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综 述

中医药防治肝癌的分子机理研究概况
韩克起

`

凌 昌全
`

主题词 肝肿瘤 /预防和控制 分子生物学

分子生物学 技术的发展 推动 了中医药防治肝庙的分子机

理研究
.

近年来中 医药在肝癌 预防 和治疗领域 的研究发展较

快
.

其抗肿瘤 的机理研究 已经涉及到 D N A 的合成
,

癌基 因和抑

癌基 因的表达
.

基 因突变
,

细胞凋亡
,

多耐药的逆转
甲

信号传导
,

粘附分子及血管形成相关 因子等方面
,

现综述如下
。

l 中医药预 防肝瘩的分子生物学墓础

陈永培等川用 鼠伤寒沙 门氏回复突变 ( A m e s
)实验平板掺

人法对 常用 补 种 抗肿 瘤 中药 进行抗 突变 研究
,

结果发现
,

椿

皮
、

石营蒲
、

甘 草
、

土鳌虫
、

王不留行
、

大黄
、

蚤休
、

艾叶
、

半夏
、

娱

蛤
、

虎杖
、

苦参 12 种中药抗突变作用较强
,

冬虫夏草等 7 种中

药有一定的抗突变作用
。

甘草有抗移码型和抗置换型基因突变

作用
,

椿皮
、

土鳖虫
、

王不 留行
、

大黄
、

蚤休
、

娱松有抗移码 型基

因突变作用
,

石营蒲
、

艾叶
、

半夏和虎杖有抗置换型基因突变作

用
。

李俊丽等
一 “

·

3
」

也在 D E N 诱发大 鼠肝癌前病变实验中证实甘

草甜素
、

纹股蓝 总试及 当归等中药能显著 阻断大 鼠癌前病变
,

其 中 甘 草 甜 素 的 抑 癌 作 用 有 量 效 关 系
,

其 最 低有 效 量

2 1 3̀
.

Zm g k g
.

最佳效应剂量 为 4 3 2
.

4m g / k g

钱妍等 用 l) E N 诱发 大鼠肝癌模 型
.

用 免疫组 化法和计

算机 图象 分析技术观察 了肝复健 冲剂对诱癌过程中肝细胞 阳

性表 达 的 P〔
’

入八
、

H
一 r 。 、

蛋 白
、

C D K !
、

C y clj nl ) 1
、

P 2 7 蛋 白的影

响
.

结 果发现
.

肝复健冲剂叮明显 降低 D E N 诱 发大鼠肝癌 过程

中不 同阶段 P C N 八
、

H
一

r a 、
蛋白

、

C D K 4 的阳性表 达
.

降低 D E N

诱癌 后期 c y C
h

n l ) 1 的阳性表 达 和 B r d
一

U 后 期 的标记指 数
.

而

对 l
,
2 7 蛋 白表达无明显影响

,

季光等
「 6

研究 了扶正 化癖方 (丹

参
、

桃仁
、

冬虫 夏草 等 ) 预防大 鼠肝癌形成的机制
,

用 D E N 诱发

大鼠肝癌
、

观察扶 正化癣方对肝 脏病理和肝组织 T G F
一

昌u R 的

表达 的影响
,

结 果表明
,

扶 正化痕方对 D E N 诱发大鼠肝癌有预

防 作用 一表现为保护 肝细胞
.

抗肝纤维 化
,

提高癌组织周 围的表

达低 卜的 丁 ( ; F
一 I

H R 水平 王奕等
下

也证实人参鳖甲煎丸能抑

制大 鼠肝癌癌前病 变模 型肝组 织 r G F
一

昌I R 的表达
,

从而抑制

肝细胞 的异型增殖
。

吴 万垠等
`

采 用 H B V 转基 因小鼠研究健脾理气方对肝脏

八 F’I `飞 I ) N A 加成 物及与 A F B I 代谢有 关的两种酶活 性水平的

影响
.

