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鸦胆子有效成分抗肿瘤作用机制研究进展∗
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［摘 要］ 对鸦胆子有效成分抗肿瘤相关作用机制作一综述，指出鸦胆子有效成分抗肿瘤作用机制主要

包括抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡与自噬、调节生长周期、抑制入侵和迁移、提高放化疗敏感性等，且不

同有效成分的抗肿瘤作用机制各不相同。说明鸦胆子抗肿瘤具有多靶点、多途径等特点。
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AbstractAbstract This article summarizes the anti-tumor mechanism of the effective components of Yadanzi 
(Bruceae fructus), mainly including inhibition of tumor cell proliferation, induction of tumor cell apoptosis and 

autophagy, regulation of cell growth cycle, inhibition of tumor cell invasion and migration, and improvement of 

sensitivity to radiotherapy and chemotherapy, and the anti-tumor mechanism of the effective components is 

various, demonstrating anti-tumor effects of Yadanzi could be realized by multi-target and multi-pathway.
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肿瘤的发生是环境和遗传因素相互作用的结

果，环境因素及潜在致癌物品、致病菌感染等理化

因素共同促进肿瘤疾病的发生发展。许多病原微

生 物 如 人 类 乳 头 瘤 病 毒（Human papilloma 

virus，HPV）和 EB 病 毒（Epstein-Barr virus，

EBV）在宫颈癌和鼻咽癌的病变过程中发挥不可替

代的作用［1］。中医古籍中虽没有关于“肿瘤”“癌”

病名的相关记载，但根据患者病证分析，将其归于

“岩”“毒”“瘀”等范畴，以解毒散结、化瘀消癥为治

则。鸦胆子为苦木科植物鸦胆子的干燥成熟果

实，别名“老鸦胆”“鸭蛋子”，种子皮薄，叶乳白色，

富含油脂成分。现已经从鸦胆子中提取出180多

种化学成分，如鸦胆子油脂（brucea javanica 

oil，BJO）、黄酮、苦醇（Brusatol，BRU）、三萜类、甾

体类和生物碱类等，具有良好的抗肿瘤、抗炎作

用，尤其在呼吸系统［2］及消化系统肿瘤治疗中取

得了良好疗效［3-4］。近年来，大量研究证实了鸦胆

子有效成分的抗肿瘤作用，但并未对其具体作用

机制进行梳理。基于此，本研究探讨鸦胆子有效

成分的抗肿瘤作用机制，进一步明确其治疗作用，

以期为鸦胆子的开发及应用提供参考依据。

1 鸦胆子抗肿瘤的中西医相关研究 

鸦胆子首次记载于《本草纲目拾遗》，指出“一

名苦参子，一名鸦胆子。出闽广，药肆中皆有之。

形如梧子，其人多油……入药佳。”主治痢疾、里急

后重及痔疾，同时明确指出，此药非峻厉之品，并

能达别药所不到之地。《医学衷中参西录》中记载

“鸦胆子为解毒凉血要药，最能清血分及肠中之

热，防腐生肌，诚有捷效”，以及“鸦胆子诸家未言

治疮解毒，而愚用之治梅毒及花柳毒淋皆有效验，

捣烂醋调敷疔毒，效验异常，洵良药也”，开创了利

用鸦胆子治疗性传播疾病及妇科疾病的先河。近
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年来，中医药防治肿瘤越来越被重视，功能性天然

