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基于细胞焦亡途径探讨中医药抗肿瘤机制研究进展!

岳亚楠%!!

!柳青峰!

%)辽宁中医药大学$辽宁 沈阳 %%""""# !)辽宁省金秋医院$辽宁 沈阳 %%""""

摘要"天然中药在抗肿瘤方面具有独特优势'而细胞焦亡途径的发现为中医药靶点的选择提供了新方向" 随着对细胞焦亡认

识的深入及其与肿瘤治疗相关性的探索'诱导细胞焦亡以促进化疗#免疫治疗等疗法更好地发挥抑制肿瘤增殖及瘤体生长作

用机制的研究愈加深入" 中医阴阳平衡理论对细胞焦亡的有序#适度控制具有重要指导意义'而中医药因其多靶点#多途径

特点对肿瘤化疗及免疫治疗增敏#减少耐药性的优势逐渐显现" 但目前中药有效成分靶向细胞焦亡途径的研究尚处于基础

阶段'且以单味药单成分为主'尚未明确靶向机制及上下游靶点(中药复方相关研究较少'且其发挥细胞焦亡作用的主要成分

并不明确" 针对此'今后可结合网络药理学#分子对接等生物信息技术或基因敲除方式对中药各成分影响细胞焦亡的机制进

行多维度#多靶位及多因子分析'并在中医平衡理论及,损其有余'补其不足-治疗原则的指导下引导适度可控的焦亡"

关键词"细胞焦亡(肿瘤免疫(中医药(焦孔素家族
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&&细胞焦亡是一种最初被认为是与免疫沉默的细 胞凋亡相似且依赖FVQ̂VQYA% 介导的程序性细胞死

亡* 随着研究的深入$细胞焦亡被重新定义为细胞

肿胀伴随细胞膜破裂并释放炎性因子的新型促炎性
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细胞坏死形式* 除了两条经典或非经典途径$凋亡

半胱天冬酶'颗粒酶等介导的细胞焦亡新通路也逐

渐被发现*

细胞焦亡在心肌缺血再灌注损伤'阿尔茨海默

病'自身免疫性疾病等多种疾病中的作用逐渐受到

关注$在肿瘤发生'发展及转归中的双刃剑作用及与

肿瘤免疫的密切联系也得到了证实$诱导细胞焦亡

从而进一步抗肿瘤已成为肿瘤领域的研究热点* 细

胞焦亡本身与中医阴阳学说的联系也为中医药调控

该途径提供了理论依据$随着中药中各类化合物对

细胞焦亡通路的靶向机制研究越来越多$对中医药

抗肿瘤也有了新的探索*

EF细胞焦亡概述与机制

细胞焦亡是由 T465蛋白介导的区别于非炎

症性细胞凋亡的一种促炎性程序性死亡方式* 与细

胞凋亡过程中细胞皱缩后死亡但细胞膜结构完整的

特征不同的是$细胞焦亡表现为膜破裂'细胞肿胀及

可激活炎症反应的细胞内容物的释放* 这种独特的

细胞死亡模式最初于 %SS! 年在福氏志贺氏菌感染

的小鼠巨噬细胞中被发现$后将其归为细胞凋亡*

%SS$ 年$研究发现福氏志贺氏菌诱导的/凋亡0过程

中负责切割多向性促炎因子白细胞介素A%

#

!PR_Y\b

,Y+HPR A%

#

$2DA%

#

"的 FVQ̂VQYA% 可被激活$直至

!""% 年被正式描述为/焦亡0

(% A#)

* 细胞焦亡早期

被/((HQ(R等认为是FVQ̂VQYA% 依赖性单核细胞死

亡$但后续研究发现$小鼠 FVQ̂VQYA%% 和其人类同

源蛋白FVQ̂VQYA;'FVQ̂VQYA? 在识别胞浆脂多糖时

可直接结合脂多糖引起激活从而触发焦亡$且有学

者通过全基因组编辑筛选确定了 T465家族成员

之一T4656是FVQ̂VQYA%'FVQ̂VQYA;'FVQ̂VQYA?'

FVQ̂VQYA%% 的通用底物$活化的炎性半胱天冬酶对

T4656进行切割裂解$并通过释放具有膜打孔活性

的寡聚化的T4656A'端结构域破坏细胞膜$从而

引发细胞焦亡$T4656是细胞焦亡最关键的蛋白分

子(; A?)

