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松萝酸抗肿瘤的分子机制研究进展及治疗应用的挑战与对策
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[摘  要]  松萝酸（UA）作为一种备受关注的地衣类植物次生代谢物，属于二苯并呋喃类化合物。近年来，UA研究热点已逐渐

从基础研究转向抗肿瘤活性的评价及其机制的深入研究。UA抗肿瘤的主要机制包括阻滞肿瘤细胞周期、诱导细胞凋亡和自噬、

抑制细胞转移和血管生成，以及发挥协同抗肿瘤效应等。此外，UA通过与纳米递送系统结合、与化疗药物联合应用，以及衍生物

的合成，有望解决其水溶性差和肝毒性等问题，从而进一步提升其抗肿瘤效果。本文综述了近年来UA在抗肿瘤领域的研究进

展，包括其抗肿瘤活性的体内外实验研究、作用机制及其相关应用研究，以及面临的挑战及对策，为促进UA抗肿瘤机制的深入探

索和开发更有效、更安全的抗肿瘤药物提供了重要的理论基础和参考依据。
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肿瘤是威胁公共健康的主要疾病之一，其治疗

方法的有效性一直是科研界研究的热点。目前，临

床治疗主要采用手术、放疗、化疗和生物治疗等方

式，但这些治疗方式效果局限，常伴有较为明显的不

良反应[1]。因此，亟待寻找一种高效、不良反应小的

抗肿瘤药物。天然植物是抗肿瘤药物的一个重要来

源，具有分布广泛、副作用较少等特点[2]。松萝酸

（usnic acid, UA）存在于天然植物地衣之中，隶属地衣

次生代谢物，其生物活性多样。早期研究[3]发现，UA

可作为一种天然广谱抗生素，主要应用于抗菌、抗病

毒、抗炎、抗氧化等临床治疗。近年来的研究证实，

UA具有抗肿瘤效应，其可抑制宫颈癌[4]、乳腺癌[5]、结

直肠癌[6]、肝细胞癌[7]等多种肿瘤类型细胞的增殖与

迁移、增加化疗药物的敏感性，并且具有毒副作用

小，提示其在抗肿瘤方面的治疗潜力。本文对近年

来UA在肿瘤治疗领域抗肿瘤作用及其机制的研究

进展进行了系统综述，同时对其存在的局限性进行

了深入分析并提出了相应的应对策略，以期为UA作

为肿瘤潜在的治疗手段提供理论基础和参考依据。

1    UA抗肿瘤的分子作用机制

研究[8]发现，UA主要参与肿瘤细胞周期阻滞、凋

亡、自噬、转移、血管生成及药物协同等多种生物学

过程，有望为肿瘤的临床治疗开辟新途径。

1.1  阻滞肿瘤细胞周期

周期失调引起细胞异常增殖是肿瘤发生的特征之

一，在肿瘤进展过程中，细胞周期起着重要作用，是许

多抗肿瘤药物的关键靶点[9]。研究[6]发现，UA可呈浓度

依赖性诱导结直肠癌RKO细胞G2/M期阻滞，引起相

应周期蛋白变化，从而抑制肿瘤细胞的增殖。KUMARI

等[10]的实验结果显示，UA诱导皮肤鳞状细胞癌A431细

胞的G0/G1期阻滞主要是通过氧化应激完成。此外，UA

通过下调细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent 

kinase, CDK）4、CDK6和细胞周期蛋白D1（cyclin D1）

表达水平，上调CDK抑制因子p21/Cip1蛋白表达水平，

诱导G0/G1细胞周期阻滞，从而抑制肺癌细胞生长[11]。

YURDACAN等[12]发现，UA以剂量依赖性显著诱导肝

细胞癌HepG2细胞G0/G1期细胞比例增加和SNG-449

细胞G2/M期细胞比例增加；然而，CHEN等[13]的实验结

果却显示，UA诱导HepG2 细胞 S 期细胞比例增加。

提示 UA 虽然诱导肝细胞癌细胞的周期阻滞，但细

胞周期不同的原因可能是由于药物作用时间较短，DNA

复制的细胞数量增加导致S期积累；也可能SNU-449细

胞处于G2/M期的比例增加是由于参与G0/G1期的

CDKN2A和p53基因同源突变所造成。总之，UA可通

过阻滞细胞周期抑制肿瘤细胞的增殖，但具体阻滞于

哪一过渡点（G0/G1期、G2/M期或S期）取决于细胞的

组织学类型、基因图谱及药物的作用时间和浓度等因

素，还应通过实验研究来明确。另外，最新研究[14]发现，

UA可抑制真核生物核糖体大亚基的合成，引起Dbp10

等关键成熟因子的消耗，并阻碍前体mRNA的加工，其

可能是UA抑制肿瘤细胞增殖的关键因素之一。
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1.2  诱导细胞凋亡

