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灯盏乙素抗肿瘤作用机制研究进展1 
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摘  要：灯盏乙素是从菊科植物短莛飞蓬 Erigeron breviscapus（灯盏花）中提取得到的黄酮类化合物。作为其最主要的有效

成分，灯盏乙素具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、抗胆固醇血症、抗心肌梗死等药理活性。近年来，其抗肿瘤作用被逐渐发现

并受到广泛关注。研究发现灯盏乙素能显著抑制非小细胞肺癌、结直肠癌、肝癌、黑色素瘤、骨髓瘤、宫颈癌、乳腺癌、卵

巢癌、前列腺癌等癌症的发生发展。其抗肿瘤作用机制包括抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、阻碍肿瘤侵袭和迁移、

减轻肿瘤炎症反应、增强抗肿瘤药物敏感性等多个方面，在抗肿瘤治疗领域具有巨大开发潜力。结合文献，针对灯盏乙素抗

肿瘤作用机制进行综述，以期为进一步的研究和应用提供参考。 
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Research progress on antitumor mechanism of scutellarin 
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Abstract: Scutellarin is a flavonoid compound extracted from Erigeron breviscapus. As a main active ingredient, scutellarin has a 

wide range of pharmacological properties such as anti-inflammatory, antioxidant, anti-fibrotic, anti-cholesterol, anti-myocardial 

infarction, etc. In recent years, its antitumor effect has been gradually discovered and widely concerned. Some researchers have 

found that scutellarin can significantly inhibit the occurrence and development of non-small cell lung cancer, colorectal cancer, liver 

cancer, melanoma, myeloma, cervical cancer, breast cancer, ovarian cancer, prostate cancer, and other cancers. The anti-tumor 

mechanism includes inhibiting tumor cell proliferation, promoting tumor cell apoptosis, hindering tumor invasion and migration, 

reducing tumor inflammatory response, and enhancing the sensitivity of antitumor drugs. It has great potential in the field of 

anti-tumor therapy. By combining literatures, this paper reviews the anti-tumor mechanism of scutellarin to provide references for 

further investigation and application. 
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根据国际癌症研究中心 2020 年发布的《世界癌

症统计》，2020 年全球新增肿瘤病例高达 1 930 万

例，死亡近 1 000 万例，在全世界 185 个国家中肿

瘤成为导致过早死亡的重要因素[1]。肿瘤作为一类

发病机制复杂、预后较差、发病率和病死率较高的

疾病，其预防和治疗成为医学界的难题与挑战。近

年来，多种天然药物因为其优异的抗肿瘤活性和治

疗效果得到越来越多的关注，正在逐渐成为肿瘤防

治的重要手段。 

灯盏细辛（灯盏花）为菊科植物短葶飞蓬

Erigeron breviscapus (Vant.) Hand.-Mazz.的干燥全

草（以下均称“灯盏花”），主要分布于我国西南省
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区，始载于明代学者兰茂编著的《滇南本草》[2]，

后收载于《中国药典》[3]。《中国药典》2020 年版

记载：“其味辛、微苦，性温。归心、肝经。有活血

通络止痛、祛风散寒的功效。用于治疗中风偏瘫、

胸痹心痛、风湿痹痛、头痛、牙痛。” 

灯盏花中具有多种活性成分，目前已经从中分离

得到近 200 种化合物，其中黄酮及其苷类、多糖类、

咖啡酰类等化合物是灯盏花的主要活性成分[4]。灯盏

乙素（scutellarin，SCU）是灯盏花中的主要活性物质，

也是评价灯盏花质量的主要指标，《中国药典》2020

年版规定灯盏花干燥药材中其含量不得低于 0.3%[3]。 

灯盏乙素药理作用丰富，具有扩张血管[5]、抑

制血小板聚集[6]等作用，对动脉粥样硬化[6]、糖尿

病[7-8]、非酒精性脂肪肝炎[9]、骨关节炎[10]、视网膜病

变[11]、阿尔茨海默病[12-13]等都具有较好的活性[14]。临

床上已被用于脑梗死[15]、中风偏瘫[16]、冠心病[17]

和心绞痛[18]等疾病的治疗。最近研究发现灯盏乙素

在抗肿瘤方面也具有较大潜力，且其抑瘤作用广谱，

对肺癌[19]、肝癌[20]、肾癌[14,21]、结肠癌[20,22]、胃癌[23]、

乳腺癌[24-25]、宫颈癌[26]、卵巢癌[27]、黑色素瘤[28-29]、

多发性骨髓瘤[30]、前列腺癌[31]、食管鳞状细胞癌[32]

等均有良好抑制作用。灯盏乙素在体内和体外的抗

肿瘤活性和作用机制得到广泛研究，其抗肿瘤作用

机制包括：诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖、

阻碍肿瘤细胞侵袭和迁移、减轻肿瘤炎症反应、增

强抗肿瘤药物耐药性等。而目前有关灯盏乙素在抗

肿瘤作用机制方面的系统分析还较少，故本文通过

检索近年来灯盏乙素在抗肿瘤方面的相关文献，系

统综述灯盏乙素抗肿瘤作用机制（图 1、表 1），以

期为进一步的研究和应用提供参考。 

1  调控 Bcl-2/Bax/Caspase 凋亡通路 

细胞凋亡是一种细胞的程序性死亡方式，以细

胞收缩、染色质凝结、染色体 DNA 碎片化等为主

要特征，该过程对于维持机体内环境稳态具有关键

作用[54]。在肿瘤的发展进程中，癌细胞常常因凋亡

不足而导致增殖不受控制，因此，诱导细胞凋亡成

为治疗肿瘤的有效策略。在凋亡程序中，Bcl-2 蛋白

和 Bcl 蛋白、Bcl-XL 以及 Caspase 家族作为主要成

员，协同调控着细胞的凋亡[55]：Bax 作为线粒体膜

的成分之一，驱动 Cyt-C 穿过线粒体膜进入细胞基

质，激活细胞凋亡程序中的调控因子 Caspase-9，进

而激活 Caspase-3，促使细胞凋亡，而 Bcl-2、Bcl-XL

则作为凋亡抑制因子协同调控[56-57]。以上几类蛋白

均已成为多种抗肿瘤药物的治疗靶标。灯盏乙素能

够在多条通路中发挥作用，级联式调控以上几种凋

亡相关蛋白，诱导细胞凋亡。 

 

