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摘要：鸦胆子具有清热解毒、截疟、凉血止痢、杀虫、抗肿瘤，外用消痔、腐蚀赘疣的功效，其化学成分复杂，药
理作用丰富。现代药理学研究发现鸦胆子中含有多种生物活性成分，包括苦木内酯类、苯丙素类、黄酮类、三萜类、
甾体类、生物碱类、黄花菜木酯素、脂肪酸类和酚酸类等，可通过多种途径显著抑制肿瘤黏附、增殖、转移、侵袭，诱
导肿瘤细胞分化和凋亡、抑制肿瘤组织血管的生成、阻滞细胞周期，显著抑制肿瘤进展。鸦胆子对多种恶性肿瘤具
有显著抑制作用，包括结直肠癌、肝癌、肺癌、卵巢癌、乳腺癌、胰腺癌、食管癌、膀胱癌、白血病、骨肉瘤及肾细胞癌
等。通过对鸦胆子的抗肿瘤活性成分和作用机制进行分析综合，为鸦胆子抗肿瘤的深入研究和新药开发提供理论 
依据。
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Progress in the Study of Anti-tumor Active Components of Yadanzi （Bruceae Fructus） and  
Its Mechanism of Action
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Abstract：Yadanzi （Bruceae Fructus） has the efficacy of clearing heat and detoxification，intercepting 
malaria，cooling blood and stopping diarrhoea，killing insects，anti-tumour，eliminating haemorrhoids 
externally and corroding warts，and the efficacy of its chemical composition is complex and rich in 
pharmacological effects. Modern pharmacological studies have found that Yadanzi （Bruceae Fructus） 
contains a variety of bioactive components，including bitter wood lactones，phenylpropanoids，flavonoids，
triterpenoids，steroids，alkaloids，xanthophyll lignans，fatty acids，and phenolic acids，which can 
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恶性肿瘤是对人类健康威胁最大的疾病之一，
新发恶性肿瘤患者逐年增加，据统计 2020 年全球
共有 1930 万新发癌症患者。由于全球癌症的发病
率和死亡人数的逐渐升高，癌症引起的公共卫生和
经济问题逐渐升级 [1-2]。恶性肿瘤的病因复杂，包
括了生物因素（病毒、细菌、霉菌等）、化学因素（化
学致癌物）、物理放射因素（放射源）等多种致癌因
素导致 DNA 突变，引起细胞恶性增生 [3]。目前临床
针对肿瘤的治疗手段最主要的是药物治疗，但化学
药物治疗不良反应明显、易耐药、费用昂贵、患者耐
受较差的缺点，因此迫切地需要研发出新一代抗肿
瘤药物。

肿瘤在中医学上属于“癥瘕”“瘰疬”“痰核”“积
聚”“岩”“瘤”“癖”等范畴 [4]。中医学认为肿瘤的
发生是由于正虚、邪毒、七情、饮食，导致脏腑功能失
调、气血津液失常，而引起气滞、血瘀、痰凝、湿浊、毒
聚等病理产物聚集于脏腑，日久成积，发为肿瘤 [5-6]。
研究证实中药在治疗肿瘤方面具有增效减毒、提高
疗效、增强免疫力、降低耐药率的作用，中医药联合
放疗、化疗能最大限度地增强患者的耐受能力、降
低放化疗的不良反应，并能增强疗效 [7-8]。临床上常
用活血化瘀、清热解毒、化痰散结类中药治疗肿瘤，
其多种中药提取物已经广泛应用于肿瘤的临床治 
疗中 [9]。

清热解毒类中药鸦胆子，首见于《本草纲目拾
遗》，又名苦榛子、小苦楝、老鸦胆、苦参子 [10-11]，来自
于苦木科鸦胆子的干燥果实，具有清热解毒、凉血止
痢 [12]、杀虫截疟 [13]，外用消痔、腐蚀赘疣 [14] 的作用，
此外还具有抗肿瘤功效 [15]。现代药理学研究证实鸦
胆子对多种恶性肿瘤具有明显的抑制作用，研究价
值较高，现对鸦胆子的活性成分及其作用机制的研
究现状进行总结，为后续进一步研究开发鸦胆子提
供理论和依据参考。
1　抗肿瘤主要成分

鸦胆子含有多种抗肿瘤成分，其抗肿瘤活性
成分主要有苦木内酯类、生物碱类、三萜类、甾体
类、苯丙素类、黄酮类、黄花菜木酯素、脂肪酸等
多种化学成分，其中苦木内酯类化合物是鸦胆子
发挥抗肿瘤作用的主要成分，包括了鸦胆子苦素

