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摘  要：肝癌是癌症死亡最常见原因之一，大多数类型的肝癌对化疗具有高度耐药性。青藤碱是从青藤的根和茎中提取的吗

啡烷型生物碱，具有多种药理作用，通过促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖、阻止肿瘤细胞侵袭和转移、调节免疫功能、

与抗癌药物发挥协同作用防治肝癌。总结了青藤碱防治肝癌的药理作用研究进展，希望为青藤碱临床治疗肝癌提供参考。 
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Abstract: Liver cancer is one of the most common causes of cancer death, and most types of liver cancer have high resistance to 

chemotherapy. Sinomenine is a morphine alkaloid extracted from the roots and stems of Cocculus trilopus. (Thunb.) DC. and it has 

various pharmacological effects. Sinomenine can promote tumor cell apoptosis, inhibit tumor cell proliferation, prevent tumor cell 

invasion and metastasis, regulate immune function, and has synergistic effects with anti-cancer drugs to prevent and treat liver cancer. 

This article summarizes the pharmacological research progress of sinomenine in prevention and treatment of liver cancer, hoping to 

provide reference for the clinical treatment of liver cancer with sinomenine. 

Key words: sinomenine; liver cancer; cell apoptosis; cell proliferation; cell invasion; immune function; synergistic effect 

 

肝癌是癌症死亡最常见原因之一，是发病率排

第 6 位的癌症，尤其是亚洲和非洲的肝癌死亡率非

常高，手术切除或肝移植的预后最好，但只有 15%

的肝癌患者在初步诊断后适合手术或肝移植治疗，

后期仍需要非手术治疗[1]。大多数类型的肝癌对化

疗具有高度耐药性，在临床病例中通常很难获得理

想的治疗效果，发现治疗肝癌的新药是重中之重[2]。

中药在肝癌防治的优势逐渐受到人们关注。青藤碱

是从青藤的根和茎中提取的吗啡烷型生物碱，具有

抗炎、镇痛、免疫抑制、降压、抗心律失常、抗风

湿、抗癌等多种药理作用，可用于治疗类风湿性关

节炎、慢性胃炎、高血压、关节痛等多种疾病的治

疗[3]。近年来青藤碱的抗肿瘤作用逐渐受到广大学

者的认可。青藤碱通过促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿

瘤细胞增殖、阻止肿瘤细胞侵袭和转移、调节免疫

功能、与抗癌药物发挥协同作用防治肝癌。本文总

结了青藤碱防治肝癌的药理作用研究进展，希望为

青藤碱临床治疗肝癌提供参考。 

1  促进肿瘤细胞凋亡 

1.1  调控半胱天冬酶（Caspase）的表达 

Caspase 家族是线粒体介导的细胞凋亡级联反

应的调节蛋白，可作为细胞凋亡的关键调节因子[4]。 
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Yu 等[5]使用青藤碱干预人肝癌细胞系 SMMC-7721

