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青藤碱抗肿瘤作用与分子机制研究进展
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［摘要］ 肿瘤为机体在多重致瘤因子的影响下，导致局部组织细胞增生产生的病因未明的新生物，严重威胁人类生命和

健康。肿瘤根据其病理性质分为良性肿瘤、交界性肿瘤、恶性肿瘤；其中恶性肿瘤统称为癌症，目前尚无特效药及可靠的治愈

手段，为当前医学界研究的一大热点和难点。文献古籍中多有中草药治疗肿瘤屡建良效的记载，且现代药理研究表明，越来越

多的中药活性成分已逐步凸显其对多种不同类型肿瘤的抑制作用。青风藤作为我国传统中草药治疗风湿类疾病具有悠久的

历史，青藤碱为中药青风藤中含量较高的主要活性成分，具有抗炎、免疫抑制、镇痛、镇静等广泛药理作用，因微溶于水的特性

故临床多应用其盐酸盐，商品名为正清风痛宁。近年研究表明，青藤碱单用或联合放化疗对多种肿瘤有显著或协同的抑制作

用，被称为肿瘤抑制剂、放化疗增敏剂，其作用机制主要通过抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡，阻滞肿瘤细胞周期，抑制

肿瘤侵袭、转移，诱导肿瘤细胞自噬，逆转肿瘤细胞多药耐药，结合纳米材料增效减毒等。该文通过总结近年来青藤碱抗肿瘤

抗癌相关实验研究成果，并根据其体内外药理作用及作用机制进行分类叙述，以期为青藤碱作为抗肿瘤治疗潜在药物提供理

论依据，亦为其抗肿瘤的进一步机制研究提供参考。
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［Abstract］ Tumors are new organisms formed by uncontrollable cell proliferation of local tissues driven

by various oncogenic factors. The cause of tumors is unknown with life-threating outcome. Tumors can be

classified into benign tumors， borderline tumors， and malignant tumors according to their pathological

properties. Among them，malignant tumor is commonly known as cancer，with no specific medicines or reliable

cure means，so this is a hot spot and difficult point in current medical research. In ancient literatures，there are

many records about the efficacy of Chinese herbal medicine in treating tumor，and modern pharmacological

researches have shown that more and more active ingredients of traditional Chinese medicine（TCM）have

gradually highlighted their inhibitory effect on various types of tumor. Caulis sinomenii has been used for

treatment of rheumatic diseases in TCM for a long history. Sinomenine is a major bioactive alkaloid presented in

C. sinomenii，which has demonstrated a wide range of pharmacological activities such as anti-inflammation，

immunosuppression，analgesia and sedation，and due to its slightly soluble in water，it is commonly used in

clinic in the form of hydrochloride，with its commercial name of Zhengqing Fengtongning. Recent studies show

that sinomenine alone or combined with chemoradiotherapy can inhibit growth of several tumors significantly or

in a synergistic way，so it is termed as an inhibitor of tumors. Anti-tumor effect of sinomenine involve inhibition

of tumor cell proliferation，induction of tumor cell apoptosis，blockade of tumor cell cycle，suppression of

tumor invasion and metastasis，induction of autophagy of tumor cells，and reversal of multidrug resistance of

tumor cells. Upon combination with nanomaterials，it can enhance efficiency and reduce toxicity. Here we

summarized and reviewed recent advances on basic anti-tumor research of sinomenine，and then made a

classification and description according to its in vivo and in vitro pharmacological action and mechanism of

action，so as to elucidate the great potential of sinomenine as a promising anti-tumor drug，and provide reference

for further research on its anti-tumor mechanism.

［Key words］ sinomenine；anti-tumor；mechanisms of action；signaling pathways；apoptosis

肿瘤是机体细胞在各种异常因素作用下产生

的新生物，其可破坏机体正常组织和器官；所有的

恶性肿瘤统称为癌症，严重威胁人类健康和生命，

其病因尚未完全明确，至今仍为世界性公共卫生难

题。癌症的发生是一个多因子、多步骤的复杂过

程，与不良的生活习惯、环境污染、遗传、免疫等因

素密切相关。目前，临床上已有多种抗癌药物如化

疗药物和生物靶向制剂以及中成药、方剂等，但仍

然缺乏一种理想的抗癌特效药，手术切除以及放疗

亦未能根治此病。据统计，癌症患者新增人数达到

每年 1 500 万左右，且癌症致死率高，晚期给患者带

来了极大的痛苦；由于癌症在手术后和放化疗等一

线治疗过程中可能出现的耐药性或毒副作用等导

致患者的预后不佳［1-2］，故探索疗效佳、安全低毒、可

靶向性防治肿瘤的药物是目前研究的热点及难点。

中医药治疗肿瘤已有两千年历史，中医强调对疾病

的辨证施治、标本兼治，且中药的多成分、多靶点、

毒副作用小等特点以及其临床辅助手术、放化疗等

有效性和安全性已获得普遍的认可［3-4］。目前，越来

越多的中药活性成分已逐步凸显其对不同类型肿

瘤的抑制作用［5-9］，从中药中探索抗肿瘤活性成分为

中草药的充分开发应用提供有益借鉴，同时开展相

应的高质量药效和机制研究也为中药的临床应用

和 走 向 国 际 市 场 提 供 可 靠 依 据 。 青 藤 碱（SIN）
（C19H23NO4）为吗啡烷类生物碱，在防己科植物青藤

和毛青藤的干燥藤茎中含量较高且为两者的主要

活性成分，其结构式见图 1。

青藤碱药理作用广泛，主要有抗炎、免疫抑制、

降压、抗心律失常、镇痛、镇静等，其临床上多以其

盐酸盐的形式存在，商品名为正清风痛宁，用以治

疗和辅助治疗多种炎症及自身免疫性疾病如类风

图 1 青藤碱化学结构

Fig. 1 Chemical structure of sinomenine
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湿关节炎、肾小球疾病等［10-12］。近年来，青藤碱的抗

