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蛇莓抗肿瘤作用及临床应用
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摘要　蛇莓是蔷薇科植物蛇莓Ｄｕｃｈｅｓｎｅａｉｎｄｉｃａ（Ａｎｄｒ）Ｆｏｃｋｅ的干燥全草，可以清热解毒、散瘀消肿、凉血止血。蛇莓主要
成分包括蛇莓苷Ａ、蛇莓苷Ｂ、乌苏酸、齐墩果酸、β谷甾醇、蔷薇酸、对羟基桂皮酸和芹菜素等。蛇莓可以抑制肿瘤细胞增
殖和生长，阻滞细胞周期，激发细胞凋亡和失巢凋亡，抑制上皮间质转化和血管生成；并可改善免疫功能。现代中医发展
了１６项含有蛇莓的发明专利，以及养正消积胶囊、藤龙补中汤、金龙胶囊、抑瘤宁、青消方和益气解毒汤等含有蛇莓的抗
癌中药复方／中成药。蛇莓已用于脑瘤、鼻咽癌、肺癌、乳腺癌、食管癌、胃肠癌、肝癌、胰腺癌、膀胱癌、前列腺癌、宫颈癌、
卵巢癌和肉瘤等多种恶性肿瘤的治疗。

关键词　蛇莓；化学成分；恶性肿瘤；中药药理；临床应用；中药复方；中成药；发明专利
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　　 蛇莓是蔷薇科植物蛇莓 Ｄｕｃｈｅｓｎｅａｉｎｄｉｃａ
（Ａｎｄｒ）Ｆｏｃｋｅ的干燥全草，生于山坡草丛、田边、道
旁及杂草间，分布于南北各地；别名蛇泡草、一点红、

三匹风、三叶梅、小叶莓、地莓、野杨梅、鸡冠果、蛇含

草、龙吐珠、宝珠草等；始载于《别录》，属下品，味甘

性苦寒，有小毒，入肝、肺、大肠经；具有清热解毒、散

瘀消肿、凉血止血的功效；可用于感冒痢疾、热病惊

痫、咽喉肿痛、咳嗽咯血、疔疮痈肿、湿疹黄疸、蛇虫

咬伤、烫火伤等病证的治疗；现广泛用于恶性肿瘤的

治疗。

１　分类综述
１１　蛇莓药学研究
１１１　古籍记载　北宋·唐慎微《证类本草》记载
“蛇莓，今田野道旁处处有之，附地生。叶如覆盆子，

但光洁而小，微有绉纹；花黄，比蒺藜花差大。春末

夏初，结红子如荔枝色”。北魏·贾思勰《齐民要

术》卷十记载蛇莓“就地生蔓，长数寸，开黄花，结实

如覆盆而鲜红，不可食者”。明·朱?《救荒本草》：
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“鸡冠果，一名野杨梅，生密县山谷中，苗高五七寸，

