
路。 中药对细胞因子具有广泛的调节作用 ,因而从丰富、价

廉、副作用小的中药资源中寻找高效、安全的免疫调节剂将

引起更多人的重视。中医中药与细胞因子的研究已经开始了

一些有效工作 ,为中医基础理论的丰富和发展 ,中药新药的

研制开发 ,提高疾病防治水平开辟了广阔前景。

References:

[ 1 ]　 Gong F L. Medical Imm unology (医学免疫学 ) [M ] . Bei-

jing: Science Pres s, 2000.

[2 ]　 Sh en W X, Liu Y M. Cytokine netw ork and mechanism of

t radi ti onal Chin es e m edicine [J ]. World Sci Tech— Mod Tra-

d it Ch in Med (世界科学技术—中药现代化 ) , 2000, 2( 6 ):

24-27.

[3 ]　 Zhang J P, Gao Y J, Xu K Y, et al . Ef fects of Radix Gin-

sen g and Radix Ginsen g Rubra on imm unity in vi tro [ J] . J

Cell Mol Immunol (细胞与分子免疫学杂志 ) , 2000, 16( 5 ):

387-388.

[4 ]　Wang Y, Wang B X, Liu T H, et al . Metabli sm of gins eno-

side Rg, by intes tinal bacteriaⅡ . Imm unological activity of

ginsenoside Rg, and Rh1 [ J ]. Acta Pharmacol Sin (中国药理

学报 ) , 2000, 21( 9): 792-796.

[5 ]　 Chang C P, Chang J Y, Wang F Y, et al . Ef fect of Chines e

medicinal herb Zingiberi s rh izoma ex t ract on cytokine s ecre-

tion by human periph eral blood mononuclear cell s [ J ] . J

E thnopharmacol , 1995, 48( 1): 13-19.

[6 ]　 Chang C P, Ch ang J Y, Wang F Y, et al . Ef fect of Evodia

rutaecarpa ex t ract of cytokine secretion by human mononu-

clear cel ls in vit ro [ J] . Am J Chin Med , 1995, 23( 2): 173-

180.

[7 ]　 Chang J Y, Yang T Y, Ch ang C P, et al . Ef fect of “ chi-han

( hot natu re)” Chin es e herbs on th e secretion of IL-1 b eta and

TN F-alpha by m ononuclear cel ls [ J ]. Kaohsiung J Med Sci ,

1996, 12( 1): 18-24.

[8 ]　Xu W , Hou W, Yao G, et al . Inhibit ion of Th 1-and enh-an-

cem ent of Th2-ini tiating cytokines and chemokines in tri-

chosanthin-t reated macroph ag es [ J ] . B iochem B iophys Res

Commun , 2001, 284( 1): 168-172.

[9 ]　 Yamashiki M , Nishimura A, Su zuki H, et al . Ef fect s of the

Japanese herbal m edicine Sho-saiko-to” ( T J-9) on in vi tro in-

t rleukin-10 production b y peripheral blood mononuclear cells

of patients wi th ch ronic hepat iti s C [ J ]. Hepa tolog y, 1997,

25( 6): 1390-1397.

[10 ]　 Kaneko M, Kaw aki ta T, Kumazaw a Y, et al . Accelerated

recovery f rom cyclophosphamide-induced leucopenia in mice

administered a Japanese ethical h erbal d rug, Hochu-ekki-to

[ J ]. Immunopharmacology , 1999, 44( 3): 223-231.

[ 11]　 Fang J, Zhang Y X, Ru X B, et al . Ef fect of Liuw ei Dih uang

Decoction, on the cytokine exp ression in splenocytes in ad ju-

vant ar th ri tis rats [ J ] . China J Chin Mater Med (中国中药

杂志 ) , 2001, 26( 2): 28-31.

[ 12 ]　 Kuo Y C, Tsai W J, Wang J Y, et al . Regulat ion of bron-

choalveolar lavage f luid s cell fu nction by the imununomodu-

lato ry agents f romCord yceps sinensis [ J ]. Li fe Sci , 2001, 68

( 9): 1067-1082.

[13 ]　 Xing J, Wang S F. Ant iinf lammatory effect of T CM and cy-

tokines [ J ] . Chin Tra dit Herb Drugs (中草药 ) , 2001, 32

( 5): 471-473.

[14 ]　 Krakauer T, Li B Q, Young H A. Flavonoid baiclain inhibi ts

superant igen-induced in flammatory cytokines and ch em okin-

es [ J] . FEB S Let t , 2001, 500( 1): 52-55.