肿瘤活性已得到诸多研究的证实，大量研究结果表

明，青藤碱对乳腺癌、肺癌、肝癌、宫颈癌、结肠癌、

胃癌、肾癌、滑膜肉瘤、胶质母细胞瘤、食管癌、膀胱

癌、黑色素瘤、骨肉瘤、卵巢癌、前列腺癌、胆管癌、

白血病、纤维肉瘤等具有较好的抗肿瘤抗癌作用，

主要通过调控肿瘤相关信号通路、蛋白和基因的表

达，从而抑制肿瘤生长增殖、侵袭及迁移，同时诱导

肿瘤细胞周期阻滞，并诱导肿瘤细胞发生自噬，诱

导肿瘤凋亡等，从而发挥其抗肿瘤作用。本文通过

搜集国内外有关青藤碱抗肿瘤的基础研究，并对青

藤碱的抗肿瘤作用及其分子机制作以综述，为青藤

碱的抗肿瘤药理作用及其机制的进一步研究，为青

藤碱的临床应用开发提供一定的理论参考。

1 青藤碱的体内外抗肿瘤作用

恶性肿瘤为医疗界的一大难题，探寻一种有

效、安全的抗肿瘤先导化合物是目前研究的热点。

大量体内外研究证明，青藤碱对多种良性及恶性肿

瘤体现出显著的抗肿瘤药理活性。

1.1 体外研究 LIU 等［13］研究表明，青藤碱对正常

肺上皮细胞 HBE 和 NL20 的细胞生长无影响，呈时

间（24，48，72 h）和剂量（25，50，100 μmol·L-1）依赖

性抑制肺癌 HCC827，H460 和 H1975 细胞增殖，且

增殖标志物磷酸化组蛋白 H3 S10（p-H3 Ser10）表达

下调。GAO 等［14］表明，4 μmol·L-1 青藤碱可显著抑

制乳腺癌 MDA-MB-231 和 MCF-7 细胞中 5-溴脱氧

尿 嘧 啶 核 苷（BrdU）阳 性 细 胞 率 并 诱 导 其 凋 亡 。

JIANG 等［15］将青藤碱（0.36，0.61 mmol·L-1）作用于

肺癌 NCI-H460 细胞 48 h，结果表明，Ca2+依赖性磷

脂结合蛋白凋亡检测（Annexin V）阳性细胞比例呈

剂量依赖性增加，且肿瘤细胞核浓缩、末端脱氧核

苷酸转移酶荧光标记（TUNEL）阳性细胞增加，DNA

片段化，提示青藤碱可显著诱导肺癌 NCI-H460 细

胞凋亡。LI 等［16］将青藤碱（0.1，0.5，5.0 mmol·L-1）
作 用 于（MDA-MB-231，MCF-7，SK-BR-3，ZR-75-

30，BT474，T47D）等不同乳腺癌细胞系 48 h，结果

显示癌细胞活性均受到不同程度的抑制作用；且在

作用 48 h 时，与正常人乳腺上皮 MCF-10A 细胞的半

数抑制浓度（IC50）5.21 mol·L-1 比较，青藤碱对乳腺

癌 MDA-MB-231 和 MCF-7 细 胞 IC50 分 别 为 1.33，

1.51 mol·L-1，提示青藤碱具有较强的选择细胞毒

性。HE 等［17］采用不同浓度的青藤碱（1，8，16，24，

32 μmol·L-1）作用于正常人星形胶质细胞 48 h，提示

无明显细胞抑制作用；当作用于人 U87 和 U251 胶质

瘤细胞时，青藤碱呈浓度依赖性抑制其生长活性，

且以 16 μmol·L-1青藤碱作用时，其增殖抑制率分别

为 55%，60%。XU 等［18］研究表明，青藤碱对正常卵

巢 HOEpiC 细胞无细胞毒性，但对卵巢癌 Caov3 和

SKOV3 细胞呈剂量（5，7.5，10 mmol·L-1）依赖性产

生 细 胞 毒 作 用 。 ZHANG 等［19］将 青 藤 碱（1.5，2，

5 mmol·L-1）分别作用于宫颈癌 HeLa 细胞 24，48，

72 h，结果表明，青藤碱诱导了严重的细胞死亡（抑

制率 30%~90%）。内皮细胞（HUVECs）增殖和迁移

在血管生成的过程中至关重要，ZHANG 等［20］采用

不同浓度青藤碱（62.5，250，1 000 μmol·L-1）作用于

HUVEC 细胞 24 h，结果表明青藤碱呈剂量依赖性抑

制 HUVEC 细 胞 的 成 管 能 力 。 XIE 等［21］ 将

400 μmol·L-1 青 藤 碱 分 别 作 用 于 骨 肉 瘤 HOS 和

U2OS 细胞 24，36 h，结果表明迁移率分别由空白组

的 81.13%，70.72% 降低至 62.62%，49.61%；两组的

平均迁移细胞数分别由空白组的 173，66 降低至 38，

16。SONG 等［22］通过创面愈合实验将不同浓度青藤

碱作用于乳腺癌 MDA-MB-231 细胞 24 h，结果表

明，空白组及 0.25，0.5 mmol·L-1 青藤碱组的愈合进

展分别为 95%，80%，50%，提示青藤碱呈剂量依赖

性抑制乳腺癌细胞侵袭转移。

1.2 体内研究 LI 等［16］将不同剂量的青藤碱（75，

150 mg·kg-1）持续给药乳腺癌 MDA-MB-231 裸鼠

21 d，结果表明，青藤碱呈剂量依赖性抑制肿瘤体积

及 其 比 重 。 LU 等［23］ 将 青 藤 碱（50，100，

150 mg·kg-1）连续给药肝癌 Hep3B 模型裸鼠 24 d，结

果各组对肿瘤体积抑制率分别为 5.51%，25.10%，

50.01%，对肿瘤比重减小率分别为 4.56%，23.89%，

43.79%；脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末

端标记法（TUNEL）染色结果表明，凋亡细胞数量分

别从空白组的 3.2% 增加到 4.1%，14.7%，32.1%。随

后 ，LI 等［24］通 过 建 立 乳 腺 癌 4T1 模 型 及 乳 腺 癌

MDA-MB-231 肺转移模型，分别以 75，150 mg·kg-1

青藤碱腹腔注射给药 4 周后，结果表明，青藤碱呈剂

量依赖性抑制肿瘤体积、质量，且在 150 mg·kg-1 青

藤碱剂量下，4T1 模型小鼠的肺、肝结节指数分别减

少至 28.14%，14.86%；MDA-MB-231 模型裸鼠的肺

结节指数减少至 39.09%。提示青藤碱可进一步抑

制 肿 瘤 侵 袭 转 移 ，且 无 明 显 肝 肾 毒 副 作 用 。

ZHANG 等［20］表明，100 mg·kg-1 青藤碱在连续给药

乳腺癌 4T1 模型小鼠 14 d 后，相对于模型对照组，可

显著降低肿瘤质量 31%；且分别以 71%，55% 抑制率

显 著 抑 制 模 型 小 鼠 肺 转 移 和 肝 转 移 ；同 时
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100 mg·kg-1 青藤碱可显著抑制乳腺癌 168FARN 模

型小鼠肿瘤生长。观察结果表明，青藤碱对小鼠体

质量无影响，且无毒副作用。而 200 mg·kg-1青藤碱

由于过度的血管修剪导致肿瘤缺氧，粒细胞集落刺

激因子（G-CSF）上调、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子（GM-CSF）下调所造成的免疫抑制微环境，对肿