（bruceine）、鸦 胆 子 苦 醇（brusatol，BRU）、鸦 胆 亭
（bruceantin）、去氢鸦胆子苦醇（dehydrobrusatol）、去氢

鸦胆子亭醇（dehydrobruceantinol）、二氢鸦胆子苦素
（dihydrobruceine）、鸦胆亭醇（bruceantinol）、鸦胆子酮

酸（bruceaketolic acid）、鸦胆子苷（yadanzioside）、鸦胆
子苦苷（bruceoside）、鸦胆子双内酯等 [16-17]。药理研
究发现这些化合物对多种恶性肿瘤，如消化道肿瘤、

肝癌、肺癌、卵巢癌、乳腺癌、胰腺癌、食管癌、膀胱癌、
白血病、骨肉瘤及肾癌等具有显著的抑制增殖、转移
与侵袭、诱导凋亡作用。

利用 TCMSP 数据库检索出鸦胆子有效活性成
分 67 个，根据口服生物利用度（OB）≥31%、药物相
似性（DL）≥0.20 条件挑选出 15 种 OB、DL较好的活
性成分。见表 1。

2　抗肿瘤作用

2.1　抗消化道肿瘤

2.1.1　抗结直肠癌（CRC）

结直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤之一，发病
率与病死率均位居第2位 [18-19]。体外实验发现 [15]，60、
240 mmol/L的BRU溶液处理CRC细胞48 h后，Nrf2信
号通路及NADPH相关的4种酶被抑制，肿瘤细胞合
成脂质、DNA、RNA能力减弱，显著抑制CRC增殖。
卢睿瑾等 [20] 发现BRU通过阻滞RhoA/ROCK信号通
路，逆转结直肠HCT-116和SW480的上皮间充质转
化（EMT）过程，抑制基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、
基质金属蛋白酶-9（MMP-9）等基质金属蛋白酶表
达，抑制直肠癌生长与增殖、侵袭和转移。

Wnt/β-catenin 通路影响直肠癌的生物学和生
理学特性、肿瘤增殖和凋亡 [21]，研究发现鸦胆子油
乳（brucea javanica oil emulsion，BJOE）通 过 抑 制
肿瘤 Wnt3a 和 β-catenin 蛋白表达，影响 p53、p21
表达，以剂量依赖性抑制增殖和诱导凋亡 [22]。研
究 发 现 BJOE 可 通 过 调 节 PI3K/YAP1/TAZ 信 号 通
路 影 响 ARRDC4 表 达，调节 PI3K/Hippo 抑 制 EMT
相关蛋白神经型钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白

表 1　鸦胆子抗肿瘤的主要有效成分

MOL ID 成分 OB/% DL

MOL008089 鸦胆子苷 H 62.77 0.32

MOL008091 鸦胆子苷 I 61.13 0.38

MOL008105 鸦胆子苷 P 58.76 0.29

MOL008110 鸦胆子苦苷 B 56.54 0.32

MOL008109 yadanziolide D 55.76 0.65

MOL008077 鸦胆子苷 B 46.16 0.31

MOL008073 鸦胆子苦醇 45.69 0.75

MOL008099 鸦胆子苷 M 45.04 0.23

MOL008093 鸦胆子苷 J 38.70 0.30

MOL000358 β- 谷甾醇 36.91 0.75

MOL000006 木犀草素 36.16 0.25

MOL008108 yadanziolide C_qt 31.80 0.66

MOL008112 鸦胆子苦素 C 31.38 0.66

MOL008097 鸦胆子苷 L 31.37 0.27

MOL008068 bruceoside A_qt 31.05 0.75

注：OB. 口服生物利用度；DL . 药物相似性。

significantly inhibit tumor adhesion，proliferation，metastasis，and invasion through a variety of pathways，
induce tumor cell differentiation and apoptosis，and inhibit angiogenesis in tumor tissues，block the cell 
cycle，and significantly inhibit tumor progression. Yadanzi （Bruceae Fructus） has a significant inhibitory 
effect on a variety of malignant tumours，including：colorectal cancer，hepatocellular carcinoma，lung 
cancer，ovarian cancer，breast cancer，pancreatic cancer，oesophageal cancer，bladder cancer，leukaemia，
osteosarcoma，and renal cell carcinoma. By analysing and synthesizing the anti-tumor active components 
and mechanism of action of Yadanzi （Bruceae Fructus），we can provide a theoretical basis for the in-depth 
study of Yadanzi （Bruceae Fructus） anti-tumor and the development of new drugs.

