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　　摘要：近年来，中药八角莲因其独特的毒理和药理作用，成为抗肿瘤研究的重要方向之一。研究表明，八角莲及其活
性成分能够抑制乳腺癌、肺癌、结直肠癌、肝癌和胃癌等多种癌症的发展。其作用机制主要包括抑制肿瘤细胞增殖、侵袭

和迁移，诱导肿瘤细胞凋亡，以及干扰肿瘤细胞周期。这些特性使八角莲在抗肿瘤治疗领域具有广阔的应用前景。综述

八角莲及其活性成分的抗肿瘤作用及机制，旨在为未来八角莲的药用开发提供理论依据，同时为抗肿瘤药物的研究与创

新贡献新的思路和方向。
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　　恶性肿瘤的发病率和死亡率逐年增长，已成为全球范围内
导致人类死亡的主要原因之一。美国癌症协会《２０２４年全球
癌症统计》报告显示，２０２２年全球约有２０００万新增癌症病例，
因癌症死亡的人数为９７０万人。预计到２０５０年，全球癌症病
例数将达到３５００万［１］。尤为值得关注的是，中国的癌症新发

病例数与死亡人数均居全球榜首。因此，癌症已成为全球共同

面临的严重经济和社会问题。尽管现代医学在癌症的早期诊

断和治疗方面取得了一定进展，但手术、放疗、化疗等传统手段

在治疗癌症的过程中，经常出现效果不佳、免疫抑制、多药耐药

和多器官毒性等不良反应，有时还需要联合使用多种药物，以
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更好地控制癌细胞的增殖或转移［２－４］。因此，寻找能够有效抗

肿瘤、保护肝肾等器官，同时减少药物相互作用和不良反应、延

缓肿瘤发展的药物，是目前治疗癌症的迫切需求。

中医药治疗肿瘤的历史悠久。中药因其蕴含多种活性成

分，通过多靶点和多途径的作用机制，能够有效抑制肿瘤细胞

的生长、转移及耐药性［５］。近年来，中药八角莲凭借其独特的

毒理和药理作用，成为抗肿瘤研究的重要方向之一。在中医

“毒论”体系中，“以毒攻毒”的治疗理念［６］提示现代医学可以

将八角莲的细胞毒性作用应用于肿瘤细胞，从而抑制肿瘤的增

长。目前已有研究表明，八角莲及其活性成分对多种癌症细胞

具有抑制作用［６］，主要通过诱导癌细胞凋亡、抑制癌细胞增

殖、侵袭及迁移等多重机制发挥抗肿瘤作用。然而，关于八角

莲抗肿瘤作用机制的系统性总结仍然缺乏。因此本文综述了

近年来八角莲抗肿瘤的主要作用机制，评估其临床应用前景，

并全面分析了八角莲的毒性与抗肿瘤潜力的平衡问题。希望

为未来八角莲的药用开发提供理论依据，同时为抗肿瘤药物的

研究与创新贡献新的思路和方向。

１　八角莲的植物学和药理学特性
１．１　八角莲的来源、分布和形态特征

八角莲，又名鬼臼、八角七、独角莲及江边一碗水，是小檗

科八角莲属的多年生草本植物八角莲 Ｄｙｓｏｓｍａｖｅｒｓｉｐｅｌｌｉｓ
（Ｈａｎｃｅ）Ｍ．ＣｈｅｎｇｅｘＹｉｎｇ、六角莲 Ｄｙｓｏｓｍａｐｌｅｉａｎｔｈａ（Ｈａｎｃｅ）
Ｗｏｏｄｓ．及川八角莲Ｄｙｓｏｓｍａｖｅｉｔｃｈｉｉ（Ｈｅｍｓｌ．ｅｔＷｉｌｓ．）ＦｕｅｘＹｉｎｇ
等的干燥根及根茎，也是我国特有的濒危植物，属于国家三级

保护植物［７］。八角莲属包括１２个种和１个变种，广泛分布于
江西、湖北、湖南、安徽、四川、浙江、陕西、河南、贵州和广西等

省区［８］。八角莲的根茎粗短，具有多须根；幼苗只有一片叶，

呈盾状；花多排列成伞形花序［７］。

１．２　八角莲的主要药理活性
八角莲作为传统中药，在《神农本草经》和《本草纲目》中

均有记载，其具有抗菌、抗病毒、解毒等广泛的药理作用，能够

清热解毒、祛瘀消肿，适用于痈疖肿痛、咽喉肿痛和毒蛇咬伤等

情况［９］。近年来研究表明，八角莲及其活性成分对肿瘤有明

显的抑制作用，展现出显著的抗癌潜力。其中，主要的活性成

分是鬼臼毒素（Ｐｏｄｏｐｈｙｌｌｏｔｏｘｉｎ，ＰＰＴ），其对大多数癌细胞具有
强烈的细胞毒性。ＰＰＴ主要通过抑制有丝分裂纺锤体微管的
形成，导致细胞周期停滞，从而促进细胞凋亡［１０］。张欣［１１］的

实验证明，ＰＰＴ衍生物能明显抑制 ＨＬ－７７０２、Ａ５４９、ＨｅＬａ、
ＭＣＦ－７和ＰＣ－３等细胞系的细胞活力，表明 ＰＰＴ对多种癌
细胞系均有细胞毒作用［１１］。总体来看，八角莲通过多靶点和

