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［摘　要］　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类能够调控基因表达的非编码小分子ＲＮＡ，在肿瘤细胞的增殖、分化和凋亡

中发挥重要的调控作用。中医药目前已成为肿瘤综合治疗的重要组成部分，本文就包括喜树碱、白藜芦醇、姜黄素等在内的

１４种中药有效成分和艾迪注射液等３种复方制剂调控ｍｉＲＮＡｓ信号通路防治肿瘤方面的研究进展作一综述，以期为发掘高

效低毒的抗肿瘤中药新药提供参考。
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类非蛋白
编码的小分子 ＲＮＡ，主要与靶 ｍＲＮＡ的３’ＵＴＲ
区域结合，导致靶ｍＲＮＡ的降解或抑制蛋白质的合
成，转录后水平调节基因的表达，在细胞的增殖、分
化和凋亡中发挥重要的调控作用。ｍｉＲＮＡｓ在多种
肿瘤的发生、发展中起重要作用，被认为是功能性基
因调控网络中的癌基因或抑癌基因。中医药在治疗
肿瘤方面具有自己的优势，已经成为肿瘤综合治疗
的重要组成部分。中药成分复杂，具有多靶点效应，
本文就中药对ｍｉＲＮＡｓ表达的调控作用作一综述。

１　中药有效成分

１．１　喜树碱（ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ）
喜树碱是从喜树树皮和枝干中分离出来的抗癌

有效成分，早期为中医疗法治疗肿瘤的方法。研究
发现，ｍｉＲ－１２５ｂ在喜树碱诱导人白血病 Ｋ５６２细
胞、人宫颈癌 ＨｅＬａ细胞凋亡过程中表达下调，其异
位表达能部分恢复肿瘤细胞的活性、抑制喜树碱诱
导的细胞凋亡；同时Ｂａｋ１、Ｍｃｌ１和ｐ５３蛋白水平在
治疗后明显升高，与 ｍｉＲ－１２５ｂ表达水平呈负相关。
故认为喜树碱通过 ｍｉＲ－１２５ｂ介导的线粒体通路靶
向３′非翻译区Ｂａｋ１、Ｍｃｌ１和ｐ５３基因而促进肿瘤
细胞凋亡［１］。Ｚｈａｎｇ等［２］运用流式细胞仪从肝癌细
胞中分离具有类干细胞特征的ＳＰ细胞，低剂量羟
喜树碱诱导３天后，ＳＰ细胞失去了增殖和侵袭能
力，致瘤性下降。运用 ＲＴ－ＰＣＲ检测发现，肝细胞
特定标记（α甲胎蛋白、白蛋白、肝细胞核因子－４和

ｍｉＲ－１２２）在ＳＰ细胞分化中发生了改变。Ｗｕ等［３］

研究羟基喜树碱在耐药胃癌细胞中 ｍｉＲＮＡ 和

ｍＲＮＡ的表达特征，共检测到２５个ｍｉＲＮＡ表达水
平下降，包括 ｍｉＲ－１９６ａ、ｍｉＲ－２００ｆａｍｉｌｙ、ｍｉＲ－３３８、

ｍｉＲ－１２６、ｍｉＲ－３１、ｍｉＲ－９８、ｌｅｔ－７ｇ和 ｍｉＲ－７；３０７个

ｍＲＮＡ出现差异表达，包括凋亡相关基因（ＢＡＸ，

ＴＩＡＬ１）、细胞分裂相关基因（ＭＣＭ２）、细胞黏附或
迁移相关基因（ＴＩＭＰ２，ＶＳＮＬ１）等。综合分析显
示，ｍｉＲＮＡｓ与 ｍＲＮＡ之间存在７８个关系对。另
有研究［４］发现，羟基喜树碱耐药ＳＷ１１１６结肠癌细
胞中出现７７个差异表达的 ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ－５０６呈过
表达；过氧化物酶增殖物激活受体α（ＰＰＡＲα）表达
缺失影响喜树碱的细胞毒作用。结肠癌对羟喜树碱
耐药机制可能是ｍｉＲ－５０６过表达引起ＰＰＡＲα表达
抑制，从而为逆转羟喜树碱耐药提供了理论基础。

