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  [摘要] 薯蓣皂苷是一种甾体皂苷类化合物,它可从某些薯蓣科植物的根茎中被提取出来。药理学研究

发现,它具有改善心血管功能、护肝、调节机体免疫能力、抗血小板聚集、降血脂等多种药理作用。近年来的研

究表明,薯蓣皂苷还具有很好的抗肿瘤作用,是一种抗癌新药,其可以通过多种途径介导肿瘤细胞凋亡,并在体

内外已经得到试验证实。本文就近年来关于薯蓣皂苷的抗癌机制研究作一综述。
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  [Abstract] Dioscin

 

is
 

a
 

natural
 

steroidal
 

saponin
 

compound
 

which
 

can
 

be
 

extracted
 

from
 

the
 

rhizomes
 

of
 

some
 

dioscoreaceae
 

plants.Pharmacological
 

study
 

showed
 

that
 

it
 

could
 

improve
 

cardiovascular
 

function,pro-
tect

 

the
 

liver,regulate
 

the
 

body's
 

immunity,and
 

anti-platelet
 

aggregation,lower
 

blood
 

lipids
 

and
 

other
 

pharmacologi-
cal

 

effects.Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

dioscin
 

has
 

a
 

good
 

anti-tumor
 

effect
 

and
 

is
 

a
 

new
 

anticancer
 

drug
 

with
 

great
 

potential.It
 

can
 

cause
 

tumor
 

cell
 

apoptosis
 

through
 

various
 

pathways,which
 

has
 

been
 

confirmed
 

by
 

a
 

large
 

number
 

of
 

experiments
 

in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro.This
 

article
 

reviews
 

the
 

anticancer
 

mechanism
 

of
 

dioscin
 

studied
 

in
 

recent
 

years.
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  薯蓣皂苷(dioscin)在百合科、石竹科、薯蓣科和

蔷薇科等植物中广泛存在,是一种天然甾体皂苷类化

合物,其在薯蓣科植物的根茎中含量高,我国生产提

纯薯蓣皂苷的原材料是一种叫盾叶薯蓣的薯蓣科植

物。中医认为,薯蓣归脾、肺、肾经,具有祛痰、消食利

水、舒筋活血、截疟等功效,有着改善心血管功能、护
肝、调节机体免疫力、抗血小板聚集、降血脂等多种药

理作用[1-2]。薯蓣皂苷抗癌作用的发现最开始来自对

云南白药的研究逐步被人们发现[3-4]。相关文献报

道,其抗癌作用可能与调控细胞增殖,死亡受体途径、
线粒体凋亡途径等其他可能介导细胞凋亡的途径或

通路密切相关。本文就近年来关于薯蓣皂苷抗癌作

用的机制研究作一简要综述。

1 薯蓣皂苷对肿瘤细胞增殖的调控

  细胞周期是细胞增殖过程中的关键环节,如果细

胞周期发生了紊乱或者阻滞,细胞的生长状态就会受

到抑制,目前有大量研究表明,细胞周期失调对于肿

瘤细胞的增殖有重大的影响。ZHANG等[4]在对肝

癌细胞的研究中发现,薯蓣皂苷对肝癌细胞 HepG2
的增殖有较强的抑制作用,用半数抑制浓度的薯蓣皂

苷处理细胞后的流式细胞术检测结果表明,其细胞周

期被阻滞在G2/M期。在对肺癌的研究中发现[5],薯
蓣皂 苷 处 理3种 肺 癌 细 胞 系 A549、NCI-H446及

NCT-H460后,细胞的增殖明显受抑制,其细胞周期

被阻滞在S期,并且导致DNA的破坏从而诱导细胞

凋亡。在人胃癌细胞中,使用薯蓣皂苷处理后的胃癌

细胞,其细胞周期被阻滞在G2/M 期,细胞周期相关

蛋白如细胞周期蛋白B1和周期蛋白依赖性激酶1
(cyclin-dependent

 

kinases1,CDK1)表达下调,细胞色

素C(Cytochrome
 

C,CtyC)和Caspase-3表达上调,从
而介导胃癌细胞发生凋亡[6]。

2 薯蓣皂苷对细胞凋亡的调控

2.1 参与死亡受体途径

死亡受体途径是研究较多的经典细胞凋亡途径
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之一,它参与了绝大多数细胞的凋亡。死亡受体途径

中,Fas与其配体FasL的结合,进而使Fas激活,激活

后的Fas通过其死亡域(death
 

domain,DD)聚集成

簇,随后募集接头蛋白Fas相关死亡结构域(FADD),
进而形成死亡诱导信号复合体(death

 

inducing
 

sig-
nalling

 

complex,DISC),从而使Caspase-8活化,级联

激活下游凋亡蛋白Caspase-3、Caspase-6、Caspase-7,
介导细胞凋亡[7]。研究表明,薯蓣皂苷作用于人胃癌

细胞时,会使 Fas及其配体 FasL、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、肿瘤坏死因子受体-1、肿瘤坏死因子受体相

