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【摘要】钩藤具有息风定惊、清火平肝的功效，可用于治疗癌症、心脑血管疾病、神

经退行性疾病、抑郁症等病症。研究表明，钩藤具有显著的抗肿瘤活性，对多种癌症均有

抑制作用，其中单萜吲哚类生物碱是钩藤发挥药理作用的主要来源。本文对近 10 年来钩藤

中单萜吲哚类生物碱的抗肿瘤作用相关研究进行综述，总结归纳其抗肿瘤作用机制，旨在

为钩藤中单萜吲哚类生物碱的进一步研究提供理论依据。
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【Abstract】Uncariae Ramulus Cum Uncis has the effects of wind-extinguishing and 
convulsion resolving, clearing heat and liver smoothing It can be used to treat cancer, cardio-
cerebrovascular diseases, neurodegenerative diseases, depression and other diseases. Studies have 
shown that Uncariae Ramulus Cum Uncis has significant anti-tumor activity and has inhibitory 
effects on many kinds of cancers, and monoterpene indole alkaloids are the main source of 
pharmacological effects of Uncariae Ramulus Cum Uncis. This paper reviewed the research related 
to the anti-tumor effect of monoterpene indole alkaloids from Uncariae Ramulus Cum Uncis in the 
last decade, and the anti-tumor mechanism was summarized to offer theoretical basis for the further 
study of monoterpene indole alkaloids in Uncariae Ramulus Cum Uncis. 
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·综述·

钩藤为茜草科钩藤属植物钩藤、大叶钩藤、

毛钩藤、华钩藤或无柄果钩藤的干燥带钩茎枝[1]，

收载于《中国药典》2020 年版 [2]。钩藤的化学成

分丰富，其中生物碱是其主要活性成分，也是钩

藤属植物的特征性成分 [3- 4]。钩藤具有神经保护、

抗炎、抗氧化、降低心率、抑制心肌肥大、抗癌

等作用 [5-8]。

吲哚生物碱是药理活性物质的主要来源，对

新型抗癌药物如长春新碱和长春碱的制备产生影

响 [9]。其中单萜吲哚类生物碱是一类具有特定结
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构的天然化合物，在自然界中分布广泛。钩藤碱

（rhynchophylline，Rhy）、去氢钩藤碱（corynoxeine，

Cory）、异钩藤碱（isorhynchophylline，Irhy）和

异去氢钩藤碱（isocorynoxeine，Icory）为钩藤氧

化类吲哚生物碱的主要单体成分 [1]，而毛钩藤碱

（hirsutine，HT）和去氢毛钩藤碱（hirsuteine，

HST）为钩藤非氧化类吲哚生物碱 [1]。钩藤中单

萜吲哚类生物碱对心血管系统、中枢神经系统、

癌症均有治疗作用，但其抗肿瘤活性的相关研究

较少。本文综述钩藤中单萜吲哚类生物碱抗肿瘤

药理作用机制的研究进展，以期为其进一步的研

究及新药开发提供理论参考。

1  钩藤生物碱抗肿瘤作用

1.1  抑制细胞增殖
抑制肿瘤细胞增殖是治疗癌症的一种重要策

略 [10]。这一策略旨在通过各种方法阻止癌细胞的

生长和分裂，从而防止疾病的扩散。Santos 等 [11]

