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青蒿琥酯抗结直肠癌作用机制的研究进展 
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摘  要：结直肠癌是临床常见消化系统恶性肿瘤，具有较高的发病率和死亡率。青蒿琥酯是从菊科植物黄花蒿中提取的青蒿

素衍生物，除抗疟作用外，可通过诱导细胞凋亡，抑制癌细胞增殖、侵袭和转移，抑制新血管形成，促进活性氧生成，抗炎，

抗氧化应激反应发挥抗结直肠癌作用。探讨青蒿琥酯抗结直肠癌的作用机制，为青蒿琥酯的临床价值开发提供依据。 
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Abstract: Colorectal cancer is a common clinical malignant tumor of digestive system with high morbidity and mortality. Artesunate 

is an artemisinin derivative extracted from the Compositae plant Artemisia annua Linn. In addition to its antimalarial effect, artesunate 

can induce apoptosis, inhibit cancer cell proliferation, invasion, and metastasis, inhibit the formation of new blood vessels, and promote 

reactive oxygen species generation, anti-inflammatory, and anti-oxidative stress to exert anti-colorectal cancer effects. This article 

discusses the mechanism of artesunate against colorectal cancer, hoping to provide evidence for the clinical value of artesunate. 
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结直肠癌是临床常见消化系统恶性肿瘤，具有

较高的发病率和死亡率，已成为病死率第 3 位的恶

性肿瘤[1]。结直肠癌患者早期无明显症状，大部分

患者就诊时已发展到中晚期。该病不仅影响机体消

化功能，还可累及肝、肺、肾、器官等多种器官组

织，寻找有效的治疗药物成为国内外医师关注的热

点[2]。随着中医药治疗结直肠癌研究的深入，中药

在抑制恶性肿瘤细胞增殖、促进细胞凋亡等方面发

挥积极作用 [3]。青蒿琥酯是从菊科植物黄花蒿

Artemisia annua Linn.中提取的青蒿素衍生物，具有

高效、见效快、毒性低、抗药性低等特点[4]。目前，

青蒿琥酯在世界范围内普遍用于治疗轻度至重度

疟疾。越来越多的证据表明，除抗疟作用外，青蒿

琥酯还显示出抗癌特性[5]。青蒿琥酯可通过损害血

管生成、抑制细胞侵袭和迁移、诱导细胞周期停滞、

上调活性氧水平、调节信号转导来诱导结直肠癌细

胞凋亡、分化、自噬并阻断免疫逃逸发挥抗肿瘤作

用[6]。此外，青蒿琥酯已被证明可通过调节各种信

号通路恢复多种癌症类型对化疗药物的敏感性，如

通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路来改善肝细胞癌的

凋亡，并且可以通过抑制 MEK/ERK 通路来增加肝

癌细胞对索拉非尼的敏感性[7]。青蒿琥酯可通过诱

导细胞凋亡，抑制癌细胞增殖、侵袭和转移，抑制

新血管形成，促进活性氧生成，抗炎，抗氧化应激 
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反应发挥抗结直肠癌作用，因此本文探讨青蒿琥酯