Keywords：Yadanzi  （Bruceae Fructus）；anti-tumour；research progress；mechanism of action；active 
ingredient
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（vimentin）、MMP-2、MMP-9 和 p-Akt 的 表 达，抑 
制 CRC 转 移 和 侵 袭 [23]。 赵 韦 欣 等 [24] 基 于 生 物 信
息学技术对鸦胆子抗结直肠癌作用靶点进行预
测，并通过动物药理活性实验表明 BRU 通过阻滞
EGFR/PI3K/Akt 信 号 通 路，引 起 肿 瘤 细 胞 周 期 阻
滞、增殖抑制、凋亡。CHEN C 等 [25] 发现 BRU 通过
激活半胱氨酸蛋白酶（Caspase）依赖性通路，诱导
细胞色素释放，促进兔抗人单克隆抗体（BAX）表
达，激活 Caspase-9，抑制半胱天冬酶 -3 酶原（pro-
Caspase-3）、半胱天冬酶 -9 酶原（pro-Caspase-9）
及 B 淋巴细胞瘤 -2 基因（Bcl-2）表达，诱导结直肠
癌 CT-26 细胞凋亡。另有研究发现 [26]，鸦胆子的
乙醇提取物也可显著抑制 CRC 增殖，其通过激活
Caspase-3 和 Caspase-9、增强 Bax 表达而抑制肿瘤
增殖，并通过引起活性氧（ROS）过表达，诱导直肠
癌细胞凋亡。

ARDIL B等 [27] 发现BRU可通过诱导Caspase-3和 
Bax表达增加，逆转结直肠HT-29对5-氟尿嘧啶耐
药性，OH E T等 [28] 还发现BRU可以通过抑制Nrf2 与
Keap1解耦联，并诱导 Nrf2泛素化降解，增强化疗敏
感性；此外多项研究发现BRU还可通过多种内源性
与外源性凋亡途径逆转结肠癌多种化疗耐药、提高
化疗疗效、增强机体免疫，还具有降低不良反应的 
作用 [25，29-30]。
2.1.2　抗胃癌

胃癌是全球常见癌症之一，也是我国病死率排
名第3 位 的 恶 性 肿 瘤 [19，31]。 研 究 发 现 [32]，BRU 通
过阻断 PI3K/Akt/NF-кB 信号通路，可逆转脂多糖

（LPS）诱导的胃癌 SGC-7901 的 EMT 过程，抑制肿
瘤侵袭和转移，并诱导凋亡。高薇等 [33] 发现 BRU 通
过阻滞 Nrf2/HO-1 通路转导诱导胃癌 HGC-27 铁死
亡，以剂量依赖性促进转铁蛋白（transferrin）mRNA
表达，引起细胞铁积累、脂质过氧化，诱导肿瘤细胞
铁死亡。
2.1.3　抗肝癌

肝细胞癌（HCC）是全球最致命的疾病之一，也
是第三大癌症死亡原因 [34]。李赟等 [35] 发现 BRU 通
过环磷酸鸟苷 - 腺苷酸合成酶（cGAS）/ 干扰素基因
刺激因子（STING）信号通路抑制肝癌 H22 进展，以
浓度依赖性提高胸腺指数、脾脏指数、抑瘤率、T 淋
巴细胞水平及吞噬指数，增强机体免疫、抑制 H22 增
殖、诱导凋亡。

缺氧诱导因子（HIF-1α）在肿瘤中高表达，引
起能量代谢加强，与肿瘤的侵袭性增强、化疗耐药密
切相关 [36]。研究发现 BRU 可显著抑制 HIF-1α 表
达，减少 HIF-α 介导的能量产生，抑制肝癌细胞的
生长与增殖 [37]。WANG T 等 [38] 发现鸦胆子油（brucea 
javanica oil，BJO）和富含 brustal 的 BJO 通过显著上
调 miRNA-29b 基因和 p53 表达，引起 Bax、B 淋巴细
胞瘤 -2 基因相关启动子（Bad）蛋白表达增加，大幅
下调 Bcl-2 蛋白表达，诱导 H22 细胞凋亡。体外实
验表明 [39]，BRU 可通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路阻
滞 EMT 过程，抑制肿瘤迁移与侵袭，还可通过抑制
肝癌 HuCC-T1 和 RBE 细胞 p-mTOR、p-PI3K、Bcl-2
和 p-Akt 表达，引起 Caspase-3 和 Bax 表达增加，诱
导肝癌凋亡。

