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白附子抗肿瘤研究进展
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摘 要!白附子为毒性中药!有抗肿瘤作用!但成分和机制尚未研究清楚$ 全文综合相关实验
研究!对白附子抗肿瘤的物质基础及药理研究作一综述$
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白附子!其名首见于&名医别录'!为中医常用的

温化寒痰药$然而历代本草对其来源记载混杂!存在

明显同名异物现象(

#

)

$ 据学者考证!唐以前!白附子

来源为天南星科草本植物独角莲的块茎! 即现在所

称的禹白附$ 唐至明中叶时期!由于禹白附的绝迹!

毛茛科植物黄花乌头的块根作为替代品而成为主要

品种!即现在所称关白附$ 明中叶以后!禹白附的主

流地位又被确立下来!并沿用至今$

#JBJ

年版&中药

志' 首次分别将禹白附和关白附作为两种药材商品

名收录$ &中国药典'

#J%$

年版也首次以正名禹白

附*关白附分别收入一部正文中(

!

)

$ 现行
!F#F

版&药

典'将禹白附正名改为白附子!单收载天南星科独角

莲一种!关白附另列(

$

)

$

白附子有祛风痰*定惊搐*解毒散结*止痛的作

用!适用于中风痰壅*半身不遂以及破伤风抽搐等!

外用可治疗瘰疬痰核*毒蛇咬伤$现代临床医学用于

治疗舞蹈症*黄褐斑*面神经麻痹*顽固性三叉神经

痛*小儿肺炎*小儿面肌痉挛*各种关节疼痛等!尤其

对淋巴结核疗效显著(

!

!

HO%

)

$ 此外白附子对肿瘤有较

好的疗效(

D

!

P

)

!其与荞麦配伍治疗各种肿瘤尤其是乳

腺癌在民间广为流传(

J

)

$ 白附子除直接止痛外!还具

有调节机体免疫功能和抑制肿瘤细胞的作用 (

#F

!

##

)

$

但临床上应用白附子抗肿瘤的报道相对较少$ 本文

主要对白附子抗肿瘤的基础研究作一综述! 希望能

为以后的临床应用提供依据$

#

抗肿瘤有效成分

!"!

明确成分

白附子抗肿瘤有效成分的研究很多! 但大多数

相关实验仅能说明其提取物有抗肿瘤作用! 明确的

成分很少$

木脂素化合物!马英丽等 (

#!

)从白附子药材粉末

中提取出木脂素化合物$ 将所得样品按浓度梯度加

入
?<Q!DJF#

胃癌细胞中!用噻唑蓝"

R99

+法测定细

胞生长抑制率! 不同浓度白附子样品溶液对
?<Q!

DJF#

细胞的增殖均有明显抑制作用$ 随着样品溶液

浓度的提高 ! 其抑制率分 别为
DN$BS

*

C%TCCS

*

!DECPS

和
B"EBPS

!差异具有统计学意义
U-V"E"BW

$ 明

确了木脂素化合物是白附子抗肿瘤作用的主要药效

物质$

!!

谷甾醇!李清华(

#$

)

*陈雪松等(

#H

)均从独角莲块

茎中分离出
!!

谷甾醇$ 王春成(

#B

)通过实验不仅证实

了
!!

谷甾醇具有抗肿瘤作用! 肝癌细胞
X6Y!DHF!

对
!!

谷甾醇最为敏感!也证明
!!

谷甾醇可能是独角

莲块茎抗肿瘤的主要有效成分$

!"#

未明确成分

此外! 还有一些之前已经明确了药理作用的成

分从白附子中被提取出来! 也可能是白附子的抗肿

瘤有效成分$

研究进展HB#
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桂皮酸!陈雪松等!

#&

"分离出白附子中的桂皮酸#

而桂皮酸具有升高白细胞$抗微生物$抗炎$抗血小

板聚集以及广泛的抗肿瘤作用# 对肿瘤细胞具有抑

制其生长增殖#诱导其分化的作用!

'%

"

#可能是白附子

抗肿瘤有效成分之一%

多糖!到目前为止#已经发现有
'""

多种植物来

源的多糖及糖缀合物具有免疫调节$抗肿瘤$降血糖

等多方面药理作用% 孙文平等!

'(

"从制白附子中分离

出制白附子多糖# 发现其可刺激机体产生特异性

)*+

类抗体# 说明制白附子多糖是非特异广谱免疫

调节剂% 抗体产生的增加可能与其调节免疫功能从

而发挥抗肿瘤作用有关%

乙内酰脲类化合物!柳开文等 !

