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和厚朴酚及厚朴酚抗肺癌药理作用及机制的研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海 201204

摘 要： 和厚朴酚及厚朴酚是疏水性烯丙基联苯酚类结构的同分异构体，均有抗肺癌药理作用。和厚朴酚能抑制肺癌

A549细胞、H1299细胞和 Lewis细胞移植瘤在小鼠体内的生长和转移，而厚朴酚能预防乌拉坦诱导小鼠发生肺癌和抑制

A549细胞移植瘤在小鼠体内生长。和厚朴酚及厚朴酚在体外能浓度相关地抑制人小细胞肺癌N446细胞、H446细胞，非小

细胞肺癌中的肺腺癌A549、H1299、H441、H1975、Calu3、A2、PC、SPC-A-1、95D细胞，大细胞肺癌H460细胞，人肺

鳞癌H226、H520、CH27细胞以及小鼠肺癌Lewis细胞增殖，并诱导其凋亡和坏死。和厚朴酚及厚朴酚抑制肺癌的主要机

制是：（1）抑制 I型去乙酰化酶的表达和酶活性，上调死亡受体-5（DR5）的表达，激活肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配

体（TRAIL）信号通路；（2）激活与半胱天冬酶无关的凋亡通路；（3）阻滞癌细胞中的微管聚合，破坏微管结构；（4）阻

滞蛋白激酶 B（AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路，诱导癌细胞自噬；（5）阻滞磷脂酰肌醇 -3 激

酶（PI3K）/AKT信号通路而抑制癌细胞转移。
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Research advance in pharmacologic effect and mechanism of honokiol and

magnolol against lung cancer
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Abstract: Honokiol and magnolol are hydrophobic isomers of propenyl biphenol-type structure. Honokiol can treat for growth and

metastasis of lung cancer A549 cells, H1299cells and Lewis cells transplantation tumor in mice. Magnolol can prevent urethane

from inducing lung cancer in mice, and can treat for growth of A549 cells transplantation tumor in mice. In vitro honokiol and

magnolol inhibit proliferation and induce apoptosis and necrosis in association with dosage on human small cell lung cancer N446

cells, H446 cells, and human lung adenocarcinoma A549 cells, H1299 cells, H441 cells, H1975 cells, Calu3 cells, A2 cells, PC-9

cells, SPC-A-1 cells, 95D cells, and human large cell lung cancer H460 cells, and human lung squamous carcinoma H226 cells,

H520 cells, CH27 cells, and mouse lung cancer Lewis cells. The mechanisms of honokiol and magnolol against lung cancer are

inhibiting the expression of class I deacetylase and its enzyme activity to up-regulate the expression of DR5 and to activate TRAIL

signaling pathway, and activating caspase-independent apoptosis pathway, and inhibiting microtubule polymerization to destroy

microtubule structure, and inhibiting AKT/mTOR signaling pathway to induce autophagy of cancer cells, and inhibiting PI3K/AKT

signaling pathway to block metastasis of cancer cells.

Key words: honokiol; magnolol; lung cancer; small cell lung cancer; lung adenocarcinoma; large cell lung cancer; lung squamous

carcinoma

癌症是导致人类死亡的第 2大疾病，也是阻碍

人类预期寿命提高的主要原因之一。在 2020年以

前的全球癌症统计数据中，肺癌的发病率和死亡率

一直排在各种癌症之首。2020年，统计发现全球癌

症新发病人数为 1 929.3万人，其中肺癌的新发病人

数 220.7万人（11.4%），成为全球癌症发病率第 2高

的癌症；全球癌症死亡人数 995.8万人，肺癌死亡人

数 179.6万人，死亡率为 18.0%，仍然占据癌症死亡
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率之首［1］。在中国，2020年肺癌的发生率和死亡率