瘤的进展没有类似的抑制作用。提示临床用药时

剂量范围选择的重要性。 JIANG 等［25］通过建立胶

质母细胞瘤 U87 裸鼠模型，结果青藤碱呈剂量（75，

150 mg·kg-1）依赖性抑制肿瘤体积和比重，且自噬

相关蛋白（p62）下调，自噬 -溶酶体途径启动。在乳

腺癌中，音猬因子（SHh）促进了乳腺癌细胞的糖酵

解和增殖，并推动了其恶性潜能［26］。SONG 等［27］通

过建立 MDA-MB-231 乳腺癌肺转移裸鼠模型，并采

用 15 mg·kg-1 青藤碱和 120 mg·kg-1 环巴胺（SHh 抑

制剂）分别单用或联用分组连续给药模型裸鼠，青

藤碱比环巴胺更显著减少裸鼠肺部肿瘤病灶并延

长其生存时间，两药联用可产生协同作用。

2 青藤碱抗肿瘤作用机制

2.1 抑制肿瘤增殖 肿瘤具有生长速度快、无限增

殖等特点，故抑制肿瘤细胞增殖为有效治疗肿瘤的

机制之一。大量研究表明，青藤碱对肺癌［15，28］、乳腺

癌［16］、结肠癌［29］、胃癌［30］、肾癌［31-32］、胶质瘤［17］、食管

鳞癌［33］、黑色素瘤［34］、前列腺癌［35］等多种肿瘤细胞

具有抗增殖作用，且抑制作用多呈剂量和（或）时间

依赖性。LV 等［30］表明，青藤碱抑制胃癌 SGC-7901

细胞增殖与调控环氧化酶-2（COX-2）通路有关。LI

等［16］通 过 体 内 外 研 究 发 现 ，青 藤 碱 抑 制 乳 腺 癌

MDA-MB-231 细胞增殖与上调磷酸化细胞外调节

蛋白激酶（p-ERK），磷酸化氨基末端蛋白激酶 K

（p-JNK）和磷酸化 p38 蛋白激酶（p-p38）表达，激活

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路，下调增殖标志

物增殖细胞核抗原（PCNA）有关。DENG 等［31］研究

表明，青藤碱抑制肾癌 ACHN 细胞增殖机制与下调

增殖细胞相关抗原（Ki67）和 PCNA 的表达有关。LI

等［36］研究表明，白细胞介素 -1β（IL-1β）可刺激人滑

膜肉瘤 Hs701.T 细胞的增殖和基因表达，青藤碱可

显著抑制滑膜肉瘤 Hs701.T 细胞增殖扩散及白细胞

介素-6（IL-6），胎盘生长因子（PlGF），死亡结构域相

关蛋白（Daxx）和热休克蛋白 27（HSP27）等相关 17

个基因的表达，并通过下调 IL-6 表达从而抑制酪氨

酸激酶（JAK）/信号传导与转录激活因子（STAT）通
路的关键中介物 JAK3 表达。JIANG 等［25］研究结果

表明，青藤碱对人胶质母细胞瘤 U87 和 SF767 细胞

产生细胞毒作用，其机制主要与通过半胱氨酸蛋白

酶（Caspase）非依赖途径抑制肿瘤细胞增殖，下调

p62 蛋白，启动自噬 -溶酶体途径有关。LIU 等［13］研

究表明，己糖激酶（HK2）在非小细胞肺癌系中表现

为高表达，青藤碱抑制肺癌 HCC827 和 H1975 细胞

活性机制与通过抑制蛋白激酶 B（Akt），从而抑制

HK2 介导的糖酵解有关，且青藤碱诱导的线粒体凋

亡部分依赖于 HK2 的下调。王高峰等［37］研究表明，

青藤碱抑制肝癌 HepG2 细胞增殖与上调 Caspase-3，

Caspase-9 表达有关。LIU 等［38］研究表明，青藤碱与

顺铂联用可协同抑制胃癌 HGC-27，SGC-7901 和

BGC-823 细胞增殖；WANG 等［39］研究表明，青藤碱

以 1∶1 剂量联用 5-氟尿嘧啶（5-FU）相比二者分别单

用，可显著协同抑制食管癌 Eca-109 细胞增殖。

2.2 诱导肿瘤凋亡 细胞凋亡主要通过线粒体途

径、内质网信号途径、死亡受体途径等 3 种方式激

活；诱导肿瘤细胞凋亡有助于各种癌症及肿瘤的治

疗。大量研究证明，青藤碱可呈剂量或/和时间依赖

性诱导多种肿瘤凋亡。活性氧（ROS）在癌细胞死亡

中起重要作用，MAPK 通路为参与调节多种细胞反

应的主要信号通路之一，包括细胞增殖、分化和存

活；LI 等［16］研究表明，青藤碱通过上调 B 淋巴细胞

瘤 -2（Bcl-2）家族相关 X 蛋白（Bax）和下调 Bcl-2 表

达，并通过线粒体途径改变线粒体膜电位，释放细

胞色素 -C（Cyt-C）并上调 Caspase-3 和 Caspase-9，及

凋亡标志物 DNA 修复酶（PARP）表达；并通过 ROS

途径诱导共济失调毛细血管扩张突变基因（ATM）/

ATM 及 Rad3 相关蛋白（ATR）-检查点激酶 1（Chk1）/

检查点激酶 2（Chk2）信号通路介导的 DNA 损伤

（DDR），以 及 通 过 ROS 依 赖 和 非 依 赖 途 径 调 控

MAPKs诱导乳腺癌 MDA-MB-231 和 MCF-7 细胞死

亡 。 LU 等［23］表 明 ，青 藤 碱 诱 导 肝 癌 Hep3B 和

SMMC7721 细胞凋亡可能与下调生存（Survivin）蛋
白水平，通过线粒体途径改变线粒体膜电位，释放

Cyt-C 和促凋亡的丝氨酸蛋白酶（Omi/HtrA2）至胞

质 ，并 触 发 Caspase 级 联（Caspase-8，Caspase-10，

Caspase-3，Caspase-9），上调 PARP 表达有关。 XU

等［18］研究表明，长链非编码 RNA（lncRNA）人卵巢

癌特异性转录子（HOST2）在不同卵巢癌细胞系中

高表达，并可预测预后不良；青藤碱诱导卵巢癌

Caov3 和 SKOV3 细胞凋亡与抑制 HOST2 表达有

关。XU 等［35］研究结果表明，青藤碱可通过抑制非

编码微小 RNA-23a（miR-23a）表达，从而抑制磷脂

酰肌醇 3 激酶（PI3K）/Akt和 JAK/STAT，继而抑制前
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列腺癌细胞增殖、侵袭和迁移，并诱导其凋亡。吕

