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常春藤素抗肿瘤作用及机制研究进展

张小雨，王雪振，夏雷*

（山东中医药大学，济南 250355）

［摘要］ 常春藤素是一种从紫草、白头翁、铁线莲等多种草本植物中提取的单枝三萜皂苷类天然活性成分，其因抗炎、抗

痉挛、抗氧化、抗利什曼原虫病等多重药理功效备受关注。研究发现，常春藤素具有显著的抗肿瘤生物活性，有望成为潜在治

疗恶性肿瘤的药物。迄今为止，多项研究表明，常春藤素可通过促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖、转移及侵袭，诱导肿瘤

细胞自噬等作用在乳腺癌、肺癌、肝癌和胰腺癌等多种恶性肿瘤中均表现出其有抗肿瘤功效，其抗肿瘤活性的作用机制主要体

现在可通过调节胞内磷脂磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）通路、线粒体中活性氧（ROS）、微小 RNA（miRNA）触发肿

瘤凋亡；其抗增殖活性主要体现在对细胞周期蛋白（cyclin）和细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）的调节作用；其通过阻断上皮

间转化（EMT）进程等抑制肿瘤细胞的转移和侵袭。此外常春藤素还可以通过影响肿瘤代谢重编程，诱导肿瘤细胞自噬等发

挥其抗肿瘤作用。常春藤素抗肿瘤作用机制广泛，将来可能成为新型抗肿瘤药物，为常春藤素在抗肿瘤领域的研究开拓思路。

目前，针对常春藤素的研究较少且缺乏对常春藤素抗肿瘤作用机制的系统性综述，为此，该研究基于常春藤素抗肿瘤作用进行

文献综述，以期为科研和临床工作者提供借鉴及参考信息。
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Anti-tumor Effect and Mechanisms of Hederin：A Review

ZHANG Xiaoyu，WANG Xuezhen，XIA Lei*

（Shandong University of Traditional Chinese Medicine， Jinan 250355， China）

［［Abstract］］ Hederin is a natural active component of triterpenoid saponins extracted from many medicinal

herbs，such as Lithospermum erythrorhizon，Pulsatilla chinensis，and Clematis florida. It has attracted much

attention from doctors for its anti-inflammatory，anti-convulsive，anti-oxidation and anti-leishmaniasis activities.

Hederin has significant anti-tumor bioactivity and is expected to be a potential drug for the treatment of malignant

tumors. The available studies have demonstrated that hederin can promote the apoptosis， inhibit the

proliferation，metastasis，and invasion，and induce the autophagy of tumor cells，exhibiting a promising

prospect in the treatment of breast cancer，lung cancer，liver cancer，and pancreatic cancer. Specifically，

hederin can regulate the phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）pathway，reactive oxygen

species（ROS），and microRNA（miRNA）to trigger tumor cell apoptosis. Its anti-proliferation activity is mainly

reflected in the regulation of cyclin and cyclin-dependent kinase（CDK）. Hederin inhibits the metastasis and

invasion of tumor cells by blocking epithelial-mesenchymal transformation（EMT）. In addition，hederin can

influence metabolic reprogramming to induce tumor cell autophagy. Hederin is involved in a variety of pathways

to exert its anti-tumor activity and may become a novel anti-tumor drug in the future，which give new sights into
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the study of hederin in the anti-tumor field. There are few studies about hederin and no systematic review of its

anti-tumor mechanisms. Therefore，this study reviewed the studies about the anti-tumor mechanism of hederin，

aiming to provide reference and information for researchers and clinical staff.