１．２　白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）
白藜芦醇提取自中药虎杖，也存在于某些葡萄

的果皮中，能够调节 ｍｉＲＮＡ表达［５］。研究显示，白
藜芦醇能够上调人单核细胞白血病的 ｍｉＲ－６６３表
达水平，通过对靶基因ＪｕｎＢ和ＪｕｎＤ的调节，下调
激活蛋白ｌ（ＡＰ－１）表达水平；同时通过 ｍｉＲ－６６３能
抑制ｍｉＲ－１５５表达，而后者在免疫应答过程具有重
要作用［６］。ｍｉＲＮＡ微阵列分析发现，白藜芦醇治疗
的前列腺癌细胞中 ２３ 个 ｍｉＲＮＡ 下调、２８ 个

ｍｉＲＮＡ明显上调，下调的有原癌基因 ｍｉＲ－１７－９２、

ｍｉＲ－１０６ａｂ家族，上调的包括几个肿瘤抑制基因。

ｍｉＲ－１７、ｍｉＲ－２０ａ、ｍｉＲ－２０ｂ、ｍｉＲ－１０６ａ和 ｍｉＲ１０６ｂ
的差异表达得到了ｑＲＴ－ＰＣＲ的证实，Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ
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显示这些ｍｉＲＮＡｓ的靶基因ＰＴＥＮ在蛋白水平表
达上调［７］。ｍｉＲ－６２２明显抑制人支气管上皮细胞
（１６ＨＢＥ－Ｔ）体外形成集落、细胞增殖和Ｋ－Ｒａｓ蛋白
的表达以及体内致瘤的能力，且在白藜芦醇处理的

１６ＨＢＥ－Ｔ细胞中上调，在对照组中下调。故认为

ｍｉＲＮＡ－６２２靶向ｋ－Ｒａｓ蛋白能增强白藜芦醇抗癌
效果［８］。白藜芦醇能改变肺癌Ａ５４９细胞的ｍｉＲＮＡ
表达谱，微阵列分析显示，与对照组比较，在白藜芦
醇处理的细胞中有２６４个 ｍｉＲＮＡ出现差异表达。

６０μｍｏｌ／Ｌ剂量组有３８个ｍｉＲＮＡ出现高于２倍的
表达改变，其中３０个上调；１２０μｍｏｌ／Ｌ剂量组有５９
个，其中２２个上调；两组重叠的有２６个，１５个的上
调和下调分别呈剂量依赖性，另有１０个在不同剂量
呈相似水平表达。其中 ｍｉＲ－２９９－５ｐ、ｍｉＲ－１９４＊、

ｍｉＲ－３３８－３ｐ、ｍｉＲ－７５８、ｍｉＲ－５８２－３ｐ 和 ｍｉＲ－９２ａ－２＊

出现高于２０倍的差异表达。ｍｉＲ－７５８的表达与白
藜芦醇剂量呈负相关，可能与低剂量白藜芦醇介导
细胞反应的作用机制有关［９］。

１．３　姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）
姜黄素可从中药郁金、姜黄、莪术中提取获得，

在多种癌症化学预防的应用中没有显示出毒副作

用［１０］。姜黄素能介导 ｍｉＲＮＡ表达的表观遗传调
控，诱导膀胱癌中肿瘤抑制因子 ｍｉＲ－２０３启动子甲
基化，继而上调 ｍｉＲ－２０３表达，同时引起其靶基因

Ａｋｔ２和Ｓｒｃ的表达下调［１１］。低剂量姜黄素能有效
抑制白血病细胞增殖，使 Ｋ５６２和 ＨＬ－６０细胞中

ｍｉＲ－１５ａ／１６－１的表达上调２～３倍，并呈剂量和时
间依赖性。２０μｍｏｌ／Ｌ姜黄素治疗４８ｈ后，在１２例
原代白血病细胞中有１０例出现ｍｉＲ－１５ａ／１６－１表达
上调；１０μｍｏｌ／Ｌ、２０μｍｏｌ／Ｌ 姜黄素处理４８ｈ后，

Ｋ５６２细胞中 ＷＴ１蛋白水平明显下降；５μｍｏｌ／Ｌ、

１０μｍｏｌ／Ｌ姜黄素能明显下调 ＨＬ－６０细胞中 ＷＴ１
的表达。ｍｉＲ－１５ａ／１６－１过表达能抑制 ＷＴ１的表
达，但 ＷＴ１下调不能影响 ｍｉＲ－１５ａ和 ｍｉＲ－１６－１的
表达。转染５０μｍｏｌ／Ｌ抗 ｍｉＲ－１５ａ／１６－１寡核苷酸
（ＡＭＯ）到姜黄素处理的白血病细胞中，ｍｉＲ－１５ａ和

