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藤黄酸抗肿瘤作用机制及联合用药研究进展  
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摘  要：恶性肿瘤是全球面临的共同难题，同时也给世界各国带来了超负荷的经济负担。藤黄酸是藤黄 Garcinia hanburyi 中

一种笼状呫吨酮类活性成分，具有抗炎、改善视网膜病变、脏器保护等多种药理活性。近年来，大量研究证实藤黄酸可作为

一种潜力巨大的抗肿瘤化合物用于肝癌、肺癌、乳腺癌、结直肠癌等多种癌症的治疗，其机制涉及抑制细胞增殖、阻碍迁移

和侵袭、诱导凋亡和自噬、抑制血管生成、诱导铁死亡和焦亡、靶向肿瘤炎症微环境和免疫调控等。此外，大量研究发现藤

黄酸可与多种化疗药物或天然产物联合用于癌症的协同治疗。因此，重点总结了藤黄酸的抗肿瘤作用机制及其协同其他药物

抗肿瘤的研究进展，为藤黄酸抗肿瘤研究提供参考依据。 
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Abstract: Malignant tumors are a common global problem, which bring an overloaded economic burden to countries around the 

world. Gambogic acid is a caged xanthone bioactive component derived from Tenghuang (Garcinia hanburyi), which endows 

various pharmacological activities such as anti-inflammatory, retinopathy improvement, organ protection and so on. In recent years, 

a large number of investigations have confirmed that gambogic acid can be applied as an antitumor compound with great potential 

in the treatment of liver cancer, lung cancer, breast cancer, colorectal cancer and others, its mechanism involves in inhibiting cell 

proliferation, impeding migration and invasion, inducing apoptosis and autophagy, inhibiting angiogenesis, inducing ferroptosis 

and pyroptosis, targeting tumor inflammatory microenvironment, immune regulation and so on. Additionally, numerous researches 

have reported that gambogic acid also can be utilized in combination with various chemotherapy agents or natural products for the 

synergistic treatment of cancers. Therefore, this paper focuses on summarizing the antitumor mechanism of gambogic acid and i ts 
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research progress in synergistic antitumor effects with other agents, providing a reference for the antitumor research of gambogic 

acid. 