［［Keywords］］ hederin；tumor；molecular mechanisms；research progress

恶性肿瘤是 20 世纪最危险的疾病之一，并在 21

世纪继续蔓延，发病率不断上升［1-2］，全球每 8 例死

亡中就有 1 例死于恶性肿瘤［3］。癌症正在成为一个

日益严重的公共安全问题［4］。因此，寻找恶性肿瘤

潜在的有效治疗方案及其抗肿瘤的机制是目前研

究者的主要热点。

常春藤素是一种有效的抗肿瘤化合物，广泛存

在于常春藤属或黑草种属等植物中［5］，可从白头

翁［6］、紫草［7］、铁线莲［8］等中药中提取。常春藤素已

被发现具有多种的生物和药理特性，如抗炎［9］、抗痉

挛［10］、抗氧化［11］、抗利什曼原虫病［12］等，此外，常春

藤素最近被报道在体外或体内均具有很好的抗肿

瘤潜力［13］，具有剂量依赖性的抗肿瘤活性［14］，可通

过抑制肿瘤细胞生长和促进肿瘤细胞凋亡，对多种

癌细胞起作用，如乳腺癌［8］、肺癌［15］、肝癌［13］和胰腺

癌［16］等。迄今为止，研究者认为常春藤素可能与膜

胆固醇的相互作用和促进细胞凋亡来发挥其抗肿

瘤的功效［17-18］，但是常春藤素诱导细胞凋亡的分子

和细胞机制目前仍未完全阐明。随着常春藤素药

理作用研究的不断深入，其抗肿瘤作用研究逐渐被

科研人员所关注。就目前研究状况而言，常春藤素

具有显著的抗肿瘤作用及应用前景，机制作用较为

广泛，但缺乏系统性的文献综述，为此，本文就常春

藤素在恶性肿瘤中作用机制进行总结，以期为其对

恶性肿瘤的治疗提供参考。

1 诱导肿瘤细胞凋亡

肿瘤细胞凋亡是肿瘤细胞在生理和病理条件

下发生程序性死亡的过程，在肿瘤发生和发展中扮

演着重要角色［19］。癌症的一个重要标志是肿瘤细

胞凋亡机制的破坏［20］，因此在选择抗癌药物时，是

否能诱导肿瘤细胞凋亡是关键因素之一［21］。在生

物医学领域，针对肿瘤细胞凋亡治疗具有巨大的治

疗潜力［22］，小分子药物诱导肿瘤细胞凋亡，进而使

肿瘤细胞消失，在临床治疗中是一种广泛应用的治

疗策略。

细胞凋亡的途径通常可分为外源性凋亡途径、

内源性（线粒体）凋亡途径和内质网应激诱导的细

胞凋亡［23］。尽管有报道认为常春藤素可以诱导胱

天蛋白酶（Caspase）-8 活化［24］，但从目前的研究发

现，常春藤素主要通过内源性凋亡途径诱导多种肿

瘤细胞凋亡，其机制主要涉及氧化应激和 PI3K/Akt

信号途径。

1.1 通过氧化应激途径诱导细胞凋亡 线粒体中

活性氧（ROS）产生具有双重作用，ROS 生成是癌症

发生的一个重要特征［25］，其通过导致肿瘤相关基因

组不稳定、修饰基因表达和参与信号通路来促进癌

症的发展［26］。但过量生成也可诱导细胞凋亡。LI

等［13］通过用不同浓度的常春藤素对肝癌细胞株

smmc-7721、HepG2、Huh-7 进行干预，测得 24 h 的半

抑 制 浓 度（IC50）分 别 为 13.880、 18.450、

25.520 μmol·L-1。进一步对 smmc-7721 细胞的干

预，结果显示常春藤素可减少谷胱甘肽（GSH）和腺

嘌呤核苷三磷酸（ATP）的含量，从而导致 ROS 生成

增多，改变线粒体膜电位，上调 B 淋巴细胞瘤 -2

（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）、凋亡酶激活因子（Apaf-

1）、细胞凋亡诱导因子（AIF）、细胞色素 C（Cyt C）、
Caspase-3 和 Caspase-9 的表达，下调 Bcl-2、凋亡抑制

基因（survivin）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）和基质

金属蛋白酶 -2（MMP-2）的蛋白水平，降低肝癌细胞

活力，诱导肝癌细胞凋亡。因此，作者认为常春藤

素通过促进 ROS 生成从而激活线粒体介导的凋亡

途径来发挥其抗肿瘤的作用。

DENG 等［27］采用裸鼠异种移植瘤模型，进行常

春藤素体内实验，其实验结果说明常春藤素与顺铂

联合治疗时，可增强顺铂诱导胃癌（GC）细胞的凋亡

效应。在小鼠异种移植瘤模型中，顺铂与常春藤素

联合较单用任何一种药物显著提高对肿瘤的抑制

作用。同时，通过体外实验，其实验结果证实顺铂

与常春藤素联合增加了 GC 细胞系中 ROS 的积累，

同时降低了 MMP 的表达，从而抑制了 GC 细胞的增

殖，促进了 GC 细胞的凋亡。由此可见，常春藤素通

过促进 ROS 积累和降低 MMP，联合顺铂诱导的 GC

细胞凋亡在体内外均发挥抗肿瘤作用。LIU 等［28］用

常春藤素对化疗耐受的 GC 细胞株 HGC27/DDP 进

行干预，发现常春藤素呈浓度和时间依赖性抑制

HGC27/DDP 细胞增殖，诱导其凋亡，同时 HGC27/

DDP 细胞的侵袭和转移能力也受到抑制。常春藤

素可耗尽 HGC27/DDP 细胞内 GSH 并导致 ROS 的
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增多，从而改变细胞膜电位，上调 Bax 水平，下调

