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紫草化学成分对肺、肝、结肠癌细胞作用的研究进展

于 静 １，曹书立 ２，焦国正 ３△，张 松 １

（１．鄂东医疗集团黄石市中心医院·湖北理工学院附属医院药学部，湖北 黄石 ４３５０００； ２．中国人民解放军
陆军第９４８医院中医康复科，新疆 乌苏 ８３３０００； ３．泰山学院化学化工学院，山东 泰安 ２７１０００）

摘要：目的 探讨紫草化学成分对肺、肝、结肠癌细胞的作用及机制。方法 采用计算机检索近１０年来中国期刊全文数据库、万方数据
库，以及 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，Ｗｉｌｅｙ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒｌｉｎｋ，ＡＣＳ，ＲＳＣ等数据库有关紫草化学成分抑制肺、肝、结肠癌细胞的研究，并
进行分析、总结、归纳。结果 紫草中紫草素、萜类、多糖等多种化学成分可通过调节细胞信号通路、作用于线粒体、调控蛋白酶、阻断细

胞周期和抑制细胞迁移、调节蛋白表达、抑制细胞增殖与抗耐药性来抑制癌细胞的生长。结论 紫草多种化学成分在体外抑瘤试验中

均显示出对肺、肝和结肠癌细胞生长的良好抑制效果，但对机体肿瘤组织的抑制效果与机制需进一步研究。

关键词：紫草；紫草素；肺癌；肝癌；结肠癌；细胞；作用机制；进展
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·综述·

Ｒｅｖｉｅｗ

自 ２０１８年以来，我国癌症的发病数和死亡数均已
超过全世界总数的１／５，已成为威胁人民健康的重要致
病因素，预防和抗击癌症已成为重要的国家战略犤１－４犦。

其中，肺癌、肝癌、结肠癌的发病率和死亡率在国内外均

位居前列。目前，针对肿瘤的治疗方式有外科手术、化学

药物治疗（简称化疗）、放射治疗（简称放疗）、生物治疗

等，以前３种为主，各有利弊。因当前化疗药物的耐药性
频发、毒副作用凸显等问题，迫使研究者开始探寻对肿

瘤细胞杀伤力大，对正常细胞损伤小，无（或弱）耐药性

的中草药疗法。具有抗肿瘤作用的天然产物及其活性成

分已成为植物药的研究热点，许多药物通过筛选植物的

天然产物而被发现具有抗肿瘤作用，如紫杉醇等。在众

多天然药物的研究中，研究人员发现紫草中含有大量抑

制肺、肝、结肠癌细胞的成分，这些成分具有显著的敏感

性、杀伤力、弱耐药性等优点。为此，采用计算机检索近

１０年来中国期刊全文数据库、万方数据库，以及Ｗｅｂｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ，ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，Ｗｉｌｅｙ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒｌｉｎｋ，ＡＣＳ，ＲＳＣ
等数据库，分析有关紫草中不同化学成分对肺、肝、结肠

癌细胞的作用机制及特点，为紫草抗癌新药的研发及临

床应用提供理论支持。

１ 紫草总述及抗肿瘤化学成分分类

紫草 为 紫 草科 植 物 软 紫草 Ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ
（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔ．、硬紫草 ＬｉｔｈｏｓｐｅｒｍｕｍｅｒｙｔｈｒｏｒｈｉｚｏｎＳｉｅｂ．
ｅｔＺｕｃｃ．或黄花软紫草 ＡｒｎｅｂｉａｇｕｔｔａｔａＢｕｎｇｅ的干燥根犤５犦。其

