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几种天然抗肿瘤药物的研究前景

米金霞 ),综述 - .汤家铭 ) .张 婷 $,审校 -
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【摘要】随着中草药开发与分子生物学等技术的结合，发现越来越多的天然植物提取物具有抗肿瘤的功效，如诱导肿瘤细胞凋亡、

抑制肿瘤血管生成以及与肿瘤发生发展相关的酶等，为研发新药提供了新的领域。天然抗肿瘤药物必将在肿瘤治疗新药的研发中发

挥重要的作用。本文简要综述大豆异黄酮、白藜芦醇、薏苡仁酯等几种新的具有开发前景的天然抗肿瘤药物。
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迄今为止，已发现很多天然植物的提取物具有抗肿瘤的功

效，有的已经从实验室研究进入了临床应用，如喜树碱、长春新

碱、紫杉醇等，它们在肿瘤治疗中疗效确切，不良反应小，已占据

了抗肿瘤药物市场的主要地位，本文中主要介绍了几种具有开发

前景的新型的天然抗癌药。

! 大豆异黄酮

大豆异黄酮是大豆中重要的非营养素成分，近年来研究显示

其具有抗氧化、抗肿瘤、保护心血管、防治骨质疏松等作用。早在

)++% 年 5 月美国国家癌症研究院曾组织全美著名学者研讨了大

豆的抗癌防癌效果，肯定大豆异黄酮是最佳的天然抗癌物质。大

豆异黄酮抗肿瘤机制主要为抑制肿瘤血管生成、诱导细胞凋亡、

抑制肿瘤细胞形成过程中的酶如酪氨酸蛋白激酶和拓扑异构酶、

抗氧化、调节细胞周期等。

新生血管的形成是肿瘤生长、侵袭和转移的前提条件。因此，

抗血管生成药物的开发成为了肿瘤治疗研究的一个热点。这可能

是大豆异黄酮抗肿瘤的途径之一。河福金等报道大豆异黄酮可抑

制人乳腺癌细胞裸鼠移植瘤的生长，该作用主要与减少肿瘤血管

的生成有关。张义等 7) 8用高、中、低剂量大豆异黄酮进行体内抑瘤

实验，发现高剂量大豆异黄酮对小鼠肝癌、乳腺癌有明显的抑制

作用，抑瘤率分别为 #4/ 49和 5)/ &9 , & : %/ %)-，而且大豆异黄

酮对乳腺癌的抑制作用强于肝癌 7) 8。大豆异黄酮也能抑制人乳腺

癌 ;<=>2 细胞生长及诱导细胞凋亡，其作用主要是通过调节 ?@%A
的基因表达。马吉祥等报道大豆异黄酮通过诱导凋亡对人食管癌

B<>2+%5 裸鼠移植瘤具有抑制作用，其机制是通过下调 CDE>$ 的表

达和上调 CFG 的表达 7$ 8。

提高机体免疫力也是开发抗肿瘤药物的途径之一。余丽梅等

在研究中发现大豆异黄酮能明显抑制小鼠淋巴瘤细胞 H3<>) 和

小鼠 BA< 艾氏肉瘤的生长，同时也能增强非特异性免疫功能，对

正常雌性小鼠免疫功能也有增强作用。

大豆属于常用食品，安全性较高，流行病学调查也发现亚洲

国家居民的乳腺癌、前列腺癌和结肠癌的发病率显著低于西方发

达国家，主要与大量摄入豆类食品有关。可见，大豆异黄酮作为抗

癌药物开发有着巨大的潜力。

" 白藜芦醇