',

"对白附子进行

化学成分方面的研究# 分离得到多个乙内酰脲类化

合物% 此类化合物中含有消除活性氧和自由基的有

效物质#自由基反应与肿瘤的发生和发展过程密切相

关#因而此类化合物和抗肿瘤作用也有着密切联系%

丁二酸!王颖!

'-

"对白附子活性成份进行了研究#

从抗肿瘤的
.

组分中分离到
.!)

组分#又确定了其

中的纯组分丁二酸% 已有相关文献报道丁二酸与维

生素
.

所合成的酯具有抑制胃癌细胞增殖的作用%

但白附子的抗肿瘤活性并不是丁二酸一种物质作用

的结果#可能有其他辅助成分#或由各种复杂的化学

过程所产生%

!

抗肿瘤机制

!"#

调节免疫功能

!/'/'

促进胸腺发育

于晓红等!

!0

"用不同浓度的白附子混悬液&

12134/

56 *789: :;3<5972= ><7?5=@

#

A+BC

' 给
D!!

实体瘤灌

胃小鼠进行灌胃治疗# 测定各组小鼠肿瘤生长抑制

率和胸腺$ 脾指数% 结果
A+BC

能够明显抑制
D!!

细胞的生长#给予
A+BC ,!E=*FGH*

(

IJ

治疗能够促进

荷瘤小鼠胸腺的发育# 与模型组比较有统计学差异

&

KLMN"E

'# 而脾指数与正常对照组相比无统计学差

异% 说明
A+BC

可能是通过促进荷瘤小鼠的胸腺发

育#从而调节荷瘤机体的免疫功能%

!N'N!

促进细胞因子生成

于晓红等 !

!'

"采用
D!!

荷瘤小鼠模型为研究对

象#用酶联免疫吸附实验
O.P)AQR

法检测小鼠血清中

白介素
!!

&

)P!!

'和白介素
!&

&

)P!&

'水平)用流式细胞

术&

SQTA

'法分析对
TU

&

V

$

TU

,

V

B

细胞的调节作用%

结果显示
A+BC

能够上调荷瘤小鼠血清
)P!!

细胞

因子的表达#降低
)P!&

水平#使
TU

&

V

B

细胞表达升

高#

TU

,

V

B

细胞表达降低% 说明
A+BC

能够通过改善

荷瘤机体
TU

&

V

WTU

,

V的失衡状态# 促进
)P!!

等
BD'

型细胞因子的表达# 提高荷瘤体细胞免疫功能而发

挥免疫作用%

!"!

调节肿瘤细胞生命周期

!N!N'

促进肿瘤细胞凋亡

下调
3E$

基因!朱耀寰等 !

!!

"将肝癌腹水型细胞

系
DX8S!EWTP'%Q

$

接种于小鼠皮下造成实体瘤模

型#白附子水煎剂灌胃
'EI

后处死#测脾指数和抑瘤

率# 并采用免疫组化检测瘤组织
3E$

基因的表达情

况% 结果显示白附子抑瘤率为
$'NE%Y

)模型组小鼠

脾指数为
-N,,"!N''

#白附子组为
''N,%"$N!-

)模型

组瘤重为
!N',""NE'*

#白附子组为
'N&-""N,"*

% 模型

组小鼠
3E$

表达阳性率为
('N$$Y

# 白附子组为

$,NE%Y

% 白附子提高荷瘤小鼠脾指数#显著降低瘤

重#且明显下调了瘤组织
3E$

基因的表达%说明白附

子水煎剂在体内有抗肿瘤作用# 机制可能是通过下

调
3E$

基因表达#抑制瘤细胞增殖#从而促进瘤细

胞凋亡%

上调
X81381@!$

蛋白!何秀霞等!

!$

"利用独角莲根

茎水提物#作用于宫颈癌
D@48

细胞株来研究独角莲

对细胞增殖和细胞凋亡的影响% 结果显示独角莲对

D@48

的增殖抑制率为
%EN",Y

#并能引起凋亡细胞的

增加#呈剂量依赖性#作用
(! <

后的凋亡率最高达

!&NEY

%

Z@1:@>9![45:

检测发现
D@48

细胞经不同浓度

的块茎提取液处理
&,<

后#

X81381@!$

蛋白表达逐渐

增强% 该实验研究表明独角莲抗肿瘤作用可能与上

调
D@48

细胞中
X81381@!$

蛋白的表达有关%

降低
!"#!$%!&'

比值!李艳凤等!