味甘、咸，性寒，具有清热、凉血、活血、透疹解毒功效，在传

统中医治疗中应用广泛，如斑疹、麻疹、疮疡、烧烫伤等犤６犦。

紫草含有多种细胞毒活性成分，能有效抑制并杀灭肿

瘤细胞。随着研究的深入，科研人员还发现其不同化学成

分对多种肿瘤细胞株具有不同程度的细胞毒活性犤７－１４犦，且

可能存在协同作用。基于此，可对紫草中多类化合物（不包

括结构修饰获得的衍生化蒽醌化合物）进行如下分类。

１）蒽醌类紫草素及其对应异构体阿卡宁，能有效作用于
肺癌犤１５犦、肝癌犤１４犦、结肠癌犤１６犦、乳腺癌犤１７－１９犦、卵巢癌犤２０犦、宫颈

癌犤２１犦、胰腺癌犤２２犦、白血病犤２３犦、皮肤癌犤２４犦、淋巴瘤犤２５犦、甲状

腺癌犤２６犦、前列腺癌犤１４犦、头颈癌犤１４犦、胶质瘤犤２７犦、脂肪瘤犤１４犦、

胃癌犤２８犦等的细胞株犤２９犦。２）紫草素的相关衍生物，如异丁
酰紫草素、异戊酰紫草素，能作用于乳腺癌、宫颈癌、肺

癌、肝癌等的细胞株犤３０－３１犦；乙酰紫草素，能有效作用于

肺癌、肝癌、结肠癌、乳腺癌、胃癌等的细胞株犤３２－３７犦；β，β′－
二甲基丙烯酰紫草素，能有效抑制肝癌细胞株犤３１犦；β－
羟基异戊酰紫草素，能有效作用于白血病犤３８犦、子宫癌、

卵巢癌、结肠癌、肺癌、前列腺癌犤３９－４１犦等的细胞株；异丁

酰紫草素，能作用于肺癌犤３７犦、肝癌犤３１犦等的细胞株；去氧紫草

素，能作用于结肠癌犤４２犦、肝癌犤３１犦、乳腺癌犤３０犦、宫颈癌犤３０犦、

肺癌犤３１犦等的细胞株。３）多糖类，如紫草多糖，能直接抑
制肝癌、胃癌、宫颈癌等的细胞株犤４３－４４犦。４）萜类，如杂萜
化合物，能有效作用于肝癌等的细胞株犤４５犦。

２ 紫草化学成分对肺癌细胞的作用

２．１ 调节细胞信号通路

ＷＡＮＧ等犤１５犦发现，紫草素可阻断肺癌细胞Ａ５４９β１
表达，抑制细胞外信号调节激活酶 ＥＲＫ１／２，从而显著
抑制肺癌细胞 Ａ５４９的增殖，且抑制强度与其剂量呈正
相关；紫草素在低剂量（２μｍｏｌ／Ｌ）时显著抑制肺癌细胞
Ａ５４９的转移与侵袭。张小方等犤４６犦发现，２０～１００ｍｍｏｌ／Ｌ
浓度时，紫草素能作用于肺癌细胞 Ａ５４９的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
通路，减弱细胞活力，降低血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、
基质金属蛋白酶 １４（ＭＭＰ－１４）、纤维连接蛋白（Ｆｎ）和
波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）的表达，抑制上皮间质转化，进而
抑制其转移和侵袭。ＪＥＹＮＧ等犤４７犦发现，紫草素通过抑制

蛋白激酶Ａｋｔ，活化ＦＯＸＯ３ａ发生磷酸化，ＦＯＸＯ３ａ的核
定位增强了靶基因 Ｂｉｍ的表达，激活肺癌细胞信号通
路 ＦＯＸＯ３ａ／ＥＧＲ１／ＳＩＲＴ１，诱导 Ａ５４９／ＮＣＩ－Ｈ１４３７凋
亡。ＣＨＥＮ等犤３０犦发现，紫草素及阿卡宁能靶向作用于肺

癌细胞 Ａ５４９的丙酮酸盐激活酶甲羟戊酸 －５－磷酸激
酶－２（ＰＭＫ－２），阻断其糖降解过程的信号通路，进而
抑制癌细胞的增殖。ＨＳＩＥＨ等犤４８犦发现，紫草素能通过抑

