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天然产物在黑色素瘤防治中的研究进展

高 悦, 王晓萍, 李 敏, 窦仁捷, 强 磊*

(中国药科大学基础医学与临床药学学院, 天然药物国家重点实验室, 江苏 南京 211198)

摘要: 恶性黑色素瘤是一种高致死性的皮肤肿瘤, 发病率在全世界范围内呈上升趋势。恶性黑色素瘤严重至危

及生命的原因主要是其具有较强的侵袭转移能力。出现远处转移病灶的患者, 即使采用最新的治疗, 仍会出现复发

现象, 中位生存期仅有数月。目前关于黑色素瘤的防治手段主要包括手术切除、化学疗法、免疫治疗及靶向治疗。

然而, 这些治疗策略会导致耐药性和严重的不良反应。近年来, 越来越多的研究发现天然产物具有良好的抗黑色素

瘤活性, 包括抑制肿瘤生长、诱导细胞凋亡、抑制血管生成和转移、消除肿瘤干细胞等。此外, 许多研究报告了天然

产物和传统抗黑色素瘤药物的联合作用增强了治疗效果。本文就天然产物对黑色素瘤的预防潜力、治疗效果进行

简要总结讨论。
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Natural products in the prevention and treatment of melanoma
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Abstract: The incidence of malignant melanoma, a highly fatal skin tumor, is on the rise worldwide. Melanomas

are highly aggressive and have strong metastatic capability that leads to lethality. Recurrence occurs in patients

with distant metastases, even with the latest treatments, and median survival is only a few months. At present, the

prevention and treatment of melanoma includes surgical resection, chemotherapy, immunotherapy and targeted

therapy. However, these strategies can lead to drug resistance and adverse effects. In recent years, an increasing

number of studies have found that natural products have effective anti-melanoma activities, including inhibition of

tumor growth, induction of cell apoptosis, inhibition of angiogenesis and metastasis and toxicity to tumor stem cells.

In addition, several studies have reported that the combination of natural products and traditional anti-melanoma

drugs can enhance the therapeutic efficacy. In this review we summarize the prevention and treatment of melanoma

with natural products.
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恶性黑色素瘤是由黑色素细胞或由黑色素细胞发

展而来的一种肿瘤[1], 其发病率约占所有恶性肿瘤病

例的 3%[2], 黑色素瘤中最常见的突变癌基因是BRAF

和NRAS, 分别约占60%和20%[3]。根据黑色素瘤的发

病特征, 可将其分为 4个进展阶段: 早期黑色素瘤 (0和

Ⅰ期) 具有局限性和无创性的特征; Ⅱ期肿瘤体积较大,

常出现溃疡, 转移风险高; 晚期黑色素瘤 (Ⅲ和Ⅳ期),

癌细胞已经转移到身体各个组织, 危及生命。目前黑

色素瘤的治疗方法主要包括手术切除、化疗、靶向治疗

和免疫治疗。大多数转移性黑色素瘤患者对初始治疗

反应良好, 但术后易残留转移病灶, 后期易复发且对化
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疗产生耐药, 是治疗面临的一大挑战[4-6]。此外, 目前

