DNA合成和释放乳酸脱氢酶并破

坏细胞膜的完整性，提高 cAMP 浓度和降低 cGMP

浓度以及肝癌特异性谷氨酰转肽酶活性，下调 bcl-

2、c-myc和上调野生型 p53、bax、Fas、Rb的基因和蛋

白表达。

张燕等［28］报道苦参碱 0.5、1、1.5 g/L浓度和时间

相关地抑制HepG2细胞增殖和DNA合成。程少冰

等［29］报道 0.2 g/L 的苦参碱作用 96 h 对人肝癌

HepG2.2.15 细胞生长的抑制率为 75.5%，诱导其凋

亡率为 57.9%，并上调Fas的基因和蛋白表达。谢军

等［30］报道苦参碱 0.125、0.25、0.5、1、2 g/L 浓度和时

间相关地抑制HepG2细胞增殖，使细胞周期滞留在

G1期、S期细胞数减少，质量浓度为 0.125、0.5、2 g/L

时 G1期细胞比例分别增加 15%、40%、80%，S 期细

胞比例分别减少 17%、38%、78%，并浓度相关地下

调Bcl-2蛋白和上调半胱天冬酶-3蛋白表达。程向

东等［31］报道苦参碱 0.1、0.2、0.3、0.4、0.5 g/L 浓度和

时间相关的抑制HepG2细胞增殖并诱导凋亡，下调

Bcl-2 蛋白和上调 Bax 蛋白、半胱天冬酶-3、半胱天

冬酶-9的蛋白表达。

樊浩等［32］报道 1.5 g/L 苦参碱作用 12 h 的

HepG2 细胞凋亡率为 6.25%，HepG2 细胞自发凋亡

率为 3.21%，此时苦参碱显著上调核因子-κB（NF-

κB）p65、CD95（即 Fas）、Smac和生存素的基因和蛋

白表达；而 NF-κBp65基因沉默转染的 HepG2细胞

凋亡率为 11.82%，与 HepG2 细胞比较也显著上调

CD95、Smac 的基因和蛋白表达，但下调 NF-κBp65

和生存素的基因和蛋白表达；如果 1.5 g/L苦参碱作

用于 NF-κBp65基因沉默转染的 HepG2细胞，细胞

凋亡率显著提高到 21.06%，且CD95和Smac的表达

进一步上调，并对抗苦参碱上调 NF-κBp65 和生存

素的表达，说明苦参碱诱导HepG2细胞凋亡主要与

上调 CD95 和 Smac 的表达有关。高航［33］报道苦参

碱 0.8、1、1.5、2、2.5 g/L 浓度和时间相关地抑制

HepG2 细胞增殖并能使细胞浆中的 NF-κB 转入核

内，胞核和胞浆中NF-κB均阳性表达并被激活，NF-

κB活化抑制剂二硫代氨基甲酸吡咯烷能对抗苦参
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碱激活NF-κB，增强苦参碱的抑制增殖和诱导凋亡