图 1  灯盏乙素抗肿瘤作用机制 

Fig. 1  Antitumor mechanism of scutellarin 
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表 1  灯盏乙素抗肿瘤作用机制和效应 

Table 1  Antitumor effects and mechanism of scutellarin 

作用肿瘤

类型 

细胞（动物）

模型 
给药剂量 作用机制和效应 文献 

结肠癌 HCT-116 10、30、100 μmol·L−1 上调 p53 的表达水平，增加 p21 的表达，上调 Bax 和 Caspase-3 水平，抑制 Bcl-2

水平，促进细胞凋亡，抑制细胞增殖 

22 

HT-29；雄性

C57BL/6小鼠 

90、180、360 μmol·L−1； 

60～400 μmol·L−1（小鼠） 

抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，降低周期蛋白 cyclin D1 和癌基因 c-Myc 的表达，降

低 Bcl-2 表达，上调 Bax 表达水平 

33 

HT-29CSC；裸

鼠 

40、80、160 μg·mL−1（约

86、173、346 μmol·L−1）；

25、50、100 mg·kg−1（裸鼠） 

下调 Hedgehog 信号通路相关蛋白 Ptch1、Gli1 等的表达，并通过抑制 Hedgehog 信

号通路下调 c-Myc 表达水平，抑制结肠肿瘤干细胞分化 

34 

非 小 细 胞

肺癌 

A549 15、30、50、80、100 μmol·L−1 抑制由TNF-α激活引起的 IKKβ磷酸化，阻碍 IKKβ/NF-κB通路的激活，减少 NF-κB 

p65 核入位，抑制促癌分子的转录 

19 

A549 ； 雌 性

BALB/c-nu/ 

nu 裸鼠 

25、50、100 μmol·L−1；10、

20 mg·kg−1（裸鼠） 

上调 Bax 水平，抑制 Bcl-2 水平，激活 Caspase-3，促进细胞凋亡 35 

A549 100、250、500 μmol·L−1 激活 TGF-β1/smad2 信号通路，介导细胞内活性氧水平的上调，激活 Caspase-3，诱导

细胞的凋亡 

36 

A549 和 

NCLH460  

25、50、100 μmol·L−1 上调 A549 细胞中 miRNA-7 的水平，上调 Bax 水平，降低 Bcl-2 水平，诱导细胞

凋亡 

37 

A549；BALB/c

裸鼠 

0～160 μmol·L−1；60  

mg·kg−1（裸鼠） 

通过激活 ERK/p53 信号通路增加顺铂诱导的细胞凋亡，通过抑制 c-met/AKT 信号

通路增加细胞自噬 

38 

A549 20、40、80 μmol·L−1 降低细胞中的 PCNA、Cyclin D1 的表达，增加 p21 蛋白的表达，阻滞细胞周期；

抑制 Bcl-2 水平，上调 Bax 水平，激活 Caspase-3 和 Caspase-9，诱导细胞凋亡 

39 

前列腺癌 LNCap 和 

PC3 

0～320 μmol·L−1 通过上调 MCM-7 水平，诱导 DNA 损伤来抑制癌细胞的生长；上调 Cyt-C、Bax

水平，下调 Bcl-2、Caspase-3 水平，诱导细胞凋亡；下调 Cyclin D1、Cyclin E1、

CDK 的表达，上调 p21、p27 的表达，诱导细胞周期停滞，抑制细胞增值 

31 

肾癌 ACHN 和 

786-O 

30、60、90 μmol·L−1 通过上调 PTEN 的水平，抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，下调 Cyclin D1、CDK2、

Bcl-2、MMP-2 和 MMP-9 的水平，阻滞细胞周期，抑制细胞迁移和侵袭 

21 

宫颈癌 Hela 0～400 μmol·L−1 通过抑制 PINK1/Parkin 信号通路，诱导细胞氧化应激和线粒体功能障碍，上调

Cyt-C 水平，抑制细胞活力，诱导细胞凋亡 

26 

肝癌 HepG2 80、160、320 μg·mL−1（约

173、346、629 μmol·L−1） 

上调 Cyt-C、Bax、Caspase-3 水平，下调 Bcl-2 水平，诱导细胞凋亡 40 

HepG2 3、10、30、100 μmol·L−1 下调 STAT3 水平，进而降低 Bcl-XL 水平，诱导细胞凋亡 41 

HepG2 和 

MHCC97H 

0.01、0.02、0.04 g·L−1（约

22、43、86 μmol·L−1） 

抑制 JAK2/STAT3 信号通路，上调 E-cadherin 水平，下调 Vimentin 水平，抑制 EMT

进程，抑制癌细胞的转移 

42 

HepG2； 

BALB/c裸鼠 

5、10、20、30、100 μmol·L−1；

50 mg·kg−1（裸鼠） 

通过调控 STAT3/Girdin/AKT 信号通路，抑制癌细胞的迁移和侵袭并抑制肿瘤增殖 43 

腹水瘤 H22 10～120 μmol·L−1 减少 TNF-α、IL-6 的水平，降低 TGF-β1 的表达，增加 p53 的基因表达，诱导细胞

凋亡，抑制细胞增殖 

44 

乳腺癌 MCF-7 裸鼠 0～200 μmol·L−1；5 mg·kg−1

（裸鼠） 

通过激活 HIPPO-YAP 信号通路，上调 YAP 和 TAZ 的磷酸化水平，使其无法入细

胞核进行转录，抑制癌细胞增殖 

25 

MCF-7 20～160 μg·mL−1（约 43～

346 μmol·L−1） 

通过上调 miRNA-15 和 miRNA-16 水平，下调 Bcl-2 水平，诱导细胞凋亡 45 

MDA-MB-231；

Balb/c 雌性

小鼠 

5、 20 μmol·L−1； 1、 10 

mg·kg−1（小鼠） 

通过抑制 TNFα-ERK1/2-EZH2 信号通路，阻止连接蛋白表达的减少，抑制血管内

皮屏障破坏，减少三阴型乳腺癌细胞的跨内皮转移 

24 
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表 1（续） 

作用肿瘤

类型 

细胞（动物）

模型 
给药剂量 作用机制和效应 文献 

黑色素瘤 A375   5、10、20 μmol·L−1 抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，增加 E-cadherin 的表达，降低 VEGF-A、MMP-2、