Key words: gambogic acid; antitumor; apoptosis; migration; combined medication 

恶性肿瘤是全球范围内严重威胁人类健康的恶

性疾病。尽管当前能够对癌症实现早诊早筛并借助

早期干预减缓癌症发展和延长生存期，但仍有约

50%患者在确诊时已处于晚期[1-2]。此外，虽然现代

治疗技术极大推动了临床上以手术、放疗和化疗为

主的癌症治疗策略的持续更新迭代，然而术后并发

症、放疗和化疗伴随的药物不良反应及多药耐药常

常受到患者诟病[3-4]。因此，探寻高效低毒的新型治

疗药物迫在眉睫。作为我国极具传统特色的医疗形

式，中医药在癌症防治过程中可有效提高治疗率，显

著改善患者生活质量并降低化疗药物不良反应[5-6]。

近年来，得益于国家政策的大力扶持，中医药现代

化和国际化进程持续加快，多个传统中药成分凭借

卓越的抗癌作用已跻身临床抗肿瘤辅助药物行列，

为肿瘤综合治疗提供了优势凸显的中国方案[7-8]。 

藤黄为藤黄科药用植物藤黄 Garcinia hanburyi 

Hook. f.分泌的干燥树脂，又名海藤、月黄等，原产

于印度、马来西亚和柬埔寨等国，随后作为颜料传

入我国并被引种栽培，具有破血散结、祛腐敛疮、

解毒及杀虫等多种功效，被广泛用于痈疽肿毒、溃

疡、湿疮、顽癣、跌打肿痛、疮伤出血及烫伤等多

种疾病的治疗[9-11]。此外，我国传统医籍《海药本草》

记载其“主蚛牙蛀齿，点之便落”。现代药理学研究

表明，藤黄中主要的笼状呫吨酮成分藤黄酸具有显

著的抗癌作用，其抗癌谱主要包括肺癌、乳腺癌、

口腔癌、鼻咽癌、胃癌、肝癌和结直肠癌等，且可

与多种化疗药物或天然产物联合用于癌症的协同治

疗[12-14]。然而，藤黄酸的抗肿瘤作用和机制缺乏系

统且全面的整合与梳理。因此，本文主要从抑制细

胞增殖、阻碍迁移和侵袭、诱导凋亡和自噬、阻滞

细胞周期、抑制血管生成、诱导铁死亡和焦亡、靶

向肿瘤炎症微环境及免疫调控等多个方面系统阐述

了藤黄酸的抗肿瘤作用及机制，并从联合用药的视

角总结了藤黄酸协同其他活性成分抗癌的作用与机

制，为藤黄酸的临床研究提供科学依据和理论基础。 

1  藤黄酸的抗肿瘤作用及分子机制 

1.1  抑制肿瘤细胞增殖 

藤黄酸可通过多条信号途径抑制肿瘤细胞增

殖。在人神经胶质瘤 U251 细胞中，藤黄酸可抑制

p38、核糖体蛋白前体和上游结合因子的磷酸化，进

而通过下调磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）/

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）信号通路而阻碍胶质瘤细胞核

糖体的形成[15]。在人肺癌 A549 细胞中，藤黄酸可

呈剂量相关性抑制细胞增殖，具体机制涉及上调活

性氧水平、增加葡萄糖调节蛋白 78（glucose-

regulated protein 78，GRP78）、C/EBP 同源蛋白和激

活转录因子 6 的表达，及促进蛋白激酶 R-样 ER 激

酶和肌醇酶-1α的磷酸化[16]。CircRNA_ ASAP2/miR-

33a-5p/CDK7 轴在胃癌进展中扮演重要角色。研究

证实，藤黄酸可通过与 miR-33a-5p 结合促进 CDK7

的表达进而抑制胃癌细胞的增殖[17]。此外，藤黄酸

可降低人结直肠癌 SW480 细胞活力并抑制增殖，该

效应可能与 miR-199a-3p 上调密切相关，但仍需在

体内研究中进一步证实[18]。 

1.2  抑制肿瘤细胞迁移和侵袭 

肿瘤细胞常常通过血液、淋巴管或其他邻近结

构的直接渗透播散于远端组织或器官并定植生长，

而该特性往往造成绝大多数患者死于肿瘤转移。

miR-1275 与其分泌的富含半胱氨酸的酸性分泌蛋

白（ secreted protein acidic and rich in cysteine，

SPARC）在胃癌转移过程中具有重要作用，且

SPARC 与 miR-1275 的表达呈负相关。研究表明，

藤黄酸能够通过上调 miR-1275 的水平抑制 SPARC

的表达，进而抑制胃癌进展 [19]。上皮间质转化

（epithelial mesenchymal transition，EMT）与肿瘤转

移密切相关。研究发现，藤黄酸能够阻碍转化生长

因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）诱导

的 EMT 过程进而抑制肺癌转移[20]。在人恶性黑色

素瘤 A375 细胞中，藤黄酸可通过抑制 PI3K/Akt 和

细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 

kinase，ERK）通路降低 EMT 和基质金属蛋白酶 2

（matrix metalloproteinase 2，MMP2）及 MMP9 的

活性，可能是对抗转移性黑色素瘤的候选药物[21]。

Gao 等[22]研究发现藤黄酸可抑制人结直肠癌 HT29

细胞的 PI3K/Akt 通路，并诱导磷酸酶和紧张素同

源物（phosphatase and tensin homolog，PTEN）的
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激活，而 miR-21 能够逆转藤黄酸对 PI3K/Akt 通路