研究了钩藤提取物（UT-ex）对乳腺癌 MDA-

MB-231 细胞的影响及其作为抗癌剂的潜力。研

究发现，UT-ex 可降低乳腺癌细胞中嘌呤能受体

（A1 和 P2X7 受体）的表达，从而抑制细胞增

殖，其与化疗药物多柔比星的结合可进一步降

低 P2X7 受体的表达。此外，用 UT-ex 处理的乳

腺癌细胞中核苷三磷酸二磷酸水解酶（ucleoside 

triphosphate diphosphohydrolase，NTPDase）活性

增加且胞外-5'-核苷酸酶（ecto-5'-nucleotidase，

CD73）活性降低。这些发现表明，UT-ex 可能通

过调节嘌呤能受体和改变乳腺癌细胞中外切核苷

酸酶的活性来抑制肿瘤生长。

上述研究表明，UT-ex 可以改变腺嘌呤核苷

酸的分解代谢，并且调节相关受体的表达。这为

UT-ex 在乳腺癌治疗中的潜在作用提供了线索，

后续可深入研究其具体成分和作用机制。

1.2  抑制细胞迁移和侵袭
抑制细胞迁移和侵袭是癌症治疗的重要治疗

目标，因为癌细胞扩散和侵入周围组织的能力

是疾病进展的主要因素 [12-13]。癌细胞转移过程

中会发生上皮间质转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）过程，该过程涉及多种复杂

的信号通路以及 EMT 过程中相关重要靶点的变

化，如 E- 钙黏蛋白（E-cadherin）表达减少，

波形蛋白（Vimentin）、基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase，MMP）-2、MMP-9、锌指转录

因子 1（Snail）的表达增加等 [14]。

Hanwool 等 [15] 研究 Irhy 对肝癌 HepG2 细胞

的抗癌作用，研究发现与其他肿瘤细胞相比，

Irhy 对 HepG2 细胞表现出最大的细胞毒性，还可

抑制 HepG2 细胞的迁移、侵袭和趋化因子受体 4

（C-X-C chemokine receptor  type 4，CXCR4）、

MMP-9 和 MMP-2 表达。此外，Irhy 还可抑制

p38、细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated 

protein kinases，ERK）、c-Jun氨基末端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase，JNK）、环磷腺苷效应元件结

合蛋白（cAMP response element binding protein，

CREB）、蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）和

信号转导和转录激活因子 3（signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3）的磷酸化，提

高 p53 的磷酸化水平，表明 Irhy 在 HepG2 细胞中

的抗癌和抗转移作用是通过调节各种信号转导级

联介导的。

翟娜娜等 [16] 将 HT 作用于乳腺癌 MCF-7 细

胞 24 h，结果显示 HT 可通过上调 E-cadherin 表

达水平，下调缺氧诱导因子 1α（hypoxia inducible 

factor-1α，HIF-1α）、Snail、MMP-9 的蛋白表达

水平，从而显著抑制缺氧诱导的人乳腺癌 MCF-7

细胞的迁移和侵袭；采用 CCK-8 法检测其细胞毒

性，结果显示药物浓度 32~64 μmol·L-1 时，乳腺

癌 MCF-7 细胞存活率明显降低。

韩晓丽等[17]研究表明HT通过白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）/STAT3 通路抑制结直肠

癌细胞生长。研究发现 HT 通过下调细胞周期蛋

白 D1（CyclinD1）、MMP-2 蛋白表达水平，上

调半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 -3（cysteinyl 

aspartate  specific proteinase-3，Caspase-3）表

达水平抑制结肠癌细胞的迁移和侵袭。此外，

HT 可抑制 IL-6、STAT3 和血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）的表达，

表明 HT 通过抑制 IL-6/STAT3 通路诱导结肠癌

细胞凋亡。

李亚威等 [18] 研究表明，HT 通过抑制类固

醇受体辅激活因子（steroid receptor coactivator，

Src）/STAT3 信号通路，进而诱导人宫颈癌

CaSki 细胞凋亡。同时，HT 能够降低纤连蛋白

（fibronectin，FN）、MMP-2 及 MMP-9含量，

促进肿瘤细胞的侵袭和转移。此外，HT 也能
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调 控 HIF-1α/EMT 信 号 通 路， 降 低 HIF-1α、
Vimentin和N-钙黏蛋白（N-cadherin）表达水平，