发现 H B V 转 基因小 鼠较正常小 鼠对 A F B I 终 致癌物积

聚
.

高峰相加成物 水 平显著 月高
,

红 I、 相 仍维 持较 高水平
.

健脾

理气方则能显著降低该加成物 水平
,

在 别 h 相使其降至正 常水

平
,

并能提高小鼠肝脏 P 拓 。
、

谷恍甘肤含量及激活 G S T 活性
。

2 中医药治疗肝癌的分子生物学 基础

之
.

1 抑制 肿瘤细 胞 )I N A 的合 成
:

吴万垠等
【 ,

用获术油进行小

第 二军伙 大学 长海 医院中医 科
,

上海 市杨浦 区长海路 1 7 4 号

` 竺`川 ] :亏父 )

收稿 日期
: 少 ) :二 :)5 3 1 ;

修 回 日期
:

别 () 3 一 。 1 一 盯

鼠肝癌 H叩A 抑制实验
,

用病理图像分析技术分析获术 油对小

鼠细胞 D N A 含量 的影 响
,

结果表明
,

获术油能显著降低小 鼠肝

癌细胞 D N A 光密度值
、

核面积及 D N A 指数
,

同时能提高肝癌

细胞 中二倍体细胞 的比例
,

降低超五倍体细胞 比例
,

提 示其抗

瘤活性与抑制肿瘤细胞 D N A 合成有关
。

王修杰等
一 ` (、二用嗅脱氧

尿嗜陡 ( B dr u) 体内标记
、

抗增 殖细胞 核抗原 (P C N A )免疫组化

染色研究丹参酮抗小鼠肝癌 的作用机理
,

结果 小 鼠肝瘤瘤重减

轻
,

B dr
u
标记细胞数减 少

,

P C N A 表达下降
,

认为丹参酮抗肝癌

机理 可 能与 抑 制肿瘤细胞 D N A
、

R N A 合成
、

P C N A 表达 及

D N A 多聚酶的活性有关
。

薛妍等
“
研究姜黄素对人肝癌细胞

S M M C
一
7 7 2 1 生长 的影 响

,

应用 M T T 法
、

流式细胞术 及透射电

镜来观察姜黄素对 S M M C
一
7 7 21 生 长 的作 用及 细胞周 期和 形

态 学改 变
,

结果表明
,

姜黄素能明显 抑 制人肝癌细胞 SM M C
-

7 7 2 1 的生长
,

半数生长抑制剂量 ( I C 5 0) 为 5
·

4m g I/
,

流式 细胞

术证实
,

姜黄素能将肿瘤细胞 聚集在 S 期
,

发现肿瘤 细胞超微

结构发生 改变
。

赵建斌等「’ 2 研究动物毒素华蟾毒精抗癌机制为

既 能抑制癌 细胞 D N A 生物合成
.

又能诱导细胞 凋亡

2
.

2 对癌基因和抑 癌基因表达 的影响
:

郭伟剑等
’ 、

采取免疫

组 化法观察健脾理气 中药 (党参
、

白术
、

八月札
、

白花蛇舌草 等 )

兔血清 对 S M M C 7 2 2 1 肝癌细 胞 P 5 3
、

P 2 1
从 、 卜` 又 ’卜” n : R N A 及蛋 白

的表达有下 调作用 周振 华等
’
证实 健脾理气方 能诱导小 鼠

H A C 肝 癌细胞 凋亡和 上调肿瘤细 胞 B a x 基因蛋 白表达 作用

郭 振球等
`

采 用裸 鼠移植性 人肝癌细胞探 讨抗癌方 ( 柴胡
、

黄

茂
、

筏术等 )抗 肿瘤 机理
.

结果发现
.

