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中药诱导细胞周期阻滞抗肿瘤研究进展
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［摘要］ 癌症患病率和死亡率逐年上升，已成为当今世界上造成死亡的主要原因之一。癌症的诱因多种多样，遗传、辐

射、致癌物等都可能诱发癌症，细胞周期调控的异常也是诱因之一。细胞周期是一个复杂的事件序列，细胞通过该事件重复其

内容并分裂。细胞周期有高度的组织性和条理性，以确保遗传物质的完整性。该过程依赖于许多基因和蛋白的共同调节，当

这些物质发生改变时，细胞周期出现异常，导致细胞增殖失去管控，细胞凋亡被抑制，最终导致肿瘤的发生。目前，肿瘤的治疗

手段有传统的手术切除、放射治疗和化学药物治疗及靶向治疗等。中药来源广泛、不良反应小，是中医药文化的瑰宝，值得进

一步地研究和开发。越来越多的研究发现，多种中药能够通过诱导细胞周期阻滞发挥抗肿瘤作用，从而提升肿瘤中晚期患者

的生存质量，延长患者生存期。该文首先介绍了细胞周期各时期的特点和相关调控因子，列举了细胞周期异常导致肿瘤发生

的临床和实验实例，接着综述了国内外靶向细胞周期抗肿瘤热点药物，如周期蛋白依赖性激酶（CDK）抑制剂、细胞分裂周期

因子 25（CDC25）抑制剂、ATR 丝氨酸/苏氨酸激酶（ATR）抑制剂和细胞周期检查点激酶 1（CHK1）抑制剂等，最后从细胞周期

G0/G1期、S 期和 G2/M 期 3 个方面切入，总结了近些年来中药通过诱导细胞周期阻滞发挥抗肿瘤作用的相关研究，以期为中药

抗肿瘤作用研究提供一定的参考。
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Anti-tumor Effect of Chinese Medicine by Inducing Cell Cycle Arrest：A Review
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（Modern Research Center for Traditional Chinese Medicine， School of Chinese Materia Medica， Beijing

University of Chinese Medicine， Beijing 100029， China）

［［Abstract］］ The prevalence and mortality of cancer have been on the rise，and it has been the global

leading cause of death. The causes of cancer are diverse，such as heredity，radiation，and carcinogens. The

abnormality of cell cycle regulation is also one of the causes. Cell cycle is a complex sequence of events through

which a cell duplicates its contents and divides. Cell cycle is highly organized to ensure the integrity of genetic

material. This process involves many regulatory genes and proteins. Cell cycle will be dysregulated when these

proteins and genes change，resulting in the loss of control of cell proliferation，the inhibition of apoptosis，and

finally the occurrence of tumor. At the moment，the therapies for cancer include traditional surgical resection，

radiotherapy，chemical therapy，and targeted therapy. Chinese medicine has a wide range of sources and little

side effect，which is worthy of further research and development. More and more studies have revealed that a
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variety of Chinese medicines play an anti-tumor role by inducing cell cycle arrest，so as to improve the quality of

life and prolong the survival time of patients with advanced tumors. This article first introduces the characteristics

and related regulatory factors of each phase of cell cycle，and enumerates the clinical and experimental examples

of tumorigenesis caused by abnormal cell cycle. Then，we summarize the hot anti-tumor drugs targeting cell

cycle in China and abroad，such as Cyclin-dependent kinase（CDK）inhibitors，cell division cycle 25（CDC25）
inhibitors，ataxia-telangiectasia-mutated-and-Rad3-related kinase（ATR）inhibitors，and checkpoint kinase 1

（CHK1）inhibitors. Finally，this article summarizes the recent research on the anti-tumor effect of Chinese

medicine by inducing cell cycle arrest from the three aspects of cell cycle G0/G1 phase，S phase and G2/M phase，

in order to provide some reference for the research on the anti-tumor effect of Chinese medicine.

