
!"!# 年 $! 月 $" 日%第 $! 期

&'($!%%$" )*+*,-*.!"!#

%%%%%%%%%

中%医%学%报
/01/023&45464)303&4

%%%%%%%%%%%

第 #7 卷%总第 #"8 期

9':(#7% %%&'(#"8

!

基金项目"河南省科技攻关计划项目!!$!$"!#$$$!?"#河南省中医药科学研究专项课题项目!!"$F=>=)"@"#张仲景传承与

创新专项项目!H=><ie5 <!"!! <"#7 <"!"

中药活性成分诱导细胞衰老抗肿瘤机制研究!

姬佳琦$

!王子璇$

!胡校庆$

!魏丹丹!

!裴俊文#

!赵艺涵$

!蒋士卿!

$(河南中医药大学$河南 郑州 ;?"";@# !(河南中医药大学第一附属医院$河南 郑州 ;?""""#

#(河南省肿瘤医院$河南 郑州 ;?"""#

摘要"中药活性成分能够通过抑制端粒酶活性"调节细胞周期蛋白依赖性激酶的活性"激活抑癌基因 Z?# 和 G-"激活 0)i抑

制剂"从而诱导肿瘤细胞衰老"发挥抗肿瘤作用$ 中药活性成分具有多靶点作用"可以同时作用于多个细胞衰老通路"增强抗

癌效果"有效抑制肿瘤细胞的增殖和生存能力$ 然而"中药活性成分在调节细胞衰老对抗肿瘤方面存在一些局限性'*$+部分

活性成分水溶性较差"生物利用度较低"限制了其临床应用&*!+对端粒酶活性的抑制可能对生殖细胞和造血干细胞产生不利

影响&*#+慢性衰老诱导的炎症可能导致免疫抑制&*;+研究仅限于有限数量的癌症细胞系的体外研究"有待加强体内评估和

临床试验以验证其可靠性$ 未来可结合中药多靶点%多通路的优势探讨细胞衰老的发生机制"进一步加强大样本%多中心的

临床试验研究"为癌症的临床治疗提供更多新的思路$
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%%肿瘤是临床常见病)高发病$严重影响人类的生

命健康$其发病率)病死率在全球范围内呈上升趋

势( 据世界卫生组织统计$全球每年约 $ F#" 万人

被确诊为癌症$其中约 $ """ 万人死亡&$'

( 肿瘤不

仅对个人和家庭造成了巨大的心理压力和经济负

担$也给整个社会和国家的公共卫生系统带来前所

未有的挑战&!'

( 目前$常见的治疗手段主要包括手

术)化疗)放疗)免疫疗法和靶向治疗等$这些治疗手

段虽可短期延缓或阻止癌症细胞的生长)扩散$但随

着耐药和不良反应的出现$肿瘤仍会发生迁延扩散$

进而严重威胁生命( 中医药作为我国传统文化瑰

宝$具有多成分)多靶点的特性$进入体内后可发挥

+药辅合一,的作用&#'

$在抗肿瘤增殖)逆转肿瘤耐

药性和改善患者生存质量方面发挥着巨大的作

用&; <?'

( 近年来$研究发现中药有效成分可以通过

诱导细胞衰老发挥抗癌作用$现已成为备受关注的

研究领域( 细胞衰老是生物体的普遍规律$细胞作

为生物有机体的基本单位$在不断地新生和衰老死

亡( 衰老细胞通常会丧失复制能力$且其细胞形态)

基因表达)细胞因子水平及分泌表型等都会导致细

胞处于一种衰退状态&@'

( 正常细胞在经历一定的

有限分裂次数后会进入细胞衰老状态&8'

( 然而$某

些肿瘤细胞可以通过各种机制逃避细胞衰老$从而

获得无限增殖和侵袭的能力&7'

