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摘要 藤黄酸作为中药藤黄的主要生物活性成分，通过多种机制发挥抗肿瘤作用，包括诱导细胞凋亡、抑制肿瘤血管的生成和

转移以及逆转肿瘤的多药耐药等；尤其是在乳腺癌治疗中可发挥多种抗肿瘤作用，有望成为乳腺癌的治疗药物。但藤黄酸自

身存在缺陷，如水溶性差、半衰期短等，限制其临床应用。随着纳米载药制剂的不断发展，有望改善藤黄酸的不足，发挥藤黄酸

强大的抗肿瘤作用。因此，综述近五年藤黄酸治疗乳腺癌的相关文献，以期为最大化藤黄酸抗乳腺癌奠定基础。
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Abstract Gambogic acid, as the main bioactive component of gambogic, exerts anti-tumor effects through various mechanisms, in⁃
cluding induction of apoptosis, inhibition of tumor angiogenesis and metastasis, and reversal of tumor multidrug resistance. In particu⁃
lar, it can exert a variety of anti-tumour effects in the treatment of breast cancer and is expected to become a breast cancer treatment 
drug. However, gambogic has its own defects, such as poor water solubility and short half-life, which limit its clinical application. With 
the continuous development of nano-loaded drug formulations, it is expected to improve the shortcomings of gambogic acid and bring in⁃
to play its powerful anti-tumour effects. Therefore, we reviewed the literature related to gambogic acid in breast cancer treatment in the 
past five years, in order to lay the foundation for maximizing gambogic acid against breast cancer.
Keywords Garcinia; Breast cancer; Anti-tumour effects; Nano-formulation; Drug carriers; Review

藤黄是藤黄科植物藤黄分泌的树脂，《本草纲

目》《海药本草》中均记载藤黄具有止血、消肿、化毒

等功效。藤黄的主要成分为藤黄酸、别藤黄酸、新藤

黄酸，均具有抗肿瘤作用［1］。藤黄酸能有效地抑制肿

瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡、预防肿瘤血管生成及起

到化疗增敏作用等［2-3］，对多种类型恶性肿瘤有效，包

括肺癌、胃癌、前列腺癌和乳腺癌等［4-7］。藤黄酸可以

抑制肿瘤细胞生长，且在正常细胞中毒性较低，因此

藤黄酸具有巨大的抗肿瘤潜力［8］。

乳腺癌是全球女性中最常见的恶性肿瘤，发病

率位列全球癌症榜首，每年新发病例约 230 万例，占

全部癌症病例数的 11.7%，死亡人数占所有癌症死

亡人数的 1/6［9］。乳腺癌的常规治疗方式包括：手术

治疗、放射治疗、化学药物治疗、内分泌治疗和靶向

治疗，近年来中药治疗也成为新选择。研究表明，

中 药 活 性 单 体 藤 黄 酸 对 乳 腺 癌 细 胞 杀 伤 作 用 显

著［10］。同时，藤黄酸可作用于多个靶点，增强一线

化疗药物对乳腺癌的疗效［11］。本研究将对藤黄酸

治疗乳腺癌中的研究进展进行综述。

1　藤黄酸治疗乳腺癌的作用机制

多西他赛是治疗乳腺癌的一线化疗药物，但是

其半抑制浓度（IC50）明显大于藤黄酸。在相同乳腺

癌细胞基数上，多西他赛 IC50 为（22.73±0.37）mg/L，

而藤黄酸仅为（0.35±0.04）mg/L［12-13］。可见藤黄酸的

治疗效果优于多西他赛，藤黄酸在乳腺癌治疗方面

作用空间非常大，因此对于藤黄酸治疗乳腺癌的研
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究刻不容缓。国内外学者就细胞层面对藤黄酸作

用于乳腺癌细胞展开了研究。

1.1　诱导细胞凋亡　肿瘤抑癌基因 53（p53）是一种

常见的抑癌基因，几乎所有肿瘤都会发生 p53 功能

失活，这表明 p53 与肿瘤的发生和发展密切相关。

而人类同源癌基因双微体同源基因 2（MDM2）蛋白

是 p53 的天然抑制剂，MDM2 通过结合 p53 的活化域

导致 p53 发生泛素化降解［14］。Gu 等［15］研究发现藤

黄酸通过抑制人乳腺癌细胞（MCF-7 细胞）中 MDM2
的表达来上调抑癌基因 p53，从而使其在细胞质中

起到更好的抑癌作用。另一项研究证明，在乳腺癌

中，藤黄酸通过上调 p53 的表达，抑制 B 淋巴细胞瘤

-2 基因（BCL-2）表达，导致人乳腺癌细胞 MCF-7 细

胞凋亡［16］。Rong 等［17］研究发现藤黄酸还可以诱导

p53 缺失型乳腺癌细胞凋亡，当藤黄酸作用 p53 缺失

型的 MCF-7 细胞时，MCF-7 细胞发生复制低下或程

序性死亡从而起到抑癌作用。因此，藤黄酸对 MCF-

7 具有抑制生长和诱导凋亡的作用，在 p53 突变型或

p53 缺失型乳腺癌中均能发挥抑癌作用。Wang 等［18］

对 MCF-7 细胞中肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（TRAIL）进行了研究，发现 TRAIL可在藤黄酸的作用

