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积雪草酸的抗肿瘤作用及其机制

Anti-tumor effect of asiatic acid and its mechanism
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[摘 要] 积雪草酸是一种天然存在的乌苏烷型五环三萜酸。近年研究表明积雪草酸能够通过多种机制途径对肿瘤细胞进行

抑制，包括抑制肿瘤细胞增殖与诱导凋亡、阻滞肿瘤细胞周期、抑制肿瘤血管细胞生成、抑制肿瘤细胞侵袭迁移、辅助化疗增强其

疗效。积雪草酸可以多靶向地抑制肿瘤细胞，但其作用靶点仍未明确；对于积雪草酸的临床前研究以及毒性研究尚少，积雪草酸

的抗肿瘤作用仍有很大的研究空间。
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积雪草酸（asiatic acid，AA；2α，3β，23-三羟基-12-

砷-28-酸，C30H48O5，相对分子质量 504.7）是一种五环

三萜类化合物，由于其具有多种药理特性和对多种

疾病的治疗潜力而受到了极大的关注[1-2]。AA在许

多食用和药用植物中大量存在，如积雪草（Centella

asiatica）。综合现有研究表明，AA有可能成为天然

来源的重要多靶点药物之一，用于进一步的药物开

发和临床应用[3]。在过去几年中，验证了AA具有一

定的抗癌潜力，多项研究[4-7]已经证明了AA对肝、脑

部、卵巢和肺癌等都具有抑制作用。其中由于AA在

抗炎护肤、保肝以及保护神经方面具有比较突出的

优势，AA具有保护皮肤免受光损伤[8-9]、防止肝纤维

化[10-11]、保护神经元[12-14]等药理作用，其在预防以及对

抗皮肤癌、肝癌、神经胶质瘤、成胶质细胞瘤上具有

更好的效果。目前AA尚未在临床上应用于肿瘤患

者的治疗，但是SONGVUT等[15]在近期将AA制成的

胶囊（ECa 233）对健康志愿者进行 I期临床试验，评

价其安全性和药代动力学特征，没有一名志愿者因

研究期间的不良反应而停止参与，表明AA具有一定

良好的安全性。本文就AA抗肿瘤作用机制的研究

进展作一综述。

1 AA抗肿瘤靶标筛查

肿瘤细胞在基因水平上异常调控，导致细胞增

生异常。药物针对肿瘤细胞进行靶向抑制，能够减

少毒性、更精准地控制肿瘤的生长。AA能够通过多

靶点途径抑制多种肿瘤生长，但是目前对AA准确的

作用靶点还未深入研究。CHEN等[16]研究表明，AA

能够通过靶向抑制NDR1/2激酶表达而抑制HepG2

细胞增殖，同时也能提高p21WAF1/CIP1的稳定性，从而促

进了 p21WAF1/CIP1的NDR1/2依赖性磷酸化作用。NDR

激酶家族蛋白质参与控制细胞生长有丝分裂过程中

的G1/S细胞周期转变，而 p21Wafl/CIP1蛋白质会参与细

胞周期控制过程，限制细胞周期由G1期转变为S期。

在肝癌细胞生长、分化或衰老过程中，相关致癌信号

p53是重要的抑癌基因，p53的累积在保持组织稳定

方面发挥着重要作用[4]。LEE等[4]研究发现，AA能够

调节出现在肝癌 HepG2 细胞中的各种信号级联。

AA通过增加细胞内的Ca2+水平促使细胞凋亡，增强

p53 的表达，从而抑制 HepG2 肝癌细胞的生长。研

究[17-18]表明，AA能够以时间和浓度依赖性的方式使

骨髓瘤细胞 RPMI 8226细胞周期进展停滞，从而抑

制细胞扩散和生长，使细胞周期停滞在G2/M期，靶

向抑制多发性骨髓瘤细胞 RPMI 8226中局部黏着斑

激酶（focal adhesion kinas，FAK）的表达以及磷酸化

FAK介导的信号转导。

AA可以通过靶向内质网、线粒体途径诱导肿瘤

细胞凋亡。GURFINKEL 等[19] 发现，在前列腺癌

PPC-1细胞中，AA能够激活相关凋亡蛋白 caspase 2、

caspase 3、caspase 8和 caspase 9，从而诱导 caspase依

赖性和非依赖性细胞死亡。AA能够通过靶向破坏

内质网并改变钙稳态来诱导 PPC-1 细胞的凋亡。

CHO等[20]研究发现，AA能够使人星形胶质瘤细胞U-
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87 MG凋亡和坏死，进而以剂量和时间依赖性的方式

