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异钩藤碱调节EGFR/FAK信号通路对肝癌细胞增殖、迁移和 5-FU耐药性

的影响
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摘 要：目的  探讨异钩藤碱调节表皮生长因子受体（EGFR）/局部黏着斑激酶（FAK）信号通路对肝癌细胞增殖、迁移和

5-氟尿嘧啶（5-FU）耐药性的影响。方法  取对数生长期的 HepG2细胞，分为对照组，异钩藤碱低、中、高浓度（32.5、65.0、

130.0 µmol·L−1）组，异钩藤碱（130 µmol·L−1）＋EGFR 激活剂 NSC228155（2 µmol·L−1）组；对数生长期的 5-FU 耐药肝癌细

胞系HepG2/5-FU分为对照组、异钩藤碱（ 130 µmol · L−1 ）组 、5-FU（ 60 µmol · L−1 ）组 、异钩藤碱（ 130 µmol · L−1）＋5-

FU（60 µmol·L−1）组、异钩藤碱（130 µmol·L−1）＋5-FU（60 µmol·L−1）＋NSC228155（2 µmol·L−1）组。给药处理 24 h，对照组不给

药。EdU 染色、CCK-8 检测 HepG2 或 HepG2/5-FU 细胞增殖；划痕实验检测 HepG2 或 HepG2/5-FU 细胞迁移；Western 

blotting检测细胞中细胞周期蛋白D1（CyclinD1）、迁移侵袭增强子因子 1（MIEN1）、P-糖蛋白（P-gp）、p-EGFR、p-FAK

蛋白表达。结果  与对照组相比，异钩藤碱低、中、高浓度组 EdU 阳性率、吸光度（A450）值、划痕愈合率、CyclinD1、

MIEN1、p-EGFR、p-FAK蛋白表达显著降低，且呈浓度相关性（P＜0.05）；与异钩藤碱130.0 µmol·L−1组相比，异钩藤碱＋

NSC228155 组 HepG2 细胞 EdU 阳性率、A450值、划痕愈合率、CyclinD1、MIEN1、 p-EGFR、 p-FAK 蛋白表达显著升

高（P＜0.05）。与对照组相比，5-FU组HepG2/5-FU细胞EdU阳性率、A450值、划痕愈合率、P-gp、p-EGFR、p-FAK蛋白表

达显著降低（P＜0.05）；与异钩藤碱组、5-FU组相比，异钩藤碱＋5-FU组HepG2/5-FU细胞EdU阳性率、A450值、划痕愈合

率、P-gp、p-EGFR、p-FAK蛋白表达降低（P＜0.05）；与异钩藤碱＋5-FU组相比，异钩藤碱＋5-FU+NSC228155组HepG2/

5-FU细胞EdU阳性率、A450值、划痕愈合率、P-gp、p-EGFR、p-FAK蛋白显著上调（P＜0.05）。结论  异钩藤碱抑制HepG2

细胞增殖、迁移及降低5-FU耐药性的机制可能与阻断EGFR/FAK通路有关。
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Methods Logarithmic phase HepG2 cells were divided into control group, low, medium, and high concentration groups of isorhy 

(32.5, 65.0, 130.0 µmol·L−1), and the high concentration group of isorhy (130 µmol·L−1) + EGFR activator NSC228155 (2 µmol·L−1). 

Logarithmic phase 5-FU-resistant hepatocellular carcinoma cell line HepG2/5-FU was divided into control group, isorhy (130 µmol·L−1) 

group, 5-FU (60 µmol·L−1) group, isorhy (130 µmol·L−1) + 5-FU (60 µmol·L−1) group, and isorhy (130 µmol·L−1) + 5-FU (60 µmol·L−1) + 

NSC228155 (2 µmol·L−1) group. The cells were treated with drugs for 24 hours, and the control group was not treated. EdU staining 

and CCK-8 were applied to detect HepG2 or HepG2/5-FU cell proliferation. Scratch experiment was applied to detect the migration 

of HepG2 or HepG2/5-FU cells. Western blotting was applied to detect cyclinD1, MIEN1, P-glycoprotein (P-gp), p-EGFR, and p-

FAK proteins in cells. Results Compared with the control group, the EdU positive rate, A450 value, scratch healing rate, CyclinD1, 

MIEN1, p-EGFR, and p-FAK protein expression of HepG2 cells in isorhy group were reduced, in a concentration-dependent manner 

(P < 0.05). Compared with isorhy (130 µmol·L−1) group, the EdU positive rate, A450 value, scratch healing rate, CyclinD1, MIEN1, p-

EGFR, and p-FAK protein expression of HepG2 cells in isorhy (130.0 µmol·L−1) +NSC228155 group were increased (P < 0.05). 