MMP-9 和 N-cadherin 的表达，抑制 EMT 和血管生成，抑制肿瘤细胞的迁移、侵

袭、黏附 

46 

B16；C57BL/6 

小鼠 

20～640 μmol·L−1；30、60 

mg·kg−1（小鼠） 

较高浓度下能显著抑制细胞增殖和侵袭。降低小鼠循环血液中 VEGFR2+、BMDC

细胞等的计数，间接阻止肿瘤血管生成 

28 

髓性白血病 K562 10、30 mg·L−1（约 22、66 

μmol·L−1） 

促进 Cyt-C 释放，激活 Caspase-8 和 Caspase-3，上调 p53 的表达，诱导细胞凋亡，

并促进阿霉素对 K562 细胞的抑制 

47 

人早幼粒白

血病 

HL-60 20、50、100 mg·L−1（约

43、108、216 μmol·L−1） 

与马利兰合用能上调细胞中 p53 表达水平，上调 Caspase-8 和 Caspase-3 水平，下

调 Bcl-2 水平，诱导细胞凋亡 

48 

舌鳞癌 SAS；Balb/ca 

裸鼠 

3、15、75 nmol·L−1；5、

10、20 mg·kg−1（裸鼠） 

降低细胞中 MMP-2、MMP-9 以及整合素 αvβ6 的表达，抑制肿瘤细胞侵袭和转移

能力 

49 

淋巴瘤 Namalwa  15 μmol·L−1 下调 Cyclin D1、CDK4 的表达，诱导细胞周期阻滞于 G0/G1 期 50 

卵巢癌 OVCAR-3 和 

SKOV-3 

60 μmol·L−1 降低细胞对顺铂的耐药性，上调 Bax/Bcl-2 的值，诱导细胞凋亡 51 

胃癌 MGC-803和 AGS 5、10、25 μmol·L−1 上调 PTEN 的表达，降低 PI3K 的水平，上调 Bax/Bcl-2 的值，提高 Caspase-3 的表

达，诱导细胞凋亡，并显著抑制肿瘤细胞生长和 EMT 进程 

23 

多发性骨髓

瘤 

MM.1S Balb/c 裸

鼠 

30 mg·kg−1 通过上调 miR-34a 的表达，激活 miR-34a/HDAC 信号通路，下调 c-Met 的表达水

平，抑制癌细胞增殖和迁移、促进细胞凋亡，并减轻顺铂的耐药性 

30 

骨肉瘤 143B 和 U2OS；

裸鼠 

0～500 μmol·L−1；60 

mg·kg−1（裸鼠） 

通过降低细胞中 EGR1 水平，降低长基因间非编码 RNA857 的水平，升高

miR-150-5p 的水平，进而下调 c-Myc 的水平，抑制细胞增殖 

52 

脑胶质瘤 U87 和 U251 50、100 μmol·L−1 通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，抑制 EMT 过程，阻碍细胞的迁移，抑制细

胞生长 

53 

食管鳞状细

胞癌 

KYSE30 和 

KYSE510；小鼠 

20、40 μmol·L−1，0、50、

100 mg·kg−1（小鼠） 

与蛋白激酶 AKT1/2 结合，抑制 AKT1/2 的活性，诱导细胞周期停滞在 G2 期，抑

制细胞增殖 

32 

Bax-促凋亡基因 B 细胞淋巴瘤-2 相关 X 蛋白；Caspase-半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶；Bcl-抗凋亡基因 B 细胞淋巴瘤蛋白；Ptch-膜蛋白受体；Gli1-Gli

家族锌指蛋白 1；TNF-α-肿瘤坏死因子-α；IKKβ-抑制性 kappa B 蛋白激酶 β；NF-κB-促炎转录核因子 κB；IκB-NF-κB 抑制剂；TGF-β-转化生长因子-β；

ERK-细胞外信号调节激酶；PCNA-增殖细胞核抗原；MCM-7-微小染色体维持蛋白-7；Cyt-C-细胞色素-C；CDK-细胞周期素依赖性激酶；PTEN-

磷酸酶和紧张素蛋白同源物；PI3K-磷脂酰肌醇 3 激酶；mTOR-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；MMP-基质金属蛋白酶；PINK1-磷酸酶和紧张素蛋白同

源物诱导假定激酶 1；STAT3-信号转导器和转录激活因子 3；JAK2-Janus 激酶 2；E-cadherin-上皮细胞钙黏蛋白；EMT-上皮间充质转化；Girdin-

肌动蛋白丝束；IL-6-白细胞介素-6；YAP-Yes 相关蛋白；TAZ-含有 PDZ 结合基序的转录共激活因子；miRNA-微 RNA；VEGF-血管内皮生长因子；

N-cadherin-神经细胞钙黏蛋白；HDAC-组蛋白去乙酰化酶；EGR1-早期生长反应基因-1；BMDCs-小鼠骨髓来源树突状细胞。 

Bax-B-cell lymphoma-2 associated X protein; Caspase-cysteine aspartic protease; Bcl-B-cell lymphoma; Ptch-ptched; Gli1-recombinant GLI family zinc finger 

protein 1; TNF-α-tumor necrosis factor-α; IKKβ-inhibitory kappa B kinases β; NF-κB-nuclear factor kappa B; IκB-inhibitor of NF-κB; TGF-β- transforming 

growth factor-β; ERK-extracellular signal regulated protein kinase; PCNA-proliferating cell nuclear antigen; MCM-7-minichromosome maintenance 

protein-7; Cyt-C-cytochrome-C; CDK-cyclin-dependent kinases; PTEN-phosphatase and tensin homolog; PI3K-phosphatidy linositol 3-kinase; mTOR-mammalian 

target of rapamycin; MMP-matrix metalloproteinas; PINK1-phosphatase and tensin homolog induced putative kinase 1; STAT3-signal transducer and activator of 

transcription 3; JAK2-Janus kinase 2; E-cadherin-epithelial-cadherin; EMT-epithelial-mesenchymal transition; Girdin-girders of actin filaments; IL-6-interleukin-6; 

YAP-Yes-associated protein; TAZ-transcriptional coactivator with PDZ-binding motif; miRNA-microRNAs; VEGF-vascular endothelial growth factor; 

N-cadherin-neural-cadherin; HDAC-histone deacetylase; EGR1-early growth response gene-1; BMDCs-bone marrow-derived dendritic cells. 

