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[摘　要]	 强心苷类药物(cardiac glycosides，CGs)，是一类Na+/K+ ATP酶抑制药，主要包括地高辛、洋地黄

毒苷和哇巴因等，目前被广泛应用于临床心力衰竭和心律失常的治疗。越来越多的研究发现CGs

除了具有离子泵功能外，还具有信号转导功能，参与细胞的增殖、凋亡等过程。近年来，CGs被

发现有很好的肿瘤抑制作用，且与现有的多种化学药物结合能提高癌症的治疗效果。CGs能够通

过诱导自噬起到对乳腺癌及肺癌等恶性肿瘤的抗癌作用。
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Abstract Cardiac glycosides (CGs) are a class of Na+/K+ ATPase inhibitors, mainly including digoxin, digitoxin and 

ouabain. Currently, they are widely used in the treatment of heart failure and arrhythmia. More and more studies 

have found that besides the function of ion pump, CGs also have signal transduction functions, which are involved 

in cell proliferation and apoptosis. In recent years, CGs have been found to have a good tumor suppressing effect, 

and CGs in combination with various existing chemical drugs can improve the therapeutic effect of cancer. A large 

number of studies have confirmed that CGs can strengthen in anticancer effects on malignant tumors such as 

breast cancer and lung cancer.
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随着恶性肿瘤的发病率逐年增加，相应的抗

肿瘤药物的研究不断深入。其中涉及的重要药物

靶点自噬，是近年来研究的热点话题。自噬广泛

存在于真核生物中，被称为II型程序性细胞死亡是

一种进化上高度保守的溶解体机制，包含各种各

样的病理过程，如癌症[1]。自噬可以通过相关自噬

基因以及肿瘤抑制蛋白，在调节与自噬相关的癌

症中发挥关键作用 [ 2 ]。正因自噬在癌症中的重要
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性，其成为了开发小分子肿瘤药物的靶点，而临

床常用的小分子化合物——强心苷类药物(cardiac 
g l y c o s i d e s ， C G s ) 能 通 过 自 噬 通 路 发 挥 抗 肿 瘤 
活性[3-10]。

