
新进展综述

芒果甙抗肿瘤作用机制研究进展

刘晓春(综述>, 焦 伟(审校>

基金项目 广西自然科学基金资助项目 编号 桂科青 0447018 

作者单位 530021 南宁 广西壮族自治区人民医院临检中心

作者简介 刘晓春 1975 -  男 医学硕士 副主任医师 研究方向 鼻咽癌治疗分子机制研究 E-maiI tonyIiu75@126.com

  "摘要# 芒果甙是一种黄酮类化合物 具有多种生理和药理作用 近期的研究报道芒果甙具有抗肿瘤作
用 芒果甙抗肿瘤作用主要包括抑制肿瘤细胞增殖生长 阻断细胞周期 诱导细胞凋亡 抑制NF-KB信号途径
激活 影响E-cad介导的细胞黏附及信号转导 干预线粒体通透性转换及与化疗药物发挥联合作用等 
  "关键词# 芒果甙  抗肿瘤机制
  "中图分类号# R73 "文献标识码# A "文章编号# 1674 -3806$2012%10 -0977 -05
  doi&10.3969/j.issn.1674 -3806.2012.10.32

Researchprogressonmangiferinanti-tumormechanism LIUxiao-chun  IAOWei.GuangxiCenterforClinical
Laboratory thePeople shospitalofGuangxizhuang Autonomouslegion Nanning 530021 China
   Abstract  Mangiferin isafIavonoid compound and hasavarietyofphysioIogicaIand pharmacoIogicaIeffects.
Recentstudieshavereported thatmangiferin hasanti-tumoreffect.Mangiferin anti-tumormechanismincIudesinhibi-
tion oftumorceIIproIiferation and growth bIockingtheceIIcycIe induction ofapoptosis inhibition ofNF-KBsigna-
Iingpathwayactivation interferencein E-cadherin-mediated ceIIadhesion and signaItransduction intervention ofmi-
tochondriaIpermeabiIitytransition and thecombined effectsofchemotherapydrugs.
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  芒果甙 亦称芒果苷 mangiferin 是一种黄酮类
化合物 化学名为氧杂蒽酮 C-葡萄糖甙 系统名为
2-C-D-吡喃葡萄糖-1 3 6 7-四羟基氧杂蒽酮 存在
于芒果树叶 扁桃叶 石苇 龙胆 知母等多种植物
中 1  国内外研究报道芒果甙具有多种生理和药
理作用 如抗氧化 抗炎 抗病毒 抗菌 抗糖尿病
等 2 ~5  近年来的研究发现芒果甙具有抗肿瘤作
用 现就其抗肿瘤作用机制的研究进展进行综述 
1 抑制肿瘤细胞增殖生长
1.1 抑制鼻咽癌细胞增殖生长 刘晓春 6  杨小
丽 7 等研究芒果甙对鼻咽癌细胞株 CNE2 与 CNE3
的生长抑制作用 对CNE2 与 CNE3 分别给予浓度
25 50 100 150 -moI/L的芒果甙作用 24 48 72 96
和 120 h 芒果甙作用 24 h后 CNE3 细胞呈现细胞
间隙增大 胞浆颗粒增大增多 细胞萎缩 轮廓改变 
呈现细长或不规则形 直至出现细胞死亡 随着药物
浓度的增大与作用时间的增长 细胞形态变化更加
明显 在MTT试验中发现不同浓度的芒果甙在不
同时间内对 CNE2 与 CNE3 细胞有明显的抑制作

用 且随着芒果甙浓度的升高和作用时间的延长而
增高 其中 100 -moI/L芒果甙作用 72 h后CNE2 与
CNE3 的生长抑制率均达到 40.27% 研究结果提
示 芒果甙对鼻咽癌细胞具有较强的生长抑制作用 
1.2 抑制肝癌细胞增殖生长 黄华艺等 8 研究芒

