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Abstract
Gambogic acid, a major active component of 
gamboge resin extracted from Garcinia hanburyi 
tree, has potent anti-tumor activities. Based on 
domestic and foreign literature, we speculate 
that the anti-tumor activities of gambogic acid 
might be mediated via different mechanisms, 
including inducing cell apoptosis and cell cycle 
arrest, inhibiting the activity of telomerase or 
topoisomerase, reducing tumor cell invasion, 
adhesion and migration, and reversal of tumor 
multidrug resistance (MDR). In this paper, we 
review the mechanisms behind the anti-tumor 
effects of gambogic acid, with an aim to provide 

some new clues to the development of anti-
tumor drugs.
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摘要
藤黄酸是中药藤黄树脂的有效成分之一. 本文
查阅国内外相关文献, 大量实验研究显示该药
物通过不同机制发挥抗肿瘤作用, 包括诱导细
胞凋亡, 诱导细胞周期停滞, 抑制端粒酶末端
转移酶活性, 抑制拓扑异构酶活性, 抑制血管
生成, 逆转肿瘤耐药, 抑制通道蛋白表达等, 对
多种肿瘤细胞有潜在抗肿瘤活性, 提示藤黄酸
作为一种新型化疗药物进入临床前景广阔. 本
文就该药抑制肿瘤机制研究作综述, 为深入研
究藤黄酸提供理论依据, 也为开发新的化疗药
物提供思路.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 藤黄酸是藤黄抗肿瘤的活性成分之一, 
可能通过不同机制发挥抗肿瘤作用, 但具体分子

机制不明. 其在有效剂量范围内毒副作用较小. 
提示藤黄酸有望成为一种新型高效低毒抗肿瘤

药物, 值得深入研究.
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0  引言

藤黄是藤黄科植物藤黄提取的树脂, 呈圆柱状

■背景资料
藤黄是藤黄科植
物藤黄提取的树
脂. 近年来研究发
现该药可通过多
种机制起到抗肿
瘤效果, 是一种多
靶点的抗肿瘤天
然药物. 但鉴于生
药藤黄毒性巨大, 
临床应用受到限
制, 故寻找和筛选
藤黄中类似的活
性单体是解决上
述问题的途径之
一. 研究发现藤黄
酸是其抗肿瘤的
活性成分之一. 其
抗肿瘤机制较为
复杂, 目前大部分
研究基于体外实
验, 动物实验及临
床试验研究尚少.

■同行评议者
沈克平, 主任医师,  
上海中医药大学
附属龙华医院
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或不规则状, 橙黄色或棕黄色, 质地脆. 主要产

于柬埔寨、泰国、越南, 在我国南方也有同属

科植物分布生长. 传统中医认为, 藤黄味酸, 涩, 
性凉, 大毒, 有解毒消肿, 杀虫止血的功效, 主治

痈疽、肿毒、顽癣、恶疮、跌打损伤等[1,2]. 近
年来研究发现该药可通过多种机制起到抗肿瘤

效果, 是一种多靶点的抗肿瘤天然药物. 但鉴于

生药藤黄毒性巨大, 临床应用受到限制, 故寻找

和筛选藤黄中类似的活性单体是解决上述问题

的途径之一. 研究发现藤黄酸是其抗肿瘤的活

性成分之一, 本文对藤黄酸的抗肿瘤机制的研

究进展作一综述. 

1  诱导细胞凋亡

细胞凋亡受阻是肿瘤发生的重要机制之一. 细
胞内多种基因控制细胞凋亡. 正常细胞中存在

促癌基因, 其在生理状态下参与细胞的正常生

长、分化和代谢. 而抑癌基因是一种可以抑制

细胞生长, 并能潜在抑制癌变的基因. 两者参与

肿瘤的发生、发展. 促癌基因增强细胞增殖, 导
致肿瘤发生, 而抑癌基因诱导凋亡清除癌细胞. 
两者广泛用于肿瘤的基因治疗[3]. 
1.1 Bcl-2基因家族 Bcl-2基因家族包括Bcl-xs、
Bax、Bak等促凋亡基因和Bcl-xl、Bcl-2、Mcl-1
等抑凋亡基因. 研究发现, 在多数肿瘤中, Bax表
达水平下降, 而Bcl-2表达水平升高. 

