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摘要： 坡模酸是来源广泛的五环三萜类化合物， 具有显著的抗肿瘤潜力， 其在体外对结肠癌、 黑色素瘤、 肺癌、 胶质

母细胞瘤、 卵巢癌、 宫颈癌、 白血病等多种恶性肿瘤细胞系具有生长抑制作用， 作用机制包括抑制肿瘤细胞增殖、 诱

导肿瘤细胞凋亡、 抑制肿瘤细胞侵袭或转移、 抑制肿瘤细胞的血管生成、 逆转多药耐药等。 在肿瘤治疗中， 药物的不

良反应和耐药性问题常导致治疗延迟或疗效降低。 坡模酸作为天然的抗肿瘤化合物， 具有低毒性、 无遗传毒性、 低致

突变性、 多靶点、 多通路等特性， 并对多种耐药肿瘤细胞具有抑制作用； 同时能提升肿瘤细胞敏感性， 逆转部分肿瘤

细胞对肿瘤药物的耐药性， 在肿瘤治疗领域具有开发潜力。 本文对公开发表国内外期刊的坡模酸抗肿瘤作用及其机制

进行综述， 以期为坡模酸的进一步开发和临床应用提供参考与线索。
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　 　 医学和药学得到快速发展， 但恶性肿瘤的发病率和致

死率仍在逐年增长［１］ 。 据统计， ２０２２ 年全球新增癌症患者

约 ２ ０００ 万， 因癌症死亡人数约 ９７０ 万， 严重威胁人们生命

健康［２］ 。 目前多数抗肿瘤药物都是化学合成药物， 价格昂

贵， 导致患者因经济困难， 且发生不良反应或产生耐药性

等原因会缩短总生存期［３］ 。 天然化合物来源广泛， 部分化

合物因其具有独特的化学结构， 具有抗肿瘤作用［４］ 。 坡模

酸又称泊模酸， 属于乌苏烷型三萜类化合物， 广泛分布于

天然植物中， 如仙鹤草［５］ 、 红簕钩［６］ 、 地榆［７］ 等植物中都

曾分离得到。 坡模酸具有调控血糖［８］ 、 抗菌［９］ 、 抗炎［１０］ 等

活性， 其抗肿瘤作用［１１］日益成为研究热点。 体外药理研究

表明， 坡模酸可通过抑制肿瘤细胞增殖、 诱导细胞凋亡、
抑制细胞侵袭或转移、 抑制体外血管生成、 逆转多药耐药

等机制对结肠癌、 黑色素瘤、 肺癌、 胶质母细胞瘤、 卵巢

癌、 白血病、 前列腺癌、 乳腺癌等肿瘤细胞发挥作用， 在

肿瘤治疗领域具有开发潜力［１１］ 。 本文通过检索公开发表于

国内外期刊中与坡模酸抗肿瘤活性的相关文献， 系统综述

坡模酸抗肿瘤作用及作用机制， 以期为进一步开发和临床

应用提供参考与线索。
１　 作用效果

探寻高效且不良反应少的抗肿瘤药物一直是科研工作

者的目标［１２］ 。 自坡模酸被发现对黑色素瘤、 宫颈癌具有细

胞毒性作用以来［１３］ ， 其体外抗肿瘤作用被广泛证实， 涉及

卵巢腺癌、 乳腺癌、 胶质瘤等， 见表 １。

２　 作用机制

坡模酸抗肿瘤作用机制复杂多样、 富有特点， 包括抑

制肿瘤细胞增殖、 诱导细胞凋亡、 抑制细胞侵袭或迁移、
抑制体外血管生成、 逆转多药耐药等。
２􀆰 １　 抑制肿瘤细胞增殖　 肿瘤的病理特征是异常增殖， 细

胞周期调控基因的突变与组织细胞的增殖相关［２８］ 。 拓扑异

构酶 （ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ， ｔｏｐｏ） 属于核酶， 可通过促进 ＤＮＡ
的暂时切割和连接循环来调节 ＤＮＡ 的拓扑结构， 是细胞

