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摘 　要 :夏枯草对肺癌具有确切疗效 ,但其肺癌化学预防物质基础尚未明确。结合现代先进的分离、分析以及药效
筛选技术 ,以中药“三个层次多维结构”组分结构理论 ,科学地揭示夏枯草肺癌化学预防物质基础 ,通过总结夏枯草
化学成分和与肿瘤相关的研究成果 ,分析肺癌化学预防研究思路方法 ,为中药的物质基础研究和中药新药研发提
供一定的参考。
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　　随着环境污染的严重 ,肺癌发病率已经占据所有癌症的

首位 ,成为威胁人类健康的一大杀手。化学预防是肿瘤药物

研究的新方向 ,其目的是用药物减缓、逆转或抑制肿瘤的发

生 ,从而降低肿瘤的发生率和降低肿瘤的复发率、转移率。

其具有 3 个层次 : ①一级预防 ,对具有患癌症风险的健康人

群实施化学预防 ; ②二级预防 ,对已确诊发生癌前损伤的群

体实施化学预防 ; ③三级预防 ,对肿瘤患者继发性肿瘤的预

防 ,及对其治疗后复发、转移的预防。

夏枯草 Prunel la vul garis L . 为唇形科植物 ,具有清火

明目、软坚散结之功效 ,临床上主要以其干燥成熟果穗入药。

夏枯草是一味对肺癌具有确切疗效的中药 ,临床上一直广泛

使用 ,成分主要包括萜类、黄酮、有机酸、苯丙素、糖类成分

等。夏枯草肺癌化学预防物质基础不是太明确 ,基于目前中

药物质基础研究思路和方法的纷杂 ,本文以中药“三个层次

多维结构”的物质基础组分结构理论 [1 ] ,探讨了夏枯草肺癌

化学预防的物质基础的研究思路与方法。

1 　夏枯草化学成分

1. 1 　萜类成分 :萜类成分是夏枯草中主要化合物。目前已知

有夏枯草苷 A(pruvuloside A) 、夏枯草苷 B(pruvuloside B) 、ar2
junglucoside Ⅰ、苦莓苷 F1 (nigaichigoside F1 ) 、nigaichigoside F2 、

sericosde、β2香树脂醇 (β2amyrenol) 、齐墩果酸 (oleanolic acid) 、

齐墩果烷2122烯2282醛23β2羟基、乌索烷2122烯2282醛23β2羟基、

齐墩果烷2122烯23β,282二羟基、乌索烷2122烯23β,282二羟基、

熊果酸、齐墩果酸甲酯、熊果酸甲酯、山楂酸甲酯、32表山楂酸

甲酯、2α,3α,232三羟基2齐墩果酸2122烯2282酸甲酯、2α,3α,242
三羟基2齐墩果酸2122烯2282酸甲酯、2α,3α2二羟基2熊果酸2122
烯2282酸甲酯、2α2羟基熊果酸甲酯、2α,3α,242三羟基2熊果酸2
122烯2282酸甲酯、2α,3α2二羟基2熊果酸212 ,20 (30)2二烯2282
酸甲酯、2α,3α,242三羟基2熊果酸212 ,20 (30)2二烯2282酸甲

酯、2α,3α,242三羟基2齐墩果酸211 ,13 (18)2二烯2282酸甲酯、

桦木酸甲酯、(13S ,14 R)22α,3α,242三羟基213 ,142环2齐墩果

酸2112烯2282酸甲酯、(12 R ,13S)22α,3α,242三羟基2环2蒲公英

赛2142烯2282酸甲酯[2～8] 。

1. 2 　黄酮类 :黄酮类化合物是其另一类主要成分 ,包括木犀

草素、异荭草素、木犀草苷、芦丁、槲皮素、槲皮素232O2β2D2半
乳糖苷、山柰酚232O2β2D2葡萄糖苷、金丝桃苷等 [2 ,9 ] 。

1. 3 　香豆素 :从夏枯草中分出 3 种香豆素成分 ,即伞型酮

(umbelliferone) 、莨菪亭 (scopoletin) 、七叶苷元 (esculetin) [10 ] 。

1. 4 　有机酸 :主要包括花生油酸、亚油酸、棕榈酸、二十四烷

酸、软脂酸、软脂酸乙酸酯、硬脂酸、6 ,92十八碳二烯酸、3 ,6 ,
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172二十碳三烯酸、油酸、辣木子油酸、月桂酸、肉豆蔻酸、亚

