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血小板活化介导的肿瘤转移及丹参治疗的前景展望
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摘　要 :肿瘤转移是全世界关注的热点 ,近年来血小板与肿瘤细胞间的相互作用成为了具前途的抗肿瘤转移靶点。
血小板活化后如何介导肿瘤转移 ,有哪些具体的作用环节 ,如何从这些环节中寻找出中医药抗肿瘤转移的新靶点
是研究人员近年来密切关注的课题。而活血化瘀是中医治疗肿瘤的重要法则 ,活血化瘀中药在中医治疗肿瘤的临
床实践中使用频率很高 ,因此查阅了国内外大量的文献 ,总结了血小板在肿瘤转移中的作用环节 ,并且以活血化瘀
中药丹参为例 ,分析了其以血小板为靶点抗肿瘤转移的前景 ,以期为广大医药工作者寻找抗肿瘤转移的新靶点提
供思路和依据。
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　　肿瘤转移是全世界关注的课题 ,现代医学缺乏有效的治

疗药物。肿瘤的转移是一个连续、动态的过程 ,包括原发瘤

的增殖、脱落 ;肿瘤细胞侵入微血管或淋巴管 ;与血小板互相

作用 ,形成微小癌栓附着在内皮表面 ;移出血管 ,增殖并血管

化形成转移灶 [1 ,2 ] 。这个过程自始至终与血小板的活化密切

相关。此外 ,临床上的恶性肿瘤患者常伴有弥散性血管内凝

血、血小板增多等并发症 [3 ] ,这些并发症的出现证实了血小

板与肿瘤细胞间存在着密切的关系 ,使得血小板与肿瘤细胞

间的相互作用成为了近年来颇具前景的抗肿瘤转移靶点 [4 ] 。

血小板激活后介导肿瘤转移的环节有哪些 ,如何从这些

环节中寻找出中医药抗肿瘤转移的新靶点是近年来研究人

员关注的热点。笔者查阅了近年来国内外的大量文献 ,发现

了血小板在肿瘤转移中的作用环节主要表现在以下 3 方面 :

(1)血小板活化介导了癌栓的形成 ,是恶性肿瘤远处转移和

定位的关键 ; (2)血小板活化后介导肿瘤细胞与内皮间的黏

附 ,释放活性物质 ,促进肿瘤细胞的外渗和转移 ; (3) 激活的

血小板诱导肿瘤组织的血管新生 ,促进肿瘤细胞在转移灶的

生长。活血化瘀是中医治疗肿瘤的重要法则 ,在中医治疗肿

瘤的临床实践中 ,活血化瘀中药的使用频率很高 ,如对 1 362

个抗癌经验方中应用频率前 60 位的中药排序 ,丹参排在第

4 位 ,使用频率高达 8. 7 %。丹参因其具有抑制血小板聚集、

改善微循环、抗血栓、保护血管内皮细胞等功效 [5 ] 而常用于

心血管疾病的治疗。丹参是否可以抑制血小板介导的癌栓

的形成 ,从而抑制肿瘤的转移 ,一直是本课题组的研究内容。

前期研究曾对丹参近年来的药理机制研究进行总结 ,归纳出

丹参药理活性成分 ,并试图找出丹参发挥抗肿瘤药理作用的

结构母核 ,提出以结构母核为基础研究丹参药理活性成分的

整合效应的研究思路 [6 ] 。本文对血小板活化介导肿瘤转移

进行简要介绍 ,并以活血化瘀中药丹参为例 ,分析了中药在

此方面抗肿瘤转移的前景 ,以期为广大医药工作者寻找抗肿

瘤转移的新靶点提供思路和依据。

1 　血小板活化介导肿瘤转移的机制研究

1. 1 　血小板活化介导癌栓的形成 ,是恶性肿瘤远处转移和

定位的关键 :当循环的肿瘤细胞与活化的血小板、纤维蛋白
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等形成微小癌栓后 ,其转移的潜在性比裸露的肿瘤细胞大大

