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冬凌草甲素抗肿瘤活性及其机制
李翔叶利洪 1 李继承*

(浙江大学细胞生物学研究所，杭州 310058; 1 绍兴市第四医院泌尿外科，绍兴 312030)

摘要 冬凌草甲素(oridonin， 0阳)是一种从冬凌草中提取的贝壳杉烯二梧类活性化合物，具

有消炎、抗菌、抗肿瘤等多种药理学活性。近期研究表明 ORI 能有效抑制肿瘤细胞增殖，并通过

死亡受体介导、线粒体介导的凋亡特异性信号通路及MAPK途径、 PI3K1Akt途径等凋亡非特异性

信号通路诱导肿瘤细胞凋亡.也有报道发现 ORI 可通过自噬帮助部分细胞延缓或阻断凋亡而使细

胞存活。
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冬凌草是一种传统中草药，味甘苦，性彻寒，具

有清热解毒、消炎止痛和健胃活血等功效，民间用于

治疗咽喉肿痛、扁桃体炎及食管癌己有 30余年的历

史，疗效颇佳。其中主要的活性成分冬凌草甲素

(oridonin, ORI)具有多种药理活性，如消炎、抗菌、抗

肿瘤等，常用于癌症特别是食道癌的预防和治疗。其

抗肿瘤活性，已引起学者们的广泛关注。本文对近年

来 ORI 抗肿瘤活性的研究作一综述。

1 理化性质与结构

ORI 是从冬凌草、雷公藤等植物叶子中提取的

一种贝壳杉烯二暗类活性化合物，分子式: C2oH2806' 

相对分子量.1364.43 Da，为无色棱柱状结晶体，难溶

于水，易溶于乙醋、二甲基亚帆等有机溶剂。

目前普遍认为 0阳结构(图 1)中 G 上的 -OH和

CO基形成氢键，能与DNA聚合酶上-SH和 -NH作用，

阻滞肿瘤增生及扩散[11。构效关系研究表明[2.31: (1) 结

Fig.l Chemical structure of oridonin [4) 

构中与环外亚甲基共辄的不饱和环戊酣结构为抗癌

活性中心，裂环或甲基饱和则抗癌活性消失。 (2) 结构

中某些强基需居于特定位置: C6上的 -OH可与 C15 上
的旗基形成氢键，增加 C17 极化，亲核反应活性增加;
C14 上 -OH 为结合于肿瘤细胞专属生物活性部位， 14-

去氧化合物的抗癌活性明显降低; C7 上的 -OH 平行

C14 上的 -OH，协同后者的亲核反应。 (3) 分子内氢键

的存在增加 C17 对 -SH 亲电性。

2 抗肿瘤活性及其机制

大量研究证明 ORI 在体外和体内都具有抗肿瘤

活性。体外研究表明， ORI 作用多种肿瘤细胞如前

列腺癌ιNCaP， DU145, PC3)、乳腺癌。.!lCF-7， MDA

MB231)、肺癌(NCI-H520， NCI-H460, NCI-H1299) 、

急性早幼白血病(NB4)及胶质瘤 (U118， U138)的ED50
为 1.8-7.5 m g/ml [51 0 在体内，接种人胃腺癌 BGC823

细胞的裸鼠，以 37.5 和 75 mg/(kg.d)剂量注射 ORI，肿

瘤生长抑制率分别为 48.5% 和 70.7% [61 0 ORI 抗肿

瘤活性机制研究很多如抑制细胞增殖、周期阻滞、

下调端粒酶、诱导凋亡及自噬等。 0阳体外处理乳腺

癌 MCF-7细胞，通过上调 p53、细胞周期蛋白依赖激

酶抑制物 p21 表达水平使细胞阻滞在 S 期，同时诱导

细胞发生自噬特异性改变[7.81 0 Zhu等[91发现0阻不但

能有效抑制结肠癌细胞株 HT29 增殖，而且细胞周期

阻滞在 GiM 期。在0阳诱导肝癌细胞BEL-7402 凋
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亡过程中，伴随着端粒酶活性下降，端粒酶逆转录酶

