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摘要院双氢青蒿素渊DHA冤是青蒿素的衍生物袁具有良好的抗疟疾作用袁同时还具有良好的抗肿瘤作用遥胃癌尧肝癌尧食管癌尧直结

肠癌等消化道肿瘤在全部肿瘤中所占的比例非常大袁每年导致了数量巨大的死亡人数遥研究表明 DHA对消化系统肿瘤有良好

的抑制作用袁在临床上 DHA已经被用来治疗各种消化系统肿瘤遥本文就 DHA对食管癌尧胃癌尧直结肠癌尧肝癌尧胰腺癌 胆囊癌

等消化系统肿瘤的作用及其分子机制的研究做一综述袁为 DHA治疗消化道肿瘤的进一步研究奠定基础遥
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Abstract：Dihydroartemisinin (DHA) is a derivative of artemisinin, which has good anti-malarial and anti-tumor effects. Digestive tract tumors such as

gastric cancer, liver cancer, esophageal cancer, and colorectal cancer account for a large proportion of all tumors, resulting in a huge number of deaths

each year. Studies have shown that DHA has a good inhibitory effect on digestive system tumors, and DHA has been used to treat various digestive

system tumors clinically. This article reviews the effects and molecular mechanisms of DHA on digestive system tumors such as esophageal cancer,

gastric cancer, colorectal cancer, liver cancer, pancreatic cancer and gallbladder cancer, and lays a foundation for further research on DHA in the

treatment of digestive system tumors.
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中草药作为抗肿瘤药物已经使用了较长的时

间，这主要是由于它们具有抗炎活性，含有各种抗肿

瘤活性化合物[1]。这些抗肿瘤中药对肿瘤微环境和

肿瘤免疫具有细胞毒性和调控作用，能够改善化疗

效果[2]。双氢青蒿素（Dihydroartemisinin，DHA）是青

蒿素的衍生物之一，除了具有良好的抗疟效果外，也

显示出了良好的抗肿瘤能力[3]。这主要是由于 DHA

可以调控与生长信号、凋亡、增殖、血管生成、组织浸

润和转移相关的基因和蛋白的表达，进而实现肿瘤

细胞生长的抑制和凋亡。消化道系统肿瘤包括胃癌、

肝癌、食管癌、直结肠癌等，这些肿瘤都是日常生活

中最常见的恶性肿瘤，不易治愈，每年造成了大量人

员死亡[4，5]。本文综述了 DHA 在消化道系统肿瘤中

的研究进展，重点关注最新的 DHA 对消化道系统

肿瘤的抑制作用及其分子机理，以期为 DHA 治疗

消化道系统肿瘤的研究提供新的思路和方法。

1双氢青蒿素结构与功能

青蒿素是从黄花蒿茎叶中提取的倍半萜内酯药

物，主要用于恶性疟疾的治疗。DHA是青蒿素的衍

生物，CAS号：71939-50-9，分子式：C15H24O5，分子

量：284.35。该药主要也用于各种类型疟疾症状的控
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制，尤其是对抗氯喹恶性及凶险型疟疾具有良好的

