
第 49 卷第 8 期  2026 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 8  August 2026 

    

·2741· 

基于网络药理学、分子对接与实验验证探讨石蒜碱抗脑膜瘤作用机制  
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摘  要：目的  采用网络药理学结合细胞学实验方法，初步探讨石蒜碱抗脑膜瘤的作用及潜在分子机制。方法  通过

PubChem 获取石蒜碱结构信息，联合 Pharmmapper、SwissTargetPrediction、Similarity Ensemble Approach（SEA）及 CTD 数

据库预测药物潜在靶点；并整合 GeneCards、OMIM 与 CTD 数据库获取脑膜瘤相关靶点，采用 Venny 构建交集靶点，利用

STRING/Cytoscape 进行蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络拓扑分析，基于度（Degree）值、介数中心性（BC）和紧密中心

性（CC）联合筛选核心靶点，进一步开展基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析和分子对接验

证。随后采用体外实验评估石蒜碱对脑膜瘤 CH157 细胞增殖、克隆形成、侵袭、周期和凋亡的影响，并通过 Western blotting

检测 Wnt/β-Catenin 及磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路相关蛋白表达；最后通过 LiCl 回补实验验证 Wnt/β-

catenin 通路的作用。结果  网络药理学结果显示，石蒜碱与脑膜瘤共有 36 个交集靶点，核心潜在靶点包括 AKT1、转化生

长因子-β1（TGFB1）、信号转导及转录激活蛋白 3（STAT3）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、非受体酪氨酸蛋白激酶（SRC）

和糖原合成激酶 3β（GSK3B），富集通路涉及 PI3K-Akt、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、癌症相关通路及细胞凋亡/迁移相

关生物过程。体外实验显示，石蒜碱可显著抑制 CH157 细胞增殖、集落形成、迁移及侵袭，诱导细胞凋亡并影响细胞周期；

Western blotting 结果提示石蒜碱可抑制 Wnt/β-Catenin 及 PI3K/Akt 信号活化。结论  石蒜碱可能通过多靶点、多通路协同作

用发挥抗脑膜瘤活性，其中 Wnt/β-Catenin 与 PI3K/Akt 信号通路可能是其重要作用环节。 
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Abstract: Objective  To preliminarily explore the anti-meningioma effect and potential molecular mechanism of lycorine by 

integrating network pharmacology with cytological experiments. Methods  The potential targets of lycorine were predicted using 

Pharmmapper, SwissTargetPrediction, SEA and CTD databases, while meningioma-related targets were collected from GeneCards, 

OMIM and CTD. Intersecting targets were analyzed by Venny, STRING and Cytoscape, followed by GO/KEGG enrichment analysis 

and molecular docking. In vitro assays were performed to evaluate the effects of lycorine on proliferation, colony formation, invasion, 

cell cycle progression and apoptosis of CH157 cells. Western blotting was further used to detect Wnt/β-catenin- and PI3K/Akt-related 

proteins, and LiCl rescue experiments were performed to validate the role of Wnt/β-catenin signaling. Results  A total of 36 

intersecting targets were obtained, and AKT1, TGFB1, STAT3, MMP9, SRC and GSK3B were identified as core targets. These targets 
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were enriched in PI3K-Akt, MAPK and cancer-related pathways. Experimental results showed that lycorine significantly inhibited 

malignant phenotypes of CH157 cells and promoted apoptosis. Western blotting indicated that lycorine suppressed activation of Wnt/β-

catenin and PI3K/Akt signaling. Conclusion  Lycorine may exert anti-meningioma activity through multi-target and multi-pathway 

regulation, with Wnt/β-catenin and PI3K/Akt pathways serving as important mechanistic links. 

