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石见穿抗肿瘤作用机制研究进展

郑娱
（嘉兴大学附属医院，浙江 嘉兴 31 4001）

　　摘要：石见穿 Salvia chinensia Benth具有清热解毒、活血镇痛等功能，常用于肝炎、肾炎、妇科、癌症等疾病的治疗。
现代研究表明，石见穿中主要含有多糖类、萜类、甾醇类、多酚类等多种化合物，其中含有多种抗肿瘤活性成分，包括石见

穿多糖、石见穿多酚、总甾醇、熊果酸、槲皮素、桦木酸、香草醛等。对乳腺癌、胃癌、结肠癌、肺癌及肝癌等恶性肿瘤具有

较好抗肿瘤作用，其作用机制主要包括抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移，诱导肿瘤细胞凋亡、自噬，阻滞肿瘤细胞周期，抑

制肿瘤血管生成，提高机体免疫力，抑制免疫炎症反应，协同增敏及逆转耐药。通过对石见穿中活性成分抗肿瘤的作用

机制进行综述，探讨其抗肿瘤研究现状，以期为石见穿抗肿瘤的深入研究和新药开发提供参考依据。
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Research Progress on Antitumor Mechanism of Shijianchuan（Salvia chinensia Benth）

ZHENG Yu
（The Affiliated Hospital of Jiaxing University，Jiaxing 31 4001，Zhejiang，China）

Abstract：Shijianchuan（Salvia chinensia Benth）has various functions，including clearing heat and removing toxin，activating
blood to relieve pain.It is commonly used in the treatment of hepatitis，nephritis，gynecological diseases and cancer.Recent re-
search indicates that Shijianchuan（Salvia chinensia Benth）contains polysaccharides，terpenoids，sterols polyphenols and other
compounds.These compounds contain various anti －tumor active ingredients，including polysaccharides and polyphenols from
Shijianchuan（Salvia chinensia Benth），salvia chinensis，ursolic acid，quercetin and vanillin.Shijianchuan（Salvia chinensia
Benth）has been found to inhibit the proliferation of malignant tumor cells such as breast cancer，gastric cancer，colon cancer，
lung cancer and liver cancer.The mechanism of Shijianchuan（Salvia chinensia Benth）mainly involves inhibiting tumor cells pro-
liferation，invasion and metastasis，inducing apoptosis and autophagy，blocking tumor cell cycle，inhibiting tumor angiogenesis，im-
proving the immune function of the body，inhibiting the immune inflammatory response and synergistic sensitization to reverse
tumor drug resistance.This article reviewed the anti －tumor mechanism of the active ingredients in Shijianchuan（Salvia chinen-
sia Benth）and explored the current status of the anti －tumor research，with a view to providing reference basis for the in －depth
study of Shijianchuan（Salvia chinensia Benth）anti －tumor and the development of new drugs.
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　　增生所形成的新生物，根据其细胞特性及对机体的危害程
度，又将肿瘤分为良性肿瘤和恶性肿瘤两大类。研究表明到

2024 年，中国估计有 3 246 625 例新发癌症病例，以及
1 699 066例癌症患者死亡，病例数最多的当属肺癌，随着癌症
发病率和病死率日趋上升，严重威胁着人类健康和社会发

