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紫草素在消化系统肿瘤中的抗癌机制研究进展 *

梁文全 陈 凛△ 郗洪庆 蔡爱珍 崔建新 张珂诚 胡 翀
（中国人民解放军总医院普外科 北京 100853）

摘要：消化系统肿瘤是威胁我国居民生命健康的重要杀手，其发病率和死亡率均占全部肿瘤的 50 %左右，研发高效安全的抗肿瘤

药物是治疗消化系统肿瘤的基础。植物提取物是抗肿瘤药物的重要来源，紫草素（Shikonin）是一种存在于紫草科植物根茎中的药

物成分，它对消化系统肿瘤细胞具有显著的杀伤效果。本文通过检索最近 10年紫草素在消化系统肿瘤中发挥抗癌作用的相关文

献，对紫草素及其衍生物在消化系统肿瘤中的抗癌机制进行系统归纳整理，并分析了今后紫草素应用于临床治疗消化系统肿瘤

的研究方向，为进一步探索紫草素在消化系统肿瘤中的抗癌机制研究和新药研发提供理论依据。
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Anticancer Research Progress of Shikonin in Neoplasms of Digestive
System*

Neoplasms of digestive system are great killers that threaten the residents' life and health in our country, of which the

morbidity and mortality account for about 50 % of all tumors. Developing effective anti-tumor drugs is the foundation of treating diges-

tive system cancer. Plant extracts are important sources of anticancer drugs. Shikonin is a pharmaceutical component from the root of

Boraginaceae Lithospermum. It has significant killing effects on the digestive system tumor cells. We searched the articles of shikonin

combined with the tumors of digestive system published in recent 10 years, analyzed the anticancer mechanisms of shikonin and its

derivatives in tumors of digestive system, predicted the future research of shikonin used in clinical treatment of the digestive system tu-

mors, and provided a theoretical foundation for further exploration of shikonin in treatment with digestive system cancer and in novel

drug development.
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前言

肿瘤是威胁人类生命健康的头号杀手，消化系统肿瘤在所

有肿瘤类型中占有重要地位。赫捷院士等 [1,2] 在 CANCER J

CLIN中发表的 2015年我国最新肿瘤统计资料显示，胃癌、食

管癌、肝癌和结直肠癌分别位列我国肿瘤新发病例数目的第 2

到第 5位，消化系统肿瘤（胃癌、食管癌、肝癌、结直肠癌和胰腺

癌）的发病率和死亡率分别占全部肿瘤的 48.69 %（208.95万

/429.16万）和 55.63 %（156.55万 /281.42万）。随着人口老龄

化、环境污染、食品安全和不健康生活方式等问题的加剧，消化

系统肿瘤的发病率和死亡率仍有上升趋势。研发新的抗肿瘤药

物是国家科研重点支持的方向和科研工作者的研究热点。植物

提取物来源广泛，成分复杂，已经成为临床抗肿瘤药物的重要

来源，如紫杉醇、喜树碱、鬼臼素、长春新碱和苦参碱等。统计资

料显示，47%的抗肿瘤药物来源于植物提取物或其衍生物[3]。紫

草素是一种萘醌类植物紫草的根茎提取物，它具有消炎[4]、抗菌
[5]、促进伤口愈合[6]和广泛的抗肿瘤作用[7-9]。近年来，文献中常见

紫草素及其衍生物在消化系统肿瘤发挥抗癌作用的报导，本文

就紫草素及其衍生物在消化系统肿瘤中的抗癌机制进行系统

归纳整理，为进一步探索紫草素在消化系统肿瘤中的抗癌机制

研究和新药研发提供理论依据。

1 紫草素的研究历史

我国是最早发现并将紫草应用于疾病治疗的国家。《神农

本草经》中记载，紫草具有凉血、活血、解毒透疹的功效，可用于

血热毒盛、斑疹紫黑、麻疹不透、疮疡、湿疹、水火烫伤[10]。1922

·专论与综述·
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年化学家Marima首次从紫草中提取出紫草素，但未能证明紫