果甙对人肝癌细胞株 BEL-7404 的毒性作用 给予
浓度 10 20 50 80 100 200 -moI/L芒果甙处理
BEL-7404细胞 分别观察 1 6 12 24 48 72 和 96 h 
研究发现 在加入不同浓度芒果甙 6 h 后 光学显微
镜即可观察到细胞形态学变化 细胞间隙轻微增大 
12 h 开始出现生长缓慢 胞浆颗粒增粗 细胞透明
度减低 24 h出现细胞萎缩 轮廓改变 如变细变长
或不规则形等 48 h 以后一些细胞逐渐发生碎裂而
死亡 浓度越高则细胞形态的改变越快且明显 当
浓度达到 200 -moI/L时 细胞很容易发生生长停止
和死亡 在毒性试验中发现 随着芒果甙浓度的增
大 细胞毒性作用也随之增加 在光学显微镜下表现
为细胞间隙逐渐增宽 细胞生长停止 胞质颗粒增
粗 细胞变圆或收缩细长 然后破碎溶解而死亡 生
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长抑制实验提示,不同浓度的芒果甙作用不同时间
后,对BEL-7404 细胞的增殖产生了抑制作用,浓度
越高抑制作用越强 
1.3 抑制白血病细胞增殖生长 彭志刚等[9]采用

台盼蓝拒染法~MTT法及集落形成试验,观察芒果
甙在体外对慢粒白血病细胞系 K562 细胞生长的影
响,上述三种方法的研究结果均显示芒果甙对 K562
细胞的增殖具有明显的抑制作用 研究发现,不同
浓度芒果甙均能抑制白血病 K562 细胞增殖,且其
抑制作用随药物浓度增加而增强 MTT法示,25~
50~l00~l50 和 200 #moI/L浓度的芒果甙作用K562
细胞 72 1 后,其抑制率分别为 3l.99%~50.74%~
60.24%~62.65%和 70.4l%;200 #moI/L浓度的芒
果甙分别作用K562 细胞 24~48~72~96 1 后,其抑制
率分别为 30.04%~50.94%~70.4l%~80.5% 集
落形成试验显示,不同浓度芒果甙作用 K562 细胞
不同时间后,均能不同程度抑制 K562 细胞株 CFU
的克隆增殖,提示芒果甙对具有增殖能力的肿瘤细
胞有明显的杀伤作用 分析 K562 细胞生长曲线,
观察不同浓度的芒果甙对 K562 细胞抑制作用的动
态变化,发现芒果甙对 K562 细胞的抑制作用与药
物浓度有明显的量效和时效关系,随着浓度的增高,
作用时间的延长,芒果甙对细胞的抑制作用增强 
1.4 抑制淋巴瘤Raji细胞增殖和侵袭 丁丁等[l0]

研究发现,不同浓度的芒果苷作用 Raji细胞 72 1
后,芒果苷可显著抑制 Raji细胞增殖 TransWeII侵
袭实验发现,不同药物浓度的芒果苷作用 Raji细胞
24 1后,可抑制 Raji细胞穿透 TransWeII小室,随着
药物浓度的增加其穿透滤膜的细胞数明显减少 不
同浓度的芒果苷作用 Raji细胞 24 1 后,TiamI的
mRNA表达量明显减少 研究结果提示芒果苷能抑
制人淋巴瘤 Raji细胞的增殖和侵袭,其抑制侵袭作
用可能与下调TiamImRNA的表达有关 
2 阻断细胞周期

正常细胞周期由 Gl 细胞开始生长)~S DNA
合成~染色体复制)~G2 第二生长期)和 M期 细胞
有丝分裂)组成,其中 Gl-S 相和 G2-M相转换处各
有一个检测点 c1eckpoint),如果影响这几个检测点
就会导致细胞周期进展的改变 刘晓春[6] ~杨小
丽[7]等研究发现,随着芒果甙浓度增加,CNE2 细胞
出现 S期阻滞,并呈剂量依赖性;当芒果甙浓度达到
l00~l50 #moI/L时,出现 G2/M期阻滞 CNE3 细
胞在芒果甙作用 72 1 后,随芒果甙浓度的增加,各
药物浓度组与空白对照组相比,S 期与 G2/M期细