上调E-cadherin表达水平，从而发挥抗肿瘤作用。

陆 佳 等 [19] 研 究 Rhy 对 结 直 肠 癌 SW480、

SW620、HCT-116 细胞系的抗癌作用，结果表

明，Rhy 可 在 结 直 肠 癌 细 胞 中 与 Lys315 位 点

结合，从而抑制丙酮酸脱氢酶激酶 1（pyruvate 

dehydrogenase kinase，PDHK1）与底物 PDHA 的结

合，抑制 PDHK1 功能诱导线粒体自噬并抑制细胞

迁移，且呈剂量依赖性。体内研究表明，Rhy 对

异种移植（patient-derived tumor xenograft，PDX）

结直肠癌小鼠有抑制肿瘤生长的作用，还可抑制

ApcMin 小鼠过表达 PDHK1 模型肿瘤转移。

上述研究表明，HT 通过负调控 IL-6/STAT3、

HIF-1α/EMT 和 Src/STAT3 等信号通路等来抑制肿

瘤细胞的侵袭和迁移。Rhy通过抑制PDHK1活性，

调节结直肠癌细胞代谢和自噬，从而抑制其转移，

为结直肠癌的靶向治疗提供了新的思路。后续可

进一步探索 Rhy 通过抑制 PDHK1 来调节胆固醇

代谢在肿瘤治疗中的潜在作用。

1.3  诱导细胞凋亡和周期阻滞
促进细胞凋亡是抑制肿瘤进展的另一种治

疗策略。细胞凋亡是程序性细胞死亡的严格调

节过程，对不同的刺激（包括化疗药物）做出

反应 [20]。凋亡发生的机制复杂，在肿瘤治疗

中发挥重要作用。Lou 等 [21] 研究 HT 对人表皮

生长因子受体 2（human epidermal growth factor 

receptor-2，HER 2）阳性和 p53 突变的乳腺癌

MDA-MB-453 和 MCF-7 细胞的抗癌活性，结

果表明 HT 在 HER2 阳性和 p53 突变的乳腺癌

细胞中诱导的 DNA 损伤具有选择性，且 HT 显

著抑制 MDA-MB-453 细胞中 HER2、核因子 κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）和 Akt 信号通

路。在MDA-MB-453细胞中，用HT处理后p-p38

和 磷 酸 化 组 蛋 白 H2AX（Gamma-H2A histone 

family member X，γH2 AX）的表达上调，这表明

p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen activated 

protein kinases，p38 MAPK）应激途径的激活和

DNA 损伤反应的发生。然而，在 MCF-7 细胞中

无显著影响。采用伊立替康作为 DNA 损伤诱导

剂诱导的 DNA 损伤应答，在 HER2 阳性和 p53

突变型乳腺癌细胞中无显著差异。结果表明，在

HER2 阳性和 p53 突变的人乳腺癌细胞中，HT

诱导 DNA 损伤应答具有选择性活性，可导致乳

腺癌细胞的凋亡。

黄宝媛等 [22] 研究表明，钩藤总生物碱可诱

导肝癌细胞凋亡，使 B 细胞淋巴瘤 2（B-cell 

lymphoma 2，Bcl-2）蛋白表达水平减少，Bcl-2

相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、

Caspase-9、Caspase-3 水平显著升高以及 DNA

修复酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）

的清除，表明钩藤总生物碱可通过线粒体途径诱

导 HepG2 细胞发生凋亡，使细胞周期出现 S 期

阻滞，且其作用呈现浓度依赖性。黄器伟等 [23]

研究表明，HT 可通过线粒体途径显著抑制乳腺

癌细胞活性，CCK-8 法检测发现 HT 对乳腺癌

MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞均有显著毒性作

用。HT 可使线粒体通透性过渡孔（mitochondrial 

permeability transition pore，mPTP）开放，从而

导致 MDA-MB-231 细胞凋亡并引起线粒体膜

电 位（mitochondrial membrane potential，MMP）

去极化，同时上调细胞色素 C（Cytochrome C，

Cyt C）以及裂解半胱天冬酶（cleaved-Caspase，

C-CASP）9 和 C-CASP  3 的蛋白水平，上述作用

均可被mPTP 特异性阻断剂环孢素（cyclosporin A，

CsA）显著抑制。

Zhang 等 [24] 研究发现，HT 通过激活 Rho 激

酶 1（Rho-associated coiled-coil protein kinase1，

ROCK1）/ 张力蛋白同源基因（phosphatase 

and tensin homolog，PTEN）/ 磷 酸 肌 醇 3- 激 酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt/ 糖原

合 成 酶 激 酶 -3β（glycogen synthase kinase-3β，
GSK3β）通路，进而引起 mPTP 开放介导的线粒

体损伤，最终导致 Caspase 激活，诱导肺癌细胞

发生凋亡。此外，HT 还可以增加活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）生成和 Cyt C 释放 , 诱导

