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中药对恶性肿瘤细胞信号转导通路的影响

及其作用机理研究的进展

曾艳兵 张妮娜 卜 平

细胞信号转导通路（<&’’9’0=>1650’?=05>;9<?135
40?@A07）是指细胞接受外界信号，通过一整套特定的
机制，将胞外信号转导为胞内信号，最终调节特定基因

表达，并引起细胞的应答反应。许多研究表明，如果控

制细胞增殖、分化的信息传递通路中某一环节的异常，

可引起细胞生长失控，导致肿瘤的产生。中药对肿瘤

治疗在临床上已得到广泛应用，它可以直接杀死肿瘤

细胞，促进肿瘤细胞凋亡，提高患者的免疫功能及作用

于肿瘤细胞转导信号通路等途径来实现对肿瘤的治疗

作用。本文就中药对恶性肿瘤细胞信号转导通路的影

响及其作用机理作一综述。

中药对!"#$%$&"信号转导通路的影响及其作
用机理

$ 通过提高<BCD水平而抑制恶性肿瘤细胞的
生长 <BCD是细胞内的第二信使物质，其重要的生
物学功能之一就是能够调节细胞的增殖与分化。在恶

性肿瘤细胞中<BCD的水平会明显低于正常细胞中
的水平，而<ECD的水平高于正常细胞中的水平。因
为<BCD具有抑制肿瘤细胞生长、促进分化的作用，
所以应用中药来提高肿瘤细胞内的<BCD水平，降低

<ECD的水平实现中药的抗肿瘤作用，许多学者对此
都做了很多实验研究，并取得了一些显著成果。

项树林等〔$〕从“扶正祛邪”的角度出发，用大蒜油

与红毛五多糖合剂（BEDF）作用于G$(和F$,#荷瘤
小鼠，结果表明（大蒜油"##/6HBEDF"##/6）／I6作
用*天后，荷瘤小鼠低<BCD水平得到明显回升，且肿
瘤细胞的增殖得到抑制。因此可以看出血浆中<BCD
水平的提高与肿瘤细胞生长的抑制有一定关系。韩兆

诚等采用自拟补气养血方中药煎剂给荷瘤小鼠灌胃

!$天，小鼠体重增加，肿瘤缩小，抑瘤率为J$K!LM，血
浆中<BCD水平变化不明显，但<ECD含量显著减
少，<BCD／<ECD比值显著增大。李震等〔!〕用自拟清
热解毒方中药煎剂对荷瘤小鼠灌胃，抑瘤率为

"LK#$M，同样也发现<BCD／<ECD比值增大。易永
林等〔L〕用人参茎叶总皂甙（EFN）对$,例急性淋巴细
胞白血病细胞进行诱导分化，对急性粒单和单核细胞

的诱导分化作用较强，可能也是由于<BCD水平升高
之故。

! 通过阻断<BCD.DOB信号而促进肿瘤细胞凋
亡 肿瘤的发生不仅仅是原癌基因的活化、抑癌基因

失活的结果，在细胞周期的调控中P2、4"L、4$J、QOR
等一系列周期蛋白因子的活性丧失，导致肿瘤抑制信

号系统无法对细胞周期中的调节蛋白家族Q7<’15.
QSP>进行调控；而<BCD.DOB作为这些因子的上游
调控，这些因子的表达均须通过<BCD.DOB的通路。
有研究表明，复方中药白龙能促进对E$期人胃癌细
胞TEQ,!.L中抑癌基因4$J、DP2、4!$的表达；对癌基
因<./7<的表达拮抗作用显著，当用DOB抑制剂阻断

<BCD.DOB通路时，则白龙的药效不明显〔(〕。还有研
究表明，白龙是通过<BCD.DOB与SBE／DOQ的正负
调节来抑制肿瘤细胞的生长〔"〕。

中药对酶联受体信号转导通路的影响及其作用

机理

$ 对某种蛋白激酶和磷酸酶酯酶的作用 酶联
受体信号通路主要是以蛋白质特定残基的磷酸化与去

磷酸化来传递信息，蛋白激酶使这些残基磷酸化，蛋白

磷酸酯酶则使之去磷酸化。此信息系统与细胞的生

长、增殖密切相关，而且有些原癌基因成员本身就是蛋

白激酶，如&=2."基因的产物DJ,与-EU受体的膜内
区序列高度同源，它可以在没有-EU作用的条件下产
生细胞增殖信息。5&9基因可编码DSEU受体，酶联
受体的配体与其受体结合后，则也有可能激活某些癌

