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0　引言

大黄 ( Rhubarb)为中医临床常用中药 ,具有泻

下攻积 ,凉血解毒 ,清热利湿等作用。现代药理研究

及临床应用表明 ,大黄具有良好的抗病毒、止血、健

胃、利胆、泻下、解热、镇痛、抗炎、利尿、降脂、降压、

抗肿瘤及改善肾功能等多种作用[ 1 ]。其有效成分之

一的大黄素 ( Emodin ,EM)是一种蒽醌类物质 ,其化

学名为 1 , 3 , 82三羟基262甲基蒽醌 ( 1 , 3 , 82Trihy2
droxy262Met hylant hraquinone) 。主要来源于蓼科

植物掌叶大黄 Rheum palmat un L 根茎 ,齿果酸模

Rumex dentat us L 根和叶 ,皱叶酸模式 R Crisp us L

根 ,鼠李科植物鼠李 Rhamus dawrica Pall 的果实、

树皮。本文对大黄素 ( Emodin , EM)抗肿瘤作用研

究的最新进展作一综述。

1　大黄素的抗肿瘤作用

大量的体内外研究表明 ,大黄素对白血病、宫颈

癌、肺癌、肝癌等多种人体及动物肿瘤有着明确的抑

制增殖作用

1 . 1　体外研究

大黄素能抑制人肺癌 A549 细胞的分裂并对细

胞有抑制增殖作用 ,与抗癌药物合用对癌基因

H ER22/ neu过度表达的人肺癌细胞有协同杀伤作

用[ 2 ]。大黄素能促进人肺鳞状细胞癌细胞系 CH27

和人肺非小细胞癌细胞系 H460 的细胞凋亡[ 3 ]。它

对人口腔鳞状细胞癌细胞和唾液腺肿瘤细胞有较强

的抑制增殖作用 ,并能抑制人齿龈结缔组织细胞的

增生[ 4 ]。Chen等[ 5 ]发现大黄素对人髓系白血病细

胞株 HL260细胞有明显的细胞毒作用 ,且呈剂量和

时间依赖性。

肖金玲等[ 6 ]采用免疫组化法观察 Ki267 在不同

浓度大黄素作用后的 A GZY283A 中的表达 ,发现

Ki267在细胞中的表达随大黄素浓度的增加而明显

降低 ,说明大黄素能有效抑制肺腺癌细胞 A GZY2
83A的增殖 ,并具有量效关系。

有研究表明中药单体大黄素在体外能抑制肝癌

细胞 Hep G2 的生长增殖 ,并能诱导该细胞凋亡。

但是其机制还不是很清楚 ,可能是通过诱导肿瘤分

化或与化疗联合应用增强肿瘤细胞对药物的敏感性

来发挥作用[ 7 ]。

吕盈盈等[ 8 ]采用琼脂集落实验法 ,流式细胞术

检测大黄素对结肠癌 HCT116 细胞增殖和凋亡的

影响 ;采用酪氨酸激酶活性分析 ,Western blot 法检

测大黄素对血管内皮生长因子的抑制作用。认为大

黄素抑制结肠癌细胞生长 ,引起细胞凋亡 ,且呈明显

的浓度依赖性。

贺学强等[ 9 ]应用四氮唑盐法 ( M T T比色法)观

察大黄素、52Fu对肝癌细胞系 SMMC27721 的生长

抑制作用 ,发现大黄素对肝癌细胞 SMMC27721 有

明显的生长抑制作用 ,其 IC50为21 . 6 mol/ L。大黄

素对其的抑制作用优于 52Fu ( P < 0 . 05 ) 。荆绪斌

等[ 10 ]采用 M T T 比色法观察了大黄素对细胞增殖

的影响 ,发现大黄素作用于肝癌细胞后明显抑制了

肝癌细胞的增殖。

1 . 2　体内研究

大黄素对小鼠黑色素瘤、艾氏腹水癌和 P388

白血病等移植性肿瘤的增殖有一定抑制作用。Cha

等[ 11 ]选用 PC32AR荷瘤裸鼠和 C3 (1) / SV40转基因小

鼠作为动物模型 ,结果在 PC32A R 荷瘤裸鼠中 ,腹

腔注射大黄素 40 mg/ ( kg·d)小鼠肿瘤体积明显减

小。在 C3 (1) / SV40转基因小鼠中 ,治疗组小鼠的生

存时间明显长于对照组 ( P < 0 . 001) 。对 C3 (1) / SV40

转基因小鼠肿瘤进行组织化学染色和 Western blot

分析提示 :治疗组小鼠肿瘤表达雄激素受体阳性细

胞明显减少 ( P < 0 . 05) 。可见大黄素对前列腺癌的

生长有明显抑制作用。

袁利超等[ 12 ]人将 60 只 SD大鼠随机分为正常

对照组、模型组、大黄素组、黄芪多糖组及大黄素 +
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黄芪多糖组。采用二乙基亚硝胺诱发大鼠肝癌模

