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结晶紫的抗肿瘤作用

乌格叶木日 ， 武建强 *

内蒙古医科大学基础医学院，呼和浩特 010110

摘 要：恶性肿瘤是全球公共卫生领域的重大挑战，严重威胁着人类健康。尽管现代医学在肿瘤治疗方面取得了显著

进展，但新型抗肿瘤药物的研发仍面临高成本、长周期及可及性问题，尤其在经济欠发达地区更为突出。因此，探索价格

低廉且高效的抗肿瘤药物具有重要意义。结晶紫（gentian violet, GV）是一种传统的三芳基甲烷染料，早期被广泛用于组

织染色、抗菌和抗真菌治疗。近年来，研究发现GV具有显著的抗肿瘤活性，其作用机制涉及多条细胞信号通路。此外，

GV在多种肿瘤类型中均表现出抑制作用，包括淋巴瘤、肝癌、黑色素瘤、乳腺癌、卵巢癌、结肠癌及胶质瘤等。GV因其低

耐药性、低毒性、低成本及药物监管要求较少等优势，成为“老药新用”策略下具有潜在应用价值的抗肿瘤药物。总结了

GV的抗肿瘤作用及其潜在机制，重点介绍了其对T细胞淋巴瘤、黑色素瘤、肝癌、乳腺癌、卵巢癌、胶质瘤等多种肿瘤的抑

制作用及可能的分子机制，以期为未来的基础机制研究和临床应用提供科学依据。

关键词：结晶紫；肿瘤；细胞增殖与凋亡

DOI：10.19586/j.2095‑2341.2025.0011 

中图分类号：Q81， R96    文献标志码：A

Anti-tumor Effects of Gentian Violet
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College of Basic Medicine， Inner Mongolia Medical University， Hohhot 010110， China

Abstract：Malignant tumors remain a significant challenge in global public health， posing severe threats to human health. While 
modern medicine has achieved remarkable advances in anticancer therapies， the development of novel antitumor drugs still faces 
challenges including high costs， long development cycles， and limited accessibility， particularly in resource-limited regions. 
Therefore， exploring cost-effective and potent antitumor agents is of paramount importance. Gentian violet （GV）， a traditional tri⁃
arylmethane dye， has been widely used historically for tissue staining， antibacterial， and antifungal treatments. Recent studies 
have revealed that GV exhibits prominent antitumor activity through the modulation of multiple cellular signaling pathways. Nota⁃
bly， GV demonstrates inhibitory effects against diverse malignancies， including lymphoma， hepatocellular carcinoma， melano⁃
ma， breast cancer， ovarian cancer， colorectal cancer， and glioma. Owing to its advantages such as low drug resistance， minimal 
toxicity， affordability， and reduced regulatory barriers， GV has emerged as a promising candidate for drug repurposing strategies 
in oncology. This review comprehensively examined the antitumor effects of GV and its underlying molecular mechanisms， pro⁃
viding a scientific foundation for future mechanistic investigations and clinical translation.
Key words：gentian violet； tumor； cell proliferation and apoptosis

恶性肿瘤是一类以细胞异常增殖为特征的疾

病，可发生于多种组织，且在药物治疗中表现出不

同的疗效。近年来，全球肿瘤发病率与死亡率持

续上升，已成为医学研究的核心课题之一［1-2］。因

此，开发新型治疗策略及低成本抗癌药物成为迫

切需求。药物治疗肿瘤历史悠久，而寻找高效且

经济的抑癌药物尤为关键。GV作为一种传统非

处方药，近年被发现具备抑制肿瘤生长的潜力。
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研究显示，GV通过调控多种细胞信号通路和基因