ＤＮＡ 复制和转录的关键因素［２９］ 。 ｔｏｐｏ 分为 ｔｏｐｏ Ｉ 和 ｔｏｐｏ
Ⅱ， ｔｏｐｏ Ｉ 为单体酶， 可以调控核酸空间结构和生理功

能［３０］ ； ｔｏｐｏ Ⅱ又称回旋酶， 编码蛋白有 ｔｏｐｏⅡα 和 ｔｏｐｏⅡβ
共 ２ 种亚型， 其中 ｔｏｐｏ Ⅱα 主要位于增殖细胞的细胞核浆

中， 其蛋白表达在细胞周期具有显著的特异性， 与细胞增

殖能力有关［３１］ 。 研究表明， ｔｏｐｏ Ｉ、 ｔｏｐｏ Ⅱα 在多种肿瘤中

过表达， 与肿瘤的发生发展密切相关［３２］ 。 Ｐｅｒｅｉｒａ 等［２４］ 分

析坡模酸对急性髓性白血病细胞 ＨＬ６０、 Ｕ９３７、 Ｋａｓｕｍｉ⁃１ 细

胞周期和 ｔｏｐｏ Ｉ、 ｔｏｐｏ Ⅱα 活性的影响， 结果显示坡模酸可

抑制 ＨＬ６０、 Ｕ９３７、 Ｋａｓｕｍｉ⁃１ 细胞中 ｔｏｐｏ Ｉ、 ｔｏｐｏ Ⅱα 的催

化活性， 将细胞周期阻滞在 Ｓｕｂ⁃Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 同时激活半胱

天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ，
Ｃａｓｐａｓｅ） 信号通路， 诱导细胞凋亡。 用 ５、 １５、 ２５、 ５０
μｍｏｌ ／ Ｌ 坡模酸分别处理卵巢癌细胞 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３， ６ ｈ 后 Ｓｕｂ⁃
Ｇ１ 期细胞分别增加 ０􀆰 ６％ 、 １􀆰 ８％ 、 ９􀆰 ８％ 、 １９􀆰 ８％ ， １２ ｈ 后

Ｓｕｂ⁃Ｇ１ 期 细 胞 分 别 增 加 １􀆰 ０１％ 、 ７􀆰 ４１％ 、 １３􀆰 ０１％ 、
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　 　 　 　 表 １　 坡模酸抗肿瘤作用

癌种 研究对象 浓度单位（μｍｏｌ·Ｌ－１） 文献

宫颈癌 ＭＥ１８０ 细胞 ＧＩ５０值为 １７􀆰 ５８ μｍｏｌ ／ Ｌ ［１３］
肺癌 Ａ５４９ 细胞 对 ＮＦ⁃κＢ、ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达的 ＩＣ５０值分别为（３􀆰 ６３±０􀆰 ０１）、（９􀆰 ９７±０􀆰 ０１）μｍｏｌ ／ Ｌ ［１４］

黑色素瘤 ＳＫ⁃ＭＥＬ⁃２８ 细胞 对 ＮＦ⁃κＢ、ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达的 ＩＣ５０值分别为（１􀆰 ０５±０􀆰 ０２）、（３􀆰 ０１±０􀆰 ０２）μｍｏｌ ／ Ｌ ［１４］
Ｂ１６⁃Ｆ１０ 细胞 ＩＣ５０值为 １０􀆰 ９ μｍｏｌ ／ Ｌ，抑制黑色素 ＩＣ５０值为 １２􀆰 ７ μｍｏｌ ／ Ｌ ［１５］

卵巢腺癌 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞 活性范围为 ５～５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ［１６］
乳腺癌 ＭＣＦ⁃７ 细胞 活性范围为 １０～５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ［１７］

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞 活性范围为 ５～１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ［１８］
ＳＫＢＲ３ 细胞 活性范围为 ６􀆰 ２５～２５ μｍｏｌ ／ Ｌ ［１９］

结肠癌 ＨＴ⁃２９ 细胞、ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕ 裸鼠 活性范围为 １０􀆰 ５９～４２􀆰 ３６ μｍｏｌ ／ Ｌ ［２０］
胶质瘤细胞 Ｕ⁃８７ＭＧ 细胞 ＩＣ５０值为 ５０􀆰 １２ μｍｏｌ ／ Ｌ ［２１］

Ｕ⁃８７ 细胞 ＩＣ５０值为（２４􀆰 ９４±２􀆰 ４２）μｍｏｌ ／ Ｌ ［２２］
Ａ１７２ 细胞 ＩＣ５０值为（１９􀆰 ８３±０􀆰 ４６）μｍｏｌ ／ Ｌ
ＧＢＭ⁃１ 细胞 ＩＣ５０值为（２１􀆰 ８６±１􀆰 ８７）μｍｏｌ ／ Ｌ

前列腺癌 ＰＣ３、ＰＣ３Ｒ 细胞 活性范围为 ５􀆰 ３０～３１􀆰 ７７ μｍｏｌ ／ Ｌ ［２３］
白血病 ＨＬ⁃６０ 细胞 活性范围为 ５～２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ［２４］

Ｕ９３７ 细胞 ＩＣ５０值约 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ
Ｋａｓｕｍｉ⁃１ 细胞 活性范围为 １０～３０ μｍｏｌ ／ Ｌ
Ｋ５６２ 细胞 活性范围为 ２６􀆰 ４８～１０５􀆰 ９２ μｍｏｌ ／ Ｌ ［２５］
ＨＬ⁃６０ 细胞 活性范围为 ２􀆰 １２～２１１􀆰 ５５ μｍｏｌ ／ Ｌ ［２６⁃２７］

