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基于肝癌细胞线粒体功能受损和 caspase-3信号通路
探讨罗哌卡因促进肝癌细胞凋亡的作用机制研究 *
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摘要 目的：基于肝癌细胞线粒体功能受损和天冬氨酸蛋白水解酶 3（caspase-3）信号通路探讨罗哌卡因促进肝癌细胞凋亡的作用

机制。方法：选用细胞株人肝癌细胞 BEL-7402进行实验研究。用不同浓度罗哌卡因处理 BEL-7402细胞后，采用溴化噻唑蓝四氮

唑（MTT）法检测肝癌细胞的增殖情况，光镜及 4，6-二苯胺 -2-苯吲哚二盐酸盐（DAPI）溶液染色观察细胞形态，台盼蓝染色法测

定细胞活力，流式细胞术分析 BEL-7402细胞的凋亡情况，电子显微镜下观察细胞线粒体，激光共聚焦显微镜观察 caspase-3在

BEL-7402细胞中的细胞核迁移情况，蛋白免疫印迹试验评价罗哌卡因对细胞质凋亡相关蛋白、线粒体凋亡相关蛋白、BEL-7402

细胞和线粒体凋亡相关蛋白表达的影响。结果：罗哌卡因能够抑制肝癌细胞的生长，并呈剂量依赖性和时间依赖性。罗哌卡因可

诱导 BEL-7402细胞发生凋亡，显著增加 BEL-7402细胞的凋亡率。罗哌卡因能够损伤肝癌细胞线粒体功能。激光共聚焦显微镜观

察显示 caspase-3分子迁移到细胞核。罗哌卡因与 caspase-3相互作用，促进 caspase-3向细胞核内迁移，刺激 caspase-3和聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶（PARP-1）、天冬氨酸蛋白水解酶 9（caspase-9）蛋白的表达，抑制 B细胞淋巴瘤 -2基因（Bcl-2）的表达，促进凋

亡酶激活因子（Apaf-1）的表达，促进线粒体释放细胞色素 C（Cytochrome C），激活 caspase-3活性。结论：罗哌卡因具有促进肝癌细

胞凋亡的作用，其作用机制可能与破坏肝癌细胞线粒体功能和激活 caspase-3信号通路有关。
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To Investigate the Mechanism of Ropivacaine Promoting Apoptosis of
Hepatocellular Carcinoma Cells Based on Mitochondrial Function

Impairment and Caspase-3 Signaling Pathway*

To explore the mechanism of ropivacaine promoting apoptosis of hepatoma carcinoma cell based on

mitochondrial dysfunction and caspase-3 signaling pathway. Human hepatoma carcinoma cell line BEL-7402 was used for

experimental study. After Bel-7402 cells were treated with different concentrations of ropivacaine, the proliferation of hepatoma

carcinoma cell was detected by MTT method, the cell morphology was observed by light microscopy and DAPI solution staining, the cell

viability was determined by trypan blue staining, the apoptosis of Bel-7402 cells was analyzed by flow cytometry, and the mitochondria

were observed under electron microscopy. The nuclear migration of caspase-3 in Bel-7402 cells was observed by laser confocal

microscopy, and the effects of ropivacaine on the expression of cytoplasmic apoptosis-related proteins, mitochondrial apoptosis-related

proteins, Bel-7402 cells and mitochondrial apoptosis-related proteins were evaluated by western blot assay. Ropivacaine can

inhibit the growth of hepatoma carcinoma cell in a dose-dependent and time-dependent manner. The apoptosis of Bel-7402 cells was

induced by ropivacaine, and the apoptosis rate of Bel-7402 cells was significantly increased. Ropivacaine can injure mitochondrial

function of hepatoma carcinoma cells. Laser confocal microscopy showed the migration of caspase-3 molecules to the nucleus.