ｍｉＲ－１６－１表达下降，ＡＭＯ 部分消除了姜黄素对

ＷＴ１表达的影响。故认为 ｍｉＲ－１５ａ／１６－１ 介导

ＷＴ１下调参与了姜黄素对白血病细胞增殖的抑制
作用［１２］。
另外，姜黄素可通过上调乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞中

ｍｉＲ－１５ａ和 ｍｉＲ－１６的表达，减少 Ｂｃｌ－２蛋白的表
达［１３］；通过下调 ｍｉＲ－１８６＊表达促进顺铂耐药人肺

腺癌Ａ５４９／ＤＤＰ细胞凋亡［１４］；还能引起人视网膜母
细胞瘤Ｙ７９细胞的 ｍｉＲＮＡ表达谱中５个 ｍｉＲＮＡ
上调、１６个下调，转染表达上调的 ＭｉＲ－２２到 Ｙ７９
细胞中能明显抑制细胞增殖和减少迁移，下调靶基
因Ｅｒｂｂ３的表达［１５］。而其合成衍生物ＣＤＦ能减少
胰腺癌ＡｓＰＣ－１和 ＭｉａＰａＣａ－２细胞的存活率、集落
形成、球细胞形成和细胞迁移能力，这种作用与减少

ＥＺＨ２基因表达和增加肿瘤抑制基因 ｍｉＲＮＡｓ的
表达相关。在原位移植人胰腺癌动物模型中，ＣＤＦ
能抑制肿瘤生长，减少ＥＺＨ２、Ｎｏｔｃｈ－１、ＣＤ４４、Ｅｐ－
ＣＡＭ 和 Ｎａｎｏｇ表达，增加ｌｅｔ－７、ｍｉＲ－２６ａ和 ｍｉＲ－
１０１的表达［１６］。

１．４　木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ）
木犀草素存在于金银花、菊花、荆芥、白毛夏枯

草、洋蓟、紫苏属、黄芩等中药材和辣椒、石榴等果蔬
中，具有抗肿瘤活性。研究发现，木犀草素能诱导

ｍｉＲ－１３２在ＰＣ１２细胞中持续表达，略低于福斯科
林组（Ｐ＜０．０１）；２０μｍｏｌ／Ｌ浓度处理２ｈ后能明显
增加ＰＣ１２细胞中 ｍｉＲ－１３２的成熟和非成熟形式，
并且这种诱导作用能持续８ｈ。且与对照组比较，木
犀草素上调 ｍｉＲ－１３２表达能明显增加神经突生长
（Ｐ＜０．０１）［１７］。从石榴汁中提取的有效成分木犀草
素、鞣花酸、石榴酸联合应用能抑制前列腺癌细胞的
增殖、迁移。８μｇ／ｍｌ浓度处理１２ｈ后，检测前列腺
癌ＰＣ３细胞中８８个肿瘤相关 ｍｉＲＮＡｓ，其中 ｍｉＲ－
１４４、ｍｉＲ－１３３ｂ、ｍｉＲ－１、ｍｉＲ－２１５、ｍｉＲ－３４ｃ、ｍｉＲ－
２００ｃ、ｍｉＲ－１２７、ｍｉＲ－３３５、ｍｉＲ－１２４、ｍｉＲ－７、ｍｉＲ－
１８１ａ、ｍｉＲ－１５ａ、Ｌｅｔ－７ｄ等抑癌基因表达增加，ｍｉＲ－
２１、ｍｉＲ－２０ａ、ｍｉＲ－２９ｂ、ｍｉＲ－１８１ｂ、ｍｉＲ－９等癌基因
表达明显下降［１８］。