彦霖等［40］研究表明，青藤碱通过上调凋亡关键物裂

解 半 胱 天 冬 酶 -3（cleaved Caspase）-3，cleaved

Caspase-9 表达，促进胆管癌 HuCCT-1 和 TFK-1 细胞

系凋亡。范炎峰等［41］通过研究表明，青藤碱通过上

调 Bax/Bcl-2 及抑制蛋白激酶 1/2（ERK1/2）和 Akt信

号通路从而诱导白血病 Jurkat细胞凋亡。

研究表明，青藤碱联用 5-FU 可显著协同抑制肿

瘤体积和质量，并诱导肿瘤凋亡，无肝肾及血液毒

性等副作用［39，42］。抗转铁蛋白单克隆抗体（anti-

TfR mAb）已被证实为一种有效的抗肿瘤药物，

HONG 等［43］研究表明，相比青藤碱或 anti-TfR mAb

单用，两者联合用药可通过抑制 COX-2 通路，下调

血管内皮生长因子（VEGF）表达从而显著诱导肝癌

HepG2 细胞凋亡。 FU 等［33］研究表明青藤碱联合

8 Gy 红外放疗（IR）可显著提高食管鳞癌 Eca109 和

EC9706 细胞对放疗的敏感性；其机制可能与下调核

蛋白 -70（Ku-70），核蛋白 -86（Ku-86）和重组蛋白 A

（Rad51）的表达从而抑制 DDR 修复有关。ZHANG

等［19］研究表明，1 mmol·L-1青藤碱联用 6 Gy IR 给药

48 h，可协同诱导宫颈癌 HeLa 细胞凋亡，其机制主

要通过上调 DDR 应答标志物磷酸化组蛋白 H2AX

（γ-H2AX），磷酸化 ATM（p-ATM）表达增强 DNA 双

链 断 裂（DSBs）积 累 ，抑 制 核 蛋 白 -80（Ku80）和
Rad51 等 DNA 损伤反应修复因子（DSBR）的表达，

并通过 ATR/ATM 上调磷酸化 Chk1（pChk1）和磷酸

化 Chk2（pChk2）水平干扰 DNA 损伤检查点。LIAO

等［42］研究表明，相对于单用青藤碱或 5-FU，两药联

用可显著协同诱导胃癌 MKN-28 细胞凋亡，其机制

与激活线粒体途径，并抑制 5-FU 相关性胸苷酸合成

酶（TS）mRNA 表达从而增强肿瘤对 5-FU 的敏感性

有关。陈伟达等［44］研究表明，青藤碱联用顺铂可通

过上调铜离子转运蛋白 1（CTR1）和 Bax 蛋白水平以

及下调谷胱甘肽 S-转移酶 -π（GST-π）和 Bcl-2 蛋白

水平协同诱导纤维肉瘤 HT-1080 细胞凋亡。ZHOU

等［45］研究表明，当青藤碱分别与 LY294002（PI3K/

Akt 通路抑制剂）及 PD98059（ERK 通路抑制剂）联
用时，对肺癌 NCI-H460，NCI-H226 和 NCI-H522 细

胞产生协同凋亡作用，且相对于三药单用，可显著

增加肺癌细胞凋亡率；提示抑制 PI3K/Akt，及丝裂

原活化蛋白激酶激酶（MEK）/ERK 可能为青藤碱抗

肿瘤的潜在机制。综上，青藤碱联合常规放化疗药

物 可 协 同 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 ，青 藤 碱 主 要 通 过

Caspase-3，Caspase-9 及 Bax，Bcl-2 介导的内源性线

粒体途径诱导肿瘤细胞凋亡 ，其机制还可能与

ROS，MAPK，JAK/STAT，PI3K/Akt，MEK/ERK，

COX-2，ATR/ATM 介导的 DDR，抑制 DSBR 等途径，

调控凋亡相关基因和蛋白有关。

2.3 阻滞细胞周期 细胞周期主要分为间期与分

裂期（M 期），间期又可分为 DNA 合成前期（G1期），
DNA 合成期（S 期）与 DNA 合成后期（G2期），以及处

于滞留状态的 G0 期。细胞周期蛋白依赖性激酶

（CDKs）可控制细胞的增生和凋亡，其与细胞周期

蛋白（cyclin）结合可使细胞周期正常运转。其中诱

导细胞周期阻滞是肿瘤细胞存活或增殖的另一个

决定因素［46］。YANG 等［29］研究表明，青藤碱可通过

诱导肿瘤细胞 G1期阻滞，抑制 COX-2 表达从而抑制

结肠癌 SW1116 细胞增殖。LI 等［16］研究表明，青藤

碱通过上调细胞周期素依赖性激酶抑制因子（p21，

p27）的表达，从而下调 cyclinD1，CDK4，磷酸化视网

膜母细胞瘤蛋白（p-Rb），cyclinE，微染色体维持蛋

白 7（MCM7）和 PCNA 的表达，诱导乳腺癌 MDA-

MB-231 和 MCF-7 细胞周期 G1/S 期阻滞。LU 等［23］

研究表明，青藤碱通过抑制 Survivin 蛋白，上调 p21

表达，阻滞 HCC 肝癌细胞系周期于 G1期和亚 G1期。

HE 等［17］表明，青藤碱主要通过抑制沉默信息调节

因 子 2 相 关 酶 1（SIRT1）的 表 达 ，上 调 抑 癌 因 子

（p53）蛋白表达及乙酰化而诱导 U87 和 U251 胶质瘤

细胞周期 G0/G1 期阻滞。 JIANG 等［47］研究表明，青

藤碱阻滞人胶质母细胞瘤 U87 和 SF767 细胞周期于

G0/G1 期，与上调 p21 表达有关。XIE 等［21］研究结果

表明，青藤碱通过上调 pChk2，p21 表达，抑制 cyclin

A-CDK2 活性从而诱导骨肉瘤 HOS 和 U2OS 细胞 S

期 阻 滞 。 XU 等［18］研 究 表 明 ，青 藤 碱 通 过 抑 制

cyclinD1，CDK4，CDK6 表 达 ，从 而 阻 滞 卵 巢 癌

Caov3 和 SKOV3 细胞周期于 G0/G1期。HONG 等［43］

表 明 ，青 藤 碱 联 用 anti-TfR mAb 协 同 诱 导 肝 癌

HepG2 凋亡机制可能与诱导肝癌细胞周期 S/G2 期

阻滞有关。FU 等［33］研究表明，青藤碱可显著提高

食管鳞癌（ESCC）对放疗的敏感性；其机制与通过

下调 cyclinB1和 CDK1 的表达诱导癌细胞 G2/M 期阻

滞有关。综上，青藤碱对肿瘤细胞的调控作用多为

将其阻滞于 G0/G1，S，G2/M 期，其机制主要与调控细

胞周期相关基因及蛋白有关。

2.4 抑制肿瘤侵袭、转移 恶性肿瘤的主要特征为

具有侵袭性和转移性。肿瘤转移包括肿瘤细胞黏

附于细胞外基质（ECM）、迁移、侵袭等血管内外活

动的激活［48］，其中上皮间质转化（EMT）使癌细胞具
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有转移和复制的能力，从而形成新的肿瘤病灶［49］，