1  CGs

1.1  CGs 的临床应用

CG s 是一类主要来源于植物，由糖苷配基部

分和糖苷部分组成的化合物。CGs是质膜的钠-钾-
三磷酸腺苷酶(Na+/K+ ATP酶)抑制药，分为外源性

与内源性两类；外源性强心苷类种类繁多，包括

地高辛、西地兰、洋地黄毒苷、哇巴因、夹竹桃

苷、蟾毒灵、步法林等。因其抑制细胞膜Na +/K + 
ATP酶，增加细胞内钠离子浓度，促使Na+/Ca2+交

换，使细胞内Ca2+浓度增加，促进肌质网释放更多

的Ca 2+，导致更多的Ca 2+与肌钙蛋白C结合，增加

心肌收缩力。从发现至今，一直广泛应用于心力

衰竭和心律失常的治疗[3]。近20年来，越来越多的

体外研究 [4-9]表明：CGs有抗肿瘤的作用，且不断

有新型的强心苷类衍生物应用于临床前研究。

1.2  CGs 的抗癌研究

1967年Shirator i等 [4]首次揭示了CGs体外抑制

恶 性 肿 瘤 细 胞 增 殖 的 作 用 。 相 关 研 究 [ 5 - 6 ]显 示 ：

CGs在不同的恶性细胞系中均可以诱导细胞凋亡。

鉴于细胞凋亡在癌症发生发展中的关键作用以及

关于CGs的相关实验研究，CGs诱导肿瘤细胞凋亡

的能力可能是与肿瘤细胞中Na +/K + ATP酶中亚基

的表达比例、或促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)途

径的持续激活、参与细胞凋亡的c-Myc和B细胞淋

巴瘤/白血病-2(Bcl-2)基因表达的改变、Ras相关的

C3肉毒毒素底物1(R ac1)的活化、蛋白质21( p21)
激酶的激活，以及c-Jun NH二端激酶( JNK)途径有

关[3]。Frese等[7]的研究也表明：夹竹桃苷能诱导非

小细胞肺癌发生细胞凋亡，然而对正常细胞几乎

没有毒性作用。而1979年的一项研究[8]就已指出：

在女性乳腺癌患者中，服用地高辛的患者比不服

用该药物的患者复发率低，表明CG对女性乳腺肿

瘤的治疗有益处。Hau x等 [ 9 ]的人群前瞻性病例对

照研究也表明：地高辛治疗与乳腺癌发病率之间

的关系。以上研究均证实了CGs的抗癌作用。CGs
的抗癌机制主要有2种观点：一是抑制Na+/K+ ATP
酶，从而抑制肿瘤细胞增殖及多种基因表达；而

另一种是参与信号转导起到抗癌作用 [10]。本文主

要对CGs通过自噬，参与信号转导起到抑制肿瘤的

作用进行简要概述。

2  自噬

自噬在癌症的发生、发展中起至关重要的作

用。自噬是由A shford和Por ter在1962年首次提出

的 概 念 ， 主 要 分 为 3 种 类 型 ： 巨 自 噬 、 微 自 噬 和

分子伴侣介导的自噬。目前研究最广泛的是巨自 
噬 [ 1 ]。自噬是一种高度保守的细胞行为，可以调

控细胞的生长、增殖和凋亡。它是一种细胞内机

制，调节细胞代谢和细胞命运，广泛存在于真核

生物中，进化上高度保守，是不同于凋亡的一种

细胞程序性死亡过程，在细胞受到刺激时，如营

养匮乏、缺氧和DNA损伤等情况下被激活，是机

体内抗氧化应激的保护性机制，参与细胞内受损

的蛋白质和细胞器的清除 [11]。细胞自噬的发生过

程可大致分为4个阶段：诱导自噬、囊泡成核、自

噬体的成熟、自噬溶酶体融合 [12]。自噬活性的降

低与人类的多种疾病有关，例如神经功能紊乱、

心脏病、骨骼畸形等 [2,13]。近些年，对自噬的广泛

及深入的研究进一步加深了对自噬的了解，国内

外关于自噬的相关性疾病研究主要包括乳腺癌、

前列腺增生、肺癌、直结肠癌、骨性关节炎，以

及甲状腺癌等。自噬活性与肿瘤的进展、患者的

预后有显著的相关性 [14-15]。许多化学治疗(以下简

称化疗)药物，如他莫昔芬、雷帕霉素、伊马替尼

和三氧化二砷都可以诱导肿瘤细胞发生自噬性死

亡 [16]。在自噬形成过程中，许多信号通路和重要

的分子参与其中，它们共同参与调节自噬过程，

包括III型PI3K/Beclin1复合物，Atg5-Atg12-Atg16
和LC3-I I，Atg1/ULK复合物，Bcl-2家族，PI3K-
P K B - mTO R 信 号 途 径 ， A M P K 信 号 途 径 和 P 5 3 蛋 
白等[17]。

3  CGs 与肿瘤细胞自噬的相关通路研究

研究[18]表明：CGs的抗癌作用与自噬性细胞死

亡相关，CGs对不同细胞类型的作用也不同。相关

的体外研究 [19]表明：该类药物在纳摩尔浓度时，

对正常细胞无毒性作用，而对肿瘤细胞具有抑制

细胞增殖，促进细胞死亡的作用，但是由于该类

药物在临床上的治疗谱较窄，因此寻找无心血管

毒性的强心苷类衍生物是理想的目标，这需要了

解CGs抗癌作用机制，相关的信号通路，以及选择
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性抗肿瘤细胞的基础。CG s 的抗肿瘤机制十分复

杂，在不同的癌症类型中，涉及到的抗癌机制也

有所不同。

3.1  JNK 通路

JNK是丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶，是促分裂原

活化蛋白激酶MAPK家族重要成员之一[20]，参与调

控细胞内各种生理过程，如炎症、细胞增殖、分

化、细胞凋亡或存活等 [ 2 1 ]。 J N K通过三级酶促级

联反应而激活，即M A PK激酶的激酶(M A PKKK)-
M A P K 激 酶 ( M A P K K ) - M A P K ， 参 与 多 种 生 命 活 
动 [ 2 2 ]。活化的 J N K磷酸化不同的靶蛋白，发挥各

