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抗黑色素瘤天然药物的研究进展 
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摘  要：恶性黑色素瘤是一种来源于黑色素细胞的恶性肿瘤，具有转移早、进展快、预后差、死亡率高的特点。近年来，人

们更加关注从天然植物中寻找预防和治疗黑色素瘤的新途径，并取得了一定的成果，对有关中药、天然药物在抗黑色素瘤方

面的实验研究进行综述。 
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Research progress in natural drugs for anti-melanoma 
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Abstract: Malignant melanoma is a malignant tumor derived from melanocytes with characteristics of early metastasis, rapid 
development, poor prognosis, and high mortality. In recent years, researchers have paid more attention to looking for the new ways to 
obtain some potential drug from natural plants for preventing and treating melanoma and have attained certain achievement. This 
article reviews the research progress in anti-melanoma of Chinese materia medica and natural products. 
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黑色素瘤又称恶性黑色素瘤，源于皮肤、黏膜、

眼和中枢神经系统色素沉着区域的黑色素细胞，是

一种高度恶性肿瘤，主要发生于皮肤，占皮肤肿瘤

死亡病例的极大部分。主要病因有种族和遗传、创

伤与刺激、病毒、日光、免疫等。根据临床表现和

病理组织学，常见病理类型有：（1）浅表扩散型黑

素瘤：在真皮表皮交界处不规则弥漫分布，并沿水

平方向扩展至周围表皮，呈 Paget 样细胞，在真皮

呈上皮样细胞或梭形细胞，形成结节；（2）结节型

黑素瘤：局部呈结节状增生，向下侵袭真皮深层和

皮下组织，向上累及其上表皮，而邻近表皮则无病

变；（3）恶性雀斑痣样黑素瘤：瘤细胞常呈梭形，

如流水状向下侵入真皮，后形成瘤细胞结节，瘤细

胞常侵犯毛囊的外根鞘；（4）肢端雀斑痣样黑素瘤：

常常同时见瘤细胞在表皮内放射状生长和真皮内垂

直侵袭性生长。近年来，恶性黑色素瘤在所有癌症

中发病的增长率最高，呈逐年上升的趋势，它转移

早、进展快、预后差、死亡率高，至今没有治疗黑

色素瘤较好的药物[1-2]。 
近年来大量的实验研究表明，中药具有诱导细

胞凋亡的作用，其主要机制是通过中药的有效成分

激活机体抗肿瘤基因，增加各种不同凋亡基因的表

达，根据不同的通路使肿瘤细胞阻滞于有丝分裂的

各个时期内，最终达到诱导肿瘤细胞死亡的目的。

我国有丰富的药用动、植物资源，如何发挥我国传

统医学的优势，筛选具有抗肿瘤作用的天然药物用 
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于开展黑色素瘤的化学预防，已逐渐受到医学界的

重视。本文对有关中药及天然药物在抗黑色素瘤方

面的实验研究工作进行综述。 
1  药材提取物 
1.1  狼毒大戟水提物 

狼毒大戟 Euphorbia fischeriana Steud.系大戟科

大戟属植物，文献报道其提取物对小鼠移植性肿瘤

V14、S180 和 Heps 有抑制作用[3]。王莉平等[4]采用

MTT 法检测了 0.05、0.1、0.2、0.4、0.8、1.2、1.6 mg/mL
狼毒大戟水提物分别作用 24、48、72 h 后对小鼠黑

色素瘤 B16 细胞的抑制作用，结果表明在 0.2～1.6 
mg/mL 时随着药物浓度的增加和作用时间的延长，

对 B16 细胞抑制作用更加明显，并具有良好的时效

和量效关系；Hoechst 33258 荧光染色法观察到黑色

素瘤 B16 细胞经 0.4、1.2 mg/mL 狼毒大戟水提物作

用 24 h 后，细胞出现典型的凋亡形态学变化：细胞

核固缩、染色质聚集、细胞膜肿胀、边缘化，产生

凋亡小体等；用 Western blotting 方法分析其凋亡相

关蛋白表达的结果表明，不同浓度的狼毒大戟水提

物作用黑色素瘤 B16 细胞 24 h 后均可上调 Bax 蛋

白，同时可下调 Bcl-2 蛋白的表达。Bcl-2/Bax 的比

值随用药浓度的增加而明显逐渐降低，在 0.2～1.2 
mg/mL 时呈现剂量相关性，而质量浓度从 1.2 
mg/mL 起对黑色素瘤细胞的凋亡不再有很大作用。 
1.2  麻疯树叶提取物 