［［Keywords］］ Chinese medicine；anti-tumor；cell cycle；research progress

国际癌症研究机构最新数据表明，癌症已成为

全球各国人类的主要死因［1］。恶性肿瘤是通过侵

入、破坏和侵蚀正常组织而导致体细胞无限制地扩

增，进而引起死亡的一种疾病，其具体病因暂不明

确，遗传、辐射、长期或大量接触致癌物、吸烟、酗酒

等都可能诱发癌症。细胞增殖过程中对细胞周期

调控的异常也是癌症的诱因之一［2］。研究表明，诱

导细胞周期阻滞可有效抑制多种肿瘤的发生发展，

其属于抗癌药物研发和临床癌症治疗中的重要方

向之一［2-3］。临床诊疗发现［4-7］，多种中药能够显著

提升多种肿瘤中晚期患者的生存质量，延长患者生

存期，中医药在治疗严重影响肿瘤患者生存质量的

并发症如恶性腹水、疼痛、水肿及减轻放化疗、靶向

治疗的不良作用等方面具有不可替代的作用。同

时，一些中药还能通过诱导细胞周期阻滞直接发挥

抗肿瘤作用。因此，本文将对细胞周期异常与肿瘤

发生发展的关系进行梳理，总结国内外靶向细胞周

期药物的研究及应用情况，并对中药通过诱导细胞

周期阻滞发挥抗肿瘤作用进行综述，以期为中医药

防治肿瘤及抗肿瘤药物的研发提供一定的参考。

1 细胞周期异常与肿瘤发生

真核细胞通过有丝分裂产生子细胞，以 1 次有

丝分裂结束为起始点，到下一次分裂完成时为 1 个

循环。一般而言，将细胞周期分为分裂间期和分裂

期，前者为有丝分裂进行物质准备，后者则被划分

为有丝分裂期（M 期）。其中，分裂间期可以分为 G1

期、S 期和 G2 期，G1 期为细胞生长期，同时为 S 期

DNA 的复制做好准备；S 期是 DNA 复制发生的时

期，将 DNA 复制成相同的 2 份；G2 期细胞仍处于生

长阶段，并在此期间制造分裂期所需的蛋白质等物

质。分裂期又被细分为分裂前期、中期、后期和末

期几个阶段，在此期间，细胞生长暂时停止，开始启

动染色体分离和细胞质分离，最终分裂成 2 个子细

胞。1 个分裂周期完成后，每个子细胞重新开始新

的周期。细胞进入 G1 期后可能出现暂时不继续增

殖的状态，此时的 G1期细胞称为 G0期细胞［3，8］。

哺乳动物细胞周期是一个高度有组织和有条

理的过程，以确保遗传物质在细胞分裂过程中的完

整性。这个过程涉及多种信号的调节，包括生长调

节相关信号、监测遗传完整性的蛋白信号等［9］。其

中最核心的调节蛋白是细胞周期蛋白依赖性激酶

（CDK），CDK 家族的不同蛋白在细胞周期的特定

阶段被激活，如 CDK1 在 G2期和 M 期被激活，CDK2

在 G1 期和 S 期被激活，CDK4 和 CDK6 在 G1 期被激

活。CDKs 被激活后可以调节下游蛋白的表达，进

一步发挥作用。CDKs的活性受到相关蛋白的调节。

首先，CDKs 需要与细胞周期蛋白（Cyclin）结合形成

复合物才能发挥调节作用。在 G1 期，Cyclin D1、

Cyclin D2和 Cyclin D3分别与 CDK4 和 CDK6 组成复

合物，这是进入 G1 期所必须的，G1 期还需要 Cyclin

E-CDK2 复合物以调节 G1 期到 S 期的转变；Cyclin

A-CDK2 复合物是 S 期所必需的调节蛋白；G2晚期，

Cyclin A-CDK1 复合物被合成，以保证细胞正确进

入有丝分裂期；进一步，M 期受到 Cyclin B-CDK1 复

合蛋白的调节。细胞周期蛋白在细胞周期特定的

时间被合成和分解，从而及时调节激酶活性。其

次，CDKs 的活性被细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂（CKI）所抑制。CKI 主要分为两个家族，INK4 家

族如 p15、p16、p18 和 p19，可以特异性地与 G1 期的

CDK 结合并使其失活；Cip/Kip 家族包括 p21、p27、

p57，可以抑制 G1 期的 Cyclin-CDK 复合物的活性。

此外，CDK 活性还受到酪氨酸和苏氨酸保守残基磷

酸化的调节，如 WEE1 G2 检查点激酶（Wee1）和髓

鞘转录因子 1（Myt1）激酶在 CDK1 的苏氨酸 -14 和

（或）酪氨酸-15 位点磷酸化及细胞分裂周期因子 25

（CDC25）在这些位点的去磷酸化是 CDK1 激活所必
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需的［3，8］。细胞在 DNA 合成和染色体分离过程中可

能存在失误，并导致基因突变和基因组不稳定，此

时细胞会触发一种称为 DNA 损伤反应（DDR）的复

杂信号通路。作为对 DDR 的响应，主要的信号轴有

2 个：①丝氨酸/苏氨酸激酶（ATM）/细胞周期检查点

激酶 2（CHK2）信号级联反应；②ATM 及与 Rad3 相

关的丝氨酸/苏氨酸激酶（ATR）/细胞周期检查点激

酶 1（CHK1）信号级联反应。当出现异常情况时，细

胞通过调控 CDKs 的活性激活检查点，诱导细胞周

期阻滞，使细胞适当地修复缺陷，从而防止这些失

误传递到子细胞［10］。

大量实验和研究表明了细胞周期异常与肿瘤

发生和肿瘤患者的不良预后有关。肿瘤细胞积累

突变导致有丝分裂相关信号异常，进一步导致计划

外增殖。同时，大部分肿瘤细胞的基因组不稳定，

导致额外的突变和染色体的不稳定，从而导致有丝

分裂过程中染色体数目的不确定性增加。这些改

变累积在一起 ，对肿瘤的发生起到了关键性作

用［11］。肿瘤相关突变有时会解除对某些 Cyclin-

CDK 复合物的调控，导致持续增殖或重新进入细胞

周期。MARONE 等［12］对多例多种类型的卵巢癌患

者进行 Cyclin E 和 CDK2 基因扩增筛选和 RNA 表

达水平测定发现，在所分析的病例中，Cyclin E 的扩

增率达到 21%，CDK2 扩增率达到 6.4%，Cyclin E 在

29.5% 的卵巢肿瘤中过度表达，CDK2 在 6.5% 的卵

巢肿瘤中过度表达。NAKAYAMA 等［13］观察 Cyclin

E1 在卵巢癌中的作用发现，Cyclin E1 过表达可促进

卵巢癌 ES2 和 TOV-21G 细胞增殖，表明 Cyclin E1的

异常与卵巢癌发生有关。 SUI 等［14］分析了 p27、

Cyclin D1、Cyclin E1 和 CDK2 在 79 例上皮性卵巢肿

瘤上的蛋白表达情况，发现 p27 和 Cyclin D1 在卵巢

癌中表达下调，且与组织学肿瘤分级呈负相关，而

Cyclin E1和 CDK2 的表达情况则相反，初步说明 p27

和 Cyclin D1的低表达及 Cyclin E1和 CDK2 的高表达

与卵巢癌的发展有关。视网膜母细胞瘤蛋白（RB）
最初是在视网膜的遗传性肿瘤中被发现，并由此得

名，其可以通过与 E2F 转录因子 1（E2F1）结合而调

控 E2F1 应答基因的转录。研究发现，RB 的磷酸化

状态决定细胞周期的进展，在 G1 后期，持续的有丝

分裂刺激促使细胞核内 Cyclin D 逐渐积累，并与

Cyclin E-CDK2 协作，使得 RB 及 RB 家族成员 p107

和 p130 磷酸化，使其与 E2F1 转录因子分离，逆转

RB 对 E2F1 活性的抑制作用，并促进细胞周期向 S

期转变［15-16］。同时，在许多类型的肿瘤中都伴随着

RB 的 缺 失 ，如 肝 癌［17］、前 列 腺 癌［18］、肺 癌［16］等 。

CDC25 是一种双特异性磷酸酶，可以通过去磷酸化

激活 CDKs，在细胞周期的转变和细胞增殖中起着

关 键 作 用 ，其 在 人 体 内 有 3 种 亚 型 ：CDC25A、

CDC25B 和 CDC25C［19］。研究显示，CDC25 在多种

人类肿瘤中存在过表达的情况。LIU 等［20］研究发现

CDC25A 和 CDC25B 在三阴性乳腺癌（TNBC）患者

体内有过高的表达，进一步探索发现，肿瘤蛋白 p53

（TP53）、RB 转录核心抑制因子 1（RB1）和同源性磷

酸酶张力蛋白（PTEN）的缺失，磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）和髓细胞瘤癌基因（MYC）表达的增加及