(hTERT)mRNA表达水平下调等现象[闷。其中凋亡和

自噬及其分子机制是近年来研究主要方向。

2.1 促凋亡活性

几乎所有化疗和放疗都是通过启动细胞内在凋

亡机制，导致凋亡达到治疗肿瘤目的。因此，凋亡是

目前抗癌药物机制研究的重点，大量资料也证实0阻

具有诱导凋亡活性。Zhang 等[11]用 34.3μmol/L ORI 

作用于 A375-S2 细胞 12 h 后，发现细胞变圆且皱缩，

形成凋亡小体，电泳可见典型 DNA梯带，表明诱导

细胞凋亡是 ORI 抑制肿瘤细胞增殖主要机制。他们

还发现增大 ORI 浓度至 137.4 μmol/L，细胞坏死多于

凋亡，提示该药物诱导的细胞死亡方式与药物浓度有

关。 Jin 等[12]实验证明 50 阳nol/L O阳对U20S 、 MG63

及 SaOS-2三株人骨肉瘤细胞系作用 24h抑制率达到

60%, FCM检测到凋亡占60%-70%，表明细胞在ORI

诱导下的主要死亡方式是凋亡。 40μmol/L ORI 作

用胃癌 BGC-823 细胞，凋亡率有时间依赖性，但伴随

凋亡，坏死随时间变化不大;同时细胞周期阻滞在Gi

M，伴随细胞周期蛋白 A表达下降;诱导细胞凋亡和

周期阻滞之前， p53 表达增加[口]0 ORI 作用人肝细胞

癌 BELG-7402 [14]、乳腺癌细胞 MCF-7 [7]、人宫颈

癌细胞 HeLa[15]，均引起细胞凋亡特征性改变。

凋亡是细胞在基因调控下发生程序化死亡的过

程，在其发生发展中， caspase 是重要调控分子。

Caspase 包括起始型 caspase-2 、 caspase-8 、 caspase-

9 和效应型 caspase-3 、 caspase-6 、 caspase-7，能特异

性断开天冬氨酸残基肤键，直接水解与 DNA 断裂等

凋亡特征性改变相关蛋白。

0阳作用人T细胞白血病田B-丛L细胞48h后，

细胞发生凋亡，线粒体膜电势下降幅度具有浓度依赖

性;通过 Western 印迹检测到细胞中 32 kDa 的

caspase-3 水解，出现 20 kDa 条带; Bc1-2 、 Bcl-xL 表

达下降， Bax 、 Bid表达上调，改变线粒体膜通透性，细

胞色素c (Cyto c)大量释放到胞质，形成Cyto c/caspase-

9凋亡复合体，激活caspase-3 导致细胞凋亡[闷。该结果

提示ORI诱导肿瘤细胞凋亡依赖于caspaseθ/3 激活。

ORI 作用 HeLa 细胞， caspase-9 没变化， caspase-3 活

力是对照组的 2倍。裂解产生的 17 kDa活性亚基，活

化下游 DNA 修复酶(poly ADP-ribose polymerase , 

PARP)或核酸内切酶(CAD)，切割 DNA导致凋亡。 z

VAD-fmk (caspase 家族抑制剂)和 z-DEVD-fmk

(caspase-3 抑制剂)预处理可以阻断 caspase 通路活

·综述.