* 此外$T465家族成员T4653等也被证明

参与其中$因此细胞焦亡的定义转变为由 T465介

导的程序性死亡方式*

由 T4656介导的细胞焦亡途径分为依赖

FVQ̂VQYA% 的经典焦亡途径和依赖 FVQ̂VQYA;'

FVQ̂VQYA?'FVQ̂VQYA%% 的非经典焦亡途径* 在经

典焦亡途径中$炎性FVQ̂VQYQA% 的激活是由多分子

蛋白复合物炎症小体的组装介导的$而炎症小体的

代谢活化主要由模式识别受体! ^V__Y\R \YF(GRP_P(R

\YFŶ_(\Q$<MM4"识别病原体相关分子模式! ^V_L(b

GYR VQQ(FPV_YJ K(,YF+,V\̂ V__Y\RQ$<.5<Q" 或宿主细

胞胞质中的内源性危险信号启动* 激活后的炎症小

体与凋亡相关斑点样蛋白 ! V̂(̂_(QPQAVQQ(FPV_YJ

Q̂YFH A,PHY^\(_YPR F(R_VPRPRGV/.M6$ .4/" 和

FVQ̂VQYA% 的前体形成复合物$促进 FVQ̂VQYA% 前

体的自我剪切$从而得到活性 FVQ̂VQYA%#被活性

FVQ̂VQYA% 切割后的 T4656A'与细胞膜磷脂酰

肌醇'磷脂酸和磷脂酰丝氨酸结合$使细胞膜形成膜

孔$导致细胞肿胀破裂#被活性FVQ̂VQYA% 切割得到

的成熟 2DA%

#

以及 2DA%7 也可通过膜孔释放出

来$促进炎症反应的激活(B A$)

* 而非经典焦亡途径

中$FVQ̂VQYA;'FVQ̂VQYA?'FVQ̂VQYA%% 除了同革兰

氏阴性菌脂多糖结合从而引起非经典焦亡外$活性

FVQ̂VQYA%% 还可以切割并激活 ^VRRYcPR A% 通道以

诱导.0<释放$并通过 T4656切割形成的细胞膜

膜孔促使@

I外排$以激活'DM<# 炎症小体$从而诱

导细胞焦亡发生(7)

*

研究发现$T465家族另一成员T4653可被肿

瘤坏死因子A

$

!_+K(+\RYF\(QPQ̀VF_(\A

$

$0'9A

$

"

或化疗药物激活的FVQ̂VQYA#切割而产生T4653A'

片段$导致某些 T4653高表达的癌细胞由细胞凋

亡向细胞焦亡转变(S)

* 另外$6+ 等(%")研究发现自

然杀伤!RV_+\V,HP,,Y\$'@"细胞中的颗粒酶 :可以

在 6!$" 位点后直接裂解 T4653$并间接激活

FVQ̂VQYA#$从而切割 6!$" 位点以诱导肿瘤靶点的

T4653依赖性焦亡$这一发现可能为克服肿瘤逃避

免疫提供了新的思路*

HF细胞焦亡与肿瘤

HGEF细胞焦亡与肿瘤发生发展&随着研究的不断

深入$细胞焦亡在包括肿瘤在内的各系统疾病中的

参与逐渐被人们了解* 细胞焦亡影响肿瘤发生发展

的各个阶段$并在肿瘤微环境中发挥着抑瘤或促瘤

的双向调节作用* 一方面$在焦亡过程中$炎症小体

的激活及炎症因子的释放能够导致多组织炎症扩

散$炎症性肿瘤微环境的形成对某些肿瘤的生成和

转化具有促进作用$并与其不良预后密切相关(%")

*

:((RY等(%%)研究显示$在胰腺癌原位肿瘤模型中$炎

症小体'DM<# 表达上调$且其信号通路促进了血小

&S7;%&
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板的聚集$其活化和聚集水平的升高可以促进胰腺

的肿瘤生长* 6V,Y-等(%!)研究显示$胰腺导管腺癌

的发展有赖于巨噬细胞中 'DM<# 信号对其肿瘤微

环境中的免疫抑制 /6;

I

0细胞极化的支持* 另一

方面$适度的细胞焦亡可抑制肿瘤细胞的增殖$并且

与免疫沉默的细胞凋亡不同$细胞焦亡过程中触发

的可控的炎症反应可为激活获得性免疫系统从而产

生抗肿瘤免疫提供前提* 研究表明$敲除 T4653

促进了肿瘤生长$故 T4653可作为肿瘤抑制因子$

通过诱导细胞焦亡增强抗肿瘤免疫能力$且其表达

可提高肿瘤浸润的 '@细胞和 /67

I

0淋巴细胞的

数量和功能(%#)