Key words: lycorine; meningioma; Wnt/β-catenin pathway; PI3K/Akt pathway; network pharmacology; cell proliferation; cell apoptosis 

 

脑膜瘤是颅内常见的肿瘤，具有较高的致残率

和致死率，且发病率呈逐年上升趋势[1]。该疾病发

病机制尚未完全明确，现有研究表明，电离辐射、家

族遗传、肥胖及生活习惯均与该病发生密切相关[2-4]。

手术和放疗是脑膜瘤的主要治疗手段，但存在高复

发率、治疗抵抗、预后不佳等缺点[5]；而药物治疗

以单克隆抗体药物为主，存在个体化差异大、不良

反应大和严重耐药等问题[6]。因此，探索脑膜瘤的

发病机制和寻找疗效确切的新型抗脑膜瘤治疗药

物十分必要。 

石蒜碱是从石蒜科植物中分离的天然生物碱，

具有丰富的药理活性，其不仅可通过调控机体免疫

应答及病原体代谢，发挥抗炎、抗病毒、抗菌及抗

寄生虫等作用，还能调控肿瘤细胞增殖、凋亡、侵

袭等关键生物学过程，展现出多种抗肿瘤活性，在

肺癌、肝癌、胰腺癌、卵巢癌以及直肠癌等多种恶

性肿瘤研究中已证实其抑制肿瘤进展的作用[7-9]。然

而，石蒜碱对脑膜瘤的干预效果及潜在分子机制尚

未见报道。 

本研究前期通过天然产物抗肿瘤活性高通量筛

选发现，石蒜碱对人源脑膜瘤细胞 CH157 有明显抑

制作用 [10]。已有研究证实 Wnt/β-连环蛋白通路

（Wnt/β-catenin）信号通路的异常激活是脑膜瘤发生

发展的关键分子机制之一[11-12]，推测石蒜碱可能通

过调控 Wnt/β-catenin 信号通路发挥作用。因此，本

研究以 CH157 脑膜瘤细胞为研究对象，结合网络药

理学等技术，系统探讨石蒜碱对肿瘤细胞增殖、凋

亡、迁移及侵袭能力的影响，并聚焦 Wnt/β-catenin

信号通路解析其作用机制，旨在为脑膜瘤的药物治

疗提供新的实验依据。 

1  材料 

1.1  细胞 

人源脑膜瘤细胞 CH157（（上海雅吉生物科技有

限公司，货号 YS5364C）、人源前列腺癌细胞 C4-2B

（（武汉尚恩生物技术有限公司，货号 SNL-161）；人

源非小细胞肺癌 A549 和人源胰腺腺癌细胞 BXPC-

3 细胞（武汉普诺赛生命科技有限公司，货号 CL-

0016、CL-0042）。 

1.2  试剂 

石蒜碱（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，

质量分数≥98%，货号 L424142）；氯化锂（LiCl，

美国 MedChemexpress 生物科技公司，质量分数≥

97%，货号 HY-Y0649）；AnnexinV-FITC/PI 细胞凋

亡检测试剂盒、DAPI 即用型染液（（上海碧云天凯基

生物科技有限公司，货号 C1062S、C1005）；CCK-

8 细胞增殖检测试剂盒（（索莱宝生物科技有限公司，

货号 CA1210）；PARP、B 细胞淋巴瘤/白血病-2（（Bcl-

2）、Bax（（正能生物科技有限公司，货号 R382828、

R381702、R22768）；β-catenin、c-myc、糖原合成酶

激酶-3β（GSK-3β）、β-actin、磷脂酰肌醇-3-激酶

（PI3K）、蛋白激酶 B（（Akt）、p-Akt、GAPDH 一抗

（美国 CST 公司，货号 8480T、9402S、9315T、

4967S、4257、4691、4058、2118）；p-PI3K 一抗购

自艾比玛特医药科技公司，货号 T40116F。 

1.3  仪器 

Varioskan LUX 多功能酶标仪（Thermo Fisher 

Scientific）；OLYMPUS IX73 倒置荧光显微镜

（（Olympus Corporation）；CLM-170B-8-CN 细胞培养

箱（太仓艺斯高医疗器械科技有限公司）；Odyssey 

CLXLI-COR 红外激光成像系统（美国 LI-COR 公

司）；BD Acurri C6 流式细胞仪（美国 BD 公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析[13] 