下增敏，诱导 MCF-7 细胞凋亡。Chen 等［19］研究发现，

藤黄酸通过解聚 MCF-7 细胞微管从而使其停滞在

G2/M 期，导致 MCF-7 细胞凋亡。有学者还发现了藤

黄酸可以通过多种机制诱导细胞凋亡，但这些机制

是否在 MCF-7细胞中发挥作用还待进一步研究［20］。

1.2　抑制肿瘤血管生成与转移　研究显示，基质金

属蛋白酶（MMP）的表达程度与乳腺癌病人的预后密

切相关，尤其是 MMP-2 和 MMP-9 是乳腺癌发生的独

立危险因素［21］。因此，下调或沉默 MMPs 的表达有望

成为一种很有前途的乳腺癌治疗策略。Qi 等［22］的研

究首次证明了藤黄酸能在基因及蛋白质水平下调

MMP-2 和 MMP-9 的表达，使三阴性乳腺癌细胞株

（MDA-MB-231）的迁移能力及侵袭力被抑制。Li等［23］

利用高转移性MDA-MB-231细胞作为研究对象，发现

高浓度藤黄酸（1.5~6.0 μmol/L）具有直接诱导细胞凋

亡的作用，而低浓度藤黄酸（0.3~1.2 μmol/L）可以通

过下调 MMP-2/9 表达来调控 ERK1/2 和 JNK 信号通

路，从而抑制 MDA-MB-231 细胞的侵袭力，这与 Qi
等［22］的研究结果相符。此研究还发现低浓度藤黄酸

可靶向一些特定的细胞膜分子来抑制细胞间黏附，如

抑制整合素 β1表达和胆固醇含量以及膜磷脂相关的

整合素的功能等。三阴性乳腺癌（TNBC）易早期复发

（首次出现于 2~3 年内），倾向于向内脏（肺）和脑转

移［24］，因此将藤黄酸作为TNBC治疗的一个新选择，提

高TNBC病人的生存率，改善其预后。

1.3　逆转肿瘤的多药耐药　肿瘤多药耐药（MDR），

是指当某种抗肿瘤药物被用于肿瘤治疗时，肿瘤细

胞对该药物产生耐药性，且对作用机制和药物结构

类似的抗肿瘤药物均产生耐药性［25］，在乳腺癌治疗

中 MDR 也是一大难题。据报道藤黄酸可通过不同

的分子机制增强其他化疗药物在耐药肿瘤类型中

的有效性。Wang 等［11］研究发现藤黄酸通过下调 p-

糖蛋白和抑制生存蛋白的表达，促进耐药乳腺癌细

胞（MCF-7/ADR cells）中多美素的积聚，使得多美素

和藤黄酸在诱导细胞凋亡中发挥协同作用，起到良

好的抗肿瘤作用。Wang 等［10］研究发现藤黄酸通过

激活 SHH 信号通路显著抑制紫杉醇耐药三阴性乳

腺癌细胞的活性，使凋亡率增加。随后在体内实验

中进一步证实，紫杉醇耐药型三阴性乳腺癌细胞在

藤黄酸的作用下，对紫杉醇的敏感性较前提高。可

见，藤黄酸有可能作为治疗多重耐药性乳腺癌的增

敏剂来辅助不同化疗药物发挥更好的疗效，以延缓

病情进展、对抗肿瘤生长。

2　藤黄酸在乳腺癌中应用的纳米制剂

目前已有大量国内外研究证明藤黄酸在乳腺癌

治疗中有很好前景，但由于其水溶性差、体内代谢快、

生物利用度低、无靶向性和存在剂量限制性的肝脏等

器官毒性作用，限制了其在临床的进一步应用［26］。因

此，要想实现藤黄酸在乳腺癌的治疗中广泛应用，必

须克服两个主要问题：一是如何精准靶向到乳腺肿瘤

微环境；二是如何促进藤黄酸的肿瘤部位精准释

放［27］。参考目前临床常用的乳腺癌化疗药物白蛋白

结合型紫杉醇及多美素，使用纳米药物递送系统来解

决上述问题。纳米药物递送系统是借助于纳米颗粒

将药物递送到体内的微粒系统，主要由高分子材料或

天然材料构成，亲水性强，能抵抗血浆蛋白吸附药物，

并延长药物在血液循环中的时间达到更好的吸收。

2.1　含载体纳米制剂　常见的藤黄酸含载体纳米

制剂包括脂质体和纳米胶束，可以增强藤黄酸的溶

解性，提高其抗肿瘤作用。将药物包埋在纳米颗粒

中或对纳米颗粒表面进行修饰，以改善药物因疏水

特性容易在血液循环中堆积的问题。同时，纳米粒

子在进入肿瘤组织后会出现经典的 EPR 效应，即高

通透性及滞留效应（EPR），使纳米粒子大量蓄积在

肿瘤组织内，产生被动靶向作用［28］。

2.1.1　脂质体　脂质体结构具有良好的生物相容

性、肿瘤靶向性及体内可降解性等特点，被认为是

靶 向 药 物 传 递 系 统 的 理 想 载 体［29］。 Doddapaneni
等［30］研 制 一 种 正 电 荷 聚 乙 二 醇 化 藤 黄 酸 脂 质 体

（GAL）用于治疗 TNBC，长循环和脂质体表面的正

电荷增强了藤黄酸向肿瘤组织的输送，通过促进与
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肿瘤新生血管内皮细胞的优先作用，增强抗血管生

