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澳洲茄碱的抗肿瘤活性及其机制研究进展
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韩秋荣 1,2综述；张春泽 2，张帅 1审阅（1. 天津中医药大学  中西医结合学院，天津  301617； 2. 天津市人民医院  

肛肠外科，天津 300121）

[摘  要]  澳洲茄碱（SS）是一种天然来源的生物活性小分子化合物，已经被证实具有抗菌、抗炎和抗肿瘤等功效。在抗肿瘤作

用方面，SS可以通过多种机制在不同类型肿瘤中有效发挥抗肿瘤作用，其作用机制包括诱导肿瘤细胞凋亡、阻滞肿瘤细胞周期、

诱导肿瘤细胞铁死亡、调控肿瘤相关非编码RNA、调节免疫和炎症反应、削弱肿瘤细胞的侵袭和转移能力、抑制糖酵解进程和肿

瘤干细胞的产生等，涵盖了肺癌、肝癌、胃癌、乳腺癌、胆管癌、膀胱癌、胰腺癌、白血病、骨肉瘤等多种癌症类型。阐明SS在不同

类型肿瘤中的抗肿瘤活性及其作用机制，为促进SS抗肿瘤作用机制的进一步研究和开发更有效安全的抗肿瘤药物提供了重要

的理论基础。
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中药的有效成分在多种疾病尤其是肿瘤生物治

疗领域发挥着重要作用，逐渐成为研究热点，其具体

作用机制被越来越多的研究所揭示。传统中药龙葵

具有抗炎、降压、增强免疫等诸多功效。澳洲茄碱

（solasonine，SS）作为龙葵中主要成分发挥抗肿瘤作

用[1]。近年来，SS显示出一些重要的药理活性，包括

抗微生物（细菌和真菌）、抗炎和抗肿瘤活性，但关于

SS的研究仍处于早期阶段，还需要进一步的实验研

究验证其药理作用和潜在的临床应用价值。本文就

SS通过多种抗肿瘤机制在不同类型的肿瘤中发挥的

抗肿瘤活性进行总结和讨论，旨在为SS在抗肿瘤方

面的深入研究和进一步开发利用提供参考，为新药

物研发提供新思路和可能性。

1  SS诱导肿瘤细胞凋亡

凋亡是一种重要的细胞程序性死亡方式，通过

凋亡可以清除异常细胞、维持组织稳态和发育过程。

凋亡可以通过多条途径进行，线粒体途径（又称为内

源性凋亡）是其中一条重要的凋亡途径，当细胞受到

内 外 因 子 的 刺 激 时 ，B 细 胞 淋 巴 瘤 2（B cell 

lymphoma-2，Bcl-2）家族蛋白的平衡被破坏，导致线

粒体膜通透性增加，细胞色素C释放到细胞质中，激

活半胱天冬氨酸蛋白酶（caspases），最终引发细胞凋

亡[2]。B细胞淋巴瘤2相关X蛋白（Bcl-2-associated X 

protein，BAX）属于Bcl-2家族蛋白中的一员，在调控

细胞凋亡过程中发挥关键作用。在肺癌中，SS可以

显著抑制肺癌H446细胞[3]、A549细胞[4]的活力，并且

呈时间和浓度依赖性。在对其机制进行探讨的过程

中，发现SS可以抑制Bcl-2蛋白的表达，促进BAX和

caspase-3的表达，从而诱导肺癌细胞发生内源性凋

亡并抑制肺癌细胞的增殖。多聚腺苷酸核糖聚合酶

（poly ADP-ribose polymerase，PARP）在 DNA 修复过