2.1.4　抗胰腺癌

报道显示，在过去的几十年里，胰腺癌每年新发
病例急剧上升，预计将成为全球癌症死亡的主要原
因 [40]。过氧化物酶增殖体激活受体 -γ（PPARG）
是一种转录因子，在肿瘤凋亡过程中起着重要作
用，与抗凋亡蛋白 Bcl-2、促凋亡蛋白 Bax 表达密切
相 关，PPARG 通 过 Bcl-2/Caspase3 通 路 诱 导 增 殖、
抑制凋亡 [41-44]。WU Y 等 [45] 发现 BJOE 通过调节细
胞凋亡相关基因 PPARG 等，抑制胰腺癌增殖；体外
实验发现 BJOE 以浓度依赖性促进 PPARG、CTSB、
PARP3、PLA2G1B、FAP 和 CTSK 表达，下调 MMP2、
PTGS2、BACE1 和 TOP2A 表达，引起细胞周期阻滞，
并抑制细胞增殖。

PI3K/Akt 信号通路主要参与调控肿瘤发生过程
中癌细胞增强保护，并具有抗凋亡作用 [46-47]，LU C 
等 [48] 发现 p38 MAPK 在胰腺癌细胞生长与增殖、分
化、凋亡等细胞过程中发挥重要作用，另有研究表
明 [49]，鸦胆子苦素 A（bruceine A）具有激活 p38α 
MAPK 作用，通过与 p38α MAPK 的 P 环残基相互作
用，强烈抑制胰腺癌生长。

由于肿瘤细胞对能量和合成生物前体的需求增
加，导致有氧状态下糖酵解增强，这种现象称为肿
瘤 Warburg 效应 [50-51]，其作用是为癌细胞提供能量，
维持肿瘤细胞高速生长，并抵抗凋亡信号。代谢酶
PFKFB4 是一种双功能代谢酶 [52]，研究发现 PFKFB4
在胰腺癌中过表达，是生长的关键调控因子，还可
能是治疗癌症的潜在靶点 [53-54]。GSK3β 是一种丝
氨酸 / 苏氨酸激酶 [55]，作为糖原合酶激酶参与糖原
合 成 和 能 量 稳 态。LÓPEZ Y 等 [56] 发 现 GSK3β 与
PFKFB4 在糖酵解过程中发挥着重要作用。另有研
究 发 现 [57]，bruceine A 通 过 阻 滞 PFKFB4/GSK3β信
号通路，抑制 PFKFB4、PKM2、LDHA 表达，从而抑
制糖酵解过程，引起胰腺癌生长抑制；此外还可抑制
cyclin D1、CDK4、CDK6 等细胞周期相关蛋白表达，
阻滞细胞周期。

另有研究发现 [58]，鸦胆子素 D（brucein D，BD）
可通过促进泛素 - 蛋白酶体降解 Nrf2，抑制 Nrf2 信
号转导，下调 Nrf2 下游靶基因表达，诱导吉西他滨
对胰腺导管腺癌（PDAC）的化疗敏感性增强。在
胰腺癌 EMT 过程中，细胞黏附性降低，肿瘤细胞的
运动与侵袭能力增强 [59-60]。丁勇平等 [61] 发现 BJOE
通过降低胰腺癌 AsPC-1 的 N-cadherin、vimentin 表
达，并促进上皮型钙黏蛋白（E-cadherin）表达，抑制
EMT 过程，抑制转移与侵袭。此外，黄玉玉等 [62] 发
现 BD 通过激活 Caspase 通路和 JNK 磷酸化途径加强
紫杉醇对胰腺癌 Capan-2 抑制作用。
2.2　抗肺癌

在世界范围内，肺癌是癌症死亡的最常见原因
之一，发病率与病死率均位于第 1 位 [19，63]。徐文静
等 [64] 发现 BJOE 以剂量依赖性抑制非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）增 殖，通 过 激
活 p53 表达，促进 p21 蛋白表达，抑制周期蛋白依赖
激酶（CDK）活性，引起细胞周期阻滞，此外还可显
著增强顺铂（CDDP）抗肿瘤作用。鸦胆子素 H[65] 通
过抑制跨膜蛋白，减少肿瘤细胞排出药物；通过阻滞
Notch3 信号转导，增强吉非替尼对 NSCLC 敏感性，
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逆转化疗耐药。
欧剑等 [66] 发现 BJOE 中的亚油酸通过核转录