胞比例明显增多,出现 S 期与 G2/M期阻滞,其中 S
期阻滞呈现剂量依赖性 黄华艺等[8]研究发现,
BEL-7404 细胞经 20 #moI/L芒果甙分别处理 l~6~
l2~24~48~72 和 96 1后,细胞增殖受抑,G2/M期细
胞含量也随时间延长而增高,至 48 1时达 35.28%,
提示 20 #moI/L的芒果甙可使细胞周期阻滞于 G2/
M期 彭志刚等[ll,l2]研究发现,K562 细胞经浓度
为 25~50~l00~l50~200 #moI/L的芒果甙作用 24 1
后,K562 细胞 G2/M期细胞百分比依次增加,分别
为 ll.5%~l5.5%~24.4%~25.8%~26.9% 对照组
5%) 进一步的研究发现,芒果甙可明显上调K562
细胞CycIinA和 CycIinBl 的 mRNA表达水平,芒果
甙可抑制K562 细胞端粒酶活性 上述研究结果提
示,芒果甙可将鼻咽癌~肝癌与白血病细胞周期阻断
于G2/M期和 S 期,芒果甙可通过上调 CycIinA和
CycIinBl 的表达,抑制端粒酶活性等分子机制来发
挥其细胞周期阻断作用 由于细胞周期的演进受到
多种因素的调控,芒果甙针对不同肿瘤细胞的细胞
周期阻断及其分子机制还需进一步研究 
3 诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡 apoptosis)是由基因控制的细胞自主
性死亡方式,是生物体维持自身稳定和平衡的一个
重要机制,诱导肿瘤细胞凋亡在肿瘤治疗中具有重
要作用 细胞凋亡有两条主要的途径:一条为由细
胞死亡受体 TNFR或 Fas)介导,通过 FADD Fas-
associated deat1 domain protein)和 FLASH FLICEE
associated 1uge)激活Caspase-8 另一条途径由发育
信号或生长因子撤除所诱发,引发细胞色素 C从线
粒体中释放,使 Apafl  apoptoticproteaseactivating
factor-l)多聚化和 Caspase-9 被激活,此途径可被 B
细胞淋巴瘤/白血病基因 2  BcI-2)家族蛋白所调
控 两条途径最终均激活 Caspase-3,从而再活化
Caspase激活的脱氧核糖核酸酶 CAD),引起染色体
DNA断裂,最终使细胞凋亡 刘晓春等[l3,l4]研究发

现,不同浓度的芒果甙作用 24~48 和 72 1 后,CNE2
与CNE3 细胞凋亡率呈现逐渐增高的趋势,其作用
具有剂量及时间效应 研究还发现,不同浓度芒果
甙作用 24~48 和 72 1 后,CNE2 与 CNE3 细胞内
IECa2+含量显著增高,表明芒果甙作用后可导致
CNE2 与CNE3 细胞内 Ca2+浓度显著升高,其作用
具有剂量及时间效应 说明芒果甙诱导细胞凋亡与
芒果甙引起的CNE2 与CNE3 细胞内Ca2+浓度的增
高有着直接关系,提示 CNE2 与 CNE3 细胞内
IEca2+含量的变化在芒果甙诱导 CNE2 与 CNE3 细
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胞凋亡中起到重要作用 黄华艺等[8]研究发现,用
20 MmOI/L的芒果甙作用于BEL-7404 细胞 l~6~l2~
24~48~72 和 96 1后,随着时间的延长,至 72 1 时凋
亡细胞数增加达 37.42% 彭志刚等[l5]研究发现,
l00 MmOI/L的芒果甙作用 K562 细胞 24 1 后,经
Wrig1t-giemsa染色,光学显微镜下可见染色质浓
聚,核裂解及典型的凋亡小体;在透射电镜下可见细
胞核变小,核染色质浓缩并凝结成块,形成半月形沿
核膜内侧排列 K562 细胞经 25 ~200 MmOI/L芒果
甙作用 48 1 后,DNA电泳检测可见典型的"DNA梯
形条带",并随芒果甙作用浓度的递增而趋明显 流
式细胞术检测细胞凋亡率亦随芒果甙浓度及作用时

间增加而增高,呈现明显的时间依赖性和浓度依赖
性,200 MmOI/L芒果甙作用 96 1 后,细胞凋亡率为
2l.36%~6l.77% 不同浓度芒果甙(25 ~200 MmOI/L>
能降低 K562 细胞 Bcr/abl 融合基因的转录表达,
Bcr/abI融合基因 mRNA水平随芒果甙浓度的增大
而逐渐下降 Bcr/abI融合基因是慢性髓细胞性白
血病(CML>发病标志性基因之一,基因表达产物
p2l0 等具有很强的酪氨酸激酶活性,持续激活其下
游一系列信号途径,导致造血干细胞增殖失控~诱导
凋亡和黏附功能缺陷 提示芒果甙诱导 K562 凋亡
作用可能是通过下调 Bcr/abI融合基因而实现 程
鹏等[l6]研究发现,不同浓度芒果甙作用不同时间
后,K562 细胞Fas蛋白表达率上调,并随着药物浓
度的增加及作用时间的延长逐渐增高,呈剂量-时间
依赖性 Fas是一种细胞凋亡信号受体,与 FasL或
其单克隆抗体结合后可诱导Fas蛋白所在的细胞凋
亡 提示芒果甙上调 Fas蛋白表达可能是其诱导
K562 细胞凋亡的分子机制之一 S1Oji等[l7]的研究