３３􀆰 ９３％ ， 表明坡模酸可影响 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞周期， 且呈剂量

和时间依赖性； 同时 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 坡模酸为， 处理 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３
细胞 ２４ ｈ 后， 细胞活力下降 ８９􀆰 ７％ ， 表明坡模酸对 ＳＫ⁃ＯＶ⁃
３ 细胞具有毒性作用［１６］ 。 坡模酸通过上调乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃
７ 中 ｐ５３、 周期蛋白依赖性激酶抑制因子 ｐ２１ 表达使 ＭＣＦ⁃７
细胞阻滞于 Ｇ１ 期， 其作用机制与雷帕霉素靶标蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） ／ ７０ ｋＤａ 核糖体蛋

白 Ｓ６ 激酶 （７０ ｋＤａ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ， ｐ７０Ｓ６Ｋ） ／
真核翻译起始因子 ４Ｅ 结合蛋白 １ （ ｅＩＦ４ Ｅ⁃ｂｉｎｄ⁃ｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
１， ４ＥＢＰ１） 信号通路和 ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶 ［ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
５ ’⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ ＡＭＰ ） ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ］ ／ ｍＴＯＲ 信号通路相关［１７］ 。 刘利艳等［２０，３３］ 在体外实

验中采用 ５、 ６􀆰 ２５、 ７􀆰 ５、 １０、 １２􀆰 ５、 １５、 ２０ μｇ ／ ｍＬ 坡模酸

处理结肠癌细胞 ＨＴ⁃２９， 结果表明坡模酸能将 ＨＴ⁃２９ 细胞

阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 达到抑制 ＨＴ⁃２９ 细胞增殖的作用， 且坡

模酸处理 ２４、 ４８、 ７２ ｈ 后 ＩＣ５０ 值分别是 ９􀆰 ７、 ７􀆰 ６、 ８􀆰 ８
μｇ ／ ｍＬ。 体内实验中， ５、 １０、 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 坡模酸均能降低

ＨＴ⁃２９ 结肠癌实体瘤模小鼠的肿瘤体积和瘤重指数。
２􀆰 ２　 诱导肿瘤细胞凋亡　 细胞凋亡是细胞程序性死亡的方

式之一， 有内源性凋亡 （线粒体途径） 与外源性凋亡 （死
亡受体途径） 之分［３４］ 。 内源性凋亡即当细胞受到特定刺激

时， Ｂ 细胞淋巴瘤 ２ （Ｂ⁃ｌｙｍｐｈｏｂｌａ⁃ｓｔｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 家族蛋

白失衡， 促进细胞色素 ｃ 被线粒体释放到细胞质中， 进而

调控 Ｃａｓｐａｓｅ 等下游分子， 最终诱导细胞凋亡［３５］ 。 外源性

凋亡是指受外部刺激所激活的死亡受体， 如死亡受体

（ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＤＲ） ４、 ＤＲ５、 肿瘤坏死因子受体 （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＮＦＲ）、 ＴＮＦ 相关凋亡诱导配体受

体 （ ＴＮＦ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＲＡＩＬ⁃
Ｒ） 与特异性配体相互作用， 通过切割和活化 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃６、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 来启动细胞凋亡［３６］ 。 在结肠癌细胞

中， 坡模酸可使 ＨＴ⁃２９ 细胞 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达及 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ
蛋白 （Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓａｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值升高， 表

明其可能通过内源性途径促进细胞凋亡； 同时微管相关蛋

白轻链 ３ Ⅱ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３⁃Ⅱ，
ＬＣ３Ⅱ） ／ ＬＣ３ Ⅰ、 自噬效应蛋白 （Ｂｅｃｌｉｎ⁃１）、 ｐ６２ 表达升

高， 表明坡模酸可能通过内源性途径和自噬途径共同诱导

细胞凋亡［２０，３３］ 。 在乳腺癌细胞中， 坡模酸可激活 ＭＣＦ⁃７ 细

胞中 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 聚 （ＡＤＰ⁃核糖） 合酶、 ＡＭＰＫ
表达， 调节 ｍＴＯＲ、 ｐ７０Ｓ６Ｋ、 ４ＥＢＰ１ 蛋白表达， 从而抑制

ＭＣＦ⁃７ 细胞增殖和促进细胞凋亡［１７］ 。 在卵巢癌细胞中， 坡

模酸可通过诱导 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞线粒体膜电位丧失， 升高

ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达， 激活 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细

胞的内源性凋亡； 同时升高死亡受体 ＤＲ５ 蛋白的表达， 诱

导 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 活化， 从而激活 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞外源性凋亡［１６］ 。
研究表明， 磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃

ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号

通路可通过影响细胞增殖， 进而调节肿瘤治疗过程中顺铂

的耐药性［３７］ 。 Ｆｒｏｌｏｖａ 等［２１］ 研究坡模酸对原发性和继发性

胶质瘤细胞系的细胞毒性作用， 发现坡模酸对肿瘤转化细

胞均有毒性， 并能诱导 Ｕ⁃８７ＭＧ 细胞系凋亡； 通过分子对

接预测 Ａｋｔ１ 和鼠双微体基因 ２ （ ｍｏｕｓｅ ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ ２
ｈｏｍｏｌｏｇ， ＭＤＭ２） 可能是坡模酸的潜在靶标， 进一步验证

发现坡模酸可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路诱导胶质瘤细胞

凋亡。 因此， 坡模酸可能通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路调节肿瘤

对顺铂的耐药性。
２􀆰 ３　 抑制肿瘤细胞侵袭、 转移　 肿瘤细胞侵袭和转移是多

步骤的复杂过程， 涉及细胞粘附、 迁移及细胞外基质入

侵［３８］ 。 表皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ） 表达和下游信号通路的异常是导致多种癌症进展、
侵袭 和 恶 性 表 型 维 持 的 原 因［３９］ 。 上 皮⁃间 质 转 化
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（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 是上皮细胞表现为

连接和极性丧失、 细胞粘附性下降及获得间质细胞的特征，
与肿瘤细胞迁移、 侵袭和耐药密切相关， 肿瘤细胞可以通

过 ＥＭＴ 获得更高的迁移、 侵袭活性和对放化疗耐性［４０］ 。 研

究表明， １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 坡模酸处理乳腺癌细胞 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 可

有效抑制 ＥＧＦ 诱导细胞迁移和侵袭， 抑制 ＥＧＦＲ 介导的细

胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ） ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信 号 通 路， 降 低 核 因 子 κＢ
（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）、 激活蛋白⁃１ （ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＡＰ⁃１ ）、 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９， ＭＭＰ⁃９） 表达， 抑制局部粘着斑激酶

（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ） 的磷酸化， 从而达到抑制肿

瘤发展的作用［１８］ 。 研究表明， 耐多西紫杉醇 ＰＣ３Ｒ 细胞呈

现多药耐药型和 ＥＭＴ 表型， 能升高多药耐药相关蛋白 １
（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＭＲＰ１）、 Ｐ 糖蛋白

（Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐ⁃ｇｐ） 表达； 坡模酸可降低 ＰＣ３、 ＰＣ３Ｒ 细

胞系的活力并诱导细胞凋亡， 降低 ＭＲＰ１ 表达， 逆转多西

紫杉醇诱导的 ＰＣ３Ｒ 细胞 ＥＭＴ 表型［２３］ 。 Ｇｕｉｍａｒａｅｓ 等［２２］ 用

７􀆰 ５、 １０、 １２􀆰 ５、 １５、 １７􀆰 ５、 ２０ μｇ ／ ｍＬ 坡模酸分别对胶质母

细胞瘤 Ｕ８７、 Ａ１７２、 ＧＢＭ⁃１ 作用 ２４、 ４８ ｈ， 结果显示坡模

酸具有抑制胶质母细胞瘤 Ｕ８７、 Ａ１７２、 ＧＢＭ⁃１ 的细胞活力

和细胞迁移的作用， 其作用机制是促进活性氧产生， 调节

线粒体膜电位解偶联， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达， 降

低 ＭＲＰ１ 表达， 使细胞增敏、 凋亡。
ＣＸＣ 型趋化因子受体 ４ （ ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，

ＣＸＣＲ４） 是跨膜 Ｇ 偶联受体蛋白， 被鉴定为人类免疫缺陷

病毒 Ｔ 细胞系热带菌株的共受体［４１］ 。 该受体已被证明是乳

腺癌从原发部位向肺部、 骨骼、 淋巴结等器官迁移时分泌

大量趋化因子 １２ （ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＸＣＬ１２） 所必

需受体， 被认为是乳腺癌预后标志物［４２］ 。 研究表明， ２５
μｍｏｌ ／ Ｌ 坡模酸可抑制 ＭＣＦ⁃７、 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞 ＣＸＣＲ４ 表

达， 其作用机制可能是通过降低 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＸＣＲ４ 表达， 从

而阻断 ＣＸＣＬ１２ 诱导的乳腺癌细胞侵袭［４３］ 。
表皮生长因子受体 ２ （ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ⁃２） 是一种跨膜酪氨酸激酶， 属于 ＨＥＲ 家