增加 ,在小鼠的肿瘤转移模型中已经得到了证实 [7 ] 。癌栓的

形成是恶性肿瘤远处转移和定位的关键 [4 ] ,而血小板是形成

癌栓的最关键因子。Eric 等 [8 ] 将黑色素瘤细胞尾静脉注入

血小板缺失的 Nf2E2 小鼠 ,发现血小板缺失小鼠的肺转移数

明显降低 ,仅为 6 % ;Bernhard 等 [9 ] 也发现血小板缺失小鼠

在实验性肿瘤转移模型中的肺转移数是减少的 ,同时证实了

肿瘤细胞2血小板共聚体形成后在体内外均能够保护肿瘤细

胞免于被 N K细胞杀伤 ,从而促进肿瘤的转移。进一步的研

究证实 ,血小板的表面屏蔽作用是其发挥保护肿瘤细胞的主

要机制 ,活化的血小板能与肿瘤细胞、纤维蛋白等形成包被

体 [10 ,11 ] ,使肿瘤细胞形成保护层而与免疫防御系统隔离 ,有

利于肿瘤细胞在循环运输过程的存活 ,同时血小板的包裹也

使肿瘤细胞成功地抵御了血流的高剪切力的损伤而存活在

血液中 ,从而保护肿瘤细胞免受机体防御机制的清除。张云

香等 [12 ]研究了蜂胶提取物对血小板与纤维蛋白原结合的影

响 ,结果表明蜂胶提取物 (1. 0 mg/ mL)能够明显抑制二者的

黏附和聚集。

1. 2 　血小板活化介导肿瘤细胞与内皮细胞间的黏附 ,释放

活性物质 ,促进肿瘤细胞的外渗与转移 :血小板是含有多种

细胞器的无核细胞碎片 ,其表面主要有 4 类胶原受体 :整合

素α2β1 ( GP Ⅰa/ Ⅱa) 和血小板糖蛋白 V I ( GPV I) ,两者直接

黏附至胶原 [13 ,14 ] ; GPIb/ IX/ V 复合物则经血管性血友病因

子 (VWF)介导参与血小板在高剪切力下与胶原的黏附过

程 ;整合素αⅡbβ3 ( GP Ⅱb/ Ⅲa) 与纤维蛋白原、纤维蛋白、

VWF 因子等多种血浆黏附糖蛋白配体结合 ,介导血小板与

多种细胞的黏附 [15 ,16 ] 。生理条件下 ,循环的血小板与血管

壁之间无任何作用 ,但是当血小板被肿瘤细胞分泌的一系列

活性因子如凝血酶、组织因子等激活时 [17 ] ,它能够通过其表

面的黏附受体介导肿瘤细胞与内皮细胞之间的黏附 ,从而易

于肿瘤细胞向血管外渗出 [18 ] 。此外 ,当血小板被激活时 ,储

存在血小板膜上的α2颗粒、致密颗粒或溶酶体颗粒的许多活

性物质 ,如基质金属蛋白酶 ( MMPs) 、五羟色胺 (52H T) 、组

织胺 ( H T)等通过开放管道系统释放到血小板外 (图 1) 。这

些活性物质的释放 ,使得血管通透性增加 ,肿瘤细胞更易于

穿过基底膜 ,发生侵袭和转移 [19 ] 。血小板的黏附、聚集、释

放等功能在肿瘤细胞的外渗和转移过程中发挥着重要的作

用。许多中药如天麻、乌苏里藜芦碱 ,对血小板的聚集、黏附

都表现出抑制作用 [20 ,21 ] 。

1. 3 　血小板参与肿瘤组织的血管新生 ,促进肿瘤细胞在转

移灶的生长 :近年来的大量文献证实血小板在肿瘤的血管新

生过程中发挥着重要作用。血管生成是血小板上许多促进

或抑制血管生成分子参与调节 的一个平衡过程 ,当血小板

被激活时 ,其促进肿瘤组织的血管新生主要有以下几方面的

机制 : (1)血小板与黏附的内皮细胞相互作用 ,促进内皮细胞

的增殖、迁移 ,并且阻止新生血管的出血和渗漏 ,稳固了新生

的血管 [22 ] ,因此在肿瘤的血管生成中起着最关键的作用 ;

(2)血小板活化后释放一系列促生长因子 ,如血管内皮生长

图 1 　活化的血小板与肿瘤细胞相互作用

Fig. 1 　Interactions between activated

platelets and tumour cell

因子( VEGF) 、血小板衍生生长因子( PD GF) 、成纤维细胞生

长因子( bFGF) 、表皮生长因子( EGF) 、转化生长因子( TGF)

等 [23 ,24 ] ,这些因子都具有促有丝分裂原性 [3 ] ,能够促进血管

内皮细胞的增生 ,诱导新生血管的形成 [25 ] ,直接影响肿瘤组

织的血管新生 ; (3) 血小板激活后衍生的血小板微泡 ( PMs)

