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摘  要：肝细胞癌的发病分子机制十分复杂，具有预后差、死亡率高的特点，并且对其有效的系统的治疗方案非常有限。近

年来，随着国家对传统民族医药发展的重视，涌现出许多具有较好临床疗效的中药化合物。其中，天然产物小檗碱包含多种

药理活性并且无明显毒副作用。最近的研究表明小檗碱可以通过多个方面发挥预防和降低肝细胞癌的作用，包括改善糖脂代

谢，作用于线粒体有氧呼吸链，调节肠道微生态，作用于 microRNAs，以及诱导 p53 上调和抑制分化抑制因子-1（Id-1）表

达等。综述小檗碱通过改善代谢水平抗肝细胞癌的研究进展，为临床应用提供依据。 
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Abstract: Due to the complicated molecular pathogenesis of hepatocellular carcinoma (HCC) with poor prognosis and high 
mortality, the option of effective systemic treatment of HCC is quite limited. In recent years, with the national attention on the 
development of traditional national medicine, lots of Chinese medicine compounds with good clinical effects have been found. 
Berberine as a natural product has multiple pharmacological activities, and has been used in traditional Chinese medicine with no 
significant side effects. Recent research has demonstrated that berberine has prevention and reduction activity against hepatocellular 
carcinoma through various pharmacological mechanisms, including the improvement of glucose, lipid metabolism, effect on 
mitochondrial aerobic respiration chain, regulating intestinal microecology, MicroRNAs, and inducing p53 up-regulation and 
suppressing Id-1 expression, etc. Research progress on anti-hepatocellular carcinoma of berberine by improving metabolism is 
reviewed in this paper, in order to provide the basis for clinical application.  
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肝细胞癌是一种最为常见的原发性肝脏恶性肿

瘤，占到原发性肝癌的 90%[1]，每年发病人数达 75
万，在男性常见癌症中占到第 5 位，女性中占第 7

位[2]。由于肝细胞癌常在晚期阶段检测到，同时其

具有较高的复发率和较远组织转移能力，因此造成

患者生存期明显短于其他癌症，且预后很差、死亡 
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率高[3]，并且目前能有效治疗肝细胞癌的方法十分