叶似泼盘叶而小，又似鸡儿头，叶微团，开五瓣黄花，

结实似小杨梅状，味甜酸，救饥，采取其果，红熟者食

之”。明·李时珍《本草纲目》记载蛇莓“就地引细

蔓，节节生根。每枝三叶，叶有齿刻。四月、五月开

小黄花，五出。结实鲜红，状似复盆，而面与蒂则不

同也。其根甚细，本草用汁，当是取其茎叶并根也”。

１１２　显微特征　王宏颐将蛇莓叶粉碎，置显微镜
下观察，上表皮细胞类多角形，下表皮细胞垂周壁波

状弯曲，气孔不定式，腺毛随处可见，非腺毛众多，草

酸钙簇晶众多、细小，叶脉导管螺纹、细小［１］。

１１３　毒性研究　《证类本草》卷第十一指出蛇莓
“味甘、酸，冷，有毒”。《本草纲目》记载蛇莓“又言

俗传食之能杀人，亦不然，止发冷涎耳”。《本草图

经》记载蛇莓“味辛甘，无毒”。古籍对蛇莓有无毒

性存在争议。刘世彪等［２］给小鼠予最大给药量（小

鼠２０ｇ／ｋｇ，相当于５０ｋｇ人临床日用量１０００ｇ）灌
胃蛇莓果实，连续观察７ｄ，小鼠未出现中毒症状和
死亡；未见其他异常；根据食品毒理学急性毒性分级

标准，提示蛇莓果实属无毒级。蛇莓是否有毒尚需

更多研究。

１１４　蛇莓化学成分研究　１）化学成分：蛇莓含有
多种化学成分。彭江南等［３］从蛇莓中分得９种化合
物：富马酸、富马酸单甲酯、胡萝卜苷、短叶苏木酚、

山柰苷、１９羟基乌苏酸、乌苏酸、蓝化楹酸和β谷甾
醇。叶亮和杨峻山［４］从蛇莓中分离出６种化合物，
包括蛇莓苷Ａ、蛇莓苷 Ｂ、乌苏酸、委陵菜酸、野蔷薇
苷和ＫａｊｉｉｃｈｉｇｏｓｉｄｅＦ１。王强等［５］从蛇莓中得到 ４
个化合物，包括叶绿醇、生育酚、５ａＥｔｈｏｘｙαｔｏ
ｃｏｐｈｅｒｏｌ和 ２，５Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｄｉｅｎｅ１，４ｄｉｏｎｅ。许文东
等［６］从蛇莓中分离得到９个化合物，结构鉴定为：短
叶苏木酚、短叶苏木酚酸甲酯、短叶苏木酚、山柰苷
３０αｌ鼠李糖基（１３）αｌ鼠李糖基（１６）βＤ半
乳糖苷、山柰酚３０αｌ鼠李糖苷（１６）βＤ半乳
糖苷、乌苏酸、齐墩果酸、β谷甾醇、（２４Ｒ）６β羟基
２４乙基胆甾４烯３酮。

许文东等［７］从蛇莓中得到６个黄酮类化合物：
洋芹素６ＣβＤ葡萄糖苷、金合欢素７ＯａＬ鼠李糖
基（１６）βＤ葡萄糖苷、山柰素３ＯβＤ半乳糖苷、
芦丁、异掰皮苷和金丝桃苷。王予祺等［８］从蛇莓中

分离得出２个酚性成分：鞣花酸和短叶苏木酚羧酸。
苗青等［９］从蛇莓中分离得到１３个化合物，分别鉴定
为：蔷薇酸、对羟基桂皮酸、芹菜素、山柰酚、２ａ羟基
乌苏酸、２ａ羟基齐墩果酸、委陵菜酸、刺梨苷、翻白

叶苷、野蔷薇苷、紫云英苷和异槲皮苷。王晨旭

等［１０］对蛇莓的挥发性组分进行分析，发现６６种挥
发性化合物，涉及酸类、烃类、酯类、萜类、醛类、醇类

和其他成分。

１１４２化学成分含量
张建平等［１１］采用薄层色谱法鉴别蛇莓中齐墩

果酸，结果表明，蛇莓中的三萜类成分含量很低，尤

其是齐墩果酸成分含量微少。袁晓环等［１２］也报道

蛇莓中三萜类成分含量很低，尤其齐墩果酸成分含

量微少。有研究用气相色谱质谱联用法分离得到
３９个化学组分峰，并确定出其中的２４个化学成分，
占挥发油总量的９５３６％；２４种化合物中有机酸类
化合物的种类最多，含量最高，共８种，占总成分的
７５４６％，其中棕榈酸含量最高，占总成分的
６１３２％；酮类化合物共２种，占总成分的１４６３％，
其中植酮含量最高，占总量的 １４５％；挥发油中还
含有醇、酯、醛等化合物。

此外，蛇莓化学成分含量还与产地和季节有关。

童巧珍等［１３］研究发现不同产地蛇莓中熊果酸含量

具有显著差异。王治阳等［１４］采用 ＨＰＬＣ法同时测
定了５个采收期的蛇莓中５种黄酮成分，结果显示
芦丁和金丝桃苷在６月份最高，异槲皮素在７月份
最高，洋芹素和山柰酚在８月份最高。
１２　蛇莓抗肿瘤作用
１２１　抑制细胞增殖　细胞增殖是肿瘤生长的基
础，抑制细胞增殖是治疗肿瘤的重要方法。秦盛莹