1.1  PINK1/Parkin 调控通路 

由于线粒体信号通路在细胞凋亡中起关键作

用。其中由磷酸酶和 PINK1 以及 E3 泛素连接酶

Parkin 构成的 PINK1/Parkin 通路在线粒体功能障

碍和细胞凋亡中起调控作用。抑制 PINK1 的表达

有助于加速 Cyt-C 从线粒体释放到细胞质中，促

进多种癌细胞凋亡[58]。王婧等[26]使用浓度为 30、

60 和 120 nmol/L 的灯盏乙素对人宫颈癌 HeLa 细

胞进行处理，发现灯盏乙素能剂量相关性抑制

PINK1 和 Parkin 的 表 达 水 平 ， 通 过 抑 制
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PINK1/Parkin 通路，上调 Caspase⁃3、Cyt-C 表达

水平，增加细胞中 Bax/Bcl⁃2 的值，诱导 HeLa 细

胞发生线粒体功能障碍，进而抑制细胞活力，增

加细胞的凋亡百分率。 

1.2  TGF-β1/Smad2/活性氧调控通路 

肿瘤细胞中过量的活性氧能启动细胞内线粒

体凋亡途径，促使 Cyt-C 从线粒体释放到胞质中，

引发癌细胞凋亡[59]。Wu 等[40]发现在人肝癌 HepG2

细胞中使用 80 μg/mL 及其以上浓度的灯盏乙素，

能显著上调细胞中活性氧和Cyt-C水平，下调Bcl-2

水平，诱导细胞凋亡。TGF-β 作为一种重要的生长

因子，发生在肿瘤的早期阶段，TGF-β1 可以通过

激活下游因子 Smad2 来调节细胞凋亡，发挥肿瘤

抑制功能[60]。同时，TGF-β1/Smad2 是细胞内活性

氧生成的中介物，可以介导活性氧的产生。Zhang

等[36]使用 500 μmol/L的灯盏乙素处理人肺癌 A549

细胞 24 h 后，发现细胞中 TGF-β1 和 p-Smad2 的

表达水平显著提高，进一步研究发现灯盏乙素通过

激活 TGF-β1/Smad2 信号通路，介导细胞内活性氧

水平上调和 Caspase-3 等的激活，促进 A549 细胞

的凋亡。 

1.3  STAT3 调控通路 

STAT3 是一种细胞质转录因子，可调节细胞增

殖、分化、凋亡进程。在肿瘤细胞中，STAT3 往往

发生异常激活，促进恶性肿瘤的发展[61]。抗凋亡

蛋白 Bcl-XL 是 STAT3 的直接作用靶点，作为

STAT3 致癌途径的下游发挥作用[62]。Xu 等[41]研究

发现，在 HepG2 细胞中使用浓度为 30 μmol/L 的

灯盏乙素进行给药处理后，能够显著下调 STAT3

的表达水平，继而下调 Bcl-XL 的表达水平，诱导

细胞凋亡。 

1.4  miRNA 调控通路 

miRNAs 是一类非编码小 RNA，通过与互补靶

mRNA 结合，诱导其翻译抑制或降解。miRNAs 可

以调控细胞代谢、增殖、发育、凋亡等过程 [63]。

miRNAs 在多种肿瘤组织中异常表达，主要表现为

具有肿瘤抑制功能的 miRNAs 下调以及具有致癌功

能的 miRNAs 过表达[64]。而灯盏乙素能够通过调控

多种 miRNAs 的水平来调节 Bax 和 Bcl-2 水平，诱

导细胞凋亡。 

miRNA-7 是一种广泛分布于实体瘤中的肿瘤

抑制因子[65]，miRNA-7 能够直接作用于 Bcl-2 的 3′

非翻译区（3'untranslated regions，3'UTR），下调 Bcl-2

的表达[66]。Zeng 等[37]研究发现，在 25～100 μmol/L

的浓度范围内，灯盏乙素能剂量相关性上调 A549

细胞中 miRNA-7 的表达，继而增加 Bax/Bcl-2 的值，

抑制癌细胞增殖，加速细胞凋亡。 

miRNA-15 和 miRNA-16 作为肿瘤抑制因子，

在肿瘤细胞中的含量低于正常组织，因此可以作为

癌症标志物。miRNA-15 和 miRNA-16 同样可以靶

向 Bcl-2 的 mRNA，从而调控 Bcl-2 蛋白的表达[67]。

郭晓菲等[45]发现使用 80 μg/mL 的灯盏乙素进行处

理能够显著增加人乳腺癌MCF-7细胞中miRNA-15

和 miRNA-16 水平，下调 Bcl-2 的表达水平，进而

降低 Bcl-2/Bax 的值，诱导细胞凋亡。 

1.5  p53 调控通路 

p53 是一种重要的肿瘤抑制基因，可直接调节

500 多个靶基因[68]，从而广泛地控制各种细胞活动。

p53 在 50%的人类癌症中发生突变，长期以来的研

究发现，p53 阻止肿瘤发展的主要机制是诱导新生

肿瘤细胞发生凋亡[68-69]。 

p53 能直接调节 Bcl-2、Bcl-XL 和 Bax 等的表

达水平，并能间接促进 Cyt-C 的释放来诱导多种癌

细胞的凋亡[68]。Yang 等[22]分别使用浓度为 10、30、

100 μmol/L的灯盏乙素对人结直肠癌HCT-116细胞

进行给药处理，发现即使在较低剂量下，灯盏乙素

也能显著上调细胞内磷酸化 p53 和总 p53 水平，进

而上调 Bax 的表达，下调 Bcl-2 的表达，降低

Bcl-2/Bax 的值，诱导 HCT116 细胞凋亡。 

此外，ERK 作为 p53 的上游调节因子，能够调控

p53 的表达[70]。Sun 等[38]发现 120 μmol/L 的灯盏乙素

能显著上调 A549 细胞中的 ERK 水平，增加 p53 的表

达，激活 Caspase-3，通过调控 ERK/p53 信号通路，

诱导 A549 细胞的凋亡，有效抑制癌细胞增殖。 

2  阻滞 CDK-Rb-E2F 周期调控通路 

正常情况下，细胞的分裂受到周期调控机制的

严格调控，为防止细胞分裂过程中出现遗传错误的

积累和繁殖，细胞中进化出多个“周期检查点”作

为 DNA“监视系统”。检查点的存在能延迟细胞周

期进程，或诱导损伤不可修复的细胞退出周期或死

亡。而癌细胞往往能够进化出一套避开信号通路和

细胞检查点的机制，使其能不受控制的分裂、分化

和增殖。因此，靶向细胞周期调控机制被认为是极

有潜力的肿瘤治疗方式[71]。 

细胞周期蛋白（Cyclin）通过与 CDK 结合而在

细胞中发挥周期调节作用[71-72]。如 Cyclin D1 是
