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摘要 藤黄酸是传统中药藤黄中的重要成分。 近年来， 由于它显著的抗癌作用和低细胞毒

性，受到越来越多研究人员的关注。 目前细胞生物学作用机制研究在(1)藤黄酸及其衍生物对肿瘤

细胞增殖的抑制和促凋亡作用， (2)激活 T淋巴细胞诱导肿瘤细胞凋亡，以及(3)肿瘤血管生成的抑

制作用等方面取得一系列重要进展。 虽然其作用的分子机制有可能尚未被完全揭示，但这些机制

为后续研究及临床应用打下了良好的基础。
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藤黄酸(gambogic acid , C38H4408 ' 分子量 628.76

Da，图 1)是中药藤黄的主要活性成份。 中药藤黄提

取自藤黄科植物藤黄(Garcinia hanburyi, H ook F)的

树脂， 呈橙黄色或褐色，用作黄色染料 。 中医药学

记载，藤黄，酸、涩、凉、有大毒[l]，因此也有消

肿、化毒、止血、 杀虫的功效[2 ] 0 1965 年 Oll is

等[3]采用核磁共振、 2002 年 Weakl町 等问用 X 射线

晶体衍射确定了藤黄酸的分子结构(图 1) 。其氧杂

惠酣环结构构成一个平面，其上表面的桥式多元环结

构和两异戊二烯链构成了憎水面，下表面的毅、酸和多

元环上的竣基形成了亲水面 [4] 。 藤黄酸可溶于丙

酣、乙腊、氯仿等有机榕剂并保持高度稳定。溶

于甲醇或乙醇后， C-9和 C- 1 0之间的双键发生亲电加

成，生成 gambogoic acid (GOA)，抗癌活性下降[5] 。

研究发现，藤黄酸可以抑制多种肿瘤增殖，本文综述

了藤黄酸对这些肿瘤的作用机制和最新进展。

1 藤黄酸的抗癌功效

体外细胞实验及动物移植肿瘤实验证实，藤黄酸

可以抑制多种癌细胞的增殖，包括胃癌[6-9]、肺癌[10] 、

膜腺癌[11]、肝癌[11 ， 12] 、神经胶质瘤[11 ， 1 3 ] 、前列腺肿

瘤[14] 、白血病[ 1 5 ， 16] 、 子宫癌[16]、乳腺癌[ 1 6 ， 17]、结肠

癌[17] 等肿瘤细胞。另外，藤黄酸衍生物可抑制卵巢

癌[1町、宫颈癌[1 8]等。其抑制效应均存在剂量和时间

依赖效应(表 1)，与其他现有抗癌药物相比，具有鲜

见的低剂量和快速的特点。 藤黄酸对各种肿瘤细胞

作用 24 h 后的半抑制浓度(lC50)，最低的是 H60 白血

病细胞，为 0. 115μmol/L，最高的是肺癌 SPC-A 1 细

40 纠

39 

(B) 

Fig.l Chemical structure (A) and X-ray crystallograph ic 

structure (B) of gambogic acid [11,17] 

胞，也仅为 2.77μmol/L 。 此外，还发现藤黄酸可以

抑制人血管内皮细胞(human umbilical vain e ndothelial 
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Table 1 Gambogic acid inhibits growth in various tumor celllines 

Tumor CeIl line 
24 h 

Gastric Carcinoma MGC-803 
BGC-823 2.30 
SGC-7901 

Lung cancer SPC-Al 2.77 
Hepatoma SMMC-7721 
Glioblastoma Rat C6 glioma 1.2 
Prostate tumor PC3 0.4 

