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芦荟大黄素抗肿瘤作用机制的研究进展 
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摘  要：芦荟大黄素为蒽醌类化合物，主要来源于芦荟、大黄、巴天酸模、山扁豆等植物中，具有良好的抗菌、泻下作用。

近年来，研究者在对芦荟大黄素药理活性的研究中发现其有巨大的抗肿瘤潜力。从诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖、

抑制肿瘤细胞侵袭和转移、诱导肿瘤细胞自噬、抗炎、免疫调节方面对芦荟大黄素的抗肿瘤作用机制进行综述，为其进一步

的应用、开发提供参考。 
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Research progress on anti-tumor mechanism of aloe-emodin 
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Abstract: Aloe-emodin is an anthraquinone compound, mainly from Aloe vera (Linn.) N. L. Burman var. chinensis (Haw.) Berg., 

Rheum officinale Baill., Rumex patientia Linn., Cassia mimosoides L. and other plants, with good antibacterial and laxative effects. In 

recent years, researchers have found that aloe-emodin has great anti-tumor potential in its study of the pharmacological activity. This 

article reviews the anti-tumor mechanisms of aloe-emodin, such as inducing tumor cell apoptosis, inhibiting tumor cell proliferation, 

inhibiting tumor cell invasion and metastasis, inducing tumor cell autophagy, anti-inflammatory, and immune regulation, to provide 

reference for its further application and development. 
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芦荟大黄素为蒽醌类化合物，化学结构式为

C15H10O5，主要来源于百合科芦荟的叶，蓼科大黄

的根茎、巴天酸模，山扁豆等植物中[1]。芦荟大黄

素具有良好的抗菌、泻下作用，对葡萄球菌、链球

菌、白喉杆菌等均有抑制作用，临床常用作泻药。

芦荟大黄素还能抑制生物体产生抗体，降低腹腔巨

噬细胞功能，同时也能抑制癌细胞基因和蛋白的生

物合成[2]。近年来，研究者在对芦荟大黄素药理活

性的研究中发现其有巨大的抗肿瘤潜力，在肺癌、

肝癌、乳腺癌、直肠癌、鼻咽癌等多种恶性肿瘤中

均表现出较好的抑癌效果。在当前的治疗肿瘤手段

中，相比较临床常用的化疗和放疗法，中药单体成

分更为安全便利，具有深远的意义和较大的潜力。

本文对芦荟大黄素的抗肿瘤作用及其作用机制，如

诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤

细胞侵袭和转移、诱导肿瘤细胞自噬、抗炎、免疫

调节进行了综述，为芦荟大黄素的进一步应用、开

发提供参考。 

1  诱导肿瘤细胞凋亡 

凋亡是细胞的程序性死亡，诱导肿瘤细胞程序

性死亡是目前临床上重要的抗癌途径，且大多数肿

瘤细胞产生耐药性的原因也与抵抗凋亡有关。 
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近年来许多研究者发现芦荟大黄素可通过线

