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鸦胆子系苦木科植物鸦胆子的干燥成熟果实，

味苦性寒，有小毒，归大肠、肝经，具有清热解毒、

截疟止痢，外用腐蚀赘疣等功效[1]，可用于治疗腹

泻、痢疾、疟疾和癌症等疾病[2]。研究表明，鸦胆子

中分离得到的化学成分主要包括苦木素类、三萜

类、黄酮类、甾体类、生物碱类以及鸦胆子油等，其

部分成分显示出抗肿瘤活性[3-4]。随着近年来抗肿

瘤新药的持续研发进展，鸦胆子以其独特的药理

作用在多种肿瘤治疗中发挥着重要作用，其抗肿

瘤作用主要集中在抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤

细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭和迁移、调节机体免

疫功能等方面，与西医的常规抗肿瘤药物联合使

用，能够实现治疗效果的显著提升。本文对鸦胆

子有效活性成分及抗癌机制国内外相关文献进行

综述，旨在为鸦胆子的基础研究设计及临床应用

提供参考。

1 抑制肿瘤细胞增殖

抑制肿瘤细胞增殖是调控肿瘤发生发展的重

要途径之一。鸦胆子有效成分鸦胆子油含有的抗肿

瘤活性成分油酸和亚油酸的占比分别为66.16%和

18.19%[5]，这有助于提高抗肿瘤药物对肿瘤细胞的

渗透能力，抑制肿瘤细胞的增殖周期并干扰其DNA

复制，进而产生抑制肿瘤细胞增殖的效果[6-7]。黄丽

霞等[8]研究发现，鸦胆子油通过改变人结直肠癌细

胞（LOVO和HT29）中p53的表达以调控细胞周期依

赖性激酶抑制分子p21活性，下调细胞周期D1-CDK4

复合物，从而阻滞G0/G1细胞周期，达到抑制肿瘤细

胞增殖的目的。杨春娇[9]研究表明，木犀草素与β-
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谷甾醇作为鸦胆子的天然产物单体成分，对结肠癌

细胞（RKO和SW480）的增殖具有抑制作用，其作用

机制为抑制细胞周期蛋白B1（cyclin  B1）/细胞分

裂周期蛋白2（cdc2）活性和p21表达，进而将肿瘤

细胞阻滞在G2/M期。另有研究证实，鸦胆子有效成

分鸦胆子苦醇能显著降低结肠癌细胞（HCT116和

HT29）、肾癌细胞（A498、ACHN和OSRC-2）的增殖

能力，且具有剂量和时间依赖性[10-11]。WANG  D  X

等[12]亦发现，鸦胆子油对非小细胞肺癌A549细胞和

小细胞肺癌H446细胞增殖的抑制作用具有剂量和

时间依赖性，其作用机制与下调细胞cyclin  D1水平、

上调p53水平有关。

2 诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡对细胞程序性死亡起着关键作用[13]。

肿瘤细胞自噬调控又与细胞凋亡关系密切，且肿瘤

细胞的自噬反应在肿瘤发生发展过程中呈双向效

应[14]。而肿瘤的发生在一定程度上源于细胞凋亡受

抑并与多种基因及蛋白质作用有关[15]。赵韦欣等[16]