在网络药理学分析中，首先通过 PubChem 数

据库获取石蒜碱的 SMILES 结构信息，采用 

Pharmmapper 、 SwissTargetPrediction 、 Similarity 

Ensemble Approach （ SEA ） 和 Comparative 

Toxicogenomics Database（（CTD）平台预测其潜在作

用靶点。随后在 GeneCards、OMIM 和 CTD 数据库

中以关键词“meningioma”检索脑膜瘤相关靶点；

其中GeneCards检索所得靶点按 Relevance score进

行筛选，去除相关性较低靶点后，与 OMIM 和 CTD

数据库结果合并去重，得到疾病相关靶点。将石蒜

碱靶点与脑膜瘤疾病靶点导入 Venny 2.1.0 获取成
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分-疾病交集靶点并构建 Venn 图。利用 DAVID 数

据库对交集靶点进行基因本体（（GO）和京都基因与

基因组百科全书（KEGG）富集分析，并通过微生信

平台进行可视化。通过 STRING 数据库构建蛋白质-

蛋白质相互作用（PPI）网络，物种限定为 Homo 

sapiens，采用 Cytoscape 3.10.1 对网络进行拓扑分

析，综合度（（Degree）值、介数中心性（（BC）和接

近中心性（CC）等参数筛选核心靶点。最后，从

PubChem 下载石蒜碱结构，从 PDB 数据库下载核

心靶点蛋白结构，并采用 CB-Dock2 进行盲对接分

析，以评价石蒜碱与核心靶点的潜在结合能力。 

2.2  实验验证 

2.2.1  细胞培养及 CCK-8 法检测石蒜碱细胞毒活

性  CH157 等细胞于含 10%胎牛血清和 1%青霉素-

链霉素溶液的高糖 DMEM 培养基中，5% CO2、37 ℃

恒温培养箱中培养，待其融合度达到 80%～90%，用

0.25%胰酶消化，维持细胞处于对数生长期。 

将对数生长期的 CH157 等细胞按照每孔 5×

103 的密度接种于 96 孔板，使用不同浓度（（0、1.25、

2.50、5.00、10.00、20.00、40.00 μmol·L−1）的石蒜

碱处理 24 h，每组 5 个复孔。处理时间结束后，在

每孔中加入 CCK-8 溶液 10 μL，避光孵育 2 h，荧

光酶标仪（（波长 450 nm）测定每孔吸光度（（A）值。

计算其细胞存活率，拟合石蒜碱对不同细胞半数抑

制浓度（IC50）值。 

细胞存活率＝A 药物干预/A 对照 

2.2.2  平板克隆法检测石蒜碱对 CH157 细胞克隆形

成的影响  将对数生长期的 CH157 细胞按每孔 100

个的密度接种于 6 孔板中，给予 2.5、5.0、10.0 μmol·L−1

的浓度的石蒜碱处理，37 ℃恒温培养 21 d，48 h 换

液 1 次。弃去上清液，磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤

3 次，4%甲醇室温固定 30 min，0.1%结晶紫染色

30 min，冲去多余染料，晾干后光学显微镜下观察各

组形成的细胞集落。 

2.2.3  Transwell 小室检测石蒜碱对 CH157 细胞侵

袭的影响  将每孔 6×104 个的 CH157 细胞接种在

预铺 Matrigel 基质胶的 Transwell 小室上室，细胞分

组给药同“2.2.2”项，将细胞下室加入细胞完全培养

基，继续培养 48 h，加入多聚甲醛固定液 30 min 后，

漂洗 3 次，再加入结晶紫溶液染色 30 min，避光孵

育后，显微镜下观察，统计穿过细胞的数量。 

2.2.4  石蒜碱对 CH157 细胞周期和凋亡的影响  

如“2.2.2”项分组，将处理 24 h 后的 CH157 细胞进

行 PBS 洗涤后制为单细胞悬液，计数后每组取约

5×105个细胞加入 500 μL 结合缓冲液进行重悬，加