的抑制并阻碍 PTEN 的激活，证明 miR-21 可能是

藤黄酸阻断 PI3K/Akt 通路并增强 PTEN 活性的效

应子。 

1.3  诱导肿瘤细胞凋亡 

藤黄酸主要通过影响 p38 依赖性凋亡途径、内

质网应激途径、线粒体膜通透性、活性氧积聚等诱

导细胞凋亡。在口腔鳞状细胞癌中，藤黄酸能够上

调凋亡蛋白如血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，

HO-1）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cystein-asparate 

protease，Caspase）的表达。同时，藤黄酸对 HO-1 表

达和 Caspase 切割的诱导效应因 p38 激酶的失活而

受到抑制，因此，推测藤黄酸诱导凋亡可能与激活

p38 依赖途径密切相关[23]。在淋巴瘤中，藤黄酸以时

间和剂量相关性抑制细胞生长并诱导凋亡，其机制

涉及抑制 Akt 通路及促进 Caspase-3 的释放[24]。此

外，藤黄酸可显著诱导 SW480 细胞凋亡，但对正常

结肠细胞无明显影响。随后观察到 B 淋巴细胞瘤-2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-

2 associated X protein，Bax）的值降低和 Caspase-3

蛋白表达减少，表明藤黄酸可能通过破坏线粒体膜

通透性启动细胞凋亡程序[25]。借助原子力显微镜，

Liu 等[26]观察到藤黄酸能够促进食管癌细胞活性氧

的产生进而诱导细胞凋亡，同时降低线粒体膜电位，

具体表现为增加膜高度分布和膜粗糙程度，而该效

应可通过去除过量活性氧而逆转。此外，藤黄酸可

与半胱氨酰硫醇反应形成 Michael 加合物，导致蛋

白质错误折叠并在内质网和线粒体内大量积聚，最

终引发内质网和线粒体双途径细胞凋亡[27]。 

1.4  诱导肿瘤细胞自噬 

自噬广泛参与多种癌细胞的信号调节并在不同

类型癌症中发挥双重作用[28-29]。研究表明，藤黄酸

可通过上调 Beclin 1（自噬体形成的起始因子）的表

达及促进自噬标记物微管相关蛋白 1 的轻链 3-I

（microtubule associated protein 1 light chain 3-I，LC3-

I）向 LC3-II 的转化诱导肺癌细胞自噬。同时活性氧

清除剂 N-乙酰半胱氨酸能够逆转藤黄酸诱导的自

噬，表明藤黄酸可通过活性氧依赖途径诱导细胞自

噬，该结果在异种移植瘤模型上也得到了证实[30]。

此外，Wang 等[31]发现藤黄酸能够激活白血病细胞

自噬，其机制涉及下调 Wnt/β-catenin 信号传导和上

调糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，

GSK-3β）活性及促进 β-catenin 的降解。在人胰腺癌

PANC-1 细胞中，藤黄酸可诱导细胞 LC3-II 和 Beclin 

1 蛋白的表达和抑制 p62 蛋白的表达，增加酸性囊泡

细胞器、自噬体形成和自噬流量[32]。突变型 p53 蛋

白具有较强的致癌特性且与细胞自噬密切相关。研

究表明，藤黄酸可上调自噬相关蛋白 p53-R280K 和

p53-S241F 的表达水平，进而诱导突变型 p53 蛋白

降解，最终促进细胞死亡[33]。 

1.5  阻滞肿瘤细胞周期 

细胞分裂过程中 G0/G1 期、S 期和 G2/M 期被认

为是肿瘤细胞周期的 3 个重要调控点[34]。在人宫颈

癌 SiHa 细胞和小鼠异种移植瘤模型上，藤黄酸能

够阻滞细胞于 G0/G1 期并减少 S 期细胞数，进一步

的机制研究表明上述效应受到 p53 和 p21 的共同调

节[35]。基于胶质母细胞瘤模型，Xia 等[36]证实藤黄

酸通过 PI3K/Akt 途径阻滞细胞于 G0/G1 期。此外，

藤黄酸在胆管癌细胞中可降低 β-catenin 转录水平，

抑制 Wnt/β-catenin 通路下游靶基因 c-Myc 的表达，

同时促进 G1 周期阻滞并激活参与内质网应激的相

关基因，进而实现对胆管癌的抑制[37]。此外，Huang

等[38]发现藤黄酸处理的A549耐药细胞表现出G2/M

期阻滞和总凋亡细胞百分比的增加，细胞周期关键

因子如 CDK1 和 cyclin B 的蛋白表达显著降低，表

明藤黄酸可能是一种潜在的周期阻滞剂。 

1.6  阻碍肿瘤血管生成 

肿瘤血管持续地供给肿瘤细胞代谢需要的各种

营养物质进而使其不断生长，而其高通透性的结构

缺陷则成为了肿瘤转移的重要条件[39]。因此，抗肿

瘤血管生成已成为肿瘤治疗研究的焦点。近年来，

藤黄酸的抗血管生成作用也逐渐引起研究者广泛关

注[40]。血管生成素样蛋白 4（angiopoietin-like protein 

4，ANGPTL4），作为 ANGPTLs 家族的重要成员之

一，与肿瘤血管生成密切相关。研究发现，藤黄酸

可通过抑制人结肠癌 LOVO 细胞中ANGPTL4 蛋白

的表达，阻碍肿瘤血管生成，进而发挥有效的抗结

直肠癌作用[41]。此外，控制血管生成因子表达的关

键选择性转录因子 yes 相关蛋白（yes-associated 

protein，YAP）在抗血管生成治疗中受到广泛关注。

研究表明，藤黄酸可在体外显著抑制血管内皮生长

因子诱导的内皮细胞增殖、迁移、出芽和微管形成，

进而通过阻止肿瘤血管生成和血管成熟来限制肿

瘤生长。进一步研究表明，上述过程与藤黄酸靶向

YAP/信号转导因子和转录激活因子 3 信号轴密切

相关[42-43]。 
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1.7  诱导肿瘤细胞铁死亡和焦亡 

