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千金藤素药理作用及制剂研究进展*

沈静琳 1，毛坤军 2，叶颖俊 1

（1. 江西医学高等专科学校，江西 上饶 334000； 2. 浙江中医药大学，浙江 杭州 310053）
摘要：目的 为千金藤素的进一步研究提供参考。方法 检索中国知网、PubMed数据库，检索时限为自 2002年 1月起至 2022年 12月，

总结千金藤素药理作用和制剂研究的最新进展。结果 千金藤素为生物碱类化合物，具有抗肿瘤、抗炎、抗病毒等多种药理活性，可改

善肿瘤患者行放射治疗、化学药物治疗后的白细胞计数。目前，上市剂型有片剂和注射剂，在研剂型有混悬剂、滴丸、吸入制剂等。

结论 千金藤素当前仅有普通片剂和注射剂 2种剂型，而我国市售剂型仅有普通片剂，研究其新剂型可促进用药的有效性和灵活性。

但其抗肿瘤、抗炎、抗病毒作用机制尚待明晰，药理作用方面的基础研究和临床研究需进一步深化。
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Research Progress on Pharmacological Effects and Preparations of Cepharanthine
SHEN Jinglin1，MAO Kunjun2，YE Yingjun1

（1. Jiangxi Medical College，Shangrao，Jiangxi，China 334000； 2. Zhejiang Chinese Medical University，Hangzhou，Zhejiang，China 310053）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the further study of cepharanthine. Methods The related studies in the CNKI and
PubMed databases from January 2002 to December 2022 were searched to summarize the latest progress on the pharmacological
effects and preparation research of cepharanthine. Results Cepharanthine is an alkaloid compound，which has anti - tumor，anti -
inflammatory，anti - viral and other pharmacological activities. It can improve the white blood cell count of tumor patients after
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radiotherapy and chemotherapy. At present，tablets and injections have been marketed，while suspensions，drop pills and inhalations
are in the research. Conclusion At present，there are only tablets and injections of cepharanthine，while only ordinary tablets are
available on the market in China. Research on the new dosage forms of cepharanthine can promote the effectiveness and flexibility
of drug use. However，the anti - tumor，anti - inflammatory and anti - viral mechanism of cepharanthine still need to be clarified，
basic and clinical researches on pharmacological effect need to be further carried out.
Key wordsKey words：：cepharanthine；pharmacological effect；preparation；new dosage form

千金藤素于 20世纪 50年代初在日本上市，目前，

有普通片剂和注射剂 2种剂型（我国市售仅有常规片

剂），主要用于白血病、斑秃、毒蛇咬伤等多种急、慢性

疾病的治疗。在我国，千金藤素片收载于《国家中成药

标准汇编》，主要用于肿瘤患者放射治疗（简称放疗）、

化学药物治疗（简称化疗）引起的白细胞减少症［1］。近年

来，随着其基础研究的不断深入，千金藤素抗肿瘤、抗

炎、抗病毒的生物活性不断被证实，作用机制也愈加清

晰，临床应用前景广阔。与此同时，千金藤素药用新剂

型的研究也大量开展。本研究中检索了中国知网、

PubMed数据库 2002年 1月至 2022年 12月发表的千金

藤素药理作用和制剂相关研究，并进行归纳总结，以期

为千金藤素的进一步深入研究提供参考。

1 药理作用

1. 1 抗肿瘤作用

邓应彬［2］研究发现，千金藤素可通过下调 miR -
29a的表达发挥抗胆管癌作用。细胞实验还证实，千金

藤素可通过抑制miR - 150和miR - 182的表达促进人

肺癌细胞 A549的凋亡［3］，也可通过上调miR - 34a和
miR - 34b的表达而发挥抑制人肺腺癌细胞LTEP - a - 2
生长的作用［4］。周用等［5］研究表明，千金藤素通过升高