Ropivacaine interacts with caspase-3 to promote the migration of caspase-3 into the nucleus, stimulate the expression of caspase-3,

PARP-1 and caspase-9 proteins, inhibit the expression of Bcl-2, promote the expression of APAF-1, promote mitochondria to release

Cytochrome C and activate caspase-3 activity. Ropivacaine can promote the apoptosis of hepatoma carcinoma cell, and its

mechanism may be related to the destruction of mitochondrial function and activation of caspase-3 signaling pathway.
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前言

原发性肝细胞癌近年来发病率逐渐上升，是常见的恶性肿

瘤之一，发展迅速，是我国第 4位常见恶性肿瘤及第 2位肿瘤

致死病因，严重威胁我国人民的生命和健康，目前主要治疗方

法有手术切除、化疗、介入治疗、消融治疗、肝移植等，但各种治

疗方法均具有一定的局限性，治疗效果不尽人意[1-3]。局部麻醉

药具有广泛的治疗功能，不仅具有镇痛和抗心律失常，同时可

以预防或减轻急性疼痛、慢性疼痛和癌痛[4,5]。近年来部分研究

显示，局部麻醉药具有一定的抗肿瘤作用，如罗哌卡因、利多卡

因、布比卡因等能够有效降低肿瘤切除后复发和转移的风险[6,7]。

局部麻醉药（如罗哌卡因）在一定浓度范围内可抑制细胞增殖、

侵袭和迁移，抑制肿瘤细胞的增殖和转移，并促进细胞凋亡，且

罗哌卡因能有效抑制特定浓度的肺癌细胞的侵袭性[8,9]。有研究

显示局部麻醉药对肝癌细胞具有抗增殖和诱导凋亡的作用[10]，

提示局部麻醉药可抑制肝癌细胞的生长。然而，罗哌卡因诱导

肝癌细胞凋亡的潜在机制尚未完全阐明。因此，本研究通过观

察罗哌卡因对人肝癌细胞 BEL-7402增殖和凋亡的影响，探索

罗哌卡因促进肝癌细胞凋亡的作用机制，以期为肝癌患者的局

部麻醉治疗提供新的见解与策略。

1 资料与方法

1.1 细胞培养

选用细胞株人肝癌细胞 BEL-7402进行实验研究，购于上

海欧易生物医学科技有限公司。将细胞培养于含含 10%胎牛血

清的 RPMI-160培养基中，并置于 37℃、5%的 CO2培养箱中

培养。

1.2 MTT法检测细胞增殖

利用溴化噻唑蓝四氮唑（MTT，上海前尘生物科技有限公

司）法检测细胞增殖。制成 1.5× 104·L-1的 BEL-7402细胞悬液，

接种于 96孔板，在 RPMI-1640培养基中添加 10%胎牛血清，

并置于 37℃、5%的 CO2培养箱中培养 48 h，然后用不同浓度

的罗哌卡因处理（0.25 mmol/L、0.5 mmol/L、1.0 mmol/L、2.0

mmol/L和 4.0 mmol/L）24 h、48 h和 72 h。以不加罗哌卡因处理

为空白对照组。然后采用 MTT法检测肝癌细胞的增殖情况。

1.3 镜检观察细胞形态，DAPI染色细胞核

将 BEL-7402细胞以每孔 2.0× 104个细胞置于 24孔板中。

在含 10%胎牛血清的 RPMI-1640 培养基中培养 48 h，置于

37℃、5%的 CO2培养箱中培养，然后用 0.5 mmol/L、1.0 mmol/L

或 2.0 mmol/L罗哌卡因处理。处理 48 h后，光镜下观察细胞形

态，用 4，6-二苯胺 -2-苯吲哚二盐酸盐（DAPI）溶液染色。细胞

在 100倍的荧光显微镜下成像。

1.4 台盼蓝染色法测定细胞活力和代谢活性

为测定细胞活力，将 BEL-7402细胞以每孔 2.5× 104个细