化，抑制 0阳诱导的细胞凋亡，提示 caspase-3 在 ORI

诱导HeLa细胞凋亡过程中起到关键作用阳，17]。在Cui

等[7]实验中， ORI 处理乳腺癌 MCF-7 细胞，蛋白质电

泳没有发现 caspase-3 酶原的裂解活化，但存在

caspase-9 活化。提示 PARP 的激活可能依赖于

caspase-9 激活一些其他激酶实现细胞凋亡，与

caspase-3 无关。

ORI 处理的不同肿瘤细胞几乎都存在 caspases

水平的改变，但涉及的具体成员及变化情况有所区别，

可能是由于 ORI 处理的细胞及条件不同导致参与的

信号通路不同。

2.2 信号通路转导

目前 ORI 诱导凋亡的信号通路研究包括死亡受

体介导、线粒体介导等凋亡特异性信号通路及

MAPK途径、 PI3K1Akt 途径等凋亡非特异性信号通

路(图 2) 。

2.2.1 死亡受体介导的信号通略 研究发现，诱导

细胞凋亡的大多因素可以通过激活死亡受体触发凋

亡机制。死亡受体是近年发现的一组细胞表面标记，

属于肿瘤坏死因子受体(tumor necrosis factor receptor, 

TNFR)超家族，主要包括TNFR、 Fas 等。 Fas和 TNFR

途径能活化 caspase 级联切割诱导凋亡发生，或上调

转录因子 NF-KB 调控凋亡。

Liu 等[18]用 ORI处理人组织细胞淋巴瘤 U937 细

胞，检测到 FasL、 Fas 及下游接头蛋白 FADD表达增

加， pro-caspase-8 减少，且 caspase-8 抑制剂 z-IETD

能阻断O阳引起的细胞死亡及DNA碎片，提示FasU

Fas 死亡受体途径参与 ORI 激活的凋亡。 Hsieh 等[ω]

观察到 ORI 作用于 MCF-I0A，减少其 p65 和 p50 型

NF-KB及上游调控基因 IKB表达，但在MCF-7细胞中

这些参数却没有明显变化。

近年也有研究提示 ORI 可能是直接作用于 NF

曲，影响其活性。在Leung 等归]实验中， ORI 作为 NF

KB 结合DNA的活性抑制剂能有效抑制TNF-α引起

的 NF-KB 受体基因高表达及其下游效应分子环加氧

酶 -2 (COX-2)和诱导型一氧化氨合酶(iNOS)的表达，

还影响 NF-KB 从胞浆到细胞核的定位，但不影响IKB

的磷酸化及降解。此外，他们还发现虽然 ORI作用于

NF-KB 的 p65 和 p50 亚基上的位点是非 DNA结合区

域，但影响结合位点对 DNA 的亲和性。

2.2.2 线粒体介导的信号通路 线粒体在维持细

胞正常机制方面及凋亡中起到了非常重要的作用[20] 。

许多凋亡信号(如活性氧)可以引起线粒体的损伤、
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Fig.2 The molecular mechanism underlying ORI-induced apoptosis 

