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摘要 ：

山竹子素是从山竹果壳中提取出来的一种植物化学物质，其结构为聚异戊二烯化的二
苯甲酮。大量研究表明，山竹子素对头颈癌、肺癌、乳腺癌、肝癌、胰腺癌、结肠癌、前列
腺癌等肿瘤有抗癌功效，其抗癌效应可能与抗氧化、抗炎、抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡、
抑制自噬作用有关。研究发现，多种与炎症和肿瘤相关的信号通路及生物分子，如 NF-κB、
STAT、Akt、Wnt、MAPK 和 COX 等参与到山竹子素的抗癌效应中。现有研究表明，山竹子素因
其高效抗肿瘤和对正常细胞低毒的特性可作为一种有前途的抗肿瘤药物，但仍需在相关癌
症的体外实验及动物模型中开展研究，为其药物研发及临床应用打下基础。
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Abstract: 

Garcinol is the principle bioactive compound derived from the rind of the fruiting bodies of 
Garcinia indica. Its structure is polyprenylated benzophenone. A variety of studies have shown 
that it has anti-cancer effects on head and neck cancer, lung cancer, breast cancer, hepatocellular 
carcinoma, pancreatic cancer, colon cancer, prostate cancer, and other tumors, and such effects 
may be related to anti-oxidation, anti-inflammation, cell proliferation suppression, induction 
of apoptosis, and inhibition of autophagy. Studies have shown a variety of signaling pathways 
related to inflammation and tumors: NF-κB, STAT, Akt, Wnt, MAPK, and COX, for instance, are 
involved in the anti-cancer effects of garcinol. Available studies have shown that garcinol can be a 
promising anti-tumor drug because of its high anti-cancer therapeutic efficacy and low toxicity to 
normal cells; however, more in vitro and animal experiments of related cancers are necessary to 
lay the foundation for its drug research and development and clinical application.
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山竹子素是从热带水果山竹中提取的一种植物化学物，化学结构与姜黄素
相似。山竹子素不仅可用于治疗消化性溃疡、糖尿病及神经系统疾病，还具有
抗癌作用。在现行的多靶点联合治疗肿瘤的方案中，山竹子素不仅可阻断多种
肿瘤生存相关的信号通路发挥其抗癌效应，而且也弥补了其他化疗药物具有细
胞毒性的缺陷［1］。本文主要介绍山竹子素的化学特性及其可能的抗癌机制，为
其临床应用提供依据。

1   山竹子素的理化特性
山竹子素（garcinol，Garc）提取自山竹果壳，是一种黄色晶体化合物，也称山

竹醇、藤黄素［2］。Garc 的分子式是 C38H50O6，分子量为 602.39，熔点为 132℃，沸点
为 710.76℃［3］。Garc 的化学结构为聚异戊二烯化的二苯甲酮，五个异戊二烯侧链
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CAL27 的细胞活力产生抑制效应需要 48 h［10］。
在 头 颈 部 鳞 癌 细 胞 系（UMSCC1、CAL27 和

MDA686LN）中，MTT 试验表明，相对于单独使用一种
药物，Garc 和顺铂的联合应用增强了生长抑制效应。
Garc（15 μmol/L）和 顺 铂（5 μmol/L）的 联 合 使 用 时，
三种细胞系（UMSCC1、 CAL27 和 MDA686LN）的细胞
凋亡率分别为 67%、53% 和 54%，而任一药剂单独使
用时的细胞凋亡率较低，15 μmol/L Garc 诱导三种细
胞系的凋亡率分别为 23%、15% 和 15% ；顺铂诱导三
种细胞系的凋亡率分别为 28%、25% 和 25%。在人头
颈部鳞癌 CAL27 细胞构建的异种移植瘤裸鼠模型中，
Garc 和顺铂联合处理 4 周后的移植瘤体积比单独使用
时降低［11］。
2.2   肺癌