胞接种于 6孔板，在含 10%胎牛血清的 RPMI-1640培养基中，

37℃、5%的 CO2培养箱中培养 48 h。用不同浓度的罗哌卡因

（0.5-2.0 mmol/L）处理 48 h后，采用台盼蓝染色法测定细胞活

力，使用台盼蓝染色细胞活力测定试剂盒（海门碧云天生物技

术有限公司）。正常的活细胞，胞膜结构完整，能够排斥台盼蓝，

使之不能进入胞内，而丧失活性或细胞膜不完整的细胞，可被

台盼蓝染成蓝色。细胞活力比 =活细胞总数 /（活细胞总数 +死

细胞总数）× 100%。

1.5 流式细胞术检测细胞凋亡

将 BEL-7402 细胞培养于添加 10%胎牛血清的 RPMI-

1640培养基中，37℃、5%的 CO2培养箱中培养。将细胞用 0.5

mmol/L、1.0 mmol/L或 2.0 mmol/L罗哌卡因处理 48 h，用流式

细胞术分析 BEL-7402细胞的凋亡情况。

1.6 电子显微镜观察

将 BEL-7402 细胞培养于添加 10%胎牛血清的 RP-

MI-1640培养基中，37℃、5%的 CO2培养箱中培养。细胞用 2.0

mmol/L罗哌卡因处理 48 h，然后收集细胞，用磷酸盐缓冲盐水

（PBS）溶液冲洗 2次（4℃，10 mL持续 8 min），转移到 1.5 mL

离心管中。用 PBS 洗涤 3 次（15 min/ 次），然后用 1%锇酸

（60 min）和 2%醋酸铀酰（30 min）固定。不同浓度乙醇脱水后，

将细胞在纯丙酮和包埋介质（1:1）中浸泡 60 min，然后单独浸

泡在包埋介质中 60 min。样品在 37℃烘箱中烘干 24 h、45℃烘

箱中烘干 24 h、60℃烘箱中烘干 48 h。制作超薄切片（0.1 滋M）
并在电子显微镜下观察。每组随机选取 10个细胞观察线粒体。

1.7 激光共聚焦显微镜观察

将 BEL-7402细胞固定在 4%多聚甲醛中，与小鼠抗人天

冬氨酸蛋白水解酶 3（caspase-3）抗体孵育 12 h。异硫氰酸荧光

素（FITC）偶联的次级抗小鼠免疫球蛋白 G孵化 2 h，然后加

入100 滋L DAPI（1 滋G/mL）30 min。采用激光共聚焦显微镜观察
细胞。

1.8 蛋白免疫印迹试验

蛋白免疫印迹试验评价罗哌卡因对细胞质凋亡相关蛋白、

BEL-7402 细胞和线粒体凋亡相关蛋白表达的影响。用 2.0

mmol/L罗哌卡因治疗 BEL-7402细胞 48 h，细胞凋亡相关蛋白

如 活 化 caspase-3 （cleaved caspase-3）、 活 化 PARP-1

（cleaved-PARP-1）、B细胞淋巴瘤 -2基因（Bcl-2）、凋亡酶激活

因子（Apaf-1）、cleaved-caspase-9和细胞色素 C（Cytochrome C）

在 BEL-7402细胞中的表达采用蛋白免疫印迹试验分析。提取

细胞总蛋白，BCA法定量检测样品蛋白含量。然后在蛋白样品

中加入 SDS-PAGE凝胶电泳，转膜，5%脱脂奶粉封闭 2 h，TB-

ST洗膜 3次，加入一抗孵育过夜（4℃），TBST洗膜 3次，加入

二抗孵育 2 h（室温），TBST洗膜 3次，用 ImageJ图像分析软件

对图中印迹条带进行定量分析。

1.9 caspase-3活性分析

BEL-7402细胞分别用罗哌卡因（2.0 mmol/L）或 caspase-3

抑制剂（Z-DEVD-FMK）1.0 滋mol/L处理 48 h。按照 caspase-3

活性检测试剂盒（海门碧云天生物技术有限公司）说明书进行

相关具体操作。

1.10 统计学方法

采用 SPSS22.0统计分析软件。计量资料采用均数± 标准

差（x± s）表示，行 t检验。多组间比较采用单因素方差分析。P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 罗哌卡因能抑制肝癌细胞的生长

如表 1所示，与对照组（0 mmol/L）比较，在 24 h、48 h、72 h
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图 1 罗哌卡因对 BEL-7402细胞凋亡小体发生的影响

