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摘  要：土槿皮是松科植物金钱松的近根树皮或干燥根皮，可治顽癣和食积等症。土槿皮乙酸（Pseudolaric acid 

B，PAB）是土槿皮中分离得到的二萜类化合物，具有广泛的生理活性，如抗真菌、抗肿瘤、抗生育等。目前

有许多的研究报道聚焦于 PAB 的抗肿瘤作用，包括抑制细胞增殖、抑制肿瘤细胞侵袭与迁移、诱导细胞凋亡、

诱导细胞自噬、抑制血管生成、诱导铁死亡。对于不同类型恶性肿瘤 PAB 的抗肿瘤作用机制也各有不同，因

此本篇文章对 PAB 在不同恶性肿瘤抑制作用及其分子机制进行总结，探讨其抗肿瘤研究现状，为 PAB 在肿瘤

治疗与研究开发过程中提供新研究思路。 
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引言 

由于现代社会快速发展，人们生活水平不断提升造成人口老龄化增加，随之而来伴有不同程度的疾病，其

中癌症是全球的发病率及死亡率最高的恶性肿瘤之一[1, 2]。在中国常见的癌症类型为肺癌，而在美国则为乳

腺癌[1, 3]。截至目前恶性肿瘤已然成为了当今世界危害人类身体健康的主要因素之一。尽管随着医疗技术发

展，癌症治疗手段也愈发成熟，包括手术、放疗、化疗和靶向治疗，但由于难以早期诊断，同时药物生物利用

度低以及获得性耐药等问题都极大限制了治疗的效果，造成肿瘤患者预后不佳[4]。因此探索新的肿瘤治疗方

法已迫在眉睫。 

中国传统中医药在肿瘤治疗方面显示出独特的优势，从多个靶点发挥抗肿瘤作用，且具有毒副作用小的特

点[5]。随着对中药抗肿瘤研究的深入，传统中医药在治疗肿瘤领域备受关注。土槿皮是松科植物金钱松的近

根树皮或干燥根皮，可治顽癣和食积等症[6, 7]。目前，现已有成熟的土槿皮制剂应用于临床，复方土槿皮酊主

要用于治疗真菌感染所致的手足癣病，具有优秀的临床表现，具有无耐药性，且毒副作用小的独特优势[8]。土

槿皮乙酸（Pseudolaric acid B，PAB）是从土槿皮中分离得到的新型二萜类化合物[9]，分子式为 C23H28O8分子

量为 432.464[10]。PAB 具有多种药理活性，包括抗真菌[11]，抗生育[12]，抗肿瘤。近年来对于 PAB 的研究主

要聚焦于抗肿瘤方面。PAB 可对肺癌[13]、胃癌[14]、肝癌[15]、胰腺癌[16]等的多种肿瘤细胞均有优秀的抗肿

瘤作用。抑制肿瘤发生发展的机制包括抑制细胞增殖、阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭和转

移、诱导铁死亡等。本文将对 PAB 在抑制肿瘤发生发展的作用机制进行总结。 

1  抑制细胞增殖与阻滞细胞周期 

细胞增殖是细胞生命周期的重要特征之一，当细胞增殖发生紊乱时则会发生不同疾病，而癌症的一个决定

性标志就是异常的细胞增殖[17]。抑制细胞增殖主要通过阻滞细胞周期来实现，因为当细胞被阻滞时，细胞则

不能进入下一个周期进行复制、分裂、扩增的过程。Yi 等的研究发现，随着 PAB 剂量和治疗时间的增加，食

管鳞状细胞癌细胞的抑制率显著增强，证明 PAB 可以抑制食管鳞状细胞癌细胞的细胞活性[18]。对于 HepG2

细胞，发现经 PAB 处理后 HepG2 细胞在 G0-G1 期细胞明显减少[19]。无论是正常细胞还是癌细胞都无法避免
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有丝分裂，有丝分裂进展依赖于纺锤体，而阻滞有丝分裂的药物会干扰有丝分裂纺锤体装置检查点[20]。那么