程中发挥重要作用。在细胞凋亡过程中，caspase-3

可以切割PARP蛋白，导致其活性丧失，这种切割产

物的出现表明DNA修复能力的降低，会促使细胞进

入凋亡状态。因此，切割后的 PARP 蛋白（cleaved 

PARP，C-PARP）通常被认为是凋亡出现的标志物之

一[5]。Bcl-2 相互作用杀手（Bcl-2-interacting killer，

Bik）蛋白和 Bcl-2 拮抗因子/杀手 1（Bcl-2-antagonist/

killer 1，Bak）蛋白作为Bcl-2家族蛋白中的一员，与

Bcl-2相互作用发挥促凋亡作用[6]。有研究[7]表明，SS

可以通过促进Bik与Bak蛋白表达，降低P65和Bcl-2

的表达，激活 caspase-3途径，切割PARP蛋白，继而诱

导肺癌A549细胞凋亡。其中，P65作为NF-κB家族

中的一个亚单位，同样参与调控细胞的生存和凋亡。

在胃癌中，SS可以显著抑制胃癌 SGC7901细胞[8]和

MGC-803细胞[9]的活力，且呈浓度依赖性，在此过程

中，SS下调Bcl-2蛋白的表达，上调BAX、caspase-3表

达，诱导胃癌细胞发生内源性凋亡。在胆管癌中，SS

被证明对 QBC939 细胞的活力具有明显的抑制作

用，同时可以通过上调 BAX、caspase-3、caspase-7和

C-PARP 蛋白的表达，下调 PARP 和 Bcl-2 蛋白的表

达，诱导胆管癌细胞凋亡[10]。在膀胱癌中，SS可以提
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高BAX、caspase-3蛋白的表达，抑制Bcl-2蛋白的表

达，诱导人膀胱癌5637细胞凋亡[11]。在白血病中，SS

可以抑制人急性髓系白血病细胞的活力，并以浓度

依赖的方式促进 caspase-3、caspase-9和C-PARP蛋白

的表达，诱导细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖，且同样

的促凋亡作用在裸鼠和斑马鱼体内也得到了验证[12]。

除了线粒体途径之外，P53途径也可以引起细胞

凋亡。P53作为一个重要的凋亡调控因子，可以通过

转录调控、调控线粒体途径，以及调控细胞周期等多

种机制引起细胞凋亡[13]。其中，P53 与寿命蛋白

（mortalin，也称为Hsp70）的结合可以促使P53降解，

减少 P53在细胞内的水平，降低 P53的转录活性，从

而抑制P53介导的细胞凋亡途径[14]。据报道[15]，在肝

癌HepG2细胞中，SS可以通过诱导 P53蛋白从细胞

质易位至细胞核内，有效抑制P53和mortalin的结合，

诱导HepG2细胞凋亡。值得说明的是，作为两种相

似度较高的肝癌细胞，HepG2细胞可以表达 P53，而

Hep3B细胞却不表达 P53，但研究结果[15]显示，SS同

样可以诱导Hep3B细胞凋亡，表明SS不仅可以诱导

P53表达的细胞凋亡，而且还可以诱导P53缺失的细

胞凋亡。

SS对膀胱癌J82细胞的活力具有抑制作用。研究[16]