因子（NF-κB）信号通路，引起内质网应激，上调
Caspase-3 表达，诱导肿瘤凋亡；此外蒲公英赛醇具
有显著抑制肿瘤活性、诱导自噬、促进凋亡、阻滞细
胞周期的作用。另有研究发现，鸦胆子提取物通过
抑制 NF-κB 通路，抑制 Bcl-2 表达，促进 Bax 表达，
诱导肿瘤凋亡 [67]。此外，沈孝云等 [68] 发现 BD 通过
抑制 Wnt 信号通路，抑制 β-catenin 磷酸化、LRP6、
cyclin D1 表达等途径诱导肺癌凋亡。

HUANG C H 等证实 [69-70] 鸦胆子醇（brusatol）是
一种细胞 ROS 诱导剂，诱导细胞产生大量 ROS，破
坏细胞氧化还原稳态，引发线粒体损伤、MMP 表达
抑制，促进 Caspase-3、Caspase-9、PAK2 表达和 JNK
激活，诱导肺癌 A549 凋亡。FAN J 等 [71] 发现 BD 通过
线粒体途径诱导 ROS 积累，抑制 MAPK/ERK 信号通
路，减少 EGFR 的表达与释放，抑制肺癌组织内血管
生成。研究发现，BRU 可显著抑制 Nrf2 介导的抗氧
化反应并触发凋亡信号 [69，72]，此外还可引起 Notch1
及 下 游 Hes1 蛋 白 表 达 下 调，ROS 表 达 升 高，引 起
DNA 损 伤，抑 制 肺 癌 A549、H460 增 殖、转 移 [73-74] ； 
另有研究发现 BRU 抑制 Nrf2 可增强化疗敏感性 [75]。
何 爽 等 [76] 证 实 BRU 可 通 过 抑 制 PI3k/Akt 信 号 通
路，抑 制 EMT 过 程，抑 制 转 移 相 关 蛋 白 BRF-2、 
IGFBP-2、CD151 的表达，显著抑制肺癌转移和侵
袭。体外实验表明鸦胆亭可引起 miR-29a-3p 等多
种 miRNA 表达抑制，下调整合素蛋白表达，阻滞其
下游靶点血管内皮生长因子（VEGF）、β-catenin
激活和表达，抑制肺癌 H1299（A549、PC-9）侵袭
和转移 [77]。
2.3　抗乳腺癌

乳腺癌是全球最常见的 3 种癌症之一 [78]，研究
表明长链非编码 RNA（lncRNA）—— KCNQ1OT1
在乳腺癌细胞中过表达 [79]，且在肿瘤细胞增殖、
迁移、侵袭、葡萄糖代谢和免疫逃逸方面具有重
要 作 用 [80-81]。 龙 凤 等 [82] 发 现 BD 以 剂 量 依 赖 性
阻 断 CDC42/MKK7 信 号 通 路，减 少 乳 腺 癌 MDA-
MB-231 细 胞 KCNQ1OT1 表 达，减 少 vimentin、
N-cadherin 表达，促进 E-cadherin 表达，引起乳腺
癌肿瘤增殖、转移、侵袭抑制。崔玲娣等 [83] 发现
BRU 通过 PERK/eIF2α/ATF4/CHOP 信号通路引起
内质网应激（ERS），BRU 激活 PERK 引起 eIF2α 磷
酸化，ATF4 蛋白表达上调，p53 的激活抑制了 Nrf2
下游抗氧化蛋白表达，使 ROS 表达升高；还可通过
线粒体凋亡途径，抑制 Bcl-2 表达，激活 Capase-3，
引 起 乳 腺 癌 MCF-7 凋 亡。 此 外，王 雨 等 [84] 发 现
BD 阻滞 PI3K/Akt 信号通路，抑制有氧糖酵解过程
中 4 种 关 键 酶 活 性，包 括 HK、PFK、PK、LDH 等，
从而抑制了肿瘤细胞的 Warburg 效应，减少了乳
腺 癌 MDA-MB-231 能 量 供 应，抑 制 了 肿 瘤 生 长。
邓丽娟等 [85] 发现 BJOE 通过抑制乳腺癌增殖基因
BCYRN1、GP73、STIMI 和 TMEM158、Wnt1 等侵袭
基因的表达，促进 PDK4 和 RSK4m1 表达，抑制乳腺
癌转移与增殖。
2.4　抗骨肉瘤