Fig.1 Effect of ropivacaine on apoptotic bodies of BEL-7402 cells

2.2 罗哌卡因促进肝癌细胞凋亡

如图 1 所示，用不同浓度罗哌卡因（0.5 mmol/L、1.0

mmol/L、2.0 mmol/L）处理 BEL-7402细胞 48 h后，可在罗哌卡

因浓度为 1.0 mmol/L和 2.0 mmol/L中观察到凋亡细胞形成，

细胞核凝结和固缩明显增加，凋亡形成和核收缩等形态学特征

明显（红箭）；而罗哌卡因（0.5 mmol/L）处理组和对照组（0

mmol/L）的细胞变化不大。表明罗哌卡因（1.0 mmol/L和 2.0

mmol/L）处理后，BEL-7402细胞发生了形态学改变，提示罗哌

卡因可诱导 BEL-7402细胞发生凋亡。如图 2所示，用不同浓

度罗哌卡因 （0.5 mmol/L、1.0 mmol/L、2.0 mmol/L） 处理

BEL-7402 细胞后，可在罗哌卡因浓度为 1.0 mmol/L 和 2.0

mmol/L中观察到细胞被台盼蓝染成蓝色；而罗哌卡因（0.5

mmol/L）处理组和对照组（0 mmol/L）的细胞变化不大。如表 2

所示，与对照组（0 mmol/L）比较，罗哌卡因（0.5 mmol/L、1.0

mmol/L、2.0 mmol/L）处理 BEL-7402细胞后，细胞凋亡率增加，

以罗哌卡因（1.0 mmol/L和 2.0 mmol/L）处理组显著，差异有统

计学意义（P＜0.05）。表明罗哌卡因（1.0 mmol/L和 2.0 mmol/L）

处理后，BEL-7402细胞凋亡率显著增加。上述结果提示罗哌卡

因具有促进肝癌细胞凋亡的作用。

三个时间段中，随着罗哌卡因浓度（0.25 mmol/L、0.5 mmol/L、

1.0 mmol/L、2.0 mmol/L和 4.0 mmol/L）的增加，肝癌细胞增殖

逐渐降低，且随时间延长，在罗哌卡因浓度为 1.0 mmol/L、2.0

mmol/L和 4.0 mmol/L中肝癌细胞增殖降低最显著，且差异均

有统计学意义（P＜0.05）。上述结果提示罗哌卡因能够抑制肝

癌细胞的生长，并呈剂量依赖性和时间依赖性。

Note: Compared with the control group (0 mmol/L), *P＜0.05.

表 1 罗哌卡因对 BEL-7402和 HLE细胞生长的影响

Table 1 Effects of ropivacaine on the growth of BEL-7402 and hle cells

Groups
Hepatoma cell proliferation（%）

24 h 48 h 72 h

Control group（0 mmol/L） 78.63± 3.30 91.52± 3.64 125.91± 4.85

Ropivacaine 0.25 mmol/L 70.84± 2.75 101.20± 5.71 131.05± 5.21

Ropivacaine 0.5 mmol/L 65.77± 2.64 80.61± 4.25* 105.61± 4.46*

Ropivacaine 1.0 mmol/L 56.91± 2.51* 62.07± 3.14* 71.56± 3.10*

Ropivacaine 2.0 mmol/L 54.82± 2.57* 41.87± 3.05* 18.94± 2.10*

Ropivacaine 4.0 mmol/L 51.07± 2.50* 23.06± 2.01* 11.52± 1.52*

F value 2.674 56.397 81.063

P value 0.531 0.000 0.000

2.3 罗哌卡因损伤肝细胞线粒体功能

如图 3所示，罗哌卡因 2.0mmol/L处理BEL-7402细胞 48h

后，可见凋亡细胞，凋亡的肝癌细胞线粒体肿胀、嵴断裂。提示

罗哌卡因能够损伤肝癌细胞线粒体功能。

2.4 罗哌卡因刺激肝癌细胞 caspase-3活性，促进凋亡相关蛋白

表达

如图 4所示，与对照组（0 mmol/L）比较，罗哌卡因 2.0

mmol/L处理 BEL-7402细胞 48 h后，激光共聚焦显微镜观察

显示 caspase-3分子迁移到细胞核。如图 5、表 3所示，与对照组

（0mmol/L）比较，罗哌卡因 2.0mmol/L处理 BEL-7402细胞 48 h

后，cleaved caspase-3 和 cleaved-PARP-1 蛋白表达水平升高，

Bcl-2蛋白表达水平减少，差异均有统计学意义（P＜0.05）。如

图 6、表 4所示，与对照组（0 mmol/L）比较，罗哌卡因 2.0

mmol/L 处 理 BEL-7402 细 胞 后 ，Apaf-1、caspase-9 和 Cy-
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图 2 罗哌卡因对 BEL-7402细胞细胞凋亡的影响

Fig.2 Effect of ropivacaine on apoptosis of BEL-7402 cells

tochromeC蛋白表达水平升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）。
如表 5所示，与对照组（0 mmol/L）比较，罗哌卡因 2.0 mmol/L

处理 BEL-7402细胞后，caspase-3活性明显上升，差异有统计

学意义（P＜0.05）。上述结果提示罗哌卡因与 caspase-3相互作

用，促进 caspase-3 向细胞核内迁移，刺激 caspase-3 和

PARP-1、caspase-9蛋白的表达，抑制 Bcl-2的表达，促进 Apaf-1

的表达，促进线粒体释放 Cytochrome C，激活 caspase-3活性，

从而促进肝癌细胞线粒体凋亡相关蛋白的表达。

Note: Compared with the control group (0 mmol/L), *P＜0.05.

