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茉莉酸类化合物抗肿瘤作用机制的研究进展 
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摘  要：茉莉酸类化合物是一类植物激素，在植物体内具有广泛的生理效应。研究表明茉莉酸类化合物具有抗肿瘤活性，在

体内外可诱导癌细胞凋亡、抑制癌细胞的增殖及肿瘤的形成。回顾近年来茉莉酸类化合物作为抗癌药物的研究进展，对茉莉

酸类化合物的抗肿瘤作用机制进行了简单总结。 
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Research progress on antitumor mechanisms of jasmonates 
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Abstract: Jasmonates are a class of plant hormones and exhibit a variety of biological activities. Recent studies show that 
jasmonates have antitumor activity, and can induce tumor cell apoptosis, inhibit the proliferation of tumor cells and tumor formation 
in vitro and in vivo. Research progress on jasmonates as antitumor drugs are reviewed recently, and antitumor mechanisms of 
jasmonates are summarized.  
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茉莉酸类化合物是新型植物激素，其结构是一

类环戊烷类化合物，分布于各种植物体内，主要代

表为茉莉酸、茉莉酸甲酯和顺式茉莉酮，见图 1。
茉莉酸类化合物影响植物生命活动的各种过程[1-2]，

同时还能提高植物的抗性。除了在植物生长发育和

胁迫反应中的生理效应外，研究者们发现茉莉酸类化

合物具有抗肿瘤活性[3]，对哺乳动物癌细胞可产生选

择性的细胞毒作用，而对正常细胞无影响，在抗癌

新药研发和癌症治疗等领域有着广阔的应用前景。

近年来，一些课题组陆续报道了天然的茉莉酸类化

合物以及人工合成的茉莉酸类衍生物在体外和体内

的抗肿瘤活性。研究表明茉莉酸类化合物可抑制多

种人类和小鼠癌细胞的增殖并诱导癌细胞凋亡，包

括乳腺癌、前列腺癌、胃癌、肝癌、胰腺癌和淋巴

瘤细胞等[4-7]。在天然的茉莉酸类化合物中，茉莉酸

甲酯的抗肿瘤活性最高[8]。与茉莉酸相比，茉莉酸甲

酯具有更强的细胞毒性和激活 caspase-3 的能力，根

据两种前列腺癌细胞株对茉莉酸类化合物的灵敏

度，茉莉酸类化合物的抗肿瘤活性排序为茉莉酸甲

酯＞顺式茉莉酮＞茉莉酸，推测茉莉酸甲酯的甲基

在抗肿瘤活性中起到了关键作用[9]。 

 
图 1  茉莉酸类化合物的化学结构式 

Fig. 1  Chemical structures of jasmonates 

近年来研究者们积极探索茉莉酸类化合物抗肿

瘤活性的分子机制，结果发现其抗肿瘤作用机制包

括诱导肿瘤细胞凋亡和再分化、逆转耐药、阻滞肿 
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瘤细胞增殖周期、调节机体免疫功能、抑制肿瘤血