种细胞效应，并参与细胞自噬过程 [23]。一项体外

非小细胞肺癌模型与哇巴因的研究 [19]表明：哇巴

因能通过激活 J N K通路促进细胞自噬，从而诱导

非小细胞肺癌发生自噬性细胞死亡。同时体外研 
究 [24]也证实：新型强心苷类化合物HyFS可以诱导

自噬起到抑制肺癌细胞增殖的作用。而对于发病

率及病死率较高的肝癌来说，现有的单一化疗方

案对肝癌治疗效果不理想 [25]。因此，需要一种更

有效的抗癌药物治疗提高肝癌患者的生存率。经

相关研究 [26]证实：从中药中分离出来的Bufalin(蟾

毒灵)，通过JNK通路可以诱导肝癌细胞发生自噬

性细胞死亡，为临床前药物研究提供理论基础，

可用于临床单一或联合治疗肝癌的潜在方案。

3.2  MAPK 及 ERK1/2 通路

Na+/K+ ATP酶是CGs的直接受体，与药物结合

后，能介导下游Src/R as/R af/MAPK信号通路的活

化[27]。AMPK即AMP依赖的蛋白激酶，表达于多种

器官中，能被机体多种刺激激活；而E R K是一类

具有可以传递丝裂原信号的丝氨酸/苏氨酸激酶，

E R K 1 / 2 是 M A P K / E R K 信号通路中的重要组成部 
分 [ 2 8 ]。 E R K 1 / 2 受到刺激后转移至核内，参与多

种生理过程的调节 [29]，并可以调控细胞凋亡、增

殖、分化等过程 [30]；同时ERK1/2信号通路也参与

细胞自噬过程[31-32]。

众 所 周 知 ， 乳 腺 癌 是 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿

瘤之一，而入侵和迁移是恶性肿瘤的标志，也是

导致乳腺癌死亡的主要原因。尽管经过多年的深

入研究并取得了实质性进展，但临床上对介导乳

腺癌发生、发展机制的理解依然不完整。占跃晨 
等 [ 3 3 ] 的 研 究 表 明 ： 洋 地 黄 类 药 物 能 通 过 激 活 
AT P / A M P K 及 S r c / E R K 1 / 2 双重信号通路，诱导

