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抗肝癌中药的生物学效应研究进展

□ 林建军１　曾金雄２　审校：戴西湖２

（１．福建中医学院附属厦门中医院肝病中心　福建　厦门　３６１００１
２．南京军区福州总医院肿瘤中医科　福建　福州　３５００２５）
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　　肝癌是我国常见恶性肿瘤之一，在世界每年新发
肝癌中的４２．５％出现在我国大陆，近２０年来我国肝
癌的死亡率增加了４１．１７％，在我国每年约２３万人
死于肝癌，在城市和农村分别占恶性肿瘤年死亡率的

第二位和第一位［１，２］。手术切除是主要的治疗方法，

然而，相当一部分患者在确诊后已失去了手术切除的

机会［３］。在众多的疗法中，综合治疗已被广泛认可。

中医药作为综合治疗的重要组成部分，具有抑制瘤体

生长、改善症状体征、提高生存质量、延长生存期等

作用，为了探讨中医药的作用途径和机制，现将中药

治疗肝癌的生物学效应综述如下。

１　体外抑瘤实验
１．１　抑制或杀伤肝癌细胞　肿瘤细胞无限增殖是肿
瘤增长、转移和造成机体损伤的主要原因。因此，通

过对肝癌细胞的生长抑制或直接杀伤可达到治疗的目

的。刘琳［４］观察到 Ａｓ２Ｏ３能显著抑制人肝癌细胞株
ＱＧＹ－７０１和ＱＧＹ－７０３的生长，且呈浓度时间量效关
系，而对正常人肝细胞Ｌ－２无明显作用。所以Ａｓ２Ｏ３
对人肝癌细胞有显著的选择性抑制作用。高凌等［５］在

中药 ＴＣＭ９０１的体外抗癌研究中发现，在０．１～５ｕｇ／ｍｌ
范围内时，其对肝癌细胞Ｈ－７４０２有呈量效关系的抑
制作用，显微镜下多见细胞碎片，而少见形态完整的

死细胞，故推测ＴＣＭ９０１对癌细胞有溶解作用。宋景贵
等［６］研究中药柴胡提取物 （ＢＣＤＣ）对人肝癌ＳＭＭＣ－
７７２１细胞及Ｓ－１８０肉瘤有明显抑制作用。
１．２　诱导癌细胞凋亡　细胞凋亡是由基因调控的主
动的细胞死亡过程。诱导癌细胞凋亡和抗癌效果间存

在正相关。孙震晓等［７］用１０ｍｇ／Ｌ去甲斑蝥素作用人
肝癌ＢＥＬ－７４０２细胞２４小时，部分细胞出现固缩、
细胞质膜突起、核染色质异常凝集等现象，并伴有膜

包被的凋亡小体的形成。ＤＮＡ琼脂糖凝胶电泳显示，
处理组部分细胞的 ＤＮＡ已降解成以约２００ｂｐ为基数
的ＤＮＡ片断，呈现典型的 “梯状”带纹。免疫细胞

化学及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ分析显示该过程伴随癌基因蛋
白Ｂｃｌ－２表达的减弱。从而得出结论：新型抗癌药物
去甲斑蝥素可以诱导人肝癌细胞发生凋亡，该凋亡过

程与癌基因蛋白Ｂｃｌ－２表达下调相关。李杰等［８］研究

中药肝康冲剂的提取物对抑瘤作用与诱导人肝癌细胞

系ＢＥＬ－７４０２细胞凋亡的关系。观察到此药可阻止肝
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癌细胞 Ｇ０／Ｇ１期细胞进入Ｓ期，作用６ｈ后部分细胞核
开始固缩；８ｈ细胞形态不规则，部分细胞膜上形成大
小不等的泡状隆起；２４ｈ即有细胞分裂出凋亡小体。
１．３　调控基因表达　癌基因在生理状态下并不表达。
如果在某些因素作用下，癌基因发生激活和表达，以

致功能失常，细胞增殖，即可导致癌症发生。抑癌基

因是一类可以抑制癌细胞生长并能潜在抑制癌变的基

因。调控凋亡相关基因与癌细胞凋亡密切相关。近年

来研究表明，细胞凋亡成为热点，已发现诸多中药复

方或单体在调控基因表达方面都起着重要作用。如陈

莉等［９］以不同浓度鲨鱼软骨制剂 （ＳＣＰ）加入体外培养
的ＳＭＭＣ－７７２１细胞中，用ＭＴＴ比色法、荧光显微镜、
琼脂糖凝胶电泳和免疫细胞化学方法，观察 ＳＭＭＣ－
７７２１细胞形态学、生化和基因表达的变化。结果观察
到 ＳＣＰ明显抑制 ＳＭＭＣ－７７２１细胞生长，ＩＣ５０值为
１ｍｇ／ｍｌ，荧光显微镜下可见典型凋亡细胞形态学改变；
琼脂糖凝胶电泳呈现梯状条带 （ＤＮＡｌａｄｄｅｒ）；免疫细
胞化学检测显示Ｐ２１ＷＡＦ１表达增强，ＰＣＮＡ表达减弱，
从而得出结论：ＳＣＰ诱导ＳＭＭＣ－７７２１细胞凋亡，使Ｐ２１