中药组 中癌 细胞 的形态 改

变 以 凋 亡 为 主
,

而环 磷 酞胺 ( C T X ) 以 坏 死 为 主
,

光 镜 常 见

P Z l w A F “
’

洲蛋 白表达
,

分 析其抗癌 机理 与诱导 H叩G Z 凋亡
,

提

高 P 2 1w 廿
〕 t `曰

蛋 白表达有 关 周建锋等
“ ;

一

研究 不同扶正药物血

清诱导 S M M C
一

7 7 2 1 人肝癌细胞 P 5 3
.

、 一 r a 、
基 因的调控作用

.

结果表明
,

养阴
、

益 气养 阴
、

温阳养阴及补肾养阴组细胞 I
,

刀 蛋

白表达增强
.

N
一

ar 、
蛋 白表达下降

.

其中又 以 益气养阴组作用最

为明显
:

益气养阴组 I
,

沼 转录增强
,

X
一

ar
、

转 录减弱 刘琳等
}

用 M T T 法
、

A O / E B 荧 光 染色法
、

透 射与扫描电 镜
、

流式 细胞

仪
、

T U N E I
J

法及免疫组 化法观察 了 三 氧化 二砷对 体外 培养的

人肝癌 细胞 株 Q G Y
一
7 7’) 1

、

Q (
J

丫
一

7 7() 3 和人正常肝细胞 株 l
一

呢

的生长能 力
、

细胞凋 亡
、

细胞周期 及相关基因表达的影 响 结果

发现 三 氧化二 砷能显 著抑制 人肝 癌细胞株 Q “ Y
一

7 7() 1
、

Q 〔;

Y
-

7 7 0 3 的生长
,

使细 胞周期滞 于 S 期
.

阮卜2 基因表 达明显 下降
.

b a x
和 fa

x
基因表达显 著增 强

.

而对 人正常肝细胞 株 卜 ( 2 无明

显作用 司维可 等
「

’ `

研究 发现
.

1
.

几一 3
.

09 1 的苦参碱可诱导

H e p G Z 细胞 凋亡
.

并且使凋 亡相关基因 w P 万3
.

B a x
.

F a 、
表达上

调
.

而抗 凋亡基因 b
。
l
一

2
.

c
一

m yt 表达 下调

2
.

3 逆 转 肿 瘤组 胞 的 多耐 药基 因
:

王宝 成 等
`

采 用 l二1E
-

川 02
、

BEI
一

71 02
/

以 )x 及 B E L
一

7 飞()2 / E I E 细胞株
.

通过 流式 细

胞仪技术检测榄香烯乳剂对 l乍 p 蛋 白表达的影响
.

细胞荧光染
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色率 以 B E L
一

7 4 0 2 /以 )X 组最 高
,

其作用机理可能在 于
:

乳剂包

裹的药物可降低与 P g p 结合的亲和性
,

乳剂本身也可 直接或间

接抑制 P g p 泵 的功能
,

乳剂 可修饰磷脂膜结构并进一步诱导

P g p 功能 及分子排列 的改变
.

乳剂包裹药物可 穿过 细胞膜
,

直

接将药物分布到细胞质内
。

但姜晓峰等 , ` 在研究大黄素的核 昔

转运抑制活性和对肿瘤细胞对药耐药性的逆转作用时发现
,

大

黄素仅能增加抗癌药物 如 5
一

F U
、

M M C
、

M T x 对人肝癌 B E L
-

7 4 0 2 细胞的细胞毒作用
.

未能逆转 B E L
一
7 4 0 2 对 A D M 的耐药

性
,

认 为大黄素作为抗肿瘤 生化调节剂逆转肿瘤细胞多药耐药

作用与抑制核昔转运
、

降低 P g p 的功能和表达相关
。

2
.

4 对肿瘤细胞信号传导通路的影响
:

管冬元等勿 二以 二 乙基

亚硝胺水溶液诱发大鼠肝癌形成
.

采用 R T
一
P C R 方法分别观察

了清热解毒
、

活血 化寮
、

健脾理 气 等 不 同治 法 对瘤基 因
r as /

M A P K 信号传导通路上 相关基 因转 录的调节 作用
.