展［1］。中医药具有多靶点、多通路、不良反应小等优势，在我

国至少 80％的恶性肿瘤患者在诊疗过程中接受过中医药治

疗，尤其在手术、放疗和（或）全身性治疗（化疗、激素治疗、靶

向生物治疗）后维护患者体能、提高生活质量、防止肿瘤复发

与转移等方面发挥着重要作用［2］。石见穿，别名石打穿、月下

红、小红参、华鼠尾草、大发汗等，为唇形科鼠尾草属植物紫参

Salvia chinensia Benth 的全草，多分布于华东、湖北、四川、广
西、广东、湖南等地。《苏州本产药材》记其性味“苦辛，平”，归

肝、脾经，具有清热解毒、活血化瘀、散结消肿等功效，《纲目》

载其“主骨痛，大风，痈肿”，《苏州本产药材》：“治噎膈，痰饮气

喘”，《江苏药材志》：“治瘰疬”。现临床多用于治疗噎膈，痰

喘，急、慢性肝炎，月经不调，痛经，赤白带，痈肿，瘰疬，疮痈，跌

打肿痛等。近年来，随着对石见穿的深入研究，其含有的糖类、

萜类、甾醇类、多酚类等化合物的抗肿瘤作用成分已被证实，且

被广泛应用于乳腺癌、肝癌、肺癌、食管癌、结肠癌、宫颈癌、骨
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肉瘤等肿瘤疾病的治疗中。

1 　抑制肿瘤细胞增殖与凋亡
肿瘤细胞具有在体内或体外不断分裂和增加其数量的特

点，抑制其无限增殖是治疗手段之一。研究表明石见穿各部位

对不同的肿瘤细胞株具有不同的抑制活性，且其作用随药物浓

度的提高而增强，呈现明显的剂量依赖关系［3］。如石见穿总

甾醇通过信号传导和转录激活蛋白 3（STAT3）信号通路和含
半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3（cysteinyl aspartate specific
proteinase －3，Caspase －3）蛋白水平抑制乳腺癌细胞增殖，作
用呈浓度依赖型［4］。另外石见穿能诱导乳腺癌细胞凋亡，且

作用时间越长，凋亡细胞越多。当含药血清浓度为 20％，作用
时间为 48 h 时，对细胞的增殖抑制率和诱导凋亡率效果最
好［5］。石见穿多糖是石见穿抗肿瘤的有效活性成分之一，耿

玉娥等［6］研究表明石见穿多糖可抑制 SiHa 细胞（人子宫颈鳞
癌细胞）中环状 RNA蛋白精氨酸甲基转移酶 5（circ －PRMT5）
的表达，对 SiHa细胞增殖的抑制作用及凋亡的促进作用。在
肝癌中表现为石见穿多糖提取物对癌细胞增殖有抑制作

用［7］，此外能够诱导肝癌 HepG2 肿瘤干细胞凋亡，且凋亡率随
着浓度的增加而增高，提示随着石见穿浓度的增加滋养细胞凋

亡指数明显增加，呈剂量依赖关系［8］。石见穿发挥抗肿瘤作

用的另一有效成分桦木酸被证实对 HepG2 细胞亦有增殖抑制
作用［9］。蔡锡潮等［1 0］研究证实石见穿多糖注射液对于 Lewis
肺癌小鼠有明显治疗作用，高剂量组对肿瘤生长抑制率

（21.09％）较低剂量组（1 4.55％）高。袁平英［1 1］研究表明石

见穿多糖可能是通过磷脂酰肌醇 3 －激酶／蛋白激酶 B（PI3K／
AKT）信号通路下调 PI3K 蛋白表达及抑制 AKT 磷酸化的机
制，发挥抑制结肠癌 SW480 细胞增殖，促进结肠癌细胞发生凋
亡的作用。而且石见穿多糖还可通过刺激 T细胞和 B 细胞生
长，促进分泌肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor α，TNF －α）、
干扰素γ（interferon gamma，IFN －γ）和白细胞介素 －2（inter-
leukin －2，IL －2），减少血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）表达，激活 Caspase家族和下调 Janus激酶
1 ／信号传导和转录激活蛋白 3（JAK1 ／STAT3）的表达，从而提
高 Bax蛋白／B淋巴细胞瘤 －2 基因（Bax／Bcl －2）的比例等途
径发挥抗肿瘤作用，促进 H22 细胞（小鼠肝癌细胞）凋亡［1 2］，

柳芳团队的研究亦有佐证［1 3］。宋建治等［1 4］证实石见穿多糖

能够促进γδT细胞（执行固有免疫功能的 T 细胞）的增殖，并
增强其对骨肉瘤细胞的杀伤作用和凋亡诱导作用，其机制可能

与促进细胞表面穿孔素、颗粒酶素 B、溶酶体相关膜蛋白 1
（CD1 07a）的表达和增加 TNF －α和 IFN －γ的分泌有关。梁
启超等［1 5］采用四甲基偶氮唑盐法（MTT）证实石见穿多糖抑制
人胃癌细胞 SGC －7901 细胞的增殖具有明显的抑制作用，并
呈时间和剂量依赖性。魏清等［1 6］证实石见穿总甾醇对通过诱

