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沙利霉素抗肿瘤机制的研究进展

高雅君 1，王 鹞 2，金 玲 1，丁丽娜 1，李乾鹏 1，武 照 1，陈英新 1*

（吉林大学口腔医院 1VIP 特诊科，2种植科，吉林 长春，130012）
摘要： 沙利霉素是从白色链霉菌发酵液中分离出的一种羧基聚醚类钾离子载体抗生素，广泛应用于家禽球虫

病的防治。2009 年首次发现沙利霉素对乳腺癌干细胞具有特异性抑制作用，此后的研究表明，沙利霉素能够有效

抑制口腔鳞状细胞癌、卵巢癌、鼻咽癌、乳腺癌和肺癌等多种肿瘤细胞的增殖、转移和侵袭。沙利霉素通过靶向肿

瘤干细胞、逆转肿瘤细胞耐药性、抑制肿瘤血管生成和上皮间充质转化、调节肿瘤细胞自噬发挥抗肿瘤作用。本文

旨在对沙利霉素的具体抗肿瘤机制作一综述，为其在临床上进一步应用提供理论基础。
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The mechanism of salinomycin in inhibiting tumors
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Abstract: Salinomycin is a monocarboxylic polyether potassium carrier antibiotic isolated from Streptomyces albus fer⁃
mentation broth. It is widely used to control coccidiosis in poultry. In 2009, salinomycin was first found to have a specific in⁃
hibitory effect on breast cancer stem cells, and subsequent studies have shown that salinomycin can effectively inhibit the 
proliferation, metastasis and invasion of oral squamous cell carcinoma, ovarian cancer, nasopharyngeal cancer, breast can⁃
cer and lung cancer. Salinomycin plays an anti-tumor role by targeting cancer stem cells, reversing drug resistance of tumor 
cells, inhibiting tumor angiogenesis and epithelial-mesenchymal transformation, and regulating autophagy of tumor cells. 
The purpose of this paper is to summarize the specific anticancer mechanism of salinomycin and provide a theoretical basis 
for its further application in clinical practice. 
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前言

根据世界卫生组织的数据，每年有超过 800 万

人死于癌症，约占全球死亡总数的13%。据估计，未

来几十年内，癌症确诊人数将进一步增加［1］。肿瘤

化疗主要面临两大困难，一是肿瘤细胞具有不同亚

群，一些亚群凭借其异质性，可以逃避针对性药物

的杀伤；二是肿瘤干细胞对目前的治疗方法具有较

强的抵抗力［2］。天然存在的生物活性物质——沙利

霉素，因能够靶向肿瘤细胞不同亚群及抑制肿瘤干

细胞，被视为极具前景的抗肿瘤新药。沙利霉素是一

种聚醚类离子载体抗生素，早先应用于家禽球虫病的

防治。2009年首次发现沙利霉素具有抗乳腺癌的作

用［3］。进一步研究发现，沙利霉素对于人类鼻咽癌、

结肠癌、胶质母细胞瘤、葡萄膜黑色素瘤、前列腺癌、

肾癌细胞等均具有显著抑制作用［4-8］。另外，沙利霉
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素还被发现能够增加头颈部鳞癌、胆管癌、肺癌、大

肠癌、鼻咽癌、胃癌、乳腺癌等对放、化疗的敏感

性［9-13］。关于沙利霉素的抗肿瘤机制，有学者认为其

可能通过降低线粒体膜电位、下调ATP水平、增加活

性氧（reactive oxygen species， ROS）生成、干扰 ATP
结合盒式（ATP-binding cassette transporter， ABC）转