致使细胞死亡。AA具有使细胞死亡的优势，其能够

通过靶向抑制线粒体膜电、激活caspase 9和caspase 3

致使细胞死亡，同时还能提高细胞内介导细胞凋亡

和坏死的Ca2+水平。WU等[21]研究表明，AA能够诱

导肺癌细胞凋亡、线粒体膜电位丧失和产生自由基，

表明线粒体是AA的靶标，并且AA可以提高了微管

相关蛋白1轻链3（LC3），降低p62蛋白的表达。

2 AA抗肿瘤作用机制

根据现有研究，AA抗肿瘤机制可总结为5类：抑

制肿瘤细胞增殖与诱导凋亡、阻滞肿瘤细胞周期、抑

制肿瘤血管细胞生成、抑制肿瘤细胞侵袭和迁移、辅

助化疗增强抑制作用。AA对于多数的肿瘤细胞作

用机制主要集中在能够抑制其增殖与诱导凋亡、阻

滞细胞周期。

2.1 抑制肿瘤细胞增殖与诱导凋亡

无限增殖生长、凋亡不受调控是肿瘤细胞的重

要特点，从而导致不断释放毒素，破坏正常组织。因

此能够有效的抑制癌细胞的增殖并促使其凋亡是癌

症治疗中的重要方法。PARK等[22]研究表明，AA能

够以时间和剂量依赖性方式降低人黑色素瘤 SK-

MEL-2细胞的活力，AA还可以显著增加细胞内活性

氧（ROS）水平，并能够通过调节凋亡相关蛋白，增强

蛋白 BAX 的表达而抑制蛋白 Bcl-2、caspase-3 的表

达，从而抑制 SK-MEL-2 细胞凋亡[22]。YOSHIDA

等[23]研究也证明了AA 在小鼠黑色素瘤细胞B16F1

细胞中的抗增殖活性[23]。HSU等[24]研究表明，AA能

够诱导乳腺癌细胞MCF-7和MDA-MB-231凋亡，并

激活p38和ERK1/2激酶，从而抑制细胞生长、降低癌

细胞的存活率、使细胞周期停滞在 S-G2/M 期[24]。

SAKONSINSIRI等[25]发现，AA通过诱导细胞凋亡有

效地抑制胆管癌的细胞活力，能够通过下调抗凋亡

基因（Bcl-2和存活蛋白/BIRC5）而增加早期和晚期凋

亡细胞，证实了AA诱导的细胞凋亡的发生[25]。KA-

VITHA等[26]研究表明，在小鼠体内进行异位异种种

植U87MG成胶质母细胞瘤U87MG细胞后，服用AA

能够缩减小肿瘤体积而且不会产生毒性[26]。并且其

可通过调节 caspase、Bcl-2家族系列和生存素等细胞

凋亡的调节因子，从而诱导U87MG胶质母细胞瘤细

胞凋亡。AA的胶束聚合属性会产生抑制小细胞癌

和成胶质母细胞瘤细胞（IC50处于正常范围）的细胞

毒性[26]。此外，AA还能进一步减缓裸小鼠体内异种

移植瘤物的生长速度，并且在血浆和脑中显示出生

物可利用性。THAKOR等[21]研究表明，AA能够抑制

胎儿神经胶质细胞（SVG p12）和 IV级成胶质母细胞

瘤细胞的细胞增殖和活力，可与标准化疗药物顺铂

相媲美[21]。

AA衍生物同样展现了较好的抑制肿瘤细胞增