RAS 信号通路的增强与 CDC25 的高表达有关。另

一项研究发现，CDC25 与 PI3K 抑制剂联合给药有

高 度 的 协 同 作 用 ，可 有 效 地 促 进 TNBC 细 胞 凋

亡［21］。富含 AT 相互作用域 1A（ARID1A）是 SWI/

SNF 染色质重构复合物的一个组成部分，研究发现

其在胃癌［22］、肝癌［23］、大肠癌［24］等多种癌症中均有

高频率的缺失突变，其为一种抑癌基因。极光激酶

A（AURKA）是有丝分裂丝氨酸苏氨酸蛋白激酶家

族 成 员 之 一 ，可 通 过 磷 酸 化 包 括 Polo 样 激 酶 1

（PLK1）在内的多种底物，磷酸化 CDC25C 并激活其

核定位，进一步磷酸化 CDC2，促进细胞在 G2/M 期

进入有丝分裂［24］。AURKA 的过表达在多种肿瘤中

被发现，如白血病［25］、肺癌［26］、大肠癌［24］等。 WU

等［24］研究 ARID1A 和癌基因 AURKA 在大肠癌中的

合成致死性时发现，在 ARID1A 缺失的大肠癌细胞

中，CDC25C 的 Ser198 位点磷酸化水平显著升高，

CDC2 的 Tyr15 位 点 磷 酸 化 水 平 有 所 下 调 ，而 且

CDC25C 的小分子抑制剂和 PLK1 siRNA 可以选择

性地抑制 ARID1A 缺失的大肠癌细胞的生长。结果

表 明 ，ARID1A 缺 失 导 致 AURKA 表 达 增 加 和

CDC25C 的持续激活。

综上所述，细胞周期的进展在一定程度上与

Cyclins、CDKs、CKI、CDC25 等多种调节因子之间

的平衡有关。细胞周期调控异常可能是由癌症相

关突变、细胞周期调控蛋白如 RB、CDC25 等的过度

表达、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂的表达缺失

等因素引起的。细胞周期的调控对于有丝分裂能

否顺利进行起着关键作用，因此靶向细胞周期的抗

肿瘤药物的研究开发具有重要意义。

2 国内外靶向细胞周期抗肿瘤药物

2.1 CDK 抑制剂 CDK 在过去几十年一直是研究

的热点，现已成功开发和批准多种 CDK4/6 抑制剂

抗肿瘤药物，如 Alvocidib、CYC202、Dinaciclib 等，

··224



第 29 卷第 2 期
2023 年 1 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 2

Jan. ，2023

这些药物对于细胞周期和 CDK 的转录均有不同程

度的抑制作用［27］。鸦胆子油乳是一种临床上广泛

应用的用于治疗肺癌、肝癌、胃癌、骨瘤、脑瘤等多

种肿瘤的药物［28-30］，QIU 等［31］研究发现其对于食管

癌细胞的生长、侵袭和转移有明显的抑制作用，且

能够促进食管癌细胞凋亡，并发现鸦胆子油乳可以

通过 Cyclin D1-CDK4/6 通路发挥放疗增敏作用。近

期发现的一种新型 CDK4/6 抑制剂 SHR6360 可通过

CDK4/6-RB 通路，诱导 G1期阻滞，对于乳腺癌、食管

鳞 状 细 胞 癌 和 胶 质 母 细 胞 瘤 有 较 强 的 抑 制 作

用［32-34］。CDK2 与 Cyclin E1 组成复合物，可调控细

胞周期 G1、S 期进展［35］。SHI 等［36］从美国食品药品

监督管理局批准的小分子药物中筛选出一种潜在

的 CDK2 抑制剂氟司必林（Fluspirilene），体外研究

发现其对于人肝癌 HepG2 和 Huh7 细胞有明显增殖

抑制作用，且可诱导发生 G1期细胞周期阻滞和细胞

凋亡，体内实验发现 Fluspirilene（15 mg·kg-1）的抗肿

瘤活性与 5-氟尿嘧啶（5-Fu，10 mg·kg-1）相当，且二

者联合用药具有较好的协同作用，为 Fluspirilene 作

为靶向 CDK2 的抗肝癌药物研究提供了一定的药理

学依据。目前发现一种新型 CDK 抑制剂 Fadraciclib

（CYC065），对于 CDK2 和 CDK9 有更高的选择性，体

内外实验表明其具有明显的抗癌活性，还可以与 B

细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）凋亡调节因子抑制剂联合应

用用于治疗血液恶性肿瘤，目前正在与 Bcl-2 抑制