Compared with control group, the EdU positive rate, scratch healing rate, A450 value, P-gp, p-EGFR, and p-FAK protein expression of 

HepG2/5-FU cells in the 5-FU group were reduced (P < 0.05). Compared with the isorhy group or 5-FU group, the EdU positive 

rate, A450 value, scratch healing rate, P-gp, p-EGFR, and p-FAK protein expression of HepG2/5-FU cells in the isorhy + 5-FU group 

were reduced (P < 0.05). Compared with the isorhy+5-FU group, the positive rate of EdU, A450 value, scratch healing rate, P-gp, p-

EGFR, and p-FAK protein expression in HepG2/5-FU cells in the isorhy+5-FU+NSC228155 group were increased (P < 0.05). 

Conclusion Isorhy may inhibit proliferation, migration, and reduce 5-FU resistance of HepG2 cells by blocking the EGFR/FAK 

pathway.

Key words: isorhynchophylline; liver cancer; epidermal growth factor receptor/focal adhesion kinase (EGFR/FAK) pathway; 

proliferation; migration; 5-FU resistance; P-glycoprotein (P-gp)

肝癌是最常见的原发性肝恶性肿瘤类型，是世

界范围内癌症相关死亡的第 3大原因，易发生转移、

复发且预后差［1-4］。由于肝癌是一种隐匿的肿瘤，大

多数患者确诊时已为晚期，只能接受全身治疗［5］。

5-氟尿嘧啶（5-FU）是临床上常用于治疗肝癌的化疗

药物，其可通过抑制胸苷酸合成酶活性以及结合

DNA和 RNA序列触发细胞凋亡，进而发挥抗癌作

用。然而，5-FU诱导的多重耐药性通常发生在肝癌

的治疗中［6］。化疗耐药性已成为肝癌复发和转移的

主要原因之一［7］。因此，必须找到安全有效的药物

来逆转化疗耐药性。异钩藤碱是一种四环吲哚氧

化物生物碱，具有抗增殖、抗炎等作用［8］。已有研究

报道，异钩藤碱可以抑制肝癌细胞转移、增殖及多

药耐药［ 9-10］，但具体机制尚不完全明确。相关

研究显示，表皮生长因子受体（EGFR）/局部黏

着斑激酶（FAK）通路的阻断可以抑制肝癌细胞

的增殖、迁移行为［ 11］。异钩藤碱对肝癌细胞增

殖、迁移、化疗耐药性的影响是否与调控 EGFR/

FAK 通路有关尚不清楚。本研究拟从体外细胞

水平上探究异钩藤碱对肝癌细胞行为的影响及

作用机制。

1　材料

1.1　细胞

人肝癌细胞系HepG2及 5-FU耐药肝癌细胞系

HepG2/5-FU购自美国ATCC细胞库。

1.2　试剂

异钩藤碱（四川精萃天成药物科技有限公司，

质量分数 98.0%，批号 20230609）；EGFR 激活剂

NSC228155（美国 MCE 公司，批号 HY-101084）；

5-FU（麦克林化学试剂有限公司，质量分数 99.0%，

批号 20230609）；EdU细胞增殖检测试剂盒（广州复

能基因有限公司，批号A006）；CCK-8试剂盒（上海

宇淳生物科技有限公司，批号 103629）；兔源一抗细

胞周期蛋白 D1（CyclinD1）、迁移侵袭增强子因子

1（MIEN1）、P- 糖 蛋 白（P-gp）、p-EGFR、p-FAK、

EGFR、GAPDH、FAK 及二抗（英国 Abcam 公司，批

号依次为 ab16663、ab168086、ab261736、ab40815、

ab81298、ab32198、ab8245、ab76496、ab6721）。

1.3　主要仪器

CFM-200 型荧光显微镜（日本徕卡公司）；

S8131X 型光学显微镜（上海斯玄检测设备有限公

司）；DYCP-38C型蛋白电泳仪（北京六一仪器厂）。

2　方法

2.1　细胞培养及分组、给药

HepG2、HepG2/5-FU细胞在含有 10%胎牛血清

的 RPMI 1640 培养基中培养。取对数生长期的

HepG2细胞，分为对照组，异钩藤碱低、中、高浓度（32.5、

65.0、130.0 µmol·L−1）［9］组，异钩藤碱（130.0 µmol·L−1）＋

EGFR 激活剂 NSC228155（2 µmol·L−1）［12］组。对照

组 HepG2 细 胞 不 做 任 何 处 理 ，异 钩 藤 碱 与
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NSC228155同时给药24 h。