Bcl-2 表达水平。同时，导致 Apaf-1、AIF、Cyt C、

Caspase-3 和 Caspase-9 水平升高。因此，作者认为

诱导 ROS 生成从而激活线粒体介导的凋亡是常春

藤素抗肿瘤的重要作用。CHENG 等［5］发现常春藤

素显著降低乳腺癌细胞株 MCF-7 和 MDA-MB-231

细胞线粒体膜电位，从而使 Apaf-1 和 Cyt C 从膜间

隙释放到细胞质中，继而使 Caspase-9 和 Caspase-3

活化并诱导乳腺癌细胞凋亡。

SWAMY 等［29］研究发现，常春藤素对血液系统

肿瘤 P388 呈剂量和时间依赖的抑制作用，其机制同

样与 ROS 生成有关。其实验结果表明常春藤素在

诱导细胞凋亡前，GSH 明显降低，ROS 含量明显增

加，使用乙酰半胱氨酸（NAC）干预，常春藤素促凋

亡作用明显减弱。因此常春藤素促 P388 细胞凋亡

也是与氧化应激有关。但研究发现，线粒体通透性

增加发生在 GSH 耗尽后，ROS 产生前。ADAMSKA

等［7］观察常春藤素对卵巢癌细胞 SKOV-3 细胞干预

作用，结果显示以剂量依赖性诱导 SKOV-3 细胞系

凋亡，促进 Caspase-9、Caspase-3 的活化，其机制与

诱导 Bcl-2 失活有关。WANG 等［30］进行了 JC-1 测定

线粒体膜电位和蛋白免疫印迹法等实验，结果显示

常春藤素显著抑制食管鳞状细胞癌细胞增殖，诱导

食管鳞状细胞癌细胞凋亡，并阻滞细胞周期至 G1

期，同时常春藤素诱导 ROS 积累、ATP 水平降低和

MMP 破坏。此外，线粒体和细胞质蛋白检测结果

显示 AIF、Apaf-1 和 Cyt C 在细胞质中释放增加，

Caspase-3、Caspase-9 和 Bax 表达增加，Bcl-2 水平降

低。因此常春藤素显著抑制异种移植瘤的生长，且

具有良好的效果。

1.2 通过 PI3K/Akt 通路诱导细胞凋亡 PI3K/Akt

信号调节癌细胞凋亡和存活［31］，并被证明是一种潜

在的癌症治疗靶点［32］，在肿瘤发展和化疗耐药中具

有重要作用。BAHR 等［33］利用小鼠结肠恶性肿瘤

模型观察常春藤素对肿瘤细胞的抑制作用。实验

结果显示，肿瘤细胞抗原 ki-67 表达明显降低，同时

PI3K/Akt 磷酸化水平明显降低，酪氨酸激酶（JAK）
磷酸化水平明显升高，并伴有周期素 D1 表达降低，

Caspase-3 表达明显升高。实验表明，常春藤素联合

卡铂可以明显抑制上皮细胞的增殖，诱导其凋亡。

因此，研究认为常春藤素诱导结肠癌细胞凋亡可能

与 PI3K/Akt/JAK 信号途径有关。CHENG 等［34］对乳

腺 癌 细 胞 株 MCF-7、MDA-MB-231、BT474、

SUM1315 细胞进行干预，发现常春藤素可以明显抑

制乳腺癌的生长，其机制也与线粒体凋亡途径有