故抑制 EMT 为抑制肿瘤侵袭转移的主要机制之一。

GAO 等［14］研究表明，青藤碱主要通过调控 miR-29/

程序性细胞死亡因子 -4（PDCD-4）轴，PDCD-4 进一

步 阻 断 JNK，MEK/ERK 通 路 ，从 而 抑 制 乳 腺 癌

MDA-MB-231 和 MCF-7 细胞侵袭转移。核转录因

子-κB（NF-κB）是一种重要的核转录因子，参与多种

重要生物过程的调节，包括细胞增殖、凋亡、黏附和

分泌以及细胞周期控制，酶合成等［50-51］。 SONG

等［22］研究结果表明，青藤碱通过抑制 IL-4/miR-324-

5p/含 CUE 结构域蛋白（CUEDC2）轴，抑制磷酸化

NF-κB 抑制物激酶（p-IKK），并最终抑制 NF-κB 通

路的激活，从而抑制乳腺癌 MDA-MB-231 和 4T1 细

胞侵袭、转移。SONG 等［27］随后的研究表明，青藤碱

通 过 下 调 基 质 金 属 蛋 白 酶（MMP）-2，波 形 蛋 白

（Vimentin），IL-11，cyclinD1 和 Bcl-2 的表达，并抑制

NF-κB 激活和 NF-κB 介导的 SHh 信号通路的激活

从而抑制乳腺癌 MDA-MB-231 细胞转移。ZHANG

等［20］研究表明，青藤碱可抑制乳腺癌细胞肿瘤血管

生成并促进血管正常化，从而改善肿瘤缺氧微环

境；其机制与下调促血管生成的碱性成纤维细胞生

长因子（bFGF），缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）表达，并

上调抑血管生成的血小板因子 4（PF4）表达有关。

骨是晚期乳腺癌常见的转移靶点，骨转移可导致多

种骨并发症，并增加患者的发病率和死亡率［52］；
ZHANG 等［53］通过体内外研究发现，青藤碱可显著

减少乳腺癌 MDA-MB-231 模型小鼠的骨质流失，其

机制与抑制 IL-8/A 类视紫红质样 G 蛋白偶联受体

（CXCR1）轴及原癌基因（c-Fos）-活化 T 细胞核因子

c1（NFATc1）通路有关。STAT3 是一种参与肿瘤细

胞增殖、凋亡、侵袭转移的关键信号分子，其主要由

JAK/STAT 和 MAPK 信号转导通路激活［54］；JIANG

等［28］研究表明，青藤碱通过抑制 JAK/STAT3 通路，

从 而 下 调 N- 钙 黏 蛋 白（N-cadherin），转 录 因 子

（Snail）和 Vimentin 蛋 白 表 达 ，上 调 E- 钙 黏 蛋 白

（E-cadherin）表达，抑制 EMT，从而抑制肺癌 A549

细胞侵袭。LI 等［24］表明，青藤碱主要通过抑制炎症

因子 IL-6 表达减弱炎症微环境，同时下调细胞表面

跨膜糖蛋白（CD44）和干细胞转录因子（SOX-2）的
表达抑制肿瘤干细胞特性（CSCs），并下调 MMP-9，

上调 MMPs 组织抑制物（TIMP）-1 和 TIMP-2 从而抑

制 ECM 降解而抑制乳腺癌细胞侵袭和转移。此外，

SHEN 等［55］表明，青藤碱通过抑制 miR-21 表达从而

上调 TIMP-1，TIMP-2 和反转录富含半胱氨酸蛋白

（RECK）的表达，并下调 MMPs 和基质金属蛋白酶

胞 外 诱 导 剂（EMMPRIN/CD147）表 达 ，从 而 逆 转

EMT，最终抑制肺癌 A549 和 H1299 细胞侵袭和迁

移 。 YUAN 等［56］研 究 表 明 ，青 藤 碱 抑 制 胃 癌

MKN45 和 SGC-7901 细胞迁移和侵袭机制与通过

上调 miR-204 表达从而抑制腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）及 分 泌 型 糖 蛋 白（Wnt）/β - 链 蛋 白

（β-catenin）通路有关。ZHAO 等［32］表明，青藤碱可

抑制肾癌 ACHN 和 786-O 细胞侵袭迁移及血管生

成 ；其 机 制 与 通 过 下 调 MMP-2，MMP-9，

N-cadherin，Vimentin，Snail1，转 录 因 子（Twist）等
EMT 相关蛋白，磷酸化信号传导蛋白（p-Smad2，3）
表达，上调 E-cadherin 抑制 EMT 有关；提示青藤碱