族， 在结构上与 ＥＧＦＲ 有关， 由位于染色体 １７ｑ２１ 上的

ＨＥＲ⁃２ 癌基因编码［４４］ 。 研究发现， ２０％ ～ ３０％ 的原发性浸

润性乳腺癌中检测到 ＨＥＲ⁃２ 基因扩增， 其过度表达与肿瘤

细胞的高侵袭性、 病情进展、 预后差和总生存期短紧密相

关， 被认为是预后不良指标［４５］ 。 目前， ＨＥＲ⁃２ 介导的

ＣＸＣＲ４ 蛋白上调被证实是导致乳腺癌细胞具有侵袭性的原

因， 而坡模酸以剂量和时间依赖性方式下调乳腺癌细胞

ＨＥＲ⁃２ 过表达的 ＳＫＢＲ３ 细胞中 ＨＥＲ⁃２、 ＣＸＣＲ４ 蛋白与

ｍＲＮＡ 表达， 其机制可能是通过抑制 ＥＲＫ⁃丝裂原活化蛋白

激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信号通路发

挥抗侵袭作用［１９］ 。
２􀆰 ４　 抑制体外血管生成　 研究发现， 血管生成与肿瘤的发

生发展密切相关， 被认为是实体瘤标志和肿瘤复发的关键

特征， 肿瘤组织丰富的血管生成是由血管生成因子表达失

调所导致的［４６］ 。 血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ ） 和 缺 氧 诱 导 因 子 １α （ ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ａｌｐｈａ， ＨＩＦ⁃１α） 是重要的血管生成因

子［４７］ 。 研究表明， 坡模酸通过抑制 ｐ３８ ／ ＭＡＰＫ、 ｍＴＯＲ 信

号通路来降低 ＥＧＦ 诱导的乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７、 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃
２３１ 和人脐静脉内皮细胞 （ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ， ＨＵＶＥＣｓ ） 中 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ 蛋 白 表 达， 并 抑 制

ＨＵＶＥＣｓ 细胞在 ＥＧＦ 刺激下诱导的毛细血管网络形成［４８］ 。
２􀆰 ５　 逆转多药耐药性　 多药耐药性被指是化疗失败的重要

原因， 是各种肿瘤有效和准确的治疗挑战。 多项研究表明，
坡模酸可克服部分机制所介导的耐药性。 ＳＵＭＯ 特异性蛋

白酶 （ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ， ＳＥＮＰ） 是一类水解酶，
可参与影响细胞周期、 调控细胞增殖与凋亡、 调节底物蛋

白功能等生物学过程［４９］ 。 其中， 关键蛋白酶 ＳＥＮＰ１ 在众多

肿瘤组织中过表达， 并可通过调控多种信号途径影响肿瘤

的发展［５０］ 。 Ｗｅｉ 等［５１］ 鉴定证实， 坡模酸是强效的 ＳＥＮＰ１
抑制剂， 其通过降低 ＳＥＮＰ１ 表达， 从而逆转 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞

对顺铂的耐药。
长春新碱是临床用于治疗白血病的常用药， 虽然药效

良好， 但易产生耐药［５２］ 。 Ｋ５６２⁃Ｌｕｃｅｎａ １ 细胞是 Ｋ５６２ 白血

病细胞衍生的耐长春新碱细胞系， 其 Ｐ⁃ｇｐ 过表达。 实验发

现， 坡模酸对 Ｋ５６２ 细胞具有抑制作用， 进而用坡模酸、 坡

模酸联合长春新碱处理 Ｋ５６２⁃Ｌｕｃｅｎａ １ 细胞， 结果两者均有

抑制作用， 且与 Ｋ５６２ 细胞相比， Ｋ５６２⁃Ｌｕｃｅｎａ １ 细胞对坡

模酸更敏感， 表明坡模酸的药效不会被长春新碱影响， 坡

模酸对 Ｋ５６２⁃Ｌｕｃｅｎａ １ 细胞毒性也与 Ｐ⁃ｇｐ 表达无关， 可克

服 Ｐ⁃ｇｐ 过表达介导的长春新碱对 Ｋ５６２⁃Ｌｕｃｅｎａ １ 细胞的多

药耐药性［５３］ 。 Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｏｓ 等［２５］ 研究坡模酸对不同阶段慢

性髓系白血病患者提取的新鲜白血病细胞的影响， 结果表

明坡模酸可通过促进原代细胞、 伊马替尼耐药细胞和 Ｐ⁃ｇｐ、
ＭＲＰ 过表达的慢性髓系白血病细胞凋亡， 从而克服多药耐

药性。 Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ 等［２６］用 ２５ μｇ ／ ｍＬ 坡模酸处理 ＨＬ⁃６０ 细胞

