
  Drug Evaluation Research  第 40 卷 第 8 期  2017 年 8 月 

     

• 1168 • 

中药单体成分抗肿瘤侵袭转移的作用机制研究 

李春雨 1*，王  琪 2，申  珅 1，李国霞 1 
1. 天津医科大学 国际医学院，天津  300070 
2. 同济大学附属上海市肺科医院 肿瘤科，上海  200433 

摘  要：侵袭与转移为恶性肿瘤的重要生物学特征，也是临床肿瘤治疗失败和高死亡率的重要原因，寻找安全有效的抗肿瘤
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Abstract: As the essential characteristics of malignant cancer, invasion and metastasis are the main reason for failure treatment and 
high death rate of cancer patients. It is necessary to find out safe and effective anti-invasion and anti-metastasis drugs for the 
improvement of clinical efficacy. With the definite therapeutic effect and mild side-effects, Chinese materia medica(CMM) including 
curcumin, peiminine, β-elemi and so on, have become hotspots in anti-invasion and anti-metastasis drugs research. The mechanisms 
for the effective ingredients of CMM anti-tumor invasion and metastasis were reviewed in this paper. 
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侵袭（invasion）与转移（metastasis）是恶性

肿瘤的重要生物学特性，也是导致肿瘤临床治疗失

败和高死亡率的主要原因。肿瘤的侵袭与转移是一

个多步骤、多因子参与的复杂调控过程[1]。肿瘤细

胞侵袭与转移主要受肿瘤细胞的上皮–间质转化、

细胞外基质降解、细胞黏附、细胞迁移、肿瘤血管

生成及肿瘤转移基因与肿瘤转移抑制基因调控等

因素的调控和影响。研发安全有效的防治肿瘤转移

的药物已成为转化医学的一项迫切任务。中药单体

成分姜黄素、莪术醇、β-榄香烯等以其疗效确切、

毒副作用小、不易产生耐药等优势，现已成为防治

肿瘤侵袭转移药物研究与开发的热点，随着生物科

学技术的飞速发展，中药单体成分阻抑肿瘤侵袭与

转移的作用机制逐渐被阐明[2-3]。本文综述具有抗肿

瘤转移功效的中药有效成分抗侵袭转移作用机制

的研究进展，旨在为抗肿瘤临床应用和新药研发提

供有关依据。 
1  调控肿瘤细胞的上皮–间质转化（EMT） 

EMT 存在于人体多个生理病理过程中，以上皮

细胞极性丧失及间质细胞特性获得为主要特征。

EMT 是上皮细胞来源的恶性肿瘤发生侵袭和转移

的一个重要途径。EMT 过程中细胞表型发生了变

化，且细胞标志物也发生了变化：上皮标志物如 E-
钙黏蛋白（E-cadherin）、角蛋白等表达下调；间质 
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标志物，如 N-钙黏蛋白（N-cadherin）、纤维连接素

（FN）、波形蛋白（vimentin）、α 平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）等表达上调[4]。EMT 现已被公认为肿瘤

发生侵袭和转移的始动步骤，研究其发生和调控机

制对于寻找防治恶性肿瘤侵袭和转移的生物靶点

及进行临床干预具有重要指导意义。 
清热解毒中药白头翁的主要成分白头翁皂苷

单体 R13 和 Saponi D 在 5、10 μmol/L 剂量作用 24 h
可以有效抑制人乳腺癌 ZR75-1 和 MCF-7 细胞的体

外转移及乳腺癌 4T1-LUC 细胞肺转移模型的体内

转移，其机制与逆转癌细胞 EMT，调控 EMT 标志蛋

白 E-钙黏蛋白、N-钙黏蛋白和波形蛋白表达有关[5]。

β-榄香烯（莪术的有效成分）在 40 μg/mL 时可有效

逆转乳腺癌细胞 EMT，作用机制为抑制 Smad3 蛋

白磷酸化，阻断 TGF-β/Smads 信号转导通路，下调

核转录因子 Snail1 和 Snail2 的表达，从而逆转乳腺

癌 EMT 的发生[6]。贝母活性成分贝母乙素 14.7 
μmol/L 作用 48 h 可通过 TGF-β/Smads 信号通路降

低乳腺癌 4T1 细胞间质型蛋白 E-钙黏蛋白水平，提

高上皮表型标记蛋白波形蛋白、FN 和 N-钙黏蛋白的

蛋白水平，实现对乳腺癌 EMT 的调控[7]。Wu 等[8]发

现 CoCl2 可诱导人肺癌 A549 细胞、YTMLC-90 细

胞和 NCI-H1299 细胞发生 EMT，经桂皮醛（肉桂

的有效成分）40、80 μg/mL 干预 24 h 后，细胞中

转录因子 Snail、Slug 和 Twist 表达明显下调，随之

EMT 细胞形态和 EMT 标志性分子 E-钙黏蛋白、N-
钙黏蛋白和波形蛋白变化发生逆转，提示桂皮醛可

抑制 CoCl2 诱导肺癌细胞 EMT 改变，其可能的机

制与抑制 Wnt/β-catenin 信号通路有关。Wan 等[9]