抑制肾癌（ccRCC）细胞系侵袭转移与调控 Smad/

EMT 轴有关。 JIANG 等［47］通过体内外实验研究表

明，青藤碱抑制人胶质母细胞瘤 U87 和 SF767 细胞

侵袭迁移机制与通过抑制 NF-κB p65 表达从而抑制

MMP-2，MMP-9 蛋白表达，并抑制 Vimentin，Snail

和 Slug（Snail2）蛋白等间质标志物的表达有关。

XIE 等［21］通过体内外实验研究结果表明，青藤碱可

抑制骨肉瘤 HOS 和 U2OS 细胞侵袭、迁移，其机制主

要通过诱导 DDR，上调 pChk2 水平，同时通过抑制

趋化因子受体 4（CXCR4）/STAT3 信号通路进而下

调下游 MMP-2，MMP-9，NF-κB 受体活化因子配体

（RANKL）和 VEGF，从而抑制 RANKL 介导的破骨

细 胞 生 成 刺 激 的 骨 质 破 坏 ，VEGF，跨 膜 糖 蛋 白

（CD147）刺激相关的肿瘤血管新生。 XU 等［35］表

明，青藤碱通过上调抑癌因子（p16）蛋白表达，下调

cyclin D1和 CDK4 蛋白表达，并通过抑制 miR-23a 表

达抑制 PI3K/Akt，JAK/STAT3 通路，抑制前列腺癌

PC3 细胞侵袭和迁移。王高峰等［37］研究表明，青藤

碱抑制人肝癌细胞的侵袭转移可能与上调小窝蛋

白（CAV1）和下调 SOX-2 表达有关。LIU 等［38］研究

表明，100 μmol·L-1 青藤碱联用 3.33 μmol·L-1 顺铂

可协同抑制胃癌 HGC-27 细胞侵袭，并诱导其凋亡；
结果显示，磷酸化 Akt（p-Akt）和 β-catenin 蛋白水平

下调，其机制可能与青藤碱通过负调控 PI3K/Akt/

Wnt信号通路增强人胃癌细胞对顺铂敏感有关。综

上，青藤碱抑制肿瘤侵袭、转移机制可能与调控

JNK， MEK/ERK， IL-4/miR-324-5p/CUEDC2，

NF- κB，JAK/STAT3，AMPK，Wnt/β -catenin，Smad/

EMT，CXCR4-STAT3，PI3K/Akt 等 通 路 ，下 调

MMP-2，MMP-9，N-cadherin，Vimentin，Snail，上 调

E-cadherin 等蛋白，以及调控相关 miRNA，并调节促
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血管生成因子与抗血管生成因子之间的平衡有关。

2.5 诱导肿瘤自噬 自噬是一种保守的细胞内降

解系统，是肿瘤发生、发展、细胞死亡、存活等过程

中的重要机制；磷酸化的 PI3K 和 Akt 为重要的致癌

介 质 ，且 Akt 信 号 转 导 下 游 的 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）参 与 了 哺 乳 动 物 细 胞 的 自 噬 调 控［57］。

DENG 等［31］研究表明，青藤碱可显著下调 p62 蛋白

表达，上调自噬效应蛋白（Beclin1）和微管蛋白Ⅰ轻

链 3-Ⅱ/微管蛋白Ⅰ轻链 3-Ⅰ（LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ），通
过抑制 PI3K/Akt/mTOR 诱导细胞发生自噬，从而诱

