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藤黄化学成分和药理作用的研究进展及其质量标志物（Q-Marker）预测分析 
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摘  要：藤黄是藤黄科植物藤黄 Garcinia hanburyi 所分泌的干燥树脂，其化学成分多样，主要包括笼状呫吨酮、五环三萜和

植物甾醇，具有抗肿瘤、抗炎、抗菌等药理作用。近年来，研究发现藤黄在抗癌方面有着十分显著的疗效。基于藤黄化学成

分和药理作用的研究进展，并根据中药质量标志物理论，从植物亲缘学、化学成分可测性、化学成分有效性、制剂因素的角

度进行质量标志物初步预测分析，表明藤黄酸和新藤黄酸可作为藤黄的主要质量标志物，为藤黄质量控制和研究开发提供参

考依据。 
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Abstract: Gamboge is a dry resin secreted by Garcinia hanburyi of Guttiferae family, which has a variety of chemical compositions, 

mainly including caged xanthone, pentacyclic triterpenoids and phytosterols. It has antitumor, anti-inflammatory, antibacterial and 

other pharmacological effects. In recent years, studies have found that Gamboge has a very significant effect in anticancer. Based on 

the research progress of the chemical constituents and pharmacological effects of Gamboge, and according to the theory of quality 

markers of traditional Chinese medicine, this paper presents a preliminary prediction analysis of its quality markers from the 

perspectives of plant affinities, chemical composition measurability, chemical composition effectiveness and formulation factors. It 

was found that gambogic acid and gambogenic acid can be used as the main quality markers of Gamboge, which provide a reference 
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basis for quality control and research development of Gamboge. 

Key words: Garcinia hanburyi Hook.f.; gambogic acid; gambogenic acid; chemical composition; pharmacological effects; antitumor; 