抗结直肠癌的作用机制，为青蒿琥酯的临床价值开

发提供依据。 

1  诱导细胞凋亡 

1.1  抑制 Wnt 信号通路活性 

Wnt信号通路是由配体蛋白质Wnt与膜蛋白受

体结合引起下游信号转导的通络，参与胚胎发育、

组织器官再生，其过度活化是引起恶性肿瘤发生、

发展的重要原因之一，能抑制原合成酶激酶 3β 介

导的磷酸化，抑制 β-连环蛋白的降解，诱导间充质

转化的发生[8-9]。Li 等[10]使用结直肠癌 CLY 细胞株

进行体外实验，结果显示，20 μmol/L 青蒿琥酯能促

进 CLY 细胞增殖，使细胞周期阻止在 S 期，降低 β-

连环蛋白、上皮型钙黏蛋白的表达，其机制是青蒿

琥酯抑制过度激活的 Wnt 信号通路以促使结直肠

癌细胞凋亡。Hamoya 等[11]使用人结肠腺癌细胞建

立肠息肉大鼠模型，结果表明，5、10 mg/kg 青蒿琥

酯能激素相关性降低 c-Myc、cyclin D1 蛋白和基因

的表达，抑制 β-连环蛋白、TCF1/TCF7、LEF1、TCF4

的水平，其机制为青蒿琥酯影响 TCF/LEF 启动子转

录活性，从而抑制 Wnt 信号传导来抑制肠道肿瘤生

长。Li 等[12]使用结直肠癌细胞系皮下注射建立结直

肠癌小鼠模型，结果显示，100、300 mg/kg 青蒿琥

酯能抑制结直肠癌细胞增殖，呈激素相关性抑制 β-

连环蛋白、β-肌动蛋白的表达，减轻 c-Myc 和

survivin 基因的表达，缩小肿瘤的大小和体积，其机

制与青蒿琥酯抑制过度活跃的 Wnt/β-catenin 通路

促进结直肠癌细胞凋亡有关。田芝瑜等[13]选用结直

肠癌细胞 LOVO 进行体外培养，7.5、30、60 μmol/L

青蒿琥酯能提高 LOVO 细胞的增殖抑制率，显著降

低 LOVO 细胞内 β-连环蛋白、c-Myc 和 TCF-4 蛋

白的表达，其机制与青蒿琥酯抑制 Wnt/β- catenin 信

号通路转导有关。 

1.2  激活铁死亡机制 

铁死亡是最近发现的一种受调节的细胞死亡

形式，其特征是铁过载、脂质活性氧积累和脂质过

氧化，有证据表明，铁死亡与癌症的发生、发展和

抑制密切相关[14]。Lee 等[15]选用人结肠癌 CX1、

LS174T 和 HCT116 细胞进行体外实验，结果显示，

15 mg/kg 青蒿琥酯能显著抑制 DR5、CHOP-/-

MEF、Bak、Bax 的表达，抑制肿瘤生长，其作用

机制与上调死亡受体 5、增强 TRAIL 诱导铁死亡

细胞凋亡有关。 

1.3  调节细胞自噬活性 

自噬是一种保守的、自我降解的系统，对于在

压力条件下维持细胞稳态至关重要，并且已被证明

与自噬相关蛋白家族相关的癌症在癌症中发挥重

要作用[16]。Jiang 等[17]通过 HCT116 细胞接种建立

结肠癌小鼠模型，结果显示，40、80 μg/mL 青蒿琥

酯能抑制细胞活力，显著抑制 HCT116 细胞细胞生

长，增加 caspase-3、Bax 蛋白质的表达，降低线粒

体相关蛋白 Bcl-2、Bcl-xL 的表达，其机制与青蒿琥

酯抑制肿瘤细胞自噬活性、促进细胞凋亡有关。 

2  抑制癌细胞增殖、侵袭和转移 

Krishna 等[18]对 12 例结直肠腺癌患者使用青蒿

琥酯进行术前干预，结果显示，200 mg/kg 青蒿琥酯

能促进肿瘤细胞凋亡，降低 Ki67、p53、EGFR、c-

Myc、CD31、VEGF 水平，提高患者 2 年期生存率，

表明青蒿琥酯对结直肠癌肿瘤细胞具有明显的抗

增殖活性。Gong 等[19]使用 HCT116 细胞接种建立

结直肠癌小鼠模型，结果显示，30 mg/kg 青蒿琥酯

降低结直肠癌细胞中 KRAS 蛋白的表达，抑制肿瘤

细胞生长，上调 CUL7（cullin）、ANAPC2、泛素结

合酶 E2M（UBE2M）、滑膜蛋白 1（SYVN1）和环

指蛋白 123（RNF123）等泛素化相关基因的表达，

其机制与青蒿琥酯抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

来抑制肿瘤细胞增殖有关。Sertel 等[20]选取 HT29、

COLO205、WiDr、LoVo、DLD-1、HCT116、SW620、

HCT15、BE、SW480、HCG2998、KM12 结直肠癌

细胞进行体外实验，结果显示，10 μmol/L 青蒿琥酯

能抑制恶性细胞的细胞黏附和生长（ST8SIA1）、细

胞凋亡和细胞增殖（CSE1L）、细胞周期进程和分化

（S100A10）和转移（HMGA1、RPSA）的表达，其

机制与青蒿琥酯调控 c-Myc/Max 下游基因转录因

子的表达有关。郭颖等[21]使用人结肠癌 LOVO 细胞

进行体外培养，结果显示，7.5、15、30、60、90、

120 μg/mL 青蒿琥酯呈激素相关性抑制 LOVO 细胞

增殖，提高细胞凋亡率，升高 caspase-3、Bax 和降

低 Bcl-2 的蛋白表达，其机制为青蒿琥酯调节线粒

体信号通路来抗肿瘤增殖。刘松等[22]使用人结肠癌

细胞 SW480 建立结直肠癌小鼠模型，结果显示，

100 mg/kg 青蒿琥酯显著抑制 SW480 细胞增殖和侵

袭，缩小移植瘤生长，提高细胞凋亡率，其机制与

青蒿琥酯调节 TGF-β1/Smad4 信号通路抑制肿瘤生

长有关。刘婷等[23]选取结直肠癌 HCT-8 进行体外实

验，结果显示，2、10、50 μmol/L 青蒿琥酯显著抑
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制 HCT 活细胞率，降低 HCT 细胞的迁移率和侵袭