治疗效果。另一方面，DHA对白血病细胞、肝癌细胞

以及胃癌细胞都具有选择性细胞毒性，也有研究表

明 DHA 对白血病、前列腺癌、结肠癌、乳腺癌、卵巢

癌等也具有治疗作用。

有关 DHA 对肿瘤的作用及其机制的研究目前

比较多，可以总结为以下几类情况[6]：DHA能够通过

抑制 NF-资B 信号通路、TGF-茁 信号通路、hedgehog

信号 通 路 、PI3K/AKT/HIF -1资 信 号 通 路 、JAK2/

STAT3 信号通路、Wnt/茁-catenin 信号通路、AKT/

GSK-3茁/Cyclin D1 信号通路、AKT/mTOR/STAT3 信

号通路，来抑制癌细胞增殖、癌细胞血管产生、癌细

胞转移；通过激活 JNK1/2 信号通路、p38 MAPK信

号通路、线粒体介导的 Caspase 依赖性细胞凋亡信

号通路、死亡受体介导的凋亡信号通路等，来促进癌

细胞自噬、癌细胞凋亡、癌细胞周期停止，最终起到

治疗癌症的作用。

2消化道系统肿瘤

消化系统包括消化管和消化腺。目前，我国死

亡率最高的恶性肿瘤除肺癌之外，其它大多数都属

于消化道系统肿瘤，主要包括胃癌、肝癌、食管癌、

结肠癌、直肠癌。消化系统肿瘤早期症状不明显，在

晚期主要症状包括消化功能紊乱、黑便、大便带血

等[7]。该类疾病治疗以手术、化疗、靶向药物为主。在

没有转移的情况下，手术切除为主要治疗方案。当

癌变出现转移情况时，病情一般已经属于晚期，此时

全身化疗为主要治疗方案。中医药在肿瘤术后康复、

减轻并发症等多方面具有良好的效果。消化系统肿

瘤手术后，患者会出现体重会急速下降、浑身乏力、

饮食减少、畏光怕冷等问题[8]。对于这些情况，中药

具有良好的治疗效果[9]。另一方面，放疗、化疗对患

者身体的损伤非常大，造成食欲减退以及白细胞减

低。中药在纠正放、化疗毒副作用方面也有很好的

效果，也能够减轻肿瘤晚期患者痛苦及延长生存时

间[10]。综上所述，采用中药方法可以对消化道系统

肿瘤产生很好地辅助治疗作用，也对消化系统肿瘤

患者手术后康复及减少化疗副作用都有着良好的

效果。

3双氢青蒿素与消化道系统肿瘤

3.1双氢青蒿素与食管癌 食管癌（esophageal cancer，

EC）是一种异质性的胃肠道恶性肿瘤，我国每年死

与该病的人约为 150 000，在常见癌症中死亡人数

位居第 4位。患者通过化疗和手术治疗之后，5年生

存率处于较低的水平[11]。Chen X等[12]发现 DHA能够

抑制食道癌细胞 Eca109和 TE-1细胞的转移。这种

作用是 DHA 通过诱导 Akt/mTOR 轴介导的自噬作

用来实现。Li QR等[13]发现 hTERT在食管鳞状癌中

显著上调，过表达 hTERT明显促进食管鳞状癌细胞

体外增殖和迁移。DHA 能显著抑制食管癌细胞株

Eca109、KYSE150和 TE1 的增殖、迁移，并在 mRNA

和蛋白水平上显著下调 hTERT 表达，且呈现出时

间、剂量依赖性。在荷瘤裸鼠模型中，DHA能够显著

抑制食管鳞癌生长，并下调 hTERT蛋白的表达，而

在心脏、肾脏、肝脏和肺组织中未观察到这种影响。

Jiang CL 等[14]研究表明，DHA 以剂量依赖的方式降

低食管癌细胞的生存能力，并诱导细胞周期阻滞和

凋亡。通过进一步观察 DHA 在体内对食管癌细胞

的作用发现与对照组相比，DHA显著抑制移植肿瘤

细胞的增殖。其机制为 DHA 通过剂量依赖性的方

式诱导人食管癌 Eca109和 Ec9706细胞凋亡。Ma Q

等[15]发现 DHA通过剂量和时间依赖的方式，能够显

著降低人食管癌 Eca109细胞活力，诱导 Eca109细

胞阻滞在 G2/M 期。这是由于 DHA 诱导 Eca109 细

胞内 ROS生成和自噬，进而通过抗氧化剂 NAC 阻

断 ROS明显抑制了癌细胞自噬。焦亡是一种与癌症

相关的促炎的细胞程序性死亡方式。Jiang MX等[16]