麻疯树 Jatropha curcas L.为大戟科麻疯树属植

物，在亚洲、非洲和美洲的热带和亚热带地区广泛

分布，目前在我国川西干热河谷及贵州、云南、广

东、广西、福建大量种植。在《中华本草》中有其

抗肿瘤的记载，国外也有同属植物棉叶麻疯树 J. 
gossypifolia Linn.、大根麻疯树 J. macrorhiza Benth.
的抗肿瘤活性研究报道。李星等[5]采用 MTT 法检测

了不同浓度的麻疯树叶提取物对人黑色素瘤 A375
细胞增殖的抑制作用，结果表明其在 12.5～100 
mg/L 时作用 24、48、72 h 后的最高抑制率分别为

38.17%、62.89%、79.81%，并呈浓度和时间相关性；

倒置显微镜观察到，随着药物浓度的增加，A375
癌细胞数量明显减少，更多细胞变成圆形，细胞表

面突起多个小球状凋亡小体；AnnexinⅤ-FITC/PI
双染流式细胞仪检测结果表明，麻疯树叶提取物在

25～100 mg/L 时能够诱导 A375 细胞凋亡，并呈剂

量相关性，同时与药物作用时间呈正相关，凋亡率

最高可达到 36.64%。 

2  有效部位 
2.1  莲原花青素 

原花青素广泛存在于植物中，是一大类酚类聚

合物的总称，具有很强的抗氧化活性，并对多种肿

瘤细胞有抑制作用[6]。周密等[7]采用 MTT 法检测莲

房和莲子壳原花青素对小鼠黑色素瘤B16细胞的体

外抑制作用，结果表明它们以时间（48、72 h）和

质量浓度（50、100 μg/mL）相关的方式抑制 B16
细胞生长，其中 100 μg/mL 莲房原花青素对 B16 细

胞的抑制率达 87.4%；显微镜下观察到处理组 B16
细胞的细胞膜破损，细胞形态改变；小鼠体内抑瘤

实验表明：120 mg/kg 莲房和莲子壳原花青素处理

组小鼠的瘤体积和瘤质量都显著地缩小和降低，抑

制率分别为 55.3%、46.7%；莲原花青素处理能显著

提高荷瘤小鼠血清中SOD的活力，降低MDA水平，

有效地清除小鼠体内的自由基，推测莲原花青素对

黑色素瘤的抑制作用可能与其清除自由基的能力有

关，但具体的作用机制还有待进一步的研究。 
2.2  佛手挥发油 

佛手，又名佛手柑，为芸香科植物佛手 Citrus 
medica L. var. sarcodactylis Swingle 的成熟果实。现

代药理学研究表明，植物挥发油具有广泛的药理活

性，可有效抑制肝癌、宫颈癌、肺癌、结肠癌、乳

腺癌、人白血病细胞、人卵巢癌细胞等多种癌细胞

的增殖，为一类具有开发价值的抗肿瘤中药[8-10]。 
吕学维等[11]利用水蒸气蒸馏法制得佛手挥发

油，运用 MTT 法检测其在 62.5、125、250、500 μg/mL
作用 6 h 后对小鼠黑色素瘤 B16 细胞增殖具有抑制

作用，且呈剂量相关性，IC50 值为（138±0.005）
μg/mL，最高抑制率达 96.30%；Hoechst 33342/PI
荧光染色观察到低中剂量（62.5、125、250 μg/mL）
的佛手挥发油处理 B16 细胞 6 h 后，细胞核固缩，

核染色质凝聚、边缘化，出现块状或颗粒状荧光，

高剂量组（500 μg/mL）表现为细胞坏死特征；倒置

显微镜下亦观察到细胞数目逐步减少、成团生长、

细胞形态不规则；彗星电泳检测表明，随着药物浓

度的增加，彗星头逐渐缩小，说明 DNA 损伤越来

越严重，细胞已发生凋亡。 
2.3  白花蛇舌草总黄酮 

白花蛇舌草总黄酮是从茜草科植物白花蛇舌草

Hedyotis diffusa Willd.中提取的有效组分，具有显著

的抗肿瘤、抗炎、抗菌作用。杨娴等[12]采用体外

MTT 法检测 6.25～100 mg/L 不同质量浓度白花蛇
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舌草总黄酮作用 24、48 h 后分别对黑色素瘤 A375
细胞和 B16 细胞增殖的影响。研究结果表明，50、
100 mg/L 药物在作用 24 h 后对 A375 细胞增殖产生

