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中药诱导肿瘤细胞凋亡的研究

郭宇飞孙秀琳

(河南中医学院第二附属医院，河南省郑州市东风路6号，450002)

摘要 自80年代“凋亡”在肿瘤界盛行以来，中药抗癌又有了

新的理论，国内外学者对中药诱导凋亡的可行性进行了广泛探

讨。在此，我们结合细胞凋亡的相关理论就抗癌单味中药或有

效成分和复方诱导的肿瘤细胞凋亡作用及调控基因的机制作

一综述。

关键词肿瘤细胞凋亡／中医药疗法

细胞凋亡(Apoptosis，Apo)又称为程序性死亡，是

由基因控制的细胞自我消亡过程。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DNA降解成寡聚小体，电泳带谱表现为特征性梯状

带，无整个组织的破坏和炎性反应。分子肿瘤学的研

究发现，某些癌基因和抑癌基因，如C—myc，P53和Bcl·

2的主要功能就是调节细胞凋亡，从而影响肿瘤的发

生与发展。近些年来，越来越多的研究证实，许多中草

药具有诱导细胞凋亡的作用。

1 单昧中药或有效成分诱导的肿瘤细胞凋亡作用及

调控基因机制

1．1毒性中药：砒霜、马钱子、蟾酥、雄黄、斑蝥等都是

外用剧毒中药，中医常“以毒攻毒”用以对肿瘤的治

疗，许多学者对其抗癌的细胞凋亡机制进行了大量研

究。去甲斑蝥素⋯对K562细胞有较强的增殖抑制作

用，24h后达到凋亡高峰，各浓度去甲斑蝥素作用24h

后，G1期细胞百分数均减少，S期与G2+M期细胞百

分数增加，呈现G2+M期阻滞现象，且有明显的时间

和剂量效应。雷公藤红素可有效地诱导HMC一1细胞

凋亡，主要发生在s期。凋亡的发生与其上调促凋亡

基因bax、C—myc和下调抑凋亡基因Bcl-2的表达有

关旧J。雄黄对HL-60、NB4、K562和K562／ADM均有

促凋亡作用。且作用的早期主要以细胞凋亡为主，临

床用雄黄治疗慢性粒细胞性白血病效果明显旧曲1。砒

霜可促进急性早幼粒细胞白血病(APC)细胞株NB4

细胞凋亡，表现为核碎裂，出现凋亡小体。

1．2理气药：研究表明调肝理脾方药血清可以通过减

少Bcl-2和FasL的表达与增加P53和Fas的表达的环

节干预大鼠肝星状细胞凋亡[7|。天花粉蛋白可诱导

胃癌细胞MKN245凋亡，张春阳等发现凋亡相关基因

野生型P53蛋白表达增加，而Bcl-2、C—myc蛋白表达

未出现显著性改变|8 J。李侠、宋其林等一1报告姜黄素

对人胃癌细胞SGC-7901有浓度依赖性的细胞毒作

用，能明显抑制SGC-7901细胞增殖，同时具有一定的

杀伤作用。

1．3补益药：人参皂苷诱导人T淋巴细胞白血病细胞

株(6T—CEM)凋亡的机理是通过抑制凋亡基因Bcl．2

基因表达、降低Bcl-2／bax比率。人参皂苷G—Rh2诱

导人黑色素肿瘤A375一s2细胞凋亡，这种作用是通过

细胞内Caspase一类半胱氨酸蛋白酶进行信号传导

的，G．Rh2对A375．S2细胞的周期没有影响¨引。李贵

新等¨u从形态学、DNA电泳、流式细胞仪及凋亡基因

Bcl-2、C—myc表达等多方面系统研究表明，淫羊藿能体

外诱导肿瘤细胞HL-60、U937凋亡，有典型的细胞凋

亡形态学和生化特征且有时间和剂量依赖性，使s期

细胞减少和GO／G1期细胞增多，并可下调Bcl-2和C—

myc基因的PNA和蛋白表达水平，这可能是淫羊藿苷

诱导肿瘤细胞凋亡的机制。甘草酸是甘草中最重要的

有效成分之一，研究表明甘草酸对人癌细胞增殖有明

显的诱导和抑制其凋亡的作用¨21。

1．4活血药：如Bhaumik S等[13。141研究发现，莪术提

取物可诱导体外培养的AK-5肿瘤细胞凋亡，从而抑

制AK-5肿瘤细胞的生长。研究表明¨卜161莪术和三

棱用于治疗各期肿瘤患者，可增强免疫力，改善血液循

环，抑杀癌细胞，缓解病情。流式细胞术证实，莪术提

取物榄香烯能阻滞HL-60细胞从S期进入G2期及M

期，诱发细胞凋亡ⅢJ。董丽华等¨引研究发现中药复

方去甲斑蝥素既有直接杀伤肿瘤作用，又有活血化瘀、

通络开窍、改善循环的作用，血液循环的改善能使肿瘤

的乏氧成份减少，提高肿瘤放射敏感性。何全清等¨钊

研究发现经丹参酮ⅡA处理的人肺癌SPC—A·l细胞，

其促凋亡基因P53、Bax、Fas表达水平显著升高，而凋

亡抑制基因Bcl-2表达水平则显著降低。
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2 复方中药诱导的肿瘤细胞凋亡作用及调控基因机制