* 综上$尽管对细胞焦亡认识的深入

为抗肿瘤研究提供了新的方向$但如何把控细胞焦

亡的程度以及发挥细胞焦亡对肿瘤微环境的有利影

响仍是研究者面临的重要问题*

HGHF细胞焦亡与抗肿瘤治疗

HGHGEF细胞焦亡与抗肿瘤化疗治疗&继研究发现

多柔比星和顺铂可通过激活 FVQ̂VQYA# 诱导表达

T4653的神经纤维瘤 41A4>?>细胞或黑色素瘤

5YX(细胞出现依赖性焦亡后$紫杉醇等化疗药物

通过介导经典E非经典以及颗粒酶等焦亡途径诱发

多种癌细胞焦亡的研究成果越来越多* =LVRG等(%;)

通过细胞生存能力分析'裂解细胞死亡实验等发现$

顺铂及紫杉醇均能引起 FVQ̂VQYA# 的激活和 T4b

653A'0的生成$从而诱导表达 T4653的一些

.?;S 肺癌死亡细胞出现继发性坏死E焦亡的特征性

形态$且顺铂诱导焦亡的能力远高于紫杉醇* >VR

等(%?)在研究中纳入 !" 例基于顺铂的新辅助化疗的

三阴性乳腺癌患者$选取进行新辅助化疗前的穿刺

活检组织'进行新辅助化疗后切除的标本组织以及

三阴性乳腺癌细胞株 56.A5:A!#% 进行研究$结

果显示$化疗后的标本组织与化疗前的标本比较$不

仅焦亡效应分子 T4656表达明显升高$53T#''Db

M<#'FVQ̂VQYA%'2DA%7 和 2DA%

#

表达也呈上调趋

势#顺铂作用后的56.A5:A!#% 细胞株T4656A

9D及 T4656A'表达上调$53T#''DM<#'^\(A

FVQ̂VQYA% 和FVQ̂VQYA% 的裂解!/AFVQ̂VQYA%"均

升高$且2DA%7'2DA%

#

的积累呈时间依赖性$而敲

除53T# 可抑制顺铂对细胞焦亡的激活作用*

XVRG等(%B)研究证明$经 ? A氟尿嘧啶处理后$胃癌

细胞 4T/A$S"% 和5@'A;? 出现增殖抑制以及被

激活的FVQ̂VQYA# 切割而产生的剂量依赖性的 T4b

653裂解$从而发生焦亡*

HGHGHF细胞焦亡与抗肿瘤免疫治疗&肿瘤免疫疗

法依靠对免疫微环境的重塑和对免疫逃逸的有效抑

制重新激活人体抗肿瘤免疫反应$已成为研究前景

广阔的一种新兴疗法$而细胞焦亡与肿瘤免疫的复

杂联系使其在抗肿瘤免疫中的机制及应用越来越受

到关注* 细胞焦亡对免疫激活的正向作用不仅与细

胞焦亡释放的炎症介质触发天然免疫反应并招募免

疫0细胞浸润从而促使效应 0细胞的免疫增强有

关$而且与淋巴细胞发挥细胞毒性作用使肿瘤细胞

诱导 053进入免疫刺激状态有关(%")

* XVRG等(%$)

将生物正交化学体系应用于 T465$使 T465有选

择性地释放到肿瘤细胞$结果显示$不到 %?e的肿

瘤细胞发生焦亡便可清除基于 ;0% 细胞所建立的乳

腺肿瘤移植物$且免疫细胞数量显著增加$但当小鼠

为免疫缺陷或0细胞衰竭小鼠时肿瘤不会被抑制$

同时提出焦亡触发的炎症可与免疫检查点抑制剂协

同作用* 1(+等(%7)研究表明$经典的免疫检查点抑

制剂<6AD% 在缺氧条件下可与活化的 40.0# 结

合$促进核易位以及 T465/基因转录的形成$而被

FVQ̂VQYA7 切割后的 T465/在 0'9A

$

的作用下

可诱导乳腺癌细胞发生焦亡* 临床试验也证明了$

<6AD% 抑制剂与化疗或放疗结合可诱导肿瘤细胞

发生焦亡$从而提高患者的生存率(%S)