骨肉瘤是常见的原发性骨实体恶性肿瘤，常

见于青春期人群 [86]。李浩等 [87] 发现 BRU 通过抑制
CCL2/CCR2 信 号 通 路，促 进 γ- 干 扰 素（IFN-γ）、
肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、Bax 和细胞凋亡关键
蛋白 cleaved Caspase-3 表达，显著抑制 PD-L1 蛋白、
抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，抑制骨肉瘤 MG-63 增殖和
免疫逃逸，诱导凋亡。BD 通过抑制 JAK2/STAT3 信
号通路，降低下游靶基因 cyclin D1、CDK2、CDK4 表
达，增强 cleaved Caspase-3 表达，抑制侵袭相关蛋白
N-cadherin、MMP-2、MMP-9 表达，诱导肿瘤细胞凋
亡并抑制迁移和侵袭 [88]。
2.5　抗白血病

根据 GLOBOCAN 2018 数据库中的数据，白血
病是全球第十五大常见的癌症，共有 437 033 例确
诊病例和 309 006 例死亡病例 [89]。白血病和淋巴瘤
是一组异质性恶性肿瘤，其特征是造血和淋巴组织
中主要来自骨髓和淋巴谱系的细胞不受控制地增
殖 [90]。研究发现，BRU 可减少细胞中 ROS，从而抑
制骨髓炎性反应、促进 T 淋巴细胞增殖调节免疫、
诱导细胞凋亡 [91]。YOUMBI L M 等 [92] 用鸦胆子的
茎、叶等甲醇提取物处理白血病细胞 CCRF-CEM
细胞系后发现，其提取物可激活 Caspase 通路，引
起 Caspase-3 和 Caspase-9 表 达 增 加，促 凋 亡 蛋 白
Bax 与 ROS 表达增加，诱导细胞凋亡，并可逆转化疗
耐药。
2.6　抗卵巢癌

全球范围内卵巢癌是女性常见癌症之一，5 年
生存率低于 45%[93-94]。研究发现鸦胆子中的油酸
成分通过 FAS 信号通路，以剂量依赖性抑制卵巢癌
细胞增殖，并促进凋亡，还可逆转紫杉醇耐药 [95]。
另外彭芸花等 [96] 基于生物信息学技术证实 BJOE
可能通过 VEGF 信号通路、ErbB 信号通路及 Wnt 信
号通路抑制卵巢癌细胞生长和促进凋亡。WANG 
Y 等 [97] 研 究 证 实 BJOE 具 有 诱 导 miR-8485 过 表
达，调 控 LAMTOR3/mTOR/ATG13 信 号 轴，诱 导 卵
巢癌细胞自噬、抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡的作
用。ZHU J 等 [98] 发 现 BD 能 显 著 抑 制 EGFR 表 达，
并阻断 Ku70 信号通路介导的 DNA 损伤修复，与阿
法替尼合用时形成协同抗肿瘤作用，显著提高阿法
替尼抗肿瘤作用，显著抑制卵巢癌细胞增殖、生长、
转移。
2.7　抗其他肿瘤

食管癌是全世界最致命的恶性肿瘤之一，是全
球癌症相关死亡的第六大常见原因 [99]。缺氧诱导
因子（HIF-1）是缺氧适应性的重要调节分子，与肿
瘤细胞的增殖、生长、转移与治疗耐药性相关，该研
究 [100] 使用 BJOE 处理缺氧状态下的食管鳞癌细胞

（ESCC），发现 BJOE 可显著抑制 HIF-1α 蛋白的表
达，增强了肿瘤细胞对化疗的敏感性。

肾细胞癌（RCC）是最致命的泌尿系统恶性肿瘤
之一，WANG T等 [101] 发现BRU通过调节PTEN/PI3K/
Akt信号通路抑制肾癌A498、ACHN和OSRC-2生长。
此 外 还 发 现BRU通 过 阻 滞Nrf2/SLC7A11/GPX4信
号通路，诱发大量产生ROS、铁积累，诱导皮肤鳞癌

（cSCC）肿瘤细胞铁死亡、增殖抑制 [102]。
神经胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，占恶

性脑肿瘤的 81%，且预后较差 [103]。研究证实鸦胆子
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联合化疗、放疗可显著增强原有疗效，并能减少不良
反应的发生 [104]。程忠新 [105] 通过体外实验表明鸦胆
子素 D 诱导 ROS 表达引起氧化应激，线粒体破坏，促
进 Bax 表达、细胞色素 C 释放，引起下游 Caspase-9、