细胞，结果 0.5、1、2 mmol/L 青藤碱能显著抑制肿

瘤细胞增殖，促使细胞发生凋亡相关形态学改变，

以剂量相关性提高钙离子水平，可调节 47 个细胞

凋亡相关途径基因，证实青藤碱主要调控 Caspase

家族和 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）家族其他相关基因

的表达，以促使肿瘤细胞凋亡，发挥抗肝癌活性。

李吉业等[6]使用青藤碱干预人肝癌 HepG2 细胞，结

果 0.7、1.4、2.8 μmol/L 青藤碱可呈剂量相关性抑制

HepG2 细胞增殖，抑制率从 17.15%到 79.64%，能

促使细胞发生形态学变化，显著提高细胞凋亡率，

降低细胞中总蛋白、唾液酸、胆固醇含量和膜流动

性、封闭度，提高微黏度，显著降低 Na+, K+-ATP

酶、Ca2+, Mg2+-ATP 酶的水平，有效减轻 Caspase-3

活性和浓度，证实青藤碱可通过激活 Caspase-3 促

进细胞凋亡发挥抗肝癌作用。刘斌等[7]使用青藤碱

干预人肝癌 HepG2 细胞，结果 0.2、0.4、0.8、1.6、

3.2、6.4 mmol/L 青藤碱可呈浓度–时间相关性提高

肿瘤抑制率，促使肿瘤细胞发生细胞碎裂、细胞核

缩小等形态学改变，显著提高细胞中活性氧（ROS）

水平，降低细胞线粒体膜电位，降低 Bcl-2/B 淋巴

细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）水平，提高 Caspase-3、

Caspase-9、细胞色素 C（Cyt-c）蛋白表达，证实青

藤碱可通过激活 Caspase-3 信号以促使细胞凋亡，

发挥抗肿瘤作用。 

1.2  促进死亡受体的表达 

死亡受体 DR4、DR5 介导外源性凋亡，通过与

死亡配体结合后能促使受体胞质区死亡结构域形

成蛋白结合位点，与衔接蛋白结合后形成配体–受

体–衔接复合物，激活 Caspase 凋亡信号通路，以

发生细胞凋亡[8]。张俊等[9]使用盐酸青藤碱干预人

肝癌细胞 SMMC-7721，结果发现 0.25、.05、1.0、

2.0、4.0 mmol/L 盐酸青藤碱呈浓度–时间相关性抑

制细胞生长，抑制率最高可达 87%，促使细胞皱缩、

细胞核碎裂，显著提高 DR4、DR5 蛋白的表达，提

示盐酸青藤碱可通过提高死亡受体的表达以促使

肝癌细胞凋亡。 

1.3  激活磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/ 

Akt）信号通路 

PI3K/Akt 信号级联在介导细胞生长和细胞凋

亡中起着不可或缺的作用，激活 PI3K/Akt 信号级联

可增强肝癌细胞的增殖和转移[10]。Luo 等[11]使用青

藤碱干预人肝癌 HCC 细胞，0.125、0.25、0.5、1.0 

mmol/L 青藤碱能呈浓度–时间相关性降低 HCC 细

胞的活力和增殖力，促进 Caspase-3 的表达，以促

使肝癌细胞凋亡，激活线粒体介导的内源性细胞凋

亡通路，显著降低细胞中 PI3K p85α、Akt、增殖细

胞核抗原（PCNA）的表达；75、150 mg/kg 青藤碱

能够显著抑制异种移植肝癌小鼠肿瘤的生长，下调

小鼠肿瘤组织中 PI3K p85α、Akt、Bcl-2、Pro-

Caspase-9 和 pro-Caspase-3 的表达水平，上调裂解

的 Caspase-9、Caspase-3 表达，结果提示青藤碱可

通过激活 PI3K/Akt 信号通路以促使肝癌细胞凋亡，

限制细胞生长。 