* 除了肿瘤细

胞焦亡$免疫细胞焦亡同样可以触发强烈的免疫反

应* 1VGY等(!")以索拉菲尼药物干预肝细胞癌小鼠

模型$证明索拉菲尼可上调 2DA%

#

'2DA%7 等促炎

细胞因子的表达增强FVQ̂VQYA%活性$诱导巨噬细胞

焦亡$并且触发了巨噬细胞同 '@细胞的相互作用$

使癌细胞死亡数量增加 ; 倍* 而 '@细胞和细胞毒

性0淋巴细胞!F-_(_(cPF0,-K̂ L(F-_YQ$/0DQ"所属的

细胞毒性淋巴细胞是抗肿瘤免疫治疗中不可缺少的

细胞执行者* '@细胞和/0DQ细胞释放出的颗粒酶

.可以在穿孔素靶向细胞的作用下裂解 T465:$促

进靶细胞焦亡$而颗粒酶:对肿瘤靶细胞的焦亡作用

则是通过直接裂解6!$" 位点的T4653和间接激活

相同位点的FVQ̂VQYA#诱导的*

IF中医药靶向细胞焦亡途径在抗肿瘤中的

应用

IGEF中医理论下的细胞焦亡&作为中医理论的重

要组成部分及哲学基础$阴阳学说与现代生物医学

&"S;%&
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中内环境的动态平衡及生物体内对立制约的调控息

息相关$包括细胞生命活动的各个环节(!%)

* ,素

问&阴阳应象大论-曰%/阴阳者$天地之道也$万物

之纲纪$变化之父母$生杀之本始$神明之府也*0阴

阳被认为是万物变化的起源和生长毁灭的根本$阴

与阳既对立又依存$二者互根互用$相互转化* 阴阳

属性体现在细胞层面上即为细胞的生长与死亡*

,道德经-云%/万物负阴而抱阳$冲气以为和*0又有

,素问&生气通天论-言%/阴平阳秘$精神乃治*0阴

阳消长处于动态平衡时$机体各环节方能有序运转*

细胞焦亡相较于细胞增殖$虽属/阴0$但其本身亦

处于一种阴阳动态平衡之中$焦亡不足或过度失控

则属于阴阳失衡* ,素问&阴阳应象大论-言%/阳

胜则阴病$阴胜则阳病*0在肿瘤疾病过程中$焦亡

不足会加速癌细胞增殖$焦亡过度则会导致炎症物

质释放过多$引发炎性肿瘤微环境的形成并导致新

的炎症性疾病产生* 因此$调控细胞焦亡要遵循

/补其不足$损其有余0的原则$使细胞焦亡维持在

适度的范围内$并恢复到阴阳平衡状态*

IGHF中医药靶向细胞焦亡途径的抗肿瘤作用&尽

管有些化疗药物会诱导癌细胞焦亡从而抑制肿瘤发

展$但也有研究显示$化疗期间 T4653介导的焦亡

会产生不良反应$原因可能在于T465Q除了在肿瘤

组织细胞中高表达外$也在正常组织细胞中表达$即

在介导癌细胞焦亡的同时$也会导致正常组织细胞

发生焦亡(S$!!)

* 中药具有多成分'多靶点以及不良

反应少的优点$随着对其调控细胞焦亡研究的深入$

许多中药单体及复方通过靶向细胞焦亡途径抗肿瘤

均发挥着自身优势*

IGHGEF中药单体

IGHGHGEF酮类化合物&木犀草素作为天然类黄酮

化合物$在高脂血症'哮喘等多种疾病中具有抗炎活

性* >+等(!#)在木犀草素抗非小细胞肺癌!'(R A

QKV,,FY,,,+RGFVRFY\$'4/D/"的机制研究中发现$

木犀草素不仅可抑制 '4/D/细胞中 FVQ̂VQYA% 的

激活和2DA%

#

的成熟$且可以抑制 '4/D/细胞中

高表达的黑素瘤缺乏因子 !!V[QYR_PR KY,VR(KV!$

.25!"炎症小体的激活$以抑制其上皮 A间充质转

变$从而发挥木犀草素的抗肿瘤作用* 银杏叶提取

物是包含银杏黄酮类化合物与萜内酯类化合物成分

的物质$李军等(!;)将不同浓度的银杏叶提取物作用

于乳腺癌细胞5/9A$$在银杏叶提取物的干预下$

5/9A$ 中 T4656'FVQ̂VQYA%'F,YV]YJ FVQ̂VQYA%

蛋白表达上调$且细胞焦亡率呈剂量依赖性提高$而

/V,̂VPR A%''DM<# 蛋白以及0L%$'0\YG蛋白下调水

平也随着药物浓度的增加而增加$提示银杏叶提取

物可能通过靶向细胞焦亡途径及调控 0L%$E0\YG水

平延缓了乳腺癌的生长速度* 高良姜素是从传统中

药中提取的天然黄酮类化合物$孔杨(!?)研究发现$

在利用 # A5.阻断自噬后$高良姜素诱导的原发性

胶质母细胞瘤细胞焦亡标记T4653的 '端蛋白表

达量增加$且在小鼠模型中高良姜素联合自噬抑制

剂组 HPB$ 蛋白的阳性表达率最低$提示高良姜素可

通过诱导 T4653介导的细胞焦亡增强抗肿瘤作

用* 远志酮是中药远志的酮类提取物$/LYR 等(!B)