( 中药对细胞衰老

具有调节作用$文献已经证实$中药及其有效成分能

够促进肿瘤细胞的衰老$达到抗肿瘤的目的( 深入

研究中药单体的抗肿瘤机制有利于筛选新的药物靶

点$促进新药的研发( 本研究对中药有效成分诱导

肿瘤细胞衰老发挥抗肿瘤的作用机制进行综述$为

肿瘤治疗提供新的思路与方法(

EF细胞衰老与抗肿瘤

细胞衰老是一种不可逆的细胞周期停滞状态$

在这种状态下$衰老细胞永久失去增殖能力( 衰老

细胞的特征是形态和代谢变化)染色质重塑)基因表

达变化以及被称为衰老相关分泌表型!D*E*D+*EVKD̂

D'+CKV*U D*+.*V'.PZI*E'VPZ*$5/5T"的促炎表型的出

现&F'

( $F@$ 年$2KPS:C+\团队&$"'首次在体外培养的

人成纤维细胞中发现$二倍体细胞经过连续培养后$

由于其端粒的缩短$细胞丧失增殖能力$进入生长停

滞状态$这种生物现象被称为复制性衰老( 后续研

究发现$除了复制性衰老以外$)&/损伤)细胞周期

阻滞)癌基因激活等均可导致细胞衰老( 尽管导致

细胞衰老的上游信号传导存在差异$但其分子机制

通常都涉及端粒酶活性抑制)细胞周期蛋白阻滞)

Z?#AZ!$ 及 Z$@AZG-通路等&$$'

(

EGEF端粒缩短%端粒由端粒酶 G&/!IJ,KE V*:',̂

*.KD*G&/$I1G"和端粒酶相关蛋白组成$能够在端

粒酶 逆 转 录 酶 ! IJ,KE V*:',*.KD*.*X*.D*V.KE^

D+.CZVKD*$I14G1"的作用下合成端粒 )&/序列$末

端的端粒序列由于)&/复制的限制无法完全复制$

导致端粒长度逐渐减少&$!'

( 端粒的缩短会触发细

胞的)&/损伤应答$导致细胞周期停滞和细胞功能

的下降$细胞进入衰老状态&$#'

( 研究发现$在恶性

肿瘤中$端粒酶活性较高$而在大多数正常组织和良

性肿瘤中$端粒酶活性较低&$;'

( I14G1作为端粒酶

的催化亚单位$是端粒酶活性和端粒长度的主要调

节因子( 在超过 F"b的肿瘤细胞中$I14G1被过度

表达$诱导细胞的持续增殖$促进肿瘤的发展&$?'

(

因此$可以通过抑制端粒酶的活性和缩短端粒长度$

加速诱导肿瘤细胞的衰亡$从而发挥抗肿瘤的特性(

EGHF细胞周期阻滞%细胞周期阻滞是细胞衰老的

一个主要特征( 当细胞受到)&/损伤)端粒缩短或

其他信号的刺激时$细胞周期调控分子会被激活$导

致细胞周期停滞$以便进行)&/修复或其他细胞功

能的调整&$@'

( 其中$细胞周期蛋白依赖性激酶!+P̂

+:CE <U*Z*EU*EV\CEKD*$0)i"是细胞周期进程的关

键调节因子$它与细胞周期蛋白!+P+:CE"结合形成

复合物$通过对 ZG- 的磷酸化$促进细胞周期通过

H$ 期$保证细胞周期的正常进行&$8'

( 研究表明$激

活0)i抑制剂$阻止细胞周期进展$从而诱导肿瘤

细胞衰老$已成为一种新的治疗手段&$7 <$F'

( 目前已

知的 0)i抑制剂有两类&!"'