在肺癌细胞系中，Garc 对不同 p53 表型的肺癌细
胞显示出不同的抗肿瘤效果［12］：2.5 μmol/L Garc 干预
24 h 即可对 p53- 野生型 H460 肺癌细胞显示出增殖抑制
效应，而在 p53- 缺失型 H1299 肺癌细胞中则需要 48 h ；
5.0 μmol/L Garc 干 预 48 h 即 可 使 p53- 野 生 型 H460 细
胞存活率降低 50%，而对于 p53- 缺失型 H1299 肺癌细
胞要达到同样抑制效果，剂量则需要 7.5 μmol/L ；细
胞周期试验结果表明，10 μmol/L 的 Garc 作用 24 h，即
可在 p53- 缺失型 H1299 肺癌细胞中存在明显的浓度
依赖型 G1 期停滞，G1 期的细胞数百分比从对照组的
63.7% 增加至 76.0%，然而对于 p53- 野生型 H460 肺癌
细胞，Garc 引起的是细胞凋亡，而不是 G1 期停滞 ；
在另外两种肺癌细胞系（A-549 和 H441）中，5 μmol/L 

Garc 作用 48 h 即有增殖抑制效应，但是 Garc 以相同时
间和剂量作用于人肺（支气管）上皮细胞（BEAS-2B 细
胞系），却无明显的细胞毒性，提示了 Garc 对正常细
胞无毒性或毒性低。

在肺癌的异种移植荷瘤小鼠模型中，以 5 mg/kg 

（以每千克体重计，后同）Garc进行腹膜内注射，5次/周，
6 周后肿瘤的生长明显受抑制，且实验组与对照组的
小鼠体重均随时间增加而增加，表明 Garc 没有明显的
全身毒性［13］。

Garc 作 为 天 然 的 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶（histone 

acetyltransferase，HAT）抑制剂，能干扰电离辐射所致
DNA 双链断裂的修复过程中多种关键染色质调节蛋
白的作用［14］。Garc 可增强放射疗法对 A549 肺癌细胞
和 HeLa 宫颈癌细胞的杀伤作用，同时 Garc 不影响正
常人肺成纤维细胞 HFL-1 细胞对放射线的敏感性［15］。

的二苯甲酮衍生物连接到中间苯三酚环上（图 1）。
 

图 1   山竹子素的化学结构

2   山竹子素的抗癌作用
2.1   头颈癌

利用含 4- 硝基喹啉（4-nitroquinoline，4-NQ）（质
量分数为 0.02‰ ）的饮用水诱导制备大鼠舌癌模型，
用含 0.1‰ 或 0.5‰ Garc 的饲料分别在 4-NQ 诱导舌癌
过程中干预 10 周和诱导舌癌成功后干预 22 周，免疫
组化结果显示，含 Garc 的饲料干预后大鼠舌癌组织
的增殖指标（BrdU 标记指数和 cyclin D1 阳性细胞率）
明显降低，表明 Garc 对 4-NQ 诱导的大鼠舌癌的癌前
病变和肿瘤发生有抑制作用［4］。另一研究证实，Garc

在 7，12- 二 甲 基 苯 并 [a] 蒽［7，12-Dimethylbenz[a]

anthracene，DMBA］诱发的仓鼠颊囊癌中具有明显
的抗癌作用，用含 0.5% DMBA 的石蜡油 0.1 mL 在 6~8

周的仓鼠左颊连续涂抹 3 周，然后分别采用 0.5、5.0、
50.0 mmol/L 的 Garc 局部涂抹 1 周，结果表明，Garc 干
预显著减少了肿块的大小［5］。Garc 对三种口腔鳞状细
胞 癌（oral squamous cell cancer，OSCC）（SCC-4、SCC-9

和 SCC-25）细胞增殖均显示出抑制效应 ：MTT 法显示
Garc 作用于 SCC-4、SCC-9 和 SCC-25 三种细胞 48 h 的 IC50

分别是 5、10、15 μmol/L［6］。在另一类 OSCC 细胞 SCC-15

中，10 μmol/L Garc 作用 24 h 即可产生抑制效应，使细胞
周期发生 G1 期停滞 ；Garc 浓度为 5、10、20 μmol/L 时，
SCC-15 细胞以早期凋亡为主且在 20 μmol/L 时 Garc 引
起的早期凋亡高于对照组，而 60 μmol/L Garc 则引起
SCC-15 细胞发生晚期凋亡［7-8］。Garc 通过促进糖酵解
关键酶（己糖激酶、丙酮酸激酶和乳酸脱氢酶）的表
达，增强上述三种糖酵解关键酶的酶活性，进而抑
制人口腔鳞癌细胞系 CAL27 细胞的增殖［9］。而对于
不同来源的头颈癌细胞，Garc 有着不同的剂量 - 效应
关 系 ：10 μmol/L Garc 干 预 24 h 即 可 对 人 鳞 状 细 胞
癌 UMSCC1 细胞产生抑制效应，而 10 μmol/L Garc 对
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2.3   乳腺癌
在乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB231 细胞中，Garc 通过

