
△ 通信作者,E-mail:0532272@163.com。

  网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1129.R.20250507.0957.002(2025-05-07)

·综  述·

重楼皂苷Ⅰ通过 Wnt/β-catenin通路影响神经
母细胞瘤凋亡的研究进展
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  [摘 要] 神经母细胞瘤(NB)是一种起源于早期神经细胞的恶性肿瘤,主要发生在婴幼儿和儿童中,通常

源于腹部、胸部或肾上腺的交感神经系统。重楼皂苷Ⅰ(PPⅠ)是从重楼属植物中提取的一种甾体皂苷,对肝

癌、肺癌、膀胱癌、骨肉瘤、神经胶质瘤等多种恶性肿瘤有抑制作用。越来越多的研究显示,PPⅠ对肿瘤细胞的

凋亡具有明显的促进作用。该文就PPⅠ通过调控 Wnt/β-catenin通路对NB凋亡的影响及其作用机制进行了

综述。
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[Abstract] Neuroblastoma(NB)

 

is
 

a
 

malignant
 

tumor
 

originated
 

from
 

early
 

nerve
 

cells,which
 

mainly
 

occurs
 

in
 

infants
 

and
 

children,usually
 

from
 

the
 

sympathetic
 

nervous
 

system
 

of
 

the
 

abdomen,chest
 

or
 

adrenal
 

gland.PolyphyllinⅠ(PPⅠ)
 

is
 

a
 

steroidal
 

saponin
 

extracted
 

from
 

Paris
 

plants.It
 

has
 

inhibitory
 

effects
 

on
 

liver
 

cancer,lung
 

cancer,bladder
 

cancer,osteosarcoma,glioma
 

and
 

other
 

malignant
 

tumors.More
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

PPⅠ
 

can
 

significantly
 

promote
 

the
 

apoptosis
 

of
 

tumor
 

cells.This
 

article
 

reviews
 

the
 

effect
 

of
 

PPⅠ
 

on
 

apoptosis
 

of
 

Nb
 

by
 

regulating
 

Wnt/β-catenin
 

pathway
 

and
 

its
 

mechanism.
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  神经母细胞瘤(NB)是一种在儿童阶段发病率较

高的恶性肿瘤,其发病机制较为复杂,具有生长迅速、
转移发生较早、治疗及预后效果不理想等特点[1]。因

此,寻找新的治疗靶点和药物具有重要意义。重楼属

隶属于百合科,主产于云南、四川、贵州等地[2],具有

止血[3]、抗肿瘤[4]、调节免疫[5]、清热解毒、消肿止

痛[6]等作用。重楼皂苷Ⅰ(PPⅠ)是从重楼属植物中

提取的一种甾体皂苷,对肝癌、肺癌、膀胱癌、骨肉瘤、
神经胶质瘤等多种恶性肿瘤有抑制作用[7]。近年来,

PPⅠ在抗肿瘤领域的研究逐渐增多,尤其是在调控肿

瘤细胞凋亡方面显示出了良好的潜力。本文综述了

PPⅠ通过调控 Wnt/β-catenin通路对NB凋亡的影响

及其作用机制。

1 Wnt/β-catenin通路概述

Wnt基因是NUSSE等在1982年在试验过程中

克隆获得的一种原癌基因,其之所以被称为 Wnt基

因,是由于该基因被发现与果蝇的胚胎 发 育 基 因

Wingless(Wg)同源[8]。Wnt/β-catenin通路是 Wnt
信号通路的经典途径[9],也是目前 Wnt信号通路里研

究最多、最深入的一条通路,其参与了细胞生长、增殖

和凋 亡 等 过 程[10]。Wnt经 典 通 路 的 核 心 蛋 白 是

β-catenin蛋白,主要的配体是 Wnt3a、Wnt5a和 Wnt-
1等[11],与配体结合的受体是Fzd家族或低密度脂蛋

白相关性受体[12]。与G蛋白类似,Fzd蛋白也是一族

7次跨膜受体。Wnt配体与Fzd受体结合后,激活胞

内的Dishevelled蛋白(Dvl/Dsh),Dvl将抑制信号传

递给由腺瘤结肠息肉蛋白、β-catenin同轴蛋白、丝苏

氨酸蛋白激酶3(GSK3)、细胞周期蛋白依赖性激酶抑

制因子1共同组成的复合体[13],使胞内β-catenin降

解减少、可溶性β-catenin水平升高。当到达一定水平
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时,β-catenin还会进入细胞核,与淋巴细胞增强因子、
T细胞因子(TCF)的转录因子结合形成复合物,从而