１．５　三氧化二砷（ａｒｓｅｎｉｃ　ｔｒｉｏｘｉｄｅ）
三氧化二砷是中药砒石加工而成，对多种肿瘤

均有良好疗效。２μｍｏｌ／Ｌ剂量三氧化二砷能够诱
导急性早幼粒白血病ＮＢ４细胞凋亡，ＲＴ－ＰＣＲ检测
显示８８个肿瘤相关 ｍｉＲＮＡｓ中５１个出现大于２
倍的差异表达，其中４８个达到上调２１．６５倍的改
变，３个达到下调５．１９倍的改变。这些ｍｉＲＮＡｓ都
具有抗癌、抗转移功能以及干预细胞周期阻滞、细胞
凋亡的确切靶点，故认为 ｍｉＲＮＡｓ可以用来解释三
氧化二砷的多靶点作用机制［１９］。Ｌｉｕ等［２０］研究发
现，三氧化二砷耐药 Ｋ５６２细胞中 ｍｉＲＮＡｓ的表达
与对照组比较呈显著差异，ｍｉＲ－１５３在耐药细胞中
呈低表达，在 ＣＤ３４＋ 细胞亚群中出现近３倍的抑
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制，转染ｍｉＲ－１５３模拟物到白血病细胞及其干细胞
中能增强三氧化二砷的细胞凋亡作用（Ｐ 均＜
０．０５）。故认为ｍｉＲ－１５３在白血病细胞凋亡调控和
三氧化二砷耐药中起重要作用。Ｇａｏ等［２１］研究发
现，三氧化二砷和 ｍｉＲ－１５ａ／１６－１在Ｂｃｒ－ａｂ１阳性白
血病Ｋ５６２细胞中具有协同诱导凋亡的效应，但并
未影响Ｂｃｒ－ａｂ１的表达。而且这种作用也存在于

Ｂｃｒ－ａｂｌ阴性白血病细胞和原代白血病细胞中。

ｍｉＲＮＡｓ和三氧化二砷联合可能是白血病的潜在治
疗方案。Ｍｅｎｇ等［２２］运用 ｍｉＲＮＡｓ芯片和ｑＲＴ－
ＰＣＲ检测三氧化二砷治疗后 ＨｅｐＧ－２细胞 ｍｉＲＮＡ
表达谱的变化，与对照组比较，６７７个被检测的

ｍｉＲＮＡｓ中有５个表达上调、４个表达下调，ｍｉＲ－
２４、ｍｉＲ－２９ａ、ｍｉＲ－３０ａ、ｍｉＲ－２１０上调达到２倍以上。
其中ｍｉＲ－２９ａ通过抑制增殖、诱导凋亡表现出对肝
癌细胞的积极治疗作用，与三氧化二砷之间存在协
同效应，且这种协同效应可能通过减少剂量、降低毒
副作用从而为三氧化二砷在肿瘤治疗中的应用提供

新的思路。

１．６　绿茶多酚（ｇｒｅｅｎ　ｔｅａ　ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ）
绿茶多酚是茶叶中提取的有机化合物，儿茶素

（ｃａｔｅｃｈｉｎ）是其主要组分。绿茶多酚－６０能明显抑制
人乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞的增殖，ＩＣ５０值为１０μｇ／ｍｌ。

ＧＴＰ－６０处理的 ＭＣＦ－７细胞中能检测到２２１个

ｍｉＲＮＡｓ，对照组仅检测到１５５个；其中对照组中７
个ｍｉＲＮＡｓ并未在治疗组中检测到，治疗组中有７３
个ｍｉＲＮＡｓ未在对照组中检测到。ｍｉＲＮＡ微阵列
分析显示，２３个 ｍｉＲＮＡｓ在绿茶多酚－６０治疗后出
现差异化表达，其中ｌｅｔ－７ａ、ｍｉＲ－１０７、ｍｉＲ－５４８ｍ、

ｍｉＲ－７２０、ｍｉＲ－１８２６、ｍｉＲ－１９７８和 ｍｉＲ－１９７９表达上
调，ｌｅｔ－７ｃ、ｌｅｔ－７ｅ、ｌｅｔ－７ｇ、ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２５、ｍｉＲ－２６ｂ、

ｍｉＲ－２７ａ、ｍｉＲ－２７ｂ、ｍｉＲ－９２ａ、ｍｉＲ－１２５ａ－５ｐ、ｍｉＲ－２００ｂ、

ｍｉＲ－２０３、ｍｉＲ－３４２－３ｐ、ｍｉＲ－４５４、ｍｉＲ－１４６９和 ｍｉＲ－
１９７７表达下调［２３］。Ｚｈｏｎｇ等［２４］研究发现，儿茶素
能显著抑制肺癌细胞增殖，使Ｇ２／Ｍ 期细胞增加、Ｓ
期减少，上调肿瘤抑制基因 ｍｉＲＮＡｌｅｔ－７ａ－１、ｌｅｔ－７ｇ
的表达水平，而ｌｅｔ－７ａ／７ｇ表达水平上调能在基因和
蛋白水平上抑制其靶基因Ｃ－ＭＹＣ、ＬＩＮ－２８的表达。
表明儿茶素能通过ｌｅｔ－７介导的信号转导通路抑制
肺癌细胞的增殖。此外，没食子儿茶素能上调肝细
胞癌 ＨｅｐＧ２细胞中１３个ｍｉＲＮＡ、下调４８个ｍｉＲ－
ＮＡ，其中被上调的 ｍｉＲＮＡ－１６可通过抑制其靶基
因Ｂｃｌ－２表达介导细胞凋亡［２５］。

