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天然产物通过细胞自噬调节抑制癌症的研究进展
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摘  要：传统的化疗手段在抑制肿瘤细胞生长的同时也会损伤到正常细胞，所以其临床治疗效果受到很大限制。新

型天然产物抗癌化合物基于其安全性和有效性，将会成为人工合成化合物的替代物。临床前和临床研究已经证实一

些植物天然产物（如白藜芦醇、姜黄素、人参皂苷等）具有抗癌潜力。本文综述具有代表性的天然产物如何通过靶

向细胞内自噬通路诱导肿瘤细胞死亡及其涉及到的信号通路，为其进一步开发应用于原发性和转移性肿瘤的治疗提

供新的思路。
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Abstract: Conventional chemotherapeutic agents are often toxic not only to tumor cells, but also to normal cells, 

limiting their therapeutic efficiency in clinical application. Novel natural anticancer compounds present an attractive 

alternative to synthetic compounds, based on their favorable safety and efficacy profiles. Pre-clinical and clinical 

studies have demonstrated that several representative natural compounds such as resveratrol, curcumin, and 

ginsenosides have anticancer potential. In this review, we summarize how natural compounds target autophagy to 

lead to cell death. We also discuss some involved core autophagic pathways. Recent advances in the discovery and 

evaluation of natural compounds as anticancer agents support future pre-clinical and clinical development of these 

agents for the treatment of primary and metastatic tumors.
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大量流行病学调查发现，多种癌症的发生与人们

的饮食结构有关，由于生活方式和饮食习惯的改变，

癌症的发病率逐年提高。目前鉴于许多癌症的化疗效

果不甚理想，因此寻找一种新的高效率而毒性低的抗

癌药物显得尤为迫切。近50年来，从植物、动物、微

生物中分离并鉴定出一系列具有强大生理活性的天然

产物，其中很大一部分具有很好的抗癌活性。因此，

天然化合物必将成为未来癌症预防和治疗的潜在有效

药物。体内和体外研究表明，饮食中的许多物质具有

抗癌性能，这些膳食剂通过调节细胞凋亡和自噬的信

号通路从而起到癌症预防和预防的作用。细胞自噬是

一种利用溶酶体对细胞内受损、变性或者衰老的蛋白

质以及细胞器进行降解的分解代谢过程。迄今为止，

有很多天然产物已被报道通过自噬信号途径调节导致

癌细胞死亡。本文选择一些具有代表性的天然产物，

综述其在癌症治疗方面的应用，并总结其针对自噬信

号通路的作用机制，以期为临床癌症预防与治疗提供

新的研究思路。
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1 自噬的发生过程

自噬是一种利用溶酶体对细胞内受损、变性或者衰

老的蛋白质以及细胞器进行降解的分解代谢过程。正常

生理情况下，自噬处于基础水平，而当细胞面临营养缺

乏、DNA损伤、低氧和其他压力时，自噬的活性被上

调。自噬作为一种机体保护机制能清除多余或受损的细

胞器，但自噬过度活化会导致细胞死亡。根据细胞内底

物运送到溶酶体腔内方式的不同，细胞自噬可分为3 种方

式：大自噬、小自噬和分子伴侣介导的自噬，通常讲的

细胞自噬即大自噬。

自噬过程是由自噬相关基因（autophagy related 

gene，ATG）调节的，从酵母到哺乳动物，目前发现的

ATG有30多种[1]。Atg1也称为Unc51样激酶1（Unc51-like 

kinase 1，Ulk1），是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，它对自噬

的激活起着非常重要。自噬的激活还需要激活Ⅲ型磷脂

酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）蛋

白复合物，其组件中包括Atg6（Beclin1基因），PI3K的

活化是通过Beclin1与Vps34结合而实现的，其中Vps34起

催化作用。

自噬在诱导过程中形成双层膜囊泡，该膜不断

扩张，形成成熟的囊泡，即自噬小体。自噬小体

的形成由两个泛素样结合途径介导：Atg5-Atg12途

径和微管相关蛋白1轻链3（microtubule-associated 

protein 1 light chain 3，LC3）途径。磷脂酰乙醇胺

（phosphatidylethanolamine，PE）与LC3的泛素样结合

会促进LC3从细胞浆易位到自噬小体膜的起始部位；此

外，LC3-PE在自噬小体膜上的定位是自噬启动的可靠标

志。缺失Atg5的细胞其自噬的激活受到明显抑制，提示

Atg5-Atg12通路在自噬中的重要作用。

自噬的最后步骤是自噬小体与溶酶体的融合，自噬

体降解的内容物由溶酶体水解和回收重新回到细胞质

中。使用溶酶体酸化剂（如氯喹）和蛋白酶抑制剂（如

胃蛋白酶抑制剂A）会使自噬体在体内聚集，从而产生毒

性作用[2]。
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图 1 细胞自噬的发生过程[3]