剂联合应用进行晚期实体瘤的一期临床研究［37］。

CDK 抑制剂可能在治疗 Cyclin D1-CDK4 过度

表达或缺失的肿瘤上有很好的效果，由于某些 CDK

在转录和神经发育等过程中具有非细胞周期调控

的作用，所以不具备高度特异性的 CDK 抑制剂很可

能对正常细胞产生不良反应［16］。因此，开发具有更

高特异性和选择性的靶向 CDK4/6 的药物，及进行

这些药物在体内的目标验证，亟待重视和解决。

2.2 CDC25 抑制剂 目前发现的大多数比较有效

的 CDC25 抑 制 剂 如 BN82685、NSC663284、IRC-

083864 等选择性均较差，可同时抑制 3 种亚型的

CDC25，从而限制了其临床应用［38］。有研究通过筛

选发现了一种 CDC25C 选择性抑制剂 M2N12，其选

择性比 NSC663284 高 9 倍，对 KB-VIN 细胞的生长

抑制作用十分明显［39］。

2.3 ATR 抑制剂 AZD6738 是一种选择性很强的

ATR 激酶活性抑制剂。VENDETTI 等［40］研究发现

AZD67738 对非小细胞肺癌的 ATR 激酶的活性有抑

制作用，可使非小细胞肺癌细胞对顺铂敏感性提

高，并与顺铂在 ATM 缺失的 H23 细胞中显示出很强

的协同作用，两者联合使用能够促使 H23 细胞在 G1/

S 期过渡期及 H460 细胞在 S 期早期的积累，进一步

促进两种细胞的凋亡，体外实验发现 25 mg·kg -1的

AZD6738 与顺铂联合应用 29 d，H23 异种移植瘤的

肿瘤近乎完全消退（84.8%）。KIM 等［41］研究发现

AZD6738 能够抑制人表皮生长因子受体 -2 阳性乳

腺癌 SK-BR-3 和 BT-474 细胞的增殖能力，诱导 SK-

BR-3 细胞发生 G1期和 S 期阻滞，下调 p-CHK1 的表

达水平，上调 γ-H2AX 的表达水平，导致同源重组修

复机制的抑制。NAM 等［42］研究 DNA 损伤反应通路

对晚期胆管癌的靶向作用时发现，Wee1 抑制剂

AZD1775 能够抑制多种胆管癌细胞如 SNU308、

HuCCT-1 细胞等增殖，上调 p-CHK1 和 γ -H2AX 的

蛋白水平，下调 p-CDC2 和 p-CDC25C 的蛋白水平，

诱导 SNU308、HuCCT-1 等细胞发生 S 期阻滞和凋

亡，在 HuCCT-1 细胞异种移植小鼠上联合应用 ATR

抑制剂 AZD6738 和 Wee1 抑制剂 AZD1775 可以很

大程度上抑制肿瘤生长，这些研究为 DDR 靶向联合

治疗胆道系统肿瘤提供了潜在的治疗策略。

2.4 CHK1 抑制剂 ATR-CHK1-Wee1 通路的激活

是 G2/M 检查点的关键点，该通路被抑制时，G2/M 检

查点被破坏，此时细胞迅速退出有丝分裂过程，进

而导致癌细胞死亡。SAR-020106 是一种高效且具

有 高 度 选 择 性 的 ATP 竞 争 性 CHK1 抑 制 剂 ，

PATTIES 等［43］研 究 发 现 SAR-020106 可 以 增 强 辐

射、替莫唑胺和地西他滨对 p53 野生型和突变型的

人胶质母细胞瘤的抗肿瘤敏感性。近年来，一种新

型的 CHK1 抑制剂——LY2606368 在非小细胞肺癌

和晚期鳞状细胞癌的一期临床已经完成［44-45］。尽管

靶向 CHK1 激酶的有效抗癌药物取得不错的进展，

但是其耐药性的相关问题也正在出现。LI 等［46］研

究发现 FAM122A 基因的敲除使细胞对 CHK1 抑制

剂产生了耐药性，而联合使用 CHK1 抑制剂和 Wee1

抑制剂可以克服这一不足，从而增强抗癌活性。

3 中药诱导细胞周期阻滞抗肿瘤研究

近年来，众多研究学者对中药抗肿瘤的机制研

究逐渐深入，发现细胞周期阻滞可以检定细胞损伤

并为其修复提供时间，以减少突变的发生，保证基

因组的稳定性，从而避免肿瘤的发生和发展［10，47］。

将细胞周期阻滞分为 G0/G1期、S 期及 G2/M 期这 3 种

类型，根据周期阻滞的 3 个主要类型进行研究综述。

3.1 中药诱导 G0/G1期阻滞抗肿瘤研究

3.1.1 抗消化系统肿瘤 小檗碱是从中药黄连中
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分离得到的一种异喹啉生物碱，抗菌作用较强。近