临床上常用的抗黑色素瘤药物大多具有严重的不良反

应。因此, 开发全新的抗黑色素瘤药物是现阶段医药

研究领域亟待解决的问题。近年来研究发现, 天然化

合物对肿瘤细胞有良好的杀伤作用, 同时对正常细胞

影响较小, 不良反应较少, 在肿瘤治疗上的应用愈发受

到重视。目前已开发或具有开发潜力的天然产物种类

繁多, 如黄酮类化合物、多酚类化合物、萜类化合物、生

物碱类等[7]。天然产物可以在黑色素瘤细胞系和小鼠

模型中发挥抗增殖、促凋亡、抗侵袭和抗血管生成的作

用, 而且对正常细胞没有明显的毒性[8]。基于上述优

点, 本文就近年来各种天然产物在黑色素瘤防治中的作

用及应用进行综述, 为其深入研究和开发提供参考。

1 黄酮类化合物

黄酮类化合物广泛分布于植物界, 迄今为止共鉴

定出 5 000多种黄酮类化合物[7], 广义黄酮类化合物共

分为六大类, 包括黄酮类、黃烷酮类、黄酮醇类、黄烷醇

类、异黄酮类和花青素类[9]。黄酮类化合物是植物的

次生代谢产物, 具有多酚结构, 通常由 15碳骨架 (包括

两个苯环) 和含一个氧原子的杂环核组成[10], 具有显

著的抗氧化和螯合作用, 在预防和治疗癌症疾病方面

具有显著的作用[11]。众多研究结果表明多种黄酮类化

合物, 例如卡麦角素、槲皮素、芹菜素、木犀草素、丁香

苷、柚皮苷、染料木素和大豆苷元, 对黑色素瘤细胞均

具有抗增殖和促凋亡作用[12]。

1.1 黄酮类 流行病学研究表明, 黄酮类化合物的饮

食摄入与癌症风险呈负相关[13]。已有证据指出, 黄酮类

化合物具有抗炎、抗氧化和抗癌的特性[13], 其中芹菜素

和木犀草素等都已被证明对黑色素瘤具有防治作用[14]。

芹菜素 (apigenin, 1) 是一种天然的黄酮类化合

物, 存在于许多水果和蔬菜中。现有文献报道芹菜素

在体外抑制 B16BL6 黑色素瘤细胞的生长 , 其 IC50是

1.5 μmol·L-1。还可以导致细胞周期停滞, 对黑色素瘤细

胞具有强烈的抗增殖和促凋亡作用[15,16]。在临床前研究

中, 芹菜素口服灌胃150 mg·kg-1, 持续12天可抑制黑色

素瘤B16细胞系小鼠模型的黑色素瘤生长和转移[11]。

芹菜素除了具有对黑色素瘤细胞的生长抑制和促凋亡

作用外, 还可以通过限制黑色素瘤异种移植小鼠模型

中树突状细胞中细胞程序性死亡配体 1 (programmed

cell death 1 ligand 1, PD-L1) 的表达, 刺激机体对黑色

素瘤细胞的免疫反应[17]。IFN-γ是一种Ⅱ型干扰素, 在

先天免疫和适应性免疫中起着关键作用, 它可以潜在

地诱导肿瘤细胞中 PD-L1的表达, 从而有助于肿瘤免

疫逃避[18]。芹菜素通过强烈抑制 IFN-γ诱导的信号转

导与转录激活因子 1 (signal transducer and activator of

transcription 1, STAT1) 激活, 降低黑色素瘤细胞PD-L1

表达水平, 从而使其对T细胞介导的杀伤更敏感; 另一

方面, 芹菜素也可以下调树突状细胞中PD-L1的表达, 增

强宿主T细胞免疫应答。芹菜素通过抑制PD-L1表达

发挥出抑制黑色素瘤生长的双重作用[17]。此外, 芹菜素

(150 mg·kg-1·d-1, 24天, 口服灌胃) 还可以通过下调信号

传导与转录激活因子 3 (signal transducer and activator

of transcription 3, STAT3) 信号通路抑制 B16F10 小

鼠黑色素瘤模型的肺转移 , 并呈剂量依赖性 (5 和

10 μmol·L-1) 抑制 B16F10 和 (10 和 20 μmol·L-1) A375

细胞的侵袭和迁移[19]。以上均证明芹菜素在抗黑色素

瘤作用方面具有巨大的潜在临床意义。

木犀草素 (luteolin, 2) 是一种天然黄酮, 存在于水

果、蔬菜和草药中[20]。越来越多的证据表明木犀草素

具有多种药理活性, 如抗炎、抗高血压、抗氧化和抗肿

瘤等作用[21]。以往研究表明, 木犀草素通过多种机制

抑制癌细胞生长, 包括促进癌细胞凋亡和细胞周期阻

滞, 以及减轻癌细胞的侵袭和转移[22]。在B16F10黑色

素瘤细胞系注射的小鼠模型中, 木犀草素以 20 mg·kg-1

腹腔注射 23天治疗, 发现模型小鼠肺部转移性定植明

显减少了 50%。其机制与 β3整合素和上皮间质转化

(epithelial mesenchymal transition, EMT) 有关[23]。已有