!&

"选取白附子乙

酸乙酯提取物部分进行体外研究#结果显示
MNM(!\

(N! =*FP

白附子提取物处理
!&<

后# 细胞增殖明显

受到抑制#且呈时间*效应和剂量*效应关系)光镜

下可观察到细胞凋亡形态的改变)

Z@1:@>9![45:

分析

显示#

X81381@!$

酶原蛋白被激活# 出现裂解片段条

带#

[8]

$

[X4!!

蛋白表达电泳图显示
[X4!!

蛋白的表

达降低#

[8]

蛋白表达上调#显然白附子提取物能使

A+T!(-M'

细胞中
[X4!!F[8]

比值降低% 表明白附子

研究进展 &E!
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提取物通过影响
&'(!)*+,

细胞的增殖! 调节
-./

和
-01!!

蛋白表达"启动细胞凋亡的线粒体途径"从

而发挥凋亡诱导作用#

上调
2#%

基因! 下调
301!!

基因"

2#%

基因又称

多肿瘤抑制基因"是直接作用于细胞周期"抑制细胞

分裂的基因$

-01!!

基因是致癌基因"可以在无生长

因子或神经营养因子存在的条件下通过抑制凋亡"

延长细胞存活时间" 增加染色体畸变和病毒感染机

会"导致细胞恶变和促进肿瘤的发生与发展%

!4

&

$兰海

滨%

!4

&

!于晓红等%

!%

&用免疫组织化学方法测定
5!!

肿

瘤组织中
2#%

和
-01!!

蛋白的表达情况"模型组
2#%

阳 性 细 胞 数 为
4#6#! "7688

"

-01!!

阳 性 细 胞 数 为

%86)4"$648

$ 而中药组
2#%

阳性细胞数为
#%86+4"$6$4

"

-01!!

阳性细胞数为
4#6#*"76)4

$ 中药组
2#%

蛋白的

阳性表达高于模型组"

-01!!

蛋白的阳性表达低于模

型组"两者均具有统计学差异'

9:+6+4

($ 表明
&';<

可上调
2#%

蛋白表达水平" 下调
-01!!

蛋白的表达

水平$ 故
&';<

可通过下调
-01!!

表达及上调
2#%

蛋白的表达" 从而促进肿瘤细胞凋亡来达到抗肿瘤

的作用$

!6!6!

抑制肿瘤细胞增殖

抑制肿瘤细胞端粒酶活性"兰海滨 %

!4

&

!于晓红

等 %

!%

&均采用
=>?&@

法检测小鼠血清中端粒酶浓度"

中药组端粒酶浓度分别与正常对照组和模型组比

较"低于模型组"高于正常对照组"且有统计学差异

A9:+6+4B

"故
&';<

可抑制
5!!

荷瘤小鼠体内端粒酶

活性$ 抑制端粒酶活性也是抑制癌细胞增殖的有效

手段$

抑制细胞核抗原的阳性表达"梅蕾等 %

*

&采用免

疫组织化学方法测定
5!!

肿瘤组织中突变型增殖

细胞核抗原
A2CD1EFGC.HEIJ 0G11 IK01G.C .IHEJGI

"

9(L@M

蛋白的表达情况" 结果表明模型组荷瘤小鼠的肿瘤

细胞中
9(L@

蛋白的表达率明显增高" 而
&';<

组

与模型组比较"

9(L@

蛋白的表达明显受到抑制'

9:

+6+4

($ 提示白附子可通过抑制
9(L@

基因的表达"

从而抑制肿瘤细胞增殖$

!6!6$

调控细胞周期

!++$

年"王顺启等 %

!)

&用独角莲根茎水提物
AHNG

.OKDGKP G/HC.0H FCDQ RCEGR 2DSRGCGR CNETDQGP DF ;U!

2NDIEKQ JEJ.IHGKQ =IJ16

"

@=D;'=M

作用于肝癌细胞

株
&VV(!))!,

研究独角莲对
&VV(!))!,

细胞增

殖!细胞周期和细胞凋亡的影响$ 噻唑蓝'

V?;

(比色

实验和流式细胞光度术'

W(V

(测定表明"

@=D;'=

能

抑制
&VV(!))!,

细胞生长" 使其被阻滞在
&

期"诱

导细胞凋亡$推测独角莲对
&VV(!))!,

细胞的凋亡

诱导和细胞周期阻滞间的关系有两种不同机制)

!

@=D;'=

可使细胞被阻滞于
&

期" 从而诱导细胞凋

亡*

"

单个细胞的平均给药浓度达到一定水平后"

直接诱导细胞进入凋亡$ 王顺启等%

!8

&利用
Q<L@

差

异显示技术"以人肝癌细胞系
&VV(!))!,

细胞为研

究对象"筛选
@=D;'=

作用后表达改变的基因片段$

经 测 序 和 鉴 定 发 现 "

W?X7$!)7

基 因 表 达 上 升 "

=&;!*!"