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CDK4 和 CDK6 的 1 个亚基，合成于细胞的 G1期，

Cyclin D1 通过与 CDK4、CDK6 结合形成复合物，

催化视网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma，Rb）磷

酸化，并诱导转录因子 E2F 活化，调节细胞从 G1

期到 S 期转换。同样，Cyclin E 与 CDK2 结合诱导

Rb 磷酸化，释放 E2F。因此 CDK-Rb-E2F 信号轴作

为驱动细胞周期进程的核心转录机制，调控基因组

的复制进程和保真度[71]。 

同时，细胞内还有 1 组 CDK 抑制因子（CDK 

inhibitor，CKI），通过结合 CDK 并抑制其活性，对

细胞增殖和细胞周期起负调节作用，如 p21、p27

等均为 CKI 的成员 [71]。另外，增殖细胞核抗原

（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）作为一种

DNA 聚合酶辅助因子，通过协助 DNA 的复制合成，

对细胞的增殖和生长也具有重要作用。 

细胞周期靶向治疗的一个方向就是通过调控

Cyclin 和 CDKs 或其他使细胞周期检查点表达异常

的分子来调控癌细胞的生长。Guan 等[31]研究发现，

在人前列腺癌 LNCap 细胞和 PC3 细胞中，使用 80 

μg/mL 及其以上浓度的灯盏乙素进行给药后，能够

下调细胞中 Cyclin D1、CDK、PCNA 的表达，降低

Rb 的磷酸化水平，增加 p21 和 p27 等抑制因子的表

达，从而阻滞细胞从 G0/G1 期到 S 期转化，抑制

LNCap 细胞和 PC3 细胞的生长。刘婷等[39]分别使

用低（20 μmol/L）、中（40 μmol/L）、高（80 μmol/L）

剂量的灯盏乙素对 A549 细胞进行处理，

Western-blot 检测发现低剂量的灯盏乙素在 A549 细

胞中也能降低 PCNA、Cyclin D1 的表达水平，增加

p21 的表达，最终使细胞周期停滞。 

3  抑制肿瘤细胞转移相关通路 

肿瘤细胞从原发部位扩散到继发部位的过程称

为转移。恶性肿瘤转移是癌症患者死亡的主要原因，

其过程涉及多个步骤，包括肿瘤细胞的迁移、局部

侵袭、进入循环、继发部位的阻滞、定植等[73]。 

上 皮 间 充 质 转 化 （ epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）在癌细胞原位侵袭和远处转移的

过程中起着关键性作用。在 EMT 过程中，细胞会

失去上皮特征，获得间充质特性[74]。EMT 发生的重

要标志是间充质标志物波形蛋白（Vimentin）和神

经细胞钙黏蛋白（N-cadherin）的表达增加，而上皮

细胞钙黏蛋白（E-cadherin）、连接蛋白 claudin 等的

表达减少[75]，这使得细胞间黏附能力显著下降，细

胞极性降低，细胞间连接变得松散，造成癌细胞的

侵袭和转移。 

肿瘤的转移还需要细胞外基质（extracellular 

matrix，ECM）成分蛋白的降解，而基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinases，MMPs）可以降解 ECM

成分，EMT 可以通过提高 MMPs 的表达，破坏肿

瘤细胞转移的组织屏障，有助于癌细胞的脱离和

转移[74,76]。此外，新血管生成是肿瘤细胞浸润增殖

和转移过程中非常重要的病理过程，血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）与

其跨膜受体的结合增强了内皮细胞的再生和血管的

通透性，从而导致肿瘤生长的启动和血管网络的形

成，在肿瘤从良性到恶性的过程中往往过表达[77]。因

此，靶向以上相关因子是抑制肿瘤转移的重要途径，

近年来得到广泛研究，灯盏乙素在不同肿瘤细胞系

中能够通过多种通路级联式调控以上转移相关因

子，抑制癌细胞的转移。 

3.1  PI3K/蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）/ 

mTOR 和 PTEN/PI3K 调控通路 

mTOR 是肿瘤细胞生长、转移和血管生成的显

著调节因子。由 PI3K、蛋白激酶 AKT 和 mTOR 组

成的 PI3K/AKT/mTOR 信号级联通路的激活对于

EMT 相关蛋白的合成具有显著调节作用。同时，该

通路还可影响 VEGF 的分泌，从而调节血管生成，

因此被认为是抑制癌细胞 EMT 和血管生成的关键

靶点[78]。Li 等[46]研究发现在人黑色素瘤 A375 细胞

中使用 20 μmol/L的灯盏乙素能够显著下调AKT和

mTOR 的磷酸化水平，增加 E-cadherin 的表达，降

低 VEGF-A、MMP-2、MMP-9 和 N-cadherin 的表达。

证明灯盏乙素通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通

路，抑制 EMT 的转化和新血管的生成，并诱导 ECM

降解，最终抑制肿瘤细胞的转移。 

PTEN 是一种重要的突变肿瘤抑制因子，通过

质膜上的脂质磷酸酶拮抗 PI3K/AKT 通路，抑制肿

瘤的生长和 EMT 进程，发挥抗肿瘤功能[79]。Li

等[23]使用浓度分别为 5、10、25 μmol/L 的灯盏乙

素对人胃癌 MGC-803 细胞和 AGS 细胞给药，发

现低浓度的灯盏乙素即可增强细胞中 PTEN 的表

达水平，并降低 PI3K 的磷酸化水平，显著上调

E-cadherin 水平，下调 N-cadherin、Vimentin 水平。

而当 PTEN 被敲除时，灯盏乙素对以上蛋白的调节

作用大大降低。表明灯盏乙素可以通过 PTEN/PI3K

信号通路调控 MGC-803 细胞和 AGS 细胞的 EMT

进程，抑制癌细胞的转移。 
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3.2  JAK/STAT3 调控通路 