运蛋白活性等导致肿瘤细胞 DNA 损伤或死亡。同

时，沙利霉素还能通过调节 Wnt/β-catenin、Hedge⁃
hog、Akt/mTOR、VEGF、AMPK 等多条信号通路，发挥

抑制肿瘤血管生成、抑制上皮-间充质转化（epitheli⁃
al-mesenchymal transition， EMT）、调节肿瘤细胞自

噬等多种抗肿瘤作用［14］。然而，由于沙利霉素部分

理化性质欠佳、作用机制不甚明确等，其在临床的应

用仍受限制。本文旨在对沙利霉素的抗肿瘤机制进

行综述，以期为今后针对沙利霉素的进一步研究、改

性及临床应用提供理论依据。

1　沙利霉素的发现与应用

沙利霉素（分子式C42H70O11）是从白色链霉菌中

分离出来的一种天然聚醚类离子载体抗生素。沙利

霉素具有的独特三环6-6-5双螺环结构，在其他天然

化合物中少见（图1），该结构由B、C、D环形成顺式异

构体，这种结构增加了分子的稳定性。沙利霉素结构

中的聚醚基团是其主要功能基团，能够与阳离子

（K+、Na+、Ca2+、Mg2+）结合形成亲脂性复合物，以被动扩

散的形式实现K+、Na+的跨膜运输，从而干扰正常的

Na+/K+浓度梯度，并通过 Na+/Ca2+交换剂诱导 Ca2+内
流，使细胞内钙浓度升高至对目标生物有毒的水平。

沙利霉素也因此发挥对真核寄生虫、革兰氏阳性细

菌、原生动物和某些真菌的广谱抗菌活性［15］。

20世纪 70年代以来，沙利霉素一直作为控制球

虫病、肠道单细胞寄生虫病和非激素生长促进剂的

饲料添加剂应用于动物医学［1］。直至2009年，沙利霉

素首次被确认具有抗肿瘤活性［3］，引起了世界各地

肿瘤研究学者的关注。此后许多研究发现，沙利霉素

在体内和体外均能诱导不同来源的人类肿瘤细胞大

量凋亡。与传统抗肿瘤药物相比，沙利霉素对肿瘤干

细胞以及多药耐药肿瘤细胞具有强大的杀灭作用；

此外，也有临床试验证实，沙利霉素对转移性乳腺

癌、卵巢癌及头颈肿瘤患者均显现出良好的

疗效［16］。
还有研究报道，安全剂量内的沙利霉素可以被人

体正常肝细胞代谢，且不会引起长期或急性不良反

应［16-17］。但是，早期文献中仍出现过动物和人类因使

用浓度过高的沙利霉素造成的中毒事件。因此，在

临床上，沙利霉素仍应谨慎使用。为了降低沙利霉素

的毒副作用，已有研究者开始尝试将纳米载药技术

应用于沙利霉素的药物递送，这种改良制剂能降低沙

利霉素的毒性、提高其水溶性、改善其生物利用度，

为沙利霉素的广泛应用提供了可能。

2　沙利霉素对肿瘤干细胞具有靶向杀伤

作用
肿瘤干细胞是肿瘤内的“干细胞样”细胞，具有

很强的自我更新能力，并且可以产生形成肿瘤的异

质性癌细胞系，容易在标准的肿瘤治疗中存活下来，

并引起肿瘤的复发和转移。因此，寻找有效靶向肿瘤

干细胞的药物一直是肿瘤治疗中的难点。2009年，

Gupta 等［3］首次发现沙利霉素可选择性杀死乳腺癌

干细胞，并证实其对乳腺癌干细胞的杀灭作用较常规

化疗药物紫杉醇高约 100倍。此后的一系列研究证

实，沙利霉素可以通过降低ABC转运蛋白活性、激活

Wnt/β-Catenin 信号通路、抑制线粒体的氧化磷酸

化、引起线粒体和细胞质钾离子外流等途径有效抑制

包括胃癌、肺腺癌、骨肉瘤、结直肠癌、鳞状细胞癌、急

性髓系白血病、前列腺癌等多种人类肿瘤干细胞的

活性［16］。
基于沙利霉素对肿瘤干细胞的靶向杀灭作用，有

学者提出了一项设想，通过将肿瘤干细胞靶向药物沙

利霉素与常规肿瘤细胞毒性药物联合应用来治疗肿

瘤。细胞表面标志物有助于在表型上将干细胞及其

后代区分开。不同类型的肿瘤干细胞表达特定的标

志物，肿瘤干细胞是否根除可通过检测某些干细胞标

志物来进行鉴定。MCF-7乳腺癌细胞球由HER2High

和 HER2Low两部分细胞组成，相比 HER2High细胞群，

HER2Low细胞群的肿瘤干细胞标志物NANOG、OTC4
和SOX2表达上调，且细胞群表现出与干细胞相似的

图1　沙利霉素分子结构

Fig.  1　Structure of salinomycin
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特性，例如细胞增殖缓慢、细胞基质导管样增生和较