分别占所有癌症的 17.9%和 23.8%［1］，居于各种癌症

首位，说明中国在防治肺癌方面仍然落后于世界先

进国家。

目前肺癌治疗已有许多方法，但在预防肺癌复

发和转移方面仍以化疗为主。为了寻找更有效且

毒副作用小的治疗药物，越来越多的研究人员将视

线转向中药的单体成分。和厚朴酚（honokiol）及厚

朴酚（magnolol）是一对同分异构体，是从厚朴（来源

于厚朴 Magnolia officinalis Rehd. et Wils. 或凹叶厚

朴 M. officinalis Rehd. et Wils. var. biloba Rehd. et

Wils.的干燥干皮、根皮及枝皮）中提取得到的属疏

水性烯丙基联苯酚类化合物，是厚朴的主要活性成

分，具有广泛的药理活性，如抗菌、抗炎和抗氧化等

作用［2-4］。近年来和厚朴酚及厚朴酚的抗肿瘤研究

受到了很大的关注，笔者将分别进行综述。本文综

述和厚朴酚及厚朴酚抗肺癌药理作用及其机制的

研究进展，为其在防治肺癌中的进一步研究提供

参考。

1 抗小鼠Lewis细胞肺癌

袁铸［5］报道和厚朴酚脂质体作用 24 h抑制小鼠

肺癌 Lewis 细胞增殖的半数抑制浓度（IC50）为

16 mg·L−1，并诱导癌细胞凋亡。给 Lewis细胞转染

PNAS-4基因，可显著增强 10 mg·L−1和厚朴酚脂质

体诱导Lewis细胞凋亡和抑制增殖的作用。给皮下

接种 Lewis细胞后 10 d的荷瘤小鼠，连续 28 d每天

ip和厚朴酚脂质体 25 mg·kg−1或 ip和厚朴酚脂质体

15 mg·kg−1联合应用 PNAS-4基因治疗，结果和厚朴

酚组能显著延长荷瘤小鼠的生存期，减慢肿瘤生

长，组织形态表现为肿瘤组织凋亡细胞增多，肿瘤

组织内微血管密度、肿瘤细胞周围及内部新生血管

形成明显减少；联合应用 PNAS-4基因治疗组可使

低剂量（15 mg·kg−1）和厚朴酚脂质体的上述抗肿瘤

作用强度超过单用25 mg·kg−1和厚朴酚脂质体组。

文静［6］报道给皮下接种转染血管内皮生长因

子-D的 Lewis细胞 1周的淋巴结转移模型小鼠，连

续 22 d每天 ip和厚朴酚脂质体 12.5、25、50 mg·kg−1，

能剂量相关地延长荷瘤小鼠的生存时间，使肿瘤平

均生长体积由对照组的 5 450 mm3分别显著降至

2 280、2 001、1 300 mm3；也能剂量相关地诱导肿瘤

细胞凋亡，降低肿瘤组织内微血管密度，即抑制肿

瘤新生血管形成，抑制淋巴管特异性标志物淋巴管

透明质酸盐受体-1的表达，即抑制肿瘤内淋巴管的

生成，使肿瘤淋巴结转移率由对照组的 8/10分别降

至 3/10、2/10、1/10，说明和厚朴酚脂质体能显著抑

制血管内皮生长因子-D诱导的淋巴转移。

较早的文献报道，在皮下接种 Lewis细胞的荷

瘤小鼠的肿瘤体积达到约 500 mm3时开始下列治