１．７　雷公藤内酯醇（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ）
雷公藤内酯醇又叫雷公藤甲素，是中药雷公藤

的主要活性成分之一。Ｌｉ等［２６］研究雷公藤内酯醇
影响白血病细胞对阿霉素耐药的作用机制，运用

Ｓｙｂｅｒ　ｇｒｅｅｎ　ＰＣＲ法检测ｍｉＲ－２１表达、蛋白印迹法
检测抑癌基因ＰＴＥＮ蛋白表达水平、荧光素酶检测

ＰＴＥＮ启动子活性，结果显示阿霉素联合５ｎｍｏｌ／Ｌ
雷公藤内酯醇可使 Ｋ５６２／Ａ０２细胞凋亡指数从

４．３％增加到１８．５％，ｍｉＲ－２１和ＰＴＥＮ的表达在雷
公藤内酯醇治疗后出现显著减少。故认为雷公藤内
酯醇能够抑制 Ｋ５６２／Ａ０２细胞中 ｍｉＲ－２１表达，并
通过调节ｍｉＲ－２１影响 Ｋ５６２／Ａ０２细胞对阿霉素的
敏感性。

１．８　槲寄生凝集素－Ｉ（ｍｉｓｔｌｅｔｏｅ　ｌｅｃｔｉｎ－Ｉ）
槲寄生凝集素－Ｉ是槲寄生提取物的主要抗肿瘤

组分，提取自中国槲寄生的槲寄生蛋白（ＣＭ－１）与槲
寄生凝集素－Ｉ具有９０％的同一性。用 ｍｉＲＣＵ－
ＲＹＴＭＬＮＡ微小ＲＮＡ阵列分析槲寄生凝集素－Ｉ治
疗后结肠癌细胞中ｍｉＲＮＡｓ表达谱的变化，结果显
示，ＣＬＹ和 ＨＴ－２９细胞两种细胞系中分别有１个、

３个ｍｉＲＮＡｓ在癌细胞中表达明显上调；ＣＬＹ细胞
中有２２个、ＨＴ－２９细胞中有１８个表达下调，表达
均下调的有１２个，变化最明显的是 ｍｉＲ－１３５ａ。进
一步研究表明，槲寄生凝集素－Ｉ下调ｍｉＲ－１３５ａ表达
的作用机制并不是通过抑制转录，而是通过降解其
前体实现的［２７］。

１．９　油橄榄叶提取物（ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐａｅａ　ｌｅａｆ　ｅｘｔｒａｃｔ）
油橄榄叶提取物能够抑制人胶质瘤Ｔ９８Ｇ细胞

的活性，ＩＣ５０值为１ｍｇ／ｍｌ。１ｍｇ／ｍｌ油橄榄叶提取
物＋３２５μｍｏｌ／Ｌ替莫唑胺处理组抑制率与替莫唑
胺不同剂量组比较有统计学意义（Ｐ均＜０．００１），说
明油橄榄叶提取物对替莫唑胺的细胞毒作用有协同

效应。与对照组比较，替莫唑胺组和油橄榄叶提取
物２个剂量组都能够调节 Ｔ９８Ｇ 细胞 ｍｉＲＮＡ 表
达。油橄榄叶提取物治疗组差异上调 ｍｉＲ－５８４、

ｍｉＲ－２１０、ｍｉＲ－２１９－１－３ｂ表达，同时抑制 ｍｉＲ－２４表
达；替莫唑胺治疗组差异上调 ｍｉＲ－９、ｍｉＲ－２４、ｍｉＲ－
２６ａ、ｍｉＲ－１２５ｂ、ｍｉＲ－１９５ 表达，下调 ｍｉＲ－１９３ｂ＊、

ｍｉＲ－５８４、ｍｉＲ－１４５、ｍｉＲ－１５５、ｍｉＲ－２１０、ｍｉＲ－１８１ｂ、

ｍｉＲ－１３５ａ、ｍｉＲ－１３３ａ、ｍｉＲ－２１９－１－３ｂ表达。替莫唑
胺和油橄榄叶提取物联合治疗组改变了１２个

ｍｉＲＮＡｓ的表达，其中 ｍｉＲ－１８１ｂ、ｍｉＲ－１５３、ｍｉＲ－１４５、

ｍｉＲ－１３７和ｌｅｔ－７ｄ明显上调，生物信息学分析得出
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其靶基因与细胞周期和细胞凋亡通路相关［２８］。