多机制的作用，不仅在抗肿瘤研究中展现了巨大的潜力，也

为传统中药在现代药物研发中的应用提供了新的视角和

可能。

２　八角莲的主要化学成分
２．１　木脂素类

木脂素是八角莲中一种重要且含量丰富的化学成分。目

前，已从八角莲中分离出１５种鬼臼类木脂素。其中，ＰＰＴ及其
衍生物尤为突出。ＰＰＴ具有很强的细胞毒性，能够通过抑制微
管蛋白的聚合，干扰肿瘤细胞的有丝分裂过程，从而发挥抗肿

瘤活性［１２］。其半合成衍生物依托泊苷和替尼泊苷等在临床肿

瘤治疗中已得到重要应用，这些衍生物通过抑制肿瘤细胞的拓

扑异构酶Ⅱ活性来发挥抗癌作用，对小细胞肺癌、卵巢癌、睾丸

癌和白血病等多种恶性肿瘤表现出一定的疗效［１３］。

２．２　黄酮类
黄酮类成分包括山柰酚和槲皮素等。八角莲中的黄酮类

化合物含量较木脂素类稍低，但仍具备一定的生物活性。黄酮

类成分具有抗氧化、抗炎和抗肿瘤等多种作用［１４］，其化合物在

医药领域也有广泛应用［１５］。

３　八角莲抗肿瘤活性的研究
八角莲提取物能够显著抑制肿瘤细胞的增殖，诱导肿瘤细

胞的凋亡，并抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭能力。八角莲中主要

发挥抗癌作用的成分是 ＰＰＴ。该成分可以防止微管蛋白的聚
合，阻断有丝分裂阶段，体内外实验均证实，ＰＰＴ对多种肿瘤细
胞的细胞周期具有抑制作用，详见表１。
３．１　八角莲提取物用于抑制乳腺癌

国际癌症研究机构（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌａｇｅｎｃｙｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｎ
ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）的最新数据显示，乳腺癌已成为全球最常见的恶
性肿瘤［１６－１７］。随着现代女性的生活方式和生育模式的改变，

乳腺癌的发病率仍在快速增长，严重威胁女性健康。

大量研究表明，八角莲提取物中的有效成分 ＰＰＴ及其衍
生物在体内和体外均可抑制乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭。

ＫＡＭＡＬＡ等［１８］的研究表明，合成的喹唑菌糖与４β－酰胺鬼
臼毒素系列偶联物可以通过调控细胞周期调节因子，增加 ｐ５３
和细胞周期蛋白Ｂ１蛋白的表达，同时降低细胞周期蛋白依赖
性激酶１（Ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１，Ｃｄｋ１）的水平，从而诱导
ＭＣＦ－７细胞周期停滞在 Ｇ２／Ｍ期，抑制肿瘤细胞的增殖。此
外，研究还观察到血管生成信号ＶＥＧＦ－Ａ和ＥＲＫ１／２的降低，
推测ＰＰＴ偶联物可能抑制人类乳腺癌细胞的血管生成和侵
袭。ＺＨＡＮＧＷ Ｆ等［１９］研究了 ＰＰＴ对三阴性乳腺癌（Ｔｒｉｐｌｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）细胞系 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１和
ＭＤＡ－ＭＢ－４６８的影响。结果表明，ＰＰＴ可以通过上调ｐ５３来
抑制Ｐｏｌｏ样激酶１（Ｐｏｌｏ－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＬＫ１），从而有效抑制
ＴＮＢＣ细胞的增殖、侵袭和扩散。ＰＬＫ１在细胞周期中起着关
键的作用，尤其在肿瘤发展过程中高表达。ＰＰＴ通过上调关键
靶点ｐ５３，直接抑制ＰＬＫ１的表达。此外，通过对数据库的综合
分析，ＣＤＣ２０、Ｃｄｋ１和ＰＬＫ１可能是 ＰＰＴ预防和治疗乳腺癌的
主要靶点。这为治疗 ＴＮＢＣ开辟了新的方向。ＷＡＮＧＹＪ
等［２０］研究了其合成的口服ＰＰＴ衍生物ＸＷＬ－１－４８对ＭＣＦ－
７和ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞系的作用。研究表明，ＸＷＬ－１－４８
通过抑制拓扑异构酶 Ⅱ（ＴｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅⅡ，ＴｏｐｏⅡ）活性，增
加细胞内活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平，触发ＤＮＡ
损伤反应，从而诱导肿瘤细胞凋亡。此外，ＸＷＬ－１－４８还有
效诱导乳腺癌细胞的线粒体凋亡，并激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｍｄｍ２通
路以阻断细胞周期Ｓ期。体内实验显示，ＸＷＬ－１－４８对 ＴＮ
ＢＣ的肿瘤质量抑制率很高。实验将携带ＭＣＦ－７异种移植物
的小鼠分成４组：第１组以２３ｍｇ／ｋｇ的剂量给予依托泊苷，第
２组给予生理盐水，第３组和第４组口服不同剂量的 ＸＷＬ－
１－４８（２、４ｍｇ／ｋｇ），１次／２ｄ，持续 ４周。实验发现，高剂量
ＸＷＬ－１－４８对肿瘤生长的抑制比依托泊苷更有效［２１］。