凋亡是通过一系列信号转导后，在特定基因调

控下程序性诱导细胞死亡的过程，主要包括内源性

途径（线粒体介导的凋亡途径）、外源性途径和免疫

细胞（T细胞或NK细胞）通过颗粒外排介导的杀伤途

径等[15]。KUNAR等[16]发现，UA主要通过改变活性氧

（reactive oxygen species, ROS）水平诱导胃癌细胞

DNA损伤和细胞凋亡，从而抑制肿瘤生长。在一项

研究[17]中发现，UA可呈浓度依赖性诱导乳腺癌细胞

凋亡及ROS生成。结果提示，ROS生成在UA诱导肿

瘤细胞凋亡过程中发挥重要作用。经深入研究证

实，UA可通过诱导乳腺癌细胞产生大量的ROS，激

活促分裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路中的 JNK蛋

白，引起抗凋亡蛋白Bcl-2、促凋亡蛋白BAX及细胞

色素C（cytochrome C, Cyt-c）的改变，不可逆地激活

胱天蛋白酶 3（caspase-3），从而通过内源性途径诱导

乳腺癌细胞死亡。然而，他们却并未考虑UA是否通

过外源性途径诱导细胞凋亡。在曹鹤等[18]的实验中，

外源性途径得到证实。结果发现，经UA处理后的膀

胱癌细胞 BAX/Bcl-2 比值增加 ，cleaved-caspase-9

（C-caspase-9）、C-caspase-3、C-caspase-8 蛋白表达均

升高，BH3结构域死亡激动子（Bid）蛋白表达降低，即

除了通过内源性途径外，UA还可通过外源性途径诱

导肿瘤细胞凋亡。这一点在黑色素瘤的研究[19]中同

样得到证实。经UA处理后，有61个促凋亡基因表达

水平上调和 23个抗凋亡基因表达水平下调，其通过

内源性和外源性途径共同促进细胞凋亡，研究者认

为外源性途径发挥了更为关键的作用。研究[4]发现，

UA还可能通过T细胞颗粒外排杀伤途径，诱导肿瘤

细胞死亡，其主要机制是：一方面，UA通过协同抑制

信号转导和转录激活因子3（STAT3）和大鼠肉瘤病毒

癌基因同源物（RAS）信号通路来抑制程序性死亡蛋

白-配体 1（PD-L1）蛋白合成；另一方面，通过抑制哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路诱导MiT/

TFE核移位，从而促进PD-L1向溶酶体转运以进行蛋

白水解。最终实现抑制肿瘤细胞PD-L1的表达，从而

增强T细胞的杀伤能力。

综上所述，UA可能通过以下机制抑制肿瘤细胞

增殖并诱导细胞凋亡（图1）：（1）诱导ROS过量，激活

JNK蛋白，从而激活内源性线粒体凋亡途径；（2）引发

C-caspase-8蛋白表达量升高、Bid蛋白表达量降低，

通过外源性途径诱导细胞凋亡；（3）降低癌细胞

PD-L1表达，增强T细胞的肿瘤杀伤能力。

tBid：截短型BH3结构域死亡激动子（truncated BH3-interacting domain death agonist）；JAK2：Janus激酶2（Janus kinase 2）；Src：Src

酪氨酸激酶（proto-oncogene tyrosine-protein kinase）；RAF：快速加速纤维肉瘤激酶（rapidly accelerated fibrosarcoma kinase）；MEK：

丝裂原活化的细胞外信号调节激酶（mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase）；ERK：细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase）；TFEB：转录因子EB（transcription factor EB）；TFE3：转录因子E3（transcription factor E3）；

MITF：小眼畸形相关转录因子（microphthalmia-associated transcription factor）。

图1    UA诱导细胞凋亡的作用机制（使用Figdraw绘制）
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1.3  诱导肿瘤细胞自噬

作为一种Ⅱ型程序性细胞死亡，自噬是细胞中

一种进化上保守的、自我降解的生理过程。研究[20]证

实，自噬已成为肿瘤的潜在治疗靶点之一。GENG

等[21]发现，UA 可通过诱导自噬相关蛋白 p62 和

LC3-Ⅱ的表达促使胃癌细胞发生自噬。研究[22]显示，

自噬在肿瘤中发挥“双刃剑”作用，其可能通过氧化

应激反应等途径发挥抑癌作用，亦可能为癌细胞提

供营养并促进免疫逃逸。因此，需要深入探索UA所

诱导的是保护性自噬还是致死性自噬。CHEN等[23]