关。实验结果表明，常春藤素可通过减少 Bcl-2 表

达，增加 Bax 的表达，诱导乳腺癌细胞 Caspase-9、

Caspase-3 表达增多，同时可以抑制 PI3K/Akt信号途

径来促进肿瘤细胞凋亡。

2 抑制肿瘤细胞增殖

细胞增殖是细胞生长和分化的重要组成部

分［35］，癌症的一个典型特征是异常的细胞增殖［36］，

因此，抑制肿瘤细胞增殖对于抗肿瘤而言具有重要

作用［37］。细胞周期依靠细胞周期蛋白（Cyclin）和细

胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）的推动［38］，细胞周期

调节的异常导致细胞增殖，使其成为癌症治疗中具

有吸引力的治疗靶点。

WANG 等［24］对 GC 细胞进行了细胞增殖与活性

检测-8（CCK-8）法，结果表明常春藤素对 GC 细胞株

的增殖具有一定的抑制作用，且抑制作用呈剂量和

时间依赖性。同时细胞活力抑制率曲线拟合表明，

常春藤素对 GC 细胞 HGC 27 和 SGC 7901 的 IC50 分

别为 20.86、25.91 μmol·L-1。结果显示，常春藤素可

明显增加 p16、p21、p53 和 CDK2 表达，同时减少

cyclin D1的表达。使细胞周期阻滞在 G1期，且随药

物浓度的增加而增加。因此，此研究认为常春藤素

通过阻滞细胞周期从而抑制 GC 细胞株增殖。SUN

等［39］用白细胞介素 -6（IL-6）处理 SW620 细胞，体外

模拟肿瘤细胞的炎症微环境，评估常春藤素对人类

结肠癌细胞的功效。结果显示常春藤素呈浓度依

赖性抑制 SW620 细胞增殖，其机制与降低 Bcl-2 表

达，增加 Bax 表达引起的线粒体凋亡途径有关。同

时通过减少 Cyclin B1 和 CDK1 表达引起 G2/M 周期

阻 滞 ，其 作 用 机 制 可 能 与 抑 制 核 转 录 因 子 - κB

（NF- κB）和 细 胞 外 调 节 蛋 白 酶（ERK）信 号 途 径

有关。

3 微小 miRNA（miRNA）
miRNA 是一种非编码小分子 RNA［40］，通过影

响细胞生理和疾病发展的多种分子［41］，在调控基因

表达水平方面发挥着重要作用。目前，许多研究证

实外泌体 miRNAs 与内源性 miRNAs 具有相同机

制，皆是通过调节靶基因表达来影响肿瘤细胞发生

发展［42-44］。miRNA 与肿瘤的发生发展过程有着密

切的联系［45］。常春藤素可通过外泌体 miRNA 影响

肿瘤生长

CHEN 等［46］通过 MTT 比色法，流式细胞术分

析，蛋白免疫印迹法等实验，观察到常春藤素在人

乳腺癌细胞 MCF-7/S 中表现出抗增殖和促凋亡活
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性，发现常春藤素能够抑制外泌体分泌，外泌体被