化合物被认为是直接抑制肿瘤进展的新型抗肿瘤

药物。现代药理学研究［5］证实，鸦胆子的抗炎、抗

肿瘤、抗结核及细胞毒特性等活性，可通过抑制肿

瘤细胞生长、激活细胞凋亡或坏死途径，损伤细胞

膜完整性、抑制相关受体移位、调节基因表达及引

发线粒体功能障碍等方式来发挥抗肿瘤作用［6-7］。

2 鸦胆子抗肿瘤作用机制 

2.1　诱导细胞凋亡与自噬　细胞为了维持自身

内环境稳定，在相关基因调控下，出现的一种程序

性更新称为细胞凋亡。当某些基因表达异常，凋

亡程序随之出现紊乱，被认为是肿瘤疾病发生的

重要原因。而诱导肿瘤细胞凋亡与自噬，也成为

攻克肿瘤疾病的重要手段。天冬氨酸蛋白水解酶

家族是凋亡调控系统重要环节之一，其引发的级

联反应是细胞凋亡的中心环节［8］。体外细胞实验

证实，BJO能够增强人类肝细胞癌细胞系Hep3B细

胞的凋亡特性，诱导线粒体释放细胞色素C（cy‐

tochrome C，Cyt-c），并呈浓度依赖性，在荧光免

疫分析中，发现 DNA 修复酶（poly ADP-ribose 

polymerase，PARP）裂解和半胱天冬氨酸蛋白酶3

（cysteinyl aspartate specific proteinase，

Caspase-3）的出现，最终BJO通过激活Caspase-3

诱导下游蛋白，裂解PARP，降低蛋白激酶B（pro‐

tein kinase B，AKT）表达水平，加速Hep3B细胞

凋亡［9］。细胞淋巴瘤基因（B-cell lymphoma，

Bcl）家族是线粒体凋亡通路的重要调节因子，其

中 Bcl-2同源拮抗剂、细胞凋亡调控因子（BCL2 

associated X protein，Bax）等蛋白可促进细胞

凋亡，而Bcl-2、髓样细胞白血病1蛋白（myeloid 

cell leukemia-1，Mcl-1）等则抑制细胞凋亡。鸦

胆子油使胰腺癌Capan-2细胞的Bcl-2、PARP蛋白

表达降低，激活 c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-

terminal kinase，JNK）信号通路，作用于BCL家

族中的促凋亡蛋白Bax、Bak，诱导线粒体细胞色

素在细胞质内释放，启动细胞凋亡程序，同时JUK

磷酸化激活 Caspase 蛋白通路，诱导人胰腺癌

Capan-2细胞凋亡［8］。通过体外细胞培养，研究

BRU对人乳腺癌MCF-7细胞凋亡的影响发现，其显

著降低转录核因子相关因子2（nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）及下游蛋

白表达，增加内质网应激（endoplasmic reticu‐

lum stress，ERS）相关蛋白葡萄糖调节蛋白 78

（glucose regulated protein 78kD，GRP78）、C/

EBP同源蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）

的表达，激活内质网，同时激活内质网应激蛋白

（endoplasmic reticulum stress protein，PERK），

使其磷酸化，活化真核起始因子 2（eukaryotic 

initiation factor 2，eIF2），而 eIF2α/eIF2α、
Bax/Bcl-2、Cyt-c、Cleaved-Caspase3 和细胞周

期依赖性蛋白激酶抑制因子1A（cyclin-depen‐

dent kinase inhibitor 1A，p21）蛋白的表达抑

制p53肿瘤蛋白（tumor protein 53，p53）泛素化

降解，激活p53，同时减低细胞核Nrf2蛋白含量，

破坏抗氧化作用，诱导MCF-7细胞凋亡［10］。微管

相 关 蛋 白 轻 链 3（Microtubule-associated 

protein light chain 3，LC3）作为一种成熟的子

实体标记，与细胞自噬密切相关。动物实验发现，

BJO 降低了 LC3Ⅱ/I 的比例和自噬基因 BECN 1

（autophagy gene BECN 1，Beclin1）、自噬相关蛋

白 5（autophagy-related protein 5，Atg5）及

Lc3蛋白表达，显著上调p62 mRNA水平，并通过氨

基酸代谢调节雷帕霉素靶蛋白（mammalian tar‐

get of rapamycin，mTOR）信号通路，来抑制三阴

性乳腺癌细胞生长［11］。同样，鸦胆子在体内、体外

实验中，对乳腺癌MDA-MB-231细胞均表现出了自

噬抑制作用。利用蛋白免疫印迹实验分析发现，

鸦胆子明显抑制Bectlin1蛋白表达，激活泛素结

合蛋白表达，促进 mTOR、磷脂酰肌醇-3-激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）和 AKT

磷酸化，激活P13K/Akt/mTOR通路以发挥自噬抑

制作用［12］。

2.2　抑制细胞增殖　鸦胆子具有良好的抗炎、抗

疟及抗肿瘤作用。鸦胆子通过调控酪蛋白激酶2

（casein kinase 2，CK2）及核因子 κB（nuclear 

factor kappa-B，NF-κB）信号通路，进而降低佛波

醇 12-十四酸酯 13-乙酸酯（phorbol 12-my‐

ristate 13-acetate，PMA）和 植 物 血 凝 集 素

（plant lectin，PHA）诱导的白细胞介素 2（in‐

terleukin，IL-2）表达，诱导人类T细胞急性淋巴

细胞白血病（human T-cell acute lymphoblas‐

tic leukemia，T-ALL）Jurkat细胞出现凋亡，对

T-ALL细胞生长与增殖产生较强的抑制作用，而

在正常外周血单核细胞中没有显著细胞毒性［13］。

在观察鸦胆子苦素D对骨肉瘤细胞增殖影响的实

验中，通过CCK8分析干预人骨肉瘤细胞系MNNG/

HOS、U-2OS、MG-63和 Saos-2后细胞的生存能力，

结果表明鸦胆子苦素D对骨肉瘤细胞表现出时间

和剂量依赖性抑制作用。通过菌落形成法进一步

验证鸦胆子苦素D对骨肉瘤细胞的抗增殖作用，
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发现鸦胆子苦素D刺激显著减少了骨肉瘤细胞群