研究采用MTT法检测了不同浓度的木犀草素对黑色

素瘤细胞 A375 和 B16F10 细胞增殖的抑制作用 , 结

果表明在作用 24、48、72 h 后 , A375 细胞 IC50值分别

为 140.73、64.94 和 44.45 μmol·L-1, 而 B16F10 细胞为

143.89、67.34和 55.09 μmol·L-1, 并呈浓度和时间相关

性[24]。木犀草素通过抑制低氧诱导因子 1α (hypoxia

inducible factor-1α, HIF-1α)/血管内皮生长因子 (vascular

endothelial growth factor, VEGF) 信号途径进而减弱黑

色素瘤细胞的迁移、侵袭、黏附作用, 以及毛细血管形

成能力[24]。木犀草素对高转移性黑色素瘤细胞具有很

强的治疗潜力 , 可以作为治疗黑色素瘤的候选药物

之一。

1.2 黄酮醇类 槲皮素 (quercetin, 3) 是一种广泛分

布于植物界的生物活性物质, 具有相对较高的口服生

物利用度和较低的内在毒性 , 在体内不具有致癌活

性[25,26]。Caltagirone等[27]的研究表明槲皮素在体内和

体外抑制B16BL6黑色素瘤细胞的迁移和侵袭, 其中

体外抑制黑色素瘤细胞活力 IC50是 3.5 μmol·L-1。另

外 , 槲皮素还通过抑制肝细胞生长因子 (hepatocyte

growth factor, HGF)/间质表皮转化因子 (c-mesenchymal-

epithelial transition factor, c-MET) 信 号 传 导 , 阻 碍

c-MET 磷酸化 , 干扰 c-MET 二聚反应 , 降低 c-MET

蛋白表达, 减弱 Gab1 (Gab蛋白是一类重要的接头蛋
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白)、黏着斑激酶 (focal adhesion kinase, FAK) 和 p21活

化激酶 (P21-activated kinase, PAK) 等下游分子的活

性, 从而发挥抗黑色素瘤转移作用[28]。此外, 槲皮素

(50 μmol·L-1) 和萝卜硫素 (20 μmol·L-1) 通过下调黑色

素瘤中基质金属蛋白酶 9 (matrix metallopeptidase 9,

MMP9) 的表达 , 发挥化学预防作用。联合注射槲皮

素 (15 mg·kg-1) 和萝卜硫素 (3.5 mg·kg-1) 到黑色素瘤

的周围部位, 可增强抑制C57BL6小鼠的黑色素瘤生

长的作用[29]。以上表明槲皮素在黑色素瘤治疗中具有

潜在有效的作用。

山柰酚 (kaempferol, 4) 是一种黄酮醇类化合物 ,

广泛存在于一些可食用植物如胡椒属植物中[30]。山柰

酚具有抗菌、抗炎、抗氧化、抗肿瘤、心脏保护、神经保

护等多种药理作用, 目前已用于治疗皮肤癌、肝癌和结

肠癌等多种癌症[31], 其作用机制包括促进细胞凋亡、细

胞周期阻滞于G2/M期、下调EMT相关标志物和调节

PI3K/Akt 信号通路 (phosphatidylinositol 3-kinase and

protein kinase B, P磷脂酰肌醇3激酶和蛋白激酶B)[31]。

Yang 等 [32]研究结果表明 , 山柰酚在 0、10、20、40 和

80 μmol·L-1 浓度下作用 48 h, 对 A375 黑色素瘤细胞

具有抗增殖活性的作用 , 且具有剂量依赖性 , IC50为

20 μmol·L-1。山柰酚通过诱导细胞凋亡、阻滞G2/M细

胞周期、抑制细胞迁移和调节哺乳动物配帕霉素靶蛋

白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)/PI3K/AKT

信号通路多种途径发挥对恶性黑色素瘤A375细胞系

的抗癌作用。因此, 山柰酚可能是治疗恶性黑色素瘤

的关键药物。

1.3 黄烷酮类 柚皮素(naringenin, 5) 是从一种柑橘

中分离的天然优质的黄烷酮, 在肝纤维化和肺纤维化中

是Smad3 (SMAD family member 3) 的有效抑制剂[33,34]。

亚细亚酸是一种三萜类化合物, 以剂量依赖的方式诱导

Smad7 (SMAD family member 7), 进一步减轻转化生长

因子 β1 (transforming growth factor β1, TGF-β1) 诱导的

肝纤维化[33,35]。连广宇团队报道亚细亚酸 (10 mg·kg-1·d-1)