研究发现$经远志酮干预的肝细胞癌组织及细胞系

中的上游分子 'DM<#'FVQ̂VQYA%'成熟的 2DA% 和

2DA%7 蛋白表达量均显著提高$同时$HPB$ 的表达

呈剂量依赖性抑制$表明远志酮能够通过激活

FVQ̂VQYA% 介导的焦亡通路抑制肿瘤生长* 水飞蓟

宾提取自水飞蓟$是一种广泛用于降酶保肝的黄酮

类抗氧化剂$在三阴性乳腺癌细胞 56.A5:A!#%

中干扰线粒体生物发生'减少活性氧产生的同时$抑

制'DM<# 炎症小体的激活及 FVQ̂VQYA% 和 2DA

#

蛋白的转录翻译$从而抑制其侵袭和迁移(!$)

*

IGHGHGHF萜类化合物&熊果酸是夏枯草'山茱萸'

白花蛇舌草等中药中具有抗炎'抗氧化作用的五环

三萜类化合物* 杨晨等(!7)为明确其抗肿瘤机制$以

不同浓度的熊果酸溶液作用于人肝癌 455/A$$!%

细胞$并观察其焦亡形态$结果显示$455/A$$!%

的增殖率及集落数随着药物浓度的增加而降低$表

明熊果酸上调了 T4656A''FVQ̂VQYA%''DM<# 的

蛋白表达$且在 #"

!

K(,&D

A%的药物浓度组别中$

细胞出现了肿胀破裂'内容物释放等焦亡形态*

>+VR等(!S)研究显示$葫芦素 :作为一种提取自天

然中药的四环三萜类化合物$可以通过结合 _(,,样

受体 ;!0DM;"激活 'DM<# 从而裂解 T4656$诱导

焦亡$亦能通过诱导 .?;S 细胞的线粒体障碍而引

发焦亡* 此外$在非小细胞肺癌小鼠模型中$葫芦素

:组的肺肿瘤生长受到抑制$且无剂量依赖性* 白

桦脂酸是中药桑白皮中的五环三萜类化合物成分$

研究表明在白桦脂酸单独或联合顺铂干预食管癌细

胞03A%% 建立的裸鼠异种移植模型的体内实验

中$白桦脂酸联合顺铂组的 /VQ̂VQYA% 阳性表达率

&%S;%&
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与白桦脂酸组比较显著升高$而 HPB$ 阳性表达率明

显降低$提示白桦脂酸通过细胞焦亡方式对顺铂治

疗食管癌的效力具有增敏作用(#")

* 雷公藤甲素是

中药雷公藤的主要活性成分之一$属于二萜类化合

物* /VP等(#%)通过体内外实验证明$雷公藤甲素可以

下调头颈癌1@%'/BBB A%细胞的FA5-FE1@A

(

轴

的表达水平及有氧糖酵解$并以沉默的1@A

(

激活

FVQ̂VQYA# 和 T4653的切割$诱导由 T4653介导

的头颈部癌细胞的焦亡* 黄独素 :!6P(Q[+,[PR :$

6:"是提取自黄药子的富含二萜内酯类成分的化合

物$DP等(#!)以低剂量黄独素 :处理胃癌细胞$可下

调<6AD% 的表达$从而激活 'DM<# 炎症小体$促

使顺铂治疗后的/MAT/细胞引发焦亡$提高顺铂

治疗的敏感性*

IGHGHGIF生物碱类化合物&来源于中药苦参的活

性成分氧化苦参碱在多种肿瘤中发挥着抑制作用$

张景正等(##)在氧化苦参碱诱导结肠癌 1/0%%B 细

胞死亡的分子机制研究中发现$氧化苦参碱可以下

调XR_E

#

AFV_YRPR 信号通路$促进细胞凋亡$而且

在不同药物浓度下$关键蛋白 T4653的表达均有

显著增高$F,YV]YJ FVQ̂VQYA# 水平上调$表明氧化苦

参碱在促进癌细胞死亡从而抗肿瘤方面可能较有潜

力* >V(等(#;)研究黄连的主要生物碱成分小檗碱

对'DM<# 炎性小体通路的抑制作用$以小檗碱对三

阴性乳腺癌细胞进行干预$结果显示小檗碱不仅可

以抑制56.A5:A!#% 活性及迁移能力$亦可下调

'DM<# 炎症小体级联中 'DM<#'^\(AFVQ̂VQYA%'