研究了斑蝥的有效成分去甲斑蝥素 2.5～10 μmol/L
对人肝癌细胞 MHCC-97H、HepG2 及 Bel-7404 等

肿瘤细胞系 EMT 的影响，发现去甲斑蝥素可以抑

制 TGF-β 诱导的肝癌细胞 EMT，其机制与调控

TGF-β/Smads 信号通路抑制 EMT 相关转录因子表

达有关。 
2  抑制基质金属蛋白酶对基底膜和细胞外基质

（ECM）的水解 
恶性肿瘤分子生物学方面研究显示，基质金属

蛋白酶家族（MMPs）在恶性肿瘤的侵袭和转移等

过程中起重要作用。MMPs 是一类含有锌原子的内

切蛋白水解酶，目前发现的其家族成员已超过 25
个，其活性的增强与肝癌、胃癌、乳腺癌、肺癌、

前列腺癌等多种恶性肿瘤的侵袭和转移密切相关。

恶性肿瘤细胞通过 MMPs 降解肿瘤细胞外周围基

质，有利于肿瘤细胞破坏基底膜和 ECM 等组织屏

障，从而向周围组织浸润和发生远处转移[10]。另外，

MMPs 通过调控癌细胞黏附分子表达，调节癌细胞

与细胞外基质的黏附；通过对血管生成因子的调

节，促进肿瘤新生血管的形成，从而发生癌细胞的

侵袭与转移。基质金属蛋白酶组织抑制因子

（TIMPs）是由组织内细胞分泌的一种天然基质金属

蛋白酶抑制物，可通过降低 MMPs 活性，防止 ECM
降解，阻抑癌细胞向周围组织的浸润，减少 ECM
中促血管生成因子的生成和释放，阻碍肿瘤新生血

管的形成[11]。中药抑制 MMP 抗肿瘤转移的研究，

可为探索中药抗肿瘤作用机制提供一个新的思路。 
吕静等[12]实验表明活血化瘀中药罗勒的有效

成分罗勒多糖 100 μg/mL 剂量，体外可有效抑制卵

巢癌 SKOV3 细胞的迁移与侵袭，作用机制与调控

OPN/CD44/MMP-9 途径，抑制 MMP-9 mRNA 与蛋

白表达，抑制其对细胞外基质的水解有关。Yang
等[13]研究发现姜黄素 10～50 μmol/L 对前列腺癌细

胞 PC3 和 DU145 具有明显的抗侵袭作用，呈明显

的剂量相关。这种作用和其下调肿瘤细胞与宿主细

胞分泌的蛋白酶 MT1-MMP 和 MMP-2，使肿瘤细

胞的细胞外基质降解受抑制有关。粉防己碱为中药

防己的有效成分，Chen 等[14]研究发现粉防己碱能

够明显抑制人肾癌细胞 786-O 和 769-P 的侵袭和转

移，主要是调控 Akt/NF-κB/MMP-9 途径，下调

P-PI3K、Akt 和 NF-κB 的蛋白表达，从而降低

MMP-9 的活性。穿心莲的有效成分穿心莲内酯 5～
40 μg/mL 干预人胃癌 SGC7901 细胞 24 h 后，胃癌

细胞的侵袭能力明显降低，MMP-2/9 水平明显降

低，提示穿心莲内酯可通过降低 MMPs 分泌抑制细

胞外基质降解，从而使胃癌细胞的侵袭转移能力下

降[15]。Fu 等[16]研究发现红花的有效成分红花素

0.19 ～ 0.75 mg/mL 能 够 抑 制 乳 腺 癌 细 胞

MBA-MD-231 的体外迁移和乳腺癌肺转移动物模

型的体内转移，其作用机制与下调 MMP-9 蛋白表

达有关。 
3  抑制肿瘤细胞与基质成分的黏附 

黏附分子是调控细胞与细胞之间或细胞与胞

外基质之间相互结合和接触的一类蛋白分子。已有

研究显示黏附分子的异常表达在恶性肿瘤的侵袭

和转移过程中发挥重要作用。恶性肿瘤侵袭和转移

过程，首先是癌细胞之间的同质性黏附减弱，促使
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癌细胞脱离肿瘤原发病灶；其次是癌细胞与基底膜