细胞凋亡。异种移植小鼠模型的体内研究证实了

HT 能有效抑制肿瘤细胞生长。

Meng 等 [25] 研究发现，使用不同浓度的 HT

作用于 T- 细胞白血病 Jurkat 克隆 E6-1 细胞 24、

48、72 h，结果显示 HT 以时间和浓度依赖性方

式选择性抑制 Jurkat 克隆 E6-1 细胞增殖，HT 可

升高 Caspase-3 和 Caspase-9 蛋白表达水平，通

过线粒体介导的途径诱导细胞凋亡，并使细胞周

期发生 G0/G1 期阻滞。

Gao 等 [26] 研究表明，HST 通过鞘氨醇激
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酶 1（sphingosine kinase1，SPHK1）/PI3K/Akt 通

路诱导慢性粒细胞白血病（chronic myelocytic 

leukemia，CML）K562 和 K562/G01 细 胞 发 生

凋亡，HST 可抑制细胞 SPHK1 活性，降低鞘氨

醇 -1- 磷酸（sphingosine-1-phosphate，S1P）和

鞘氨醇-1-磷酸受体1（sphingosine-1-phosphate 

receptor 1，S1PR1），下调 p-SPHK1（Ser225）、

p-BCR-ABL（phosphorylated-breakpoint cluster 

region-Abelson leukemia oncogen）（Tyr412）、

PI3K-p110α和 p-Akt（Ser473）蛋白表达水平，

并在 G2/M 期阻滞细胞周期，从而发挥潜在的抗

白血病功效。

Yun 等 [27] 研究 HST 对肺癌的作用，发现

其能时间和浓度依赖性抑制肺癌 NCI-H1299 细

胞增殖，而对正常非癌细胞系无影响。此外，

在 用 HST（0、10、20、40 μmol·L-1） 处 理 的

NCI-H1299 细胞中观察到细胞周期蛋白依赖性

激酶 2（cyclin dependent kinase 2，CDK2）和细

胞周期蛋白 E（cyclin-E）表达水平显著降低，

导致细胞周期停滞在 G0/G1 期，表明 HST 可以

通过 cyclin-E 和 CDK2 介导的机制诱导 G0/G1

期阻滞。

以 上 研 究 表 明，HST 通 过 SPHK1/PI3K/

Akt 通路诱导 CML 细胞凋亡，还可通过抑制

NCI-H1299 细胞的 Cyclin-E 和 CDK2 表达水平，

诱导 G0/G1 期阻滞。但研究中仅使用了 1 种细胞

系，后续可用更多的细胞系和样本数量来提高研

究可靠性。此外，以上研究均为体外细胞实验，

缺乏对体内模型的验证，未来研究中可使用其他

细胞系并增加体内验证实验。HT 对乳腺癌细胞

具有选择性的细胞毒性作用，在体外体内均能有

效调节 ROCK1/PTEN/PI3K/Akt/GSK3β、NF-κB、
Akt 和 p38 MAPK 等通路，引起 mPTP 开放介导

的线粒体损伤，激活Bax、Caspase-3等凋亡蛋白，

诱导凋亡。该研究使用多种细胞系论证，为研究

成果应用于临床提供了前景。

1.4  诱导细胞氧化应激
氧化应激程度升高被认为是抗癌治疗的新靶