导细胞坏死对人胃癌细胞 SGC －7901 的增殖发挥抑制作用。
ZHANG等［1 7］研究发现熊果酸是石见穿主要活性组分，该类三

萜酸类化合物具有抗炎，调节血糖水平，抗病毒和抗肿瘤活性

等多种作用。熊果酸在肺癌、乳腺癌、消化道肿瘤等多株肿瘤

细胞株均显示出良好生长抑制作用，促使细胞死亡的主要原因

由通过其细胞毒作用实现［1 8］。BONACCORSI 等［1 9］研究表明

熊果酸对恶性黑色素瘤 A375 细胞，胶质母细胞瘤 U －87 MG

细胞和甲状腺癌 ARO细胞的人肿瘤细胞系增殖和分化，其机
制与抑制肿瘤细胞中的内源性逆转录酶活性相关。GUO
等［20］证实熊果酸显著调节乳腺癌 MCF －7 细胞中核因子 κB
抑制因子激酶／核因子 κB（inhibitor of kappa B kinase／nuclear
factor kappa －B，IKK／NF －κB），Raf蛋白激酶／细胞外调节蛋
白激酶（raf protein kinase／extracellular regulated protein kinases，
RAF／ERK）途径，并下调 Polo 样激酶（polo －like kinase 1，
PLK1）的磷酸化水平为其潜在抗癌机制。KASSI 等［21］研究表

明熊果酸在人激素难治性前列腺癌 PC －3 细胞和雄激素敏感
的 LNCaP细胞中的抗增殖和凋亡作用暗示其在治疗激素难治
性和雄激素敏感性前列腺癌中的潜在治疗用途，Bcl －2 的下
调可能是其诱导 PC －3 和 LNCaP细胞凋亡的分子机制之一。
2　诱导肿瘤细胞铁死亡

铁死亡（Ferroptosis）是一种铁离子催化的坏死性细胞死
亡，其特征是当细胞内还原系统失活后细胞膜或细胞器膜上含

不饱和脂肪酸长链的磷脂分子被过氧化破坏，造成细胞膜破

裂［22］。诸多证据表明铁死亡作用于癌症的靶点众多，研究表

明石见穿可通过促进亚铁离子（Fe2 ＋）堆积和降低过氧化水平
干预谷胱甘肽过氧化酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）介导
的铁蛋白吞噬，发挥诱导食管癌细胞铁死亡发生的作用［23］。

石见穿来源外泌体被证实能被肝癌细胞摄取，并抑制肝癌细胞

的增殖、迁移和侵袭，限制肝癌细胞皮下移植瘤的生长，其机制

可能与改变肝癌细胞线粒体功能、导致胞内过氧化物积累、诱

发细胞铁死亡和凋亡有关［24］。

3　诱导肿瘤细胞自噬
自噬是一种细胞程序性死亡过程，是一种支持营养循环和

代谢适应的多步骤溶酶体降解途径，已被认为是调节癌症的过

程［25］。自噬在癌细胞转化中起双重作用，其中包括上调癌前

自噬诱导细胞凋亡［26］。JIA等［27］证实石见穿通过蛋白组学结

果发现石见穿对食管癌细胞的影响集中在自噬、线粒体自噬、

溶酶体、内吞作用、吞噬体等与吞噬相关的细胞途径，并进一步

研究表明石见穿通过 AMP依赖的蛋白激酶／UNC －51 样激酶
1（adenosine 5’－monophosphate （AMP）－activated protein ki-
nase／unc －51 like autophagy activating kinase 1，AMPK／ULK1）
途径，上调自噬经典蛋白微管相关蛋白轻链 3（Microtubule －
associated protein 1 light chain 3，LC3），并且在阻断其分解的情
况下，使其积累并诱导食管癌细胞内自噬小体的形成等途径诱