引起 G0/G1 期细胞周期停滞，抑制尼古丁诱导的人乳
腺癌细胞的增殖［16］。Garc 作用于上述两种细胞 72 h 的
IC50 分别为 14、17 μmol/L，但对人正常乳腺细胞（MCF-

10A）没有明显的细胞毒性［17］。在 MDA-MB231 乳腺癌
异种移植小鼠模型中，Garc 灌胃 5 mg/d，连续 4 周后
即可有效抑制肿瘤生长［18］。

研究表明，在 Balb/c 小鼠的乳腺癌细胞（4T1 细
胞）中，Garc 联合紫杉醇治疗降低了肉眼可见的乳
腺和内脏转移瘤的发生率，此外，用 Garc、紫杉醇或
Garc 联合紫杉醇处理后，Balb/c 小鼠体重和三个器官

（包括心脏、肝脏和肾脏）相对重量参数没有显著的变
化［19］。上述证据提示，Garc 可以增强紫杉醇的抗癌效
应，且 Garc 联合紫杉醇治疗没有明显的全身副作用。
2.4   肝癌

在 肝 癌 细 胞 HepG2、C3A、HUH-7 和 PLC/PRF5

中，MTT 实验显示，对于 HepG2、C3A 和 HUH-7 细胞，
50 μmol/L 的 Garc 作用 24 h 即可使 50% 以上的癌细胞
死亡，而同等剂量的 Garc 对于 PLC/PRF5 要达到同样
效果却需要 72 h ；对于凋亡指标的评价，50 μmol/L 的
Garc 作用 C3A 细胞 36 h 即引发凋亡蛋白 caspase-3 及
核糖聚合酶的生成［20］。另外，在用无胸腺裸鼠构建的
人肝癌细胞皮下移植瘤模型中，当肿瘤达到一定大小

（直径约 0.5 cm）时，给荷瘤小鼠腹腔注射 Garc 1 mg/kg

或 2 mg/kg，连续 3 周，结果发现两种剂量的 Garc 对肿
瘤生长均有明显抑制作用［21］。
2.5   胰腺癌

10 μmol/L 的 Garc 作 用 72 h 即 对 胰 腺 癌 细 胞
BxPC-3 细胞的抑制率达 50%［22］。Garc 的干预改变了胰
腺癌细胞 G0/G1 期细胞周期分布，对于 BxPC-3 细胞，
0 μmol/L 和 40 μmol/L Garc 作用时的 G0/G1 期比值为
18% 与 61%，而对于胰腺癌细胞（Panc-1 细胞），给予
同样剂量的 Garc，G0/G1 期比值为 32% 与 56%［23］。

在 Garc 与姜黄素联合应用于 Panc-1 的实验中，在
取得相同的抗肿瘤效应下，姜黄素与 Garc 的联合应用
相对于单独使用姜黄素或 Garc，减少了 2 至 5 倍单独
处理时的使用量［24］。

在转基因胰腺癌小鼠模型中，质量分数为 0.05%

的 Garc 饲料组（KGr 组）和 Garc- 吉西他滨（腹腔注射，
100 mg/kg）联合组（KGG 组）饲养 6 周后，均可在胰腺
癌早期延缓肿瘤的进展，对照组（CC 组）的瘤体体积

增加率为 70%，KGr 组和 KGG 组的瘤体体积增加率均
为 11%，同时胰腺癌转移灶的体积增加率也由 CC 组的
100% 降低至 KGr 组的 67% 和 KGG 组的 50%。而且正常
小鼠及胰腺癌小鼠前胃部分的 HE 染色及血涂片表明，
Garc 的处理并没有显示出任何毒效应［25］。
2.6   结肠癌

