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"摘要#

!!

黄连素属于季铵型异喹啉类生物碱!临床上用于治疗由细菌感染引起的胃肠道疾病'近年来!

其抗肿瘤作用得到了广泛的关注和研究'研究结果表明!黄连素对多种常见癌症如肺癌&乳腺癌&结肠癌&肝

癌&胃癌&白血病&卵巢癌等皆有显著的防治效果'黄连素抗肿瘤的机制主要有(调节自噬&增敏增效&逆转耐

药&抑制肿瘤细胞侵袭及转移&抗血管生成&调控细胞周期&抑制细胞增殖&清除自由基等'该文综述了近年来

国内外对黄连素抗肿瘤活性及其机制的研究进展!以期为黄连素的进一步开发和临床应用提供理论基础和研

究思路'

"关键词#

!
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肿瘤是机体的正常细胞在不同的始动因子与促

进因子长期作用下所产生的增生与异常分化所形成

的新生物#中医认为肿瘤的形成是由于内外因素联

合作用机体导致脏腑失调"气血阴阳亏虚"痰湿或邪

毒淤积!发生局部气滞血瘀"痰湿凝滞"邪毒内蕴等一

系列变化#-诸病源候论.指出(+积聚者!乃阴阳不

和!脏腑虚弱!受于风邪!搏于脏之气所为也#,黄连具

有清热燥湿"泻火解毒之功#而黄连素是黄连中抗肿

瘤活性较高的组分#大量研究表明黄连素具有显著

的抗肿瘤作用!可参与肝癌"肺癌"结肠癌"食管癌"膀

胱癌"脑部肿瘤"白血病等多种恶性肿瘤的抗肿瘤过

程#现将近年来黄连素的抗肿瘤作用机制研究综述

如下#

@

!

调节自噬

!!

自噬在多种肿瘤的发生"发展中发挥重要作用!

适度有效的自噬能够清除肿瘤细胞!维持机体稳态#

通过改善自噬活性已成为抑制肿瘤增殖"侵袭"转移!

控制肿瘤细胞获取能量!诱导肿瘤凋亡的新思路$

$

%

#

雷帕霉素及其多种类似物即是典型的自噬激活剂#

现已发现!黄连素也是比较好的自噬激活剂$

%

%

#

a89̀

等$

(

%发现!黄连素可通过调节自噬减少脑胶

质瘤细胞的糖酵解能力!改变线粒体动力学!影响细

胞能量摄取和物质代谢!抑制脑胶质瘤细胞的侵袭"

增殖并导致细胞凋亡!其分子机制可能在于黄连素促

进了腺苷酸活化蛋白激酶&

812"COBG\CBAN

K

FHBAGIjG"

ICJA

!

812=

'的磷酸化!活化的
812=

进一步抑制

了自噬负调控因子哺乳动物雷帕霉素靶蛋白的激酶

活性!从而增强了自噬起始激酶复合体活性*此外!活

化的
812=

也能直接磷酸化修饰自噬基因
LAODGI$

!

最终促使肿瘤自噬的发生#此外!黄连素在结肠癌等

其他癌种中也具有调节自噬活性的功能!葡萄糖调节

蛋白
!#

&

V

DQOHJA"FA

V

QDCBAN

K

FHBAGI!#
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4̀2!#

'是反映

自噬活性的重要蛋白!

Z8

等$

.

%发现!黄连素可以上调

4̀2!#

的表达!

4̀2!#

结合磷酸肌醇
("

激酶空泡蛋

白质并最终通过增强自噬诱导结肠癌细胞
Ŵ/"$$*

凋亡#

A

!

增敏增效

!!

黄连素与其他抗癌药物或放疗联合治疗具有很

好的协同抗肿瘤作用#当黄连素联合他莫昔芬作用

乳腺癌细胞时!对乳腺癌细胞有协同抗癌作用!其机

制可能是通过上调
K

%$

来促进癌细胞的凋亡$

-

%

#在

裸鼠模型的实验中发现黄连素可以降低乳腺癌细胞

812=

和乏氧诱导因子的表达!使多柔比星的化学敏

感性复苏!增强多柔比星的疗效$

*

%

#同时黄连素也可

以通过抑制
6

K

$

的活性和上皮间质化&

A
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31/

'的发生!增强鼻咽癌

细胞对放疗的敏感性$

!

%

#此外!黄连素对于拉帕替尼

耐药的
ÂF%

阳性乳腺癌也具有协同增敏增效作

用$

#

%

#光动力学疗法&
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ICTGOBEAFC
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!
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'

是近年发展起来的治疗恶性肿瘤的新技术!其治疗肿

瘤的疗效主要是依赖光敏剂的特殊药理作用!研究表

明!黄连素可以作为血浆载体与低密度脂蛋白发生作

用!增强
20/

的抗肿瘤效应$

&

%

#

!