抑制作用，并能诱导细胞凋亡，其抑制率分别为

50.33%、68.83%；质量浓度大于 25 mg/L 的药物、

作用 48 h 后的抑制作用随药物浓度的递增而增强，

并且诱导细胞凋亡作用亦显著增强，抑制率分别为

32.88%、70.29%、82.93%，其抑制作用与药物浓度

和作用时间存在较好的相关性；另外，100 mg/L 白

花蛇舌草总黄酮作用48 h后对B16细胞增殖的抑制

率为 52.27%，抑制作用明显低于 A375 细胞。 
2.4  赤芍总苷 

赤芍总苷为毛茛科植物芍药 Paeonia lactiflora 
Pall.或川芍药 P. veitchii Lynch 的干燥根中主要活

性成分。王亚珍等[13]采用细胞划痕和 Transwell 小
室侵袭实验测定了 5、15、20、25 mg/L 赤芍总苷

对人黑色素瘤 A375 细胞迁移和侵袭能力的影响，

结果表明赤芍总苷能显著抑制黑色素瘤A375细胞

的迁移和侵袭；RT-PCR 和 Western blotting 方法检

测发现赤芍总苷组 A375 细胞内金属基质蛋白酶-2
（MMP-2）、金属基质蛋白酶-9（MMP-9）的 mRNA
和蛋白表达与对照组相比明显下降（P＜0.01），金

属基质蛋白酶组织抑制剂-2（TIMP-2）的 mRNA
和蛋白表达显著上升，表明赤芍总苷是通过调节

MMP/TIMP 平衡，发挥抑制黑色素瘤细胞迁移和

侵袭的作用。 
2.5  银杏叶多糖 

银杏叶多糖是从银杏 Ginkgo biloba L.叶中提取

出来的一种活性成分，具有免疫调节、抗氧化、抗

肿瘤等多种药理作用，其抗肿瘤机制与提高机体免

疫、清除自由基、抑制细胞周期依赖性蛋白激酶活

性和诱导细胞凋亡相关。张丽娇等[14]采用 MTT 法检

测 50、100、200 μg/mL 银杏叶多糖分别作用 24、48、
72 h 后对人恶性黑色素 A375 细胞抑制作用的影响。

结果显示，作用不同时间的最高抑制率分别为

19.79%、29.80%、33.63%，并呈浓度和时间相关。 
3  活性成分 
3.1  生物碱类 
3.1.1  右旋一叶萩碱  一叶萩碱是大戟科叶底珠属

植物一叶萩 Flueggea suffruticosa (Pall.) Baill.的主

要生物碱。李朋军等[15]报道了其旋光异构体右旋一

叶萩碱体外对小鼠黑色素瘤B16细胞增殖作用及对

细胞周期的影响，结果显示右旋一叶萩碱以时间

（24、48、72 h）和浓度（5、10、20、40、80、160 
μmol/L）相关的方式抑制 B16 细胞生长，作用 72 h
的 IC50 为（63.34±7.42）μmol/L；在药物浓度为 20、
40 μmol/L及作用24 h时就可以显著减少S期、G2/M
期细胞，表明右旋一叶萩碱具有抑制黑色素瘤细胞

的增殖作用。 
3.1.2  氧化苦参碱  氧化苦参碱和苦参碱为传统中

药苦参的主要活性生物碱成分。近年来它们的抗肿

瘤作用受到较大关注，苦参碱和氧化苦参碱具有抑

制肿瘤细胞增殖、诱导细胞周期阻滞、促进细胞凋

亡、诱导肿瘤细胞分化、抗肿瘤新生血管形成以及

抑制肿瘤侵袭和转移等多方面的作用[16]。杨丽等[17]