quality marker; caged xanthones 

药用藤黄（Gamboge）为藤黄科藤黄 Garcinia 

hanburyi Hook.f.所分泌出的干燥树脂，又名海藤、

玉黄、月黄等，藤黄原产于印度、马来西亚、泰国、

柬埔寨和越南等地区，目前在我国被广泛引种栽培，

具有解毒消肿、止血、杀虫的功效，用于治疗肿毒、

溃疡、湿疮和跌打肿痛等。藤黄最早作为黄色颜料

传入我国，现代药理学研究表明其具有显著的抗肿

瘤作用，可以通过阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡、

调节自噬、影响肿瘤细胞侵袭和迁移等途径抑制癌

细胞活性[1]。 

中药质量可控是中药发挥疗效的的前提，中药

质量评价体系的完善有利于保障用药安全、有效，

同样藤黄也需要建立质控标准以保证其有效成分的

含量及治疗效果。中药质量标志物（quality marker，

Q-Marker）是从成分可测性、特有性、有效性、质

量传递与追溯及中医药理论 5 个方面为中药质量控

制提供了新理念[2]。本文对藤黄中化学成分以及药

理活性相关方面的研究进行综述，并对其 Q-Marker

进行预测分析，以期为藤黄的开发应用提供思路。 

1  化学成分 

从藤黄中分离得到的化学成分包括呫吨酮类、

三萜类和植物甾醇类化合物，主要成分是以藤黄酸

（gambogic acid，GA）、新藤黄酸（gambogenic acid，

GNA）为代表的笼状呫吨酮类和以 α-香树脂醇

（α-amyrin）、3-表白桦脂酸（3-epibetulinic acid）为

代表的五环三萜类化合物。 

1.1  笼状呫吨酮类 

呫吨酮又称𠮿酮、氧杂蒽酮或苯骈色原酮，呫

吨酮类化合物是呫吨酮的衍生物，具有多种类型，

分布在藤黄中的主要是笼状呫吨酮类（ caged 

xanthones）化合物，其结构特点是呫吨酮母核上含

有 4-氧代-三环［4.3.1.03, 7］癸烷-8-烯-2-酮形成的笼

状结构，该化合物通常被多个异戊烯基取代，所以

又称为笼状多异戊烯基呫吨酮类化合物，简称笼状

呫吨酮类化合物[3]。 

藤黄中典型的笼状呫吨酮类化合物是 GA 和

GNA，其中 GA 是含吡喃环结构的笼状呫吨酮，于

1955 年从藤黄中首次分离得到[4]。2002 年，Weakley

等[5]通过X射线衍射获得了藤黄酸吡啶盐的晶体结

构。GA 差向异构体的化学结构非常相似，仅在

C-2 上有 1 个差向异构体，不易分离，徐宏喜课

题组采用循环逆流色谱成功分离出 GA 的 C-2 差

向异构体表藤黄酸（epigambogic acid，EGA）[6]。

此外该课题组从藤黄中还分离出 2 对差向异构体，

即 30-羟基藤黄酸（30-hydroxygambogic acid，HGA）

和 30-羟基表藤黄酸（30-hydroxyepigambogic acid，

HEGA）[7]，异藤黄酸（isogambogic acid，IGA）和表

异藤黄酸（epiisogambogic acid，EIGA）[8]。1984 年

吕归宝等 [9]从藤黄中分离出另一种重要的成分

GNA，与 GA 不同的是它的吡喃环开环，表现出更

高的抗肿瘤活性和更低的毒性，且提取工艺简单、

成本较低，应用前景更加广阔。到目前为止已经从

藤黄中分离得到了几十种笼状呫吨酮类化合物，见

表 1 和图 1。 

1.2  五环三萜类化合物 

藤黄中的三萜类化合物主要为五环三萜类，杨

虹等[23]采用硅胶柱色谱法从藤黄中分离出 α-香树

脂醇、3-表白桦脂酸，Wang 等[36]从藤黄的氯仿提

取物中分离得到白桦酯酸、messagenic acid 和 2 种

新的化合物 2α-hydroxy-3β-O-acetyllup-20(29)-en- 

28-oic acid、3-O-(4'-O-acetyl)-α-L-arabinopyrano-syl- 

oleanolic acid。目前从藤黄中分离得到的五环三萜

类化合物见表 2 和图 2。 

1.3  其他类化合物 

从藤黄中还分离出植物甾醇类化合物，杨虹

等 [23]从藤黄树脂中分离出豆甾醇（stigmasterol），

王丽莉[41]从藤黄树脂的氯仿提取物中分离得到了

β-谷甾醇（β-sitosterol）。结构式见图 3。 

2  药理作用 

2.1  抗肿瘤作用 

近年来体内外实验表明藤黄具有抗肿瘤作用，

其抗肿瘤的有效成分主要是 GA 和 GNA，其次还有

从藤黄中分离得到的 gambogefic acid、isomorellin、

异莫里林醇、forbesione、莫里林酸、gambogenin

等化合物对癌细胞也具有抑制作用。Tao 等[27]研究

表明 gambogefic acid、7-methoxygambogellic acid、

7-methoxygambogic acid 、 7-methoxyepigambogic 

acid、8,8a-dihydro-8-hydroxymorellic acid、8,  
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表 1  笼状呫吨酮类化合物 

Table 1  Caged xanthones 

序号 化合物 分子式 文献 

1 10-methoxygambogenic acid C39H50O9 10-11 

2 异藤黄宁 C33H36O7 12 

3 去氧桑藤黄素 C33H38O6 13 

4 莫里林酸 C33H36O8 12, 14 

5 藤黄酸 C38H44O8 4, 9, 15 

6 表藤黄酸 C38H44O8 15-16 

7 异藤黄酸 C38H44O8 8, 17-18 

8 表异藤黄酸 C38H44O8 8 

9 异莫里林醇 C33H38O7 17 

10 30-羟基藤黄酸 C38H44O9 7, 19 

11 30-羟基表藤黄酸 C38H44O9 7, 19 

12 新藤黄酸 C38H46O8 12 

13 异新藤黄酸 C38H46O8 10, 20 

14 moreollic acid C34H40O9 11-12 

15 isomoreollin B C34H40O8 12 

16 gambogoic acid A C39H48O9 20 

17 gambogoic acid B C40H50O9 20 

18 gaudichaudic acid C33H38O8 20 

19 desoxygaudichaudione A C33H40O6 20 

20 epigambogic acid A C39H48O9 14 

21 epigambogic acid B C40H50O9 14 

22 10α-butoxy gambogic acid C42H54O9 14 

23 epigambogic acid C C40H50O9 14 

24 gambogic acid C C40H50O9 14 

25 藤黄醛 C38H44O7 21 

26 gambogenin C38H46O7 12, 19 

27 isogambogenin C38H46O7 12, 22 

28 desoxygambogenin C38H48O6 12, 22 

29 gambogenin dimethyl acetal C40H52O8 12 

30 hanburin C33H40O6 12, 23 

31 gambogellic acid C38H44O8 12, 19, 24 

32 gambogin C38H46O6 12 

33 morellin dimethyl acetal C35H42O8 12 

34 morellinol C33H38O7 25 

35 gaudichaudionic acid C33H38O8 25 

36 2-isoprenylforbesione C33H40O6 13 

37 7-methoxydesoxymorellin C34H40O7 13 

38 8,8a-epoxymorellic acid C33H36O9 13 

39 10α-ethoxy-9,10-dihydrogambogenic acid C40H52O9 26 

40 10α-ethoxy-9,10-dihydromorellic acid C35H42O9 26 

41 garcinolic acid C39H48O10 26 

42 gambogenific acid C38H46O9 27 

43 10α-butoxy gambogic acid C42H54O9 14 

44 methyl 8,8a-dihydromorellate C34H40O8 27 

45 3-O-geranylforbesione C38H48O6 27 

46 gambogefic acid C38H44O8 27 

47 7-methoxygambogellic acid C39H46O9 27 

48 7-methoxygambogic acid C39H46O9 27 

49 7-methoxyepigambogic acid C39H46O9 27 

50 8,8a-dihydro-8-hydroxymorellic acid C33H38O9 27   
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续表 1 