入 AnnexinV-FITC（5 μL）和 PI（2.5 μL），避光下

进行双染（37 ℃、10 min），流式上机后采用流式

细胞仪测定各组细胞凋亡率。同法操作后，将处理

后的 CH157 细胞进行 PBS 洗涤加入 4%甲醇溶液

固定 30 min，DAPI 染色 15 min，PBS 洗涤去除多

余染液，通过倒置荧光显微镜观察细胞形态。 

如“2.2.2”项分组，将处理 24 h 后的 CH157 细

胞进行 PBS 洗涤后制为单细胞悬液，使用细胞周期

与细胞凋亡检测试剂盒检测细胞有丝分裂情况。PBS

洗涤后常规消化，离心收集细胞，加入预冷 70%乙

醇固定细胞，4 ℃过夜，次日反复漂洗离心去除固定

液，加 RNaseA 染液避光 37 ℃培养 30 min，继续加

入 PropidiumIodide 混匀，4 ℃避光孵育 30 min，通

过流式细胞仪检测肿瘤细胞有丝分裂周期的变化。 

2.2.5  石蒜碱对 CH157 细胞 Wnt/β-Catenin 及

PI3K/Akt 信号通路的影响   取对数生长期的

CH157 细胞，以每孔 1×106 个细胞的密度接种于 6

孔板中，分组如“2.2.2”项。收集并提取各组细胞蛋

白，用 BCA 法测定蛋白质浓度，95 ℃加热变形，

SDS-PAGE 凝胶电泳分离等量细胞蛋白样品，将其

转到PVDF膜上用5%的脱脂奶粉室温下封闭1 h后，

一抗（1∶1 000）4 ℃孵育过夜，二抗室温下孵育

1.5 h（1∶20 000）。用 ECL 法检测蛋白，成像分析仪

扫描并拍照，β-actin 与 GAPDH 用 Image J 分析软件

进行分析蛋白相对表达量。 

2.2.6  石蒜碱联合LiCl对CH157细胞活力的影响  将

CH157 细胞按照每孔 1×105的密度接种于 96 孔板，

24 h 后给予 10 μmol·L−1的石蒜碱，加入同时 LiCl（2.5、

5.0、10.0、25.0 μmol·L−1）溶液。给药 48 h 后，在每孔

中加入CCK-8 溶液 10 μL，避光孵育 2 h，荧光酶标仪

（波长 450 nm）测定每孔A 值，计算细胞存活率。 

细胞存活率＝(A 实验－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

2.3  统计学处理 

结果以 x s （表示，数据统计分析均使用

Graphpad Prism 8.0 软件作图，方差齐性检验后，组

间差异均使用单因素分析法比较分析。 

3  结果 

3.1  网络药理学预测石蒜碱抗脑膜瘤潜在作用靶点 

筛选得到 145 个石蒜碱作用靶点和 2 451 个脑

膜瘤疾病靶点，构建石蒜碱抗脑膜瘤潜在靶点 Venn

图（图 1），获得 36 个交集靶点。为进一步分析交



第 49 卷第 8 期  2026 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 8  August 2026 

     

·2744· 

集靶点间的 PPI 关系，针对人类（Homo sapiens）

物种构建 PPI 网络，并导入 Cytoscape 3.10.1 进行拓

扑分析，共得到 32 个有效节点和 134 条相互作用

连线，且无孤立节点，形成完整连通网络。通过

Degree 值、BC 和 CC 等核心拓扑参数联合分析，

该网络节点平均 Degree 值为 8.375、平均 BC 值为

0.030 5、平均 CC 值为 0.542 1，提示整体信息传递

效率较高、局部模块连接较紧密。共筛选出 6 个核

心靶点，按 Degree 值降序依次为 AKT1、TGFB1、

STAT3、MMP9、SRC 和 GSK3B。其中 AKT1 的 3

项核心拓扑参数均为全网络最高，是 PPI 网络的核

心调控节点；TGFB1、STAT3 和 MMP9 为第 2 层级

核心节点，SRC 和 GSK3B 则是网络中的关键功能

节点与潜在干预靶点，见图 2。 

 