基因表达下降$ 王顺启等%

!*

&利用肝癌
0Y!

L@

抑制性消减文库构建的肝癌相关基因微阵列"

对独角莲作用于肝癌细胞
&VV(!))!,

后基因表达

的变化进行了探讨" 独角莲作用后表达下调的基因

之一是微粒体环氧化物酶
ZQE0CDPDQ.1 G2D/ERG NU!

RCD1.PG

"

Q=5M

" 其表达下调可增加癌细胞对抗癌药

物的敏感性" 增强抗癌药物对癌细胞的生长抑制作

用$上调基因中一部分编码急性期反应蛋白"是细胞

应答的一种表现*一部分属于能量代谢相关基因"主

要与线粒体相关$ 推测是由于独角莲将肝癌细胞阻

滞在
&

期"细胞需要较多能量用于合成代谢所致*另

一部分属于蛋白代谢相关基因" 与独角莲阻滞癌细

胞于
&

期相关$ 推测独角莲阻滞肝癌细胞于细胞周

期
&

期和诱导肝癌细胞凋亡之间的机制存在两种可

能)一是将肿瘤细胞阻滞在
&

期"延长
YL@

检查和

修复时间"启动细胞凋亡机制*另一种可能是由于细

胞被阻滞在
&

期后" 代谢相关基因的长时间高表达

使细胞内氧化损伤加重"引起细胞凋亡机制的激活$

王林美等%

$+

&研究独角莲对人乳腺癌
V(W!)

细胞

增殖和凋亡的作用" 用
$+J[> @=D;'=

处理
V(W!)

细 胞
!7

+

78

!

)!N

后 "

V(W!)

细 胞 凋 亡 率 分 别 为

86$7#

!

,!6,$

和
,!6%$

$其凋亡率与时间呈正相关$

&

期 的 细 胞 在 处 理
)!N

后 分 布 显 著 增 加 " 说 明

@=D;'=

作用于
V(W!)

细胞株时可改变细胞的增

殖周期动力学" 表现为
&

期比率上升"

'

!

!V

期比率

略有上升"

'

,

!&

期比率下降"从而将肿瘤细胞阻滞在

&

期和
'

!

\V

期"使肿瘤细胞分裂能力下降"肿瘤增

殖受到抑制"为
@=D;'=

在临床上与其他药物的联

用以提高化疗效果提供了理论依据$

王颖 %

,*

&通过实验发现"灌胃给白附子乙酸提取

研究进展74$
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物组的小鼠!其核糖核酸酶"

&'()*

#活力有所提高!

而
&'()*

可通过影响细胞周期!提高对肿瘤细胞增

殖的抑制!也是白附子抗肿瘤的途径之一$

客蕊等%

$#

&采用血清药理学方法制备独角莲含药

血清!以不同浓度的含药血清处理体外培养的
+,%!

白血病细胞
!-

'

-.

'

/!0

$ 采用
122

比色法'

341

及

5'6

片段凝胶电泳进行实验操作$ 结果显示不同浓

度的独角莲含药血清对
+,%!

细胞的增殖均有明显

的 抑制作用 ! 抑 制率分别 为
#/78.9

'

!/7,$9

和

$#7%,9

!且呈剂量依赖性!在
/!0

抑制作用最强!当

含药血清作用
8%0

后!其抑制作用开始减弱
:

高剂量

组在
8%0

的抑制率降至
!$7$"9;

$ 表明独角莲含药

血清具有诱导
+,%!

细胞凋亡的作用! 高剂量组的

细胞凋亡率为
:$,7#,!#7<8;9

!明显高于空白血清组

:==7-"!=7=.;9

!并呈剂量依赖性$

5'6

琼脂糖凝胶

电泳谱可见典型的
5'6

梯形带形成$说明独角莲含

药血清能够从分子水平抑制
+,%!

白血病细胞增

殖'促进细胞分化和诱导细胞凋亡!其作用强度与时

间(浓度呈正相关$

!"#

抑制肿瘤血管的生成

华东等%

$!

&用
>"?

免疫组化法检测荷瘤小鼠血管

生成因子
@3A3

表达的变化! 并以光镜和透射电镜

观察肿瘤组织病理形态学的变化! 研究独角莲提取

物对肿瘤的抑制作用$ 结果显示!独角莲水提物高'

中' 低浓度组
@3A3

表达率分别为
=!7,9

'

!,9

和

=!7,9

!而对照组表达率为
$/7,9

$ 分析两组瘤体的

染色度及阳性细胞百分比! 治疗组的染色程度及阳

性细胞百分比均明显低于对照组"

?B<7<,

)$ 结果表

明! 独角莲水提物能够下调血管生长因子
@3A3

的

表达! 减少由该基因诱导的其他血管生成相关因子

的表达!抑制血管内皮细胞的增殖!从而抑制肿瘤新

生血管生成$

!"$

调节凋亡信号传导途径

马英丽等 %

#!