$一类为 3&i; ! Z$@ 家

族"$包括 Z$@)Z$?)Z$7 和 Z$F 等蛋白$这些蛋白能

够特异性抑制 +P+:CE)<0)i;A@ <G̀ 的磷酸化过

程( 另一类则是03TAi3T!Z!$ 家族"$包括 Z!$)Z!8

和 Z?8 等蛋白$这些蛋白能够广泛抑制 0)i活性$

并在不同阶段阻滞细胞周期的进行( 因此$可以通

过干扰细胞周期的进程$诱导肿瘤细胞进入衰老状

态$以抑制肿瘤细胞增殖$达到抗肿瘤的治疗目的(

EGIF7KI 7̂HE 通路%作为一个重要的抑癌基因$

Z?# 可通过调控 Z!$ 等基因的表达来抑制肿瘤细胞

的无限增殖&!$'

( 当细胞受到 )&/损伤)端粒缩短

或其他应激信号时$Z?# 蛋白的稳定性会增加$从而

激活 Z?# 的转录活性( 激活的 Z?# 会促进 Z!$ 基因

的表达$Z!$ 蛋白通过抑制 0P:+CE 4<0)i! 和 0P:̂

+CE /<0)i! 复合物的活性阻止细胞进入有潜在风

险的细胞周期阶段$保持 G- 的低磷酸化和活性$从

而抑制细胞的增殖&!!'

( 然而$很多肿瘤细胞中 Z?#

基因出现突变或失活$导致 Z?# 功能的丧失&!#'

$使

*FF?!*
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得 Z?# 无法正常调控 Z!$ 等基因的表达$故使肿瘤

细胞逃避细胞周期的控制$从而进一步增殖( 因此$

通过上调 Z?# 和 Z!$ 的表达$恢复 Z?#AZ!$ 通路的

功能对于抑制肿瘤细胞的增殖)促使其进入细胞周

期停滞状态$甚至引发肿瘤细胞的衰老和凋亡具有

重要意义(

EGJF7EO 7̂1B通路%Z$@ 是细胞周期蛋白依赖性

激酶的抑制剂$当细胞受到)&/损伤)氧化应激时$

Z$@ 表达水平增高$并通过 ZG-途径介导细胞衰老$

导致H$ 细胞周期停滞&!;'

( 其与 +P:+CE )$ 蛋白竞

争性结合0)i;A@$抑制+P+:CE )$ <0)i;A@ 复合物

的活性$使 ZG- 保持去磷酸化状态$减少细胞转录

因子4!O的释放激活$从而使细胞周期停滞在 H$

期&!?'

( 因此$通过干预肿瘤细胞中的 Z$@AZG- 通

路$抑制肿瘤细胞周期进行$诱导肿瘤细胞衰老$可

以抑制肿瘤细胞的发生发展(

HF中药有效成分诱导细胞衰老发挥抗癌的

作用机制

%%中药活性成分具有逆转肿瘤细胞衰老束缚的能

力$能够抑制肿瘤的增殖和转移$近年来在抗肿瘤研

究中得到广泛应用$具有广阔的应用前景( 相比传

统药物$中药活性成分来源于天然植物$毒副作用较

小)安全性和耐受性较高$在提高肿瘤患者生活质量

和延长患者生存时间方面具有显著优势(

HGEF表没食子儿茶素没食子酸盐)@7$&%55(2%.-29$'

&%55%.-$@̀ 8̀ *%4H0H是绿茶中的主要类黄酮化

合物$其可以通过多种途径发挥抗肿瘤作用$包括调

控氧化应激)阻滞肿瘤细胞周期)抑制肿瘤血管形成

和诱导肿瘤细胞凋亡等&!@'

( *̀.:*V+I 等&!8'研究发

现$4H0H可通过降低 I14G1的转录从而诱导

60O<8 乳腺癌细胞衰老死亡$从而抑制肿瘤细胞

的生长( 此外$6CVVK:等&!7'研究发现$4H0H可以抑

制端粒酶活性$并降低端粒酶催化亚基 I14G1的

,G&/表达$从而限制肿瘤细胞的增殖( cCKER

等&!F'将60O<8 乳腺癌细胞暴露于4H0H中发现$

G-蛋白从高磷酸化转变为低磷酸化$并发现细胞周

期H$期阻滞( 4H0H还可以通过上调 Z?#)Z!$)Z!8

基因表达$抑制 0)i! 和 0)i; 的活性$促使乳腺癌

细胞增殖受限( 1IKERKZKYIK,等&#"'研究表明$4H0H

可以下调+P+:CE )和+P+:CE 4的表达$诱导0)i抑制

剂 Z!$和 Z!8 的表达$并抑制乳腺癌0)i! 和 0)i;