Leukemia Jurkat T 1.51 
HL60 0.115 

Uterine sarcoma MES 0.3 
MESADR 1.0 

Breast cancer ZR751 0.42 
T47D 0.63 

臼:lls， HUVI到的增殖，从而可抑制肿瘤的血管形成[13， 14.1坷。

2 藤黄酸的抗癌作用机制

2.1 促凋亡作用

上述肿瘤细胞的抑制作用大都是由于藤黄酸促

进了细胞的凋亡。在增殖受抑制的细胞中，细胞均

出现形态改变、 ONA片段化以及凋亡小体形成等现

象， Annexin-V IPI 双染色流式细胞仪检测显示，细胞

凋亡比例上升。

Bcl-2 与 Bax 是与细胞凋亡相关的两种蛋白质，

虽然同属一种蛋白质家族，但Bcl-2抑制细胞凋亡，而

Bax 诱导细胞凋亡，两者相互制约。在藤黄酸作用

下，肿瘤 Bcl-2 表达量下降，同时 Bax 表达量增加。

Bax 促进 caspase-3 裂解成活性形式，激活 caspase 通

路，发挥促凋亡作用。此外， Bax 还能插入到线粒体

外膜，改变外膜通透性，释放细胞色素 c进入胞质，启

动线粒体通路，发挥促凋亡作用(图 2) [帆11] 。

多药耐药性是很多肿瘤化疗时出现的棘手问题

之一。研究发现肿瘤在对紫杉醇产生耐药性后，其

凋亡蛋白抑制因子 survivin 转录量是之前的 4 倍，在

许多肿瘤中 survivin的表达与凋亡抑制以及不良预后

相关。 survivin 通过抑制促凋亡的 caspase-3 和

caspase-7 的活性，控制细胞凋亡和促进细胞分裂。

用藤黄酸处理抗多西紫杉醇的胃癌 BGC-8231Doc 细

胞和无耐药性的 BGC-823 细胞I22]，发现 O.I""().3阳nol/L

藤黄酸即可逆转BGC-8231Doc的耐药性，使其对多西

紫杉醇的敏感性与非耐药细胞相当， 1.6-6.4 μmoVL 

藤黄酸对二者的增殖抑制率相同。研究显示提高耐

药细胞的敏感性，是由于藤黄酸极大地降低了

IC50 (μmoνL) References 
48 h 72h 

1.4 [6 ,9] 
1.41 1.02 [7 ,8] 
1.47 [9 ,20,21] 
1.61 1.29 [10] 
1.2 [11 ,12] 
1.2 [11 ,l3] 

[ 14] 
0.98 0.67 [15 ,16] 

[ 16] 

[16] 

[16 ,17] 

r伊考乡7↓、、、、

\认 \4注会主乞~

↓\及远之j

Fig.2 Signaling pathways for GA-mediated apoptosis 

survivin 的表达量。这说明藤黄酸有可能成为抑制

survivin 表达的新一代多药耐药性逆转药物。

死亡诱导因子删除因于1 (death inducer-oblitera

tor 1, 010-1)是在促凋亡因子剌激后、于凋亡前表

达上调的基因，并且细胞内如果 010-1 过表达将独立

引起细胞调亡。正常细胞中 010-1 定位于细胞质中，

Ser/Thr 残基被磷酸化。在凋亡诱导或过表达时，

010-1 则转移到细胞核中， Ser/Thr 残基被去磷酸化，

裂解 caspase-3 为 2 个亚单位 p17 和 p20，从而活化

caspase 凋亡途径。正常组织中， OIO-l-caspase 凋亡

诱导途径和核转录因子 KB (nuclear factor kappa B , 

N刊也)促细胞增殖途径(启动抗凋亡基因转录)，处于

相互平衡状态;而在肿瘤组织中可能因 NF-KB 高表

达，不可避免地抑制 OIO-I-caspase 凋亡诱导途径。

藤黄酸处理白血病细胞时， 010-1 高表达、去磷酸

化，并定位于核内，同时下调 NF-KB 的表达，削弱其

抗凋亡的作用(图 2) [臼]。

转铁蛋白受体(transferrin receptor, TfR)是 II 型

跨膜蛋白，在分裂细胞中表达升高，在各种类型的肿
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瞿万银等:藤黄酸抗肿瘤细胞生物学机制

