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４　 结语

早在２０世纪初，中国著名医史研究者王吉民以其远见
卓识，从振兴中医、惠及世界医学的角度，高屋建瓴地指出中
医古籍英译的必要性，“考吾国经史子各书，大都已有译作。
独关人类消长之医书，尚不多见，同志中有欲振兴中医，发扬
国粹者，盍秉生花之笔，选重要之书，亟为移译，以供西方学
者之研究，而促世界医学之进步，是亦吾辈应负之责任”［１０］。

中医古籍英译事业涉及多学科知识、技能的综合运用，
只有通过多个领域的学者共同努力，以及译者的辛勤实践，
进而提高译本的质量，才能促进中医学有效地交流传播，使
中医药学不因其古老而沉默，不因其博大精深而为世人所远，
真正有效地发挥其认识生命、维护健康、战胜疾病的价值。
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中药对肿瘤细胞周期影响的研究进展
周曼　 周春祥

【摘要】　 越来越多的学者已达成共识：肿瘤是一类细胞周期性疾病。细胞周期的调控依赖多
种细胞因子的共同参与，其调控机制异常与肿瘤的发生、发展密切相关。随着对中药抗肿瘤研究的
深入，发现许多中药复方、单味中药和中药有效成分能够将肿瘤细胞阻滞于不同的细胞周期，从而
抑制肿瘤细胞增殖并诱导凋亡。本文将对中药阻滞肿瘤细胞周期的研究做一综述。细胞周期的调
控依赖多种细胞因子的共同参与，其调控机制异常与肿瘤的发生、发展密切相关。细胞周期的调控
主要由细胞周期蛋白（Ｃｙｃｌｉｎｓ）、细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫｓ）和细胞
周期蛋白依赖性激酶抑制物（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＤＫＩｓ）进行调控。细胞周期蛋白主
要分为Ｃｙｃｌｉｎ Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ十大类。随着对中药抗肿瘤研究的深入，发现许多中药复
方、单味中药和中药有效成分能够将肿瘤细胞阻滞于不同的细胞周期，从而抑制肿瘤细胞增殖并诱
导凋亡。抗肿瘤中药在细胞周期中主要阻滞细胞于Ｇ０ ／ Ｇ１期、Ｓ期及Ｇ２ ／ Ｍ期。
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　 　 目前，中药在抗肿瘤方面已取得瞩目成就。随
着对中药抗肿瘤研究的深入，发现许多中药复方、
单味中药和中药有效成分能够将肿瘤细胞阻滞于
不同的细胞周期，从而抑制肿瘤细胞增殖并诱导凋
亡，为中药抗肿瘤研究开辟了新的途径。现将中药
复方、单味中药和中药有效成分阻滞肿瘤细胞周期
的研究综述如下。
１　 肿瘤细胞周期失控机制

越来越多的学者已达成共识：肿瘤是一类细胞周
期性疾病。细胞周期的调控主要由细胞周期蛋白
（Ｃｙｃｌｉｎｓ）、细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫｓ）和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制
物（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＤＫＩｓ），在
ＤＮＡ合成前期（Ｇ１期）／ ＤＮＡ合成期（Ｓ期）、ＤＮＡ合
成后期（Ｇ２期）／有丝分裂期（Ｍ期），这两个关键性
限制点进行调控。细胞周期调控机制异常与肿瘤的
发生、发展密切相关。Ｃｙｃｌｉｎｓ异常表达与ＣＤＫｓ结合
形成复合物，将导致细胞周期调控异常、细胞增殖失
控，最终可致细胞恶性转化和肿瘤形成。细胞周期蛋
白主要分为Ｃｙｃｌｉｎ Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ十大类。
１ １　 Ｃｙｃｌｉｎ Ａ

Ｃｙｃｌｉｎ Ａ在Ｇ１ ／ Ｓ期和Ｇ２ ／ Ｍ期的转换中起着
重要作用。其过度表达可持续性激活ＣＤＫ２磷酸化
的底物并释放过量转录因子，促进Ｇ１ ／ Ｓ期转换，启
动ＤＮＡ合成；同时促使细胞由Ｇ２期进入Ｍ期，使
Ｇ２ ／ Ｍ期转换时间缩短，致细胞周期循环加速和细
胞过度增殖，最终导致细胞癌变［１］。