表 2 罗哌卡因对 BEL-7402细胞细胞凋亡率的影响

Table 2 Effect of ropivacaine on apoptosis rate of BEL-7402 cells

Groups Apoptosis rate（%）

Control group(0 mmol/L) 3.05± 0.30

Ropivacaine 0.5 mmol/L 6.31± 0.50*

Ropivacaine 1.0 mmol/L 31.08± 2.64*

Ropivacaine 2.0 mmol/L 56.72± 3.57*

F value 52.064

P value 0.000

图 3 罗哌卡因对 BEL-7402细胞线粒体功能的影响

Fig.3 Effect of ropivacaine on mitochondrial function of BEL-7402 cells

Note:*means apoptotic cell, red arrow means mitochondria.
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图 5 caspase-3、cleaved caspase-3、PARP-1、cleaved-PARP-1和 Bcl-2的

蛋白表达

Fig.5 Protein expression of caspase-3, cleaved caspase-3, PARP-1,

cleaved-PARP-1 and Bcl-2

3 讨论

罗哌卡因是临床上常应用的局部麻醉药物之一，具有对心

脏毒性小、作用时间长、麻醉效果确切等优点，可降低乳腺癌、

甲状腺癌等多种肿瘤细胞的增殖能力[11-13]。有研究认为局部麻

醉刺激癌细胞凋亡可能与钠通道阻断无关[14]，而有研究报道局

部麻醉的作用是抑制 PI3K/Akt/mTOR信号通路的转导[15]。罗

哌卡因对肿瘤细胞的凋亡有一定的诱导作用，还具有刺激某些

癌细胞凋亡的能力[8-10]，但究竟是什么因素决定了其凋亡能力

尚不清楚。唐努尔·艾尔肯等[16]研究表明罗哌卡因可呈剂量依

赖性降低乳腺癌细胞 MDA-MB-231的生长和迁移能力。在本

研究结果表明，罗哌卡因能够抑制肝癌细胞的生长，并呈剂量

依赖性和时间依赖性，且在罗哌卡因浓度逸1.0 mmol/L时其抑

制肝癌细胞的增殖最显著，显著增加 BEL-7402细胞的凋亡率。

说明罗哌卡因可抑制肝癌细胞增殖，并诱导其凋亡，是治疗肝

癌的潜在药物。

线粒体通过促进碳水化合物的代谢为细胞的生长提供能

量。线粒体功能损伤可导致细胞死亡或凋亡，肿胀和嵴断裂表

表 3 cleaved caspase-3、cleaved-PARP-1和 Bcl-2蛋白表达水平（x± s）
Table 3 Protein expression levels of cleaved caspase-3, cleaved-PARP-1 and Bcl-2（x± s）

Groups cleaved caspase-3 cleaved-PARP-1 Bcl-2

Control group(0 mmol/L) 0.05± 0.01 0.03± 0.01 0.25± 0.03

Ropivacaine 2.0 mmol/L 0.29± 0.03 0.12± 0.02 0.10± 0.01

T value 98.251 72.064 88.205

P value 0.000 0.000 0.000

图 4 激光共聚焦显微镜观察 caspase-3在 BEL-7402细胞中的细胞核迁移情况

Fig. 4 The nuclear migration of Caspase-3 in BEL-7402 cells observed by laser confocal microscopy

