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芦荟大黄素抗肿瘤药理作用及其分子机制研究进展
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摘      要  ：  �芦荟大黄素（Aloe-emodin，AE）是一种天然蒽醌类化合物，广泛存在于大黄属和芦荟等药用植物中。研究表明，它

具有显著的抗肿瘤活性，其作用机制涉及多种信号通路和分子靶点，能够通过抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡和焦亡、

阻碍迁移与侵袭、抑制肿瘤血管生成，以及调控肿瘤微环境等途径发挥抗癌效应。本文基于国内外AE的抗肿瘤研究

相关文献，对其抗肿瘤药理作用及分子机制进行归纳分析，以期为AE的进一步研发和应用提供参考。
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Abstract  :  � Aloe-emodin (AE), a natural anthraquinone compound found in medicinal plants such as Rheum 

and Aloe species, has demonstrated significant antitumor activity. Its mechanisms of action involve 

multiple signaling pathways and molecular targets, exerting anticancer effects by inhibiting tumor 

cell proliferation, inducing apoptosis and pyroptosis, impeding migration and invasion, suppressing 

tumor angiogenesis, and modulating the tumor microenvironment. Based on a review of domestic 

and international literature on the antitumor research of AE, this article summarizes and analyzes its 

pharmacological effects and molecular mechanisms,aiming to provide a reference for further research 

and development of AE.
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癌症是世界范围内的一个重大公共卫生问题。根据 GLOBOCAN数据，到2040年，世界人口癌症发病率将增加到3020万例，死亡

率将增加到1630万例 [1]。化疗一直是癌症治疗领域的核心手段。天然化合物因其调控多通路抑制肿瘤生长的独特优势，成为靶向驱动肿

瘤发生和治疗新型抗肿瘤药物的重要来源。目前已观察到，天然化合物能够产生细胞内信号，从而触发癌细胞死亡。芦荟大黄素（Aloe-

emodin, AE）是一种羟基蒽醌类天然化合物，化学命名为1,8-二羟基 -3-羟甲基蒽醌，主要存在于药用大黄（Rheum palmatum L.）、芦

荟（Aloe vera）及何首乌（Polygonum multiflorum Thunb.）等传统药用植物中 [2]。其分子结

构（图1）与大黄素（Emodin）为同分异构体，区别在于羟甲基取代位置不同，这种结构差

异赋予其更强的氧化还原活性。越来越多的证据表明，AE具有多种药理作用，包括抗癌、抗

病毒、抗炎、抗菌、神经保护、保肝和免疫调节作用。这些药理特性为治疗多种疾病奠定了基

础。目前，AE因其对不同肿瘤细胞的显著抑制活性而备受关注，如肺癌、胃癌、肝癌、黑色

素瘤、乳腺癌等。AE抗肿瘤的潜在分子机制仍在继续发掘。本综述旨在全面总结迄今为止有

关 AE的抗肿瘤相关研究成果，重点阐述其抗肿瘤药理作用及其分子机制，以期为将 AE开发

为抗肿瘤潜在药物提供参考依据。
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图1 AE的化学结构

Figure 1 Chemical structure of AE
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一、抑制肿瘤细胞增殖