关因子1和FADD表达上调,从而介导胃癌细胞的凋

亡,并且这种细胞凋亡的程度存在量效关系[8],该研

究结果提示,薯蓣皂苷作用于胃癌细胞时,可通过死

亡受体途径介导细胞凋亡。有研究表明,在急性髓系

白血病中,薯蓣皂苷可通过tBid和Bak形成协同作

用,通过上调死亡配体和死亡受体,以及线粒体凋亡

途径的联合激活来发挥其抗白血病作用[9]。

2.2 参与线粒体凋亡途径

线粒体凋亡途径是另外一种研究较多的经典细

胞凋亡途径。在凋亡过程中,线粒体膜完整性的破坏

及线粒体膜电位下降被认为是细胞死亡的早期事

件[10]。线粒体凋亡途径受Bcl-2家族成员的调控,其
核心是线粒体胞质中的 CytC释放至细胞质中[11]。

CytC与细胞质中的凋亡蛋白酶活化因子1(apoptosis
 

protease
 

activating
 

factor
 

1,Apaf-1)
 

结合形成凋亡小

体,进而激活Casepase-9,继而引发Casepase级联反

应,介导细胞凋亡[12]。研究表明,线粒体膜电位发生

变化和活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的释放

可导致JNK、MAPK和p38的磷酸化,最终结果是导

致上游的Caspase级联激活,进而引发细胞凋亡[13]。
宋晓玲[14]在对胆囊癌的研究中发现,薯蓣皂苷可通过

PI3K/AKT信号通路破坏线粒体膜的通透性及诱导

ROS的释放,进而诱导细胞发生线粒体凋亡,介导胆

囊癌细胞凋亡。ZHAO等[15]的研究表明,用薯蓣皂

苷处理人宫颈癌 HeLa和SiHa细胞后发现,薯蓣皂

苷可显著抑制它们增殖,并通过 ROS途径介导其

DNA损伤;对其机制的研究发现,薯蓣皂苷可致使

CytC释放到细胞质中,可显著上调 Bak、Bax、Bid、

p53、Caspase-3、Caspase-9蛋白水平,并下调Bcl-2和

Bcl-xl蛋白水平,通过线粒体凋亡途径诱导 HeLa和

SiHa细胞凋亡。KIM 等[16]在对乳腺癌细胞 MDA-
MB-231的研究中发现,薯蓣皂苷以剂量依赖的方式

抑制细胞生长,它可通过凋亡诱导因子(AIF)
 

促进

Caspase
 

非依赖性途径,以及下调抗凋亡蛋白Bcl-2、

cIAP1、cIAP2-1和 Mcl-1的表达。

2.3 介导细胞凋亡的信号通路

信号通路在调节细胞正常的生理活动中起着十

分重要的作用,信号通路的异常往往会导致细胞稳态

的紊乱,引起细胞非正常的生理活动。谌海燕等[17]在

对耐三苯氧胺乳腺癌细胞的研究中发现,薯蓣皂苷明

显抑制耐三苯氧胺乳腺癌细胞的增殖,Western
 

bolt
结果显示,细胞自噬相关蛋白LC3、Beclin-1表达较未

经任何处理的三苯氧胺乳腺癌细胞升高,且可通过

MAPK通路的激活介导耐三苯氧胺乳腺癌细胞的凋

亡。在对卵巢癌细胞SKOV3的研究中发现[18],薯蓣

皂苷可显著抑制SKOV3细胞的增殖,进一步研究发

现,与未经任何处理比较,薯蓣皂苷处理的SKOV3细

胞中p-p38/p38和p-JNK1/2/JNK1/2的比值显著升

高,这一结果表明,薯蓣皂苷可通过JNK/p38
 

MAPK
信号通路介导SKOV3细胞的凋亡。LIU等[19]的研

究发现,将薯蓣皂苷以时间和剂量依赖的方式处理骨

肉瘤细胞,骨肉瘤细胞的增殖明显受到抑制,这种抑

制作用可能是通过抑制Akt/GSK3/β-catenin途径来

实现的,且进一步研究表明,β-catenin可能作为临床

上骨肉瘤患者潜在的治疗靶点和重要的预后指标。

MAO等[20]研究发现,用薯蓣皂苷处理肝癌细胞后,
其细胞增殖明显受到抑制,其原因可能是通过调节

TIGAR介导的p53、Akt/mTOR和CDK5/ATM 途

径来促进细胞凋亡,进一步研究发现,其凋亡还与细

胞自噬和DNA损伤有关。

3 薯蓣皂苷对上皮-间质转化(epithelial
 

to
 

mensen-
chymal

 