!

逆转耐药

!!

在治疗肿瘤的过程中发现临床化疗失败常与肿

瘤细胞对化疗药物产生耐药性有关#研究证明!黄连

素对顺铂在内的多种化疗药物均有逆转耐药作用$

$'

%

#
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结合盒转运蛋白超家族&
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8:W

'转运体与肿瘤的耐药

性有关!黄连素可以通过抑制
8:W

转运体的表达!抑
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制乳腺癌细胞的耐药$

$$

%

#黄连素也可通过下调细胞

098

拓扑异构酶
)

的表达!增强肿瘤细胞内药物活

性!逆转耐药系数#黄连素对胃癌细胞
-"

氟尿嘧啶

&

-"?X

'耐药也有逆转作用!机制可能与下调耐药细胞

内转录活化因子
(

表达水平相关$

$%

%

#有研究报道!烷

基化黄连素可以作为线粒体靶向配体!使阿霉素的吸

收增强
$-

倍!增加肿瘤细胞中的目标药物分布$

$(

%

#

B
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抑制肿瘤细胞侵袭及转移

!!

黏附"侵袭"转移是肿瘤的重要生物学特征!是导

致肿瘤患者失去手术机会或病情进展的直接原因!黄

连素可通过多种方式对肿瘤细胞的侵袭"转移产生抑

制作用#

31/

"细胞黏附因子"基质金属蛋白酶&

TC"

BFG_TABCDDH

K

FHBAGICJAJ

!

112J

'活性及酪氨酸激酶磷

酸化"去磷酸化等与肿瘤的黏附"侵袭"转移有着密切

关系#

31/

是指上皮细胞在一些因素的作用下!失

去细胞极性!丢失细胞间紧密连接和黏附连接的能

力!获得了浸润和游走迁移能力!变成了具有间质细

胞形态和特性的细胞#转化生长因子
"

%

&

BFCIJUHFTGI

V

V

FHMBEUCOBHF"

%

!
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%

'的异常表达被认为与
31/

的产生直接相关!并在癌症浸润中起着重要作用$

$.

%

#

黄连素可抑制肺癌
8-.&

细胞
/̀ ?"

%

的表达!以此来

抑制肿瘤细胞侵袭与转移!此效应呈剂量与时间依赖

性$

$-

%

#细胞黏附因子可黏附肿瘤细胞!减少肿瘤细胞

向周周正常组织侵袭#而
112J

则能引起肿瘤细胞

外基质降解!为肿瘤细胞的侵袭"转移提供条件!这也

是肿瘤细胞转移"侵袭的初始步骤$

$*

%

#黄连素能够显

著抑制肝癌细胞尿激酶型纤溶酶原激活物和
112"&

水平!抑制肿瘤细胞外基质降解!从而抑制肿瘤细胞

侵袭"转移能力$
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%

#
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抗肿瘤血管生成

!!

肿瘤血管生成在肿瘤从良性向恶性的转变"癌细

胞进入血液循环"转移灶的发展和破裂中起着重要作

用!涉及肿瘤从形成到转移的全过程#因此!抗血管

生成机制的研究和抗血管生成药物的开发给肿瘤治

疗带来了新的希望#研究发现!血管内皮生长因子

&

\CJOQDCFAINHBEADGCD

V

FHMBEUCOBHF
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Y3̀ ?

'"肿瘤坏

死因子
"

$

"环氧化酶
"%

&

O

R

ODHH_

RV

AICJA"%

!

W5c"%

'"前

列腺素
3%

&

K

HJBC

V

DCINGI3%

!

2̀ 3%

'等与肿瘤血管生

成有密切的关系#

Z;

等$

$#

%在研究黄连素对结肠炎影

响时发现!黄连素能显著降低肿瘤微环境中
Y3̀ ?

的

水平!这一结果在裸鼠模型也得到了进一步验证#王

娟等$

$&

%发现黄连素对人类肝癌亦有此功效#

Z;X

等$

%'

%发现经黄连素处理后的人类结直肠癌细胞中

W5c"%

)

2̀ 3%

基因及其蛋白的表达均下降!肿瘤的生

长明显受阻!其作用机制可能与抑制肿瘤血管生成从

而影响肿瘤的生长与转移有关#

M

!

调控细胞周期)诱导细胞凋亡

!!

阻滞细胞周期"诱导细胞凋亡是抗肿瘤化合物发

挥抗肿瘤增殖效应的基本机制#凋亡的途径主要有

死亡受体途径和线粒体途径等#

c;3

等$

%$

%发现黄连

素可以通过增加活性氧的产生!激活促凋亡
O"@QI

氨

基末端激酶&

O"@QI9"BAFTGICDjGICJA

!