管新生、抗侵袭转移、增敏抗肿瘤化疗药物以及改

变基因表达失调。 
1  诱导肿瘤细胞凋亡 

茉莉酸类化合物诱导肿瘤细胞凋亡通过两种途

径实现，包括线粒体途径的生物能量机制和活性氧

（ROS）相关的介导机制。 
1.1  生物能量机制 

众所周知，线粒体是细胞生命活动的关键，线

粒体的功能异常将影响细胞的凋亡和坏死。与正常

细胞相比，肿瘤细胞的线粒体存在一些差异[10]，如

膜电位较高、渗透性转变孔复合体（包括电压相关

性阴离子通道、腺嘌呤核苷酸转运蛋白和亲环蛋白

D）不正常开启，以及通过糖酵解途径而非氧化磷

酸化效应提高 ATP 的产率。Fingrut 等[11]给接种了

EL-4 细胞淋巴瘤的小鼠 ig 236 mg/kg 茉莉酸甲酯

后，发现能延长 EL-4 淋巴荷瘤小鼠的寿命，并选

择性地诱导接种小鼠体内 T 淋巴瘤细胞凋亡，而对

正常的血液淋巴细胞无影响。此外，将慢性淋巴细

胞白血病患者循环血中的白血病细胞和正常细胞混

合时，茉莉酸甲酯同样表现出对白血病细胞的选择

性毒性。实验发现白血病细胞凋亡前 ATP 含量减

少，推测肿瘤细胞线粒体功能受损，使其对茉莉酸

甲酯诱导的 ATP 减少反应更为敏感，并且茉莉酸甲

酯可诱导线粒体膜去极化和促凋亡前体蛋白细胞色

素C的释放，表明茉莉酸甲酯对线粒体有直接作用，

其对肿瘤细胞的选择性源自肿瘤细胞和正常细胞的

不同线粒体状态。同时，由于茉莉酸甲酯诱导的肿

瘤细胞 ATP 代谢与糖酵解有关，因此糖酵解抑制剂

D-2-脱氧葡萄糖与茉莉酸甲酯有协同作用[12]。茉莉

酸甲酯这一直接作用于肿瘤细胞线粒体的促细胞凋

亡机制被称为生物能量机制。 
1.2  ROS 介导机制 

各种含氧分子如超氧离子、过氧化氢、羟自由

基和纯态氧等都具有自然的细胞毒性，因此研究者

们探究了 ROS 参与茉莉酸类化合物诱导细胞凋亡的

可能性。Kim 等[13]在茉莉酸甲酯诱导 A549 人肺腺癌

细胞死亡的研究中发现 N-乙酰基半胱氨酸和过氧化

氢酶可抑制茉莉酸甲酯诱导的细胞凋亡，而羟自由

基和超氧离子无抑制作用。通过 H2O2的生成，茉莉

酸甲酯诱导 Bcl-2 家族的促凋亡成员 Bax 和 Bcl-XS
的表达上调，而抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-XL 的表达

则保持不变。茉莉酸甲酯可使鼠神经胶质瘤 C6 细胞

内的 H2O2、超氧离子以及线粒体 ROS 含量增加，并

且茉莉酸甲酯可通过热休克因子Ⅰ诱导热休克蛋白

的表达上调，该作用可被特异性的抑制剂如羟自由

基和 H2O2 抑制[14]。此外，茉莉酸类化合物可诱导

HL-60 细胞和 KG1a 细胞产生大量的 ROS[15]，而茉

莉酸甲酯能诱导生成大量的线粒体超氧化物

（MSO），MSO 的产生可导致细胞活力的减弱，揭示

了茉莉酸甲酯抗肿瘤作用强于茉莉酸的原因。 
2  诱导肿瘤细胞再分化 

近年来诱导肿瘤细胞再分化是癌症学界的研究

热点之一，“再分化”是指使未分化的肿瘤细胞“正

常化”。研究证明茉莉酸类化合物能够诱导肿瘤细胞

的再分化。 
Ishii 等[4]用 0.1～0.4 mmol/L 茉莉酸甲酯处理各

种人类肿瘤细胞系，发现白血病细胞相对于固态肿

瘤细胞对茉莉酸甲酯更加敏感，其中 HL-60 细胞最

为敏感。研究发现茉莉酸甲酯可诱导 HL-60 细胞产

生分化的标志物，包括：（1）NBT 的减少，这是单

核细胞分化的典型标志；（2）HL-60 细胞同时表达单

核细胞特异性表面抗原 CD14 和粒细胞特异性抗原

CD15，表明在形态学上 HL-60 向粒细胞分化并带有

单核细胞颗粒特性；（3）茉莉酸甲酯诱导单核细胞

分化标志物 α-醋酸萘酯酶的活性。此外，已知的粒

细胞和单核细胞分化诱导剂全反式维甲酸和 1α,25-
二羟基维生素D3可协同茉莉酸甲酯诱导HL-60细胞

的分化。为了研究茉莉酸甲酯诱导 HL-60 细胞分化

所涉及的信号通路，Fingrut 等[12]测定了细胞 cAMP
及其类似物的水平，发现 cAMP、PI3K、PKC、PKA
和G蛋白未参与茉莉酸甲酯诱导的HL-60细胞分化。

然而茉莉酸甲酯可激活分裂原活化蛋白激酶激酶

（MAPK），MAPK 抑制剂 PD98059 可抑制茉莉酸甲

酯诱导的细胞分化，因此 MAPK 信号通路很可能促

进茉莉酸甲酯诱导的再分化。Ishii 等[16]还发现茉莉

酸甲酯可激活HL-60 细胞的转录因子C/EBP δ蛋白，

并且茉莉酸甲酯诱导钙结合蛋白 S100P 的 mRNA 表

达上调[17]，同时抑制肿瘤的生长，这与细胞分裂素

诱导人类白血病细胞分化的机制类似。 
3  对耐药肿瘤的作用 

茉莉酸类化合物还可诱导耐药性细胞株死亡，

细胞耐药性是由 P-糖蛋白（P-gp）的过度表达或 p53
基因突变造成的[18]。Fingrut 等[12]发现 p53 突变的 B
淋巴瘤细胞可抵抗辐射药物新抑癌素和博莱霉素，