导肾癌 ACHN 细胞系凋亡。 JIANG 等［25］研究结果

表明，青藤碱通过上调 ROS 水平，从而激活 JNK 通

路并抑制 Akt/mTOR 通路介导细胞自噬，同时诱导

转录因子（TFEB）核易位，通过溶酶体生物途径诱导

胶质母细胞瘤 U87 和 SF767 细胞凋亡。JIANG 等［47］

表明，青藤碱通过上调胞质中游离 Ca2+浓度，磷酸化

蛋白激酶 R 样内质网激酶（p-PERK），磷酸化真核细

胞翻译起始因子（p-eIF2α），磷酸化内质网跨膜蛋白

肌醇需求酶 1α（p-IRE1α），子结合蛋白同源蛋白

（CHOP），葡糖调节蛋白（GRP78）等表达触发内质

网应激，通过诱导细胞自噬而抑制内源性 EMT，逆

转 外 源 性 EMT，最 终 抑 制 胶 质 母 细 胞 瘤 U87 和

SF767 细胞迁移和侵袭。SUN 等［34］研究结果表明，

青藤碱通过上调 Beclin1 蛋白表达及 LC3-Ⅱ/LC3-

Ⅰ，并增加 LC3 斑点数量，下调 p62 蛋白及 p-Akt 和

磷酸化 mTOR（p-mTOR）水平，从而诱导黑色素瘤

B16-F10 细胞凋亡；其机制可能与抑制 PI3K/Akt/

mTOR 通路从而激活自噬有关。综上，青藤碱通过

调控 ROS，JNK，PI3K/Akt/mTOR 通路，以及通过内

质网通路抑制内源性和外源性 EMT，并调控自噬相

关蛋白诱导肿瘤细胞发生自噬。

2.6 抗肿瘤多药耐药（MDR） MDR 是指癌细胞对

化疗药物产生耐药的表型［58］，MDR 可通过不同的

途径介导，包括药物外排增加、药物摄取减少、解毒

系统和凋亡通路缺陷等［59］。其中 P-糖蛋白（P-gp）
介导的 MDR 是结肠癌和膀胱癌化疗中的一个重要

障碍，故寻找逆转 MDR 的策略是改善癌症治疗的

一个途径。LIU 等［60］通过将 Caco-2 细胞暴露于浓

度不断升高的阿霉素中 ，培养了耐多药结肠癌

Caco-2（MDR-Caco-2）细胞系，表明 500 μmol·L-1 青

藤碱给药 48 h，可显著增强 25 μmol·L-1 阿霉素对

MDR-Caco-2 细胞毒作用，其机制主要通过 NF-κB

途径抑制多药耐药基因 1（MDR1）和 COX-2 的表

达，从而抑制 P-gp 及前列腺素 E2（PGE2）的表达。

CHEN 等［61］研究结果表明，青藤碱与阿霉素及吡柔

比星联用可协同拮抗 253J/DOX 膀胱癌细胞 MDR；
青藤碱通过剂量依赖性下调膀胱癌细胞 P-gp 表达

而减少药物外流，同时通过上调 Bax 表达诱导癌细

胞凋亡，从而逆转膀胱癌 MDR。

2.7 结合纳米材料 纳米粒（NPs）为一种安全性

高、稳定性佳的靶向制剂，NPs 可通过改变药物在机

体内的药动学特性，从而增加药物在靶器官的吸收

分布 ，从而达到增效减毒的最终目的。王洪刚

等［62-63］通过制备青藤碱乳酸羟基乙酸共聚物 -水溶

性维生素 E 纳米粒（SPTN）和青藤碱乳酸羟基乙酸

共聚物纳米粒（SPN），体外实验结果表明其主要通

过网格蛋白介导的内吞途径进入细胞，且与 5-氟尿

嘧啶溶液（FS）及青藤碱水溶液（SS）相比，对肝癌

HepG2 细胞生长具有显著抑制作用；体内研究通过

建立腹水型肝癌高淋巴管转移 HCa-F 细胞小鼠模

型，在给药剂量和时间相同的条件下，对肿瘤体积

和质量的抑制率强弱依次为 SPTN，SPN，FS，SS。

提示与 SIN 溶液相比，SPTN 达到相同药效时可减少

给药剂量，并可延长其抗肿瘤作用时间，SPTN 由于

其载体、粒径、表面电荷等有助于 SIN 被细胞更好地

摄取、吞噬等优势［64］，使青藤碱更有效地平稳发挥

其对肝癌 HepG2 细胞的抑制作用；同时，选择合适

的纳米材料也对青藤碱充分发挥疗效起到关键作

用。上述研究体现药物结合适当的纳米材料可充

分发挥其药效特性，为青藤碱的进一步抗肿瘤研究

及纳米材料开发提供广阔应用前景。

3 讨论

青藤碱为我国传统中草药青风藤的主要活性