高的集落形成能力。此研究还证实，曲妥珠单抗对

于高分化 HER2High 乳腺癌细胞有着良好的抑制作

用，而对HER2Low细胞无明显影响；沙利霉素则可以

靶向作用于HER2Low细胞，降低 SOX2水平。进一步

体外研究证实，两种药物联合应用对于MCF-7乳腺

癌细胞球具有更好的抑制作用［18］。相似的研究还

有，传统胰腺癌靶向药物吉西他滨对肿瘤干细胞标

志物CD133（-）胰腺癌细胞具有良好的杀灭作用，而

对CD133（+）细胞治疗效果欠佳；沙利霉素由于能够

优先靶向CD133（+）胰腺癌细胞，与吉他西滨联合应

用可产生更佳的疗效［19］。以上研究提示，由于沙利

霉素对肿瘤干细胞良好的靶向杀灭作用，其在临床

上作为抗肿瘤辅助性用药有着良好的前景。

3　沙利霉素对肿瘤血管生成的抑制作用

肿瘤细胞可以通过分泌血管内皮细胞生长因

子（vascular endothelial growth factor， VEGF）等细胞

因子改变肿瘤微环境，从而促进异常新脉管系统的

形成，为肿瘤的生长和转移提供营养。理论上，抑制

肿瘤血管生成是抑制肿瘤进展的重要方法之一［20］。
相关研究也证实，抗血管生成药物对肿瘤的生长和

转移具有明显的抑制作用［21］。因此，寻找具有抗血管

生成活性的新型药物，对肿瘤的临床治疗具有重要

意义。

VEGF作为肿瘤微环境中促进血管生成的重要

介质，可通过作用于血管内皮细胞生长因子受体

（vascular endothelial growth factor receptor， VEGFR）
调节下游信号转导来促进肿瘤血管生成。有学者通

过体外研究证实，沙利霉素可以通过抑制 VEGF-
VEGFR2-AKT/FAK 信号轴来抑制人脐静脉内皮细

胞的迁移以及毛细血管样脉管的形成；进一步动物实

验显示，沙利霉素可通过参与AKT和FAK去磷酸化抑

制血管生成，进而抑制人神经胶质瘤的生长［20］。此

外，沙利霉素还可以通过干扰VEGF和VEGFR2的结

合、抑制VEGFR2下游信号分子STAT3的磷酸化，从

而降低人胃癌异种移植物的血管生成活性，进而抑

制肿瘤生长［22］。以上研究提示，沙利霉素具有良好的

抗肿瘤血管生成特性，但其具体机制还不甚明确。

4　沙利霉素逆转肿瘤细胞耐药性和化疗增

敏作用
肿瘤细胞耐药性的形成机制复杂，现已明确的

机制包括：药物转运体对药物的吸收、通过谷胱甘肽

S-转移酶等促进药物的代谢、肿瘤细胞的凋亡逃逸、

表观遗传学和 miRNA 的调控、药物靶点的突变，以

及最经典的机制——通过ABC转运蛋白将抗肿瘤药

物泵出细胞外等［23］。既往研究证实，沙利霉素可以通

过抑制ABC转运蛋白家族中 P-糖蛋白（P-glycopro⁃
tein， P-gp）的转运活性，使通过过表达P-gp获得多药

耐 药 的 肿 瘤 细 胞 株（CEM-VBL 10 和 CEM-VBL 
100；A2780/ADR）恢复对长春碱和阿霉素的敏感性；

且沙利霉素对 P-gp的抑制作用比传统 P-gp抑制剂

维拉帕米更强［24］。
除了抑制ABC转运蛋白的活性，沙利霉素还可

以通过多种途径发挥化疗增敏作用。有研究证实，

沙利霉素能够通过两种途径提升肿瘤细胞对阿霉素

和依托泊苷的敏感性：一是通过促使DNA断裂以及

上调DNA损伤相关蛋白的表达来增加DNA损伤，二

是通过抑制耐药肿瘤细胞中抗凋亡蛋白——p21蛋

白的表达促进肿瘤细胞凋亡［25-26］。另一方面，沙利

霉素还能恢复肿瘤细胞对多西他赛、长春碱、紫杉醇

这类抗有丝分裂药物的敏感性［27］。G2期阻滞细胞和

非整倍体细胞具有抗凋亡功能，而抗有丝分裂类药

物会增加G2期阻滞细胞和非整倍体细胞的比例，这

也是肿瘤细胞容易对抗有丝分裂药物产生耐药性的

原因［28］。沙利霉素能够通过防止 G2期阻滞并减少

非整倍体细胞数量，使肿瘤细胞对多西他赛、长春

碱、紫杉醇等药物敏感。同时，胸苷酸合酶（thymi⁃
dylate synthase， TS）与肿瘤耐药性的形成有显著相关

性，是许多化疗増敏药物的作用靶点［29］。有研究证

实，沙利霉素能够通过下调蛋白激酶 B（protein ki⁃
nase B， AKT）介导的 TS的表达，增强非小细胞肺癌

对顺铂和厄洛替尼的敏感性［30］。总之，较低剂量的

沙利霉素便可有效逆转肿瘤细胞对阿霉素、顺铂、紫

杉醇、长春碱等多种一线化疗药物的耐药性，能够在

维持疗效的前提下显著降低化疗药物的使用剂量。

5　沙利霉素对EMT的抑制作用

EMT 是指上皮细胞通过特定程序转化为具有

间质表型细胞的生物学过程。通过EMT，肿瘤细胞

能够获得一定的“能动性”，进而从原发灶转移到周围

组织或远处器官［31］。另外，EMT还与肿瘤治疗的耐受

性相关。许多研究表明，获得性耐药存在可逆的表

观遗传学改变，而这种改变是由EMT引起的［32］，并且

许多与 EMT 相关的信号通路都参与了肿瘤细胞耐

药性的发生［33-34］。因此，对肿瘤细胞EMT有抑制作用
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的药物能够有效阻碍肿瘤转移及耐药的发生。