等［１５］研究显示蛇莓醇提物２００ｍｇ／Ｌ时对Ｈｅｌａ细胞
有显著的增殖生长抑制作用，抑制率为６０％，对Ｂｅｌ
７４０２细胞也有明显的抑制作用，抑制率为 ４０％。
Ｓｈｏｅｍａｋｅｒ等［１６］研究表明蛇莓水提取物可以抑制肺

癌、胰腺癌、前列腺癌和乳腺癌细胞增殖，ＩＣ５０为
２０８４１９μｇ／ｍＬ，提示蛇莓具有较好的抗癌作用。彭
博等［１７］研究显示蛇莓总酚可以抑制宫颈癌、肺癌、

鼻咽癌和胃癌细胞增殖，ＩＣ５０为 ６３２４～２４５６６
ｍｇ／Ｌ。吴英俊等［１８］研究表明，蛇莓中齐墩果酸可以

抑制人肝癌ＳＭＭＣ７７２１细胞增殖。
１２２　抑制肿瘤生长　动物模型研究显示蛇莓可
以抑制肿瘤生长。段泾云等［１９］研究显示，在体内，

蛇莓水提浸膏５２ｇ／ｋｇ对Ｓ３７抑瘤率７０％，１０４ｇ／
ｋｇ对Ｓ１８０、Ｈ２２的抑瘤率分别为５９％和３１％；在体
外，蛇莓对肝癌、胃癌、食管癌有显著杀伤作用。伍

世恒和龚又明［２０］研究表明，蛇莓提取物可以抑制

Ｈ２２肿瘤生长，其作用机制可能与促Ｂａｘ表达，抑制
Ｂｃｌ２表达有关；同时还可改善肝功能。彭博等
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研［１７］究显示蛇莓总酚可以抑制宫颈癌肿瘤生长。

１２３　阻滞细胞周期　蛇莓可以阻滞细胞周期。
Ｐｅｎｇ等［２１２２］研究显示蛇莓酚提取物可以抑制细胞

周期素Ａ、Ｅ和 Ｄ１以及 ＣＤＫ２表达，阻滞宫颈癌和
卵巢癌细胞周期于Ｓ期。
１２４　激发细胞凋亡　细胞凋亡是药物治疗肿瘤
的重要作用机制。蛇莓酚提取物可以抑制宫颈癌细

胞增殖；下调 Ｂｃｌ２，上调 Ｂａｘ，活化 Ｃａｓｐａｓｅ３，激发
细胞凋亡；在体内可以抑制肿瘤生长，延长荷瘤鼠生

存时间［２１］。在卵巢癌中，蛇莓酚提取物也可以抑制

细胞增殖，激发细胞凋亡，其机制与抑制 Ｂｃｌ２，上调
Ｂａｘ／Ｂｃｌ２，活化Ｃａｓｐａｓｅ３相关［２２］。

１２５　激发失巢凋亡　失巢凋亡（Ａｎｏｉｋｉｓ）是上皮
类细胞，包括肿瘤细胞，脱离基质或胞间黏附发生的

凋亡；激发失巢凋亡可以抑制悬浮生长的肿瘤细胞，

从而抑制肿瘤转移［２３］。本课题组采用 ＣＣＫ８法检
测蛇莓对大肠癌ＲＫＯ细胞悬浮生长作用，ＥｔｈＤ１染
色检测失巢凋亡，比色法检测 Ｃａｓｐａｓｅ３活性，二氯
氢化荧光素二酯染色法结合荧光酶标仪检测细胞内

活性氧的产生，结果显示蛇莓可抑制 ＲＫＯ细胞悬浮
生长，促使 ＲＫＯ细胞发生失巢凋亡，其机制与活化
Ｃａｓｐａｓｅ３以及升高细胞内活性氧水平相关［２４］。

１２６　抑制上皮间质转化　上皮间质转化（Ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＴｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是上皮细胞，包
括肿瘤细胞，失去上皮特性获得间质表型的生物过