１２ ｈ， 证明其可降低 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达， 诱导线粒

体膜电位消失， 发挥促凋亡作用。 进一步研究坡模酸对

Ｂｃｌ⁃２、 Ｂｃｌ⁃ｘＬ 过表达的 ＨＬ⁃６０ 细胞的影响， 结果表明坡模

酸可通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达， 降低线粒体膜电

位发挥促凋亡作用［２７］ 。
坡模酸可抑制胶质母细胞瘤 Ｕ８７、 Ａ１７２、 ＧＢＭ⁃１ 中

ＭＲＰ１ 活性， 且呈时间、 剂量依赖性； 同时， １５ μｇ ／ ｍＬ 坡

模酸对 ＭＲＰ１ 活性的抑制程度与 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＭＲＰ１ 抑制剂

ＭＫ５７１ 相似， 表明坡模酸可能作为一种潜在的抑制剂， 可

逆转长春新碱和阿霉素在治疗胶质瘤中因 ＭＲＰ１ 活性过高

介导的多药耐药性［２２，５４］ 。 Ｃｈｅｎ 等［５５］ 通过实验证明， 沉默

胶质瘤细胞 Ｔ９８Ｇ 中 ＨＩＦ⁃１α、 ＭＲＰ１ 表达降低， Ｔ９８Ｇ 细胞

对阿霉素和依托泊苷的敏感性提高， 表明在胶质瘤细胞中

ＭＲＰ１ 表达可能与 ＨＩＦ⁃１α 表达具有相关性。 研究发现， 坡

模酸可抑制胶质瘤细胞 Ｕ⁃３７３ＭＧ 的细胞活性， 靶向抑制
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ＨＩＦ⁃１α、 ＮＦ⁃κＢ 表达， ＩＣ５０值分别为（６􀆰 ３４±０􀆰 ０２）、 （２􀆰 ５５±
０􀆰 ０２） μｍｏｌ ／ Ｌ［１４］ 。 另有研究表明， 与常氧环境相比， 低氧

环境可降低肺癌细胞 Ａ５４９ 对顺铂和阿霉素的敏感性， 敲除

ＨＩＦ⁃１α 可逆转缺氧诱导的 Ａ５４９ 细胞对顺铂和阿霉素的耐

药， 证实 ＨＩＦ⁃１α 在介导 Ａ５４９ 细胞耐药中发挥重要作

用［５６］ 。 Ａｐａｚａ 等［１４］体外实验研究发现， 在缺氧条件下， 用

坡模酸处理 Ａ５４９ 细胞 ７２ ｈ， 发现其可抑制 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表

达， ＩＣ５０值为 （１０􀆰 ２５± ０􀆰 ０１） μｍｏｌ ／ Ｌ， 同时可抑制 ＮＦ⁃κＢ
的表达， ＩＣ５０值为 （３􀆰 ６３±０􀆰 ０１） μｍｏｌ ／ Ｌ， 表明坡模酸可能

作为 ＨＩＦ⁃１α 的抑制剂克服缺氧诱导的 Ａ５４９ 细胞对顺铂和

阿霉素的耐药。
坡模酸抗肿瘤作用机制见图 １。

图 １　 坡模酸抗肿瘤作用机制图

　 　 此外， 范文斌等［５７］ 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库筛选坡模酸是

苦丁茶的 ６ 种主要有效成分之一， 进一步通过网络药理学

分析发现， 坡模酸可通过多靶点、 多通路、 多生物过程和

分子功能发挥防治食管鳞癌的作用， 提示坡模酸可能具有

抗食管鳞癌作用。 在探索坡模酸药效的同时， 对其安全性

也进行了初步探查， Ｆｒｏｌｏｖａ 等［５８］ 通过对细菌进行 Ａｍｅｓ 试

验和 ＳＯＳ 染色试验分析发现坡模酸无遗传毒性和致突变性。
Ｓａｔａｒｉ 等［５９］使用 ＯＳＩＲＩＳ Ｐｒｏｐｅｒｔｙ Ｅｘｐｌｏｒｅｒ 和 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ 分别