发现，UA 可激活 JNK 通路（防止细胞死亡）、抑制

mTOR通路（诱导细胞自噬），为明确二者之间的相互

作用关系，研究者通过添加自噬抑制剂（3-甲基腺嘌

呤和氯喹）和敲低自噬相关基因（Atg7）、添加 JNK抑

制剂（SP600125），证实二者在该过程中相互正向调

节，防止细胞死亡，表明UA诱导肝癌细胞发生保护

性自噬。这一点在一项宫颈癌实验[24]中得到证实，研

究者认为抑制自噬在增加UA处理的癌细胞中ROS

生成和氧化还原机制失调方面发挥重要作用，其通

过增加 caspase-3/7活性来促进UA处理的 HeLa 细胞

凋亡，进一步增强UA的肿瘤抑制能力。总之，目前

研究表明UA可通过 PI3K/Akt/mTOR信号通路诱导

自噬发生，并且更倾向于一种肿瘤细胞保护作用，与

自噬抑制剂联用可显著增强对肿瘤细胞的杀伤作

用，有望成为未来 UA 临床治疗肿瘤的潜在方案之

一。

1.4  抑制细胞转移和血管生成

众所周知，肿瘤细胞转移及血管生成能够为肿

瘤细胞生长提供营养及转移途径[25]。通过划痕愈合

实验和侵袭实验[26]发现，UA 可显著抑制口腔鳞癌

TCA8113和CAL27细胞迁移和侵袭能力。肿瘤细胞

上 皮 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal transition, 

EMT）是肿瘤侵袭和转移的重要过程[27]，因此需要进

一步探索 EMT是否在肿瘤细胞迁移过程中发挥作

用。研究结果[26]显示，与对照组相比，经UA处理后

的细胞N-钙黏素、波形蛋白表达水平下调，而E-钙黏

素表达水平上调，即UA可抑制EMT进程，其机制可

能是下调YAP/TAZ信号通路。此外，Ras相关C3肉

毒毒素底物 1（Rac1）和 Ras 同源基因家族成员 A

（RhoA）在间充质细胞迁移过程中发挥了重要作

用[28]。YANG等[29]发现，UA可显著降低GTP-Rac1和

GTP-RhoA水平，推测其通过调节Rho GTP酶来抑制

细胞迁移；对UA抑制细胞迁移的潜在机制进行深入

研究后，发现 UA 通过调节 β -连环蛋白介导的

TOPFLASH萤光素酶活性及基态蛋白介导的激活蛋

白 1转录活性，显示出对细胞迁移的抑制作用。另

外，UA 还可通过抑制肿瘤血管生成发挥抗肿瘤作

用。研究[30]发现，UA通过抑制增殖细胞核抗原表达

来抑制血管内皮细胞增殖，并且抑制 bFGF和VEGF

生成分泌及其相关受体bFGFR1、HSPG基因表达，抑

制肿瘤血管生成。在鸡胚绒毛尿囊膜实验和VEGF

诱导的小鼠角膜血管生成模型中，UA能显著抑制体

内、外血管生成[31]。UA不仅能显著抑制内皮细胞增

殖、迁移和成管，还能诱导内皮细胞形态学改变和凋

亡[31]。其潜在机制可能是通过抑制VEGFR2介导的

Akt和ERK1/2信号通路抑制血管生成[32]。提示，UA

通过EMT途径调控VEGF表达，从而抑制肿瘤细胞

转移及血管生成过程。

1.5  协同抗肿瘤

目前，化疗仍是肿瘤临床治疗的主要策略之一。

然而，由于耐药性及不良反应明显等问题，限制其临

床治疗效果[33]。UA与化疗药物联用可实现多途径抗

肿瘤，达到优势互补，从而增强疗效、解决耐药问题

及减少不良反应。

ROS的积累是紫杉醇诱导肿瘤细胞死亡的关键

介质[34]，UA可通过破坏PI3K/Akt通路降低Nrf2的稳

定性来诱导ROS产生[35]，提示二者协同作用的可能

性。QI等[35]将UA与紫杉醇联合应用治疗肺鳞状细

胞癌，证实UA可协同增强紫杉醇在体内外的疗效。

ABT-199（Bcl-2抑制剂）对急性髓性白血病有显著疗

效，但存在耐药性问题。在已产生耐药性的白血病

中，UA通过触发综合应激反应，不仅恢复了肿瘤细

胞对ABT-199的敏感性，还进一步增强了ABT-199的

