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中药抗肿瘤作用机理研究进展

沈吉云
，
燕忠生

�

主题词 抗肿瘤药�中药��药理学

肿瘤细胞生物学及分子生物学的研究进展
，

新的肿瘤治疗

途径及靶点的发现
，

为中药抗肿瘤研究提供了新的思路及方

法
，

作用机理得到进一步阐明
。

本文依其对癌细胞作用途径和

方式以及产生疗效的特点综述如下
。

� 诱导细胞分化

诱导癌细胞使其向正常细胞分化作为一种潜在的治疗方

法受到重视
。

葛根有效成份 ������在 �����拌����浓度下可

明显诱导人早幼粒白血病细胞���一 ���向粒细胞系统分化
，

使 ��期细胞群体明显增加���
。

在相同浓度下可诱导黑色素瘤

��一 ���分化
，

使细胞中黑色素含量增加
，

细胞呈网状排列川
。

巴豆具有较强的诱导白血病细胞向正常细胞分化作用阁
。

无毒

剂量的丹参酮对人宫颈癌细胞株�������具有较好的诱导分

化作用
。

经处理后细胞形态向良性分化
，

生长缓慢
，

集落形成率

��一���掺入率明显降低
。

细胞在裸鼠身上的皮瘤时间延缓
。

细胞 ��� 斑点杂交发现其 �一���
、

��一 ���
癌基因表达明显

降低
。

推测其作用机理可能是对细胞表达的抑制
。

进一步研究

显示
，

丹参酮 �� 可诱导 ��一 �� 细胞向粒细胞分化
，
其作用

的分子机理与抑制细胞增殖增因
。 一��。 的表达

、

增强促进细

胞分化基因
。 一���

的表达有关仁�一 ‘ 〕 。

淫羊蕾单体成分淫羊薰试

��������
，
����通过升高细胞内

。�������� 比值诱导 ��一

�� 细胞分化��，幻
。

哈尔滨医科大学附属一院运用三氧化二砷注

射液治疗急性早幼粒细胞白血病
，

观察 ��病人的血象及骨髓

象时发现患者治疗后白血细胞逐渐升高
，

同时分类中早幼粒细

胞比例减少
，

而中
、

晚幼粒细胞比例上升
，
这些变化与维甲酸的

诱导分化颇为相似闭
。

复方青黛片有相同作用���〕 。

这为临床开

展中药诱导分化治疗打下了基础
。

� 促进细胞凋亡

细胞凋亡���������
��又称为程序性细胞死亡

。

其特征是质

膜保持完整性
，

而核染色质固缩
，

内源性内切酶激活
，

将染色质

��� 降解成寡聚核小体
，

电泳带谱表现为特征性梯状带
。

与细

胞死亡有本质区别
，

在肿瘤发生发展以及肿瘤治疗中起重要作

用
。

诱导肿瘤细胞凋亡可能是许多药物杀伤肿瘤的机理之一
。

中药诱导肿瘤细胞凋亡可行并在实验中得到证实
。

流式细胞术

证实
，

获术提取物榄香烯能阻滞 ��一�� 细胞从 �期进入 ��

� 中国人民解放军第一�七中心医院中医肿瘤科
，

山东省烟台

市化工南路��������

� 中国人民解放军兰州军区总医院

收稿日期
�一���一��一 ���修回日期

�����一 ��一 ��

及 � 期
，

诱发细胞凋亡
，
��� 凝胶电泳及透射电镜超微结构

观察发现细胞凋亡的特征性生化与形态学改变
，

此改变与榄香

烯的剂量呈依赖关系�，‘ 〕 。

天花粉蛋白��
������������

，
����可

使小鼠黑色素瘤 �。���期细胞增加
，
�期细胞减少

，

呈现明显

的�����期阻滞现象
，

作用 �� 小时和 �� 小时均出现明显的

细胞凋亡现象
，
以较大剂量作用 �� 小时诱发凋亡最为明显���〕 。

癌基因 ���一 �及其相关基因可阻抑凋亡的发生
。

丹参酮可使

���一 �基因蛋白的表达显著降低
，

部分 ��一�� 细胞发生凋亡

��
�

���
。

运用砷剂
、

复方青黛丸治疗白血病时均发现
，
缓解后

的病人骨髓中可见粒细胞退行性改变
，

核固缩
、

核破裂一
“
凋零

小体
” ，

这些变化符合细胞凋亡时的形态学特征�，，
’ 。 〕 。

王振义发

现癌灵 �号可促进 ���细胞株 ���细胞凋亡
，
用纯 ����� 检

测得到同样结果
。

进一步研究显示 ����� 对 ���一 �基因的表

达
，

无论从 ����
，

还是从蛋白水平都具有下调作用
。
���细

胞经 ����� 处理后
，
���蛋白在胞浆中积聚成团