大量研究表明，AE能够通过多种信号通路和分子机制，经

周期阻滞有效抑制肿瘤细胞的增殖。在胃癌 MKN 45细胞和肝癌

HepG 2细胞中，AE通过诱导 P53和 P21表达，在 G0/G1期阻滞

细胞增殖。对小鼠上皮细胞 JB6 Cl41的研究也显示，AE可阻滞细

胞 G1/S期，并呈剂量相关性降低细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）

的表达。在鼻咽癌细胞中，AE可以促进 cyclin B1与 CDK1的结

合，从而导致细胞 S-G2/M期阻滞。SGC-7901细胞以剂量依赖

性方式被阻滞在 G2/M期，S期通过 PKC途径和 c-Myc抑制而减

少。Chen等 [3]首次证明 AE可抑制人白血病 HL-60细胞增殖，

诱导 G2/M期阻滞。此外，AE抑制结肠癌细胞系的增殖（SW 

480，SW 620和 RKO），通过将细胞周期阻滞在 G2/M期并抑

制 p21和细胞周期蛋白 B1蛋白的表达。通过下调 p21和细胞周期

蛋白 B1的表达来抑制细胞周期和增殖。通过下调 ERK 1/2的磷

酸化和激活应激活化蛋白激酶 /JNK和 p38 MAPK。Wu[4]等证明

AE纳米颗粒通过丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和磷酸肌醇 -3

激酶（PI 3K）/蛋白激酶 B（AKT）通路显著抑制鳞状细胞癌

（SCC）细胞系的增殖，并诱导细胞周期停滞和凋亡。

二、促进肿瘤细胞凋亡

AE通过多种途径诱导肿瘤细胞凋亡。线粒体途径是 AE诱导

肿瘤细胞凋亡的主要机制之一。AE通过上调促凋亡蛋白 Bax的表

达，同时下调抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达，改变 Bax/Bcl-2比例，

导致线粒体膜电位降低，通透性增加。线粒体膜电位改变后，细

胞色素 C从线粒体释放到胞质中，与 Apaf-1和 caspase-9前体形

成凋亡复合体，激活 caspase级联反应。有研究发现，在人鼻咽

癌细胞中，AE能够通过激活 caspase-8介导的线粒体死亡途径诱

导肿瘤细胞凋亡。同样，Lin等 [5]也发现 AE诱导的 PDT对 SGC-

7901细胞具有剂量依赖性和能量依赖性的抑制作用。活性氧

（ROS）在 AE诱导的肿瘤细胞凋亡中扮演重要角色。AE可使癌细胞

产生 ROS，并增加胞浆 Ca²⁺水平，从而诱导内质网应激和凋亡相关

caspase蛋白水平的升高。研究发现，照射 AE通过 ROS和 caspase

依赖的线粒体途径，可以诱导胃肿瘤细胞的凋亡和结构修饰。P53

基因是重要的抑癌基因，在细胞凋亡调控中起核心作用。有研究证

实 AE可通过靶向 P53来下调促生长蛋白 CAPN2、泛素蛋白连接酶

E3A的表达，从而发挥促凋亡活性。AE诱导肿瘤细胞凋亡的作用涉

及对多条信号通路的调控，这些通路相互交织，形成一个复杂的调

控网络。Zhu等基于网络药理学进一步证实，AE通过 PI3K-AKT

信号通路对肝癌发挥抗增殖和促凋亡作用 [6]。这种细胞增殖抑制

与凋亡诱导的协同作用，增强了 AE的抗肿瘤效果。

三、诱导肿瘤细胞焦亡

AE作为一种天然植物衍生物，可通过诱导焦亡抑制癌症的

进展。焦亡是一种炎症性程序性细胞死亡形式，其激活可能通过

NLRP3炎症小体途径实现。有研究证实，AE通过抑制 NLRP3炎

症小体介导的小胶质细胞焦亡，减轻缺血性损伤。其机制可能包

括抑制 TGF-β1/Smad信号通路和 CaMKII磷酸化。在阿霉素

（Dox）诱导的心脏毒性中，焦亡被抑制可能与 AE类似物（如大

黄素）的作用相关，提示 AE可能通过抑制 NLRP3或 caspase-1

途径干预焦亡 [7]。进一步的，AE可能通过激活 NLRP3炎症小

体，促进 caspase-1的活化，进而切割 gasdermin D（GSDMD）

形成孔道，导致细胞膜破裂和炎症因子（如 IL-1β、IL-18）释

放。此外，有研究表明，AE还可以通过抑制 tMCAO或 OGD/R

后 NLRP3炎性体的激活，调节小胶质细胞极化和焦亡，从而发

挥神经保护作用。同时，ROS 在 AE诱导的焦亡中常常扮演“助

推器”的角色。AE处理可能导致肿瘤细胞内的 ROS水平升高，

而 ROS的积累可以进一步促进焦亡信号通路的激活，同时也可能

抑制炎症信号（如 NF-κB），间接激活焦亡通路。研究发现，

在高表达 GSDME的细胞如 A375和 MCF-7细胞中，AE通过激

活 Caspase-9/3/Gasdermin E轴， 致使 GSDME被 caspase-3切

割，并且 N端的成孔能力被释放，引发细胞焦亡 [8]。

四、抑制迁移和侵袭

肿瘤的致命性很大程度上在于其转移能力。AE在这方面显示

出积极作用。上皮 -间质转化（EMT）是肿瘤细胞获得迁移和侵

袭能力的关键步骤。Minghui Peng团队 [9]的研究证实，AE能够

通过阻断 PI3K/Akt/TWIST1信号逆转 PC9-GR 细胞的 EMT。

类似的，Jie Qi等 [10]的数据表明，AE可通过沉默 ESM1的表达，

阻断 ZEB1/PI3K/AKT信号通路， 阻断宫颈癌细胞的 EMT，

从而抑制其侵袭和转移。临床研究发现，人表皮生长因子受体 2

（HER-2）阳性乳腺癌往往具强侵袭性和转移率高。Ma JW等 [11]