发生 EMT 的肿瘤细胞的典型特点是上皮标志

物E-钙黏蛋白等的表达下调，而间充质标志物N-钙
黏蛋白等的表达上调，并且E-钙黏蛋白等重新表达可

以使细胞恢复上皮表型，这种现象被称为间质到上

皮的转变（mesenchymal-epithelial transition， MET）。

EMT-MET相关的分化状态可通过间充质标志物和上

皮标志物的差异表达来确定［35］。有研究发现，沙利霉

素能够上调卵巢癌细胞上皮标志物（E-钙黏蛋白和

角蛋白）的表达，下调间质标志物（N-钙黏蛋白和波形

蛋白）的表达，这意味着它具有抑制卵巢癌细胞

EMT的作用，也因此发挥抑制卵巢癌细胞迁移和侵

袭的作用［36］。
FOXO3a 是 Forkhead 转录因子家族成员之一，

活化的FOXO3a能够通过破坏Wnt通路重要信号分

子β-catenin与TCF的相互作用，并抑制其下游靶标

ZEB1、CyclinD1和 c-Myc等，这些靶标参与了阿霉素

诱导的肝癌细胞EMT。研究者还发现，沙利霉素可以

通过激活 FOXO3a 来阻止阿霉素诱导的肝癌细胞

EMT，并因此增强了肝癌细胞对阿霉素的敏感性［37］。
此外，沙利霉素还可以通过阻断Wnt信号通路并下调

EMT 激活剂 ZEB1 来逆转套细胞淋巴瘤的 EMT 进

程，从而增加肿瘤细胞对吉西他滨、阿糖胞苷和阿霉

素的敏感性［38］。
以上研究提示，沙利霉素可以有效抑制肿瘤细

胞的EMT进程，进而发挥阻止肿瘤细胞远处转移和

逆转耐药性的作用。

6　沙利霉素可作为肿瘤细胞自噬调节剂

自噬是使受损细胞器或大分子物质由自噬泡

包绕，再通过自噬溶酶体降解再利用的细胞过

程［39］。传统理论认为，自噬的细胞保护作用有利于肿

瘤细胞的存活及凋亡抵抗。沙利霉素可导致细胞发

生保护性自噬，进而抑制细胞凋亡，而自噬抑制剂可

削弱这一作用［40］，提示自噬抑制剂与沙利霉素联用可

能是一种新的策略。有研究证实了这一设想，沙利

霉素和氯喹（一种自噬抑制剂）联合使用不仅可以提

高沙利霉素的抗肿瘤作用，还可以降低沙利霉素的

使用剂量［41］。进一步探究其机制发现，沙利霉素可

导致肿瘤细胞内ROS的积累，这在自噬激活中发挥

了关键作用［42］。ROS 可以通过激活 AMPK 信号通

路、MAPK信号通路及内质网应激启动自噬，还可以

通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号转导来诱导自噬。但

学术界对于细胞自噬的作用还存在一定争议。有学

者提出了完全相反的理论，认为自噬虽然可以阻断细

胞凋亡，但也会促使细胞进入另一种死亡途径。有研

究发现，沙利霉素诱导的结肠癌细胞SW620自噬与细

胞死亡相关，通过针对自噬基因ATG7进行 siRNA转