序号 化合物 分子式 文献 

51 8,8a-dihydro-8-hydroxygambogenic acid C38H48O9 19, 27 

52 oxygambogic acid C38H44O9 27 

53 7-methoxyisomorellinol C34H40O8 27 

54 8,8a-dihydro-8-hydroxygambogic acid C38H46O9 27 

55 10α-hydroxyepigambogic acid C38H46O9 28 

56 forbesione C28H32O6 29-30 

57 isogaudichaudione A C33H38O7 25 

58 gaudichaudione A C33H38O7 25 

59 morellin C33H36O7 25 

60 gambogeninol C38H48O7 25 

61 isogambogeninol C38H48O7 25 

62 gaudichaudionol C33H40O7 25 

63 isogaudichaudionol C33H40O7 25 

64 异莫里林酸 C33H36O8 25, 31 

65 forbesionic acid C28H30O8 25 

66 isoforbesionic acid C28H30O8 25 

67 isogaudichaudionic acid C33H38O8 25 

68 gambogollic acid C38H46O9 24 

69 epi-gambogollic acid C38H46O9 24 

70 22,23-dihydroxydihydrogambogenic acid C38H48O10 19 

71 12-hydroxygambogefic acid A C38H46O10 19 

72 二氢异藤黄宁 C33H38O7 19 

73 16,17-dihydroxygambogenic acid C38H48O10 19, 32 

74 deoxygaudichaudione A C33H40O6 20 

75 prenylmoreollic acid C39H48O9 23 

76 formoxanthone J C38H46O10 19, 33 

77 epi-formoxanthone J C38H46O10 19, 33 

78 gambogefic acid A C38H46O9 34 

79 gambogellic acid A C38H44O9 34 

80 isogamboginaic acid A C38H44O8 35 

81 isogamboginaic acid B C38H44O8 35 

82 gamboginolic acid C38H46O9 35 

83 epi-gambogelic acid C38H44O8 24 

84 formoxanthone E C38H44O9 33 

85 epi-formoxanthone E C38H44O9 33 

86 formoxanthone F C38H46O10 33 

87 epi-formoxanthone F C38H46O10 33 

88 formoxanthone G C38H44O10 33 

89 epi-formoxanthone G C38H44O10 33 

90 formoxanthone H C38H44O9 33 

91 formoxanthone I C38H44O9 33 

92 formoxanthone D C38H44O9 33 

93 formoxanthone C C38H46O9 33 

94 formoxanthone B C38H44O8 33 

95 epi-formoxanthone B C38H44O8 33 
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图 1  笼状呫吨酮类化合物结构式 

Fig. 1  Structural formula of caged xanthone compounds



·2674· 中草药 2023 年 4 月 第 54 卷 第 8 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 April Vol. 54 No. 8 

   

表 2  五环三萜类化合物 

Table 2  Pentacyclic triterpenoids 

序号 化合物 分子式 文献 

96 α-香树脂醇 C30H50O 23, 35 

97 β-香树脂醇 C30H50O 37 

98 羽扇豆醇 C30H50O 37 

99 蒲公英甾醇 C30H50O 37 

100 山楂酸 C30H48O4 37 

101 麦珠子酸 C30H48O4 37 

102 3-表白桦脂酸 C30H48O3 23 

103 白桦酯酸 C30H48O3 36-37 

104 messagenic acid C30H48O4 36 

105 2-O-acetylmaslinic acid C32H50O5 38-39 

106 3-O-acetylmaslinic acid C32H50O5 39 

107 2α-hydroxy-3β-O-acetylbetulinic acid C32H50O5 39 

108 2α-羟基-3β-乙酰氧基白桦酯酸 C32H50O5 28 

109 2α-hydroxy-3β-O-acetyllup-20(29)-en-28-oic acid C32H50O5 36 

110 3-O-(4'-O-acetyl)-α-L-arabinopyranosyloleanolic acid C37H58O8 36 

111 3-O-(3'-O-acetyl)-α-L-arabinopyranosyloleanolic acid C37H58O8 39 

112 2α-acetoxy-3β-hydroxy-19β-hydrogen-lup-20(29)-en-28-oic acid (2-acetoxyalphitolic acid) C32H50O5 40 

113 2α-hydroxy-3β-acetoxy-19β-hydrogen-lup-20(29)-en-28-oic acid (3-acetoxyalphitolic acid) C32H50O5 40 

114 2-O-acetyl-3-O-(4'-O-acetyl)-α-L-arabinopyranosylmaslinic acid C39H60O10 39 

115 2-O-acetyl-3-O-(3'-O-acetyl)-α-L-arabinopyranosylmaslinic acid C39H60O10 39 

116 2-O-acetyl-3-O-(3',4'-O-diacetyl)-α-L-arabinopyranosylmaslinic acid C41H62O11 39 

 

图 2  五环三萜类化合物结构式 

Fig. 2  Structural formula of pentacyclic triterpenoids
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图 3  豆甾醇和 β-谷甾醇的结构式 