程，与肿瘤转移和耐药密切相关［２３，２５］。Ｃｈｅｎ等［２６］

研究显示蛇莓提取物可抑制肺癌细胞 ＥＭＴ，降低细
胞黏附能力，同时可抑制ＭＭＰ２和尿激酶型纤溶酶
原激活物（ｕＰＡ）表达；在体内可以抑制肺癌肿瘤生
长。

１２７　调节免疫功能　调节免疫功能是治疗肿瘤
的重要策略，涉及Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＮＫ细胞和巨噬细
胞等免疫细胞。蛇莓具有增强免疫功能的作用。彭

博等研究显示，荷瘤鼠免疫功能降低，表现为Ｂ细胞
抗体分泌和Ｔ细胞增殖降低，蛇莓总酚（１ｇ／ｋｇ）可
促使抗体分泌和Ｔ细胞增殖［１７］。

１２８　抑制血管生成　血管新生是肿瘤生长转移
的基础，抗癌血管生成疗法已成为肿瘤的常规治疗。

许扬等［２７］采用不同剂量的蛇莓水提物处理鸡胚绒

毛尿囊膜，结果显示蛇莓可明显抑制鸡胚绒毛尿囊

膜血管新生。

１３　蛇莓抗肿瘤相关专利　中国知识产权局专利
检索显示，含有蛇莓的抗癌中药专利共１６条，其中
为蛇莓酚提取物１条，其余均为复方；复方中１４条

为内服，１条为外敷（膏剂）；涉及片剂、颗粒剂、胶
囊、丸剂、散剂、汤剂等剂型；治疗的肿瘤包括脑瘤、

鼻咽癌、肺癌、乳腺癌、食管癌、胃肠癌、肝癌、膀胱

癌、宫颈癌以及肉瘤等恶性肿瘤。

蛇莓相关专利处方遵循扶正祛邪原则，涉及扶

正治法主要包括：补气（肺脾等）、滋阴和养血等，祛

邪治法主要包括：清热解毒、化痰软坚、消肿散结、活

血化瘀、利湿、理气和活血止痛等；涉及药物多达８５
味，主要扶正中药包括黄芪、当归、白术、灵芝、茯苓

等中药；主要祛邪中药包括蛇莓、半枝莲、白花蛇舌

草、龙葵、白英等中药。处方药味多少不一，少者８
味，多的可达３１味。

在基础研究方面，研究比较深入的是藤龙补中

汤（专利号：ＺＬ２００９１０１９９７５６５２）。藤龙补中汤由藤
梨根、龙葵、蛇莓、薏苡仁、槲寄生等组成，具有解毒、

利湿、健脾的功效。研究显示，藤龙补中汤可以抑制

大肠癌细胞增殖和肿瘤生长；抑制 ＸＩＡＰ和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
表达，活化Ｃａｓｐａｓｅ３、８和９，促大肠癌细胞凋亡；通
过表观遗传机制上调 ＣＤＫＮ１ａ和 ＣＤＫＮ２ａ表达，下
调ＲＢ磷酸化，抑制 Ｅ２Ｆ靶基因 ＣＣＮＡ２、ＣＣＮＥ１和
ＣＤＫ２表达，促大肠癌细胞衰老；抑制 ＶＥＧＦ表达进
而抑制血管生成；还可通过抑制 ＨＩＦ１αＬＯＸ和
αＶβ３ＦＡＫ信号转导以及肿瘤相关巨噬细胞，抑制
大肠癌转移［２８２９］。藤龙补中汤还可以调控调控大肠