[ 15]　 Zhou M L, Ch en Z X, Liang Z Y, et al . Ef fect of Jiaw ei She-

ma Decoction on IL-4, TNF level in serum in guinea pigs

w ith asthma [ J] . J Rad ioimm unol (放射免疫学杂志 ) ,

2001, 14( 2): 75-77.

[16 ]　 Liang M, Li Y J, Yang X, et al . Ef fect of Lupus Recipe on

IL-6 and IL-10 secret ion of splenic cells in vit ro in lupoid

mice [ J ]. Chin J Integrated Tradi t Chin West Med (中国中

西医结合杂志 ) , 2002, 22( 5): 372-375.

[ 17]　Wang K F, Li M Z, Yang Y Z, et al . Ef fect of Reduqing on

HL-60 cells in secreting tumor necrosis factorα p roduction

and on TN Fαconverting enzyme mRNA exp ression [ J] . Chin

J Integ rated Trad it Chin West Med (中国中西医结合杂志 ) ,

2001, 21( 4): 283-285.

中草药及其活性成分抗肿瘤的研究进展

王三龙
1, 2
,蔡　兵

2
,崔承彬

2, 3*
,吴春福

1

⒇

( 1. 沈阳药科大学中药学院 药理系 ,辽宁 沈阳　 110016;　 2. 天津生物医药研究所 ,天津　 300384;　 3. 中国海洋大学 ,山

东 青岛　 266003)

摘　要: 查阅国内外相关文献 ,综述中草药及其活性成分抗肿瘤方面的研究进展。根据中草药及其天然活性成分所
诱发的不同生物效应将其抗肿瘤作用分为 11类进行了详细介绍 ,展示了中草药用于防癌、抗癌的巨大潜能和美好

前景。

关键词: 中草药 ;活性成分 ;抗肿瘤活性

中图分类号: R286. 91　　　文献标识码: A　　　文章编号: 0253 2670( 2003) 09 附 12 04

· 附 12· 　　　　　　中草药　 Chinese T raditional and Herbal Drug s　第 34卷第 9期 2003年 9月　　　　　　　　

⒇ 收稿日期: 2002-10-10
基金项目:国家重点基础研究发展规划项目 ( 973项目 )基金 ( 1998051113) ;国家杰出青年基金 ( 39825126)
作者简介:王三龙 ( 1972— ) ,男 ,山西长治人 ,在读博士研究生 ,主要从事抗肿瘤药物研究。 　 Tel: ( 022) 83712588

Fax: ( 022) 83712688　 E-mail: w ang sanlong@ sohu. com
* 通讯作者



Advances in studies on antitumor activity of Chinese herbal

medicines and their active components
WANG San-long1, 2 , CAI Bing2 , CU I Cheng-bin2, 3 , WU Chun-fu1

( 1. Depar tment o f Pharmaco lo g y, Schoo l of Chinese Materia Medica, Shenyang Pha rmaceutical Univ e rsity ,

Shenyang 110016, China; 2. Tianjin Institute fo r Biomedicina l Resea rch ( T IBiR) , Tianjin 300384,

China; 3. Ocean Unive rsity of China, Qingdao 266003, China)