Fig. 3  Structural formula of stigmasterol and β-sitosterol 

8a-dihydro-8-hydroxygambogenic acid、oxygambogic 

acid、gambogenific acid、7-methoxyisomorellinol、

8,8a-dihydro-8-hydroxygambogic acid 对人宫颈癌

HeLa 细胞具有明显的抑制作用。此外研究显示 GA

可抑制乳腺癌[42]、肺癌[43]、胃癌[44]和结肠癌[45]等癌

症的增殖，但越来越多的研究证实藤黄中的 GNA

抗肿瘤作用更强，毒性更低、稳定性更好，应用前

景更为广阔，同时研究表明 GNA 的抗肿瘤作用主

要通过诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期和抑制肿瘤细

胞侵袭和迁移等途径来实现[46-47]。 

2.1.1  诱导细胞凋亡  体内细胞的凋亡途径主要

包括外源性的死亡受体途径和内源性的线粒体途

径，凋亡受半胱天冬酶（caspase）蛋白酶家族的

调控，其既是细胞死亡的起始者（包括 caspase-2、

caspase-8、caspase-9 和 caspase-10），又是细胞死

亡 的执 行者 （包 括 caspase-3 、 caspase-6 和

caspase-7）[48]。外源性凋亡途径通过死亡配体与死

亡受体结合而被激活，目前研究较多的死亡受体有

DR1、FAS（CD95、APO-1）、DR3、DR4、DR5 和

DR6，它们都属于肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis 

factor receptor，TNFR）超家族，肿瘤坏死因子相关

凋 亡 诱 导 配 体 （ tumor necrosis factor-related 

apoptosis inducing ligand，TRAIL）与相关死亡受体

DR4 和 DR5 结合后可以传导凋亡信号引起细胞凋

亡，并且对正常细胞不产生不良反应[49-50]。调节内

源性细胞凋亡途径的核心是（B-cell lymphoma 2，

Bcl-2）家族，包括两类蛋白质，促凋亡蛋白 BID、

BAD、PUMA、BAX 和 BAK 等，抗凋亡蛋白 Bcl-2、

Bcl-xL 和 MCL-1 等[51]。叶记林等[52]探究了 GA 与

TRAIL 联合应用对结肠癌 HT-29 细胞的作用机制，

结果显示相比单用 TRAIL，联合使用可以显著上调

DR4、DR5 的表达，细胞内 caspase-3、caspase-8、

caspase-9 活性升高，HT-29 细胞对 TRAIL 诱导凋亡

的敏感性增强，表明 GA 能使 HT-29 细胞对 TRAIL

诱导凋亡的敏感性增强。郭晓彤等[53]研究表明 GA

是通过转录因子P53调控促凋亡基因BAX和PUMA

表达上调，抗凋亡基因 BCL-2 表达下调，从而诱导

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）

A549 细胞凋亡。Wang 等[54]研究 GA 在乳腺癌细胞

中增敏 TRAIL 的作用机制，实验结果也证明 GA 显

著增强了 caspase-3 和 caspase-8 的活性，增加了乳

腺癌细胞 MCF-7 对 TRAIL 的敏感性并促进 TRAIL

诱导的细胞凋亡，但不同的是，此次实验显示 GA

增敏 TRAIL 诱导的细胞凋亡未上调受体 DR4、DR5

的表达。Zhou 等[55]研究 GNA 对乳腺癌细胞的作用

机制，实验结果显示 GNA 作用细胞后，FAS、BAX、

cleaved caspase-3 、 cleaved caspase-8 、 cleaved 

caspase-9 的表达呈剂量相关性增加，抗凋亡蛋白

BCL-2 表达降低，表明 GNA 可通过线粒体途径和

死亡受体诱导乳腺癌 MDA-MB-231 细胞凋亡。

Huang 等[56]研究 GNA 对小细胞肺癌（small cell lung 

cancer，SCLC）的抑制作用，结果发现 GNA 可上

调 cleaved caspase-3、cleaved caspase-8、cleaved 

caspase-9、BAX 和 P53 的水平，降低抗凋亡蛋白

BCL-2 的表达，表明 GNA 是通过激活 SCLC 中

NCI-H446 和 NCI-H1688 细胞的凋亡相关蛋白来诱

导细胞凋亡。此外研究表明 isomorellin、异莫里林

醇、forbesione 和 GA 以剂量相关性的方式抑制胆管

癌 KKU-100、KKU-M156 细胞生长，并诱导 BCL-2、

survivin 表达下调，BAX 表达上调，导致 caspase-9

和 caspase-3 的激活和 DNA 片段的产生[57]。 

1996 年，Susin 等[58]发现了一种非 caspase 相关

性的细胞凋亡途径，凋亡诱导因子（ apoptosis 

inducing factor，AIF）是其中的一种重要蛋白，可

以从线粒体释放介导细胞凋亡。目前已经有研究表

明药物吡格列酮和孟鲁司特能够通过AIF凋亡途径

介导肿瘤细胞凋亡，提示 AIF 在癌细胞凋亡方面起

着一定的作用[59]。Jang 等[60]研究表明 GA 诱导人肾

癌 Caki 细胞的部分凋亡可通过介导非 caspase 相关

性途径实现，AIF 在其中作为关键因子，从线粒体

释放，易位进入细胞核，引起 DNA 断裂，诱导细

胞死亡。Thida 等[61]发现 GA 可通过升高促凋亡蛋

白 BAX 和 AIF 的水平来诱导胶质母细胞瘤 T98G

凋亡。 

此外，酪氨酸蛋白激酶-信号传导和转录激活因

子（janus kinase-signal transducers and activators of 

transcription，JAK-STAT）信号通路与肿瘤细胞凋

亡关系密切，除了参与正常细胞的生长、分化和免
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疫功能等生理过程，在肝癌、乳腺癌、白血病、肺