有限[4]，因此，急需研究一种可选的能够较好控制

肝细胞癌的方案。近几年研究发现，源于中药的化

合物或衍生物在癌症术后恢复阶段、放化疗期间以

及癌症末期等整个疾病的治疗过程中均具有重要作

用[5]。肝细胞癌主要致病因素包括乙型肝炎病毒

（HBV）、丙型肝炎病毒（HCV）、酒精、黄曲霉素、

血色病、α1-抗胰蛋白酶缺乏和非酒精性脂肪肝等[6]。

研究表明糖、脂和氧代谢的异常及肠道微生态的改变

在肝细胞癌的发生、发展和预后中起着重要作用[7-11]。

小檗碱是一种属于原小檗碱类的苄基异喹啉季铵生

物碱，在黄柏、刺檗、黄连、印度小檗等多种植物

中存在[12]。20 世纪 70 年代，我国完成了小檗碱的

全合成，并以其盐酸盐或磺酸盐的形式应用于临床[13]。

小檗碱具有多种药理活性，如抗微生物[14]、抗糖尿

病及其并发症、降脂[15]、预防及抗肿瘤、抗阿尔茨

海默病和调节机体免疫等，以及复杂的作用机制，

包括影响机体糖、脂、氧代谢水平[16-17]，改善肠道

微生态调节代谢，作用于 microRNAs[18]等，其中又

以改善糖脂代谢最受关注[19-20]。因此，本文对小檗

碱通过改善代谢水平预防和降低肝细胞癌发生发展

及改善预后进行阐述，以期为小檗碱在肝细胞癌中

的应用提供科学依据。 
1  糖代谢 

人们普遍认为癌症的诱发与遗传、基因突变、

异常蛋白表达以及其他恶性改变相关，然而 Gold
指出癌症的首要原因是严重的能量代谢失衡[21]，

并且诺贝尔奖获得主 Warburg 认为氧化应激和糖酵

解等代谢的异常改变与癌症的发生发展相关，这一

系列代谢变化称之为 Warburg 效应[22]。早在 1996
年就有报道称糖尿病患者具有发生原发性肝癌的超

高危险性[23]，而抗糖尿病药物二甲双胍可以降低并

发慢性肝病糖尿病患者发生肝细胞癌的风险[24-25]，

且小檗碱与二甲双胍有着相似的药理作用[26-27]，暗

示小檗碱或许可以通过调节糖代谢降低肝细胞癌发

生的风险。 
1.1  激活 AMPK 纠正糖代谢 

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）作为能量代谢

变化感受器，能够被 AMP/ATP 的比值升高所激活，

对机体糖代谢有着直接调节作用，具体表现为增加

葡萄糖的转运，促进糖酵解，抑制糖原合成和糖异

生。研究表明，肝细胞癌 AMPK 的磷酸化激活可以

起到抑制癌细胞生长的作用[28]，而小檗碱可显著激

活 AMPK 磷酸化[29]，增加糖消耗，纠正糖代谢紊

乱，为预防和降低肝细胞癌风险提供实验数据。 
当分别以 12.5、50 μmol/L 小檗碱处理 HepG2

细胞 24 h 后，发现 AMPK 磷酸化程度明显呈现剂

量相关性的升高，且蛋白激酶 B（Akt）磷酸化受到

抑制，最终导致半胱氨酸天冬酶（caspase）依赖的

线粒体途径的肝细胞癌细胞凋亡[30]。并且研究发

现，小檗碱诱导的 HepG2 细胞凋亡和自噬与 AMPK
的显著激活以及非活性形式乙酰辅酶A 羧化酶（ACC）
表达升高相关[31]。如果通过 RNAi 或 compound C 阻

断 AMPK，则可抑制小檗碱诱导 HepG2 细胞的

caspase-3 裂解、凋亡和自噬，相反 AMPK 的激动剂

AICAR 则具有较强的 HepG2 细胞毒作用，并且小

檗碱可以通过激活 AMPK 抑制对 HepG2 存活具有

重要作用的雷帕霉素复合物（mTORC）-1[31]。 
1.2  增加糖酵解和减少糖异生 

目前，研究表明包括代谢酶在内的代谢异常和

癌基因突变共同参与了肿瘤的起始阶段，如癌基因

Myc、Ras、PI3K/AKT、p53 等在整个肿瘤信号转导

过程中均与糖酵解和糖异生等糖代谢紧密关联[32-34]，

并且 2016 年 Yang 等[35]提出了是否可以通过重新编

程癌症糖代谢用于治疗癌症，同时有人指出重编程

糖代谢用于治疗肝细胞癌[36]。 
研究显示，与 1 mmol/L 二甲双胍相比，当小檗

碱浓度为 5 μmol/L、0.1 mmol/L 时，HepG2 细胞的

糖消耗分别增加 32%、60%[37]。Yin 等[38]通过体内

外实验进一步指出连续给予饮食性肥胖大鼠 5 周小

檗碱，可通过刺激糖酵解提高糖代谢而增加胰岛素

敏感性，同时空腹胰岛素和胰岛素抵抗指数分别降

低 46%、48%。同样地，Yin 等[39]发现小檗碱通过

抑制糖异生改善糖尿病大鼠的糖代谢。 
2  脂代谢 

脂代谢在细胞生长、增殖、分化、凋亡、炎症、

转移、膜平衡、化疗反应与耐药性中具有重要作用。

异常的脂代谢被认为是癌细胞的一个重要特征，因

为细胞的增殖需要脂质的合成和分解以便产生足够

的生物活性信号分子调节癌细胞的转移[40-42]。多数

肝细胞癌患者的血浆三酰甘油（TG）、胆固醇、游

离脂肪酸（FFA）、高密度脂蛋白（HDL）、低密度

脂蛋白（LDL）、脂蛋白 a（Lpa）和载脂蛋白 AI/B
（apoAI/B）水平可发生轻微的明显下降，而在一些

其他案例中，TG 和 Lpa 的血浆水平可能会升高[43]。

因此，可通过分析脂质、脂蛋白和载脂蛋白的血浆
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代谢水平反应肝细胞癌的损伤程度。 
小檗碱具有调节肿瘤代谢重编的作用，其中以