的活性( 这些研究结果表明$4H0H可以通过抑制端

粒酶和0i)活性$上调 Z?#)Z!$)Z!8 的表达等途径

诱导肿瘤细胞衰老$发挥抗癌作用(

HGHF姜黄素%姜黄素是一种小分子多酚类化合物$

来源于姜科和天南星科植物的根茎( 它具有多种药

理活性$包括抗氧化) 抗炎) 抗癌和抗菌等特

性&#$ <#!'

( 研究表明$姜黄素对乳腺癌细胞的端粒酶

活性有调控作用( 在乳腺癌 60O<8 细胞中$姜黄

素的浓度增加可以降低端粒酶活性$抑制肿瘤细胞

增殖$而在正常细胞中并没有引起变化&##'

( 实时

T0G检测姜黄素处理后癌症细胞株中 I14G1的表

达$I14G1在乳腺癌细胞 1;8)细胞系中的表达以

剂量和时间依赖的方式降低&#;'

( 此外$一项动物实

验观察到$给予移植有肿瘤细胞的裸鼠口服姜黄素

后$细胞提取物中的端粒酶活性受到抑制$肿瘤生长

亦得到抑制&#?'

( 6J\I*.B**等&#@'将经姜黄素处理

后的2c<@" 细胞的端粒酶活性与未处理的细胞比

较$端粒酶活性同样以剂量依赖的方式被显著抑制(

iIK_等&#8'研究发现$姜黄素可通过下调 I14G1的

,G&/表达来抑制端粒酶活性$从而导致端粒缩短(

其他研究还发现$姜黄素可以通过过表达 Z?# 基因

和低表达 \C<@8 水平来抑制乳腺肿瘤&#7'

( 在结直

肠癌患者组织中$姜黄素治疗可以增加 Z?# 和 K̀]

的表达$并抑制 +̀:<! 的表达&#F'

( 在宫颈癌患者

组织中$姜黄素可以增加宫颈癌细胞的 Z?#)Z!$ 蛋

白水平$激活 Z?#AZ!$ 通路$触发不可逆的细胞周期

停滞$从而促进细胞衰老&;"'

( 此外$姜黄素还可以

通过调节多个基因的表达$如下调 00&4$)4!O$)

0)i!$上调T14&$从而抑制胶质母细胞瘤和髓母细

胞瘤细胞的增殖&#8'

( 综上所述$姜黄素可以通过多

种途径诱导细胞衰老$包括抑制端粒酶活性)上调

Z?# 和T14&基因的表达以及下调 00&4$)4!O$ 和

0)i等基因的表达$从而抑制肿瘤细胞的异常增

殖(

HGIF水飞蓟宾%水飞蓟宾是从菊科植物水飞蓟种

子中提取的一种黄酮类化合物$已被证明具有保肝)

抗氧化)细胞保护和抗肿瘤作用&;$'

( 一项研究发

现$水飞蓟宾可以降低前列腺癌细胞端粒酶催化亚

基 I14G1的 ,G&/和端粒酶活性$而二氢睾酮

!)21"则可以上调端粒酶活性&;!'

( 此外$在乳腺癌

细胞中$水飞蓟宾和姜黄素的处理都可以显著降低

I14G1的表达$达到抗肿瘤目的( 当这两种药物混

合使用时$对癌症细胞的生长和 I14G1基因表达的

抑制作用比单独使用任何一种药物都更强&#;'

(

0IKV.KE等&;#'研究发现$当二甲双胍和水飞蓟宾联

合使用时$可显著下调 I14G1和 0P+:CE )$ 的表达

水平$对1;8)乳腺癌细胞具有协同生长抑制作用(

T.'XCE+CK:C等&;;'首次发现了水飞蓟宾和磷脂酰胆碱

*""@!*
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的复合物!3U`$"$@"可以通过下调24G<!AE*J 基