ＨＡＮＨＷ等［２２］设计并合成了１８种ＰＰＴ－去甲红素杂交
药物，这些药物能够显著诱导人乳腺癌细胞阻滞在 Ｇ２／Ｍ期。
它们通过上调Ｃｄｋ１蛋白和下调细胞周期蛋白 Ｂ１来影响肿瘤
细胞增殖。此外，这种杂交药物还被证明是微管蛋白聚合的抑

制剂。
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表１　八角莲活性成分ＰＰＴ及其衍生物的抗肿瘤研究

序号 发挥作用主要成分 肿瘤类型 细胞系 潜在下游靶点／信号通路 作用机制

１ 喹唑菌糖偶联的４β－酰
胺鬼臼毒素

乳腺癌　 ＭＣＦ－７ ｐ５３、细胞周期蛋白 Ｂ１增加、Ｃｄｋ１降低、
Ｃａｓｐａｓｅ－９增加、细胞色素 －ｃ增加、ＶＥＧＦ－
Ａ、ＳＴＡＴ－３、ＥＲＫ１／２、ＥＲＫ－ｐ、ＡＫＴ－１降低

诱导细胞周期停滞在Ｇ２／Ｍ期

２ ＰＰＴ ＭＤＡ－ＭＢ－２３１
ＭＤＡ－ＭＢ－４６８

抑制ＰＬＫ１、上调ｐ５３ ①抑制细胞增殖、迁移和侵袭；
②诱导细胞周期停滞在Ｇ２／Ｍ期

３ 口服ＰＰＴ衍生物ＸＷＬ－
１－４８

ＭＣＦ－７
ＭＤＡ－ＭＢ－２３１

阻断 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｍｄｍ２通路 抑制 ＴｏｐｏＩＩ、诱导 ＤＮＡ损伤和细胞凋
亡，诱导乳腺癌细胞线粒体凋亡，显著阻

断细胞周期Ｓ期

４ ＰＰＴ－去甲红素杂交
药物

ＭＣＦ－７ 上调Ｃｄｋ１，下调ＣｙｃｌｉｎＢ１ 诱导细胞周期停滞在 Ｇ２／Ｍ期，影响细

胞有丝分裂，抑制微管蛋白聚合

５ 鬼臼毒素醋酸酯（ＰＡ） 肺癌　　 ＮＣＩ－Ｈ１２９９Ａ５４９ － 剂量依赖性诱导细胞周期停滞在 Ｇ２／Ｍ

期，抑制微管蛋白聚合；诱导ＤＮＡ损伤，
激活肿瘤细胞自噬，激活细胞自噬

６ ＰＰＴ 对吉非替尼敏感和吉

非替尼耐药的非小细

胞肺癌细胞

直接抑制ｃ－ＭＥＴ，上调 ｐ２７和下调细胞周期
蛋白Ｂ１和ＣＤＣ２

剂量依赖性诱导的 Ｇ２／Ｍ细胞周期停

滞，诱导细胞凋亡

７ 全合成鬼臼毒素衍生物

Ｃｈｉｎｇ００１
Ｈ１２９９，Ａ５４９，ＣＬ１－０，
ＣＬ１－５

ＥＲ应激信号通路 诱导细胞周期停滞在Ｍ期，抑制微管蛋
白聚合，诱导细胞凋亡

８ Ｃ４β－ａｚｉｄｏ鬼臼毒素同
系物

结直肠癌 ＨＣＴ－１５
５０２７１３

－
－

－

９ 鬼臼毒素 ＨＹ－１（４β－
［苯甲酰基 －硫脲］－
４－脱氧鬼臼毒素）的新
型鬼臼酰硫脲类似物

ＨＣＴ１１６ 通过ＡＴＲ－Ｃｈｋ１－ＣＤＣ２５Ｃ和 Ｗｅｅｌ通路的
ＣＤＣ２磷酸化和ＣＤＣ２激酶活性降低

抑制细胞增殖，抑制拓扑异构酶 Ⅱ，诱
导Ｇ２／Ｍ期停滞，诱导细胞凋亡

１０ ４ＤＰＧ（４＇－去甲基 －脱
氧鬼臼毒素葡糖苷）

ＨＣＴ－１１６和 ＳＷ －
６２０的５－氟尿嘧啶耐
药细胞（５－ＦＵ－Ｒ）

减弱细胞的ＥＭＴ和侵袭性伪足形成能力，抑
制Ｖｉｍｅｎｔｉｎ磷酸化（Ｓｅｒ３８），下调间充质标志
物 Ｔｗｉｓｔ１和 ＭＭＰ－２，增加上皮标志物 Ｅ－钙
黏蛋白和ＴＩＭＰ－１的表达，通过Ｔｈｒ６８磷酸化
来增强肿瘤抑制蛋白、检查点激酶２（Ｃｈｋ２）