研究发现，鸦胆子苦醇可以抑制结肠癌HCT116细

胞表皮生长因子受体（EGFR）、磷脂酰肌醇3-激酶

（PI3K）、蛋白激酶B（Akt）蛋白表达，还可上调肿

瘤细胞凋亡相关蛋白，如裂解的半胱天冬氨酸蛋白

酶-3（cleaved  caspase-3）的表达及B淋巴细胞瘤-2

相关X蛋白（Bax）/B淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）水平，

证实鸦胆子苦醇能够通过调控EGFR/PI3K/Akt通路

促使肿瘤细胞快速凋亡。OH  E  T等[17]进行的体内

外研究发现，鸦胆子苦醇在缺氧情况下能通过抑制

原癌基因（c-Myc）/活性氧（ROS）信号通路，从而

促进脯氨酰羟化酶（PHDs）的活性，增加缺氧诱导

因子-1α（HIF-1α）降解，诱导结直肠癌细胞死亡。

另有研究报道，鸦胆子苦醇通过ROS介导的线粒体

依赖途径的调节和核因子E2相关因子2（Nrf2）介导

的抗氧化反应的抑制，对非小细胞肺癌PC9细胞起到

促凋亡作用[18]。

YAN  Z等[19]研 究 发 现，鸦 胆 子 油 乳 注 射 液

（BJOEI）可抑制结肠癌HCT116细胞自噬过程，提高

肿瘤细胞死亡率，表明通过抑制自噬程序是BJOEI抗

肿瘤的潜在途径之一。ZHANG  P  F等[20]研究表明，

鸦胆子因A以剂量依赖的方式增加了凋亡相关蛋白

cleaved  caspase  3、cleaved  caspase  9、裂 解的聚 腺

苷二磷酸核糖聚合酶（cleaved  PARP）的表达，并激

活内在凋亡途径以诱导胰腺癌细胞凋亡。另有研究

证实，鸦胆子提取物通过激活caspase-8以及调节凋

亡相关蛋白如Fas、CD40、肿瘤坏死因子相关凋亡诱

导配体和肿瘤坏死因子受体来诱导结肠癌HT29细

胞凋亡。此外，Bax、细胞色素C（CytC）的过表达和

Bcl-2的抑制表明线粒体依赖途径也有助于鸦胆子

提取物诱导的肿瘤细胞凋亡[21]。此外，BJOEI还能通

过调控细胞外调节蛋白激酶（ERK）/丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）/核转录因子-κB（NF-κB）信号

通路，在体内外诱导宫颈癌SiHa细胞凋亡，发挥抗肿

瘤的作用[22]。

3 抑制肿瘤细胞侵袭和迁移

肿瘤细胞的迁移性是其最显著的特征之一，是

导致肿瘤扩散和恶化的重要原因[23]。上皮-间质转

化（EMT）是上皮细胞向间质细胞转化的生物学过

程，在肿瘤发生、迁移、侵袭等过程中起到至关重要

的作用[24-25]。此外，基质金属蛋白酶（MMPs）通过降

解细胞外基质使肿瘤细胞得以穿过基质，进而实现

侵袭和转移[16]。杨春娇[9]研究发现，经过鸦胆子活性

成分木犀草素和β-谷甾醇处理后的RKO和SW480

细胞，其上皮标记物E-钙黏蛋白（E-cadherin）显著

升高，间质标记物波形蛋白（vimentin）及MMP-9显

著降低，表明鸦胆子通过抑制肿瘤细胞EMT过程，从

而减弱其侵袭能力，发挥抗肿瘤作用。LU  R  J等[26]

研究表明，鸦胆子苦醇具有逆转结肠癌HCT116和

SW480细胞EMT过程的能力，其通过调节E-cadherin

蛋白水平和Vimentin、N-cadherin、MMP-2及MMP-9

蛋白表达等方式，抑制结肠癌细胞系的转移，作用

机制与其阻滞了肿瘤细胞Ras同源基因家族成员A

（RhoA）/Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶1（ROCK1）信

号通路有关。CHEN  Z  Y等[25]研究表明，鸦胆子苦

醇能够在体内外抑制肝内胆管癌ICC细胞的增殖和

迁移，作用机制与抑制EMT过程相关。LEE  J  H等[27]