miR - 34a的表达水平而抑制结肠癌细胞 SW480增殖，

并诱导其凋亡。在妇科肿瘤方面，千金藤素可通过上调

miR - 215的表达而抑制人宫颈癌细胞 RL - 952的生

长，并促进其凋亡［6］。
自噬途径参与免疫细胞亚群向肿瘤的转运，同时，

肿瘤自噬可通过调节免疫反应抑制肿瘤生长。千金藤

素能通过激活 P53介导的自噬逆转人非小细胞肺癌细

胞的埃克替尼耐药性［7］。千金藤素还可通过抑制PI3K /
AKT / mTOR信号通路诱导人卵巢癌细胞 SKOV3自噬，

进而抑制肿瘤细胞活力［8］。LI等［9］的实验证明，千金藤

素通过激活 P38信号通路调控自噬，发挥抑制A549细
胞增殖、迁移和侵袭的作用。WANG等［10］的肝细胞癌

（HCC）原代细胞体外实验和异种移植模型小鼠实验结

果显示，千金藤素与G蛋白耦联受体30（GPR30）结合可

引发线粒体自噬，且与自噬抑制剂联用对HCC移植模

型小鼠有显著的抗癌作用。

此外，千金藤素对多种癌症有广泛的治疗作用，且

作用机制复杂、多效。ZHOU等［11］研究表明，千金藤素

通过激活TLR4和MYD88天然免疫信号，改善顺铂治疗

食管鳞状细胞癌的效果及化疗引起的肠道菌群失衡。

LYU等［12］研究表明，千金藤素可通过阻断胆固醇在内

皮细胞的转运抑制血管生成，进而抑制体内肿瘤生长，

并增强了顺铂在模型小鼠肺癌和乳腺癌移植瘤中的抗

癌活性。千金藤素还可通过抑制翼状螺旋 /叉头转录因

子（FOXL2）和细胞增殖抗原Ki67的表达，诱导口腔鳞癌

细胞TSCCA的凋亡［13］。沈锋等［14］发现，千金藤素能抑制

天门冬氨酰β -羟化酶（ASPH），而ASPH的过度表达与

肝癌、肝内胆管癌、恶性胶质瘤、小细胞肺癌、结肠癌、胰

腺癌、肝纤维化、肝硬化等系列疾病的发生密切相关。

1. 2 抗炎作用

炎性反应是很多疾病进展中的关键传导性要素。

千金藤素能影响多种炎性因子表达，从而发挥抗炎作

用。千金藤素可能通过抑制NLRP3、白细胞介素1β（IL -
1β），下调 p38 MAPK、JNK和细胞核核因子（NF）- κB
蛋白的表达，发挥其抗炎作用，最终实现其对局灶性脑

缺血小鼠的脑保护作用［15］。有研究表明，千金藤素通过

抑制 12 / 15 - LOX信号而减轻NLRP3炎症小体诱导的

炎症和氧化应激［16］。PAUDEL等［17］研究表明，千金藤素

能抑制巨噬细胞（RAW264. 7）中诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）、环氧合酶 2（COX - 2）、前列腺素E2等炎性因子

的表达，通过减轻炎性反应和血管平滑肌细胞的迁移

和增殖发挥抗动脉粥样硬化作用。WU等［18］研究显示，

千金藤素能通过减少β -淀粉样蛋白沉积和NLRP3炎
症小体改善模型大鼠的老年痴呆程度。

在骨科领域，千金藤素能抑制NF - κB配体受体激

活剂诱导的活化NF - κB和活化 T细胞的核因子，从而

抑制破骨细胞形成［19］。ZHOU等［20］的研究结果表明，千

金藤素可通过抑制破骨细胞生成阻止雌激素缺乏所致

的骨丢失。ZHAO等［21］通过分子对接实验研究证实，千

金藤素通过调节类风湿关节炎模型大鼠Wnt / PI3K /
TLR - 3通路，从而减弱软骨细胞的自噬和凋亡程度。

1. 3 抗病毒作用

千金藤素在体外能有效抑制拉米夫定耐药的乙型

肝炎病毒的产生和复制［22］。自噬在病毒感染过程中也

有重要作用。细胞一旦检测到病毒入侵，相应受体可上

调自噬，并能进一步加强受体依赖的天然免疫信号。千

金藤素能通过干扰素刺激因子（STING）介导的信号通
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路，促进干扰素非依赖性自噬，抑制单纯疱疹病毒 1［23］。
杨洁等［24］研究发现，千金藤素能特异性地破坏流感病

毒核糖核蛋白复合物 vRNP活性，影响流感病毒的复

制，进而发挥抗病毒（尤其是甲型流感病毒）活性。

在抗新型冠状病毒（SARS - CoV - 2，简称新冠病毒）

方面，FAN团队［25］分离得到了穿山甲冠状病毒 xCoV，
发现该病毒与 SARS - CoV - 2的全基因组DNA序列同

源性达 86. 0%，S蛋白同源性达 92. 2%，二者进入细胞

的受体均为ACE2。千金藤素在阻止此病毒的进入和复

制方面表现出了强大的活性。LI等［26］研究证实，在

SARS - CoV - 2相关病毒 GX - P2V的细胞培养模型

中，千金藤素能有效逆转感染细胞中包括内质网应激 /
未折叠蛋白反应和热休克转录因子 1（HSF1）介导的热

休克反应在内的大多数失调的基因和通路，为千金藤

素有效治疗 SARS - CoV - 2感染提供了证据。OHASHI
团队［27］使用新冠病毒感染细胞 VeroE6 / TMPRSS2，确
定千金藤素靶向病毒入胞阶段，并通过结合病毒 S蛋白