和柚皮素 (50 mg·kg-1·d-1) 的联合治疗对B16F10黑色素

瘤生长有更好的抑制作用。柚皮素和亚细亚酸联合应

用可以增加CD4+和CD8+T细胞, 同时抑制CD4+Foxp3+

调节性 T 细胞 (CD4+Foxp3+Treg), 增强 T 细胞对肿瘤

的免疫反应, 这可能是柚皮素和亚细亚酸联合治疗黑

色素瘤和抑制肺癌小鼠模型肿瘤生长的一种机制[36]。

可见柚皮素是治疗黑色素瘤的有效候选药物。

柑橘类植物提取物广泛用于化妆品领域, 主要作

为局部皮肤美白剂, 抑制黑色素生成[37]。其中橙皮苷

(hesperidin, 6) 是最著名的天然黄烷酮类化合物之一,

具有抗氧化和抗炎作用。已有文献报道, 橙皮苷通过

阻断Rab27A (RAS癌基因家族成员) 黑色素亲和力抑

制黑色素小体转运[38]。除此之外, 橙皮苷也是一种抗

氧化剂, Lee等[39]报道橙皮苷可以通过刺激细胞外调

节 蛋 白 激 酶 (extracellular regulated protein kinases,

ERK1/2) 磷酸化 , 降解黑色素生成相关的转录因子

(melanogenesis associated transcription factor, MITF),

从而抑制人源和鼠源黑色素细胞黑色素生成酶和黑色

素的合成。近期已有实验数据证明经 150 kGy γ射线

结构修饰的橙皮苷可诱导黑色素瘤 B16BL6 细胞凋

亡 , 并抑制 C57BL/6 小鼠的皮下肿瘤生长和转移[40]。

简言之, 橙皮苷是一种很有前途、安全、健康的皮肤美

白剂, 同时具有抗氧化、增强皮肤屏障和抑制黑色素生

成的作用。

1.4 黄烷醇类 许多研究表明, 茶类特别是绿茶, 对

治疗人类疾病有益处, 包括帕金森病、阿尔茨海默病、

脑卒中和肥胖[41-43]。儿茶精 (caredhieacid) 系从茶叶等

天然植物中提取出来的一类黄烷醇类化学活性物质包

括儿茶素 (catechin, 7)、表儿茶素 (epicatechin, EC)、表没

食子儿茶素 (epigallocatechin, EGC)、表儿茶素没食子

酸酯 (epicatechin-3-gallate, ECG) 和儿茶素-3-没食子酸

酯 (epigallocatechin gallate, EGCG, 8)[44]。EGCG 是绿

茶中含量最丰富的一种儿茶素, 约占绿茶儿茶素总量的

50%～80%。Taniguchi 等[45]研究报道 , 0.05% 和 0.1%

EGCG溶液静脉注射可抑制B16F10黑色素瘤变体的

肺转移。此外, 已有实验证明 50、100和 200 μmol·L-1

EGCG处理可剂量依赖性地将B16F10细胞的迁移率

分别降低至 57.1%、30.3%和 12.6%[40]。近年研究发现,

EGCG作为一种新的E3泛素连接酶抑制剂, 可以靶向

肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (tumor necrosis factor

receptor associated factor 6, TRAF6), 其抗肿瘤特性已

经在体外细胞实验、体内动物模型和临床研究中得到

了广泛的验证, 已逐渐成为防治黑色素瘤的新药理学

化合物[46]。此外, Lozano等[47]的研究结果显示新型黄

烷-3-醇衍生物显著降低了黑色素瘤细胞株 A375 和

M21的存活率, 含没食子酸盐的化合物可以将两种肿

瘤细胞系阻滞在 S期, 并诱导凋亡。这些研究表明绿

茶含有的黄烷醇可用于预防黑色素瘤的发生和早期化

疗治疗。

1.5 异黄酮类 异黄酮类化合物是广泛存在于大豆、

大豆食品、豆类和真菌中的一种酚类化合物, 属于黄酮

类化合物的一个亚类, 目前已鉴定出6 000多个家族成

员, 具有抗氧化、抗菌和抗炎活性[48]。异黄酮类化合物

也被认为是乳腺癌、肺癌、黑色素瘤等癌症的有效化学

预防剂[14]。并且可促进 B16 黑色素瘤细胞的体外分

化, 抑制其体内外生长[49]。异黄酮类化合物中最重要
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的成员之一是染料木素, 在大豆中含量很高[50]。染料