能够促进内皮细胞的增殖和存活 ,同时促进小管形成 ,从而

参与肿瘤组织的血管新生 [26 ] ; (4) 血小板上包被的磷脂膜与

血管生成密切相关。据报道 ,有 3 种血管原性的磷脂 (溶血

磷脂酸、磷脂酸、神经鞘氨醇212磷酸盐) 具有有丝分裂活

性 [22 ] ,能够促进内皮细胞的迁移、增殖、黏附、聚集 ,促进毛

细管样的超微血管的形成 [27 ] 。

2 　活血化瘀中药丹参影响血小板功能的研究现状

血小板活化、黏附、聚集直至癌栓形成与肿瘤的转移密

切相关 ,它能使肿瘤细胞逃脱机体免疫监视 ,促进肿瘤细胞

的外渗和肿瘤组织的血管新生 ,因此抑制血小板的功能对抑

制肿瘤的转移 ,提高癌症患者的生存率意义重大 [28 ,29 ] 。同

时 ,以上血小板活化至癌栓形成的各个环节也为广大医药工

作者寻找出临床安全、有效的抗肿瘤药物提供了新的靶点和

思路。目前临床上广泛使用的抗血小板药物有环氧化酶抑

制剂、二磷酸腺苷 (ADP)受体拮抗剂及血小板膜糖蛋白 Ⅱb/

Ⅲa ( GP Ⅱb/ Ⅲa) 拮抗剂等 ,但应用这些抗血小板药物治疗

时存在不良反应大、特异性不强或造成失效等问题。安全、

有效的抗血小板治疗药物应该能够特异性地针对病理性的

血小板2肿瘤细胞间的相互作用 ,而并不影响正常的血小板

的功能 [22 ] 。近年来 ,一些活血化瘀中药如丹参、川芎、当归

等因其在抑制血小板、抗血栓、改善血液流变学、改善微循环

等方面疗效确切而成为研究的热点。本课题组长期从事丹

参抗肿瘤及肿瘤转移的研究 ,因此以临床使用频度较高的丹

参为例 ,简要介绍其影响血小板功能的研究现状。

丹参为唇形科鼠尾草属植物丹参 S alvia miltiorrhiz a

Bunge 的干燥根及根茎 ,是最常用的活血化瘀中药之一 ,首

载于《神农本草经》,具有祛瘀止痛、养血安神的功效。现代

药理研究表明 ,丹参具有保护血管内皮细胞、保护心肌、改善

微循环、抑制血小板聚集、抗血栓等功效 ,因此在临床上被广
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泛用于冠心病、脑血管疾病或各类心衰的治疗 [30 ] 。丹参所