抑制肿瘤细胞的增殖和转移

１１ ＰＰＴ－胆汁酸偶联物 肝癌　　 ＨｅｐＧ２
Ａ５４９
ＨＣＴ－１１６
ＭＤＣＫ

－－ 抑制 ＴｏｐｏＩＩ、诱导 ＤＮＡ损伤和细胞凋
亡，显著阻断细胞周期Ｓ期

１２ ＰＰＴ－ＮＳＡＩＤｓ偶联物 Ｂｅｌ－７４０２／５－ＦＵ ＥＲＫ１／２、ＡＫＴ和 ＳＴＡＴ３信号 诱导Ｂｅｌ－７４０２／５－ＦＵ细胞周期停滞在
Ｓ＋Ｇ２期和细胞凋亡，破坏微管网络，显

著抑制细胞迁移

１３ 新鬼臼毒素衍生物口服

拓扑异构酶 Ⅱ 抑制剂
ＸＷＬ－１－４８

ＨｅｐＧ２
Ｂｅｌ－７４０２
ＳＭＭＣ－７７２１

阻断 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｍｄｍ２通路 显著抑制拓扑异构酶Ⅱ活性，触发 ＤＮＡ
损伤反应，将细胞周期停滞在Ｓ期，并诱
导线粒体和死亡受体介导的细胞凋亡

１４ ＰＰＴ－全反式维甲酸
（ＡＴＲＡ）偶联物（Ｐ－Ａ）

胃癌　　 ＭＫＮ－４５
ＢＧＣ－８２３

ＥＲＫ１／２、ＳＴＡＴ３、ｍＴＯＲ、ＡＫＴ 抗细胞增殖，阻滞细胞周期及诱导细胞

凋亡等作用

１５ ６－甲氧基 ＰＴＯＸ（ＭＰ
ＴＯＸ）

膀胱癌　 ５６３７（膀胱癌细胞系）
Ｋ５６２（髓系白血病细
胞系）

－ 抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡，抑制微

管蛋白形成和ＴｏｐｏⅡ作用

１６ ＰＰＴ－靛玉红杂交体
（Ｄａ－１）

白血病　 Ｋ５６２
耐药人Ｋ５６２／ＶＣＲ

增加ＲＯＳ，调节 ＪＮＫ和 ＡＫＴ，下调 Ｐ－ｇｐ和
ＭＲＰ１蛋白的表达水平

诱导细胞周期停滞和Ｇ２期细胞凋亡

３．２　八角莲提取物用于抑制肺癌
肺癌是全球发病率第２的癌症，仅次于乳腺癌，在许多发

展中国家，随着工业化进程的加快和吸烟人群的增加，肺癌的

发病率仍在上升。许多研究表明，ＰＰＴ及其衍生物可以抑制人
肺癌细胞的增殖，阻断肺癌细胞周期并诱导细胞凋亡。

ＣＨＯＩＪＹ等［２３］使用 ＰＰＴ的天然衍生物———ＰＰＴ醋酸酯

（ＰＡ）处理人非小细胞肺癌（Ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）细胞系 Ａ５４９和 ＮＣＩＨ１２９９。结果发现，ＰＡ能够通过
抑制细胞微管聚合，呈剂量时间依赖性地抑制肿瘤细胞增殖。

同时，ＰＡ诱导的细胞周期（Ｇ２／Ｍ期）阻滞与微管聚合受限共
同引发 ＤＮＡ损伤，进而激活肿瘤细胞自噬，并活化促凋亡的内
质网应激。ＰＰＴ还对化疗药物耐药的非小细胞肺癌有抑制作
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用，有学者［２４］研究了ＰＰＴ对吉非替尼敏感（ＨＣＣ８２７）和吉非替
尼耐药（ＨＣＣ８２７ＧＲ）非小细胞肺癌细胞的影响。研究发现，
ＰＰＴ可以通过直接抑制 ｃ－Ｍｅｔ蛋白酪氨酸激酶诱导
ＨＣＣ８２７ＧＲ细胞凋亡，并通过上调ｐ２７的表达和下调细胞周期
蛋白Ｂ１及细胞周期蛋白依赖性激酶２（Ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉ
ｎａｓｅ２，ＣＤＣ２）来剂量依赖性诱导ＨＣＣ８２７ＧＲ停滞在Ｇ２／Ｍ期。
ＣＨＥＮＪＹ等［２５］研发的名为Ｃｈｉｎｇ００１的ＰＰＴ衍生物对所有肺
癌细胞系表现出选择性细胞毒性作用，同时不会影响正常肺细

胞（ＭＲＣ５）。Ｃｈｉｎｇ００１抑制微管聚合并阻滞细胞周期 Ｓ期，还
通过激活ＥＲ应激信号通路和诱导肿瘤细胞ＤＮＡ损伤来诱导
细胞凋亡。此外，还验证了 Ｃｈｉｎｇ００１在小鼠体内抑制肿瘤生
长的能力。通过与一种广泛使用的微管抑制剂———紫杉醇进

行对比，研究发现，腹膜内注射０．４ｍｇ／ｋｇＣｈｉｎｇ００１５次的效
果与注射４ｍｇ／ｋｇ紫杉醇相当，肿瘤的生长和转移能力均显著
下降。因此，ＰＴＯＸ在肿瘤的体内和体外治疗中展现出强大的
潜力。