１ ２　 Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ
Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ有３种类型：Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ２和

Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ３。其中，仅Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１和Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ２在人类
细胞中表达。Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１是参与Ｇ２ ／ Ｍ期转换的重
要正性调控因子。Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１与ＣＤＫ１结合后启动
细胞从Ｇ１ ／ Ｓ期进入Ｇ２ ／ Ｍ期并促进有丝分裂［２］。
高表达的Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１与ＣＤＫ１形成过多的Ｍ期促进
因子，在活性和功能异常的蛋白激酶Ｗｅｅｌ ／ Ｍｉｋｌ、细
胞周期蛋白依赖性激酶活化激酶（ＣＤＫａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｋｉｎａｓｅ，ＣＡＫ）和细胞分裂周期蛋白２５同源蛋白Ｃ
（ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｙｃｌｉｎ ２５ ｈｏｍｏｌｏｇ Ｃ，Ｃｄｃ２５Ｃ）作用下，
形成不成熟的Ｃｙｌｉｎ Ｂ１ ／ ＣＤＫ１ ／ Ｃｄｃ２５Ｃ自动连锁式
反馈环，触发并通过恶性细胞缺陷Ｇ２ ／ Ｍ期检测点
而引发核内重要蛋白结构改变并进入Ｍ期。同时，
ＣＤＫ１激酶触发的泛素依赖性Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１降解和自
身失活也发生异常，从而促进恶性细胞的发展［３］。
１ ３　 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１和Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ

Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１在细胞周期关键限速点Ｇ１ ／ Ｓ期转换
中起着重要的正性调控作用，其高表达可缩短Ｇ１
期。Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１和ＣＤＫ４ ／ ＣＤＫ６形成蛋白复合物，使
蛋白激酶磷酸化失活，限制细胞进入Ｓ期，促进细胞
增殖、抑制细胞凋亡［４］。Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ也是参与细胞周
期Ｇ１ ／ Ｓ期转换的正性调控因子，其高表达则可持
续激活ＣＤＫ２，促使Ｇ１ ／ Ｓ期转换，导致细胞增殖失
控，最终可能导致肿瘤的发生［５］。
２　 肿瘤细胞周期常用分析方法

细胞周期的分析方法日新月异。从最初的显
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微镜下观察细胞形态的周期性变化，到细胞内ＤＮＡ
同位素标记使镜下观察分析更为准确。自Ｖａｎ Ｄｉｌ
ｌａ［６］首次在流式细胞仪上显示ＤＮＡ含量直方图后，
利用流式细胞术进行ＤＮＡ及细胞周期蛋白含量测
定成为近年来细胞周期分析中最为广泛使用的方
法。流式细胞术是利用流式细胞仪，使细胞或微粒
在液流中流动，逐个通过一束入射光束，对液流中
的细胞或其他微粒进行快速测量的新型分析和分
选技术［７］。目前研究中药阻滞肿瘤细胞周期也大
多采用流式细胞术，收集肿瘤细胞并离心、弃上清，
经磷酸盐缓冲液洗后７０％乙醇固定过夜，检测前再
离心、弃上清，经酸盐缓冲液洗后碘化丙啶染液避
光染色３０分钟，之后再置于流式细胞仪上进行荧光
检测。
３　 中药阻滞肿瘤细胞周期的实验研究

如今越来越多的学者致力于中药对肿瘤细胞
周期阻滞的研究，发现不同的中药复方、单味中药
和中药有效成分可将肿瘤细胞阻滞于不同的细胞
周期。细胞周期可分为Ｇ１期、Ｓ期、Ｇ２期、Ｍ期及
分裂后再进入Ｇ１期之前的相对静止期（Ｇ０期）。
抗肿瘤中药在细胞周期中主要阻滞细胞于Ｇ０ ／ Ｇ１
期、Ｓ期及Ｇ２ ／ Ｍ期。
３ １　 中药复方

