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　 　 肝细胞癌(hepatocellular
 

carcinoma,HCC)是最常见的原

发性肝癌,是全球范围内排名第三的与癌症相关的死亡病

因[1] 。 据美国癌症协会 2020 年统计数据显示,肝癌患者 5
年生存率为 18%,与以往相比,其病死率的增长速度在男女

患者中均有下降趋势。 目前肝癌患者在临床治疗中仍以手

术切除、肝移植、化疗等治疗手段为主,但常规化疗药物对

人体有毒副作用,且预后差。
中药多糖是从天然中药中提取的有效成分,诸多研究

表明中药多糖对肿瘤具有抑制增殖和转移、诱导凋亡等抗

肿瘤活性,如香菇多糖[2] 、灵芝多糖[3] 、枸杞多糖[4] 、黄芪多

糖[5] 、槐耳多糖[6] 等。 此外,中药多糖与化疗药物联用对肿

瘤有增效减毒、提高患者自身免疫力的独特优势。 近几年

许多学者从不同种类中药中分离出粗多糖,经过多次沉淀、
洗涤、干燥等方法对其进行纯化,并获得不同种类的活性多

糖组分,进而分析该有效组分的单糖种类、结构表征与生物

学活性。 本文就中药多糖有效组分抗肝癌的分子生物学机

制作如下归纳总结,以期为中药多糖在肝癌治疗药物的进

一步开发提供科学依据。
1　 中药多糖

　 　 多糖是由 10 个或 10 个以上的单糖通过糖苷键结合组

成的高分子碳水化合物,是构成机体生命活动和维持生物

功能的四大基本物质之一,广泛存在于动物、植物与微生物

的细胞壁中,如中药、藻类、真菌类、细菌等。 其中,单糖种

类包括阿拉伯糖、半乳糖、甘露糖、鼠李糖、葡萄糖等,同一

单糖构成的同多糖如日常饮食中的淀粉进入肠道后会分解

为葡萄糖,并影响人体的血糖水平。 而不同种类的单糖组

成的杂多糖如中药粗多糖则以大分子形式由小肠吸收进入

人体,表现出抗肿瘤生物学活性。 因不同种类单糖以不同

摩尔比例组合,使多糖组分种类多样且结构复杂,从中药中

分离纯化的多糖种类以酸性多糖和中性多糖为主,然而由

于多糖的化学结构决定其抗肿瘤活性的能力,不同种类的

中药多糖组分抗肿瘤作用也不同。
2　 中药多糖有效组分抗肝癌的作用机制

2. 1　 抑制肝癌细胞增殖 　 细胞周期 DNA 合成前期( G1
期)、DNA 合成前期( S 期)、DNA 合成后期( G2 期)的有序

运行是在周期蛋白( Cyclin) 与细胞周期蛋白依赖性激酶

(CDK)结合成 Cyclin - CDK 激酶复合物统一调控下进行

的[7] ,大量研究证实中药多糖通过作用于肝癌细胞将其阻

滞 G0 / G1 期、G2 / M、S 期等细胞周期来干扰细胞内 DNA 与

蛋白质的合成。 研究表明,生姜多糖组分( GP)除诱导人肝

癌 HepG2 细胞凋亡外,还可阻断 G0-G1 期肝癌细胞,表现

为 p21 和 p53 蛋白表达上调[8] 。 P53 和 P21 基因是肝癌细

胞凋亡过程中的关键分子,这是因为 P53 基因扮演着监控

染色体 DNA 完整性的角色,在正常肝细胞内野生型的 P53
基因抑制肿瘤细胞增殖,当 DNA 受损时引起 P53 基因突变,
可作为特殊的转录因子与 DNA 相应部位结合而活化 P21 基

因的转录使细胞周期阻滞于 G1 期。 此外,枸杞多糖有效组

分包括 LBP-a8、LBP-a3、LBP-a1 和 LBP-a4,均能抑制肝癌

SMMC-7721 细胞增殖,但 LBP -p8 促进其生长,LBP -a4 使

其细胞周期阻滞于 G0 / G1 期[9] 。 G1 期的限制点( R 点)是

决定细胞生长最重要的一个调控点,CyclinD-CDK4 / 6 激酶

复合物形成使细胞由 G1 期通过 R 点推动细胞周期进行,细
胞周期蛋白 D1(Cyclin

 