发现，SS可以诱导J82细胞凋亡，其机制可能与SS可以

抑制 J82细胞的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）、p70核糖体蛋白S6激酶（p70 

ribosomal protein S6 kinase，p70S6K）的mRNA水平，以

及mTOR和p70S6K蛋白的磷酸化水平有关，说明SS对

J82细胞的抑制作用可能是通过抑制mTOR/p70S6K信

号通路的异常激活而实现的，但是具体的作用机制缺

乏进一步的验证。

2  SS阻滞肿瘤细胞周期

细胞周期阻滞是指细胞在不同的细胞周期阶段

停滞不前，无法继续向下一个阶段发展的现象。它

可以通过引起DNA损伤、诱导细胞凋亡、增加药物对

肿瘤细胞的杀伤效果，以及阻止肿瘤细胞增殖等多

种机制抑制肿瘤的生长和扩散，从而提高抗肿瘤治

疗的效果[17]。据报道[18-19]，在肝癌中，SS 可以诱导

HepG2 和 HepRG 细胞 G2/M 期细胞周期阻滞，诱导

HepG2 和 Huh7 细胞 S 期细胞周期阻滞。在膀胱癌

中，SS可以诱导 J82细胞发生S期细胞周期阻滞，其

作用机制可能与mTOR/p70S6K信号通路有关[16]。细

胞周期蛋白依赖性激酶 1（cyclindependent kinase 1，

CDK1）是一个关键的细胞周期调节蛋白激酶，可以

与细胞周期蛋白B（cyclin B）结合形成复合物，在细

胞周期过程中发挥重要作用[20]。在白血病中，SS可

以促进CDK1蛋白的磷酸化水平升高，抑制 cyclin B

蛋白的表达，诱导人急性髓系白血病THP-1和MV4-11

细胞G2/M期细胞周期阻滞 [12]。在对其作用机制的

探索过程中发现，SS可以通过激活AMP依赖的蛋

白激酶[adenosine 5′-monophosphate （AMP）-activated 

protein kinase，AMPK] 诱 导 叉 头 框 蛋 白 O3A

（forkhead box O3A，FOXO3A）的核易位，而 AMPK

抑制剂多索吗啡（dorsomorphin）可以逆转SS细胞周

期的阻滞作用，说明SS诱导细胞周期阻滞的作用与

AMPK/FOXO3A信号通路有关[12]。

3    SS诱导肿瘤细胞铁死亡

铁死亡是一种不同于凋亡、坏死和自噬的新型

的细胞死亡方式，与细胞内铁离子（Fe2+）的过载和铁

代谢紊乱有关。在肿瘤中，肿瘤细胞往往会因为对

铁的需求比较旺盛而出现高水平铁代谢的特点，因

此，研究铁死亡相关机制在肿瘤治疗中的作用成为

抗肿瘤治疗的有效途径之一。在铁死亡复杂的调控

机制中，谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase 

4，GPX4）的主要功能是清除过氧化脂质，维持细胞

膜的完整性，抑制GPX4可以直接诱导肿瘤细胞铁死

亡，而谷胱甘肽（glutathione，GSH）是GPX4催化过氧

化物的辅助因子，所以，GPX4/GSH通路在铁死亡机

制的研究中较为重要[21]。溶质载体家族 7 成员 11

（solute carrier family 7，membrane 11，SLC7A11）蛋白

可以参与调节细胞内的半胱氨酸和GSH之间的交换

运输，维持细胞内的氧化还原平衡。当SLC7A11受

到抑制时，细胞内的GSH水平下降，导致氧化还原平

衡被破坏，细胞内的氧化应激增加。同时，还可能导

致铁离子在细胞内的积累，进一步加剧氧化应激的

程度，进而诱导细胞铁死亡[22]。据报道[23]，在肺腺癌

中，SS可以促进癌细胞中过氧化脂质的积累，提高

Fe2+水平，促进活性氧（reactive oxygen species，ROS）

的产生，同时，抑制GPX4和 SLC7A11蛋白表达，而

铁死亡抑制剂甲磺酸去铁胺和铁抑素-1可以显著逆

转SS的上述作用。表明SS可以通过破坏氧化还原

平衡，诱导铁死亡的发生，促进肺腺癌 CALU-1 和

A549细胞死亡。在肝癌中，SS诱导HepG2细胞铁死

亡，从而抑制肝癌细胞的增殖和转移[18]。转录因子

AP-2α（transcription factor AP-2 alpha，TFAP2A）在肿

瘤生长过程中具有双重作用：一方面，TFAP2A被认

为是一种抑癌基因，可以抑制肿瘤细胞的增殖和转

移，促进肿瘤细胞的凋亡；另一方面，TFAP2A的过表

达可能促进肿瘤的生长和转移。研究[24]发现，OTU

去泛素化酶，泛素醛结合蛋白1（OTU deubiquitinase，

ubiquitin aldehyde binding 1，OTUB1）在一些肿瘤中
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高表达，与肿瘤的恶性程度和不良预后相关。在胰