因表达)上调 Z?# 表达$诱导肿瘤细胞衰老样生长停

滞$并延缓乳腺肿瘤的发展$减少肿块和肺转移的数

量( 综上所述$水飞蓟宾可以通过抑制端粒酶活性)

下调细胞周期蛋白表达和上调 Z?# 基因来诱导肿瘤

细胞衰老$从而抑制其增殖(

HGJF白藜芦醇%白藜芦醇是一种非黄酮类多酚化

合物$存在于虎杖)桑葚)决明子)何首乌等植物中$

具有抗肿瘤)抗炎)神经保护和治疗糖尿病等药理作

用&;? <;@'

( 研究表明$白藜芦醇主要通过诱导程序性

细胞死亡和调节基因表达发挥抗癌活性&;8'

( 白藜

芦醇可以通过下调 I14G1的表达抑制端粒酶活性$

从而诱导癌症细胞衰老$并减弱去甲肾上腺素诱导

的卵巢癌症侵袭性&;7'

( 在 60O<8 乳腺癌细胞中$

白藜芦醇可以抑制端粒酶活性和 I14G1蛋白表达

水平$从而诱导60O<8 细胞阻滞于 5期$延缓肿瘤

细胞的生长&;F'

( 综上所述$白藜芦醇可以通过下调

I14G1蛋白的表达诱导癌症细胞的衰老(

HGKF雷公藤甲素%雷公藤甲素是从雷公藤中提取

的一种天然二萜类化合物$其在癌症预防中具有巨

大的潜在作用&?"'

( 研究发现$雷公藤甲素可激活一

些肿瘤抑制剂$并使部分致癌因子失活$从而导致细

胞增殖抑制或细胞衰老死亡&?$'

( cC等&?!'研究发

现$雷公藤甲素可通过调节 Z?#AZ!$ 通路抑制

2*ZH! 细胞增殖$加速细胞衰老和凋亡( 此外$还

可以通过调节蛋白激酶 !̀ Z.'V*CE\CEKD* $̀/\V"途

径促进2*ZH! 细胞的衰老( 雷公藤甲素还可通过

负调控 I14G1信号通路增强细胞衰老和抑制肿瘤

生长( 这些发现揭示了雷公藤甲素对细胞衰老的调

节机制$表明雷公藤甲素可同时通过 /i1途径和

I14G1途径促进2*ZH! 细胞衰老( 另有研究表明$

雷公藤内酯醇可以提高衰老标志物如 Z$@ 和 ZG-

的蛋白质水平$抑制肿瘤生长&?#'

( 综上所述$雷公

藤甲素可以通过调节 Z?#AZ!$ 信号通路)/i1信号

通路)抑制端粒酶活性和上调抑癌基因的表达促进

细胞衰老并抑制癌症细胞的生长(

HGOF姜酚%姜酚是生姜中的一种具有生物活性的

酚类化合物$其中 @ <姜酚是最主要且生物活性最

强的成分( 现代药理研究表明$姜酚具有多种药理

作用$包括止吐)抑菌)抗肿瘤)抗炎镇痛)抗氧化)抗

糖尿病)治疗心脑血管系统疾病和免疫系统疾病

等&?;'

( 一项研究发现$生姜提取物通过抑制 /?;F

肺癌细胞中 I14G1的表达和端粒酶活性$促使

/?;F 细胞中的端粒缩短$从而诱导癌症细胞衰

老&??'