肿瘤细胞发生自噬，起到抑制肿瘤细胞增殖的作

用。提示CGs可抑制乳腺癌细胞增殖及其作用的相

关信号通路。

3.3  PI3K/AKT/mTOR 通路

m T O R 是 一 种 非 经 典 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋

白 激 酶 ， 属 于 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 相 关 激 酶

(phosphatidylinositol 3-kinase-relatedkinase，PIKK)
蛋白家族。 mTO R 形成两种不同的蛋白复合物，

分别为雷帕霉素敏感的mTO RC 1和雷帕霉素不敏

感的mTO R C 2 [ 3 4 ]。mTO R信号通路是细胞分裂和

合成代谢调节的关键环节，也是参与细胞自噬的

重要信号通路 [35-36]。mTOR调控主要受到2条信号

通路调节，即PI3K/AKT/mTOR信号通路和LKB1/
A M P K / mTO R信号通路。P I 3 K / A KT / mTO R通路

主要介导细胞因子和生长因子的信号 [37]。PI3K(磷

脂酰肌醇-3-激酶)，也称Vps34，其中I类PI3K及其

产物PI(3,4 ,5)P3在介导mTORC1途径的信号级联

中起重要作用，生长因子激活受体刺激PI3K磷酸

化PI(4,5)P2，以产生PI(3,4,5)P3，进而激活Akt信

号转导途径，激活的Akt信号转导通路阻断TSC1/
TS C 2 复合物对小 G T P 酶 R h e b 的抑制作用，从而

起到抑制自噬的作用 [ 3 8 ]。CG s在上述转导通路中

的不同位点起到自噬诱导作用。哇巴因是CG s 的 
一种，又称为乌本(箭毒)苷。相关研究 [ 3 9 ]表明：

哇巴因可能通过负调控P I 3 K / A K T / mTO R通路诱

导人Burkitt ’s淋巴瘤细胞株R aji细胞发生自噬性死

亡。同样，在人胰腺癌细胞株中，夹竹桃苷通过

抑制AKT/mTOR通路诱导肿瘤细胞发生自噬，且

自噬程度呈时间和剂量依赖性[40]。

甲 状 腺 癌 是 常 见 的 内 分 泌 恶 性 肿 瘤 ， 近 年

来在全国呈逐渐增加的趋势。其主要治疗方式为

手术治疗及放射性碘消融治疗，但对于应用碘消

融治疗的患者，仍有一部分存在治疗抵抗，对现

有的治疗措施无效，主要是由于治疗抵抗的甲状

腺癌中存在碘化物处理基因的表达受损或完全丧

失，以及 N I S 蛋白的异常定位，从而导致癌症对

放射性碘亲和力的丧失，是导致甲状腺癌患者死

亡的主要原因 [ 4 1 ]。另有研究 [ 4 2 ]表明：抑制N I S和

TSHR基因启动子的活性可能与MAPK通路信号直

接相关。通过抑制MAPK通路，PI3K/Akt/mTOR通

路和HDAC可以诱导甲状腺癌细胞与放射性碘的亲

和力，增加NIS蛋白的表达 [43-44]。而Tesselaar等 [45]

初步证实CGs可以通过激活自噬参与甲状腺非髓样

癌的再分化。这是一个有前景的治疗措施，为现

今甲状腺癌的治疗提供了新的分子治疗方法。
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3.4  ROS 通路

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，

倾向于氧化，导致中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶

分泌增加产生大量活性氧中介物(ROS)，而ROS直

接参与细胞存活和死亡调节。氧化应激中产生的

RO S在多种条件下都是自噬的重要调节因子，参

与自噬的多条信号通路[46]。Xie等[47]在蟾毒灵与人

类结肠癌细胞的相关研究中表明：蟾毒灵诱导自

噬与ROS的产生有关，而ROS通过c-Jun NH2末端

激酶( JNK)激活自噬。JNK激活增加了自噬相关基

因ATG 5和B ec l i n - 1的表达。在应用RO S抗氧化剂

(N-乙酰半胱氨酸和维生素C)，JNK特异性抑制剂

SP600125和JNK2 siRNA后，减弱了蟾毒灵诱导的

自噬作用，进一步证实了蟾毒灵在结肠癌细胞中

发挥抗癌作用的机制。

4  结语

CGs自发现以来就已被广泛应用于心衰及心律

失常的临床治疗中，在临床药物治疗中占有非常

重要的地位。随着医疗事业及经济的不断发展，

全球癌症的发病率呈逐年增加的趋势，这使得现

有的治疗方案不能满足于恶性肿瘤的治疗，因此

研究者开始寻找新的治疗方法抑制癌症的进展，

提高患者的生存率。近些年，CGs被广泛应用于肿

瘤的研究中，包括体内及体外研究，均证实了该

类药物有很好的抗癌活性，且抑制肿瘤增殖的浓

度很小，加上其具有选择性抑制作用，成为了研

究热点。而在抑制肿瘤的机制中，除凋亡外，自

噬性细胞死亡是诱导肿瘤细胞死亡的主要方式。

CGs可以通过诱导自噬及其相关通路而抑制肿瘤细

胞增殖，促进其死亡，这为临床研究提供了更好

的理论基础，具有重要的实际应用价值。随着对

自噬相关转导通路作用机制的不断深入研究，CGs
通过调节自噬治疗自噬相关甲状腺癌及其他疾病

将成为可能。由于CGs的安全剂量谱较窄，体外研

究的剂量是否能安全有效地用于临床研究还需进

一步的研究证实。
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本刊常用词汇英文缩写表 ( 按英文字母排序 )

从 2012 年第 1 期开始， 本刊对大家较熟悉的以下常用词汇，允许直接使用缩写， 即首次出现时可不标注中文。