作用 ，二硫代氨基甲酸吡咯烷 20 μmol/L 诱导

HepG2细胞的凋亡率为 3.07%、苦参碱 1.5 g/L诱导

的凋亡率为 6.11%，二者联用凋亡率显著提高至

12.95%，因此NF-κB的激活在苦参碱诱导肝癌细胞

凋亡中可能起到抗凋亡作用。李权林［34］报道苦参

碱 0.25、0.5、1、1.5 g/L 浓度和时间相关地抑制

HepG2细胞凋亡，上调 NF-κB 基因表达和下调 p53

基因表达，不影响诱骗受体 3（DcR3）基因表达，认

为苦参碱诱导 HepG2 细胞凋亡过程中激活 NF-κB

可能是肝癌细胞对苦参碱早期耐药的机制之一。

付燕燕等［35］报道苦参碱 1、2 g/L 作用 24 h 使

HepG2细胞的凋亡率分别达到 5.25%、8.20%，使细

胞周期滞留在 G0/G1期、S期细胞数减少；形态学检

查可见细胞膜上微绒毛消失、核变小、异染色质边

集、核浓缩、核碎裂并有脂滴和凋亡小体形成；下调

细胞周期蛋白 D1 和上调 p27kip1蛋白表达。张方宇

等［36］报道浓度均为 0.5 g/L时，苦参碱、苦参碱脂质

体或乳糖酰磷脂酰乙醇胺修饰的苦参碱脂质体作

用 72 h 对 HepG2 细胞的杀伤率分别为 28.34%、

31.89%、51.97%。

3 诱导HepG2细胞自噬和内质网应激

张军强［37］报道苦参碱 0.25～2 g/L 浓度和时间

相关地抑制HepG2细胞增殖，使细胞周期滞留在G1

期；苦参碱 0.5、1、2 g/L作用 24 h的HepG2细胞凋亡

率由对照组的 0.14% 分别显著升高到 28.91%、

34.36%、38.80%；形态学检查显示胞浆中可见大小

不等的空泡，随着苦参碱浓度升高，空泡逐渐增大

增多，大量自噬泡形成，并能上调自噬基因 beclin、

自噬相关蛋白轻链 3-Ⅱ（LC3-Ⅱ）蛋白和Bax基因表

达，而自噬特异性抑制剂 3-甲基腺嘌呤能显著对抗

苦参碱诱导自噬泡产生，使 MDC 标记的自噬泡染

色颗粒显著减少；不影响哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）及其下游的核糖体蛋白S6（p70s6k）的蛋