D1)基因沉默可抑制细胞增殖并抑制

细胞凋亡[10] ,然而中药多糖是否影响 Cyclin
 

D 表达尚不清

楚。 有研究发现,去蛋白芦笋多糖组分( ASP) 使肝癌细胞

G2 / M 期细胞周期阻滞进而介导细胞凋亡[11] 。 细胞在 G2
期进入 M 期取决于 Cyclin

 

B1-CDK1 激酶复合物的活性,说
明中药多糖可以抑制 G2 早期与 Cyclin

 

B1 结合的 CDK 被磷
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酸化增加 G2 / M 期细胞数目来阻滞细胞周期。 桑黄多糖组

分(P1) [12] 、灰树花中提取的多糖组分( GFD- 1) [13] 及其酸

性多糖组分( GFAP) [14] 可抑制 HepG2 细胞增殖,使 HepG2
肝癌细胞凋亡并将细胞周期阻滞在 S 期。

诸多研究表明多种中药多糖明显诱导肝癌细胞凋亡,
是通过抑制丝裂原活化蛋白激酶 ( MAPK)、磷脂酰肌醇

3-激酶 / 丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 B( PI3K / AKT)等凋亡相关

信号通路与激活肝细胞内线粒体凋亡途径,上调促凋亡基

因 Bax 与细胞凋亡蛋白 Caspase3、8、9 表达水平,且下调抗凋

亡蛋白 Bcl-2 表达水平实现的。 Bax 和 Bcl- 2 家族蛋白共

同调节肿瘤细胞发生凋亡。 首先,在 MAPK 通路中,细胞外

信号调 节 激 酶 ( ERK )、 c - Jun 氨 基 末 端 激 酶 ( JNK )、
P38MAPK 三种途径仍是中药多糖的研究热点。 研究发现

槐耳多糖组分(HP)可激活 JNK、ERK、P38
 

3 条 MAPK 途径,
Bax 和 p53 的蛋白表达增加且 Bcl-2、蛋白表达减少诱导肝

癌 HepG2 和 Huh7 细胞周期阻滞和凋亡,但 p38
 

MAPK 途径

作用明显高于 JNK 和 ERK[15] 。 这与 P38
 

MAPK 途径参与

调控细胞凋亡,诱导肿瘤细胞从静止状态过渡到细胞分裂

周期有关。 此外,PI3K / AKT 通路也是诱导肝癌细胞凋亡的

重要通路之一,AKT 可以直接激活 PI3K 促进肿瘤细胞的增

殖与凋亡。 研究发现灵芝多糖组分( GLP)在辐射条件下介

导 Akt 信号途径能显著促进肝癌细胞株 HepG2 细胞的凋

亡[16] 。 甘草多糖组分(GPS)、乌头多糖组分(CACP)下调肝

癌细胞磷酸化的 PI3K 与 AKT 的表达,上调 P53 的表达,从
而阻断 PI3K / AKT 信号通路诱导人肝癌细胞凋亡及抑制其

增殖[17-18] 。 我们发现 P53 基因在 MAPK 与 PI3K / AKT 通路

中均表达上调,这是由于当 DNA 损伤无法修复时,P53 可以

诱导细胞凋亡。 其次,肝癌细胞的凋亡与肝细胞内线粒体

凋亡途径被激活有关,内源性的线粒体凋亡途径是目前研

究凋亡的热点之一。 当细胞受到应激刺激时,释放细胞色

素 c 引起 caspases 活化使细胞死亡,抗凋亡蛋白 bcl-2 通过

抑制 Bak 和 Bax 来保护线粒体凋亡途径[19] 。 在线粒体介导

的信号通路中,穿心莲多糖组分(APWP)通过降低细胞线粒

体膜电位(MMP)表达、增加细胞凋亡前 Bax 蛋白和抗凋亡

Bcl-2 蛋白表达、激活 caspase- 9 和 caspase- 3,进而促进诱

导的肝癌细胞株 HepG2 凋亡[20] 。 白灵菇中分离纯化的多

糖(PNA-2)激活了线粒体介导的内源性凋亡途径引起 DNA
损伤、bcl-2 失调并释放细胞色素 c,诱导肝癌细胞凋亡[21] 。
GFAP 通过线粒体凋亡触发半胱氨酸蛋白酶依赖型通路诱

