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【摘要】毛兰素是一种从兰科植物鼓槌石斛中提取的活性成分，对多种肿瘤细胞具有

显著抑制作用，因水溶性差、稳定性低和生物利用度不足限制了其临床应用。本文对毛兰

素的结构修饰研究、如何提高毛兰素生物利用度、抗肿瘤选择性方面的潜力以及毛兰素治

疗肺癌的分子机制进行了综述，对毛兰素治疗肺癌的方法策略进行了展望，为毛兰素及其

衍生物在肺癌诊治中的应用提供了依据，并为其未来药物开发提供参考。
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【Abstract】Erianin, an active constituent extracted from the orchid plant Dendrobium 
chrysotoxum, has demonstrated significant inhibitory effects on a variety of tumor cells. However, its 
clinical application is limited due to poor water solubility, low stability, and inadequate bioavailability. 
This article provides a review of the structural modification research of erianin, its potential to improve 
bioavailability and antitumor selectivity, as well as the molecular mechanism of erianin in the treatment 
of lung cancer, and the methods and strategies of erianin in the treatment of lung cancer are prospected, 
providing a basis for the application of erianin and its derivatives in the diagnosis and treatment of lung 
cancer, and pointing out the direction for its future drug development.
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肺癌，作为全球范围内发病率和死亡率较高

的恶性肿瘤之一，对人类健康构成了巨大威胁，

其治疗方式主要包括手术、化疗、放疗和靶向治

疗等。然而由于肿瘤的异质性、药物耐受性以及

复杂的肿瘤微环境等因素，传统的治疗手段难以

取得满意的疗效，寻找新的治疗策略和药物成为
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肺癌研究领域的重要方向。毛兰素是一种从兰科