含的化学成分众多 ,有效成分达 50 多种 ,其化学成分主要分

为两类 :水溶性的酚酸类化合物和脂溶性的二萜醌类化合

物。水溶性成分主要有丹参素 (DLA) 、丹酚酸 A ( SalA) 、丹

酚酸 B (SalB)等 ;脂溶性成分主要有丹参酮 Ⅰ( Ts Ⅰ) 、丹参

酮 ⅡA ( Ts ⅡA ) 、丹参酮 ⅡB ( Ts ⅡB ) 、隐丹参酮 (CTs) 、二氢丹

参酮 Ⅰ(15 ,162D TsI) 等 [6 ] 。早期对丹参的药理学研究侧重

于其抗心律失常、抗动脉粥样硬化等方面。近年来 ,随着丹

参及其复方制剂在改善临床异常的血液流变学方面的广泛

应用 ,丹参对血小板功能的影响逐渐成为了研究热点。

Zhao 等 [31 ]发现丹参水溶性提取物 ( SME) 剂量依赖性

地抑制 ADP、血小板活化因子 ( PA F) 、凝血酶受体激活肽

( TRAP)等多种激动剂引起的血小板的活化和聚集 ,并且能

抑制血小板与白细胞之间形成黏附共聚体 ,从而抑制血栓的

形成 ;严常开等 [32 ]应用荧光偏振技术发现丹参素能明显增

加血小板膜流动性 ,抑制 ADP 诱导的大鼠血小板的聚集 ,延

长血栓的形成时间 ,改善血液的高凝状态 ;丹酚酸 B 能够抑

制血小板的黏附受体α2β1 的功能 ,从而抑制流动状态下的

血小板与胶原间的黏附 [33 ] ,而乙酰丹酚酸 A 能明显抑制胶

原诱导的大鼠血小板内 52羟色胺等活性物质的释放 [34 ] 。

张培彤等 [35 ]研究丹参根茎中的主要脂溶性活性物质丹

参酮 ⅡA 时 ,发现其能够抑制血小板与高转移人巨细胞肺癌

P GCL3 之间形成黏附共聚体 ,丹参酮 ⅡA 还能降低凝血酶

激活的大鼠血小板膜上黏附分子 CD41 及 CD62P 表达 [36 ] 。

此外 ,丹参酮 ⅡA 对血小板活化后释放的基质金属蛋白酶

(MMP29)的活性也有抑制作用 [37 ] ; 15 ,162二氢丹参酮 Ⅰ能

够明显抑制 Ca2 + 内流引起的血小板的活化和聚集 ,被认为

是丹参各成分中最有效的抗血小板成分 [38 ] ;隐丹参酮体外

能够明显抑制 bF GF 诱导的血管生成 [39 ] 。

3 　活血化瘀中药丹参以血小板为靶点治疗肿瘤转移的前景

展望

丹参中的多种成分可通过抑制血小板2白细胞间黏附共

聚体的形成 ,抑制血小板黏附分子的表达、血小板活性物质

的释放、Ca2 + 内流、血管生成 ,以及增加血小板膜流动性等多

种机制来抑制血小板活化介导的癌栓形成 ,抑制血小板的黏

附及其参与的血管生成 ,因此推断 ,丹参抑制血小板的机制

对于抗肿瘤转移有着重大意义。综观大量文献 ,发现丹参抗

肿瘤的活性成分为酚酸类的丹参素、丹酚酸B 等及脂溶性的

丹参酮、隐丹参酮等 ,而中药抗血小板的有效成分主要为黄

酮类、生物碱类、酚酸类、萜类等 [40 ] 。由此可见丹参抗肿瘤

和抗血小板的有效成分存在着交叉 ,如果能从这些有效成分

中找出丹参以血小板为靶点抗肿瘤转移的有效成分或组合 ,

以及丹参抗血小板功能的分子机制 ,将为临床治疗肿瘤转移

带来新的思路。目前国内对丹参的研究大多集中在丹参治

疗缺血性心血管疾病的分子机制及丹参素、丹参酮 ⅡA 、二氢

丹参酮 Ⅰ等化学单体成分上 ,关于丹参、丹参水溶性成分组

或脂溶性成分组对血小板2肿瘤细胞间的确切作用及其机制

研究很少 ,本课题组拟以血小板活化介导肿瘤转移作为研究

的切入点 ,通过血小板活化、黏附、聚集直至癌栓形成几个主

要环节 ,来系统研究血小板与肿瘤细胞间的交互作用及丹参

中水溶性及脂溶性两类组分在血小板活化至癌栓形成各环

节中的作用差异及整合效应。视中药丹参为小“复方”,参照

复方效应的研究方法 ,选取灵敏、客观的药理学指标 ,以定量

药理学的方法优选出丹参中抗血小板活化 (黏附/ 聚集)的最

有效成分或组合 ,以层次正交分解法研究丹参多成分对血小

板黏附、聚集至癌栓形成的整合效应。本课题组通过以上的

研究 ,以期为临床寻找出选择性强的、安全有效的以血小板

为靶点的抗肿瘤转移药物提供思路和依据。
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陶瓷膜应用于中药精制的研究进展

曹云台 ,郭立玮 3 ,施栋磊 ,潘林梅 , 朱华旭 3

(南京中医药大学 中药复方分离工程重点实验室 ,江苏 南京 　210029)

摘 　要 :陶瓷膜因具有耐高温、化学稳定性好、孔径分布窄、强度高、易于清洗等优异的材料性能 ,在中药行业具有
普遍的适用性。该技术的推广应用将对我国中药加工工艺的变革产生重要影响。对近年来陶瓷膜精制中药技术
的研究进展 ,从陶瓷膜与其他精制技术的比较、陶瓷膜过程及其机制、膜污染与防治等方面进行简要的总结。
关键词 :中药 ;陶瓷膜 ;微滤 ;精制 ;膜污染与防治
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Advances in studies on ceramic membrane applied in Chinese materia medica ref ining
CAO Yun2tai , GUO Li2wei , SHI Dong2lei , PAN Lin2mei , ZHU Hua2xu

( Key Laboratory of Separation Engineering for Chinese Medicine Compound , Nanjing University

of Traditional Chinese Medicine , Nanjing 210029 , China)

Key words : Chinese materia medica ( CMM) ; ceramic membrane ; microfilt ration ; refining ; fouling

and cont rol of membrane

　　膜分离技术具有节能、高效、无相变化、耗能低、操作方

便、无二次污染等特点 ,是对传统分离方法的一次革命 ,被国

际上公认为 21 世纪最具有发展前途的一项重大高新技术 ,也

被认为是我国中药制药工业中急需推广的高新技术之一[1 ,2 ] 。

陶瓷膜因具有耐高温、化学稳定性好、孔径分布窄、强度高、易

于清洗等优异的材料性能 ,而在化学工业、石油化工、冶金工

业、生物工程、环境工程、食品、发酵和制药等领域有着广泛的

应用前景。其研究与开发工作长期以来一直受到发达国家的
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