草素的结构；1936年科学家 Bruckman第一次鉴定出紫草素的

正确结构[3]。紫草素由萘醌环母核(Naphthalene Nuclear)、烷基侧

链(Alkyl Side Chain)和支链(Branched Chain)三部分组成，见图

1。科学家鉴定出了紫草素的两种手型异构体：右旋紫草素（紫

草素，Shikonin）和左旋紫草素（阿卡宁，Alkannin）。其中，右旋

紫草素多见于中国紫草，左旋紫草多见于欧洲紫草[11]。紫草素

的性质不稳定，在光、热、酸、碱等条件下容易发生消旋化和聚

合化等副反应[12,13]。从生长周期为 5到 7年的紫草根茎中只能

分离出 1-2%的紫草素，受原材料来源的限制，紫草素一直无法

大量生产[3]。1974年，植物学家 Tabata等[14]用植物细胞培养的

技术得到了紫草素和其衍生物，使紫草素萘醌类化合物得以规

模化生产。到目前为止，科学家已经人工合成了近百种紫草素

萘醌类化合作，使紫草素进入了研究热潮。

2 紫草素在消化系统肿瘤中的抗癌机制

近年来，紫草素及其衍生物作为抗肿瘤药物的基础研究已

经十分广泛，我们搜索了 Pubmed、Embase、Web of Science、中

国知网、万方、维普和 Sinomed数据库，共搜索到 92篇紫草素

在消化系统肿瘤中发挥抗肿瘤作用的中英文研究文献。诱导肿

瘤细胞凋亡是紫草素发挥抗癌作用的一种重要机制，徐雪兴等
[15]在 2013年已对紫草素诱导消化系统肿瘤细胞凋亡方面做过

相关论述，笔者在此基础上结合最新文献进一步延伸归纳，并

整理了紫草素诱导肿瘤细胞凋亡以外的其它抗肿瘤机制。本文

总结目前文献报道的紫草素在消化系统肿瘤中的抗癌机制，从

以下 7个方面进行论述。

2.1 抑制肿瘤细胞增殖

紫草素在较低浓度下即可显著抑制胃癌、肝癌、结直肠癌

等消化系统肿瘤细胞的生长。在 24小时紫草素对胃癌、肝癌、

结直肠癌和胰腺癌的 50%抑制率浓度（IC50）在 1滋M-20滋M[2,16-19]