铁死亡在常规疗法难治愈的癌症治疗中有望带

来全新突破。因此，针对靶向铁死亡的药物开发可

能为恶性肿瘤的治疗提供极富前景的策略[44]。脂质

过氧化物在肿瘤部位的积累受到脂质氧化水平的限

制，而该过程直接决定了细胞铁死亡的敏感性。研

究表明，藤黄酸能够通过消耗谷胱甘肽削弱细胞的

抗氧化能力，随后降低谷胱甘肽过氧化物酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）的表达，进而破

坏细胞内氧化还原稳态并最终促进肿瘤细胞铁死

亡[45]。此外，藤黄酸可通过破坏细胞氧化还原稳

态，诱导细胞铁死亡并改变耐药肿瘤细胞的异质性

和可塑性[46]。在肾癌细胞中，藤黄酸能够升高线粒

体活性氧和 Fe2+水平，且该效应可被铁死亡抑制剂

Ferrostatin-1 逆转。同时，铁死亡标志性蛋白铁蛋白

重链 1（ferritin heavy chain 1，FTH1）和 GPX4 的

表达在藤黄酸处理的肾癌细胞中呈现出降低趋势，

且 Ferrostatin-1 部分恢复了 FTH1 和 GPX4 的水平，

表明藤黄酸可能通过抑制 FTH1 和 GPX4 表达诱导

肾癌细胞铁死亡[47]。 

细胞焦亡是由炎性小体引发的一种新型细胞死

亡方式，其发生伴有大量促炎因子的释放，因而可

作为机体重要的天然免疫反应用于癌症治疗。借助

光学显微镜和透射电镜，Xu 等[48]观察到藤黄酸处

理的结直肠癌细胞中出现以多个孔状大气泡为主的

细胞焦亡典型特征。随后的机制研究表明，藤黄酸

能够裂解细胞焦亡标志性因子和促进 Caspase-3 的

激活。同时，藤黄酸显著增加了肿瘤微环境中 CD3+ 

T 细胞、细胞毒性 T 淋巴细胞（ cytotoxic T 

lymphocytes，CTLs）和树突状细胞的比例。此外，

小鼠脾脏中 CTLs 和效应记忆 T 细胞的比例显著增

加，表明藤黄酸的焦亡诱导效应触发了强烈的抗肿

瘤免疫反应。 

1.8  抑制肿瘤相关炎症反应 

多种外环境刺激可在特定机体器官中诱导炎

症反应，后者能够启动上皮细胞损伤与间质细胞浸

润程序。随后，持续的慢性炎症致使组织损伤与修

复作用不断更迭，在伴以多基因改变的环境中促进

癌变。因此，对于肿瘤相关炎症的控制可作为抑制

癌前病变的重要手段[49-50]。研究表明，藤黄酸可下

调卵巢癌细胞中炎症相关标志因子如白细胞介素-

6（interleukin-6，IL-6）和 IL-1β 的表达，进而抑制

卵巢癌局部炎症因子浸润[51]。在一项关于藤黄酸

治疗膀胱癌相关炎症的研究中，藤黄酸能够靶向类

胰岛素样生长因子 1/胰岛素受体底物 1 信号通路

减轻膀胱炎症反应[52]。近年来的研究发现，降低先

天免疫系统中 GPR108 的表达可抑制核因子-κB 炎

性通路的激活，而藤黄酸被证实能够与 GPR108 结

合并促进其降解，进而在癌前炎症控制中发挥重要

作用[53]。 

1.9  调节抗肿瘤免疫反应 

免疫治疗利用机体自身免疫活性物质和免疫细

胞对肿瘤进行杀伤和清除，已成为当前癌症治疗最

具潜力的策略[54-55]。免疫检查点 CD47 与鼻咽癌的

远端转移和复发密切相关。研究发现，藤黄酸能够

部分逆转化疗刺激所致的 CD47 升高，可能在控制

鼻咽癌远端转移方面大有裨益[56]。借助生物信息学

和实验分析，研究者证实藤黄酸处理的 SW620 细胞

呈现出 53 个与免疫相关的差异基因，且其调控效

应主要侧重对抗原提呈和肠道免疫通路的调控[57]。

此外，藤黄酸可作为有效的免疫佐剂直接杀伤肿瘤

细胞，还能通过调节肿瘤免疫微环境间接杀伤肿瘤，

