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摘要:消化系统肿瘤严重威胁着我国居民健康,其发病率和死亡率居于我国第二位。研发高效安全的抗肿瘤药物是目前亟待

解决的问题,植物类提取物的抗癌功效已逐渐成为研究热点。川芎嗪是活血药川芎的有效成分,其抗肿瘤作用日渐受到关

注。从影响肿瘤细胞增殖与凋亡、侵袭与转移、逆转耐药等方面对川芎嗪的抗肿瘤作用进行了综述,为进一步探索川芎嗪在

消化系统肿瘤中的抗癌机制研究和新药研发提供理论依据。
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1 对消化系统肿瘤的认识

中医学讲究整体观,认为人与自然界、社会环境

都是一个有机整体,这和目前所倡导的生物􀆼医学􀆼
社会心理模式达到了耦合。中医对消化系统疾病的

认识源远流长,早在《黄帝内经》中就有相关记载,如
“食饮不下,膈塞不通,邪在胃脘”[1]。消化系统肿瘤

属于中医“噎嗝”“反胃”“肠覃”“肝积”“锁肛痔”等范

畴[2]。随着历代医家学术思想的总结与治疗肿瘤经

验的积累,现已形成了系统且独特的理论体系和辨

证论治思路。
消化道肿瘤与血瘀关系极为密切,晚期常有明

显的瘀血征象。除肿块、疼痛等表现外,唇甲青紫、
皮下瘀斑、皮肤甲错、呕血、黑便、形体消瘦、舌面瘀

斑等是消化系统肿瘤晚期常见的症状。这些表现为

应用活血化瘀法提供了客观依据。活血化瘀方药具

有促血行、利血脉、消癥结、除瘀血、止疼痛等功效。
现代药理研究,活血化瘀药除能直接抗癌外,还可改

善血液循环,如降低血液黏度,抑制血小板粘附,抗
凝促纤溶,调整外周微循环功能等[3]。这些作用显

然对恶性肿瘤的治疗是有益的。
川芎是活血化瘀的常用中药,近年来对川芎有

效成分的研究主要集中于挥发油、酚类、内酯类、有
机酸及生物碱等方面。目前关于川芎对恶性肿瘤侵

袭与转移影响的研究越来越受到学术界的重视。

2 川芎嗪的研究概况
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又称香果,为多年生草本植物,最早见于公元前一二