成分，作为一种具有广泛药理活性的单体中成药，

在临床上有广阔的开发应用前景。随着中医学的

发展，中药药理作用及其机制得到不断地探索和进

展，青藤碱亦逐步凸显其抗肿瘤活性。综合以上所

述，青藤碱作用机制主要有①通过线粒体凋亡途径

诱导肿瘤细胞凋亡；②抑制 PI3K/Akt/mTOR，以及

通过内质网途径诱导肿瘤细胞自噬；③通过抑制

EMT 以及血管生成，抑制肿瘤细胞侵袭、转移；④通

过促进抑癌基因及其蛋白表达，阻滞肿瘤细胞周

期；⑤通过诱导 DNA 损伤及抑制 DSBR，诱导肿瘤

凋亡；⑥通过抑制其他相关信号传导通路，抑制细

胞增殖分化并诱导其凋亡；⑦增强肿瘤对放化疗的

敏感性，并抗肿瘤多药耐药，机制见图 2。

大量的体内和体外实验证明，青藤碱具有较好

的抗肿瘤活性且活性强度多呈剂量或/和时间依赖
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性，且研究表明，青藤碱联用 5-FU 相比两药单用，在

减少两药的剂量同时，可协同显著发挥抗胃癌疗

效［42］，且联合用药无明显毒性作用，体现了中药增

效减毒的独特优势。另外，青藤碱的镇痛、免疫抑

制活性已得到大量研究的证实，其中癌症引起的骨

痛（CIBP）是最严重的病理性疼痛之一，也是晚期癌

症患者的主要痛苦来源，缓解 CIPB 亦是抗癌的有

效治疗手段之一；CHEN 等［65］研究表明，青藤碱可通

过 抑 制 小 胶 质 细 胞 JAK2/STAT3 和 神 经 元

CAMKⅡ/CREB 级联来减轻癌症引起的骨痛。有

研究表明，青藤碱衍生物 YL064 在高浓度时对正常

细胞无细胞毒作用，其可通过抑制 STAT3，同时可能

通过克服由骨髓微环境引起的蛋白酶体抑制剂耐

药性从而抑制骨髓瘤活性［66］。WEI 等［67］通过对青

藤碱的 A 环和 C 环进行酯化处理得到相应的衍生

物，结果表明此衍生物对乳腺癌细胞、胶质瘤细胞

系、肺癌细胞、结肠癌细胞等具有良好的抗肿瘤活

性，值得进一步探索。综上，青藤碱可通过多靶点、

多途径作用于肿瘤细胞，并可能通过镇痛、调节免疫

等多种药理活性改善癌症患者预后，提示青藤碱可作

为一种安全、潜在的抗肿瘤药物以及放化疗增敏剂。

青藤碱及其衍生物的抗肿瘤作用活性具有广

阔的研究前景，但目前对于其作为抗肿瘤药物应用

于临床仍然面临着诸多挑战。纳米材料作为当前

的新兴研究热点，但基于研究尚存在空白，青藤碱

结合纳米材料治疗肿瘤的疗效和安全性仍需更多

高质量的研究支撑。随着现代研究的不断进步，已

证实利用免疫系统来治疗癌症的尝试开始取得成

果，肿瘤微环境（TME）亦在促进或抑制肿瘤的发展

中起着关键作用［68-69］；青藤碱作为一种具有广泛药

理作用的免疫抑制剂，其对肿瘤免疫和肿瘤微环境

等影响作用机制尚未完全明确，仍需进一步的研究

阐明。恶性肿瘤的发病部位和表现形式多样，而目

前青藤碱的体内外抗肿瘤研究多聚焦于乳腺癌、肺

癌等，且总体的机制研究均基于较为单一的肿瘤细

胞株且检测指标设计较少，并且青藤碱对其它类肿

瘤可能的抑制活性尚需得到实验开展去定义；尚需

设计针对多种不同肿瘤细胞株和更全面的检测指

标来阐明青藤碱作用过程中对多种信号通路、抑癌

基因和相关蛋白等的调控及其之间的联系，以明确

青藤碱的抗肿瘤作用机制。肿瘤动物模型虽在一

定程度上接近人类病理状态，但仍然无法复制恶性

图 2 青藤碱抗肿瘤的主要作用机制

Fig. 2 Main anti-tumor mechanisms of sinomenine
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肿瘤在人体的真实病理病机及进展，故开展相应的

临床试验亦是评价青藤碱抗肿瘤活性的关键。故

开发青藤碱成为临床上的抗肿瘤用药，仍需更进一

步开展体内外实验和临床试验。
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