ＷＡＦ１表达上调，ＰＣＮＡ表达下降，提示ＳＣＰ是一种有
前途的抗肿瘤药物。徐学军等［１０］应用ＭＴＴ方法分析榄
香烯对肝癌细胞株 ＳＭＭＣ－７７２１生长的影响，发现榄
香烯能明显抑制肝癌细胞生长，其半数生长抑制剂量

为３７．４ｕｇ／ｍｌ；流式细胞仪检查证实榄香烯能阻滞肝癌
细胞从Ｇ０／Ｇ１期进入Ｓ期，并诱发细胞凋亡；透射电
镜超微结构证实榄香烯能诱发肿瘤细胞凋亡的典型形

态变化；免疫组化ＳＰ法及流式细胞仪检查定量分析榄
香烯能使肝癌细胞癌基因 Ｂｃｌ－２、ｃ－ｍｙｃ表达降低，
抑癌基因Ｐ５３表达增强。故得出结论榄香烯能诱导肝癌
细胞凋亡，其作用机制可能与癌基因Ｂｃｌ－２、ｃ－ｍｙｃ
表达减少、Ｐ５３表达增加有关。
１．４　影响端粒酶活性　端粒酶在癌细胞中表达率达
８０％～９０％，而在正常细胞中不表达。端粒酶在维持
癌细胞的增殖中起着重要作用，抑制端粒酶的活性有

可能抑制癌的生长，因而端粒酶被认为是癌治疗的新

靶标。端粒酶与癌症的形成密切相关，中药抑制端粒

酶活性的研究越来越为人们所重视。林勇等［１１］用

ＴＲＡＰ－ＥＬＩＳＡ方法测定其端粒酶活性，以 Ｌｉｐｏｆｅｃｔ脂
质体转染法将携带人类端粒酶逆转录酶 （ｈＴＥＲＴ）启

动子和报告基因的质粒转染至肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２细
胞，加入不同浓度的苦参碱，分别检测其报告基因荧

光素酶活性，结果在 ７５０ｕｇ／ｍｌ浓度，苦参碱可抑制
端粒酶活性，明显下调 ｈＴＥＲＴ启动子的表达，说明
苦参碱可抑制肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２细胞 ｈＴＥＲＴ的表达
并影响端粒酶活性。侯华新等［１２］研究板蓝根高级不

饱和脂肪组酸体外抗人肝癌 ＢＥＬ－７４０２细胞的活性，
用 ＭＴＴ法测定细胞毒作用，集落形成实验观察药物
对肝癌细胞增殖的抑制作用，ＰＣＲ、ＥＬＩＳＡ试剂盒测
定细胞的端粒酶活性。结果显示板蓝根高级不饱和脂

肪组酸能抑制 ＢＥＬ－７４０２细胞的增殖，其 ＩＣ５０为
０．６ｕｇ／ｍｌ，有促使肿瘤细胞向正常细胞逆转的趋势，
可降低端粒酶活性的表达。

１．５　抑制拓扑异构酶活性　拓扑异构酶是生物体内
广泛存在的一类必需酶，参与 ＤＮＡ的复制、转录、
重组、修复等关键的生化过程，故抑制拓扑异构酶活

性的化合物具有抗癌作用。日本学者神代正道［１３］发

现小柴胡汤的有效成分黄芩甙元，浓度依赖性地抑制

拓朴异构酶，使细胞出现核固缩及断裂、ＤＮＡ片断
化、引起典型的凋亡，具有抗癌作用。

１．６　诱导癌细胞分化　诱导分化是指癌细胞在诱导
分化剂的作用下重新分化、向正常成熟方向逆转的现

象。袁淑兰等［１４］用体外培养的人肝癌细胞 ＳＭＭＣ－
７７２１经丹参酮处理后，观察到细胞形态趋向良性分
化，生长明显被抑制，Ｂｒｄｎ标记率和ＰＣＮＡ阳性率均
明显低于对照组。从而得出结论：丹参酮可诱导人肝