Fig.1 Development and progression of autophagy[3]

2 自噬与癌症

细胞自噬在细胞生存与死亡中有着双重作用，从而

参与机体的许多生理和病理过程。研究证实，细胞自噬

最主要的调节因子Beclin1在多种癌细胞中缺失，如卵巢

癌、乳腺癌和前列腺癌等[4]；此外，Beclin1基因杂合型

小鼠患肿瘤的发生率比正常小鼠高[4-5]。这些研究表明，

当Beclin1基因的表达受到抑制时，癌症的发生率增加；

研究还发现，Atg5和LC3突变造成的功能丧失会分别促

进骨髓瘤和胶质母细胞瘤的生长[6-7]；另外，还有实验证

明在正常组织中长期慢性地抑制细胞自噬，会激活肿瘤

的生成过程[8]，由此可知，自噬功能异常是肿瘤形成与

发展的重要因素。虽然自噬起着一定的肿瘤抑制功能，

但肿瘤一旦形成，对营养和能量的需求比正常细胞更

高，而肿瘤的微环境往往会出现营养不良或供应中断，

此时细胞自噬活性的提高可以为癌细胞提供更丰富的营

养，促进肿瘤生长[9]。临床证据表明，晚期人鼻咽癌标本

中，Beclin1基因高表达与生存率呈负相关。缺氧诱导的

Beclin1和自噬激活可能使癌细胞存活并可能导致癌症复

发[10]。90%结直肠癌和胰腺癌病例标本的免疫组织化学

结果显示，在癌组织周边区域LC3的高表达与预后不良

相关[10-11]。有研究发现，自噬缺陷会导致肿瘤局部营养缺

乏，从而使肿瘤细胞数目减少[12]。因此，在肿瘤发生发

展的过程中，细胞自噬的作用具有两面性。

3 与自噬有关的抑癌天然产物

研究发现众多的天然产物（图2）在癌症防治中起到

一定的作用。它们可以调节机体的氧化应激反应以及影

响肿瘤细胞增殖和细胞自噬。
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图 2 代表性天然产物的化学结构

Fig.2 Chemical structures of representative natural products

3.1 白藜芦醇

白藜芦醇（ r e s v e r a t r o l，R S V）是一种由植物

产生的多酚类物质，主要存在于红葡萄皮、豌豆、

坚果、蓝莓、桑葚、蔓越莓、菠菜、百合等植物组

织中，化学名称为3 ,5 ,4 ’ -三羟基二苯乙烯（3 ,5 ,4 ’ - 

thrihydroxystilbene），分子式为C14H12O3。RSV的天然存

在形式有顺式和反式两种异构体，在植物中主要是反式

异构体（图2），其生理活性要强于顺式。早在1997年，

就有研究发现局部应用RSV能使鼠皮肤肿瘤的发生率
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下降，从而激发了人们对RSV抗癌活性的广泛关注[13]。