但其对茉莉酸甲酯的敏感性与野生型 p53 细胞类
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似。博莱霉素和新抑癌素诱导野生型细胞 p53 表达

上调，而茉莉酸甲酯无此作用；茉莉酸甲酯诱导野

生型 p53 细胞凋亡，对突变型 p53 细胞则诱导其死

亡[19]。因此茉莉酸类化合物可通过诱导非凋亡机制

的细胞死亡来避免由 p53 突变引起的耐药性。 
Flescher 等[20]发现，对秋水仙碱、阿霉素和长

春新碱抵抗的黑色素瘤细胞，无论其 P-gp 是高表达

还是低表达，对茉莉酸甲酯的敏感性都相似。抑制

P-gp 可增强细胞对化疗药物的敏感性，但对茉莉酸

甲酯的敏感性不变，暗示茉莉酸类化合物不是 P-gp
的底物，从而可避免由 P-gp 表达引起的细胞耐药性。 

此外由于茉莉酸类化合物可直接作用于肿瘤细

胞的线粒体[21]，其可避免前线粒体区抗凋亡基因的

突变而导致的耐药性。 
4  阻滞肿瘤细胞增殖周期 

细胞周期阻滞与细胞凋亡往往彼此关联，茉莉酸

类化合物具有阻滞细胞周期的作用。茉莉酸甲酯可抑

制 NSCLC 非小细胞肺癌细胞株和 SH-SY5Y 神经母

细胞瘤细胞株的长期增殖并诱导 G2/M 期阻滞[22]。在

其他多个神经母细胞瘤细胞株中，茉莉酸甲酯通过

下调 PCNA 的表达使 SK-N-SH 和 BE(2)-C 细胞发

生 G0/G1 期阻滞[23-24]。对于 MDA-MB-435 和 MCF-7
乳腺癌细胞，茉莉酸甲酯通过上调 TNFR1、MAPK
和 caspase-8 的表达，导致细胞发生 G0/G1 期和 S 期

阻滞并伴随着凋亡[25]。此外，茉莉酸类化合物还可

诱导宫颈癌HeLa细胞的凋亡和G2/M期阻滞并使其

DNA 损伤[26]。 
5  调节机体免疫功能 

免疫细胞的激活、人体免疫功能的提高与肿瘤的

预防和治疗关系密切。最近的报道指出茉莉酸类化合

物具有抗炎活性，能够调节机体免疫功能。Dang 等[27]