清胰消积方由白花蛇舌草、蛇六谷、白蔻仁、绞
股蓝等药物组成，能延长中晚期胰腺癌患者的生存
期并减轻症状、提高生活质量。方中蛇六谷化痰散
积、解毒消肿，白花蛇舌草清热解毒、利湿通淋，绞
股蓝益气健脾、化痰止咳、清热解毒，白豆蔻化湿行
气。诸药合用，共奏清热解毒、理气化湿散结之效。
沈晔华等［８］研究该方对人胰腺癌细胞株ＳＷ１９９０的
体内抑瘤作用及其对细胞周期的影响，发现中药组
的Ｇ０ ／ Ｇ１期细胞比例高于对照组，Ｇ２ ／ Ｍ期低于对
照组，提示在Ｇ０ ／ Ｇ１期出现阻滞现象。中药扶正祛
邪复方（以黄芪、补骨脂、灵芝、白花蛇舌草、大黄、
莪术、全蝎和蜈蚣等组成）经多年临床实践证明：该
方在稳定病灶、抑制肿瘤细胞生长和诱导细胞凋亡
等方面已取得一定疗效。梁朝晖等［９］研究发现该
复方能有效降低小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞ｂｃｌ２的表达，
诱导细胞凋亡，影响细胞周期Ｇ１ ／ Ｓ期调控点，有效
地将细胞周期阻滞于Ｇ０ ／ Ｇ１期而不进入Ｓ期进行
ＤＮＡ复制，从而起到抑制肿瘤的作用。临床经验方
四味肝泰由水红花子、花蕊石、生薏苡仁、白茅根４

味药物组成，具有健脾祛湿、活血化瘀、缓消块等
功效，在肝癌治疗中效果显著。单蕾等［１０］研究四味
肝泰对人体肝癌细胞（ＨｅｐＧ２）的影响，发现随着四
味肝泰浓度的增加，细胞增殖的抑制率也逐渐升
高，当浓度为１０００ μｇ ／ ｍｌ和５００ μｇ ／ ｍｌ时作用于
ＨｅｐＧ２细胞２４小时后，Ｇ２ ／ Ｍ期细胞比例明显增
加，提示四味肝泰将ＨｅｐＧ２细胞阻滞于Ｇ２ ／ Ｍ期，
表明四味肝泰对人体肝癌ＨｅｐＧ２细胞株有明显增
殖抑制作用，且将细胞周期阻滞在Ｇ２ ／ Ｍ期而诱导
细胞凋亡。
３ ２　 单味中药

中药夏枯草为清热泻火药，具有清热泻火、明
目、散结消肿之功效。现代药理研究表明，夏枯草
有消炎、活血化瘀、抗菌、降血糖及抗艾滋病毒等作
用。其治疗甲状腺疾病历史久远，具有一定的抗肿
瘤作用。张静等［１１］研究发现夏枯草可在Ｇ０ ／ Ｇ１期
阻滞人甲状腺癌细胞系ＳＷ５７９的增殖，使Ｓ期细胞
比率降低；在一定范围内，夏枯草的浓度越高、作用
时间越长，对肿瘤细胞生长的抑制作用越强，凋亡
率也越高。中药黄芪为补气药，具有补气健脾、升
阳举陷、益卫固表、利尿消肿、脱毒生肌的功效。天
花粉为清热泻火药，具有清热泻火、生津止渴、消肿
排脓的功效。张大鹏等［１２］研究发现两者能明显抑
制结肠癌细胞ＴＨＣ８９０８细胞的生长，其抑制细胞生
长主要是通过诱导细胞凋亡和影响细胞周期。在
影响细胞周期方面，黄芪、天花粉主要是阻滞
ＴＨＣ８９０８细胞于Ｇ０ ／ Ｇ１期。
３ ３　 中药有效成分

