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摘要：癌症是全球主要的健康负担之一，其发病率和死亡率持续攀升。在探索癌

症防治策略时，植物来源的天然产物显示出巨大潜力。植物在长期进化中产生

了丰富的生物活性化合物，其中部分已被成功开发为抗癌药物，如长春花生物

碱。文章重点聚焦于茄科植物所含的糖苷生物碱———α－龙葵素。该物质因化
学结构与人类类固醇激素相似，被认为具有多种生物活性，包括抗炎、抗感染等。

近年来研究进一步揭示，α－龙葵素在体外和体内实验中表现出显著的抗肿瘤
活性，能够抑制多种癌细胞的增殖。因此，本综述系统总结了α－龙葵素在抗癌
方面的最新进展，强调其作为潜在抗癌治疗剂的开发前景。
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癌症是人类最常见的疾病之一，也是全球死亡的主要原因之

一［１－２］。２０２２年，全球约有１９００万新发癌症病例和１２００万癌症死
亡病例［３］。预计未来２０年，癌症发病率将上升至超过２８００万例，
这些估计数字可能有助于规划更好的预防措施和治疗策略［４］。在影

响肿瘤易感性的各种因素中，有遗传倾向、病毒感染、生活方式和慢

性炎症［５］。
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　　在过去的几十年里，恶性肿瘤的诊断和药物治疗
都得到了广泛的研究［６］。对于那些癌症发病的高危