白表达，但阻滞二者的磷酸化激活，即苦参碱是通

过下调 mTOR 信号通路诱导自噬的［38］。范悦等［39］

也报道苦参碱 0.5、1、2 g/L浓度和时间相关地抑制

HepG2细胞增殖，使细胞周期滞留在G1期、S期细胞

数减少，作用 36 h 时 HepG2 细胞浆中有自噬体形

成，且与苦参碱浓度之间存在量效关系，自噬多发

生在细胞周期的G1期。相反，郭浩等［40］报道苦参碱

0.5、1、2 g/L 浓度相关地下调 mTOR 的基因和蛋白

表达以及蛋白激酶B（Akt）的磷酸化，而不影响Akt

的基因和蛋白表达，也能浓度相关地上调LC3-Ⅱ基

因和蛋白表达和诱导HepG2细胞自噬，认为苦参碱

是通过抑制PI3K/Akt/mTOR通路诱导细胞自噬的。

欧秀元［41］对苦参碱抗 HepG2 细胞的作用机制

进行了深入研究：苦参碱 0.5～12 mmol/L作用 72 h

可浓度相关地抑制HepG2细胞增殖，4 mmol/L时增

殖抑制率为 75.5%，IC50为 3.17 mmol/L；苦参碱 2、8

mmol/L 作用 48 h 使 HepG2 细胞的凋亡率分别为

5.4% 和 35.6%，使细胞周期滞留在 G1期，S 期和 G2/

M期细胞数减少，浓度和时间相关地上调细胞周期

抑制蛋白 p21、p27 的表达、下调 p53 和细胞周期蛋

白 D1的表达，但不影响 β-半乳糖苷酶阳性细胞表

达，提示苦参碱阻滞G1期不会引起细胞衰老；也浓

度相关地激活半胱天冬酶 -3、半胱天冬酶 -9 和聚

ADP核糖聚合酶-1（PARP-1）并下调 p53表达，降低

磷酸化 AKT 和磷酸化细胞外信号调节激酶 1/

2（ERK1/2）从而诱导细胞凋亡。苦参碱浓度和时间

相关地诱导HepG2细胞自噬和LC3-Ⅱ、p62（泛素连

接的脚手架蛋白）表达，而 p62的积累被认为是自噬

降解过程被抑制的结果，故苦参碱能抑制自噬降解

途径。苦参碱能抑制 HepG2细胞的溶酶体蛋白酶

中的组织蛋白酶 D（cathepsin D）的激活，即苦参碱

可通过抑制组织蛋白酶的激活，阻滞自噬降解过程

的完成。苦参碱不影响自噬基因 beclin-1 表达，在

作用 1 h内泛素样修饰激酶ATG7表达上调，但随着

作用时间延长逐渐降至原来水平，因此苦参碱是自

噬晚期抑制剂。由于自噬早期抑制剂 3-甲基腺嘌

呤（3-MA）能抑制苦参碱诱导自噬和阻滞苦参碱诱

导LC3-Ⅱ积累，因此苦参碱是自噬早期诱导剂，也是

自噬晚期抑制剂。苦参碱在作用较短时间内引起

HepG2 细胞自噬，此时细胞基本没有发生凋亡，随

着作用时间的延长，凋亡相关蛋白半胱天冬酶-9、半

胱天冬酶-3 被切割激活、凋亡标志蛋白 PARP-1 也

被切割激活并发生细胞凋亡。苦参碱作用从第 3小

时起HepG2细胞的细胞核周围出现透明膜泡，并随

着作用时间延长膜泡不断增大，作用 24 h时去掉苦

参碱，膜泡很快消失，说明膜泡化是可逆的。蛋白

合成抑制剂放线菌酮能阻滞苦参碱诱导 HepG2细

胞产生膜泡，说明苦参碱需要诱导新的蛋白质合成

才能产生膜泡化现象。降低泛素样修饰激酶

ATG7，可显著抑制苦参碱诱导 HepG2 细胞积累

LC3-Ⅱ，并可抑制自噬，但不能抑制空泡化。3-MA

也不能阻滞苦参碱诱导膜泡化，因此苦参碱诱导膜

泡化与自噬无关。苦参碱作用后 HepG2细胞内中

性红着色面积增大、着色程度明显升高，以及苦参
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碱诱导细胞酸性膜泡（包括溶酶体）的体积和通透