植物鼓槌石斛中提取的小分子化合物，对肺腺

癌、鼻咽癌、肝癌、胃癌、结肠癌、宫颈癌、乳

腺癌等均表现出显著的抑制作用，是一种有潜力

的抗肿瘤先导化合物 [1-3]。Liu 等 [4] 发现毛兰素能

显著提高鼻咽癌细胞系（NPC-039 和 NPC-BM）

的凋亡活性，并通过线粒体膜变化、死亡受体

激 活 和 胱 天 蛋 白 酶（Caspase）-3、Caspase-8、

Caspase-9 的激活来明显阻滞细胞周期进程。虞璐

等 [5] 发现毛兰素能呈剂量依赖性抑制肝癌 HEPG2

细胞和 BEL-7402 细胞存活率。刘名昆 [6] 研究揭示，

毛兰素能显著抑制胃癌 MGC-803 细胞的增殖，促

进其凋亡，并能与氟尿嘧啶（5-furouracil，5-Fu）

产生协同作用。Sun 等 [7] 研究显示，毛兰素显著降

低结肠癌 SW480 和 HCT116 细胞的存活率，抑制

集落形成，诱导细胞周期阻滞，并导致细胞凋亡。

Li 等 [8] 研究显示，毛兰素通过在 G2/M 期阻滞细胞

周期和诱导凋亡，显著抑制人宫颈癌 HeLa 细胞的

增殖，其潜在机制涉及调节细胞外调节蛋白激酶

1/2 信号和线粒体凋亡途径。孙婧 [9] 发现，毛兰素

对正常乳腺上皮细胞无毒性反应，但能显著抑制

Luminal A 型乳腺癌细胞增殖，促使其停滞于 G2/M

期，诱导细胞凋亡，抑制细胞迁移能力。毛兰素因

水溶性不佳、稳定性差和生物利用度低等缺点限制

了其在临床的应用 [10]。因此，以毛兰素作为母体

化合物，对其进行结构修饰，将有可能在提高其生

物利用度的同时，增强其对肿瘤的选择性，为新型

抗肿瘤药物的研究奠定基础。另外，由于毛兰素的

全合成和半合成难度较大，而且存在成本高、环境

污染大、合成路线长等问题，从而限制了毛兰素应

用。基于以上原因，对毛兰素的分子结构进行修饰

具有重要意义。本文就毛兰素在结构修饰及抗肺癌

活性中的研究进展进行综述，探究其对肺癌治疗中

的应用前景和开发潜力，为毛兰素及其衍生物在肺

癌诊治中的应用提供参考。

1  毛兰素的结构修饰

毛 兰 素 是 一 种 联 苄 类 化 合 物， 分 子 式 为

C18H22O5， 分 子 量 318， 其 结 构 式 见 图 1。 国 内

外学者对毛兰素结构修饰进行了大量的研究工

作 [2,  11]，主要集中在毛兰素的 B 环、AB 环的连接

链及 A 环，并通过结构-活性关系研究初步归纳

了毛兰素结构修饰与活性之间的关系（图 2）。

由于毛兰素 B 环 C11 和 C12 上的取代对其活性影

响较大，也是研究的重点，故本文重点介绍毛兰

素 B 环修饰的研究进展。

O

O

O

O

OHA

B

图1  毛兰素结构式

Figure 1. Structural formula of erianin

图2  毛兰素构效关系

Figure 2. Structure-activity relationship of erianin

1.1  B环C11、C12取代
Zhao 等 [12] 对毛兰素 B 环 C11、C12 取代后合

成了系列衍生物，并测试了其对 HeLa 细胞的抗增

殖效果（图 3）。其中，与毛兰素 [ 半抑制浓度（half 

maximal inhibitory concentration，IC50 为 0.22  μmol/L）]

相比，化合物 1~3 增强了抗增殖活性，其 IC50 分别

为 0.11、0.20、0.16  μmol/ L，表明 C-11 和 C-12 上

的取代基对毛兰素的抗增殖活性有一定的影响。结

构-活性关系研究表明，将毛兰素的 C-12 甲氧基替

换为乙氧基可以极大地提高细胞毒性。

n =0, -CH, CN, -CF2或-Me取代基有利

于细胞毒性。

-NH2, 或-F取代可以提高抗肿瘤

活性。

-OEt 或-OCF3H 取代基能提高抗

肿瘤活性。

碳链长度大于三个碳原子会导致衍

生物失活。

R1 通常与 R2协同作用。

n=1，替代 A环或其上的取代基显著降

低抗癌活性。

n=0，用喹啉或喹啉啶替代 A环，同时

B环被咔唑、吲哚或嘧啶替代，衍生

物活性增强。

通过杂环系统替代 A环和 B环可以提

高活性，isoErianin或 azaisoErianin 的

骨架具有更高的可修饰性。

X=-CHMe或-NMe

n=0,1

n=1，替代A环或其上的取代基显著降
低抗癌活性。
n=0，用喹啉或喹啉啶替代A环，同时B
环被咔唑、吲哚或嘧啶替代，衍生物活
性增强。
通过杂环系统替代A环和B环可以提
高活性，isoErianin或azaisoErianin的
骨架具有更高的可修饰性。

-OEt或-OCF3H取代基能提高
抗肿瘤活性。
碳链长度大于三个碳原子会导致
衍生物失活。
R1通常与R2协同作用。

n=0，-CH，CN，-CF2或-Me取代基有利
于细胞毒性。

-NH2，或-F取代可以提高抗肿瘤
活性。

X=-CHMe或-NMe

n=0,1
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1.2  B环C12取代
聂辉 [13] 通过醚键在毛兰素的 C-12 位置引

入了长烷烃、酯基、羧酸、酰氨等一系列药效基

团，共合成 22 个衍生物，并对所合成化合物的

抗肿瘤活性采用 HepG-2 癌细胞系进行了体外评

价（图 4）。其中化合物 1 和化合物 4 与毛兰素（抑

制率为 82.81%，IC50 为 72.8 nmol/L）相比，具有

相当的活性（化合物 1：抑制率为 81.96%，IC50

为 33.6  nmol/L； 化 合 物 4 ： 抑 制 率 为 80.94%，

IC50 为 174.8 nmol/L），其他化合物的抑制率均

低于毛兰素。但在乙氧基基础上延长碳链，却

大幅降低了抗增殖活性（如化合物 5：抑制率为

30.78%，化合物 6：抑制率为 27.51%）。结果提

示，在 C-12 位置过度延长碳链会抑制抗增殖活

性，将 C-12 甲氧基改性为乙氧基能显著提升毛

兰素的抗肿癌活性。
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图3  毛兰素B环C11、C12取代的代表性衍生物

Figure 3. Representative derivatives of erianin with C11 and C12 substitutions in the B ring
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图4  毛兰素B环C12取代的代表性衍生物