和细胞外基质之间的异质性黏附增强，癌细胞黏附

于细胞外基质或血管内皮细胞，随后进入血液循

环。可见，增强癌细胞的同质性黏附或减弱其异质

性黏附，均可有效阻抑癌细胞的侵袭和转移。研究

显示某些中药的有效成分抗肿瘤的药理作用与有

效干预癌细胞黏附分子表达，调控癌细胞黏附作用

密切相关。所涉及的黏附分子主要包括选择素家

族、钙黏蛋白家族、免疫球蛋白超家族、整合素家

族以及 CD44 分子等[17]。 
三七皂苷 R1 是三七的有效成分之一，该成分

75～300 μmol/L 对人结直肠癌 HCT-116 细胞的侵

袭、迁移和异质黏附能力具有显著抑制作用，呈剂

量相关。通过下调其整合素 β1（integrin β1）、E-选
择素（E-selectin）和细胞间黏附分子 1（ICAM-1）
的蛋白表达水平，抑制人结直肠癌细胞对细胞外基

质的黏附作用[18-19]。雷公藤红素是从中药雷公藤中

提取分离得到的一种醌甲基三萜，有研究显示雷公

藤红素 0.5～1 μmol/L 以剂量相关的方式抑制肺癌

H1299 细胞的黏附、迁移及侵袭，抑制整合素 β3、
β4、αv 的表达，以及抑制 Akt 信号通路中磷酸化

Akt、GSK-3β、c-Raf、PDK1 的表达，提示雷公藤

红素能通过抑制 Akt 信号通路和整合素的表达来抑

制肺癌细胞的转移 [20]。黄连的有效成分小檗碱

2.5～40 μmol/L 能有效抑制人骨肉瘤细胞 MG63 的

侵袭、转移和黏附，其机制与下调血管内皮钙黏蛋

白（VE-cadherin）和整合素 β3（Integrin β3）的表

达，并抑制 STAT3 蛋白磷酸化有关[21]。甘草的有效

成分甘草西定1～7.5 mg/mL通过下调 ICAM-1和血

管细胞黏附分子 1（VCAM-1）的表达，明显抑制

人乳腺癌细胞 4T1 细胞体内和体外的侵袭转移[22]。 
4  抑制肿瘤细胞迁移能力 

癌细胞的迁移运动是肿瘤侵袭和转移过程中

的关键步骤。癌细胞降解细胞外基质后便开始向远

处迁移。具有较强的迁移运动能力是癌细胞向肿瘤

周围组织浸润、侵入和穿出血管的前提条件，也是

肿瘤发生侵袭及远端转移的重要环节。具有高转移

特性的肿瘤一般具有较强的迁移运动能力。可见，

控制癌细胞的迁移运动，阻抑肿瘤发生侵袭转移具

有重要意义。一些中药有效成分可通过调控癌细胞

的迁移运动能力，抑制肿瘤发生侵袭和转移。 
蟾蜍提取物蟾毒灵 5～80 nmol/L 对肝癌

SMMC7721 细胞的侵袭和转移具有显著的抑制作

用，作用机制可能与其调控 PI3K/AKT/mTOR/HIF- 
1α 信号轴，抑制肝癌细胞迁移有关[23]。淫羊藿的有

效成分淫羊藿 苷 5 ～ 100 μmol/L 通过调控

JAK2-STAT3 信号通路，可抑制人黑色素瘤 A375
和 SK-MEL-5 细胞的迁移[24]。淫羊藿次苷可通过调

控 Raf-MEK-ERK 信号通路，抑制人骨肉瘤 MG-63
和 Saos-2 细胞的迁移[25]。 
5  抑制肿瘤新生血管生成 

肿瘤的生长和转移具有血管依赖性，新生血管

的生成能力被公认为恶性肿瘤具有侵袭性的重要

标志。新生血管为癌细胞提供了丰富的营养成分、

氧气和生长因子等，同时亦是癌细胞转移的重要通

道。因此，抑制肿瘤新生血管形成，切断肿瘤的营

养供给，可抑制肿瘤的生长并能降低癌细胞浸润和

转移的机会。中药抗血管生成的研究已成为当前中

药抗肿瘤研究的热点，大量研究证实部分中药单体

成分具有较强的抑制肿瘤血管新生的作用，显示出

良好的应用前景[26]。 
郑斯文[27]研究发现人参皂苷 Rg3 和 Rg5 剂量

在 30 mg/kg 对黑色素瘤肺转移模型小鼠具有明显

的肿瘤转移抑制作用，体外 HUVEC 成管实验显示

剂量在 25～100 μg/mL 具有较强的抑制血管生成作

用。厚朴有效成分厚朴酚 2～10 mg/kg 腹腔注射可

通过降低血管内皮样细胞中血小板内皮细胞黏附

分子（PECAM）、低氧诱导因子 1α（HIF-1α）和

VEGF 的表达，发挥抑制肿瘤新生血管生成抗肿瘤

转移的作用[28]。黄芪甲苷 20 mg/kg 联合姜黄素 100 
mg/kg 可明显抑制裸鼠肝癌模型新生血管的形成，

对肿瘤微血管密度有明显的抑制作用，并能下调

