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摘要： 紫草的主要有效成分之一紫草素是一种萘醌类化合物， 已被证实具有抗病毒、 抗肿瘤、 抗炎等多种生物活性。
有大量研究表明， 紫草素在抑制细胞增殖、 促进细胞凋亡、 诱导细胞坏死、 抑制侵袭转移等方面发挥重要作用。 近年

关于紫草素在妇科恶性肿瘤中的研究日益增多， 故本文对该成分作用机制进行综述， 以期为其深入研究和相关新药开

发提供参考。
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　 　 近年来妇科恶性肿瘤的发病率和死亡率呈上升趋势，
严重危害女性生命健康。 妇科恶性肿瘤主要包括宫颈癌、
子宫内膜癌、 卵巢癌、 绒癌， 目前妇科恶性肿瘤的治疗方

法主要有手术、 化疗和放疗， 其中化疗在妇科恶性肿瘤的

治疗中占有重要地位。 临床常用的化疗药物很多来源于植

物提取物， 如紫杉醇、 黄连素、 黄酮、 长春新碱等。 紫草

是传统中药材， 据 《神农本草经》 记载它具有凉血、 活

血、 解毒透疹等多种功效［１］ ， 紫草素是从根茎中分离得到

的一种萘醌类化合物， 具有抗病毒、 抗炎、 抗肿瘤等多种

功效， 尤其是其抗肿瘤作用已被大量研究所证实［２⁃８］ 。 近年

来有大量关于紫草素抗妇科恶性肿瘤的研究， 本文针对其

抗癌机制研究进展予以综述。
１　 抑制肿瘤细胞增殖

１􀆰 １　 雌激素⁃雌激素受体 （ＥＲ） 信号通路　 雌激素可促进

女性第二性征的发育， 建立并维持生殖功能， 除此之外还

可以调控细胞的生长、 分裂及分化等多种生理过程［９］ 。 雌

激素各种功能的发挥主要通过与细胞内的 ＥＲ 结合实现，
ＥＲ 包括 ＥＲα、 ＥＲβ 和 Ｇ 蛋白偶联雌激素受体 （ＧＰＥＲ），
信号异常会导致各种疾病发生， 如子宫内膜癌 （ＥＣ）， 占

女性生殖道恶性肿瘤的 ２０％ ～ ３０％ ， 其中近 ８０％ 为雌激素

依赖型腺癌 （Ｉ 型） ［１０］ 。 黄彩梅等［１１］ 研究发现， 紫草素通

过抑制雌激素信号通路中的 ＥＲα 的表达， 从而抑制子宫内

膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞的增殖， 作用呈时间浓度依赖性。
１􀆰 ２　 阻滞细胞周期进程　 研究发现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。 杨阳等［１２］研究发现紫草素可使人宫颈癌

ＳｉＨａ 细胞阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 其诱导 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期阻滞的分子机

制可能与细胞周期蛋白 Ｄ１ （ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１） 相关。 马海鸥

等［１３］研究发现紫草素可使人绒癌耐药细胞株 ＪＡＲ ／ ＭＴＸ 细

胞 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例增高， Ｓ 期和 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞比例降低。
有研究发现在宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞中， 紫草素、 β⁃羟基异戊酰

紫草素 （β⁃ＨＩＶＳ） 可使 Ｈｅｌａ 细胞周期分布发生变化， 使

细胞阻滞于 Ｓ 期［１４⁃１５］ 。 尹雯［１６］发现紫草素可将子宫内膜癌

Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 从而显著抑制 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细

胞增殖。
１􀆰 ３　 诱导肿瘤细胞活性氧的生成　 活性氧簇 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 是需氧细胞在有氧代谢过程中生成的一

类拥有较高活性、 化学性质非常活泼的含氧类物质。 ＲＯＳ
含有未成对电子， 有很高的反应活性， 过度的氧化应激

ＲＯＳ 堆积能够产生细胞毒性， 引起细胞内脂质、 ＤＮＡ、 蛋

白质等生物大分子的损伤， 致使细胞功能障碍， 导致细胞

生长抑制甚至死亡［１７］ 。 有研究发现［１８］ 紫草素呈剂量依赖

性抑制人宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞增殖， 线粒体膜电位的改变和内

源性活性氧的生成是紫草素抑制人宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞增殖的

作用机制之一。
１􀆰 ４　 ＦＡＫ 信号通 路 　 局部黏着斑激酶 （ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ） 是一种多功能的非受体酪氨酸蛋白激酶。 在