性增大。巴弗洛霉素-A1是特异性空泡型质子泵抑

制剂，能对抗苦参碱诱导膜泡化。欧秀元认为苦参

碱系碱性药物，能够进入细胞内的溶酶体中，导致

溶酶体内 pH 值升高，随着苦参碱浓度在溶酶体内

的积累，通过渗透吸水引起空泡膨胀，而巴弗洛霉

素-A1通过抑制溶酶体上的质子泵，抑制酸化产生

而对抗苦参碱诱导膜泡化的作用。苦参碱诱导

HepG2 细胞表达内质网应激标志蛋白葡萄糖调节

蛋白-78和 c/EBP同源蛋白的蛋白表达，并引起内质

网应激感受器双键RNA依赖的蛋白激酶样内质网

激酶（PERK）和抑制物阻抗性酯酶（IRE1）磷酸化，

下调活性转录因子-6（ATF-6）的表达，并激活下游的

真核启动因子-2α（eIF2α）。内质网应激抑制剂 4-苯

基丁酸能对抗苦参碱诱导的膜泡化现象和内质网

应激反应葡萄糖调节蛋白-78和 c/EBP同源蛋白的

表达，但也能增强苦参碱对HepG2细胞增殖的抑制

作用。因此苦参碱是自噬早期诱导剂，更是自噬晚

期抑制剂，这有利于其抗肿瘤作用的发挥。但苦参

碱对自噬的作用与其诱导膜泡化无关。其膜泡化

作用是由苦参碱诱导内质网应激所引起的，并导致

肿瘤细胞凋亡。

4 抑制HepG2细胞的端粒酶活性和诱导线粒体应

缴及其他

陈伟忠等［42］报道苦参碱 250、500、750 mg/L 作

用 72 h，仅在 750 mg/L时明显抑制HepG2细胞的端

粒酶活性和人端粒酶逆转录酶启动子表达；3个浓

度的苦参碱作用 24 h不影响HepG2细胞周期，500、

750 mg/L 作用 48、72 h 时才使 G0/G1期细胞百分比

明显增多，S期细胞百分比明显减少。即苦参碱是

通过下调人端粒酶逆转录酶启动子的表达，抑制端

粒酶活性的。何松等［43］报道苦参碱 2.15、4.31、8.62、

17.24、34.47 mmol/L 可浓度和时间相关地抑制

HepG2 细胞增殖，作用 72 h 的 IC50为 6.93 mmol/L，

并诱导凋亡，细胞周期分析发现苦参碱作用 24 h细

胞周期滞留在G0/G1期，作用 48、72 h滞留在S期；苦

参碱还浓度和时间相关地抑制端粒酶活性。

程向东等［44］报道苦参碱 0.1～0.5 g/L可浓度和

时间相关地抑制 HepG2细胞增殖，苦参碱 0.1、0.3、

0.5 g/L 作用 24 h 使 HepG2 细胞的凋亡率分别为

27.77%、50.31%、71.26%；0.3 g/L苦参碱作用 24 h能

使HepG2细胞的谷胱甘肽水平显著下降，细胞生存

率降至 57.84%，谷胱甘肽供体N-乙酰半胱氨酸能完

全对抗苦参碱的增殖抑制作用，使癌细胞生存率恢

复到 100.81%，而谷胱甘肽抑制剂丁硫氨酸-亚砜亚

胺能进一步增强苦参碱消耗谷胱甘肽的作用，使癌

细胞的成活率进一步降至 43.23%。苦参碱还能促

进线粒体内细胞色素C向胞浆内释放，进而水解半

胱天冬酶-9使之激活，认为苦参碱是通过消耗谷胱

甘肽造成线粒体氧化应激性损伤，进而诱导细胞凋

亡。X线照射也能增强苦参碱诱导线粒体应缴的凋

亡通路［45］。

周欢等［46］报道苦参碱 0.25～2 g/L 可浓度和时

间相关地抑制HepG2细胞增殖和诱导凋亡，使细胞

周期滞留在G0/G1期。在引起线粒体膜电位崩溃的

同时诱导Bid、Bcl-2表达下调，Bax表达上调。孟凡

等［47］也报道苦参碱 0.125、0.5、1、2 g/L浓度和时间相

关地抑制HepG2细胞增殖，作用 24 h能使线粒体膜

电位分别下降 9.21%、19.26%、42.33%、35.75%，并

能浓度相关地下调父系表达基因 10（paternally

expressed gene 10，PEG10）的基因和蛋白表达。

何星星等［48］报道苦参碱 0.8、1.6、2.4 g/L 作用

48 h使HepG2细胞的凋亡率由对照组的 6.7%分别

提高到 11.1%、29.7%、43.3%，并能抑制细胞外信号

调节激酶（ERK）磷酸化。电镜下可见苦参碱使

HepG2 细胞核变形、缩小并集聚在胞浆边缘、部分

染色质固缩并凝结成块、胞浆浓缩、内质网疏松并

与胞膜融合形成空泡，呈细胞凋亡的早期改变。而

ERK 通路特异性抑制剂 U0126与 1.6 g/L苦参碱联

用可使HepG2细胞凋亡率进一步提高到 63.3%。康

生朝等［49］报道苦参碱不仅抑制ERK磷酸化，也浓度

相关地下调 HepG2 细胞的 ERK 基因和蛋白表达。

因此苦参碱还可以通过抑制 ERK信号通路诱导癌