染来抑制自噬，可以部分预防沙利霉素诱导的细胞

死亡［43］。
此外，有学者发现，沙利霉素还可抑制某些肿瘤

细胞的自噬，通过降低组织蛋白酶的活性来抑制自

噬溶酶体的活性，从而发挥抑制乳腺癌细胞自噬通

量的作用；该研究还指出，沙利霉素可通过抑制乳

腺癌干细胞的自噬通量来干扰其干性的维持。另一

组研究人员在肝癌细胞系中也发现沙利霉素具有抑

制自噬的作用。研究指出，沙利霉素可抑制肝癌细

胞自噬的晚期阶段，导致线粒体功能障碍以及功能

障碍线粒体的回收受损，并伴随着 ROS 产量的增

加，以上均与细胞凋亡诱导有关［42］。
综上，沙利霉素对自噬具有诱导和抑制的双重

作用，具体效果取决于肿瘤细胞的类型和细胞环

境。但无论如何，沙利霉素作为肿瘤自噬调节剂，

具有巨大的临床应用潜力，具体的临床应用方案还

需进行大量的相关研究。

7　总结与展望

近年来，沙利霉素对多种肿瘤的良好疗效引起了

社会的广泛关注。较低浓度的沙利霉素就可以有效

杀灭肿瘤干细胞，同时，还能增加肿瘤细胞对放、化

疗的敏感性，这为联合治疗提供了新的思路。沙利霉

素可以通过抑制 VEGF-VEGFR2-AKT/FAK 信号轴

等途径来抑制肿瘤血管生成，通过阻断 Wnt信号通

路等途径抑制肿瘤细胞EMT，从而有效地抑制肿瘤的

生长和恶化。体外研究显示，沙利霉素诱导自噬的

能力明显高于主流的自噬诱导剂，但由于进一步的

研究不足，限制了其在临床上的应用。

沙利霉素相比传统抗肿瘤药物的优势在于：

（1）对肿瘤细胞有更强的针对性，对正常细胞则毒性

更小；（2）可以削弱肿瘤细胞对放、化疗的耐受性；

（3）对肿瘤干细胞的选择性作用；（4）暂未发现长期

不良反应［16］。因此，沙利霉素这一单分子多靶点抗肿

瘤化合物具有巨大的研究潜力。以沙利霉素为基础，

全世界的科学家合成了200余种沙利霉素衍生物，通

过对其分子结构中的羧基、羟基、酮基等基团进行化

学修饰，使其具有更低的正常细胞毒性、更强的促肿
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瘤细胞凋亡作用、更精确的肿瘤干细胞靶向性［44-47］。
目前，沙利霉素及其衍生物的研究多局限于体

外实验，在得到广泛的临床应用之前，还需要更多的

动物和临床实验数据。同时，由于沙利霉素水溶性较

差，其给药方式受到局限，因此，改善其理化性质或

给药方式的研究也至关重要。另一方面，沙利霉素对

肿瘤自噬的作用尚不明确，还需要更多的基础研究进

行探讨。最后，由于沙利霉素的放、化疗增敏作用，

其与其他药物或放疗联合应用的研究也极具临床

指导意义。
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