表达，诱导肿瘤细胞凋亡或抑制其增殖，且效应呈

时间 -剂量依赖性，展现出良好的临床应用前

景［3-8］。此外，GV 已在多个国家获批用于抗菌治

疗，因而在特定适应症下，例如伴有细菌感染的皮

肤癌中，可作为试验性治疗手段。已有试验性研

究报告GV在皮肤癌及其他疾病治疗中取得积极

效果［9-10］。目前证据表明，GV 对多种肿瘤的生长

和发展具有抑制作用。文章总结了GV的抗肿瘤

作用及其潜在机制，以期为肿瘤治疗的基础研究

与应用提供参考。

1　结晶紫的基本特性

结晶紫又名龙胆紫（crystal violet， gentian vio⁃
let， GV），属于三芳基甲烷染料（triarylmethane 
dye，也是三苯甲烷染料 triphenylmethane dye）类

的一种小分子化学物质，其分子式：C25H30ClN3，分

子量： 407.99，化学结构如图1。

GV 在世界范围内主要用于组织学染色、抗

菌、抗真菌等［11-13］，尤其作为抗菌外用药“紫药水”

和革兰氏染色染料被人所熟知和使用了一个多世

纪［14-15］。GV 在医学上有 100 多年的应用历史［16］。

GV最早由法国化学家查尔斯·劳特于 1861 年合

成，最初以“巴黎紫罗兰”命名［17］，由德国药剂师

乔治·格鲁布勒于 1880 年以染料向生物学家推

广［18］。1884年，汉斯·格兰发现GV能够选择性染

色革兰阳性细菌，从而奠定了革兰氏染色法的基

础［19］。1891 年，斯蒂林将 GV 作为防腐剂引入市

场，提倡用它来治疗伤口、溃疡和眼睛感染［17］。

1912年，丘奇曼在体外实验和动物模型中验证了

GV对革兰阳性细菌的抗菌作用［20］。1925年，Hin⁃
ton对 12例由革兰氏阳性菌引起的严重败血症患

者静脉注射GV，其中 7例患者病情好转［21］。整个

20世纪，GV被广泛用于治疗各种疾病［22］，包括壕

口病、鹅口疮、脓疱病、烧伤、蛲虫病、蠕虫病、皮肤

和全身真菌感染［15，23-28］。GV在抗肿瘤领域的潜力

最早由 Emory 大学 Arbiser 研究团队于 2006 年提

出。研究发现，GV能够显著抑制血管新生，从而

抑制肿瘤生长［29］。此外，GV还能通过调控细胞信

号通路及基因表达，在多种癌细胞中发挥抑制

作用。

2　GV的抗肿瘤作用

近年的研究发现，GV的医疗作用及经济价值

尚未被完全挖掘。研究结果显示，GV在体外、体

内试验均表现出显著的抗肿瘤作用。GV可抑制

T 淋巴瘤细胞、肝癌、黑色素瘤、卵巢癌、乳腺癌、

胶质瘤等多种肿瘤细胞的增殖，并诱导其凋

亡［3-8］。肿瘤细胞的迁移和侵袭是肿瘤发展和转

移的重要过程。研究显示，GV能够抑制肿瘤细胞

的迁移和侵袭［30］。研究还发现，GV 化学结构类

似物——三芳基甲烷的富烯（fulvene）衍生物同样

可抑制肿瘤发生发展的作用，而且水溶性和耐受

性更好。用此类富烯化合物的一种在肿瘤动物

模型中腹腔内注射，2 周后肿瘤体积平均缩小

75%［31］。具有抗癌特性的厚朴酚（honokiol）与三

甲烷染料类特性化学结构合成的小分子，也具有

明显地诱发肿瘤细胞凋亡的作用［32］。这些研究显

示了GV变构体开发新药的潜在前景。自从提出

GV 抑癌的观点以来，在研究 GV 作用机理的同

时，一些针对皮肤型恶性肿瘤的临床试验性治疗

也得到了较为理想的效果［1］。非处方药物 GV 在

临床治疗上效果显著［9-10，33］。

2.1　淋巴瘤

皮肤相关性淋巴样组织（skin-associated lym⁃
phoid tissue，SALT）是人体重要的免疫器官。原

发性皮肤淋巴瘤（primary cutaneous lymphomas， 
PCL）包括皮肤 T 细胞淋巴瘤（cutaneous T-cell 
lymphoma， CTCL）和皮肤 B 细胞淋巴瘤（cutane⁃
ous B-cell lymphoma， CBCL），不同类型皮肤淋巴