膜渗透性转换及Cyto c释放。 Bc1-2家族(Bcl-2 、 Bcl

xL 等)定位于线粒体膜上，在调节线粒体途径中发挥

了至关重要的作用。

ORI 诱导的各种肿瘤细胞凋亡中均能观察到线

粒体的变化。Liu 等[16]用 FCM 检测发现人T细胞白

血病 HPB-丛L细胞经 0阻处理 48 h，线粒体膜电势

明显下降，膜电位破坏的细胞占百分比呈剂量依赖型

增加。伴随着细胞凋亡发生，细胞抗凋亡蛋白 Bcl-2 ，

Bcl-xL表达下降，促凋亡蛋白 B缸、 Bid表达上调，但

Bak和 Bad 处理前后基本不变。Zhang 等[21]发现 34.3

阳nol/L ORI作用人黑色素瘤A375-S2细胞4h后Cyto

c 释放开始增加， 12 h 时释放量达到最大;虽然 Bcl-2

表达没有变化，但Bax/Bc1-xL 表达比值增加， caspase 

活性增加，其底物P成P 消化成活性亚基。提示0阳

通过改变B肌/Bc1-xL表达比值促进线粒体 Cyto c 释

放，实现 caspase-9/3 激活，蛋白激酶 C (PKC)参与该

机制。在人肝癌 HepG2 细胞中， ORI可以引起线粒体

膜电位下降，线粒体内 Cyto c 释放到胞浆中。但活

性氧清除邦UNAC (N-acetyl-cysteine)与ORI共处理，可

以完全逆转ORI引起的线粒体改变，提示0阻诱导的

细胞线粒体变化具有活性氧依赖性[22] 。

2.2.3 MAPK介导的信号通路 MAPK包括ERKlI

2 、 JNK和 p38 MAPK，在细胞增殖和凋亡中起到重

要作用[23]。受体型酷氨酸激酶(EGFR)依赖的 Ras 激

活，能活化 MAPK通路，将信号送至细胞核内，调节

p53 、 bcl-xL、 bax、 c-myc等基因的转录和翻译，改变

细胞增殖和凋亡水平。

ERK抑制剂PD98059能逆转人淋巴瘤U937细胞

中 0阳引起的 Bc1-xL下调和 Bax 上调，提示 ERK激

酶参与B缸/Bcl-xL表达的信号调控，改变凋亡水平[24] 。

在高表达EGFR 的 A341 细胞中，Li等[2阳]发现

15-20μmol/L浓度范围内的 ORI较金雀异黄素(典型

的酶氨酸激酶抑制剂)更有效抑制总酶氨酸激酶活性，

下调回iFR表达或磷酸化减少下游创2、Ras及Raf-l

表达及ERK磷酸化。 ERK的抑制剂PD98059预处理

能增加 ORI 诱导的凋亡水平。因此阻断 EFGR 酷氨
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酸磷酸化及下游 RasIRafÆRK 信号途径是 ORI 诱导

A431 细胞凋亡的可能机制。 Huang 等[271发现: ORI 

通过激活 ERK 诱导 L929 细胞凋亡， Ras 抑制剂

ManumycinA及Raf抑制剂GW5074均不能抑制凋亡，

表明存在非 RaslRaf通路依赖性的 ERK激活。

在 ORI 诱导人骨肉瘤 U20S 、 MG63 和 SaOS-2

三株细胞系凋亡过程中， ERK磷酸化水平下降， p38 

MARK和 JNK磷酸化水平增加现象，表明 ERK失活，

p38 MARK和 JNK激活参与了该细胞死亡[121。但在

Huang 等[221实验中，只有 p38 抑制剂 SB203580 能部

分抑制 0阳对 HepG2 细胞的毒性， JNK和 ERK抑制

剂 SP600125 和 PD98059 都不影响其毒性，且进一步

实验发现0阳促进HepG2 细胞活性氧产生及 p38 激

酶磷酸化，提高 p53 活性。

2.2.4 PI3K1 Akt 介导的信号转导 许多癌蛋白、

生长因子可激活 PI3K1Akt 途径，阻止细胞凋亡。磷

脂酷肌醇 3 激酶(phosphatidylinositol 3挝nase， PI3K) 

产生磷酸肌醇磷酸醋第二信使激活丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶Akt。活化的Akt可以下调caspase途径介导的

凋亡，也可以通过磷酸化其他效应子如肝糖原合成

激酶GS町、 FKHRL、 Bad或激活转录因子 NF-KB 避

开 caspase 途径直接抑制凋亡。

0阳作用三株成骨癌细胞，通过下调 Ras 活性及

基因表达，降低 Akt Ser473 和 Thr308 两位点的磷酸

化， r调 Akt 活性;下游 FKHRL1 、 GSK3 表达减少，

表明ORI通过抑制PI3K1，址t信号途径促进细胞凋亡闷。

在HeLa细胞中， 0阳抑制A挝、 FKHR、 GSK3磷酸化

及蛋白表达，下调 FOXO 的活化[151 0 ORI 作用巨噬样

U937 细胞 3 h , PKB/Akt 磷酸化水平开始增加， 12 h 

达到峰值，但 PKB从kt 表达没有变化。 PI3K抑制剂

wortmannin 能逆转 ORI 引起的 A375-S2 细胞 p53 活

性增加，减少 U937 细胞的吞噬活性及 PKBI址t磷酸

化水平，表明PI3K/A挝途径参与侃I诱导的细胞凋亡阻，罚。

2.3 自噬

自噬(au臼phagy)是细胞内部分蛋白质或细胞器经

phashfe;。「

·综述.