大部分细胞中表达， 既可作为细胞的骨架蛋白保护细胞，
又可调节细胞生长、 发育和凋亡［１９］ 。 抑制 ＦＡＫ 的表达能

够将细胞阻滞于 Ｓ 期， 干扰细胞向有丝分裂阶段进展， 从

而起到抑制细胞增殖作用［２０］ 。 研究发现［２１］ 紫草素能够呈

浓度依赖性地降低 Ｈｅｌａ 细胞中 ＦＡＫ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达，
使 ＦＡＫ 磷酸化水平降低， 从而抑制宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞的

增殖。
２　 诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡是一种由基因控制的细胞自主的有序的死亡，
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是维持内环境稳定的重要机制之一。 紫草素诱导妇科恶性

肿瘤细胞凋亡机制是当前的研究热点。
２􀆰 １　 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 介导的信号转导通路　 Ｂｃｌ⁃２ 基因家族与

调控细胞凋亡过程有关， 其中 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 分别有抑制凋

亡作用和促进凋亡作用， 二者共同调控细胞凋亡。 紫草素

通过诱导 Ｂｃｌ⁃２ 家族中促凋亡蛋白 Ｂａｘ 和抑制 Ｂｃｌ⁃２ 家族中

抗凋亡蛋白 （Ｂｃｌ⁃２、 Ｂｃｌ⁃ｘ 等） 的表达， 发挥诱导肿瘤细

胞凋亡的作用。 胡煜等［２２］通过 ＨＥ 染色及免疫组化等方法

研究发现紫草素能够有效地诱导绒癌裸鼠移植肿瘤细胞凋

亡和坏死， 明显抑制 Ｂ⁃ＨＣＧ 的分泌； Ｂｃｌ⁃２ 蛋白的表达下

调是紫草素抗绒癌作用的重要机制。 实验研究发现紫草素

可抑制子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞［２３］ 、 人卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ⁃
３［２４］和子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞［１６］ 的体外增殖并诱导其凋

亡， 其机制可能为上调 Ｂａｘ 表达和下调 Ｂｃｌ⁃２ 表达有关。
２􀆰 ２ 　 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ／ ＰＫＢ 信 号 通 路 　 Ａｋｔ 又 称 蛋 白 激 酶 Ｂ
（ＰＫＢ）， 是一种丝氨酸 ／苏氨酸激酶， 为体内重要的凋亡抑

制蛋白。 磷脂酰肌醇 ３ 激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ＡＫｔ ／
ＰＫＢ） 信号通路已经被证实参与了抗细胞凋亡， 促进细胞

增殖、 迁移、 癌性转化等过程［２５］ 。 有研究表明， Ａｋｔ 在宫

颈癌［２６］中 ＰＩ３Ｋ、 ＡＫｔ 的表达水平较宫颈正常组织及宫颈上

皮内瘤样病变 （ＣＩＮ） 组织高， 且随着 ＣＩＮ 级别的递增而

增大。 余思云等［２７］通过实验证明紫草素可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路中 Ａｋｔ 的磷酸化， 从而对 Ａｋｔ 下游靶蛋白 Ｂａｘ
上调和 Ｂｃｌ⁃２ 下调， 来诱导子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞凋亡。
谢伟等［２８］研究发现紫草素可通过调节凋亡信号通路 ＰＩ３Ｋ ／
ＰＫＢ， 抑制离体子宫内膜癌细胞株 ＨＥＣ⁃１Ｂ 的增殖， 促进

其凋亡。 卢丹［１４］发现 β⁃羟基异戊酰紫草素 （β⁃ＨＩＶＳ） 可

诱导 Ｈｅｌａ 细胞发生凋亡， 其机制可能为抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路以及降低该通路中相关下游基因蛋白表达

水平， 并认为针对该信号通路的中药分子靶向治疗有望成

为宫颈癌治疗的新途径。
２􀆰 ３　 ＭＡＰＫｓ ／ ｃａｓｐａｓｅ ／ ＲＯＳ 信号通路　 丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＭＡＰＫｓ） 是细胞内的一

类丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶， 主要包括 ＥＲＫｓ、 ＪＮＫｓ ／ ＳＡＰＫｓ、
ｐ３８、 ＥＲＫ５ ／ ＢＭＫ 这 ４ 个亚家族， 其介导的信号通路存在于

大多数细胞内， 与细胞的增殖、 分化、 及凋亡等密切相

关［２０］ 。 Ｓｈｉｌｎｉｋｏｖａ 等［７］ 通过 Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 染色、 蛋白质印

迹等实验方法发现紫草素可诱导对顺铂耐药的人卵巢癌

Ａ２７８０ 细胞的凋亡， 以时间依赖性方式激活 ＪＮＫ、 ｐ３８ 和

ＥＲＫ， 用三者特异性抑制剂降低了紫草素的细胞毒性， 由

此证实紫草素可通过 ＭＡＰＫ 活化诱导细胞凋亡。
ｃａｓｐａｓｅ （含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶） 是一组