年来，研究发现小檗碱有抗肿瘤活性，其可以通过

调节蛋白激酶 B（Akt）/叉头框蛋白 O3a（FoxO3a）/S

期激酶相关蛋白 2（Skp2）轴，导致 p21 上调，从而诱

导人肝癌 HepG2 和 Huh7 细胞发生 G0/G1 期细胞周

期阻滞［48］。中国传统植物臭椿的提取物臭椿酮被

报道有多种抗肿瘤活性，研究发现臭椿酮可以诱导

人 肝 癌 Huh7 细 胞 发 生 G0/G1 期 周 期 阻 滞 ，降 低

Cyclin 和 CDK 的表达水平，促进 p21 和 p27 的表

达［49］。川芎嗪是中药川芎的有效成分之一，有较好

的抗肿瘤作用，对逆转肿瘤的多药耐药有良好效

果。研究发现，川芎嗪能够诱导人肝癌 HepG2 细胞

的细胞周期阻滞于 G0/G1期，可能与激活 p53 和上调

Bcl-2/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）蛋白有关［50］。解毒消

癥饮（JXY）在我国已被广泛应用于多种癌症的治

疗，对其乙酸乙酯提取物（EE-JXY）的抗癌机制进行

研究发现，EE-JXY 体内外均可抑制人肝癌 HepG2

细胞的生长，并发现 EE-JXY 通过增加 G0/G1期相关

蛋白 Cyclin D 和 Cyclin E 的表达，阻断细胞周期于

G0/G1 期进而发挥增殖抑制作用［51］。甘遂提取物灵

芝醇是一种纯化的二萜类化合物，研究其肝损伤机

制发现，可以抑制人正常肝细胞 LO2 细胞的增殖，

并诱导细胞周期 G0/G1期阻滞和凋亡，并指出这可能

是灵芝醇对活性氧（ROS）和 Bcl-2/Bax 的调节的作

用［52］。槐耳是一种药用真菌，在临床中已被证实有

较好的抗肿瘤作用，并广泛用于多种癌症的辅助治

疗。研究发现，槐耳能抑制人肝癌 Bel-7402 和 SK-

Hep1 细胞 G1-S 期转变，并发现槐耳通过调节微小染

色体（MCM）蛋白的表达来抑制细胞周期正常进行，

这提示 MCM 家族成员可能是槐耳治疗肝癌的潜在

靶点［53］。槐耳水提物也能够诱导人乳腺癌 MCF-7

和 MDA-MB-231 细胞发生 G0/G1期阻滞［54］。大麻二

醇（CBD）是大麻的主要成分之一，已被证明有一定

的抗肿瘤作用。有研究发现，CBD 可以显著上调人

胃癌 SGC-7901 细胞 ATM，进而上调 p21 的蛋白水

平，下调 p53 的蛋白水平，进而抑制 CDK2/Cyclin E

复合物的形成，从而导致细胞周期阻滞于 G0/G1期，

同时发现细胞 ROS 增加，提示 CBD 对细胞周期的

阻滞作用与 ROS 的增加有关［55］。苦杏仁苷主要存

在于苦杏仁中，是一种天然抗癌药物。基因芯片分

析研究发现，用一定剂量的苦杏仁苷作用于人结肠

癌 SNU-C4 细胞后，与空白组比较，苦杏仁苷组细胞

周期相关基因如核酸外切酶 1（EXO1）、ATP 结合盒

亚家族 F 成员 2（ABCF2）、减数分裂重组 11 同源物

A（MRE11A）、DNA 拓扑异构酶Ⅰ（TOP1）和 FK506

结合蛋白 12-雷帕霉素相关蛋白 1（FRAP1）均下调，

实时荧光定量聚合酶链式反应验证了这些基因在

mRNA 水平上有所降低［56］。银杏酸（GA）是从银杏

种皮中提取的一种植物药，研究发现 GA 能够抑制

人结肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭，并通过诱导 G0/

G1 期阻滞导致细胞死亡［57］。小檗碱也可以通过诱

导 人 结 肠 癌 细 胞 G0/G1 期 阻 滞 从 而 抑 制 细 胞 增

殖［58］。 研 究 发 现 ，川 芎 嗪 可 通 过 改 变 人 大 肠 癌

SW480 细胞和 CT26 细胞的周期分布从而导致细胞

周期阻滞于 G0/G1期，发现川芎嗪诱导细胞凋亡和周

期阻滞可被 p53 抑制剂（pifithrin-α）逆转，提示川芎

嗪诱导细胞凋亡与 p53 依赖的线粒体途径和细胞周

期阻滞在 G0/G1期有关［59］。

3.1.2 抗呼吸系统肿瘤 甘草次酸（GA）是从常用

中药甘草中提取的一种天然化合物，有研究发现

GA 能诱导人非小细胞肺癌 A549 和 NCI-H460 细胞

发生 G0/G1期周期阻滞，进一步研究发现 GA 通过上

调 CKIs 和 下 调 Cyclin D1、Cyclin D3、Cyclin E 和

CDK4、CDK6、CDK2 进而诱导 G0/G1 期细胞周期阻

滞，同时 GA 可协同内质网（ER）伴侣蛋白，降低蛋

白质合成，诱导细胞周期阻滞于 G0/G1期
［60］。

3.1.3 抗泌尿生殖系统肿瘤 有学者将不同浓度

的苦杏仁苷分别作用于人前列腺癌去势敏感型

LNCaP 细胞、去势耐药型 DU-145 细胞和 PC3 细胞，

发现其凋亡被抑制，G2/M 期和 S 期细胞减少，G0/G1

期细胞增多，说明细胞周期发生 G0/G1期阻滞，且细

胞周期蛋白依赖性激酶 CDK1、CDK2 和 CDK4 及细

胞周期相关蛋白 Cyclin A、Cyclin B 和 Cyclin D 在

24 h 和 2 周后均被苦杏仁苷所调控［61］。体外实验研

究 一 定 剂 量 的 苦 杏 仁 苷 对 人 膀 胱 癌 UMUC-3、

RT112 和 TCCSUP 细胞生长的影响，发现苦杏仁苷

呈剂量依赖性地抑制 3 种膀胱癌细胞的生长和增

殖，并发现其可能通过下调 CDK2 和 Cyclin A 的蛋

白水平导致细胞周期明显延迟和 G0/G1 期阻滞［62］。

还有研究发现苦杏仁苷可以抑制人肾细胞癌 RCC

细胞的生长和周期进程，降低细胞周期相关蛋白

CDK1 和 Cyclin B 的表达水平，这与 G0/G1 期或 S 期

细胞周期阻滞有关［63］。这些结果表明，苦杏仁苷可

以防止人前列腺癌、人肾细胞癌和人膀胱癌的恶性

增殖，主要方式是通过调节细胞周期相关基因或蛋

白，影响细胞周期，进一步抑制细胞增殖。青蒿素

衍生物青蒿琥酯（ART）在多种泌尿系统肿瘤中具有

抗肿瘤作用［64］。研究 ART 对耐药性晚期肾细胞癌
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的影响，发现 ART 能够抑制耐药肾细胞癌 Caki-1、