VEGF、HGF、FGF2 和 TF 的蛋白表达，显示出良

好协同增效作用[29]。牛蒡子苷元为牛蒡子的有效成

分，体外鸡胚尿囊膜实验结果显示其可明显抑制血

管生成，并能显著抑制乳腺癌 MDA-MB-231 细胞

的迁移和侵袭，并能下调 MMP-2/9 的表达[30]。雷

公藤红素通过降低 SGC-7901 细胞和 ECV304 细胞

中 HIF-1α 和 MCT-4 蛋白表达水平，抑制 2 种细胞

能量代谢相关酶活力，导致能量不足，细胞增殖受

到抑制，从而达到抑制胃癌细胞生长和肿瘤血管生

成的双重抗肿瘤作用[31]。 
6  调控与肿瘤转移相关基因的表达 

肿瘤的发生、发展及转移潜能受机体多种基因

的调控。依据调控作用的不同可分为两大类，即“转

移相关基因”和“转移抑制基因”。研究证实，至
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少有十几种转移相关基因（如 raf、fes、mutp53、ras、
myc 等）可诱导或促进癌细胞的侵袭和转移，这些

基因在正常细胞中通常不表达或表达水平不足以

引起细胞发生转移。经致癌因素持续刺激后，这些

基因的结构发生突变，发生异常激活并表达失控，从

而导致细胞的生物学特性发生改变并向恶性转化[32]。

常见转移抑制基因包括 KAI iv、MKK4、nm23、p27、
p16 等。转移相关基因激活或突变和（或）转移抑

制基因失活均可导致肿瘤发生侵袭与转移。一些中

药单体正是通过抑制转移基因或促进转移抑制基因

的表达而发挥抗肿瘤侵袭转移作用的。 
小檗碱是一种重要的生物碱，是黄连、黄柏等

中药的有效成分，研究表明小檗碱 1～10 μg/mL 能

明显抑制结直肠癌 HCT-116 细胞的体外和体内迁移，

作用机制主要是通过调控 RAS-ERK 信号通路[33]。吴

茱萸的有效成分吴茱萸碱 2～8 μmol/L 可诱导胃癌

AGS 和 SGC7901 细胞株的凋亡，其作用机制与其

损伤线粒体，调节 Caspase 家族过表达，降低 c-Myc
基因表达有关[34]。黄芩素是黄芩的有效成分、黄芩

苷的苷元，10～50 μmol/L 黄芩苷可明显增强癌细

胞抑癌基因 p53 的表达，下调突变型 p53 基因的表

达 [35]。中药泽漆的乙醇提取物能显著增强肝癌

SMMC-7721 细胞抑癌基因 nm23 的表达，有助于抑

制肝癌的侵袭与转移[36]。 
7  结语 

防治肿瘤的侵袭与转移已成为转化医学亟待

解决的主要问题。中药以其疗效确切、毒副作用小、

不易产生耐药性等优势，现已成为防治肿瘤侵袭转

移药物研究与开发的热点。近年来，中药有效成分

调控肿瘤侵袭转移的研究已具有一定的深度，为揭

示中药抗肿瘤作用机制，筛选和研发抗肿瘤侵袭转

移的药物提供了科学依据。 
但目前的研究还存在一些不足，以下 4 个方面

有待完善：（1）诸多研究是通过不同的分子生物学

检测方法，揭示出中药单体调控癌细胞侵袭与转移

相关分子表达的现象，缺乏内在作用信号传导通路

的深入研究（如调控肿瘤侵袭转移相关分子表达的

诸多上游分子等）。（2）中药单体抗肿瘤侵袭与转

移的作用并非单一靶点，目前的研究可谓窥见一

斑，缺乏全面系统的研究。因此，部分中药单体抗

肿瘤侵袭转移的机制尚需进一步阐明，以免以偏概

全。（3）对于一些具有抗肿瘤侵袭与转移作用的中

药单体成分的研究，仅有体外细胞实验的研究报

道，而缺乏与之相互印证的体内动物实验的研究数

据，不能为抗肿瘤转移新药的研发提供充足的科学

依据。（4）目前对中药单体成分抗肿瘤作用的研究

缺乏传统中医药理论的指导，今后应将中药的归

经、功效与性味等特性，同其调控肿瘤侵袭与转移

的药理作用进行统计分析，以期发现某些契合点或

规律，促进中医药理论被更多人接受。 
综上，中药单体防治肿瘤侵袭转移的研究已取

得了可喜的成绩，某些单体成分已显现出良好的开

发前景。随着分子生物学技术的飞速发展，通过将

来更为系统和深入的研究，中药防治肿瘤侵袭与转

移的作用机制将获得科学的阐释，中药在肿瘤临床

防治中的优势也将充分发挥。 
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