，

与维甲酸处

理后的变化不同
，

推测 ����� 诱导 ��� 取得 �� 的机理不同

于维甲酸
，

主要是通过促进 ���细胞凋亡���〕 。

中药砷剂治疗白

血病的成功为应用促进细胞凋亡治疗恶性肿瘤这一新的治疗

途径提供了范例和突破口
。

� 抗信息传递

许多研究表明控制细胞增殖
、

分化的信息传递通路中某一

环节的异常可引起细胞生长失控
，

最终导致肿瘤形成
，
从而提

出了针对信息传递异常
，
环节抗肿瘤治疗的新概念

。

由� 蛋白

介导的环腺昔酸一蛋白激酶 ������一����与二酞基甘油

一蛋白激酶 �����一����两条信号系统最为典型
。

一般认为

肌醇磷脂在磷脂酶 �的作用下分解为 ���
，
激活 ���和 ����

并导致 ��� 合成增加
，

细胞增殖 �而
����一 ��� 相反对肿

瘤细胞增殖起负调作用
，

促进其分化
。

信息系统中的这种正负

调控与中医的阴阳制约说相符合
。

复方白龙片�白英
、

黄蔑
、

当

归和龙葵等�可使人 胃癌 ����� 一 �细胞内
���� 水平与

��� 活性升高
，

而 ��� 含量与 ��� 活性下降
。

利用不同的信

息通路阻断剂分别阻断相关的信号通路进一步证实其对

�����一 �细胞的增殖调控和两条信号系统之间具有因果关

系
。

反映出信号系统的信息传递与调节可能是中医药治疗肿瘤

的重要途径��’ 〕 。

� 逆转多药耐药

肿瘤细胞对多种化疗药物产生文叉抗药性是造成肿瘤化

疗治疗失败的主要原因
。

多药耐药基因编码的 �一糖蛋白��一

������������
，
����高表达是多药耐药 ���������� ����������

，

����的主要机理
。
��� 是一种能量依赖性

“
药泵

” ，

与肿瘤细胞

内的药物结合并将其
“
泵

”
出细胞外

，

使细胞内药物浓度下降
，
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���

降低对肿瘤细胞的毒性
，

由此产生耐药性
。

逆转 ��� 成为肿

瘤治疗 巫待解决的问题
。

迄今筛选 出的多类耐药调变剂

���������� �������
，
���本身具有一定毒性

，

从 中药中筛选

���具有广阔前景
。

川芍嗓能显著增加阿霉素耐受性 ����

�����������对阿霉素的敏感性���〕 。

汉防己甲素对中国仓鼠

细胞系的抗药性具有逆转作用
，

可完全逆转阿霉素耐药株的人

乳腺癌 ���一����细胞及长春新碱耐药株人 口腔上皮样癌

������ 细胞对阿霉素或长春新碱的抗药性
，
且对 ���一����

有明显的选择性
，

推测与 �一糖蛋白有关���〕 。

中药合剂 ��的无

细胞毒浓度可完全逆转������
�
的���

。

进一步研究发现补

骨脂抽提剂 ��的无细胞毒浓度可增加 ������
�
对阿霉素的

敏感性
，
且与异搏定具有协同作用

，
可完全抑制 �一糖蛋白的

表达
，

呈时间依赖性
，
�� 小时后 ������

�
细胞 ��� 表达完全

消失
。

提示 ��可能通过抑制 ���功能
，
增加 ��� 在����

���

细胞中浓度调控 ����
��� 的耐药性�‘，一 ，，〕 。

� 抗俊袭转移

转移是癌症治疗的主要障碍
，

控制转移是决定癌症患者预

后的关键因素之一
。

近年来癌侵袭转移的基础研究进展迅速
，

并针对转移不同环节设计各种治疗战略
，

展示出良好的应用前

景
。

活血化痕及其复方具有抗凝和激活纤溶系统的作用
，

能改

善恶性肿瘤病人的高粘状态
，
影响到肿瘤细胞的血行扩散与转

移
。

实验表明
，

川芍嚓能抑制小鼠黑色素瘤实验性肺转移
。

来自

水蛙的 ���������� 及人工合成片段能有效地抑制 ���一��� 黑

色素瘤细胞的肺转移���〕 。

� 调节生物反应

机体的免疫系统具有限制肿瘤细胞生长的能力
，

通过生物

反应调节剂��������
����������� ��������

，
����改变宿主对肿

瘤的生物反应
，
起到治疗作用的生物治疗受人瞩目

。

中药对荷

瘤机体的免疫调节作用是较为重要的抗癌机理之一
。

许多扶正

培本
、

活血化痪
、