白藜芦醇 , IJKLJIFMINE ! 1JK- 是 )+4% 年 OFPFNPF 从毛叶藜芦中

分离出来的一种多酚化合物，是植物为抵抗外界刺激如紫外线、

真菌、病毒感染或机械损伤而产生的一种植物抗毒素。白藜芦醇

在植物界中分布广泛，目前已发现 2% 多种天然植物中含有白藜

芦醇，包括藜芦、决明、虎杖、葡萄、何首乌等 7& 8。研究表明白藜芦

醇具有抗肿瘤、抗炎、抗菌、抗氧化等生物学作用。尤其是白藜芦

醇的抗肿瘤作用已成为近年的研究热点，特别是对血管内皮生长

因子 , LFKDQEFI JRSNMTJE?FE UINVMT WFDMNI !XBY=-的研究。

肿瘤的发生发展与血管生成密切相关，而 XBY= 是促进血管

增生和形成的最重要的因子之一。曹文涛等通过体外细胞试验发

现白藜芦醇能够抑制 AY<>2+%) 胃癌细胞增殖，并呈剂量和时间

依赖性，其机制主要是降低胃癌 AY<>2+%) 细胞 XBY= Z1@3 和蛋

白的表达 74 8。以白藜芦醇作用于小鼠 [JV?K 肺癌模型，观察到 1JK
中、高剂量组瘤重和肿瘤体积明显低于对照组 , & : %/ %)- ! 抑瘤

率分别为 &+/ %49、4+/ 559，而且 1JK 中、高剂量组 XBY= 表达水

平及肿瘤组织微血管密度 ,;X\- 明显降低，肿瘤细胞凋亡指数

,3] - 明显升高，提示白藜芦醇抑制小鼠 [JV?K 肺癌生长的机制可

能与抑制 XBY= 表达、降低微血管密度和促进细胞凋亡有关。

增殖细胞核抗原 , ^INE?WJIFM?RU DJEE RQDEJFI FRM?UJR，_<@3-为一

种仅在增殖细胞中表达的多肽，与细胞周期密切相关，肿瘤细胞
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增殖越活跃，其 ./)0 表达水平亦相应增高，因此，./)0 的表达

水平反应肿瘤细胞的增殖水平。田雪梅等研究发现白藜芦醇能显

著抑制肝癌 1234’ 裸鼠移植瘤的生长，抑制率达 *56；免疫组织

化学法检测瘤组织中 ./)0 的表达率为 **6 7 86，明显低于对

照组 596 7 96；同时 :;%<’ 蛋白表达也降低了，提示白藜芦醇对

人肝癌移植瘤的生长具有抑制作用，而且这种作用与细胞凋亡有

一定的关系 => ?。由于细胞凋亡是细胞在一定条件下发生的自主性

的死亡过程，细胞凋亡后形成的凋亡小体会被巨噬细胞吞噬，不

产生炎症反应，因此开发具有诱导细胞凋亡活性的药物也是肿瘤

药物研究的一个新热点。

侵袭和转移是恶性肿瘤最普遍的一种生物学行为和最本质

的特征。宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，且容易发生早期转

移。肿瘤转移的机制较为复杂，其中基质金属蛋白酶 @A,BCDE
A2B,%%$3C$B2DF,G2 ! ++.H 及 其 组 织 抑 制 剂 @ BDGGI2 DFJDKDB$CG $L
A2B,%%$3C$B2DF,G2 ! MN+.GH 与肿瘤的侵袭及转移关系密切。董德刚