RSV可对癌症发生的3 个阶段（起始、增殖、发生）进

行抑制乃至逆转[14]。在大多数肿瘤细胞中，诱导细胞发

生凋亡是RSV抗肿瘤效应的主要机制，如RSV能诱导人

乳腺癌细胞株T47D发生凋亡，而对正常外周血淋巴细胞

则没有此作用。利用免疫荧光和聚合酶链式反应技术发

现，RSV处理后的人白血病HL-60细胞，其细胞内表现

出膜磷脂的不对称性和DNA片段的损失，且表现出一定

的浓度依赖性。研究表明RSV诱导的HL-60细胞死亡与

CD95信号传导依赖性凋亡有关[15]。而近期研究发现RSV

能通过诱导肿瘤细胞自噬性死亡来抑制其生长[16-18]，蛋白

免疫印迹法测定结果表明，RSV通过介导Bcl-2和Bcl-xL表

达来引发卵巢癌A2780细胞自噬。RSV处理后的MCF-7细

胞中，自噬的经典蛋白Beclin1的表达并没有发生改变，

这提示，与其他天然产物于依赖于Beclin1复合物诱导自

噬不同，RSV在乳腺癌细胞中对自噬的诱导是不依赖于

Beclin1的[19]。据报道，PI3K/Akt/mTOR信号转导途径是

肿瘤细胞存活及凋亡以及新陈代谢重要的信号通路，Akt

可通过p-Akt在能量代谢中的作用来抑制AMPK的活化，

实现完全抑制TSC2，被抑制TSC2进一步传递信息激活

mTOR，而RSV通过抑制蛋白激酶B（protein kinase B，

PKB或Akt）的磷酸化，抑制了哺乳动物雷帕霉素靶点

（mammalian target of rapamycin，mTOR）的底物p70S6K

（p70 ribosomal protein S6 kinase）的磷酸化，从而抑制

了mTOR信号通路[20]，因此，RSV可以通过调节PKB和

AMPK的活性诱导自噬[21]。利用流式细胞仪监测发现，

RSV使小鼠肝癌细胞（hepatoma 22，H22）S期生长阻

滞，从而增强氟尿嘧啶（fluorouradl，5-FU）的抗肿瘤效

应，同时还能降低5-FU的毒性[22]。

3.2 姜黄素

姜黄素（curcumin）是从姜科植物姜黄、莪术、郁

金等根茎中提取的主要有效成分[23]，这种黄色色素一直

作为食品着色剂被人们所利用。研究发现，姜黄素有非

常广泛的生物学功能，特别是其抗癌作用备受关注。姜

黄素可以抑制肿瘤细胞增殖，诱导多种肿瘤细胞的体外

凋亡，包括膀胱癌[24]、胰腺癌[25]、前列腺癌[26]、子宫颈

癌[27]等，细胞实验还证实，它在化疗和γ射线治疗中显

示出良好的药物性能[28]。Kim等[29]研究了姜黄素对大鼠

乳腺癌的抑制作用，当以100、200 mg/kg的剂量进行注

射时，姜黄素能够显著降低乳腺癌细胞的数量，同时肝

脏谷胱甘肽巯基转移酶活性没有受到影响[30]。研究还发

现，姜黄素能够明显降低乳腺癌向肺部的转移，小鼠接

种乳腺癌35 d后，非治疗组动物肺部都出现癌变，而口

服1%的姜黄素后，21%小鼠肺部未出现癌变。Hong等[31] 