JAK2 是 JAK 家族中的一员，在细胞癌变过程

中发挥多种功能。其能够调控信号转换和转录激活

因子 STAT3 的水平，而 STAT3 作为 EMT 的上游中

介物，能诱导 EMT 的发生[80]。因此，JAK/STAT3

信号通路的激活能够加速多种肿瘤细胞中的 EMT

进程，介导肿瘤细胞的转移。Liu 等[42]使用 0.01、

0.02、0.04 g/L 3 种质量浓度的灯盏乙素分别对人高

转移性肝癌 MHCC97‐H 细胞和 HepG2 细胞进行处

理，发现低质量浓度下的灯盏乙素就能显著抑制 2

种细胞中 JAK2 的表达水平。进一步研究发现灯盏

乙素通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路，上调

E-cadherin 水平，下调 Vimentin 等相关因子的水平，

抑制 EMT 进程，显著抑制肝癌细胞的转移。 

3.3  STAT3/Girdin/AKT 调控通路 

Girdin 也被称为 AKT 磷酸化增强子（AKT- 

phosphorylation enhancer，APE），可以被受体和非

受体相关酪氨酸激酶磷酸化，然后激活 PI3K/AKT

信号通路，促进细胞增殖、肌动蛋白细胞骨架重排

和细胞迁移[81-82]。Girdin 在人肝细胞癌组织中表

达上调，Girdin 沉默可抑制肿瘤细胞的侵袭、细

胞外基质降解，表明 Girdin 是肝癌细胞潜在的抗

转移靶点[83-84]。而 STAT3 作为 Girdin/AKT 信号

通路的上游调控因子，通过调控该信号通路调节癌

细胞的转移[43]。 

Ke 等[43]研究发现，灯盏乙素能剂量相关性降

低 HepG2 细胞的活力，并抑制体外 HepG2 细胞的

迁移和侵袭。在使用浓度为 30 μmol/L 的灯盏乙素

对 HepG2 细胞进行处理后，发现细胞中 STAT3、

Girdin 水平显著下调，AKT 磷酸化程度增加。进

一步研究发现灯盏乙素通过调控 STAT3/Girdin/AKT

信号通路，实现对肝癌细胞迁移和侵袭的抑制。 

3.4  TNFR2-ERK1/2-Zeste 增 强 子 同 源 物 -2

（enhancer of Zeste homolog-2，EZH2）调控通路 

TNF-α 能调控其受体 TNFR2 的作用，而由

TNFR2 与 EZH2、ERK1/2 组成的 TNFR2-ERK1/2- 

EZH2 信号通路能降低 E-cadherin、咬合蛋白和血小

板内皮细胞黏附分子 31（endothelial cell adhesion 

molecule 31，CD31）等的表达，进而破坏血管内皮

屏障的完整性[24]。Mei 等[24]的研究结果表明，使用

较低浓度（5 μmol/L）的灯盏乙素即可降低人乳腺

微血管内皮细胞（human mammary microvascular 

endothelial cells，HMMECs）和人脐静脉内皮细胞

（human umbilical vein endothelial cells，HUVECs）

中 ERK1/2 的磷酸化水平，下调 EZH2 的表达水平。

灯盏乙素通过调节 TNFR2-ERK1/2-EZH2 信号通路

来挽救 E-cadherin、claudin 等的表达，抑制由 TNFα

激活引起的血管内皮屏障破坏，减少人三阴型乳腺

癌 MDA-MB-231 细胞的跨内皮迁移。 

4  抑制癌基因 c-Myc 表达水平 

原癌基因 c-Myc 被证明在肿瘤的起始过程中发

挥作用。c-Myc 基因的表达会引发基因组不稳定，

造成癌细胞异常增殖、转移、以及免疫逃逸等，加

速肿瘤的形成和发展[85-86]。c-Myc 位于许多信号转

导途径的十字路口，是许多配体-膜受体复合物下游

的即时早期反应基因，因此 c-Myc 的表达受到多种

调控机制的严格调控[86-87]。灯盏乙素能够通过多条

信号通路，下调 c-Myc 基因的表达水平，抑制癌细

胞的发生发展。 

4.1  Wnt/β-连环蛋白（β⁃catenin）调控通路 

Wnt通路是由效应因子 β-catenin控制的一条信

号通路，该通路也被称为 Wnt/β-catenin 信号通路，

在正常成熟细胞中处于沉默状态。沉默状态下，细

胞质中结肠腺瘤息肉病蛋白（adenoma polyposis 

coli，APC）、轴蛋白（Axin）、糖原合成激酶-3β

（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）以及酪氨酸

蛋白激酶 1（casein kinase1，CK1）所形成的降解复

合物结合 β-catenin，促使其降解[88]。当 Wnt/β-catenin

信号通路被激活时，降解复合体失活，β-catenin 游

离出去，发生核转位，进而调控靶基因的表达。

Cyclin D1 和原癌基因 c-Myc 都是 Wnt/β-catenin 的

下游靶基因[89]。因此，Wnt/β-catenin 信号通路能够

在肿瘤发生发展中发挥重要作用，成为潜在的治疗

靶点。Zeng 等[33]发现当使用 90、180、360 μmol/L 3

种浓度的灯盏乙素对人结肠癌 HT-29 细胞进行给药

后，随着灯盏乙素浓度的升高，细胞中 GSK-3β 的

表达水平逐渐升高，β-catenin 的表达水平逐渐降

低，同时细胞中 c-Myc、Cyclin D1、Bcl-2 等的表

达也被明显抑制。表明灯盏乙素通过抑制

Wnt/β-catenin 信号通路，降低 c-Myc 水平，阻碍

结肠癌的发生发展。 

4.2  Hedgehog 调控通路 

近年来发现Hedgehog信号通路参与多种肿瘤

的发生和发展[90]。Hedgehog 信号通路主要由分泌

性蛋白配体（Hh）、2 种膜蛋白受体[（ptched，Ptch）

和（smoothened，SMO）]、融合抑制因子（suppressor 
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of fused，SUFU）、转录因子（glioma1，Gli1）及