癌等多种癌症中异常活化，调控肿瘤的生长，其中

JAK 是一类非受体型酪氨酸激酶，主要有 JAK1、

JAK2、JAK3 和 TYK2；STAT 是核转录因子，包括

STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b

和 STAT6[62-63]。有研究表明通过激活 JAK-STAT 信

号通路可以诱导细胞凋亡，抑制癌细胞的生长，于

镓锐等[64]分析了 GA 对食管癌的作用机制，Western 

blotting 结果显示 p-JAK2 和 p-STAT3 蛋白水平降

低，并呈剂量相关性，表明 GA 通过抑制 JAK-STAT

信号通路诱导食管癌 KYSE450 细胞凋亡。 

2.1.2  阻滞细胞周期  细胞周期是由细胞周期相关

性蛋白激酶（cyclin-dependent kinases，CDKs）和

细胞周期蛋白（cyclin）等调控，细胞周期蛋白依赖

激酶抑制剂（cyclin-dependent kinase inhibitors，

CDKIs）能抑制 CDKs 的活性，CDKIs 包括 P16、

P21、P27 和 P57[65]。肿瘤发生最主要的机制之一是

细胞周期紊乱，因此，细胞周期调控因子是治疗肿

瘤的重要靶点[66-67]。目前，多项研究表明藤黄中呫

吨酮类化合物对肿瘤细胞周期具有阻断作用。Shen

等 [47]研究 GNA 对顺铂耐药的 NSCLC 细胞株

A549/cis 的抗癌活性，结果表明 GNA 通过下调

CYCLIN D3、CDK4 和 CDK6 的表达，上调 P53 和

P21 的表达，使细胞周期停滞于 G1 期，随后通过

激活 caspase 在 A549/cis 细胞中诱导细胞凋亡。Xia

等[68]利用 qRT-PCR 分析了 GA 引起子宫内膜癌

ECC-1 细胞周期阻滞相关基因的 mRNA 表达，结果

显示，GA 作用细胞后，P27、P21、P16 和 FOXO1

表达水平显著上调，CDK6、CDK4、CDK2、CYCLIN 

A2、CYCLIN D1 和 CYCLIN E1 表达水平显著下调，

可以诱导细胞阻滞在 G0/G1 期。 

2.1.3  诱导细胞自噬  自噬是维持细胞和机体稳态

的重要机制，可以分为巨自噬、微自噬和分子伴侣

介导自噬 3 种类型[69]。近年来自噬作为抗肿瘤药物

治疗靶点被广泛研究[70-71]，具有多成分、多靶点特

征的中药可对肿瘤细胞自噬产生影响，研究发现苦

参碱、大黄素、熊果酸等中药提取物对于肿瘤细胞

自噬具有增强、抑制或双向调控等多重作用[72-73]。

王巧雪等[74]就不同浓度 GNA 对脑胶质瘤细胞 U87

自噬的作用机制进行研究，结果显示 GNA 处理后

的 U87 细胞内自噬泡和酸性囊泡细胞器增加，自噬

相关蛋白 LC3-II/LC3-I 比值呈剂量相关性升高，

BECLIN-1 蛋白表达量呈剂量相关性增加，表明

GNA 诱导 U87 细胞发生自噬，抑制肿瘤生长。Wang

等 [75]研究表明 GA 可诱导急性淋巴细胞白血病

Jurkat 和 Molt-4 细胞自噬相关因子 ATG7、

BECLIN-1、LC3-Ⅱ表达显著上调，同时自噬的激

活下调 Wnt/β-catenin 信号传导，进一步抑制细胞的

生长。 

2.1.4  抑制血管生成  1971年Folkman提出了肿瘤

血管生成理论，随后研究证实抗肿瘤血管生成的主

要机制是抑制促血管生成因子与配体的表达，阻滞

相关信号通路，进而抑制血管内皮细胞的增殖、迁

移等[76]。血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）是血管生长的关键调节因子，

包括 VEGF-a、VEGF-b、VEGF-c 和 VEGF-d，VEGF

通过与血管内皮生长因子受体结合进而激活信号级

联来促进血管生成，此外还有血管生成素、血小板

衍生生长因子和转化生长因子也与肿瘤血管的形成

有关[77]。程卉等[78]通过制备 GNA 对肺癌 A549 细

胞处理的条件培养基作用于人脐静脉内皮细胞

（human umbilical vein endothelial cells，HUVECs），

建立体外共培养体系观察 GNA 对肺癌血管生成的

影响，结果表明随着 GNA 剂量的增加，p-PI3K、

p-AKT、VEGF 表达显著降低。通过进一步的实验

表明，GNA 通过 PTEN-PI3K/AKT/VEGF/eNOS 通

路抑制 HUVECs 血管形成[79]。此外有研究表明，在

斑马鱼模型中，不同浓度的 GA、莫里林酸、

gambogenin 和异新藤黄酸显著抑制血管生成，且毒

性较低[22]。 

2.1.5  抑制肿瘤细胞侵袭和迁移  侵袭和转移是

恶性肿瘤的生物学特征，也是导致肿瘤患者预后

不佳的主要原因。而 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase，JNK）作为一种应激蛋白激酶，

在结肠癌、胃癌等恶性肿瘤侵袭和迁移中起着重

要作用，其可以增加大肠癌细胞中基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinases，MMPs）的分泌量，

破坏细胞外基质，使细胞间黏附能力下降，促进

大肠癌细胞的侵袭和迁移[80-81]。此外，过度激活

的 NF-κB 也与肿瘤的发展和转移密切相关，

NF-κB 可以促进肿瘤细胞侵袭和转移的关键过程

上皮细胞-间充质转化的发生，从而控制肿瘤细胞

的转移[82]。Zhou 等[46]实验证明 GNA 在体外抑制

泌尿系统恶性肿瘤膀胱癌（bladder cancer，BC）

的生长，研究表明 GNA 通过下调 P65 的表达来

抑制 NF-κB 信号通路转导，显著抑制 BC 中
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BIU-87 细胞的增殖和转移，促进细胞凋亡。Qi

等[83]实验结果显示 GA 可以抑制 ERK1/2 和 JNK

的磷酸化，以浓度相关性的方式减少乳腺癌细胞

MDA-MB-231 的侵袭。刘桐等[84]利用划痕实验，

证明 2.5 μmol/mL GA处理 24 h可以抑制人结肠癌

HT-29 细胞迁移，同时实验表明 JNK 信号通路可

能是 GA 抑制细胞迁移并促进凋亡的机制之一。

此外有研究表明 isomorellin 以剂量相关性的方式

通过抑制 NF-κB 途径减弱胆管癌 KKU-100 细胞

的迁移和侵袭能力，降低 MMP-2、uPA 和 COX-2

的表达水平[85]。 

2.1.6  氧化损伤  Rong 等[86]研究表明 GA 作用

HepG2 和 A549 细胞株后可通过 ATR/Chk1 介导激

活 p53，进而诱导 p53 及其下游靶点 p21Waf1/CIP1 的

磷酸化，响应 DNA 氧化损伤信号。活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）积累在 GA 和 GNA 诱导的

线粒体信号通路中起重要作用，Nie 等[87]研究表明

GA 诱导 SMMC-7721 细胞产生 ROS，导致线粒体

膜电位（mitochondrial membrane potential，MMP）

下降，激活 p38 和 JNK 通路。随后，进一步的研究

表明 GA 通过迈克尔加成反应抑制分布在细胞质的

硫氧还蛋白（cytosolic thioredoxin，TRX-1）和分布

在线粒体的硫氧还蛋白（mitochondrial thioredoxin，

TRX-2），TRX-1 和 TRX-2 在维持细胞 ROS 稳态中

的关键作用，表明 GA 诱导的 ROS 积累与硫氧还蛋

白的抑制作用相关[88]。此外，Yang 等[89]研究表明

GA 通过 ROS 积累，导致 caspase-3 激活、聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶裂解、SIRT1 下调，最终诱导多