在炎症相关的结肠肿瘤发生发展中，Garc 可明显
改善硫酸葡聚糖（dextran sulphate，DSS）和氧化偶氮
甲烷（azoxymethane，AOM）诱导的结肠炎及炎症相
关的结肠肿瘤的发生。Garc 的干预可明显改善 AOM/

DSS 引起的结肠炎性缩短和异常隐窝灶的形成［26］。在
用含 AOM/DSS 饲料诱导 ICR 小鼠结肠肿瘤生成的实验
中，含 0.25‰ 或 0.50‰ Garc+AOM/DSS 饲料组与单纯
含 AOM/DSS 饲料组相比，饲养 24 周后，ICR 小鼠结肠
肿瘤发生的多样性和肿瘤的大小明显受抑制［27］。

在 人 结 肠 癌 细 胞 HT-29 中，10 μmol/L 的 Garc 干
预 24 h 即可抑制癌细胞活力及侵袭力，此外，20 μmol/L

的 Garc 干预 9 h 即可引起线粒体功能障碍，同样浓度的
Garc 作用 12 h 即可改变抗凋亡蛋白 Bcl-2 和促凋亡蛋白
BAX 的比例，并通过线粒体依赖途径导致细胞凋亡［28］。
在另一研究中［29］，Garc 干预 24 h 时抑制 HT-29 细胞活力
的 IC50 值是 41 μmol/L，干预 48 h 的 IC50 值是 27 μmol/L ；
与对照组相比，20 μmol/L Garc 作用 24 h 时前列腺素
E2（prostaglandin E2，PGE2）的表达即降低 ；对于衡量
血管生成受抑制的指标血管内皮生长因子，20 μmol/L 

Garc 作用 24 h 时血管内皮生长因子 mRNA 的表达即降
低，提示 Garc 可抑制血管生成。另外，在衡量肿瘤细
胞侵袭性的划痕试验中，20 μmol/L Garc 作用 24 h 时肿
瘤细胞的侵袭即受抑制，提示 Garc 可降低结肠癌细胞
的侵袭性［29］。研究发现 Garc 及其衍生物可抑制人结
肠癌细胞（HT-29、HCT-116 和 ICE-6）的生长，诱导凋亡，
但是小剂量 Garc（< 1 μmol/L）可刺激正常细胞和癌细
胞的生长，其原因可能与小剂量的 Garc 上调了 AKT 和 

ERK1/2 信号通路和促进生存素的表达有关［30］。
2.7   前列腺癌

对于 PC3、LNCaP 和 DU-145 三种人源性的前列腺
癌细胞，30 μmol/L Garc 处理 PC3 细胞 24 h，细胞凋亡
率即达到 75%［31］。在动物实验中［31］，通过在小鼠的肩
胛骨之间注射 3×106 个 PC3 细胞建立异种移植瘤小鼠模
型。当肿瘤体积达到 50~100 mm3 时，分别腹腔注射或
灌胃给药 50 mg/（kg•d），每周 5 d，记录肿瘤体积，连续
10 周，总计 50 d。结果表明，Garc 干预组肿瘤体积明
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显减少，为对照组的 80％，凋亡蛋白 procaspase-3 和
procaspase-9 的表达减少，PARP 出现分裂。此外，凋
亡相关蛋白 Bcl-2 和 Bcl-xL 也明显减少。
2.8   白血病

在人白血病细胞中，Garc 以浓度和时间依赖性方
式诱导人白血病细胞 HL-60 凋亡，其机制可能是诱发
线粒体功能障碍，Garc 作用人白血病 HL-60 细胞 12 h

的 IC50 值为 9.42 μmol/L［32］。
上述研究按肿瘤类别分组，揭示了 Garc 的抗肿

瘤效应，无论体内模型还是体外研究，都证明了 Garc

是一种有潜力的抗肿瘤物质。在同一类型的肿瘤中，
Garc 以不同的分子机制抗肿瘤 ；在不同类型的肿瘤
间，Garc 也可以相同的分子机制抗肿瘤 ；同等条件的
Garc 作用于不同的肿瘤细胞株也可能产生不同程度
的抗肿瘤效应。