人群，可以采用化学预防策略来延迟或预防癌症发

生。与那些已经使用多年且具有明确临床疗效的化

疗药物不同，化学预防剂的有效性以及在人类群体中

的安全性尚未得到充分验证。在探索癌症治疗新策

略的过程中，我们应当高度重视全球植物资源中蕴含

的数百万种化学实体的潜在价值［７－８］。经过数百万

年的进化，植物已被证明是人类疾病治疗的宝贵资

源，能够提供大量具有生物活性的物质［９］。因此，现

代医学广泛采用植物来源的天然产物来预防和治疗

多种疾病。在癌症治疗领域，尤其值得关注的是，

一些植物提取物已被开发为抗癌疗法，它们既可以作

为单一治疗手段，也可以与传统医学相结合，发挥协

同作用。所有这些策略旨在抑制细胞增殖、促进细胞

凋亡、干扰侵袭和转移，并抑制癌细胞中失调的生存

信号通路。

至今仍在使用的一些经典抗癌药物，例如秋水

仙碱及其衍生物、长春花生物碱（长春新碱和长春

地辛），正是通过民族植物学方法进行药物发现的

成果［１０］。此外，使用茄科植物属的药用植物治疗

癌症的方法也得到了广泛认可［１１］。茄科植物富含

多种生物活性代谢物，如糖苷、生物碱和木脂

素［１２］。然而，其中 ２种主要的生物活性植物化学
物质———生物碱和糖苷生物碱，已被证实能够抑制

多种癌细胞的生长，包括肝、皮肤、乳腺、前列腺和

结肠癌细胞［１３－１４］。植物合成糖苷生物碱的初衷是

为了抵御恶劣环境条件，例如抵御植物病原体的攻

击、极端寒冷以及脊椎动物的进食等。这些天然毒

素在植物生存策略中发挥了重要作用。基于此，近

年来，众多学者将研究焦点聚焦于 α－龙葵素的抗
肿瘤潜力。α－龙葵素的化学结构与人类类固醇
激素（如雄激素、孕酮、雌激素及其他性激素）相

似［１５］。这种结构上的相似性可能赋予了它独特的

生物活性。事实上，已有研究表明，α－龙葵素具
有抗炎、解热、抗过敏、抗糖尿病以及抗病毒、抗细

菌、抗原虫和抗真菌等多种活性［１６］。此外，越来越

多的体外和体内研究结果表明，α－龙葵素对癌症
具有显著的抗增殖活性［１７］。本综述汇总了关于

α－龙葵素抗癌特性的最新研究进展，充分彰显了
其作为潜在抗癌治疗剂的巨大潜力。

１　α－龙葵素的来源及其植物化学特性
１１　α－龙葵素的来源

近年来，已有多系列植物来源的抗菌剂和抗癌

剂在临床条件下进行了评估［１８－１９］。这些具有治疗

作用的植物大多因其丰富的植物化学物质（主要是

多酚和生物碱）而表现出显著的活性［２０］。如前文

所述，茄科植物能够合成糖苷生物碱作为天然毒

素，这些化合物也能够有效抑制多种癌细胞的生

长。马铃薯以及其他茄属植物含有甾体糖生物碱，

通常被称为茄碱，其中α－龙葵素占总糖苷生物碱
含量的约９５％［２１］。

α－龙葵素主要存在于马铃薯的特定组织中，
包括叶子、茎、花、块茎、芽眼、绿色表皮和芽，且在绿

色表皮和芽中的浓度尤为突出［２２，２３］。研究表明，当

马铃薯被切割时，其切割表面的 α－龙葵素合成会显
著增加，而机械损伤和老化等因素还会进一步促进其

生成［２４］。此外，当马铃薯在田间或市场环境中暴露

于光线下时，会加速这种化合物在块茎中的合成［２４］。

因此，暴露在光线下变绿的马铃薯通常被认为不适合

食用，因为其中 α－龙葵素含量较高［２５］。除了马铃

薯，α－龙葵素也存在于茄属植物的其他成员中，例如
龙葵、茄子、番茄和甜椒等［２６］。此外，这种化合物还

存在于茄属植物以外的植物中，如蔷薇科的苹果和苋

科的甜菜。

１２　α－龙葵素的化学特征
α－龙葵素，作为一种甾体糖生物碱，是一种含氮

原子和糖部分的杂环碱，连接在甾体骨架的 ３－ＯＨ
位置。一般来说，糖苷类生物碱包含单糖的组合如

Ｄ－葡萄糖、Ｄ－半乳糖、Ｄ－木糖和／或 Ｌ－鼠李
糖［１４］。α－龙葵素的分子式为Ｃ４５Ｈ７ＮＯ１５。它是一种
三糖衍生物，经 ＬＣ／ＭＳ－ＭＳ分析，分子量为
８６８１ｇ·ｍｏｌ－１，前体质量为８６８５０５２９７１。
１３　α－龙葵素的生物合成

文献中报道了α－龙葵素的２个主要生物合成途
径，分别是细胞质中的甲羟戊酸盐（ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ，
ＭＥＶ）途径和质体中的甲基赤藓糖醇磷酸盐（ｍｅｔｈｙｌ
ｅｒｙｔｈｒｉｔｏｌｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＭＥＰ）途径。进一步研究表明，
这２条途径的共同前体是２种Ｃ５或异戊二烯构建模
块：异戊烯基焦磷酸（ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰＰ）
和二甲基烯丙基焦磷酸（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｌｌｙｌｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＤＭＡＰＰ）［２７－２８］。在早期研究中，ＧＵＳＥＶＡ等［２９］曾报

道了醋酸盐和甲羟戊酸盐生物合成途径在马铃薯叶

片、种子和芽中合成 α－茄碱的过程。此外，植物细
胞内ＩＰＰ和ＤＭＡＰＰ前体的交换现象表明，ＭＥＰ途径
是合成甾体糖生物碱的次要途径［３０－３１］。

与植物中三萜类化合物的合成类似，甾体糖生物

碱的生物合成过程包括一系列反应。首先，两个异戊



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　８６７　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

二烯单元缩合形成?牛儿基焦磷酸酯，随后再添加一

个异戊二烯单元，生成Ｃ１５的萜类前体———?牛儿基
焦磷酸酯。接着，２个?牛儿基焦磷酸酯发生缩合，形
成Ｃ３０化合物———角鲨烯（２个 Ｃ１５单元的尾对尾缩
合）。角鲨烯通过多种中间体（如２，３－氧化角鲨烯、
羊毛甾醇、ｃｙ－氯甲烯醇）逐步转化为 Ｃ２７前体化合
物（例如胆固醇）。在生物合成的后期，Ｃ２７前体在
Ｃ－１６、Ｃ－２２和Ｃ－２６等多个位置发生羟基化，生成
醛中间体。最终，２５Ｓ茄尼醇通过一系列反应形成，
例如通过２５Ｓ茄尼醇（Ｃ２７）和青霉素（Ｃ２７）合成茄尼
醇的Ｆ环，以及在Ｃ－１６位进行二羟基化和环合。最
后，２５Ｓ茄尼醇在茄尼醇糖基转移酶的催化下发生糖
基化，生成α－龙葵素［３２－３５］。

２　α－龙葵素的药代动力学
α－龙葵素是一种主要存在于茄属植物中的糖苷

生物碱，尤其在土豆和西红柿中含量较高。由于其潜

在的治疗应用以及毒性问题，它引起了科学界的广泛

关注。了解α－龙葵素的药代动力学特性以及确定
合适的剂量，对于其安全有效的应用至关重要［１６］。

口服后，α－龙葵素通过胃肠道吸收，其生物利用度可
能受到多种因素的影响，包括食物的存在、胃的ｐＨ值
以及肠道代谢等［３６］。研究表明，α－龙葵素的吸收率
存在差异，通常在摄入后１～２ｈ内可观察到其血浆
浓度达到峰值［３７］。吸收后，α－龙葵素能够广泛分
布于全身。由于其亲脂性，它对细胞膜具有很高的