发性骨髓瘤 RPMI-8226 细胞凋亡。最近的一项研究

也表明藤黄中另一活性成分 GNA 可通过激活

ROS/JNK 信号通路诱导 Noxa 介导的结直肠癌细胞

凋亡[90]。 

2.1.7  诱导肿瘤细胞副凋亡  副凋亡（paraptosis）

是一种新的细胞程序性死亡形式，由 Sperandio等[91]

在 2000 年首次提出，其典型形态学特征是来源于内

质网或线粒体扩张的细胞质空泡化。在正常细胞中，

维持线粒体的结构及功能起着重要作用，而改变

MMP 会导致线粒体肿胀，破坏其正常结构，导致

细胞损伤[92]。有研究表明紫杉醇、雷公藤红素、和

厚朴酚和姜黄素等多种天然化合物可通过蛋白质稳

态的破坏、内质网应激、线粒体肿胀等途径使肿瘤

细胞发生副凋亡[93-94]。Seo 等[95]对 GA 诱导乳腺癌

细胞副凋亡机制进行研究，结果表明 GA 通过作用

细胞内蛋白质游离巯基的共价修饰，干扰蛋白质折

叠过程，导致错误折叠蛋白质的积累，导致线粒体

的肿胀和融合，形成巨线粒体，随后内质网扩张，

最终使肿瘤细胞副凋亡。 

2.2  抗炎作用 

藤黄具有较好的抗炎作用，GA 和 GNA 作为

其中的代表性成分，可以抑制炎症信号通路和相关

炎性因子的表达，研究表明，GA 在小鼠胶原诱导

性关节炎中，通过降低炎症因子 TNF-α、IL-1β、

IL-6 和 IL-18 的水平起到抗炎作用[96]。体外实验表

明 GA 通过抑制 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶两

条信号通路中蛋白质磷酸化，降低炎症因子水平，

此 外 动 物 实 验 也 显 示 GA 在 脂 多 糖

（lipopolysaccharides，LPS）诱导的小鼠乳腺炎模

型中具有抑制炎症反应的作用[97]。Gao 等[98]建立

了体外人新生儿肺炎细胞模型，表明 GA 通过调节

TrkA/AKT 信号通路，降低 LPS 诱导的 WI-38 细胞

炎症反应。Chen 等[99]实验证明 GA 通过激活 Nrf2

信号通路，抑制由高糖和棕榈酸诱导的视网膜色素

上皮细胞 ARPE-19 炎症反应，此外也证实 GA 下

调 TXNIP、NLRP3 和 ASC 的表达，在炎症反应中

起到了保护作用。Ding 等[100]研究表明，GNA 降

低了对乙酰氨基酚（acetaminophen，APAP）触发

的炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的水平，近一步

的实验证明 GNA 可以通过调节 PI3K/AKT 和

NF-κB 信号通路减轻由 APAP 诱导的大鼠肝损伤

和炎症反应。Zeng 等[101]实验表明 GNA 减轻伤口

愈合过程中瘢痕组织局部炎症反应，下调巨噬细胞

和 CD4+T 细胞的过度活化，减少了兔耳皮肤伤口

增生性瘢痕的形成。 

2.3  抗菌作用 

藤黄除了具有抗炎作用，还表现出了显著的抗菌

活性，陆平成等[102]对不同炮制方法处理的藤黄进行

抗菌研究，结果表明高压炮制和荷叶炮制的藤黄对革

兰阳性菌金黄色葡萄球菌的抗菌活性最佳，荷叶炮制

和山羊血炮制的藤黄对白色葡萄球菌的抗菌作用最

好。从藤黄中分离得到的多种化合物也具有抗菌作

用，其中 moreollic acid 和莫里林酸对耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌表现出中等的抗菌活性，最小抑菌浓度值

为 25 μg/mL[103]。 

2.4  抗 HIV 作用 

从藤黄中提取的化合物具有抗 HIV 活性，有实验

表明藤黄中的笼状呫吨酮类化合物去氧桑藤黄素、
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8,8a-epoxymorellic acid、莫里林酸、gambogic acid、

hanburin、forbesione 和五环三萜类化合物 betulinic 

acid、2-acetoxyalphitolic acid、3-acetoxyalphitolic acid

具有抗 HIV-1 活性，其半数抑制浓度（IC50）值分别

为 101.8、186.2、11.0、15.0、190.7、62.1、15.9、19.8、

27.2 μg/mL[13, 40]。 

3  藤黄 Q-Marker 预测分析 

为进一步规范中药的质量研究及质量标准的建

立，刘昌孝院士[104]提出了具有 5 种基本原则的

Q-Marker 新概念，旨在为中药质量标准控制体系和产

品开发等研究提供科学参考。中药 Q-Marker 是近年

来的热点，已有研究对三七、野菊花、消炎退热颗粒

等单味药或复方进行 Q-Marker 预测分析，以期建立

中药质量控制全流程追溯体系[105-107]。本文通过文献

综述总结，综合分析预测藤黄的 Q-Marker，为建立藤

黄的质量控制方法提供依据。 

3.1  基于植物亲缘学的 Q-Marker 预测分析 

藤黄是藤黄科（Guttiferae）藤黄属 Garcinia Linn.