亦证实，鸦胆子苦醇通过改变肝细胞癌HCC细胞中

EMT相关蛋白的表达，如Snail和Twis，以干扰信号转

导及转录激活因子3（STAT3）诱导的肿瘤细胞转移。

此外，体内外实验证实，鸦胆子油可通过调控miR-

138-EZH2通路抑制舌鳞状细胞癌TSCC细胞的侵袭

转移能力[28]。

4 逆转耐药与增效增敏

多药耐药（MDR）是指肿瘤细胞在对某一化疗

药物形成耐药性后，对其他非同类化疗药物也产生

耐药性的生物现象[29]。肿瘤MDR的形成机制异常复

杂，肿瘤细胞通过多种途径表现出MDR，其中包括

细胞膜蛋白异常、酶表达异常以及凋亡通路异常等

途径[29]。赵楠[30]研究发现，鸦胆子油能够作用于卵

巢癌SKOV3细胞膜上的P-gP受体，并与其他化疗药

物竞争P-gP的结合位点，以阻止药物从细胞内泵出

并逆转肿瘤细胞的耐药性。汤涛等[31]研究显示，鸦
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胆子油通过抑制拓扑异构酶Topo  Ⅱ活性，增强化疗

药物对耐药细胞的杀伤力，从而提高化疗的效果。

PENG  S等[32]研究发现，鸦胆子油联合安罗替尼能够

有效抑制小细胞肺癌模型裸鼠的肝转移及肝脏中肿

瘤血管的生成，并且能够在一定程度上降低安罗替

尼的毒性。另有研究表明，BJOEI通过抑制HIF-1α、

细胞周期蛋白D1-细胞周期蛋白依赖性激酶4/6轴

（cyclin  D1-CDK4/6）以增强食管癌ESCC、EC109和

JAR细胞的放疗敏感性，提高杀伤食管癌细胞的能

力，表明鸦胆子油是一种潜在的放射治疗增敏药

物[33-34]。此外，鸦胆子苦醇通过抑制肿瘤细胞中的

Nrf2信号通路，以调节胰腺癌、结肠癌、乳腺癌、非小

细胞肺癌等多种肿瘤细胞的MDR[35-36]。

5 调节机体免疫功能

肿瘤免疫治疗是继传统疗法之后的新型治疗手

段。免疫疗法的目的是通过增强免疫细胞的抗肿瘤

能力，使得肿瘤细胞无法完成免疫逃逸，从而发挥

抗肿瘤作用[37]。近年来随着对免疫系统认识及中药

研究的不断深入，中药免疫调节作用越来越受到关

注。MENG  J等[38]研究发现，BJOEI与抗程序性细胞

死亡蛋白-1（PD-1）治疗联合使用，可以明显增加

B16黑色素瘤组织中CD4+、CD8+  T细胞和自然杀伤

细胞的数量以及提高M1/M2巨噬细胞比例，将免疫

抑制的肿瘤微环境（TME）转化为免疫激活状态，进

而促进B16黑色素瘤模型小鼠体内的炎症活性，增

强抗肿瘤作用。另有研究证实，胸腺是T细胞分化的

主要部位，在抗肿瘤免疫中发挥着潜在作用，恶性黑

色素瘤模型小鼠可因T细胞发育异常和凋亡而诱发

胸腺萎缩[39]。SHI  W  R等[40]研究表明，低、中剂量鸦

胆子油可不同程度地预防肝癌H22细胞诱导的小鼠

胸腺萎缩，证实鸦胆子油对肝癌细胞具有免疫调节

作用。

6 结语

通过对鸦胆子抗肿瘤作用机制的文献进行整

理，我们发现大部分的研究集中在鸦胆子油的抗肿

瘤效果上，但鸦胆子提取物中的具体成分及其抑制

肿瘤细胞的具体机制尚不明确，制约了与鸦胆子相

关的新型抗肿瘤药物的研发。未来我们可以进行设

计细胞及动物实验，进一步研究并证实鸦胆子油中

抗肿瘤效果强且副作用较少的活性成分，并完善其

抗肿瘤的药理作用机制，为研发出具有抗肿瘤特效

的药物及临床运用开辟新的途径和方法。
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