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常山酮抗肿瘤作用机制研究进展 
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摘  要：常山酮（HF）是中药有效成分常山碱的衍生物，长期作为广谱抗球虫药使用。近年来，研究发现 HF 可促进伤口

修复、抑制组织纤维化，其在抗肿瘤临床前研究中表现尤为突出，展示了 HF 抗肿瘤的巨大潜力。查阅近年来国内外相关文

献，从抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抗血管新生、抑制纤维母细胞活化和抗炎等方面，综述了 HF 抗肿瘤研究进

展，同时为 HF 的深入研究提供参考。 
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肿瘤仍是当今世界危及人类生命最常见、最严

重的疾病之一。因此，全世界一直在寻找有效治疗

肿瘤的方法和药物。常山酮（halofuginone, HF）是

一种生物碱，是中药有效成分常山碱的衍生物，其

分子式是 C16H17BrCIN3O3•HBr，为白色或淡灰色结

晶性粉末，无臭，味苦。关于 HF 的研究最早始于

1975 年，很长一段时间其一直作为广谱抗球虫药使

用。近年来，随着对 HF 的深入研究，发现 HF 可

促进伤口修复、抑制组织纤维化[1]，其在抗肿瘤临

床前研究中表现尤为突出，对肝癌、肉瘤、脑癌、

膀胱癌、乳腺癌及前列腺癌等诸多癌症模型有显著

的抑制作用，本文现将其抗肿瘤作用机制研究进展

进行综述。 
1  抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡 

HF 可以通过抑制肿瘤细胞增殖和诱导肿瘤细

胞凋亡来发挥抗肿瘤作用。研究表明，HF 在体内

和体外均对多发性骨髓瘤（MM）有生长抑制作用，

HF 能显著抑制人白血病细胞株 NB4 增殖（P＜
0.001）并诱导凋亡（P＝0.002），其效应具有剂量

依赖性。低剂量的 HF 可将细胞周期停滞于 G1/S 过

渡，较高剂量 HF 使细胞在 G2＋M 期大量积累[2]。 
HF 抑制细胞增殖的作用与转化生长因子 β

（TGF-β）信号通路有关，但 HF 对 TGF-β信号通路

影响结果尚未定论，有学者认为 HF 引起 TGF-β水
平升高，刺激人母亲 DPP 同源物 3（Smad3）的磷

酸化，随后与 Smad4 形成二聚体复合物进入细胞

核，下调 MYC 启动子基因的表达，产生了正反馈

循环，放大 P21 和 P15 的表达，从而发挥抑制肿瘤

细胞生长的作用[2]。也有研究表明，HF 作用平滑肌

瘤和自体子宫肌层 2 种细胞，引起 2 种细胞中

TGF-β1 mRNA、I 型胶原、III 型胶原 mRNA 水平

的显著降低，从而抑制细胞中 DNA 合成[3]。 
p38 丝裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）信号通

路参与 HF 诱导肿瘤细胞凋亡。有研究发现，即使 
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在胰岛素样生长因子 1 或者白细胞介素-6（IL-6）
存在的前提下，HF 亦可诱导 MM 细胞凋亡，并且