Caspase-3 蛋白表达增加，Bcl-2 表达抑制，进而抑制
神经胶质瘤的活性、增殖、侵袭和转移能力，并诱导
其凋亡。

鸦胆子具体抗肿瘤机制见表2。

表 2　鸦胆子抗肿瘤机制

肿瘤分型 细胞系 机制 分子靶点 文献
结直肠癌 HCT116 抑制增殖、阻滞细胞 

周期
G6PD/6GPD/IDH1ME1 ↓、Nrf2 ↓ [15]

HC116、SW480 抑制侵袭和转移、逆转
EMT

RhoA/ROCK1 ↓、MMP2/MMP9 ↓、N-cadherin ↓、
E-cadherin ↑、cytochrome ↑、vimetin ↓

[20]

LOVO、HT29 阻滞细胞周期、抑制 
增殖

Wnt3α ↓、β-catenin ↓、cyclin D1 ↓、c-Myc mRNA ↓ [22]

CT26 抑制增殖、诱导凋亡 pro-Caspase-3 ↓、pro-Caspase-9 ↓、Bcl ↓、cytochrome 
C ↑、Bax ↑

[25]

HT29 逆转耐药 Caspase-3 ↑、Bax ↑ [27]

胃癌 SGC-7901 抑制侵袭和转移、诱导 
凋亡

N-cadherin ↓、E-cadherin ↑ [32]

HGC-27 抑制增殖、诱导铁死亡 ROS ↑、transferrin ↑、Nrf2 ↓、HO-1 ↓、SLC7A11 ↓、
GPX4 ↓、SLC40A1 ↓

[33]

肝癌 H22 增强免疫、抑制增殖、 
诱导凋亡

IL-2 ↑、TNF-α ↑、cGAS ↑、STING ↑ [35]

HepG2、Huh7 抑制增殖、能量代谢 β-catenin ↓、HIF-1α ↓、MMP ↓、ROS ↓、Cyt-C ↓、
GLUT1/3 ↓、PKM2 ↓、HK2 ↓、LDHA ↓、MCT4 ↓

[37]

H22 诱导凋亡 miRNA-29b ↑、p53 ↑、Bcl-2 ↓、Cyt-C ↑、Bax ↑、
Bad ↑、Caspase-3 ↑、Caspase-9 ↑

[38]

Hucc-T1、RBE 诱导凋亡、抑制增殖和 
侵袭

p-MTOR ↓、p-PI3K ↓、Bcl-2 ↓、p-Akt ↓、Caspase-3 ↑、
Bax ↑

[39]

胰腺癌 Mia PaCa2、
Panc02、Capan-1

抑制生长、侵袭，诱导 
凋亡

PPARG↑、Bax↑、Caspase-3↑、VDR↑、CTSK↑PARP4↑、
FAP↑、PTPRC↑、IDO1↑、PPARG↑、Bcl-2↓、MMP2↓、
BACE1↓、PTGS2↓

[45]

MIA PaCa2 抑制增殖、生长、糖酵解 PFKFB4/GSK3β ↓、GLUT1 ↓、HK2 ↓、PFKFB4 ↓、
PFKM ↓、LDHA ↓、cyclin D1 ↓、CDK4 ↓、CDK6 ↓、
p38α MAPK ↑

[49]

PDAC 增强化疗敏感性 Mrf2 ↓ [58]
AsPC-1 抑制转移与侵袭、增殖 N-cadherin ↓、vimentin ↓、JAK2 ↓、STAT3 ↓、p-JAK2/

JAK2 ↓、p-STAT3/STAT3 ↓、E-cadherin ↑
[61]

Capan-2 逆转耐药、抑制增殖 cleaved Caspase-3 ↑、p-JNK ↑、Bcl-2 ↓、RAPR ↓、
Caspase-3 ↓、JNK ↓

[62]

肺癌 A549、A545、PC-9 抑制增殖、诱导凋亡、 
增强化疗敏感

p53 ↑、p21 ↑、cleaved Caspase-3 ↑、cleaved PARP ↑、
Bcl-2 ↓、β-catenin ↓、Notch3 ↓、Ki-67 ↓

[64]

H460、A549、
H1975、PC9

诱导凋亡 PARP ↓、Caspase-3 ↓、Bcl-2 ↓、Bax ↑、p-JNK ↑、
cleaved Caspase-3 ↑、p-JNK ↑、ROS ↑、Caspase-3 ↑、
Caspase-9 ↑、PAK2 ↑

[67]

A549、H1650、
PC-9、HCC827

抑制增殖、转移、诱导 
凋亡

Bax ↑、Bad ↑、Bak ↑、Bcl-2 ↓、pro-Caspase-3 ↓、pro-
Caspase-8 ↓

[70]