中药复方诱导肿瘤细胞凋亡，对癌基因调控有多

因素、多层次、多极联的作用特点，通过对基因的表达

进行干预、影响调节基因表达的水平ⅢJ。复方是中医

用药的主要形式，是中药有别于化学药的重要特点之

一。复方中药治疗癌症的作用是多靶点、多机制的，其

中机制之一是诱导癌细胞凋亡，下面是几类常用抗肿

瘤方剂。

2．1 扶正固本类方剂：刘平等121】观察到，不同扶正药

物及配伍对SMMC-7721人肝癌细胞增殖影响的结果

表明，养阴药(沙参、麦冬)在降低细胞的核浆比例，抑

制细胞的AFP分泌量，提高ALB生成量以及细胞内

cAMP含量方面均有显著的效果。与益气药(黄芪、白

术)合用时，在降低细胞的核浆比例，提高细胞的白蛋

白分泌量等方面均显著强于单纯养阴药，充分显示出

益气养阴在诱导肝癌细胞分化方面有重要意义。由淫

羊藿苷、黄芪、丹参等组成的补肾化瘀方对体外培养的

HL-60细胞无明显细胞毒作用，但可抑制HL-60细胞

增殖‘圳。

2．2健脾理气类：健脾理气药及健脾方具一定的诱导

凋亡及抑制肝癌细胞效应，四君子汤旧列有诱导裸小鼠

移植性人胃癌细胞凋亡的作用。四君子汤、SRRS方

剂在体内的抑瘤作用与诱导胃癌细胞凋亡有关，其诱

导细胞凋亡作用可能主要与健脾药物有关。诱导肿瘤

细胞凋亡可能是健脾药物抗癌作用Ⅲ1的机制之一。

周振华等Ⅲo的研究表明，诱导HAC肝癌细胞凋亡并

上调肿瘤细胞bax基因蛋白表达，可能是健脾理气方

抗癌机制之一。

2．3 化痰散结类：祛瘀化痰方能够诱导食管癌细胞凋

亡，其分子机制可能与抑制P53基因突变，下调Bcl-2

基因表达有关心6|。何玉军等m1的研究表明，复方中

药软坚消肿液对动物移植肿瘤有明显的抑制作用，可

诱导S180肿瘤细胞和人胃癌细胞凋亡，复方中药处理

的小鼠，瘤细胞呈现典型凋亡细胞特征，Northern杂交

显示癌基因Bcl-2表达下调，C．myc和P53表达增强。

扶正荡邪合剂可使小鼠腹水肝癌细胞Hca-F25／cl-

16A3，DNA凝胶电泳出现梯形条带，Bcl．2蛋白表达显

著减少，SDS一聚丙烯凝胶电泳25KD蛋白含量显著降

低旧8|。提示该合剂通过使DNA断裂及抑制Bcl．2表

达而诱导细胞的凋亡，从而起到抗肿瘤作用。

2．4攻毒散结类：李勤等Ⅲ1研究发现中药安迪粉针

剂(由蟾酥和人参提取液组成)对多种离体消化系乏

氧肿瘤细胞具有细胞毒作用，能延长其倍增时间，降低

其存活率。

3讨论

抗癌中药与化疗药物相比，其优势之一是不良反

应小，易被患者接受。几十年以来，我国对肿瘤的中医

药治疗及机制进行了大量的科学研究，包括对抗癌化

疗药的方法进行了中药抗癌筛选，并开展了对辨证论

治的实验探索，以求更好的运用中医理论，把不同种类

的抗肿瘤药物组成复方并更突出的发挥其抗肿瘤的作

用。中药化学成分复杂，药理作用广泛，其抗肿瘤机制

是从多个层面、多个环节、多个部位发挥作用的，显示

出明显的多靶点效应。虽然现在还有许多的中药及其

有效成分抗肿瘤机理尚不完全清楚，但随着抗肿瘤药

物研制过程中难题的解决和免疫学、分子生物学技术

和中药药理学的不断发展，以及中药提取技术的13益

成熟，中药必将能够更好地预防和治疗恶性肿瘤。
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三七通舒胶囊治疗椎动脉型颈椎病30例

