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中药对肿瘤发生过程中信号转导异常的调整作用

李 勇 凌昌全

恶性肿瘤本质上是一种基因病，导致基因癌变发

生是细胞受多种癌变信号作用的结果。随着肿瘤分子

生物学研究的深入，肿瘤的发生、发展、转移的机理及

规律已逐渐被人们认识。细胞信号转导系统的研究又

为疾病新疗法和新一代药物的设计提供了新的思路和

作用靶点，以纠正信号转导异常为目的的药物设计已

成为近年来的研究热点。中医药治疗肿瘤已经取得了

较好的疗效，从分子生物学中信号转导角度研究中医

药抗肿瘤的机制已经积累了大量的资料，现总结报道

如下。

中药对肿瘤细胞增殖分化信号的调节作用

( 中药对肿瘤细胞周期控制信号的调节 细胞

周期素依赖激酶（5<5’13.=&>&3=&3:?130@&，ABC）的时

相性激活，是细胞周期调控机制的核心，它主要依赖于

细胞周期素的特异性和时相性的表达、积累和分解，以

及其负调节因子如>*$、>!(、>!+和>(,等参与调节作

用。肿瘤细胞中存在细胞周期调控机制的异常，许多

抗肿瘤中药对肿瘤细胞的细胞周期具有干预调节作

用。D6/0=〔(〕报道茶叶的主要有效成分茶多酚中表没

食子儿茶精$盐（&>140’’950:&5613.$.40’’0:&，-EAE）能

明显促进野生型>*$（FDG(）／>!(、驱动相关蛋白（C1.
3&@13.H&’0:&=>H9:&13(，CIJ(）／>!+、>(,和>(K的 表

达，并下调5<5’13B(、ABC#和ABC,表达，且具有明显

的时效与量效关系，由此抑制与5<5’13-，5<5’13B(，

ABC!和ABC#相关的激酶活性，导致细胞周期阻滞。

21L&H:9等〔!〕报道也有类似结果。刘军等〔$，#〕研究发现

复方 中 药 白 龙 片 能 使 人 胃 癌 细 胞 MAE.K!$表 达

>(,INC#0、>OL、>!(显 著 增 加，并 证 实 该 作 用 是 由

ADPJ.JCD通 路 介 导 的。>(,.A<5’13B(.A=?#.OL通

路是调节E(期至Q期过渡期的中心，>(,INC#0转录

表达增加可抑制5<5’13B.ABC#的活性，>!(是几乎能

和所 有 周 期 ABC@.A<5’13@结 合 并 抑 制 激 酶 活 性，

>(,INC#0、>!(表达增加可使胃癌细胞周期发生阻

滞，从而抑制MAE.K!$细胞的增殖。R134等〔*〕研究发

现，低浓度的蟾毒配基之一M8S0’13能使成髓细胞白血

病P2(细胞阻滞于E!／P期，M8S0’13对细胞周期的

影响类似于拓扑异构酶（%9>9）抑制剂的作用。

! 中药对肿瘤细胞周期蛋白>*$的调节作用

>*$基因异常或突变，则不能使BND受损的细胞分裂

中止在E(／Q期而继续异常增殖。>*$可启动>!(的

转录，抑制ABC的激活，同时也参与E!／P期阻滞，从

而抑制肿瘤细胞增殖并诱发细胞凋亡。陆红等〔,〕用养

胃抗瘤颗粒作用小鼠肉瘤Q(K"细胞后，细胞增殖受到

抑制，药物处理后的>*$阳性细胞数和>*$蛋白表达

明显增加。魏小龙等〔+〕利用定量JAO的方法检测地

黄多糖对>*$基因表达的影响，地黄多糖能使2&T1@
肺癌组织内>*$基因表达明显增加；U6034等〔K〕研究

苦参碱作用后的C*,!细胞内>*$/OND表达也明显