对类药性和药动学进行预测， 结果显示坡模酸具有低致突

变性、 低致癌性、 低刺激性， 吸收效果较好， 提示坡模酸

在抗肿瘤方面有巨大潜力。
３　 结语与展望

传统肿瘤治疗方案存在不良反应多、 耐药性、 周期限

制、 免疫抑制、 非特异性、 器官损伤等多种弊端。 因此，
探寻有效可靠、 安全性高且不良反应少的抗肿瘤药物十分

必要。 天然小分子产物具有来源广泛、 药理活性多样等特

点， 相比合成药物不良反应少， 且可通过多靶点、 多通路

发挥作用， 具有免疫调节的作用。 坡模酸是从天然产物中

分离得到的小分子化合物， 在多种肿瘤细胞中被证明具有

显著抑制作用， 并且其毒性较小、 无遗传毒性和致突变性，
在体内代谢具有作用时间持久、 可在短期内达到药效的优

良特点， 可成为治疗各种癌症的潜在药物［６０］ 。
坡模酸可通过影响肿瘤细胞周期和增殖、 诱导细胞凋

亡、 抑制细胞侵袭或转移、 抑制体外血管生成等机制发挥

抗肿瘤作用， 干预范围包括结直肠癌、 肺癌、 卵巢癌、 乳

腺癌、 前列腺癌、 神经胶质瘤、 白血病等， 坡模酸抑制部

分肿瘤细胞增殖主要是通过将细胞周期阻滞在 ＤＮＡ 合成前

期， 使其无法进入下一步， 从而达到抑制肿瘤细胞增殖的

效果。 坡模酸诱导肿瘤细胞凋亡、 抑制肿瘤细胞侵袭或迁

移和抑制血管生成的机制涉及多条信号通路和多个靶点，
Ｃａｓｐａｓｅ 信号通路和线粒体途径在其中发挥着重要作用， 如

坡模酸在抗结肠癌、 乳腺癌、 卵巢癌、 胶质瘤、 白血病等

肿瘤中都是通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ 信号通路和降低线粒体膜电位

来发挥抗肿瘤作用。
目前， 坡模酸抗肿瘤研究大部分停留在体外研究中，

且对有些肿瘤的具体作用剂量和分子机制不明， 体内药效

机制研究报道更少。 未来需进一步拓展坡模酸适用肿瘤类

型的研究， 完善已有肿瘤类型体外实验数据、 补充体内相

关实验以明确坡模酸在体内外抗肿瘤活性及其作用机制。
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２０１７， ３８（４）： ２５２５⁃２５３４．

［２３］ 　 Ｍａｒｔｉｎｓ Ｃ Ａ， Ｒｏｃｈａ Ｇ Ｄ Ｇ， Ｇａｔｔａｓｓ Ｃ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｍｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｅｘｈｉｂｉｔｓ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｇａｉｎｓｔ ａ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＰＣ３
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１９， ４２（１）： ３２８⁃３３８．

［２４］ 　 Ｐｅｒｅｉｒａ Ｍ Ｘ Ｇ， Ｈａｍｍｅｓ Ａ Ｓ Ｏ， Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｏｓ Ｆ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｍｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ａｇｅｎｔｓ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１８， １８ （ １０）：
１４５７⁃１４６８．

［２５］ 　 Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｏｓ Ｆ Ｃ， Ｇａｔｔａｓｓ Ｃ Ｒ， Ｒｕｍｊａｎｅｋ Ｖ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｍｏｌｉｃ
ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｆｉｌｅ［Ｊ］ ．
Ｉｎｖｅｓｔ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ， ２００７， ２５（６）： ５２５⁃５３３．

［２６］ 　 Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｊ， Ｗｅｉｎｌｉｃｈ Ｒ， Ｃａｓｔｉｌｈｏ Ｒ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｍｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２００５， ２１９（１）： ４９⁃５５．

［２７］ 　 Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｊ， Ｗｅｉｎｌｉｃｈ Ｒ， Ｃａｓｔｉｌｈｏ Ｒ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｍｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｍａｙ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２００７， ２４５ （ １⁃
２）： ３１５⁃３２０．

［２８］ 　 李梅信， 赫悠然， 周 　 艳， 等． 珠子参抗癌成分及其作用

机制［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２５， ４３（１）： １７８⁃１８１．
［２９］ 　 戴　 一， 宋祖荣． 抗肿瘤天然拓扑异构酶抑制剂的研究进

展［Ｊ］ ． 中草药， ２０２１， ５２（６）： １７８５⁃１７９８．
［３０］ 　 钟敬波， 徐　 成． 异甘草素通过介导拓扑异构酶Ⅰ对脑胶

质瘤细胞生长抑制的研究［Ｊ］ ． 中国临床药理学杂志， ２０２２，
３８（１８）： ２１４３⁃２１４６．

［３１］ 　 陈　 洋， 汪东亮， 孙雯雯， 等． 拓扑异构酶Ⅱ在神经胶质

瘤中的研究进 展［Ｊ］ ． 中国实用神经疾病杂志， ２０２３，
２６（８）： １０３７⁃１０４０．

［３２］ 　 丁孺孺， 滕梦婷， 胡佳颖， 等． 苯并咪唑类化合物靶向抗

肿瘤作用及其机制研究进 展［Ｊ］ ． 生物学杂志， ２０１９，
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３６（６）： ７４⁃７８．
［３３］ 　 Ｌｉｕ Ｌ Ｙ， Ｙｕ Ｔ Ｈ， Ｌｉａｏ Ｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｍｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｉｔｓ

ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｅ ｅｓｔｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ＨＴ⁃
２９ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３，
１５（１０）： １７５６⁃１７７０．

［３４］ 　 高剑坤， 梁雪兰， 江洪波， 等． 麦冬抗肿瘤作用机制研究

进展［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２４， ４２（５）： １６０⁃１６４； ２８８．
［３５］ 　 唐兰兰， 丁　 铲， 刘秀梵， 等． 病毒感染诱导泛凋亡机制