闫可欣1 赵红宁2 靳晓利1 钞建峰1
(1河南省南阳市中医院，473000；2成都中医药大学2005级硕士研究生)

关键词颈椎病，椎动脉型／中医药疗法；@三七通舒胶囊

三七通舒胶囊具有活血化瘀、活络通脉；抗血小板

聚集、抗血栓形成的功能。目前主要用于心脑血管栓

塞性疾病，主治卒中、半身不遂、口舌歪斜、言语謇涩、

偏身麻木。我们应用三七通舒胶囊治疗椎动脉型颈椎

病取得良好的效果，现报道如下。

1临床资料

60例椎动脉型颈椎病患者均为神经内科2006年

5月一2007年4月的门诊患者，男22例，女38例；年龄

35～65(42±9)岁；其中首次发病29例，第2次发病19

例，第3次发病12例。所有病例均符合以下诊断标

准：以眩晕(旋转、浮动或摇晃性)为主要症状，伴有不

同程度的头痛、上肢麻木等；颈椎x线片均见颈椎骨质

增生、关节退行性病变和(或)椎问盘病变。排除条件：

1)脑梗死、脑出血、肿瘤以及眼源性、耳源性、位置性、

中枢性、药源性等眩晕；2)颈椎或颅底先天性畸形、胸

廓上口综合征及颈部外伤所致的颈性眩晕；3)合并严

重心、肝、脑、肾疾病，对本研究所用药物过敏及同时使

用其他治疗眩晕药物者；4)精神疾病患者及妊娠、哺

乳期妇女；5)年龄>70岁及知情不同意接受治疗者。

2治疗方法

治疗组口服三七通舒胶囊每次0．1 g，1日3次，并

配合氟桂利嗪每日1次，每次5mg，7天为1个疗程。

对照组单纯应用氟桂利嗪每日1次，每次5mg，7天为1

个疗程。此外，所有患者均卧床休息，对4例紧张、焦

虑者给予适量镇静药物，部分呕吐患者酌情补液和补

充电解质。

3疗效评定

治疗l周后，采用模拟视觉评分法(VAS法)判定

疗效：划一10cm的直线，每隔lcm为一小格，直线的左

端为lO分，以每小格10分递增，直线右端为100分。

让患儿根据自己的眩晕程度选择合适分值。眩晕症状

缓解或明显减轻75％～100％为显效，眩晕减轻25％一

74％为有效，眩晕减轻<25％为无效。疗程结束后随

访3个月。

4结果

治疗组30例，显效24例，有效5例，无效l例，有

效率96．7％；对照组30例，显效13例，有效12例，无

效5例，有效率83．3％；两组比较，P<0．01。随访3个

月，治疗组无复发，而对照组复发6例。

5讨论

椎动脉型颈椎病是指颈椎间盘病变所致患椎失稳

或骨质增生，加之某些病因的作用，可导致椎一基底动

脉缺血，继而脑干或迷路供血不足而出现眩晕等症状。

从本结果可看出，三七通舒胶囊能较快改善症状，减轻

患者痛苦。三七通舒胶囊在制备的过程中，一次性将

具有活血作用的三七三醇皂苷(PTS)与具有消炎镇痛

作用的三七二醇皂苷(PDS)进行了有效分离，使三七

三醇皂苷总含量达80％以上。三七三醇皂苷是三七中

的主要活血成分，其主要活性成分人参三醇皂苷Rgl

的含量达60％以上，Rgl、R1、Re三者的含量约达

80％，能够改善脑缺血功能障碍，恢复缺血性脑代谢异

常，抗血小板聚集，降低全血黏度。随访3个月，治疗

组无复发，提示三七通舒胶囊可能具有较好的远期

疗效。

(2007一09一17收稿)
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