干扰其与ACE2的结合，且发现其与奈非那韦在抑制新

冠病毒感染方面有协同作用。有研究发现，千金藤素在

3种不同细胞系（293T - ACE2，Calu - 3，A549 - ACE2
细胞）中对新冠病毒假病毒 S - G614均有显著的抑制

作用［28］。千金藤素在体外可有效抑制新冠病毒突变体

及不同冠状病毒的感染［29］。清华大学和北京协和医学

院研究团队的研究表明，千金藤素对新冠病毒突变株

感染的细胞和新冠病毒感染的人源化ACE2（hACE2）模

型小鼠均表现出很强的病毒抑制作用［30］。另外，肺纤维

化被公认为新冠病毒感染的后遗症。LI等［31］的研究结

果显示，千金藤素可明显减轻博来霉素诱导的胶原堆

积和炎症，从而防止肺纤维化。

2 药物制剂

2. 1 已上市剂型

普通片剂：目前，我国市售剂型仅有普通片剂，其

标准收载于《国家中成药标准汇编》。在该标准中，千金

藤素加上填充剂淀粉、糊精，以硬脂酸镁为助流剂，湿

法制粒压片制得千金藤素片剂，但其药物溶出慢，生物

利用度低。

注射剂：高春生等［32］的一项盐酸千金藤素注射液

发明专利显示，其特征在于制备工艺处方中不含防腐

剂苯甲醇，对机体刺激性小；药液的 pH在 3. 7～3. 9范
围内，长期贮存稳定性好；能经受过度杀灭法（121 ℃，

15 min）灭菌，确保了药品的质量。

2. 2 新剂型

2. 2. 1 其他口服制剂

彭红等［33］运用自制的滴丸制备仪，以聚乙二醇

（PEG）4000 / PEG 6000为基质，二甲基硅油为冷凝液，

采用正交试验法优化处方和工艺参数，制备了千金藤

素滴丸。千金藤素滴丸相较于传统的千金藤素片，提高

了溶出度和生物利用度。千金藤素软胶囊的溶出度和

生物利用度也有所提高。以PEG 400和植物油混合物热

溶千金藤素作为药液，以甘油、明胶、二氧化钛、水为囊

材，在制丸机中压丸成型，适于工业化生产［34］。但这2种
剂型均存在载药量低的缺点。

口腔崩解片无需水或仅需少量水，且无需咀嚼，片

剂置舌面，遇唾液迅速崩碎，反射性随吞咽动作进入体

内，减少了癌症患者放疗、化疗期间服药呕吐的发生，减

轻了其服药痛苦。蒋海松等［35］的千金藤素口崩片专利以

微晶纤维素、甘露醇、木糖醇、山梨醇等为填充剂，以交

联聚乙烯吡咯烷酮、羧甲基淀粉钠、低取代羟丙基纤维

素、交联羧甲基纤维素钠等为崩解剂，通过混合直接压

片法或空白丸芯喷雾制含药微丸后再压片的方法制得。

为解决千金藤素片服用次数多、血药浓度难以维

持的问题，王兵等［36］申请了千金藤素缓释制剂专利，通

过羟丙基甲基纤维素或乙基纤维素为骨架材料达到缓

释效果，也可用醋酸纤维素、丙烯酸树脂Ⅱ号配制包衣

液、包衣片芯达到缓释效果，且每日仅服用 1次。体外释

放度实验显示，该制剂能在 12 h内逐步释放药物，达到

治疗所需的血药浓度。

2. 2. 2 吸入制剂

肺脏中肺泡的表面积巨大，分布有丰富的毛细血

管。肺部吸入药物制剂不仅可使药物在肺部集中分布，

迅速发挥药效，还能避免首过效应，提高生物利用度，

被世界卫生组织推荐为呼吸道疾病的首选制剂，尤其

适用于急性肺部疾病的快速救治。顾若兰等［37］的研究

显示，千金藤素有抗穿山甲冠状病毒 xCoV（与新型冠状

病毒 2019 - nCoV高度同源）的作用。为提高药物在病

灶的浓度，该团队研发了千金藤素吸入制剂，包括干粉

吸入药剂和雾化吸入制剂。其中，干粉吸入药剂是先制

得千金藤素微粉（粒径 0. 1～25 µm），再与载体形成胶

囊、泡囊或以多剂量贮库形式置干粉吸入装置中，在患

者自主呼吸时将雾化的药物吸至肺部。制备千金藤素

微粉的方法：将千金藤素 -聚山梨酯微乳滴入 2 ℃冷水

中得千金藤素微球，再喷雾干燥，得微粉；将千金藤素、

泊洛沙姆（F127）、柠檬酸溶于乙醇旋蒸后加入碳酸氢

钠和水得纳米混悬液，再喷雾干燥得微粉；使用气流粉

碎机或转子定子胶体磨将千金藤素粉碎成微粉（粒径

0. 1～25 µm）。雾化吸入制剂是利用千金藤素的碱性与

醋酸或硫酸成盐，制备溶液，装入吸入装置，即得。药物

代谢动力学（简称药动学）实验显示，模型小鼠肺部吸

入千金藤素后，各时间点血浆中均可检测到千金藤素，

且第一时间点（即给药后 15 min）血药浓度最高，说明肺

部局部给药可发挥全身治疗作用。模型大鼠肺部吸入

千金藤素（1 mg / kg）后，各时间点肺组织中均可检测
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到，且吸入给药后肺局部药物浓度迅速达峰，5 min时药