亲和力。在肝脏中，α－龙葵素主要通过糖苷键的
水解进行代谢，生成茄啶和糖［３７］。其排泄主要通

过肾完成，母体化合物及其代谢物均可在尿液中检

测到。α－龙葵素的消除半衰期具有一定的变异
性，但通常为１０～２０ｈ，表明其从体内的清除速率
较为适中［３８］。

一项实验研究评估了 α－龙葵素在大鼠和仓鼠
中的药代动力学，口服剂量为１７０μｇ·ｋｇ－１，静脉注
射剂量为 ５４ｐｇ·ｋｇ－１［３９］。研究发现，静脉给药后，
２种物种的总放射性毒物动力学相似，但大鼠表现出
更有效的血浆清除率。值得注意的是，大鼠中 α－龙
葵素的全身和代谢清除率分别约为仓鼠的１６倍和
２７倍［３９］。在口服给药的情况下，大鼠中总放射性物

质的生物利用度约为 ２９％，而仓鼠中则为 ５７％［３９］。

此外，大鼠和仓鼠在口服 α－龙葵素后的消除半衰期
分别比静脉给药短４倍和２倍。同时，在仓鼠中观察
到明显的放射性滞留现象，口服剂量的４０％在７ｄ内
被排出，而大鼠则有 ９０％的剂量在相同时间内排
出［３９］。基于这些药代动力学和毒代动力学的显著差

异，仓鼠被确定为比大鼠更适合用于进行 α－龙葵素
的慢性毒性研究。

３　α－龙葵素的抗癌作用
３１　α－龙葵素的抗癌机制：细胞凋亡、自噬、血管生
成和转移抑制

α－龙葵素是茄科植物中一种重要的生物活性成
分，也是植物抗癌特性的关键甾体糖苷生物碱［４０］。

文献研究显示，α－龙葵素能够通过多种机制对多种
癌细胞系发挥细胞毒性作用，具体包括通过不同信号

途径诱导细胞凋亡、细胞周期阻滞，抑制癌细胞的自

噬，以及抑制转移和血管生成［１６－１７］。

α－龙葵素对癌症的有效性归因于其触发多种细
胞机制的能力，一些药理学研究对这些机制进行了研

究，重点关注凋亡的内在途径、自噬和凋亡之间的相

互作用、对血管生成和转移的抑制以及对关键信号通

路的调节。

３１１　诱导癌细胞凋亡
细胞凋亡是一种程序性细胞死亡机制，存在于多

细胞生物中。它涉及一系列生化事件，最终导致细胞

发生收缩、核碎裂等明显变化，并促使细胞死亡。

细胞凋亡对于生物体的发育以及维持健康状态至关

重要，其主要功能是清除老化、多余或受损的细

胞［４１］。研究发现，α－龙葵素主要通过激活由线粒体
介导的内源性途径来诱导癌细胞凋亡。这一途径的

特征是抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２的下调以及促凋亡蛋白
Ｂａｘ向线粒体膜的转位。这种转位进一步促使线粒体
外膜通透性增加，导致细胞色素 Ｃ释放到细胞质中。
细胞色素 Ｃ的释放会启动 ｃａｓｐａｓｅ的激活过程，最终
引发细胞死亡。Ｂａｘ和 Ｂｃｌ－２之间的平衡对于调节
线粒体膜通透性转换孔 （ｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）的形成以及决定细胞对死亡信
号的响应具有关键作用［４２］。

３１２　在细胞自噬中的作用及耐药性
自噬是一种细胞过程，细胞通过降解和回收自

身成分来维持细胞健康，移除受损的蛋白质和细胞

器。除了凋亡外，自噬也被视为治疗耐药性癌细胞

的靶点［４３－４４］。目前，很多研究已经发现凋亡和自

噬之间存在复杂关联机制，并将其作为癌症治疗的

靶点。值得注意的是，自噬会转化为凋亡，抑制自

噬也会促进凋亡［４５］。因此，探索细胞凋亡和自噬

之间的关系正在成为开发高选择性和有效抗癌药

物的建设性策略。大多数研究表明，激活细胞自噬

是 α－龙葵素抗癌作用的潜在机制［４６］。其中一项

研究报告了 α－龙葵素作为一种强有力的自噬诱
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导剂，它可能与细胞凋亡并行或协同作用，赋予其

细胞毒作用［４７］。

３１３　抑制血管形成
肿瘤血管生成在恶性肿瘤的生长及转移进程中

发挥关键调控作用。在缺氧微环境刺激下，多种促血

管生成相关转录因子呈现显著表达上调趋势，包括磷

酸化信号转导与转录激活因子 ３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ＳＴＡＴ３，ｐ－ＳＴＡＴ３）、缺氧诱导因子 －１（ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１，ＨＩＦ－１）及其亚基 ＨＩＦ－１α，以及
核转录因子等关键调控元件［４８］。值得注意的是，虽

然靶向抑制血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）可有效阻断肿瘤血管生成，但代
偿性激活的替代性血管生成通路可能引发新生血管