１．１０　人参皂苷（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ）
人参皂苷是中药人参中提取的主要活性成分，

具有多种药理作用。Ｗｕ等［２９］研究发现，人胶质瘤

Ｕ２５１细胞在１２μｇ／ｍｌ人参皂苷 Ｒｈ２治疗后发生
了ｍｉＲＮＡｓ表达谱的改变，１４个表达上调、１２个下
调；Ｔ９８ＭＧ和 Ａ１７２细胞中 ｍｉＲ－１２８、ｍｉＲ－２１的表
达在治疗后出现了同Ｕ２５１细胞一致的结果。ｍｉＲ－
１２８能够介导人参皂苷 Ｒｈ２诱导的胶质瘤细胞增
殖、凋亡；与对照组比较，人参皂苷Ｒｈ２治疗组、人
参皂苷 Ｒｈ２＋ｍｉＲ－１２８抑制剂组中 Ｕ２５１ 细胞

Ｃａｓｐａｓｅ３活性明显增加（Ｐ 均＜０．０５）。荧光素酶
分析显示，人参皂苷 Ｒｈ２能抑制 ｍｉＲ－１２８靶基因

Ｅ２Ｆ３ａ的转录活性和蛋白表达。Ａｎ等［３０］研究人参
皂苷Ｒｈ２对非小细胞肺癌Ａ５４９细胞 ｍｉＲＮＡ表达
谱的影响。ｍｉＲＮＡ微阵列分析显示，２４个 ｍｉＲＮＡｓ
出现大于２倍的差异表达，使用 ｍｉＲＮＡ靶标预测
程序发现这些ｍｉＲＮＡｓ的部分靶基因与血管生成、
细胞凋亡、染色质修饰和细胞增殖、分化相关。这些
发现可更好证明人参皂苷Ｒｈ２的抗肺癌作用机制。

１．１１　灵芝孢子油（ｇｌｏｓｓｙ　ｇａｎｏｄｅｒｍａ　ｓｐｏｒｅ　ｏｉｌ）
灵芝孢子油是提取自中药灵芝的破壁孢子，含

有多种药理活性成分。灵芝孢子油（０．６μｌ／ｍｌ）能使

ｍｉＲ－３７８Ｍ转染细胞部分死亡，ｍｉＲ－３７８Ｃ转染细胞
全部死亡，而ＧＦＰ转染细胞极少死亡；灵芝孢子油
（０．４μｌ／ｍｌ）联合表柔比星能增强表柔比星诱导

ｍｉＲ－３７８转染乳腺癌细胞死亡的效应［３１］。灵芝孢
子油可明显抑制人肺腺癌ＳＰＣ－Ａ１细胞的增殖，呈
浓度依赖性；较低浓度就能诱导细胞凋亡；当浓度达
到０．２％时，细胞形态出现明显改变。其抗肺癌作
用与显著下调 ｍｉＲ－２１ 表达，上调下游靶基因

ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４的表达有关［３２］。从灵芝孢子油中提
取的活性成分———过氧化麦角甾醇，２０μｇ／ｍｌ浓度即
能抑制乳腺癌 ＭＴ－１细胞增殖、诱导凋亡，１００μｇ／ｍｌ
浓度诱导ｍｉＲ－３７８转染细胞死亡的效应强于 ＧＦＰ
转染细胞（Ｐ＜０．０１）。故认为过氧化麦角甾醇能够
逆转ｍｉＲ－３７８介导的癌细胞化疗耐药［３１］。

１．１２　延胡索总碱（ｔｈｅ　ｔｏｔａｌ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ　ｏｆ　ｒｈｉｚｏｍａ
ｃｏｒｙｄａｌｉｓ）
延胡索总碱是中药延胡索中提取出的总生物

碱，在６．２５～２００μｇ／ｍｌ浓度范围内对肝癌 ＨｅｐＧ２
细胞均有不同程度的增殖抑制作用，且呈剂量－效应
关系，其ＩＣ５０为（２６．６１±１．１７）μｇ／ｍｌ。２６．６１μｇ／ｍｌ

延胡索总碱作用于 ＨｅｐＧ２细胞２４、４８ｈ后，检测的

１５种ｍＲＮＡｓ均发生了变化，其中ｌｅｔ－７ａ表达上调，

ｍｉＲ－１、７、１４６ａ、３７３、２２１、２２２均表达下调。故认为
延胡索总碱抑制 ＨｅｐＧ２细胞增殖的作用机制可能
与ｍｉＲＮＡｌｅｔ－７ａ、ｍｉｒ－２２１、ｍｉｒ－２２２调控的靶基因有
关［３３］。