明线粒体功能缺失[17-19]。肝癌细胞的恶变可能与部分基因表达

失调有关，线粒体凋亡通路可直接或间接调控肝癌相关基因表

达，从而引起肝癌细胞凋亡[20-22]。本研究电镜观察显示，罗哌卡

因作用于 BEL-7402细胞时，线粒体肿胀，嵴断裂。表明罗哌卡

因促进了肝癌细胞的凋亡，参与了线粒体结构的破坏和线粒体

功能的抑制。Caspase-3是促进肿瘤细胞凋亡的重要分子，是细

胞凋亡的关键执行者，具有不可替代的作用[23,24]。Caspase-3被

称之为 "死亡执行蛋白酶 "，是凋亡途径的效应分子，在线粒体

介导细胞的凋亡途径中受凋亡信号的刺激下，其上游信号分子

作用于线粒体膜，线粒体膜通透性发生改变，致使线粒体内膜

蛋白如 Cytochrome C等从线粒体释放到细胞质中，引起下游

caspase家族蛋白活化或者直接作用，引起一系列的酶激反应，
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图 6 Apaf-1、caspase-9和 Cytochrome C的蛋白表达

Fig.6 Protein expression of Apaf-1, caspase-9 and Cytochrome C

继而激活 caspase-3，启动级联反应，引起细胞凋亡[25,26]。Cleaved

caspase-3是 caspase-3的活性形式，是促进细胞凋亡的主要裂

解酶[27]。凋亡过程中 PARP-1可被 caspase-3剪切，参与 DNA损

伤和修复，剪切的 PARP-1导致细胞凋亡[28]。Xu J等[29]研究发

现，促癌基因 PAK1以及抗凋亡分子 Bcl-2的上调可使肝癌细

胞拮抗线粒体通路介导的失巢凋亡，进而促进肝癌的发展。

Bcl-2对 caspase-3活性有抑制作用，但是 Apaf-1能够激活 cas-

pase-9[30]。裂解型 caspase-9（活化形式）和 Cytochrome C能够激

活 caspase-3[28]。Ma Y 等[31]研究发现，腺苷酸可激活 caspase、

caspase-3、caspase-8、caspase-9及 PARP等效应分子，促进 Bak

的募集，下调 Bcl-x等的表达，诱导线粒体释放 Cytochrome C

等进入胞质，继而促进肝癌细胞凋亡。本研究结果显示，罗哌卡

因与 caspase-3相互作用，促进 caspase-3向细胞核内迁移，刺

激 caspase-3和 PARP-1、caspase-9蛋白的表达，抑制 Bcl-2的

表达，促进 Apaf-1的表达，促进线粒体释放 Cytochrome C，激

活 caspase-3活性，从而能够促进肝癌细胞线粒体凋亡相关蛋

表 4 Apaf-1、caspase-9和 Cytochrome C蛋白表达水平（x± s）
Table 4 Protein expression levels of Apaf-1, caspase-9 and Cytochrome C（x± s）

Groups Apaf-1 caspase-9 Cytochrome C

Control group(0 mmol/L) 1.00± 0.01 1.00± 0.01 0.25± 0.01

Ropivacaine 2.0 mmol/L 1.25± 0.01 1.62± 0.02 0.73± 0.01

T value 38.274 59.967 52.067

P value 0.000 0.000 0.000

表 5 Caspase-3活性（%）

Table 5 Caspase-3 activity（%）

Groups caspase-3

Control group(0 mmol/L) 100.00± 1.00

Ropivacaine 2.0 mmol/L 478.34± 14.05

Z-DEVD-FMK（1.0 滋mol/L） 25.84± 2.68

F value 106.845

P value 0.000

白的表达。有研究发现罗哌卡因抑制癌细胞生长和生存涉及抑

制细胞周期相关基因的表达和 PI3K/Akt/mTOR信号通路的转

导[32]。Kang DK等[33]发现罗哌卡因具有细胞毒性，其作用方式

取决于罗哌卡因的作用时间和浓度，并且细胞的凋亡是通过

caspase-3和 caspase-8的活性介导。罗哌卡因对细胞凋亡的影

响同时可通过调节 Bax和 Bcl-2蛋白表达量来实现[34]。因此，若

线粒体功能受损，线粒体介导的凋亡通路失调，caspase-3信号

通路激活，肝癌蛋白的表达亦会发生异常，从而促进肝癌的发

生、发展。上述结果表明，罗哌卡因诱导的肝癌细胞凋亡与

caspase-3的激活和线粒体功能的损害密切相关。

综上所述，罗哌卡因促进肝癌细胞凋亡，抑制肝癌细胞生

长、侵袭和迁移。罗哌卡因通过与 caspase-3相互作用刺激肝癌

细胞凋亡，抑制 caspas-3活性，破坏线粒体功能。为使用罗哌卡

因与其他抗癌药物协同治疗肝癌患者提供了一种新思路。
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