形成，这一现象与肿瘤侵袭转移能力增强及恶性进展

密切相关［４９］。实验研究表明，α－龙葵素能够显著下
调胰腺癌细胞中 ＶＥＧＦ和 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平，
同时通过抑制ＳＴＡＴ３、磷酸化细胞外信号调节激酶１／２
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＥＲＫ１／２，ｐ－ＥＲＫ１／２）及ＨＩＦ－１α信
号通路的活化，展现出多靶点调控特性。上述研究提

示，α－龙葵素通过 ＥＲＫ１／２－ＨＩＦ－１α和 ＳＴＡＴ３双
重信号通路协同作用，具有显著的抑制肿瘤转移及抗

肿瘤生长的药理学效应［５０］。

３１４　抑制癌细胞转移
肿瘤转移作为恶性肿瘤进展晚期的标志性病

理特征，是指癌细胞脱离原发病灶并通过血液循

环或淋巴系统在远端器官形成继发性肿瘤的级联

生物学过程［５１］。研究表明，磷脂酰肌醇 －３－激
酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）信号通路通过调控肿瘤细胞
的侵袭性、转移潜能及克隆扩增能力，与丝裂原活化

蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）
信号网络共同构成转移调控的关键分子枢纽［５２］。机

制研究证实，α－龙葵素能够显著抑制ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ及细
胞外信号调节激酶 １／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）蛋白的磷酸化水平，从而有效阻
断上述信号通路的活化［５３］。值得注意的是，该化合

物对上皮 －间质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）标志物及基质金属蛋白酶（Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）等相关基因表达的抑制
作用，可完全归因于其对 ＥＲＫ１／２和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号轴的关键调控作用［５４］。基于上述分子机制，

α－龙葵素通过多靶点协同作用展现出显著的抗
肿瘤侵袭活性，为开发新型转移抑制剂提供了重要

理论依据。

３２　体外研究
３２１　非小细胞肺癌

非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）作为肺癌的主要组织学类型，涵盖腺癌、鳞状
细胞癌及大细胞癌等多种亚型，其生物学行为以相对

缓慢的增殖和转移特征区别于小细胞肺癌。这一病

理特性在合并肺部并发症（如肺炎旁性胸膜炎）的临

床场景中尤为重要［２，５５］。值得注意的是，ＮＳＣＬＣ患者
中继发于严重肺部感染的肺炎旁性胸膜炎存在显著

的异质性特征，可深刻影响临床诊疗策略的制

定［５６－５７］。实验研究显示，经１０μＭα－龙葵素处理的
Ａ５４９肺癌细胞呈现显著的自噬激活现象，具体表现
为自噬小体数量增加及微管相关蛋白１轻链３－Ⅱ
（ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３－Ⅱ，ＬＣ３－Ⅱ）表达水平上调。进一步
对自噬关键调控蛋白的时序分析发现，该化合物可时

间依赖性上调Ｂｅｃｌｉｎ－１、自噬相关蛋白５（Ａｔｇ５）及溶
酶体相关膜蛋白２（ＬＡＭＰ－２）的表达水平。机制解
析表明，α－龙葵素通过抑制 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号轴关键
节点———包括 ＡＫＴ、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）和真核起始因
子４Ｅ结合蛋白１（４Ｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，４Ｅ－ＢＰ１）的
磷酸化修饰，有效解除该通路对自噬的抑制作用。此

外，该化合物还可通过诱导活性氧积累显著增强内质

网应激反应，具体表现为内质网分子伴侣蛋白ＢｉＰ、蛋
白激酶 Ｒ样内质网激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲ－ｌｉｋｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）、转录激活因子６
（ａｃｔｉｖａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）及ＡＴＦ４等标志
性蛋白的表达上调［４７］。

值得注意的是，α－龙葵素在 ＮＳＣＬＣ模型中展现
出多重抗肿瘤机制：①通过激活 ｃａｓｐａｓｅ－３和聚腺苷
二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）的切割效应诱导细胞凋
亡；②以浓度和时间依赖性方式显著抑制 Ａ５４９和
ＰＣ－９细胞的增殖活性［ＩＣ５０值分别为（１２３±１２）
μＭ和（１５６±１５）μＭ］；③有效抑制肿瘤细胞的迁
移和侵袭能力（Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验显示处理组侵袭细胞数
降低 ６２％ ～７５％）。代谢组学研究进一步揭示，
α－龙葵素可通过下调糖酵解通路关键酶的表达，包
括葡萄糖磷酸异构酶（ｇｌｕｃｏｓｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｓｏｍｅｒａｓｅ，
ＧＰＩ）、醛缩酶Ａ（ａｌｄｏｌａｓｅ，ＡＬＤＯＡ）、磷酸丙糖异构酶
１（ｐｈｏｓｐｈｏｔｒｉｏｓｅｉｓｏｍｅｒａｓｅ１，ＴＰＩ１）、丙酮酸激酶 Ｌ／Ｒ
（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＬ／Ｒ，ＰＫＬＲ）、乳酸脱氢酶 Ａ（ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅＡ，ＬＤＨＡ）及醛脱氢酶 ３（ａｌｄｅｈｙｄｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ３，ＡＬＤＨ３）干扰肿瘤细胞的能量代
谢稳态［５８］。上述发现系统阐释了 α－龙葵素通
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

