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抗癌方剂实验研究与肿瘤相关基因表达 

胡人杰* 
天津市医药科学研究所，天津  300020 

摘  要：介绍近 2 年来抗癌方剂实验研究的最新进展。介绍了涤痰化瘀汤、加味四逆泻心汤、四君子汤、仙鱼汤、健脾理气

方、益气解毒方、抑肺饮、消积饮、胃宁颗粒、昆参颗粒、润肺散结胶囊、灵芪胶囊、反左金丸、肺一丸、星半通

膈散、二鳖散、平瘤合剂、肺抑瘤合剂、连黛片、清毒栓等 36 个方剂对肿瘤相关基因 p53、p16、p21、Rb、PTEN、

c-myc、c-jun、c-erbB、Bcl-2、Bax、hTERT、VEGF、endostatin、cadherins、MMPs、COX-2、IGF-Ⅱ、bFGF、GFAP
表达的影响。 
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恶性肿瘤是威胁人类健康的重大疾病，抗肿瘤

药物的研究与开发一直是新药研究的热点，随着现

代生物学，特别是现代分子生物学技术的发展，人

们通过对肿瘤相关基因的认识，使得抗肿瘤药物的

研究已经能够在分子水平进行，其中包括药物作用

机制的探讨和药物设计。与此同时，在中药现代化

的推动下，肿瘤防治领域中中医药的研究也取得了

长足的进步，不仅在临床的治疗中其治疗效果得到

了科学的认证，同时在作用机制的研究中也已深入

到分子水平。本文将对抗癌方剂在肿瘤分子药理学

中取得的实验研究进展，主要是药物对肿瘤基因表

达的调控加以总结，介绍了该领域的最新成就。 
1  对抑癌基因的调控 

抑癌基因即肿瘤抑制基因，它们是存在于细胞

基因组中一类能够抑制肿瘤发生的核苷酸序列，目

前在抗肿瘤药物研究中比较为人们所关注的有

p53、p16、p21、Rb、PTEN 等。它们一般通过自身

的丢失或失活而产生致癌作用。例如 p53 基因，其

野生型对细胞增殖具有抑制肿瘤细胞增殖的活性，

而突变后失去抑癌作用并且产生同癌基因一样的转

化细胞的活性，目前已经证实 50％以上的人类恶性

肿瘤产生 p53 基因突变；p16 基因参与细胞周期的

调控，能够抑制细胞的增殖，在恶性肿瘤中该基因

表达明显下调。抗肿瘤药物治疗的目的在于恢复这

些抑癌基因失去的活性（或抑制产生突变后的细胞

转化活性）。 
研究发现一些具有临床疗效的抗癌方剂具有抑

癌基因调控的活性。例如，清毒栓系临床用于治疗

子宫颈癌的方剂，该方由莪术、紫草、黄柏等组成。

实验室通过血清药理学研究发现该药的含药血清体

外能够抑制宫颈癌细胞 SiHa 的增殖，并抑制该细胞

中 HPV16E6（人乳头瘤病毒）的表达。通过 Western 
Blot法检测证实，在含药血清的干预下该细胞的p53
（野生型）上调。进一步深入的机制探讨发现这一作

用与泛素化中的酶系活性受到调控相关[1]。临床用

于治疗晚期食管癌的方剂涤痰化瘀汤（生半夏、制

南星、带赭石、丹参、露蜂房等组方）的含药血清

作用于 Eca-109 食管癌细胞，使得该细胞中突变型

p53 和 p21ras 表达下调[2]。在对 2 个临床用于治疗

肺癌的方剂的实验研究中发现，肺抑瘤合剂（由太

子参、麦冬、黄芪、女贞子、白花蛇舌草等组成）

和抑肺饮（由黄芪、党参、沙参、麦冬、生地、山

慈菇等组成）分别对小鼠 Lewis 肺癌和移植于裸鼠

体内的 A549 人肺腺癌细胞的 p53 基因和 p16 基因

具有调控作用[3,4]。另外，健脾解毒复方（莪术、三

棱、半枝莲、柴胡、黄芩等）[5]能够对裸鼠人肝癌

细胞 Bel-7402 的 PTEN 基因，益气活血清热方（黄

芪、白术、莪术、薏苡仁、黄芩、白花蛇舌草等）[6]含

药血清和胃宁颗粒（黄芪、莪术、茯苓、枸杞等）[7]