疗：放疗组连续 5 d每天进行 5 Gy放疗、单用和厚朴

酚脂质体组连续 10 d每天 ip和厚朴酚 25 mg·kg−1或

在和厚朴酚脂质体治疗前 5 d加用放疗的联合治疗

组。结果治疗后 12 d，肿瘤体积减少率分别为 42%、

42%、75%，对照组肿瘤体积长到 1 000 mm3的平均

时间为 6.5 d，上述3个治疗组肿瘤体积达到1 000 mm3

所需时间较对照组分别延长 3.2、2.7、8.7 d；3个治疗

组均能显著降低肿瘤组织内微血管密度、提高肿瘤

细胞的凋亡率，其中联合治疗组的治疗作用更强，

显示出二者联用的协同效果。

以上研究证实和厚朴酚脂质体是通过诱导荷

瘤小鼠体内Lewis细胞凋亡和抑制肿瘤新生血管和

淋巴管的形成，阻滞肺癌细胞在小鼠体内生长，延

长荷瘤小鼠的生存期；和厚朴酚也能增强基因治

疗、放疗的抗肺癌疗效。

2 抗人小细胞肺癌

黄清松等［7］报道和厚朴酚质量浓度 2.5、5、10、

20、40、80 mg·L−1可浓度和时间相关地抑制人小细

胞肺癌N446细胞增殖并诱导凋亡，和厚朴酚 5、10、

20 mg·L−1作用 48 h使N446细胞的凋亡率由对照组

的1.04%分别提高到8.76%、9.45%、11.54%。

董秀等［8-10］报道厚朴酚浓度和时间相关地抑制

人小细胞肺癌H446细胞增殖，作用 6、12、24 h抑制

H446细胞增殖的IC50分别为126.5、98.1、80.6 μmol·L−1；

98 μmol·L−1厚朴酚作用 12 h可使H446细胞的凋亡

率由对照组的 3.4%提高到 27.5%，形态学观察可见

凋亡小体形成和亚二倍体峰出现；诱导 H446 细胞

线粒体膜电位下降、Bcl-2表达下调以及 Bax、活化

的前半胱天冬酶-9的表达上调。

3 抗人非小细胞肺癌

3.1 抗人肺腺癌A549细胞

文献报道和厚朴酚及厚朴酚可抑制人非小细

胞肺癌A549细胞的增殖。

3.1.1 和厚朴酚 孙亚萍［11］报道和厚朴酚 20、40、

60、80 μmol·L−1浓度相关地抑制A549细胞增殖，诱

导细胞凋亡以及促进半胱天冬酶-3、半胱天冬酶-9

蛋白活化，作用 48 h 时增殖抑制率分别为 3.25%、

11.90%、50.30%、81.70%，作用 36 h 时细胞凋亡

率由对照组的 0 提高到 8.57%、15.61%、38.40%、

59.75%。
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罗敏等［12］报道和厚朴酚作用 48 h，抑制A549细

胞增殖的 IC50为 60.05 μmol·L−1，并能显著增加A549

细胞内发出的亮红色荧光的酸性自噬泡的比例，即

能促进自噬溶酶体的生成；和厚朴酚虽然不影响哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）总蛋白水平，但显