殖、促进凋亡的作用。LI等[27]将AA衍生物对MGC-

803、NCI-H460、HepG2、Hela和7404癌细胞系的体外

抗肿瘤活性与临床抗癌药物5-氟尿嘧啶（5-FU）进行

比较。这种新衍生物的抗增殖活性比AA更高，诱导

ROS 生成并激活 caspase 3和 caspase 9，从而诱导细

胞凋亡，使HepG2的细胞周期停止在G1期[27]。

2.2 阻滞肿瘤细胞周期

细胞周期调控需要大量的胞内外信号的配合，

如果缺乏适当的信号，细胞将不能从一个阶段进入

下一个阶段，这种现象称为细胞周期阻滞。细胞周

期阻滞有助于维持基因的稳定性，细胞周期调控的

基因突变在肿瘤的发生中发挥重要作用。HSU等[24]

研究表明，AA能够诱导乳腺癌细胞MCF-7和MDA-

MB-231凋亡，并激活 p38和ERK1/2激酶，从而抑制

细胞生长、降低癌细胞的存活率、使细胞周期停滞在

S-G2/M期。研究表明AA能够加速蛋白p21和Cdc2

之间交互作用并减少Cdc2、Cdc25C、cyclin B1和 cy-

clin A的表达，从而抑制细胞周期进展。

JING等[28]合成了能够提高治疗潜能的AA衍生

物（AA-PMe），同时还发现其与AA相比能更有效地

治疗胃癌。这种新型衍生物具有较强的抗癌活性，

其能够以剂量依赖方式抑制人胃癌细胞（SGC7901

和 HGC27）的扩散，但不会影响人胃黏膜上皮细胞

（GES-1）。AA-PMe减少了细胞周期蛋白D1、细胞周

期蛋白依赖性激酶CKD4和磷酸化成视网膜细胞瘤

蛋白的表达，同时也会增加周期蛋白依赖性激酶抑

制剂P15的表达，从而使细胞周期停滞在G0/G1期并

抑制G1-S转录。AA-PMe还能够激活凋亡蛋白Bcl-

2、BAX、Myc和 caspase 3，从而能够诱导人胃癌细胞

的凋亡；AA在经过微生物转化后会产生新型强效衍

生物，这些衍生物对多种人类癌细胞系都具有毒性

效应[29]。

2.3 抑制肿瘤细胞血管生成

血管生成可以为肿瘤提供更多的养分促使肿瘤

的进一步发展，同时也会利于肿瘤的转移，因此抑制

血管生成对于抑制肿瘤的进展有重要的作用。肿瘤

细胞分泌的包括血管内皮生长因子在内的生长因子

是血管生成的关键因子之一，是肿瘤治疗中预防肿

瘤生长和恶性肿瘤的重要靶点[30]。研究[26]表明，AA

和其他抗血管生成剂都能改善神经胶质瘤患者的病

情。在通过抗血管新生机制抑制神经胶质瘤细胞来

治疗恶性神经胶质瘤方面，AA具有一定的前景[31-33]。

并且，JING等[34]研究表明，AA-PMe可作为一种有效
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的VEGFR2激酶抑制剂，具有强大的抗血管生成活