将处于对数生长期的HepG2/5-FU细胞分为对照

组、异钩藤碱（130 µmol·L−1）组、5-FU（60 µmol·L−1）［13］组、

异钩藤碱（130 µmol·L−1）＋5-FU（60 µmol·L−1）组、异钩

藤 碱（130 µmol·L−1）＋5-FU （60 µmol·L−1）＋

NSC228155（2 µmol·L−1）组。对照组HepG2/5-FU细

胞不做任何处理，其他组药物处理24 h。

2.2　细胞增殖的EdU染色检测

将HepG2或HepG2/5-FU细胞（每孔 4×104个）

接种于 96孔板中，按照“2.1”项操作处理完成后，加

入 10 µmol·L−1 EdU 溶液在 37 ℃下处理 2 h。再加

入 Click反应液室温孵育30 min，PBS洗涤3次，细胞用

DAPI（10 µg·mL−1）在室温下染色10 min，使用荧光显

微镜成像。数据分析采用 Image J 软件。

2.3　细胞增殖的CCK-8检测

将 HepG2 或 HepG2/5-FU 细胞接种于 96 孔

板（每孔 4×104个），按照“2.1”项操作处理完成后，

用 10 μL CCK-8试剂孵育 2 h后测定 450 nm波长处

的吸光度（A）值。

2.4　细胞迁移的划痕实验检测

将HepG2或HepG2/5-FU细胞接种于 6孔板（每

孔 5×103个），37 ℃、5% CO2培养至细胞融合度＞

90%。使用 200 µL移液管尖端在细胞单层上划痕 1

次。PBS 洗涤 3 次后，按照“2.1”项操作处理完

成后，在 0 h、24 h 时用光学显微镜对细胞进行

成像。

划痕愈合率＝（0 h划痕宽度－24 h划痕宽度）/0 h划痕宽度

2.5　细胞中 CyclinD1、MIEN1、P-gp、p-EGFR、

p-FAK蛋白表达的Western blotting检测

将各组 HepG2 或 HepG2/5-FU 细胞用 RIPA

缓冲液裂解并提取总蛋白，取 40 µg 蛋白经电

泳 、转膜 、封 闭 后 ，在 4 ° C 下 将 膜 与 一 抗

CyclinD1（1∶2 000）、MIEN1（1∶2 000）、P-gp（1∶

3 000）、p-EGFR（1∶4 000）、p-FAK（1∶4 000）、GAPDH（1∶

5 000）、EGFR（1∶3 000）、FAK（1∶5 000）过夜孵育，再

与二抗（1∶5 000）孵育 1 h。ECL 试剂用于检测

蛋白条带，Image J 软件计算蛋白灰度值。

2.6　统计学分析

用GraphPad Prism 8.0.2进行统计分析，数据表

示为 x
—
±s，单因素方差分析以及事后 snk-q 检验用

于多组比较。

3　结果

3.1　异钩藤碱对HepG2细胞增殖的影响

与对照组相比，异钩藤碱低、中、高浓度组EdU阳

性率及 A450 值显著降低，且呈浓度相关性（P＜

0.05）；与异钩藤碱 130 µmol·L−1组相比，异钩藤碱＋

NSC228155 组细胞 EdU 阳性率以及 A450 值显著

升高（P＜0.05），见图1和表1。

3.2　异钩藤碱对HepG2细胞迁移的影响

与对照组相比，异钩藤碱低、中、高浓度组

划 痕 愈 合 率 显 著 降 低 且 呈 浓 度 相 关 性（P＜

0.05）；与异钩藤碱 130 µmol·L−1 组相比，异钩藤

碱＋NSC228155 组 HepG2 细胞划痕愈合率显著

升高（P＜0.05），见图 2 和表 2。

3.3　异钩藤碱对 HepG2 细胞中 MIEN1、CyclinD1

蛋白及EGFR/FAK通路蛋白的影响

与对照组相比，异钩藤碱低、中、高浓度组

CyclinD1、MIEN1、p-EGFR、p-FAK 蛋白表达显著

下调，且呈浓度相关性（P＜0.05）；与异钩藤碱

130 µmol·L−1 组相比 ，异钩藤碱＋NSC228155 组

HepG2细胞中CyclinD1、MIEN1、p-EGFR、p-FAK蛋

白表达显著升高（P＜0.05），见图3和表3。

3.4　异钩藤碱对HepG2/5-FU细胞 5-FU耐药性的

影响