下游靶基因等组成。当配体 Hh 出现时，Ptch 与其

结合，与 SMO 解离。此时 SMO 被激活，将信号

往下传导，并与转录因子 Gli1 分离，游离出的 Gli1

被转运进入细胞核内开始参与下游靶基因转录，

引起 c-Myc 基因的表达水平增高，进而引发肿瘤

细胞过度增殖、转移以及侵袭等多种过程[90]。雷

楠等[34]使用浓度为 40、80、160 μg/mL 的灯盏乙

素对人结肠癌干细胞 HT-29CSC 给药，发现灯盏

乙素能够浓度依赖性下调细胞中 Ptch1、Gli1 等相

关蛋白的表达，通过抑制 Hedgehog 信号通路抑制

c-Myc 水平，同时下调结肠癌干细胞标记物基因

CD133 和增殖基因 ki-67 水平，抑制 HT-29CSC 细

胞的分化。 

4.3  长基因间非编码 RNA857（long non-coding 

RNA857，LINC00857）/miR-150-5p/c-Myc 信号通路 

早期生长反应基因 1（early growth response 

gene 1，EGR1）能够以单体形式与 DNA 结合来

激活转录[91]。EGR1 可在生长因子、激素、神经

递质等多种刺激的诱导下快速表达，进而调控下

游靶基因[92]。LINC00857 作为一种致癌因子，可

调节癌细胞的生长、转移和死亡 [93]。LINC00857

作为 miR-150-5p 的竞争性内源性 RNA，能够抑

制 miR-150-5p 的活性，进而引起 c-Myc 的水平增

加[52,94]。Han 等[52]研究发现 EGR1 能与 LINC00857

启动子区域结合，抑制 LINC00857 的表达。当使

用 500 μmol/L 的灯盏乙素进行处理时，能显著增

加人骨肉瘤 143B 细胞和 U2OS 细胞中 EGR1 的表

达，从而降低 LINC00857 的表达，使得 miR-150-5p

的表达增加，抑制 c-Myc 水平，进而抑制细胞的

增殖和生长。 

5  通过调控其他信号通路发挥抗肿瘤作用 

5.1  Hippo-Yes 相关蛋白（Yes-associated protein，

YAP） /含有 PDZ 结合基序的转录共激活因子

（ transcriptional coactivator with PDZ-binding 

motif，TAZ）信号通路 

Hippo-Yes 通路及其下游效应因子，即 YAP

和 TAZ 在人体细胞中广泛表达并参与机体的多种

生物学反应，在细胞增殖与凋亡、组织修复与再

生以及肿瘤的发展中发挥重要调控作用 [95]。

Hippo-Yes 通路通过磷酸化控制 YAP 途径，正常

情况下，当存在细胞间接触或接收到上游膜蛋白

传递的生长抑制信号时，Hippo-YAP/TAZ 通路被

激活，进而磷酸化失活下游效应因子 YAP 和 TAZ，

使其保留在细胞质中而无法进入细胞核进行转录

激活，抑制肿瘤发生。而在多种癌细胞中，该通

路往往失调[96-98]。Hou 等[25]发现灯盏乙素能够调

节 Hippo-YAP/TAZ 信号通路，发挥肿瘤抑制作用：

当使用浓度为 120 μmol/L 的灯盏乙素对 MCF-7 细

胞给药后，细胞中 YAP 的磷酸化水平显著增加，

而当使用 5mg/kg 的灯盏乙素对异种移植瘤小鼠给

药后，组织中 TAZ 的表达水平明显降低，细胞增

殖和生长受到明显抑制。 

5.2  IKKβ/NF-κB信号通路 

抑制性 κB 激酶（inhibitory kappa B kinases，

IKKs）是 NF-κB 的重要调控因子[99]。IKKβ 作为

IKKs 复合物的重要亚基，其磷酸化能够激活

NF-κB，并使其转运入核，进而发挥转录调控功能，

上调促癌靶基因的表达，进而调节癌细胞的存活、

增殖、血管生成、转移和侵袭，并能够诱导肿瘤细

胞产生耐药。王超等[19]研究发现，在 A549 细胞中，

使用 30 μmol/L 及其以上浓度的灯盏乙素能够抑制

由 TNFα 激活引起的 IKKβ 的磷酸化，阻碍

IKKβ/NF-κB 通路的激活，减少 NF-κB 的核入位，

并降低细胞中 Bcl-2、CDK4、Cyclin D1 等蛋白的表

达，使细胞周期阻滞在 G1期，上调 Caspase-3 的表

达，促进癌细胞的凋亡，并延缓癌细胞对紫杉醇的

耐药性。 

5.3  HDAC/miR-34a/c-Met 信号通路 

miR-34 家族包含 3 个成员 miR-34a、miR-34b

和 miR-34c，靶向多个调控细胞周期（如 CDK4 和

CDK6）、凋亡（如 Bcl-2）因子的 mRNA。同时，

miR-34 家族还能靶向致癌因子 c-Met 的 mRNA，

c-Met 是一种受体酪氨酸激酶，介导许多调节细胞

功能的重要信号通路，其致瘤信号机制极大地促进

了肿瘤的发生。因此 miR-34 家族在抑制癌症发生

过程中起到重要作用[100]。miR-34a 是 HDAC 的上

游调节因子，HDAC 能够调节基因表达、抑制基因

转录，下调抑癌蛋白的表达，促使癌症的发生。而

miR-34a 能够与其结合，抑制 HDAC1 的表达，促

进多种癌细胞凋亡[101-102]。 

Li 等[30]使用剂量为 60 mg/kg 的灯盏乙素对多

发性骨髓瘤模型小鼠给药，发现给药后肿瘤组织中

HDAC 水平发生下调，而 miR-34a 水平上调。同时，

肿瘤组织中 c-Met 的表达增加，细胞增殖受到显著

抑制。研究结果表明灯盏乙素通过上调 miR-34a 的
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表达，激活 miR-34a/HDAC 信号通路，下调 c-Met