１．１３　去甲斑蝥素（ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ）
去甲斑蝥素提取自中药斑蝥，具有抗癌、增强免

疫等作用。张帅等［３４］探讨 ｍｉＲＮＡ在抗肿瘤药物
去甲斑蝥素诱导白血病Ｋ５６２细胞凋亡过程中的作
用，发现去甲斑蝥素诱导细胞凋亡后，基因芯片技术
检测到２９０余种ｍｉＲＮＡ的表达发生明显改变；ＲＴ－
ＰＣＲ和实时定量ＰＣＲ分析显示，去甲斑蝥素处理
组ｍｉＲ－１６、ｍｉＲ－１７、ｍｉＲ－３４和 ｍｉＲ－１２５ｂ表达明显
高于对照组（Ｐ均＜０．０１），而 ｍｉＲ－１０６、ｍｉＲ－１５０表
达低于对照组（Ｐ 均＜０．０１）；ｍｉｃｒｏＲＮＡ　Ｔａｒｇｅｔ
Ｓｃａｎ和 ｍｉＲａｎｄａ软件分析发现，癌基因（Ｂｃｌ－２、

Ｅ２Ｆ１、Ｅ２Ｆ３）和抑癌基因（ＲＢ１、ｐ５３）表达可能受上
述ｍｉＲＮＡ表达的调控；ＥＬＩＳＡ验证结果显示，去甲
斑蝥素组 ＲＢ１、Ｐ５３蛋白表达显著增高，而Ｂｃｌ－２、

Ｅ２Ｆ１和Ｅ２Ｆ３蛋白表达显著降低。

１．１４　乳香酸（ｂｏｓｗｅｌｌｉｃ　ａｃｉｄ）
乳香酸提取自中药乳香，３－乙酰基－１１－酮基－β－

乳香酸（３－ａｃｅｔｙｌ－１１－ｋｅｔｏ－β－ｂｏｓｗｅｌｌｉｃ　ａｃｉｄ，ＡＫＢＡ）
是其主要活性成分之一。研究证实，ＡＫＢＡ能明显
上调大肠癌细胞中ｌｅｔ－７和ｍｉＲ－２００的表达，并能调
节其下游靶基因（比如ＣＤＫ６、波形蛋白、ｅ－ｃａｄ）表
达，且进一步的体内实验也得到了证实［３５］。

２　中药复方
艾迪注射液由斑蝥、人参、黄芪、刺五加组成，研

究证明其能明显抑制人乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞的增殖，
呈浓度依赖性，ＩＣ５０值为５５．７１ｍｇ／ｍｌ。用６０ｍｇ／ｍｌ
浓度作为药物治疗剂量，微阵列分析和ｑＲＴ－ＰＣＲ
均明确了与治疗相关的４５个 ｍｉＲＮＡ上调、５５个

ｍｉＲＮＡ下调，其中很多与乳腺癌的发生、发展密切
相关。故认为调节ｍＲＮＡｓ表达是艾迪注射液抑制
乳腺癌细胞增殖的重要机制［３６］。
复方小柴胡汤由柴胡、黄芩、党参、法半夏、莪

术、半枝莲、生姜、甘草组成，ＳＲＢ法检测显示其能
够抑制高分化鼻咽癌细胞ＣＮＥ－１和低分化鼻咽癌
细胞ＣＮＥ－２增殖。ｍｉｃｒｏＲＮＡ芯片检测结果显示，
复方小柴胡汤（１０ｍｇ／ｍｌ）处理ＣＮＥ－２细胞４８ｈ后，
被检测的３２６个 ｍＲＮＡ中有１０个上调、１个下调。
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上调的有 ｈｓａ－ｍｉＲ－４５０、ｈｓａ－ｍｉＲ－４９４、ｈｓａ－ｍｉＲ－５１３、

ｈｓａ－ｍｉＲ－３７３、ｈｓａ－ｍｉＲ－４８９、ｈｓａ－ｍｉＲ－４９８、ｈｓａ－
ｍｉＲ－２１０、ｈｓａ－ｍｉＲ－１９８、ｈｓａ－ｍｉＲ－６０２、ｈｓａ－ｍｉＲ－１２９；
下调的有ｈｓａ－ｍｉＲ－１２２ａ；其中检测量的绝对值在