探究了 DHA通过诱导焦亡抑制食管鳞状细胞癌细

胞的机制。使用 DHA处理食管鳞状细胞癌细胞后，

死亡的细胞表现出典型的焦亡形态。DHA 是通过

PKM2-细胞凋亡蛋白酶-8/3-GSDME途径来诱导肿

瘤细胞焦亡。综上所述，DHA能够通过诱导食管癌

细胞凋亡、阻断转移的方式来减少癌细胞的增殖和

迁移。

3.2双氢青蒿素与胃癌 胃癌（gastric cancer，GC）是

起始于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤[17]。近年来受环

境污染、不良生活方式习惯等诸多因素的影响，胃癌

的发病率显著增高。患者预后较差，5年生存率低于

40%[18]。Cyclin D1-CDK4-Rb通路是 G1-S期细胞周

期进程和细胞增殖所必需的。Fan HN 等 [19] 发现

CDK4 高表达与胃癌患者的生存率低密切相关，而

CDK4是 DHA的靶点。此外，DHA通过调节细胞周

期蛋白 D1/CDK4/Rb轴抑制胃癌细胞的生长、侵袭
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和诱导周期阻滞。Ma YM等[20]研究表明，DHA通过

抑制端锚聚合酶（TNKS）活性，来抑制胃癌细胞的增

殖和迁移，这与Wnt/茁-catenin通路和上皮细胞间质

转型过程失活有关。与正常组织相比，胃癌组织中

TNKS、AXI2、茁-连环蛋白、n-钙黏着蛋白和波形蛋

白表达水平上调，而上皮细胞钙粘蛋白表达水平下

调。此外，HLY78和 DHA通过浓度依赖的方式抑制

HGC-27 和 AGS 细胞的活力。因此，现有的研究表

明 DHA 主要通过抑制与胃癌细胞增殖和迁移有关

的蛋白的活性来抑制胃癌细胞的生长。

3.3双氢青蒿素与结肠直肠癌 结肠直肠癌（colorec原

tal cancer，CRC）也是患病率、死亡率最高的癌症之

一。根据国际癌症研究机构的数据，CRC是第 3大最

常见的癌症，也是癌症死亡的第 2大原因，世界上超

过 10%由癌症引起的死亡是由结肠直肠癌造成[21]。

2020 年全世界有 190 万新病例和 90 万人死亡 [22]。

Bai BJ等[23]使用氧化偶氮甲烷（AOM）和葡聚糖硫酸

钠（DSS）刺激小鼠建立了结肠炎相关性大肠癌

（CAC）小鼠模型。DHA可抑制 AOM/DSS 模型早期

的炎症反应及后续的肿瘤形成。早期 DHA 能够逆

转结肠黏膜中巨噬细胞浸润，降低促炎性细胞因子

表达。在这时间段中 DHA是通过抑制 TLR4信号通

路来抑制巨噬细胞的活化。在 CAC晚期，DHA通过

诱导肿瘤细胞周期阻滞、凋亡来抑制肿瘤细胞生长。

Lu ZH等[24]研究发现，DHA对 SW948 人结肠癌细胞

的抑制作用具有浓度和时间依赖性。DHA通过诱导

细胞凋亡和增加 PPAR酌表达来抑制结肠肿瘤形成。

Yi YC 等 [25]在体内肿瘤发生模型上评价了 DHA 对

结肠癌细胞生物行为的影响。DHA 显著抑制了

HCT116、DLD1 和 RKO 细胞的增殖、DNA 合成和侵

袭能力，诱导了细胞凋亡和细胞周期阻滞。其机理

是 DHA通过靶向 CDK1/CCNB1/PLK1 信号，来抑制

CRC细胞肿瘤的发生和周期进程。DHA和磷酸氯喹