癌细胞多个基因启动子的甲基化，涉及多个生物过

程与信号通路，并可调节大肠癌转移相关基因的表

达［３０］。

１４　蛇莓临床应用　蛇莓现广泛用于恶性肿瘤的
治疗，涉及蛇莓的抗癌复方包括养正消积胶囊、藤龙

补中汤、金龙胶囊、抑瘤宁、青消方、益气解毒汤等。

１４１　养正消积胶囊　养正消积胶囊（ＹＺＸＪ）由黄
芪、女贞子、人参、莪术、灵芝、绞股蓝、炒白术、半枝

莲、白花蛇舌草、茯苓、土鳖虫、鸡内金、蛇莓、白英、

绵茵陈、徐长卿１６味药组成，具有健脾益肾、化瘀解
毒、增效减毒的作用。ＹＺＸＪ已用于治疗肝癌，乳腺
癌，肺癌，结肠直肠癌和胃癌［３１］。动物实验表明养

正消积胶囊能抑制Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ、ｓｃｕｒｆｉｎ蛋白以及ＩＬ
１０和ＴＧＦβ１的表达，逆转肿瘤免疫逃逸［３２］。临床

研究表明ＹＺＸＪ联合化疗治疗大肠癌可明显提高患
者生命质量，改善临床症状，减轻不良反应［３３］。

ＹＺＸＪ联合ＸＥＬＯＸ方案明显降低晚期胃癌患者治疗
过程中不良反应的发生率，提高患者的生命质

量［３４］。ＹＺＸＪ联合 ＸＥＬＯＸ方案治疗消化道肿瘤可
有效改善患者免疫功能，减少化疗不良反应，改善生

·７０５·世界中医药　２０１９年２月第１４卷第２期



命质量，提高生存率［３５］。ＹＺＸＪ联合盐酸厄洛替尼
片明显提高晚期非小细胞肺癌患者的临床疗效，有

效降低肿瘤标志物（ＣＡ１９９、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ）水
平，减轻不良反应［３６］。

１４２　藤龙补中汤　藤龙补中汤已进行晚期大肠
癌治疗和术后化疗后大肠癌维持治疗的临床研究。

藤龙补中汤协同化疗治疗晚期大肠癌，可以增强化

疗的疗效，改善化疗的消化道反应和骨髓抑制，改善

患者临床证候，提高生命质量；提升 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞与 ＮＫ细胞数量，升高 ＩＬ２、ＩＦＮ
γ以及ＩＬ１２水平，激发 Ｔｈ１型细胞免疫反应；还可
降低大肠癌患者 ＩＬ１０、ＴＧＦβ以及调节性 Ｔ细胞；
藤龙补中汤用于术后化疗后大肠癌的维持治疗，可

以改善大肠患者临床证候，提高大肠癌术后化疗后

患者生命质量，提高 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细
胞亚群和 ＮＫ细胞的数量；并升高血清 ＩＬ２和 ＩＬ４
水平［３７］。

１４３　金龙胶囊　金龙胶囊由茵陈、金钱草、柴胡、
白屈菜、生薏仁、生麦芽、鸡内金、夏枯草、白花蛇舌

草、天龙、丹参、生黄芪、白英、龙葵、蛇莓１５味药组
成。实验研究显示金龙胶囊（ＪＬＣ）呈剂量依赖性抑
制ＭＧＣ８０３和ＢＧＣ８２３细胞的增殖并诱导其凋亡，
ＪＬＣ明显抑制裸鼠的肿瘤生长，体内及体外研究均
显示 ＪＬＣ可下调 Ｂｃｌ２和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，上调 ｂａｘ
和ｃａｓｐａｓｅ３的水平，ＪＬＣ通过阻滞细胞周期抑制胃
癌（ＧＣ）并能改变 ＧＣ细胞的微观结构［３８］。ＪＬＣ可
明显抑制胃癌细胞侵袭和迁移能力，降低 ＭＭＰ２，
ＭＭＰ９蛋白表达，提高 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达。临床
研究显示ＪＬＣ联合ＤＰ方案治疗宫颈癌可明显提高
疾病控制率和客观缓解率及 ＫＰＳ评分，延长患者３
年生存率，降低局部复发率及远处转移率，缩小肿瘤