与对照组相比，5-FU 组 HepG2/5-FU 细胞 EdU

阳性率、A450值、划痕愈合率显著降低（P＜0.05）；与

异钩藤碱组、5-FU 组相比，异钩藤碱＋5-FU 组

HepG2/5-FU 细胞 EdU 阳性率、A450值、划痕愈合率

显著降低（P＜0.05）；与异钩藤碱＋5-FU组相比，异

钩藤碱＋5-FU＋NSC228155 组 HepG2/5-FU 细胞

图1　HepG2细胞增殖的EdU染色检测（×400）

Fig. 1　EdU staining detection of HepG2 cell proliferation (×400)
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EdU 阳性率、A450 值、划痕愈合率显著升高（P＜

0.05），见图4、5和表4。

3.5　 异 钩 藤 碱 对 HepG2/5-FU 中 P-gp 蛋 白 及

EGFR/FAK通路蛋白表达的影响

与对照组相比，5-FU 组 P-gp、p-EGFR、p-FAK

蛋白表达下调（P＜0.05）；与异钩藤碱组、5-FU

组相比，异钩藤碱＋5-FU 组 HepG2/5-FU 细胞中

P-gp、p-EGFR、p-FAK 蛋白表达显著降低（P＜

0.05）；与异钩藤碱＋5-FU 组相比，异钩藤碱＋

5-FU＋NSC228155 组 HepG2/5-FU 中 P-gp、p-

EGFR、p-FAK 蛋白表达上调（P＜0.05），见图 6

和表5。

4　讨论

近年来，尽管肝癌治疗有所改善，但由于复发

风险高，预后仍然很差［14］。此外，化疗的疗效往往

受到耐药的限制［15］。因此，对强效化疗药物的探索

可为肝癌的治疗提供新的选择。

异钩藤碱具有多种生物活性，如抗增殖、抗迁

移等［16］。据报道，异钩藤碱可抑制血小板源性生长

表1　各组HepG2细胞EdU阳性率、A450值比较（x
—

±s，n=6）

Table 1　Comparison of EdU positive rate and A450 value of 

HepG2 cells in each group (x
—

±s, n=6)

组别

对照

异钩藤碱

异钩藤碱＋

NSC228155

浓度/（µmol·L−1）

—

32.5

65.0

130.0

130.0＋2

EdU阳性率/%

68.86±3.56

54.69±2.67*

43.68±2.23*

27.76±1.53*

46.64±2.11#

A450值

1.16±0.14

0.97±0.07*

0.83±0.06*

0.45±0.04*

0.85±0.08#

与对照组比较：*P＜0.05；与异钩藤碱130 µmol·L−1组比较：#P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs isorhynchophylline 

130 µmol·L−1 group.

图2　HepG2细胞迁移的划痕实验检测（×200）

Fig. 2　Scratch test detection of HepG2 cell migration (×200)

表 2　各组HepG2细胞划痕愈合率比较（x
—

±s，n=6）

Table 2　Comparison of scratch healing rates of HepG2 

cells in all groups (x
—

±s, n=6)

组别

对照

异钩藤碱

异钩藤碱＋NSC228155

浓度/（µmol·L−1）

—

32.5

65.0

130.0

130.0＋2

划痕愈合率/%

71.15±3.69

58.88±2.54*

41.15±2.36*

25.56±1.44*

43.68±2.07#

与对照组比较 ：*P＜0.05；与异钩藤碱 130 µmol·L−1 组比

较：#P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs isorhynchophylline 

130 µmol·L−1 group.