的表达水平，抑制癌细胞增殖和迁移，促进细胞凋亡。

当与硼替佐米联合用药时（30 mg/kg 灯盏乙素＋30 

mg/kg 硼替佐米）能极大提高对多发性骨髓瘤的治

疗效果。 

6  增强抗肿瘤药物的敏感性 

癌症患者随着化疗次数的不断增加，会逐渐产

生耐药现象，产生耐药后，化疗药物的作用会明显

降低，因此抑制耐药性是肿瘤治疗过程的关键。顺

铂是治疗多种恶性肿瘤的化疗药物。顺铂分子由 1

个铂原子与 2 个酰胺基团和 2 个活性氯化物配位组

成，Bcl-2 家族成员的过表达可导致对顺铂产生耐药

性。多项研究发现，灯盏乙素与顺铂联合治疗可以

增强对人卵巢癌 OVCAR-3 细胞[51]、小鼠皮肤黑色

素瘤 B16F10 细胞[29]、人脑胶质瘤 U87 细胞和人神

经胶质瘤 U251 细胞[53]的抑制作用，通过降低细胞

中 Bcl-2/Bax 的值，促进细胞凋亡。Xie 等[51]根据光

谱检测结果发现，灯盏乙素可与顺铂形成复合物，

其与顺铂的相互作用增加了顺铂与 DNA 相结合的

能力，从而导致 DNA 发生更大的构象变化，这种

DNA 构象的变化可能会阻碍修复蛋白在 DNA 上发

挥作用，导致 DNA 损伤增加，Bax/Bcl-2 的值升高，

增加细胞凋亡。当使用 40 μmol/L 顺铂＋60 μmol/L

灯盏乙素联合治疗时，能够显著抑制 OVCAR-3 细

胞的生长。 

博来霉素是一种广谱抗肿瘤药物，可诱导肺纤

维化[44]，作为一种没有免疫抑制的抗肿瘤药物，迫

切需要找到能够抵抗其不良反应的辅助药物。Nie

等[44]研究发现，博来霉素与灯盏乙素联合使用能够

增加 p53 的基因表达，增加 Caspase-3 和 Caspase-8

的表达水平。当使用 30 μmol/L 的博来霉素与 6 

μmol/L 及其以上浓度的灯盏乙素联合治疗时，就能

够显著抑制小鼠肝腹水瘤 H22 细胞的活力，促进细

胞凋亡，并减少博来霉素诱导的肺纤维化，成为博

来霉素的潜在佐剂。 

放射性碘 125I 是一种能有效杀死肿瘤细胞、保

护周围正常组织的内部放射性治疗方法，是晚期肺

癌的治疗方法之一。He 等[103]的研究发现，在使用
125I 对 A549 细胞异种移植瘤小鼠进行给药的同时，

给予灯盏乙素进行处理，发现 2 种药物合用能够显

著增强对肿瘤增长的抑制作用。进一步研究发现灯

盏乙素增强 125I 对非小细胞肺癌的治疗作用是通过

下调 AKT/mTOR 信号通路实现的。 

7  抗炎作用辅助肿瘤治疗 

在癌症的早期阶段，首先开始炎症反应，这

会进一步提高肿瘤细胞增殖和存活的机会，长期

反复性的炎症会通过炎性因子、活性氧以及一氧

化氮等间接导致遗传不稳定性，进而导致癌症发

生[104-105]。细胞炎性因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 与

细胞外基质构成新的炎症浸润微环境，极易引起

癌变。而在癌症易感细胞中，由炎症细胞和 NF-κB

等转录因子引起的细胞因子水平也较高[104,106]。研

究发现，灯盏乙素能显著抑制 NF-κB 转录活性，

同时减少炎性因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达，

通过抑制炎症微环境间接抑制结肠癌、胃癌、肺

癌等肿瘤的发生发展[33,107-108]，对使用黄毒素 B、

顺铂等抗肿瘤药所引起的炎症性损伤也具有较强

保护作用[109-110]。 

8  结语与展望 

近几年来，肿瘤的发病率和死亡率都呈不断上

升趋势，成为困扰医学界的重大难题。其发病机制

复杂、预后较差、极易产生耐药性等问题一直困扰

患者，因此迫切需要寻找新的安全有效且不良反应

少的抗肿瘤药物，而天然产物近年来在肿瘤治疗过

程中发挥了独特作用。 

灯盏乙素作为灯盏花的主要成分，因其在心脑

血管疾病、糖尿病方面具有显著疗效而被熟知。而

近年来，越来越多的研究发现其具有广谱的抗肿瘤

作用，对数十种类型的肿瘤均有不同程度的抑制作

用。随着现代生物学技术的不断发展，灯盏乙素抗

肿瘤作用的分子机制逐渐得以阐释。对于不同的癌

症类型，灯盏乙素通过调控不同的信号通路发挥作

用，能够显著抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋

亡、干扰肿瘤细胞周期、抑制肿瘤细胞上皮间充质

转化、抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移。其中对 MGC803

细胞、HCT-116 细胞，人淋巴瘤 Namalwa 细胞、

A375 细胞、A549 细胞、人舌鳞状细胞癌 SAS 细胞

的抑制作用较强，而对部分种类的癌细胞在较高浓

度下才显示出明显的抑制作用（表 1）。除此之外，

灯盏乙素与部分抗肿瘤药合用还能降低药物耐药

性、增强疗效，还能通过减轻癌症中的炎症反应发

挥辅助抗癌效果。 

尽管目前已经阐明灯盏乙素抗肿瘤作用的诸

多机制，然而目前对于部分通路更上游调控机制

的研究尚不明确。另外，天然提取的灯盏乙素对

多数肿瘤类型的药效较低，而目前通过化学修饰
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丰富该结构的衍生物、提高单体特异靶向性，以

期进一步提高药效方面的研究也还很缺乏。为了

充分证明灯盏乙素在临床治疗中的有效性，使其

更高效的服务于癌症患者，仍需未来更进一步的

研究和探索。 
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