786-O 和 A-498 细胞生长，并诱导其发生 G0/G1 期阻

滞。进一步研究发现，ART 处理耐药的 Caki-1 和

786-O 细胞后，参与 S 期和 G2/M 期的相关周期蛋白

Cyclin A、Cyclin B 和 CDK1 表 达 量 明 显 减 少 ，

p-CDK1 失活，p27 上调，说明生长抑制作用与 G0/G1

期阻滞和细胞周期调节蛋白的调控有关［65］。用不

同浓度的川芎嗪处理人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞

后观察其周期分布情况，发现川芎嗪能阻断 MDA-

MB-231 细胞于 G0/G1 期，从而抑制 DNA 的合成［66］。

有实验研究槐耳对乳腺癌细胞的放射增敏效果，发

现槐耳能够通过下调人乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB-

468 细胞周期调节蛋白的表达，延长放疗后 γ-H2AX

病灶的持续时间，同时通过下调 RAD51 重组酶

（RAD51）而干扰 DNA 修复的同源重组途径，导致

G0/G1 期阻滞［67］。紫草素是从传统中药紫草中提取

得到的一种萘醌类化合物，近年来在抗肿瘤方面得

到了广泛研究。紫草素可以诱导人乳腺癌 MCF-7、

SKBR-3 和 MDA-MB-231 细胞发生 G0/G1期阻滞，从

而抑制其增殖［68］。还有研究发现，紫草素可以引起

人胆囊癌细胞发生 G0/G1期细胞周期阻滞［69］。有研

究利用 Fucci 成像技术发现，一定浓度的中药复方

LQ 处理 HeLa 细胞 72 h，细胞周期几乎全部阻滞在

G0/G1期，证明中药复方 LQ 可以诱导 HeLa 细胞发生

G0/G1 期周期阻滞［70］。薯蓣皂苷是具有抗肿瘤活性

的一种天然化合物，存在于多种中药中，如穿山龙、

薯蓣、山药等［71］。LI 等［72］研究发现与空白组相比，

薯蓣皂苷给药后人子宫内膜癌细胞 G0/G1期数目增

加，S 期和 G2/M 期细胞数目减少，并且发现不同浓

度的薯蓣皂苷能够显著降低细胞周期相关基因

CDK2、CDK4、CDK6、Cyclin A、Cyclin D、Cyclin E

的 mRNA 水平，说明薯蓣皂苷可以通过调控细胞周

期相关信号通路来诱导人子宫内膜癌细胞发生 G0/

G1期周期阻滞。

3.1.4 抗其他类型肿瘤 研究发现臭椿酮能够引

起人早幼粒细胞白血病 HL-60 细胞 G0/G1期阻滞［73］。

姜黄素是中药姜黄、郁金、莪术的主要活性成分之

一，是一种亲脂性多酚［74-75］，药理研究发现姜黄素具

有抗肿瘤的作用。ZHOU 等［76］发现姜黄素通过抑

制 Akt，上调 p21 的表达水平，下调 cycin D1 的表达

水平，造成人急性髓细胞白血病（AML）OCI-AML5

和 ML-2 细胞 G0/G1 期周期阻滞，发挥抗 AML 的作

用。原儿茶醛（PCA）广泛存在于多种中药如丹参、

冬青中，研究发现 PCA 可以诱导小鼠 B16-F10 细胞

的细胞周期阻滞于 G0/G1期
［77］。一项关于槐耳提取

物对人神经母细胞瘤的研究发现，槐耳提取物能够

诱导人神经母细胞瘤 IMR32、LAN1 和 SK-N-SH 细

胞 G0/G1期阻滞，降低 Cyclin D3的表达，并证明周期

阻 滞 作 用 与 MEK/ERK 和 雷 帕 霉 素 靶 体 蛋 白

（mTOR）信号通路有关［78］。对小檗碱抗人甲状腺癌

的作用研究发现，小檗碱可以通过调节人甲状腺癌

C643、OCUT1 和 TPC1 细胞的 PI3K/Akt和 MAPK 信

号通路，导致线粒体凋亡，G0/G1 期细胞周期阻滞和

抑制迁移［79］。

3.2 中药诱导 S 期阻滞抗肿瘤研究

3.2.1 抗消化系统肿瘤 研究发现，槐耳水提液能

够诱导人肝癌 HepG2 和 Bel-7402 细胞发生 S 期阻

滞，降低 β-连接蛋白（β-catenin）和 Cyclin D1 的表达

水平［80］。从中药花椒中提取得到的活性成分利叶

碱铂（Ⅱ）配合物被报道有抗肿瘤活性，可以诱导人

肝癌 Bel-7404 细胞发生显著的 S 期和 G2/M 期细胞

周期阻滞，并发现 G-四链 DNA 在稳定细胞核、线粒

体和端粒酶方面起到关键作用［81］。白藜芦醇是一

种多酚类化合物，普遍存在于多种天然植物中，也

是蓼科植物虎杖的主要活性成分，药理研究发现其

对多种肿瘤均有抑制作用。WU 等［82］用小鼠肝癌

H22 细胞建立了一种可移植小鼠肝癌模型，白藜芦

醇单独或与 5-Fu 联合给药后发现，10、20 mg·kg -1的

白藜芦醇单独给药体内肿瘤抑制率分别为 43.8%、

53.4%，联合 5-Fu 后抑制率有明显上升，并且白藜芦

醇能诱导 H22 细胞发生 S 期阻滞，且呈剂量依赖性。

还有研究发现，白藜芦醇及其合成的甲氧基衍生物

可以诱导人胶质母细胞瘤 T98G 细胞发生 S 期周期

阻滞，并诱导其凋亡［83］。SHAO 等［84］发现姜黄素作

用于人肝癌 SMMC-7721 和 Huh7 细胞后，S 期细胞

增加，提示姜黄素的增殖抑制作用一定程度上与其

周期阻滞作用有关。ZHAO 等［85］研究薯蓣皂苷对

人胃癌 MGC-803 细胞的作用发现，与对照组相比，

随着薯蓣皂苷给药浓度的增大，G0/G1期细胞减少，S

期细胞增多，这表明薯蓣皂苷可诱导 MGC-803 细胞

发生 S 期细胞周期阻滞。HUANG 等［86］研究发现用

姜黄素、伊利替康或两者联合作用于人大肠癌 LoVo

和 HT-29 细胞后，细胞在细胞周期 S 期积累，说明姜

黄素和伊利替康可通过诱导细胞周期 S 期阻滞发挥

抑癌作用，且两者联合可增强药效。

3.2.2 抗呼吸系统肿瘤 华蟾素是中华大蟾蜍的

皮肤分泌物，传统功效有清热、解毒、化瘀、利水等。

近几年来，在临床上辅助治疗如骨肉瘤［87］、肝癌［88］、
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结直肠癌［89］、胃癌［90］等多种肿瘤，可改善患者生存

