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余甘 子 为 大 戟 科 叶 下 珠 属 植 物 余 甘 子

Phyllanthus emblica  L. 的干燥成熟果实，为多个
民族的传统用药，在藏药中应用最为广泛，藏医经

典方剂中大多均含有余甘子 [1]。藏医认为具有清

血平逆、消积健脾、生津止咳功效，在传统藏医药

临床实践中主要用于治疗血病，培根病，赤巴病，

高血压，消化不良，腹胀，咳嗽，骨节不利等消化

系统、血液循环系统、呼吸道和关节骨骼的相关

疾病。

余甘子中富含鞣质类、酚酸类、黄酮类和生物

碱类等成分，其中鞣质类成分具有较强的抗肿瘤

作用，例如柯里拉京、老鹳草素、诃子酸、诃黎勒

酸等。余甘子能够抑制多种癌症的发生和发展，

如乳腺癌、胰腺癌、肝癌、宫颈癌、胃癌以及恶性

腹水等，并能够减轻化疗和放疗所带来的毒副作

用。目前对余甘子的报道多集中在化学成分分

离、总酚提取工艺、总成分含量以及单体成分含

量测定等方面。对于余甘子化学成分及提取物抗

癌药理作用的综述目前还未见报道。本文对其抗

癌作用及机制进行总结，为余甘子的后续研究提

供参考。

1 余甘子中主要单体成分的抗肿瘤作用

1.1 柯里拉京

体外实验结果显示柯里拉京对人鼻咽癌细胞

KB、卵巢癌细胞 A2780、骨肉瘤细胞 OS-732、结肠
癌细胞 HCT-8 和人肺腺癌细胞 A549 等有显著的
生长抑制作用，其 IC50分别为 1.20、0.25、7.42、9.08、
8.25 μg·mL-1，体内实验研究结果显示柯里拉京能够

抑制小鼠肝癌H22肿瘤生长，抑瘤率为52.70%，对小鼠
淋巴细胞白血病P388有一定抑制作用，21.5 mg·kg-1，

ip×13，小鼠生命延长率为55.3%；对小鼠路易斯肿
瘤、裸鼠移植人HCT-8、OS-732也显示出较好的抑
制作用[2]。

1.2 老鹳草素

研究发现老鹳草素可诱导人黑色素瘤细胞

A2058发生凋亡，其导肿瘤细胞凋亡与其通过上调
Fas配体的表达从而裂解粘附斑激酶有关 [3]。Li等 [4]

研究发现老鹳草素可抑制人肺癌细胞 A549增殖，且
此抑制作用呈剂量和时间依赖关系。

1.3 诃子酸

Yi等 [5]研究发现诃子酸具有明显的抗白血病作

用，对人类白血病细胞 K562为 40 mmol·L-1。Lu等 [6]

研究发现诃子酸能够明显的抑制动物的恶性肿瘤生
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长。Yi等 [7]研究发现诃子酸具有明显的抗宫颈癌作

用。Prakash等 [8]研究发现诃子酸具有明显的抗结

肠癌 HT-29细胞作用。
1.4 诃黎勒酸

Kumarm等 [9]研究发现诃黎勒酸能抑制眼癌细

胞的生长。Athira等 [10]能够通过抑制血管内皮生长

因子抑制肿瘤细胞生长。Chuang等 [11]研究发现诃

黎勒酸能明显抑制肝细胞 HSC-T6的生长。

2 余甘子提取物的抗癌作用

研究表明余甘子提取物无论体内还是体外均可

抑制多种肿瘤细胞的增殖，如人肺癌细胞、肝癌细

胞、宫颈癌细胞、乳腺癌细胞、卵巢癌细胞、结直肠

腺癌细胞等，但其对正常的肺成纤维细胞没有细胞

毒性 [12]。

Yahayo等 [13]研究发现余甘子水提物体外可抑

制人纤维肉瘤细胞（HT 1080）的增值、迁移、侵袭
和粘附。王飞 [14]发现余甘子总酚酸可诱导肝癌细

胞 SMMC-7721凋亡。余甘子多酚提取物还可诱导
Dalton淋巴腹水癌细胞和 CeHa细胞系细胞发生凋
亡 [15]。朱英环等 [16]研究余甘子总酚酸和总黄酮不

同配伍比例对肝癌细胞 Hep G2的抑制作用，发现总
酚酸比总黄酮 1:10时抑制率最高，为 60.35%。罗春
丽 [17]研究发现余甘子新鲜果汁冷冻干燥后药粉在抑