世纪,在《神农本草经》中列为上品,其道地药材为四

川灌县(今都江堰市)所产。据《本草纲目》记载,川
芎味辛,性温,归肝胆、心包经,其功效为活血行气,
祛风止痛,是一种以疏通血脉、促进血行、消散瘀血

为主要作用的药物。川芎主要含生物碱(川芎嗪)、
酚类(阿魏酸)、挥发油(藁本内酯)等物质。其中川

芎嗪为主要活性物质,于1977年首次从川芎的根茎

中提取、分离并结构鉴定,川芎嗪经人工合成并制成

磷酸川芎嗪(TMPP)和盐酸川芎嗪(TMPH)2种针

剂和片剂,在临床上广泛应用。自20世纪70年代

陈可冀首先将其应用于缺血性中风至今,已有近50
年的历史。川芎嗪作为一种新型的钙离子拮抗剂,
具有抑制自由基产生、提高内源性超氧化物歧化酶

活性、清除氧自由基[4]、改善血液流变学、抑制血小

板聚集、抑制纤维化、调节脂质代谢、抗脂质过氧化、
镇静镇痛等药理活性[5􀆼7]。

3 川芎嗪在消化系统肿瘤中的抗癌机制

川芎除活血止痛外,在抗肿瘤方面亦发挥了一

定的功效。川芎嗪的抗肿瘤作用与阻滞肿瘤细胞的

细胞周期、抑制肿瘤细胞的增殖、诱导肿瘤细胞凋亡

和自噬、抑制新生血管生成、抑制肿瘤细胞粘附和侵

袭、逆转肿瘤细胞多药耐药等多种途径相关。本文

总结目前文献报道的川芎嗪在消化系统肿瘤中的抗

癌机制,将从以下6个方面进行论述。

3.1 抑制肿瘤细胞增殖

肿瘤细胞增殖失控是肿瘤细胞区别于普通体细

胞的重要生物学特征。细胞周期失控,就像寄生在

细胞内的微生物,不受正常生长调控系统的控制,能
持续地分裂与增殖。近年来,已有多项研究表明川

芎嗪具有抗肿瘤细胞增殖的作用[8􀆼10]。在消化系统

肿瘤中,川芎嗪显著抑制肝癌、胃癌及结直肠癌细胞

的生长,并且引起细胞周期阻滞。在肝癌荷瘤大鼠

动物模型中观察到川芎嗪通过调控细胞周期相关蛋

白cyclin
 

B1诱导肝癌细胞出现G2/M 细胞周期阻

滞,进而抑制肿瘤细胞增殖[11]。张加军等[12]的研

究结果显示,川芎嗪对人肝癌细胞株 HepG2的增

殖抑制作用可能与下调变性p53蛋白的表达有关,
川芎嗪的药物作用呈现时间、剂量依赖性。Ji等[13]