采用 MTT 法检测 0.5、1.0、2.0、4.0、8.0 mg/mL
氧化苦参碱作用24 h后对黑色素瘤B16细胞增殖的

抑制作用，结果显示氧化苦参碱质量浓度 8.0 
mg/mL 的抑制率为 73.5%，对黑色素瘤 B16 具有明

显的增殖抑制作用，且具有剂量相关性。采用移植

性黑色素瘤 B16 小鼠实体瘤模型，考察氧化苦参碱

对肿瘤生长的影响，连续 10 d ig 给药 30、60、120 
mg/kg 剂量的氧化苦参碱组与对照组比较，瘤质量

明显减轻，肿瘤生长抑制率分别为 42.2%、51.9%、

56.5%，脾脏指数明显升高（P＜0.05），高、中剂量

组胸腺指数明显升高（P＜0.05），表明氧化苦参碱

能促进细胞免疫机制，改善免疫功能，发挥抗肿瘤

效应。 
3.1.3  苦参碱  研究表明苦参碱具有抗乳腺癌、卵

巢癌、前列腺癌、肝癌等多种肿瘤活性。仇萌等[18]

应用 MTT 法检测到 0.25、0.50、1.00、2.00 g/L 苦

参碱作用 24 h后对人黑色素瘤A375细胞增殖具有

抑制作用，当苦参碱质量浓度达到 0.50 g/L 时能显

著抑制 A375 细胞的增殖（P＜0.05），并且随着质

量浓度增加，1.00、2.00 g/L 组的细胞增殖抑制作

用逐渐增强（P＜0.01）；流式细胞检测苦参碱在

2.00 g/L 浓度下对 A375 细胞的凋亡率为（49.46±
8.77）%，同时细胞凋亡率随着苦参碱质量浓度增

大而逐渐升高（P＜0.01）；电镜观察到在 1.00 g/L
组细胞中出现了典型的凋亡细胞形态学特征，核仁

减少浓缩，异染色质增多，细胞内因脂肪代谢异常

出现扩张的滑面内质网和脂肪空泡，并且其诱导凋

亡的作用效果与剂量相关。 
3.2  内酯类 
3.2.1  穿心莲内酯  穿心莲内酯是从爵床科植物穿

心莲 Andrographis paniculata (Burm.f) Nees 中提取
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得到的二萜内酯化合物。近年来的体外实验证实穿

心莲内酯具有抗肿瘤作用，对乳腺癌、前列腺癌、

结肠癌等多种肿瘤细胞均具有抑制作用[19]。何晓东

等[20]采用体内移植性黑色素瘤B16小鼠C57实体瘤

模型，穿心莲内酯滴丸（0.143 mg/20 g）和对照药

氢化穿心莲内酯滴丸（0.143 mg/20 g）ig 治疗，结

果显示穿心莲内酯滴丸能使黑色素B16肿瘤体积明

显减小、质量减轻，生存期明显延长。Brdll 增殖实

验表明，穿心莲内酯滴丸治疗组黑色素瘤的细胞增

殖指数明显低于对照组（P＜0.05），表明穿心莲内

酯能够抑制黑色素瘤细胞的增殖，具有一定的抗肿

瘤作用。 
3.2.2  小白菊内酯  小白菊内酯是从菊科匹菊属植

物短舌匹菊 Pyrethrum parthenium (Linn.) Sm.分离

得到的一种倍半萜内酯，分子式为 C15H20O3。近年

来发现小白菊内酯具有抑制肿瘤细胞增殖和诱导肿

瘤细胞凋亡的作用，并且对多种瘤株有抑制作用。

Lesiak 等[21]采用 MTT 法检测小白菊内酯作用 44 h
后对 3 种黑色素瘤细胞株 A375、1205Lu、WM793
抑制作用，IC50 值分别为 4.4、3.9、4.4 μmol/L；流