图 1  石蒜碱与脑膜瘤作用靶点的 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of lycorine and meningiomas 

interaction targets 

 

图 2  石蒜碱与脑膜瘤疾病作用靶点 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of targets of action of lycorine and 

meningiomas 

3.2  核心靶点 GO 和 KEGG 富集分析 

利用 DAVID 数据库对 36 个交集靶点进行

GO 和 KEGG 富集分析。GO 富集结果（图 3）显

示，生物过程（BP）主要富集于蛋白质自磷酸化、

蛋白质核定位、肽类激素反应及外源性凋亡信号

通路，同时涉及上皮细胞迁移、蛋白丝氨酸/苏氨

酸激酶活性调控等过程；细胞组分（CC）主要定 

 

图 3  GO 功能富集分析图 

Fig. 3  GO functional enrichment analysis 
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位于质膜胞质侧、膜胞质侧及质膜固有组分，并

富集黏着斑、蛋白激酶复合物；分子功能（MF）

主要涉及丝氨酸水解酶活性、跨膜受体蛋白酪氨

酸激酶活性和蛋白酶结合，与 AKT1、SRC 等核

心激酶靶点功能高度匹配。KEGG 通路富集分析

显示，靶点显著富集于癌症中的蛋白聚糖、AGE-

RAGE 信号通路、PI3K-Akt 信号通路、MAPK 相

关通路及多种肿瘤相关通路。其中 PI3K-Akt 信号

通路与核心靶点 AKT1 直接相关，提示其可能是

石蒜碱干预脑膜瘤细胞恶性表型的重要通路之

一。见图 4。 

3.3  石蒜碱-核心靶点分子对接分析 

为进一步验证核心靶点与石蒜碱的潜在相互

作用，采用分子对接方法计算二者结合能，并进行

三维可视化分析，见图 5。结果显示，所选核心靶

点与石蒜碱的结合能均小于−20.9 kJ·mol−1，提示石

蒜碱与核心靶点具有一定稳定结合潜力。其中

JAK2 与石蒜碱的结合能最低（−36.784 kJ·mol−1），

AKT1、MMP9 和 STAT1 的结合能分别为−27.588、

−30.932、−29.678 kJ·mol−1。该结果从分子层面支持

网络药理学预测所得关键靶点的合理性。 

网络药理学避免了仅依赖单一预测平台或单

一 Degree 指标筛选核心靶点的局限，进一步支持石

蒜碱可能通过 AKT1、STAT3、MMP9、SRC、GSK3B

等多靶点影响 PI3K-Akt、MAPK 及 Wnt/β-Catenin

相关信号网络。 

 

图 4  KEGG 富集分析气泡图 

Fig. 4  KEGG enrichment analysis bubble plot 

 

图 5  分子对接可视化结果 

Fig. 5  Visualization results of molecular docking 

 

 

 

石蒜碱-AKT1                           石蒜碱-MMP9 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
石蒜碱-JAK2                           石蒜碱-STAT1 
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3.4  石蒜碱对脑膜瘤 CH157 细胞具有显著的细胞

毒活性 

对 4 种常见肿瘤细胞（CH157、C4-2B、A549

及 BXPC-3）的细胞毒活性筛选结果显示，石蒜碱

对人脑膜瘤 CH157 细胞表现出显著的剂量相关性抑

制作用，其 IC50值为（5.18±0.86）μmol·L−1（图 6-

A），因此后续实验选用 2.5、5.0、10.0 μmol·L−1作为

石蒜碱的干预浓度。DAPI 染色结果显示，经石蒜碱

处理的 CH157 细胞荧光强度显著降低，细胞核出现

皱缩等形态学改变，且细胞数量明显减少（图 6-B）。 

 

A-石蒜碱对 4 种肿瘤细胞株的细胞毒活性；B-不同浓度石蒜碱对 CH157 细胞活性的抑制作用。 

A-Cytotoxic activity of lycorine on four tumor cell lines; B-inhibitory effect of lycorine at different concentrations on CH157 cell activity. 