粒体死亡途径诱导肿瘤细胞凋亡。在人鼻咽癌细胞

中，芦荟大黄素能够激活半胱氨酸蛋白水解酶-8

（caspase-8）介导的线粒体死亡途径，使得凋亡相关

蛋白（Bax）激活，Bid 被切割成截短型 Bid 片段向

线粒体移位，细胞色素 C、细胞凋亡诱导因子（AIF）

和核酸内切酶 G 由线粒体释放到胞浆从而诱导肿

瘤细胞的凋亡[3]。在胃癌细胞中，Byun 等[4]同样发

现，经 γ 射线照射的芦荟大黄素分解产物 AE-F1 可

显著增加胃癌细胞中 Bax 的表达水平、胞质细胞色

素 C 的释放、聚腺苷二磷酸核糖聚合酶的裂解以及

caspases-8、caspases-9、caspases-3、Bid 和 Bcl-2 的

活化，同时诱导了活性氧（ROS）的产生和线粒体

膜电位的降低，这表明 AE-F1 能强烈诱导胃癌细胞

凋亡，是抗肿瘤的潜在候选药物。芦荟大黄素可以

诱导细胞产生 ROS，从而发挥促凋亡作用。在直肠

癌细胞中，Cheng 等[5]发现芦荟大黄素可使直肠癌

细胞产生 ROS，并且增加胞浆 Ca2+水平，从而诱导

内质网应激和凋亡相关 caspase 蛋白水平的升高。

一项基于芦荟大黄素介导的光动力疗法（AE-PDT）

诱导人骨肉瘤细胞 MG-63 凋亡的研究显示，用 AE-

PDT 处理后可上调骨肉瘤细胞中 ROS 水平和磷酸

化 c-Jun 氨基端蛋白激酶（p-JNK）的表达，从而激

活 ROS-JNK 信号通路来诱导其自噬和凋亡[6]。此

外，芦荟大黄素还能通过上调抑制Bcl-2的miR-15a/ 

miR-16-1 基因来诱导乳腺癌细胞凋亡[7]。在蛋白组

学方面，Jeon 等[8]从细胞损伤和凋亡相关蛋白变化

的角度观察芦荟大黄素的抑癌效应，结果芦荟大黄

素可通过靶向 P53 来下调促生长蛋白 CAPN2、泛

素蛋白连接酶 E3A 的表达从而发挥促凋亡活性。在

对芦荟大黄素多通路多靶点治疗癌症的研究中，Lin

等[9]研究了其对膀胱癌 T24 细胞的抑制作用，结果

表明芦荟大黄素可通过依赖于 Fas、p53 和 caspase-

3 的途径发挥其对膀胱癌细胞的细胞毒作用，并通

过抑制细胞周期蛋白 B1（cyclin B1）诱导细胞凋亡

和 G2/M 期阻滞。在一项芦荟大黄素介导的光动力

疗法对人口腔黏膜癌的体内外抑制作用的研究中

发现，芦荟大黄素介导的光动力疗法可显著提高细

胞内 ROS 的水平，抑制了癌细胞的增殖，并诱导了

凋亡，在蛋白水平发现 caspase-3 和 Bax 的上调和

Bcl-2 蛋白水平的下调，在肿瘤小鼠模型中发现，在

芦荟大黄素的干预下显著提高了模型小鼠的存活

时间，并无明显不良反应[10]。 

2  抑制肿瘤细胞增殖 

大量研究发现，芦荟大黄素可以通过影响多种

信号通路，抑制肿瘤细胞的异常增殖。在乳腺癌细

胞中，芦荟大黄素可以通过抑制雌激素受体 α

（ERα）的转录来下调 ERα 相关蛋白的水平，从而

阻碍胞质中 ERα 与热休克蛋白 90（HSP90）的结

合，达到抑制癌细胞增殖的效果[11]。蛋白激酶（Akt）

/细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号通路的异常激活

常在各种癌症中发生，它与癌细胞的分化增殖等生

命活动息息相关。研究表明，芦荟大黄素可作用于

Akt/ERK 通路激活的食道癌细胞，呈剂量相关性抑

制 Akt 和 ERK 的磷酸化，并显著减少 S 期细胞数

量[12]。Wnt/β-catenin 和 Notch 信号通路调节着许多

癌细胞的增殖等生物学行为。有研究表明，在直肠

癌细胞中，芦荟大黄素可以在 Wnt3a 存在时激活

Wnt/β-catenin 信号通路并抑制 Notch 通路来阻滞细

胞的增殖[13]。细胞正常的分裂活动依赖于细胞周期

的有规律运转，这一过程离不开细胞周期蛋白依赖

性激酶（CDKs）和细胞周期蛋白（cyclins）的协同

调节，这也是药物干预肿瘤细胞增殖的主要靶点。

Acevedo-Duncan 等[14]研究了芦荟大黄素对神经胶

质瘤细胞生长、周期调节方面的作用，结果显示，

芦荟大黄素可抑制 SVG 和 U-373 MG 胶质瘤细胞

的蛋白激酶 C（PKC）活性，降低大部分 PKC 同工

酶的蛋白含量，从而显著降低神经胶质瘤细胞 S 期

的数量。在胰腺癌中，芦荟大黄素对两种胰腺癌细

胞均有剂量相关性的细胞毒性，且通过将细胞周期

阻滞于 G1 期来抑制癌细胞增殖[15]。Zhang 等[16]针

对小鼠上皮细胞 JB6 Cl41 肿瘤模型研究了芦荟大

黄素的抑增殖作用，发现芦荟大黄素可阻滞细胞

G1/S 期，并呈剂量相关性降低细胞周期蛋白 D1

（cyclin D1）的表达。同样在鼻咽癌细胞中，芦荟大

黄素可以促进 cyclin B1 与 CDK 的结合，从而导致

细胞 S- G2/M 期阻滞[17]。另外一些研究发现，芦荟

大黄素在结肠癌中的抑制增殖作用可能与蛋白激

酶 II的失活、AIF和细胞色素C的释放以及 caspase-

3 的激活有关[18]。在胃癌 MGC-803、SGC-7901 细

胞中，芦荟大黄素可抑制 PKC、c-myc 基因的表达

来抑制胃癌细胞的增殖[19]。此外，芦荟大黄素水溶

性差、生物利用度低等缺点成为了其向临床推广的

一大阻碍，而哌嗪是含氮的六元杂环，有较好的抗

肿瘤活性，且含哌嗪结构的化合物能够很好地嵌入

到 DNA 中，因此蓝富等[20]在芦荟大黄素的 8 位上
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引入羟乙基哌嗪，获得了嵌入 DNA 能力强、抗肿