( 另有研究表明$@ <姜酚通过降低 +P+:CE /

和0)i的表达$导致 ZG- 磷酸化减少$从而阻断细

胞进入 5期&?@'

( cCE等&?8'研究发现在 @ <姜酚的作

用下$人结肠癌细胞c'9'内的 Z?#)Z!$ 和 Z!8 水平

上调$进而导致0)i$)+P+:CE /和+P+:CE $̀ 的降低$

从而促使细胞周期阻滞$诱导肿瘤细胞的衰老( 因

此$姜酚可以通过抑制端粒酶活性)0)i和上调

Z?#)Z!$)Z!8 基因表达$促使细胞周期不可逆阻滞$

诱导肿瘤细胞衰老(

HGZF黄连素%黄连素亦名小檗碱$是我国传统毛茛

科植物黄连主要生物活性成分$常用于治疗肠道细

菌性感染和腹泻$并具有降糖)抗肿瘤)抗菌)抗氧化

等多种生物活性&?7'

( 研究发现$黄连素具有抗肿瘤

功效$其机制之一是诱导细胞衰老&?F'

( 黄连素可以

抑制4HOG<64i<4Gi信号通路$从而诱导胶质

母细胞瘤这种特定类型的人脑癌细胞衰老&@"'

( 除

此途径外$黄连素及其类似物还被证明通过两种途

径在24G<!AE*J 过表达的乳腺癌中发挥抗癌作

用$一种途径是诱导细胞凋亡$另一种途径则是通过

Z$@)Z!$)Z?# 的过度表达$诱导肿瘤细胞衰老发挥

抗肿瘤活性&@$'

( LCK等&@!'研究发现$黄连素在 Z?#

缺乏的细胞中诱导凋亡$在 Z?# 过度表达的膀胱癌

症中诱导衰老( 此外$黄连素还可以通过下调 +P+̂

:CE )$ 和下调 0)i; 诱导 H"AH$ 阻滞( 另外$其还

可以通过下调 I14G1水平降低结直肠癌中的端粒

酶活性$并诱导端粒长度缩短&@#'

( 综上$黄连素可

能通过肿瘤细胞中 Z$@)Z!$)Z?# 的过度表达)端粒

酶活性的抑制以及0)i的下调$诱导肿瘤细胞周期

阻滞$进而抑制癌症细胞的增殖(

HGcF青蒿素%青蒿素是屠呦呦首次从黄花蒿植物

中分离得到的倍半萜内酯类化合物$其不仅仅具有

抗疟疾的作用$还有抗肿瘤)抗炎)抗真菌)抗纤维化

等药理作用&@; <@?'

( 有研究表明$青蒿琥酯已经成为

一种强大的衰老和自噬诱导剂$可以诱导肿瘤细胞

衰老和凋亡$从而抑制结直肠癌中的肿瘤细胞增

殖&@@'

( 青蒿素可以通过下调 +P+:CE )$)0)i; 的表

达$上调 Z!$ 的表达$诱导 H$ 期细胞周期阻滞( 还

可以通过抑制端粒酶蛋白 I14G1表达$直接抑制宫

颈癌细胞的生长&@8'

( 青蒿琥酯影响固醇调节元件

结合蛋白 ! 和 Z?# 之间的相互作用$并在表达野生

型 Z?# 的细胞中恢复 Z!$ 的表达$从而在细胞衰老

诱导中发挥关键作用&@7'

( 此外$低浓度的蒿甲醚可

以诱导)&/双链断裂!)5 D̀"$并通过上调 Z$@ 的

,G&/和蛋白水平促进非小细胞肺癌细胞的衰

老&@F'

( 综上$青蒿素可以抑制端粒酶活性)上调

Z?#)Z!$)Z$@ 的表达和下调 0)i$从而诱导肿瘤细

*$"@!*
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胞衰老$发挥其抗癌作用(

表 EF靶向细胞衰老的抗癌中药活性成分作用机制

中药活性成分 作用对象 调控途径 作用靶点 文献

表没食子儿茶素

没食子酸盐
乳腺癌

端粒酶活性

细胞周期阻滞

Z?#AZ!$ 通路

Z$@AZG-通路

I14G1

$

$ZG-

%

$Z?#

%

$Z!$

%

$Z!8

%

$

0)i!

$

$0)i;

$

$+P+:CE )

$

$+P+:CE 4

$

&!8 <#"'

姜黄素

乳腺癌)肝癌)白血病)胃

癌)宫颈癌)胶质母细胞瘤)

髓母细胞瘤

端粒酶活性

Z?#AZ!$ 通路

细胞周期阻滞

I14G1

$

$ Z?#

%

$ K̀]

%

$ 00&4$

$

$

0)i!