清热解毒中药及复方制剂均能活化巨噬细胞
，

促使 �细胞产生抗体
，
调节 � 细胞亚群

，
提高 ���

、
���� 活

性
，

诱生��一�
、
���

，
杀伤靶瘤细胞���

，

川
。

中药扶正方性黄蔑
、

北沙参
、

生白术
、

天门冬等�能抑制小鼠 ����� 肺癌的生长
，

稳

定病灶
。

能提高红细胞 ��� 受体活性
，

降低红细胞免疫复合物

含量
，

提高红细胞免疫粘附肿瘤细胞能力
，

增强血清红细胞免

疫粘附促进因子活性
，

降低抑制因子活性
，
其作用机理与提高

荷瘤小鼠红细胞免疫系统功能有关���〕 。

黄蔑有效成分 ��对脾

虚小鼠 �一 ��一 �有促诱生作用
，

能促进 ��� 细胞攻击能

力图〕 。

从整体
、

细胞
、

分子水平
、

体内外实验相结合
，

观察灵芝多

搪 ��一�的抗肿瘤作用机理
，

发现 ��一�无直接的抗肿瘤作

用
，
其作用是通过促进 ���。 、

����的分泌而实现
，

明确揭示灵

芝多糖的免疫调节效应与其抗肿瘤效应的关系��� 〕 。

用榄香烯或

热休克�戊二醛制备的复合瘤苗对 ��� 肝癌和 ����白血病

均有明显的主动免疫保护作用
。

且可因榄香烯和热休克联合应

用而加强
。

提示榄香烯或�和热休克复合瘤苗的免疫保护效应

可能有类似的内在细胞分子机制
，

作为应激原的榄香烯�化学�

热休克均可通过热休克应答而诱导肿瘤细胞产生热休克一肿

瘤肤复合物
，

后者在免疫效应中可能起重要作用
，

为瘤苗主动

免疫治疗的临床实践提供了一些新的启示哪几可见作为生物反

应调节剂
，

中药具有多效
、

双向调节及毒副作用小等特点
。

� 杀伤肿瘤细胞

许多中草药及有效成分通过抑制细胞增殖的物质基础
，

如

���
、

微管和其相关的酶
，

影响瘤细胞分裂和 ��� 复制
，

直接

杀伤癌细胞
。

青黛的有效成分靛玉红主要由抑制 ��� 聚合酶

而发挥药效
。

从长春花分离出的长春花碱
、

长春新碱与管蛋白

二聚体结合
，

干扰微管聚合而影响纺锤体形成
，

使细胞阻滞于

� 期
。

从喜树中提取的喜树碱
、

轻基喜树碱等能抑制 ��� 拓

扑异构酶 工 ，

为细胞周期 �期的特异性药物
。

粗概类中药分离

出的三尖杉醋碱
、

高三尖醋碱能直接干扰 ��� 的合成代谢
，

抑

制 ��� 聚合酶
�
活性

，

延迟 ��向�期移行
。

从鬼臼中提取的

鬼臼乙叉贰���一 ���
、

鬼臼唾吩试干扰 ��� 拓扑异构酶 互的

��� 断裂重新连接反应
，

使染色体畸变和细胞死亡
。

中华紫杉

中分离出的紫杉醇促进微管蛋白的聚合并抑制其解聚
，

使细胞

周期阻断在 ���� 期
。

此外冬凌草甲素
、

马蔺子甲素
、

苦参碱
、

巴豆碱
、

农吉利
、

雷公藤
、

山豆根
、

鸦胆子油
、

榄香烯
、

斑鳌

素
、

华蟾素等亦有明显的抗癌作用吻
，

润
。

已发现的抗癌中药具

有作用机理和化学结构独特
、

作用持久
、

抗瘤谱广
、

毒副作用

轻等特点
。

� 展望

从中草药中筛选抗癌药物不仅经济
、

疗效可靠
，

还可为设

计更理想的新药提供新的化学结构
，

后者常为创制新药的先导

化合物
。

作用机理的深入研究可为新抗肿瘤药的研制与开发提

供新的动力
。

过去研究多偏重于对肿瘤直接杀伤活性的评估
，

存在较大的局限性和片面性
，

药物选择单味药及有效成分较

多
，

对中药复方采用拆方法寻找主要活性成分
，
其结果不能说

明复方复杂的作用机理
。

中药及复方的抗癌活性是多靶点作用
。

如丹参既可诱导细

胞分化
、

促进凋亡
，

又可调节免疫
、

杀伤肿瘤细胞
。

今后应充分

利用现代肿瘤学的研究成果
，

更新理论思路
，
瞄准新的治疗靶

点
，
最大限度地利用国内外已有的体内

、

体外筛选模型和方法
，

多方位研究中药的作用机理
。

复方研究采用血清药理学方法
，

既可排除一些 胃肠道中不进入血清的药物成分
，
使间题简化 ，

又可发现经机体代谢活化才有效的成分
，

不致发生漏选
。

相信

经过不懈努力
，

会有更多的高效低毒新药问世
。
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