图 6  石蒜碱的体外抗肿瘤活性及其对 CH157 细胞的抑制作用 (×100) 

Fig. 6  In vitro antitumor activity of lycorine and its inhibitory effect on CH157 cells (×100) 

3.5  石蒜碱对 CH157 细胞增殖和侵袭能力的影响 

在平板克隆实验中，与对照组比较，2.5、5.0、

10.0 μmol·L−1 石蒜碱组的集落形成能力受到显著抑

制。同时，随着石蒜碱的浓度增加，细胞克隆数目

下降越显著，呈浓度相关性。Transwell 小室染色检

测结果显示，与对照组相比，随着石蒜碱浓度的增

加，侵袭至小室下膜的 CH157 细胞数量明显减少，

其中以 10 μmol·L−1浓度抑制作用最为显著。见图 7。 

 

图 7  石蒜碱抑制肿瘤细胞克隆形成与细胞侵袭能力的检测结果 

Fig. 7  Test results of lycorine inhibiting tumor cell clonogenicity and cell invasion ability 
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3.6  石蒜碱对 CH157 细胞周期和凋亡的影响 

AnnexinV-FITC/PI 双染法检测结果显示，与对

照组相比，CH157 细胞石蒜碱处理组中早凋细胞和

晚凋细胞数量分别上升至 19.1%、59.6%、67.4%，

如图 8-A 所示；此外，阻滞癌细胞有丝分裂是抗肿

瘤药物发挥抗癌作用的重要机制之一，如图 8-B 所

示，石蒜碱处理组中被阻滞在 G1 期的细胞数量从

对照组的 43.1%分别上升至 52.0%、55.1%、58.0%，

上述结果说明石蒜碱能够影响肿瘤细胞的周期分

布，将细胞有丝分裂周期阻滞于 G1 期，且阻滞效果

随给药浓度增加而提升；同时，Western blotting 检

测结果（（图 9）显示，与对照组相比，PARP、Bcl-2

的蛋白表达水平均出现下调，而 Bax 蛋白表达水平

则呈上调趋势，这些结果进一步证实石蒜碱能够调

控癌细胞内凋亡相关蛋白的表达水平，进而可能通

过该机制诱导肿瘤细胞发生凋亡。综上，所有实验结

果均表明，石蒜碱能够有效诱导癌细胞凋亡，且诱导

效果与给药浓度存在显著相关性。 

 

A-细胞周期与凋亡检测试剂盒分析石蒜碱阻断癌细胞有丝分裂的能力；B-AnnexinV-FITC/PI 双染色检测分析石蒜碱诱导肿瘤细胞凋亡。 

A-capacity of lycorine to block mitosis in cancer cells was analyzed using cell cycle and apoptosis detection kits; B-Annexin V-FITC/PI double staining 

was applied to determine lycorine-triggered tumor cell apoptosis. 

图 8  流式细胞术检测石蒜碱对肿瘤细胞周期阻滞及细胞凋亡的诱导作用 

Fig. 8  Flow cytometry detect induction effect of lycorine on tumor cell cycle arrest and apoptosis  

 

图 9  Western blotting 检测石蒜碱诱导的凋亡相关蛋白表达 

Fig. 9  Expression of apoptosis-related proteins induced by 

lycorine by Western blotting 

3.7  石蒜碱对 CH157 细胞内 PI3K/Akt 信号通路

的影响 

AKT1 是石蒜碱抗脑膜瘤作用网络中的核心节

点，且 KEGG 富集提示 PI3K-Akt 信号通路可能参

与石蒜碱对脑膜瘤细胞恶性表型的调控。因此，本

研究进一步采用 Western blotting 检测 PI3K、Akt 和

p-Akt 蛋白表达。如图 10 所示，与对照组相比，石

蒜碱处理后 CH157 细胞中 PI3K 及 p-Akt 蛋白表达

水平降低，p-Akt/Akt 比值下降，而总 Akt 表达变化

相对较小，提示石蒜碱可抑制 PI3K/Akt 信号通路活

化。该结果与网络药理学中 AKT1 作为核心靶点、

PI3K-Akt 通路显著富集的结果相互印证，进一步增

强了机制链条的实验支撑。 
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图 10  石蒜碱对 CH157 细胞 PI3K/Akt 信号通路相关蛋白