１　０００以上且两者相差ｌｏｇ２（ＳａｍｐｌｅＢｓｉｇｎａ／Ｓａｍ－
ｐｌｅＡｓｉｇｎａ１）＞１的有 ｈｓａ－ｍｉＲ－５１３、ｈｓａ－ｍｉＲ－４９８、

ｈｓａ－ｍｉＲ－２１０和ｈｓａ－ｍｉＲ－６０２。提示复方小柴胡汤
参与ＣＮＥ－２细胞ｍｉＲＮＡ表达的调控［３７］。

健脾化瘀方由黄芪 １５ｇ、白术 １０ｇ、薏苡仁

３０ｇ、丹参１０ｇ、白芍１０ｇ、半枝莲３０ｇ、重楼１５ｇ组
成。Ｌｉｎｇ 等［３８］观 察 其 对 人 结 肠 癌 Ｌｏｖｏ 细 胞

ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠皮下移植瘤的作用，结果显示治疗后
大、中剂量组（１．０９６ｇ／ｍｌ、０．５４８ｇ／ｍｌ）ＢＡＬＢ／ｃ裸
鼠皮下移植瘤的瘤体体积、平均重量均明显小于对
照组（Ｐ均＜０．０１）；ＲＴ－ＰＣＲ检测瘤体 ｍｉＲＮＡｓ表
达，大、中剂量组中 ｍｉＲＮＡ－３１的表达均较对照组
下调，ｍｉＲＮＡ－１４３的表达均较对照组上调，而 ｍｉＲ－
２１、ｍｉＲ－１４５表达变化无统计学意义。故认为健脾
化瘀方抗结肠癌作用可能与下调 ｍｉＲＮＡ－３１、上调

ｍｉＲＮＡ－１４３的表达有关。

３　小结
中医药治疗是我国的特色医疗，已成为肿瘤综合

治疗的重要组成部分。单味中药及中药复方成分复
杂、作用靶点多样，对ｍｉＲＮＡｓ有广泛的调控作用：中
药单体、单味中药和复方制剂的某一组分或多种成分
可以调控同一个ｍｉＲＮＡ，也可对多个ｍｉＲＮＡｓ进行
调节；中药和 ｍｉＲＮＡｓ联合能增强抗肿瘤作用，在
减毒增效、逆转耐药等方面发挥作用。开展相关基
础和临床研究，一方面能够阐述中药抗癌的作用机
制，获得中药作用的 ｍｉＲＮＡｓ表达谱，丰富中医药
的理论内涵；另一方面探索癌症治疗的有效靶点，为
肿瘤临床治疗和新药研发提供新的思路，最终推动
临床疗效的提高。但目前的研究多以中药单体为对
象，疗效局限且难以提高，临床应用难以开展。中药
复方制剂体现了中医遣方用药的精髓，符合中医辨
证论治的特点，疗效更加显著，应加强对其研究的力
度，并注重临床应用的推广。
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ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１２，７（８）：ｅ４４５７９．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．

ｐｏｎｅ．００４４５７９．Ｅｐｕｂ　２０１２Ａｕｇ　３０．
［３２］赵光锋，郭葳，赵晓寅，等．灵芝孢子油通过下调 ｍｉＲ－２１
促进人肺腺癌ＳＰＣ－Ａ１细胞凋亡［Ｊ］．中国中药杂志，

２０１１，３６（９）：１２３１－１２３４．
［３３］张国铎，谢丽，胡文静，等．延胡索总碱对人肝癌细胞系

ＨｅｐＧ２抑制作用及其对 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱的影响［Ｊ］．
南京中医药大学学报，２００９，２５（３）：１８１－１８３．

［３４］张帅，李有杰，张超，等．ｍｉＲＮＡ在去甲斑蝥素致 Ｋ５６２
细胞凋亡中的作用研究［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１１，

２７（３）：４９９－５０３．
［３５］Ｔａｋａｈａｓｈｉ　Ｍ，Ｓｕｎｇ　Ｂ，Ｓｈｅｎ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｏｓｗｅｌｌｉｃ　ａｃｉｄ
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ＮＡ　ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１２，３３（１２）：２４４１－
２４４９．

［３６］Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｚｈｏｕ　ＱＭ，Ｌｕ　ＹＹ，ｅｔ　ａｌ．Ａｉｄｉ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ａｌｔｅｒｓ
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［３７］潘运宝，夏 洪 平，杨 惠 玲，等．复 方 小 柴 胡 汤 调 控

ｍｉｃｒｏＲＮＡ抑制鼻咽癌细胞增殖［Ｊ］．分子诊断与治疗杂

志，２０１０，２（５）：３２３－３２７．
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