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中药复方治疗肝癌机理的实验研究进展

董孟佳摇 许尤琪摇 方祯

揖摘要铱 摇 从多个方面探讨了近年来中药复方对肝癌治疗作用机制的实验研究进展,包括抑

制细胞增殖,诱导细胞凋亡,抗血管生成,抑制迁移侵袭,提高免疫功能,改善微环境等。 并认为中

药复方尤其在肝癌的姑息治疗中发挥着重要作用,中西医结合已成为肝癌姑息治疗中的重要

手段。
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揖Abstract铱摇 The mechanism of Chinese herbal compound in treatment of liver cancer is discussed
from many aspects in this experimental research progress. Inhibition of cell proliferation, induction of
apoptosis, anti angiogenesis, inhibition of migration and invasion, enhancement of immune function and
improvement of microenvironment is included. This paper is considered that Chinese herbal compound plays
an important role in the palliative treatment of liver cancer, and the combination of TCM and Western
medicine has become an important method in palliative treatment of liver cancer.
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摇 摇 原发性肝癌(primary liver cancer, PLC)是指由

肝细胞、肝内胆管上皮细胞或两者混和发生的恶性

肿瘤。 流行病学研究证实,肝癌己跃居世界恶性肿

瘤致死病因第 2 位,病死率也跃居中国恶性肿瘤致

死原因第 2 位[1]。 肝癌患者起病隐匿,病情发展

快,大多患者确诊时已经为局部晚期或远处转移,
多采用姑息治疗的方式。 在姑息治疗中,中西医结

合治疗发挥越来越重要的作用。 中药复方的优势

主要体现在:减轻或改善肿瘤患者临床症状和体

征,提高肿瘤患者免疫功能,提高生活质量;对放化

疗减毒增效,并减少细胞耐药出现的可能,预防肿

瘤复发及转移,抑制或稳定肿瘤发展,实现“带瘤生
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存冶。 因此,阐明中药复方治疗肝癌的机理对指导

临床应用具有重要意义。 现对其作用机理的研究

综述如下。

1摇 阻滞肝癌细胞周期

在癌细胞的发生发展过程中,细胞周期的异常

也起到一定作用,探索抑制细胞周期的药物也是肝

癌治疗的热点之一。 中药复方及其提取物在阻滞

细胞分裂周期中取得了一定的效果。 李霞等[2] 研

究发现槲寄生多糖及总碱可增加 G0 / G1 期细胞比

例,降低 S 期和 G2 / M 期比例,达到较好的抑制肿瘤

细胞增殖的作用,并呈现剂量-时间依赖性。 蒋媛

媛等[3] 发现 BELY 复方双术油对肿瘤细胞株 K562
和人肝癌细胞 HepG2 具有抗增殖作用,并有良好的

量效关系;BELY 能显著抑制 S180H22 的生长,提高

荷瘤小鼠的胸腺指数、脾指数和体重,并提高免疫

力,达到双相抗肿瘤的效果。 单蕾等[4] 证实四味肝

泰能使人肝癌细胞停滞在 G2 / M 期,达到抑制肝癌

细胞恶性增殖的目的。

2摇 诱导肝癌细胞凋亡

中药复方可通过上调 Bax 水平并下移 Bcl鄄2 蛋

白,降低线粒体外膜稳定性,激活 CasPase 级联反应

来实现诱导肝癌细胞的凋亡。 刘涌涛[5] 所做实验

显示苡米化积益肝煎的抗肝癌作用是通过上调

CasPase鄄3 蛋白表达水平并下移 Bcl鄄2 蛋白表达水平

来促进肿瘤细胞凋亡,从而使瘤体变性坏死起到抗

癌的作用。 蔡玉文等[6] 研究表明健脾理气方药物

血清通过上调 p53、下调 bcl鄄2,达到抑制 HepG2 人

肝癌细胞株的作用。 并随时间延长,基因改变更明

显。 张秋[7]的葵灵化积煎可下调 Bcl鄄2 蛋白表达,
上调 BaX 蛋白表达,抑制肿瘤细胞生长,促进肿瘤

细胞凋亡。 中药复方 “松友饮冶 可能通过抑制

MMP鄄2活性,激活 Caspase鄄3 反应诱导细胞凋亡,并
实现抑制肿瘤生长,延长患者生存期[8]。

3摇 抗血管生成

不同于腹腔内其他脏器,肝脏为双重血供的

器官,因此抗血管生成对肝癌的治疗具有重要意

义。 血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor,VEGF)是较强的促血管生成因子,并能促进