与程序性细胞死亡和炎症密切相关的蛋白酶。 有研究［２９］ 发

现经紫草素处理后的人绒毛膜癌 ＪＥＧ⁃３ 细胞出现明显凋亡

现象， 蛋白印迹实验结果显示其 ＪＥＧ⁃３ 细胞的 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ＥＲＫ、 ＪＮＫ 蛋白被激活， 推测紫草素诱导 ＪＥＧ⁃３ 细胞凋亡

可能与 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 途径及 ＭＡＰＫ 通路有关。 吴振［３０］ 发现，
紫草素可通过经典的 ｃａｓｐａｓｅ 途径诱导人宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞

凋亡， 并证实 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 参与了该细胞凋亡过

程。 于明欣等［１５］发现紫草素可通过活化 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ８、 ９ 进

而诱导 Ｈｅｌａ 细胞凋亡。
大量研究表明， ＲＯＳ 与细胞凋亡有着紧密联系［３１］ 。 张

亚宏等［３２］发现紫草素可诱导 Ｈｅｌａ 出现凋亡， 使细胞产生

大量 ＲＯＳ， 并可明显增加 ｐ３８ 活性形式 ｐ⁃ｐ３８ 的表达， 应

用 ＲＯＳ 清除剂 ＮＡＣ 和 ｐ３８ 抑制剂 ＳＢ２０３５８０ 可以明显降低

ｓｈｉｋｏｎｉｎ 诱导的 ＨｅＬａ 细胞的生长抑制和凋亡率， 表明

ＲＯＳ ／ ｐ３８ 信号通路参与了其凋亡的过程。
３　 抑制细胞迁移和侵袭

３􀆰 １　 上皮⁃间质转化 （ＥＭＴ） 　 ＥＭＴ 是侵袭性肿瘤的特征，
其特征在于上皮 （Ｅ⁃） 钙黏蛋白表达减少和神经 （Ｎ⁃） 钙

粘蛋白表达增加， 这有助于基质细胞的黏附， 增强癌细胞

的运动性和侵入性［３３］ 。 Ｓｈｉｌｎｉｋｏｖａ 等［７］ 通过细胞迁移实验

和蛋白质印迹分析表明， 紫草素可通过减弱 ＥＭＴ， 即上调

上皮钙黏蛋白和下调神经钙黏蛋白来降低 Ａ２７８０⁃ＣＲ 细胞

的迁移能力。
３􀆰 ２　 ＳＴＡＴ３ 信号通路　 ＳＴＡＴ３ 是人类恶性肿瘤中最常见且

易被激活的 ＳＴＡＴ 家族成员， 主要介导细胞间或细胞外信

号向细胞内转导， 在肿瘤发生和恶性转变中有重要作用。
王慧智等［３４］采用划痕修复实验、 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室体外侵袭实

验发现紫草素能明显抑制人绒毛膜癌 ＪＥＧ⁃３ 细胞迁移和侵

袭能力， 采用免疫组化、 ＲＴ⁃ＰＣＲ 发现紫草素可降低

ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 阳性细胞表达和 ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ、 ｐ⁃ＳＴＡＴｍ⁃
ＲＮＡ 表达， 由此推断紫草素抑制 ＪＥＧ⁃３ 细胞迁移和侵袭的

机制可能与抑制 ＳＴＡＴ３ 信号通路有关。
４　 诱导肿瘤细胞坏死性凋亡

坏死性凋亡属于细胞程序性死亡， 与坏死、 凋亡这

２ 种细胞死亡方式之间关系交错复杂， 目前普遍认为坏死

性凋亡可作为细胞凋亡的替补方式， 当细胞凋亡失效时，
坏死性凋亡就被激活成为了 “自动防故障机制”， 可为对

经典凋亡途径抵抗的肿瘤治疗提供新的研究方向。 冯伟

等［３５］发现紫草素处理人卵巢癌 ＳＫＯＶ３、 Ａ２７８０ 细胞后， 两

者出现明显的增殖抑制； 其凋亡率无明显变化， 但坏死比

例明显增加； Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２、 ＰＩ 染色未见明显细胞凋亡特

征， Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法发现坏死性凋亡相关蛋白 ＲＩＰ１ 和 ＲＩＰ３
的表达显著上调。
５　 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外， 还能增