能够对人胃癌 SGC-7901 细胞及裸鼠移植的人胃癌

MGC803 细胞的 p53 基因，清积饮（黄芪、补骨脂、

灵芝、大黄、白花舌蛇草、莪术等）[8,9]能够对小

鼠 Lewis 肺癌的 Rb 和 p16 基因产生明确的调控作

用。 
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2  对原癌基因的调控 
原癌基因参与构成细胞基因组，它们在正常状

态下发挥重要的生理功能。一旦由于基因突变、重

排、扩增或转导、插入激活等，它们被异常活化从

而诱导细胞发生恶性转化。在方剂肿瘤药理学研究

中大家较为关注的原癌基因有 c-myc、c-jun、c-erbB、
ras 等。它们分别定位于细胞膜或细胞核，具有核转

录因子、生长因子受体、GTP 结合蛋白等活性，通

过药物的作用抑制这些异常活化基因的活性或降低

这些基因产物表达从而达到肿瘤治疗的目的。 
健脾理气方由黄芪、人参、白术、云苓、陈皮、

升麻、柴胡、当归等组成，临床用于治疗脾虚肝郁

证的肿瘤。在一项实验研究中通过荷瘤动物饲喂猪

油，温水游泳得到脾虚肝郁证小鼠肝癌模型，在此

基础上观察药物的治疗作用，发现药物能够有效的

抑制肿瘤的生长，同时还能够抑制包括 c-myc 在内

的多种肿瘤基因的表达[10]。在另外 2 项关于预防肿

瘤发生的实验研究中证实，加味四逆泻心汤（由柴

胡、白芍、枳实、半夏、干姜、黄芩、党参、莪术、炙甘

草等药组成）和益气解毒方（由黄芪、黄连、党参、

天花粉、茯苓、白花舌蛇草等药组成）预防肿瘤生

成的作用于它们干扰了相关原癌基因的表达
[11,12]。采用综合法，即饮用水中加入 N-甲基-N-硝
基-亚硝基胍（MNNG）同时乙醇 ig，夹尾激怒和饥

饱失常，诱导大鼠胃黏膜异型增生（癌前病变），在

黏膜异型增生过程中 C-erbB-2 及其编码产物表皮

生长因子受体（EGFR）表达明显上调，在加味四

逆泻心汤的作用下黏膜增生明显改善同时 C-erbB-2
和 EGFR 表达明显下调。同样，益气解毒方对二亚

硝基哌嗪（DNP）诱导的 TgN（p53mt-LMP1）/HT
小鼠（导入人突变型 p53 和 EB 病毒 LMP1 基因的

小鼠）鼻腔/鼻咽上皮癌前病变具有对抗作用，可使

癌前病变减轻同时抑制 c-jun 基因的表达。 
3  对 Bcl-2/Bax 基因的调控 

Bcl-2 是最重要的抑制肿瘤细胞凋亡的基因，它

本身过表达对细胞周期以及细胞增殖不产生影响，

但是由于其抑制细胞凋亡所以极大的延长了肿瘤细

胞的寿命。Bax 是 Bcl-2 的同源基因，其同源性达

45％，起作用正好与 Bcl-2 相反，它能够拮抗 Bcl-2
抑制凋亡的作用，为促进凋亡的基因。Bcl-2 和 Bax
蛋白通过形成同源或异源二聚体而发挥调控细胞凋