３．３　八角莲提取物用于治疗结直肠癌
据ＩＡＲＣ的最新估计，结直肠癌已成为全球癌症死亡的第

二大原因［２６］。最新研究表明，肠道是八角莲的主要靶器官之

一，其对结直肠癌细胞作用显著。ＢＨＡＴＢＡ等［２７］发现，他们

合成的Ｃ４β－ａｚｉｄｏ鬼臼毒素同系物对７种人类癌细胞系均具
有毒性作用，尤其对人结直肠癌细胞系 ＨＣＴ－１５和５０２７１３表
现出显著的抗癌活性。

ＦＡＮＨＹ等［２８］合成的新型鬼臼酰硫脲类似物（ＨＹ－１）对
研究的７种癌细胞系均有抗增殖作用，尤其能够通过 ＡＴＲ－
Ｃｈｋ１－ＣＤＣ２５和Ｗｅｅ１信号通路诱导ＨＣＴ１１６细胞的Ｇ２／Ｍ期
停滞。此外，ＨＹ－１还靶向 ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅱ，诱导细胞凋
亡。ＫＡＴＯＣＨＡ等［２９］发现一种天然鬼臼毒素衍生物 ４ＤＰＧ
（４’－去甲基－脱氧鬼臼毒素葡糖苷）能够抑制结直肠癌细胞
系ＨＣＴ－１１６和ＳＷ－６２０的５－氟尿嘧啶耐药细胞（５－ＦＵ－
Ｒ）的增殖和转移，并有效抑制了结直肠癌原位小鼠模型中的
肿瘤增长和肺转移。

３．４　八角莲提取物用于抑制肝癌
肝细胞癌是全球癌症死亡的第３大原因［２６］。由于肝脏具

有丰富的血管和复杂的生理功能，肝癌细胞容易侵犯血管。一

旦出现远处转移，预后较差，５年生存率也相对较低。
ＣＡＩＤＳ等［３０］设计合成的３０种 ＰＰＴ与胆汁酸偶联物，显

著提高了对肝癌细胞系的选择性细胞毒性作用。在 ＨｅｐＧ２、
Ａ５４９、ＨＣＴ－１１６和ＭＤＣＫ细胞系上评估 ＰＰＴ－胆汁酸偶联物
的体外细胞毒性，结果表明其比依托泊苷更有效地阻滞肿瘤细

胞增殖。ＰＰＴ－胆汁酸偶联物通过抑制ＴｏｐｏＩＩ、诱导ＤＮＡ损伤
和细胞凋亡，显著阻断细胞周期Ｓ期，从而发挥抗肿瘤作用。

ＺＨＡＮＧＬ等［３１］开发了ＰＰＴ与非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）的
偶联物，该偶联物对多药耐药（Ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）
的Ｂｅｌ－７４０２／５－ＦＵ细胞表现出选择性细胞毒性。它可以破
坏细胞周期中的微管系统，阻滞细胞周期停在 Ｓ＋Ｇ２期，并诱
导细胞凋亡。此外，这种偶联物还抑制细胞中 ＥＲＫ１／２、ＳＴＡＴ３
和ＡＫＴ的磷酸化，从而抑制癌症的增殖、转移和耐药。ＷＡＮＧ
ＹＪ等［２１］合成了一种新的ＰＰＴ衍生物ＸＷＬ－１－４８，这是一种
口服ＴｏｐｏⅡ抑制剂。ＸＷＬ－１－４８在体外和体内人肝细胞癌
（ＨＣＣ）模型中均表现出强大的抗肿瘤活性，主要是通过阻断
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｍｄｍ２通路来抑制肿瘤细胞增殖。它显著抑制 Ｔｏ

ｐｏⅡ活性，阻滞细胞周期停在Ｓ期，触发 ＤＮＡ损伤反应，并诱
导肿瘤细胞凋亡。

３．５　八角莲提取物用于抑制胃癌
胃癌是全球癌症死亡的第五大原因。中国是胃癌的高发

区，约占全球病例的近一半。由于胃癌早期诊断率低以及发病

人群年轻化，当前胃癌的状况仍然非常严峻。ＺＨＡＮＧＬ等［３２］

合成了一种新型全反式维甲酸（Ａｌｌ－ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴ
ＲＡ）与ＰＰＴ的偶联物（Ｐ－Ａ），Ｐ－Ａ通过抑制ＥＲＫ１／２和ＡＫＴ
信号传导，发挥抗细胞增殖，阻滞细胞周期及诱导细胞凋亡等

作用。

３．６　八角莲提取物用于抑制膀胱癌
膀胱癌可发生于各年龄段，且其复发率较高。目前，ＰＰＴ

及其衍生物对膀胱癌细胞的作用受到广泛研究。ＳＡＤＥＧＨＩＩ
等［３３］研究了天然ＰＰＴ衍生物６－甲氧基 ＰＰＴ（ＭＰＰＴ）对人膀
胱癌细胞系５６３７和髓系白血病细胞系 Ｋ５６２的影响。研究表
明，ＭＰＰＴ可能通过抑制微管蛋白的形成和拓扑异构酶Ⅱ的作
用，来抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡。