抑制有丝分裂纺锤体的功能，以阻滞有丝分裂中的细胞周期发展并诱导肿瘤细胞凋亡，以微管结合类药物作为

代表[21]。研究发现 PAB 具有干扰微管功能的作用[19]，调节微管药物分为两种，一种是抑制微管蛋白聚合的

药物，例如秋水仙碱[22]；紫杉类药物则是另一种是抑制微管蛋白解聚的代表药物[23]；PAB 属于抑制微管聚

合的药物与秋水仙碱为一类药物[22]。微管聚合抑制剂是通过与微管蛋白二聚体结合而阻止细胞分裂的正常过

程并导致细胞死亡的化合物。它们引起有丝分裂的抑制，影响细胞骨架并破坏血管生成过程[24]。Wen 等研究

发现，有丝分裂进展的标志细胞周期蛋白 B1 和磷酸组蛋白 H3 蛋白，其标志蛋白表达水平增加，表明 PAB 阻

滞细胞的有丝分裂。其机制是 PAB 通过干扰有丝分裂纺锤体和激活结直肠癌细胞的纺锤体检查点来阻止有丝

分裂从而影响细胞周期进展[25]。Yu 等，Li 等人研究发现，PAB 通过下调 α-微管蛋白的表达并影响其聚合，

将肺癌细胞阻滞于 G2/M 期[26, 27]。 

基于上述研究结果表明 PAB 抑制肺癌细胞增殖，在 G2/M 期阻滞细胞增殖，同时阻滞细胞有丝分裂，调

节 α-微管蛋白的表达并影响其聚合，抑制肿瘤的发生发展。 

2  诱导肿瘤细胞发生凋亡 

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡方式，对于维持细胞增殖和稳态至关重要。细胞凋亡生理机制发生紊乱

时，可能造成不同疾病，如癌症[28]。在细胞凋亡时细胞会表现出不同的形态学特征性，如细胞质收缩、细胞

外侧磷脂酰丝氨酸膜暴露、和 DNA 片段化[29]。Guan 等人研究发现，通过检测宫颈癌 Hela 细胞中 PAB 诱导

的核形态变化。随着 PAB 处理浓度的增加，细胞核变得明亮和萎缩，表现出细胞凋亡典型的不规则形态，同

时 PAB 浓度的增加而造成细胞凋亡比例增加，并且在 PAB 浓度较高时，核崩解和破裂最为明显，表明 PAB

促进 Hela 细胞的凋亡。其机制为 PAB 抑制 Wnt/β-连环蛋白信号传导和配对盒基因 2（PAX2）的表达而诱导

细胞凋亡[30]。Gong 等人研究发现，在 Hela 细胞中的通过激活 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和半胱天冬酶-3

（Caspase-3），同样可以诱导细胞凋亡[31]。Yao 等人研究发现，PAB 在较低浓度条件下通过激活 ATM-p53

通路可以抑制 Hela 细胞凋亡率[32]。Zhang 等人研究发现，PAB 引起人肝癌细胞同样有显著形态变化，包括

细胞变圆、细胞收缩、核凝聚和凋亡小体的形成，其机制是作为磷脂酰肌醇 3/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）途径的