瘤预后差别显著［34］。CTCL是一组异质性肿瘤，蕈

样肉芽肿（mycosis fungoides，MF ）及其白血病对

应物Sézary综合征（Sezary's syndrome，SS）是最常见

的亚型，是非霍奇金淋巴瘤中的一大类型。CTCL

图1　GV 化学结构

Fig. 1　Chemical structure of GV
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是以皮肤损害为原发或主要表现的一组极为复杂

的异质性恶性淋巴增殖性疾病［35］。非处方药物

GV对皮肤癌治疗有显著效果。本团队Wu 等［3］通

过对1 700多种化合物进行小分子筛选，发现三芳

基甲烷染料GV可以抑制T淋巴瘤细胞的生长，并

诱导 T 淋巴瘤细胞凋亡；同时也揭示 GV 对去甲

基化药物甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）有协同作

用、对正常细胞毒性小等优势，提示其进一步研究

的价值和临床意义。Westergaard 等［9］和 Rao等［36］

在临床上 GV 联合用药治疗 T 细胞淋巴瘤及 B 细

胞瘤淋巴瘤也具有显著效果，T 细胞淋巴瘤晚期

病患得到完全的缓解，同样，B细胞淋巴瘤患者在

随访中无复发现象。

2.2　肝癌和黑色素瘤

肝癌仍然是人类健康面临的一个挑战，是全

球恶性肿瘤死亡的主要原因之一。其中，原发性

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）为最常

见的原发性肝癌类型［37］。本团队的前期研究发

现，GV对HCC具有下列作用。① GV可抑制HCC
细胞增殖并诱导HCC细胞凋亡；② 由于恶性肿瘤

侵袭和转移仍然是 90% 以上患者死亡的主要原

因［38］，通过细胞划痕实验和 Transwell实验研究发

现 GV 能够显著抑制 HCC 细胞系的迁移和侵袭；

③ 用铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1 实验验证发现，

在GV引发的细胞程序性死亡类型中，除凋亡外，

GV可以诱导HCC细胞铁死亡；④ GV在体外实验

通过裸鼠皮下造瘤给药能够抑制鼠内肿瘤生

长［4］。黑色素瘤（melanomas）是由黑色素细胞恶

性肿瘤引起的皮肤癌。近年来，黑色素瘤的发病

率在世界范围内迅速增加，导致了公共卫生问

题［39-40］。皮肤黑色素瘤表现为色素性皮损在数月

或数年中发生明显改变［41-42］。Pietrobono 等［43］用

咪喹莫特（imiquimod）和GV 联合用药治疗黑色素

瘤转移，使病灶完全愈合。研究表明，在黑色素瘤

中，GV 同时影响干细胞和肿瘤大区室，表明 GV
可能成为治疗人类黑色素瘤的有效化合物，具有

单独或联合治疗人类黑色素瘤方面的潜在应用

价值。

2.3　其他肿瘤

GV 对多种肿瘤细胞具有显著的抑制作用。

①乳腺癌（breast cancer）是世界上分布最广的恶

性肿瘤之一，也是女性最常见的恶性肿瘤之

一［44］。通常发生在乳房腺上皮组织，严重影响着

妇女身心健康甚至危及生命。这种特定类型的恶

性肿瘤影响着女性健康［45-46］。Yamaguchi等和Mu⁃
kawera等［6，47-48］发现GV对乳腺癌细胞系 MDA-MB 
231 有明显抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡的作