瘤细胞中过表达。它与 2种蛋白质发生相互作用:转

铁蛋白和细胞离子转运相关蛋白，因而TfR可作为抗

体介导的治疗靶标和络合离子进行饥饿治疗的靶

标。 Kasibhat1a 等[16]报道 Jurkat、 Mes 、 Mes、 ADR

和 293T 等肿瘤细胞受藤黄酸短暂作用即可引起凋

亡。促凋亡能力不依赖转铁蛋白，也不依赖 Fe 离子

的存在，推测藤黄酸及其衍生物可结合于 TfR，但该

结合位点不与转铁蛋白结合位点重舍。用 siRNA 下

调 TfR的表达时，则细胞对藤黄酸诱导的凋亡敏感性

下降，证明藤黄酸诱导细胞凋亡的前提是必须与 TfR

结合。研究发现藤黄酸与 TfR结合后抑制了 TfR的

内化，裂解 caspase-8，激活 caspase 凋亡通路和线粒

体凋亡通路，引起细胞快速凋亡(图 2) 。

2.2 抑制端粒酶活性

端粒酶是由 RNA 和蛋白质组成的核糖核蛋白

酶，通过识别结合于富含 G的端粒末端，以自身 RNA

为模板，由其逆转录酶(human telomerase reverse 
transcriptase, hTERT)催化逆转录合成端粒，维持染色

体的末端稳定。端粒酶活性和 hTERT水平随细胞分

化而降低，在正常成年体细胞中一般没有活性，而在

肿瘤细胞中则活性较高。 hTERT基因的反式作用因

子原癌基因 c-myc 在多种肿瘤细胞中过表达，其编码

的蛋白质。MYC 通过激活生长促进基因，促进细胞

增殖和转化。 c-MYC 与 hTERT 的启动子有多个结

合位点。藤黄酸既可以下调 c-Myc 的表达，又可以

通过与这些结合位点结合，降低hτERT 的合成17，9，川2] 。

同时hTERT转录后活性受蛋白激酶B (protein kinase 
B， PKB 或AKT)调控。藤黄酸通过在 473 位 Ser残基

处抑制AKT的磷酸化，进而抑制h四RT 的 824位 Ser

残基磷酸化，抑制h四RT 的活性，最终使端粒酶失去

活性(图 2) [7] 。

2.3 诱导细胞周期在 GiM 期停滞

细胞有丝分裂有赖细胞周期蛋白(cyclin)- 细胞

周期蛋白依赖d性激酶(cyclin-dependentkin部郎， CDKs)

和细胞周期蛋白激酶抑制因子(CDKI)的综合调控。

CDKs 与细胞周期蛋白结合后其活性被激活，可对细

胞周期进程相关蛋白的 Ser/Thr 等残基进行磷酸化。

细胞周期蛋白B与细胞分裂素21p34 (cell division cycle 
21p34, CDC2Ip34)一起控制着GtM期进程， CDC2年34

激酶活性高则细胞分裂，反之则细胞在 GiM 期阻

滞。其中 CDC2Ip34在咀芷14 和Tyr15 残基去磷酸化、

在百rr161 残基磷酸化才有激酶活性。 CDK7 可使前

者去磷酸化而使后者磷酸化，促进细胞通过 GtM期。

483 

藤黄酸处理食道癌 BGC823 细胞时，抑制周期依赖性

蛋白激酶活化激酶(CDK7/cyclin H)的活性，下调

CDC2/p34 的合成，引起T严15 磷酸化而使 CDC2/p34

失活并积聚，同时降低 Thr161 磷酸化而使有活性的

CDC2/p34 水平下降。不仅如此，藤黄酸还抑制失活

的 CDC2/p34 的 Tyr15 去磷酸化激酶活性，使 Tyr15

不能去磷酸化，以及抑制有活性的 CDC2/p34 咀町161

去磷酸化激酶活性，不使 Thr161 磷酸化。高水平

咀宜14和 Tyr15 磷酸化的 CDC2/p34和低水平Thr161

磷酸化的 CDC2/p34， 直接造成细胞周期在 G2 期停

滞。此外，藤黄酸处理的胃癌细胞， CDK7 mRNA 
的转录水平和翻译水平降低， CDK7 总激酶活性降

低。这些因素共同在 GiM 期不可逆地阻断肿瘤细

胞周期。

2.4 抑制核膜孔蛋白表达

核孔复合物是跨越核膜的疏水通道，核膜孔蛋白

除了参与核质转运，还在细胞周期、信号转导、凋

亡等生理过程中发挥非转运作用。某些核膜孔蛋白

的表达异常直接影响原癌基因或抑癌基因产物以及

信号转导分子等穿梭蛋白的核质转运。其中在正常

组织中仅有弱表达的核膜孔蛋白 Nup88 却在肿瘤组

织中高表达，并伴随肿瘤高度侵袭和转移倾向。舒

文秀等[23]发现藤黄酸剂量依赖性地抑制白血病 H60

细胞核膜孔蛋白 Nup 88 的表达，1.6 mmol/L藤黄酸

即可使核膜孔蛋白 Nup88 的基因转录和蛋白质翻译

降到最低水平。

2.5 抑制血管生成

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)是一个多功能的细胞因子，能够刺激内

皮细胞的迁移和分裂，改变它们的基因表达模式，促

进新生血管的形成，还能抑制细胞的凋亡和衰老。

肿瘤细胞中过表达VEGF，分泌后与血管内皮细胞表

面的受体(VEGF receptors, VEGFR)结合，促进肿瘤血

管形成。 VEGF 的大多数生理性和病理性效应都是

由 VEGFR-2(KD即Flk-l)介导的。 VEGFR-2 是酶氨

酸激酶受体， VEGF与之结合后使其二聚体化并自动

磷酸化。活化的 VEGFR-2 (KDRlFlk-l)激活 p38 促

分裂原活化蛋白激酶(皿ωgen-叫vated protein kinase, 

MAPK) ，促进细胞迁移，同时启动 AKT信号通路，促

进细胞增殖。藤黄酸可抑制这个信号通路[町，造成

肿瘤中的内皮细胞比肿瘤细胞更早凋亡[坷。藤黄酸

还可直接抑制VEGFI口，使其在多个酷氨酸残基位点

上去磷酸化，导致AKT、 c-Src 和粘着斑激酶(focal

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志



484 

飞\飞Ängi斗d

Fig.3 Signaling pathways for GA-media伽d antiangi句~臼is (14] 