３．７　八角莲提取物用于抑制白血病
全球每年新增白血病患者约３５万人，我国白血病患者的

死亡率约为５０％。白血病的治疗过程复杂且难度大，复发率
高，现有治疗手段常伴有多种并发症，周期长且费用高，因此急

需研发新的治疗方式。有研究表明，ＰＰＴ对人类白血病癌细胞
具有积极的抗肿瘤作用。ＷＡＮＧＪ等［３４］研究了合成的 ＰＰＴ－
靛玉红杂交体（Ｄａ－１）对两种人慢性粒细胞白血病细胞 Ｋ５６２
和耐药人Ｋ５６２／ＶＣＲ的影响。研究发现，Ｄａ－１可以通过增加
细胞内ＲＯＳ的含量，调节 ＪＮＫ和 ＡＫＴ信号通路，抑制微管形
成，从而诱导细胞周期停滞和Ｇ２期细胞凋亡。此外，Ｄａ－１还
可以通过增加ＬＣ３－Ⅱ和Ｂｅｃｌｉｎ１的表达来诱导 Ｋ５６２／ＶＣＲ细
胞自噬。

４　八角莲抗肿瘤的作用机制
４．１　微管蛋白抑制剂

微管是细胞骨架的重要组成部分，由 α和 β微管蛋白异
二聚体组装而成。微管在细胞内不断进行组装和去组装，贯穿

于有丝分裂的各个阶段，承担维持细胞形态、参与细胞内物质

运输以及在有丝分裂过程中形成纺锤体等多种关键功能。如

插页ⅩⅨ图１所示，ＰＰＴ通过结合微管蛋白二聚体上的秋水仙碱
结合位点，抑制微管的组装和聚合，导致细胞无法形成正常的

纺锤体结构，从而干扰肿瘤细胞的分裂过程，最终将细胞阻滞

在细胞周期 Ｇ２／Ｍ期
［３５］。ＰＰＴ衍生物也具有类似作用，ＫＡ

ＭＡＬＡ等［３６］合成的喹唑菌糖偶联的 ４β－酰胺鬼臼毒素和
ＣＨＯＩＪＹ等［２３］合成的鬼臼毒素醋酸酯（ＰＡ）均通过抑制微管
蛋白聚合，诱导细胞停滞在 Ｇ２／Ｍ期。此外，这些 ＰＰＴ衍生物
在体外表现出抗肿瘤功效，而在体内则无显著毒性。

４．２　ＤＮＡ拓扑异构酶 Ⅱ 抑制剂
ＴｏｐｏⅡ在ＤＮＡ复制过程中负责双链的切断和重新连接，

以维持 ＤＮＡ的正常拓扑结构和功能。它在 ＤＮＡ复制、转录、
染色体凝聚和分离等过程中发挥着至关重要的作用。在肿瘤

细胞中，由于其快速增殖的特性，对 ＤＮＡ的复制、转录等过程
的需求更为旺盛，因此对 ＴｏｐｏⅡ的依赖程度更高。如插页ⅩⅨ
图２所示，ＰＰＴ通过抑制ＴｏｐｏⅡ的活性，引发大量ＤＮＡ损伤，
从而更有效地抑制肿瘤细胞的增殖，诱导肿瘤细胞凋亡，发挥

抗肿瘤作用。
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４．３　对特定信号通路的影响
４．３．１　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路是一条在
细胞内广泛存在且至关重要的信号传导通路，关键调控细胞的

增殖、代谢、迁移和侵袭。如插页ⅩⅩ图３所示，ＰＰＴ通过减少
ＰＩＰ３的生成，阻碍 ＡＫＴ的激活，从而阻断 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路，使信号无法正常向下游传递。ＷＡＮＧＹＪ等［２０－２１］开发的

口服ＰＰＴ衍生物ＸＷＬ－１－４８，正是通过阻断 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路，将细胞阻滞在Ｓ期，发挥其抗乳腺癌和肝癌的作用。
４．３．２　调节细胞内ＲＯＳ水平　细胞内 ＲＯＳ水平的异常与肿
瘤的发生发展密切相关。ＰＰＴ能够诱导肿瘤细胞内 ＲＯＳ水平
增加，损伤细胞内的多种生物大分子，并触发细胞凋亡信号通

路。前文提到的ＸＷＬ－１－４８和 Ｄａ－１分别通过上调乳腺癌
细胞和白血病细胞中的ＲＯＳ水平，损伤细胞并诱导细胞凋亡。
４．３．３　ＭＡＰＫ信号通路　丝裂原活化蛋白激酶（Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路是细胞内重要的信号转
导途径，主要包括ＥＲＫ、ＪＮＫ和 ｐ３８等亚通路。这些通路在细
胞增殖、分化、凋亡和应激反应等过程中发挥重要作用。研究

表明，ＰＰＴ衍生物可以通过异常激活 ＲＯＳ／ＭＡＰＫ通路诱导肿
瘤细胞凋亡［３７］。具体而言，４β－酰胺ＰＰＴ、ＰＰＴ－ＮＳＡＩＤｓ偶联
物和Ｐ－Ａ通过上调ＥＲＫ１／２通路阻滞细胞周期及诱导细胞凋
亡，而Ｄａ－１则通过上调ＪＮＫ通路发挥抗白血病细胞的作用。
５　药物开发和临床应用
５．１　八角莲活性成分作为抗肿瘤药物的潜力
５．１．１　ＰＰＴ及其衍生物的抗肿瘤潜力　ＰＰＴ是八角莲中木脂
素类的关键成分，具有显著的细胞毒性。它主要通过抑制微管