细胞某些表型逆转，可能是一种有前途的分化诱导剂。

２　体内抗癌实验
在实验性整体动物的研究中，中药除了具有与作

用于体外肝癌细胞相类似的抑制或杀伤肝癌细胞、诱

导癌细胞凋亡、调控基因表达等作用以外，尚有抑制

肝癌前病变、防止肝癌转移、调节免疫等方面的研究。

２．１　抑制肝癌前病变　王晓素等［１５］以北沙参、麦

冬、当归等组成的养阴方干预ＤＥＮ与ＡＦＢ１诱发大鼠
肝癌，发现养阴方能减少模型鼠肝细胞异型增生灶，

降低肝组织ＧＧＴ、ＧＳＴ与血清 ＡＬＰ活性升高的幅度，
提示养阴方可抑制肝细胞癌前变。吴万垠等［１６］以健

脾理气方 （党参、白术、茯苓、八月札等）灌服
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ＨＢＶ转基因小鼠，再予黄曲霉素 （ＡＦＢ１），用ＲＩＡ法
测定经治疗和未治疗的转基因小鼠及正常小鼠７个时
相肝脏ＡＦＢ１－ＤＮＡ加成物浓度。发现ＨＢＶ转基因小
鼠较正常小鼠易于发生 ＡＦＢ１终致癌物聚集，高峰相
加成物水平显著增高 （Ｐ＜０．０１），健脾理气方则是
能显著降低加成物水平，在２４ｈ时相使其降至近正常
水平，说明健脾理气方可能是通过加速终致癌物清除

而抑制肿瘤发生的。

２．２　杀伤肝癌细胞　高俊峰［１７］观察到中药消结灵对

小鼠移植实体型肝癌抑制率各为４８％～７０％，实验组
的肿瘤重量明显减轻。超微病理发现：消结灵破坏癌

细胞的膜系统，诱导其产生大量溶酶体，使癌细胞溶

解变性坏死，激活淋巴细胞增生，枯否氏细胞功能旺

盛，分泌免疫调节因子破坏癌细胞。王长安等［１８］将

由茜草科植物中初提抗癌物质 ＧＭ３６作用于小鼠肝癌
（ＨＡＣ）后，电镜发现癌细胞死亡、崩解，坏死癌细
胞内充满脂肪颗粒，还可见大面积明显退变癌细胞，

其胞浆与异染色质浓缩、线粒体嵴断裂、细胞器不完

整，经体内实验证明抑瘤率优于某些化疗药物，如

ＡＤＭ、５－Ｆｕ、Ｖｐ１６等。
２．３　抑瘤作用　王修杰等［１９］采用溴脱氧尼嘧啶

（Ｂｒｄｕ）体内标记、抗增殖细胞核抗原 （ＰＣＮＡ）免疫
组化染色方法，测定肝癌细胞增殖动力学，发现经丹

参酮处理后的小鼠肝癌 Ｈ２２肿瘤 ＰＣＮＡ阳性细胞数、
Ｂｒｄｕ标记细胞数、平均瘤重均明显低于对照组
（Ｐ＜０．０１），故认为丹参酮抗肝癌细胞机制可能是
抑制了 ＰＣＮＡ表达升高和 ＤＮＡ多聚酶 δ活性，从而
抑制肝癌细胞 ＤＮＡ合成，阻断其进入 Ｓ期，抑制肝
癌细胞生长。杨书兰等［２０］用叶下珠复方制剂给小鼠

灌胃或腹腔注射，观察到该复方对小鼠移植性肝肿瘤

ＨＡＣ２２均有抑制作用。
２．４　调控癌相关基因，诱导癌细胞凋亡　陈洪等［２１］

建立小鼠实体型及腹水型肝癌移植瘤模型，静注

Ａｓ２Ｏ３，，观察作用结果；并对标本行原位末端标记法
（ＴＵＮＥＬ）、免疫组化及细胞周期检测。观察 Ａｓ２Ｏ３
２．０ｍｇ／ｋｇ·ｄ和 ３．５ｍｇ／ｋｇ·ｄ连续静脉注射 ７天，
发现两实验组中，实体型荷瘤鼠皮下肿瘤的生长受到

明显抑制，抑制率分别为３１．６３％ 和４２．１３％；腹水
型荷瘤鼠的生存时间明显延长，其生命延长率分别为

５９．２９％和７６．６９％。实体瘤标本ＴＵＮＥＬ法检测见有
凋亡细胞散在分布；免疫组化检测发现用药后组织中

Ｆａｓ基因的表达下降；细胞周期检测提示腹水中 Ｇ０／
Ｇ１期肿瘤细胞明显增多。从而认为Ａｓ２Ｏ３对肝癌荷瘤
鼠具有显著的抑瘤和生命延长作用，作用系通过诱导

肝癌细胞凋亡而实现，Ａｓ２Ｏ３下调 Ｆａｓ基因的表达是
其作用机制之一；使肿瘤细胞的生长阻滞于 Ｇ０／Ｇ１期
是另一作用机制。郭振球等［２２］采用人肝癌细胞ＨｅｐＧ２
培养，人肝癌细胞裸鼠移植及血清药理学方法，用