式细胞仪检测了细胞质膜完整性、亚二倍体事件、

活性氧（ROS）的产生、线粒体膜电位的变化以及

Caspase-3 活性，结果表明小白菊内酯诱导黑色素瘤

细胞凋亡是通过线粒体膜去极化并且伴随着

Caspase-3 的活化，小白菊内酯的抗癌活性使之成为

一个很有潜力的抗癌候选药物。 
3.2.3  异木香烃内酯  异木香烃内酯是从菊科旋覆

花属植物土木香 Inula helenium Linn.的根中分离出

来的一种倍半萜内酯。Chen 等[22]采用台酚蓝染色法

检测 0.63～7.5 μg/mL 异木香烃内酯作用 48 h 后对

人黑色素瘤 A2058 细胞增殖的抑制作用，IC50 值为

3.2 μg/mL；DNA 流式细胞检测结果表明异木香烃

内酯诱导 A2058 细胞凋亡并显著减少 G0/G1 期细胞

数量，进一步的凋亡机制研究表明异木香烃内酯能

使 pro-caspase-8、Bid、pro-caspase-3 和 PARP 等相

关凋亡蛋白表达下降，Fas 蛋白表达水平以剂量相

关性地显著提高。此外，异木香烃内酯通过调控

Bcl-2 家族蛋白来诱导的线粒体膜电位降低，细胞色

素 C 外流到胞液，进而引发 Caspases 级联反应，导

致细胞凋亡。实验中未检测到 A2058 细胞内的 ROS
的产生。总之，异木香烃内酯是通过线粒体途径来

诱导黑色素瘤 A2058 细胞凋亡。 
3.2.4  Subamolide E  Subamolide E 是从樟科樟属

植物香桂 Cinnamomum subavenium Miq.中分离出来

的一种丁内酯类活性成分。Wang 等[23]采用 MTT 法

检测 0～100 μmol/L subamolide E 对人黑色素瘤

A375.S2 细胞作用 24 h 后具有抑制作用并呈浓度相

关性；流式细胞仪检测结果显示 subamolide E 能诱

导 A375.S2 细胞凋亡，将细胞阻滞在 Sub-G1 期，呈

剂量相关性； Western blotting 检测结果表明

subamolide E 能上调 Caspase-9、7、3、6 和 PARP
等凋亡蛋白的表达，通过 Caspase 途径引起细胞凋

亡。另外，subamolide E 能够抑制 A375.S2 细胞的

迁移，并对正常人的皮肤角化细胞、黑素细胞和成

纤维细胞具有较小的细胞毒性，进一步说明

subamolide E 是治疗黑色素瘤的潜在药物。 
3.3  黄酮类 
3.3.1  黄芩苷   黄芩苷是从黄芩 Scutellaria 
baicalensis Georgi 中提取分离的一种黄酮类化合

物，是黄芩的主要有效成分之一，具有解热、降压、

利胆等药理作用。药理研究表明，黄芩苷能抑制肝

癌 SMMC27721 及 BEL27402、卵巢癌、人子宫癌

HeLa 等肿瘤细胞增殖、诱导其分化、促进其调亡的

作用。匡菊香等[24]采用 MTT 法检测了 50、10、5、
1、0.1 μmol/L 黄芩苷分别培养 24、48、72 h 后对人

黑色素瘤 A375 细胞生长具有明显的抑制作用，黄

芩苷在 50 μmol/L 时的抑制率为（73.46±0.78）%，

且呈现剂量和时间相关性；流式检测结果显示：10 
μmol/L 及以上浓度的黄芩苷可使黑色素瘤 A375 细

胞凋亡率增加，50 μmol/L 浓度组的凋亡率是空白对

照组的 6.4 倍（P＜0.01），说明黄芩苷具有促进 A375
细胞凋亡作用。 
3.3.2  蛇葡萄素  蛇葡萄素又名双氢杨梅树皮素、

二氢杨梅素，系葡萄科蛇葡萄属植物显齿蛇葡萄

Ampelopsis grossedentata（Hand.-Mazz.）W.T.Wang
的嫩茎叶[25]总黄酮中主要的单体化合物，其对白血

病细胞 HL-60、K562、肝癌细胞 Bel-7404、胃癌细

胞 SGC-7901 的增殖均有显著的抑制作用。郑作文

等[26]采用 MTT 法检测到 100.0、66.7、44.4、29.6、
19.8、13.2、8.8 μg/mL 蛇葡萄素作用 48 h 后对人黑

色素瘤 A375 细胞有明显的抑制作用，其最高抑制

率可达 80.2%，IC50 为 18.29 μg/mL。 
3.4  多酚类 
3.4.1  和厚朴酚  和厚朴酚是我国传统中药厚朴的

主要活性成分之一，具有抗肿瘤、抗菌、抗炎、抗

肌肉松弛、降胆固醇、抗血栓和抗氧化等广泛的药
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理作用。喻丽红等[27]采用 MTT 法检测 5、10、20、
40、80 μmol/L 和厚朴酚对 B16 细胞增殖作用的影