亡的功能，生理状态下二者处于动态平衡。而在肿

瘤状态下这种平衡被打破，细胞生存时间因这种平

衡破坏而延长。通过药物治疗恢复“平衡状态”，促

进肿瘤细胞凋亡，Bcl-2 和 Bax 成为很多抗肿瘤药

物作用的靶点。 
在实验研究中如果发现某抗肿瘤方剂具有诱导

肿瘤细胞凋亡的活性，在探讨作用机制时肯定会考

虑药物对 Bcl-2/Bax 基因调控的影响。四君子汤（人

参、白术、茯苓、炙甘草）和清毒栓在临床上分别

用于胃癌和子宫颈癌的治疗，它们的含药血清分别

能诱导 SGC-7901 胃癌细胞和 SiHa 宫颈癌细胞凋

亡，以 Western Blot 和流式细胞术检测发现它们均

能使各自作用细胞的 Bcl-2 的表达下调，Bax 的表

达上调[13，14]。润肺散结胶囊（人参、海浮石、麦冬、

灵芝、鳖甲等）和抑瘤饮（黄芪、党参、云芝、三

七、仙鹤草、墨旱莲、鸡血藤、卷柏、大枣、陈皮

等）亦是临床用于肿瘤治疗成熟的方剂，动物体内

实验证实它们分别对小鼠Lewis肺癌和S180肉瘤的

生长具有抑制作用，同时免疫组化检测结果显示它

们对肿瘤细胞 Bcl-2/Bax 表达具有调控作用，可使

Bcl-2 蛋白表达下调而 Bax 蛋白表达上调[15，16]。在

一项体外实验中发现反左金丸（将左金丸原方中黄

连与吴茱萸的配伍比例调整为 1︰6）水提物能够诱

导人胃癌细胞SGC-7901凋亡同时对Bcl-2/Bax蛋白

表达具有调控作用[17]。另外，在有些实验研究中仅

对 Bcl-2 的表达进行测定。比如在星半通膈散（半

夏、制天南星、丹参、露蜂房、代赭石等）体外对

人食管癌 Eca-109 细胞作用的研究中[18]，仙鱼汤（仙

鹤草、鱼腥草、猫爪草、山海螺、党参、三七、山

慈菇等）体内对小鼠 Lewis 肺癌的研究中[19]以及癌

痛消（桃仁、当归、赤芍、红花、乌药、延胡索等）

体内对大鼠 W256 肿瘤的研究中[20]分别证实它们对

各自作用的肿瘤细胞 Bcl-2 蛋白表达具有下调的作

用。 
4  对端粒酶活性的调控 

自从 20 世纪 90 年代中期提出“端粒-端粒酶-
肿瘤发生”假说之后，人们一直期望以肿瘤端粒酶

为靶点开发出抗肿瘤的新药。尽管十余年来尚未见

到成熟的“端粒酶抑制剂”投入临床使用，但是人

们的努力一直没有停止。在中药抗肿瘤方剂的研究

中，关注方药对肿瘤细胞端粒酶活性的影响始终是

探讨其作用的靶标之一。 
消痰散结方由制南星、制半夏、蛇莓、干蟾皮
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等药组成，临床用于治疗胃癌。实验研究发现接种