体的数量并缩小细胞规模［14］。多重细胞组织抑制

活性实验中，利用BRU对人类子宫内膜腺癌细胞

系HEC-1-A、正常人类卵巢上皮细胞系IOSE80、人

类子宫内膜基质细胞HESCs和正常人类肺上皮细

胞BEAS-2B进行体外培养观察实验，通过PCR等方

法检测，发现BRU通过调节Bcl-2、Bax、Caspase-3、

基质金属蛋白酶2（matrix metalloproteinase，

MMP-2）和MMP-9蛋白及通路，抑制肿瘤细胞增殖

与迁移［15］，培养组细胞生存能力均不同程度减弱，

增殖活动明显被抑制。这些抑制作用对口腔癌、

乳腺癌、肺癌、食管癌等肿瘤细胞均有一定抗肿瘤

效果［16-19］。

2.3　调整细胞周期　连续分裂的细胞自完成分

裂开始至下一次分裂结束期间称为细胞周期，以

有丝分裂更为常见。而肿瘤细胞的生长周期与正

常细胞大致相同，主要表现为进入细胞生长周期

的细胞比例增高，与之相对的正常组织进入周期

的比例则会降低，同时躲避细胞周期驱动及监管

机制，进而出现生长失控，形成恶性增殖。调整细

胞生长周期，在其生长过程中给予阻断，对遏制肿

瘤细胞增殖具有重要意义。研究表明，BRU通过

诱导G0（细胞处于阻留状态）/G1（有丝分裂至DNA

复制前）细胞周期停止，刺激活性氧（Reactive 

oxygen species，ROS）和丙二醛、谷胱甘肽水平下

降和破坏线粒体膜电位等方式，降低线粒体凋亡

通路相关蛋白Bcl-2和Bcl-xl表达水平，上调Bax、

Bak、X连锁凋亡抑制蛋白（X-linked inhibitor 

of apoptosis protein，XIAP）、caspase-3/pro-

caspase-3、caspase-8/pro-caspase-8 和 PARP/

total PARP蛋白表达，抑制非小细胞肺癌细胞和

表皮生长因子受体突变细胞系（PC9和HCC827）的

生长［20］。通过PI染色进行流动细胞仪分析发现，

鸦胆子苦素D以剂量依赖方式诱发乳腺癌MCF-7

和MDA-MB-231细胞S期（DNA合成期）细胞周期停

止和凋亡，显著降低肿瘤细胞中FOS 蛋白（Fos 

proto-oncogene，FOS）mRNA表达水平，而c-FOS作

为FOS家族蛋白之一，含有转录因子，如叶酸受体

α1（folate receptor α-1，Frα-1）Frα-1、Frα-2、
FosB、FosB2和 FosB，在调节正常细胞生长、分化

和细胞转化过程中发挥相关作用［19］。在骨肉瘤细

胞实验研究中，鸦胆子苦素D通过诱导G0/G1相位

停止，并减少环素D1、周期素依赖性激酶4（cyclin-

dependent kinases 4，CDK4、CDK2和环素 E在骨

肉瘤细胞中的表达，使肿瘤细胞在S相位停止增

殖，这项研究证实了鸦胆子苦素D通过诱导细胞

周期停止发挥抗肿瘤作用的可能性［14］。利用鸦胆

子提取物调整细胞生长周期，诱导细胞周期停滞，

干扰细胞DNA合成，在胰腺癌［21］、乳腺癌［22］、结直

肠癌［23-24］、肺癌［16］等肿瘤疾病中应用广泛，安全性

高，不良反应少。

2.4　抑制肿瘤细胞迁移及入侵　上皮-间充质转

化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）

是肿瘤细胞发生发展的一个重要阶段，EMT过程

中上皮细胞极性消失，迁移和侵入能力增强，并在

多种肿瘤疾病中发挥关键作用。其中E钙黏蛋白

表达的减少或丢失是EMT过程的关键一步，它能

促进细胞间黏附，以保持结构完整性。鸦胆子苦

素D抑制β-儿茶素在肿瘤细胞中的表达，以浓度

依赖方式上调E钙黏蛋白，下调β-儿茶素，有效逆

转三阴性乳腺癌MDA-MB-231细胞中的EMT过程，

抑制PI3K表达和AKT激活，这表明鸦胆子苦素D

通过调控PI3K/AKT信号通路，对肿瘤细胞迁移和

侵袭具有潜在抑制作用［25］。研究表明，BRU对肿

瘤细胞增殖具有抑制作用，在结直肠癌细胞侵袭

及迁移研究中，划痕试验及Transwell实验显示，

细胞相对迁移率下降，侵袭能力减弱，蛋白免疫印

迹试验显示与迁移及侵袭相关的MMP2、MMP9蛋白