麻酸、十四烷酸 [5 ,11 ,12 ] 。

1. 5 　挥发油 :主要包括 1 ,82桉油精、β2蒎烯、月桂烯、乙酸芳

樟酯、a2水芹烯、芳樟醇等。

1. 6 　糖类 :主要包括蔗糖、半乳糖、葡萄糖、果糖以及夏枯草

皂苷 A、B (vulgarsaponin A、B)等 [13 ] 。

1. 7 　甾体类 :甾体类成分主要包括咖啡酸乙酯、豆甾醇、胡萝卜

苷、β2谷甾醇、α2菠甾醇、△72豆甾醇、豆甾27 ,22二烯232酮等[3 ,11 ,12] 。

1. 8 　苯丙素化合物 :主要包括顺反式咖啡酸、迷迭香酸、甲

基迷迭香宁、乙基迷迭香宁、E2丁基迷迭香宁、Z2丁基迷迭香

宁、p2香豆酸等。

1. 9 　其他 :还有寡肽 (autantiamide acetate) 、丹参素 ( tanshi2
nol) 、丹参酮 Ⅰ(tanshinone Ⅰ)以及维生素和无机物等 [12 ] 。

2 　夏枯草及其成分预防肿瘤的研究

夏枯草含有多种成分 ,其中大部分具有预防肿瘤作用 ,

其作用机制也是多种途径 (表 1) 。

表 1 　夏枯草中与预防肿瘤相关成分及其作用机制

Table 1 　Conponents in P1 vulga ris with tumor prevention and their mechanism

成 　分 化学预防方式 研究模型 作用机制 参考文献
提取物 水提物 抗增殖、诱导 Raji 细胞 抑制 Raji 细胞增殖 ,诱导 Raji 细胞凋亡 14

抗增殖、诱导 人胃腺癌 SGC27901 细胞 抑制 SGC27901 细胞的生长并诱导凋亡 15

抗增殖、诱导 K562 细胞 抑制 K562 细胞增殖、诱导细胞凋亡 16

抗增殖、诱导 J urkat 细胞 夏枯草具有较好的抗淋巴瘤增殖作用 17

抗氧化 小鼠 清除自由基、抑制超氧化物活性 18

免疫调节、抗炎 小鼠 促进 T 淋巴细胞生成和抑制 NO 产物的生成 19

醇提物 诱导 T 淋巴肿瘤细胞 促进肿瘤细胞凋亡可能是其作用途径 20

抗增殖、诱导 人食管癌 Eca109 细胞 抑制 Eca109 细胞的生长并诱导其凋亡 21

单一成分 迷迭香酸 诱导 血管平滑肌细胞 诱导血管平滑肌细胞凋亡 ,可能与升高细胞中 Bc122/ Bax 蛋白
比值 ,减少 Fas、FasL 蛋白表达有关

22

木犀草素 启动因子 肝癌 Hep G2 影响 MAP K/ ER KS和 P13 K2Akt 两条途径抑制细胞增殖 23

凋亡增敏 结肠直肠癌 CoL0205、HCT116
细胞和宫颈癌 HeLa 细胞

增强了 TNF2a 诱导细胞凋亡的能力 23

抑制血管生成 血管平滑肌细胞 抑制血小板源性生长因子诱导的增殖和大鼠大动脉血管平滑
肌细胞 DNA 合成

23

抗氧化作用 小鼠 清除自由基、抑制超氧化物活性 23

熊果酸 抑制、诱导 人肝癌 A549 细胞、裸鼠 可能与降低移植瘤促血管生成因子 V EGF 的表达、抑制新生血
管的形成和促进肿瘤细胞凋亡有关

24

齐墩果酸 抗侵袭 人肺癌细胞 P GCL3 抑制癌细胞趋化运动、对层黏连蛋白的黏附作用和组织蛋白酶