使其从转录抑制因子转化为转录激活因子,激活下游

基因的转录,实现 Wnt经典通路的激活[14]。
2 PPⅠ对 Wnt/β-catenin通路的调控作用

Wnt/β-catenin通路是 Wnt信号通路的经典途

径,也是介导细胞凋亡的最主要通路之一。PPⅠ调控

Wnt/β-catenin通路的方式之一在于:PPⅠ能够抑制

β-catenin或 Wnt/β-catenin通路,减少β-catenin的下

游基因的转录和核转位,从而发挥促进细胞凋亡和抑

制细胞增殖的作用。有研究表明,与β-catenin标准抑

制剂IWP4和cardionogen
 

1相比,PPⅠ对β-catenin
具有更好的结合能[15],对β-catenin或 Wnt/β-catenin
通路具有较好的抑制作用。此外,CHANG等[16]研究

发现,PPI可以通过抑制 GSK-3β的磷酸化来抑制

143-B骨肉瘤细胞的生长,从而促进 GSK-3β的β-
catenin磷 酸 化,使 其 成 为 降 解 的 靶 点,进 而 灭 活

Wnt/β-catenin通 路 来 抑 制 人 骨 肉 瘤 的 生 长。LI
等[17]给经受了横主动脉收缩或假手术的成年雄性

C57BL/6J小鼠持续腹腔注射4周的PPⅠ后发现,
PPⅠ通过降低活性β-catenin/总β-catenin的蛋白表

达,以及GSK3β和 Wnt靶基因c-fos、c-jun、c-myc及

cyclin
 

D1的磷酸化等方式,发挥抗心肌肥大作用,但
其抗心肌肥大作用会因 Wnt

 