用。②卵巢癌（ovarian cancer，OC）占女性常见恶

性肿瘤发病率的 3.4%，在女性生殖系统癌瘤中居

第三位，仅次于宫颈癌和宫体癌［49］。尽管该领域

进行了大量研究，但 OC 的晚期及高发病率导致

该病五年生存率低于 45%［50］。GV 作为非处方药

同时对OC细胞也有抑制作用。Min等［7］研究发现

GV 呈剂量依赖性抑制 OC 细胞的增殖并诱导凋

亡。③结肠癌（colorectal cancer）是世界第三大最

常见的恶性肿瘤，影响着全球数百万人［51］。尽管

结肠癌的治疗取得了较大进展，但近年来其发病

率迅速增加，并且生存率较低［52］。Garufi等［8］研究

发现 GV 剂量依赖性抑制结肠癌细胞并诱导凋

亡。④神经胶质瘤是全球最普遍的原发性恶性脑

肿瘤，其中胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是具

有侵袭性的肿瘤之一［53-54］。尽管已有研究为优化

早期诊断和治疗作出了重大努力，但预后仍然较

差。 ⑤ 胰腺癌（pancreatic cancer）和肺癌（lung 
cancer）是最致命的恶性肿瘤之一，死亡率极

高［39，55-57］。Yamaguchi等［6］研究表明，GV可抑制胰

腺癌细胞 MIA-PaCa-2 生长。Garufi 等［8］研究表

明，GV 可抑制肺癌细胞系 H1299 生长，提示 GV
对胰腺癌及肺癌具有潜在的应用前景。

3　GV的抗肿瘤作用机制

GV作用于肿瘤主要通过使肿瘤细胞凋亡、铁

死亡等方式。研究发现，GV抗肿瘤作用的分子机

理涉及多个细胞信号通路［17］。①抑制NOX（烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶）、SOX2（SRY-Box 
transcription factor 2）及其他信号通路。GV 抑制 
Nox1 从而下调活性氧（reactive oxygen species， 
ROS），进一步阻断血管生成有关信号——血管生

成素-2（angiopoietin-2， ang-2）和其受体血管生成

素受体（tie receptor tyrosine kinase 2， Tie-2）的通

路［29， 35-36］。其通过上调 P53 上调凋亡调控因子

（P53 up-regulated modulator of apoptosis protein，
P53/BAX/P21/PUMA）及抑制表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor， EGFR）/信号转

导及转录激活因子 3（signal transducer and activa⁃
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tor of transcription， Stat3）/SOX2/双微体同源物 2
（mouse double minute 2 homolog， MDM2）/B 细胞

淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，BCL-2）/细胞外信号

调节激酶（extracellular regulated protein kinases， 
ERK）/丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated 
protein kinase， MAPK），calcium 和磷脂酰肌醇 3-

激酶（phosphoinositide 3-kinase， PI3）/Akt 等信号

通路发挥抑制作用［4-5， 7-8］。② GV对P53和核因子

κB（nuclear factor kappa-B，NF-kB）的影响。由于

过表达的 NOX1起着抑制野生型 P53抑癌基因表

达的作用，GV对 NOX1的抑制使 P53可以恢复正

常表达，发挥其抑癌因子的作用。其上调凋亡标

志物剪切化（cleavage）PARP及P53从而诱导细胞

凋亡［10，58］。GV抑制NOX2/IκB激酶 ε（IκB kinase ε，
IKKε）/核因子 κB 受体活化因子配体（receptor ac⁃
tivator of NF-kB ligand， RANKL）而进一步抑制 
NF-kB 细胞增殖［5-6， 48］。③ 增加凋亡受体/配体的

表达。GV 可通过上调凋亡受体/配体基因如

FASL、DR4/5、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing li⁃
gand， TRAIL）、 Ca+和ROS等的表达证实GV可以