基因，如成纤维细胞接受DSEU后，!@<./7<的/P.
VB增加(#倍，<.W3>/PVB也明显增高。因此肿瘤的
产生、生长与抑制均与此信号转导通路有千丝万缕的

联系，用中药作用于该通路进行抗肿瘤具有很重要意

义。杨江苏等〔J〕运用猪苓多糖和茯苓多糖作用于人早

幼粒白血病细胞（XN.J#），结果两种多糖对胞浆和胞
膜部分酪氨酸蛋白的激酶，%DO活力均有不同程度抑
制作用，对磷酸酪氨酸蛋白磷酸酶（D%DD）有不同程度
的激活作用。

! 对酶联受体信号转导通路中各种配体的影响
肿瘤细胞生长和转移需伴有血管的再生，为其提供氧

和营养物质，并将废物带走，肿瘤血管再生的程度不仅

取决于肿瘤细胞，毛细血管内皮细胞等，还需促血管再
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生因子和抗血管再生因子之间的相互作用，其中血管

内皮细胞生长因子（!"#$）特异性地与血管内皮细胞
上的酪氨酸受体结合，诱导血管内皮细胞分裂、增殖，

向肿瘤细胞迁移，形成新生血管；应用中药影响!"#$
的生成抑制肿瘤新生血管的生成，来实现其抗肿瘤的

功效。丁罡等〔%〕用丹参、赤芍水煎剂对大鼠 &’()’*
+,-癌脾内移植后肝转移模型，用"./01法检测血清

!"#$，用免疫组织化学法检测肿瘤细胞组织微血管
密度的变化；结果丹参、赤芍能增强实验大鼠!"#$
的表达及肿瘤血管的形成，促进肿瘤的转移，阐明了活

血化瘀中药与肿瘤转移的关系。高勇等〔2〕利用鸡胚绒

毛尿囊膜（314）观察人参皂甙（567）作用后，肿瘤新
生血管的生长情况，发现人参皂甙可明显抑制.’89:
肺癌瘤体的生长，新生血管数明显减少。王兵等〔;〕应

用从苦豆中提取的氧化苦参碱（<=>?@AB9*’，<=>）对
肿瘤诱导血管内皮细胞（!"3）的增殖研究，发现肺癌
（0C3D1DE）和胃癌细胞（?FGHI,）的条件培养液能促
进!"3增殖，但经不同浓度<=>作用后的肺癌、胃癌
细胞条件培养液对!"3增殖有不同程度抑制作用，并
推测可能是<=>抑制肿瘤细胞分泌!"#$和J$#$
有关。当在!"3中同时加入<=>和肺癌、胃癌细胞
的条件培养液；<=>对肺癌、胃癌诱导的!"3增强有
较强的抑制，推测可能是<=>通过下调增殖期!"3
相关生长因子受体的表达，使!"3对肿瘤细胞分泌的
生长因子敏感性较低，从而影响!"3的增殖。
中药对磷酸酰肌醇信号转导通路的影响及其作用

机理

磷酸酰肌醇（KLM:LA9N>(9*M:9AM(，C/）通路是胞外
信号分子与细胞表面#蛋白的偶联受体结合，激活磷
酸脂酶3（C.3），使质膜上的I，,D二磷酸肌醇（C/C）水
解成E，I，,D三磷酸肌醇（C/7）和二酰基甘油（O#），/C7
使胞内3@+P浓度升高，O#则激活蛋白激酶3（CF3）。
在许多癌变的细胞中，某些癌变的基因编码的蛋白质

可以影响肌醇磷脂代谢，如B@:基因产物可以充当#
蛋白的作用，:BQ、BM:、RM:等编码类似C/激酶和C/C激
酶的蛋白质，使C/C+异常增加，胞内钙离子浓度提高，

