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紫草是紫草科紫草属多年生草本植物，在我

国分布广泛 [1]。紫草素(shi konin)为紫草的主要有

效成分[2]，研究[3]证实其具有抗炎、抗病毒、抗细

菌、抗氧化、促进伤口愈合、调节免疫功能等多

种生物学活性功能。近年来紫草素作为一种抗癌

药物受到国内外学者的广泛关注。紫草素主要通

过增殖抑制与促凋亡作用来发挥其抗肿瘤效应；

也可影响微管蛋白骨架进而抑制肿瘤细胞迁移[4]。
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紫草素抗白血病机制的研究进展
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[摘　要]	 紫草素是中药紫草的主要有效成分之一，具有抗肿瘤、抗细菌、抗病毒、促进伤口愈合等多种生

物学功能。白血病作为血液系统最常见的恶性肿瘤，有多项研究结果表明紫草素具有抗白血病效

应。本文就紫草素抗白血病作用及其机制进行综述，重点阐述其对白血病细胞增殖抑制、促凋

亡、诱导细胞程序性坏死与促分化效应及其分子机制，为今后深入研究紫草素抗白血病效应及实

现临床转化提供一定参考。
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Abstract Shikonin is one of the main active ingredients of Chinese traditional herb, Zicao, which has multiple biological 

functions of antitumor, anti-bacteria, anti-virus, and wound healing. Leukemia is the most common malignant 

disease of hematological system. A series of studies have already showed the anti-leukemia effects of shikonin. 

Based on current literatures, this review summarized the anti-leukemia effects of shikonin and their mechanisms. 

The present review focused on the effects of proliferative inhibition and inducing apoptosis, necroptosis, and cell 

differentiation of shikonin on leukemia cells, and their molecular mechanisms, which may be beneficial for further 

study and clinical translation.
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目前认为紫草抗肿瘤的分子机制如下：紫草素可

诱导肿瘤细胞产生ROS，后者可激活JNK，ERK，

p38等；同时可导致线粒体功能异常及Caspase的释

放，进而导致肿瘤细胞增殖受抑与凋亡 [ 5 ]。此外

有研究 [ 5 ]报道：紫草素具有抑制蛋白酶体活性的 
作用。

白血病(leukemia)是一类造血干祖细胞恶性克

隆性疾病，因白血病细胞自我更新增强、增殖失

控、分化障碍、凋亡受阻，因而停滞在发育的不

同阶段。已有多篇文献[2-3,5]报道紫草素的抗白血

病效应，本文就紫草素抗白血病作用及其机制进

行综述。

1  紫草素对白血病细胞的增殖抑制与促凋
亡效应

细胞凋亡即细胞程序性死亡(programmed cel l 
death，PCD)，这一过程受多种基因调控，具有细

胞自主性。细胞凋亡与生物体的许多生命活动密

切相关，而细胞凋亡异常会导致肿瘤发生。细胞

凋亡时内部会发生多种分子学变化，如DNA的降

解、凋亡相关蛋白(如B细胞淋巴瘤-2蛋白)与酶(如

Caspase和蛋白二硫键异构酶ERP57等)的异常表达

及Ca2+的释放[6]。

已有多项研究 [ 2 , 7 - 1 9 ]表明紫草素可诱导白血病

细胞凋亡，包括急性早幼粒细胞白血病细胞HL -60
和N B 4、慢性髓性白血病(人类红白血病细胞系)
K562、淋巴系白血病细胞Jurkat T和Raji B细胞等。

紫草素诱导HL -60细胞凋亡的研究报道较早。

1999年Yoon等[7]发现紫草素可诱导HL -60细胞DNA
碎片化，而使用Caspase特异性抑制剂z -VA D - f mk
则 可 抑 制 这 一 过 程 ， 证 实 细 胞 的 死 亡 方 式 为 凋