能力，升高上皮型钙黏蛋白的表达，降低 vimentin、

p-Akt1、Snail1 蛋白的表达，其机制与青蒿琥酯通

过激活 Akt/Snail 通路逆转细胞上皮间充质转化进

程有关。 

3  抑制新血管形成 

肿瘤血管生成为肿瘤的生长提供氧气和养分

供应，从长远来看，这也促进了恶性肿瘤细胞的增

殖、迁移和随后的侵袭[24]。血管生成是一个动态且

复杂的过程，受多种机制调控，抑制血管生成已成

为胰腺癌、乳腺癌、结直肠癌、卵巢癌等的治疗策

略[25]。Verma 等[26]使用 2-二甲基氢哌嗪盐酸盐诱发

结直肠癌大鼠模型，50、150 mg/kg 青蒿琥酯能显著

降低 ACF、β-连环蛋白、PCNA、Ki67 的水平，显

著抑制 VEGF、MMP-9 的合成，增加了 Bax，降低

DBCl2 免疫反应性，其机制为青蒿琥酯通过下调

Wnt/β-catenin 途径和诱导凋亡，抑制血管生成，发

挥抗肿瘤作用。黄伟炜等[27]使用软琼脂集落培养人

结肠癌 HCT-8 细胞，结果表明，2.5、5、10、20、

40、80 μmol/L 青蒿琥酯能降低 ICAM-1、VEGF165

和 Ang-2 蛋白的表达，其机制与青蒿琥酯抑制肿瘤

血管新生有关。 

4  促进活性氧生成 

活性氧在细胞代谢中具有双重作用，它们的产

生在正常的细胞稳态期间受到损害，而过度产生会

导致氧化应激，这一过程会导致细胞结构受损[28]。

一项研究表明，较高水平的活性氧对于癌症的发

生、进展、血管生成和转移很重要，已发现活性氧

的失调通过激活各种致癌信号通路如 MAPK、

PI3K/Akt/ mTOR 和 NF-κB、DNA 损伤、免疫逃逸、

转移、血管生成来促进肿瘤发生和端粒伸长 [29]。

Chen 等[30]选取 HCT116 人结肠癌细胞进行体外实

验，结果显示，10 mg/kg 青蒿琥酯呈时间和剂量相

关性抑制 HCT116 细胞增殖，降低线粒体伴侣

BCS1、上游结合蛋白 1（UBP1）、吡哆醛激酶

（PDXK.1）、细胞质乌头酸水合酶（AOC2）和细胞

周期蛋白依赖性激酶 11A（CDK11A）等线粒体相

关蛋白的表达，介导酰基辅酶 A 合成酶 5（ACSL5）、

羟酰基辅酶 A 脱氢酶（HADH）和脂肪酸合成酶

（FASN）等相关脂肪酸生物合成途径蛋白的表达，

降低油酸、棕榈酸、棕榈油酸、硬脂酸和亚油酸等

棕榈酸酯代谢相关脂肪酸的合成，诱导活性氧的生

成，下调 NF-κB p105 的表达，同时上调 PP2aα、

PP2Aβ 和 USP15 的表达，其机制与抑制脂肪酸合

成和诱导活性氧合成有关。Hao 等[31]选用小鼠 CT-

26 结肠癌细胞建立结直肠癌小鼠模型，10 μg/mL 青

蒿琥酯能抑制细胞色素 C、caspase-9 和 caspase-3 等

细胞凋亡相关蛋白的表达，上调活性氧的水平，其

机制与青蒿琥酯抑制肿瘤生长有关。 

5  抗炎、抗氧化应激反应 

炎症反应是恶性肿瘤重要的病理进程，机体受

到外源性损伤后，免疫细胞被大量激活，分泌大量

炎症介质，形成炎性网络调控环境，同时还能有效

促进脂质氧化进程，加重氧化应激损伤，参与结直

肠癌的发生、发展[32]。Kumar 等[33]用 2-二甲基氢哌

嗪盐酸盐诱发结直肠癌大鼠模型，结果显示，50、

150 mg/kg 青蒿琥酯能增加 SOD、GSH 的水平，降

低 MPO、亚硝酸盐、TNF-α、PGE2、COX-1、一氧

化氮、NF-κB、一氧化氮合酶的水平，抑制 COX-2

酶的活性，其机制为青蒿琥酯通过抑制炎症反应和

氧化应激反应来发挥抗结直肠癌作用。Qian 等[34]选

取 CD T 细胞和 Hep G2 细胞进行体外使用，结果显

示，8、32 mg/L 青蒿琥酯能促进 CD T 细胞的活力，

促进 Hep G2 细胞中 Fas 和 Fasl 的表达，抑制 P-

STAT4a、P-STAT3 的表达，其机制与青蒿琥酯抗肿

瘤免疫反应有关。 

6  结语 

结直肠癌的发病机制复杂，与生活、遗传、饮

食因素有关，目前临床对结直肠癌治疗以手术、放

化疗、靶点治疗为主，虽有助于缩小病灶体积、延

长生存期，但仍存在部分患者治疗效果不理想、药

物不良反应大、治疗费用高等缺点[35]。随着中药的

优势的日益凸显，传统中药在结直肠癌的价值也与

日俱增[36]。青蒿琥酯可通过诱导结直肠癌细胞凋

亡，抑制癌细胞增殖、侵袭和转移，抑制新血管形

成，促进活性氧生成，抗炎，抗氧化应激反应多途

径、多靶点发挥抗结直肠癌作用。但目前青蒿琥酯

主要作为抗疟疾药进行临床使用，用于结直肠癌的

治疗尚停留于基础实验阶段，尚缺乏青蒿琥酯用于

结直肠癌的临床治疗报道。基于青蒿琥酯抗结直肠

癌的作用，今后应开展临床多中心研究，为青蒿琥

酯治疗结直肠癌提供更多循证支持。 
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