细胞凋亡。

舒婷婷［50］报道苦参碱 0.2、0.4、0.8、1.6、3.2 g/L

可浓度和时间相关地抑制 HepG2细胞增殖并诱导

凋亡，作用 12 h 的增殖抑制率分别为 5.8%、9.7%、

17.5%、34.8%、46.0%；作用 24 h 的增殖抑制率分别

为 13.9%、21.2%、43.4%、59.3%、64.9%；作用 48 h的

增殖抑制率分别为 13.2%、29.4%、57.3%、73.3%、

76.9%，并能下调 HepG2 细胞中的人宫颈癌基因-1

的蛋白表达和上调 p53、Bax的蛋白表达。苦参碱在

0.2g/L时能提高HepG2细胞对X射线的敏感性，与

单纯 X 射线对照组比，上述所有作用进一步加强。

丁梦南［51］报道苦参碱 0.2、0.4、0.8、1.6 g/L可浓度和

时间相关地抑制HepG2细胞增殖，作用 24、48、72 h

的 IC50分别为 0.6、0.41、0.38 g/L。用低细胞毒浓度

0.2 g/L 苦参碱作用 48 h对 HepG2的细胞周期分布

··352



Drug Evaluation Research 第43卷第2期 2020年2月

无影响，但能对抗X线照射升高G2/M期细胞数和降

低S期细胞数量。0.2 g/L苦参碱作用 48 h的HepG2

的早期凋亡率为 6.40%、晚期凋亡率为 2.14%，而对

照组分别为 0.08%和 0，X线照射组分别为 3.39%和

1.37%，苦参碱 +X 线照射联用组凋亡率分别为

10.03%和 2.97%，说明苦参碱能显著诱导凋亡并可

协同 X 线进一步诱导细胞凋亡。X 线照射可促进

HepG2细胞过表达黏蛋白-1，而黏蛋白过表达可抑

制射线诱导癌细胞凋亡，降低癌细胞对放疗的敏感

性。苦参碱可显著下调HepG2细胞表达黏蛋白-1，

与X线联用可进一步下调黏蛋白-1的基因和蛋白表

达，因此苦参碱是肝癌放疗的增敏剂。苦参碱也能

提高HepG2细胞对顺铂或多柔比星的敏感性［51］。

何金花等［52］报道苦参碱作用 48 h 对 HepG2 细

胞增殖的 IC50为 0.9 g/L，并诱导凋亡和下调凋亡抑

制蛋白Apollon基因表达，因此抑制Apollon基因表

达也是苦参碱抗 HepG2细胞的作用机制之一。如

果苦参碱作用于转染Apollon反义核酸的HepG2细

胞 48 h，IC50 降为 0.43 g/L，致敏倍数达到 2.09，与

Apollon反义核酸协同增强抗HepG2细胞的作用。

罗耀玲等［53］报道苦参碱 0.25、0.5、0.75、1 g/L作

用 24 h可浓度相关地上调 HepG2细胞表达癌基因

微小 RNA-21，浓度达到 0.75 g/L时微小 RNA-21的

表达显著增加，此时 HepG2 细胞增殖抑制率为

40%，Bcl-2基因和蛋白表达显著下调而Bax基因和

蛋白表达显著上调。如果将 HepG2细胞转染上微

小RNA-21的抑制物，使HepG2细胞成为低表达微

小 RNA-21的肝癌细胞，苦参碱对此种肝癌细胞的

作用被显著增强：促进凋亡和Bax的基因和蛋白表

达，下调Bcl-2的基因和蛋白表达作用进一步提高。

也就是说苦参碱上调微小RNA-21表达是HepG2细

胞对苦参碱产生耐药的机制之一。

5 诱导HepG2细胞分化和抑制其侵袭和转移

娄诚［54］报道苦参碱 1.61、2.42、3.22、4.03、4.83、

5.64 mmol/L 可浓度相关地降低 HepG2 细胞成活

率，作用 2～3 d时除 5.64 mmol/L组外，各组成活率

呈缓慢上升。苦参碱在 3.22 mmol/L 浓度以下，

HepG2 细胞体积缩小、形态逐渐规则；在更高浓度

时，除上述表现更明显外，凋亡和坏死细胞增多，且

呈浓度和时间相关。作用 4 d所有浓度的苦参碱组

HepG2细胞成活率再次下降，但细胞恶性表型逐渐

消失。形态学检查可见苦参碱作用 2 h，细胞体积缩

小、胞浆出现大小不等的空泡、细胞周围代谢产物

堆积；随着苦参碱浓度提高和时间增加，细胞生长

缓慢，形态逐渐规整、细胞体积缩小、变圆、轮廓清

楚、折光加强。3.22 mmol/L组作用 2 d开始出现漂

浮细胞，作用 4 d细胞数量明显减少。HE染色中低

浓度苦参碱组可见细胞胞浆浓缩、染色质凝集、细

胞核变圆、数量减少、核仁不清楚、胞浆内可见明显

空泡变性。3.22 mmol/L苦参碱组除上述改变进一

步明显外，部分细胞出现胞浆浓缩、核浓缩、核碎裂

等凋亡改变，少部分细胞膜破裂、细胞坏死崩解。