CF3非正常活化，使细胞生长紊乱，因此应用中药来
转变这些非正常的信号转导，抑制肿瘤细胞的生长。

黄添友等〔ES〕发现茯苓多糖（CC0）、刺五加多糖（10C0）
影响0E2S细胞膜C/C转换为O#和/C:，能显著抑制
肿瘤细胞的生长。

而用槲皮酮（TU’BQ’A9*），即一种植物类黄酮
（R(@VM*M9N），通过抑制C/激酶和C/C激酶的活性，降
低胞内/C7的浓度，使胞内3@+P浓度的释放减少，从

而抑制了人乳房癌细胞的生长〔EE〕。0L’*$则用槲皮
酮与染料木苷（6’*9:A9*）协同作用于卵巢癌细胞，槲皮
酮使细胞不能完成#+和0期的转换，染料木苷则使细
胞不能完成#+和4期的早期转换，但它们都通过阻
碍C/激酶和C/C激酶的活性，从而抑制卵巢癌细胞的
生长〔E+〕。

李宝元〔E7〕在用中药白龙片对人胃癌（4#32SD7）细
胞不同周期时相癌基因QDWDB@:、QD?>Q和抑癌基因5J、

C,7、C+E表达的影响时，CF3D!基因表达抑制与QDWD
B@:、QD?>Q的表达抑制相似，说明两者之间具有很密切的
因素关系。有人〔EI〕发现白藜芦醇（B’:V’B@ABM(）能抑制胃
癌细胞F1X<D"中CF3的活性和经纯化的CF3D@的活
性，但对"5FE／"5F+的活性无影响，且细胞停留在#S／

#E期，最后导致细胞凋亡。
中药对钙和钙调蛋白（!"#$%&’#()）通路的影响及

其作用机理

钙在体内通常以结合钙和游离钙离子两种形式存

在，细胞外液约,SY#-SY为结合钙，游离钙离子浓度
约为SZE#ES??M(／.，胞内钙;;Z;Y为结合钙。钙离子
是重要的第二信使物质，许多细胞功能均与钙离子浓度

密切相关，如调节细胞的分裂、环核苷酸的代谢、磷酯酰

肌醇循环和OG1的合成等。钙调蛋白（Q@(?MNU(9*）的活
性形式是3@+PD3@4复合物，然后结合并激活靶酶，从
而启动靶酶引起细胞反应，3@4正是由于它能调节
〔3@+P〕9，影响细胞的多种功能而得名。
季宇彬等〔E,〕用,D$[和中药海藻、昆布、黄芪、苦

参提取的有效成分组成的中西药复方制剂海嘧啶作用

于人胃癌细胞0#3D%;SE，用激光扫描共聚焦技术观察
〔3@+P〕9的变化，结果表明海嘧啶可以显著升高肿瘤
细胞内游离钙离子的浓度，用定磷法测定海嘧啶对肿

瘤细胞膜钙泵活性的影响，表明海嘧啶能显著降低0
E2S和W++荷瘤小鼠细胞膜3@泵的活性。
综上所述，从目前国内外研究现状看，有关中医中

药对细胞信号转导通路的报道主要集中在Q14CD
CF1信号转导通路、磷酯酰肌醇信号转导通路钙和钙
调蛋白（Q@(?MNU(9*）信号转导通路，而对3@D3@4通路
的研究较少。且这些药物中单体药物较多，复方药物

较少。此外，细胞内众多的信号传递类似于信息高速

公路，有着错综复杂的网络；如一条信息途径的成员，

可参与激活或抑制另一条信息途径，两种不同的信息

途径可共同作用于同一种效应蛋白或同一基因调控协

同发挥作用。一种信息分子可作用于几条信息传递途

径，体现中医中药理论特色的多条通路、多靶点的研究

尚未见报道。随着中医中药抗肿瘤的各种机制的进一
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步深入研究，中药在抗肿瘤方面具有越来越大的发展

前景。特别对于从中草药中筛选抗肿瘤药物!、"类
新药研究有着十分广阔的发展前景，相信经过不懈努

力，会有更多更好的具有自主知识产权的抗肿瘤新药

出现。
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