为结直肠癌的免疫治疗提供丰富的候选药物[58]。在

肝细胞癌中，Shao 等[59]发现以藤黄酸为主要治疗药

物构建的核壳纳米粒能够有效上调 CTLs 水平，促

进辅助性 T 细胞（T helper type，Th）分化并诱导

Th1 的免疫反应。课题组前期制备了一种负载藤黄

酸的可注射温敏水凝胶并通过一系列机制研究表明

其能够下调程序性死亡受体 1 的表达，增加 CTLs

水平并减少免疫抑制细胞，从而增强口腔鳞状细胞

癌荷瘤小鼠的抗肿瘤免疫能力[60]。 

1.10  基于热休克反应的光热疗法 

免疫疗法虽然在整体上改善了癌症患者的生活

质量，但将其用于治疗部分具有免疫抗性的癌症时

却收效甚微。光热疗法（photothermal therapy，PTT）

凭借其诱导免疫原性细胞死亡、重编程肿瘤免疫微

环境及促进内源性免疫细胞募集等多种优势为克服

免疫治疗缺陷提供了一种极富前景的策略[61]。然

而，PTT 的疗效也常常受到热休克蛋白（heat shock 

proteins，HSPs）介导的细胞耐热性的限制。研究发

现，藤黄酸能够双重抑制 HSP70 和 HSP90 的代偿

性增加，进而分别与 PTT 和光动力疗法用于肿瘤的

协同治疗[62]。肿瘤细胞中活性氧水平不足和 HSPs

介导的耐热性是影响 PTT 疗效的 2 个关键障碍。研

究证实，藤黄酸能够耗尽细胞内谷胱甘肽并阻断

HSP90 的表达，同时增加活性氧水平，并抑制耐热
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性从而提高 PTT 疗效[63]。在藤黄酸协同黑磷量子点

用于肿瘤治疗时，其能够与 HSP90 特异性结合并促

进细胞凋亡[64]。此外，在人肝癌 HepG2 细胞上，藤

黄酸同样表现出对于 HSP90 的抑制[65]。进一步研究

发现藤黄酸抑制 HSP90 的作用主要涉及破坏

HSP90 与热休克因子 1（heat shock factor 1，HSF1）

及 HSP90 和 HSF2 间的相互作用[66]。 

藤黄酸抗肿瘤作用的主要机制见图 1。 
 

 

ERC-细胞质雌激素受体；VPK1-痘苗蛋白激酶；TNF-α-肿瘤坏死因子-α。 

ERC-cytoplasmic oestrogen receptor; VPK1-vaccinia protein kinase 1; TNF-α-tumor necrosis factor-α. 

图 1  藤黄酸的抗肿瘤分子机制 

Fig. 1  Antitumor molecular mechanisms of gambogic acid 

2  藤黄酸抗肿瘤联合用药策略 

近年来研究发现，抗肿瘤联合用药显示出比单

一用药更优的治疗效果和更小的安全风险。当前，

已有不少研究开始探索藤黄酸与其他药物联合用

于肿瘤治疗的方案，以提高对化疗药物的敏感性或

减少不良反应（图 2）。概括来说，目前基于藤黄酸

的联合用药策略主要包括与化疗药物和天然产物

的联合。 

2.1  藤黄酸与化疗药物的联合策略 

当前，藤黄酸主要与多西他赛、维甲酸-氯查耳

酮、吉西他滨、伏立司他、伊立替康、奥沙利铂、

顺铂和维拉帕米等化疗药物联合使用，以最大限度

发挥抗肿瘤作用。在治疗肺癌骨转移的研究中，藤

黄酸能够增强多西他赛对肺癌细胞的治疗作用并在

骨转移原位小鼠模型中有效抑制肿瘤转移，进而显

著延长小鼠生存期[67]。在藤黄酸与维甲酸-氯查耳酮

的联合中，二者能够协同抑制骨肉瘤细胞增殖并诱

导凋亡，但具体分子机制有待进一步深入挖掘[68]。 

  