重要下游靶标 GSK-3β，使 PAB 通过抑制 Akt 活化来降低 Ser3 处的 GSK-9β 磷酸化，同时使细胞周期蛋白 D1，

c-Myc，Bcl-2 和 Survivin 表达下降而达到诱导细胞凋亡[15]。Yao 等人研究发现，在 p53 野生型 A549 细胞中，

PAB 使葡萄糖利用率增加，引起细胞衰老；将 p53 和 p21 下调可显著降低葡萄糖的摄取和代谢，PAB 诱导的

细胞凋亡率升高。在 p53 野生型 H460 细胞中也观察到类似的结果。与之相反，在 p53 缺失的细胞中 PAB 降

低了葡萄糖的利用度，使衰老细胞向凋亡转变。因此 PAB 通过降低葡萄糖利用诱导细胞凋亡，而 p53 在此过

程中起着重要作用[33]。Guan 等人研究发现，PAB 诱导通过上调 Bax 和 Bad 以及下调 Bcl-2 和 Bcl-xl 的蛋白

表达，诱导肺癌细胞 A549 细胞凋亡[34]。Li 等人研究发现，在胃癌细胞系中，PAB 同样诱导细胞凋亡[35]。

Zhao 等人研究发现，PAB 在激素抵抗性前列腺癌 DU145 细胞抑制其生长，通过激活泛素-蛋白酶体途径产生

活性氧（Reactive oxygen species，ROS）和降解 Bcl-2 诱导细胞凋亡[36]。在最新的研究中发现 PAB 造成线粒

体裂变，导致线粒体功能异常，当激活 JNK/AMPK 通路时最终诱导肿瘤细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用[37]。 

总而言之，PAB 在宫颈癌、肝癌等不同肿瘤细胞促进凋亡，在此过程中涉及不同的信号通路,包括破坏线

粒体功能、PI3K/Akt、JNK/AMPK、Wnt/β-连环蛋白和转录因子 p53、Bcl-2、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶家族分

子等。 

3  诱导肿瘤细胞发生自噬 

自噬是一种溶酶体降解途径，在生物过程中扮演重要角色。它与发育、分化、先天性和适应性免疫、衰老

和细胞死亡有关[38]。自噬在肿瘤环境中存在矛盾的作用，自噬抑制肿瘤发生，但在大多数情况下，自噬促进

肿瘤发生[39]。自噬与凋亡之间存在密切联系，在具有细胞凋亡缺陷的肿瘤细胞中，自噬可以延长存活期。矛

盾的是，自噬缺陷与肿瘤发生增加有关[40]。 
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Yu 等人研究中发现 PAB 通过自噬抑制了细胞增殖，但是在使用 3-甲基腺嘌呤 3-MA（自噬抑制剂）后则