发现,芒果甙可诱导急性早幼粒白血病细胞系 HL-
60 细胞凋亡,HL-60 细胞经 l00 Mg/mI芒果甙作用
2 d后,HL-60 细胞核DNA碎裂,琼脂糖凝胶电泳检
测可见典型的"梯形条带" 研究同时发现,HL-60
细胞经 l00 Mg/mI芒果甙作用 2 d 后,caspase-3 活
性显著增加,进而诱导细胞凋亡 通过诱导肿瘤细
胞凋亡以及研究凋亡调控机制已成为寻找治疗恶性

肿瘤方法和药物的一个重要途径,由于细胞凋亡是
一个复杂的过程,凋亡调控涉及众多信号传导途径
且信号传导途径之间彼此联系,构成一个复杂的网
络,芒果甙诱导肿瘤细胞凋亡的具体机制目前尚不
明确 
4 影响肿瘤细胞信号传导

细胞外各种刺激通过生长因子~细胞因子等介

质与相应受体结合后诱发细胞内一系列级联反应,
包括受体活化~蛋白激酶和磷酸酶活化~蛋白分子间
特异性结合及转录因子活化等,使细胞发生凋亡~分
裂或细胞周期停滞等反应,由此构成细胞信号传导
系统 恶性肿瘤最显著的生物学特征就是细胞增殖
失控和细胞凋亡紊乱,而更深层的机制往往是细胞
内或细胞间信号传导途径被异常激活或阻断 肿瘤
细胞的恶性转化~增殖与凋亡调控失衡~细胞基质及
黏附分子结构表达异常~血管及淋巴管转移等均涉
及多条细胞信号传导通路的异常 研究发现,芒果
甙可通过干预肿瘤细胞黏附和影响细胞信息传导等

方式发挥其抗肿瘤作用 
4.1 芒果甙影响 E-cad 介导的细胞黏附及信号传
导 研究表明,恶性肿瘤患者治疗前血清中 E-cad
水平明显升高,治疗后下降,因此可作为疗效和判断
预后的指标[l8 ~20]  正常上皮细胞中 B-catenin 和
pl20ctn通过与 E-cad 的胞内肽段结合而形成黏附
复合体,此复合体对维持细胞的正常黏附和信号转
导功能很重要 研究报道,肝细胞在癌变发生后 B-
catenin和 pl20ctn表达发生异常,促使癌细胞不受
约束而易向周围组织侵袭和扩散,发生远处转
移[2l,22]  黄华艺[23] ~农朝赞[24]等用waIker256 肝癌
细胞和wistar大鼠建立大鼠肝癌模型,分别给予低
浓度 l5 mg~kg-l~d -l和高浓度 30 mg~kg-l~d -l

的芒果甙处理 研究发现,芒果甙可明显降低肝癌
大鼠血清E-cad 水平,且低剂量组效果比高剂量组
更好 正常上皮细胞中 B-catenin和 pl20ctn在细胞
膜和膜下呈现出强而均匀的表达,胞质中不表达 
肝癌动物组肝上皮细胞中 B-catenin和 pl20ctn表达
明显减弱或不连续,且出现胞质表达,提示肝癌发生
时这些细胞黏附和信号传导分子发生明显转位,这
可促使癌细胞不受约束而易向周围组织侵袭和扩

散~发生远处转移 芒果甙有助于稳定这些细胞黏
附和信号分子的正常表达和功能,此作用在低浓度
组更明显 农少云等[25]报道肝癌细胞经表皮生长

因子刺激后,连环蛋白家族成员 pl20ctn 发生酪氨
酸磷酸化,细胞黏附能力降低而迁移能力增强;而芒
果甙在一定程度上能使这些恶性表现得到逆转,表
现为 pl20ctn 酪氨酸磷酸化程度较轻,细胞恶性形
态有所改善,伪足减少 芒果甙通过干预 E-cad 介
导的细胞黏附和细胞信号转导途径抑制肿瘤侵袭~
转移,影响肝癌发生~发展 
4.2 芒果甙抑制 NF-KB信号途径激活 NF-KB信
号途径可以调控一些细胞凋亡相关基因转录表达,
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从而增强肿瘤细胞的抗凋亡能力,对于肿瘤治疗有
重大影响 26] O 基础静止时,NF-KB主要与抑制核因
子 KB(I-KB>结合以三聚体形式存在于细胞中O 刺
激状态下,抑制核因子 KB激酶(IKKs>作用于 I-KB
上的丝氨酸残基并使其发生磷酸化,使得 I-KB与
NF-KB分离而导致 NF-KB的活化O Sarkar等 27]报