$

$T14&

%

&## <;"'

水飞蓟宾 前列腺癌)乳腺癌

端粒酶活性

Z?#AZ!$ 通路

细胞周期阻滞

I14G1

$

$+P+:CE )$

$

$Z?#

%

&#;$;! <;;'

白藜芦醇 卵巢癌)乳腺癌 端粒酶活性 I14G1

$

&;7 <;F'

雷公藤甲素 肝癌

端粒酶活性

Z$@AZG-通路

Z?#AZ!$ 通路

I14G1

$

$Z?#

%

$Z!$

%

$Z$@

%

$ZG-

%

&?! <?#'

姜酚 乳腺癌)结肠癌

端粒酶活性

Z$@AZG-通路

Z?#AZ!$ 通路

细胞周期阻滞

I14G1

$

$+P+:CE /

$

$0)i$

$

$ZG-

%

$

Z?#

%

$Z!$

%

$Z!8

%

$+P+:CE $̀

$

&?? <?8'

黄连素 乳腺癌)膀胱癌)结直肠癌

端粒酶活性

Z$@AZG-通路

Z?#AZ!$ 通路

细胞周期阻滞

I14G1

$

$Z?#

%

$ Z!$

%

$ Z$@

%

$+P+:CE

)$

%

$0)i;

$

&@$ <@#'

青蒿素
结肠癌)宫颈癌)人胶质瘤

细胞)非小细胞肺癌

端粒酶活性

Z$@AZG-通路

Z?#AZ!$ 通路

细胞周期阻滞

I14G1

$

$Z!$

%

$Z$@

%

$0)i;

$

&@@ <@F'

%%由表 $ 可见$中药活性成分可诱导乳腺癌)肝

癌)胃癌)前列腺癌)非小细胞肺癌)结肠癌)宫颈癌)

膀胱癌)卵巢癌)白血病)胶质瘤等多种恶性肿瘤细

胞的衰老$发挥抗肿瘤作用$其主要机制可能是上调

Z?#)Z!$) Z$@) ZG-)T14&) Z!8) K̀]的表达$下调

I1GG1)0)i!A;)+P+:CED的表达$调控端粒酶活性)

癌基因激活和细胞周期阻滞(

IF小结

本研究总结归纳了中药活性成分诱导细胞衰老

的主要途径及通路%!$"端粒酶活性的抑制%通过抑

制端粒酶活性$可以导致端粒缩短$从而触发细胞衰

老#!!"抑癌基因 Z?# 和G- 的激活%Z?# 和 G- 是两

个重要的抑癌基因$它们的激活可以抑制细胞增殖$

并诱导细胞衰老#!#"0)i抑制剂的激活%通过上调

3&i; 家族中 Z$@ 和 03TAi3T家族中 Z!$)Z!8 的表

达$可以阻滞肿瘤细胞的细胞周期$从而诱导肿瘤细

胞衰老( 研究结果发现$中药活性成分具有多靶点

作用$可以同时作用于多个细胞衰老通路$增强抗癌

效果$有效抑制肿瘤细胞的增殖和生存能力(

然而$中药活性成分在调节细胞衰老抗肿瘤方

面有其局限性%!$"部分活性成分的水溶性较差$生

物利用度较低$限制了其应用#!!"对端粒酶活性的

抑制可能对生殖细胞和造血干细胞产生不利影响#

!#"慢性衰老诱导的炎症可能导致免疫抑制$进一

步促进肿瘤发展#!;"研究仅限于有限数量的癌症

细胞系的体外研究$需要进一步的体内评估和临床

试验验证其可靠性( 因此$进一步研究中药活性成

分诱导细胞衰老的机制是必然的趋势( 今后可加强

对中药或天然药物活性成分诱导肿瘤细胞衰老作用

机制的探索$以利于新药研发$为癌症的临床治疗提

供更多新的思路(

*!"@!*
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