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中药体外抗肿瘤效应血清药理学研究现状与前景

韩克起 凌昌全

体外抗肿瘤的实验方法是中药抗肿瘤机理研究的

重要方法之一，但对于抗肿瘤中药及其复方来说，因粗

制品含有大量杂质，如直接加入离体反应系统，其渗透

压、;<值、糅质、无机盐离子等非特异性理化因素将会

严重干扰实验的结果，科学性差，难以反映药效的真实

性。,"年代中期日本学者=>101<等率先提出了“血

清药理学方法”，它是将中药或复方经口给动物灌服一

定时间后，采集动物血液，分离血清，用含药物成分的

血清进行体外实验〔(〕。这一方法实现了体外与体内实

验较为理想的结合，不仅反映了药物中可吸收部位的

直接作用，而且能反映药物成分在机体作用下所形成

的代谢产物和药物诱生的机体内源性物质（如激素、干

扰素、补体等）的间接效应〔!〕。继王力倩等〔$〕(??*年在

国内采用中药血清药理学的方法研究苦参、仙鹤草的

抗肿瘤作用的报道之后，近年来该方法广泛用于中药

抗肿瘤药理研究，研究范围已涉及细胞、亚细胞、基因

及基因产物、受体和酶活性等方面，本文就血清药理学

方法用于中药抗肿瘤药理研究的现状、存在问题、应用

前景综述如下。

( 研究现状 中药血清药理学方法在抗肿瘤生

物学效应研究的文献报道，已涉及到肿瘤细胞的增殖

与细胞周期的调节、肿瘤细胞凋亡的诱导及分化、肿瘤

相关基因表达的调控及端粒酶活性的调节等方面。

在抑制肿瘤细胞增殖及细胞周期调节方面的研究

相对较多，如刘胜等〔#〕用 @%%法体外观察温肾活血

方含药血清对乳腺癌细胞株@AB/+增殖的影响，结果

表明，温肾活血中药血清 在 培 养 液 中 浓 度 为("C、

!"C、$"C时，对 @AB/+体 外 生 长 抑 制 率 分 别 达

!!D+C、$$D(C、$+D#C；AB@ 测 定 细 胞 周 期，结 果

E"／E(期细胞比率提高，F期细胞降低，细胞的增殖指

数（G=）降低。熊鹰等〔*〕用中药犀黄丸含药血清对人肝

癌细胞系（H.I/+#"!）共同孵育不同时间后，应用倒置

相差显微镜，荧光显微镜观察肿瘤细胞的生长状况和

药物作用后细胞核形态变化，发现含药血清作用!#"
+!5后，人肝癌细胞体积缩小，部分细胞核破裂，呈大

小不等，形态不规则的荧光染色碎片或梅花状核型。

殷飞等〔-〕观察到肝 口服液含药血清对转化生长因子

#（%EA#）诱导F@@B/++!(细胞增殖有抑制作用，!#5
抑制率!*C，#,5抑制率为$"C；中药血清作用!#5
对($J·I)(%EA#诱 导F@@B/++!(细 胞 增 殖 率 为