导食管癌细胞自噬。LENG等［28］研究表明熊果酸以浓度依赖

性方式激活自噬诱导的细胞毒性并减少宫颈癌 TC －1 细胞的
肿瘤生长。

4　干扰肿瘤细胞周期
细胞周期由一组周期蛋白依赖性激酶（cyclin －dependent

kinases，CDK）调控，对多种细胞过程而言至关重要的过程。
FOO等［29］发现桦木酸有诱导乳腺癌MCF －7 细胞凋亡和 G0／
G1 期细胞周期阻滞的作用，其机制在于通过 p53／p21 和线粒
体途径诱导细胞周期阻滞，并增加 Bax／Bcl －2 的比例诱导细
胞凋亡。PATHAK等［30］证实熊果酸被证实是 STAT3 激活的新
型阻断剂，在多发性骨髓瘤细胞中以剂量和时间依赖性方式抑

制 IL －6 诱导的 STAT3 活化，下调 STAT3 调节的基因产物如
细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1），Bcl －2，B细胞超大淋巴瘤（B －
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cell lymphoma －extra large，Bcl －xL），凋亡抑制基因 Survivin，髓
样细胞白血病 1 蛋白（myeloid cell leukemia －1，MCL －1）和
VEGF的表达，从而发挥抗肿瘤作用。ES －SAADY 等［31］证实

熊果酸对黑色素瘤 B1 6 细胞周期相重新分布的改变可能会显
著影响 B1 6 细胞的增殖。
5　抑制肿瘤细胞侵袭与迁移

肿瘤细胞侵袭与迁移在肿瘤的进程中具有重要的作用，是

疾病急速进展导致死亡的原因。石见穿多糖对通过抑制胃癌

MGC －803 细胞内 IL －8 的表达来实现对细胞体外迁移能力
的抑制，随着药物浓度的升高，对细胞迁移能力的抑制作用加

强［32］。石见穿多糖还通过降低β－连环蛋白 （β－catenin）信
使 RNA（mRNA）及波形蛋白（Vimentin）表达，促进钙黏蛋白 E
（E －cadherin）表达，阻断上皮间质转化（epithelial －mesenchy-
mal transition，EMT）过程，发挥抑制骨肉瘤 MG63 细胞的迁移
和侵袭能力，且上述作用呈现剂量依赖性［33］。通过促进氧化

低密度脂蛋白（oxidized low －density lipoprotein，oxLDL）诱导的
人主动脉平滑肌细胞（human aortic smooth muscle cells，
HASMCs）中上皮标志物 E －cadherin 蛋白表达，而抑制间质标
志物 N －钙黏蛋白（N －cadherin）活性，提示石见穿多糖可能
通过抑制 oxLDL诱导的 HASMCs的上皮间质转化过程来抑制
HASMCs迁移和侵袭［34］。石见穿多糖还能够通过上调 E －
cadherin及 E －cadherin mRNA 的表达，同时下调 Vimentin 和
Vimentin mRNA的表达，从而提高结肠癌细胞之间的黏附力，
抑制上皮细胞向间质细胞转化，最终抑制细胞的迁移和侵

袭［35］。研究表明石见穿中包含的甘草酸、熊果酸和齐墩果酸

等成分均有抗人肺癌细胞增殖和侵袭的作用，并可诱导细胞凋

亡，其抗侵袭作用可能是通过对癌细胞黏附作用、趋化运动和

组织蛋白酶 B 分泌的抑制而实现的［36］。WANG等［37］的研究

表现出石见穿对肝癌 HCC 细胞的显著体外抑制作用，并抑制
了 HCC细胞在小鼠肝脏中的原位生长，并抑制了肿瘤细胞的
肺转移。SHANMUGAM等［38］研究证实 CXC 趋化因子受体 4／
基质细胞衍生因子－1（CXCR4／CXCL1 2）信号通路在远处转移
过程中起着关键作用，占患者前列腺癌相关死亡的 90％以上，
熊果酸通过在体外和体内抑制前列腺癌中的 CXCR4 表达来发
挥其抗转移作用。