3   山竹子素抗癌分子机制及信号通路
Garc 通过作用于多种经典的抗肿瘤信号通路发

挥作用，如 ：NF-κB 信号通路、STAT 信号通路、Akt 信
号通路、Wnt 信号通路、MAPK 信号通路等，从而抑制
肿瘤细胞增殖，诱导凋亡。
3.1   NF-κB 信号通路

在体外培养的肿瘤细胞中，Garc 以浓度依赖的
方 式 抑 制 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor α，
TNF-α）诱导的 NF-κB 通路激活。在 NF-κB 这一复杂的
多节点的信号通路中，Garc 通过多途径抑制该通路 ：
①以时间依赖性的方式抑制磷酸化过程和降解构成
型核因子 κB（NF-κB）的抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，
IκBα）；②抑制 p65 的磷酸化从而抑制转录功能 ；③
通过抑制磷酸化的转化生长因子 -β 激活激酶 1 （TGF-β 

activated kinase-1，TAK1）和 IκBα/β，从而抑制其上游
激酶 TAK-1 和 IκB 激酶 ；④通过抑制组蛋白乙酰转移
酶（histone acetyltransferases，HAT）共激活效应从而
抑制 NF-κB 依赖型转录。Garc 抑制了 HAT 的共激活效
应，损害了 HAT 的可访问性并且抑制了与 DNA 结合的
密切程度，从而抑制和下调了抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-

xL 和其他增殖相关分子如 cyclin D1、COX-2 和 iNOS。
在口腔鳞状细胞癌中，Garc 通过下调 NF-κB 信号

路通抑制增殖、血管生成和诱导凋亡［6-10］。在乳腺癌
中，Garc 以剂量依赖型方式抑制 NF-κB 信号通路和下
调它的靶基因，从而引起肿瘤细胞凋亡［17］。在雌激
素受体阳性的乳腺癌 MCF-7 细胞中，Garc 干扰 NF-κB/

p65 的核转位进而下调 NF-κB 信号通路［33］。在 MDA-

MB231 乳 腺 癌 细 胞 中，Garc 通 过 下 调 NF-κB 信 号 和
上调 miR-200s 从而减少其侵袭性［34］。在胰腺癌细胞
Panc-1 和 BxPC-3 中，Garc 通过下调转录因子 NF-κB 发
挥 抗 肿 瘤 作 用［22］。在 前 列 腺 癌 LNCaP、C4-2B、PC-3

中，Garc 通 过 抑 制 NF-κB-DNA 结 合 能 力，下 调 NF-κB

信号通路，抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡［22］。
3.2   STAT 信号通路

在乳腺癌、前列腺癌和胰腺癌中，Garc 以剂量依
赖型方式抑制 STAT-3 信号通路的表达及其磷酸化，从
而抑制癌细胞的侵袭［18］。在头颈部鳞癌CAL27细胞中，
Garc 也可抑制 STAT-3 信号的表达发挥抗肿瘤效应［10］。
在肺癌细胞中，Garc 通过下调 Wnt/β-catenin/STAT-3 信
号发挥抗肿瘤效应［13］。在肝癌 C3A 细胞系中，Garc 通
过作用于 JAK-2 激酶和在乳腺癌细胞系中作用于 IFN-γ

诱导的 STAT-1，抑制 STAT-3 磷酸化［28，34］。计算机模拟
显 示，Garc 通 过 作 用 于 STAT-3 的 SH2 结 构 域 来 抑 制
STAT-3 的二聚化和乙酰化，进而阻碍 STAT-3 的核移位
和与 DNA 结合 ；除此之外，Garc 是有效的赖氨酸乙酰
转移酶抑制剂，可同时抑制 STAT-3 的乙酰化和磷酸化，
且研究表明，Garc 与 STAT-3 的二聚体结构域直接结合，
通过多种机制阻碍 STAT-3 与 DNA 的结合［18］。

在 MDA-MB231 乳 腺 癌 小 鼠 异 种 移 植 模 型 中，
Garc 通过抑制 IL-6 诱导的 STAT-3 磷酸化和尿激酶型纤
溶酶原激活物、血管内皮生长因子和基质金属蛋白
酶 -9（MMP-9）的产生，抑制 STAT-3 的激活和表达，明
显抑制肿瘤的生长［18］。
3.3   Akt 信号通路