(!D$C；#,5抑 制 率 达(-C；中 药 血 清 作 用!#5对

*$J·I)(%EA#诱 导 F@@B/++!( 细 胞 增 殖 率 为

,D"C；#,5抑制率达(+D!C；结果表明中药血清对细

胞增殖效应呈时间依赖性。石世得等〔+〕用参桃软肝丸

含药血清处理人肝癌细胞系K:’/+#"!、F@@B/++!(细

胞，@%%法观察细胞增殖；并与淋巴因子激活的杀伤

细胞（ILM）共同处理，结果显示：含药血清显著抑制

两种细胞增殖，且呈现血清浓度依赖性，同时能显著增

强ILM活性。张侠等〔,〕用血清药理学方法研究益肾

健脾活血法（人参、附子、黄芪、莪术、白术、青皮、白芍

等）含药血清对H.I/+#"!细胞增殖有抑制作用，最高

抑制率达*+D*C，且相同时间点高剂量组抑制率高于

低剂量组，相同剂量组长时间点高于短时间点。贾正

平等〔?〕研究了瑞香狼毒水提物小鼠药物血清对小鼠白

血病I(!"(细胞增殖，克隆形成及NOL合成均有抑

制作用。

细胞凋亡是生理或病理条件下，在受体介导过程

中诱导且在生长调节信号的控制下发生的单细胞死

亡，通过抑制每个癌细胞的生长的一种先天性抗癌机

制〔("〕。王昌俊等〔((〕研究了中药复方?-"的含药血清

对人肝癌细胞凋亡有诱导作用，见肿瘤细胞皱缩、深

染；荧光染色（LP）后细胞呈致密浓集的黄绿色荧光；

NOL电泳见典型的“梯形带”；NOL直方图上见典型

凋亡 峰（"D?*C"!+D++C），标 记 率 为-#D(!C"
+"D"!C。杨勤建等〔(!〕对,?!号中药诱导人肝癌细胞

凋亡进行了初步研究，发现人肝癌细胞株K:’/+#"!经

含中药血清孵育处理后，由贴壁生长逐渐脱落，外形变

圆，体积缩小，折光性增强；荧光显微镜下见细胞核破

碎，裂解为大小不等的凋亡小体。李秀荣等〔($〕采用消

瘤平移合剂的含药血清对肝癌细胞株</+#"!有诱导

凋亡作用，显微镜下见典型的凋亡形态学改变，流式细

胞仪检测可见亚E(峰，凋亡呈含药血清浓度、时间依

赖性的特点，对照组及*C、("C含药血清作用!#5，其

凋亡率分别为"D#?C、*D*,C、,D#-C。药物血清对
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人肝癌细胞系（!"#$%&’(）的凋亡情况，应用透射电子显