脂代谢和线粒体功能改变最为关键。在反式-4-羧
基-5-辛基-3-亚甲丁内酯（C75）、compound C 和

5-（十四烷基氧）-2-糠酸（TOFA）等一些能量代

谢相关抑制剂存在的情况下，小檗碱在脂代谢和线

粒体功能中具有不同的作用[44]。当给予 HepG2 细

胞 15 μmol/L 小檗碱时，结果显示，小檗碱及其 4
种代谢产物可以不同程度的增加 LDLR 的 mRNA
和蛋白水平，几乎也都可以抑制细胞脂质聚集[45]。

除了前述小檗碱可通过激活生物能量代谢调节的关

键分子 AMPK 来增加糖消耗，纠正糖代谢紊乱降低

肝细胞癌发生外，研究发现，当以 15 μmol/L 小檗

碱处理 HepG2 细胞 24 h 后，可显著降低三酰甘油

以及激活 AMPK，抑制 ACC、脂肪酸合成酶（FAS）、
3-磷酸甘油酰基转移酶（GPAT）和羟甲基戊二酰辅

酶 A 还原酶（HMGR）基因表达，但是以激发中链

酰基辅酶 A 脱氢酶（mCAD）基因表达最明显[46]。

表明小檗碱可通过激活 AMPK 信号通路，部分介导

一些脂基因上调或下调表达来降低三酰甘油。 
3  线粒体 

线粒体是细胞中的能量工厂，通过呼吸来释放

能量，同时还能以三磷酸腺苷（ATP）的形式储存

能量。来自麻省理工大学的科学家们揭示了肿瘤细

胞增殖所需线粒体呼吸作用的分子机制，当细胞存

在其他方式制造 ATP 时，在没有呼吸作用提供的电

子受体时并不会进行增殖[47]。研究人员通过遗传工

程化操作使癌细胞不能呼吸，在没有任何干预的情

况下，这些癌细胞则失去增殖能力，而且随着部分

细胞死亡癌细胞群体就会慢慢下降[47]。Vyas 等[48]