结 果表明
.

不同治法能够针 对性 的调节癌基 因
: a s /M A P K 信

.

号传导通路

上一些信号分 子的转录水平
,

其 中清热解毒法对
: af

一
1 基因

、

活

血化癖法对 G rb
一
2 和 r a

f
一

l 基因
、

健脾理气法 对
5 0 、
基因的转 录

水平有下调作用
.

各治法均能上调 G A P 基因的转录水平 提 示

不 同治法能够不 同程 度地调节 肝癌发 生发展过程 中一些促使

细胞过度增 殖 的信号分 子 的转录
,

且 不 同治法有各 自的选择

性
。

王代树等
一

“ 2一

用 N o r rh e r n b l o t
、

W
e s t e r n b l o t 等方法检测 T 中

药白龙或 H M B A 作用下 P 16 的表达 调节
,

结果表明
,

在白龙或

H M A B 作 用下 癌细 胞 G I 期 1P 6 的 表 达 增 加
,

这 一 作用 与

C A M P
一
P K A 和 D A C

一

P K C 两套信号 通 路共 调 节作 用密 切 相

关
。

当以 P K A 抑制剂阻断 P K A 通路时
.

P 1 6 下降
,

相反当 P K C

通路被 阻断 时 P 16 表 达 水平 升 高
。

阐 明 了 P 1 6 上游 调控 与

C A M P/ P K C 信号通路密切相关

2
.

万 对肿瘤细胞 枯附分子表达 的影响
:

孙 蜻憬等岁
一

观察了丹

参 对 S M M 〔
’ 一

77 21 肝癌细胞 株侵袭粘 附能 力和对裸 鼠人肝癌

切除术后转移复发 的影 响
.

结果表明
,

丹参处 理后 SM M
一
7 7 21

细 胞粘 附分 子
一

1 表 达明 显低 于 对照 组
,

丹 参 可抑 制 S M M C
-

7丁21 细胞 的浸袭能 力
.

促进 己粘 附细胞 的脱落
,

并 对早期 和晚

期裸 鼠人肝癌切除术后的肝内和远处转移复发有防治作用

2
.

6 对肿瘤血管 生成因子的影 响
:

高艳 景等
2 ’

研究 了大蒜素

对人肝癌细胞 V E G F m R N A 表达 的影 响
,

应用逆转录 聚合酶链

反应 ( R T
一

P C R )方 法
,

以 H P R T 为内标
。

表 明大蒜素有明显抑

制人肝癌细胞中 V E G F m R N A 表达 的作用
,

较对照组 表达 水平

降低了 66
.

3 6 % ( p < 0
.

0 5 )
。

大蒜素是 人肝癌 细胞表 达 V E G F

基因 的调节剂
.

能抑制人肝癌细胞 V E G F 基因的表达

2
.

7 对肿瘤细胞端粒酶 活性影 响
:

孟志强等
2 己

采用 端粒重复

序列扩增 ( T R A P )结合非变性聚丙烯酞胺凝胶电泳银 染法观察

健脾理气中药 ( 党参
、

白术
、

八月札
、

白花蛇舌草等 )兔血清对体

外培养的人肝癌细胞株 S M M C
一
7 7 21 端粒酶活性的影响

.

结果

发现中药血清第 4 天开始对肿瘤细胞端粒酶活性有抑制作用
,

认为抑制端粒酶活性可能 是健脾理气中药 的部分抗肿瘤机理
。

3 展望

中药的多环节
、

多靶点效应 在肝癌的防治方面已显示 了良

好的苗头
,

中药逆转 多药 耐药基因
、

诱 导肿瘤 分化
、

阻断某些信

号传导以 及抑制肿瘤血管形成等方 面已取得 了阶段性成果
。

随

着分子生物学 理论 和技术应用的 日益扩 大
,

中医药防治肝癌的

分子机制将 会逐 步被阐明
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