增加，提示苦参碱对C*,!细胞有一定的诱导分化作

用。

$ 对肿瘤细胞跨膜受体异常信号的调节 已知

大多数的激素、生长因子、细胞因子等肽类物质要靠细

胞膜上的受体进行跨膜信号转导，以引起细胞代谢、功

能或形态学的改变。细胞跨膜受体主要包括酪氨酸蛋

白激酶（:<H9@13&>H9:&13?130@&，%JC）受体家族、E蛋

白偶联受体、细胞因子受体和%NG受体超家族等。

$V( 对 受 体 酪 氨 酸 激 酶（H&5&>:9H:<H9@13&?1.
30@&，O%C）的调节 O%C包括多种生长因子受体和

癌基因产物，以与细胞膜结合的形式存在，包括胞外

段、跨膜区段和胞内段$部分。其中胞内段具有%JC
酶活 性，该 酶 可 催 化 自 身 和 底 物 的 酪 氨 酸 磷 酸 化，

%OC信号转导途径（O%C.O0@.PDJC.ABC@）的紊乱

在肿瘤的发生发展中具有重要地位。孙关林等〔W〕对

D@!X$诱导C*,!细胞凋亡的机制研究表明，D@!X$能

降低细胞内某些蛋白尤其MAO／DM2蛋白的%JC活

性，减少蛋白酪氨酸磷酸化以及下调酪氨酸蛋白激酶

（R038@>H9:&13:<H9@13&?130@&!，RDC!）的表达，从而

阻断MAO／DM2抗凋亡信号的传导。杨江苏等〔("〕在对

猪苓多糖和茯苓多糖抗肿瘤作用的研究发现，两种多

糖对Y2,"细胞胞浆和膜两部分的酪氨酸蛋白激酶活

力均有不同程度的抑制作用，而对磷酸酪氨酸蛋白磷

酸酶活力有激活作用，提示两种多糖抗肿瘤作用机制

可能与使酪氨酸蛋白磷酸化水平下降有关。
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!"# 对$蛋白介导的传递信号的调节 $蛋白

即鸟嘌呤核苷酸结合蛋白，通过胞内第二信使释放激

活细胞内%&’／()’蛋白激酶的家族。根据所依赖的信

使不同可分为*+,-依赖性的蛋白激酶+（.’/0&12314
256&+，-7+）家族、*$,-依赖的蛋白激酶$（-7$）

家族、依赖钙和磷脂的-78家族、钙／钙调素依赖的

85,4-7和9:+依赖的9:+4-7家族。$蛋白与鸟

苷三磷酸（$(-）结合后作用在效应器的酶（如腺苷酸

环化酶、磷脂酶8）及特殊的离子通道（如85、7）引起

一系列的细胞效应。$蛋白连接受体（$-;）信号传导

途径是细胞受到刺激产生跨膜信号的重要途径之一。

肌醇磷脂在磷脂酶8的作用下分解为9+$，激活-78
和85#<并导致9:+合成增加，细胞增殖；而*+,-4
-7+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。

李勇等〔==〕研究发 现 大 蒜 素 可 使 胃 癌>$84?#!细 胞

-78含量明显降低，*+,-水平显著升高，引起凋亡

始动基因@56及凋亡促进基因A5B表达增加，凋亡抑制

基因A*C4#表达减少，抑制细胞增殖并促进凋亡。王四

旺等〔=#〕对蟾蜍的药物成分华蟾素的抗癌机理研究中

也发现有相同现象。谷善亲〔=!〕发现复方白龙片（白

英、黄芪、当归和龙葵等）可使人胃癌 ,$84?D!细胞

内*+,-水平与-7+活性升高，而9+$含量与-78
活性下降。上述现象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。