B 的分泌

25

槲皮素 抑制、阻止、
诱导

人膀胱癌 B IU287 细胞 抑制人膀胱癌 B IU287 细胞增殖 ,阻滞细胞于 G2 / M 期 ,并诱导
细胞凋亡

26

诱导 肝癌 SSMC2772 细胞 诱导细胞凋亡 27

抑制、诱导 人鼻咽癌 HEN1 通过 caspase23 途径抑制细胞增殖 ,诱导细胞凋亡 ,并具有细胞
周期特异性

28

咖啡酸 抗诱变 人脐静脉内皮细胞 HUV EC212 能与调节 N F、KB、P53 和 Bc122 蛋白的表达有关 29

莨菪亭 抑制、诱导 PC3 细胞 抑制 PC3 细胞增殖活性 ,并能诱导 PC3 细胞凋亡 30

3 　研究思路与方法

研究表明 ,夏枯草预防和抗肿瘤成分涉及脂溶性与水溶

性成分 ,因此 ,传统单独追求某一单体成分或某一溶剂部位

来说明其预防和抗肿瘤活性 ,显然是非常片面的。这些研究

思路都忽视了成分之间的配伍作用 ,某些起到辅助作用的成

分被丢弃 ,无法体现中药整体性的特征。这也是许多中药在

追求单体的研究中 ,发现单体疗效较复方差的原因。

3. 1 　预防肺癌物质基础研究思路 :中药含有几十种甚至上

百种化学成分 ,往往具有多种药理作用 ,对于某一种疾病或

症状 ,其药效物质基础是通过多靶点、多途径、协同作用的整

体成分或某几类成分。其中 ,单一成分是整个药效物质基础

的最基本构成 ,具有稳定的结构 ;同一类别的单一成分按照

不同比例组合构成组分 ,组分中各单体成分之间存在配比关

系 ,组分的构成不同 ,其药效作用的强弱不尽相同 ;而不同类

别的组分按照一定的比例组合构成中药的整体性物质基础。

这就是“三个层次多维结构”组分结构理论。

组分结构理论的提出 ,为中药药效物质基础的研究提供

了新的研究思路和方法。这不仅以中医药理论为指导思想 ,

体现中药的整体性特点 ,又借助现代先进的方法手段 ,从宏

观和微观的层次逐步阐明物质基础。

夏枯草预防肺癌的物质基础具有稳定的、有序的整体性

结构 ,对其阐述应从 3 个层次逐步表征。主要有两条途径 :

一是从宏观到微观的解析。结合药效筛选以及分析手段 ,建

立谱效关系 ,阐述夏枯草化学预防肺癌物质基础的整体性结

构 ;在此基础上 ,借助系统分离富集手段 ,分解物质基础的各

个组分 ,对各个组分进一步构建谱效关系 ;对组分内部各成

分进行定性定量的表征。从宏观到微观逐步解析清楚 3 个

层次多维结构的物质基础组分结构。二是从微观到宏观的

整合表征。从不同预防角度看 ,不同成分的作用机制不尽相

同 ,如阻断、抗突变、抗氧化、诱导、增敏、抑制血管生成、抗

炎、免疫调节等 ,运用现代分析手段、现代化学原理和方法与

药效相结合 ,研究夏枯草预防肺癌物质基础各单体成分 ,为

进一步的整体性研究提供足够的基础信息 ;在第一层次研究

的基础上 ,按照组分结构理论将同类成分按照一定的组成比
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例有机组合 ,构成第二层次的组分 ,结合生物效应的研究 ,分