点 [28-29]。ROS 是细胞代谢的正常副产物，许多内

源性和外源性因素会诱导细胞内产生过量 ROS，

压倒人体的抗氧化防御系统，形成氧化应激状态，

破坏细胞蛋白、脂质和DNA，导致细胞致命损伤，

从而干扰关键的细胞功能 [30]。

Ciani 等 [31] 研究表明，用 0.5~10 mg·mL-1 递

增剂量的 UT-ex 处理鳞状癌细胞（SCC 013、SCC 

011、SCC 022 和 A431）24、48、72 h，显示出剂

量依赖的细胞毒性和抗分裂作用。此外，UT-ex

诱导的细胞毒性与 ROS 产生有关，低剂量 ROS

显示出促分裂作用，当 ROS 水平超过细胞抗氧化

能力时，可能导致细胞损伤，并诱导细胞凋亡。

同时，UT-ex 会干扰蛋白酶体介导的 YB-1（一种

参与DNA损伤修复的核生存因子）蛋白水解切割，

从而降低细胞修复受损 DNA 的能力。结果表明，

UT-ex 通过增加氧化应激和受损 DNA 修复影响鳞

状癌细胞活性，同时诱导氧化 DNA 损伤和拮抗

依赖于 YB-1 活性的 DNA 修复机制。

王 伟 等 [32] 研 究 HT 对 肝 癌 的 作 用，

25~100  μmol·L-1 HT 可在体外显著抑制人肝

癌 SMMC-7721 细胞活性。HT 可促进磷酸化真

核 细 胞 起 始 因 子 2α（phosphorylated-eukaryotic 

initiation factor 2α，p-elF-2α）和 C/EBP 同源蛋白

（C/EBP homologous protein，CHOP）蛋白表达，

而 elF-2α 磷酸化抑制剂 Salubrinal（Sal）和抗氧

化剂 N- 乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）

可抑制该作用。表明 HT 可通过 ROS 触发内质网

应激（endoplasmic reticulum stress，ERS），提示

ROS 生成和 ERS 在 HT 的抗肿瘤作用中发挥重要

作用。

以上研究表明，HT 可使 ROS 生成增多，进

而激活 ERS，下调 Bcl-2/Bax 比率，最终导致细

胞凋亡。UT-ex 通过增加 ROS 水平，诱导 DNA

氧化损伤，抑制 DNA 修复机制，导致细胞死亡，

可能成为癌前病变和早期鳞状细胞癌的潜在治

疗剂。

1.5  增加药物敏感性和逆转耐药性
多药耐药性（multidrug resistance，MDR）是

指肿瘤细胞不但对化疗药物其有耐药性，而且对

其他不同结构和靶点的抗癌药物也会产生交叉耐

药 [33]。癌细胞的 MDR 可能与多种机制有关，有

研究 [34-36] 发现 Irhy 能够逆转人肺腺癌耐顺铂细胞

株 A549/DDP 对化疗药物的耐药，但逆转机制尚

不清楚。

Lou 等 [37] 研究了乳腺癌 MCF-7 细胞对 HT 耐

药性的潜在分子途径，并证实共济失调毛细血管

扩张症突变蛋白（ataxia-telangiectasia mutated，

ATM）途径是 MCF-7 细胞 HT 耐药的关键，在
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MCF-7 细胞中，HT 和 KU-60019（一种特异性