成及抗肿瘤作用。Huang 等［31］采用两种细胞穿透肽

（cRGD 和 RGERPPR）对藤黄酸负载纳米脂质载体

（GA-NLC）进行修饰，对配方进行了体外细胞毒性

和 细 胞 摄 取 研 究 以 对 抗 乳 腺 癌 细 胞（MDA-MB-

231），研究结果表明 RGERPPR 不仅通过 EPR 效应，

而且通过主动双靶向内吞机制选择性地靶向乳腺

肿瘤细胞，具有抗乳腺癌药物靶向给药载体的潜

力，可作为藤黄酸载体治疗乳腺癌。Na 等［32］使用溶

剂辅助活性负载技术（SALT）成功制备藤黄酸和维

甲酸共包裹脂质体 GRL，具有均匀液滴尺寸、高稳

定性和可控释放等优点，在小鼠乳腺癌细胞系 4T1
细胞中表现出较高的细胞毒性和诱导细胞凋亡能

力，并且在体内表现出较强的抗肿瘤能力。由此可

知藤黄酸脂质体制剂较为成熟，但能否良好地应用

于乳腺癌治疗，还需进一步体内实验证实。

2.1.2　纳米胶束　纳米胶束载药量高、粒径小，能

在靶向部位停留较长时间，通过胶束的修饰，药物

的稳定性和生物利用度可较前提高，减少不良反

应，并且能够通过胶束表面与抗体相连或吸附，利

用机体内靶点分布的差异性与靶点特异性结合，从

而达到主动靶向效果［33］。Kang 等［34］将藤黄酸与聚

酰胺（PAAs）通过酰胺键结合，形成了一种新型的用

于疏水药物和亲水 siRNA 或 shRNA 共递送的氧化

还 原 敏 感 系 统 ，称 为 GA-conjugated PAAs（PAG）。

PAG 对多西紫杉醇（DTX）和 MMP-9 shRNA 具有良

好的负载能力，PAG 中共轭的藤黄酸具有固有的抗

癌功效，其中二硫键的存在使 PAG 胶束在还原剂作

用下快速分解，诱导载药（DTX、藤黄酸和 MMP-9 
shRNA）的释放，比单药或单载药胶束更有效地抑制

MCF-7 细胞增殖。结果表明，氧化还原敏感的 PAG
平台是一种很有前途的药物和基因联合治疗癌症

的共传递系统［34］。柳文媛教授等制备出一种具有

氧 化 还 原/pH 双 重 响 应 的 多 功 能 磁 性 复 合 胶 束

sPEG/HA/CSO-SS-Hex/Fe3O4/藤 黄 酸 ，该 胶 束 中 的

HA 作为 TNBC 细胞 CD44 的靶向配体，有效促进了

藤黄酸的肿瘤靶向递送，同时在酸性条件下增加了

藤黄酸的摄取，对于藤黄酸在 TNBC 的化疗具有潜

在意义［35］。因此，进一步优化藤黄酸各类纳米胶束

的理化性质，有望在今后 TNBC 的治疗中取得突破

性胜利。

2.2　无载体纳米材料　除常见的纳米制剂外，基于

中药活性分子自组装策略的无载体纳米制剂也逐

渐成熟。无载体纳米制剂以具有生物活性的天然

药物成分为原料，通过自组装特性以自身为载体，

不需要引入其他材料，在发挥药效和减少不良反应

的前提下提高了药物递送效率。它不仅能够克服

载体材料的限制，还能利用天然药物成分自身的治

疗功效，对多种疾病发挥协同作用［36］。

有研究［37］基于分子共组装技术，首次制造出一

种 无 载 体 的 藤 黄 酸 和 光 热 剂 共 递 送 纳 米 组 装 体

（DG NPs），用于自敏抗肿瘤光热治疗；在小鼠乳腺

癌细胞系 4T1 细胞的整个给药过程中显示出综合优

势 。 又 有 研 究 开 发 了 一 种 新 型 无 载 体 纳 米 药 物

（GA-Ce6-FA NPs），通过简单自组装实现化疗联合

光动力协同治疗。其中藤黄酸不仅被用作化疗药

物，还被设计用于消耗肿瘤中的谷胱甘肽以增强光

动力疗效。GA-Ce6-FA NPs 不仅在弱酸性条件下可

被 pH 触发促使药物释放，还可以主动诱导 MCF-7