导肝癌细胞染色质聚集、核碎裂等细胞凋亡形态特征[14] 。
2. 2　 抑制肝癌细胞的迁移、侵袭和转移　 肝癌患者预后不

良和高病死率的主要原因是极易发生侵袭和转移。 由于肿

瘤生长过快、血流异常、O2 扩散不足使肿瘤组织处于缺氧状

态。 在肿瘤缺氧的微环境中,缺氧诱导因子 1α( HIF-1α)能

诱导上皮间质转化,而上皮间质转化(EMT)是肿瘤转移的一

个关键过程,表现为肿瘤细胞失去上皮特性而获得间质的特

征,表现为上皮标志物 E-钙黏蛋白(E-cadherin)、液泡膜蛋

白 1(VMP1)、紧密连接蛋白-1(ZO-1)表达减少、间质标志物

N-钙黏蛋白(N-cadherin)、β-连环素(β-catenin)、波形蛋白

(Vimentin)表达增多,肿瘤组织缺氧也是肝癌常见的现象。
研究发现,分离纯化罗勒多糖(BPS)通过 HIF1-α / EMT 信号

途径抑制缺氧介导的肝癌发生上皮间质转化,引起细胞骨

架重塑来逆转 EMT,抑制恶性肿瘤的侵袭性和进展[22-23] 。
另外,芦笋多糖(ASP) [24] 、槐耳多糖[25] 均能通过靶向 HIF-
1α / VEGF 信号通路抑制肝癌细胞的侵袭与转移。 在常氧条

件下 HIF-1α 的 α 亚基经 HIF 羟化酶作用后发生羟基化、泛
素化降解,使细胞内 HIF-1α 处于低水平,而在肿瘤缺氧诱

导下,HIF 羟化酶不能发挥作用使 α 亚基无法降解,胞内

HIF-1α 表达上调。 相反,中药多糖使肝癌细胞内 HIF- 1α
表达下调,逆转上皮间质转化抑制肝癌的转移和发展。 与

蛴螬总多糖相比,蛴螬多糖组分(HDPS-2Ⅱ)在抑制肝癌细

胞迁移、调节免疫系统、抑制微血管生成方面的抗肿瘤作用

更显著[26] 。 此外,槐耳多糖通过下调 HIF-1α / VEGF 和 AU
碱基富集区 RNA 结合蛋白 1( AUF- 1) 信号通路抑制肝癌

SMMC-7721 细胞增殖、黏附、迁移、运动和肝癌在体内的肺

转移[27-28] 。 另外,Notch1 基因的表达与肝癌细胞的生存和

转移有关。 黄芪多糖(APS)通过降低 Notch1 基因水平表达

而抑制 Bcl-2 蛋白表达,增强 Bax 和 E-cadherin 蛋白表达,
基质金属蛋白酶 9( MMP -9)和环氧化酶-2( COX-2)水平

显著降低,促进人肝癌细胞发生凋亡[29] 。
血管是肿瘤营养物质和生长的关键供应者,血管结构

的异常导致肿瘤微环境缺氧促进癌细胞的侵袭和转移。 在

肿瘤血管生成过程中,肿瘤细胞分泌大量的 VEGF、EGFR 等

促血管生成因子相关受体,其中 VEGF 信号转导通路是抗肿

瘤血管生成的关键途径。 研究发现中药多糖抗肿瘤作用与

抗肿瘤血管生成有关,为中医药在恶性肿瘤治疗中的应用

提供了新突破。 黄芪多糖( APS)与姜黄素联合应用改善肿

瘤血管形态结构,显著降低 CD31 的表达,增加 NG2 的表达,
诱导肿瘤血管正常化抑制肝癌生长[30] 。 芦笋多糖( ASP)、
槐耳多糖下调 VEGF 的表达抑制肝癌肿瘤血管形成[24-25] 。
研究发 现 半 乳 糖 凝 集 素 1 ( Galectin - 1 ) 过 表 达 通 过