制肿瘤增殖的同时，对免疫器官有很好的保护作用。

Mahata等 [18]研究发现余甘子提取物可抑制可抑制

人宫颈癌细胞增值。余甘子果汁和粉末均可阻断体

内 NPRO 的合成，阻断率分别为 100%、96.29%[19]。

余甘子提取物对于 N-亚硝基二乙胺（NDEA）诱发
的癌症防治效果同样很显著，余甘子可以 100%的
预防 NDEA诱发的肝癌，并且余甘子给药组小鼠的
肝脏形态较模型组小鼠有很好的保持 [20]。此外，余

甘子对于强致癌物亚硝胺的预防效果也很显著 [21]。

黄清松等 [22]研究表明，余甘子水体物对对 S-180和
H-22小鼠异种移植肿瘤的生长也有明显的抑制效
果。余甘子水提物可减少道尔顿淋巴瘤腹水瘤异体

移植后的小鼠的腹水的产生，并能减小固体瘤的体

积，增加肿瘤小鼠的生命延长期 [23]。余甘子叶提取

物对多种类型癌细胞株均有抑制作用，如对宫颈癌

细胞株 HeLa、白血病细胞株 L1210和 P388D1、胃癌
细胞株 SGC7901、神经肿瘤细胞株 NG108-15、黑色
素瘤细胞株 B16、肝癌细胞株 Bel-7404等肿瘤细胞

的增殖均有不同程度的抑制作用 [24]。

3 余甘子提取物与其他药物联用

余甘子提取物与化疗药物联合使用可以表现出

化疗药物单独使用时不具备的功效。余甘子提取物

与顺氯氨铂组合处理卵巢癌细胞时，两种药物联合

应用抑制卵巢癌细胞增值的疗效要显著强于单独使

用余甘子提取物或者顺氯氨铂 [25]。

余甘子提取物与传统的化疗药物联合使用时，

可降低后者在化疗时所需的剂量。余甘子提取物与

阿霉素及顺铂氯氨按一定比例组合使用后，可使阿

霉素及顺铂氯氨对人肝癌细胞 Hep G2和人肺癌细
胞 A549的有效剂量大大降低，并且所用剂量范围越
大下降幅度就越大 [26]。

余甘子提取物与其他化疗药物联合使用时，除

能协同增效外，还可降低化疗药物的毒副作用。余

甘子水提取物可以有效的减弱由环磷酰胺导致的

体液免疫抑制作用，并减轻由环磷酰胺带来的肾脏

氧化性损伤 [27]。Kalpaamruthaa（KA）是一种印度
草药复方，由余甘子 Emblica officinalis、鸡腰肉托果
Semecarpus anacardium Linn及蜂蜜按不同比例组合
而成。国外学者研究表明含有余甘子的 KA具有显
著的抗乳腺癌的功效 [28]。

4 余甘子抗肿瘤作用机制研究

余甘子是一种极具潜力的食用和药用资源，大

量临床前研究表明余甘子具有防癌和抗癌的作用，

目前已从多个方面阐明了余甘子抗肿瘤活性物质的

作用机制。

4.1 诱导肿瘤细胞凋亡

目前大多数学者认为，肿瘤是一种细胞凋亡过

少而增殖过于旺盛的疾病，若能抑制肿瘤细胞增殖

并诱导其发生凋亡，肿瘤就有可能停止生长。研究

发现丝裂原活化的蛋白激酶（MAPK）信号转导通路
与肿瘤细胞凋亡密切相关 [29]。在哺乳动物细胞中

主要有三组 MAPK信号通路：细胞外信号调节激酶
（ERK1/2）、c-Jun氨基端激酶 /应激活化蛋白激酶
（JNK/SAPK）、p38激酶同工酶 [29]。在 MAPK家族中，
ERK1/2是最先被发现的经典 MAPK信号传导途径， 
ERK的持续激活可阻止细胞凋亡的发生 [30]，因而抗

肿瘤药物可以通过下调 ERK的活化水平来诱导肿
瘤细胞凋亡进而发挥抗肿瘤作用。JNK有 3种异构
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体：JNK1、JNK2 和 JNK3。JNK 可受多种细胞外刺
激而激活，这些刺激包括肿瘤坏死因子、白细胞介