过协同调控自噬 －凋亡网络、抑制转移相关表型
及重编程肿瘤代谢等多重机制发挥抗 ＮＳＣＬＣ作
用，为开发基于天然产物的多靶点抗肿瘤策略提

供了实验依据。

３２２　前列腺癌
前列腺癌作为男性高发恶性肿瘤之一，其生物

学行为具有显著异质性。该肿瘤多表现为生长惰

性且局限性的特征，但部分病例可进展为侵袭性表

型并伴随远处转移，此时需根据临床分期采取从局

部治疗到系统性干预的阶梯化治疗方案［５９］。近年

研究发现，源自茄科植物的生物碱 α－龙葵素对前
列腺癌细胞系展现出多靶点抗肿瘤效应。体外实

验证实，α－龙葵素通过调控关键细胞周期调控因
子显著抑制 ＤＵ１４５细胞增殖。其作用机制涉及
ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＥ１、ＣＤＫ２／４／６等 Ｇ１／Ｓ期转换相
关蛋白的表达下调，同时上调 ＣＤＫ抑制因子 ｐ２１
的表达，导致细胞周期阻滞。此外，该化合物通过

促进活性氧簇（ＲＯＳ）生成并激活 ｐ３８丝裂原活化
蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路，显著诱导肿瘤细
胞凋亡［１５］。

在转移抑制方面，亚毒性剂量 α－龙葵素对
ＰＣ－３细胞系展现出双重效应：不仅降低细胞存活率，
还可通过调节上皮 －间充质转化（ＥＭＴ）相关标志物
抑制侵袭能力。机制研究表明，该化合物能显著下调

间充质标志物波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）表达，同时上调上
皮标志物Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ水平。进一步分析发现，α－龙
葵素可降低基质金属蛋白酶 ＭＭＰ－２／９及其调控因
子ＥＭＭＰＲＩＮ的表达，并增强其负性调控因子金属蛋
白酶组织抑制剂ＴＩＭＰ－１／２的表达水平，从多途径抑
制肿瘤细胞的迁移侵袭能力［１５］。

３２３　直肠癌
结直肠癌是一种起源于结肠或直肠的消化系统

癌症，其特征在于结肠或直肠里的细胞失控生长。

α－龙葵素对结肠癌细胞系ＳＷ４８０、ＳＷ６２０和ＨＴ－２９
具有细胞毒性作用，能够抑制它们的增殖、迁移和侵

袭，并通过阻滞细胞周期来促进凋亡［６０－６１］。Ｓ１００Ｐ参
与调节多种细胞过程如细胞周期分化和进展，在结直

肠癌中被α－龙葵素下调。α－龙葵素对结直肠癌细
胞系显示出潜在的抗癌活性，它以剂量和时间依赖的

方式抑制 ＲＫＯ细胞的生长［６２］。此外，α－龙葵素通
过诱导 ＲＫＯ细胞在 Ｇ０／Ｇ１期停滞，下调 ＣＣＮＤ１和
ＣＤＫ４的表达，并引发活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）生成，从而激活 ｃａｓｐａｓｅ－３、ｃａｓｐａｓｅ－８和
ｃａｓｐａｓｅ－９诱导 ＲＫＯ细胞凋亡。α－龙葵素在

２０８４μｍｏｌ·Ｌ－１时通过抑制 ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９的
活性抑制 ＲＫＯ细胞的侵袭和粘附。α－龙葵素还以
剂量依赖的方式抑制 ＨＣＴ－１１６细胞的增殖，并通过
激活 ｃａｓｐａｓｅ（ｃａｓｐａｓｅ－３，－８和 －９）诱导凋亡。此
外，在使用α－龙葵素治疗时，还观察到了对 ＨＣＴ－
１１６细胞迁移和侵袭具有抑制作用［６３］。

３３　体内研究
３３１　胰腺癌

在使用注射４×１０６ＳＷ１９９０细胞的裸鼠进行的
研究中，观察α－龙葵素在体内模型中的影响。当以
５ｍｇ·ｋｇ－１的剂量使用 α－龙葵素治疗时，肿瘤大小
明显减少以及激活线粒体介导的凋亡信号通路［６４］。