藤黄酸可以使肝癌SMMC-7721[4]、人胃癌

MGC-803[5]、BGC-823[6]、SGC-7901[7]、胰腺癌

PC-3[8]、恶性黑色素瘤A375[9]等细胞株凋亡程

序启动, 同时, Bcl-2表达量下降, Bax表达量增

加, Bcl-2/Bax降低, 提示藤黄酸的抗肿瘤作用与

Bcl-2/Bax的改变有一定关系. Tao等[10]研究发现

藤黄酸衍生物NG-18可诱导人白血病HL-60细胞

的凋亡, NG-18通过上调凋亡前Bcl-2家族成员

Bax表达、下调抗凋亡蛋白Bcl-2表达从而诱导

肿瘤细胞凋亡. 
1.2 类固醇激素受体共活化因子-3 类固醇激素

受体共活化因子-3(steroid receptor coactivator-3, 
SRC-3 )基因作为一种新发现的促癌基因, 在许

多激素敏感性肿瘤例如前列腺癌[11]、乳腺癌[12]

等中过度表达, 也与很多非激素敏感性肿瘤的

发生、发展密切相关, 例如胃癌[13]、肝癌[14]、胰

腺癌[15]等. 李睿等[16]研究表明, SRC-3基因过度

表达可以影响转录核因子κB(nuclear factor κB, 
NF-κB)以及IGF-P13K-Akt等信号通路, 这些信

号通路异常与相关肿瘤的发病率密切相关, 以

此, 下调SRC-3的表达, 可以抑制肿瘤生长. 藤黄

酸能够通过下调慢性粒细胞白血病急变株K562
细胞和多发性骨髓瘤RPMI-8226细胞中SRC-3
的高表达, 抑制NF-κB通路或Akt通路活性, 介导

恶性血液病细胞凋亡, 抑制侵袭. Li等[17]评价了

藤黄酸对非小细胞癌细胞株A549的影响, 其能

显著抑制A549细胞的增殖, 并可通过下调SRC-3 
mRNA和蛋白表达的数量诱导A549细胞凋亡. 
1.3 转铁蛋白受体 转铁蛋白受体(transferrin re-
ceptor, TfR)在所有细胞表面表达, 其介导细胞内

铁的摄入. 在血液中, 铁与转铁蛋白(transferrin, 
TRF)结合成复合物后得到运输, 复合物与细胞膜

表面的特异性转铁蛋白受体结合, 铁通过细胞的

内吞作用进入细胞[18]. 同时, 转铁蛋白受体作为

肿瘤细胞表面的抗原成分引起了研究人员的广

泛关注. 研究证实, 在肿瘤细胞中, 转铁蛋白受体

显著增加, 明显高于正常组织, 可以作为肿瘤抗

原标志物和导向诊疗的靶标[19]. 研究表明[20,21], 藤
黄酸与Jurkat、Mes、Mes ADR以及293T等肿瘤

细胞上的转铁蛋白结合位点是独立TRF和TfR 结
合位点的. 藤黄酸与TfR非竞争性结合, 抑制了后

者的内吞作用, 从而不能满足肿瘤细胞快速分裂

时对铁的需求, 抑制NF-κB信号通路, 最终通过

caspase9通路迅速诱导细胞凋亡. 细胞内转铁蛋

白水平下调会影响藤黄酸诱导的细胞凋亡的敏

感性, 这进一步验证了上述结论. 这个靶点的发

现可能有利于促进产生一种新型的抗癌药物.