响，结果显示，其对 B16 细胞增殖的抑制作用具有

时间和浓度相关性，且作用 12、24、48 h 后的 IC50

分别为 23.4、13.1、11.4 μmol/L；DAPI 染色法观察

到部分细胞胞体缩小，胞质浓缩，细胞核碎裂呈碎

片状，可见典型的凋亡小体，因此，低剂量的和厚

朴酚可通过诱导B16细胞凋亡来有效地抑制细胞增

殖；NaOH 裂解法测定和厚朴酚对 B16 细胞内黑色

素合成的影响，可发现黑色素合成表现出抑制趋势，

但抑制作用不明显。 
3.4.2  白藜芦醇  白藜芦醇广泛存在于葡萄科、百

合科等 70 种植物中。1997 年，美国的科研人员发

现白藜芦醇具有抗肿瘤的功效，表现为对肿瘤的起

始、促进和进展阶段均有抑制作用。刘浩等[28]采用

MTT 法检测 10、20、40、80、160 μmol/L 白藜芦

醇分别培养 24、48、72 h 后对人黑色素瘤 Mel-RM、

MM200 细胞增殖具有剂量和时间相关性的抑制作

用；流式细胞仪检测白藜芦醇在 80～160 μmol/L 可

将细胞阻滞在 Sub-G1 期，对 Mel-RM 细胞的凋亡率

分别为 30.8%、49.9%，对于 MM200 细胞的凋亡率

为 40.2%、67.2%；JC-1 染色检测到 Mel-RM 和

MM200 细胞的线粒体膜电位分别降低 51.0%、

68.8%；由于线粒体膜电位下降，通过不同的途径

活化 Caspase-3，从而引起细胞凋亡。高桂华等[29]

采用 MTT 法检测白藜芦醇（2、4、8、16、32 μg/mL）
对小鼠黑色素瘤 B16 及人黑色素瘤 A375 细胞的增

殖抑制作用，结果显示，作用 48 h 后白藜芦醇对 2
株细胞的杀伤效果大致相当，IC50 分别为 8.76、9.04 
μg/mL；Western blotting 方法检测到 5 μg/mL 白藜

芦醇可以明显的抑制 B16 细胞中 Akt 蛋白的磷酸

化，10 μg/mL 白藜芦醇则基本上完全抑制了 p-Akt
蛋白的表达；小鼠体内抑瘤实验结果显示白藜芦醇

高中低（50、30、10 mg/kg）剂量组小鼠的肿瘤体

积均明显小于生理盐水组（P＜0.05），而体质量没

有明显的差异，无不良反应。 
3.4.3  姜黄素  姜黄素是从姜科姜黄属植物姜黄

Curcuma longa L.根茎中提取的一种酚类物质，具有

抗氧化、抗炎、抗动脉粥样硬化、降血脂等作用。

目前的大量研究证实姜黄素具有抑制肿瘤细胞增

殖、诱导肿瘤细胞凋亡的作用。张亮等[30]采用 MTT
法检测 12.5、25、50、100 μg/mL 姜黄素对小鼠黑

色素瘤 B16-F10 细胞作用 24、48、72 h 后具有抑制

作用，且呈明显的时间及剂量相关性；通过

DCFH-DA 活性氧检测，在激光共聚焦显微镜下可

观察到 50 μg/mL 姜黄素对 B16-F10 细胞作用 48 h
后，细胞内活性氧自由基水平显著增高（P＜0.01）；
采用 TUNEL 染色，荧光显微镜观察姜黄素作用 48 h
后 B16-F10 凋亡细胞增多，并且可以显著上调细胞

内 Caspase-4、9 水平。研究结果表明姜黄素可能通

过诱导肿瘤细胞产生活性氧自由基、启动线粒体凋

亡过程而达到抑制肿瘤的目的。 
3.5  蛋白类 
3.5.1  天花粉蛋白  天花粉蛋白（是一种从葫芦科

植物栝楼 Trichosanthes kirilowii Maxim.根块内分离

纯化的碱性蛋白质，属单链核糖体失活蛋白

（ribosome inactivating protein，RIP），具有多种生物

活性。周欣阳等[31]研究表明天花粉蛋白具有诱导黑

色素瘤 B16 细胞凋亡的作用，50 mg/L 天花粉蛋白

作用 B16 细胞 12 h 后，单细胞电泳结果显示损伤细

胞 DNA 产生单链断裂段片向阳极迁移，形成彗星

样拖尾现象；Hoechst33258 染核形态观察可见 B16
细胞核固缩、染色质致密、凝集和边集浓染的细胞

凋亡现象；应用激光共聚焦扫描显微术结合特异性

荧光探针 Fluo-3/AM、H2DCF-DA 和 DAF-FM 
diacetate 观察到 B16 细胞在天花粉蛋白作用下，单

个瘤细胞内钙离子（Ca2+）、一氧化氮（NO）和 ROS
的生成量明显高于对照组（P＜0.01），细胞内 ROS
和 NO 的增加与 Ca2+的增加密切相关。ROS 作为细