内皮细胞增殖,增加细胞外基质合成,促进血管形

成,因此 VEGF 是抗肿瘤血管生成药物治疗的重

要靶点[9] 。 中药复方可以通过抑制血清 VEGF 的

表达,抑制肝癌血管的形成,减少癌细胞的增殖。
钟薏等[10]发现补肾健脾方及其拆方通过抑制血清

VEGF 的表达,促进肿瘤细胞凋亡作用于原发肝

癌,并采用 MRI 弥散技术 ADC 值变化客观反映肿

瘤细胞的代谢,更提供了可参考作为中药疗效的

新型手段。 卜凡儒等[11]研究显示化痰祛瘀方含药

血清能使肝癌细胞内的 VEGF 蛋白表达量下降,
并且随剂量增高,VEGF 表达呈下降趋势;剂量达

24 g / kg 时,可完全抑制 VEGF 蛋白表达,并抑制肝

癌细胞生长。 殷飞等[12]研究清肝化瘀方具有抑制

肝癌癌前病变期和癌变期 VEGF 和TGF鄄茁1的表

达,保护肝细胞,减轻肝细胞坏死和炎症反应,降
低 肿 瘤 坏 死 因 子鄄琢 ( tumor necrosis factor鄄琢,
TNF鄄琢)水平,抑制肝癌血管形成的作用。 李婧[13]

的中药复方仙慈丹可以下调 CD34 及 VEGF 的表

达,降低肿瘤微血管密度,进而发挥抑瘤作用。

4摇 抑制细胞迁移侵袭和改善细胞间黏附状况

肝癌转移是一个极其复杂的多基因调控和多

步骤发生过程,涉及癌细胞黏附、基质降解、细胞迁

移等许多环节。 罗庆东等[14] 发现鳖甲煎丸混悬液

可能通过抑制肿瘤组织中 VEGF 的高表达及下调其

受体 Flt鄄1 的表达抑制肝癌的侵袭和转移。 薛晓彤

等[15]研究复方仙草素通过改善血液高黏状态,提高

网状细胞的吞噬功效,增强 IL鄄2 和自然杀伤细胞的

活性,抑制 VEGF 的表达,从而控制肿瘤新生血管的

增殖和转移,抑制肝癌血道肺转移瘤的形成。 细胞

黏 附 分 子鄄1 ( intercellular adhesion molecule 1,
ICAM鄄1)又称 CD54,可以为肝癌的内部转移和肝外

转移提供有效依据[16]。 王金果[17] 推测甲乙煎通过

提高瘤组织中 E鄄钙黏蛋白的表达加强瘤细胞间的

黏附,降低瘤组织中 CD54 的表达,降低瘤细胞与基

质细胞的黏附,实现抗肝癌转移。 复方黄芪和丹参

提取物通过调节 TGF鄄茁 / Smad 信号抑制肝癌 HepG2
细胞中 TGF鄄茁1 的信号通路, 抑制细胞迁移和

侵袭[18]。

5摇 调节信号通路

由于肿瘤生长基因信号通道基因位点的不断

被发现,分子靶向药物在肿瘤治疗中称为被关注的

焦点。 分子靶向治疗通过抑制癌基因延缓肿瘤发

展而延长患者带瘤生存期,将肿瘤患者治疗目标从



1172摇 环球中医药 2017 年 10 月第 10 卷第 10 期摇 Global Traditional Chinese Medicine, October 2017,Vol郾 10, No郾 10

治愈转向管理。
王泉 等[19] 证 实 中 药 复 方 QHF ( 华 蟾 素

800 mg / kg,人参皂苷 Rg314 mg / kg,三七总皂苷

5. 5 mg / kg,香菇多糖 100 mg / kg)可通过活化 p38、
JNK,并抑制 ERK 而影响 MAPK 信号转导通路,抑
制肝癌细胞 HepG2 的增殖及迁移侵袭能力。 刘小