瘤活性高的芦荟大黄素衍生物，通过评价其抗肿瘤

活性发现其可干扰 DNA 合成，有效阻滞细胞周期

进程。Pecere 等[21]在神经母细胞瘤小鼠模型中评估

了芦荟大黄素的生长抑制作用，通过在 SCID 小鼠

皮下注射神经母细胞瘤细胞成功构建了神经母细

胞瘤模型，每天给予芦荟大黄素 50 mg/kg，结果显

示神经母细胞瘤对芦荟大黄素敏感，肿瘤在动物宿

主中的生长显著减少，并且在芦荟大黄素处理的动

物身上没有观察到明显的急性或慢性毒性迹象，这

说明芦荟大黄素对神经母细胞瘤有显著的抑制作

用，但无明显毒性。 

3  抑制肿瘤细胞侵袭和转移 

恶性肿瘤往往伴随侵袭和转移，这也是它难以

根治的原因。侵袭和转移的发生与多种复杂的机制

和过程有关，有效地抑制肿瘤细胞的侵袭和转移是

许多临床和科研治疗肿瘤的出发点。研究发现，基

质金属蛋白酶家族（MMPs），尤其是基质金属蛋白

酶-2（MMP-2）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）作为

常见的促侵袭转移因子，在许多肿瘤的发展过程中

起调节作用。在人舌癌 SCC-4 细胞中，芦荟大黄素

能够显著减少侵袭细胞，降低划痕闭合率，并以剂

量相关方式抑制 MMP-2 酶的活性和 MMP-9 基因

的表达，从而抑制 SCC-4 细胞的转移和侵袭[22]。同

样 Suboj 等[23]发现芦荟大黄素干预的结肠癌细胞中

MMP-2/9 的表达被显著下调，同时调控 MMP-2/9

的重要因子核因子-κB（NF-κB）的核转运及与 DNA

的结合也被抑制。在乳腺癌 MCF-7 细胞中，芦荟大

黄素能够联合光动力疗法下调 MMP-2/9、血管内皮

生长因子（VEGF）和核因子-E2 相关因子 2（Nrf2）

的表达从而抑制癌细胞的转移和侵袭[24]。芦荟大黄

素还能通过激活 p38/MAPK 通路来抑制 NF-κB 介

导的 MMP-2 的启动子活性，从而诱导 MMP-2 的低

表达来抑制鼻咽癌细胞的侵袭[25]。此外，Lu 等[26]研

究发现，芦荟大黄素能显著上调转移抑制基因 nm23

来抑制肝癌 HepG2 细胞的转移和侵袭。人表皮生长

因子受体 2（HER-2）阳性乳腺癌往往具有侵袭性、

高度转移性和耐药性，并且扩散迅速。体外和体内

研究表明，芦荟大黄素能显著抑制 HER-2 过表达的

乳腺癌细胞中整合素连接激酶（ILK）/蛋白激酶 B

（PKB）/雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路来下调

冷休克蛋白 Y 盒结合蛋白 1（YB-1）的表达，进一

步抑制下游 HER-2 表达，达到抑制乳腺癌的发生、

转移和侵袭的效果。在体外实验中，芦荟大黄素能

显著抑制注射了过表达 HER-2 的乳腺癌细胞裸鼠

的实体瘤的大小[27]。黏着斑激酶（FAK）已被多项

研究证明与恶性侵袭表型有关。在人高转移卵巢癌

HO-8910PM 细胞中，芦荟大黄素可下调 FAK 基因

的表达从而降低其转移和侵袭能力[28]。 

4  诱导肿瘤细胞自噬 

自噬是细胞程序性死亡的一种，近年来在肿瘤

治疗领域有较高的热度，诱导肿瘤细胞发生自噬是

治疗癌症的有效手段。肺癌的预后相对较差，靶向

药物的临床疗效目前仍不理想。在非小细胞肺癌细

胞中，芦荟大黄素能够激活 MAPK 信号通路并抑制

Akt/mTOR 通路来诱导肺癌细胞自噬[29]。LC3 作为

一种自噬标志物，在自噬过程中，LC3-Ⅰ转化为

LC3-Ⅱ，构成自噬体的结构蛋白促进自噬。芦荟大

黄素能以剂量相关性使得胰腺癌细胞中 LC3-Ⅰ转

化为 LC3-Ⅱ的效率显著提高[15]。此外，芦荟大黄素

还能通过增加自身与肿瘤坏死因子的结合能力，从

而诱导人神经胶质瘤细胞胞浆内自噬体的形成，导

致自噬的发生[30]。先前的一项研究表明，芦荟大黄

素作用于大鼠 C6 胶质瘤细胞，除阻滞细胞周期和

胱天蛋白酶依赖性凋亡外，还可导致胞浆内酸性自

噬小泡的形成，使细胞自噬死亡[31]。基于上述研究，

芦荟大黄素可从多种途径促进细胞自噬，且机制较