导致进一步促进细胞凋亡，表明自噬可能抑制细胞凋亡[41]。Yu 后续的研究中，PAB 在 L929 细胞中的抑制机

制不是通过细胞凋亡，而是通过 PKC（PKC 酶在 G2/M 期转变起重要作用）诱导小鼠纤维肉瘤 L929 细胞的细

胞周期停滞、自噬和衰老。PAB 诱导高水平的自噬，可以抑制有丝分裂停滞后的细胞凋亡，但低剂量 PAB 诱

导的低水平自噬不能拮抗有丝分裂停滞后的细胞凋亡[42]。Yu 随后在人乳腺癌细胞 MCF-7 中的发现，PAB 联

合应用自噬抑制剂 3-MA可消除PAB诱导的自噬[43]。此前在小鼠纤维肉瘤细胞中发现PAB未诱导细胞凋亡，

而是诱导了自噬，但是 PAB 与自噬抑制剂联合使用后促进细胞的凋亡。Wang 等人研究中也展现出了相同的

结果，PAB 不会诱导 MRC5 细胞凋亡，而抑制自噬促进 PAB 处理的 MRC5 细胞的凋亡，其机制为 3MA 处理

上调 p-JNK，下调 p-ERK，而促进细胞凋亡[44]。 

上述研究结果共同证实 PAB 可以诱导部分发生自噬，而并不造成细胞凋亡，但是联合使用自噬抑制剂时，

则会诱导肿瘤细胞凋亡延缓肿瘤发展进程。 

4  抑制肿瘤侵袭和转移 

细胞运动是一个复杂且高度协调的过程，受到细胞运动基因协调调控，共同构成了转移和侵袭基因表达特

征。特别是成纤维细胞和浸润白细胞，通过产生生长因子和蛋白酶来调节癌细胞运动[45]。癌细胞经历迁移和

侵袭的能力使其能够改变组织内的位置[46]。转移是癌症致死的主要原因[47]，基质金属蛋白酶（Matrix 

metalloproteinases，MMP）是锌依赖性蛋白水解金属酶（MMP-9）复杂的基质金属蛋白酶的形式之一，属于明

胶酶家族。成纤维细胞和巨噬细胞在许多肿瘤中产生。MMP-9 可降解明胶和不同类型胶原。MMP-9 通过打破

细胞外基质（Extracellular matrix，ECM）的物理屏障来促进转移[48]。Ezrin 过表达时会促进肿瘤的转移进展

[49]。E-钙粘蛋白一种与肿瘤侵袭性、转移性播散和患者预后不良密切相关的蛋白质在癌症抑制中具有关键作

用[50, 51]。 

Wang 等人研究，PAB 可以抑制 PI3K/AKT，ERK1/2 和线粒体介导细胞凋亡，PAB 对抗转移的抑制作用

可能涉及调节转移相关蛋白 MMP-9，HIF-1α，VEGF，VEGFR2，E-钙粘蛋白和 Ezrin 的表达，PAB 能抑制 BGC-

823 和 MKN-45 细胞对基质胶的粘附能力、迁移、侵袭和集落形成能力[52]。Wang 等人研究，PAB 对人子宫

内膜癌细胞的影响进行了研究，发现通过增加 E-钙粘蛋白、Ezrin 和 Kiss-1 的表达，MMP-9 和血管内皮生长

因子的表达，抑制细胞的粘附、侵袭、迁移和集落形成能力[53]。同样地，在 Li 等人研究中，在肝癌 HepG2

细胞中也展示出相似的结果，PAB 还可以通过降低细胞骨架 α-微管蛋白和 MMP-2 的表达，以及增加 E-钙粘

蛋白来抑制 HepG2 细胞的侵袭和迁移[27]。Li 等人研究，PAB 以时间和剂量依赖的方式抑制人胰腺癌细胞

SW1990 细胞侵袭，Vimentin、fibronectin、N-钙粘蛋白、Snail、Slug、YAP、TEAD1 和 Survivin 下调，而 E-

钙粘蛋白、caspase-9、MST1 和 pYAP 上调，而这依赖于 Hippo-YAP 通路和抑制 EMT 抑制肿瘤细胞侵袭能力

[16]。 

因此，PAB 可通过调节 MMP-9、E-钙粘蛋白、Ezrin 等的表达抑制不同肿瘤细胞的侵袭和转移。 

5  诱导肿瘤细胞发生铁死亡 

铁死亡是一种主要依赖细胞内铁离子和脂质活性氧积累引起的细胞死亡类型。铁死亡是由 ROS 积累引起

的脂质过氧化引起的，抗氧化代谢的平衡主要由谷胱甘肽过氧化物酶 4（Glutathione Peroxidase 4，GPX4）、

辅酶 CQ10 和二氢乳清酸脱氢酶动态维持，它们都含有一种代谢物分子，该分子以化学还原和氧化状态存在，

可以抑制铁死亡[54, 55]。Wang 等人研究，在恶性神经胶质瘤中探究 PAB 与铁死亡之间的联系，在形态学上，

用 PAB 处理的细胞呈现典型铁死亡形态特征。PAB 通过激活 Nox4 来诱导脂质过氧化。与此同时，通过 p53

调控的 xCT 抑制消耗 GSH 和半胱氨酸，引起脂质过氧化促进铁死亡，由此证明铁死亡是导致 PAB 诱导的胶

质瘤细胞死亡的途径[56]。除此之外，PAB 通过上调 NCOA4 促进铁蛋白自噬，改善细胞内不稳定的铁池，触

发铁死亡抑制肺腺癌细胞增殖[57]。 

这提示 PAB 能够通过诱导铁死亡，发挥抗肿瘤活性。 
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6  抑制血管生成 