木素 (genistein, 9) 是一种体内活性剂, 通过细胞毒性

实验发现染料木素作用于 F3II 和 B16F10 细胞 96 h,

IC50值分别为 26.3和 6.6 μmol·L-1。在体内, 静脉注射

10 mg·kg-1·d-1的染料木素可抑制移植B16或 F3II细胞

的C57BL/6小鼠模型中黑色素瘤的肺转移和减弱肿瘤

诱导的血管生成[51]。腹腔注射 200 mg·kg-1·d-1的染料

木素, 持续 15天, 可明显减少B16BL6细胞尾静脉注入

C57BL/6小鼠模型的肺转移灶[52]。葛根是豆科攀缘植

物, 含有多种酚类化合物和异黄酮, 包括大豆苷、大豆

苷元、染料木苷和葛根素, 常用于减轻肝脏损伤和骨质

流失。近年来 , 在体内外均发现了葛根素 (puerarin,

10) 具有抗黑色素生成作用[53]。Han等[54]的研究通过

测定黑色素含量和B16F10黑色素瘤细胞系染色, 证明

了葛根地上部分的提取物异黄酮物质在体内具有抗色

素沉着作用。其抗黑色素生成活性的作用机制, 一方面

是通过激活蛋白激酶 B (kinase and protein kinase B,

Akt)/糖原合成酶激酶-3β (glycogen synthase kinase-3β,

GSK-3β) 降低 MITF 的表达 , 从而降低酪氨酸酶和酪

氨酸酶相关蛋白 1的转录; 另一方面是通过抑制 α-葡

萄糖苷酶来阻断酪氨酸酶的成熟。Danciu等[55]证明植

物雌激素对肿瘤大小、转移潜能和黑色素化具有有益

的影响。而异黄酮可通过与雌激素受体结合而具有微

弱的雌激素 (激动剂) 活性[48]。异黄酮在防治黑色素

瘤方面具有重要意义, 具有单独以及联合其他药物治

疗黑色素瘤的潜力。

1.6 花青素 花青素是自然界一类广泛存在于植物中

的水溶性天然色素, 是一类特殊的黄酮类化合物[56]。黄

慧培等[57]发现桑椹花青素对B16F1细胞的生长表现出

剂量和时间依赖性抑制作用。将B16F1与1～5 mg·mL-1

桑椹花青素孵育B16F1细胞 24和 72 h, IC50分别为 3.1

和 2.5 mg·mL-1。此外, 采用黑色素瘤B16F1细胞静脉

注射的 C57BL/6 小鼠模型检测桑椹花青素的抗癌效

果 , 结果表明浓度 3% 的桑椹花青素通过抑制 Ras/

PI3K信号通路, 降低MMP2和MMP9活性, 从而显著

抑制B16F1细胞转移。最近的一项研究表明, 蓝莓和

黑醋栗汁中的花青素对B16F10小鼠黑色素瘤细胞系

具有抗增殖活性作用[58]。现有的研究已经显示出花青

素抗黑色素瘤的能力, 但更明确的治疗效果以及作用

机制有待进一步证明阐释。

2 多酚类化合物

2.1 姜黄素 姜黄素 (curcumin, 11) 是从姜黄根茎中

提取的色素产物, 传统上用于治疗炎症性疾病。目前

已有研究通过MTT分析显示姜黄素能有效抑制A375

和C8161黑色素瘤细胞的增殖且具有时间和剂量依赖

性。24 h时的 IC50分别为 25和 15 μmol·L-1 [59], 48 h对

A375细胞 IC50是 80 μmol·L-1 [60]。另外, 赵广明团队研

究发现姜黄素在体内外均能有效抑制黑色素瘤细胞

的增殖、侵袭 , 将癌细胞阻滞在细胞周期的 G2/M 期 ,

诱导自噬[59]。除此之外, 姜黄素对黑色素瘤细胞的抗

侵袭性可以通过下调 MMPs 的表达和核转录因子

(nuclear transcription factor-κB, NF-κB) 介导的 MMP2

的活化 , 并抑制 MMPs 在骨桥蛋白诱导的细胞迁移

中的表达[61]。姜黄素对 B16F10 黑色素瘤细胞诱导

C57BL/6小鼠肺转移也具有抑制作用[62]。因此, 姜黄

素可能成为治疗黑色素瘤的一种新的候选治疗方法。
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此外, 利用胶束和纳米粒子等新型给药系统可以提高