Key words: Chinese herbal medicine; activ e components; antitumor activi ties

　　在当今世界范围内 ,癌症是仅次于心血管疾病导致人类

死亡的另一个主要杀手 ,而且癌症的发生率呈逐年上升趋

势。 据国际可靠调查机构的调查 ,因癌症而导致死亡的人数

全世界每年约 630万人 ,到 2020年 ,这个数字可能增长一倍

左右。 因此 ,如何预防和治疗癌症 ,依然是 21世纪人类面临

的一大难题。

世界各地的科学家们合成出了许多作用明确的抗癌药 ,

但是由于化学药品的开发费用昂贵 ,且毒副作用大 ,如心血

管毒性、恶心、呕吐等 ,往往制约了药物的进一步应用。 而中

草药、植物药等天然产物中存在着广泛的生物活性物质 ,因

此近年来人们把目光转向了自然界 ,从中草药、植物中寻找

毒副作用小、作用独特的抗肿瘤药物及抗肿瘤辅助药物。 本

文根据目前已筛选得到的中草药及天然活性成分所诱发的

生物治疗效应来简单综述近年来中草药及其活性成分在抗

肿瘤方面的研究进展。

1　细胞毒类抗肿瘤作用

　　许多中草药及有效成分通过抑制细胞增殖的相关环节

如 DNA、微管、线粒体功能和其相关的酶等来影响细胞分裂

和 DNA复制 ,从而起到直接杀伤癌细胞的作用。 从鬼臼中

提取的鬼臼乙叉苷、鬼臼噻吩苷能够干扰 DNA拓扑异构酶

II的 DNA断裂重新连接反应 ,使染色体畸变和细胞死亡。

分离自中华紫杉的紫杉醇能够促进微管蛋白的聚合并抑制

其解聚 ,最终导致细胞死亡。在光激活下 ,贯叶金丝桃通过抑

制线粒体中糖激酶活性 ,从而显示出选择性抗增殖和细胞毒

效应 [1]。

2　诱导癌细胞分化

　　肿瘤细胞诱导分化治疗是肿瘤治疗研究的新途径。其基

本特点在于不是杀伤肿瘤细胞而是诱导肿瘤细胞分化为正

常或接近正常的细胞。近 10年来 ,我国学者已发现了几十种

中草药提取物在实验中显示有诱导肿瘤细胞分化的作用。

辛华雯 [2]从绿茶中提取到有效成分聚酯型儿茶素 ,能诱

导 HL-60细胞向成熟细胞分化。 1. 0和 2. 5 mmol /L桂皮酸

均使 HL-60细胞向成熟粒细胞转变 , NB T (硝基蓝四氮唑 )

还原反应显著增强 [3]。无毒剂量的丹参酮可使人宫颈癌细胞

M E180的细胞形态趋向良性分化 ,延缓癌细胞在裸鼠身上

的成瘤时间 [4]。

3　抗癌侵袭、抗转移作用

　　侵袭和转移是恶性肿瘤的基本特征之一 ,也是导致肿瘤

治疗失败的主要原因之一。据报道 ,约 30%的肿瘤患者在确

诊时已有微小转移灶。因此寻找有效抑制癌侵袭及转移的药

物具有重要的理论和实际意义。

　　近年来有关癌侵袭转移的基础研究进展迅速 ,人们针对

转移的不同环节设计出了多种治疗策略 ,都展示出良好的应

用前景。例如 ,癌转移与肿瘤血管的生成密切相关。肿瘤血管

的生成对于原发性肿瘤和转移性恶性肿瘤的生长至关重要。

一方面 ,肿瘤细胞通过肿瘤血管从机体获得营养和氧气 ;另

一方面 ,又通过肿瘤血管源源不断地向机体输送肿瘤细胞 ,

并在机体的其他部位继续生长并诱导血管新生 ,从而导致肿

瘤转移。 因此 ,通过药物损伤肿瘤血管 ,阻断肿瘤血供 ,断其

营养和氧的供应 ,从而使肿瘤细胞缺血坏死 ,以达到抗癌目

的。目前这种方法已成为一种肿瘤治疗的新策略。温阳散结

中药 (含人参、附子、黄芪、白术等 )通过抑制肿瘤微血管形

成 ,从而有效抑制肿瘤生长 [5 ]。 从中药人参中提纯出的 Rg3

通过阻断肿瘤细胞新生血管形成 ,诱导细胞调亡而达到抗癌

疗效 ,该中药单体制剂目前已由吉林亚泰制药有公司进行工

业化生产。

4　改善免疫系统

　　机体的免疫系统具有限制肿瘤细胞生长的能力。正常人

的免疫系统能识别和杀死恶性肿瘤细胞 ,免疫防护能力差或

对不正常细胞识别能力差会导致癌症发生率的升高。因此免

疫刺激剂和免疫调节剂被认为是潜在的抗癌剂。中草药对荷

瘤机体的免疫调节作用是较为重要的抗癌机制之一。

许多扶正培本、活血化瘀、清热解毒的中药及其复方制

剂均能活化巨噬细胞 ,促使 B细胞产生抗体 ,调节 T细胞亚

群 ,提高 NKC, LAKC活性 ,诱生 IL-2, IFN ,杀伤靶瘤细胞。

例如 ,云芝多糖可诱导包括 IL-2, IL-6在内的多种细胞因子

mRN A的表达 ;而茯苓多糖、猪苓多糖等可诱导 IL-2的产

生 [6 ]。 灵芝及其有效成分可增强巨噬细胞的吞噬功能 ,促进

T淋巴细胞增殖 ,增强 T杀伤细胞的细胞毒作用 [7]。 李家琦

等 [8 ]对中药诱生 IFN作用进行了探索 ,归纳为 ( 1)α-IFN诱

生作用类: 党参、灵芝、香菇、茯苓多糖、猪苓多糖等 ; ( 2)β -

IFN诱生作用类: 黄芪、人参、补阳方、补阴方等 ; ( 3)γ-IFN

诱生作用类 :人参 、黄芪、灵芝、黄芩、黄连、生地、金银花、五

味子、菊花、山药等。

5　抗信息传递 [9]