型 ,诱癌同时各组灌胃给予相应药物。检测给药前

后大鼠体重及血清肝功能指标 AL T、AL P、γ2GT

等 ,并行病理检查。结果发现大黄素 +黄芪多糖组

的体重、各项肝功能检测指标、肝癌发生的时间和病

理分级均较模型组有明显改善。所以联合给予大黄

素和黄芪多糖对大鼠实验性肝癌模型具有一定的预

防作用。

陈玉英等[ 13 ]在食管癌移植瘤动物模型上应用

不同剂量大黄素与三氧化二砷 (As2 O3 )腹腔注射化

疗 ,发现大黄素能够促进体内食管癌细胞的凋亡。

2　大黄素抗肿瘤作用的机制

2 . 1　抑制癌基因表达 ,诱导肿瘤细胞凋亡

体内肿瘤的发生是由于机体脱离了体内稳态的

调控机制 ,而这是通过细胞凋亡来实现的。化学致

癌剂的致癌机制也可能与凋亡有关 ,某些致癌剂具

有细胞存活因子的效应 ,可使细胞的正常凋亡过程

受阻。同时 ,临床上使用的放射疗法和化学疗法 ,均

主要通过诱导肿瘤细胞凋亡起效的。实验研究表

明 ,大黄素可抑制多种肿瘤细胞增生 ,促进肿瘤细胞

凋亡 ,其可能由以下几方面介导。

N F2κB是体内重要的核转录因子 ,而且是氧化

还原敏感的信号分子 ,激活的靶基因有数十种 ,广泛

参与细胞的增殖转化和凋亡[ 14 ,15 ]。目前大多数研

究认为在大部分细胞株中 N F2κB 直接发挥促增殖
和调控生存信号传导的作用 ,N F2κB 也可通过促进
抗凋亡蛋白的转录参与生存调控 ,如转录因子活化

蛋白21 ( Activator Protein21 , A P21 ) 等[ 16 ]。研究还

表明 ,真核转录因子 N F2κB 和 A P21 与许多疾病包

括癌症的发生有关。许多肿瘤细胞通过激活 N F2
κB ,来保护自己免于凋亡。Koyama 等[ 17 ]研究表明

大黄素可抑制 N F2κB的活化 ,并可诱导肿瘤细胞发

生凋亡。Kim等[ 18 ]的研究证实大黄素通过显著抑

制神经胶质瘤细胞的两种转移因子 A P21 和 N F2κB
的活性来抑制神经胶质瘤细胞透明质酸诱导的间质

金属蛋白酶22 ( Mat rix Metallop roteinase22 , MMP2
2)和 MMP29的分泌。

Chen等[ 5 ]研究认为大黄素诱导 HL260 细胞凋

亡时引起快速暂时的 Caspase23 活性增强 ,裂解

Caspase23底物 ,抗凋亡蛋白 Mcl21 减少 ;Bcl22 家族

蛋白包括 Bax ,Bcl22 ,Bcl2xl和 Bad保持不变。贺学

强等[ 9 ]通过免疫组化法染色 ( SP法)测定大黄素作

用于肝癌细胞系 SMMC27721 后其凋亡时的 p53、

C2myc蛋白的表达均有下调。同时 ,有报道[ 19 ]认为

大黄素通过提高 ERCCL 基因表达增强紫外线和顺

铂诱发 DNA 损伤的核苷切除修复 ,而且大黄素增

强 As2 O3诱导的肿瘤细胞凋亡的机制是其通过对决

定细胞不同功能基因的表达来实现的[ 20 ]。大黄素

能够诱导肺癌细胞系 CH27 和 H460 的凋亡 ,此作

用是通过增加胞质中的细胞色素 C和 Caspase23 来

实现的[ 3 ]。并且认为蛋白激酶 C ( Protein Kinase

C ,P KC)表达的降低及 P KC刺激 Caspase23 的下游

位点是大黄素诱导其细胞凋亡的主要因素。

2 . 2　影响细胞信号传导

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶在信号传导途径中起

重要作用 ,控制细胞的增生和分化。大黄素选择性

地抑制酪蛋白激酶 (C KⅡ) ,成为一种丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶的竞争性抑制剂 ,显著抑制 Cyclin B/