对正常组织中白细胞分化抗原（CD40）激活的外周

血单核细胞无毒性。蛋白免疫印迹分析显示 HF 引

起聚腺苷二磷酸核糖聚合酶，半胱天冬蛋白酶

（caspases）-3、8 的裂解，以及 caspases-9 量降低，

伴随着线粒体膜电位消耗，并具有剂量依赖性。在

OPM2 和 RPMI-S 两种多发性骨髓瘤细胞中发现，

经 HF 处理后热休克蛋白 90（Hsp-90）水平显著升

高，Hsp-27 量显著下降。此外，HF 上调促凋亡蛋

白凋亡诱导因子（AIF），下调抗凋亡作用蛋白，如

髓样细胞白血病 1 蛋白（Mcl-1）、连锁凋亡抑制蛋

白（X-IAP）的表达。HF 诱导凋亡作用可能归功于

HF 对 p38MAPK 的激活作用，HF 诱导 c-jun 蛋白

及下游 c-jun 的 N 端激酶（JNKs）磷酸化，激活 JNK
是调节肿瘤细胞凋亡的重要途径之一。JNKs 通过反

式激活特异性转录因子上调促凋亡基因，或通过磷

酸化事件直接调节线粒体促凋亡蛋白的活性[4]，对

HF 抗肿瘤作用有重要贡献。 
2  抑制肿瘤血管新生 

肿瘤血管的生成对原发性肿瘤和转移性恶性肿

瘤的生长至关重要。无血管生成的肿瘤其生长直径

不超过几毫米。因此阻断肿瘤血管新生是一种有效

的治疗肿瘤途径。血管新生是一个分子机制复杂的

过程，很难通过抑制某单一靶点达到抑制血管新生

的效果。HF 能影响血管新生进程中诸多重要环节，

诸如抑制血管内皮细胞中金属蛋白酶 2（MMP-2）
基因的表达、基底膜侵袭、毛细管形成、血管发芽、

以及皮下细胞外基质（ECM）沉积[5]，从而有效抑

制血管新生，阻止肿瘤细胞的生长、转移和扩散。

Elkin 等[6]采用异种移植和化学诱导的膀胱癌模型

评估 HF 抗肿瘤作用，尽管 HF 未能成功抑制新生

小鼠增生性肿瘤出现前的改变，但其有效抑制血管

新生，抑制胶原合成和 ECM 沉积，有效阻止肿瘤

细胞进入恶性入侵阶段。HF 在抑制原发肿瘤基质

间质支持、血管新生和扩散转移方面卓有成效。此

外，Abramovitch 等[7]利用磁共振成像技术，监测了

HF 对植入转移性大鼠脑肿瘤模型中肿瘤进程和血

管生成的影响。发现 HF 有效地抑制血管生成以及

成熟、肿瘤生长，并改变了肿瘤形态。 
HF抑制肿瘤血管新生作用与抑制 I型胶原合成

和金属蛋白酶（MMPs）有关。Gross 等[8]将临床获

取的 VHL 嗜铬细胞瘤组织碎块移植于裸鼠，观察

HF 对荷瘤小鼠和正常小鼠的影响，实验结果表明：

HF 降低血管密度、I 型胶原量、抑制 MMP-2 和

MMP-9 活性。另有研究表明[9]，HF 抑制肝癌细胞

作用有限，但能显著抑制其血管新生，抑制肝癌的

肺转移，肝正常组织和病变组织中 MMP-2 和

MMP-9 的活性显著被抑制，而以上 2 种蛋白在肿瘤

转移中的重要性已经被广泛证实[10]。Zcharia 等[11]

对 HF 抗肿瘤的分子机制进行了探索，发现早期生

长应答因子 1（Egr-1）结合 MMP-2 启动子从而抑

制 MMP-2 的活性，HF 上调 Egr-1 和结合蛋白 2
（Nab-2），进而加强对 MMP-2 的抑制作用，而且

HF 的这一作用具有剂量和时间依赖性。 
3  抑制纤维母细胞活化 

纤维母细胞与肿瘤发展进程各个阶段密切相

关，其分泌的生长因子、趋化因子以及 ECM 促使

内皮细胞和周细胞的血管生成补充。肿瘤微环境中

纤维母细胞活化，向肌成纤维细胞过渡。肌成纤维

细胞是基质细胞的一种，主要负责合成 ECM 和浸

润肿瘤，为肿瘤的生长、浸润和转移提供了重要的

微环境[12]，因此抑制纤维母细胞活化可作为癌症治

疗的重要靶点。HF 通过抑制 TGF-/SRF 信号通路下

游 Smad3 的磷酸化，抑制了 α 平滑肌收缩蛋白

（αSMA）和胶原的合成，有效抑制肿瘤微环境中纤

维母细胞向肌成纤维细胞过渡[13-14]，控制了肿瘤细

胞侵袭和转移，使肿瘤细胞的生长和发展受到显著

抑制。另有研究表明，HF 能引起纤维母细胞凋亡，

抑制 TGF-β/Smad3 信号通路，阻止基质细胞浸润并

使 ECM 水平降低[15]，从而有效抑制胰腺肿瘤细胞

的发展。 
4  对炎症反应的作用 

细胞的微环境在肿瘤的发生和发展过程中有着

重要作用，炎症的调节因子和细胞效应分子是肿瘤

微环境的重要组成因素，在某些肿瘤中，炎症出现

于肿瘤发生之前，或者原癌基因的变化诱导炎症，

进而促进肿瘤的发生，如结肠炎病人患结肠癌风险

高，乙型肝炎是肝癌的主要诱因。炎症与肿瘤密切

相关。总而言之，肿瘤环境中的炎症对肿瘤的发生

都有促进作用[16]。 
HF 具有抗炎活性，采用迟发超敏（DTH）小

鼠模型评估 HF 这一作用，HF 有效抑制 DTH 反应，

表明 HF 可抑制 T 细胞介导的炎性反应。同时体外

实验发现，HF 有效抑制活化 T 细胞中的核因子-κB
（NF-κB）、p38MAPK 以及炎性细胞因子的表达。
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NF-κB 是关键的转录因子，通过对 NF-κB 的抑制，