Figure 4. Representative derivatives of erianin with C12 substitution in the B ring

1.3  磷酸酯和磷酰胺基衍生物
磷酸酯和磷酰胺常被用作基团引入药物分子

中，以提高药物的疗效。Zhang 等 [14] 设计并合成了

7 个毛兰素的磷酰胺衍生物。在 HepG2、HeLa 和

HCT-116 细胞系的体外评估结果表明，衍生物抑制

癌细胞增殖的能力各不相同，与阳性对照药康布他

汀 A-4 磷酸酯（combretastatin A-4 phosphate，CA-

4P）（对 HepG-2、HeLa、HCT-116 的抑制率分别

为 88.6%、84.7%、86.1%）相比，抑制 HepG-2 和

HCT-116 细胞增殖率均显著下降。在所有衍生物中，

化合物 7 活性较强，对 HepG- 2、HeLa、HCT-116

的抑制率分别为 81.5%、89.6%、84.4%。分子对接

的结果表明，CA-4P 形成了 3 个氢键，而化合物 8

只形成了 1 个氢键，这与 CA-4P 和化合物 8 在体

外的抗增殖效应一致。Zhao 等 [12] 合成了毛兰素的

磷酰酯衍生物，并测试了其对 HeLa 细胞的抗增殖

效果。其中，化合物 9（IC50 为 0.57 μmol/L）与毛

兰素（IC50 为 0.22  μmol/ L）相比，抗增殖效果明显

降低（图 5）。实验表明取代的磷酰胺基团或磷酸

酯基团对毛兰素的抗增殖活性有负面影响。
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1.4  磺胺酸盐和磺胺衍生物
有研究合成了一系列毛兰素的磺胺酸盐和

磺胺衍生物。但只有化合物 10 的细胞毒性略 高

（IC50 为 1.06~11.87 μmol/L）， 但 比 CA-4（IC50

为 2.9~140.0 nmol/L）效力要低（图 6）。此外，

用磺胺替代磺胺酸盐也会导致效力下降，表明磺

胺或磺胺酸盐连接链对于提升毛兰素的细胞毒

性效力没有意义 [15]。

物 13（IC50 为 32.4 nmol/L）和化合物 14（IC50 为

13.5  nmol/ L），在烟酸的 C-5 位置带有氟和溴取

代基团，与毛兰素相比，显著提高了细胞毒性。

以增强抗血管生成能力为目的设计并合成了化合

物 15，化合物 15 处理的 MCF-7 细胞观察到了微

管聚合的抑制 [16]。

1.6  含氟衍生物
为了增强毛兰素对抗癌细胞增殖活性的影

响，合成了一系列双氟乙基和二氟甲氧基取代

衍生物，并采用 HeLa 癌细胞系进行了体外评估

（图 8）。如 C-12 甲氧基团的取代的二氟甲氧

基衍生物（化合物 16，IC50 为 180 nmol/L）与阳

性对照 CA-4（IC50 为 270 nmol/L）相比，细胞毒

性显著增加。将化合物 16 的 C-11 羟基用氨基

取代，得到的化合物 17（IC50 为 130 nmol/L）比

CA-4 更有效，化合物 17 再进行氨基乙酰化得到

化合物 18（IC50 为 70 nmol/L），表现出更强的

抗增殖活性 [17]。毛兰素的二氟乙基衍生物在 与

CA-4（IC50 为 270  nmol/L） 相 比， 对 HeLa 细胞

的抗增殖活性也有所提高，如化合物 19（IC50 为

50  nmol/ L） [18]。相关实验结果表明将毛兰素的

C-12 甲氧基替换为含氟基团可以产生具有明显

增加抗增殖活性的衍生物。

1.7  生物素修饰衍生物
生物素是一种存在于所有活细胞中的微量

维生素，其与癌细胞增殖之间存在一定的关联，

因此生物素受体在多数肿瘤细胞表面过度表

达 [19]。字成庭 [20] 基于这一原理，设计并合成了
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图5  毛兰素B环取代的代表性磷酸酯和磷酰胺基衍生物

Figure 5. Representative phosphate and phosphoramidate derivatives with B ring substitution of erianin
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图6  毛兰素B环取代的代表性磺胺酸盐和磺胺衍生物

