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摘  要 

迄今多数恶性肿瘤仍然缺乏有效治疗。近年来，天然药物抗肿瘤作用受到越来越多的关注。野黄芩苷

(scutellarin, SCU)是从黄芩、半枝莲、白花蛇舌草等中药中提取的有效活性成分，具有抗炎、改善心脑

缺血、抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤等广泛的生物学作用。文献报道，野黄芩苷对人脑胶质瘤、肝癌、肺

癌等肿瘤均有抑制作用。其抗肿瘤作用机制主要包括：诱导肿瘤细胞凋亡，调控细胞周期抑制肿瘤细胞

生长增殖，抑制细胞侵袭转移，增强化疗药物敏感性等。本文就野黄芩苷抗肿瘤作用相关机制进行综述，

以期有助于促进该天然化合物开发为有效治疗肿瘤的新型药物。 
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Abstract 
So far, most malignant tumors are still lack of effective treatment. In recent years, more and more 
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attention has been paid to the anti-tumor effect of natural drugs. Scutellarin is an active ingredient 
extracted from Scutellaria baicalensis, Scutellaria barbata, Hedyotis diffusa and other traditional 
Chinese herbal medicines. It has a wide range of biological effects, such as anti-inflammatory, im-
proving heart and brain ischemia, anti-oxidation, anti-fibrosis, anti-tumor and so on. It is reported 
that scutellarin has inhibitory effect on human glioma, liver cancer and lung cancer, etc. Its an-
ti-tumor mechanism mainly includes: inducing apoptosis of tumor cells, suppressing growth and 
proliferation of tumor cells through regulating cell cycle, inhibiting invasion and metastasis, en-
hancing sensitivity of tumor cells to chemotherapy and so on. In this paper, the anti-tumor me-
chanism of scutellarin was reviewed, in order to promote the development of this natural com-
pound as a new drug for effective treatment of tumors. 
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1. 引言 

目前，肿瘤已经成为影响我国国民健康的常见重大疾病之一。中医药在肿瘤的临床治疗及预后恢复

上具有显著的疗效，病人在接受手术、放疗、化疗等治疗的同时，联合使用中医药治疗，采用“去邪扶

正”的治则，在减少化疗药物的使用量，降低药物所致的毒副作用及不良反应，提高药物的临床疗效，

改善患者生存质量以及提高预后等方面都有很好的效果。但传统中药复方成分复杂，药效和质控不稳定，

药效物质及机制不明确，难以被国内国际同行推广应用[1]。从中合理有效地筛检出有效组分或成分研究

是突破中药开发应用瓶颈的研究思路[2]，如通过网络药理学等方法筛选有效化学成分及疾病靶点[3]。 
野黄芩苷(scutellarin, SCU)又名野黄芩甙、灯盏花乙素，是从中药黄芩茎叶、半枝莲全草、白花蛇舌

草等中药中提取的天然化合物，是这些药物的有效成分，不溶于水[4]。药物动力学及代谢研究表明野黄

芩苷在人体内绝对生物利用率约为 6.0% [5]。实验研究显示，野黄芩苷具有保护血管内皮细胞[6]、抗炎

[7]、改善心脑缺血[8]、抗氧化[9]、调节钙离子[10]、保护神经[11]、抗纤维化[12]等药理作用。近年来多

项体内外实验研究表明，野黄芩苷对多种肿瘤有抑制作用，主要表现在诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤转

移、调控肿瘤细胞周期、增加化疗药物敏感性等方面。 

2. 野黄芩苷诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡是细胞在接受某些外部信号刺激后，通过膜上受体将信号传导至细胞内，引起细胞自发的