3a的添加而减弱。
3 PPⅠ的抗肿瘤作用机制

3.1 诱导肿瘤细胞凋亡,抑制其增殖 细胞凋亡最

早由KERR等[18]在1972年根据细胞死亡的不同形

态学形式提出的。细胞凋亡与细胞坏死不同,其是一

种程序性死亡,因此过程是主动的且由基因调控的,
该过程又被称为程序化细胞死亡[19],其在生物体的发

育、内环境的稳定及疾病防治中扮演着至关重要的角

色。王文娟等[20]将不同水平PPⅠ与相同剂量对数生

长期的PC-3细胞悬液混合后培养不同时间,结果发

现,PPⅠ对前列腺癌PC-3细胞的抑制效果呈明显的

时间-效应关系和剂量-效应关系,其通过使G0/G1 期

PC-3细胞明显增加、S期PC-3细胞减少,达到增加凋

亡率的效果。LONG等[21]研究发现,PPⅠ通过抑制

磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶 B/雷帕霉素靶蛋白

(PI3K/Akt/mTOR)信号通路来诱导黑色素瘤细胞

自噬和凋亡,将黑色素瘤细胞阻滞在G0/G1 期,从而

抑制黑色素瘤的进展。邹佩良等[22]通过将不同水平

PPⅠ与相同数量的人CRPCDU145细胞混合培养后

进行检测时发现,PPⅠ可能是通过调控细胞外信号调

节 激 酶 1/2、SP1 与 EZH2 信 号 通 路 来 诱 导

CRPCDU145细胞早期调亡,抑制其增殖。此外,王
彦敏等[23]将RPMI-8226细胞、U266细胞与不同水平

PPⅠ混合培养后进行检测时发现,PPⅠ可能是通过

下调UHRF1来促进骨髓瘤细胞凋亡的。PPⅠ对结

直肠癌细胞也有作用。任宇亮等[24]研究发现,PPⅠ
通过激活能抑制结直肠癌细胞增殖的 Hippo信号通

路来发挥抗癌作用,且呈浓度依赖性。由此可见,
PPⅠ能通过多种方式和途径诱导肿瘤细胞的凋亡,发
挥抗肿瘤作用。
3.2 抑制癌细胞的侵袭及迁移 癌症转移是癌症患

者相关死亡的主要原因[25],是指肿瘤细胞从原发部位

通过淋巴管、血管或其他途径到达其他部位继续生长

的过程,而癌细胞的侵袭及迁移是癌症转移的初始步

骤[26]。因此,抑制癌细胞的侵袭和迁移是控制癌症转

移的重要环节。王文娟等[27]通过观察与不同水平

PPI混合培养后的PC-3细胞的伪足形态与数量时发

现,PPI能够通过下调PC-3细胞Jagged1、Notch1、
Hes5的mRNA及蛋白表达来抑制PC-3细胞的侵袭

和迁移。王波涛等[28]将不同水平 PPⅠ与鼻咽癌

CNE1细胞混合培养后进行染色时发现,PPⅠ可以通

过下调 Wnt、β-catenin、TCF4蛋白表达,抑制鼻咽癌

CNE1细胞上皮间质转化,进而实现抑制其侵袭、迁移

的目的,且在一定浓度范围内呈现出浓度依赖性。此

外,还有研究发现,PPⅠ通过抑制皮肤基底细胞癌细

胞中 p-PI3K、p-mTOR 和 p-Akt的 表 达 来 抑 制

PI3K/Akt/mTOR信号通路[29],使多种恶性肿瘤的

增殖、侵袭和转移能力下降[30]。
3.3 调节肿瘤的免疫微环境,抑制肿瘤微血管的形

成 肿瘤的免疫微环境不仅包括肿瘤细胞本身,还涵

盖了肿瘤干细胞、基底细胞、微血管、淋巴管及细胞外

基质等组分。肿瘤微血管是肿瘤生长和转移过程中

的重要组成部分。微血管为肿瘤细胞提供必要的营

养和氧气,并帮助其排泄代谢产物,同时为肿瘤细胞

的远处转移提供便利。有研究发现,与肿瘤血管生成

有关的因子有30余种,如血管内皮细胞生长因子

(VEGF)、纤维蛋白生长因子、血管抑素等[31]。龙剑

文等[32]推测,PPⅠ可能通过抑制转录信号传导子与

激活子3(STAT3)、缺氧诱导因子-1α的表达及干扰

STAT3的 活 化 来 减 少 缺 氧 条 件 下 HaCaT 细 胞

VEGF的表 达,从 而 减 少 新 生 血 管 的 形 成 并 抑 制

HaCaT细胞的增殖。此外,有研究发现,PPⅠ抑制血

管生成的活性可能与 VEGFA、CASP3、FGF2、JUN、
EGFR等10个关键靶点的调节密切相关[33]。
3.4 抑制肿瘤细胞的耐药性,增加药物敏感性 肿

瘤细胞耐药性是肿瘤治疗领域中的一个重要挑战,指
的是肿瘤细胞对化疗药物或靶向药物产生抗药性的

现象。这种现象不仅降低了药物的有效性,还常常导

致肿瘤的复发和病情的恶化。因此,抑制肿瘤细胞产

生的耐药性,增加药物的敏感性是肿瘤治疗的重要手

段之一。张璐[34]采用PPI联合顺铂干预宫颈癌 He-
La/DDP细胞时发现,干预后的细胞中甲基转移酶样

3、细胞周期蛋白D1、多药耐药基因1
 

mRNA表达水
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平明显下降,且当PPI与顺铂联合用药时存在协同作

用,这表明PPI能增加 HeLa/DDP细胞对顺铂的敏

感性。张登甜[35]研究认为,PPI在肿瘤缺氧微环境中

通过减少 VEGF受体2与其配体 VEGF的结合,切
断下游p38丝裂原活化蛋白激酶信号通路的传导,改
善肺腺癌对吉非替尼的耐药,从而增强吉非替尼的抗

肿瘤作用。庞晓辉等[36]研究发现,PPⅠ对结肠癌细

胞及其耐奥沙利铂细胞的作用水平相近。PPⅠ对一

些肿瘤细胞的耐药性有一定的抑制作用,也能增加一

些肿瘤细胞对药物的敏感性。
4 PPI对NB的抗肿瘤作用

PPI可以通过多种方式发挥良好的抗肿瘤作用,
但目前对NB的抗肿瘤作用研究较少见。重楼皂苷D
(PPD)也是一种从 重 楼 中 提 取 出 来 的 甾 体 皂 苷。
WATANABE等[37]研究了PPD对 NB-69细胞株的

影响及其作用机制,结果显示,PPD可以通过增加胱

冬肽酶3/7/8的表达使NB-69细胞株发生凋亡。除

此之外,KONDO等[38]使用人NB细胞系IMR-32成

功在免疫缺陷型 BALB/c裸鼠和 BALB/c
 

Rag-2/
Jak3双重缺陷小鼠中建立皮下和腹膜内肿瘤及转移

模型,结果发现,PPD可以抑制转移病灶的数量和总

面积。由此可见,PPD对 NB具有较好的抗肿瘤作

用。因此,作者推测PPI也可通过相似的机制对 NB
发挥抗肿瘤作用。
5 小结与展望

NB作为一种起源于交感神经系统的恶性肿瘤,
是儿童最常见的颅外肿瘤之一,其恶性程度和对患儿

生命的威胁不容忽视。PPⅠ作为一种传统中药的成

分,具有抗肿瘤、止血、调节免疫、消肿止痛、清热解毒

等作用,其可以通过使β-catenin磷酸化等方式来调控

Wnt/β-catenin通路,抑制细胞增殖,促进细胞凋亡,
从而发挥出抗肿瘤的活性。然而,PPⅠ的生物利用度

和安全性问题仍需进一步研究。未来通过多学科的

合作和深入的研究,PPⅠ有望成为治疗NB的一种新

的有效药物。
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