Figure 6. Representative sulfonate and sulfonamide 

derivatives with B ring substitution of erianin

1.5  杂环杂交修饰衍生物
聂晖 [13] 通过在 C-11 羟基上形成酯或酰胺

键合成了一系列毛兰素 - 杂环杂交物，并通过

HepG2 细胞进行了初步体外筛选实验（图 7）。

结果显示所引入的杂环种类、杂环是否有取代基

团、杂环上取代基团的位置等均对毛兰素抑制细

胞增殖有较大影响。首先，引入没有取代基团

的杂环，显著降低了毛兰素的抗增殖活性， 如

化 合 物 11、12（IC50＞500 nmol/L， 毛 兰 素 IC50

为 72.8 nmol/L）。其次，杂环上的取代基团可能

在毛兰素的细胞毒性中发挥关键作用。如化合

化合物10
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一系列毛兰素衍生物，并对其进行了生物素修

饰，并在 A549 和 HL-60 细胞系中测试了其细胞

毒性，以寻找具有强大抗增殖活性但毒性较小的

创新衍生物。体外评估结果表明，在毛兰素的生

物素修饰衍生物中，化合物 20 展现出最强大的

抗增殖活性，IC50 为 26~30 nmol/L。增加毛兰素

与生物素之间连接链的长度，对生物素酯化衍生

物的毛兰素细胞毒性有积极影响，但其长度也不

宜过长，否则会失去抗增殖活性（图 9）。
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图7  毛兰素B环取代的代表性杂环杂交修饰衍生物

Figure 7. Representative heterocyclic hybrid derivatives with B ring substitution of erianin
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Figure 8. Representative fluorinated derivatives with B ring substitution of erianin
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2  毛兰素的抗肺癌活性研究