制ｃ－Ｍｅｔ来阻断ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＥＲＫ介导的上皮细胞－
间充质转化（ＥＭＴ）通路，从而阻止肺癌细胞 ＨＣＣ８２７的
迁移与侵袭；通过作用ＥＭＴ的转变和ＨＧＦ来抑制肺癌
细胞 ＨＣＣ８２７的增殖。ＬＩＵ等犤４９犦研究发现，乙酰紫草素

衍生物 ＳＫ０７可引起 Ｂ淋巴细胞瘤 －２（Ｂｃｌ－２）构象转
变，激活 Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ），通过后转录调节升
高神经生长因子诱导的基因Ｂ（Ｎｕｒ７７）蛋白水平来诱导
肺癌细胞ＮＩＨ－Ｈ４６０的凋亡。
２．２ 作用于线粒体诱导活性氧簇牗ＲＯＳ牘产生

马建文等犤５０犦发现，紫草素作用于肺癌细胞Ａ５４９时



ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年７月２０日 第３０卷第１４期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０２１

Ⅱ

可产生 ＲＯＳ，以降低其线粒体中 Ｂｃｌ－２和 Ｂ淋巴细胞
瘤－ｘＬ（Ｂｃｌ－ｘＬ）的表达水平，激活调控癌细胞凋亡的
ｃａｓｐａｓｅ－３／８／９通路，抑制肺癌细胞 Ａ５４９的增殖，且
呈剂量依赖性；但其对正常肺细胞ＭＲＣ－５的抑制作用
较小。张海鹏等 犤５１犦发现，紫草素能提高其 Ａ５４９细胞
ＲＯＳ水平，同时上调受体相互作用蛋白牗ＲＩＰ１和 ＲＩＰ３牘
的表达，导致癌细胞程序性坏死，且呈剂量依赖性。

ＺＨＥＮＧ等 犤５２犦发现，紫草素能诱导肺癌细胞 Ａ５４９和
Ｈ１２９９中 ＲＯＳ产生，刺激 ＤＮＡ－ｐ５３／ｐ２１ｗａｆ的损伤；体
内动物实验显示，当剂量为１０ｍｇ／ｋｇ时，紫草素能抑制
肺癌细胞 Ａ５４９／Ｈ１２９９移植到雌性裸鼠内生成的癌变
瘤。陈祥娜等犤４３犦发现，紫草多糖可通过作用于细胞膜的

多种生化特性，直接抑制人肺腺癌细胞 ＳＰＣ－Ａ－１的
生长和增殖。

２．３ 调控蛋白酶

ＬＩ等犤５３犦发现，对吉非替尼耐药的肺癌细胞Ｈ１６５０／Ｒ
和 Ｈ１９７５／Ｒ，在紫草素作用下能显著提高半胱氨酸天
冬氨酸蛋白酶 －３（ｃａｓｐａｓｅ－３）和 Ｂａｘ的表达，降低
Ｂｃｌ－２，ｐ－ＰＩ３Ｋ，ｐ－Ａｋｔ的表达，激活 ｃａｓｐａｓｅ－３关联
蛋白酶和Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２参与的凋亡路径，负向调节ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ的信号通路来诱导肺癌细胞Ｈ１６５０／Ｒ和Ｈ１９７５／Ｒ
的凋亡，且呈显著剂量 ／时间依赖性；进一步的动物实
验发现，紫草素作用于Ｈ１６５０／Ｒ接种的肿瘤鼠后，模型
鼠体内ｐ－Ａｋｔ和Ｂｃｌ－２表达水平显著降低，ｃａｓｐａｓｅ－３
和Ｂａｘ表达水平显著升高，表明紫草素体内抗肿瘤效果
也能通过调节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的信号通路来实现。ＬＩ等犤５４犦同

样发现，紫草素能下调对吉非替尼有耐药性的肺癌细胞

Ｈ１９７５的信号传导，增加 ｃａｓｐａｓｅ－３／９和 ＰＡＲＰ的活
力，增加 ＲＯＳ的强度，抑制 ＥＧＦＲ的磷酸化，导致表皮
生长因子受体蛋白酶的降解，从而诱导肺癌细胞Ｈ１９７５
的损伤和凋亡，且呈现剂量依赖性，但对正常肺纤维细