用临床数据有力的证实了线粒体呼吸链紊乱（MRCD）

患者继发肝细胞癌的部分危险，并指出在无论是否

具有生物学或影像学确定继发性肝细胞癌的情况

下，MRCD 患者都应该尽早进行原位肝移植（OLT）
手术。这些研究揭示了线粒体呼吸链在细胞增殖和肝

细胞癌发生中的重要作用，对于肝细胞癌的研究非常

关键。  
3.1  呼吸复合物Ⅰ 

呼吸复合物Ⅰ是一些化合物的主要位点，包括

小檗碱在内的这些化合物可以通过增加 AMPK 的

活性改善整个机体对胰岛素的敏感性。小檗碱可剂

量相关的抑制线粒体呼吸，其以类似于二甲双胍和

罗格列酮激活 AMPK 的方式抑制线粒体呼吸复合

物Ⅰ，且AMPK的激活不依赖于LKB1或CAMKKβ[49]。 
为了验证是否在核酸水平抑制呼吸链，研究人

员进行了氧消耗实验，发现以 15 μmol/L 小檗碱处

理 L6 肌管细胞时，可抑制其 50%的呼吸作用。然

后，他们分离出含呼吸复合物Ⅰ底物丙酮酸盐的肌

线粒体，发现小檗碱剂量相关的抑制氧消耗，并且

对呼吸复合物Ⅱ没有明显影响[49]。 
3.2  线粒体凋亡途径 

在以化学方式诱导的凋亡中，线粒体通过依赖

细胞色素 C 的途径在细胞凋亡中起关键作用，并且

小檗碱通过线粒体途径诱导癌细胞凋亡，也是预防

和治疗肝细胞癌最受关注的焦点。Yang 等[50]选择

12.5、25、50、100 μmol/L 剂量组小檗碱分别预处

理 HepG2 和正常肝细胞系 HL‑7702 24 h，对比发现

小檗碱可显著增加 HepG2 细胞早晚期凋亡，进一步

机制研究发现，肌酸激酶诱导的线粒体释放到细胞

质的细胞素 C 及其下游的 caspase-9 和-3 以剂量相

关的方式增加，同时抗凋亡蛋白 Bcl-2 显著下降，

前凋亡蛋白 Bax 明显升高，并且 Bax/Bcl-2 比例也

增加。通过对 Huh7、HepG2 和 M 肝细胞癌 97-L 肝

癌细胞系的研究发现，小檗碱可以通过 procaspase-9
以及其效应凋亡蛋白、procaspase-3 和-7 诱导肝癌细

胞凋亡，并且 Bax 表达明显升高，最后均证明小檗

碱诱导的肝癌细胞凋亡是通过半胱天冬酶–线粒体

依赖的途径[51-53]。 
4  肠道菌群 

肠道菌群不仅在消化、免疫方面起重要作用，

还可影响机体能量摄取，与非传染性代谢失调有关，

尤其是可通过调节宿主脂肪吸收、存储相关基因，

影响宿主能量平衡[54]，而后者又与肝细胞癌的发生

发展密切相关。肝脏与肠道在解剖与功能上关系密

切，通过肝–肠循环和微生态–肝脏轴，肠道微生

物与宿主相互作用，在肝脏炎症、慢性纤维化及肿

瘤发生、发展中具有重要作用。研究发现肠道微生

态与慢性肝病相关[55]，以及有学者提出肠道微生态

失衡参与肝细胞癌进展以及 HBV 相关性肝细胞癌

进展的假说[56]，还提出了其中一些关键功能菌可成

为研究肝细胞癌的生物标志物和治疗靶标[57]。肠道

菌群迁移的增加是慢性肝病的标志，并且促进肝炎

和肝纤维化发展，Dapito 等[58]提出了慢性肝损伤、

炎症和纤维化长期后果的肝细胞癌的发展依赖于肠

道菌群以及非骨髓来源的肝细胞 Toll 样受体家族

（TLRs）的活化，后两者对于肝细胞癌产生是非必
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须的，但是对于肝细胞癌的进一步发展却是必要的，

其可以促进肝细胞癌增殖、肝有丝分裂原表皮调节

素表达和抑制凋亡，因此肠道菌群和 TLRs 可作为

预防晚期肝病患者发生肝细胞癌的靶点。 
研究表明小檗碱可以诱导肠道菌群产生一些活

性代谢产物而改善机体能量代谢，如小檗碱体内外

研究发现其可增加丁酸的合成，后者进入血液中降

低血脂和葡萄糖水平[59]，小檗碱与二甲双胍具有相

似作用，可通过调节肠道菌群的整体比例治疗高脂

饮食诱导肥胖大鼠，以及一些研究均指出小檗碱可

以通过影响肠道菌群降脂、预防肥胖和胰岛素抵抗

及治疗糖尿病，而小檗碱诱导肠道菌群抗肝细胞癌

又与肝细胞癌的发生发展密切相关。 
5  结语 

2017 年全球癌症统计报告显示，肝癌在女性和

男性中分别正在以每年 3%、4%的发生率快速增长，

与肥胖密切相关的肝癌具有很高的致死率，尤其在

男性中，大约是女性的 3 倍，并且从 2010 年到 2014
年其致死率以每年 3%的速率增加。 

小檗碱除了具有抗炎、降脂、抗糖尿病、抗菌

等诸多药理活性外，同时也具有抗癌作用，可通过

广泛的机制预防和降低多种因素引起的肝细胞癌，

尤其可以改善糖脂和氧代谢等异常的能量代谢，预

防和降低肝细胞癌的发生发展，同时在调节与肝脏

炎症、慢性纤维化及肿瘤发生、发展等慢性肝病有

关的肠道微生态方面也发挥重要作用。本文综述了

近年小檗碱在预防和降低肝细胞癌发生发展及改善

预后方面的研究进展，以期为小檗碱在肝细胞癌中

的临床应用提供科学依据。 
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