腺癌中，SS可以通过抑制TFAP2A/OTUB1 SLC7A11

轴进而促进癌细胞铁死亡。其中，TFAP2A的过表达

可以促进胰腺癌细胞的增殖并抑制其凋亡和促进下

游OTUB1、SLC7A11、GPX4的蛋白表达；PANC-1和

CFPAC-1细胞构建的异种移植小鼠模型同样证实了

细胞实验的结果。

4  SS调控肿瘤相关非编码RNA

基因调控对肿瘤细胞增殖至关重要，基因的突变

或异常表达会使肿瘤细胞的增殖调控失去平衡，导致

肿瘤细胞异常增殖和转移。长链非编码RNA（lncRNA）

在肿瘤中可以充当促进因子或抑制因子，调控肿瘤细

胞的增殖、转移、侵袭和凋亡等过程[25]。miRNA是一类

短小的非编码RNA，可以通过靶向调控基因的转录或

翻译来影响基因表达[26]。lncRNA和miRNA之间的相

互作用可以形成 lncRNA-miRNA-mRNA网络，共同调

控基因的表达和肿瘤生长[27]。作为肿瘤抑制基因，miR-

375在几种类型的肿瘤中具有抑制细胞增殖和诱导细

胞凋亡的作用[28-29]。在肿瘤细胞中，lncRNA结肠癌相关

转录本1（colon cancer-associated transcript 1，CCAT1）的

表达水平高于正常组织[30-31]。干扰素调节因子5（interferon 

regulatory factor 5，IRF5）在肿瘤生长中具有负向调节

作用[33]。特异性蛋白1（specificity protein 1，SP1）可能

会影响基因的转录调控和细胞功能 [34]。据报道 [35]，

在肝癌中，SS可以抑制 lncRNA CCAT1 的表达、促进

miR-375-3p的表达，无论是miR-375-3p的抑制剂还是

过表达的 CCAT1 都可以显著促进肿瘤细胞增殖。

荧光素酶报告基因实验和 RNA 免疫沉淀实验证

明了CCAT1 是 miR-375-3p 的靶点，并且 CCAT1 和

miR-375-3p之间存在直接的相互作用。同时，SS和

miR-375-3p 模拟物抑制 SP1 蛋白的表达，而过表达

CCAT1增强了SP1蛋白的表达。SS可以降低 IRF-5蛋

白表达和启动子活性，而过表达SP1可以逆转这一作用；

过表达 IRF5可以逆转SS对肝癌细胞的增殖抑制及对

CCAT1 的抑制作用和对 miR-375-3p 的促进作用。因

此，SS被认为可以通过miR-375-3p和 lncRNA CCAT1

之间的相互调节抑制肝癌 HepG2 和QGY-7703细胞

的增殖，从而导致SP1介导的 IRF5表达减少。体内实

验结果与体外实验结果一致，证实了SS对肝癌细胞增

殖的抑制作用，以及SS可以通过调控 lncRNA CCAT1/

miR-375-3p/SP1/IRF5轴抑制肝癌细胞的增殖[35]。

5  SS调节免疫和炎症反应

肿瘤与炎症密切相关。慢性炎症是肿瘤发展的

一个重要促进因素，长期存在的炎症状态会导致细

胞内环境的改变，促进细胞的异常分化与增殖[36]。炎