2  抑制端粒末端转移酶活性

端粒酶是由R N A和蛋白质构成的核糖核蛋白

酶, 通过识别结合于富含G的端粒末端, 以自身

的RNA为模板, 通过逆转录酶(human telomerase 
reverse transcriptase, hTERT)催化, 合成端粒, 以
维持染色体末端稳定. 细胞分化会使端粒酶活

性和hTERT水平降低. 其在正常成年体细胞中没

有活性[22]. 近年来, 人们在大多数肿瘤组织中检

测到活化的端粒酶, 由此, 人们普遍认为活化的

端粒酶与恶性肿瘤的发生和发展密切相关[23]. 研
究发现原癌基因c-myc是hTERT基因的反式作

用因子, 其在多种肿瘤细胞中表达, 编码蛋白质

c-myc. 后者通过激活生长促进基因, 促进细胞

增殖和转化. c-myc和hTERT启动子有多个结合

位点. 许多实验表明, 抑制端粒酶活性, 是一种

用于治疗肿瘤的有效手段. 中国本土的很多医

药成分和化合物能够抑制或者拮抗肿瘤细胞的

端粒酶. 新近发现, 藤黄酸也有同样的效果. 其

■研发前沿
近年来研究表明, 
藤黄酸可能通过
不同机制发挥抗
肿瘤作用, 但至今
其具体抗肿瘤分
子机制不明, 疗效
也不如化疗药物
明显, 因此藤黄酸
值得研究者继续
深入开展动物实
验及临床试验研
究, 为肿瘤患者设
计出个体化减毒
增效用药方法, 明
确使用群体, 充分
利用藤黄酸的优
势, 为综合治疗肿
瘤提供参考. 其众
多的可能作用机制
也为开发新的化疗
药物提供思路.
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不仅能消减c-myc基因的表达, 并能与这些结合

位点相结合, 降低hTERT的合成. 同时, hTERT转
录后, 蛋白激酶B(protein kinase B, PKB或AKT)
调控其活性. 藤黄酸在473位丝氨酸残基处抑制

AKT磷酸化, 从而抑制824位丝氨酸残基磷酸化, 
以此使端粒酶失去活性[24-26].

3  抑制拓扑异构酶活性

人拓扑异构酶Ⅱ(human topoisomerase Ⅱα, Topo 
Ⅱα)是一种核酶, 参与染色体复制、分离和重组

等几个细胞分裂的关键步骤[27]. 目前还不清楚染

色体断裂的机理, 有假说支持在染色体有丝分

裂前, Topo Ⅱα能控制解链检查点, 使姐妹染色

体分开[28,29]. 目前Topo Ⅱα已经成为许多肿瘤化

疗药物的靶酶. 有研究发现, 藤黄酸能直接交联

Topo Ⅱα的ATP酶区, 与ATP竞争共享交联位点, 
以此抑制Topo Ⅱα的催化活性, 抑制其介导的

DNA断裂[30]. 这为藤黄酸抗肿瘤机制研究及临

床评价提供了新思路, 值得进一步探讨.

4  诱导细胞周期停滞

细胞有丝分裂依赖于细胞周期蛋白(cyclin)-细
胞周期蛋白激酶抑制因子(cyclin-dependent ki-
nase inhibitor, CDKI)和细胞周期蛋白依赖性激

酶(cyclin-dependent kinases, CDKs)的综合调控. 
Cyclin和CDKs结合后被激活, 其可磷酸化细胞

周期进程相关蛋白的Ser/Thr等残基. 细胞分裂

素2/p34(cell divi和sion cycle2/p34, CDC2/p34)与
细胞周期蛋白B一起控制着G2/M期进程, CDC2/
p34激酶活性低则细胞停滞在G2/M期, 反之则细

胞分裂. 其中CDC2/p34在Thr161残基磷酸化, 在
Tyr15和Thr14残基去磷酸化后, 才有激酶活性. 
CDK7可使前者磷酸化, 使后者去磷酸化, 促进