诱导外源性及内源性 2 种凋亡机制，并引起细胞

周期阻滞［3］。

3.1　淋巴瘤

本团队Wu等［3］研究发现GV可通过多种机制

抑制 T 细胞淋巴瘤细胞的生长。①GV 可激活

Caspase-8、上调肿瘤细胞凋亡受体和 Fas-L、激活

细胞ROS/pPLC/Ca++、诱导肿瘤细胞外源性（死亡

受体性）和内源性（线粒体性）凋亡；②由于NF-κB
是已知的CTCL的增殖驱动因子，NF-κB组分的过

表达是 CTCL 的共同特征［59-64］，因此 GV 可在增加

细胞凋亡时，增加 NF-κB 亚基的抑制因子 i-κB。

GV 在 CTCL 细胞系和 SS 血细胞中降低抗凋亡因

子 mcl-1，从而使细胞周期阻滞和抑制 CTCL 肿瘤

细胞增殖，同时攻击CTCL的生存能力和生长。

3.2　肝癌和黑色素瘤

近年来研究发现，铁死亡是一种独立的新型

细胞死亡方式，在细胞死亡过程中通常伴有大量

的铁蓄积和脂质过氧化现象；铁死亡的发生是铁

依赖性的［65］。铁死亡与线粒体功能密切相关，研

究表明线粒体功能障碍和损伤能够促进氧化应

激，进而诱导铁死亡。P53 是细胞凋亡的重要调

节因子，大量凋亡因子依赖 P53 激活来调节细胞

凋亡的发生。P53 在铁死亡的调节中也起着重

要作用［65］。同时 Hep27 或脱氢酶/还原酶成员 2
（DHRS2），最初被鉴定为丁酸钠处理的人肝癌细

胞系 HepG2 中的一个核蛋白［66-67］。Hep27 结合

MdM2稳定P53。Hep27水平升高导致P53蛋白积

累，表明P53活性增加［68］。GV作为三苯甲烷染料

（triphenylmethane dye）类的化学分子，被证实对

HCC 及黑色素瘤细胞可产生显著的抑制作用。

在肝癌方面，本团队研究发现［4］，GV 可同时上调

P53和MDM2表达从而诱导HCC细胞凋亡；GV诱

导 HCC 细胞铁死亡的机理涉及增加细胞 ROS 水

平，促使 P53、MDM2 上调，这对细胞凋亡及铁死

亡非常重要。在黑色素瘤方面，Pietrobono等［5］研

究表明，GV可抑制黑色素瘤细胞增殖并诱导细胞

死亡，部分依赖于 P53 的功能；GV 通过诱导细胞

质细胞色素C的含量增加，ROS的含量增加，表明

高剂量GV可激活黑色素瘤细胞的线粒体凋亡途

径并且低剂量时诱导 G2细胞周期阻滞；GV 通过

影响 EGFR/STAT3/SOX2 信号轴抑制黑色素瘤干

细胞的存活和自我更新。

3.3　其他肿瘤

GV可通过不同机制对多种肿瘤有抑制作用。

乳腺癌晚期会对骨髓成骨细胞的形成和矿化造成

影响。在研究中发现 GV 具有抗 NF-κB 活性，并

且与其他 NF-κB拮抗剂类似，可以有效地增强成

骨细胞的分化和矿化，同时有效地抑制破骨细胞

的分化且显著抑制破骨细胞生成。Yamaguchi等
和 Mukawera 等［6，47-48，69］研究表明，GV 可能通过抑

制 NF-kB 的上游激活蛋白 IKKε、ERK/MAPK、Cal⁃
cium 和 PI3/Akt 等信号通路发挥抑制并诱导乳腺

癌细胞凋亡作用。GV阻断乳腺癌细胞对成骨/破
骨细胞平衡的破坏作用，提示在 GV 治疗乳腺癌

及骨骼系统并发症方面的潜在价值［6，47］。多项研

究发现，GV增加了癌细胞中的细胞ROS水平，这

对细胞凋亡非常重要［3-5］。在卵巢癌方面，Min
等［7］研究发现GV诱导Caspase-3和PARP的分裂，

导致 OC 细胞凋亡，并且还通过提高细胞 ROS 水

平和诱导下游分子 P53、PUMA、BAX 和 P21 蛋白

的数量诱导OC细胞凋亡，提示GV在卵巢癌治疗

上具有应用前景。H2Ax 组蛋白在丝氨酸 139 位

（γH2Ax）处响应广泛的 DNA 损伤而被快速磷酸

化。诱导 γH2Ax 是 DNA 损伤反应中最早的事件

之一，在感应和修复 DNA 损伤中起着核心作
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用［70］。在结肠癌方面，Garufi等［8］研究发现 GV 促