人胃癌的裸鼠 ig 给以消痰散结方，结果该药对肿瘤

的生长抑制率高达 58％，通过免疫组化和实时荧光

定量 PCR 法分别检测人端粒酶逆转录酶（hTERT）
和 hTERTmRNA 的表达情况，发现两者的表达均明

显下调，因此研究结果认为消痰散结方抗肿瘤的作

用机制在于抑制了端粒酶的活性[21]。同样，连黛片

由黄莲、吴茱萸、青黛等构成，临床用于结肠癌的

治疗。实验研究发现该方能够抑制裸鼠人结肠癌移

植瘤的生长，同时经过原位 TRAP-ELISA 法和

RT-PCR 法检测证实 hTERT 及 hTERT mRNA 表达

均下调[22]。在另外一项研究方药对肿瘤细胞端粒酶

活性影响的体外实验中，证实了肺一丸（姜黄、白

花蛇舌草等）水煎醇提样品对小鼠肺癌 La-795 细胞

株增殖及其端粒酶的活性有抑制作用[23]。 
5  对肿瘤转移相关基因的调控 

转移是恶性肿瘤的具有特征性的生物行为，其

病理过程涉及多个步骤和复杂的分子机制，多种基

因及细胞因子参与其中，其中部分基因及因子或许

能够成为较好的药物作用靶点。在抗癌方剂的研究

中所关注的主要有血管内皮生长因子（VEGF）、内

皮抑素（ endostatin ）、钙黏蛋白或钙黏附素

（cadherins）、基质金属蛋白酶（MMPs）等。 
VEGF 能够特异地促进内皮细胞的分裂，增加

血管的通透性，诱发血管生成；endostatin则对VEGF
产生拮抗作用。消瘕方系临床用于治疗乳腺癌的方

剂，由党参、白术、茯苓、薏苡仁、青皮、橘核、

八月扎、熟地、白芍、鳖甲、白花蛇舌草、山慈菇

等组成。建立裸鼠人乳腺癌（MDA-MB-435 细胞）

模型，然后给以药物，在观察抑制肿瘤生长的同时

免疫组化法和 RT-PCR 法测定肿瘤组织中 VEGF 和

VEGFmRNA 的表达，结果显示在药物的干预下两

者的表达均下调[24]。在一项肿瘤预防的实验研究中

观察了昆参颗粒（昆布、仙鹤草、人参等）的防癌

作用，大鼠饮用含有 MNNG 的水诱导其产生胃癌，

在肿瘤诱导形成的过程中动物血浆和胃黏膜组织中

的 VEGF 水平升高，胃黏膜组织中 VEGFmRNA 表

达上调，而在药物的干预下上述指标得以改善，从

而证实了该药物预防胃癌的作用机制[25]。在相应的

实验研究中还证实了肺岩宁（黄芪、白术、黄精、

女贞子、石见穿、七叶一枝花、蜂房等）[26]和克瘤

丸[27]抗肿瘤转移的活性并观察到了它们抑制肿瘤

组织中 VEGF 的过表达。清胰化积方（蛇六谷、白

花蛇舌草、半枝莲、白蔻仁、绞股蓝等）治疗小鼠胰

腺肿瘤的作用[28]以及清消方（太子参、白芍、绞股

蓝、灵芝、冬凌草、鳖甲、蛇六谷等）防治大鼠诱

发肝癌的作用[29]均与降低肿瘤组织中VEGF的表达

相关。在对其他一些具有抑制肿瘤组织中 VEGF 表

达水平的方剂中发现它们尚具有其他相关的生物活

性。例如肺岩宁方[30]、抑瘤饮[31]和二鳖散（鳖甲和

土鳖虫）[32]等除了抑制 VEGF 活性之外尚可抑制

VEGF 受体的表达，并且上调 endostatin 的表达。 
MMPs 属于与细胞外基质（ECM）降解有关的

蛋白水解酶，它们诱导 ECM 降解，促进肿瘤细胞

的侵袭和转移。胃肠安方（太子参、炒白术、茯苓、

白扁豆、红藤、生牡蛎、夏枯草等）临床用于消化

道肿瘤的治疗。以人胃癌裸鼠移植动物为实验研究

模型给以胃肠安方，结果发现在药物的干预下动物

肝脏、腹腔、脾脏、淋巴结的肿瘤转移率明显降低，

对其接种部位生长的肿瘤进行组织病理学观察发现