.4/'2DA%7'2DA%

#

蛋白的表达#同时$在小檗碱的

作用下$56.A5:A!#% 细胞中<!U$ 的表达降低$

表明小檗碱可通过抑制细胞因子的成熟和分泌改变

肿瘤微环境$并抑制 ^!c$ 介导的 'DM<# 炎症小体

激活*

IGHGHGJF苷类化合物&重楼皂苷 1是存在于中药

重楼中的偏诺皂苷元型甾体皂苷$孙光强等(#?)以重

楼皂苷1干预耐替莫唑胺胶质瘤 41T;;M细胞株$

结果显示重楼皂苷 1会诱导 41T;;M细胞出现细

胞膜受损及内容物释放等形态的焦亡改变$而且重

楼皂苷 1组的 FVQ̂VQYA%'FVQ̂VQYA%%'T4656'

2DA%

#

'2DA%7 和 'DM<# 蛋白表达水平显著升高*

芍药苷作为白芍提取物$具有抗炎'抗氧化及抗肿瘤

药理活性$XVRG等(#B)研究表明$芍药苷通过泛素A

蛋白酶体依赖途径对胶质母细胞瘤C7$ 和 C!?% 细

胞中0DM; 具有下调作用$且 'DM<#'FVQ̂VQYA% 和

^\(A2DA%

#

等下游效应蛋白的表达水平降低$因

此$芍药苷对胶质母细胞瘤的抑制作用是通过0DM;

的分解及炎性因子释放的减少实现的* 薯蓣皂苷是

提取自山药的一类天然甾体皂苷类化合物$6PRG

等(#$)在体内外实验研究中将薯蓣皂苷用于干预骨肉

瘤细胞及5''TE1W4 细胞建立的骨肉瘤裸鼠模型$

研究表明薯蓣皂苷可抑制细胞增殖及瘤体增长$并能

使细胞出现特征性的焦亡形态$同时$T4653A'

的表达上调$且随着剂量的增加而增加#使用

FVQ̂VQYA# 特异性抑制剂 =A6386A95@进一步

干预后$T4653A'与FAFVQ̂VQYA# 的表达量均明

显下调$证明薯蓣皂苷可通过靶向 FVQ̂VQYA# AT4b

653A'轴诱导骨肉瘤细胞焦亡$以发挥其抗肿瘤

活性* 提取自中药麦冬'麦冬皂苷 :是苷类化合物

的一种$程子昱的研究(#7)通过电镜证明了麦冬皂苷

:对 # 种非小细胞癌系细胞有不同程度的焦亡形态

的改变$在其作用下$耐药细胞株 .?;SE66<中

/(c! 蛋白的表达以及线粒体膜电位显著降低$乳酸

脱氢酶!,VF_V_YJYL-J\(GYRVQY$D16"释放率更为显

著$且焦亡通路中 FVQ̂VQYA%'2DA%

#

'T4656等基

因的表达均上调$因此麦冬皂苷:可通过激活经典焦

亡通路以促进顺铂耐药株发生焦亡$逆转其耐药性*

IGHGHGKF多酚类化合物&虎杖苷是从虎杖根茎中

分离的活性成分$为白藜芦醇苷的多酚类化合物$

=(+等(#S)研究发现$虎杖苷在抑制非小细胞癌.?;S

和1%!SS 细胞增殖与迁移的同时$还可以抑制 'Db

M<#'.4/和 ^\(AFVQ̂VQYA% 等的表达水平* 此外$

研究表明'9A

%

:与 'DM<# 炎性小体呈正相关关

系$虎杖苷抗肿瘤可能是通过 '9A

%

:信号通路抑

制'DM<# 的激活* 姜黄素是一种分离自姜黄块茎

中'不溶于水且具有抗癌活性的多酚类化合物$DPb

VRG等(;")用不同浓度的姜黄素干预肝癌 1ŶT! 细

胞以研究其抗肿瘤机制$结果显示姜黄素处理后的

1ŶT! 细胞活性氧水平提高$细胞在出现肿胀'膜

溶解等形态学改变的同时释放大量 D16$且随着姜

黄素浓度增加$全长 T4653蛋白表达下调水平递

增$T4653A'上调水平递增$提示姜黄素能通过

诱导焦亡促进癌细胞死亡* 中药单体基于细胞焦亡

途径抗肿瘤作用机制见表 %*

IGHGHF中药复方&西黄丸是源于,外科证治全生

集-的抗乳腺癌经典方剂$临床广泛应用于肿瘤的

&!S;%&
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治疗中* 郭垠梅(;%) 研究表明$西黄丸干预肝癌