进γH2AX磷酸化表达增加，诱导结肠癌细胞DNA
复制停滞，抑制细胞生长。GV还可以通过增强凋

亡通路关键蛋白 P21/BAX/PUMA/PARP 的表达量

诱导结肠癌细胞的死亡及凋亡作用。胶质瘤是死

亡率最高的恶性肿瘤之一。Garufi 等［8］研究发现

GV通过上调凋亡通路关键蛋白BAX/PUMA/PAR⁃
PQ 及恢复 P53 活性诱导胶质瘤细胞凋亡。本研

究团队正在进行的研究表明，GV对胶质瘤有体内

外抑制作用，GV能够抑制胶质瘤细胞迁移侵袭并

且通过调节 P53/MDM2/Wnt/AKT/ERK 等多重信

号通路抑制胶质瘤细胞增殖并诱导凋亡。在原位

造模肿瘤当中纳米粒子包裹的GV能够通过血脑

屏障延长小鼠存活时间并抑制肿瘤生长（未发表

数据）。在肺癌方面，Garufi 等［8］在肺癌细胞系

H1299细胞中，GV抑制Nox1活性恢复wtp53转录

活性并使 wtp53 诱导的 P21 和 Bax 基因转录进一

步增加，发挥其抑癌因子的作用。研究表明，GV
对多种肿瘤有抑制作用，提示在其治疗机理上具

有研究前景。

4　展望

恶性肿瘤严重影响着人类的健康，其治疗方

法与治疗效果一直引起各国研究人员的极大关

注。抗肿瘤药物是治疗恶性肿瘤的关键手段之

一，然而开发药物耗时长且过程中人力、物力消耗

较大。抗癌药物价格昂贵，很多癌症患者由于承

受不起昂贵的治疗费用而得不到及时治疗成为主

要死亡原因之一。因此研发易获取、价格低廉且

有效性好的药物具有重要意义。而GV很可能成

为经济欠发达地区广泛使用的、容易获得且安全

有效的抗癌药物。近年来研究发现，GV对多种肿

瘤有抑制作用，显示它有巨大的潜力可以应用于

更多类型的肿瘤当中发挥抑癌作用。同时，本团

队前期研究发现 GV 对 T细胞淋巴瘤和肝细胞癌

有显著抑制作用；目前本团队通过体外实验发现

GV通过多重信号通路抑制胶质瘤细胞增殖、迁移

和侵袭，体内实验发现其可以通过血脑屏障从而

抑制胶质瘤生长，有望成为治疗胶质瘤的有效候

选药物。

GV已有超过百年的应用历史，但其主要用途

局限于皮肤表面的局部外用。尽管体外实验表明

GV对正常细胞的毒性较低，且动物实验未发现其

对正常器官的损伤或毒性作用，但在人体中静脉

注射和口服的应用数据目前几乎是空白。因此，

GV在全身应用中的潜在副作用或毒性作用尚待

彻底排除，缺乏直接的研究证据支持其安全性。

未来的研究应重点关注GV从局部用药向全身用

药过渡的安全性评估，特别是在人体中的长期应

用效果和潜在风险。通过严谨的试验设计和系统

的毒性评估，才能为 GV 的全身应用提供可靠的

科学依据。此外，GV具有显著的抗菌特性，若未

来开发为口服抗肿瘤制剂，其对肠道菌群平衡的

潜在影响需引起高度重视。因此，在未来的研究

中需系统评估并探索其在抗肿瘤治疗中的安全性

和有效性，可考虑通过某种策略，以减轻其对肠道

微生态的潜在破坏作用。

总之，GV 的应用历史悠久并对 T 细胞淋巴

瘤、肝癌、胶质瘤、黑色素瘤等多种恶性肿瘤细胞

有抑制作用且机制可涉及多种细胞内的信号传导

通路，作为潜在抗癌药具有其独特的优势和实用

意义，揭示了“老药新用”的创新及临床用药新

作用。
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