2.1  体外实验研究
卢静芬等 [21] 将人肺癌 A549 细胞分为对照组、

毛 兰 素 高（160 nmol/L）、 中（80  nmol/L）、 低

（40 nmol/L）剂量组、阳性对照组（20 μg/mL 顺

铂）等不同组别，采用磺酰罗丹明 B 法检测各组

A549 细胞增殖率；划痕实验检测各组 A549 细胞

迁移；吖啶橙/嗅化乙锭染色法检测各组 A549 细

胞凋亡。结果显示，与对照组比较，毛兰素各剂

量组的 A549 细胞增殖率下降，迁移距离缩短，

凋亡数增加，且呈浓度依赖性。说明毛兰素具有

抑制 A549 细胞增殖、迁移以及促进细胞凋亡的

作用。

邓同兴等 [22] 采用 CCK-8 法检测细胞活力，

流 式 细 胞 术 检 测 活 性 氧（eactive oxygen species, 

ROS）含量和细胞凋亡等实验方法，观察了不同

浓度毛兰素对 A549 细胞活力和凋亡的影响。结

果显示，毛兰素对 A549 细胞活力具有较强的抑

制作用，并呈剂量依赖性，IC50 为 52.64 nmol/L。

毛兰素还可剂量依赖性地诱导细胞凋亡，显著升

高 ROS 和丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量。

燕丽丽 [23] 通过 CCK-8、平皿单克隆和流式细

胞术实验探究毛兰素对 NCI-H1299 和 NCI-H460

肺癌细胞增殖、凋亡和细胞周期的作用。结果

显示，CCK-8 实验检测毛兰素对 H460 的 IC50 为

61.33 nmol/L，对 H1299 的 IC50 为 21.89  nmol/L，

毛兰素对该两种细胞增殖均可产生高效的抑制作

用，且呈浓度依赖性。流式细胞术检测测毛兰素

能诱导肺癌细胞调亡，100 nmol/L 的毛兰素处理

后，H460 细胞的凋亡数目达 27.01%，H1299 细

胞的凋亡数目达 27.01%。同时毛兰素对肺癌细胞

H460 及 H1299 的克隆形成能力具有显著的抑制

作用，且具有诱导肺癌细胞 G2/M 期阻滞的作用，

这一效果同样随浓度升高而增强。

陈 鹏 [24] 采 用 CCK-8 实 验 结 合 显 微 镜 明 场

拍照观察毛兰素对肺癌细胞活力的影响，利用

Annexin V-FITC/PI 染色法检测毛兰素诱导肺癌

细胞死亡的药效作用，发现毛兰素对肺癌细胞

H460 及 H1299 具有显著的浓度依赖性抑制及诱

导细胞死亡作用。同时通过平皿克隆形成实验及

细胞周期实验对毛兰素抑制肺癌细胞克隆形成能

力以及对肺癌细胞周期的影响进行定性及定量分

析，发现毛兰素对肺癌细胞 H460 及 H1299 的克

隆形成能力具有显著的抑制作用且具有诱导肺癌

细胞 G2/M 期阻滞的作用。采用细胞划痕实验以

及 Transwell 细胞迁移实验对毛兰素抑制肺癌细胞

H460 及 H1299 迁移作用进行研究，结果发现毛

兰素对肺癌细胞迁移具有显著的抑制作用，其原

因是对迁移相关蛋白包括基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinases，MMP）-9、神经钙黏素、波形

蛋白、Slug 及 Snail 在蛋白水平与基因水平的表达

均具有抑制作用，而对上皮钙黏素的表达具有促

进作用。

Zhang 等 [25] 比 较 了 毛 兰 素 对 肺 癌 细 胞

（NCI-H1975、A549 和 LLC） 和 正 常 细 胞

（293A 人 类 胚 胎 肾 细 胞、BEAS-2B 细 胞） 的

作 用。 结 果 显 示， 毛 兰 素 对 H1975、A549 和

LLC 肺 癌 细 胞 的 生 长 具 有 显 著 抑 制 作 用， 其

IC50 分 别 为 （0.51±0.01）、（0.59±0.06） 和

（2.30±1.07）  nmol/L；毛兰素还可呈剂量依赖

性的增加 H1975 肺癌细胞凋亡率，导致 H1975

细胞在 G2/M 期的细胞数量显著增加，还可显著

减少 H1975 细胞的迁移能力和降低了 Transwell

实验中细胞的侵袭数量。毛兰素在浓度小于

1  nmol/L 时对正常肺细胞 BEAS-2B 和正常肾细
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胞 293A 未引起明显的生长抑制，表明其可能对