研究证实，小鼠皮下注射具有雄性激素依赖性的前列

腺癌细胞后，对照组口服安慰剂，实验组口服姜黄素 

5 mg/kg，10 周后，实验组小鼠肿瘤体积明显减少，同

时肿瘤扩散率明显下降。据报道，姜黄素通过诱导细

胞自噬从而抑制慢性粒细胞白血病、恶性胶质瘤和食道

癌的癌细胞增殖[32-34]。姜黄素能抑制白血病细胞系K562

细胞的活力，使K562细胞中LC3-Ⅱ和Beclin1表达水平

升高，这表明姜黄素能够促进自噬体的形成。利用自

噬抑制剂巴弗洛霉素A1后，会抑制姜黄素诱导的K562

细胞死亡。这些结果表明，姜黄素诱导自噬和K562细

胞死亡[33]。在恶性胶质瘤细胞中，发现姜黄素可以抑制

Akt/p70S6K途径以及激活ERK1/2（extracellular signal-

regulated kinases），从而诱导自噬[35]。姜黄素能诱导活

性氧（reactive oxygen species，ROS）的生成，上调

Beclin 1和p53表达水平，激活自噬并最终导致人结肠

癌细胞的死亡 [36]。丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶1（serine/

threonine protein phosphatases type-1，PP1）和PP2A是磷

酸化作用的重要靶标，姜黄素通过抑制PP1，刺激ERK

的磷酸化 [34]。除了激活自噬外，姜黄素在抑制K562细

胞生长中，还表现出一定的时间和浓度依赖性。现已发

现姜黄素诱导的细胞死亡与凋亡复合物的形成、线粒体

膜电位（mitochondrial membrane potential，MMP）以

及Caspase-3的活化有关，此外，姜黄素的治疗还会引起

K562细胞中Bcl-2蛋白表达下调[33]。Qian Haoran等[37]研究

了姜黄素与阿霉素联合治疗对人肝癌G2（hepatoma G2，

HepG2）细胞的杀伤作用，发现两者组合治疗与单一治

疗相比，HepG2活细胞的数量显著下降。姜黄素和阿霉

素治疗后，Hoechst染色能观察到HepG2细胞凋亡现象，

同时检测到Bcl-2/Bax蛋白的比例下调和Caspase-3的活

化。此外，姜黄素还能导致HepG2细胞线粒体的裂解、

降低线粒体膜电位、以及自噬的激活。这些结果表明姜

黄素可能通过激活线粒体介导的细胞自噬，增强阿霉素

对HepG2细胞杀伤率。

3.3 人参皂苷

人参作为滋养品在中国已经有几千年的历史，《神

农本草经》一书详细介绍了人参有“补五脏、安精神、

定魂魄、止惊悸、除邪气、明目开心益智、久服轻身延

年”的功效。人参皂苷（ginsenoside）是人参的主要药理

学活性成分。大量研究表明，人参皂苷具有抑制肿瘤细

胞生长、抗疲劳、抗衰老、增强机体免疫力、调节中枢

神经、改善心脑血管供血不足等作用[38]。国内外学者对

人参皂苷预防和抑制肿瘤的作用进行了深入的研究，结

果发现，人参皂苷能够促进肿瘤细胞的凋亡，促使肿瘤

细胞的分化增强，提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，

抑制肿瘤新生血管的形成，抑制肿瘤的生长和转移等

方面具有重要作用[39]。目前确定的人参皂苷化合物接近 

40 种，人参皂苷由于其化学结构差异可能会造成药理

学功能的不同，其中最常用的人参皂苷是Rb1、Rg1、
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Rg3、F2、Rd和Rh1。已报道Rg3和Rh2对各种癌细胞的

生长有明显的抑制作用[40-41]。人参皂苷Rg3能增强癌症化

疗的疗效，多西他赛、紫杉醇、顺铂、多柔比星等和Rg3

联合治疗能增强结肠癌细胞对化疗药物的敏感性[41]。类

似的现象还发生在前列腺癌细胞中，Rg3和多西紫杉醇

组合应用能更有效地诱导细胞凋亡和细胞周期G1期的阻

滞[42]。低剂量的环磷酰胺与Rg3合用能抑制肿瘤微血管的

生成，两药合用还提高了病人的最长存活率[43]。人参皂

苷的抑癌作用可能与其对自噬的调节作用有关，Ko等[44]