范围内，不同肿瘤细胞系对紫草素的敏感性不同，Gong等[1]研

究发现紫草素可以显著抑制 HepG2、BEL7402和 Huh7肝癌细

胞增殖，但对非肿瘤细胞 L02（正常人肝细胞）和 HEK293T（人

胚肾细胞）无明显抑制作用，提示紫草素可以选择性杀伤肿瘤

细胞。紫草素抑制肿瘤细胞增殖与其抑制细胞周期作用密切相

关。研究发现，紫草素可以使胃癌细胞 AGS阻滞于 G2/M期[20]、

使肝癌细胞 HepG2阻滞于 S 期[21]、使结肠癌细胞 HCT116 和

SW480阻滞于 G1期 [22]。紫草素通过调控 Cyclin A、Cyclin B、

Cyclin D、Cyclin E、CDK1、CDK2等周期相关蛋白的表达而发

挥其周期阻滞作用[20]。综上所述，紫草素可以通过调控肿瘤细

胞周期相关蛋白表达，阻滞周期进程，进而发挥抑制肿瘤增殖

的作用。

2.2 诱导肿瘤细胞凋亡

紫草素诱导消化系统肿瘤细胞凋亡机制是当前的研究热

点。研究表明，紫草素可以通过多种机制诱导肿瘤细胞凋亡的

发生。自 1972年 Kerr等[19]提出细胞凋亡的概念以来，人们对细

胞凋亡进行了广泛研究。其中，Bcl-2基因（B细胞淋巴瘤 -2基

因）是一种癌基因，其编码的 Bcl-2蛋白定位于线粒体外膜上，

具有抑制凋亡的作用[23]。后来研究者在线粒体外膜上鉴定出了

一系列可以调控凋亡的蛋白，称为 Bcl-2蛋白家族，该蛋白家

族分为两类，一类具有抑制凋亡作用，一类具有促进凋亡作用
[19]。在胃癌、肝癌和结直肠癌细胞中，紫草素通过诱导 Bcl-2家

族中促凋亡蛋白（Bak、Bax、Bad 和 Bik 等）和抑制 Bcl-2 家族

中抗凋亡蛋白（Bcl-2、Bcl-xL和 Bcl-w等）的表达[19,24,25]，发挥诱

导肿瘤细胞凋亡的作用。Bcl-2家族蛋白位于线粒体外膜，其表

达变化，改变了线粒体的通透性，通过线粒体外膜渗透作用，降

低线粒体膜电位，使线粒体膜间隙的可溶性蛋白释放到细胞质

或转位到细胞核，如细胞色素 C（Cytochrome C）外渗、凋亡诱

导因子（Apoptosis Inducing Factor，AIF）和核酸内切酶 G（En-

donuclease G）由线粒体向细胞核转位，进而激发含半胱氨酸的

天冬氨酸蛋白水解酶 Caspase家族的级联反应（Caspase Cas-

cade），诱导凋亡的发生[1,26]，其诱导凋亡的模式图见图 2。此外，

紫草素在肝癌细胞中可以诱导 Nur77的核质转位，促进内质网

分子伴侣 BIP的泛素化，进而诱发内质网应激所介导的凋亡
[27]；紫草素通过调节丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）途径中的

ERK和 JNK通路介导胃癌细胞凋亡[28]；在胃癌和肝癌肿瘤细

胞中，紫草素通过下调 NF- B转录活性进而降低抗凋亡相关蛋

白的转录，促进凋亡发生[1,16,29]。

2.3 诱导肿瘤细胞程序性坏死

细胞程序性坏死（Necroptosis）是近年来新发现的一种可

图 1 紫草素结构图

Fig. 1 Structure of Shikonin

图 2 紫草素诱导的凋亡信号通路模式图

Fig. 2 Pathway of Shikonin induced apoptosis
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调控的细胞程序性死亡，由于死亡细胞呈现出典型的坏死特征