著下调磷酸化 mTOR 蛋白表达和上调自噬相关蛋

白LC3-II蛋白表达，而且自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤

能对抗和厚朴酚的这些作用，认为和厚朴酚是通过

阻滞mTOR信号转导通路，诱导A549细胞自噬的。

蔺兴遥等［13］报道和厚朴酚 20～80 μmol·L−1浓

度相关地抑制A549细胞增殖，低浓度（20 μmol·L−1）

和厚朴酚抑制增殖作用减弱，但预处理A549细胞 2 h，

能显著增强 A549 细胞对碳离子辐射的敏感性，增

强对癌细胞内DNA的双链断裂性损伤，促进癌细胞

凋亡，认为和厚朴酚预处理抑制了 A549 细胞内

DNA双链断裂的修复，诱导癌细胞凋亡发生，从而

提高癌细胞对碳离子辐射的敏感性。但和厚朴酚

不能提高A549细胞对X射线辐射的敏感性。

俞芳［14］报道和厚朴酚浓度为 20、30、40、50、60、

80 μmol·L−1并作用 48 h，对A549细胞增殖的抑制率

分别为 9.6%、11.3%、14.5%、20.3%、48.5%、72.6%；

1 μmol·L−1奥沙利铂对A549细胞增殖的抑制率仅为

6.8%，但其与和厚朴酚联用可使和厚朴酚 20、40、

60 μmol·L−1对A549细胞增殖的抑制率由单用时的

8.22%、21.9%、33.6% 分别提高到 27.9%、60.1%、

74.9%，细胞凋亡率由单用时的 5.37%、15.11%、

43.25% 分别提高到 15.71%、31.12%、55.90%，并进

一步上调半胱天冬酶-9、半胱天冬酶-3的表达，说明

和厚朴酚能显著提高A549细胞对低浓度奥沙利铂

的敏感性。

3.1.2 厚朴酚 刘裕婷［15］报道厚朴酚作用 48 h 抑

制 A549 细胞增殖的 IC50 为 58.67 μmol·L−1；厚朴酚

15、30、60 μmol·L−1浓度相关地诱导A549细胞凋亡，

并下调细胞周期蛋白-D1表达，使细胞周期滞留在

G0/G1 期；上调肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配

体（TRAIL）的受体-2，即死亡受体-5（DR5）的基因

和蛋白表达及其下游的半胱天冬酶-3、裂解半胱天

冬酶-3、裂解多聚 ADP-核糖聚合酶（PARP）及凋亡

蛋白Bax的表达，下调抗凋亡蛋白Bcl-2表达，但不

影响半胱天冬酶-8 的表达。进一步研究发现厚朴

酚显著下调A549细胞核内 I型去乙酰化酶 1、2、3、8

的蛋白表达，上调乙酰化组蛋白 H3 和乙酰化组蛋

白H4的蛋白水平，也能上调非组蛋白 p53和 p65的

乙酰化水平，也能使 DR5 基因的启动子区域的

H3K27位点高度乙酰化，认为厚朴酚是 I型去乙酰

化酶的表达和酶活性抑制剂，可通过抑制 I型去乙

酰化酶激活TRAIL通路来诱导A549细胞凋亡。体

内抗A549细胞移植瘤实验也证实厚朴酚的上述离

体实验结果：给皮下接种 A549 细胞制作成功的移

植瘤模型裸鼠连续4周每周5次ig厚朴酚20 mg·kg−1，

可使荷瘤裸鼠的肿瘤质量的抑瘤率达到 44.40%；显

著诱导体内肿瘤细胞凋亡，上调 DR5、Bax、半胱天

冬酶-3、裂解半胱天冬酶-3、裂解 PARP和半胱天冬

酶-8的蛋白水平，下调Bcl-2蛋白水平；也抑制体内

肿瘤细胞的 I型去乙酰化酶的蛋白水平，上调乙酰

化组蛋白H3、乙酰化组蛋白H4、乙酰化 p53和乙酰

化 p65的蛋白水平，说明厚朴酚 ig给药也能发挥 I型

去乙酰化酶抑制剂的作用。另外，长期 ig厚朴酚

10 mg·kg−1也能预防长期应用乌拉坦诱导小鼠肺部

产生肺癌结节。

黄杰［16］报道厚朴酚 6.25～100 μmol·L−1浓度和

时间相关地抑制A549细胞增殖；厚朴酚作用 24 h，

在 25 μmol·L−1时使 A549 细胞主要发生早期凋亡，

在 50 μmol·L−1时使 A549 细胞发生晚期凋亡，认为

厚朴酚是通过下调 Bcl-2、X 连锁凋亡抑制蛋

白（XIAP）两个凋亡抑制基因的表达，上调细胞色素

C、半胱天冬酶-3两个凋亡诱导基因表达的线粒体

凋亡通路，诱导 A549 细胞凋亡。厚朴酚也可通过

抑制磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）

和细胞外信号调节激酶（ERK）1/2的活性，上调 P38

和 c-Jun氨基末端激酶（JNK）活性，诱导 A549细胞

凋亡［17］。

史红阳等［18］报道厚朴酚 40、80 μmol·L−1可抑制

A549细胞增殖并诱导凋亡以及下调程序性死亡配

体-1（PD-L-1）表达，认为厚朴酚可通过抑制肿瘤细

胞程序性死亡受体-1（PD-1）/PD-L-1的信号通路，阻

止肿瘤细胞对逃避免疫系统的监控，诱导肿瘤细胞

凋亡。

任吉莲等［19］报道厚朴酚 6.25～500 μmol·L−1可

浓度相关地抑制 A549 肺癌细胞增殖和克隆形成；

100 μmol·L−1厚朴酚作用 24 h虽然不能显著抑制增

殖，但在作用 7 d时能抑制克隆形成、Ki67和增殖细

胞核抗原的蛋白表达，升高Bax/Bcl-2比值，并促进

细胞凋亡；也能显著下调 A549 细胞中的干细胞标

志物 SOX2和OCT4的蛋白表达，使A549细胞中的

CD+干细胞和 CD133+干细胞数量显著减少，说明

A549 中 的 干 细 胞 对 厚 朴 酚 敏感 ；联用低浓

度（5 μmol·L−1）吉非替尼可进一步显著增强厚朴酚
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的上述所有作用。