Garc 通过抑制 Akt 信号通路的磷酸化，引起前列
腺癌和结肠癌细胞凋亡，同时 Garc 还可能通过下调
Akt 增加肿瘤细胞对放化疗的敏感性［28，31］。在头颈部
鳞癌 CAL27 细胞中，Garc 发挥抗肿瘤作用的机制之一
是抑制了 AKT/mTOR/P70S6K 信号通路［10］。Garc 通过
抑 制 PI3K/Akt/P70S6K、Wnt/β-catenin 和 ERK 信 号 通
路，有效地阻止 AOM/DSS 引起结肠癌［27］。在人结肠
癌 细 胞 HT-29 中，10 μmol/L 的 Garc 干 预 24 h 即 可 抑
制癌细胞活力及侵袭力，其机制是 Garc 抑制了 Src、
MAPK/ERK 和 PI3K/Akt 信号通路的激活［28］。
3.4   Wnt 信号通路

在乳腺癌细胞（MDA-MB231和BT-549）中，25 μmol/L

Garc（ 作 用 48 h）使 磷 酸 化 的 β-catenin 增 多，表 明
β-catenin 的降解越来越多，Garc 不仅减少了细胞质中
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β-catenin 的含量，而且更减少了细胞核中 β-catenin 的
含量，其分子机制是 Garc 上调了负责磷酸化和促进
β-catenin 降解的糖原合成酶激酶（GSK）-3β/ Axin 复
合物［34］。同时，在异种移植小鼠模型中，Garc 通过抑
制 Wnt 信号通路中 β-catenin 的核转位，减小了肿瘤的
体积。在肺癌细胞中，Garc 通过下调 Wnt/β-catenin/

STAT-3 信号通路发挥抗肿瘤效应［15］。在结肠炎和结
肠癌小鼠模型中，Garc 通过抑制 Wnt/β-catenin、PI3K/

Akt/P70S6K 和 ERK 信号通路，抑制了 AOM/DSS 引起的
结肠癌的发生［27］。
3.5   MAPK 信号通路

在 Garc 作用于 p53- 缺失型 H1299 肺癌细胞的研
究中，ERK 和 p38-MAPK 被抑制，表明 Garc 通过下调
MAPK 信号通路导致其 G1 期细胞周期停滞［9］。在人
HT-29 结肠癌细胞中，10 μmol/L 的 Garc 干预 24 h 即可
产生细胞增殖抑制现象，抑制剂量依赖性的局部黏着
斑激酶 FAK 酪氨酸磷酸化，同时下调下游效应器 p42/

p44 MAPK/ERK 和 其 他 生 存 信 号 通 路 PI3K/Akt 信 号
通路，20 μmol/L 的 Garc 干预 12 h 改变了抗凋亡蛋白
Bcl-2 和促凋亡蛋白 BAX 的比例，通过线粒体依赖途径
导致细胞凋亡［28］。
3.6   环氧合酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）及 5-
脂氧合酶（5-lipoxygenase，5-LOX）

在 含 4-NQ 的 饮 用 水 诱 导 的 大 鼠 舌 癌 模 型 中，
Garc 有效抑制头颈癌细胞增殖，其分子机制可能是
抑制肿瘤细胞 COX-2 表达［4］。在另一头颈癌研究中，
Garc 发挥抗肿瘤效应可能与抑制 DMBA 诱发的仓鼠颊
囊癌细胞中 5- 脂氧酶（5-lipoxygenase，5-LOX）的活性，
进而减少细胞中白三烯和前列腺素 E2 的生物合成有
关［5］。在 SCC-4、SCC-9 和 SCC-25 三种口腔鳞状细胞癌
的体外实验中，Garc 抑制 OSCC 细胞增殖、调节细胞
周期和诱导凋亡的机制可能与抑制肿瘤细胞的 COX-2

和 5-LOX 酶生成有关［6-8］。在结肠癌模型中，Garc 可能
通过降低 AOM 诱导的 iNOS、COX-2 的表达，改善 AOM

引起的结肠炎性缩短和异常隐窝灶的形成［26］。Garc

还可通过下调 COX-2、cyclin D1 和血管内皮生长因子
降低 DSS 诱导的小鼠结肠炎相关的肿瘤发生［27］。
3.7   上皮细胞-间充质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）过程及肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导
配体（TNF-related apoptosis-inducing ligand，TRAIL）