&将
>A4"/8<#

细胞在不同浓度组的

白附子木脂素化合物中培养
!-0

后! 用
122

法和

CD*E0)F$$$-!G?H

染色法检测抑制作用并观察细胞

凋亡*采用
&2I?4&

方法检测不同浓度白附子木脂素

化合物对
>A4"/8<=

细胞诱导凋亡配体+

2'3 J*K(F*L

(MDMFD)N)"NOLPENOQ KNQ(OL

!

2&6HR

) 及其受体
S&'6

基因表达$ 不同浓度组
"7"!%T!%!QGR

的白附子提取

物对
>A4"/8"=

细胞增殖的抑制率分别为
/7$,9

'

=%7==9

'

!/7=.9

和
,"7,.9

*且均导致细胞凋亡的改

变*同时其
2&6HR

及其受体
2&6HR"&=

和
2&6HR"&!

S&'6

表达水平明显高于空白对照组$ 说明白附子

木脂素化合物具有对胃癌细胞凋亡的诱导能力!其

机制可能与提高
2&6HR

'

2&6HR"&=

'

2&6HR"&!

的表

达!诱导受体
2&6HR"&-

下调!启动凋亡信号传导途

径有关$

!"%

抗氧化作用

王颖 %

=8

&灌胃给药乙酸提取物
=0

后!血清'红细

胞和肝脏的超氧化物歧化酶"

>U5

)活力均有变化$

各部位
>U5

值均有提高$ 而
>U5

活性提高可以阻

断机体内有害的超氧阴离子'羟自由基的产生!阻断

脂质过氧化产物对机体的毒害作用! 从而为受损的

组织细胞重建和细胞康复提供一个有利的环境!达

到治疗目的$ 小鼠体内过氧化氢酶活力也有一定程

度的提高$ 过氧化氢酶可以起到辅助
>U5

对自由基

和其他具有氧化性物质的清除作用! 从而使其生长

速度减慢!最终达到抑制肿瘤细胞增殖的作用$

江旭东等%

$$

&以
C!!

荷瘤鼠为研究对象!独角莲

醇提物灌胃给药!观察其对小鼠肿瘤的抑瘤率'体重

增长率的影响$ 采用分光光度法检测血清中总抗氧

化能力
:2"6U4;

'

>U5

活性和丙二醛
:156;

含量!发

现独角莲醇提液对
C!!

荷瘤鼠肿瘤组织有抑制作

用 ! 抑瘤率为
--7-,9

"

?B"7",

)! 体重增长率为

$/7!"9

"

?B"7",

)$

>U5

活性为
,8!7%/!!,7-!VGSK

'

2"

6U4

水平为
/7<-!<7!,VGSK

!较对照组
-$<7%8!=%7!!VGSK

和
-7,=!<7$!VGSK

均有明显增高
:?B<7<,;

!而
156

含

量为
,7.8!<7=$OSDKGSK

!较对照组
=!7=<!<7%%OSDKGSK

显著下降
:?B<7<,;

$ 说明独角莲醇提液对
C!!

荷瘤

鼠肝癌组织生长具有抑制作用! 其作用机制可能与

提高抗氧化能力有关$ 独角莲醇提液对
C!!

荷瘤鼠

的抑瘤作用之一是平衡机体的氧化和抗氧化水平$

氧化损伤可致细胞死亡'癌变!由于肿瘤启动子使细

胞活性氧产生过多或清除能力降低! 引起
5'6

损

伤!而
5'6

分子的氧化性损伤又是突变和癌变的始

发原因$ 独角莲醇提液可通过提高细胞抗氧化防御

体系! 保护机体正常细胞免受自由基的过度损伤实

现抑瘤作用$

近年来! 越来越多的科学工作者在抗肿瘤药物

的研究上把目光投向了中医药$ 白附子在我国传统

中医治疗中用于治疗多种恶性肿瘤! 有较好的临床

研究进展 -,-
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疗效!但其抗肿瘤作用机制至今仍未阐明!从分子角

度入手!显然成为现阶段研究的主要思路"综合以上

几方面抗肿瘤作用! 提示白附子是一种很好的广谱

抗肿瘤药!具有很大的研究价值"
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