（细胞器肿胀及细胞膜破裂等），被命名为细胞程序性坏死[30]。

程序性坏死是一种不同于细胞凋亡的死亡方式，二者信号通路

不同，但却又紧密相关，在一定条件下可以相互转化[31]。当肿瘤

细胞对凋亡耐受时，诱导细胞通过程序性坏死的方式发生死亡

是克服肿瘤耐药的重要途径。研究发现，紫草素可以通过增加

细胞内活性氧的方式诱导 AGS、SCM-1和 AZ521三种胃癌细

胞发生时间依赖性的程序性坏死和凋亡[32]；在结肠癌动物实验

中，紫草素通过 RIPK1调节通路诱导程序性坏死进而促进肿

瘤消退[33]。

2.4 诱导肿瘤细胞自噬

自噬（Autophagy）被称为 II型程序性细胞死亡，是细胞在

内外界环境因素作用下对细胞内部蛋白或细胞器降解的过程
[34]。细胞自噬在肿瘤治疗中是一把双刃剑，一方面肿瘤细胞通

过自噬降解化疗药物进而逃避杀伤，另一方面一些药物可以通

过诱导肿瘤细胞发生自噬降解细胞内重要蛋白和细胞器进而

发生自噬性死亡[34,35]。在肝癌细胞中，Gong等[2]的研究发现低浓

度的紫草素可以激活自噬相关基因 ATG7的表达，并发生 LC3

周转和 P62降解，从动态上证明了紫草素诱导肝癌细胞自噬潮

的产生。在胰腺癌细胞中，SHI等 [19] 也发现紫草素可以通过

PI3K/AKT/mTOR信号通路诱导胰腺癌细胞发生自噬。

2.5 诱导肿瘤细胞活性氧的生成

在化学性质分析中，萘醌类化合物普遍具有亲电特性，能

与生物体内的亲核物质（DNA、蛋白、GSH等）发生化学反应，

改变生物大分子的构型，最终影响其生物功能[36]。紫草素还能

被细胞内的还原性物质还原为半醌（Semiquinone，SQ）和氢醌

（Hydroquinone，HQ），SQ和 HQ易发生自身氧化还原反应，将

电子传递给氧分子，产生活性氧（Reactive Oxygen Species，

ROS），ROS是紫草素发挥其细胞毒性作用的重要机理[37]。在紫

草素对消化系统肿瘤细胞的杀伤作用机制中几乎都与细胞内

活性氧的产生有关。Moon J等[27]报导活性氧是诱发肝癌细胞内

质网应激的主要因素；Gong等[1,2]报导在紫草素诱导肝癌细胞

发生凋亡和自噬的过程中，活性氧发挥了上游调节作用，活性

氧清除剂 N-乙酰半胱氨酸（NAC）可以阻断紫草素诱导的凋亡

和自噬的发生；在动物实验中也证实紫草素能够增加代表肿瘤

脂质氧化水平的化学物质丙二醛（MDA）的产生[38]。

2.6 抑制 DNA拓扑异构酶活性

DNA拓扑异构酶（Topoisomerase，Top）在肿瘤细胞的增殖

分裂中起到重要作用，拓扑异构酶催化了 DNA链断开和结合

的偶联反应，以便在活性染色质上进行转录[39]。其中，Top-I不

需要 ATP提供能量即可使 DNA暂时产生单链切口，Top-II在

ATP提供能量下使 DNA产生双链切口[40]。临床上已有多种拓

扑异构酶的抑制剂应用于抗肿瘤治疗，并取得了良好的治疗效

果，如 Top-I抑制剂喜树生物碱（喜树碱、拓扑替康、伊立替康、

鲁比替康和贝洛替康），Top-II抑制剂鬼臼生物碱（依托泊苷和

替尼泊苷）[40]。Yang F等[41]报道在肝癌细胞中紫草素可以入到

DNA-Top裂解复合体中，抑制拓扑异构酶的活性，最终杀死肿

瘤细胞。紫草素对两种拓扑异构酶均有抑制效果，但对 Top-II

的抑制作用更强。

2.7 增加肿瘤细胞对放化疗的敏感性

紫草素除了具有单独的杀伤肿瘤细胞作用，还能增加肿瘤

细胞对放射治疗和化学治疗的敏感性。Kwak SY等[18]报导紫草

素通过增加细胞内活性氧提高放射治疗对结肠癌细胞

HCT116的 DNA损伤效果；He G等[42]报导紫草素通过降低线

粒体膜电位和增加周期阻滞作用提高顺铂对结肠癌的化疗效

果；Jin YD 等[43]报导紫草素可以通过 SIRT1-MDR1/P-gp 通路

逆转肝癌细胞的多药耐药特性；Calonghi N等[44]证明紫草素是

一种 EGFR受体特异性抑制剂，可以诱导结肠癌细胞凋亡的发

生；紫草素可以通过抑制 NF-B通路的活性增加吉西他滨对胰

腺癌的治疗效果。

3 展望

消化系统肿瘤是人类健康的重大杀手，我国是消化系统肿

瘤的高发区。中国传统中药材是筛选抗肿瘤药物的宝库，紫草

素便是其中具有巨大开发潜力的一种。紫草素通过多种机制发

挥对消化系统肿瘤的抗癌作用，但距其成熟的临床应用还有一

定距离。为加快紫草素的临床抗肿瘤应用，今后可围绕以下方

向开展相关研究：（1）最优化筛选合适的紫草素类衍生物，科学

家已经分离出多种紫草素衍生物，它们具有不同的抗肿瘤效果

和理化性质，筛选符合临床药物标准的紫草素类药物是其能进

入临床应用的前提；（2）研究性质稳定的药物载体，紫草素性质

活泼，易与环境中的物质发生反应，在达到肿瘤靶点之前极易

失活，且失活后产物易产生副作用，因此研究稳定的药物载体

十分重要，Assimopoulou AN等[45]研发了一种可装载紫草素的

微胶囊具有一定的应用前景；（3）进行药物临床实验，目前关于

紫草素的研究多集中在细胞水平和动物实验水平，虽然都取得

了满意的抗肿瘤效果，但人体肿瘤的微环境远比这些研究复

杂，并不能完全评估紫草素的抗肿瘤价值，因此全面细致的临

床实验是紫草素进入临床应用的必备条件，目前在美国国立卫

生研究院（NIH）Clinical Trails网站注册的关于紫草素的临床实

验已有 2项，分别在泌尿系统肿瘤和乳腺癌中应用，而在消化

系统肿瘤中的临床实验仍然空白。
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