研究发现，人参皂苷Rk1在体外使HepG2细胞活力下降，

抑制HepG2细胞增生。利用不同浓度的Rk1处理后，处

于G1期的HepG2细胞从53.3%上升到91.9%。Rk1能够诱

导自噬，共聚焦显微镜观察它使自噬标志物LC3表达增

加，特别是LC3-Ⅱ增加明显，人参皂苷Rk1与自噬抑制

剂组合使用，能增强Rk1的抗癌作用。Mai等[45]研究了人

参皂苷F2对乳腺癌干细胞增殖活性的抑制作用。F2通过

激活内在凋亡途径和线粒体功能障碍引起人乳腺癌干细

胞凋亡。同时，人参皂苷F2可以诱导酸性囊泡的形成，

募集GFP-LC3-Ⅱ到自噬体，并且使Atg7的表达水平升

高，这表明人参皂苷F2启动了乳腺癌干细胞中的自噬进

程，利用自噬抑制剂可以增强F2诱导的细胞死亡。

3.4 儿茶素

儿茶素是绿茶的主要成分，其有效生物学成分为表

没食子儿茶素没食子酸酯（epigallocatechin-3-gallate，

EGCG）。在一定的生理范围内，EGCG在不影响到正常

细胞的情况下，能够诱导多种癌细胞凋亡，并且使癌细

胞生长周期停滞[46]。EGCG和环氧合酶-2抑制剂联合治疗

前列腺癌能抑制癌细胞生长、激活Caspases、诱导癌细

胞凋亡和抑制NF-κB的活性。EGCG预处理导致细胞死亡

的信号调制级联反应非常复杂，涉及到Fas相关蛋白（Fas-

associated protein with death domain，FADD）和FLICE抑制

蛋白。EGCG通过依赖于P53的信号通路使同基因系细胞

的生长周期收到抑制，同时诱导前列腺癌细胞的凋亡。

EGCG发挥作用与两个蛋白的功能密切相关：p21和Bax，

其中任何一个蛋白下调都有利于细胞的生长[47]。

利用前列腺癌细胞研究发现，EGCG能抑制肿瘤干细

胞的自我更新能力。EGCG诱导的肿瘤细胞凋亡是通过激

活Caspase-3以及抑制Bcl-2的表达实现[48]。EGCG能显著

抑制人乳腺癌MCF-7细胞中依赖于Fas mRNA和Fas蛋白

诱导的抑制蛋白（heregulin，HRG）-β1的表达，此外，

还能降低Akt和Erk1/2的磷酸化[49]。在人类表皮样癌A431

细胞中，EGCG能显著增强A431细胞中Caspases的活性，

增加Caspases-3、Caspase-8和Caspase-9的表达。Caspase

抑制剂会阻断EGCG诱导的细胞凋亡。在多发性骨髓瘤

细胞中，EGCG通过诱导死亡相关蛋白激酶2、Fas配体、

Fas和Caspase-3的表达，抑制肿瘤细胞的生长及诱导肿

瘤细胞凋亡[50]。在人类胰腺癌细胞中，EGCG诱发Bax基
因低聚、线粒体膜去极化以促进细胞色素c释放到细胞质

中、Caspase依赖的细胞凋亡增强[51]。

3.5 大蒜素

大蒜（garlic）是全球广为使用的日常食物，属百合

科葱属，有巨大的药用价值。大蒜素（allicin）是大蒜中

最丰富的成分。大蒜中保健作用最高的当属有机硫化合

物，如蒜氨酸、γ-谷氨酰半胱氨酸以及它们的衍生物。

除了这些有机硫化合物，大蒜中还含有丰富的微量元素

（锌、镁、铜、硒、碘）、蛋白质、膳食纤维、维生素、抗

坏血酸和多酚。大蒜用于治疗麻风病、腹泻、便秘、感染等

疾病已经有非常悠久的历史。然而，直到20世纪50年代后期

Weisberger等[52]研究才发现从大蒜中提取的硫代亚磺酸酯具有

抗肿瘤特性。由于大蒜的治疗潜力和现代分析技术的改进，

全球出现了很多研究大蒜的研究小组。目前研究已经证实，

大蒜能够对抗各种癌细胞，如结肠癌细胞[53]、胶质瘤细

胞 [54]和肝癌细胞 [55]。大部分研究表明，大蒜的抗癌特

性与细胞凋亡机制有关，然而，部分研究发现大蒜可

能会引发自噬现象。例如，大蒜素可以诱导p53介导的

细胞自噬，抑制人肝癌细胞株的生存能力。使用免疫

印迹观察到大蒜素能降低HepG2细胞质中p53的表达、

抑制PI3K/mTOR信号通路、减弱Bcl-2的表达水平、增

加AMPK/TSC2和Beclin1信号转导途径的表达[56]。

3.6 其他天然产物 

还有一些其他天然产物通过调控自噬诱导癌细胞死

亡。紫杉醇，最初是从太平洋红豆杉树树皮中分离出的一种

物质，广泛应用于肺癌、卵巢癌和乳腺癌的治疗[57]。紫杉醇

的抗癌特性与细胞死亡应答反应有一定的联系，它能够上

调细胞自噬的水平，同时抑制细胞凋亡因子的表达[58]。冬

凌草甲素，从中草药冬凌草中分离出来的二萜类化合物。

已经发现冬凌草甲素能够导致黑色素瘤细胞和宫颈癌细胞

死亡，从而抑制肿瘤的生长。冬凌草甲素可以调节细胞凋

亡和细胞自噬中一些转录因子，这些转录因子抑制肿瘤细

胞的增殖[59]。染料木黄铜，大豆异常黄酮中的主要活性因

子，已报道具有治疗多种类型肿瘤的潜力。染料木黄铜发

挥其抗肿瘤作用是通过抑制Akt的活化而实现的[60]。

4 结 语

天然产物在杀伤癌细胞的同时，对机体未表现出明

显的不利影响，因此可以作为未来理想的化疗剂。在过

去的几十年中，已经证实植物来源的天然产物（如白藜

芦醇、姜黄素、人参皂苷、大蒜素等）在自噬相关的细

胞死亡信号通路及其网络调节中起重要作用。总之，这

些研究强调一个事实，即利用天然产物预防和治疗癌症

会成为未来临床治疗的创新策略。
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