胞内第二信使，在细胞内酶的激活、细胞生长和分

化及细胞凋亡中起着非常重要的作用，ROS 可以通

过不同途径诱导细胞凋亡，天花粉蛋白诱导凋亡可

能与细胞内钙、ROS 和 NO 的增加有关。 
3.5.2  相思子蛋白 P2  相思子蛋白 P2 是从豆科藤

本植物相思子 Abrus precatorius L.的种子中分离得

到的一种单体糖蛋白。秦丹丹等[32]采用 MTT 法检

测到相思子蛋白 P2 在 0.01、0.1、1、10、100 ng/mL
作用 48 h 后对黑色素瘤 B16 细胞生长具有抑制作

用，并呈现质量浓度–效应相关性，其 IC50 值为 4.6 
ng/mL，最大抑制率达 95.45%；流式细胞仪检测相

思子蛋白 P2 在 1～100 ng/mL 可将黑色素瘤 B16 细

胞阻滞在 S 期，阻断向 G2/M 期发展，达到了抑制

肿瘤细胞增殖的作用；利用 JC-1 染色法荧光显微镜

观察相思子蛋白 P2 在 1、10、50、100 ng/mL 不同

药物组荧光强度均发生改变，能引起黑色素瘤 B16
细胞线粒体膜电位降低；小鼠体内抑瘤实验结果表
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明，相思子蛋白 P2 在 50、75、100 μg/kg 剂量下，

连续 ig 给药 10 d 对小鼠 B16 移植性肿瘤生长抑制

率分别为 22.13%、40.45%、53.75%，有明显剂量–

效应相关性，且对胸腺和脾脏质量指数的影响较环

磷酰胺小，说明对免疫系统毒性作用低于环磷酰胺。 
3.6  其他 

人参皂苷 Rg3 是从红参中提取出来的单体皂

苷，属原人参二醇型皂苷，大量研究表明人参皂苷

Rg3 有明显的抑制多种肿瘤生长和转移的作用，其

作用与抗肿瘤血管生成密切相关[33]。辛颖等[34]采用

体内肿瘤诱导血管生成实验、免疫细胞化学法（人

参皂苷 Rg3 5 μg/mL，培养 24 h）、MTT 法、PCNA
免疫荧光染色以及迁移实验研究了人参皂苷 Rg3 对

黑色素瘤 B16 细胞的影响，进一步证实人参皂苷

Rg3 通过下调肿瘤细胞血管内皮生长因子的表达，

抑制血管内皮细胞的增殖和迁移，抑制肿瘤血管生

成，从而抑制了 B16 黑色素瘤的生长和转移。 
4  结语 

近年来，国内很多学者已经关注了中药和天然

药物在抗黑色素瘤作用的活性筛选和机制研究，包

括在植物提取物、有效部位及单体化合物等方面都

有了大量的研究工作。肿瘤的发生是癌基因激活与

抑癌基因抑制或失活共同作用的复杂过程，细胞周

期调控异常也是肿瘤发生的重要作用。此外肿瘤的

发生、发展可能直接与细胞增殖与死亡的失衡有关。

从抑制肿瘤细胞增殖、调控细胞周期、诱导细胞凋

亡以及与凋亡相关蛋白的表达的影响等不同层面、

不同程度地研究了其抗肿瘤的机制，这些研究成果

给临床用药和新药开发提供了有力依据。 
虽然，近年来还未发现能够较好治疗黑色素瘤

的药物和方法，但是我国有着丰富的药用植物资源，

并在临床应用中积累了丰富的经验，有利于从中发

现大量具有结构新颖、药理活性显著的先导化合物。

如果在研究方法和内容上更加深入和明确，通过对

其抗肿瘤作用机制、构效关系等多方面的系统研究，

最终一定能获得高效且安全的药物，造福于人民。 
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