植物藤黄的树脂[108]。藤黄属植物在世界范围内约有

450 种，产于热带亚洲、非洲南部及波利尼西亚西部，

我国有 22 种（包括引种栽培），例如木竹子 G. 

multiflora Champ. ex Benth.、菲岛福木 G. subelliptica 

Merr.、云南藤黄 G. yunnanensis Hu、藤黄 G.hanburyi 

Hook. f.等，主要分布在云南、广西南部、广东、海

南、台湾和西藏东南部等，其中藤黄并非原产于我

国，仅在广东、广西、云南和海南有引种栽培[109-110]，

同时研究表明目前利用 ITS+matK 序列可以为藤黄

属物种的系统进化和亲缘关系研究提供足够的信

息，为藤黄属植物亲缘关系鉴定提供了一定的技术

手段[111]。目前从藤黄属植物中可分离出笼状呫吨

酮类、多环多异戊烯基间苯三酚类（polycyclic 

polyprenylated acylphloroglucinols，PPAPs）、双黄

酮类（biflavonoids）、苯甲酮类、萜类等多种化合

物[112-113]，而笼状呫吨酮类化合物是该属植物的特

征性成分，结构特殊，同时也是藤黄属植物中研究

最多的成分，具有抗肿瘤、抗 HIV-1、抗菌等多种

生物活性[114]，因此笼状呫吨酮类成分可作为藤黄

Q-Marker 重要筛选对象。 

3.2  基于化学成分可测性的 Q-Marker 预测分析 

中药具有多成分、多靶点的特点，明确活性成

分有利于阐明其药效物质基础。质量标志物应具有

明确的化学结构，且可通过现代检测手段进行测定，

通常采用 HPLC、UPLC、LC-MS 和 ESI-MS 对藤黄

进行定性定量检测[115-116]。Xu 等[117]采用 pH 区带精

制逆流色谱与高速逆流色谱相结合的方法，从藤黄

粗提物中提取分离得到 4 种结构相似的笼状呫吨酮

类化合物 GA、GNA、异新藤黄酸和 β-莫里林酸，

经 HPLC 测定，4 种化合物的质量分数均在 95%以

上。Dong 等[24]采用 HPLC 从炮制后的藤黄中分离

得到了 gambogollic acid、epigambogollic acid、

gambogellic acid、epigambogellic acid 和 GA 共 5 种

化合物。Song 等[8]建立了离子对高效液相色谱法可

分离、测定藤黄中 8 种笼状呫吨酮类化合物的含量，

结果表明 GA 和 EGA 为藤黄的主要成分。目前已有

多种方法可测定藤黄中的化合物，但仍有一些藤黄

中的主要化合物不能被分离，因此为了能同时定量

测定藤黄中的多种主要成分，Li 等[29]建立了一种改

良的 HPLC 法，可以同时灵敏、精密、准确的测定

藤黄中的 12 种笼状呫吨酮化合物，包括 3 对差向异

构体和 4 对顺反异构体，可用来准确分析藤黄中成

分的化学特征和含量差异。Zhou 等[31]建立了一种超

高效液相色谱法与电喷雾四极杆飞行时间串联质谱

联用的方法，可同时测定藤黄粗提物中的 15 种笼状

呫吨酮类化合物。综上所述，藤黄中含有的笼状呫

吨酮类化合物通过一些方法可进行定性、定量分析，

可作为藤黄 Q-Marker 筛选的重要成分。 

3.3  基于化学成分有效性的 Q-Marker 预测分析 

GA 可以抑制子宫内膜癌、胃癌细胞的活力，

且具有浓度相关性[68, 118]。GA 可使肿瘤细胞对多

种化疗药物增敏，与嘧啶类抗肿瘤药物吉西他滨

联合治疗，可以增加吉西他滨诱导的 NSCLC 中

A549 和 H1299 细胞周期阻滞和凋亡，提高吉西

他滨的抗肿瘤作用[119]。GA 与 NaI131 联合使用增

强 A549/cis、A549/Taxol 细胞的促凋亡效应，强

化 NaI131 对肿瘤细胞的作用 [43]。近年来，对藤黄

中另一毒性较低的活性成分 GNA 的研究也逐渐深

入，GNA 具有更加显著的抗肿瘤活性，对结直肠

癌、肺癌、乳腺癌等具有抑制作用，可阻断细胞周

期、诱导细胞凋亡，影响癌细胞的生长[47, 120-121]。

此外，多项实验证明 GNA 可以逆转肿瘤耐药性，

GNA 通过抑制 P- 糖蛋白 的表达逆 转肝癌

HepG2/ADR 细胞的多药耐药[122]。GNA 抑制肝癌

耐药细胞株 BEL-7402/ADM 的保护性自噬，从而

增加阿霉素对 BEL-7402/ADM 的敏感性[123]。上述

研究表明 GA 和 GNA 可作为藤黄抗肿瘤方面的

物质基础。 
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3.4  基于制剂因素的 Q-Marker 预测分析 

GNA 是藤黄中主要有效成分，具有抗肿瘤、抗

炎、抗病毒等药理作用，但其溶解性低和血管刺激

性大的缺点，影响了临床应用。目前已利用脂质体、

胶束、纳米乳包覆 GNA 改善了其存在的缺点，提

高药物利用率。余琼芳等[124]制备 pH 敏感脂质体负

载 GNA，减小药物的刺激性，并增加 GNA 对肿瘤

细胞的敏感性。Wang 等[125]通过反溶剂法制备了包

封率为 99.33%、平均粒径为 317.7 nm 的 GNA 磷脂

复合物（GNA-PLC）胶束，体外细胞实验显示

GNA-PLC 胶束的 IC50 值低于 GNA，对 HepG2 细胞

产生较强的毒性作用，此外体内药动学实验也证明

GNA-PLC 胶束给药系统提高 GNA 生物利用度。Lin

等[126]采用共溶剂蒸发法制备了载有GNA 的混合聚

合物胶束（GNA-MMs），测得平均粒径为（83.23±

1.06）nm、包封率为（90.18±2.59）%、载药量为

（12.36±0.64）%，体外细胞毒性试验也表明在

HepG2 细胞中，GNA-MMs 诱导细胞凋亡作用强于

GNA。Liu 等[127]制备了载药量为（15.20±0.07）%、

载药效率为（83.67±0.49）%的 pH 响应性聚合物

胶束负载 GNA，证明胶束包覆增强 GNA 体内循环。

尹孝莉等[128]制备了包封率为 93.50%、载药量为

1.11% 的 新 藤 黄 酸 纳 米 乳 （ gambogenic acid 

nanoemulsion，GNE），并采用 MTT 实验考察对乳

腺癌 4T1 细胞的抑制作用，结果表明 GNE 相比游

离 GNA，对 4T1 细胞的抑制作用更强。 

聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）作为一

种理想的生物相容性聚合物，在修饰药物后可以延

长其在血液以及各种组织中的平均停留时间，提高

利用率。Lin 等[129]通过聚乙二醇化非离子表面活性

剂泡囊包封 GNA，实现长循环给药并增加了 GNA

生物利用度。随后 Lin 等[130]采用乳化蒸发–低温固

化法制备了包封率较高、平均粒径较小、Zeta 电位

较大的 GNA-PEG-NLC，该给药系统延长了 GNA

在体内的循环时间，提高生物利用率。Tang 等[131]