析组分内各成分的配比关系 ;根据前两层次研究的信息 ,研

究各组分之间的配比关系 ,体现最佳的药效 ,从整体上阐明

夏枯草预防肺癌物质基础的“三个层次多维结构”。

因此 ,组分结构理论为阐明夏枯草预防肺癌的物质基础

研究提供了新的研究思路。

3. 2 　方法手段

3. 2. 1 　系统分离手段 :在中医药理论指导下 ,利用植化分离

的手段如膜分离、超声提取、固相萃取、超临界流体提取、大孔

吸附树脂、聚酰胺树脂、离子交换树脂等方法 ,有目的的把夏

枯草整体成分分离富集成萜类、黄酮、香豆素类、苯丙素类、有

机酸类、糖类以及微量元素等几大类有效组分和功能组分。

3. 2. 2 　分析方法 :可靠的分析方法对夏枯草物质基础研究

非常重要。在分析的过程中 ,可采用 HPLC、GC、LC2MS/

MS、凝胶电泳、毛细管电泳、原子吸收光谱法等手段研究物

质基础或组分的配比和结构。

3. 2. 3 　化学预防筛选平台 :筛选模型是夏枯草化学预防肺

癌物质基础研究中重要的一部分。主要分为生物化学筛选、

体外模型筛选和整体筛选。其中 ,细胞模型和动物模型是筛

选的常用手段。肺癌细胞模型主要有 A549 细胞、A427 细

胞、SPC2A21 细胞、P GCL3 细胞、转基因细胞等 ;肺癌动物模

型主要有化学诱导肺癌模型、转基因肺癌模型、异种移植肺

癌模型、原位肺癌模型等。通过几种模型的结合筛选以及组

分之间的配伍 ,可以明确地得到有效组分和功能组分。

3. 2. 4 　ADM E评价体系 :中药成分复杂 ,一些成分并不起药

效作用 ,如果对这些成分都加以深入研究 ,实现起来困难较

大。药物一般通过血液起作用 ,因此 ,研究血液中成分有助

于中药的药效物质基础研究。血清药理学与血清化学是研

究中药物质基础的一种可行的方法。但是 ,这个思路有一个

缺陷 ,即某些成分可能并未进入血液而发挥作用 ,而是在胃

肠吸收过程中通过调节酶的活性或助溶起到促进其他成分

吸收的作用 ,因此 ,药效物质基础无法通过研究血液中的成

分完全加以确定。口服给药是中药的主要给药途径。

ADME(吸收、分布、代谢、排泄) 系统主要用于药物的吸收、

分布、代谢、排泄以及药物之间的相互作用等的研究 ,研究方

法包括亚细胞膜结构、细胞、游离组织和器官灌流 ,如常见的

Caco22、MDCK细胞、在体肠灌流模型、人工膜模型、药物与

血清蛋白结合模型等。因此 ,加强夏枯草 ADME 系统研究 ,

阐述其有效组分/ 功能组分的作用机制 ,为进一步开发夏枯

草产品提供依据。

3. 2. 5 　其他 :基因组学、蛋白组学等方法可以从分子水平阐

述夏枯草的肺癌化学预防作用机制。

4 　结语

中药药效物质基础是由众多成分按照一定比例 ,构成的

稳定有序的整体性结构。目前 ,许多中药的药效物质基础不

明确 ,这严重制约了中药走向世界。因此 ,对中药进行物质

基础研究势在必行。夏枯草在临床广泛应用于肿瘤的治疗 ,

众多研究也已表明其对肿瘤具有很好的疗效 ,目前已有相关

的制剂产品应用于肺癌的治疗。

通过对夏枯草预防肺癌物质基础的研究 ,提出以“三个

层次多维结构”的组分结构理论来揭示中药物质基础的研究

思路 ,为促进中医药的现代化、国际化 ,以及中药制剂研发提

供新的思路。
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