包裹后传递到溶酶体进行消化降解的过程(图 3) [281, 

标志性特征是内质网等来源的"分离膜"包裹住待降

解部分形成双层膜自噬体。在正常细胞中，自噬负责

清除不必要或受损伤胞浆组分，保持细胞稳态，帮助

机体抵抗饥饿。近年大量资料表明，自噬与肿瘤发展

及治疗有着密切联系[291。目前对自噬和细胞死亡关

系的认识有两种: (1)自噬是不同于凋亡的细胞程序

性死亡方式， (2) 是细胞逃避死亡的一种存活机制。

Cui 等[81发现 ORI可以诱导 HeLa细胞发生自噬，

自噬水平具有浓度依赖性。 Beclin 1 基因表达增加，

四川大量向LC3-ll转变。特异'性抑制棚-me'句1硝enine

(3-MA)抑制自噬后，能逆转0阳引起的p38/JNK蛋白

磷酸化水平上升。我们研究中也发现 ORI 处理前列

腺癌PC-3 细胞，细胞发生典型的自噬形态学变化:电

镜下观察到双层膜自噬体， AO 染色后相对于对照组

细胞中酸'性囊状胞器(acidic vesicular organelles, AVO) 

数量增加; Beclin 1 基因mRNA水平上调(待发表)0 Li 

等[301实验除了发现 ORI 可以通过 Ras 失活及改变线

粒体膜电势诱导 A431 细胞自噬外，还发现 3-MA 抑

制自噬后，细胞凋亡水平上升， DNA梯状现象更加显

著。在ORI作用MCF-7细胞时也存在同样情况[311 。这

些结果提示在O阳作用后，部分细胞可以通过自噬延

缓或阻断凋亡而存活。该结果为自噬帮助细胞躲避

凋亡提供实验依据。

联用自噬抑制活性的药物，是否可以提高肿瘤细

胞对 ORI 敏感性? Cheng 等[321发现在 L929 细胞，抑

制 Ca2+ 依赖性半肮氨酸蛋白酶 calpain 活性可以增加

ORI 引起的 B缸激活、 Cyto c 释放、 PARP 降解;而

自噬基因 Beclin 1 的激活和 LC3-IlLC3-II 比值增加。

提示 calpain 有促自噬和抗凋亡活性。 0阳和 calpain

抑制剂联用可能发挥协同作用，促进O阳的抗肿瘤应

用。

3 前景与展望

在过去几年， ORI 研究有很大进展，但其抗肿瘤

--翩翩呻.. 

Auωphagosome Autophagolysosome 

Fig.3 Schematic overview of autophagy [:18) 
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李翔等:冬凌草甲素抗肿瘤活性及其机制

机制还不完善。今后，以下几点有待重点研究: (1) 

ORI 和细胞表面受体的作用方式及机制; (2) ORI 诱

导的凋亡与自噬相互影响的分子机制; (3) 寻找有效

的抗癌药和 ORI 协同发挥更大的抗肿瘤作用。
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Anti-tumor Activity and Mechanism of Oridonin 

Xiang Li, Li-Hong YeI, Ji-Chen Li* 
(Institute 01 Cell Biology, Zhejiang Univers抑， Hangzhou 310058, China, lUrology Department, 

Shaoxing Fouth Hospital, Shaoxing 312030, China) 

Abstract Oridonin (ORI) is an active natural diterpenoid product isolated 仕om Rabdosia rubescens. It has 

various ph缸macological activities, including anti-inflammation, antibacteria and antitumor. Recent studies have 

focused on 也e growth inhibition and apoptosis induced by ORI. The mechanisms of the latter action may involve 

activation of death receptor-mediated pathways, mitochondria-mediated pa也ways， MAPK pa也ways or blockade of 

PI3K/Akt pathway. Further, the autophagy induced by ORI is reported to facilitate tumor cells to delay or escape 

p缸tially 仕om apoptosis. 
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