素 -1、紫外线照射和缺血 / 再灌注损伤等。研究
表明 JNK激活后可促进转录因子 e-Jun、ATF-22、
E l k 2 1等的磷酸化而促进凋亡，阻止 J N K s活化
可以使细胞存活 [ 3 1 ]。没食子酸可通过下调E R K /
p-ERK信号通路的表达来抑制人宫颈癌细胞HeLa
和HTB-35细胞的增殖和小管形成。此外没食子
酸可通过下调E R K 1 / 2的活化水平来抑制两种人
成骨肉瘤细胞系U-2OS和MNNG/HOS的增殖 [32]。

penta-1,2,3,4,6-O-galloyl-β-D-glucose可以通过
激活MAPK8/9/10和JNK信号通路来诱导HepG2、
MCF-7和A549等肿瘤细胞发生自噬从而诱导肿瘤
细胞发生凋亡[33]。

4.2 肿瘤细胞周期阻滞

从余甘子中分离出来的 Progallin A 具有诱导
肿瘤细胞凋亡的作用与其诱导 G1/M和 G2/M细胞
周期阻滞从而抑制人肝癌细胞 BEL-7404细胞增殖
和诱导细胞凋亡的作用 [34]。余甘子能使肿瘤细胞

SMMC-7721发生 S期阻滞，影响细胞周期的正常进
程，从而诱导细胞凋亡 [35]。

4.3 抑制肿瘤转移

转移是恶性肿瘤的基本生物学特征，也是临床

绝大多数恶性肿瘤患者治疗失败和死亡的主要原

因，防止转移是改善肿瘤预后的关键。基质金属蛋

白酶（MMP）对肿瘤对于肿瘤细胞的转移来说是一
种关键的酶，MMP 可以为肿瘤提供生长信号、抑制
受体介导和淋巴细胞介导的细胞凋亡，促进肿瘤演

进、血管再生、扩散和转移以及加速转移生态位的

形成 [36]。余甘子可以抑制人纤维肉瘤 HT 1080 细
胞增殖、迁移、侵袭和粘附，进一步研究其抗肿瘤的

分子机制表明，余甘子的上述抗肿瘤转移的作用与

抑制肿瘤细胞内关键酶 MMP-2 和 MMP-9 的表达
有关 [34]。

4.4 抑制肿瘤血管生成

肿瘤转移的每一步都与微血管的形成密切相

关，实体瘤只有具备了血管形成表型后才能恶性生

长和成功发生转移 [37]。转移的肿瘤细胞必须建立

有自己的血管网络从而打破宿主的内在微环境的平

衡，而且，在肿瘤转移这个动态连续过程中，微血管

的生成贯穿了这一过程的始终。因此，微血管的形

成是肿瘤侵袭和转移的关键，肿瘤血管成为肿瘤治

疗的合理靶点。没食子酸对人胎盘静脉血管生成模

型（HPVAM）血管发生及新生血管的生长均具有抑
制作用，并且呈剂量依赖性 [38]。

4.5 调节机体免疫力

通常情况下癌症患者的免疫功能均受到不同程

度的抑制，机体大都处于免疫抑制状态。免疫功能

低下有利于肿瘤的生长，而肿瘤不断生长又会进一

步抑制机体的免疫功能。自然杀伤细胞（NK）是一
类具有细胞毒性的淋巴细胞，它无需抗原致敏就能

自动杀伤靶细胞，NK在抗肿瘤免疫中起到了重要作
用，肿瘤组织中 NK的活性要明显低于正常组织。在
给接种了道尔顿淋巴瘤腹水的免疫缺陷小鼠每日喂

食余甘子（20 mg·kg-1体重）后的 3-7天内可以显著
增强 NK的活性，7-13天内该小鼠的生命延长率为
35%。但是先用环磷酰胺清除免疫缺陷小鼠体内的
NK，然后再植入道尔顿淋巴瘤腹水，再喂食余甘子后
则无上述现象出现 [39]。

4.6 调节相关基因表达

肿瘤相关基因异常表达的长期积累是癌变过程

中的重要环节，调节肿瘤相关基因的表达是治疗恶

性肿瘤的一种重要手段。柯里拉京可通过定向抑制

TGF-β/AKT/ERK/Smad信号通路的传导而发挥其抑
制卵巢癌细胞生长的作用 [2]。

5 结语

余甘子多种单体成分和提取物具有明显的抗肿

瘤活性，提取物与其他抗肿瘤药物联合应用还可提

高化疗药物的抗肿瘤活性，具有增效减毒作用，或者

产生新的活性。在传统藏药中余甘子主要以复方形

式出现，余甘子抗肿瘤作用目前多集中在单体成分

的体内外抗肿瘤活性和作用机制研究。将藏医药理

论与现代药理研究相结合，对余甘子提取物和复方

进行抗癌作用和机制研究，将为藏药的合理开发与

利用提供依据。
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