血管生成对于许多实体肿瘤的生长和转移至关重要。血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，

VEGF）是正常和异常血管生成的基本调节因子[58]。VEGF 是血管内皮细胞的有丝分裂原，可刺激其增殖。通

过抑制 VEGF 的生物活性，然后用中和 VEGF 抗体和信号抑制剂进行信号级联，可以负调节生长和转移[59]。

因此 VEGF 在肿瘤血管生成中的具有关键作用[60]。 

在 Tan 等人的研究中 PAB 可抗血管生成，通过抑制内皮细胞中的 KDR/FLK-1、ERK1/2 和 Akt 磷酸化来

拮抗 VEGF 介导的抗细胞凋亡作用产生[61]。PAB 通过以浓度依赖性方式抑制 VEGF 刺激的增殖和迁移以及

胎牛血清刺激的人脐血管内皮细胞的管形成而显示出有效的体外抗血管生成活性。其机制是通过促进 HIF-1α

蛋白在 MDA-MB-468 细胞中的降解，抑制内皮细胞和消除肿瘤细胞对 VEGF 的旁分泌刺激的双重抗血管生成

活性[62]。HIF-1α 是一种转录因子，通过调节各种靶基因（包括促血管生成基因 VEGF 和 VEGFR）的表达来

驱动新生血管生成，Den 等人研究，PAB 通过降低 HIF-1α 的稳定性来抑制血管生成[63]。Yi 等人研究，PAB

通过 CD147 抑制了 ESCC 在体外和体内的血管生成[18]。Dong 等人研究发现 PAB 是抑制人微血管上皮细胞

的血管形成[64]。 

以上研究都在证实 PAB 通过抑制血管生成从而达到抑癌作用，其作用机制与 VEGF 的调节有关联。 

7  避免发生多重耐药 

多重耐药性（Multi-drug resistance，MDR）是化疗的另一种难治性结局，也是造成化疗失败的主要原因[65, 

66]。P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）由于癌细胞中的过表达，与 MDR 的关系密切是 MDR 转运蛋白，长期

以来一直被认为是克服癌症 MDR 的重要靶标[67]。Yu 等人研究，利用 SGC7901/ADR（P-gp 过表达细胞系），

用于评 PAB 对 MDR 表型的功效。结果表明 PAB 通过下调 P-gp 和 Cox-2 的表达，抑制细胞增殖，诱导细胞

凋亡，规避 MDR，提高化疗药物的体外敏感性[68]。Sun 等人研究中也表现出相同的结果[14]。 

以上结果表明 PAB 在耐药方面在部分肿瘤中表现出避免产生耐药的作用，但是对于如何逆转多重耐药的

机制，仍然有待研究，为在开发抗耐药方面的药物提供了新的思路。 

8  小结与展望 

随着世界飞快发展，对疾病的潜在靶点和基因有更多、更加深入的研究，但是对于恶性肿瘤的治疗仍然是

当今社会面临的一大挑战。虽抗肿瘤药物现已开发的种类很多，具有强大的治疗作用，但是伴随的不良反应也

不容忽视。随着越来越多的中药复方、单味中药和中药有效成分均被发现能够对肿瘤细胞产生作用，中国传统

中医药对抗肿瘤作用存在巨大的研究潜力。目前，研究发现 PAB 可以干预许多种分子靶点和途径来实现对肿

瘤细胞的影响，PAB 通过抑制细胞增殖与阻滞细胞周期、诱导肿瘤细胞发生凋亡、肿瘤细胞发生自噬、抑制

肿瘤侵袭和转移、诱导肿瘤细胞发生铁死亡、抑制血管生成的方式抑制肿瘤的发生发展，同时可避免发生多重

耐药的发生，但是 PAB 对于某些恶性肿瘤的研究仍未涉及，许多的通路以及分子尚未发掘，并且对于 PAB 的

研究多集中于体外探索，对于体内研究的内容相对较少。因此仍然需要继续对 PAB 的作用机制及分子通路继

续探究，为在往后在探究 PAB 更多的机制提供新的依据以及探索思路。 
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