@9=

'信号通

路!而磷酸化
@9=

可以通过触发线粒体膜电位去极

化和促凋亡蛋白
:C_

的上调"抗凋亡蛋白
:OD"%

的下

调!导致细胞色素
W

和细胞凋亡诱导因子从线粒体释

放!最终激活天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶的内源

性凋亡途径!发挥阻滞人乳腺癌细胞&

1W?"!

和

108"1:"%($

细胞'周期的作用!且这种效应受黄连

素浓度的影响#在肝癌细胞
Â

K

%̀

"胶质瘤
W*

"肺腺

癌
8-.&

"卵巢癌
6=5Y(

等细胞株中!黄连素具有同

样的抑制细胞活力"诱导凋亡的作用!黄连素瘤内注

射对上述细胞的动物移植瘤模型的肿瘤灶也具有明

显抑制作用!且胃肠"肝肾"血液等不良反应轻微#许

多恶性肿瘤事件与
EAN

V

AEH

V

"JTHHBEAIAN

&

Ê"615

'

信号通路的异常激活有关!参与肿瘤细胞增殖"扩散

的效应分子&如
Y3̀ ?

"细胞周期蛋白
0

"细胞周期蛋

白
3

"细胞周期蛋白
:

"骨形态发生蛋白等'是
Ê"

615

信号通路的靶基因或下游分子#此外!

Ê"

615

信号通路与很多已知调控细胞分化增殖的其他

信号通路&如
9HBOE

"

aIB

等'还有交叉作用#因此!

Ê"615

信号通路与肿瘤增殖"凋亡关系密切#

]5X

等$

%%

%研究认为!黄连素通过特异性结合
615

某一靶

点!抑制了
Ê"615

信号通路的激活!从而发挥抑制

肿瘤增殖"扩散的作用#

N

!

清除)抑制自由基

!!

在生理条件下!自由基可在一定程度上增强机体

的免疫功能*而在病理条件下!自由基会对正常组织

和细胞产生损伤!从而导致疾病的发生!如肿瘤等$

%(

%

#

因此清除体内的自由基是肿瘤预防"治疗的又一重要

手段#肿瘤患者体内的自由基清除酶!如过氧化氢酶

&

OCBCDCJA

!

W8/

'"超氧化物歧化酶&

JQ

K

AFH_GNANGJ"

TQBCJA

!

650

'的活性下降!脂质过氧化产物丙二醛

&

TCDHI

R

NGCDNAE

R

NA

!

108

'水平的升高!均预示着机

体的抗氧化应激能力的下降#有研究报道!黄连素也

具有抗氧化清除"抑制自由基的作用$

%."%-

%

#致癌剂所

致大鼠乳腺癌形成过程中!发生了脂质过氧化损伤和

抗氧化防御系统的改变!应用黄连素处理后!

108

的

水平显著减少!

650

"

W8/

的活性提高!肿瘤发生率

降低!说明黄连素可能通过抗氧化阻止了恶性肿瘤的

发生!并且随着黄连素浓度的逐渐升高!其抗氧化"清

除自由基的能力逐渐增强$

%*

%

#研究发现!黄连素对环

磷酰胺诱导的肝毒性$

%!

%

"顺铂诱导的肾损伤$

%#

%均有

保护作用!其机制与调节抗氧化状态和炎性细胞因子

有关#

O

!

结
!!

语

!!

综上所述!黄连素抗肿瘤活性明确!可通过调节

自噬"增敏增效"逆转耐药"抑制肿瘤细胞侵袭及转

移"抗血管生成"调控细胞周期"抑制细胞增殖"清除

-'#(
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自由基等多种机制参与抗肿瘤过程#此外!黄连素也

可以通过调节肿瘤微环境$

%&

%

"作为潜在的
23/

)

W/

肿瘤靶向分子显像剂等方式被应用于肿瘤研究#但

目前的研究尚停留在体外研究层面!缺乏足够的临床

研究数据!其抗肿瘤活性的稳定性"持久性"安全性等

仍需进一步验证#总体而言!黄连素应用前景广泛!

有潜在的可开发性#
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清除能力!包括清除致癌物质的能力下降!从而使肿

瘤的发生率增高$

$-

%

#同时!罹患肺癌后!可阻塞支气

管致肺不张!导致通气面积减小!从而引发阻塞性通

气下降!进一步影响肺功能#

本研究结果还显示!吸烟患者的咯血发生率高于

戒烟及不吸烟患者#相关性分析结果显示!咯血与肺

癌的发生呈正相关&

Gg').&'

!

Hg')''*

'!提示吸烟

可能会增加咯血的风险!而出现咯血的患者需警惕肺

部恶性肿瘤#

综上所述!对于
W520

患者!吸烟可增加肺癌的

危险性#有咯血症状的
W520

患者需高度警惕!且随

着肺功能的下降!肺癌的发生率增高#以上可为

W520

患者肺癌的早期诊断及治疗拓展思路"提供

线索#
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