白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓ）是一种非黄酮类的
多酚化合物，天然的白藜芦醇在很多植物中存在，
如葡萄、虎杖、花生等，是植物为抵御病菌入侵而产
生的一种抗毒型物质。研究表明，白藜芦醇能抑制
结肠癌、乳腺癌、前列腺癌、胃癌、宫颈癌、胰腺癌、
脑胶质瘤、神经母细胞瘤等肿瘤细胞增殖，并促进
其凋亡［１３］。郑敏等［１４］探讨白藜芦醇对体外培养的
人神经母细胞瘤ＳＨＳＹ５Ｙ细胞周期与凋亡的影响，
发现在０ ５ ～ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ的浓度范围内，Ｒｅｓ促进ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞增殖，而在１５ ～ １５０ μｍｏｌ ／ Ｌ的浓度范围
内Ｒｅｓ抑制ＳＨＳＹ５Ｙ细胞增殖并促进其凋亡，其中
Ｒｅｓ抑制ＳＨＳＹ５Ｙ细胞增殖并促进凋亡主要表现
为阻止Ｇ１期细胞进入Ｓ期。人参皂苷Ｒｇ３是人参
中的有效活性成分，具有较好的抗癌、抗癌转移作
用。药理研究表明，Ｒｇ３能显著提高荷瘤小鼠的免
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疫功能；抑制肿瘤内新生血管形成；阻止脱落癌细
胞在血管壁着床；抑制肿瘤细胞对血管壁基底膜浸
润，有显著抗浸润、抗转移作用。马利军等［１５］研究
发现２０（Ｒ）人参皂甙Ｒｇ３能够抑制人乳腺癌ＭＣＦ
７细胞于Ｓ期。华蟾毒精（ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ，ＣＢＧ）是从
中药蟾酥中分离出的一种单体。现代研究表明，蟾
酥主要化学成分为蟾蜍毒素、蟾蜍毒配基以及蟾蜍
色胺类化合物，其主要药效表现在心血管、抗病毒
以及抗肿瘤等多方面［１６］。王鹂等［１７］观察ＣＢＧ对
Ｈｅｌａ细胞增殖的作用，发现不同浓度的ＣＢＧ与Ｈｅ
ｌａ细胞作用７２小时，可使Ｇ２ ／ Ｍ期的Ｈｅｌａ细胞由
１７ ３％增加到３５ ６％，推论ＣＢＧ可使Ｈｅｌａ细胞周
期阻滞在Ｇ２ ／ Ｍ期。
４　 总结

肿瘤的发生发展与细胞周期的改变密切相关，
细胞周期调控机制异常可导致肿瘤。基于中药抗
肿瘤研究已取得的瞩目成就，深入研究中药阻滞肿
瘤细胞周期的机制，具有重要的意义。虽众多学
者致力于中药复方、单味中药和中药有效成分对
肿瘤细胞周期阻滞的研究，但大多停留于表面现
象的阐述，旨在揭示其所研究的药物能阻滞肿瘤
细胞于细胞周期中哪一期的浅层面上，甚少有人
再进行深入探讨。这当中存在不少疑问：第一，在
用药一段时间后行流式细胞仪检测可发现各期阻
滞现象，若停药后一段时间再行检测，那周期阻滞
现象是否依然存在？如若凋亡，那在周期阻滞后
多久会发生肿瘤细胞凋亡现象？第二，如体外培
养肿瘤细胞并用各种细胞周期阻滞剂，使得肿瘤
细胞阻滞于各期，然后再给药，是否药物对肿瘤细
胞周期还有影响？第三，大部分研究者都是做体
内实验便忽略体外实验，或做体外实验而忽略体
内实验，鲜有人同时进行体内、外实验，从更严谨
的角度出发，是否体内、外实验都应该进行，来验
证体内、外实验是否能阻滞肿瘤细胞于同一期？
此外，中药复方、单味中药和中药有效成分阻滞肿
瘤细胞周期的具体机制也尚未能完全揭示，这些
都有待于进一步研究以期从分子及基因水平探求
其本质。
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１２，７（５）：ｅ３７１６２．
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（收稿日期：２０１４０２１６）
（本文编辑：黄凡）
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