图3　HepG2细胞中CyclinD1、MIEN1、p-EGFR、p-FAK蛋白

表达

Fig. 3　CyclinD1, MIEN1, p-EGFR and p-FAK protein ex‐

pression in HepG2 cells
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因子BB诱导的肺动脉平滑肌细胞增殖［17］。而关于

异钩藤碱对肿瘤细胞增殖影响的研究较少。本研

究显示，异钩藤碱可抑制肝癌 HepG2细胞增殖、迁

移，且呈浓度相关性。另有研究表明，CyclinD1 为

表3　各组HepG2细胞中CyclinD1、MIEN1、p-EGFR、p-FAK蛋白表达比较（x
—

±s，n=6）

Table 3　Comparison of CyclinD1, MIEN1, p-EGFR and p-FAK protein in HepG2 cells of each group (x
—

±s, n=6)

组别

对照

异钩藤碱

异钩藤碱＋NSC228155

浓度/（µmol·L−1）

—

32.5

65.0

130.0

130.0＋2

CyclinD1/GAPDH

1.73±0.22

1.38±0.14*

1.08±0.08*

0.71±0.06*

1.25±0.11#

MIEN1/GAPDH

1.26±0.14

1.03±0.12*

0.84±0.07*

0.51±0.04*

0.94±0.08#

p-EGFR/EGFR

0.90±0.07

0.81±0.06*

0.67±0.05*

0.52±0.03*

0.71±0.05#

p-FAK/FAK

0.61±0.05

0.52±0.05*

0.36±0.03*

0.15±0.01*

0.38±0.03#

与对照组比较：*P＜0.05；与异钩藤碱130 µmol·L−1组比较：#P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs isorhynchophylline 130 µmol·L−1 group.

表4　HepG2/5-FU细胞EdU阳性率、划痕愈合率、A450值比较（x
—

±s，n=6）

Table 4　Comparison of EdU positive rate， A450 value and scratch healing rate of HepG2/5-FU cells in each group (x
—

±s, n=6)

组别

对照

异钩藤碱

5-FU

异钩藤碱＋5-FU

异钩藤碱＋5-FU＋NSC228155

浓度/（µmol·L−1）

—

130

  60

130＋60

130＋60＋2

EdU阳性率/%

73.36±3.78

71.86±2.73

53.96±2.68*

26.55±1.31#&

33.89±1.41@

A450

1.21±0.13

1.19±0.11

0.83±0.10*

0.46±0.05#&

0.73±0.06@

划痕愈合率/%

75.16±3.69

73.78±2.85

51.52±2.73*

29.93±1.45#&

37.55±1.26@

与对照组比较：*P＜0.05；与异钩藤碱组比较：#P＜0.05；与5-FU组比较：&P＜0.05；与异钩藤碱+5-FU组比较：@P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs isorhynchophylline group； &P < 0.05 vs 5-FU group； @P < 0.05 vs isorhynchophylline+5-FU group.

图5　HepG2/5-FU细胞迁移的划痕实验检测（×200）

Fig. 5　Scratch test detection of HepG2/5-FU cell migration (×200)

 

 

     

对照                      异钩藤碱                     5-FU                    异钩藤碱＋5-FU     异钩藤碱＋5-FU＋NSC228155 

 图4　HepG2/5-FU细胞增殖的EdU染色检测（×400）

Fig. 4　EdU staining detection of HepG2/5-FU cell proliferation (×400)
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肿瘤增殖标志物［18］；MIEN1具有促进癌细胞迁移的