乳腺癌细胞吸收和内化后的水平与细胞生长呈正

相关。并通过分析外泌体和 MCF-7/S 的 miRNA 谱，

发现了前 5 个 miRNA（miRNA-130a、miRNA-183、

miRNA-206、miRNA-25 和 miRNA-425）主要在外泌

体 中 表 达 。 通 过 敲 低 前 5 位 外 泌 体 miRNAs 和

MCF-7/S 增 殖 实 验 表 明 ，外 泌 体 miRNA-130a 和

miRNA-425 可能增强 MCF-7/S 细胞的活力。靶基

因预测和通路分析显示 miRNA-130a 和 miRNA-425

参与了恶性细胞增殖相关通路。以上这些结果表

明 ，常 春 藤 素 通 过 减 少 外 泌 体 miRNA-130a 和

miRNA-425 释放抑制了 MCF-7/S 细胞的生长。

4 抑制肿瘤细胞转移及侵袭

癌症转移是肿瘤细胞和肿瘤微环境中的细胞

共同作用的结果［47］。肿瘤细胞的侵袭性是转移级

联的关键因素，涉及细胞形态的典型变化［48］。抑制

肿瘤细胞的转移和侵袭在癌症治疗中起至关重要

的作用。

上皮细胞 -间充质转化（EMT）是上皮细胞获得

间充质特征的过程［49］。在癌症中，EMT 与肿瘤起

始、侵袭、转移和对治疗的抵抗有关［50］。因此，阻断

EMT 进程对于抗肿瘤具有重要意义。SUN 等［51］通

过用 IL-6 处理 SW620 细胞观察常春藤素对结肠癌

相关 EMT 标志物的干预作用，结果显示 IL-6 抑制

E- 钙 黏 蛋 白（E-cadherin），增 加 N- 钙 黏 蛋 白

（N-cadherin）、波形蛋白（VP）、纤维连接蛋白（FN）、
twist转录因子和 Snail转录因子的表达，而常春藤素

可以逆转这些蛋白的表达。同时，常春藤素减少

IL-6 诱导的酪氨酸激酶 2（JAK2）和信号转导子和转

录因子 3（STAT3）的磷酸化，且呈浓度依赖性。这些

研究表明，常春藤素对 EMT 的抑制与 IL-6 刺激的

SW620 细胞中 JAK2/STAT3 信号通路的中断有关。

研究认为常春藤素通过阻断 EMT 的进程发挥其抗

肿瘤的作用。乳腺癌细胞 RNPC1 属于 RNA 结合蛋

白家族之一，能有效抑制乳腺癌生长和转移［52］。

CHENG 等［53］发现 RNPC1 在高侵袭性乳腺癌 MDA-

MB-231 和 SUM1315 中表达明显降低，但在低侵袭

性乳腺癌 MCF-7 中表达相对较高。尽管较高浓度

常 春 藤 素 可 抑 制 MDA-MB-231 的 活 性 ，但 其 抗

MDA-MB-231 转移的能力更强。同时，常春藤素可

明 显 增 加 乳 腺 癌 细 胞 中 RNPC1、C- 钙 黏 蛋 白

（C-cadherin）的表达，但对 VP 的表达影响不明显。

当 RNPC1 敲除后，常春藤素诱导的 MDA-MB-231

细胞 RNPC1 和 ECAD 的表达上调被抑制，同时，常

春藤素抗肿瘤转移能力也被抑制。因此作者认为，

常春藤素抑制 MDA-MB-231 转移主要通过调节

RNPC1 表达有关。

5 对肿瘤代谢重编程的作用

肿瘤代谢重编程被认为是癌症进展的一个关

键标志之一［54］，此过程涉及到脂类、氨基酸、葡萄糖

以及各种酶类，涉及的代谢物量大而广［55-56］。癌细

胞需要满足其生物能量和生物合成的需求来支持

快速增殖。为此，将能量代谢转变为糖酵解模式，

即使在有氧条件下，也能快速产生能量［55］。有氧糖

酵解是肿瘤细胞中最常见的代谢改变之一，抑制癌

症细胞中的糖酵解是克服与线粒体呼吸缺陷和缺氧

相关的耐药性的一种新策略［57］。目前为止，针对靶

向糖酵解的治疗仍然是癌症治疗的有力干预措施。

FANG 等［6］通过蛋白免疫印迹法、免疫组织化

学等实验，发现常春藤素抑制肺癌细胞 A549（IC50

13.75 μmol·L-1）、NCI-H460（IC50 17.57 μmol·L-1）和
NCI-H292（IC50 18.04 μmol·L-1）增殖，抑制葡萄糖摄