3.2 抗人肺腺癌H1299细胞

刘裕婷［15］报道厚朴酚作用 48 h 抑制 H1299 细

胞增殖的 IC50 为 60.19 μmol·L−1 ；厚朴酚 15、30、

60 μmol·L−1浓度相关地诱导H1299细胞凋亡并下调

细胞周期蛋白-D1表达，使细胞周期滞留在 S期；上

调DR5的基因和蛋白表达及其下游的半胱天冬

酶 -8、半胱天冬酶 -3、裂解半胱天冬酶 -3、裂解

PARP、Bax，下调Bcl-2表达；也能下调 I型去乙酰化

酶的表达，上调乙酰化组蛋白H3、乙酰化组蛋白H4

的蛋白水平，也能上调 p53缺失的 H1299细胞中的

p65的乙酰化水平，也可使DR5基因的启动子区域

的H3K27位点高度乙酰化，认为厚朴酚也可通过抑

制 I型去乙酰化酶激活TRAIL通路来诱导H1299细

胞凋亡。

和厚朴酚也是 I型去乙酰化酶表达和活性抑制

剂，能使组蛋白H3和组蛋白H4乙酰化程度增加，并

激活半胱天冬酶级联反应，诱导H1299和A549细胞

凋亡并调控细胞周期蛋白D1、细胞周期蛋白依赖激

酶-2、细胞周期蛋白依赖激酶-6，使细胞周期滞留在

G0/G1期；100 mg·kg−1和厚朴酚可抑制H1299细胞或

A549 细胞移植瘤在小鼠体内生长，抑瘤率分别为

40%和54%［20］。

蔺兴遥等［13］报道和厚朴酚 20～80 μmol·L−1浓

度相关地抑制H1299细胞增殖，低浓度（20 μmol·L−1）

和厚朴酚抑制增殖较弱，但处理 H1299 细胞 2 h 能

显著增强H1299细胞对碳离子辐射的敏感性，增强

对癌细胞内DNA的双链断裂性损伤，促进癌细胞凋

亡，认为和厚朴酚预处理抑制了H1299细胞内DNA

双链断裂的修复，诱导癌细胞凋亡，从而提高癌细

胞对高线性能量转移碳离子辐射的敏感性，但不提

高 H1299 细胞对低线性能量转移 X 射线的辐射敏

感性。

3.3 抗其他肺腺癌细胞

陈凌燕［21］报道和厚朴酚 20～100 μmol·L−1作用

48 h可浓度相关地抑制人肺腺癌PC-9细胞生长，并

上调半胱天冬酶-3、半胱天冬酶-9的蛋白表达和出

现凋亡坏死的形态特征：胞浆胞核浓缩、染色质边

集浓染、核呈新月形、条状甚至碎片状。和厚朴酚

40、60、80 μmol·L−1作用 24 h 对 PC-9 细胞的凋亡率

分别为 2.6%、10.3%、19.8%，与不抑制 PC-9 细胞增

殖的 0.1 mg·L−1浓度的奥沙利铂联用，凋亡率分别

提高到17.2%、34.9%、40.1%，两者呈协同作用。

刘畅等［22］报道和厚朴酚作用 24、48、72 h 抑制

人 肺 腺 癌 A2 增 殖 的 IC50 分 别 为 44.0、26.51、

19.54 nmol·L−1，上调 Bax 的基因和蛋白表达，下调

Bcl-2的基因和蛋白表达并诱导细胞凋亡，使细胞周