姜黄素的生物利用度, 从而增强姜黄素的抗黑色素瘤

作用[63]。

2.2 白藜芦醇 白藜芦醇 (resveratrol, 12) 是一种天

然的非黄酮类多酚, 是一种具有抗氧化、抗炎、心脏保

护和抗癌特性的植物雌激素[64]。白藜芦醇通过浓度依

赖性方式上调 p53、负调节/ERK/丙酮酸激酶M2 (pyru‐

vate kinase M2, PKM2)/Bcl-2 轴显著抑制黑色素瘤细

胞增殖并诱导人黑色素瘤细胞凋亡[65]。吴芳芳等[66]通

过将A375细胞注射到裸鼠后侧面造模, 并通过腹膜注

射 30 mg·kg-1·d-1白藜芦醇, 持续一周, 发现白藜芦醇在

体内可通过抑制NF-κB/miR-221 (microRNA 221) 并诱

导 TFG表达来抑制黑色素瘤。近期彰化宫团队检测

白藜芦醇在黑色素瘤中的作用 , 将 A537 细胞用 0～

100 μmol·L-1白藜芦醇处理 24 h, 结果显示白藜芦醇以

剂量依赖性的方式抑制细胞活力, 100 μmol·L-1是最有

效的浓度。白藜芦醇通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路促进自噬, 从而抑制黑色素瘤的生长[67]。值得注

意的是, 白藜芦醇在体外抑制了B16黑色素瘤 (B16M)