复杂，涉及多种信号通路，文献发现对于自噬作用

的研究并不深入，具体机制有待进一步阐明。 

5  抗炎 

炎症因子是肿瘤发生过程中不可或缺的参与

者，在肿瘤细胞的增殖、存活和迁移方面发挥重要

作用[32]。在治疗癌症的过程中，抵抗炎症也是不可

忽视的一环。在小鼠巨噬细胞中发现，芦荟大黄素

可通过阻断一氧化氮合酶（iNOS）和环氧合酶 2

（COX-2） mRNA 的表达来抑制炎症反应[33]。同样

在脂多糖刺激小鼠巨噬细胞引发炎症的实验中发

现，芦荟大黄素可显著抑制炎症细胞中 NO，白细

胞介素 6（IL-6）和白细胞介素 1β（IL-1β）的产生、

mRNA 表达水平和相关蛋白的表达，且没有明显的

细胞毒性。此外炎症应激状态下诱导型 iNOS 的表

达、NF-κB 抑制蛋白 IκBα 的降解以及 ERK、p38、

JNK 和 Akt 因子的磷酸化也均被抑制，这说明芦荟

大黄素可下调 NF-κB 通路中促炎性细胞因子来抵

抗脂多糖刺激的炎症反应[34]。同样在葡聚糖硫酸钠

诱导的溃疡性结肠炎大鼠模型中，芦荟大黄素通过
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抑制肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β 的过表达、阻

断 NF-κB 激活而发挥较好的抗炎作用[35]。 

6  免疫调节 

恶性肿瘤侵犯人体时，需突破重重免疫关卡，

免疫功能正常运转在抵抗肿瘤的过程中发挥重要

作用。芦荟大黄素可显著提高黑色素瘤 U937 细胞

中转谷氨酰胺酶活性，并促进其向巨噬细胞分化，

从而调节免疫功能[36]。在体外大鼠实验中，芦荟大

黄素能调节细胞内 Ca2+水平从而抑制白细胞介素-2

（IL-2）诱发的 T 细胞增殖[37]。此外，在斑马鱼炎症

模型中，饲喂含有芦荟大黄素的饮食可显著增加白

蛋白和球蛋白水平，提高免疫力[38]。这些研究表明

芦荟大黄素是一种潜在的肿瘤免疫治疗药物。 

7  其他机制 

芦荟大黄素抗肿瘤的机制较为复杂。有研究表

明，端粒酶在肿瘤细胞的增殖中起重要作用，在 3

种不同类型的乳腺癌 MDA-MB-453、MDA-MB- 

231、MCF-7 细胞中，芦荟大黄素可上调转录因子

E2F1 和下调 c-myc 蛋白的表达，从而降低端粒酶

逆转录酶（hTERT）基因的转录，导致端粒缩短，

从而抑制乳腺癌细胞的增殖[39]。在由人乳头瘤病毒

（HPV）引起的宫颈癌 HeLa、SiHa 细胞中，芦荟大

黄素可降低 HPV 相关蛋白 E6、E7 和葡萄糖转运蛋

白-1（GLUT1）的表达而发挥抗癌作用[40]。在肺癌

细胞中，芦荟大黄素可诱导 A549、NCI-H1299 细胞

中依赖于 ROS 的自噬，并且与吉西他滨具有协同

的细胞毒性作用[41]。在联合用药方面，芦荟大黄素

还能够通过阻断乳腺癌细胞中的 Ras/ERK、PI3K/ 

mTOR 途径增强他莫昔芬的抗增殖活性[42]。 

芦荟大黄素的抗肿瘤作用机制见图 1。 

 

 

图 1  芦荟大黄素抗肿瘤作用机制 

Fig. 1  Anti-tumor activities of aloe-emodin 

8  结语 

恶性肿瘤危害人体健康，芦荟大黄素可从多个

方面发挥抗肿瘤活性。相比较西药，其优势更多的

在于促进肿瘤细胞凋亡和抑制增殖，在抗炎、抗病

毒和免疫调节方面也显示出较好的治疗作用。然而

越来越多的研究发现了芦荟大黄素在肝脏和肾脏

的不良反应，这两种毒性在世界范围内引起了广泛

的关注。药动学研究表明，芦荟大黄素的肠道吸收

较差，消除半衰期短，生物利用度低[43]。因此需要

在新药研发和临床应用方面开展更深入的研究，设

计合理的剂型、递药系统和给药剂量，进行药动学

实验，努力克服临床常见的两大不良反应，争取早

日实现芦荟大黄素最优治疗方案的设计，使其更好

地应用于临床。 
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