程序性死亡的过程。细胞凋亡的异常是导致肿瘤无限增殖的原因之一，调控肿瘤细胞凋亡是肿瘤治疗中

的一个热门靶点。肿瘤细胞的凋亡机制涉及许多途径，这些途径出现异常信号传导抑制肿瘤细胞凋亡，

导致肿瘤持续生长和耐药[13]。线粒体介导的凋亡途径主要是由于凋亡刺激因素使线粒体内膜的跨膜电位

降低，使线粒体通透性转换孔(Permeability transition pore, PTP)开放和线粒体膜通透性增高，导致线粒体

内的细胞色素 C、凋亡诱导因子(Apoptosis inducing factor, AIF)、凋亡蛋白酶激活因子(Apoptotic protease 
activating factor, Apaf)等凋亡启动因子释放入胞浆，形成凋亡复合体，激活 caspase-9，后者进一步激活

caspase-3、6 等诱导凋亡。这一途径受 Bcl-2 家族的一组蛋白质密切调控，抗凋亡蛋白(Bcl-2、Bcl-xL 等)
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通过阻断细胞色素 C 的线粒体释放来调节细胞凋亡，而促凋亡蛋白(Bax、Bak 等)则通过促进细胞色素 C
的释放而发挥作用[14]。 

野黄芩苷可以通过多靶点调控肿瘤细胞凋亡。吕鹏等研究表明，在使用 20、40 和 80 mg/L 不同浓度

梯度的野黄芩苷作用于人脑胶质瘤 U87 细胞 72 h。MTT 法检测结果显示，与对照组相比，野黄芩苷干预

的 U87 细胞数明显减少；Western-blot 结果显示，与对照组相比，野黄芩苷各组细胞 Bax 蛋白表达水平

无显著差异，但高剂量组 Bcl-2 蛋白表达水平降低，提示野黄芩苷可以通过抑制 U87 细胞 Bcl-2 表达促进

肿瘤细胞的凋亡[15]。同样，野黄芩苷剂量依赖性地诱导肾癌细胞凋亡，下调 Bcl2、上调 Bax，使细胞内

Bax/Bcl-2 的比值升高，促进 caspase 3 的剪切活化。Gao 等为研究野黄芩苷诱导凋亡的作用机制，用 JC-1
染色法检测不同浓度野黄芩苷处理的 PC3 前列腺癌细胞，发现用野黄芩苷处理的肿瘤细胞线粒体膜电位

降低。Western-blot 结果分析显示，野黄芩苷可降低 Bcl-2 蛋白表达水平，提高 Bax 蛋白水平以及 caspase-3、
caspase-9 的活化水平，且呈剂量依赖性。研究结果说明野黄芩苷可通过线粒体凋亡途径诱导前列腺癌细

胞的凋亡[16]。在肝癌细胞 HepG2 中，野黄芩苷干预显著下调 STAT3 及其转录调控靶基因 Bcl-xL 和 Mcl-1
的表达水平，从而减少肝癌细胞凋亡率[17]。 

3. 野黄芩苷抑制肿瘤细胞的生长 

肿瘤具有无限增殖与分化异常的特性，表现为 1) 对生长控制反应的丧失：肿瘤细胞不受机体神经体

液系统的调节，表现为自主性生长；2) 接触抑制的丧失：肿瘤细胞即使相互接触，仍能继续生长；3) 恶
性肿瘤细胞能不断增殖。调控细胞分裂周期与抑制肿瘤细胞增殖生长密切相关。 

研究表明，野黄芩苷可通过抑制周期蛋白的表达，抑制肿瘤细胞的增殖。Gao 等研究证实，野黄芩

苷可通过调控前列腺癌细胞周期，使肿瘤细胞阻滞于 G2/M 期，从而抑制肿瘤细胞的增殖[16]。研究通过

用不同浓度(0，200，400 和 600 µM)的野黄芩苷对前列腺癌细胞 PC3 处理 24 h，细胞存活率随浓度增加

显著下调，流式细胞术检测细胞周期各阶段的细胞百分比，结果显示，随着野黄芩苷干预剂量增加，G2/M
期细胞比例由 16.6% ± 2.1%增加到 47.2% ± 2.3%。Western-blot 结果显示，野黄芩苷以剂量依赖性的方式

降低了细胞周期蛋白 B1 (cyclin B1)和细胞分裂周期基因 2 (Cell division cycle gene, Cdc 2)的表达[16]。
Cyclin B1 是 Ser/Thr 激酶 Cdc 2 的调节亚单位，对其进入有丝分裂至关重要[18]。Deng 等[19]用野黄芩苷