1.4  下调蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白/信

号转导和转录激活因子 3（Akt/mTOR/STAT3）信

号通路激活 

Akt/mTOR 参与肿瘤细胞的生长、增殖、代谢，

能促使下游 STAT3 信号激活，以促进细胞过度增殖

和高转移，阻断 Akt/mTOR/STAT3 信号通路激活有

助于诱导细胞周期停滞和凋亡[12]。田颖颖等[13]使用

青藤碱干预人肝癌 SK-HEP-1、HepG2 细胞，0.5、

1.0、2.0、2.5 mmol/L 青藤碱能呈浓度和时间相关性

降低肝癌细胞的增殖能力，显著提高植物组蛋白

（H2AX）的水平，引起肝癌细胞发生 DNA 损伤，

与 Caspase-3 结合促进肝癌细胞凋亡，上调凋亡标

志物多聚 ADP 核糖聚合酶（PARP）的水平，结果

证实青藤碱可通过下调Akt/mTOR/STAT3信号通路

激活以促使肝癌细胞凋亡。 

1.5  抑制膜相关 RING-CH 脂蛋白 1（MARCH1）

的表达 

MARCH1 敲低可显著下调 AMP 活化蛋白激酶

（AMPK）和 STAT3 的磷酸化，AMPK 通过调节线

粒体介导的代谢和 LKB1-AMPK 通路抑制癌细胞

生长和肿瘤发生，可促使下游STAT3的活化，STAT3

信号通路正向调节细胞周期素 D1（Cyclin D1）、存

活素、Bcl-2、Bcl-XL 和 Mcl-1 以促进癌细胞周期进

展 [14]。Yang 等 [15]使用青藤碱干预人肝癌细胞系

HepG2、Hep3B，2、4 mmol/L 青藤碱可显著降低细

胞中 MARCH1、p-AMPK 和 p-STAT3 的表达，上

调促凋亡蛋白 Bax 的表达，下调 Mcl-1、Bcl-2 等抗

凋亡分子、周期相关蛋白 Cyclin D1、Cyclin B1 的

表达，将肝癌细胞停滞于 G0/G1 期，促进细胞凋亡

和抑制细胞增殖，实验结果证实青藤碱可通过抑制

MARCH1 的表达以降低 AMPK/STAT3 信号通路激

活，显著促使肝癌细胞凋亡。 
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1.6  破坏肿瘤微环境 

肿瘤微环境涉及肿瘤生长、免疫逃逸、血管生

成、炎症反应等多个病理进程，白细胞介素-1β（IL-

1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）由免疫细胞分泌，

可刺激肝癌细胞生长和转移[16]。曹瑞琪等[17]使用盐

酸青藤碱干预人肝癌细胞 SMMC-7721，0.25、0.5、

1、2、4 mmol/L 盐酸青藤碱对肝癌生长抑制作用呈

浓度–时间相关性，提高细胞凋亡率，浓度相关性

降低 IL-1β、TNF-α、C/EBPβ 蛋白的表达，结果证

实盐酸青藤碱可通过破坏肿瘤微环境以促使肝癌

细胞凋亡，发挥抗癌活性。刘新迎等[18]使用青藤碱

治疗肝癌细胞 H22 诱导的肝癌腹水瘤小鼠，400 

μmol/L 青藤碱能抑制小鼠巨噬细胞中 α7 烟碱型乙

酰胆碱受体（α7nAChR）表达，下调 M2 表型的水

平，40 mg/kg 青藤碱能促使小鼠 CD86 的表达，降

低 α7nAChR、CD206 的表达，结果证实青藤碱能通

过靶向调节 α7nAChR 的表达以改善肿瘤微环境，

发挥抗肝癌作用。 

1.7  影响肿瘤细胞周期分布 

肝癌细胞通过 G1 期进入 S 期，以促使细胞增

殖，若细胞阻滞于 G1 期而无法进入 S 期，无法进

行自我修复，可导致细胞发生凋亡[19]。袁婉雯等[20]