直径，降低不良反应发生率［３９］。ＪＬＣ联合 ＴＥＣ方案
治疗胃癌能明显提高患者免疫功能（提高患者免疫

因子ＩＦＮγ和ＩＬ２表达），提高临床获益率和改善患
者生命质量，减少不良反应发生率［４０］。ＪＬＣ联合
ＦＯＬＦＯＸ４方案治疗胃癌可明显提高临床有效率和
疾病控制率，提高ＫＰＳ评分，提高患者免疫力（提高
ＮＫ细胞活性及 Ｔ细胞亚群 ＣＤ４＋百分率、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值及ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ升高），降低不良反应发
生率［４１］。ＪＬＣ联合ＴＡＣＥ治疗治疗肝癌可明显提高
免疫功能（提高 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平，降
低ＳＩＬ２Ｒ、ＴＳＧＦ），提高临床总有效率和临床总控制
率，降低不良反应发生率及死亡率［４２］。

１４４　其他复方　抑瘤宁由冬凌草、刺五加、蛇莓、

龙葵和槲寄生组成，治疗晚期食管癌、贲门胃底癌、

肝癌和胰腺癌 ９６例，有效率 ３３３３％，受益率
６８７５％［４３］。

青消方由太子参、绞股蓝、灵芝、半枝莲、白芍、

炙鳖甲、蛇莓、冬凌草、穿山甲和蛇六谷组成。青消

方配合复方苦参注射液对中晚期原发性肝癌，在癌

灶近期缓解率和生命质量方面优于单用复方苦参注

射液［４４］。

益气解毒汤由人参、黄芪、白术、茯苓、半夏、陈

皮、仙鹤草、夏枯草、白花蛇舌草、蜀羊泉、半枝莲、牡

丹皮、蛇莓和甘草组成。益气解毒汤联合 ＣａｐｅＯＸ
方案治疗晚期大肠癌，可控制肿瘤进展，提高患者临

床获益率、延长生存期、改善临床症状和生命质量，

并能提高免疫功能，减轻化疗的不良反应［４５］。

２　小结
蛇莓已广泛用于多种恶性肿瘤的治疗，现代中

医发展了含有蛇莓的抗肿瘤专利和复方。蛇莓主要

成分包括蛇莓苷 Ａ、蛇莓苷 Ｂ、乌苏酸、齐墩果酸、β
谷甾醇、蔷薇酸、对羟基桂皮酸和芹菜素等。蛇莓可

以抑制肿瘤细胞增殖和生长，阻滞细胞周期，激发细

胞凋亡和失巢凋亡，抑制上皮间质转化和血管生
成；并可增强免疫功能。

３　讨论
蛇莓是中医肿瘤临床常用中药，是临床意义的

解毒抗癌中药。现代研究已证实蛇莓具有广泛的抗

癌作用，但蛇莓的作用瘤谱和配伍规律有待进一步

的观察。现代中医发展了一些含有蛇莓的复方，但

由于中药资源分布的不同，有些地区缺乏蛇莓，研发

蛇莓单药或有效成分的制剂，对提高临床疗效具有

重要意义。蛇莓成分比较多，但与其抗癌相关的成

分尚不明确，值得进一步的研究。蛇莓对肿瘤细胞

具有多重作用，但有可能是不同的成分的作用，研究

蛇莓抗癌成分及其组合有利于蛇莓相关制剂的研

发。
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西北药学杂志，２００７，２２（１）：１６１８．

［１６］ＳｈｏｅｍａｋｅｒＭ，ＨａｍｉｌｔｏｎＢ，ＤａｉｒｋｅｅＳＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃ
ｔｉｖｉｔｙｏｆｔｗｅｌｖｅＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｈｅｒｂｓ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２００５，１９
（７）：６４９６５１．

［１７］彭博，胡秦，王立为，等．蛇莓总酚的抗肿瘤作用及免疫学机制的
初步探讨［Ｊ］．中国药理学通报，２００７，２３（８）：１００７１０１０．

［１８］吴英俊，王超男，刘洁婷，等．蛇莓中齐墩果酸对肝癌细胞
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