　　许多研究表明 ,在调控细胞增殖、分化的信息传递通路

中 ,如果某一环节发生异常可引起细胞生长失控最终导致肿

瘤形成 ,从而提出了针对信息传递异常相关环节的抗肿瘤治

疗新概念。

由 G蛋白介导的环腺苷酸 -蛋白激酶 A( cAM P-PKA)
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与二酰基甘油 -蛋白激酶 C( DAG-PKC)两条信号系统最为

典型。一般认为肌醇磷脂在磷脂酶 C的作用下分解为 DAG,

激活 PKC和 Ca2+ 并导致 DN A合成增加、细胞增殖 ; 而

cAM P-PKA可以促进肿瘤细胞分化 ,对其增殖起负调作用。

复方白龙片 (白英、黄芪、当归和龙葵等 )可使胃癌 M GC80-3

细胞内 cAMP水平与 PKA活性升高 ,而 DAG含量与 PKC

的活性下降。冯威健博士从中药瑞香狼毒中分离提纯的瑞香

狼毒二萜甲素、乙素、丙素、丁素等抗癌活性成分 ,通过激活

细胞的 PKC而发挥抗癌作用。

6　逆转肿瘤的多药耐药性

　　有些肿瘤在经历了最初有效治疗后 ,仍出现复发 ,其中

一个很重要的原因就是肿瘤细胞对多种化疗药物产生交叉

耐药性。 因此逆转肿瘤多药耐药 ,提高肿瘤细胞对药物的敏

感性已成为肿瘤研究领域的一大热点。

多药耐药性 ( multidrug resistance, M DR)的发生机制

很复杂 ,其中多药耐药基因编码的 P -糖蛋白 ( permeability-

g lycopro tein, P-gp)高表达为其主要机制 [10 ]。体外实验及部

分临床试验证明 ,从具有钙离子通道阻滞作用的中药及其活

性成分中筛选出逆转作用强而毒性较小的 MDR逆转剂已

成为可能。潘启超等 [11]研究了 11种具有钙通道拮抗作用的

中药单体 ,发现对长春新碱天然耐药的 BEL-7402细胞株 ,

大多数中药钙通道拮抗剂都有类似维拉帕米 (经典的 MDR

逆转剂 )的体外细胞毒增效作用 ,尤以粉汉防己碱、蝙蝠葛

碱、莲心碱、人参皂苷 Rb1作用明显 ,其逆转倍数为 8. 6～ 13

倍。 另外 ,川芎嗪 [12 ]、丹皮酚、扶正祛邪药 ( Ams-11, Fw -13,

Tul-17等 ) [13]也主要通过逆转 P-gp介导的 MDR而发挥抗

肿瘤作用。

7　抑制端粒酶 ( telomerase, TLMA)活性

　　永生性的获得是恶性肿瘤细胞的一个显著生物学特性 ,

也是肿瘤组织具有无限增殖能力的基础 ,而肿瘤细胞无限增

殖能力的维持则依赖于端粒酶的激活。端粒酶是由 RNA和

蛋白质两部分亚单位构成的一种核糖核蛋白复合体 ,属

RN A依赖性 DNA聚合酶。

在高等生物细胞中 ,除了生殖细胞和少数造血干细胞

外 ,在绝大多数正常体细胞中 ,端粒酶均处于失活状态 ,而在

发生于不同组织部位的恶性肿瘤标本中 ,几乎都可以检测到

端粒酶的活性 [14]。 肿瘤的“端粒-端粒酶假说”已被越来越多

的研究结果所证实。 从中药黄芩中分离提纯的黄芩黄酮 A

能显著降低肝癌细胞 BEL-7402端粒酶的表达 ,并能增加几

种抗癌药物的作用 [15 ]。 某些细胞分化诱导剂及细胞周期阻

滞剂也被尝试于端粒酶活性的控制。 Sha rma[16]在用维甲酸

诱导人早幼粒白血病 HL-60细胞分化的过程中 ,观察到端

粒酶活性受到了明显的抑制。

8　作用于细胞周期和细胞凋亡的某环节

8. 1　细胞周期抑制: 许多中草药及有效成分通过抑制细胞

周期来发挥抗肿瘤作用。 红景天素 [17 ]能阻抑体外肝癌细胞

( 7721, H22 )于 S期 ,延长荷瘤小鼠生存期。 紫杉醇对多种癌

细胞具显著疗效 ,可使癌细胞分裂阻滞于 M期 ,最终导致细

胞死亡 [18]。

8. 2　诱导癌细胞凋亡:以往肿瘤治疗的基本策略是抑制肿