的研究结果表明，AE通过介导乳腺癌细胞中的 Twist，以及 ILK/

Akt/mTOR 信号通路来下调 YB-1 的表达，进一步调控下游的 

HER-2的丰度 ，从而抑制 EMT来遏制癌症转移和癌症干细胞。

他们的这些发现表明 AE有可能应用于 HER-2 阳性乳腺癌的治

疗。金属蛋白酶 MMPs能降解细胞外基质，为肿瘤细胞的侵袭和

转移“开路”。研究表明，AE通过抑制 MMP-9基因表达，抑制

人舌癌 SCC-4细胞的迁移和侵袭。Hyeon Jeong Kim等 [12]的报

道进一步证实，AE3- O -葡萄糖苷通过抑制 MEK/ERK和 Akt

信号通路抑制非小细胞肺癌细胞的生长和迁移。有研究分析了 AE

通过降低 NF-κB DNA结合活性，下调 MMP-2/9的 mRNA表

达、启动子 /凝胶溶解活性以及 RhoB在基因和蛋白质水平上的表

达，从而抑制结肠癌细胞的迁移 /侵袭。综合分析这些数据，AE

针对导致细胞侵袭、迁移的多个信号通路和分子起作用。

五、抑制血管生成

肿瘤血管生成是肿瘤细胞诱导宿主为其快速增殖和远处转移

提供必需营养物质的重要途径。大量研究表明，AE能通过多靶

点、多通路显著抑制肿瘤血管生成，从而“饿死”肿瘤。首先，
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AE通过抑制 TGF-β1信号通路，干扰肿瘤血管生成的微环境。

研究表明，AE能下调 TGF-β1表达，同时抑制下游的 Smad蛋

白磷酸化，从而阻断促血管生成信号的传导。其次，通过凋亡诱

导与血管内皮细胞抑制途径抑制血管生成。AE通过诱导凋亡因

子，促进细胞色素 C的释放，进一步强化了线粒体凋亡途径，间

接抑制血管内皮细胞的存活 [13]。此外，AE通过 NF-κB和 IL-6

的生成，减少炎症因子驱动的血管生成，并下调 MMP-1，抑制

细胞外基质降解，从而阻碍肿瘤血管的侵入性生长，达到抗转移

与血管生成关键分子调控的目的。研究表明，AE能够与免疫治疗

协同作用。AE通过促进 GSK-3β介导的 PD-L1蛋白降解，增强

CD8+ T细胞的抗肿瘤活性，间接抑制肿瘤血管生成所需的免疫逃

逸微环境。其次，AE可干预钙信号通路，通过降低 CaMKII酶的

活性，抑制血管内皮细胞的增殖。体外实验发现，AE能有效抑制

HUVEC的管腔形成。

六、调控免疫微环境

肿瘤免疫微环境（TME）是肿瘤细胞赖以生存和发展的复

杂生态系统。与传统化疗药物相比，天然产物在免疫微环境调

控方面具有免疫平衡调节的独特优势。AE可通过以下途径重塑

TME：首先，选择性抑制 MDSC的免疫抑制功能，同时促进 M1

型巨噬细胞极化。AE能够阻断肿瘤细胞与巨噬细胞之间的正向反

馈作用，从而改善肿瘤微环境的免疫抑制状态。在胰腺导管腺癌

模型中，AE通过抑制 IRF4、STAT6和 C/EBP-β信号通路，显

著减少 M2型巨噬细胞浸润和极化，同时增强 T细胞活化 [14]；

其次，通过 GSK-3β介导的 PD-L1蛋白降解，增强 CD8+T细胞

抗肿瘤活性，与抗 PD-L1抗体产生协同效应。在乳腺癌模型中，

AE处理可显著降低肿瘤组织中 PD-L1表达和 Treg细胞比例，同

时增加效应 T细胞的浸润和活化 [14]；其三，免疫检查点分子的间

接影响，改善局部免疫微环境 [15]。虽然 AE不直接靶向免疫检查

点分子，但可通过调控肿瘤微环境间接影响这些分子的表达和功

能。实验证据表明，大黄素（AE的类似物）与抗 PD-L1抗体联

用可产生协同抗肿瘤效应。在胰腺癌模型中，髓系细胞通过抑制

细胞毒性 T细胞反应促进肿瘤发生，而靶向这些细胞的策略可增

强免疫检查点治疗效果。以上这些特性使 AE通过肿瘤免疫微环境

的重编程作用，成为连接天然药物化学与肿瘤免疫治疗的理想分

子工具。

七、总结与展望

AE作为一种天然来源的蒽醌类化合物，通过多种途径和靶点

发挥抗肿瘤作用。研究证实，其通过抑制肿瘤细胞增殖、促进凋

亡、诱导焦亡、抑制迁移和侵袭、抑制血管生成以及免疫调节等

多种机制发挥抗肿瘤药理作用。但目前的研究显示，AE的水溶

性、稳定性和生物利用度等问题限制了其临床应用，这需要通过

剂型改良和结构优化等手段加以解决。因此，未来研究应当更加

注重多学科交叉和系统性问题分析，结合现代药剂学、分子生物

学、网络药理学等先进技术，全面揭示 AE的抗肿瘤机制，并推

动其向临床应用的转化。同时，AE与现有抗肿瘤药物的联合应用

策略、个性化治疗方案的开发以及精准药物递送系统的设计，也

都是未来研究的重要方向。随着研究不断深入和技术日益进步，

AE有望成为传统中药现代化研究的成功范例，为抗肿瘤药物研发

提供新的思路和策略，最终造福广大肿瘤患者。综上所述，继续

深入开展 AE抗肿瘤药理作用分子机制及其有效递送的相关研究对

AE抗肿瘤药物的研发以及临床应用具有重要的价值。
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