电镜下可见细胞表面微绒毛消失、细胞体积变小、

胞浆疏松、胞质内可见泡体、脂质体及不定形物、核

凝集、异染色质凝集或趋边、核蛋白体明显减少、未

见明显细胞器，显示出细胞恶性表型的减弱或消

失。苦参碱作用 4 d，细胞周期滞留在G0/G1期，S期

和G2/M期细胞数量减少，其中以 1.61 mmol/L组最

为明显。以上形态学观察表明苦参碱在低浓度时

以诱导分化为主，在高浓度时虽然也诱导分化，但

以细胞毒作用为主。苦参碱 1.61、2.42、3.22 mmol/L

作用 4 d不能逆转HepG2细胞中因甲基化而失活的

肿瘤抑制基因，但能浓度相关地明显增强抑癌基因

p16和 p53的基因表达，提示苦参碱诱导分化的作用

与DNA去甲基化机制无关，而与诱导 p16和 p53表

达有关。

张彬等［55］报道苦参碱 0.3～3.5 g/L浓度相关地

抑制HepG2细胞增殖，当质量浓度达到 3.5 g/L癌细

胞出现死亡。当苦参碱浓度≥0.3 g/L时HepG2细胞

胞浆内出现圆形、折光很强的透明颗粒、细胞形态

变得规则、核变小、核仁明显减少、胞浆呈空泡状，

类似正常肝细胞，从形态学证实苦参碱能促使

HepG2细胞向正常肝细胞分化。

尹继云［56］报道苦参碱 0.3～3.5 g/L可浓度和时

间相关地抑制 HepG2细胞增殖。但苦参碱 0.5 g/L

组在作用的头 16 h能促进 HepG2细胞增殖和贴壁

生长。免疫组化法检测可见苦参碱能下调 HepG2

细胞表达甲胎蛋白、增殖细胞核抗原（PCNA）、p53、

Bcl-2的蛋白表达，上调Bax表达。司维柯等［27］和蒲

玲玲等［57］都报道苦参碱 0.8、1.5 g/L 均能显著下调

HepG2细胞甲胎蛋白、PCNA、c-myc的表达和肝癌

特异性谷氨酰转肽酶活性，上调抑癌基因p53、Rb表

达，苦参碱 1.5 g/L甚至完全抑制HepG2细胞表达甲

胎蛋白和PCNA。甲胎蛋白和PCNA是反映肝癌细

胞恶性程度的重要指标，因此可以认为苦参碱能降

低HepG2细胞的恶性程度，间接证明苦参碱能诱导

HepG2细胞分化。

罗耀玲等［58］报道苦参碱 0.125～2 g/L可浓度相
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关地抑制 HepG2 细胞增殖，下调遗传印记基因

DLK1基因表达和细胞侵袭能力，使细胞周期滞留

在 G1 期，S 期细胞数减少。杨婉等［59］报道苦参碱

0.25～4 g/L 可浓度和时间相关地抑制 HepG2 细胞

增殖，使 HepG2细胞形态变圆、贴壁差、密度降低、

边界不清、形态不完整，高浓度时出现细胞坏死、碎

片。1、2、4 g/L苦参碱使HepG2细胞的迁移能力分

别下降 27.0%、53.0%、86.1%。赵海亮等［60］报道苦参

碱 0.2～3.2 g/L可浓度和时间相关地抑制HepG2细

胞增殖，并下调血管内皮生长因子的基因和蛋白表

达以及基质金属蛋白酶-9的蛋白表达，提示苦参碱

可能有抑制肿瘤转移的作用。

6 结语

苦参碱能剂量相关地抑制人肝癌 HepG2 细胞

增殖、迁移、侵袭和血管内皮生长因子表达，能诱导

HepG2 细胞凋亡和分化。苦参碱是 HepG2 细胞的

自噬早期诱导剂，更是自噬晚期抑制剂。苦参碱是

通过诱导线粒体应缴、内质网应激和抑制ERK信号

通路、人宫颈癌基因-1、Apollon基因表达和端粒酶

活性，产生抗HepG2细胞作用的。苦参碱还能对抗

其他十多种肝癌细胞的生长［10］。

苦参碱是一种免疫调节剂，在低剂量时以促进

免疫为主，随着剂量提高其促进免疫作用达到最高

点后会转向免疫抑制为主［7，61］。苦参碱也是肿瘤细

胞凋亡和分化的诱导剂，在低剂量以诱导分化为

主，随着剂量的提高，诱导分化的作用逐渐提高并

开始诱导细胞凋亡，随着剂量的进一步提高，苦参

碱主要表现为诱导肿瘤细胞凋亡、甚至细胞

坏死［8-10，62］。

癌症是一类易复发和转移的慢性疾病，当手术

或放化疗（包括与苦参碱联用）取得临床近期疗效

后，笔者建议可以参考临床上苦参碱治疗肝病的经

验［4-6］，为肝脏肿瘤患者适当使用苦参碱，并摸索长

期应用的个性化剂量，以提高肿瘤患者的免疫调节

功能，诱导残留在体内的癌细胞向正常细胞方向分

化，且防止肿瘤复发或转移。也可以开展设计严谨

的临床研究，为肝肿瘤治疗寻找高效、低毒的新药。
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