期滞留在 S 期，G1期和 G2期细胞数减少。王春玲

等［23］报道和厚朴酚作用 48 h抑制人肺腺癌SPC-A-1

细胞增殖的 IC50为 8.20 mg·L−1，并使细胞周期滞留

在G1期；青蒿素能增强和厚朴酚对 SPC-A-1细胞增

殖的抑制作用。曾敏［24］报道和厚朴酚作用 24、48、

72 h 抑制人肺腺癌 H1975 细胞增殖的 IC50 分别为

22.91、12.55、4.37 μmol·L−1。

陈恩就等［25］报道厚朴酚可延缓肺腺癌Calu3细

胞对紫杉醇产生耐药；获得性紫杉醇耐药的 Calu3

细胞的P-糖蛋白外排活性与其亲本细胞比较，增加

了 5倍，但用厚朴酚处理或厚朴酚联合紫杉醇处理

可使紫杉醇耐药的Calu3细胞的细胞外排活性恢复

到亲本细胞水平，表明厚朴酚可抑制P-糖蛋白的外

排活性：紫杉醇耐药的Calu3细胞对紫杉醇、对以P-

糖蛋白为底物的长春新碱和多柔比星、对以非P-糖

蛋白为底物的顺铂的耐药比例（RF）分别为 26.0、

25.7、6.8、1.0，如与厚朴酚联合处理可使上述化疗药

的RF分别降至 1、0.9、0.9、0.9，说明厚朴酚能阻止癌

细胞对紫杉醇耐药性的发生和发展，也能逆转耐药

癌细胞对化疗药耐药使之成为敏感。

3.4 抗人大细胞肺癌和肺鳞癌

曾敏［24］报道和厚朴酚作用 24、48、72 h 抑制人

大细胞肺癌 H460 细胞增殖的 IC50 分别为 51.43、

32.68、5.52 μmol·L−1。

李海波［26］报道厚朴酚10～160 μmol·L−1对H460

细胞生长和DNA的合成具有双向调节作用，在低浓

度（≤20 μmol·L−1）时促进 H460 细胞生长，在高浓

度（≥40 μmol·L−1）时抑制其生长；在抑制DNA合成

的过程中伴随着胞浆内自噬空泡出现和癌细胞坏

死；早期特异性自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤能对抗厚

朴酚诱导 H460 细胞出现自噬空泡和细胞坏死；高

浓度厚朴酚主要通过自噬诱导 H460 细胞坏死，很

少发生凋亡，使细胞周期滞留在 S 期；低浓度（1～

20 μmol·L−1）厚朴酚通过提高其抗氧化作用，浓度相

关地保护H460细胞免遭叔丁基过氧化氢诱导的氧

化应激损伤、单链DNA破坏和脂质过氧化物生成以

及细胞凋亡，提高细胞存活率，20 μmol·L−1厚朴酚对

细胞的保护作用明显强于N-乙酰半胱氨酸，并认为

厚朴酚是通过下调 p53磷酸化和 PTEN的表达以及

上调蛋白激酶 B（AKT）的磷酸化来提高细胞存活

率的。
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黄杰［16］报道厚朴酚6.25、12.5、25、50、100 μmol·L−1