6　抑制肿瘤血管生成
肿瘤血管为肿瘤生长提供必要的氧气和营养物质，并为肿

瘤的远端转移提供途径，是肿瘤微环境的重要组成部分，抑制

肿瘤血管生成是抗肿瘤的重要策略之一。表明石见穿抑制血

管内皮细胞的增殖与抑制 VEGF、IL －8、碱性成纤维细胞生长
因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）的分泌相关，抑制肿
瘤微血管生长从而发挥抑制食管肿瘤组织生长的作用［39］。石

见穿提取物通过下调肿瘤组织中 VEGF 表达和微血管密度
（microvessel density，MVD），阻断肿瘤血管生成而发挥肿瘤的
生长具有抑制作用［40］，在体外能够明显抑制人脐静脉内皮细

胞（human umbilical vein endothelial cells，HUVECs）增殖、迁移
和小管形成，改变血管内皮细胞生物学行为［41］。石见穿氯仿

部位抑制内皮细胞增殖、迁移和小管形成作用明显优于乙酸乙

酯部位，为石见穿发挥抗血管生成的主要作用部位［42］。KAN-
JOORMANA等［43］研究表明熊果酸抑制由高转移性黑素瘤

B1 6F －1 0 细胞诱导的 C57BL／6 小鼠中肿瘤相关毛细血管的形
成。ROCHA等［44］研究证实熊果酸处理的动物的血清 VEGF，
一氧化氮（nitric oxide，NO）和促炎细胞因子水平显著降低，在
人乳腺肿瘤模型中诱导了抗血管生成作用。

7　免疫调节作用
肿瘤的治疗及肿瘤本身造成的消耗都会严重影响机体的

免疫功能，导致治疗的中断，加速疾病的进展，因此提高患者的

免疫功能，不仅有助于改善生活质量，还可提高治疗的有效性。

程卓等［45］研究表明石见穿多糖可提高免疫低下小鼠的脾脏与

胸腺指数，上调其脾脏和胸腺内处于分裂期的细胞比例，增强

免疫低下小鼠巨噬细胞的吞噬功能和分泌 IL －1β和 NO 的能
力，并能提高巨噬细胞内 IL －1β含量和 Caspase －1 活性，显著
缓解环磷酰胺诱导的小鼠免疫低下。该团队还证实石见穿多

糖能够提升荷瘤小鼠脾脏胸腺指数，促进脾细胞增殖，提升

CD8 ＋ T细胞和自然杀伤细胞的占比，促进 CD4 ＋ T 细胞分泌
免疫促进因子 IFN －γ和 IL －2，而减少分泌免疫抑制因子IL －
4 和 IL －1 0［46］。杨健等［47］证实石见穿多糖能降低骨肉瘤小鼠

移植瘤体积及质量，提高外周血 CD4 ＋、CD3 ＋ T 细胞比例，减
轻肿瘤病理组织变化，提高肿瘤细胞凋亡率，促进抑癌基因磷

酸酶及张力蛋白同源物（gene of phosphate and tension homology
deleted on chromosome ten，PTEN）表达，抑制 PI3K、磷酸化 AKT
蛋白表达，且具有剂量依赖性，高剂量抑瘤作用更为明显。

SHU 等［48］研究表明石见穿多糖促进 CD4 ＋ T细胞增殖和调节
血清细胞因子，提升 CD8 ＋ T细胞和自然杀伤细胞毒性。
8　抑制氧化应激

TRACHOOTHAM等［49］在癌细胞中观察到活性氧（Reac-
tive oxygen species，ROS）产生的增加和氧化还原状态的改变，
调节癌细胞独特的氧化还原调节机制可能是消除这些细胞。

SUH等［50］发现熊果酸等三萜类化合物可抑制两种酶，诱导型

一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）和诱导型
环氧化酶－2（cyclooxygenase －2，COX －2）形成的能力，且不通
过糖皮质激素受体起作用，进而发挥预防癌症和抗炎症反应的