美等[20] 推 测 黄 连鄄大 黄鄄肉 桂 复 方 能 调 节 细 胞

PTEN鄄P3K鄄AKT / SGK1 信号转导通路,实现有效抑

制肝癌细胞的恶性增殖,且具有时效和量效关系。
Wang 等[21]的研究显示黄连素伴随剂量依赖性的表

达下调环氧合酶鄄2、核因子 资B、尿激酶型纤溶酶原

激活物,并且黄连素可以抑制 p38 和 ERK1 / 2 肝癌

细胞信号通路,表现出强大的抑制肝癌细胞的侵袭

和迁移的作用。 中药复方能有效调节肝癌细胞生

长的多种信号通路,抑制癌细胞的恶性增殖,延缓

肿瘤的发展。 同时也可以总结出中医的不同治法

能干预不同的肝癌细胞靶点,与中医的辨证论治有

较多相似之处。 这也为中医在靶向治疗的研究中

提供新的思路。

6摇 改善免疫功能

肿瘤的免疫治疗近年来引起人们的高度关注,
作为一种全身治疗方法,该方法主要通过激发和增

强机体免疫功能以达到控制和杀灭肿瘤细胞的目

的,其中中医药对免疫系统的调节作用己成为肿瘤

研究领域的一大热点。 潘燕龙[22] 发现经苓甲抗癌

复方治疗后可以提高 CD4 / CD8、NK 细胞的增殖、使
CD4 / CD8 趋于正常和 NK 细胞的比例增多,提高机

体的免疫功能,发挥机体正常的抗肿免疫。 扶正抑

瘤颗粒通过提高小鼠外周血中的 CD3 +、CD4 +和 NK
细胞的比例,提高 IL鄄2 和 TNF鄄琢 血清水平,降低

HepG2 细胞活力,抑制 HCC 在体内和体外生长,以
此改变肿瘤微环境[23]。 梁尚华等[24] 研究发现抑癌

方可提高大鼠脾细胞 IL鄄2 的产生,增强 NK 细胞的

活性,使大鼠血清 sIL鄄2R 降低,从而调整和增强实

验性肝癌大鼠机体免疫水平。

7摇 改变微环境

肝癌微环境是指对肝癌细胞产生影响的结构

和成分,包括多重作用的细胞及细胞外基质,细胞

因子和其他化学因子。 免疫微环境是肿瘤微环境

的重要组成部分[25]。 张怡等[26] 的研究表明:补肾

健脾方对脾虚兼肝肾阴虚型原发肝癌患者能够改

善其细胞免疫功能,降低 VEGF 和基质金属蛋白酶

MMP鄄9 的水平,通过改善免疫功能和抑制肿瘤血管

新生发挥作用。 蒋媛媛等[3] 研究复方双术油能明

显升高移植瘤血清白细胞介素鄄2(interleukin,IL鄄2)、
IL鄄6、IL鄄12 及 TNF鄄琢 的水平并增强荷瘤小鼠免疫功

能,导致荷瘤小鼠外周血 CD4+ / CD8+ 明显升高。 莪

芪抗瘤方能抑制肝癌大鼠模型血清中 IL鄄1茁 表达,
抑制肿瘤组织血管的形成和浸润,促进 IL鄄2 的分

泌,增强免疫力,在肝癌形成过程中产生一定的延

缓和保护作用[27]。

8摇 逆转细胞耐药性

肝癌细胞因为具有多药耐药性,常化疗效果不

理想。 寻找有效的中药成分逆转耐药已成为肝癌

研究领域的一个研究热点。 逆转肝癌细胞的耐药

对肝癌的多途径联合治疗有着重要意义。 Tian
等[28]的研究表明黄芪多糖可以通过上调 IL鄄1琢、
IL鄄2、IL鄄6 和 TNF鄄琢,以及下调 IL鄄10 和 MDR1,增强

H22 肝癌对阿霉素的敏感性,逆转细胞的耐药性,达
到抗肿瘤作用。 陈旭征等[29] 推测解毒消癥饮能通

过降低肝癌干细胞相关基因 ABCG2 mRNA 和 Oct4
mRNA 水平及 SP 的比例,增强肝癌细胞对小剂量

5鄄FU的化疗敏感性,这可能是解毒消癥饮降低肿瘤

复发和转移的机制之一。 张晓丽等[30] 观察麝黄消

瘤汤能通过提高肿瘤细胞内化疗药物浓度,降低细

胞膜转运蛋白的表达,下调多药耐药基因的表达,
从而达到逆转人肝癌细胞多药耐药性产生的作用。

9摇 讨论

目前肝癌的治疗不尽如人意。 中医辨证论治

结合放化疗较单纯西医治疗相比,具有明显的减轻

患者痛苦,缓解不良反应,提高生存质量,延长生存

期,抑制肿瘤复发和转移的优势。 数千年的临床经

验为药理学研究提供线索。 中药复方治疗是一种

很有前途的中药的应用策略,中药配伍原理为肝癌

多药的联合治疗提供了理论依据。 中药复方也可

以作为中药化合物进行开发,或者在现代药理的指

导下,与其他现代药物联合使用。
中药在治疗肝癌的机制研究方面仍存在许多

不足,目前的研究多处于体外细胞培养阶段,缺乏

临床实验及观察,需进一步验证。 复方中药机制的

影响因素较多,药材质量,剂量变化,药物变化,炮
制方法,煎煮程度都可能引起药效的动态变化,这
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也阻碍了中药复方的进一步开发和利用。 因此要

探明中药复方的有效部位和有效成分之间的关系,
才能更好地发挥中医药在肿瘤治疗中的优势。
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