道芒果甙可抑制IKK激活,由此阻断IB的磷酸化和
降解O 阻断肿瘤坏死因子诱导的NF-KB活化及NF-
KB依赖基因如 ICAMI~COX2 等表达O 细胞内谷胱
苷肽水平可调控NF-KB水平,研究发现芒果甙可以
显著提高谷胱苷肽水平,降低还原型谷胱苷肽浓度,
增强过氧化氢酶活性O 提示芒果甙具备抗氧化~抗
炎作用,有可能在与化疗药物联用时增强化疗药物
杀伤肿瘤细胞的效果O Shoji等 17]研究发现,芒果
甙可抑制 HL-60 细胞 NF-KBp65 信号及 BcIxL和
XIAP的表达,这一作用呈现时间剂量效应O 芒果甙
可促进I-KBl的表达,研究未发现芒果甙对 I-KBl
mRNA表达的影响,推测芒果甙可能是通过抑制 I-
KBl的降解实现这一作用O
4.3 芒果甙干预线粒体通透性转换 线粒体通透
性转换(mitochondriaIpermeabiIitytransition,MPT>与
凋亡细胞死亡有关,可被多种因素特别是活性氧簇
(reactiveoxygen species,ROS>诱导,而肿瘤细胞常
常过度产生ROSO Andreu等 28]研究发现 Ca2+可提
高线粒体产生的ROS水平,后者与芒果甙产生的醌
型衍生物反应,再与线粒体巯基作用,激发 MPT,促
进细胞凋亡/死亡O
5 芒果甙与化疗药物的联合作用

运晨霞等 29]研究发现,芒果苷联合 CTX应用
能拮抗CTX降低的荷瘤小鼠血清中细胞因子 IL-2,
提高TNF-l 的水平,降低脾淋巴细胞内 cAMP水
平,从而调节脾 T淋巴细胞的生长分化~激活巨噬
细胞,在抗肿瘤免疫中起着重要的调节作用O 芒果
苷在联合应用 CTX抑制肿瘤生长作用的同时能提
高荷瘤机体的特异性和非特异性免疫功能,从药理
学的角度支持其在联合应用 CTX后抗肿瘤的作用O
芒果苷可拮抗CTX对机体的毒副作用,维持机体的
免疫,联合使用可增强化疗药物的抗肿瘤效果O du
PIessis-Stoman等 30]研究芒果甙与奥沙利铂联合应

用时发现,10 .g/mI芒果甙作用于肿瘤细胞第 He-
La~HT29 和MCF7 细胞后,可降低奥沙利铂的半数
抑制剂量(IC50>,同时伴随着 caspase-3 活性的增
高~DNA断裂和细胞周期的 S 期阻滞O 研究还发
现,芒果甙可以抑制 HT29 细胞内 NF-KB激活,而

NF-KB的激活可导致肿瘤细胞耐受奥沙利铂O 研究
表明,芒果甙与奥沙利铂联合应用,有利于促进肿瘤
细胞凋亡,从而提高了奥沙利铂在体外的功效O 此
外,芒果甙与化疗药物的联合应用,可消减肿瘤细胞
对化疗药物的抵抗效应O

从以上的研究我们可以看出,芒果甙可通过阻
断细胞周期~诱导肿瘤细胞凋亡~干预肿瘤细胞黏附
和影响细胞信息传导~干预线粒体通透性转换等途
径发挥其抗肿瘤作用O 由于细胞内与细胞周期~细
胞凋亡及细胞信号传导途径有关的调控因素众多,
其相互之间有着错综复杂的网络联系,深入研究细
胞信号传导途径的调节及与其它途径之间的交联,
将有助于寻找芒果甙抗肿瘤作用的治疗靶点O 广西
有大量芒果叶资源,原料易得,价格低廉,芒果叶的
主要有效成分是芒果甙O 广西是世界上鼻咽癌的高
发区,如果能够找到芒果甙在鼻咽癌药物治疗上的
抗肿瘤作用靶点,明确芒果甙抗癌作用机理,那么将
大大促进广西本地中草药资源在肿瘤治疗中的应用

和发展O
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