（CQ）联合用药对肿瘤细胞具有更高的细胞毒性，而

对正常细胞毒性较低。然而 DHA和 CQ不同的理化

性质导致了不同的体内结果，限制了它们在癌症治

疗中的协同作用。Peng JQ 等[26]开发了一种脂质纳

米颗粒（LNP），将 DHA 和 CQ 共同传递来抑制结直

肠癌的增殖和转移。在 HCT116 细胞中，这种纳米

颗粒表现出优良的细胞毒性和抑制癌细胞侵袭转

移的能力。在结直肠癌原位转移小鼠评价模型上，

这种脂质纳米颗粒对癌细胞具有较好的抗增殖、抗

转移作用。目前，对于晚期 CRC 没有有效的治疗方

法。Hu XJ 等[27]发现在细胞和临床样品中，与早期

CRC相比，晚期 CRC 中 c-Myc蛋白高表达。c-Myc

是 CRC的致癌驱动因子，其在 CRC 晚期的高表达

可能是治疗该癌症的关键靶点。DHA治疗显著增加

了 c-Myc 蛋白降解，从而降低其在 CRC 中的表达，

最终导致 CRC 细胞活力也降低。以上发现为 DHA

用于晚期结直肠癌治疗提供了强有力的药理学证

据。Wang DS 等[28]研究发现，DHA 通过靶向 JAK2/

STAT3信号通路增加结肠癌细胞的凋亡。DHA能够

增加结肠癌细胞中 B-细胞淋巴瘤-2相关 X蛋白表

达，增加细胞凋亡蛋白酶-3/9 活性，降低聚 ADP 核

糖聚合酶水平，降低细胞外信号调节激酶磷酸化，增

加结肠癌细胞中 P38丝裂原活化蛋白激酶和 C-Jun

氨基端激酶的磷酸化。另一方面抑制了癌细胞中

JAK 激酶、信号转换器、转录激活因子 3 的磷酸化。

肿瘤缺氧是导致化疗和放疗耐药性的主要生物因

素。Bader S等[29]研究表明，DHA能有效地靶向常氧

和缺氧的癌细胞。DHA介导的细胞毒性依赖于 bcl-2

家族促凋亡成员 Bax 和 Bak 的表达，而经过 DHA

作用后，结直肠癌 HCT116细胞缺氧状态下细胞毒

性可独立于 Bax 和 Bak 调控。目前为止，在各种消

化道肿瘤中，有关 DHA 对于结直肠癌作用的研究

开展的最为广泛，并且相关作用机制较为清晰。

DHA 主要能够抑制一些导致直结肠癌变蛋白的表

达，而增加能够促进癌细胞凋亡的相关蛋白的表达，

进而阻断直结肠癌细胞的正常生长，最终实现直结

肠癌细胞的凋亡。

3.4 双氢青蒿素与肝癌 在世界范围内，肝癌（liver

cancer，LC）是癌症相关死亡的第 3 大原因[30]。早期

肝癌可采用肝切除、肝移植等手术治疗，5 年生存率

在 60%~70%；晚期肝癌可以进行靶向治疗、免疫治

疗和化疗等。Wang ZW等[31]研究表明，DHA可有效

诱导铁中毒，激活原发性肝癌细胞的未折叠蛋白反

应来促进原发性肝癌细胞死亡。Hao LY 等[32]发现

DHA 能够抑制人肝癌 HepG2215 细胞的增殖。

CDK1 和 CCNB1 的高表达与肝癌患者的生存时间

短有着密切关系，它们是肝癌潜在的治疗靶点。

DHA可以有效降低肝癌中 CDK1 和 CCNB1 的表达

水平，进而抑制肝癌细胞的增殖。纳米结构脂质载体
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是以液态油或脂质为载体，将药物包裹于类脂核中，

是肿瘤治疗的一个非常有前途的平台[33]。Li YW等[34]