作用 24 h可浓度相关地抑制H460细胞和人高转移

肺腺癌 95D细胞增殖、黏附、迁移和侵袭能力，下调

基质金属蛋白酶-2基因和蛋白表达，认为厚朴酚是

通过抑制AKT、3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1的蛋

白磷酸化，调控PI3K/AKT信号通路，下调基质金属

蛋白酶-2的表达，抑制非小细胞肺癌转移的。

刘裕婷［15］报道厚朴酚作用 48 h 抑制人肺鳞癌

H226细胞增殖的 IC50为 94.22 μmol·L−1，能浓度相关

地使H226细胞周期滞留在S期。

已有报道厚朴酚在低浓度（10～40 μmol·L−1）能

抑制人肺鳞癌 CH27 细胞增殖，在高浓度（80～100

μmol·L−1）时能显著诱导CH27细胞凋亡；80 μmol·L−1

厚朴酚可显著下调Bcl-XL的表达，上调Bad和Bcl-

X（S）的蛋白表达和胞浆内细胞色素C水平，并激活

半胱天冬酶-9及其下游的半胱天冬酶-3、半胱天冬

酶-6；半胱天冬酶抑制剂 z-VAD-fmk可显著对抗厚

朴酚诱导 CH27细胞死亡，但不能阻止胞浆内细胞

色素C水平的提高。如果使CH27细胞过表达Bcl-2

也能对抗厚朴酚诱导细胞凋亡，认为厚朴酚是通过

持续激活 JNK和失活ERK，调控Bcl-2家族，上调胞

浆内细胞色素C水平，从而激活半胱天冬酶，诱导癌

细胞凋亡。

综上，和厚朴酚及厚朴酚可通过抑制 I型去乙

酰化酶的表达和酶活性，上调 DR5 的表达，激活

TRAIL信号通路，诱导非小细胞肺癌细胞凋亡；也

可通过阻滞AKT/mTOR信号通路诱导非小细胞肺

癌细胞自噬，抑制非小细胞肺癌细胞增殖［13，26］。

Tsai等［17］报道厚朴酚是通过与半胱天冬酶无关的通

路激活凋亡诱导因子、核酸内切酶G、裂解 PARP的

核转录，降低线粒体膜电位，诱导线粒体释放前凋

亡蛋白Bid、Bax、细胞色素C，导致人肺鳞癌H520细

胞、肺腺癌H441细胞和A549细胞等人非小细胞肺

癌细胞凋亡的。厚朴酚也可通过抑制非小细胞肺

癌的微管聚合，破坏癌细胞微管结构，使细胞滞留

在有丝分裂期，抑制癌细胞生长［27］，也可通过阻滞

PI3K/AKT 信号通路抑制非小细胞肺癌细胞转移。

厚朴酚还可延缓非小细胞肺癌细胞对化疗药产生

耐药，对已耐药的非小细胞肺癌细胞可重新恢复对

化疗药的敏感性。

4 抑制癌细胞的肺转移

厚朴酚在不影响黑色素瘤 B16-BL6 细胞生长

的浓度时即可显著抑制黑色素瘤细胞侵袭Matrigel

基底膜胶，说明厚朴酚有抗肿瘤转移的作用；整体

实验也发现在给小鼠接种B16-BL6细胞前后多次 ip

厚朴酚 10 mg·kg−1，可显著抑制 B16-BL6 肿瘤生长

和自发性肺转移。

曾敏［24］报道和厚朴酚在体外作用乳腺癌4T1细

胞 24、48、72 h，增殖抑制的 IC50分别为 33.48、21.95、

16.66 μmol·L−1；给小鼠 iv接种 4T1细胞后次日每天

ig和厚朴酚 200 mg·kg−1，可显著延长肿瘤肺转移小

鼠的生存期：空白对照组小鼠在接种 4T1细胞后第

18天全部死亡，而和厚朴酚组小鼠直到接种后第 40