表达降低，Rho亚家族蛋白RhoA及其下游蛋白卷

曲 螺 旋 激 酶 1（recombinant rho associated 

coiled coil containing protein kinase 1，

ROCK1）表达受到抑制，提示 BRU可能通过 RhoA/

ROCK信号通路抑制MMP2和 MMP9蛋白表达，影响

细胞迁移时的黏附、形态变化和细胞骨架拉伸功

能，进而抑制细胞侵袭及迁移［26］。BJO在体外细

胞实验中，对胃癌HGC-27细胞的迁移能力产生抑

制，并表现出明显的剂量依赖关系［27］。鸦胆子在

乙醇浓度不同情况下，对细胞的干预作用各有差

异，70%乙醇提取物对细胞迁移抑制作用最优，并

通过抑制血小板源性生长因子（platelet-de‐

rived growth factor，PDGF）及其受体介导的信

号途径，抑制酪氨酸酶发出的增殖信号，进而抑制

细胞分裂、增殖及迁移［28］。

2.5　提高放化疗敏感性　早期治疗过程中，恶性

增殖的肿瘤细胞对治疗药物敏感性高，随着单一

治疗模式持续进行，容易产生耐药性。此外，部分

患者肿瘤一经发现，就进入到晚期或转移阶段，这

些复杂情况的出现，需要一种药物作为次要手段

或辅助手段，提高肿瘤细胞对治疗的敏感性。缺

氧诱导因子1（hypoxia inducible factor，HIF-1）



研 究 进 展2025年第38卷第2期 ·127·

在肿瘤细胞生长、增殖、转移和治疗耐药性方面发

挥重要作用，HIF-1α过表达能够抑制p53基因表

达，上调MMP表达，故抑制HIF-1α 表达对于提高

肿瘤细胞对放疗的敏感性显得更为重要。BJO能

够有效抑制HIF-1α激活，调控下游因子，显著增

强ECA109细胞对放疗的敏感性［29］，并增加p21表

达，通过环素D1-CDK4/6轴下调环素D1和CDK4/6

表达，阻止细胞 G0/G1 过渡，从而提高放疗效

果［30］。BRU对肿瘤A549细胞放疗敏感实验中，发

现 BRU 可以显著增加细胞中活性氧含量，降低

Nrf2表达，增加DNA损伤以增强放疗敏感性［31］。

2.6　其他　恶性肿瘤特点之一为血管形成急剧

增多，血管卷曲、扩张，新生血管富集于肿瘤边缘，

为肿瘤生长提供物质基础。肿瘤血管形成与肿瘤

侵入、迁移及转移密切相关，对患者的预后产生直

接影响。血管内皮生长因子（vascular endo‐

thelial growth factor，VEGF）与肿瘤生长密切

相关，肿瘤生长可促进血管生长及血管内皮细胞

增殖、迁移，并改变血管渗透性。BJO能够降低胃

癌患者VEGF含量，激活VEGF通路，通过抑制血管

生成、细胞增殖和促进凋亡来提高疗效［32］。感染

为肿瘤疾病发生发展的重要因素之一，病毒感染

后的炎症更是加速肿瘤发展的驱动力［33］，浸润的

免疫细胞及其分泌细胞因子以及趋化因子和生长

因子极大地促进了肿瘤的恶性特征［34］。孙静莉

等［35］进行鸦胆子苦素 D对宫颈癌细胞株（Ect1/

E6E7）活性影响实验发现，不同浓度鸦胆子苦素D

对细胞株生长均有影响，且抑制作用呈剂量及时

间依赖性，细胞中HPV16E6、E7 mRNA增殖被抑制，

凋亡比例增加，感染得以控制，有效逆转了持续感

染状态下的恶性化增殖倾向。

3 小结 

鸦胆子有效成分通过多种方式发挥抗肿瘤作

用，如影响肿瘤细胞周期、抑制DNA合成、诱导肿

瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞生长、改善免疫功能和

逆转肿瘤多药耐药性等，通过介导多条信号通路、

调节多种蛋白以发挥良好的抗肿瘤作用，安全性

较高，近年来临床应用率逐渐提高。通过文献整

理推测BJO抑制细胞增殖及联合用药效果更优，

BRU诱导细胞凋亡与自噬作用明显，鸦胆子苦素D

调节细胞生长周期，抑制细胞增殖。本研究综述

鸦胆子抗肿瘤作用机制及对肿瘤潜在的治疗作用，

以期为肿瘤疾病的临床治疗方案提供一定参考，

同时为中药治疗肿瘤疾病的进一步研究提供一定

思路。
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