另一组研究人员还在异种移植小鼠模型中给予

α－龙葵素（６μｇ·ｇ－１，２ｗ），该模型皮下注射５×１０６

ＰＡＮＣ－１细胞，该治疗使肿瘤体积和重量分别减少
了６１％和 ４３％，同时下调了 ＭＭＰ－２／９、ＰＣＮＡ和
ＶＥＧＦ的表达［６５］。

３３２　前列腺癌
前列腺癌是一种在男性前列腺腺体中形成的疾

病，癌细胞从生长缓慢的形式逐渐发展为更具侵袭

性，甚至可以迅速扩散［６６］。因此，早期检测对于改善

治疗结果至关重要。在前列腺癌模型小鼠中，连续一

个月给予５ｍｇ·ｋｇ－１的α－龙葵素，能够有效抑制细
胞周期从Ｇ期向Ｓ期的过渡，从而显著抑制肿瘤细胞
的增殖。其作用机制主要与在细胞周期的连续推进

过程中发挥着关键作用的细胞周期蛋白的调节密切

相关［１５］。

３３３　乳腺癌
乳腺癌是一种形成于乳房组织的恶性肿瘤，主要

影响女性，早期发现对有效治疗至关重要［６７］。α－龙
葵素能有效地靶向小鼠乳腺癌细胞并显著抑制其生

长。有研究发现，静脉给雌性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠注射
５ｍｇ·ｋｇ－１剂量的α－龙葵素通过调节Ｂａｘ和Ｂｃｌ－２
的比例来抑制肿瘤生长，导致肿瘤细胞的凋亡。用

α－龙葵素处理的动物也显示出较低水平的增殖和血
管生成标志物［６８］。

４　结论
在本综述中，我们深入探讨了 α－龙葵素这一极

具潜力的抗癌化合物。通过对近年来大量关于

α－龙葵素对人类不同癌症类型体外及体内研究的系
统梳理，以及对其抗癌活性和作用机制的细致剖析，

α－龙葵素在抗肿瘤治疗领域展现出的强大潜力，使
其有望成为攻克多种致癌肿瘤的新兴“利剑”。然而，

尽管众多毒理学与药理学研究已初步勾勒出其作为
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潜在抗肿瘤药物的轮廓，但目前仍处于临床研究的前

期阶段，缺乏大规模临床试验的有力支撑。这表明，

α－龙葵素的探索之旅才刚刚启程，其背后隐藏的更
深层次的生物学意义亟待进一步挖掘。未来，期待通

过更多严谨而深入的研究，逐步揭开 α－龙葵素抗癌
之谜的全貌，为癌症治疗开辟一条全新的、充满希望

的道路。
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ｈｕｍａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］ ＮｕｔｒＣａｎｃｅｒ，２０２１，７３（９）：

１５４１—１５５２

［１７］　ＬＵＯＳ，ＴＩＡＮＧＪ，ＹＵＦＸ，ｅｔａｌＡｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅ

ａｎｔｉｔｕｍｏｒｓｔｕｄｉｅｓｏｆｓｏｌａｎｉｎｅ［Ｊ］ＴｒａｎｓｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２１，１０

（３）：１５７８—１５８２

［１８］　ＨＡＲＶＥＹＡＬ，ＥＤＲＡＤＡ－ＥＢＥＬＲ，ＱＵＩＮＮＲＪＴｈｅｒｅ－

ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｆｏｒｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙｉｎｔｈｅｇｅｎｏｍｉｃｓｅｒａ

［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１５，１４（２）：１１１—１２９

［１９］　ＪＩＡＮＧＱＷ，ＣＨＥＮＭ Ｗ，ＣＨＥＮＧＫＪ，ｅｔａｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｓｔｅｒｏｉｄａｌａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］

ＭｅｄＲｅｓＲｅｖ，２０１６，３６（１）：１１９—１４３

［２０］　ＨＥＲＥＴＳＣＨＰ，ＧＩＡＮＮＩＳＡＴｈｅｖｅｒａｔｒｕｍａｎｄｓｏｌａｎｕｍａｌｋａｌｏｉｄｓ

［Ｊ／ＯＬ］ＡｌｋａｌｏｉｄｓＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１５，７４：２０１—２３２

［２１］　ＪＩＹＢ，ＧＡＯＳＹ，ＪＩＣＦ，ｅｔａｌＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨｅｐＧ２

ｃｅｌｌｓｂｙｓｏｌａｎｉｎｅａｎｄＢｃｌ－２ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２００８，１１５（２）：１９４—２０２

［２２］　ＭＡＧＡＪＡＰｏｔａｔｏｇｌｙｃｏａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］ＣｒｉｔＲｅｖＦｏｏｄＳｃｉＮｕｔｒ，

１９８０，１２（４）：３７１—４０５

［２３］　ＭＥＮＧＸＱ，ＺＨＡＮＧＷ，ＺＨＡＮＧＦ，ｅｔａｌＳｏｌａｎｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１６，１１（３）：

２１４５—２１５１

［２４］　ＢＥＩＥＲＲＣＮａｔｕｒａｌｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓａｎｄｂｉｏａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｆｏｏｄｓ

［Ｊ］ＲｅｖＥｎｖｉｒｏｎＣｏｎｔａｍＴｏｘｉｃｏｌ，１９９０，１１３：４７—１３７

［２５］　ＫＯＦＦＩＧＹ，ＲＥＭＡＵＤ－ＳＩＭＥＯＮＭ，ＤＵＥＡＥ，ｅｔａｌＩｓｏｌａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｃｈｅｍｏｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｌｙｃｏａｌｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍ ｇｒｅｅｎ，

ｓｐｒｏｕｔｉｎｇａｎｄｒｏｔｔｉｎｇＳｏｌａｎｕｍ ｔｕｂｅｒｏｓｕｍ ｐｏｔａｔｏｅｓｆｏｒｓｏｌａｎｉｄｉｎｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１７，２２０：２５７—２６５

［２６］　ＨＯＳＳＡＩＮＭ Ｂ，ＲＡＩＤＫ，ＢＲＵＮＴＯＮＮＰＯｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎａｎｄ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ－

ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｍｅｔｈｏｄｆｏｒｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｏｔａｔｏｓｔｅｒｏｉｄａｌａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ／ＯＬ］ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢ

ＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅＳｃｉ，２０１５，９９７：１１０—１１５

［２７］　ＥＩＳＥＮＲＥＩＣＨＷ，ＢＡＣＨＥＲＡ，ＡＲＩＧＯＮＩＤ，ｅｔａｌＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

ｉｓｏｐｒｅｎｏｉｄｓｖｉａｔｈｅｎｏｎ－ｍｅｖａｌｏｎａｔｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅ

Ｓｃｉ，２００４，６１（１２）：１４０１—１４２６

［２８］　ＫＵＺＵＹＡＭＡＴ，ＳＥＴＯ ＨＴｗｏｄｉｓｔｉｎｃｔｐａｔｈｗａｙｓｆｏｒｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓｆｏｒｉｓｏｐｒｅｎｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］ＰｒｏｃＪｐｎＡｃａｄ

ＳｅｒＢＰｈｙｓＢｉｏｌＳｃｉ，２０１２，８８（３）：４１—５２

［２９］　ＧＵＳＥＶＡＡＲ，ＰＡＳＥＳＨＮＩＣＨＥＮＫＯＶＡ，ＢＯＲＩＫＨＩＮＡＭ Ｇ

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅｍｅｖａｌｏｎｉｃａｃｉｄａｎｄｉｔｓｕｓｅｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆ

ｔｈｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｓｔｅｒｏｉｄｇｌｙｃｏａｌｋａｌｏｉｄｓｏｆＳｏｌａｎｕｍ［Ｊ／ＯＬ］

Ｂｉｏｋｈｉｍｉｉａ，１９６１，２６：７２３—７２８

［３０］　ＨＡＭＰＥＬＤ，ＭＯＳＡＮＤＬＡ，ＷＵＳＴＭＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｍｏｎｏ－ａｎｄ

ｓｅｓｑｕｉｔｅｒｐｅｎｅｓｉｎｃａｒｒｏｔｒｏｏｔｓａｎｄｌｅａｖｅｓ（ＤａｕｃｕｓｃａｒｏｔａＬ）：

Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ ｏｆｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ａｎｄ ｐｌａｓｔｉｄｉａｌ

ｍｅｔｈｙｌｅｒｙｔｈｒｉｔｏｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００５，６６

（３）：３０５—３１１

［３１］　ＳＣＨＲＡＭＥＫＮ，ＷＡＮＧ Ｈ，ＲＯＭＩＳＣＨ－ＭＡＲＧＬＷ，ｅｔａｌ

ＡｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｇｒｏｗｉｎｇｐｌａｎｔｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａａｎｎｕａＡ

１３ＣＯ２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１０，７１（２—３）：１７９—１８７

［３２］　ＳＵＺＵＫＩＭ，ＭＵＲＡＮＡＫＡＴＭｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｐｌａｎｔｓｔｅｒｏｌ

ｂａｃｋｂｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］Ｌｉｐｉｄｓ，２００７，４２（１）：４７—５４

［３３］　ＮＥＳＷＤＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｏｔｈｅｒｓｔｅｒｏｌｓ［Ｊ］Ｃｈｅｍ

Ｒｅｖ，２０１１，１１１（１０）：６４２３—６４５１

［３４］　ＭＣＣＵＥＫＦ，ＡＬＬＥＮＰＶ，ＳＨＥＰＨＥＲＤＬＶ，ｅｔａｌＴｈｅｐｒｉｍａｒｙ

ｉｎｖｉｖｏｓｔｅｒｏｉｄａｌａｌｋａｌｏｉｄｇｌｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｆｒｏｍ ｐｏｔａｔｏ［Ｊ］

Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００６，６７（１５）：１５９０—１５９７

［３５］　ＣＡＲＤＥＮＡＳＰＤ，ＳＯＮＡＷＡＮＥＰＤ，ＨＥＩＮＩＧＵ，ｅｔａｌＴｈｅｂｉｔｔｅｒ

ｓｉｄｅｏｆｔｈｅｎｉｇｈｔｓｈａｄｅｓ：ＧｅｎｏｍｉｃｓｄｒｉｖｅｓｄｉｓｃｏｖｅｒｙｉｎＳｏｌａｎａｃｅａｅ

ｓｔｅｒｏｉｄａｌａｌｋａｌｏｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ／ＯＬ］Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１５，１１３：

２４—３２

［３６］　ＡＢＵＨＥＬＷＡＡＹ，ＷＩＬＬＩＡＭＳＤＢ，ＵＰＴＯＮＲＮ，ｅｔａｌＦｏｏｄ，

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐＨ，ａｎｄｍｏｄｅｌｓｏｆｏｒａｌｄｒｕｇａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］

ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，２０１７，１１２：２３４—２４８

［３７］　ＥＦＳＡ ＰＡＮＥＬＯＮ ＣＯＮＴＡＭＩＮＡＮＴＳＩＮ ＴＨＥ ＦＯＯＤ ＣＨＡＩＮ

（ＣＯＮＴＡＭ），ＳＣＨＲＥＮＫＤ，ＢＩＧＮＡＭＩＭ，ｅｔａｌＲｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｏｆｇｌｙｃｏａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎｆｅｅｄａｎｄｆｏｏｄ，ｉｎｐａｒｔｉｃｕｌａｒｉｎｐｏｔａｔｏｅｓａｎｄ

ｐｏｔａｔｏ－ｄｅｒｉｖｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］ＥＦＳＡＪ，２０２０，１８（８）：ｅ０６２２２

［３８］　ＫＡＳＩＭＩＲＭ，ＷＯＬＢＥＣＫ Ａ，ＢＥＨＲＥＮＳＭ，ｅｔａｌＩｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｓｅｌｅｃｔｅｄｓｔｅｒｏｉｄａｌｇｌｙｃｏａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎｔｈｅｐｉｇｃｅｃｕｍ

ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ＡＣＳＯｍｅｇａ，２０２３，８（２０）：１８２６６—１８２７４

［３９］　ＧＲＯＥＮＫ，ＰＥＲＥＢＯＯＭ－ＤＥＦＡＵＷ ＤＰ，ＢＥＳＡＭＵＳＣＡＰ，

ｅｔａｌＢｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆ３Ｈ－Ｓｏｌａｎｉｎｅｉｎｒａｔａｎｄ

ｈａｍｓｔｅｒ［Ｊ］Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ，１９９３，２３（９）：９９５—１００５

［４０］　ＥＬＩＺＡＬＤＥ－ＲＯＭＥＲＯ ＣＡ，ＭＯＮＴＯＹＡ－ＩＮＺＵＮＺＡ ＬＡ，

ＣＯＮＴＲＥＲＡＳ － ＡＮＧＵＬＯ Ｌ Ａ， ｅｔ ａｌ Ｓｏｌａｎｕｍ ｆｒｕｉｔｓ：

Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ，ｂｉｏａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙａｎｄ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｅｉｒｈｅａｌｔｈ－ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｏｎｔ

Ｎｕｔｒ，２０２１，８：７９０５８２

［４１］　ＶＩＴＡＬＥＩ，ＰＩＥＴＲＯＣＯＬＡＦ，ＧＵＩＬＢＡＵＤＥ，ｅｔａｌＡｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈｉｎｄｉｓｅａｓｅ－ＣｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅＮＣＣＤ２０２３［Ｊ］

ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０２３，３０（５）：１０９７—１１５４

［４２］　ＮＡＮＤＩＳ，ＣＨＡＮＤＲＡＳ，ＳＩＫＤＥＲＲ，ｅｔａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｃｅｐｔｉｏｎｏｆａｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄａｓｔｒａｋｕｒｋｕｒｏｌ，ａｓａｃｙｔｏｔｏｘｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅｏｎ

ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ，Ｈｅｐ３Ｂ［Ｊ］ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄ

Ｃｈｅｍ，２０１９，６７（２７）：７６６０—７６７３
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《抗肿瘤药物
生物等效性及药代动力学比对研究受试者
人群选择考虑》的通告（２０２６年第２２号）

不同类型抗肿瘤药物安全性风险不同，对于受试者的选择考虑亦不同。为指导抗肿瘤药物生物等效性及药

代动力学比对研究受试者人群选择，在国家药品监督管理局的部署下，药审中心组织制定了《抗肿瘤药物生物等

效性及药代动力学比对研究受试者人群选择考虑》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布

程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。
国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０３－０２