transition,EMT)的调控

  EMT是指上皮细胞失去细胞极性及基底膜连接

等上皮样特性,从而获得高迁移、侵袭及降解细胞外

基质能力等间质样特性的过程,是肿瘤侵袭转移的关

键起始步骤[21]。方瑞等[22]研究表明,使用薯蓣皂苷

处理三阴性乳腺癌细胞 MDA-MB-231、BT549后,细
胞间质样标志物波形蛋白(vimentin)、N-钙黏蛋白

(N-cadherin)的表达明显下调,并促进上皮样标志物

E-钙黏蛋白(E-cadherin)的表达,EMT关键转录因子

Snail的表达也受到抑制,进一步研究表明,这种抑制

作用可能是通过上调p38/MAPK磷酸化水平并促进

转录因子FOXO3a的表达来实现的,而干扰FOXO3a
的表达可以得到相反的结论。CHEN 等[23]研究发

现,在肝癌细胞 HepG2中,薯蓣皂苷处理后E-Cad-
herin和间隙连接蛋白的表达增加,而间充质标志物

表达减少,包括N-Cadherin,Vimentin,Snail和Slug。
在肺癌细胞H1299中的研究发现,在使用薯蓣皂苷处

理后 H1299细胞中的 PI3K、AKT 的表 达 明 显 下

调[24],磷酸化 AKT的表达也明显下调,推测薯蓣皂

苷可能通过抑制PI3K、AKT的表达及其磷酸化,从
而抑制H1299细胞的EMT。
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4 薯蓣皂苷对肿瘤耐药性的逆转作用

  目前,由于化疗及靶向药物的使用,肿瘤耐药性

成为了一个亟待解决的问题。已有研究发现,薯蓣皂

苷对多药耐药性(multiple
 

drug
 

resistance,MDR)也
有一定的逆转作用。SUN等[25]的研究揭示了其中的

一种可能性,该研究在利用抗阿霉素人肝癌细胞株进

行研究时发现,薯蓣皂苷能够降低其抗性,并显著下

调P-糖蛋白的表达,使用流式细胞仪分析后可以观测

到细胞内阿霉素水平增加,其逆转耐药的核心关键在

于 MDR1基因,薯蓣皂苷能够显著抑制 MDR1
 

mR-
NA和蛋白质的表达,并且可降低核因子-κB(NF-κB)
和 MDR1启动子的活性。该研究为薯蓣皂苷成为化

疗辅助剂提供了理论基础。

5 薯蓣皂苷的其他作用

  除上述以外,薯蓣皂苷还有一些其他方面的作

用。SONG等[26]研究表明,薯蓣皂苷可通过抑制氧

化应激、炎症和细胞凋亡对阿霉素诱导的肝损伤表现

出保护作用。WU等[27]研究表明,在C57BL/6小鼠

气管内注射博来霉素诱发小鼠出现急性肺损伤,随后

建立对照组和薯蓣皂苷处理组,结果表明,薯蓣皂苷

可显著抑制TNF-α、IL-1β、NF-κB、COX-2和HMGB1
的表达水平,并上调IL-10水平,这一结果显示,薯蓣

皂苷可减轻博来霉素诱导的急性肺损伤。YANG
等[28]研究发现,薯蓣皂苷可通过PGC-1α/ERα途径

抑制氧化应激、炎症和凋亡来减轻绝经后动脉粥样硬

化,并且该研究还证实了薯蓣皂苷有调节脂质代谢平

衡的作用。另有其他研究表明,薯蓣皂苷还具有降尿

酸[29]、抗菌[30]、抗骨质疏松[31]等作用。

6 薯蓣皂苷元的作用

  薯蓣皂苷元(diosgenin)是薯蓣皂苷的水解产物,
因其毒副作用较小,故近些年来的应用较薯蓣皂苷更

为广泛[32]。薯蓣皂苷元具有和薯蓣皂苷相似的药理

学作用。研究表明[33],薯蓣皂苷元可通过影响细胞周

期和导致DNA损伤从而介导肝癌细胞HepG2凋亡。
另有研究发现[34],薯蓣皂苷元可通过AMPK和LXR
信号通路阻止非酒精性脂肪性肝病发展,其可以成为

治疗非酒精性脂肪性肝病的潜在药物。其作用机制

远远不止这些,目前的研究表明薯蓣皂苷元还具有诱

导细胞分化[35]、逆转侵袭和转移[36]、药物增敏及逆转

耐药性[37]、诱导细胞自噬[38]等作用。

7 结  语

  综上所述,薯蓣皂苷可通过调节细胞周期、调控

细胞凋亡、介导肿瘤细胞EMT改变及逆转肿瘤细胞

耐药性来抑制肿瘤细胞的增殖及增加细胞对药物的

敏感性,其诱导的细胞自噬机制[39]也在其他实验中有

所研究。总而言之,薯蓣皂苷可通过多种机制来发挥

其抑癌作用。薯蓣皂苷取材广泛、易得,药理学机制

广泛,有着良好的应用前景。但是,由于对其认识的

局限性,对于薯蓣皂苷的研究还较为浅显,深入研究

迫在眉睫。目前对于薯蓣皂苷的应用多局限于如盾

叶冠心宁片、维奥新等心血管方面用药,其他方面的

临床应用尚处于一个探索时期。但是,随着对薯蓣皂

苷抗癌机制研究的不断深入,新的抗癌药物的研发也

将令人充满期待。
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