胞ＣＣＤ－１９Ｌｕ的作用较弱。ＮＩＥ等犤５５犦研究发现，紫草素

能作用于 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的 ＩＰＦ细胞，阻断细胞周期
Ｇ１和 Ｇ２／Ｍ，降低 α－ＳＭＡ、Ｆｎ、胶原蛋白Ⅰ／Ⅲ的表达
水平，阻断细胞迁移，诱导细胞凋亡，抑制细胞增殖。

３ 紫草化学成分对肝癌细胞的作用

３．１ 作用ＲＯＳ和信号通路
ＧＯＮＧ等犤５６犦发现，紫草素在浓度低至 ２．５μｍｏｌ／Ｌ

时能通过细胞外信号通路激活酶调节受体蛋白和ＲＯＳ，
显著诱导肝癌细胞ＢＥＬ７４０２和Ｈｕｈ７的自噬，从而抑制
癌细胞的增殖。ＭＯＯＮ等犤３２犦发现，紫草中的乙酰紫草素

能诱导肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ内的 Ｂｉｐ和细胞蛋白泛素化水
平升高，上调Ｎｕｒ７７的输出，激活Ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶
（ＪＮＫ），进而诱导内质网应激导致该类肝癌细胞凋亡，
且呈剂量依赖性。ＧＯＮＧ等犤５７犦发现，紫草素能作用于肝

癌细胞的 ＲＯＳ／Ａｋｔ和 ＲＩＰ１／ＮＦ－κＢ信号通路，诱导
肝癌细胞 ＨｅｐＧ２，Ｈｕｈ７，ＢＥＬ７４０２的凋亡，但对正常细
胞系 Ｌ０２和 ＨＥＫ２９３Ｔ无损伤。ＺＨＯＵ等犤５８犦研究发现，

紫草素能在 ＴＲＡＩＬ的作用下，通过激活 ｃａｓｐａｓｅ－３／
８／９来诱导胆管型肝癌细胞 ＲＢＥ的细胞凋亡，将 ＲＯＳ
介导的 ＪＮＫ通路激活，增强对 ＲＢＥ细胞的增殖抑制和
凋亡能力。

３．２ 阻断细胞周期和抑制细胞迁移

ＷＵ等犤３１犦发现，β，β－二甲基丙烯酰紫草素能下调
ｍＲＮＡ和 Ｂｃｌ－２蛋白的表达，上调 Ｂａｘ的表达，阻断
Ｇ２期，以此有效抑制肝癌细胞ＳＭＭＣ－７７２１的增殖，这
种抑制现象呈时间／剂量依赖性。ＷＥＩ等犤５９犦发现，紫草素

能下调 ＮＦ－κＢ介导的 ＭＭＰ－２／９表达和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ水
平，抑制肝癌细胞ＨｅｐＪ５和Ｍａｈｌａｖｕ的迁移能力，阻止肝
癌细胞迁移；此外，研究还发现，β，β－二甲基丙烯酰紫草
素能激活ｃａｓｐａｓｅ－３，显著抑制肝癌细胞Ｈ２２的增殖。
３．３ 调节蛋白表达

武向丽犤６０犦及张萍犤６１犦研究发现，紫草素对荷肝癌裸

鼠的移植瘤具有良好的抑制作用，其机制是上调移植瘤

的ｃａｓｐａｓｅ－３和Ｂａｘ蛋白表达，下调Ｂｃｌ－２蛋白表达，
增大Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２比值，从而抑制移植肝癌细胞的增殖。
ＪＩＮ等犤６２犦发现，紫草素能下调ｍＲＮＡ，ＳＩＲＴ１，ＭＤＲ１／Ｐ－ｇｐ
蛋白表达，抑制耐药肝癌细胞Ｒ－ＨｅｐＧ２的活力，以此诱
导多重耐药细胞Ｒ－ＨｅｐＧ２的凋亡。
３．４ 抑制细胞增殖与抗耐药性