表达的影响 

Fig. 10  Effects of lycorine on expression of PI3K/Akt 

signaling pathway‑related proteins in CH157 cells 

3.8  石蒜碱对 CH157 细胞内 Wnt/β-Catenin 信号

通路的影响 

如图 11-A 所示，与对照组相比，β-catenin、c-

myc 的蛋白表达水平均下降，GSK-3β 蛋白表达水

平上升，这些结果说明了石蒜碱能够抑制 β-catenin、

c-myc 蛋白含量，同时上调 GSK-3β 含量，因而对

Wnt/β-Catenin 信号通路产生影响。为了进一步研究

石蒜碱对 Wnt/β-Catenin 信号通路的抑制活性，使用

不同浓度（（2.5、5.0、10.0、25.0 mmol·L−1）Wnt/β-

catenin 通路激活剂 LiCl 与石蒜碱（（10 μmol·L−1）联

用作用于 CH157 细胞，发现随着 LiCl 浓度增加，

细胞存活率有浓度相关性的恢复，减弱了石蒜碱的

抗癌效果（图 11-B）。 

 

A-Western blotting 检测石蒜碱抑制肿瘤细胞中Wnt/β-catenin 信号通路的作用；B-石蒜碱联合 β-catenin 通路激活剂 LiCl 对肿瘤细胞存活率的影响。 

A-Western blotting was used to examine inhibitory effect of lycorine on Wnt/β‑catenin signaling pathway in tumor cells; B-effects of lycorine combined 

with β‑catenin pathway activator LiCl on viability of tumor cells. 

图 11  石蒜碱调控 Wnt/β-catenin 通路抑制肿瘤细胞存活的机制验证 

Fig. 11  Mechanism verification of lycorine regulating Wnt/β-catenin pathway to inhibit tumor cell survival 

4  讨论 

脑膜瘤占原发性颅内肿瘤的 39.7%，世界卫生

组织（WHO）根据组织学特征（如有丝分裂计数）

将脑膜瘤分为 3 个等级（Ⅰ～Ⅲ）[14]。Ⅰ级脑膜瘤患

者可以通过手术或放疗得到一定的治疗，但普遍存

在手术难度大，复发率高和预后不佳的情况；而大

多数Ⅱ级或Ⅲ级脑膜瘤患者有抗药性和肿瘤转移的

风险，极易产生严重的神经功能障碍和死亡[15]。目

前，该疾病的发病机制仍未被完全阐明。研究表明

Wnt/β-catenin 信号通路在脑膜瘤的发生发展中扮演

关键调控角色，其异常激活或相关调控分子的异常

表达与脑膜瘤的增殖、侵袭及不良预后密切相关。

具体而言，lncRNA LINC00702 在恶性脑膜瘤组织

和细胞中高表达，通过 ceRNA 机制海绵吸附 miR-

4652-3p以上调锌指E盒结合同源盒蛋白1（（ZEB1），

进而激活 Wnt 通路，促进肿瘤细胞增殖和迁移，且

其高表达提示患者预后不佳[16]；对于 NF2 突变型脑

膜瘤，Merlin 蛋白低表达与肿瘤增殖及不良临床结

局相关，CBP 抑制剂 ICG-001 可通过减弱 FOXM1 介

导的 Wnt/β-catenin 通路，诱导肿瘤细胞 G1期阻滞，

在体外和患者来源异种移植模型中均能有效抑制肿

瘤生长，为该类型脑膜瘤提供了潜在治疗策略[17]；脑

膜瘤相关蛋白 MAC30 虽在肝细胞癌研究中被证实

通过调控 GSK-3β 磷酸化激活 Wnt/β-catenin 通路，

促进肿瘤增殖侵袭，但其作为脑膜瘤相关蛋白的起

源背景，也提示了该通路调控网络在脑膜瘤相关分

子机制中的交叉关联性[18]；此外，最新病例报道发

现，调控 Wnt/β-catenin 通路的抑癌基因 APC 膜招

募蛋白 1（（AMER1，WTX）的突变可能是脑膜瘤发

病的新分子事件，为散发性脑膜瘤的分子驱动机制

研究提供了新方向[19]。此外，该疾病尚无特效药，

新的抗脑膜瘤活性药物研究十分紧迫。 
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石蒜碱作为一类具有重要研究价值的天然产