设计并合成了一种 DHA 二聚体前药（DHA2-SS），

并自组装成DHA含量高、稳定性好的纳米粒（SS NPs）。

这种 SS NPs 表现出敏感的氧化还原响应能力，并

能在肿瘤异质性微环境下释放 DHA。与游离 DHA

相比，SS NPs具有更好的抗肿瘤治疗活性，通过线

粒体凋亡途径诱导肝癌细胞凋亡，为肝癌的治疗提

供潜在的靶点。DHA低溶解性、低选择性和快速清

除等缺点，限制了其临床应用。为了解决这些问题，

Li YM等[35]开发了一种沸石咪唑酯骨架负载的 DHA

（DHA@ZIF-8）。在体外和体内实验中，与游离 DHA

相比，DHA@ZIF-8 具有更强的抗肿瘤作用，且副作

用可忽略不计。其作用机制可能是通过 p53介导的

线粒体途径诱导细胞凋亡和通过抑制 PI3K/AKT途

径抑制糖酵解有关。DHA半衰期很短，限制了其在

癌症治疗中的应用。Huang TN等[36]发现熊去氧胆酸

（UDCA）和 DHA 的混合物（UDC-DHA）对肝癌细胞

HepG2的抑制作用是 DHA的 12倍。UDC-DHA对

肝癌细胞 Huh-7也具有抑制作用。另一方面，UDC-

DHA对正常细胞的毒性比 DHA小。与 DHA的作用

机制相似，UDC-DHA能够诱导 G0/G1 阻滞和细胞凋

亡，但 UDC-DHA作用浓度要低得多。因此，DHA主

要是通过影响肝癌细胞某些蛋白正常功能的形态、

降低肝癌细胞生长相关蛋白的表达等方式来实现对

肝癌细胞的抑制。另外，通过纳米载体技术可以显

著增强 DHA 对肝癌细胞的凋亡作用，通过设计纳

米载体 DHA 可以实现优良的抗肿瘤作用。在后期

的研究中，可以将此发现作为一个关键点开展更为

深入的研究，以期开发出相关临床用药。

3.5 双氢青蒿素与胰腺癌 胰腺癌（pancreatic can原

cer，PC）是发生在胰腺外分泌腺的恶性肿瘤[37]。该疾

病预后最差，发病率和死亡率很高[38]，主要是通过药

物、手术、放化疗等方法进行治疗。顺铂是胰腺导管

腺癌最主要的化疗用药，但是严重的副作用会造成

导致治疗中断，并且肿瘤细胞获得性耐药性非常严

重。Du J等[39]发现 DHA可以强烈增强顺铂对癌细胞

的毒性，并显著降低体外和体内的有效浓度。DHA

和顺铂联合使用可协同抑制细胞增殖，诱导胰腺导

管腺癌细胞的 DNA损伤。从机理上来说，联合治疗

会破坏胰腺导管腺癌细胞线粒体内稳态、线粒体形

态破坏、呼吸能力下降、ATP 生成减少。目前为止，

有关 DHA对于胰腺癌作用的研究开展不多，总体

来说将 DHA 和现有的抗癌临床用药联合使用，进

一步增强这些药物的抗肿瘤活性，这种思路可以作

为以后抗胰腺癌药物研发的出发点。

3.6 双氢青蒿素与胆囊癌 胆囊癌（gallbladder car原

cinoma，GBC）是胆道肿瘤中最恶性的一种，也是第 7

大最常见的胃肠道癌症，发病率为每 10 万人 2.5

例。由于发现较晚、转移迅速、侵袭性和对常规化疗

耐药性等因素导致该病预后很差，平均生存期不到

1年[40]。转移性或复发性胆囊癌患者一般预后较差，

靶向用药是胆囊癌治疗的重要手段之一。翻译控制

肿瘤蛋白（TCTP）在胆囊癌患者中异常表达，与转移

和预后不良有关。降低 TCTP能显著抑制胆囊癌细

胞的迁移和侵袭。Zhang F 等[41]发现 DHA 是 TCTP

的有效抑制剂，通过减少细胞分裂周期蛋白 42

（Cdc42）同源物的激活，抑制 TCTP依赖的癌细胞迁

移和侵袭。在移植肿瘤的小鼠中，使用 DHA也可以

减少胆囊癌细胞转移并改善生存。因此，与对胃癌

的作用机制相类似，DHA也主要是通过减少胆囊癌

细胞增殖及迁移相关蛋白的表达来抑制胆囊癌细

胞生长。

4总结与展望

目前，已经有大量有关 DHA 在抗消化道肿瘤

方面的研究，在临床中也有许多 DHA 治疗消化道

肿瘤的案例，这些都说明了 DHA 治疗消化道肿瘤

的巨大潜力。但是在一些具体的抗癌机制和临床应

用的具体操作上，还存在很多的空白，限制了 DHA

在治疗消化道肿瘤上的进一步应用。近年来由于环

境、饮食等诸多原因造成人类消化道肿瘤越来越多，

由此导致的死亡人口越来越多，该类疾病的治疗越

来越受到人们的重视。因此，加强 DHA对消化道肿

瘤作用及其机制的研究越来越重要。下一步该方面

的研究重点会集中在 DHA 新型药物载体的研究以

及和其它药物的联合用药等方面，进一步提高双

DHA在治疗消化道肿瘤的效果。
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