瘤细胞增殖 ,但由于药物缺乏特异性 ,往往对正常组织也造

成损伤。 而细胞凋亡现象的发现 ,使人们认识到恶性癌变是

肿瘤细胞丧失自发凋亡反应能力的结果 ,通过诱发肿瘤细胞

凋亡来抑制、消灭肿瘤成为肿瘤治疗的一个新策略。 近年来

的研究表明 ,紫外线照射、拓扑异构酶抑制剂、烷化剂、代谢

拮抗剂、分化诱导剂及微管蛋白抑制剂等均可诱导细胞调

亡。 将 4μg /m L紫杉醇作用于淋巴瘤 Raji细胞 48 h后 ,形

态学观察及流式细胞仪分析结果显示细胞已经发生了凋

亡 [19]。从传统中药蟾酥中提取的蟾毒配基之一 bufalin,既能

诱导凋亡 ,又能诱导肿瘤细胞分化 ,同时还是拓扑异构酶Ⅱ

抑制剂 [20]。

9　癌化学预防作用

　　癌的化学预防是近年来发展很快的一个新领域。自由基

反应及脂质过氧化损伤的理论研究进展使肿瘤学家认识到 ,

自由基反应与肿瘤的发生和发展过程密切相关 ,在复杂的癌

变过程中 ,自由基可能起重要作用。 抗氧化剂抑制癌变过程

的研究结果不仅为自由基参与癌变过程这一事实提供了有

力的佐证 ,同时也为肿瘤的预防开辟了新路。 在未来的防癌

新产品研制中 ,无毒、无副作用的抗氧化剂及其有效、持久的

供给途径可能具有很大的应用潜力。

目前 ,国内外对中草药的抗氧化效应做了大量的研究工

作 ,研究表明 ,中草药复方、单味药提取物或一些单体成分可

抑制脂质过氧化反应、清除活性氧自由基、提高机体抗氧化

酶活力 [21, 22]。槲皮素 [23]是有效的自由基捕获剂和抗氧剂 ,减

轻氧自由基对细胞的损害可能是其抗癌、防癌的机制之一。

韩锐等 [24]对中药姜黄的研究发现 ,姜黄有效成分姜黄素有

抗肿瘤、癌化学预防及抗氧化等作用。 姜黄素在致癌作用的

3个主要阶段均具有化学防癌活性: ( 1)抗起始活性: 主要是

抗氧化、抗突变作用 ; ( 2)抗促进作用: 抑制环氧合酶 ( COX )

和过氧化氢酶功能 ; ( 3)抗发展作用:诱导癌细胞分化。

10　抗肿瘤药增效剂

　　能抑制多药耐药肿瘤细胞生长的药物或能够恢复或增

强已有药物抗肿瘤活性的试剂都可看作为抗肿瘤药物的增

效剂。

从黄芩中分离提纯的黄芩黄酮 A,本身能抑制 A2780

及肝癌细胞 BEL-7402的增殖 ,且与丝裂霉素、阿霉素、氟尿

嘧啶、卡铂及羟基喜树碱等合用 ,有加强和协同抗肿瘤作

用 [15, 25]。 在小鼠体内 S180肿瘤实验中 ,香菇多糖和灵芝多糖

对抗癌药物磷酸肤的抑制肿瘤作用有一定的增效趋势。金艾

康是以从中药汉防己块根中提取的有效成分汉防己甲素制

成的片剂 ,属于天然钙拮抗剂。 近年来研究显示它与化疗药

物合用比单独使用化疗药物治疗肺癌和恶性淋巴瘤等实体

瘤的缓解率有明显提高 ,说明金艾康对部分实体瘤的近期疗

效具有较好的增效作用。

11　抗癌性疼痛

　　研究表明 ,经过治疗的 1 /3癌症病人和进展期的癌患者

· 附 14· 　　　　　　中草药　 Chinese T raditional and Herbal Drug s　第 34卷第 9期 2003年 9月　　　　　　　　



都出现显著的疼痛症状。临床上主要用吗啡、水合吗啡、杜冷

丁等易成隐药物来镇痛。对从仙人掌类植物中分离的一种抗

疼痛物质 r esinifera to xin的研究 ,现在已得到 NCI的支持 ,

可能开发成一种新的减轻疼痛的药物。

12　结语

　　目前 ,从中草药等天然资源中寻找选择性高、活性强、毒

副作用小且使用面广的抗肿瘤新药的研究方兴未艾。我国现

有中药材资源 12 807种 ,是世界上最大的药材生产国。以传

统中草药的理论和数千年临床实践为基础 ,结合现代药学理

论和技术 ,严格进行药学、药效学与临床研究 ,抗癌中草药的

开发和临床应用将有新的更大进展。
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