物浓度为（17. 02 ± 2. 32）µg / g，且持续时间较长。该结

果表明肺吸入给药后药物可直接作用于靶器官，肺局

部药物浓度高且能维持较长时间，适用于肺部疾病的

治疗。

2. 2. 3 纳米混悬液

纳米制剂是将药物颗粒减小至纳米级水平，并采

用少量稳定剂保持纳米级药物颗粒处于稳定状态的一

种新型药物制剂形式。杨建宏等［38］为了提高药物的生

物利用度，结合临床用药剂量的需求，研制了千金藤素

纳米混悬液。该混悬液是由千金藤素和稳定剂水溶液

经纳米化处理所得。其中，稳定剂组成：羧甲基纤维素

钠、聚维酮VA64、羟丙基纤维素和维生素E聚乙二醇琥

珀酸酯等空间立体稳定剂；十二烷基硫酸钠、泊洛沙姆

188、大豆卵磷脂、海藻酸钠和壳聚糖等电荷稳定剂；交

联羧甲基纤维素钠、交联羧甲基淀粉钠、交联聚维酮、

低取代羟丙基纤维素等超级崩解剂。制备工艺：将稳定

剂溶于纯化水搅匀得稳定剂溶液，将千金藤素分散

于稳定剂溶液得粗混悬液，配得的粗混悬液置纳米研

磨机的研磨室中（所用研磨珠的粒径为 0. 6～0. 8 mm）
以 1 000～5 000 r / min研磨，即可得到千金藤素纳米悬

浮液。制得的纳米混悬液中，千金藤素纳米粒子的粒径

为 30～600 nm，在室温下储存 1个月后的粒径增长量不

超过初始粒径的 30%，千金藤素以结晶态、无定形态或

二者混合状态存在。空间立体稳定剂和电荷稳定剂均

以分子状态吸附在千金藤素纳米颗粒表面发挥稳定作

用，超级崩解剂是以纳米颗粒形式通过物理屏障作用

而发挥稳定作用。该混悬液可作为制剂成品或制剂中

间体制备固体或液体状态的千金藤素制剂，具有良好

的应用前景。

2. 2. 4 自乳化给药系统

基于提高生物利用度的考虑，YANG等［39］研制了

一种千金藤素自乳化给药系统，在溶解度测定和拟三

元相图试验的基础上，选择棕榈酸异丙酯为油相、氢化

蓖麻油聚烃氧酯 40为乳化剂、PEG 200为助乳化剂，采

用响应面法的中心组合设计来优化处方。制得最大载

药量为 36. 21 mg / mL、最小粒径为 36. 70 nm的千金藤

素自乳化给药系统。该给药系统在磷酸盐缓冲溶液中

30 min后的溶出度接近 100%。模型大鼠体内药动学实

验也表明，与活性药物成分相比，千金藤素的相对生物

利用度显著提高。

2. 2. 5 仿生纳米颗粒

强烈的炎性反应在急性肺损伤的病理机制中起重

要作用，基于巨噬细胞向炎症部位聚集的特点，LU
等［40］利用天然巨噬细胞膜包覆纳米结构脂质载体研发

了千金藤素仿生抗炎纳米系统。该给药系统凭借脂质载

体适宜的理化性质和巨噬细胞膜独特的生物学功能，稳

定并可持续释放药物，改善生物相容性。在体内，巨噬细

胞膜可使药物靶向炎症部位并蓄积，达到治疗效果。

3 展望

随着千金藤素药理作用研究的不断扩展，其逐步

被证实具有抗肿瘤、抗炎、抗病毒等药理作用，特别是

具有抗 SARS - CoV - 2的良好前景［41］。但因为肿瘤、病

毒的病理机制极其复杂，千金藤素抗肿瘤、抗炎、抗病

毒的机理尚未完全阐明，药理作用方面的基础研究和

临床研究需进一步深化。除普通制剂外，千金藤素开发

出了多种新剂型（如吸入制剂、自乳化给药系统、仿生

纳米颗粒等），改善了溶解性，并能根据病情需要合理

选择剂型，使患者达到并维持有效血药浓度的时间合

适，增加了用药的灵活性和患者的依从性。考虑到千金

藤素抗肿瘤、抗病毒的生物活性，将来还可更多地开发

靶向制剂及相关新剂型。
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