细胞增殖, 具有浓度依赖性, 5 μmol·L-1对肿瘤生长的

抑制率为 100%。在注射B16M细胞的小鼠中, 口服灌

胃白藜芦醇 20 mg·kg-1, 每天两次, 通过降低肿瘤激活

的肝窦内皮细胞中血管细胞黏附蛋白 1 (vascular cell

adhesion molecule-1, VCAM-1) 的 IL-18 依赖性表达 ,

从而减弱了黑色素瘤细胞与微血管的黏附, 成功地预

防了黑色素瘤的肝转移[68,69]。白藜芦醇还可以增加黑

色素瘤细胞对药物的敏感性, 增强药物的抗肿瘤活性

以发挥协同促凋亡作用[70]。例如, 白藜芦醇增强了黑

色素瘤细胞对替莫唑胺治疗的敏感性[71]; 辣椒素和白

藜芦醇通过升高 NO 协同触发 A375 细胞凋亡[72]; 在

B16F10黑色素瘤小鼠模型中, 白藜芦醇可以与大剂量

IL-2免疫疗法协同提高治疗效果, 同时预防内皮细胞

损伤, 抑制血管渗漏综合征的发展[73]。为了改善白藜

芦醇的药物动力学特性, 提高治疗黑色素瘤的药效, 目

前已经研发出多种白藜芦醇类似物, 其中药效最显著

的合成类似物是六羟基二苯乙烯 (M8), M8单独使用

或与达卡巴嗪联合使用均能抑制肿瘤和人类黑色素瘤

的转移生长, 可以观察到显著的体内效应[74]。

3 萜类化合物

3.1 人参皂苷类 人参皂苷是人参中提取的一类三

萜皂苷类化合物[75], 其中最有效的提取物是人参皂苷

Rg3 (ginsenoside Rg3, 13), 具有促进免疫应答和抗肿

瘤活性[76]。人参皂苷Rg3以剂量依赖的方式显著抑制

B16黑色素瘤细胞的生长, IC50为 7.76 ± 0.46 μg·mL-1。

且在黑色素瘤中已经被证实具有抑制癌症细胞增殖的

作用, 其机制是, 人参皂苷Rg3通过抑制核因子NF-κB、

活化蛋白 1、VEGF和 PI3K/Akt信号转导, 诱导肿瘤细

胞凋亡, 从而抑制肿瘤细胞的增殖和转移[77]。已有研究

表明人参皂苷Rg3通过阻碍DNA合成和抑制MMP2、

MMP9、VEGF的表达, 有效地抑制黑色素瘤细胞的生

长、转移及其诱导的血管生成, 揭示了人参皂苷Rg3可

能是一种很有前途的治疗黑色素瘤的新药物[77]。

人参皂苷Rh2 (ginsenoside Rh2, 14) 是人参根中重

要的生物活性成分, 具有多种生物活性, 如抗糖尿病、

抗癌和免疫刺激等[77]。最近有研究表明人参皂苷Rh2

通过诱导凋亡抑制人类恶性黑色素瘤细胞的生长[78]。

人参皂苷Rh2以浓度和时间依赖性方式抑制A375-S2

细胞的生长, 6 h、40 μmol·L-1抑制率达到 100%[79]。还

有研究发现PIM1抑制剂SMI-4a能通过抑制黑色素瘤

细胞中 Akt/mTOR 信号轴, 触发自噬, 降低细胞活性,

进而促进细胞发生凋亡, 而人参皂苷Rh2可通过增强

自噬诱导的体内外细胞凋亡, 协助SMI-4a增强其抗黑

色素瘤活性[80]。

3.2 穿心莲内酯 穿心莲内酯 (andrographolide, 15)

是从穿心莲中分离得到的一种天然化合物, 是中药穿心

莲的有效成分[81], 主要用于镇痛、抗炎、免疫调节、抗心

血管疾病、抗肿瘤等。以往研究表明, 穿心莲内酯在胃癌、

软骨肉瘤和结直肠癌等多种恶性肿瘤中具有潜在的抗

肿瘤活性[82]。近期有研究通过MTT测定法测定穿心莲

内酯在黑色素瘤细胞中的抗增殖活性, 结果表明在恶

性黑色素瘤细胞中穿心莲内酯以剂量和时间依赖性的

方式表现出有效的抗增殖作用。A375的穿心莲内酯的

IC50值为23.08 μmol·L-1 (24 h)、12.07 μmol·L-1 (48 h), 而

C8161的 IC50值为 20.31 μmol·L-1 (24 h)、10.92 μmol·L-1

(48 h)。穿心莲内酯通过诱导人恶性黑色素瘤细胞株

C8161和A375的细胞周期G2/M期阻滞, 对黑色素瘤

细胞增殖有明显的抑制作用[83]。

3.3 冬凌草甲素 冬凌草甲素 (oridonin, 16) 是从冬

凌草中分离得到的一种二萜类化合物, 已被证明冬凌草

甲素以浓度依赖的方式明显抑制K1735M2黑色素瘤细

胞的生长。作用 6天后的 IC50值 7.4 ± 0.6 μmol·L-1, 其

抑制作用与G2/M期阻滞和分化诱导有关[84]。已有研

究表明, 冬凌草甲素通过激活 p53和 ERK 途径, 增加
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Bax/Bcl-xL蛋白表达的比例, 从而促进细胞色素 c释放

到细胞质中进而诱导A375-S2细胞凋亡[85]。近年李春

雨团队发现冬凌草甲素通过 PI3K/Akt/GSK-3β信号通

路抑制了A375和B16F10黑色素瘤细胞的迁移、侵袭

和黏附以及 TGF-β1诱导的 EMT。这些发现表明, 冬

凌草甲素有望成为黑色素瘤的抗转移剂[86]。

4 生物碱类化合物

生物碱是存在于自然界的一类含氮杂环化合物,

具有显著的生物活性, 部分具有较强毒性。临床上常

用于治疗黑色素瘤的生物碱, 例如长春新碱 (长春碱、

长春新碱、长春花碱) 和紫杉醇 (紫杉醇、多西紫杉醇)