PI3K / AKT 级联激活诱导 HCC 细胞 EMT[31] 。 而蒲公英多

糖组分(DP)通过 PI3K / AKT 信号调控 VEGF / HIF-1α 的表

达抑制肝癌体内外血管生成[32] 。 由此推测,蒲公英多糖 DP
是否可以作为 Galectin-1 的抑制剂阻断 PI3K / AKT 信号途

径,下调促血管生成因子的表达而抑制肝癌血管生成,仍有

待于验证。
2. 3　 增效减毒　 许多化疗药物的抗肿瘤活性会对正常细胞

和器官造成毒性损伤,长期使用化疗药物有免疫抑制、骨髓

抑制、白细胞减少等毒副作用。 中药多糖与化疗药物联合

应用治疗肿瘤具有增效减毒的功效,明显增强环磷酰胺诱

导的免疫抑制状态。 香菇多糖组分(JLNT)联合奥沙利铂治
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疗肝细胞癌,通过线粒体途径对 HepG2 细胞和 H22 荷瘤小

鼠产生明显的协同抗肿瘤作用,并抑制核转录因子( NF -
κB)、信号转导及转录激活因子( STAT3) 信号传导[33] 。 紫

胶多糖(LEP-2a)与环磷酰胺( CTX)联合治疗 H22 荷瘤小

鼠,caspase 依赖性死亡途径和线粒体凋亡途径在 Fas / FasL
介导下诱导肝癌细胞凋亡[34] 。
2. 4　 免疫调节　 研究发现中药多糖可以抑制活化的 CD4T
细胞凋亡,提高 NK 细胞和 CD8T 细胞的细胞毒性。 非受体

酪氨酸激酶 3(JAK3)和转录激活因子 STAT 通路在白细胞

介素 2 诱导的 CD4+ T 细胞增殖中起关键作用[35] 。 JAK3 仅

与 IL2 受体亚基(IL2RG)相关,两者结合后激活膜受体招募

JAKs,STAT5 在特定的激活酪氨酸残基处被 JAK3 磷酸化,
转录因子 STAT5 转移到细胞核调节基因表达[36] 。 研究发

现,丹参多糖 PSSC 激活 CD4+ T 细胞的 JAK3 / STAT5 抗凋亡

途径,减少细胞内 cAMP 浓度,增加 JAK3 蛋白表达,促进抗

凋亡基因的 STAT5 磷酸化和 STAT5 依赖性表达,提高自然

杀伤细胞和 CD8
 

T 细胞的细胞毒活性,发挥抗肿瘤免疫刺

激活性[37] 。 此外,中药多糖可以提高体内 T、B 细胞增殖能

力和 NK 细胞杀伤活性。 淋巴细胞增殖是细胞和体液免疫

反应激活级联反应中的关键步骤。 山竹多糖 KGPs 增强

CD4+ T 细胞的免疫调节能力、CD8+ T 细胞与 NK 细胞的细胞

毒作用,促进 T、B 细胞的增殖能力与 NK 细胞的杀伤活性,
抑制 H22 实体瘤产生[38] 。 绞股蓝中性多糖组分 CGPP 通过

提高荷瘤小鼠自然杀伤细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞活性促

进 IL-2、TNF-α、IFN-γ 的分泌来延长其生存期[39] 。 其次,
增强淋巴细胞增殖、促进细胞因子分泌。 细胞因子与细胞表

面特定受体结合调节细胞和体液反应,参与急性期反应和抗

肿瘤免疫防御。 IL-2 是参与细胞免疫调节的重要细胞因子

之一,能增强 T 细胞的杀伤活性并诱导其分泌 INF-γ,刺激

NK 细胞的分化和活化,促进 B 淋巴细胞的增殖和分化。
IFN-γ 和 IL-2 是免疫刺激因子,而 IL-10 是免疫抑制因子。
IFN-γ 和 IL-2 降低,但血清 IL-10 水平升高,表明肿瘤患者