Garc可通过上调 EMT调节关键miRNA，如miR-200b、
miR-205、miR-218 和 let-7c，来 拮 抗 NSCLC 的 EMT 转

变，以增加 NSCLC 对小细胞肺癌标准疗法的敏感性［35］。
除此之外，Garc 可以引起乳腺癌细胞（MCF-7、MDA-

MB231 和 BT-549）从 EMT 向 MET 的逆转，诱导细胞凋
亡，抑制增殖，降低肿瘤细胞侵袭性［34］。在人结肠癌
细胞 HT-29 和 HCT-116 的体外实验中，Garc 诱导凋亡
的机制之一是增强 TRAIL 诱导的细胞凋亡，其方式是
通过下调死亡受体和增加抗凋亡蛋白的表达，与此同
时研究发现，Garc 可将 TRAIL 抵抗型细胞转变为 TRAIL

敏感型［36］。此外，Garc 以 ROS 介导的方式上调人慢性
白血病细胞（KBM-5）DR4 和 DR5 受体，减少凋亡抑制
因子的产生，同时引起凋亡蛋白的释放，以增强 TRAIL

诱导的细胞凋亡。研究还发现，Garc 还可转变 TRAIL

抵抗型肿瘤细胞为 TRAIL 敏感型［36］。

4   结论
Garc 对头颈癌、乳腺癌、胰腺癌、肝细胞癌、结肠

癌和血液系统肿瘤细胞的生长、侵袭等特性都具有抑
制作用，对大部分细胞都表现出诱导凋亡作用，且可
能增加肿瘤放射治疗的敏感性，对非肿瘤的正常细胞
未发现明显的毒性作用，显示其具有作为抗癌药物的
潜力。目前的研究还未完全揭示其抗癌效应的特征、
分子机制、药代动力学特性，因此需要在相关癌症的
体外及动物模型中开展深入的研究，以更有效地展现
Garc 的抗癌功效，为其药物开发及临床应用打下基础。
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沈学锋　　施小明　　施　燕　　史慧静　　帅　怡　　宋海燕　　宋　宏　　宋琦如　　宋伟民　　孙道远
孙桂菊　　孙文均　　谈建国　　谈立峰　　汤乃军　　唐敬龙　　唐　萌　　田海林　　田　英　　童　建
汪春红　　汪国权　　汪严华　　汪作为　　王爱红　　王德军　　王和兴　　王　华　　王焕强　　王继伟
王建生　　王劲峰　　王莉娜　　王丽敏　　王美林　　王墨培　　王守林　　王素华　　王文静　　王　霞
王友洁　　王　云　　王志宏　　王忠旭　　王祖兵　　邬春华　　吴　辉　　吴南翔　　吴少伟　　吴　炜
席淑华　　夏昭林　　肖国兵　　谢吉民　　信丽丽　　熊丽蓓　　徐东群　　徐顺清　　徐望红　　徐兆发
徐志伟　　许慧慧　　许小幸　　严　非　　杨光红　　杨　瑾　　杨　婧　　杨克敌　　杨　莉　　杨　旭
叶细标　　殷浩文　　尹立红　　余善法　　余小金　　余晓丹　　虞慧婷　　袁　东　　袁金华　　袁　晶
袁　涛　　臧嘉捷　　曾　强（天津）曾　强（湖北）翟成凯　　张朝晖　　张春芝　　张恒东　　张慧东　　张建彬
张　洁　　张　娟　　张莉君　　张美辨　　张　勤　　张勤丽　　张晓峰　　张雪涛　　张艳淑　　张玉彬
张　昀　　张蕴晖　　张增利　　张正东　　张忠彬　　章敏华　　赵金垣　　赵金镯　　赵一鸣　　赵卓慧
郑钧正　　郑频频　　周　峰　　周惠嘉　　周显青　　周　雪　　周志俊　　周紫垣　　朱宝立　　朱国英
朱静媛　　朱仁义　　朱晓俊　　朱奕奕　　朱益民