蛋白的聚合，干扰肿瘤细胞的有丝分裂过程，导致纺锤体无法

正常形成，从而阻断肿瘤细胞的分裂，有效抑制肿瘤细胞的增

殖。其衍生物如依托泊苷和替尼泊苷在保留 ＰＰＴ抗癌活性的
基础上，进一步优化了药代动力学特性。例如，依托泊苷已在

临床上广泛应用于多种癌症的治疗，包括肺癌、睾丸癌和白血

病等。在联合化疗方案中，依托泊苷发挥着重要作用，能够显

著提高患者的生存率并缓解肿瘤相关症状。

５．１．２　黄酮类成分的潜在抗肿瘤作用　八角莲中的黄酮类成
分，如山柰酚和槲皮素，虽然其细胞毒性相较于 ＰＰＴ较弱，但
它们可以通过抗氧化、抗炎以及调节机体免疫功能等途径，间

接影响肿瘤细胞的生存环境。这些作用有助于抑制肿瘤细胞

的生长和扩散。因此，在癌症的辅助治疗或联合用药方面，这

些成分或许具有一定的应用潜力。

５．２　基于八角莲的抗肿瘤药物开发现状
目前，基于八角莲的活性成分已取得了一定的药物研发进

展。最为突出的是依托泊苷等 ＰＰＴ衍生物，它们已成功应用
于临床治疗多种癌症，成为癌症化疗方案中的重要组成部分。

此外，科研人员还在深入研究八角莲中的其他活性成分，尝试

对其进行结构修饰和优化，以期开发出更多具有高效抗癌活性

且低毒性的新型药物。

在临床研究方面，除了对依托泊苷等已应用药物的进一步

研究外，针对八角莲中其他活性成分在不同癌症类型中的疗效

和安全性也在开展探索性试验。例如，有研究关注山柰酚在乳

腺癌辅助治疗中的潜在作用，以及小檗碱在结直肠癌综合治疗

中的可能效果。这些研究旨在全面挖掘八角莲活性成分在抗

癌领域的应用价值。

６　挑战与展望
６．１　挑战
６．１．１　抗癌效果个体化　八角莲作为一种具有毒性的药物，
其抗癌效果可能存在个体化差异。不同个体的药物代谢酶基

因存在多态性，肿瘤细胞的基因突变情况也因人而异。ＰＰＴ的
代谢涉及细胞色素 Ｐ４５０酶系相关基因的差异，这会导致药物
在体内的代谢速度不同，从而影响药物在体内有效浓度的维持