ＷＡＮＧ等犤４５犦研究发现，软紫草中的化合物杂萜 ５
对人类４种肝癌细胞ＳＭＭＣ－７７２１，ＨｅｐＧ２，ＱＧＹ－７７０３，
ＨｅｐＧ２／ＡＤＭ有比顺铂更好的抑瘤效果；同时发现，杂
萜 ４对阿霉素耐药细胞 ＨｅｐＧ２／ＡＤＭ有比顺铂更强的
抑制作用。曲晓兰等犤４４犦研究发现，紫草多糖可显著抑制

人肝癌细胞ＨｅｐＧ２的活性，且呈剂量依赖性。
４ 紫草化学成分对结肠癌的作用

４．１ 作用于细胞信号通路

赵景明等犤３３犦研究发现，乙酰紫草素能升高结肠癌

细胞 ＨＴ２９促凋亡基因 Ｂａｘ和 Ｂａｋ的表达水平，降低抑
凋亡基因 Ｂｃｌ－２的表达水平，显著抑制结肠癌细胞的
侵袭和 ＮＦ－кＢＰ６５的蛋白表达，增强 ｐＩкＢ－α的蛋白
表达，抑制 ＮＦ－кＢ的信号通路，从而发挥抗结肠癌作
用，且呈剂量／时间依赖性。雷喜锋等犤６３犦研究发现，紫草素

能降低人结直肠癌细胞ＨＣＴ１１６中Ｂｃｌ－２的表达水平，
升高Ｂａｘ的表达水平，激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，进而降低
Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ的表达水平，导致结直肠癌细胞ＨＣＴ１１６凋
亡，抑制其增殖，且呈剂量依赖性。ＺＨＵ等犤４２犦研究发现，软紫

草中的去氧紫草素能升高结肠癌细胞 ＨＴ２９的 Ｇ０／Ｇ１
的凋亡细胞占比，下调结肠癌细胞 ＨＴ２９和 ＤＬＤ－１中



ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年７月２０日 第３０卷第１４期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０２１

Ⅲ

·综述·

Ｒｅｖｉｅｗ

的 ＰＩ３Ｋ，ｐ－ＰＩ３Ｋ，Ａｋｔ，ｐ－Ａｋｔ３０８，ｍＴＯＲ的蛋白表达，
抑制癌细胞的增殖；去氧紫草素可抑制ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠体
内 ＤＬＤ－１肿瘤细胞的生长，同样降低裸鼠体内 ＰＩ３Ｋ，
ｐ－ＰＩ３Ｋ，Ａｋｔ，ｐ－Ａｋｔ３０８，ｍＴＯＲ的表达水平。
４．２ 作用于细胞线粒体

ＨＡＮ等犤１６犦发现，紫草素作用于结肠癌细胞 ＳＮＵ－
４０７后，能增加线粒体膜的去极化作用，转变凋亡蛋白
水平，降低 Ｂｃｌ－２水平，增强 ｃａｓｐａｓｅ－９／３的表达；通
过凋亡体、碎裂ＤＮＡ片段化等诱导细胞凋亡；通过内质
网应急激活凋亡通路ＰＥＲＫ／ｅｌＦ２α／ＣＨＯＰ，增加线粒体
Ｃａ２＋的堆积，从而诱导凋亡细胞死亡，且呈剂量依赖性。
ＣＨＥＮ等犤３９犦发现，羟基异戊酰紫草素在剂量为０．００１～
１μｍｏｌ／Ｌ时能有效抑制结肠癌细胞 ＶＭＲＣ－ＭＥＬＧ和
ＣＯＬＯ３２０ＤＭ的增殖。ＷＩＥＮＣＨ等犤２９犦发现，紫草素能靶

向结肠癌细胞 ＳＷ６８０线粒体，增加 ＲＯＳ水平（呈剂量
依赖性），增加 Ｃａ２＋水平，线粒体膜电势降低，诱导线粒
体路径的凋亡，抑制其增殖，且呈显著的时间依赖性。