的细胞免疫功能受损。 槐耳多糖通过增强 H22 荷瘤小鼠的

宿主免疫系统功能抑制肝癌生长和转移,与增强淋巴细胞的

增殖、IFN-γ 和 IL-2 的分泌、减少 IL-10 水平和 CD8+ T 细胞

比例,上调 CD4+ T 细胞和 NK 细胞的比例有关[40] 。 人参多糖

(PSPJ)上调宿主胸腺 / 脾脏指数及 ConA / LPS 诱导脾细胞增

殖,减轻肿瘤移植导致 CD4+ T 细胞大量凋亡,CD4+ T 细胞分

泌的细胞因子谱失调现象,减少肿瘤相关巨噬细胞( TAMs)
中免疫抑制因子如 TGF-β、IL-10 和 PEG2 的产生发挥抗肿

瘤免疫刺激活性[41] 。 黄芪多糖( APSs)显著提高肿瘤小鼠

脾脏、胸腺指数和血清中 IL-2、IL-6、TNF 的浓度,上调 Bax
蛋白表达,下调 Bcl-2 蛋白表达,实现 APSs 对荷 H22 肝癌

小鼠抗肿瘤免疫调节作用[42] 。 灵芝多糖提取物( GLPS)通

过诱导 microRNA-125b 下调调节性 T 细胞(Treg)聚集和功

能抑制肝癌生长,与 GLPS 相关的 Tregs 积累和失活减少是

通过增加 miR-125b 的表达,抑制 Notch1 和 FoxP3 的表达,
增加 IL-2 的分泌,从而消除 Treg 对 Teff 的增殖抑制[43] 。 最

后,中药多糖通过识别树突状细胞( DCs)表面的 TLR4 激活

DCs,与 TLR4 联合作用后两者的结合后信号转导到 TLR 区

域,TLR 信号传导途径中 NF-κB 信号与 MAPK 信号被激活

促进免疫应答,使各种免疫炎性因子如白细胞介素家族、肿
瘤坏死因子、干扰素、iNOS 等分泌增加,如麦麸多糖、刺参多

糖、黄芪多糖、红花多糖、槐耳多糖可以通过多途径、多靶点

发挥免疫调节作用[44-50] 。
3　 小　 　 结

　 　 目前,开发新的肝癌治疗的天然药物成为国内外医学

界的研究热点,药用植物的天然产物具有多种生物活性并

且在研究化疗药物方面蕴含巨大潜力,从天然药用植物中

开发新的治疗药物对于抗肝癌治疗是安全有效的。 大量研

究表明,P53 基因及 MAPK、PI3K / AKT、HIF-1α / VEGF 信号

通路等在中药多糖及其有效组分抑制肝癌细胞增殖、阻滞

细胞周期并诱导凋亡、抑制癌细胞侵袭和转移中至关重要。
此外,中药多糖作为天然的免疫优良调节剂,在肿瘤防治方

面与化疗药物联合应用,其临床疗效确切,调节机体免疫系

统功能进而提高患者的生活质量与生存期,其中多种中药

多糖通过调控 Toll 样受体途径、JAK3 / STAT5 信号通路,促
进各种细胞因子及抗体的分泌发挥免疫调节作用。 学者们

对中药多糖的研究由最初的多糖结构表征深入分析单糖组

成,并对其进行生物活性探讨,因多糖大分子物质结构的复

杂性,同一中药通过不同分离纯化技术得到的多糖组分不

同,其生物学活性也不同。 本文就中药多糖有效组分抗肝

癌的分子生物学机制作一归纳总结,为从深层次解决中药

多糖抗肝癌的成药性提供依据,为创新药物设计奠定基础。
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喝菊花茶,当心“毒菊花”(二)
硫熏菊花有害健康

硫磺熏制是一种简便有效的处理中药材的方式,常用于中药炮制。 因为中药材大多来源于天然植物,易长

虫、发霉,从而影响药效,而用硫磺熏制后,有利于中药材的存储以及保持药效的稳定。 硫磺熏制菊花还可以去

掉其表面的蜡质,使菊花快速干燥,节省时间和成本,并且熏过的菊花又大又白,十分漂亮。 虽然硫磺熏制的方

法一直在使用,但对于使用范围和硫磺使用量都有规定。 近年来,不良商贩一味追求药材的卖相及延长存储时

间,使用大量硫磺来熏制中药材。 过度熏制的药材,不仅色泽鲜艳好看,由于熏制过程中需用到水,还能使药材

增重。
硫磺在熏蒸过程中与氧结合,产生二氧化硫。 医学研究已证实,二氧化硫对人体健康有一定损害,对呼吸道

黏膜、消化道黏膜有严重的损害作用。 长期接触,轻者会出现眼红、眼痛、流泪、失眠、头晕、呕吐、恶心、乏力等症

状,重者可能会出现反射性声门痉挛,说话能力下降、吞咽困难、憋气等症状。 二氧化硫对肝肾功能也有不良影

响。 (郭丁丁,http: / / www. cntcm. com. cn / news. html? aid = 183285)
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