455/A$$!% 细胞后可以上调剪切体 FVQ̂VQYA#'

'DM<#'T4653以及剪切体T4653等蛋白的表达$

而加入 FVQ̂VQYA# 抑制剂后$这些蛋白的表达水平

降低$提示西黄丸能通过诱导细胞焦亡抗肝癌* 健

脾消癌方是蒋益兰教授根据临床经验及结肠癌/虚

瘀毒0的病机特点自拟的方子$卢林竹(;!)用 46大

鼠制备健脾消癌方含药血清并将其作用于人结肠癌

1/0%%B$观察细胞形态并检测各炎症因子及关键蛋

白的表达$结果显示含药血清组细胞出现焦亡现象$

且2DA%

#

'2DA%7 炎症因子的表达与正常组比较显

著上升$各浓度含药血清组的 FVQ̂VQYA# 及全长

T4653的蛋白表达明显降低$而 %"e'!"e药物浓

度下 T4656蛋白表达下调$说明健脾消癌方对肝

癌细胞焦亡的诱导机制可能与 FVQ̂VQYA#ET4653

通路有关* 固脾消积饮是由四君子汤加减而来的潘

敏求教授的经验方$常被用于治疗原发性肝癌* 翦

慧颖(;#)的研究显示$以固脾消积饮含药血浆干预

1ŶT!)!)%? 细胞后$FVQ̂VQYA% 抑制剂 8UA$B?

联合含药血浆组的乳酸脱氢酶及炎症因子 2DA%7'

2DA%

#

的释放量均明显降低$而含药血浆组的

FVQ̂VQYA%'T4656A'蛋白表达量与正常组比较

均上调$固脾消积饮对肝癌细胞焦亡的诱导作用是

通过激活FVQ̂VQYA%ET4656经典通路来实现的*

表 EF中药单体基于细胞焦亡途径抗肿瘤的作用机制

类别 活性成分 作用肿瘤 作用机制 参考文献

酮类 木犀草素 非小细胞肺癌
抑制FVQ̂VQYA% 的激活和 2DA%

#

的表达$下调 .25!$抑制其上皮 A间

充质转变
(!#)

酮类 银杏叶提取物 银杏叶提取物
上调T4656'FVQ̂VQYA%'F,YV]YJ FVQ̂VQYA% 蛋白表达$下调/V,̂VPR A%'

'DM<# 蛋白以及0L%$'0\YG蛋白水平
(!;)

酮类 高良姜素 原发性胶质胞瘤 上调T4653A'端蛋白表达$抑制 HPB$ 蛋白阳性表达 (!?)

酮类 远志酮 肝细胞癌
上调上游分子'DM<#'FVQ̂VQYA%'成熟的 2DA% 和 2DA%7 蛋白表达$抑

制 HPB$ 蛋白阳性表达
(!B)

酮类 水飞蓟宾 三阴性乳腺癌
干扰线粒体生物发生'减少活性氧产生$抑制 'DM<# 炎症小体激活以及

FVQ̂VQYA% 和2DA

#

蛋白的转录翻译
(!$)

萜类 熊果酸 肝癌
降低 455/A$$!% 的增殖率及集落数$上调T4656A''FVQ̂VQYA%''Db

M<# 的蛋白表达$诱导肿胀'细胞膜破裂'细胞内容物释放等焦亡形态
(!7)

萜类 葫芦素: 非小细胞肺癌
结合0DM; 激活'DM<#$裂解T4656$诱导线粒体障碍而引发焦亡#抑制

肺肿瘤瘤体生长
(!S)

萜类 白桦脂酸 食管癌
联合顺铂可上调FVQ̂VQYA% 阳性表达$降低 HPB$ 阳性表达率$对顺铂具

有增敏作用
(#")

萜类 雷公藤甲素 头颈部癌
下调FA5-FE1@A22轴的表达水平$抑制有氧糖酵解$以沉默的 1@A22

激活FVQ̂VQYA#$切割T4653$诱导细胞焦亡
(#%)

萜类 黄独素: 胃癌 下调<6AD% 表达$激活'DM<#$引发细胞焦亡$对顺铂具有增敏作用 (#!)