微镜观察到肝癌细胞染色质固缩，凝结成块，聚集在核

膜周边呈新月状或肾状，且凋亡细胞数随血清浓度增

加和作用时间延长而增多，而对照组无上述改变。周

建锋等〔)&〕研究了不同治则的中药血清对*++,$%%()
人肝癌细胞有诱导分化作用，结果表明：益气养阴、温

阳养阴、补肾养阴-种治法均具有诱导肝癌细胞分化的

作用。黎丹戎等〔).〕研究发现金蒲抑瘤片含药血清对

/01$%&’(细胞有诱导凋亡作用，表现为肿瘤细胞荧光

染色增强，胞核碎裂，凋亡小体形成等形态学变化。

抗肿瘤中药的含药血清对于调控肿瘤细胞基因表

达及端粒酶活性研究报道近年有增多趋势。如李秀荣

等〔)-〕采用消瘤平移合剂的含药血清对肝癌细胞2$
%&’(细胞有下调其!"#$(基因的作用。徐力等〔)3〕观察

三物白散加味方对胃癌相关基因表达的影响，用三物

白散加味方含药血清加入人胃癌*4,$%5’)细胞，观

察6.-、!"#$(、7()89:、,;&&基因表达的变化，结果表

明该方可降低胃癌*4,$%5’)细胞6.-、!"#$(、7()89:、

,;&&基因表达率。王昌俊等〔)%〕用复方<,53’中药血

清观 察 人 肝 癌 细 胞 系 *++,$%%()的 6.-、!"#$(、

7()89:基因均有不同程度的表达，经<,53’处理后，

6.-基因表达增强，!"#$(、7()89:基因表达下降。殷

飞等〔3〕用免疫组化法分别观察肝 口服液含药正常和

病理血清=4>!诱导*++,$%%()细胞外调节蛋白激

酶（08?）蛋白的表达，结果表明，中药血清能抑制

08?蛋白在细胞核中的表达，且正常含药血清和病理

含药血清相比差异显著。郭伟剑等〔)@〕采取免疫组化

法观察健脾理气中药血清对*++,$%%()肝癌细胞

6.-、7()A<>)／,B7BC8D<及蛋白的表达有下调作

用。孟志强等〔)5〕采用端粒重复序列扩增（=8<7）结合

非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳银染法观察该方含药血清

对*++,$%%()细胞端粒酶活性的影响，发现中药血

清第&天开始对肿瘤细胞端粒酶活性有抑制作用。此

外，抗纤灵〔(’〕药物血清也有上调人肝癌细胞（2E64(）

的7()A<>B／,B7B蛋白表达的作用。

( 存在问题

(F) 含药血清的供体动物与肿瘤细胞供体动物

非同种属性。中药抗肿瘤效应的血清药理学研究文献

中，几乎均选用大鼠、兔等正常动物来制备含药血清。

但因动物种属不同、血清成分就不同。用异种动物的

正常血清加入异种肿瘤细胞，可能会因免疫反应而影

响实验效果。肿瘤实验研究中使用的瘤株分为自发性

建系的瘤株和诱发建系的瘤株。瘤株在传代过程中，

都有其固定的宿主，进行体外药理学实验时，若改变动

物的品系，则会使瘤株的生长特性，恶性行为发生系列

改变而影响实验的效果。如观察健脾理气中药血清对

*++,$%%()肝癌细胞6.-、7()A<>)／,B7BC8D<及

端粒酶活性影响的实验时使用大鼠血清比兔血清更

好，因为*++,$%%()建系是经大鼠皮下接种成功的，

这一点尚未引起有关研究者的高度重视。

(F( 用正常动物代替病理模型制作药物血清。

生理状态下与病理状态下制备的含药血清不同，因为

两种状态下的动物对药物的消化吸收功能不同，对药

物的生物转化不同，尤其是在药物的作用下机体的反

应不同，产生的内生性有效成分也不同。近年来，随着

临床药理学研究的逐步深入，通过多项对比研究发现，

不同生理、病理条件下，不同个体对同一种药物的药代

动力学参数具有不同的特点，药效是机体与药物相互

作用的直接结果。如目前中药血清抗肿瘤的研究文献

中，绝大多数采用的是正常动物的血清。中医药治病

是针对机体的病理状态，中药进入体内后，有效成分发

生变化，它不仅作用于局部，而且可以作用于多部位，

多系统，通过多种途径作用于病变部位。由于机体的

状态不同，血液中的物质就可能存在差别，因此研究病

理状态下含药血清的作用，结果才更加真实可信。如

有人用消 口服液正常含药血清和病理含药血清，观

察对=4>!诱导*++,$%%()细胞增殖的抑制作用，

结果表明两者之间存在显著差异〔3〕。然而近-年公开

发表的通过含药血清方法研究中药抗肿瘤作用及机制

的文章，除)篇采用的是病理模型的药物血清，其余均

采取的是正常动物的药物血清。因此，我们认为这是

一个值得重视的问题。

(F- 抗肿瘤中药含药血清的灭活处理。供体肿

瘤模型的血清中含有多种酶（如超氧化物歧化酶、过氧

化物酶、透明质酸酶等），各种抗体、补体及其他生理活

性物质（如白介素$(、肿瘤坏死因子$!、干扰素等细胞

因子）等，它们包括模型动物本身产生的，或药物刺激

所产生的，它们对体外培养的肿瘤细胞有杀伤或抑制

作用，或许正是药物的抗肿瘤作用所在。再者，一些抗

肿瘤中药中常含有多糖及氨基酸等成分，在体外抗肿

瘤实验中属药物的有效成分，如黄芪中的黄芪多糖、人

参中的人参皂甙等。一旦进行血清灭活处理后，这些

物质在数量上或功能上可能会降低抗肿瘤疗效，不能

如实地反映中药的抗肿瘤效应。鉴于目前含药血清中

的有效成分的定量分析检测尚存在一定困难，不同生

理、病理及证型条件下的血清中所含的代谢产物及有

效成分多属未知。因此，我们认为抗肿瘤中药的含药

血清还是以不灭活处理为好。但在中药血清药理学方
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法研究中药抗肿瘤机理的相关文献中，采用未灭活的

含药血清进行实验的文献还不足!"#。

!$% 抗肿瘤中药造模时给药次数和时间给药方

案的研究，既是中药血清药理学研究方法的规范化技

术指标，又是体现其在制定中药复方临床给药方案研

究中的实用价值。在制备中药抗肿瘤含药血清过程

中，目前存在着多种给药方法，文献报告中给药时间最

短为&天，最长为&"天；给药次数也各不相同，有每天

给药!次的，也有每天给药’次的〔’，!&〕。尽管已有研

究表明，连续用药(天和&"天，制备的含药血清的生

物学效应是相似的〔&’〕。但这不等于说造模时给药次

数和时间可以千篇一律或不予重视。每种药物在体内

的代谢过程都不一样，如阿霉素静脉注射后迅速分布

于各组织，血浆清除曲线呈三相曲线，分别代表分布、

代谢和药物从结合部位的释放，半衰期分别为)!
!(*+,，&$(!&"-，!%!%)-。而./0&1的血浆峰浓度

为!""*23／4，血浆5（&／!）分别为#’"*+,、$!’"*+,、

%&1""*+,。中药血清浓度虽不像化学药物那样精确

可测，但它发挥作用的启始和持续时间必然有各自的

特点和规律，因此，利用每一种药物做血清药理实验前

必须反复摸索给药次数和时间，不能模仿其他药物。

’ 应用前景 抗肿瘤中药血清药理学通过有效

成分在血中的动态变化、相互作用及药效的相互关系，

较好地反映了抗肿瘤复方的配伍原则和药物的量效关

系，在一定程度上可以揭示抗肿瘤中药活性成分的体

内转化，为抗肿瘤复方中药的动力学研究奠定基础，尤

其在目前含药血清中的有效成分的定量分析检测尚未

见突破性的进展情况下，中药血清药理学方法仍不失

为抗肿瘤复方研究的一条行之有效的途径。
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