图 2  基于藤黄酸的联合用药策略 

Fig. 2  Combined medication strategies based on gambogic 

acid 
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吉西他滨的耐药性是制约胰腺癌临床疗效的主要障

碍。研究显示，藤黄酸能够通过增强 Caspase-3/9、

Bax 的表达及降低 Bcl-2 表达诱导细胞凋亡。此外，

藤黄酸被证实能够通过抑制 ERK 信号降低核糖核

苷酸还原酶亚基-M2 的表达进而逆转吉西他滨耐药

性[69]。CD71 过表达是赋予神经母细胞瘤异质性的

重要推手。研究发现，藤黄酸和伏立司可协同降低

CD71 的表达水平进而抑制神经母细胞瘤生长[70]。

此外，藤黄酸与奥沙利铂联合用药可通过上调 ATP

酶铜转运蛋白 α（ATPase copper transporting α，

ATP7A）和 ATP7B 水平逆转结直肠癌细胞对奥沙利

铂的耐药性[71]。 

2.2  藤黄酸与天然产物的联合策略 

近年来，藤黄酸与多种天然活性成分如雷公藤

红素、胡椒碱、姜黄素、人参皂苷 Rb1 等已被用于

肿瘤联合治疗的策略。雌激素受体 α（estrogen 

receptor α，ERα）-Y537S 突变体与肿瘤耐药密切相

关。研究发现，藤黄酸和雷公藤红素可作为 ERα-

Y537S 突变体的新型拮抗剂，且二者在联用时表现

出优异的协同抗乳腺癌细胞增殖和促凋亡作用[72]。

在藤黄酸和胡椒碱联合用于胆管癌时，二者可通过

外源性和内源性或线粒体介导的途径协同诱导细胞

凋亡，具体表现为 Caspase-3/9 活性的升高和线粒体

膜电位的降低[73]。此外，藤黄酸与姜黄素的联用显

示出对 HepG2 细胞良好的协同抗增殖作用[74]。在一

项关于藤黄酸与人参皂苷 Rb1 形成自组装纳米粒的

研究中，Luo 等[75]发现 HSPs 抑制剂藤黄酸能够借

助人参皂苷 Rb1 的两亲性和膜渗透性顺利进入细胞

并与其协同发挥抗肿瘤作用。 

3  结语与展望 

恶性肿瘤严重危害人类健康，如何高效治疗肿

瘤一直是科学研究的热点问题。尽管目前可通过手

术、放疗、化疗等多种策略对肿瘤予以治疗，但其

复发率及药物引起的不良反应仍受到患者广泛诟

病。因此，亟待寻找新型高效低毒的抗肿瘤药物[76]。

天然产物具有高效低毒的优良特性，在恶性肿瘤治

疗中的价值持续受到关注。作为一种具有多重功效

的天然成分，藤黄酸在多种恶性肿瘤中均表现出极

具潜力的抗癌特性。因此，本文从抑制细胞增殖、

阻碍肿瘤细胞迁移和侵袭、诱导凋亡和自噬、阻滞

细胞周期、抑制血管生成、诱导铁死亡和焦亡、抑

制肿瘤炎症微环境、免疫调控等多个方面全面总结

了藤黄酸的抗肿瘤作用机制，并从联合用药的角度

综述了藤黄酸协同其他药物活性成分抗肿瘤的作用

和机制，为藤黄酸在临床肿瘤治疗中的应用研究提

供参考。 

不同新颖骨架结构的天然产物是新药设计与开

发的重要源泉。随着多种交叉学科技术的深度融合，

拥有新骨架结构的天然产物持续推陈出新，为新药

研发提供了丰富的化学结构信息，同时也构成了极

其庞大的天然先导化合物库。化学结构鉴定表明，

藤黄酸由多个环系结构骈合而成，其中 B、C、D 环

共同构成了其呫吨酮化学结构，D 环上嵌合着藤黄

属特征桥环骨架，B 环则骈合了吡喃环 A 环。进一

步的研究发现，藤黄酸分子结构中 B、C 环平面区

的 α、β-不饱和酮桥环骨架作为藤黄属天然产物的