细胞凋亡，并通过化疗-光动力治疗联合效应发挥显

著的抗肿瘤作用［38］。项舒婷［39］成功制备出藤黄酸-

吲哚菁绿无载体靶向纳米体系（GIF NPs），在 4T1 荷

瘤裸鼠模型中，GIF NPs 通过主被动靶向，实现在实

体瘤良好的富集效果，且在血液中的滞留时间明显

增加。激光照射肿瘤部位，不仅可实现温和热疗，

还使藤黄酸与吲哚菁绿在肿瘤部位同时有效、精准

释放。藤黄酸几乎完全抑制了热激蛋白 90 蛋白的

表达从而敏化细胞对光热的反应，从而起到显著的

抗肿瘤作用。希望在今后的研究中，藤黄酸无载体

纳米制剂可以进一步优化，早日应用于乳腺癌一线

治疗中。

3　小结

近年来对藤黄酸在乳腺癌治疗中的研究层出

不穷，不仅是因为其显著的抗肿瘤活性，更重要的

是它对正常细胞的毒性较低，且从各项研究发现藤

黄酸的抗肿瘤机制较为丰富，能从多靶点对乳腺癌

细胞起到杀伤作用，这是其他化疗药物无法比拟

的。但其单药水溶性差、靶向性低等原因，还无法

很好地应用于临床。近年对纳米药物的研究逐渐

成熟，也有各种成功案例如白蛋白紫杉醇、多美素

等纳米药物成功应用于一线治疗。目前藤黄酸已

完成三期临床试验，藤黄酸注射液Ⅰ期临床试验［40］

结果显示：藤黄酸主要不良反应有恶心、呕吐、疼痛

和肝损害等。Ⅱ期临床试验［41］结果表明：藤黄酸对

晚期癌症的治疗表现出了一定的抗肿瘤效果，但也

有注射部位血管刺激、静脉炎和胃肠道不适等不良

反应。但在Ⅲ期临床试验结果中藤黄酸在治疗恶

性肿瘤上并没有表现出明显的差异，以失败告终。

藤黄酸抗肿瘤作用是确实存在的，但临床试验结果

不理想，可能是藤黄酸的理化性质限制了其作用。

在这三期临床试验中使用的都是注射用藤黄酸，是

藤黄经过提取、纯化、精制而成的藤黄酸中药单体，
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它水溶性差、体内代谢快、无靶向性、生物利用度低等

缺点依然是存在的，这限制了藤黄酸抗肿瘤作用的良

好发挥。因而应该进一步优化藤黄酸制剂，借助纳米

技术进行药物升级，实现药物效力最大化，再进行临

床试验。Ⅲ期临床试验的失败并不能完全否定藤黄

酸在乳腺癌中的疗效，我们应该从中吸取经验，再次

深入研究其疗效。总之，如何把握藤黄酸的剂量使其

能够安全应用乳腺癌及如何做到精准靶向乳腺癌细

胞发挥最大药效，这将是接下来重点研究方向。
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摘要 缺血性心脏病（IHD）是由于冠脉循环供血改变引起冠脉血流和心肌需求之间不对等而导致心肌细胞受损的一种多发性疾

病。中药活性成分具有来源广泛、成分明确、多靶点的优势。为明确中药活性成分防治 IHD病理机制，归纳了中药活性成分在防治

IHD研究中几个关键环节（氧化应激、细胞凋亡及其自噬、炎症反应）研究的主要进展，分析了中药活性成分抗心肌细胞损伤和死亡

的治疗策略及作用机制，在此基础上对中药活性成分防治IHD的研究前景进行了展望，以期为中医药防治IHD提供科学依据。
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Abstract Ischemic heart disease (IHD) is a serious and multiple disease that endangers human health due to myocardial cell damage 
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