质量，延长生存期。HAN 等［91］研究华蟾素单独或联

合吉非替尼治疗非小细胞肺癌的疗效发现，华蟾素

单独或联合吉非替尼给药 A549 细胞后细胞在 S 期

积累，说明发生了 S 期阻滞，进一步研究发现，联合

给药显著下调 Cyclin A、Cyclin E 和 CDK2 的表达水

平，上调 p21 的蛋白水平。

3.2.3 抗泌尿生殖系统肿瘤 雷公藤醇（TPD）是雷

公藤内酯类化合物，在我国已用于慢性肾炎的治

疗，具有抗炎、抗肿瘤等多种药理作用。研究 TPD

对人肾透明细胞癌（ccRCC）的治疗作用发现，TPD

能够明显抑制 ccRCC 细胞增殖、迁移，并诱导发生 S

期细胞周期阻滞［92］。WU 等［93］将白藜芦醇作用于小

鼠乳腺癌 4T1 细胞后，检测不同时间点细胞周期的

变化，发现 S 期细胞增多，G0/G1期细胞减少，细胞阻

滞于 S 期，表明白藜芦醇对小鼠乳腺癌 4T1 细胞增

殖抑制作用与其诱导细胞周期阻滞有一定关系。

3.2.4 抗其他类型肿瘤 雷公藤甲素（TPL）是从中

药雷公藤中提取得到的一种二萜三环氧化合物，已

被报道在肿瘤化疗治疗上有巨大的潜力。用不同

浓度的 TPL 处理人黑色素瘤 A375.S2 细胞，观察到

TPL 能够诱导 A375.S2 细胞 S 期阻滞和凋亡，并且

呈现浓度和时间依赖性，进一步研究发现 TPL 是通

过促进 p21 和 p27 的表达，抑制 Cyclin A 和 CDC25A

的表达导致 S 期阻滞［94］。有研究报道了白藜芦醇对

神经母细胞瘤的作用，白藜芦醇导致细胞周期阻滞

的阶段与剂量有关，白藜芦醇给药 25~50 μmol·L-1

时可以诱导 80% 以上的 NUB-7 和 LAN-5 细胞发生

S 期 细 胞 周 期 阻 滞 ，100 μmol·L-1 白 藜 芦 醇 给 药

NUB-7 细胞 48 h 和给药 LAN-5 细胞 4 d 后可以诱导

G1期阻滞，并指出这可能与 p53 的活化有关［95］。

3.3 中药诱导 G2/M 期阻滞抗肿瘤研究

3.3.1 抗消化系统肿瘤 臭椿酮可以抑制胃癌

SGC-7901 细胞增殖，并阻滞其细胞周期于 G2/M

期［96］。还有研究发现，紫草素可以通过早期转录生

长因子 1（Egr1）-p21 信号通路诱导人胃癌 AGS 细

胞发生 G2/M 期周期阻滞发挥抗增殖活性［97］。REN

等［98］研究发现白藜芦醇单独或联合化疗药顺铂

（DDP）给药均可以抑制人胃癌 AGS 细胞增殖，促进

其凋亡，诱导 G2/M 期周期阻滞，且联合给药作用更

强 。 进 一 步 研 究 发 现 ，联 合 给 药 后 p-CDK1、

p21Waf1/Cip1、p27Kip1 水 平 上 调 ，而 CDC25C 和

Cyclin B1蛋白水平显著下调，表明白藜芦醇可以通

过诱导 G2/M 期阻滞、下调 CDK1-Cyclin B1复合物和

上调 p21Waf1/Cip1、p27Kip1 的表达水平使人胃癌

AGS 细胞对 DDP 敏感。苦杏仁苷可用于肝癌的治

疗，研究发现一定浓度的苦杏仁苷作用于人肝癌

HepG2 细胞，可诱导其发生 G2/M 期细胞周期阻滞，

并且随着锌含量的增加，苦杏仁苷对人肝癌 HepG2

细胞的治疗作用显著增强［99］。有研究发现，紫草素

能够诱导人胰腺癌 PANC-1 细胞在 G2/M 期呈时间

依赖性地累积，表明紫草素可以诱导 PANC-1 细胞

周期阻滞在 G2/M 期，这与 p21 蛋白的表达上调相一

致［100］。 紫 草 素 可 以 引 起 缺 氧 诱 导 的 人 结 肠 癌

HCT116 细胞周期阻滞，体内外均有抗肿瘤活性［101］。

3.3.2 抗呼吸系统肿瘤 一项关于紫草素抗癌作

用机制的研究发现，紫草素能够诱导人非小细胞肺

癌 A549 细胞在 G2/M 期呈时间依赖性地累积，表明

紫草素可以诱导 A549 细胞周期阻滞在 G2/M 期，这

与 p21 蛋白的表达上调相一致［100］。

3.3.3 抗泌尿生殖系统肿瘤 冬凌草甲素是传统

中药冬凌草的抗肿瘤活性成分之一，是一种贝壳杉

烯二萜。LU 等［102］研究发现冬凌草甲素能呈剂量依

赖性地抑制人前列腺癌 PC3 和 DU145 细胞的增殖，

并且将细胞周期阻滞于 G2/M 期，进一步研究发现，

冬凌草甲素给药后 p21 表达上调、CDK1 表达下调，

这 表 明 ，冬 凌 草 甲 素 诱 导 的 人 前 列 腺 癌 PC3 和

DU145 细胞 G2/M 期阻滞部分程度上是由于 p21 的

激活和 CDK1 的下调导致的。有研究发现姜黄素能

够诱导乳腺癌 MCF-7 细胞周期阻滞于 G2/M 期，并

能 够 下 调 Cyclin B1 和 CDC2 的 表 达 水 平［103］。

WANG 等［104］发现姜黄素作用于人宫颈癌 SIHA 细

胞后，可以呈剂量依赖性地抑制 Cyclin B1和 CDC25

蛋白的表达水平，从而诱导 G2/M 期周期阻滞而达到

抑制肿瘤细胞生长的作用。

3.3.4 抗其他类型肿瘤 紫草素可以通过上调 p21

和下调 Cyclin B1 的表达水平引起人黑色素瘤 A375

细胞 G2/M 期阻滞［105］。研究小檗碱对皮肤黑色素瘤

A375 细胞的作用发现，低浓度的小檗碱可引起

A375 细胞发生 S 期和 G2/M 期阻滞，高浓度小檗碱

使 细 胞 周 期 阻 滞 在 G2/M 期 ，CDK1、CDK2 和

Cyclin D1 与 Cyclin A 的表达降低［106］。槐耳水提物

作用于人纤维肉瘤 HT1080 细胞一定时间后，与对

照组相比，处理组发生 G2 期阻滞，因而证明槐耳水

提物通过 G2 期阻滞抑制 HT1080 细胞的增殖［107］。

DING 等［108］研 究 发 现 薯 蓣 皂 苷 处 理 人 骨 肉 瘤

MNNG/HOS、MG63 和 U2OS 细胞后，可通过上调细

胞周期相关蛋白 p53 和 p21 的表达，促进 CDC2 和
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ATM 的磷酸化水平而诱导 G2/M 期周期阻滞，进一