共有结构，被认为是其发挥抗肿瘤活性的关键骨架

基团[77]。此外，近年来基于藤黄酸药效骨架为模板

开展的相关研究为获取结构新颖、药理活性增强及

成药性改善的先导化合物或候选药物提供了重要策

略。目前，藤黄酸的结构修饰研究主要集中于 C-30

羧基和 C-34/39 烯丙基位置。其中，将脂肪族胺和

亲水性链烷醇胺引入 C-30 位的羧基则能够显著改

善藤黄酸的溶解性能，而在 C-34/39 的烯丙基位置

引入亲水性脂肪族胺则有利于提高藤黄酸的抗肿瘤

活性。总体来说，以藤黄酸为结构母体进行多维修

饰的化合物将极大促进临床抗肿瘤药物的开发。 

藤黄酸作为一种天然活性成分，能够通过多途

径靶向肿瘤发生和发展的各个环节。与化学合成药

物相比，其来源广泛，因而在恶性肿瘤的防治方面

呈现出巨大潜力。然而，藤黄酸作用靶点的广泛性

和多条信号通路的复杂网络交错造成其在机制研究

方面难以明确核心机制。此外，藤黄酸众多靶点的

交叉和堆叠及体内代谢成分是否也直接或间接地介

导了其不良反应的产生，仍然值得深入挖掘。因此，

未来应紧巡国际新药研发趋势，建立关键技术平台

充分挖掘藤黄酸体内代谢过程、作用靶点及机制、

潜在毒性和产生机制等关键问题，促进其防治恶性

肿瘤的新药创制研发。 

此外，尽管藤黄酸在癌症防治方面优势明显，

但其自身也存在水溶性差、生物利用度低、刺激性

强等一系列难以成药的缺陷。近年来，基于纳米技

术的递送平台如脂质体、纳米粒、水凝胶、共聚物、

金属有机框架等持续为改善藤黄酸的上述性质赋

能，但这些递送体系仍然面临着负载效率不佳、免

疫排斥、快速清除、脱靶效应等多种缺陷，其原因
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可能部分归因于在动物模型水平上进行的药效学评

估和机制研究通常不能真正反映人体内在的病理和

生理过程。此外，绝大多数研究仅局限于细胞和动

物层面，而未能真正实现藤黄酸产品的临床转化。

另一方面，藤黄酸纳米制剂和结构修饰产物的安全

性也亟需更为深入的药效评价和机制研究。患者来

源的肿瘤异种移植（patient-derived tumor xenograft，

PDX）模型是将来源于患者的肿瘤组织、原代细胞

植入免疫缺陷鼠体内而形成的移植瘤模型，其在病

理学、分子生物学及基因水平上保留了绝大多数原

代肿瘤的特性如肿瘤的异质性和关键基因的突变

等，可更加真实地反映人体内在的病理和生理过程。

由于 PDX 模型具备良好的临床疗效预测性，其在

新药研发的诸多关键环节如药物靶点筛选、药效学

验证及临床试验等方面得到了广泛的应用。因此，

未来可借助 PDX 模型、类器官技术及组织胚胎培

养等技术从真实世界数据的角度客观评价并验证藤

黄酸的疗效和安全性。 

药物联合应用一直是抗肿瘤领域的核心用药法

则。在传统中医药理论体系中，配伍是临床遣药组

方的思想精髓，而在现代医学理论中，不同机制的

药物联用是化疗药物抗肿瘤的惯用方式，二者在治

疗方案中具有异曲同工之妙。目前，虽然藤黄酸被

报道能够与多种化疗药物或天然产物联合用于恶性

肿瘤的治疗，但联合用药的药效和机制研究及协同

作用评判标准的制定仍有待进一步加强。此外，联

合用药的用药剂量和理论指导原则等也迫切需要进

行大样本的试验验证，为藤黄酸最大程度地发挥抗

癌特性提供更为精确的临床前数据支撑。 
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