作用。GAYATHRI等［51］评估了熊果酸在二乙基亚硝胺诱导和

苯巴比妥促进的雄性Wistar大鼠肝癌发生中的作用，结果表明
熊果酸在减少大鼠肝脏氧化应激介导的变化方面的有效性，被

认为是克服由自由基介导的癌症等疾病的优秀化学预防剂。

SUBBARAMAIAH等［52］研究表明熊果酸通过抑制佛波酯介导

的 COX －2、COX －2 mRNA蛋白的诱导和前列腺素 E2（Prosta-
glandin E2，PGE）的合成发挥抗癌、抗炎作用。CHEN 等［53］证

实熊果酸可以通过 NF －κB途径抑制炎症小体中 NOD样受体
热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD －like receptor thermal protein
domain associated protein 3，NLRP3）的激活，从而抑制脂多糖
（Lipopolysaccharide，LPS）诱导的小鼠胃癌模型和胃癌 BGC －
823 细胞的增殖和炎症反应。
9　协同增敏，逆转多药耐药

化疗是目前临床上应对肿瘤的主要治疗方案，在化疗过程

中部分患者通过内源性或获得性机制对化疗药物产生耐受，严

重制约化疗效果，影响疾病预后［54］。研究表明 NF －κB 信号
通路已成为癌细胞耐药性发展的关键因素［55］。LI 等［56］首次

研究了熊果酸抑制 NF －κB 对癌症化疗（紫杉醇或顺铂）的影
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响和机制，其团队使用人肺腺癌、人宫颈癌细胞，肺和肝的原代

正常小鼠细胞以及小鼠体内模型，通过 NF －κB、AKT、Bcl －2、
Caspase －8，3 和细胞色素 c 等信号因子的活性来分析熊果酸
化学治疗的机制。结果表明熊果酸介导的 NF －κB 抑制显著
降低了化疗药物的所需剂量，以达到相同的生物学终点，并增

强了化疗药物诱导的癌细胞凋亡，且熊果酸对 NF －κB 的抑制
作用是可逆的，并且逆转不伴随细胞活力的丧失。YANG
等［57］在中草药对癌细胞多药耐药的逆转作用的研究中发现石

见穿等五种中药能显著增加乳腺癌MCF －7Adr细胞和肺腺癌
A549／Taxol细胞对化疗药物的敏感性，并显著增加 MCF －
7Adr细胞中多柔比星的浓度。PRASAD等［58］证实熊果酸对卡

培他滨抑制肿瘤增殖、侵袭和迁移具有增效作用。ZHANG
等［59］研究表明熊果酸通过 ROS 介导的耐药性抑制来增强奥
沙利铂在结直肠癌中的治疗效果。LU 等［60］研究证据表明熊

果酸通过失活 ZEB1 －AS1 ／miR －1 86 －5p／ABCC1 信号传导促
进三阴性乳腺癌细胞对紫杉醇的敏感性。

1 0　结语
现用于临床的抗肿瘤治疗手段虽然有一定的疗效，但多伴

随着较大的不良反应，限制了临床治疗和对疾病控制。中医药

在治疗癌症方面有着丰富的应用经验，效果显著，且不良反应

少。近年的研究发现石见穿及其提取物对乳腺癌、子宫癌、胃

癌、结肠癌、肺癌、肝癌等多种恶性肿瘤呈现出较好的抗肿瘤活

性。随着研究的深入，石见穿多靶点、多途径、多信号发挥抗肿

瘤作用的机制已被逐渐挖掘，但目前仍有较大研究空间，如石

见穿在诱导肿瘤细胞焦亡方面的研究较少；石见穿在增加氧活

性方面有待进一步科学验证；在协同增效方面，石见穿与其他

抗肿瘤药物的协同作用可进一步深入；石见穿抗肿瘤的机制研

究多在分子细胞水平，今后可建立完善的动物模型，开展石见

穿抗肿瘤作用的临床研究，为中药应用于临床的有效性和安全

性提供依据。
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