!"! 对跨膜信号通路中的信号酶的影响 丝裂

原激活的蛋白激酶（E10/F&25*01G50&H.’/0&1231256&，

,+-7）家族的信号转导通路包括细胞外信号调节激

酶（&B0’5*&CCIC5’61F25C4’&FIC50&H31256&，J;7）、*4KI2:
端激酶（K:7）、-!?,+-7等多条途径，几种途径既有

分工又有联系，都通过保守的三级酶促级联反应，激活

转录因子，调节特定的基因表达，发挥促细胞增殖分

化、诱导细胞凋亡等作用。L505A&〔=M〕认为蟾毒配基之

一>I@5C12诱导细胞凋亡与 ,+-7的活化密切相关，

信号 转 导 的 途 径 可 能 是 ;56!;5@4=!,+-77!
,+-7；同时伴有细胞内*+,-浓度显著下降，提示

;5@4=也 因-7+磷 酸 化 程 度 下 降 而 激 活。其 随 后

L505A&〔=N〕的研究也表明>I@5C12能激活K:7，更进一

步支持上述理论。紫杉醇是新型抗肿瘤药物，L52F
等〔=OP=?〕紫杉醇可通过对>*C4#、>5B、.N!／.#=、*4,/6等

基因表达的调节而诱导凋亡，这些基因的上游调节信

号包括*4;5@4=、;56、-7+的激活，这些是细胞有丝分

裂信号自胞膜传向核内的重要传导通路。

!"M 对核内信号分子的调节 核转录因子!>

（:Q4!>）是一个多效的核转录因子，与多种基因的转

录有关，肿瘤细胞中多有:Q4!>的高表达。董巨莹

等〔=R〕研究发现蓖麻籽中提取物蓖麻油可以诱导肝癌

SS#=细胞凋亡，其机制与促进细胞内有毒过氧化物

（;T%）的生成，激活胞内:Q4!>有关。王继峰等〔#D〕在

研究 大 豆 中 的 提 取 物 金 雀 黄 素 时，通 过 免 疫 组 化、

L&60&’2>C/0及电泳迁移率变动分析，发现金雀黄素

能降低人肝癌细胞株>&C4SMD#中.ON表达水平，而

U!>"表达增高，显著抑制肿瘤生长。表明金雀黄素的

抗肿瘤作用机理与其抑制UH3降解从而抑制:Q4!>
功能有关。

中药对肿瘤细胞凋亡信号的调节作用

在细胞凋亡的信号转导中〔#=〕，从凋亡配体P受

体P（连接分子）P*56.56&6构成了细胞外凋亡信号到

达效应分子的中轴线，通过此轴线将凋亡信号传递给

凋亡的执行器（*56.56&6），细胞凋亡的中心环节是激发

了以蛋白酶组成的级联反应。此外，在凋亡调控网络

中，还有许多调节分子参与了凋亡过程的调控，其中最

重要的是>*C4#家族。包括具有促进凋亡的A5B、A*C4B
（6）、A53、A5H等和抑制凋亡的A*C4#、A*C4BV、A@C4=、,A*C4
B、>)’@C、VE2N4)=等。细胞凋亡的异常与肿瘤的发生

密切相关；相应地干预细胞凋亡的手段是肿瘤治疗的

新策略。

已证实肿瘤坏死因子（(:Q）能诱导肿瘤细胞凋

亡。(:Q可与其受体（(:Q;=／(:Q;#）结合，包括与

其受体家族的死亡受体如Q56、9;!#N结合，接受死

亡信 号，激 活 诱 导 凋 亡 和（或）激 活 :Q4!>及*4WI2
K:7的转导通路，产生相应的生物效应。一些中药或

其有效成分有诱生(:Q，如云芝多糖、香菇多糖、虫草

多糖等均能诱生(:Q〔##〕；十全大补汤、小柴胡汤以及

柴胡、当归、川芎、桂枝等也有良好的诱生(:Q，提高

(:Q活性的能力。

在凋亡信号的调控研究中，李勇等〔==〕人发现大蒜

素能明显增强胃腺癌>$84?#!细胞@56、A5B基因的表

达，抑制凋亡和基因A*C4#的表达，抑制>$84?#!增殖

并诱导凋亡。淫羊藿甙是从朝鲜淫羊藿中提取的中药

单体，李贵新等〔#!〕从形态学、9:+电泳、流式细胞仪及

凋亡调控基因A*C4#和84EX*基因表达等多方面系统

研究表明，淫羊藿甙可下调相关基因A*C4#、84EX*基

因E;:+和蛋白表达水平，在体外诱导YVOD细胞凋

亡呈典型的细胞凋亡形态和生化特征。近年来，国内

外学者应用三氧化二砷治疗急性早幼粒细胞白血病和

某些实体瘤（如肝癌、结肠癌等）疗效显著。体内外研

究〔#M，#N〕发现其主要细胞学和分子学机理涉及到下调
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!"#$%的表达，下调线粒体跨膜电位!!&，上调’()的