通过体外实验发现白藜芦醇可抑制 12O, 细胞 ++.<’、++.<P 两

种酶的表达、释放及酶的活性，提高 MN+.<Q、MN+.<’ 两种酶的表

达、释放、并增强其酶活性，使得肿瘤细胞穿过人工基底膜的能力

下降，最终抑制了宫颈癌细胞的侵袭和转移 =8 ?。这些现象提示：如

果宫颈癌患者使用该药物并达到有效血液浓度，有可能抑制癌细

胞的侵袭与转移能力，这对进一步研究抗转移药物具有积极的意

义。

大量体内外实验还发现白藜芦醇通过各种途径对皮肤癌、乳

腺癌、胃癌、结肠癌、肺癌、神经母细胞瘤、肝癌、前列腺癌、纤维肉

瘤、胰腺癌、白血病等瘤细胞均具有抑制作用，可见白藜芦醇是一

个很有希望的广谱天然抗肿瘤药物，一旦其抗肿瘤机制研究明

确，将具有广阔的市场前景。

! 薏苡仁

薏苡仁是禾本科薏苡属植物薏苡 &’() *+,-./0+12’3( 4 & 的干

燥成熟种仁，具有健脾、补肺、清热、利湿的功效。从 ’( 世纪 8( 年

代开始，中外学者陆续报道了薏苡仁的抗肿瘤、免疫调节、降血糖

血钙、降压、抗病毒及抑制胰蛋白酶等多方面的药理活性，其中以

薏苡仁的抗肿瘤作用研究最为深入。

鼻咽癌的治疗一直以放射为主。但是近几十年来，鼻咽癌细

胞对射线不敏感或抗拒，导致临床治疗效果的降低。李毓等以薏

苡仁酯 @ ;$DE2F$%DR2，/SOH 预处理人鼻咽癌细胞 /)T<’U 裸鼠移植

瘤模型，再进行!射线外照射，发现处理组与对照组比较，肿瘤生

长缓慢，放射增敏率为 9& QP6 V ’8& ’56 =9 ?。由此可见 /SO 对人鼻

咽癌细胞裸鼠移植瘤具有放射增敏作用。/SO 还能选择性的增强

化疗药物平阳霉素的细胞毒性作用。

薏苡仁是一种通过多途径起作用的抗癌药，不仅能增强癌细

胞的敏感性和放、化疗药物的毒性，而且还能直接杀伤癌细胞、诱

导细胞凋亡、抑制血管生成，可用于鼻咽癌、肺癌、胃癌、肝癌、肾

癌等癌症。

细胞凋亡是多细胞生物体一种重要的自稳机制，薏苡仁的抗

肿瘤活性也与诱导细胞凋亡密切相关。薏苡仁能通过抑制细胞增

殖和诱导细胞凋亡直接抑制 W4/<9P(Q 胃癌细胞的生长，对胃癌

有一定的治疗作用。陆蕴等以 >& X Y Z [Y 薏苡仁油对昆明小鼠移

植瘤 WQ5( 肉瘤的抑制率均达到 *(6以上；Q& 5、>& X Y Z [Y 剂量的

薏苡仁油对小鼠移植性 1/0 肝癌的抑制率也达到了 *(6以上
=5 ?。

冯刚等研究表明，薏苡仁具有明显抑制小鼠移植性 WQ5( 肉

瘤生成的作用，实验组 WQ5( 瘤内微血管密度均明显低于对照组，

免疫组化检测显示薏苡仁大、中剂量组还可下调 WQ5( 瘤内

#T4\、K\4\ 的表达，提示抑制肿瘤血管增生，下调肿瘤的 #T4\、

K\4\ 的表达是薏苡仁抗肿瘤的作用机制之一 =P ?。

薏苡仁不仅在体内外实验中证实具有抗肿瘤功效，而且在临

床应用中也得到了充分的肯定。康莱特注射液 @]OMH是从薏苡仁

中提取的抗肿瘤制剂，诸多研究表明该制剂对多种肿瘤具有明显

的抑制作用和确切疗效。史周印观察到 Q("% Z A% ]OM 治疗中晚

期肝癌时，患者肿瘤缩小率为 X8& *(6，同时对化疗药物所致的骨

髓抑制有明显的缓解作用，且显著减轻患者肝区疼痛症状。在改

善癌症患者临床症状，提高生活质量方面，薏苡仁也显示出明显

作用，黄美欧将 ]OM 与化疗药物联合应用治疗中晚期肺癌 >5 例，

临床有效率为 >*& 86，明显高于对照组 @ ’(6 H，且生活改善率为

956 =Q( ?。流行病学调查也发现中国东南部癌症发病率较低，研究

认为可能与当地人喜食薏苡有关。

药物治疗是肿瘤治疗的主要手段之一，从天然植物中寻找低

毒抗癌活性成分的研究近年来受到广泛地重视。很多中草药单体

或有效组分抗肿瘤作用及其机制已经得到公认，因此加强筛选中

草药有效组分及其组方，并联合化疗药物来提高抗肿瘤的效果，

探明其抗肿瘤作用机理的研究，是目前乃至今后的研究热点，不

仅为癌症治疗提供新的理论及依据，也将为抗肿瘤药物的筛选提

供广阔的空间。
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