抗白血病活性[36]。SU等[37]发现，UA可通过阻滞细胞

周期和诱导细胞凋亡协同增强博来霉素的抗肿瘤作

用，用于治疗恶性腹水，还可通过调节 TGF-β/Smad

通路和抑制细胞外胶原蛋白表达来保护小鼠免受博

来霉素治疗引起的肺纤维化。需要注意的是，多项

研究结果[7, 38]表明，低浓度的UA和抗肿瘤药物的联

合应用，其抗肿瘤治疗效果反而更为显著，但其内在

的机制仍不明确。提示，UA与抗肿瘤药物协同作用

可能是未来肿瘤治疗的热点方向，但仍需考虑到联

合应用的剂量-效应关系以及对于正常细胞的毒性

作用。

2    UA治疗肿瘤面临的挑战及对策

尽管UA在肿瘤临床治疗方面有所突破，能够有

效应对肿瘤细胞对常规抗肿瘤药物的耐药问题，延

缓肿瘤的进一步恶化。然而，UA临床应用仍存在一

些问题，一定程度上制约了UA在肿瘤治疗方面的广

泛应用。例如：（1）地衣生长速度缓慢，且其中UA含

量不高；（2）UA在水中溶解度低，影响口服生物利用
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度；（3）UA对肝的毒副作用。如何有效利用UA的抗

肿瘤效应，仍然是一个需要考虑的问题。

近年来，多学科交叉为UA在抗肿瘤方面的局限

性提供了解决策略。（1）生物、化学合成或组织培养

实现UA的量产：生物、化学合成技术能够高效合成

具有特定结构的化合物，实现UA大规模生产，摆脱

对植物地衣的依赖[39]。（2）纳米递送系统：先进的纳米

递送系统可实现药物的靶向递送，一方面，解决了

其溶解度低引起的药物递送难题并避免了药物

滞留在肝引起的毒性作用；另一方面，减少药物

在靶器官外的消耗，提升抗肿瘤效果 [40-41]。（3）衍

生物的合成：通过结构修饰合成 UA 衍生物，对

关键活性基团进行修饰，从而实现增加水溶性、

提升抗肿瘤效果以及降低肝毒性 [42-44]。（4）UA 与

化疗药物联合应用：作用于不同途径的药物联合应

用可实现多环节抗肿瘤，达到优势互补。一方面，可

减少UA的用量，减少不良反应发生[7, 37]；另一方面，

可提升治疗效果[35-36]。截至目前，关于上述 4种解决

策略的相关研究都取得了一定进展，使未来UA广泛

应用于临床成为可能。

3  结  语

作为一种从地衣中提取的天然化合物，越来越

多的研究证明UA具有强大的药理学活性，对多种类

型肿瘤显示出良好的抗肿瘤作用，包括诱导肿瘤细

胞周期停滞、细胞凋亡和自噬，以及抑制肿瘤转移和

血管生成等。相较传统化疗药物，UA 具有独特优

势。UA不仅具有广谱的抗肿瘤活性，而且毒副作用

相对较小，对正常细胞的影响较为有限。这一特点

使得其在提高患者生活质量、减少治疗相关不良反

应方面具有潜在优势。同时，UA还能与其他抗肿瘤

药物产生协同作用，有望成为肿瘤联合治疗的重要

组成部分。然而，UA临床应用仍面临一些挑战。首

先，在提高UA水溶性和降低肝毒性方面，虽然其与

纳米递送系统结合以及衍生物合成研究方面成效显

著，但在递送材料和衍生物种类的选择上，仍未形成

确切的方案。此外，关于递送载体生物相容性和体

内稳定性，部分研究仍存在不足之处。其次，关于

UA的药代动力学特性以及长期应用可能导致的不

良反应，目前的研究尚不充分，迫切需要加强临床试

验研究，明确最佳给药方案、剂量及适应证范围。不

仅如此，肿瘤异质性及个体差异也可能导致UA治疗

效果的不稳定。因此，未来的研究需要聚焦于系统

阐释UA的具体分子调控作用机制，深入探索其在纳

米递送技术、衍生物合成研究，以及通过加强临床试

验，进一步提高UA临床应用的可行性，从而为临床

抗肿瘤治疗提供新的思路和策略。
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