李雷等犤６４犦发现，紫草素通过调节 ＲＩＰ１蛋白表达，抑制
结肠癌细胞 Ｗ４８０的增殖，诱导其凋亡，且呈明显的剂
量／时间依赖性。
４．３ 阻断细胞迁移

薛德冬等犤３４犦研究发现，乙酰紫草素能通过降低人

结肠癌细胞 ＨＣＴ１１６的 Ｆｎ水平，进而抑制癌细胞的
ＥＭＴ进程，从而诱导凋亡，抑制结肠癌细胞增殖，阻断
肿瘤细胞的迁移，有效防止结肠癌的转移、复发，且呈剂

量／时间依赖性。ＺＨＡＮＧ犤６５犦等研究发现，紫草素能作用
于结肠癌细胞 ＳＷ４８０，其通过 ＥＲＫ１／２－ＳＩＲＴ２信号通
路抑制结肠癌细胞ＳＷ４８０的增殖和迁移。
５ 研究前景展望

国内外将紫草根作为全草入药研究其抗癌特性的

文章较少，作为复方临床使用的研究更少。因此，未来可

聚焦以下几点深入研究：１）对紫草根部整体入药，针对
肺、肝和结肠癌的抗肿瘤特性有待深入研究。紫草本身

含有多糖，具有免疫调节作用，含有的黄酮类化合物具

有显著的抗氧化特性，含有的蒽醌类、萜类、肟类，也有

不同层面的抑瘤效果。因此，紫草整体入药抗肿瘤效果

与机制是否会呈多成分、多靶点的协同抑瘤特征，增强

机体免疫力特点有待进一步深入探究。２）紫草中的蒽醌
类成分对肿瘤细胞有很强的抑制效果，现有研究对正常

组织细胞的体内毒性报道较少，因此紫草素及其衍生物

对体内正常关键组织细胞的毒活性有待深入研究；此

外，紫草中某些生物碱犤６６犦，如吡咯里西啶及其相关衍生物，

作为整体用药时要进一步考察其潜在的器官组织毒性。

３）紫草多种化学成分的抗肿瘤效果与机制多集中于体
外研究，体内研究相对较少，其对机体肿瘤组织的抑制

效果与机制有待深入探索。４）单一化学成分抗肿瘤易引
起耐药性，但紫草分离的化学成分能对抗耐药性肿瘤细

胞株，这种非耐药机制有待深入研究。

紫草的多种化学成分在体外试验中均显示出对肺、

肝和结肠癌细胞生长的良好抑制效果。因此，紫草相关

化合物（如紫草素）的抗肿瘤效应具有广泛性；其次，相

同紫草化学成分对不同肿瘤细胞具有多样性的抑瘤机

制；紫草化合物中的蒽醌类物质紫草素（及其衍生物）具

有显著的抑瘤效果和抗耐药性特征；再次，紫草素及其

衍生物对正常细胞干扰作用较弱。上述特点对研制肺

癌、肝癌和结肠癌的新型抗肿瘤药物具有重要的理论价

值和现实意义。
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ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ犤Ｊ犦．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１５，１０（６）：３４３４－３４４２．

犤２２犦ＷＡＮＧＹＷ，ＺＨＯＵＹＮ，ＪＩＡＧ，ｅｔａｌ．Ｓｈｉｋｏｎｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈａｎｄｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓｗｉｔｈｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｉｎａｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＮＦ－κＢ，ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．
ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，８８（３）：３２２－３３３．

犤２３犦ＣＨＥＮＹ，ＷＡＮＧＴＴ，ＤＵＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆＰＴＥＮ／
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｓｈｉｋｏｎｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ犤Ｊ犦．Ｃｅｌｌ
ＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４７（３）：９８１－９９３．

犤２４犦ＴＩＡＮＲ，ＬＩＹ，ＧＡＯＭ．Ｓｈｉｋｏｎｉｎｃａｕｓｅｓｃｅｌｌ－ｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＥＧＦＲ－ＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａＡ４３１ｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．Ｂｉｏｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１５，３５（２）：１－１３．