干预 ACHN 和 786-O 肾癌细胞，MTT 和克隆形成实验结果表明野黄芩苷以剂量(30, 60, 90 μM)和时间依

赖性方式抑制肾癌细胞的增殖。体内实验显示野黄芩苷可有效抑制裸鼠皮下种植的肾癌生长。进一步探

讨其作用机制，发现野黄芩苷显著上调磷脂酶和张力蛋白同源物(Phosphatase and tensin homologue，PTEN)
蛋白表达，从而抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路活化，使周期素依赖激酶 2 (Cyclin-dependent kinase 2, 
CDK 2)和 cyclin D 1 蛋白的表达下调，调控细胞周期停滞在 G0/G1 期，从而抑制细胞增殖。PTEN 敲降

取消了野黄芩苷对 PI3K/AKT/mTOR 通路的抑制导致其不能发挥抑瘤作用。Feng 等研究显示，野黄芩苷

可减少了 B 淋巴瘤 Namalwa 细胞的增殖，并抑制裸鼠皮下种植的 Namalwa 细胞的肿瘤生长。进一步研

究其作用机制，发现剂量小于 10 μmol/L 的野黄芩苷不诱导细胞凋亡，但可诱导细胞周期阻滞于 G0/G1
期，同时伴有细胞 cyclin D1 和 CDK4 表达的下调[20]。熊思会等用 40、80 和 160 µg/mL 的野黄芩苷处理

HT-29 源性的结肠癌干细胞(Cancer stem cell, CSC)，结果显示，与对照组相比，结肠癌 CSC 活性明显降

低，肿瘤干细胞成球数目减少、体积减小。进一步研究显示，野黄芩苷能抑制 Hedgehog 信号通路的活性，

下调结肠 CSC 标记基因 CD133 及增殖基因 ki-67 的表达，从而抑制结肠 CSC 的活性及生长[21]。 

4. 野黄芩苷抑制肿瘤侵袭和转移 

肿瘤细胞的侵袭和转移是造成癌症患者肿瘤复发、死亡的重要原因之一。肿瘤的侵袭是指肿瘤细胞
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从原发部位向周围邻近的正常器官组织浸润生长，肿瘤细胞分泌蛋白降解细胞外基质成分，形成肿瘤转

移的通道，这也为新生血管的生成提供了基础。 
基质金属蛋白酶(Matrix metalloproteinases, MMPs)是蛋白质水解酶中的一类，MMPs 几乎可以溶解细

胞外基质中的所有成分，MMPs 的高表达促进了肿瘤的侵袭和转移。Shi 等研究发现，用 10、50 μM 野

黄芩苷处理纤维素瘤 HT1080 细胞，划痕愈合实验及侵袭实验结果显示，肿瘤细胞的侵袭和迁移受到明

显抑制，细胞 MMP-2、MMP-9 和 MMP-14 的表达显著减低，明胶酶谱实验结果显示 MMP-2、MMP-9
活性下降。进一步研究揭示，野黄芩苷可介导细胞核因子 κ-轻链增强子(Nuclear factor kappa-B, NF-κB)
活化入核水平下调，导致 MMP 表达活化受到抑制[22]。Transwell 侵袭-迁移实验显示，野黄芩苷也可抑

制肾癌细胞 ACHN 和 786-O 的迁移能力，并呈剂量依赖性；Western-blot 结果分析显示，与对照组相比，

野黄芩苷治疗组 MMP-2 和 MMP-9 的表达水平呈剂量依赖性下降[19]。 
在口腔鳞癌细胞 HSC-4、SAS 中，与未处理的细胞相比，经野黄芩苷处理的细胞迁移能力及与纤维

连接蛋白的粘附率明显降低，且呈剂量依赖性。其生物学作用与野黄芩苷上调 E-钙黏蛋白(E-cadherin)和
整合素 αvβ6 (integrin αvβ6)相关[23]。野黄芩苷(50 mg/kg/天)干预荷瘤裸鼠 35 天，可显著减轻肝细胞肝癌