天开始陆续死亡，中位生存期为58 d。

黄赟等［28］报道给裸鼠 iv 接种肝癌 Hep3B 后 1

周，连续 5周 ip和厚朴酚 50 mg·kg−1，可显著减少肺

部转移瘤的结节数目；体外实验显示和厚朴酚浓度

在 20、30 μmol·L−1时能显著抑制Hep3B细胞的迁移

和转移能力，并下调Hep3B细胞中的 PI3K、磷酸化

AKT、波形蛋白、神经-钙黏蛋白的表达，上调上皮-

钙黏蛋白的表达，认为和厚朴酚是通过抑制 PI3K/

AKT 通路逆转上皮-间充质转化，阻滞 Hep3B 细胞

迁移和转移的。

5 结语

和厚朴酚及厚朴酚是疏水性烯丙基联苯酚类

结构的同分异构体，且是厚朴的主要活性成分，具

有广泛的药理活性［29］。和厚朴酚能抑制肺癌A549

细胞、H1299 细胞和 Lewis 细胞移植瘤在小鼠体内

的生长和转移，而厚朴酚能预防乌拉坦诱导小鼠发

生肺癌和治疗 A549 细胞移植瘤在小鼠体内生长。

和厚朴酚及厚朴酚在体外能浓度相关地抑制人小

细胞肺癌N446细胞、H446细胞，人非小细胞肺癌中

的肺腺癌A549细胞、H1299细胞、H441细胞、H1975

细胞、Calu3细胞、A2细胞、PC-细胞、SPC-A-1细胞、

95D细胞，人大细胞肺癌H460细胞，人肺鳞癌H226

细胞、H520细胞、CH27细胞以及小鼠肺癌Lewis细

胞增殖，并诱导凋亡和坏死；也能增强放疗和化疗

药的抗肺癌细胞的效应。和厚朴酚及厚朴酚抑制

肺癌生长的主要机制是：（1）抑制 I型去乙酰化酶的

表达和酶活性，上调DR5的表达激活TRAIL信号通

路；（2）激活与半胱天冬酶无关的凋亡通路；（3）阻

滞癌细胞中的微管聚合，破坏微管结构；（4）阻滞

AKT/mTOR 信号通路，诱导癌细胞自噬；（5）阻滞

PI3K/AKT信号通路，抑制癌细胞转移。

孤核受体Nur77作为一种多功能转录因子具有

促进细胞增殖和诱导细胞凋亡的双重功能，在肿瘤

发生发展过程中起着重要作用，已成为抗肿瘤药物

开发的重要新靶点之一［30］。已知和厚朴酚有促进
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Nur77降解，诱导肝癌细胞凋亡的作用［31］。和厚朴

酚及厚朴酚是广谱的抗肺癌药，应该进一步探讨孤

核受体Nur77在和厚朴酚及厚朴酚抗各种肺癌中是

否起重要作用。

从本文和另外 2篇抗消化系肿瘤综述［31-32］可见

和厚朴酚及厚朴酚的抗肿瘤作用机制多样、作用靶

点很多，具备开发成抗肿瘤新药的潜力。笔者建议

研发和生产企业开发和厚朴酚或厚朴酚的易吸收、

长效制剂，专门用于防治、肿瘤复发和转移的长期

用药，希望能提高肿瘤患者的 5年生存率。现在公

认肿瘤属于慢性疾病，很有可能像高血压那样需要

长期或终身用药，因此更需要开发像苦参碱、氧化

苦参碱、和厚朴酚、厚朴酚这类的来源广泛、价格低

廉的抗肿瘤药品，且低毒性植物抗肿瘤药适合长期

甚至终身服用。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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