犤２５犦ＮＩＦ，ＨＵＡＮＧＸＢ，ＣＨＥＮＺＺ，ｅｔａｌ．Ｓｈｉｋｏｎｉｎｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＢｕｒｋｉｔｔ′ｓｌｙｍｐｈｏｍａｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＣ－ＭＹＣ ａｎｄ
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙａｎｄａｃｔｓｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｗｉｔｈｄｏｘ
ｏｒｕｂｉｃｉｎ犤Ｊ犦．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：３３１７．

犤２６犦唐旭霞，叶再元．紫草素诱导甲状腺髓样癌 ＴＴ细胞自噬的
实验研究犤Ｊ犦．浙江中西医结合杂志，２０１６，２６（５）：４１８－４２２．

犤２７犦ＺＨＡＮＧＦＹ，ＨＵＹ，ＱＵＥＺＹ，ｅｔａｌ．Ｓｈｉｋｏｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｍｉｇｒａ
ｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＨｕｍａｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄβ－ＣａｔｅｎｉｎａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ：ａｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅａｎｔｉ－ｇｌｉｏｍａｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉ
ｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ犤Ｊ犦．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１５，１６（１０）：２３８２３－
２３８４８．

犤２８犦任亚俊，张 勤，欧阳德亮，等 ．紫草素对人胃癌细胞

ＳＧＣ－７９０１侵袭和迁移能力影响犤Ｊ犦．医学研究杂志，２０１３，

４２（４）：１２８－１３１．
犤２９犦ＷＩＥＮＣＨＢ，ＥＩＣＨＨＯＲＭＴ，ＰＡＵＬＳＥＮＭ，ｅｔａｌ．Ｓｈｉｋｏｎｉｎｄｉ

ｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｎｄｃａｕｓｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１２，

２０１２：７２６０２５．
犤３０犦ＣＨＥＮＪ，ＸＩＥＪ，ＪＩＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｓｈｉｋｏｎｉｎａｎｄｉｔｓａｎａｌｏｇｓｉｎｈｉｂｉｔ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｕｍｏｒｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅ－Ｍ２犤Ｊ犦．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１１，３０（４２）：４２９７－４３０６．

犤３１犦ＷＵＹＹ，ＷＡＮＬＨ，ＺＨＥＮＧＸＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆβ，

β－Ｄｉｍｅｔｈｙｌａｃｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎｏｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｖｉｔｒｏ
ａｎｄｉｎｖｉｖｏ犤Ｊ犦．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１２，２６（５）：７６４－７７１．

犤３２犦ＭＯＯＮＪ，ＫＯＨＳＳ，ＭＡＬＩＬＡＳＷ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｔｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｈｕｍａｎｈｅｐ
ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ犤Ｊ犦．
ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，７３５：１３２－１４０．

犤３３犦赵景明，杨铁峥．乙酰紫草素对结肠癌细胞增殖、凋亡、侵袭及

ＮＦ－κＢ通路的影响犤Ｊ犦．中药材，２０１９，４２（９）：２１６８－２１７２．
犤３４犦薛德冬，李 锐．乙酰紫草素对人结肠癌ＨＣＴ１１６细胞增殖、

凋亡及上皮间充质转化的影响犤Ｊ犦．中成药，２０１７，３９（２）：

４０１－４０４．
犤３５犦ＸＩＯＮＧＷＢ，ＬＵＯＧ，ＺＨＯＵＬＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏａｎｔｉ

ｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃｅｔｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ
（Ｒｏｙｌｅ）ｊｏｈｎｓｔ（ｒｕａｎｚｉｃａｏ）ｃｅｌｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｃｕｌｔｕｒｅｓ犤Ｊ犦．Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ，２００９，４：１４．

犤３６犦ＺＥＮＧＹ，ＬＩＵＧ，ＺＨＯＵＬＭ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆａｃｅｔｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ
ｏｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅＳＧＣ－７９０１ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎ
ｖｉｖｏ犤Ｊ犦．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００９，１５（１５）：１８１６－１８２０．