A549、NCI-H292 抑制增殖，诱导凋亡、 
自噬

Bax↑、Bcl-2↓、cleaved Caspase-3↑、cleaved 
Caspase-9↑、cytochrome C↑、LC3-Ⅰ↓、LC3-Ⅱ↑、
p62↓、p-ERK↑、p-JNK↑、p-p38↓、p-Akt↓

[71]

A549、H1650、
PC-9（EGFR 突变）

抑制增殖、细胞周期 
阻滞、诱导凋亡

Bcl-2 ↓、Bcl-xL ↓、Bak ↑、pro-Caspase-3 ↓、pro- 
Caspase-8 ↓、XIAP ↓

[72]

H1299 抑制增殖、诱导凋亡、 
迁移和侵袭

Bax ↑、cleaved Caspase-3 ↑、GADD45α ↑、Bcl-xL ↓、
Bcl-2 ↓、Caspase-3 ↓、p-PI3K ↓、p-Akt ↓、p65 ↓

[76]

H1299、A549、
PC-9

抑制增殖、迁移和侵袭 miR-29a-3p ↑、ITGB1 ↓、β-catenin ↓、p-Src ↓、
VEGF ↓

[77]

乳腺癌 MDA-MB-231 抑制增殖、转移和侵袭、
EMT

KCNQ1OT1 ↓、CDC42 ↓、 p-MKK7 ↓、N-cadherin ↓、
vimentin ↓、E-cadherin ↑

[82]

抑制糖酵解，减少能量 
供应

HK ↓、PFK ↓、PK ↓、LDH ↓、PI3K ↓、p-Akt ↓ [82]

MCF-7 诱导凋亡、抑制增殖 Nrf2 ↓、NQO1 ↓、p53 ↑、GRP78 ↑、p-PERK/PERK ↑、
p-eIF2α/eIF2α ↑、ATF4 ↑ CHOP ↑、Apaf-1 ↑、Bax/
Bcl-2 ↑、cytochrome C ↑、cleaved Caspase-3 ↑、p21 ↑

[83]

注：↑示升高；↓示降低。
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3　展望

越来越多的研究表明，中药是未来肿瘤新药开
发的新方向，鸦胆子作为一种清热解毒药，具有抗多
种肿瘤的作用，且效果显著，目前临床上有油栓、油
乳注射液等制剂，具有广泛应用前景。鸦胆子所含的
各种生物碱类、苦木内酯类、三萜类、甾体类、苯丙素
类、黄酮类生物活性成分可通过多种途径抑制多种
肿瘤进展，发挥抗肿瘤活性 [106-107] ：鸦胆子素D通过
JNK、HIF-1α、PI3K/Akt、Nrf2、Wnt、JAK2-STAT3、 
EGFR等多种信号通路抑制各种肿瘤细胞的增殖、黏
附、侵袭和转移；鸦胆子苦醇通过Nrf2、RhoA/ROCK、
EGFR/PI3K/Akt、Bax、PI3k/Akt/mTOR信号通路抑制
多种肿瘤增殖和转移；鸦胆子油乳通过PI3k/YAP1/
TAZ、PI3k/Akt、EGFR、NF-κB等途径诱导肿瘤凋
亡、抑制增殖。大量研究发现鸦胆子在联合化疗、放
疗时，具有显著增强疗效、降低不良反应的作用，且
在手术后使用鸦胆子制剂可降低术后复发率 [108-109]。
鸦胆子的多种生物活性成分在抗肿瘤方面具有良好
效果，有望成为多靶点、多机制、广谱抗癌、不良作用
小的抗肿瘤药物。

目前针对鸦胆子抗肿瘤的研究大多数从鸦胆 
子的生物活性成分、药理作用、不良反应等方面开
展，但对鸦胆子抗肿瘤的药物代谢动力学、分子生物
学、代谢组学等方面的研究还有待深入研究。此外，
对鸦胆子抗肿瘤的研究主要集中在肺癌、消化道肿
瘤等方面，对鼻咽癌、喉癌、舌癌、前列腺癌、宫颈癌、
肾癌等研究较少，未来还需要进行大规模的临床研
究去验证鸦胆子抗肿瘤机制、疗效、安全性，并对其
抗肿瘤药效物质基础与构效关系、作用机制进行细
致研究，开发药物递送系统，促进新品研发，为防治
肿瘤疾病提供更多中医中药治疗思路。◆
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注：↑示升高；↓示降低。

续表 2　鸦胆子抗肿瘤机制
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