取和 ATP 生成，减少乳酸盐的产生。此外，实验结

果表明常春藤素显著抑制己糖激酶 2（HK2）、葡萄

糖转运体 1（GLUT1）、丙酮酸激酶 M2（PKM2）、乳
酸脱氢酶 A（LDA）、单羧酸转运体（MTC1）、低氧诱

导因子 -1a（HIF-1a），并激活 SIRT6 蛋白表达。使用

SIRT6 抑制剂，证明了常春藤素通过激活 SIRT6 抑

制糖酵解。同时使用肺癌肿瘤移植小鼠模型证实

常春藤素通过在体内抑制糖酵解抑制肺癌生长。

6 诱导肿瘤细胞自噬

肿瘤细胞自噬是一个进化保守的过程［58］，自噬

小体包住细胞的细胞质成分，并将它们传递给溶酶

体进行降解［59］。自噬除了对受损细胞器或生物大

分子物质进行降解外，还具有多种病理和生理作

用［60］。此外，肿瘤细胞自噬在包括癌症在内的许多

人类疾病中发挥着相当重要的作用［61］。

SUN 等［62］观察常春藤素对结肠癌细胞 HCT116

和 HCT8 细胞的作用，结果显示常春藤素不仅可通

过线粒体途径诱导癌细胞凋亡，还可促进细胞自

噬，电镜观察显示常春藤素可诱导自噬小体形成，

免疫组化显示轻链（LC）形成。同时诱导磷酸化雷

帕霉素靶蛋白（p-mTOR）去磷酸化和轻链 1（LCⅠ）
降解为轻链 3（LCⅢ）。作者认为常春藤素在结直肠

癌细胞中不仅可以通过 ROS 激活的线粒体信号通

路触发细胞凋亡，还可以启动自噬过程，而腺苷酸

活化蛋白激酶（AMPK）是自噬的主要激活子。ROS

通过激活 AMPK，诱导哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
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（mTOR）去磷酸化，继而与 ULK1 分离，ULK1 去磷

酸化后启动自噬过程。ZHAN 等［15］为了证实常春

藤素对肺癌细胞 NSCLC 细胞自噬的影响，检测了

LC3 蛋白表达和定位。结果表明常春藤素可促进人

类 NSCLC 细胞自噬体数量增加。在研究中常春藤

素在 NSCLC 细胞中呈时间和剂量依赖性上调 p62，

p62 可与 LC3 结合，结合后可同时被降解。当自噬

过程被抑制时，p62 降解被抑制，因此含量会升高，

提示常春藤素可能是一种自噬抑制剂。作者进一

步观察常春藤素对溶酶体的影响，在自噬后期自噬

体与溶酶体结合形成自噬溶酶体，如果溶酶体功能

异常，会导致自噬过程受阻，而溶酶体通过与溶酶

体 pH 和组织蛋白酶活性有关。结果显示常春藤素

可以通过改变溶酶体 pH 和抑制溶酶体组织蛋白酶

D 成熟来阻断 NSCLC 细胞自噬。常春藤素抗肿瘤

作用机制见图 1。

7 结语和展望

近年来，癌症的发病率和死亡率逐年上升，越

来越引起科研工作者的重视。中医药目前已被业

内人士广泛认可，尤其是在肿瘤中展现了独有的效

果。近来，中药中含有的诸多化学成分已被提取并

广泛应用于临床实践，均显示出较好的疗效。常春

藤素是从白头翁、紫草、铁线莲等中药中提取，具有

剂量依赖性的抗肿瘤活性，是一种有效的抗肿瘤化

合物。常春藤素以其抗氧化、抗痉挛、抗炎等多重

药理功效备受医者关注。同时，常春藤素被报道对

乳腺癌、肺癌、肝癌和胰腺癌等恶性肿瘤具有很好

的抗肿瘤潜力。常春藤素通过诱导细胞凋亡、抑制

肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞转移及侵袭、诱导肿

瘤细胞自噬等途径发挥其抗肿瘤的作用。但至今

常春藤素尚未开发成为产品应用于临床，究其原因

可能与常春藤素制剂抗癌作用机制研究报道较少，

且目前流行病学关于常春藤素摄入量与癌症发生

率方面的研究较少，故尚无法证实其在人体内的抑

瘤作用，是今后的工作中值得研究的方向。
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