犤３７犦ＬＥＥＨＪ，ＬＥＥＨＪ，ＭＡＧＥＳＨＶ，ｅｔａｌ．Ｓｈｉｋｏｎｉｎ，ａｃｅｔｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ，
ａｎｄｉｓｏｂｕｔｙｒｏｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔＶＥＧＦ－ｉｎｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｌｅｗｉｓｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ－ｂｅａｒｉｎｇ
ｍｉｃｅ犤Ｊ犦．ＹａｋｕｇｋｕＺａｓｓｈｉ，２００８，１２８（１１）：１６８１－１６８８．

犤３８犦ＭＡＳＵＤＡＹ，ＮＩＳＨＩＤＡＡ，ＨＯＲＩＫ，ｅｔａｌ．β－Ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏ
ｖａｌｅｒｙｌ－ｓｈｉｋｏｎｉｎｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｐｏｌｏ－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１（ＰＬＫ１）犤Ｊ犦．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００３，２２（７）：１０１２－１０２３．

犤３９犦ＣＨＥＮＸ，ＹＡＮＧＬ，ＯＰＰＥＮＨＥＩＭＪＪ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｓｈｉｋｏｎｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ犤Ｊ犦．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２００２，１６（３）：

１９９－２０９．
犤４０犦ＴＡＫＡＩＮ，ＵＥＤＡＴ，ＮＩＳＨＩＤＡＭ，ｅｔａｌ．β－Ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｖａｌｅｒｙｌ－

ｓｈｉｋｏｎｉｎｈａｓａｐｒｏｆｏｕｎｄａｎｔｉ－ｇｒｏｗｔｈａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅ
ｔｒｉａｌａｎｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００８，１０９：

１０７－１１４．
犤４１犦ＭＡＳＵＤＡＹ，ＳＨＩＭＡＧ，ＡＩＵＣＨＩＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１（ＴＲＡＰ１）ｉｎ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｂｅｔａ－ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ犤Ｊ犦．ＪＢｉｏｌ
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Ｃｈｅｍ，２００４，２７９（４１）：４２５０３－４２５１５．
犤４２犦ＺＨＵＹＺ，ＺＨＯＮＧＹ，ＬＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｄｅｏｘｙｓｈｉｋｏｎｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ

Ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａｉｎｈｉｂｉｔｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０１９，５７（１）：

４１２－４２３．
犤４３犦陈祥娜，阮 红 ．紫草多糖的免疫调节和肿瘤抑制活性研

究犤Ｊ犦．浙江大学学报牗理学版牘，２００８，３５（６）：６７４－６７７．
犤４４犦曲晓兰，王新慧，刘 克，等 ．泰山紫草多糖超声提取工艺

优化及其体外抗肿瘤活性犤Ｊ犦．中成药，２０１６，３８（１０）：

２２８５－２２８７．
犤４５犦ＷＡＮＧＹ，ＺＨＵＹＺ，ＸＩＡＯＬＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｒｏｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍＡｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔ．ａｎｄｔｈｅｉｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，２０１８，
１３１：２３６－２４４．

犤４６犦张小方，赵 影，李 琦 ．紫草素抑制非小细胞肺癌 Ａ５４９
侵袭和迁移能力犤Ｊ犦．中国免疫学杂志，２０１９，３５（２）：１９７－２０１．

犤４７犦ＪＥＹＮＧＹＪ，ＫＩＭＨＧ，ＡＨＮＪ，ｅｔａｌ．Ｓｈｉｋｏｎｉｎｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＦＯＸＯ３ａ／ＥＧＲ１／ＳＩＲＴ１ｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇａｎｔａｇｏｎｉｚｅｄｂｙｐ３００犤Ｊ犦．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，

１８６３（１１）：２５８４－２５９３．
犤４８犦ＨＳＩＥＨＹＳ，ＬＩＡＯＣＨ，ＣＨＥＮＷＳ，ｅｔａｌ．ＳｈｉｋｏｎｉｎＩｎｈｉｂｉｔｅｄ

Ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａｓｕｐｐｒｅｓ
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