亡。其后陈志炉等 [8]的结果提示紫草素促进HL -60
细胞凋亡呈剂量依赖性。 H a n 等 [ 9 ]发现紫草素在

浓度为2.5 μmol/L时诱导细胞凋亡(核碎裂、染色

质边集)。另有研究 [10-11]表明：紫草素可通过下调

ERP57和B细胞淋巴瘤-2基因(B cel l  lymphoma-2，

BCL -2)的表达等多种机制诱导HL -60细胞凋亡。

除H L - 6 0外，还有学者对紫草素诱导K 5 6 2细

胞凋亡进行了研究。陈丽梅等 [12]的研究结果显示

紫草素在体外一定浓度范围内能抑制K562细胞增

殖、诱导细胞凋亡，且凋亡主要发生在G 1/S期。

祝浩杰等[13-14]推测其机制可能类似于喜树碱，主要

通过作用于拓扑异构酶I而发挥抑制K562细胞增殖

的作用。冉芳等 [15]研究表明紫草素有较强的抑制

K562细胞增殖并诱导其凋亡的作用，且该过程与

细胞内氧化胁迫有关。Mao等[16]证实其机制为激活

了应激相关的JNK通路。苏坡等[17]报道紫草素可以

诱导K562凋亡并将细胞周期阻滞于G0/G1期，且其

可能是通过下调VEGF及MMP-9的表达来实现。

此外，郭娜等 [18]通过实验证实紫草素能通过

降低Bcl-2/Ba x比率及促进ROS生成，进而抑制淋

巴系白血病细胞Jurkat T细胞与Raji B细胞增殖，并

诱导其凋亡。单志灵等 [2,19]的最新研究显示紫草素

可通过下调c-MYC蛋白的表达从而引起细胞G1期阻

滞，抑制ERK信号通路，诱导细胞凋亡，抑制急性

早幼粒细胞白血病NB4细胞增殖。

综上所述，紫草素可以通过不同途径抑制白

血病细胞增殖，促进其凋亡，从而发挥其抗白血

病效应。

2  紫草素诱导白血病细胞程序性坏死

近年来有研究[20]发现：细胞也可能出现一种主

动的坏死，将其命名为程序性坏死，也称坏死性凋

亡(necroptosis)。这种细胞死亡方式兼具坏死和凋亡

的特征，又有特殊的信号机制调控。细胞发生程序

性坏死时破坏较大，与凋亡有明显差别。与坏死不

同的是程序性坏死是不依赖Caspase，而是受一系列

信号分子调控的有序过程。

研 究 [ 2 1 ] 表 明 在 肿 瘤 细 胞 发 生 发 展 过 程 中 ，

坏死性凋亡常常受到抑制。譬如在慢性淋巴细胞

性白血病细胞中，受体相互作用蛋白3 (re c e p to r-
interact ing  prote in  3，R I P3)与去泛素化酶CLY D
等 坏 死 性 凋 亡 重 要 的 调 控 因 子 明 显 下 调 。 也 有

研究 [ 9 ]表明紫草素能够对肿瘤细胞产生坏死性凋

亡作用，从而杀伤肿瘤细胞。 H a n 等 [ 9 ]发现在紫

草 素 浓 度 高 于 1 0  μ m o l / L 时 可 诱 导 H L - 6 0 细 胞 发

生 程 序 性 坏 死 ， 当 同 时 加 用 坏 死 性 凋 亡 抑 制 剂

(necrostatin-1，Nec-1)时，细胞的死亡方式由程序

性坏死转化为凋亡(广泛线粒体破坏，细胞器空泡

化，自噬小泡形成)。翟月等 [22]也证实紫草素能够

诱导Burkitt’s淋巴瘤R agi细胞程序性坏死。目前紫

草素诱导白血病细胞坏死性凋亡的分子机制尚未

明确，但Han等 [9]的浓度研究也从侧面提示诱导细

胞凋亡和坏死性凋亡可能存在相同或相似的信号

通路。

3  紫草素诱导白血病细胞分化

白 血 病 的 产 生 是 由 于 细 胞 增 殖 失 控 、 分 化

障碍、凋亡受阻而停滞于某一发育阶段，恶性增
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殖 细 胞 抑 制 骨 髓 正 常 造 血 功 能 ， 因 此 治 疗 方 案

之一是定向诱导白血病细胞分化。目前的体外研 
究[23]，已在粒细胞、单核/巨噬细胞、淋巴细胞等

方面取得了较大的进展。

马晓茹等 [2 4]利用协同和拮抗双向实验证实：

小剂量 ( 1 0  μ m o l / L) 紫草素可通过调控细胞内氧

化 应 激 反 应 转 录 因 子 N F - E 2 相 关 因 子 - 2 ( N F - E 2 -
related factor 2，Nrf2)/抗氧化反应元件(antioxidant 
response element，ARE)途径及消耗细胞内巯基来

诱导人组织淋巴瘤细胞U937向成熟单核-巨噬细胞

方向分化。其团队的另一项实验 [25]结果也提示紫

草素可通过激活Nrf2促进HL -60细胞向成熟粒细胞

方向分化。

以上实验均证实Nrf2/ARE通路在紫草素诱导

白血病细胞分化中起关键作用，但其具体机制尚

不明确，可能是通过蛋白质的相互作用，或者是

启动分化相关转录因子的表达，来影响细胞分化

进程。

4  结语

目前白血病的治疗手段仍以化疗为主，部分

患者由于疾病恶性程度较高，需行异基因造血干

细胞移植。白血病的化疗是一个长期过程，但化

疗药物的持续使用会产生耐药、严重的骨髓抑制

和继发感染等不良作用甚至可危及患者生命。因

此，开发一种低毒高效的新药对白血病的治疗具

有重要意义。

近 年 来 许 多 研 究 以 中 草 药 提 取 物 诱 导 肿 瘤

细胞凋亡为方向，取得了较大进展，且已表明紫

草素具有抗白血病作用。但到目前为止，有关紫

草素抗白血病作用的研究都只停留在体外阶段，

体内研究罕见。紫草素作为一种脂溶性药物，开

发最佳助溶剂仍亟待解决。此外，其提取工艺与

制剂研究也待完善，需汲取国内外先进技术的精

粹，不断改良制剂工艺，研制新的剂型以便临床

应用，譬如采取静脉注射以减轻口服药物的首过

消除效应，进而提高白血病的治疗效果，改善患

者的长期预后。
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