性。另有研究[28]显示，在AA结构中的C-28中置入酰

胺键，并在 C-11中置入一部分羰基，用以增强抗癌作

用。另一项研究[34]也证明，置换AA结构中的C-28处

的酰胺基并对C-2、C-3和C-23处的羟基进行乙酰化

能够产生一种更有效抑制多种癌症细胞生长的AA

衍生物（与AA相比）。AA衍生物在C-2、C-3、C-23

和C-28部位合成改体，使其在不同的肿瘤细胞系中

产生了更强的抗癌作用并能够抑制体内模型的血管

生成。

2.4 抑制肿瘤细胞迁移和侵袭

肿瘤转移是治疗癌症的重要挑战。转移性占所

有癌症相关死亡原因的 90％以上，因为难以通过外

科手术或常规化学疗法和放射疗法进行治疗，因此

寻找具有抗肿瘤转移的药物具有重要意义。HAO

等[35]研究了 AA 对结肠癌 SW480 和 HCT116 细胞迁

移、侵袭和凋亡的影响，结果发现，AA 能够通过

PI3K/Akt/mTOR/p70S6K信号转导途径调节Pdcd4来

抑制结肠癌细胞的迁移侵袭和诱导细胞凋亡。JING

等[28]研究发现，AA衍生物AA-PMe通过下调侵袭迁

移相关蛋白MMP-2和MMP-9的表达能够抑制人胃

癌细胞（SGC7901和HGC27）细胞的迁移和侵袭，表

明AA衍生物AA-PMe具有潜在的抗肿瘤转移作用。

2.5 辅助化疗增强疗效

化疗是肿瘤治疗中的重要手段之一，但是肿瘤

细胞会因突变等多种原因对化疗药物产生耐药从而

降低化疗的效果，因此寻找能够增强化疗疗效，减轻

耐药的药物具有重要意义。P -糖蛋白（P - gp，即

MDR1）与肿瘤多药耐药性（MDR）的表型相关，导致

化疗失败。寻找有效的MDR调节剂并将其与抗癌

药物结合是一种有前景的抗 MDR 策略。CHENG

等[36]研究发现，AA可以显著增强顺铂对肺癌A549细

胞的毒性，并且AA可以通过阻断MDR1基因转录强

烈抑制 P-gp 表达，这种作用是由 NF-κB 和 MAPK-

ERK途径介导的，表明AA可用作临床试验中联合治

疗的MDR逆转剂。此外，张磊等[37]研究发现，AA可

以增强 U87MG 胶质瘤细胞对紫杉醇（PTX）的敏感

性，其机制可能与阻碍耐药蛋白MRP1与LRP的表达

有关；同时其促进了 caspase -3 蛋白的激活，促使

U87MG 胶质瘤细胞发生凋亡，最终提高了 U87MG

胶质瘤细胞对于 PTX 的敏感度。林娜等[38]研究发

现，AA与化疗药物环磷酰胺 (CTX) 或5-Fu联合使用

比单独使用化疗药物能够更有效地抑制肝癌细胞

HepG2的增殖，还能够抑制腹腔积液的产生，并且对

肝脏的抗氧化能力有一定的保护。同时，CHAI-

SAWANG等[39]研究表明，AA还可以预防由于化疗药

物所带来的神经损伤，建立由于 5-Fu化疗所导致的

神经系统损伤的大鼠模型，并在给予 5-Fu化疗期间

同时给予AA治疗，发现联合AA治疗组的神经损伤

可以恢复到较为正常水平，这为AA再临床上辅助化

疗药物达到更好治疗效果打下一定的理论基础，但

仍需进行深入研究。

3 结 语

综上所述，AA是一种比较有效的抗肿瘤单体，

其通过多种机制发挥抗多种肿瘤细胞作用，还能够

通过与化疗药物的联合使用增强肿瘤细胞对于化疗

药物的敏感性、逆转耐药等，从而促进化疗药物的作

用，因此具有较好的临床应用潜力。研究[6]还发现，

AA对于正常细胞活性无较大影响，较为安全。但是

对于AA药物的毒性研究并不全面。WANG等[40]研

究了 AA 在斑马鱼体内的药物毒性，测得其 IC50为

4.54 μmol/L；但在剂量低于10 μmol/L时，AA出现慢

性毒性作用，导致鱼体形态学异常，包括外周和腹部

水肿、出血、体形异常，卵黄囊增大和运动性降低。

尽管目前对于AA的抗肿瘤机制有了一定的认

识，但仍不是非常深入，作用在肿瘤细胞上的分子机

制不是很明确，并且缺乏临床前与药物毒性试验，都

有待于进一步的研究，真正能在临床中应用仍需经

历一段漫长而艰辛的道路。
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