采用乙醇注入法制备聚乙二醇化脂质体负载新藤黄

酸（GNA-PEG-LPs），测得平均粒径为（90.13±0.16）

nm、包封率为（88.13±1.31）%、载药量为（3.72±

0.04）%，与 GNA 相比，GNA-PEG-LPs 减少了血

管刺激性并延长药物半衰期。李囡囡等[132]制备了新

藤黄酸介孔二氧化硅纳米粒，并通过甲氧基聚乙二

醇修饰降低毒性，延长 GNA 在体内作用时间。 

玉米醇溶蛋白是天然高分子材料，无毒且具有

良好的生物相容性和生物降解性，被用来封装和递送

药物以便延缓释放，提高口服利用率。Cheng 等[133]基

于磷脂复合物和玉米醇溶蛋白纳米颗粒制备了负载

GNA 的玉米醇溶蛋白纳米粒（GNA-ZN-NPs），粒

径为 102.90 nm、包封率为（76.35±0.64）%，

GNA-ZN-NPs 可以口服给药，避免静脉给药的刺激

性并具有一定肝靶向性。Zha 等[134]进一步利用聚多

巴胺包覆载有 GNA 的玉米醇溶蛋白纳米粒制得

GNA@Zein-PDA NPs，其表现出良好的水溶性、缓

慢的 pH 敏感性药物释放。 

透明质酸（hyaluronic acid，HA）安全性较高、

可特异性作用于肝脏中存在的 CD44 受体。叶酸

（folic acid，FA）是一种 B 族维生素，对叶酸受体

过表达的肿瘤细胞具有较好的亲和性，修饰药物后

可增强其靶向性[135]。施晓艳等[136]采用乙醇注入法

制备了新藤黄酸脂质体（GNA-L）和透明质酸修饰

的新藤黄酸脂质体（HA-GNA-L），结果显示相较于

GNA 和 GNA-L，HA-GNA-L 的半衰期增加，消除

速率减慢，肝靶向性最强。Huang 等[137]制备了可以

靶向癌细胞叶酸受体的超顺磁纳米粒子用来负载

GNA，在叶酸受体表达的 HeLa 癌细胞中显示出显

著的抑制作用。此外，通过复乳-溶剂挥发法制备的

新藤黄酸叶酸靶向磁性纳米粒（FA-GNA-MNPs）

体内药动学实验结果显示，相较于 GNA，注射

FA-GNA-MNPs 后半衰期延长，药时曲线下面积增

加 3 倍，表明 FA-GNA-MNPs 延长 GNA 在体循环

时间[138]。常佳丽等[139]制备了大小均一、包封率高

于 80%、载药量在 10%左右、粒径约为 180 nm 的

叶酸修饰新藤黄酸泡囊（FA-GNA-NISVs），FA 修

饰泡囊可使 GNA 运输到达肿瘤细胞表面，体外细

胞实验表明相比游离 GNA，FA-GNA-NISVs 显著提

高了对 HepG2 的抑制率及凋亡率，具有明显肿瘤抑

制效应。Wang 等[140]采用聚多巴胺纳米颗粒包裹

GNA，并通过 FA 进行修饰，最后用海藻酸钠

（sodium alginate，SA）包覆形成 GNA@PDA-FA SA 

NPs，同样表现出了较好的水溶性和 pH 响应性，可

作为优良的口服给药系统。GNA 药理活性显著，针

对其改良的各种剂型提高了 GNA 生物利用度，增

强抗癌作用。综上所述，GNA 可作为藤黄 Q-Marker

筛选的参考成分。 

4  讨论 

近年来，围绕藤黄中主要化学成分 GA 和 GNA

的药理作用、制剂工艺等方面做了大量研究，取得
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了丰硕的成果，GA、GNA 具有较强的抑制肿瘤细

胞生长的作用，此外为了改善 GNA 的缺点，利用

pH 敏感脂质体、纳米粒、纳米乳、胶束等给药系统

包覆 GNA，但是目前对藤黄的药理学研究仍不够深

入，未系统地开展藤黄活性成分和质量标准方面的

研究。 

本文在藤黄化学成分和药理作用研究的基础

上，结合 Q-Marker 的概念，从不同角度进行分析，

目前对藤黄的研究聚焦于笼状呫吨酮类化合物，采

用色谱、质谱等手段可对其进行定性定量鉴定，但

缺乏 DNA 指纹图谱等专属性指标，仍需展开进一

步的研究。GA 和 GNA 作为其中具有显著抗肿瘤活

性的成分，对多种肿瘤细胞产生增殖抑制作用，此

外采用脂质体、纳米粒、泡囊、胶束和纳米乳等新

型药物载体对 GNA 进行修饰，可提高其生物利用

度、降低毒性、减少血管刺激性，为实现藤黄作为

新型抗肿瘤药物奠定了良好的基础。本研究从四个

角度分析预测 GA、GNA 可作为藤黄的 Q-Marker

参考成分，为藤黄质量控制的指标性成分选择提供

了依据。 
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