症过程中产生的炎症介质（如细胞因子、趋化因子）

可以改变肿瘤微环境，进而促进肿瘤细胞的增殖、侵

袭和转移[36]。炎症状态下的免疫系统可能受到抑制，

无法有效清除异常细胞，为肿瘤的发生与进展提供

了有利条件[37]。某些炎症介质也可能影响免疫细胞

的功能，导致免疫抑制状态，使肿瘤逃避免疫监视[36]。

因此，控制炎症、预防慢性炎症的发生、调节炎症介

质和免疫系统功能对于预防和治疗肿瘤具有重要意

义。IL-1β和TNF-α是两种重要的炎症介质，能够促

进炎症反应的发生并参与调节免疫应答，可以激活

JNK/P38 MAPK信号通路，进而影响细胞的增殖、凋

亡等生物学过程[38]。过度活化的 IL-1β和TNF-α与慢

性炎症状态相关，可能促进肿瘤的发生和发展[38]。有

研究[4]发现，SS可以降低非小细胞肺癌A549细胞中

IL-1β和TNF-α的表达水平和 JNK/P38 MAPK蛋白的

磷酸化水平，表明 SS可能通过调节 JNK/P38 MAPK

信号通路抑制A549细胞的炎症反应，从而抑制肿瘤

细胞的增殖。

6    SS抑制肿瘤细胞的转移

6.1  调节基质金属蛋白酶（MMP）

MMP能够降解和改造细胞外基质，与肿瘤的侵

袭、转移、血管生成和免疫逃逸等恶性生物学特征密

切相关[39]。MMP能够降解基质蛋白，包括胶原蛋白、

纤维连接蛋白等，提高肿瘤细胞的侵袭和转移能

力[39]。研究[40]发现，SS可以通过抑制PI3K/AKT信号

通路降低肺癌H1299细胞中MMP2、MMP9、组织金

属蛋白酶2、细胞外MMP诱导因子等蛋白的表达，进

而抑制肺癌细胞的增殖和转移。

6.2  调节肿瘤细胞的EMT进程

EMT指上皮细胞失去极性和细胞间连接，获得

间充质细胞特征的转变。Snail、Slug、Twist等转录因

子为EMT的主要调控因子，能够抑制上皮细胞相关

基因的表达，促进细胞向间充质细胞的转变[41]。锌

指 E 盒结合同源蛋白 1（zinc finger E-box-binding 

homeobox protein 1，ZEB1）和ZEB2也参与了EMT的

调控，能够抑制上皮细胞特征的表达，促进间充质细

胞特征的表达[41]。上皮钙黏素（E-cadherin）是上皮细

胞间的主要黏附蛋白，E-cadherin的缺失是EMT过程

中的一个关键特征，导致细胞间连接的解除；神经钙

黏素（N-cadherin）在间充质细胞中高表达，促进细胞

间的黏附和迁移能力增强；波形蛋白（vimentin）通常

被认为是上皮细胞发生EMT时的标志物之一，可以

增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力[42]。抑制EMT过程

中这些蛋白的表达有利于阻止细胞从上皮细胞表型
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向间充质细胞表型转变过程，抑制细胞的迁移和侵