cdc2蛋白激酶 ,大黄素显著抑制细胞周期 B/ cdc2

蛋白激酶活性 ,通过竞争性结合 A TP结合位点 ,选

择性地抑制酪蛋白激酶[ 21 ,22 ]。

2 . 3　大黄素对肿瘤细胞周期的影响

肖金玲等[ 6 ]研究表明大黄素通过抑制肺腺癌细

胞 DNA合成 ,延迟细胞周期的进程 ,抑制了肺腺癌

细胞的增殖。

王心华等[ 23 ]发现大黄素作用于 P G细胞后 ,可

使细胞周期明显阻滞于 G2 / M期。且大黄素引起的

P G细胞 G2 / M 期阻滞的主要机制之一是降低了

Cyclin B1 的表达水平 ,进而干扰 Cyclin B1 和

P34cdc2的功能 ,最终导致细胞周期阻滞 ,从而抑制了

肿瘤细胞的增殖。

2 . 4　抑制肿瘤血管形成

肿瘤的生长和转移依赖于新生血管形成 ,肿瘤

转移前血管生成明显增强 ,其增强程度与转移能力

呈正相关 ,因此阻断肿瘤血管生成 ,切断肿瘤组织获

得营养的途径已经成为新的抗肿瘤治疗靶点。

Wang等[ 24 ]用培养的内皮细胞检测大黄素抑制

细胞增殖和诱导细胞凋亡作用。大黄素 150μg/ egg

和 300μg/ egg 对鸡胚的血管生成的抑制率分别为

37 . 6 %和63 . 2 %。

吕盈盈等[ 8 ]以 Western blot 方法检测大黄素

对血管内皮生长因子受体 ( Vascular Endot helial

Growt h Factor Receptor ,V EGFR)的抑制作用。认

为大黄素抑制结肠癌细胞生长 ,引起细胞凋亡 ,且呈

时间和剂量依赖性。大黄素抑制 V EGFR酪氨酸激

酶活性 ,大黄素作用后 V EGFR酪氨酸磷酸化状态

蛋白量减少。所以大黄素能够通过抑制 V EGFR酪

氨酸激酶活性而抑制结肠癌生长 ,可作为一种有效

的肿瘤血管生成抑制剂。

2 . 5　抑制肿瘤细胞转移

细胞的粘附和扩散是肿瘤转移的一个重要步
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骤 ,而干涉这一过程被认为是一个合理的治疗和预