血管密度明显减少，免疫组化检测 MMP2 表达明显

下调[33]。能够对抗肿瘤转移，下调 MMP2 表达的方

剂还有益气养阴方[34]和松友饮[35]，前者由黄芪、白

花蛇舌草、小蓟、太子参、半枝莲、蒲公英、生地

黄、黄精、女贞子、旱莲草、天冬、麦冬、白术、

茯苓、甘草等药物组成，能够抑制小鼠 U14 肿瘤腿

部肌肉接种所致肿瘤细胞的转移；后者由黄芪、丹

参、枸杞子等药组成，不但在动物实验中显示出抗

肿瘤活性，在细胞侵袭实验（Transwell 小室法）中

能够抑制肿瘤细胞的侵袭。此外，在对中药抗癌防

转汤（黄芪、当归、生薏苡仁、鳖甲、三七、莪术、

白花蛇舌草等）研究中发现，该方剂能够抑制小鼠

肿瘤 Hca2F25//6A32F（F）的转移并且下调原发及

转移肿瘤组织中 MMP9 表达[36]。 
cadherins 具有促进同型细胞间黏附，使得肿瘤

细胞相互紧密相连，抑制其脱落从而防止转移作用，

目前被认为是转移抑制候选基因之一。由黄芪、人

参、温莪术、藤梨根、露蜂房、苏铁叶、八月扎、

白毛藤、徐长卿等组方的蔡氏扶正消症汤体外实验

证实能够抑制人胃癌 SGC-7901 细胞的增殖并提高

E-cadherin 的表达[37]。由党参、茯苓、白术、藤梨

根、水杨梅等组方的复方藤梨根制剂体内实验证实

能够抑制接种于裸鼠体内人高转移肺巨细胞癌的生

长，同时还恢复了肿瘤细胞 E-cadherin 的表达[38]。
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另外，上文所述之肺岩宁方亦具有上调肿瘤组织中

E-cadherin 的表达的作用[39，40]。 
6  对其他肿瘤相关基因的调控 

环氧化酶-2（COX-2）系于人生理状态下大多

组织不表达，而在许多肿瘤组织中高表达的一种蛋

白质，它的生物活性包括刺激肿瘤血管生成，抑制

肿瘤细胞凋亡，抑制免疫应答等，近些年来成为关

注的药物作用潜在的靶标。胰岛素样生长因子-Ⅱ
（IGF-Ⅱ）和碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）分

别高表达于大多数肿瘤细胞，前者参与肿瘤细胞的

发生、发展、浸润、转移，后者具有诱导血管生成，

促进肿瘤组织生长的作用。而分化标志蛋白（GFAP）
的高表达则意味着肿瘤细胞被诱导分化，恶性程度

降低。上述肿瘤标志物在抗癌方剂的研究中均有涉

及。例如，昆参颗粒能够下调大鼠诱导型胃癌组织

中 bFGF 的表达[41]，灵芪胶囊（黄芪、人参、山慈

菇、莪术等）除了能够下调小鼠 Lewis 肺癌细胞

bFGF 的表达之外，尚能下调 COX-2 的表达[42]。接

受健脾康复方（党参、白术、仙鹤草、卷柏等）治

疗的肝癌湿热证大鼠其肿瘤组织中 IGF- mRNⅡ A
表达水平明显下调[43]。而接受平瘤合剂（莪术、蛇

六谷、川芎等）治疗的接种人脑胶质瘤 SHG-44 的

裸鼠其肿瘤细胞中的 GFAP 表达水平明显提高[44]。 
7  结语 

在临床实践中，中医药的治疗提高了肿瘤综合

治疗的效果是不争的事实并得到了普遍的认可，在

实验研究中中医药的水平亦在明显的提高。引入和

借鉴当代分子生物学的最新成果和技术手段已经成

为促进中医药发展的新举措。相信当越来越多的中

药抗肿瘤作用的分子机制被揭示后，在中医传统辩

证论治的基础上结合作用靶点进行有机的组合势必

会提高治疗效果，推动中医药的现代化。 
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