使用青藤碱干预人肝癌细胞 HepG2，发现 0.3、0.6、

1.2 μmol/L青藤碱能促使 HepG2 细胞发生形态学改

变，呈浓度相关性降低 HepG2 增殖率，提高细胞的

早期凋亡和晚期凋亡，使细胞停滞与 G1 期，结果证

实青藤碱可通过影响肝癌细胞周期分布以促进细

胞凋亡。 

1.8  抑制人转化生长因子-β/磷酸化 p38 MAPK/热

休克蛋白 27（TGF-β/p-p38/Hsp27）信号通路 

TGF-β 信号可抑制细胞凋亡，通过激活 p38 非

典型信号通路促使 Hsp27 的表达，以保护肿瘤细胞

免受环境中自由基、热、缺血和毒性物质等各种应

激因素引起的损伤，阻止细胞凋亡[21]。王云等[22]使

用青藤碱治疗肝癌 SMMC-7721 细胞癌系裸鼠，100 

mg/kg 青藤碱能提高裸鼠的生存率，降低肿瘤的质

量和体积，联合二甲双胍的效果更佳，能进一步促

使肝癌细胞凋亡，降低 Bcl-2/Bax 的水平，降低

PCNA、Ki67 增殖因子和基质金属蛋白酶-14（MMP-

14）、血管内皮生长因子（VEGF）的表达，能降低

肿瘤组织内细胞凋亡相关分子 TGF-β、p-p38、Hsp27

的表达，结果证实青藤碱可通过抑制 TGF-β/p-

p38/Hsp27 信号通路以促进细胞凋亡。 

2  抑制肿瘤细胞增殖 

C/EBPβ 是转录因子家族成员，可促使溶血磷

脂酸的表达，进而促使诱导肝癌组织中环氧化酶-2

（COX-2）表达，促使肝癌细胞增殖[23]。王新等[24]使

用盐酸青藤碱干预人肝癌 Huh7 细胞，0.5、1、5、

10 μmol/L 盐酸青藤碱呈浓度–时间相关性上调细

胞中 COX-2、C/EBPβ 基因和蛋白的表达，进而抑

制肝癌细胞的增殖，结果表明盐酸青藤碱可通过下

调C/EBPβ-COX-2的表达以抑制溶血磷脂酸诱导的

肝癌细胞增殖。 

3  阻止肿瘤细胞侵袭和转移 

趋化因子及其受体 CXCL12-CXCR4、CCL21-

CCR7 轴被认为是调节血管生成的重要因子，对肝

癌的生长发展至关重要，可增强 MMP-2/MMP-9 的

表达和分泌，降解细胞外基质和基底膜，促进肝癌

细胞的侵袭和迁移[25]。Shen 等[26]使用盐酸青藤碱干

预人肝癌 SK-Hep1 细胞，0.05、0.1、0.15、0.2、0.25、

0.3、0.35 mmol/L 盐酸青藤碱能显著降低细胞增殖

和侵袭的活力，显著上调 CXCL12、CXCR4 的表

达，进一步提高肝癌细胞凋亡，刺激 Caspase-3 的

表达，抑制 CCL21 和 CCR7 结合引发的细胞增殖，

降低肝组织中 p-细胞外信号调节激酶（ERK）1/2 和

MMP-2/MMP-9 活性，结果证实盐酸青藤碱可通过

抑制 CXCL12-CXCR4 或 CCL21-CCR7C 轴的激活

以阻止肝癌细胞侵袭和转移。 

4  调节免疫功能 

多种炎症因子参与肝癌移植术后免疫应答，免

疫排斥反应可诱导多种炎症细胞向移植肝脏聚集，

加重肝组织损伤[27]。王欣玲等[28]采用青藤碱治疗肝

细胞癌术后大鼠，2.0 mg/kg 青藤碱能显著降低

CD4、Treg 的水平，降低血清中 IL-2、IL-6、TNF-α、

TGF-β1、γ-干扰素诱导蛋白 10（IP-10）的水平，结

果证实青藤碱可通过抑制免疫细胞以减轻肝移植

后的免疫排斥反应。 

5  与抗癌药物发挥协同作用 

Zhang 等[29]使用青藤碱干预肝癌 N1-S1 细胞接

种的大鼠，结果显示，20 mg/kg 青藤碱能够显著减

少大鼠肿瘤体积，促使癌细胞凋亡，降低炎性细胞

因子、天冬氨酸转氨酶（AST）和丙氨酸转氨酶

（ALT）的水平，并减少红细胞、白细胞和血小板的

数量，显著降低肝癌组织中 Ki-67、CD44、VEGF、

CD31、Bcl-2、Cyclin D1、CDK4、CDK6、Survivin

的表达，促进 Bax、Cleaved-Caspase-3/pro-Caspase-
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3、P21 的表达，结果证实青藤碱对原位肝癌具有治

疗作用，与索拉非尼可发挥协同作用。Cao 等[30]使

用青藤碱与 5-氟尿嘧啶制成原位液晶用于中晚期

肝细胞癌 HCC 细胞，1 280 μg/mL 青藤碱联合 5-氟

尿嘧啶能显著提高细胞的抑制率，提高药物的组织

相容性，呈浓度相关性、时间相关性和协同作用的

抗癌活性，显著降低 HepG2 细胞的 DIM 值，证实

青藤碱可与化疗药物发挥协同抗癌作用。王云等[22]

研究也证实青藤碱联合二甲双胍使用能显著提高

对肝癌 SMMC-7721 细胞增殖的抑制作用，发挥药

物协同作用。 

6  结语 

目前肝癌的发病机制和治疗面临巨大挑战，中

药在肝癌防治的优势逐渐受到广大学者的关注。青

藤碱可通过促使肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增

殖、阻止肿瘤细胞侵袭和转移、调节免疫功能、与

抗癌药物发挥协同作用等多途径、多靶点发挥防治

肝癌的作用。目前青藤碱用于肝癌的研究以动物和

细胞实验为主，患者临床随机研究仍为空白；部分

研究设计较单一，缺乏深入机制探讨，获得的结论

有限，高质量的实验研究较少。青藤碱几乎不溶于

水，如何提高该药的生物利用度和药物载体也为制

药工艺提出较高的要求。总之，青藤碱在肝癌治疗

中具有良好的前景，为肝癌的治疗提供新的思路。 
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