袭能力，对肿瘤转移、组织再生和疾病发展具有重要

影响。据报道[43]，SS 可以通过下调 Snail、Slug 和

ZEBI等转录因子的表达，抑制肺癌 A549细胞中

N-cadherin、vimentin的表达，上调E-cadherin的表达，

从而抑制 EMT 进程及 A549 细胞的增殖和转移。

在骨肉瘤细胞中，SS 可以通过上调 E-cadherin 的

表达水平、下调 N-cadherin 和 vimentin 的表达水

平，从而抑制骨肉瘤细胞的 EMT 进程和肿瘤细胞

的转移[44]。

6.3  其他

在肝癌中，SS可以通过浓度依赖的方式降低肝

癌HepG2细胞的活力，同时抑制其迁移和侵袭能力。

WB 实验结果证明了 SS 对 ERK/MAPK 通路的抑制

作用，同时利用 ERK/MAPK通路激动剂异丙肾上

腺素（isoprenaline，ISO），证明 SS 可以逆转 ISO 对

ERK/MAPK 磷酸化蛋白的激动作用，继而逆转一

系列肝癌细胞表型中 ISO 的促迁移和转移的作

用，表明 SS 可以通过调控 ERK/MAPK 信号通路

抑制肝癌细胞的增殖和转移 [45]，但关于 SS 抑制

肝癌细胞转移的具体的分子机制还不清楚，仍需进

一步的实验加以验证。

7   SS抑制肿瘤干细胞（CSC）的产生

CSC为肿瘤细胞中存在一小部分具有干细胞特

征的细胞亚群。这些CSC具有自我更新、多向分化

和肿瘤形成能力，可以驱动肿瘤的生长、复发和转

移。在骨肉瘤的研究中发现，SS 可以抑制骨肉

瘤 HOS 细胞和 U2OS 细胞的干细胞特性：在球体

形成实验中，与对照组相比，SS 处理组肿瘤细胞

形成聚集体和球体的能力明显减弱，表明SS可以明显抑

制 CSC 增 殖[44]。 整 合 素 受 体 CD133（cluster of 

differentiation 133，CD133）、ATP结合盒转运蛋白G2

（ATP-binding cassette sub-family G member 2，

ABCG2）、八聚体结合转录因子 4（octamer-binding 

transcription factor 4，Oct4）和 同 源 盒 转 录 因 子

（Nanog homeobox，NANOG）是一些常用的干细胞标

志物，通常被用于鉴定肿瘤细胞的干细胞亚群 [46-49]。

在一项实验[44]中，SS处理组CD133+细胞比例明显低

于对照组，CD133、ABCG2、Oct4和NANOG的表达

水平也明显低于对照组，证明了SS对CSC的显著抑

制作用，SS可以通过抑制 CSC 的产生抑制肿瘤细

胞的增殖和转移。

8    SS抑制肿瘤细胞的糖酵解水平

肿瘤细胞即使在有氧条件下也倾向于通过糖酵

解产生能量，这种现象被称为“Warburg效应”。糖酵

解的增强与肿瘤的侵袭、转移和耐药性等恶性特性

密切相关，通过调节糖酵解途径，可以影响肿瘤细胞

的增殖、转移和对治疗药物的敏感性。据报道[44]，SS

可以降低骨肉瘤细胞中葡萄糖消耗量和乳酸分泌

量，增加ROS的产生。SS还可以降低糖酵解限速酶

醛缩酮酸还原酶A（aldolase A，ALDOA）mRNA和蛋

白水平，同时降低由过表达ALDOA增加的HOS和

U2OS细胞中的乳酸分泌和葡萄糖消耗水平，充分证

明了SS对骨肉瘤细胞中糖酵解水平的调控作用。但

天然药物抗肿瘤的作用机制通常不是单一的，SS不

仅可以抑制骨肉瘤细胞的糖酵解水平，还可以抑制

CSC的产生和EMT进程，而 SS对CSC增殖和EMT

进程的抑制作用则依赖于糖酵解，同时，糖酵解途径

还受到Wnt/β-catenin/Snail信号通路的调控，即SS可

以通过调控Wnt/β-catenin/Snail信号通路抑制骨肉瘤

细胞的糖酵解，继而影响CSC增殖和EMT进程，抑

制骨肉瘤的生长和转移。

9  结  语

传统的肿瘤生物治疗方案存在耐药性、非特异

性、毒副作用强、免疫抑制、器官损伤、周期限制等诸

多问题[50–53]。因此，探索疗效及安全性更高的肿瘤生

物治疗策略十分必要。具有生物活性的天然小分子

产物具有以下特点：来源广泛且具有丰富的自然资

源基础；具有多样的化学结构和药理活性；相比合成

药物，毒副作用较小，潜在的抗肿瘤活性较高；多靶

点作用有助于提高治疗效果；具有免疫调节作用。

总之，小分子天然药物在肿瘤生物治疗领域中具有

巨大的潜力。

通过对天然小分子药物SS的抗肿瘤活性及其作

用机制的总结，可以看出SS已经在多种类型的肿瘤

细胞中被证明具有显著的抗肿瘤效果。但是目前对

SS的研究大多数还停留在肿瘤细胞水平，SS在体内

的治疗效果及机制研究非常缺乏。关于SS在发挥抗

肿瘤作用过程中是否对正常细胞具有细胞毒性，以

及SS在小鼠体内是否具有肝肾毒性以及其他不良反

应仍不清楚，关于用药安全性等问题缺乏研究。再

者，对 SS 的研究主要集中于单一的 SS 的抗肿瘤作

用，是否考虑将SS联合其他药物一起使用以更好地

发挥抗肿瘤作用，以及SS对于目前临床中常规使用

的药物是否具有相应的增效和减毒作用也是值得研

究的方向。总之，SS在抗肿瘤治疗方面已经表现出

了巨大的潜力，但仍然需要更多的基础实验和临床

试验为其提供支撑，以便其成为重要的抗肿瘤候选

药物。
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