发现茉莉酸甲酯具有与前列腺素化合物相当的抗炎

活性，并且茉莉酸甲酯结构类似物 α-haloenones 的抗

炎活性优于天然的前列腺素。α-haloenones 可通过下

调 NF-κB 的活性，抑制被脂多糖激活的小鼠巨噬细

胞 RAW264.7 释放促炎介质如 NO、白细胞介素 IL-6
和肿瘤坏死因子 TNF-α，从而起到抗炎作用并增强

抗肿瘤活性。 
6  抑制肿瘤血管生成 

新生血管形成是肿瘤的生成、浸润和转移的重

要病理过程之一，血管内皮细胞的活化、增殖及小

管形成是肿瘤新生血管形成的关键步骤。体外实验

表明，1～10 mmol/L 茉莉酸甲酯可显著抑制人脐静

脉内皮细胞的生长，而 1 μmol/L 茉莉酸甲酯对细胞

生长没有显著抑制作用。在体内实验中，1～10 
mmol/L 茉莉酸甲酯可显著抑制鸡胚绒毛尿囊膜毛

细血管的生长，降低血管密度[28]。当其浓度小于 100 
μmol/L 时，则导致血管的不规则生长，形成大量的

不正常毛细血管并伴随着血管内皮生长因子的减

少，这些新生毛细血管更容易渗漏，结构排列紊乱。 
7  抑制肿瘤侵袭转移 

茉莉酸类化合物还被证明具有抗转移活性，茉

莉酸甲酯可抑制荷瘤小鼠黑色素瘤的转移。在低毒

性浓度（小于 1 mmol/L）下，茉莉酸甲酯不诱导细

胞凋亡也不消耗 ATP，却能成功使小鼠 B16 黑色素

瘤细胞的活力减弱；接种 B16-F10 肺黑色素瘤细胞

的小鼠每天 iv 40 或 75 mg/kg 茉莉酸甲酯，结果对

小鼠肺黑色素瘤的生长有显著的抑制作用[29]。茉莉

酸甲酯对于高转移性的耐药细胞株 B16-F10 有同

B16 细胞相似的抑制作用，表明其对 B16 细胞转移

的抑制作用是通过耐药途径实现[29]。茉莉酸类化合

物除了对肿瘤细胞直接作用致其死亡外，还能通过

抑制肿瘤细胞的转移来防止肿瘤的侵袭。 
8  协同作用 

研究表明，茉莉酸类化合物可与其他抗肿瘤药

物产生协同作用。事实上，许多肿瘤化疗方案采用

多种药物联合治疗[30]。相对于使用单种药物，利用

药物之间的协同作用使化疗药物的 IC50 值降低，从

而减少药物的使用剂量，可避免高剂量导致的副作

用，甚至可以克服肿瘤细胞对单一药物的抵抗性和

防止新的耐药肿瘤细胞产生[31]。 
茉莉酸甲酯和紫苏醇联用可明显增强顺铂对乳

腺癌细胞的杀伤力[32]。卡莫司汀在单独使用时对胰

腺癌细胞无作用，茉莉酸甲酯可协同卡莫司汀诱导

细胞死亡[33]，推测卡莫司汀使线粒体对茉莉酸甲酯

的摄动更加敏感，导致细胞毒性急剧增加。无细胞

毒性浓度的茉莉酸甲酯协同肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体（TRAIL）可增强 caspase 酶活性，从而提

高由 TRAIL 诱导的直肠癌细胞凋亡[34]。茉莉酸甲酯

通过下调 IAP 家族成员之一 survivin 基因诱导

TRAIL 敏感性，研究还表明茉莉酸甲酯可抑制

survivin 的转录从而下调 mRNA 和蛋白水平，影响

Wnt/TCF 通路[34]。茉莉酸甲酯的衍生物 J7 通过 ROS
介导机制增强由 TRAIL 诱导的人肝癌细胞凋亡[35]。 

IAP 拮抗剂 SmacN7 与茉莉酸甲酯有协同作用，

可显著增强其诱导的细胞毒性[36]。茉莉酸甲酯增强
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细胞凋亡的作用机制是通过 caspase-9 依赖和

caspase-9 独立途径。这些研究结果表明，抑制 IAP
可促进茉莉酸甲酯诱导的细胞毒性，并可能发展以

茉莉酸类化合物为基础的化疗[37]。 
9  基因表达失调 

茉莉酸类化合物还能改变基因表达，基因表达

异常可能是由茉莉酸类化合物诱导细胞死亡效应直

接导致，也可能是和该效应相伴而生。如在人乳腺

癌细胞中，茉莉酸甲酯诱导的细胞凋亡与膜流动性

下降、肿瘤坏死因子受体表达增强及 caspases-8 激

活均有关联，表明茉莉酸类化合物激活了外在的凋

亡通路[25]。研究中可能检测到表达有变化的基因主

要是抗凋亡蛋白质 IAP 家族、Bcl-2 或 Bax。 
10  结语 

天然的茉莉酸类化合物及其合成衍生物不仅能

诱导肿瘤细胞凋亡，同时也发挥了其他抗肿瘤作用，

具有作为抗肿瘤药物的潜力。 
已有研究表明茉莉酸类化合物对植物细胞和癌

细胞的影响有一些相似点，包括诱导细胞的凋亡[38]、

抑制细胞增殖并诱导细胞周期停滞 [39]、激活

MAPK[40]、产生 ROS[41]、提高热休克蛋白（HSP）
的表达[42]等。这暗示更多地分析茉莉酸类化合物在

植物细胞中的效应，可能有助于更深入地了解该类

化合物的抗肿瘤行为，通过结构–功能分析来确定

其靶向作用分子并合成更多具有高治疗指数的茉莉

酸类衍生物。 
茉莉酸类化合物的化学结构不同于现有的抗癌

药物，其抗肿瘤活性与选择性暗示其具有低的毒副

作用，将其作为化疗药物则需通过临床和临床前实

验实现，包括体内毒性和安全性评估，药动学稳定

性评价，制剂及给药途径的开发等。茉莉酸类化合

物中的新抗癌药物为癌症的治疗带来了新希望，会

吸引越来越多的科学家参与到茉莉酸类化合物的抗

癌研究中。 
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