的研究进展［ Ｊ ／ ＯＬ］． 中国动物传染病学报： １⁃１０ （ ２０２４⁃
０７⁃３０） ［２０２５⁃０９⁃０５］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０􀆰 １９９５８ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｃｎ３１⁃２０３１ ／ ｓ． ２０２４０７２９􀆰 ００１．

［３６］ 　 郑凤雨， 李　 佳， 孙 　 旭， 等． 中医药抑制肺癌侵袭转移

的研究进展［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２５， ３１ （ １４）：
２９３⁃３０２．

［３７］ 　 Ｓｕ Ｄ． ＭＣＭ７ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２２，
４４（１）： １７⁃２７．

［３８］ 　 Ｖａｎ ｄｅ ｍｅｒｂｅｌ Ａ Ｆ， Ｖａｎ ｄｅｒ ｈｏｒｓｔ Ｇ， Ｂｕｉｊｓ Ｊ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
ｆｏｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１８， １７８６： ６７⁃７９．

［３９］ 　 Ｍａｓｈｏｕｒｉ Ｌ， Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｈ， Ａｒｅｆ Ａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ：
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ， ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １８（１）： ７５．

［４０］ 　 黄钧伟， 邓晗薇， 杨美丽， 等． 鼻咽癌顺铂耐药机制的研

究进展［Ｊ］ ． 湖南中医药大学学报， ２０２４， ４４（１）： １６３⁃１６８．
［４１］ 　 Ｙｕ Ｊ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｘ， Ｓｈｅｎ Ｌ Ｔ． ＣＸＣＲ４⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ

ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２３， ２８（１２）： ４７０７．

［４２］ 　 Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ｄ， Ｚｈａｏ Ｊ Ｈ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＸＣＲ４
ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１３， ３（１）：
４６⁃５７．

［４３］ 　 Ｋｉｍ Ｂ， Ｋｉｍ Ｊ Ｈ， Ｐａｒｋ Ｂ． Ｐｏｍｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１６， １１７（６）：
１２９６⁃１３０７．

［４４］ 　 刘德桐， 李　 超， 许　 焱， 等． 激素受体阳性 ／ 人表皮生长

因子受体 ２ 阳性晚期乳腺癌生物学特点及治疗进展［Ｊ］ ．
中国医学前沿杂志 （电子版）， ２０２４， １６（４）： ７３⁃８０．

［４５］ 　 Ｂａｎｉｎ Ｈ Ｂ Ｋ， Ｏｄａ Ｊ Ｍ， Ｌｏｓｉ Ｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ，
２０１４， ２０１４： ５１３１５８．

［４６］ 　 Ｄｅ ｍａｔｔｏｓ Ｒ Ｃ， Ｇｕｉｍａｒａｅｓ Ｉ Ｄ Ｓ， Ｔｈｉａｇｏ Ｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ＨＩＦ⁃１ａｌｐｈａ ａｎｄ ＶＥＧＦ⁃Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｙｓｔｉｔｉｓ： ａ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｂｒａｚ Ｊ Ｕｒｏｌ， ２０２１，
４７（２）： ２９５⁃３０５．

［４７］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｙｉｎ Ｇ Ｌ， Ｓｈｉ Ｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｈｉｎａｃｏｓｉｄｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＨＩＦ⁃１ａｌｐｈａ ／ ＶＥＧＦ ｃｒｏｓｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｉｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０２４， ６８４： １１５３６０．

［４８］ 　 Ｐａｒｋ Ｊ Ｈ， Ｙｏｏｎ Ｊ， Ｐａｒｋ Ｂ． Ｐｏｍｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＨＩＦ１ａｌｐｈａ ／
ＶＥＧＦ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐ３８⁃ＭＡＰＫ ａｎｄ ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６， ２３ （ １４ ）：
１７１６⁃１７２６．

［４９］ 　 Ｒｙｕ Ｈ Ｙ， Ａｈｎ Ｓ Ｈ， Ｈｏｃｈｓｔｒａｓｓｅｒ Ｍ． ＳＵＭＯ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄａｐｔｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ５２（６）： ９３１⁃９３９．

［５０］ 　 Ｓｅｅｌｅｒ Ｊ Ｓ， Ｄｅｊｅａｎ Ａ． ＳＵＭＯ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， １７（３）： １８４⁃１９７．

［５１］ 　 Ｗｅｉ Ｈ Ｑ， Ｇｕｏ Ｊ Ｈ， Ｓｕｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｕｒｓａｎｅ⁃
ｔｙｐｅ ＳＥＮＰ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｌａｔｉｎｕｍ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒｅｖｅｒｓａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ： ａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ
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