可避免致癌基因和抗凋亡基因活化，如生存素、细

胞周期素 D1、原癌基因和 Bcl-xL、Bfl-1 等，增加

细胞对凋亡的敏感性。这为 HF 作为抗肿瘤和抗炎

潜在药物提供重要依据[17]。 
5  抑制 Th17 细胞分化 

目前认为，Th17 细胞在肿瘤中的作用依赖于发

病背景，一方面，Th17 细胞特征性分泌的 IL-17 可

通过诱导 IL-6 活化信号传导与转录激活因子 3
（Stat3）途径，上调抗凋亡、促生长和促血管生成

基因的表达，发挥促进肿瘤生长的作用；另一方面，

IL-17 也能通过诱导趋化因子招募树突状细胞及杀

伤性效应细胞至肿瘤位置，从而间接起到抗肿瘤的

作用[18]。在肺癌、肝癌、胃癌等多种肿瘤患者癌组

织的肿瘤浸润性淋巴细胞中，Th17 细胞明显上升，

且 IL-17 水平与微血管、淋巴管密度成正比，可成

为评估肿瘤疗效、判断预后和指导治疗的有效指标。

在对 Th17 及其细胞因子升高的肿瘤微环境研究发

现，肿瘤细胞可以分泌受激活调节正常 T 细胞表达

和分泌因子（RANTES）、单核细胞趋化蛋白 -1
（MCP-1）及促炎因子等，促进 Th17 的分化发育及

维持 Th17 细胞生存。肿瘤相关单核细胞分泌的细

胞因子如 IL-2、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）也

可以调节 Th17 细胞分化发育，活化的 Th17 细胞分

泌 IL-17、IL-21、IL-22 等促炎性因子[19-20]。因此，

针对微环境中 Th17 及其细胞因子升高的肿瘤，可

以 Th17 为作用靶点，抑制肿瘤发展进程。 
HF 能选择性抑制人和小鼠 Th17 细胞分化，而

不影响 IL-2、TNF、γ干扰素（IFN-γ）水平，以及

效应 T 细胞产生的细胞因子的表达。Sundrud 等[21]

进一步探索研究发现，HF 并未直接作用 TGF-β 和

IL-6 这两个指导 Th17 分化的主要细胞因子，对早

期 IL-6 引起的 STAT3 蛋白磷酸化也没有抑制作用，

但能在 HF 刺激后的 12 h 内，减少 STAT3 的持续激

活，提示 HF 间接调节维持 STAT3 信号通路的细胞

因子。HF 作用后，81 个基因表达上调，其中大部

分参与氨基酸运输、生物转化和蛋白合成一系列氨

基酸饥饿反应（AAR）包含的过程。HF 能显著激

活 GCN2 蛋白，活化的 GCN2 磷酸化后作用于翻译

起始因子 2A（eIF2α），导致蛋白合成急剧减少，转

录激活因子 4（ATF4）增多，最终激活 AAR，HF
这一作用不局限于 Th17 细胞。加入过剩的氨基酸

后，AAR 激活被抑制，同时，HF 不再抑制 Th17

细胞分化。故推测 HF 通过激活 AAR 达到抑制 Th17
细胞分化的效果。 
6  结语 

HF 能明显增强多种人肿瘤细胞辐射敏感度[22]，

增强低剂量化疗的抗肿瘤效果，同时避免高剂量化

疗的毒副作用。HF 联合传统抗肿瘤制剂治疗实体

瘤，如前列腺癌和肾胚胎瘤[14]，取得了较好的效果。

HF 联合抗骨髓瘤制剂如雷利度胺、美法仑、阿霉

素以及地塞米松，亦显示出协同细胞毒性[4]。HF 还

可以预防肿瘤放射治疗后出现的腿痉挛，减轻正常

组织在放射治疗后的纤维化[25]。HF 通过 TGFβ 信

号通路达到目的效果，如抑制 Smad2/3 的磷酸化，

减少膜 TGF-βRII 量，减少凝血酶敏感蛋白（TSP1）
水平，以上信号分子中，TSP1 可作为合适的 HF 效

应标志物[26]。 
HF 从抗肿瘤血管新生，抗肿瘤细胞增殖、转

移等多个重要环节有效抑制肿瘤发展进程，有作用

靶点多和毒副作用小的优势。而且 HF 作为抗肿瘤

辅助制剂可以提高低剂量化疗药物疗效，避免了高

剂量化疗药物的毒副作用。有关 HF 抗肿瘤的研究

已经深入到分子水平，TGF-β/Smad3 信号通路是

HF 抗肿瘤作用的重要靶点。目前，临床前研究表

明，HF 是非常有前景的抗肿瘤制剂，在国外 HF 已

进入 I 期临床研究[27]，药动学研究表明，HF 最大耐

受剂量为 3.5 mg/d，表现为恶心、呕吐及疲倦的剂

量限制性毒性。国内尚未见 HF 抗肿瘤相关方面文

献报道，本文对 HF 抗肿瘤研究现状进行了简述，

以期为后续深入研究提供参考。 
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