细胞通过G2/M期[31]. Yu等[32]对胃腺癌BGC-823
细胞株模型的研究表明, 藤黄酸使细胞阻滞于

G2/M期, 其机制可能与CDK7 mRNA水平和蛋

白水平表达下降有关. 两者表达下降能够灭活

CDC2/p34酶, 最终导致细胞周期停滞, 细胞死

亡. 而Zhang等[33]认为藤黄酸诱导肿瘤细胞凋亡

不是因为阻滞细胞周期. 在他们的实验中, 对照

组阻滞人类乳腺癌系T47D于G1期. 藤黄酸治疗

组的大多数细胞含有亚二倍体DNA, 呈现细胞

凋亡, 而紫杉醇处理组的绝大多数细胞处于G2

期, 部分细胞呈亚二倍体型DNA. 这提示藤黄酸

诱导细胞凋亡并不是使细胞周期停滞于某个特

定的阶段. 这种差异可能与各种肿瘤本身的细

胞生物学特性和藤黄酸的浓度不同有关.

5  抑制血管生成

肿瘤细胞能分泌大量的血管内皮生长因子(vas-
cular endothelial growth factor, VEGF), 其能够

刺激内皮细胞分裂和迁移, 并改变他们的基因

表达模式, 促进新血管形成, 抑制细胞衰老和凋

亡. 因此, 肿瘤能形成新的血管并迅速生长, 肿
瘤细胞得到增殖[34]. VEGFR-2(KDR/Flk-1)介导

VEGF的大多数生理、病理效应. VEGFR-2是
酪氨酸激酶受体, 其与VEGF结合后二聚体化并

自动磷酸化. 活化的VEGFR-2(KDR/Flk-1)激活

p38促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK), 促进细胞迁移, 开启

AKT信号通路, 促进细胞增殖[35]. Lu等[36]研究

发现, 藤黄酸能够抑制VEGF诱导的脐静脉内

皮细胞(human umbilical vein endothelial cells, 
HUVECs)的增殖和迁移, 其机制可能与抑制血

管内皮细胞生长因子受体(vascular endothelial 
growth factor receptor, VEGFR)的磷酸化而使

ATK、ERK和P38磷酸化水平下降有关. Yi等[37]

研究发现, 中草药单体藤黄酸能抑制血管生成, 
以此来抑制肿瘤生长. 作用机制可能是其直接

作用于VEGFR2, 引起细胞内AKT、c-Src和粘

着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)不能磷酸

化, 抑制下游的信号通路, 最终抑制血管新生, 
从而“饿死”肿瘤.

6  逆转肿瘤耐药

癌细胞多次接触化疗药物后会对其产生多药耐

药性(multidrug resistance, MDR). 这是肿瘤化

疗过程中的棘手问题之一. 研究发现肿瘤细胞

产生耐药性后, 存活素survivin转录量显著增加. 
Survivin具有调节细胞凋亡和细胞周期的双重功

能, 其过度表达在人多种肿瘤的发生、发展和

预后中起重要作用[38]. 特异性阻断肿瘤细胞sur-
vivin基因表达可增强肿瘤细胞对某些化疗药的

敏感性, 提示存活素与肿瘤细胞耐药性的产生

有密切关系[39]. Wang等[40]研究证实, 低剂量藤黄

酸处理抗多西紫杉醇的胃癌BGC-823/Doc细胞

和无耐药性BGC-823细胞, 可逆转前者耐药性, 
使其对西紫杉醇具有与非耐药细胞相当的敏感

性. 推测低浓度的藤黄酸能抑制survivin基因的

表达, 促进细胞凋亡, 提高耐药细胞的敏感性. 
与一般化疗药物相比, 这是藤黄酸具有的优势. 
应用大量化疗药物后, 通过联合使用该药, 增强

化疗药物疗效, 提示藤黄酸有成为新的化疗增

敏剂的可能.