的肺转移和肝内转移。体外实验显示该化合物可抑制肝癌细胞 HepG2 的迁移和侵袭，且显著降低肝癌细

胞中 STAT3 和肌动蛋白结合蛋白(Girders of actin filaments, Girdin)的表达及 STAT3 和 Akt 的磷酸化水平。

STAT3 过表达可逆转野黄芩苷下调肝癌细胞 Girdin 表达、Akt 激活、细胞迁移和侵袭的作用。此外，诱

导 Girdin 过表达可完全消除野黄芩苷对肝癌细胞 Akt 磷酸化、迁移和侵袭的抑制作用。研究结果表明，

野黄芩苷通过下调 STAT3/Girdin/Akt 信号通路，抑制肝癌细胞的体内转移和体外迁移侵袭[24]。上皮细

胞-间充质转化(Epithelial-Mesenchymal transition, EMT)是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭

能力的重要生物学过程。在另一项肝癌相关研究中，结果显示野黄芩苷通过重塑 HepG2 和 MHCC97-H
细胞的细胞骨架来抑制其侵袭性。其分子机制与通过下调 JAK2/STAT3 通路，下调 Snail 及 Vimentin 表

达、上调 E-cadherin 从而抑制细胞 EMT 过程相关[25]。此外，研究显示野黄芩苷也可通过抑制 EMT 对

黑色素瘤细胞 A375 的迁移、侵袭发挥浓度依赖性的抑制作用[26]。 

5. 野黄芩苷化疗增敏作用 

化疗仍然是现今临床中治疗肿瘤的主要方法之一，但多数一线抗肿瘤药物都具有广泛的细胞毒性，

会引起发热、恶心、免疫抑制等一系列程度不等的副作用。同时，由于部分肿瘤患者在接受一段时间治

疗后产生耐药性，导致化疗的临床治疗效果不理想[27]，如分子靶向治疗非小细胞肺癌，患者可出现胃肠

道反应等副作用，且随着用药时间的延长，药物对肿瘤失去杀伤作用[28]。 
有研究表明，野黄芩苷与化疗药物的联合使用能显著提升肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，减少化疗

药物的使用量，同时可以改善药物所引起的副作用。顺铂(Cdp)是治疗多种恶性肿瘤的化疗药物之一[29]。
Gao 等通过 MTT 检测发现顺铂联合野黄芩苷对前列腺癌细胞集落抑制作用显著增强。Western blot 结果

显示，与单独使用顺铂相比，联合使用野黄芩苷组 γ-H2AX 蛋白表达水平明显升高。γ-H2AX 蛋白表达水

平与 DNA 中双链断裂有关，被认为是 DNA 损伤的标志物。该研究表明，野黄芩苷通过诱导 DNA 损伤

增加肿瘤细胞对顺铂的敏感性[16]。铂耐药是卵巢癌治疗中的一个主要限制因素。研究发现野黄芩苷可与

顺铂形成复合物导致 DNA 构象发生更大的变化，导致 DNA 链断裂，增强凋亡信号通路反应，上调 Bax / 
Bcl-2 比值，促进肿瘤细胞的凋亡，从而发挥协同抑瘤作用[30]。 

Nie 等用博莱霉素(Bleomycin, BLM)联合野黄芩苷干预携带腹水型肝癌细胞 H22 荷瘤小鼠，显著延长

了小鼠生存期，并减轻了 BLM 诱导的肺纤维化。体外实验结果表明，BLM 与野黄芩苷联合使用，抑制

H22 细胞活性，上调 p53 蛋白表达、促进 caspases-3 和-8 活化，促进 H22 细胞的凋亡。结果表明野黄芩
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苷可与化疗药物联合应用于肿瘤治疗[31]。 

6. 小结 

野黄芩苷具有广泛的生物学作用，体内外研究显示其对多种类型肿瘤都有显著抑制作用。其抗肿瘤

作用机制报道较多的就是上述诱导肿瘤细胞凋亡、抑制增殖、抑制侵袭转移及协同化疗药物。此外，有

研究发现野黄芩苷还可通过调控 AKT 信号通路诱导非小细胞肺癌肿瘤细胞的自噬[32]，以及通过调控

PI3K/Akt/mTOR 抑制内皮细胞生长和成管发挥抑制血管新生的作用[26]。随着研究的进一步深入，野黄

芩苷单独或联合其它药物对肿瘤的作用的研究越来越多，其相关机制研究也不断丰富，该化合物有望开

发成治疗肿瘤的新型药物。 
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