ＬＳＡＢ法分析Ｐ５３，免疫组化法分析ＨｅｐＧ２Ｐ
２１ｗａｆ１／Ｃｉｐ１

蛋白表达；并对人肝癌细胞裸鼠复种移植瘤，用光

镜、电镜观测其细胞形态学变化和 Ｐ２１蛋白基因表达。
观察到抗癌方 （黄芪、莪术、防己等）能抑制 ＨｅｐＧ２
的生长，诱导肝癌细胞 ＨｅｐＧ２凋亡，明显提高 Ｐ

５３、

Ｐ２１ｗａｆ１／Ｃｉｐ１蛋白表达，有明显的抗癌作用。
２．５　调节免疫功能　李偃等［２３］研究发现新星 １号
（黄芪、人参、珍珠等）可抑制肝癌 ＳＭＭＺ－７７２１细
胞增殖，同时可明显提高小鼠绵羊红细胞花环形成

数、血清抗体效价等免疫指标 （Ｐ＜０．０１），其抑癌
作用与增强细胞免疫和体液免疫的作用有关。郭辉

等［２４］研究红毛五加茎水提物对荷瘤小鼠免疫作用，

发现此药可使荷瘤小鼠总 Ｔ细胞及其亚群明显升高。
周淑英等［２５］发现黄芪多糖对小鼠肝癌 （Ｈｅｐｓ）有明
显抑制作用，认为黄芪多糖抗肿瘤效应可能与其具有

增强机体免疫功能的作用有关。闰智勇等［２６］研究发

现，癌肿宁能明显增强荷实体型肝癌 （Ｈ２２）小鼠 ＩＬ
－２和 ＮＫ细胞活性。宋恩峰等［２７］研究发现，抗瘤活

命饮大、中、小剂量组均可提高１８０肉瘤移植型小鼠
ＩＬ－２及ＴＮＦ水平。韩克起等［２８］研究证明，扶正抗癌

方能显著提高荷瘤大鼠 Ｔ细胞亚群，降低血清 ＳＩＬ－
２Ｒ水平 （Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
２．６　防止肿瘤转移　叶炯贤等［２９］给 ＢＡＢＬ／ｃ小鼠腹
腔内注射ＨｅｐＧ２肝癌细胞造成移植性肝癌模型，观察
刺五加叶皂甙对肝癌细胞在小鼠腹腔生长和转移的抑

制作 用。结 果 当 刺 五 加 叶 皂 甙 剂 量 为 ０．２５、
１．００ｍｇ／ｋｇ体 重 时，抑 瘤 率 分 别 为 ４５．４３％ 和

７２．０６％，显著高于对照组 （Ｐ＜０．０５）。而刺五加
叶皂甙１．００ｍｇ／ｋｇ治疗组的 ｎｍ２３Ｈ１阳性表达率明显
高于对照组。从而得出结论：该药有抑制人肝癌在小
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鼠体内生长和转移的作用。其作用随剂量增加而递

增，作用可能与刺五加叶皂甙促进肝癌细胞 ｎｍ２３Ｈ１
基因蛋白表达有关。王志学等［３０］动物实验证实，消

瘤平移合剂对小鼠 Ｈ２２肝癌 （术后）自发性肺和淋巴

结的转移率和转移程度、皮下移植瘤及肺转移瘤的生

长均有显著抑制作用。

３　小结与展望
中医药治疗中晚期肝癌，对化疗的增敏减毒、改

善患者症状、提高生存质量、延长生存期等方面具有

很好的作用，取得了较大的进展。对原发性肝癌的实

验研究有助于探索中药复方、单药、单体作用机理，

扩大中医药的运用范围，发挥中医药特色。中医药特

色的关键在于整体调节，往往是通过多部位、多环

节、多靶点产生作用。尽管如此，中医药防治原发性

肝癌的研究仍存在不少问题，如目前研究多为辨证施

治研究，缺乏荷瘤 “证型”的动物模型研究，许多复

方的抗癌成分，治疗机理难以真正明确。但是，我们

有理由相信，随着医学的发展，分子生物学水平的不

断提高、实验研究渐趋深入、中医药防治原发性肝癌

的实验及临床研究都将步入更高的层次。
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