物，其多元药理活性已成为天然药物化学与肿瘤药

理学领域的研究热点[20]。研究表明，石蒜碱及其衍

生物通过调控 Wnt/β-catenin 信号通路发挥抗多种

肿瘤作用。在非小细胞肺癌中，石蒜碱通过直接阻

断 Wnt/β-catenin 通路，下调 β-catenin 蛋白水平并

上调 GSK-3β 表达，同时逆转上皮-间质转化（（EMT）

过程，显著抑制 A549、H460 细胞增殖并诱导凋亡，

体内移植瘤模型进一步证实其能抑制肿瘤生长与

转移[21]。同时，针对多发性骨髓瘤，石蒜碱同样以

Wnt/β-catenin 通路为靶点，特异性靶向骨髓瘤干细

胞样细胞（（MMSCs），通过降低 β-catenin 及下游 c-

myc、周期蛋白 D1（（CCND1）的表达，减少醛脱氢

酶 1+（ALDH1+）干细胞群体，还能克服硼替佐米诱

导的耐药性，与化疗药物产生协同抗肿瘤效应[22]。此

外，在直肠癌中，RNA-seq 分析显示石蒜碱可调控

包括 Wnt/β-catenin 在内的多条肿瘤相关通路，通过

下调 Axin2、Wnt3A 等通路关键基因，抑制肿瘤细

胞迁移、侵袭及肺转移，且能通过 TNF 通路和内质

网应激增强凋亡诱导作用[23]。值得注意的是，在乳

腺癌中，石蒜碱不仅可以抑制 Wnt/β-catenin 通路活

性，还通过调节 E-钙黏蛋白、N-钙黏蛋白及 F-actin

的表达逆转 EMT，将肿瘤细胞周期阻滞在 G2/M 期，

在体内 4T1/Luc 移植瘤模型中展现出显著的抑瘤和

抗转移效果，且毒性较低 [24]。石蒜碱对 Wnt/β-

catenin 通路的抑制作用具有跨肿瘤类型的共性，其

通过下调通路核心分子 β-catenin、调控下游靶基因

表达及关联 EMT 过程，成为干预肿瘤增殖、转移

及耐药的潜在天然活性分子，为多类型肿瘤的靶向

治疗提供了新的研究方向。但石蒜碱能否通过调节

Wnt/β-catenin 通路起到抗脑膜瘤作用尚未见报道。 

通过多数据库、多参数网络药理学分析和

PI3K/Akt 通路蛋白验证，PI3K-Akt 通路在 KEGG

结果中显著富集，石蒜碱可降低 PI3K 与 p-Akt 水

平，提示 PI3K/Akt 信号抑制可能是石蒜碱抗脑膜瘤

作用的重要上游事件之一。考虑到 PI3K/Akt 可通过

调控 GSK3β 活性影响 β-catenin 稳定性，上述结果

也为石蒜碱抑制 Wnt/β-Catenin 通路提供了更合理

的上游机制解释。 

本研究揭示了 Wnt/β-Catenin 信号通路与

PI3K/Akt 通路在石蒜碱抗恶性脑膜瘤过程中的调

控作用，为阐明石蒜碱的特异性抗肿瘤机制提供了

全新科学视角，也为后续开展针对性深入研究奠定

了坚实理论基础。然而，受研究周期限制，本研究

尚未通过体内动物实验予以验证；同时，石蒜碱调

控 Wnt/β-Catenin 信号通路的上游分子靶点与下游

调控网络仍有待进一步解析。上述科学问题的阐

明，将为推动石蒜碱从基础研究迈向临床转化提供

关键支撑。 
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