adhesion kinase, FAK) 不能磷酸化，抑制使下游的信

号通路。由于磷酸化的 C-Src 和 FAK分别与细胞迁

移和黠着斑转换有关导致内皮细胞不能迁移，增殖

被抑制，细胞进入凋亡程序。此外， VEGFR2 对促凋

亡的 caspase 的抑制也因藤黄酸的作用而被削弱[14] 。

通过这些途径，藤黄酸抑制了内皮细胞的增殖、转

移、入侵以及肿瘤血管生成(图 3) [凹， 14 ， 19， 24] 。

2.6 激活 T 淋巴细胞对肿瘤细胞凋亡的诱导

在直接诱导肿瘤细胞凋亡之前，藤黄酸可首先激

活休眠状态的T淋巴细胞，使其引起肿瘤细胞的凋亡，

可延长荷 H22 瘤的小鼠的寿命，研究人员用 cDNA

芯片研究发现，在藤黄酸造成所有表达上调的 48 个

基因中，有 22.92% 的(1 1 个)基因是免疫相关基因。

RT咱PCR 检测分析揭示，藤黄酸上调 MHC-II 和 TCR

的转录，提示藤黄酸活化 T 淋巴细胞，从而诱导肿瘤

细胞凋亡。小鼠服用藤黄酸后， T 淋巴细胞穿入肿

瘤组织，同时 CD4+ 和 CD8+ 表达， Annexin-V IPI 双染

色和DNA梯状伽dder)分析均证实肿瘤细胞出现凋亡阴。

3 小结

藤黄酸研究有别于其他抗癌药物研究，该研究是

在继承了中医药学成果的基础上，由中国科学家首先

发现、以中国科学家研究工作为主题的研究领域。

1949年开始，中国药理学家和临床医学家最先发现了

藤黄酸的抗癌活性口。];至上世纪 60 年代我国科学家

对藤黄酸作了初步分离纯化并确定了分子结构[2口叫

1973 年陈碟仁[药]证实藤黄酸、别藤黄酸为抗癌有效

成分;上世纪 80 年代我国藤黄酸抗肿瘤研究协作组

(CGAI)确定了分子结构ID1，并研究了藤黄酸在动物体

内的抗癌功效以及吸收、分布、代谢和排泄，并且

抗癌活性也进入了临床试验[6-8凡28]。进入 21 世纪后，

中国药科大学等多家单位在藤黄酸研究方面取得一

系列重要创新成果，相关研究因论文在国际刊物上发

·综述.

表，而逐渐引起国外同行的关注[14， 16， 17， 21 ，241。上述藤

黄酸作用机制为后续研究及临床应用打下了良好的

基础。藤黄酸体外抗肿瘤功效具有低剂量(ICso<3

μmol/L)和'快速(一般 24 h 即达到半抑制)的特点，显

示藤黄酸可能存在多种抗肿瘤机制，很可能存在若干

尚未发现的、乃至比较独特的机制。对这些机制的

探索，为新的药物靶标发现、临床有效应用藤黄酸

和开发新的抗肿瘤药物都将有一定促进和帮助。希

望这一有我国传统中医药背景又有以我为主的科研

积累和临床应用基础的研究，能够不断深入、继续

保持领先地位。
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The Cytobiological Anti-cancer Mechanisms of Gambogic Acid 

Wan-Yin Zhai, Shuang-Wen Zho时， Chun-Pin Jia, Yuan-Sen Xu* 
(Lab of Nanotechnology, Shanghai Institute of Microηstem and Information Technology, Chinese Academy of Sciences, 

Shanghai2α1050， China; ISchooll扩Life Science, Fudan Universi凯 Shanghai 200062, China) 

Abstract Gambogic acid is the major active component isolated 仕om 由e gamboge resin of Garcinia 

hanburyi tree. In recent ye缸s， its prominent anti-tumor activity and low side effect has aroused widespread interest 

among scholars. Its anti-tumor mechanisms have been elucidated in (1) inhibition on tumor cell proliferation and 

induction of apoptosis, (2) activation T lymphocytes which stimulate apoptosis of tumor cells, and (3) inhibition on 

tumor angiogenesis. Although the molecular mechanism of its anticancer activity remains insufficient understood, 

its achievements have paved its way to the research in future and clinical application. 
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