表达、活化*(+,(+-+等作用，能诱导细胞凋亡和促进部

分分化。杨勤健等〔%.〕研究表明中药香龙散含药血清

（炒白术、半夏、天龙、九香虫等）可使人胃癌细胞*/0$
12.3中’"#$%基因表达减弱，’()、,4.基因表达增强，

诱导细胞凋亡。我们也发现人参皂甙可通过抑制’"#$
%基因表达，降低’"#$%／’()比率，从而诱导人3淋巴

细胞白血病细胞（.3$*56）凋亡〔%1〕。当前已发现许多

中药或其单体可通过抑制肿瘤细胞’"#$%表达诱导细

胞的凋亡，此处不再赘述。

肿瘤细胞中端粒酶活性增高也是肿瘤细胞不死的

重要原因，因此通过药物降低肿瘤细胞中的端粒酶活

性也是抑瘤方法之一。谢渭芬等〔%7〕研究认为，389可

显著抑制肝癌细胞端粒酶活性；有人探讨了苦参碱对

:;.%细胞端粒酶活性的影响作用，体外用药%";天

后，利用3<=>$5?@0=方法检测:;.%细胞端粒酶活

性显著降低，同时伴有细胞的明显分化〔7〕。孟志强

等〔%A〕采用端粒重复序列扩增结合非变性聚丙烯酰胺

凝胶电泳银汞法，利用健脾理气方中药灌服新西兰兔

后制备含药血清，观察含药血清对体外培养的人肝癌

细胞株066*$11%4端粒酶活性的影响，结果表明，健

脾理气中药抑制肿瘤细胞端粒酶活性，并诱导肿瘤细

胞凋亡。

中药对肿瘤转移信号的调节

肿瘤转移是恶性肿瘤导致患者死亡的主要原因，

转移过程包括肿瘤细胞的脱落、迁移、粘附、生长等，每

一个阶段都受不同因素的影响以及相关基因的调控。

*B22分子是粘附分子家族中的一员，它所编码的是

细胞表面的一组跨膜糖蛋白，目前已发现了十余种

*B22分子，其中*B22C.、*B22CA、*B22CD的表达

被认为与肿瘤的侵袭和转移有关。林洪生等〔DE，D4〕报道

中药三参冲剂可抑制肿瘤细胞*B22、*B2A粘附分子

的表达，从而抑制肿瘤细胞与内皮细胞的粘附。同时

对肿瘤细胞侵袭转移3F(&$4（浸润转移促进基因）基

因具有调控作用，可以减轻肿瘤的转移。张培彤等〔D%〕

研究显示，川芎嗪、丹参酮、水蛭素可影响人肺巨细胞

癌>G*?粘附分子的表达，进而影响侵袭与转移。

此外，肿瘤细胞易发生多药耐受（6B<）也是其逃

避杀伤，容易发生转移的原因。多药耐药基因编码的

>$糖蛋白（>H,）是一种能量依赖性药泵，可以将胞内的

药物泵出胞外，使胞内药物浓度下降，由此产生耐药。

以往的经验证实中药联合化疗药，可以增加肿瘤细胞

对化疗药的敏感性，具有减毒增效的效果。现代研究

认为〔DD，D2〕许多活血化瘀中药如川芎、当归、赤芍、桃仁、

红花等具有钙通道拮抗的作用；粉防己碱、川芎嗪、莲

心碱、丹皮酚等能够干扰6B<细胞膜的功能，直接与

>$,H结合，阻断6B<细胞药物外排则逆转6B<。

总之，肿瘤是细胞增殖、分化、凋亡异常的表现，也

是多种异常传导信号长期综合作用的结果。中医药对

肿瘤的治疗是多靶点的，中药在治疗肿瘤方面有着良

好地发展前景，如何利用现代医学研究手段探讨中药

的抗肿瘤机制是当前中医界面临的重要课题。
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理洫王牌血塞通软胶囊临床应用学术研讨会征文通知

“理洫王牌血塞通软胶囊”是云南昆明圣火制药有限责任公司独家生产的中药制剂，多年来已在全国城乡医疗单位广泛应用，

并获得好评。为了系统地总结临床医生的应用经验及体会，促进学术交流，鼓励临床医生进一步研究应用，云南昆明圣火制药有限

责任公司与中国中西医结合杂志社将于L’’&年春联合举办“理洫王牌血塞通软胶囊临床应用学术研讨会”。现将征文事宜通知

如下：

（"）征文内容：理洫王牌血塞通软胶囊在临床各科的应用经验、体会总结及有关机理研究。（L）征文要求：每篇论文字数不超

过&’’’字，并附M’’字左右的摘要（包括目的、方法、结果和讨论&部分）及单位介绍信；请写清单位详细名称、地址、作者姓名、科

室及邮编；论文要求用P&纸隔行打印，或誊写清楚。来稿请邮寄至北京西苑操场"号中国中西医结合杂志社 王卫霞收（邮编

"’’’#"），并请在信封左下角注明“理洫王征文”。（G）征文截稿日期：L’’G年"L月G’日（以邮戳为准）。（&）来稿经专家评审，入选

文稿将汇编成论文集，作者将被邀参会。对优秀论文将颁发证书，其中部分将在《中国中西医结合杂志》陆续发表。凡参会者将由

中国中西医结合学会授予继续教育学分。（M）详细情况请访问昆明圣火制药有限责任公司网站：9**;：／／BBB!D?.9,?C9/5!?,*。（K）

研讨会具体日期、地点另行通知。联系人：王卫霞（中国中西医结合杂志社，8,7：’"’]KLTTKTL$，Y)X：’"’]KLT$$M#L）、李勇（云南昆

明圣火制药有限责任公司，8,7：’T$"]GK"#K$’，Y)X：’T$"]GKLT&&K）。
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