生物碱类 氧化苦参碱 结肠癌 上调T4653'F,YV]YJ FVQ̂VQYA# 表达水平$诱导细胞焦亡 (##)

生物碱类 小檗碱 三阴性乳腺癌
抑制56.A5:A!#% 的活力及迁移能力$下调'DM<#'^\(AFVQ̂VQYA%'

.4/'2DA%7'2DA%

#

蛋白表达$降低<!U$ 表达
(#;)

苷类 重楼皂苷1

耐替莫唑

胺胶质瘤

上调FVQ̂VQYA%'FVQ̂VQYA%%'T4656'2DA%

#

'2DA%7 和 'DM<# 蛋白表

达$诱导细胞焦亡形态产生
(#?)

苷类 芍药苷 胶质母细胞瘤
下调0DM; 蛋白表达$降低 'DM<#'FVQ̂VQYA% 和 ^\(A2DA%

#

等蛋白表

达水平
(#B)

苷类 薯蓣皂苷 骨肉瘤 上调T4653A'表达$靶向FVQ̂VQYA# AT4653A'轴诱导细胞焦亡 (#$)

苷类 麦冬皂苷: 非小细胞肺癌
降低/(c!蛋白表达以及线粒体膜电位$提高D16释放率$上调FVQ̂VQYA

%'2DA%

#

'T4656表达
(#7)

多酚类 虎杖苷 非小细胞癌
抑制.?;S和1%!SS细胞增殖与迁移$下调'DM<#'.4/和 ^\(AFVQ̂VQYA

% 的表达水平
(#S)

多酚类 姜黄素 肝癌
提高细胞活性氧水平及 D16释放率$下调全长 T4653表达水平$上调

T4653A'水平
(;")

&#S;%&
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细胞焦亡途径已然成为肿瘤治疗的一个潜力靶

点* 究其机制$一方面$通过依赖FVQ̂VQYA% 的经典

焦亡途径和依赖 FVQ̂VQYA;'FVQ̂VQYA?'FVQ̂VQYA

%% 的非经典焦亡途径介导炎症小体的激活和炎症

因子的释放$可促进癌细胞焦亡的发生#另一方面$

0'9A

$

或肿瘤化疗药物均可通过诱导 T4653的

裂解而完成细胞焦亡* 随着对细胞焦亡认识的深入

以及细胞焦亡与抗肿瘤相关性的探索$通过诱导细

胞焦亡以促进化疗药物'免疫治疗等疗法发挥更好

地抑制肿瘤增殖及瘤体生长效用的机制研究愈加深

入$但/过度杀伤0正常细胞及其不良反应亦不容忽

略* 中医阴阳平衡理论与细胞焦亡的有序适度控制

具有重要的指导意义$而中医药凭借其多靶点'多途

径的特点对肿瘤化疗及免疫治疗增敏'减少耐药性

的优势逐渐显现* 但目前中医药对细胞焦亡途径的

调控依然存在不足%首先$中药成分靶向细胞焦亡途

径的研究尚处在基础阶段$且以单味药'单成分为

主$其靶向机制和上下游靶点仍需进一步明确* 其

次$中药复方调控该途径的研究相对较少$因成分复

杂且可能涉及多条信号通路$发挥细胞焦亡作用的

主要成分并不明确* 因此$结合网络药理学及分子

对接等生物信息技术或基因敲除等方式对中药各成

分影响细胞焦亡的机制进行多维度'多靶位以及多

因子基础分析$并在中医平衡理论以及/损其有余$

补其不足0治疗原则的指导下引导适度可控的焦

亡$仍是中医药以及中西医结合调控细胞焦亡途径

面临的挑战*
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FV\FPR(KV[-PRJ+FPRG^-\(̂_(QPQ%^\Y,PKPRV\-\YQ+,_Q(*))

3+\MY]5YJ <LV\KVF(,4FP$!"%7$!!!!#"%7%7B A7%SB)

(!$)42DD$9C*'$D2CXX$Y_V,)4P,P[PRPR PRLP[P_QKPG\V_P(R

VRJ PR]VQP(R (̀ [\YVQ_FVRFY\56.A5:A!#% FY,,Q

_L\(+GL PRJ+F_P(R (̀KP_(FL(RJ\PV,̀+QP(R(*))5(,/Y,,:P(b

FLYK$!"!"$;B#!%E!"%%7S A!"%)

(!7)杨晨$黄峰$晁旭$等)熊果酸对肝癌 455/A$$!% 细胞

焦亡作用及机制研究(*))中药药理与临床$!"!!$#7

!;"%%"% A%"$)

>.'T/$1C.'T9$/1.WU$Y_V,)3̀ỲF_VRJ KYFLVb
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