正常细胞的毒性较低，而对肺癌细胞具有选择性

抑制作用。

李 胤 谕 [26] 研 究 了 毛 兰 素 对 CD47 高 表 达

的 HCC87 肺癌细胞的作用。结果显示毛兰素对

HCC87 肺癌细胞具有显著抑制作用，能显著增加

HCC87 细胞凋亡率，且呈剂量依赖性。

Su 等 [27] 研究了毛兰素对 2LL 细胞（一种

小鼠 Lewis 肺癌细胞系）和 2LL-IDO 细胞（2LL

细胞表达人类 IDO 基因）的作用。研究表明

IDO 过表达在多方面影响了肺癌的形成和发展，

如显著增强了 2LL 细胞的黏附能力、迁移和侵

袭能力，以及 HUVEC 细胞的血管生成能力等。

而毛兰素对 2LL-IDO 细胞具有显著的细胞毒性，

这种毒性随着时间和浓度的增加而增强，相比

之下，毛兰素对正常肝细胞 L02 的毒性较低，

显示出对肿瘤细胞的选择性抑制作用。毛兰素

还以浓度依赖性的方式降低 2LL-IDO 细胞中

IDO 的蛋白和 mRNA 表达水平，抑制其酶活性。

还能显著抑制由 IDO 诱导的肿癌细胞迁移和侵

袭能力，抑制 2LL-IDO 细胞诱导的 HUVEC 细

胞形成管状结构，能够阻断 2LL-IDO 细胞的血

管拟态形成。

Lv 等 [28] 研究了毛兰素对肺癌干细胞特性的

影响。结果显示，毛兰素以浓度依赖性方式降低

了 CSC 标记物的 mRNA 和蛋白表达，还能显著

降低肺癌细胞的球形成能力和 ALDH 活性，表

明其能够抑制 CSCs 的自我更新能力；另外，还

发现铁死亡抑制剂 Fer-1 对毛兰素抑制 CSC 标

记物表达的作用有显著的逆转效果，而凋亡抑制

剂 Z-VAD-FMK 和 坏 死 抑 制 剂 Necrosulfonamide

（Nec-1）的影响较小，提示毛兰素主要通过触

发铁死亡来抑制肺癌干细胞特性，而不是通过细

胞坏死和凋亡。

2.2  体内实验研究
燕丽丽 [23] 和陈鹏 [24] 构建了 H460 肺癌细胞

皮下荷瘤裸鼠模型，结果毛兰素组与对照组比较，

其肿瘤大小明显减少，显示出显著的抗肿癌活性。

对小鼠的心、肝、脾、肺、肾等脏器均未发现明

显的毒副作用。而尿嘧啶和 3BDO 在体内能拮抗

毛兰素的抗肿癌效果。

Zhang 等 [25] 构建 LLC 细胞异种移植的小鼠模

型，毛兰素以 50、35、10 mg/（kg·d）的剂量连

续给药 12 d，实验结果显示，与对照组相比，毛

兰素治疗组能显著抑制肿瘤结节的生长，减少肿

瘤组织的血管生成，增加肿瘤细胞的凋亡数量。

同时毛兰素还提高免疫器官的指数，增强了小鼠

的免疫功能。

Lv 等 [28] 构建了 A549 肺癌细胞皮下荷瘤裸鼠

模型，随机分为溶剂对照组、5-Fu 组、毛兰素组、

5-Fu+ 毛兰素联合治疗组，采用腹腔注射方式给

药。结果显示，毛兰素能够增强肺癌细胞对化疗

药物 5-Fu 的敏感性，减少肿瘤体积和重量，同

时减轻 5-Fu 的毒性。

3  毛兰素的抗肺癌分子机制研究

3.1  调节CD47/信号调节蛋白α信号轴
通 过 阻 断 CD47 与 信 号 调 节 蛋 白（signal 

regulatory protein, SIRP）α 相互作用可以促进巨

噬细胞介导的肿瘤细胞的吞噬作用，从而增强对

肿瘤的免疫反应，因此 CD47/SIRPα 信号轴是肿

瘤免疫治疗领域的一个重要研究焦点。李胤谕 [26]

分析了非小细胞肺癌患者的癌组织与癌旁组织

中 CD47 水平，癌组织的阳性率显著高于癌旁组

织。HCC87 细胞经毛兰素处理后，其 CD47 水平

降低，巨噬细胞对 HCC87 细胞的吞噬作用增强，

p-SIRPα/SIRPα 水 平 降 低， 这 些 效 果 与 CD47/

SIRPα 通路抑制剂 B6H12 的作用相同。推测毛兰

素可能是通过抑制 CD47/SIRPα 通路避免 HCC87

细胞的免疫逃逸，并增强巨噬细胞吞噬作用发挥

抗癌作用。

3.2  调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白-核糖
体蛋白S6激酶-Capase激活脱氧核糖核酸
酶信号轴

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 

of rapamycin，mTOR）- 核 糖 体 蛋 白 S6 激 酶

（ribosomal protein S6 kinase，S6K） 信 号 轴 在 肿

瘤细胞中常常被异常激活，这有助于肿瘤细胞逃

避凋亡，促进其生长和存活。靶向 mTOR-S6K 信

号轴的药物（如 mTOR 抑制剂）可以通过抑制

这一信号通路，减少肿瘤细胞的蛋白质合成和

细胞增殖，诱导细胞凋亡，从而抑制肿瘤的生

长和转移。燕丽丽 [23] 研究表明，毛兰素可以通

过靶向 mTOR 后抑制 mTOR 的激活，进而减弱

mTOR-S6K-Capase 激活脱氧核糖核酸酶（Caspase 

activated DNase，CAD）信号轴的磷酸化激活和
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嘧啶合成代谢；毛兰素在体内抑制 mTOR-S6K-