等, 都具有总反应率低、毒性高的缺点, 并且黑色素瘤

细胞易对这些药物产生抗药性[87]。上述局限性限制了

生物碱类药物的应用, 因此近年来开发出活性更强、不

良反应较小的抗黑色素瘤生物碱类药物已成为重要研

究方向。

4.1 黄连素 黄连素 (berberine, 17) 是从许多药用植

物的根茎、根和茎皮中提取的一种异喹啉生物碱, 它在

印度和中国被广泛应用于传统医疗, 具有抗菌、抗炎、

抗氧化、抗感染、抗高血压和抗癌等生物活性, 且对正

常细胞无明显细胞毒性[88]。黄连素通过诱导细胞周期

阻滞和促进凋亡细胞死亡来减少癌细胞系的细胞数

量[89]。肿瘤的进展与环氧酶 -2 (cyclooxygenase-2,

COX-2) 和前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 的过

度表达有关[90]。除此之外, 已有实验证明连续 10天以

10 mg·kg-1 的剂量腹腔给予黄连素治疗静脉注射了

B16F10黑色素瘤细胞的模型鼠。发现黄连素可通过

降低 ERK 信号通路活性和 COX-2 蛋白水平来阻滞

B16F10小鼠黑色素瘤细胞和A375人黑色素瘤细胞的

迁移和侵袭[91]。更有研究报道黄连素可以通过体内外

抗血管生成, 阻碍黑色素瘤C57BL/6小鼠模型的肺转

移, 进一步降低黑色素瘤细胞的致瘤性[91,92]。这种来

自于天然中草药的黄连素, 是潜在的黑色素瘤的化疗

药物。

4.2 血根碱 血根碱 (sanguinarine, 18) 是一种天然

的异喹啉生物碱, 存在于番木瓜科植物, 如血根属。血

根碱具有广泛的药理作用 , 包括抗肿瘤、抗菌、抗炎

等作用[93]。据报道血根碱可诱导不同癌细胞的细胞周

期阻滞和凋亡。De Stefano等[94]的研究显示, 血根碱

在 B16黑色素瘤 4A5细胞株中处理 72 h后, IC50值为

1.96 ± 0.22 μmol·L-1。在小鼠黑色素瘤K1735M2细胞系

中, 血根碱作为一种DNA破坏因子, 部分影响线粒体

介导的过程[95]。血根碱可以诱导人黑色素瘤细胞发生

caspase依赖性死亡, 该过程依赖于氧化应激, 并且不

能通过Bcl-xL的过度表达来预防[96]。此外, De Stefano

等[94]的研究显示, 口服5 mg·kg-1血根碱抑制了C57BL/6

黑色素瘤模型小鼠和免疫缺陷小鼠的人类肿瘤异种移

植的肿瘤生长。这些研究结果突出了异喹啉生物碱的

抗黑色素瘤活性, 并提示其在皮肤癌治疗中的潜力。

4.3 苦参碱 苦参碱 (matrine, 19) 提取自中药苦

参[97], 在我国广泛应用于治疗病毒、肝炎、肝纤维化、心

律失常和皮肤病[98-101]。近年来, 越来越多的研究表明

苦参碱通过抑制白血病、肝癌、乳腺癌和肺癌等多种肿

瘤细胞的增殖, 诱导细胞周期阻滞和凋亡, 发挥抗肿瘤

作用[102]。目前已有研究证明苦参碱具有抗黑色素瘤

的潜力, 苦参碱对黑色素瘤细胞M21表现出剂量依赖

性的细胞增殖抑制作用。利用MTT实验测试出 24 h

时的 IC50是 0.769 ± 0.28 mg·mL-1。通过激活 PTEN抑

制PI3K/Akt通路有效抑制M21黑色素瘤细胞的增殖。

苦参碱诱导 M21细胞 G0/G1期细胞周期阻滞和凋亡

且具有剂量依赖性。可见苦参碱是一种很有应用前景

的候选抗肿瘤药物, 其 PTEN活化机制可能用于治疗

黑色素瘤[103]。
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5 讨论

黑色素瘤以其独特的早期转移能力, 成为影响人

类致命的皮肤癌。尽管针对常见突变如 BRAF 和

MEK的个体化化疗最近已经开发出来, 但这些药物仅

能延长无进展生存期几个月, 尝试这些治疗的患者往

往会产生抵抗力。最近关于联合化疗防治黑色素瘤的

研究给研究者带来了可能实现治愈的希望。近年来,

越来越多的证据揭示这些生物活性分子通过促进黑色

素瘤细胞凋亡、抑制增殖等各种途径抑制黑色素瘤的

发生发展。天然产物的抗癌特性可作为化学疗法的互

补疗法, 提高现有的疗效。目前, 黑色素瘤对既定治疗

方案的耐药性以及对正常细胞的毒性作用仍是临床治

疗的主要关注问题, 而天然产物如黄酮类、花青素、白

藜芦醇、染料木素、新型生物碱等可作为一种必要的辅

助化疗药物, 协助治疗转移性黑色素瘤, 且毒性较小安

全性较高。本综述概述了天然产物在黑色素瘤的防治

中的重要作用及作用机制。由于目前很多天然产物缺

乏深入的研究, 距离应用到临床以及联合治疗方案还

需要更多的探索。中药作为中华之瑰宝, 通过数千年

临床的验证, 可有效帮助人民免受疾病之苦。现在, 经

过不断科学研究也发现来源于传统中药的有效成分具

有较强的抗癌潜力, 在未来, 期待天然产物也能在治疗

黑色素瘤的过程中发挥重要作用。
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