特性［19］。本研究显示，与对照组相比，异钩藤碱各

浓度组 HepG2细胞中 CyclinD1、MIEN1蛋白下调，

且呈浓度相关性，从蛋白质水平上证实了异钩藤碱

对肝癌细胞增殖、迁移的抑制作用。此外，本研究

划痕实验采用细胞密度为每孔 5×103个，细胞起始

密度小，增殖慢，可忽略药物对细胞增殖的抑制作

用，进而可观察药物对细胞迁移的影响，结果显示

异钩藤碱对肝癌细胞增殖、迁移具有抑制作用。同

时 Cyclin D1、PCNA 等均为细胞增殖标志物，已有

文献报道［20-21］通过Cyclin D1蛋白来衡量细胞增殖，

本研究通过 EdU 染色、CCK-8 检测及 Cyclin D1 蛋

白表达来衡量细胞的增殖行为，未涉及细胞凋亡，

故未检测凋亡相关蛋白，后续将进行新的专题进一

步深入挖掘细胞凋亡变化。

5-FU是治疗晚期肝癌的有效靶向药物之一，但

越来越多的证据表明，肝癌细胞的高耐药性导致

5-FU疗效不佳，5-FU耐药性是肝癌治疗的持续临床

挑战［22］。本研究以HepG2/5-FU细胞为研究对象探

究异钩藤碱（130 µmol·L−1）对 HepG2/5-FU 细胞耐

药性的影响，结果显示，异钩藤碱单独处理对

HepG2/5-FU细胞增殖、迁移无明显影响。此外，

5-FU单独处理抑制了HepG2/5-FU细胞增殖、迁移，

且异钩藤碱与 5-FU二者联合处理抑制HepG2/5-FU

细胞增殖、迁移的效果优于 5-FU单独干预，表明异

钩藤碱可降低HepG2/5-FU细胞 5-FU耐药性。另有

研究报道，P-gp是一种膜相关的ATP依赖性转运蛋

白，其可将毒素和药物等外源性物质泵出细胞，导

致肿瘤细胞耐药［23］。本研究中的异钩藤碱＋5-FU

组HepG2/5-FU细胞中 P-gp蛋白表达低于 5-FU组，

再次证实了异钩藤碱对HepG2/5-FU细胞 5-FU耐药

性的降低作用。提示异钩藤碱可能成为降低肝癌

细胞5-FU耐药性的有效药物之一。

EGFR可通过磷酸化下游靶基因FAK参与肿瘤

细胞的增殖、迁移等过程［24］。如激活EGFR/FAK通

路可促进非小细胞肺癌进展［25］；抑制EGFR/FAK通

路可增强食管鳞状细胞癌细胞的化疗敏感性［26］。

本研究结果与其基本一致，异钩藤碱可抑制HepG2

或HepG2/5-FU细胞中p-EGFR、p-FAK蛋白表达，推

测异钩藤碱抑制HepG2细胞增殖、迁移及降低 5-FU

耐药性的机制可能与阻断 EGFR/FAK 通路有关。

为了验证上述推测是否与实际情况相符，本实验用

异钩藤碱和 EGFR 激活剂 NSC228155 干预 HepG2

细胞或HepG2/5-FU细胞，结果显示，NSC228155减

弱了异钩藤碱对 HepG2 细胞增殖、迁移的抑制作

用，以及异钩藤碱和 5-FU 联合处理对 HepG2/5-FU

细胞5-FU耐药性的影响。

图6　HepG2/5-FU中P-gp、p-EGFR、p-FAK蛋白检测结果

Fig. 6　P-gp, p-EGFR and p-FAK protein expression in 

HepG2/5-FU cells

表5　各组HepG2/5-FU细胞中P-gp、p-EGFR、p-FAK蛋白表达比较（x
—

±s，n=6）

Table 5　Comparison of P-gp， p-EGFR and p-FAK protein expression in HepG2/5-FU cells in each group (x
—

±s, n=6)

组别

对照

异钩藤碱

5-FU

异钩藤碱＋5-FU

异钩藤碱＋5-FU＋NSC228155

浓度/（µmol·L−1）

—

130

60

130＋60

130＋60＋2

P-gp/GAPDH

1.87±0.16

1.85±0.14

1.53±0.15*

0.81±0.07#&

1.23±0.12@

p-EGFR/EGFR

0.92±0.08

0.89±0.07

0.76±0.07*

0.41±0.03#&

0.67±0.06@

p-FAK/FAK

0.69±0.05

0.66±0.05

0.53±0.05*

0.22±0.02#&

0.37±0.03@

与对照组比较：*P＜0.05；与异钩藤碱组比较：#P＜0.05；与5-FU组比较：&P＜0.05；与异钩藤碱+5-FU组比较：@P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs isorhynchophylline group； &P < 0.05 vs 5-FU group； @P < 0.05 vs isorhynchophylline+5-FU group.
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异钩藤碱抑制 HepG2 细胞增殖、迁移及降低

5-FU 耐药性的机制可能是通过阻断 EGFR/FAK 通

路实现的，该研究可能为肝癌的治疗提供新的

参考依据。此外 EGFR/FAK 信号通路是否通过

调控P-gp参与异钩藤碱降低HepG2细胞 5-FU耐药

性有待进一步实验验证。
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