CAD 信号轴的磷酸化及肺癌细胞增殖，该效应可

显著被 mTOR 激动剂 3BDO 及外源性尿嘧啶拮抗。

毛兰素通过作用于 mTOR，抑制 mTOR-S6K-CAD

信号轴的磷酸化，在体内和体外抑制嘧啶合成代

谢而发挥抗肺癌作用。

3.3  通过Ca2+/钙调蛋白信号通路诱导肺癌
细胞发生铁死亡

铁死亡是一种依赖于铁和脂质过氧化的细胞

死亡方式，毛兰素能够通过这一机制发挥抗肿瘤

作用。Chen 等 [29] 研究发现，毛兰素诱导的铁死

亡伴随着 ROS 的积累、脂质过氧化和谷胱甘肽的

耗尽。此外，毛兰素还能够通过 Ca2+/ 钙调蛋白信

号通路诱导铁死亡，这一过程对肺癌细胞的杀伤

具有特异性。

3.4  调控ROS/p38丝裂原激活蛋白激酶通路
ROS/p38 丝 裂 原 激 活 的 蛋 白 激 酶（p38 

mitogen-activated protein kinase，p38 MAPK） 通

路在肿瘤治疗中能够促进肿瘤细胞的凋亡，调

节细胞周期和微环境，增强放化疗敏感性，影

响肿瘤的侵袭性和转移，以及作为治疗效果和

预后评估的生物标志物。这一通路的精细调控

为癌症治疗提供了多方位的干预点。邓同兴等 [22]

研究发现，毛兰素能够显著升高 ROS 和 MDA

含量，抑制超氧化物歧化酶活性，同时还可上

调 p38 MAPK 的磷酸化水平并激活 Caspase-3，

该作用可被抗氧化剂 N-乙酰-L- 半胱氨酸和

p38 MAPK 抑制剂 SB203580 显著抑制。提示毛

兰素可能通过 ROS/p38 MAPK 通路诱导细胞凋

亡，这一机制可能与其引起的 ROS 积累和细胞

抗氧化能力下降有关。

3.5  调控Janus激酶2/信号转导与转录激
活因子3通路

Su 等 [27] 研究发现毛兰素能显著降低了 2LL-

IDO 细 胞 中 Janus 激 酶（Janus kinase，JAK）2 和

信号转导与转录激活因子（signal transducer and 

activator of transcription，STAT）3 的磷酸化水平，

表明其能够阻断 JAK2/STAT3 信号通路的激活。

同时，毛兰素还能抑制 JAK2/STAT3 信号通路的

下 游 靶 基 因 MMP-2 和 MMP-9 的 蛋 白 和 mRNA

表达。提示毛兰素可能通过靶向 JAK2/ STAT3 信

号通路来抑制 2LL-IDO 细胞的迁移、侵袭和血管

拟态形成。

3.6  调控磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B/
mTOR信号通路

磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）/ 蛋白激酶 B（Akt kinase，Akt）/mTOR 信

号通路是细胞内一条关键的信号传导途径，在调

控细胞生长、存活、代谢以及凋亡等多种生物学

过程中发挥着至关重要的作用。在肿瘤学中，该

通路的异常激活与多种癌症的发生、发展、侵袭

和转移密切相关。Zhang 等 [25] 通过分子对接发现

毛兰素与 PI3K、Akt 和 mTOR 有较强的结合；还

发现毛兰素处理肺癌细胞和组织样本后，能够显

著下调 p-PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 的表达水平，

而 B 淋巴细胞瘤-2 基因相关 X 蛋白、Caspase-3

和 Caspase-9 的表达水平得到上调。结果提示毛

兰素通过靶向 PI3K/Akt/mTOR 信号通路调控肺癌

细胞的生长和凋亡。

4  结语

通过对毛兰素的化学结构进行精确修饰，能

够提高其生物利用度，并增强其对肿瘤细胞的选

择性，为开发新型抗肿瘤药物提供了坚实的基础。

在肺癌治疗领域，体外实验和体内模型的分析结

果均表明，毛兰素展现出显著的抗肿瘤活性，其

通过多种机制发挥作用，包括抑制肿瘤细胞增殖、

促进凋亡、抗肿瘤血管生成以及诱导铁死亡等。

特别是毛兰素对肿瘤干细胞特性的抑制和对化疗

敏感性的增强，为肺癌的综合治疗策略提供了新

的视角。在动物模型中，毛兰素还展现出良好的

耐受性和较低的毒副作用，进一步证实了其作为

肺癌治疗候选药物的巨大潜力。展望未来，应通

过跨学科合作，深入探究毛兰素在分子和细胞层

面的作用机制；同时，开发高效的毛兰素衍生物

和药物递送系统，以提高其生物利用度和靶向性，

减少潜在的毒副作用。此外，通过临床试验评估

毛兰素在肺癌患者中的安全性、有效性及最佳剂

量，为毛兰素的临床应用提供关键证据。综上，

毛兰素在肺癌治疗中的研究成果不仅为药物开发

和临床应用奠定了基础，也为石斛这一珍贵中药

材的进一步开发和利用开辟了新的道路。
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