加肿瘤细胞对放射治疗和化学治疗的敏感性。 樊涛等［３６］ 研

究发现紫草素能够增强人卵巢癌细胞株 ＳＫＯＶ⁃３ 放射敏感

性， 其机制可能与抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路和改变细胞周

期分布有关。
杜春双等［３７］发现紫草素联合顺铂组对宫颈癌 Ｈｅｌａ 细

胞的抑制作用明显高于单用顺铂组。 张洁等［３８］ 发现在一

定浓度范围内， β⁃羟基异戊酰紫草素 （β⁃ＨＩＶＳ） 对顺铂

具有协同增敏作用， 且其浓度越高， 协同作用表现得越

显著。
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６　 逆转肿瘤细胞耐药性

化疗作为癌症的三大治疗手段之一， 能有效地控制肿

瘤的生长、 扩散和转移， 对一些手术后的高度敏感的妇科

恶性肿瘤， 它可以达到治愈效果。 化疗耐药是目前肿瘤复

发和治疗失败的最主要原因之一， 它涉及 Ｐ⁃糖蛋白 （Ｐ⁃
ｇｐ）、 耐药相关蛋白 ＭＲＰ、 谷胱甘肽巯基转移酶 （ＧＳＴｓ）
的过表达等多种机制、 Ｐ⁃糖蛋 （Ｐ⁃ｇｐ） 是由多药耐药基因

ｍｄｒ１ 编码的跨膜糖蛋白， 是 ＡＴＰ 依赖性的药物外排泵； Ｐ⁃
ｇＰ 可在 ＡＴＰ 供能的情况下将细胞内药物泵出细胞外， 降低

了细胞内的药物浓度使细胞产生耐药性； ＧＳＴｓ 是体内生物

转化最重要的Ⅱ相代谢酶之一， 是细胞抗损伤、 抗癌变的

主要解毒系统， 其表达水平的改变可能与肿瘤化疗耐药有

关。 有研究发现［３９⁃４１］紫草素可促进绒癌细胞 ＪＡＲ 及绒癌耐

药细胞 ＪＡＲ ／ ＭＴＸ 凋亡， 致使绒癌耐药细胞 ＪＡＲ ／ ＭＴＸ 细胞

周期阻滞， 逆转绒癌细胞 ＪＡＲ ／ ＭＴＸ 细胞对 ＭＴＸ 耐药， 其

机制是通过下调凋亡抑制基因 ｂｃｌ⁃２、 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达， 下调

ＧＳＴ， 使 ＪＡＲ ／ ＭＴＸ 细胞中 Ｐ⁃ｇｐ 活性下降来实现。
７　 刺激机体产生特异性抗肿瘤免疫

李红英等［４２］发现经紫草素诱导凋亡的卵巢癌 ＨＯ⁃８９１０
细胞能促进树突状细胞 （ＤＣ） 的成熟， 后者作为目前发现

的功能最强的抗原提呈细胞， 在成熟过程中可诱发特异性

的抗肿瘤免疫反应。 由此可知， 紫草素不仅可通过诱导细

胞凋亡抗肿瘤， 还可通过刺激机体产生特异性抗肿瘤免疫

来达到抗肿瘤目的。
８　 展望

尽管有大量研究证明紫草素有抗妇科恶性肿瘤作用，
但距成熟的抗肿瘤药物仍有一定距离。 目前可主要从以下

方面进行研究： （１） 紫草素抗肿瘤的研究多停留在分子生

物学水平， 需建立更多的动物模型及进行全面的临床实验，
才能进一步评估其作用； （２） 紫草素对正常细胞有一定的

毒性作用［４３］ ， 这也是其目前无法应用于临床的部分原因，
目前有百余种相关萘醌类化合物已经被人工合成， 因此筛

选或合成高效低毒的衍生物是加速其应用于临床抗肿瘤的

有效措施之一； （３） 恶性肿瘤多数需药物联用治疗， 目前

已有实验研究表明紫草素或其衍生物对恶性肿瘤相关化疗

药物有协同增敏作用， 但此类研究相对较少， 今后可从这

方面来进一步研究； （４） 紫草素性质不稳定， 易与周围的

物质反应导致失活［４４］ ， 因此研究性质稳定的药物载体有助

于相关深入研究， 如其纳米乳［４５］ 和脂质体凝胶剂的制

备［４６］均有一定的应用前景； （５） 紫草素的靶向抗肿瘤作用

较差［４３］ ， 因此可考虑对其进行特异性的修饰或靶向载体的

制备， 黄念［４７］ 制备的温敏纳米胶束、 王洁等［４８］ 用 ＣＤ１３３
抗体修饰的微乳对乳腺癌细胞起到了靶向杀伤作用， 可给

研究该成分靶向抗肿瘤作用带来一定的启示。
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