时间。此外，本研究团队基于“中医体质”与“中药特性”，提出

了“体质毒理学”新理论［３８］。该理论主要关注患者因体质差

异而导致的药物作用结果与预期不同，甚至产生毒性等问题。

因此，将患者体质纳入临床诊断及用药中，作为评价毒性的重

要因素。

６．１．２　成分稳定性难以保证　八角莲中的活性成分在提取、
储存和制剂过程中面临稳定性问题。光照、温度、湿度等因素

可能影响有效成分的化学结构，导致其活性降低甚至丧失。鬼

臼毒素的化学结构较为复杂，含有多个活性官能团，容易受到

外界因素的干扰，发生氧化和水解等化学反应。因此，在药物

研发和应用过程中，保持成分的稳定性成为一大难题。

６．１．３　化学成分复杂与提取纯化困难　八角莲中的化学成分
丰富多样且复杂。不同活性成分的提取、分离和纯化工作难度

较大。ＰＰＴ及其衍生物的提取需要特定的溶剂和工艺条件，并
且必须保证较高的纯度，以满足药物研发的要求。同样，黄酮

类和生物碱类等其他活性成分在提取过程中也面临与杂质有

效分离的难题。这不仅增加了药物开发的成本，还可能影响最

终药物产品的质量。

６．１．４　剂量控制难以把握　确定八角莲及其活性成分在抗肿
瘤治疗中的合适剂量是一项复杂的任务。虽然其有效成分具

有较强的抗肿瘤活性，但剂量过低无法达到预期的治疗效果，

而剂量过高则可能引发严重的细胞毒性作用。此外，不同个体

对药物的耐受性存在差异，年龄、性别和身体状况等因素都会

影响患者对药物剂量的反应。作为一种中药，八角莲中的多种

活性成分相互作用复杂，其协同或拮抗作用可能会改变整体的

药效和毒性。因此，准确把握每种成分的有效剂量以及它们组

合后的最佳剂量变得困难。

６．１．５　药物毒性与安全性考量复杂　八角莲中的活性成分具
有未分化的细胞毒性和较差的选择性，这限制了其临床应用。

因此，在研究和应用八角莲时，药物的毒性与安全性是需要重

点关注的问题。例如，广泛应用的 ＰＰＴ衍生物依托泊苷，在临
床上对多种肿瘤有治疗效果，但也存在明显的不良反应，如骨

髓抑制和强烈的胃肠道反应等。对于八角莲中其他一些尚未

充分研究的活性成分，其全面的毒性评估仍存在许多空白。准

确判断这些成分在不同剂量和用药时长下的毒性情况，是确保

其安全应用于抗肿瘤治疗的重要前提，但目前仍未完全确定。

本团队前期已初步对八角莲及其活性成分的心脏毒性、肝

脏毒性、肾脏毒性、肠道毒性、神经毒性和卵巢毒性等进行了初

步评价，并建立了八角莲完整的“毒理证据链”评价体

系［３９－４６］。这为后续八角莲的抗肿瘤研究、靶器官定位、抗肿瘤

药效物质基础和作用机制的探索提供了基础。在临床安全性

评估中，八角莲的“毒理证据链”体系通过多维度整合毒理学

数据，为安全性评价提供系统性支撑。该体系基于动物实验与

体外研究数据，科学界定安全起始剂量并优化剂量递增方案；

３８



第４４卷　第７期
２０２６年 ７月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０２６

通过分析毒代动力学特征及靶器官毒性，预测潜在不良反应并

制定针对性监测策略；结合特殊人群的不良反应差异，指导个

体化剂量调整与风险评估；解析不同给药途径的毒性特征，辅

助优化制剂设计与给药方式。通过上述多环节协同作用，该体

系可显著提升八角莲活性成分的临床安全性，推动其抗肿瘤应

用的规范化与精准化发展。

６．１．６　临床验证的复杂性　将八角莲中的活性成分成功开发
成有效的抗癌药物，必须经过严格的临床验证过程。然而，由

于癌症本身的复杂性以及患者个体差异等因素，临床试验中在

评估药物的疗效和安全性，以及确定最佳给药方案等方面面临

诸多困难。这使得基于八角莲的抗癌药物开发周期较长，进展

相对缓慢。

６．２　八角莲抗肿瘤研究的未来前景
虽然目前八角莲研发面临着诸多挑战，但无法否认其在抗

癌药物开发方面具备的巨大潜力和前景。

６．２．１　细胞选择性　ＰＰＴ的未分化细胞毒性和较差的选择性
限制了其临床应用。与其他分子偶联可以在很大程度上改善

这一缺点。例如，胆汁酸与 ＰＰＴ的偶联可以提高肝癌细胞系
的选择性，从而进一步推动临床转化。

６．２．２　药物配伍　ＰＰＴ可以与现有的抗肿瘤药物或其他辅助
治疗作用药物配伍，以发挥协同作用，提高治疗效果，并降低单

一药物的毒性。例如，ＰＰＴ衍生物与免疫调节剂的结合，能够
利用免疫调节剂增强机体免疫功能，同时配合 ＰＰＴ衍生物对
肿瘤细胞的直接杀伤作用。这种组合有望实现更优的抗肿瘤

治疗方案。此外，还可以研究不同活性成分之间的配伍，以充

分发挥八角莲内部成分的协同效应，提升整体药效。

６．２．３　对鬼臼毒素作用机制的深入研究　目前，虽然对八角
莲部分活性成分的抗肿瘤作用机制已有一定了解，例如 ＰＰＴ
抑制微管蛋白聚合，但对于其他成分及其协同作用机制仍知之

甚少。未来可以进一步研究八角莲中各类活性成分在细胞和

分子水平上的作用机制。这包括它们如何影响肿瘤细胞的增

殖、凋亡和信号传导通路，以及不同成分之间如何相互协作以

发挥抗肿瘤作用。通过这些研究，有望开发出更具针对性和更

高效的抗肿瘤药物。

６．２．４　临床试验　加强八角莲相关活性成分的临床试验是推
动其从基础研究向临床应用转化的关键环节。在现有临床试

验的基础上，需进一步扩大样本量，针对不同类型的肿瘤进行

更系统和全面的研究。除了观察药物的疗效外，还应重点关注

药物的安全性、耐受性以及最佳给药方案等问题。

对于八角莲中的活性成分，建议开展多中心、随机、双盲的

临床试验，以准确评估其在真实临床环境下的治疗效果和安全

性。这将为其最终应用于抗肿瘤治疗提供有力的证据。

７　小结
八角莲作为一种传统中药，其所含的多种活性成分在抗肿

瘤领域展现出显著潜力。ＰＰＴ及其衍生物已在临床应用中证
明对多种肿瘤的治疗效果，如肺癌、睾丸癌、前列腺癌和白血病

等。黄酮类等其他活性成分也通过调节机体免疫功能和影响

肿瘤细胞信号传导通路等方式，在抗肿瘤方面发挥潜在作用。

目前，关于八角莲的化学成分、提取分离方法及部分活性成分

的作用机制已有大量研究，并在药物研发方面取得了一些成

果。然而，仍面临许多挑战，如成分稳定性、剂量控制和毒性评

估等方面需要进一步研究。解决八角莲活性成分的安全性问

题，将其有效应用于抗肿瘤治疗，不仅可以完善其在抗肿瘤领

域的应用，还能为传统中药现代化提供范例。将传统中药的经

验知识与现代科学技术相结合，有助于促进传统中药在现代医

学领域的发展，更好地服务于人类健康，实现传统中药的现代

化转型。
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八角莲抗肿瘤作用的研究进展及发展思考

（正文见７９－８５页）

图１　ＰＰＴ抑制微管的组装和聚合示意图

图２　ＰＰＴ抑制ＴｏｐｏⅡ的活性示意图
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图３　ＰＰＴ对特定信号通路影响

白头翁汤化学成分、药理作用、临床研究进展及质量标志物预测分析

（正文见１９４－２０３页）

图１　基于“五原则”预测白头翁汤质量标志物的研究路径
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