ATM 抑制剂）共同处理后，通过 p38 MAPK 通路

干扰 ATM 途径导致 DNA 损伤反应显著增强，结

果表明，干扰 ATM 途径以克服乳腺癌细胞 HT 耐

药性的潜在效用，其诱导不依赖于 p53 的 DNA

损伤反应和 ROS 产生。

黄宝媛等 [38-39] 研究发现，钩藤总生物碱能

有效逆转 MDR 的 HepG2/ADM 和 MCF-7/ADM 细

胞对化疗药物的耐药性，且钩藤氧化类吲哚生物

碱对耐药细胞株的逆转作用明显优于非氧化类吲

哚生物碱，这可能与钩藤吲哚生物碱结构中的吲

哚环被氧化有关。对低毒且高效的 Icory 逆转肿

瘤 MDR 机制作进一步探讨，结果显示 Icory 作

为 ATP 结合盒膜通道转运体 B1（ATP-binding 

cassette transporter B1，ABCB1）的竞争性底物，

可选择性与 ABCB1 结合，减少 ABCB1 的外排，

提高胞内药物浓度，发挥逆转肿瘤多药耐药作用。

郭晓敏等 [40] 从多种钩藤生物碱中筛选具有

逆转肝癌耐药细胞株 HepG2/ADM 耐药性的逆转

剂。研究发现，钩藤总生物碱与不同浓度的多柔

比星联用，两种药物分别作用于 HepG2/ADM 和

HepG2 细胞 72 h，钩藤总生物碱在非毒剂量（钩

藤氧化类吲哚生物碱为 25 μg·mL-1，非氧化类吲

哚生物碱为 2 μg·mL-1，Rhy、Irhy、Cory 和 Icory

为 50 μmol·L-1，HS 和 HST 为 3 μmol·L-1）下，

均可降低多柔比星 HepG2/ADM 细胞的半数抑制

浓度（half-inhibitory concentration，IC50），而对

多柔比星敏感细胞HepG2上的IC50则无明显影响，

表明钩藤总生物碱在非毒剂量下对 HepG2/ADM

细胞均具有耐药逆转活性。结果表明，极性越小，

单位药物逆转倍数越高。钩藤氧化类吲哚生物碱

极性最小的柯诺辛碱 B 在各单体中的单位药物逆

转倍数最高，说明药物逆转活性主要受极性影响，

但还与其化学构型相关，即涉及到药物作用的位

点以及蛋白的构型 [40]。

以上研究表明，通过干预 ATM 通路可以增

强 MCF-7 细胞对 HT 诱导的 DNA 损伤反应的敏

感性，显示出其提高HT治疗乳腺癌的临床效用。

Icory 能促进药物在耐药细胞内的累积，抑制药

物的外排作用，刺激 ATP 结合盒（ATP binding 

cassette，ABC）转运蛋白的活性，从而发挥其逆

转作用，后续可继续探究其作为单独治疗药物或

辅助治疗药物的疗效。

1.6  调节机体免疫功能
肿瘤患者机体抗肿瘤通常需借助细胞免疫，

因此 T 细胞在抗肿瘤免疫中发挥着关键作用 [41]。

T 细胞经常在肿瘤中积聚，可建立免疫抑制性肿

瘤微环境并抑制抗肿瘤效应，使其成为癌症免疫

治疗的主要障碍和潜在治疗靶点 [42]。T 细胞主要

分为CD4+ 辅助性T细胞和CD8+ 抑制性T细胞 [43]，

效应 T 细胞和 T 细胞功能之间的平衡协调着免疫

稳态和功能编程，对癌症的发生和发展做出了重

要贡献。

王晨宇等 [44] 研究 HT 对结直肠癌荷瘤鼠的

抑瘤作用，结果表明，环巴胺组及 HT 干预组中

瘤体内和外周血中 CD4+ 及 CD8+ T 细胞水平均

显著提高，HT 干预组还可抑制音猬因子（sonic 

hedgehog，Shh）信号通路，从而增强机体免疫力，

发挥较好的抗肿瘤作用。

上述研究表明，HT 可以通过作用于免疫细 

胞，激活效应 T 细胞来增强免疫治疗的效果。后

续可进一步探讨 HT 在结直肠癌治疗中的作用机

制，特别是其对 Shh 信号通路的调控效应。

2  结语

综上所述，钩藤生物碱对肝癌、结直肠癌、

肺癌、宫颈癌、白血病、乳腺癌等均有抗肿瘤

活性。尽管对钩藤生物碱的抗肿瘤作用研究日

益增多，但多数研究仍局限于体外实验，后续

可多利用裸鼠等动物造模进行相关研究。由于

钩藤生物碱抗肿瘤作用机制的研究较少，其抗

肿瘤作用的直接靶点尚未明确，阻碍了其进一

步开发利用。目前，随着网络药理学及大数据

分析等研究手段的不断发展，为揭示药物作用

靶点创造了有利条件，未来可由此预测钩藤生

物碱相关作用靶点，为钩藤生物碱作为抗肿瘤

新药的开发提供科学依据。钩藤生物碱作为有

效的抗癌药物比合成药物更安全、更便宜，且

更容易获取，不易产生耐药性。但由于其成分

复杂，大部分单体溶解性差，生物利用度有限，

非特异性治疗，以及通过生物屏障的渗透性差，

在一定程度上限制了中药有效成分的临床应用，

因此急需开发新剂型和新载体。近年来，随着

化学合成技术的发展，通过结构修饰或与其他

化学物质、纳米载药制剂组合来提高钩藤生物

碱的生物利用度和活性已经实现 [45]。总之，钩
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藤生物碱具有巨大的抗肿瘤潜力，有待学者们

进一步开发。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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