防肿瘤转移的策略。

Qing 等[ 25 ] 用大黄素干预人乳腺癌细胞系

MDA2MB2231、肝癌细胞系 Hep G2、人宫颈上皮细

胞癌 Hela细胞和人的皮肤鳞腺癌细胞 HSC5 后 ,

发现大黄素能够明显抑制这几种人体癌细胞的粘

附 ,并且此作用是通过抑制灶性粘附复合体 ( Focal

Adhesion Complex , FAC)的形成来抑制灶性粘附

激酶 ( Focal Adhesion Kinase , FA K)的磷酸化和激

活过程来实现的。

朱峰等[ 26 ]采用台盼蓝活细胞拒染法观察药物

对人卵巢癌细胞生长、增殖的影响 ;以人工重组基底

膜 (Mart rigel) 体外侵袭实验观察药物对细胞体外

侵袭、粘附、运动能力的影响 ;以 SDS2聚丙烯酰胺凝
胶电泳法观察对Ⅳ型胶原酶分泌及活性的影响。大

黄素抑制 HO28910 PM 细胞的生长、增殖 ,大黄素

有效抑制 HO28910 PM 细胞体外侵袭、粘附、运动 ,

大黄素抑制 MMP29分泌 ,但不能直接抑制其活性。

Huang Q等[ 27 ]发现大黄素能够抑制表皮生长

因子 ( Epidermal Growt h Factor , EGF) ,而 EGF 在

人体的各种癌细胞系中诱导转移。它的机制可能是

磷脂酰激酶 3 ( PI3 K) ,此外 ,大黄素明显地抑制

EGF诱导的 Cdc42和 Rac1的激活和与此相对应的

细胞骨架的改变。而且大黄素通过干预 Cdc42/

Rac1和 p21复合物的激活阻止细胞转移 ,所以大黄

素通过抑制 PI3 K2Cdc42/ Rac1 信号通路抑制肿瘤

细胞转移。

此外 ,P G细胞是一株高转移的人巨细胞肺癌

细胞株 ,大黄素抑制 P G细胞的增殖。以 Boyden

Chamber 法检测大黄素对 P G细胞侵袭能力的影

响 ,40 p mol/ L 和 80 p mol/ L 大黄素处理 P G细胞

24 h后 ,可使细胞侵袭能力分别降低到对照组的

76 . 9 %和57 . 4 %。以明胶酶谱法检测大黄素对 P G

细胞分泌 MMP22 和 MMP29 的作用。结果显示大

黄素对 P G细胞 MMP22 和 MMP29 的分泌均有很

强的抑制作用 ,这种抑制作用呈浓度依赖性[ 24 ]。

3　大黄素与其他药物的协同作用

大黄素能增强抗癌药物 52氟尿嘧啶、丝裂霉素
和氨甲蝶呤对人肝癌 B EL27402 细胞的细胞毒作

用[ 28 ]。

有研究证实 ,As2 O3诱导细胞凋亡涉及活性氧

水平的提高[ 29 ]。同时还有研究证明 ,肿瘤细胞对

As2 O3的敏感性的差异与细胞固有活性氧水平差异

有关 ,而且提高活性氧能提高 As2 O3 诱导的凋

亡[ 30 ]。因此 ,提高活性氧水平的药物有可能成为肿

瘤治疗的新方向。有研究表明大黄素这种天然的蒽

醌类物质能温和、快速、升高活性氧来提高肿瘤细胞

对 As2 O3的敏感性[ 31 ]。另外 ,除砷剂外 ,大黄素是

否可以提高与氧化应激和活性氧有关的顺铂、柔红

霉素等化疗药物的化疗效果 ,值得我们关注。

Yi等[ 32 ]将大黄素作为提高 HeLa 细胞活性氧

水平的手段 ,发现大黄素通过提高活性氧介导凋亡

信号传导的增强和抑制 N F2κB和 A P21 ,增加 HeLa

细胞株对 As2 O3促凋亡的敏感性。由此在肿瘤的治

疗过程中可以通过诱导活性氧的产生来诱导肿瘤细

胞的凋亡 ,这不失为一新的治疗策略 ,有待于我们进

一步的研究。Lai等[ 33 ]通过联用大黄素和塞来考昔

(抗关节炎药 ,COX22抑制剂)观察其对大鼠胆管癌

C611B细胞系的抑制作用 ,发现它们联用能抑制抗

凋亡激酶 Akt 的活性 ,从而提高了对细胞生长的抑

制作用和凋亡率。同时增强了细胞内硫胱氨酸蛋白

脢 Caspases29和 Caspases23的活性。

4　逆转多药耐药

肿瘤细胞的多药抗药性 (Multidrug Resistance ,

MDR)是肿瘤化疗的一大障碍 ,因此 ,研制能逆转多

药抗药性的化疗增效剂是肿瘤研究的一大热点。

MDR的发生机制非常复杂 ,多药耐药基因 21

(Mdr21)编码的 P2糖蛋白 (P2 gp)高表达被认为是产

生 MDR最主要的原因。大黄素能够有效地逆转肿

瘤细胞的多药耐药。姜晓峰等[ 2 ]研究发现 ,在低浓度

剂量下 ,耐阿霉素的 ( Adriamycin , ADR)人乳腺癌

MCF27/ Adr细胞中的蓄积并减少其外排 ,减少 P2gp

的表达 ,从而提高细胞内药物的有效浓度 ;大黄素增

加罗丹明 123在 MCF27/ Adr细胞中的蓄积并减少其

外排 ,长时间作用降低了 P2糖蛋白的表达[34 ]。

胡凯文等[ 35 ]观察了大黄素对 K562/ A02、MCF2
7/ Adr、HL60/ Adr等多药耐药细胞瘤株的杀伤作

用 ,并与相应敏感细胞 K562、MCF27、HL260 进行

比较。结果表明 ,对同属蒽醌类化合物的阿霉素、柔

红霉素耐药的细胞瘤株对大黄素仍敏感 ,而且大黄

素对所选耐药、细胞及其对应敏感细胞的杀伤活性

几乎相同。说明大黄素杀伤肿瘤细胞的机制与阿霉

素、柔红霉素可能不同。由此可见大黄素能够逆转

肿瘤细胞的多药耐药性 ,但其作用机制有待进一步

研究。

5　结语

大黄素是中药大黄的主要有效成分之一。其抗

肿瘤作用具有多靶点、多环节、多效应的特点 ,为近

年来研究的热点。大黄素抗肿瘤作用的分子机制研
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究虽有较大进展 ,但仍有待进一步深入研究 ,如体外

研究多 ,体内研究少 ;诱导凋亡、分化的研究大部分

停留在对现象的观察及个别指标的检测上 ;逆转

MDR的研究作用靶点较单一 ,要与现代细胞与分

子生物学结合起来进一步探明其作用机制和靶点。

如何从多层次、多学科对其抗肿瘤作用机理进行具

体化、客观化、定性定量的研究 ,以进一步揭示其奥

秘 ,尚有待医学科研工作者不断努力。
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