■相关报道
藤黄酸在有效剂
量范围内对实验
动物的造血及免
疫功能无明显抑
制作用, 但有明显
的抑癌作用. 
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■创新盘点
本文从分子生物
学角度出发, 综述
了藤黄酸抑制恶
性肿瘤细胞生长
和促进其凋亡等
方面的作用机制, 
研究藤黄酸在恶
性肿瘤防治中的
作用, 为深入研究
藤黄酸提供理论
依据, 也为开发新
的化疗药物提供
思路.

7  抑制通道蛋白表达

通道蛋白存在于所有细胞中, 参与细胞的生理

功能, 其功能失调也与肿瘤的发生相关. hERG钾

通道蛋白和核孔蛋白作为藤黄酸的新靶点, 发
挥着不可替代的抗癌作用. 
7.1 抑制离子通道蛋白表达 近来, 研究者将钾通

道蛋白的表达与已知的肿瘤基因活性相联系, 
认为肿瘤的发生发展与某些钾离子通道蛋白关

系密切[41,42]. hERG基因编码的hERG钾通道蛋白

是一种特殊类型的电压门控性离子通道, 其选

择性的表达于多种组织来源的肿瘤细胞中, 但
在正常细胞中不表达. 此外, hERG蛋白与肿瘤

细胞的增殖、凋亡、分化及侵袭等的生物学行

为密切相关, 影响广泛[43-45]. 因此, hERG钾通道将

在特异性分析靶向药物筛选过程中发挥重要作

用, 成为一个前景广阔的治疗靶点. 崔国惠等[46]

以hERG基因作为靶点, 观察藤黄酸对K562细胞

hERG钾通道蛋白的调控作用. hERC钾通道蛋

白和基因的表达水平经藤黄酸干预后均呈浓度

依赖性下调. 说明藤黄酸对K562细胞的增殖抑

制与细胞内hERG钾通道表达密切相关. 抑制癌

细胞中的hERG钾通道蛋白表达可以抑制细胞

增殖, 诱导细胞凋亡. 藤黄酸有望成为新一代的

hERG钾离子通道蛋白抑制剂.
7.2 抑制核膜孔蛋白表达 核孔复合物是跨越核

膜的疏水通道, 参与核质转运, 在信号传导、细

胞周期和凋亡等生理过程中发挥重要作用[47]. 一
些核孔蛋白的异常表达, 直接影响原癌基因或

抑癌基因产物, 并在信号传导分子等穿梭蛋白

的核质转运中发挥作用. 核膜孔蛋白在癌组织

中随肿瘤侵袭和转移倾向程度高表达, 但在正

常组织中仅有弱表达[48]. 舒文秀等[49,50]研究发

现, 核孔蛋白Nup88在白血病细胞的核浆之间

弥漫分布, 以细胞浆和核膜为主, 藤黄酸干预

后, mRNA和Nup88蛋白表达水平明显下降. 藤
黄酸能显著抑制HL-60细胞和急性白血病U937
细胞的增殖, 其抑制作用呈时间、剂量依赖性. 
其还能诱导两者的凋亡, 作用机制可能与藤黄

酸诱导核孔蛋白Nup88重新分布以及表达量下

调有关.

8  结论

藤黄酸可能通过不同机制发挥抗肿瘤作用, 这
说明藤黄酸在抗肿瘤领域前景广阔, 但至今其

具体抗肿瘤分子机制不明. 大量实验研究证实

其对多种肿瘤细胞有潜在抗肿瘤活性, 并在有

效剂量范围内不良反应比较小, 故提示藤黄酸

有望成为一种新型的高效低毒抗肿瘤药物. 因
此藤黄酸值得研究者继续深入开展动物实验及

临床试验研究, 为肿瘤患者设计出个体化减毒增

效用药方法, 明确使用群体, 充分利用藤黄酸低

毒的优势, 为综合治疗肿瘤提供参考. 其众多的

可能作用机制也为开发新的化疗药物提供思路.
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