步抑制细胞增殖。LIU 等［109］也发现薯蓣皂苷给药

人 骨 肉 瘤 细 胞 系 U2OS 和 143B 细 胞 后 ，p21 在

mRNA 和蛋白水平上都有所上调，进一步导致了 G2/

M 期阻滞。雷公藤甲素对于多发性骨髓瘤 U266 细

胞有增殖抑制作用，可以诱导 U266 细胞发生 G2/M

期阻滞和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶依赖

性凋亡，认为可能与组蛋白 H3K4、H3K27 和 H3K26

甲基化状态的改变有关［110］。雷公藤红素是从中药

雷公藤中提取得到的一种有抗肿瘤活性的三萜类

化合物。雷公藤红素作用于人胶质瘤 U251、U87-

MG 和 C6 细胞，发现其可以通过激活 Ros/JNK 信号

通路，阻断 Akt/mTOR 信号通路，引发 G2/M 期阻滞，

触发细胞凋亡和自噬［111］。BOSTAN 等［112］也发现白

藜芦醇能够增强 p21 在人头颈部鳞状细胞癌中的表

达，对以其为佐剂的顺铂联合化疗中降低顺铂剂量

进而减轻化疗不良反应有一定的作用。赫玮等［113］

研究冬凌草甲素对人急性 T 淋巴细胞白血病 Jurkat

细胞的作用发现冬凌草甲素能够呈剂量依赖性地

抑制 Jurkat 细胞的增殖，并且诱导其发生 G2/M 期周

期阻滞，进一步研究发现，冬凌草甲素能够上调

Jurkat 细胞 PLK1 的蛋白水平，并通过与 PLK1 结合

位点 Cys67 和 Cys133 直接结合来抑制其泛素化降

解，以此诱导 G2/M 期阻滞，进一步发挥增殖抑制

作用。

4 结语与讨论

从分子层面研究发现，肿瘤细胞具有多样性和

异质性，同时具有超越正常组织的无限增殖的能

力。解除对细胞增殖的管制，抑制细胞凋亡，是所

有肿瘤发生的共同平台［2］。目前，人们已经意识到，

细胞周期调控失调会导致细胞生长失控，从而导致

各种癌症的发生。细胞周期是一个复杂的事件序

列，细胞通过该事件重复其内容并分裂，该过程依

赖于许多调节蛋白，包括细胞周期蛋白、细胞周期

蛋白依赖性激酶、相关癌基因和抑癌基因及有丝分

裂检查点蛋白等。正常的细胞周期由 G1、S、G2期和

M 期组成，由一个阶段向下一个阶段转换的这个点

称为细胞周期检定点。细胞周期正常进行时，若

DNA 出现损伤，相应的信号通路被激活，细胞周期

也停在相应的检定点，称为 G1/S、G2/M 期阻滞，进一

步，Cyclin-CDK 复合物的调节活动中止，直至损伤

修复完成，细胞为下一阶段做好准备。在肿瘤细胞

中，各种累积突变导致有丝分裂相关信号异常和染

色体数目不确定性增加，这些累积的改变对肿瘤的

发生起到了关键作用，而细胞周期与有丝分裂顺利

与否息息相关。因此，从细胞周期调控方向研究和

开发抗肿瘤药物具有非常广阔的前景。

近年来，随着对中药有效成分和药理作用研究

的不断深入，越来越多的人意识到从中药中发掘抗

肿瘤药物是未来抗肿瘤新药研发的一个重要切入

点。目前在临床上，抗肿瘤中药多以辅助放化疗的

方式发挥扶正抑癌作用，优势在于降低放化疗药物

严重的不良反应，部分可以发挥协同提高疗效的作

用，还可以提高肿瘤患者机体免疫功能，延长生存

期。随着中药抗肿瘤药理研究工作的不断深入，目

前已知中药发挥抗肿瘤作用可部分通过影响细胞

周期来实现，其中引起细胞周期阻滞的原因主要有

影响细胞周期检查点、影响细胞周期相关蛋白、细

胞周期蛋白依赖性激酶或细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制因子等进而影响细胞周期蛋白复合物及通

过诱发 DNA 损伤、影响有丝分裂正常进行等。

现有研究表明，中药及其单体成分阻滞细胞周

期发挥抗肿瘤作用的选择性和特异性并不强，一种

中药或其单体成分可能同时抑制细胞周期的多个

阶段，或对多个阶段表现为不同的作用，因现有研

究内容有限，有些作用还是未知的，这大大限制了

其临床应用。因此，对中药进行化学成分分离，寻

找对细胞周期阻滞靶向性更强的中药成分并进行

深入研究是很有必要的。其次，现有研究多是遵循

药物可阻滞细胞周期的某个阶段，再将其作用归因

于较为明确的调控机制上的思路，机制研究上形式

较为单一，缺乏创新性，而且在一些复杂问题方面

的研究还不够深入，如中药在调控细胞周期的同

时，是否会通过其他方式来共同发挥抗肿瘤作用，

比如影响肿瘤微环境等；中药在影响细胞周期调控

因子表达的同时，是否会影响其他原癌基因或抑癌

基因的表达，相关信号通路之间是否存在串扰；中
药与化疗药物联用或与其他中药组方时，是否会对

细胞周期进行调控及其具体机制是什么；单独用药

或联合用药时是否会产生耐药性，如何减轻耐药性

并保证其细胞周期阻滞作用的稳定性和临床用药

的安全性等，这些都是亟待解决的问题，需要科研

人员进行更为深入的研究。同时，现有研究大都处

于基础药理研究阶段，没能很好地将其与临床应用

情况相结合，缺乏现实指导意义。因此在现有研究

基础上，将体内外实验结果与临床实例和统计学数

据相结合，对中药阻滞细胞周期发挥抗肿瘤作用进

行更加全面深入的研究应成为接下来的研究重点。
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尽管目前针对中药阻滞细胞周期抗肿瘤作用

的研究还不够深入，其临床应用也不够广泛，但随

着相关学科的发展和研究技术的革新，对该内容的

研究会逐渐深入，一些复杂问题也将得到答案，届

时，科研人员能够明确更多中药及其有效成分通过

阻滞细胞周期发挥抗肿瘤作用并阐明其作用机制，

从而为中药抗肿瘤研究提供扎实的理论依据，并拓

宽其临床应用范围，为更多患者带来福音，并将进

一步推动中医药现代化和国际化的发展。
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