针对人胃癌细胞株SGC􀆼7901的研究表明,川芎嗪

抑制肿瘤细胞增殖作用同样呈现剂量和时间依赖

性,并且引起G1期细胞周期阻滞。在结肠癌中,川
芎嗪发挥了类似的抑制肿瘤细胞增殖的作用[14]。

这些研究为川芎嗪治疗消化系统肿瘤提供了新的分

子生物学基础和实验依据。

3.2 促进肿瘤细胞凋亡和自噬

细胞凋亡和自噬是重要的细胞分解过程,在肿

瘤细胞存活和死亡中发挥着重要作用[15]。细胞凋

亡,被称为Ⅰ型程序性细胞死亡,凋亡的失常因于凋

亡抑制基因和凋亡活化基因的失调。细胞自噬,被
称为Ⅱ型程序性细胞死亡,是细胞在内外界环境因

素作用下对细胞内部蛋白或细胞器降解的过程。细

胞自噬在肿瘤治疗中是一把双刃剑,一方面肿瘤细

胞通过自噬降解化疗药物进而逃避杀伤,另一方面

一些药物可以通过诱导肿瘤细胞发生自噬降解细胞

内重要蛋白和细胞器进而发生自噬性死亡[16􀆼17]。川

芎嗪可以通过多种机制诱导肿瘤细胞凋亡的发生。
在胃癌、肝癌及结肠癌细胞中,川芎嗪通过诱导Bcl􀆼
2家族中促凋亡蛋白(Bax、Bad和Bik等)和抑制

Bcl􀆼2家族中抗凋亡蛋白(Bcl􀆼2、Bcl􀆼xl等)的表达,
发挥诱导肿瘤细胞凋亡的作用[11,14,18]。Bcl􀆼2家族

蛋白位于线粒体外膜,其表达变化,改变了线粒体的

通透性,通过线粒体外膜渗透作用,降低线粒体膜电

位,使线粒体膜间隙的可溶性蛋白释放到细胞质或

转位到细胞核,如细胞色素C外渗,由线粒体向细

胞核转位,进而激发含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水

解酶 Caspase家 族 的 级 联 反 应,诱 导 调 亡 的 发

生[19]。此外,Ji等[13]针对人胃癌细胞株SGC􀆼7901
的研究表明,川芎嗪促进肿瘤细胞凋亡可能与调控

NF􀆼κBp65、cyclinD1和p16蛋白的表达有关。在肝

癌细胞中,Cao等[20]的研究发现川芎嗪可以激活自

噬相关蛋白Atg5,Beciln􀆼1的表达,并发生LC3􀆼Ⅰ
向LC3􀆼Ⅱ的转化和选择性自噬接头蛋白(p62蛋

白)降解,使用川芎嗪处理细胞后行 MDS染色可观

察到清晰的自噬小体,并且与药物的剂量呈正向关

系,从而有力地证明了川芎嗪诱导肝癌细胞自噬的

产生。

3.3 诱导肿瘤细胞活性氧(ROS)的生成

ROS的积累对细胞具有杀伤作用,由于肿瘤细

胞具有较高的代谢,细胞内活性氧的基础水平较正

常细胞高,肿瘤细胞对ROS的积累更加敏感,诱导

ROS增 加 是 化 疗 药 物 杀 伤 肿 瘤 细 胞 的 重 要 机

制[21]。此外,ROS被证实是细胞凋亡和自噬的重

要介质[22]。研究表明,川芎嗪可诱导人肝癌细胞株

HepG2
 

ROS的累积,并与肿瘤细胞的凋亡和自噬

相关。川芎嗪可在一定程度上诱导ROS簇的产生,
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并且 促 进 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 特 异 性 蛋 白 酶􀆼3
(Caspase􀆼3)和聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)的
活化,从 而 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 和 自 噬[20]。易 波

等[23]的研究提示,高浓度川芎嗪作用人胃癌细胞株

SGC􀆼7901,诱导产生大量ROS从而激活AMPK信

号通路,促使从胞浆迁移至线粒体,导致线粒体膜电

位崩解,Cytc释放至胞浆,激活Caspase􀆼9、Caspase􀆼
3,最终导致肿瘤细胞凋亡。

3.4 抑制肿瘤细胞侵袭与转移

侵袭与转移是恶性肿瘤复发率及死亡率高的重

要原因,川芎嗪被证实可通过不同的途径对肿瘤的

侵袭与转移产生抑制作用。肿瘤侵袭转移过程中,
需借助与基底膜、细胞外基质血管壁、淋巴管壁及血

小板等的粘附而完成,所有的粘附过程均借由粘附

因子而实现,川芎嗪对肿瘤粘附的影响即来自于对

粘附分子的干预。随着川芎嗪浓度的增大,肝癌细

胞株HepG2的粘附率明显降低,细胞迁移和侵袭

数量明显减少,提示川芎嗪能有效降低 HepG2细

胞的侵袭和迁移能力,且呈剂量依赖性[24]。

3.5 抑制肿瘤组织血管生成

肿瘤的生长依赖于肿瘤组织中新生血管的形

成,抑制肿瘤血管生成就能起到抑制肿瘤细胞增殖

的作用。肿瘤细胞能够分泌多种血管生成因子,其
中VEGF是高效、高特异性作用于血管内皮的促血

管生成因子[25]。研究结果显示,川芎嗪通过抑制

HIF􀆼1α的表达,使VEGF表达降低,最终起到抑制

血管生成,恢复机体正常的微环境,最终达到抑制肿

瘤的目的[26]。

3.6 逆转肿瘤细胞多药耐药

肿瘤多药耐药(MDR)是导致肿瘤化疗失败的

主要原因。肿瘤的耐药性涉及细胞内药物的浓度降

低,药物靶分子的改变,代谢解毒,DNA损伤修复功

能失衡等多种机制。克服肿瘤细胞 MDR,提高抗

癌药物疗效成为肿瘤治疗亟待解决的关键性课题。
从天然药物中寻找高效、低毒、作用靶点广泛的肿瘤

MDR逆转剂(RRA)己成为目前的研究热点。多药

耐药基因(MDR1)及其编码的糖蛋白(P􀆼gp),多药

耐药相关蛋白(MRP)、肺耐药蛋白(LRP),谷胱甘

肽转移酶(GST􀆼π)是近年来研究较多的耐药基因,
以及DNA拓朴酶活性改变和钙离子浓度的改变等

方面均在耐药过程中发挥重要作用[27]。川芎嗪作

为一种钙离子通道拮抗剂,可逆转多种肿瘤细胞株

的抗药耐药性,并对谷胱甘肽合成酶(GSHs)、超氧

化物歧化酶(GSHPx)的活性具有降低作用,使抗药

性细胞恢复其敏感性。魏志霞等[27]研究发现,川芎

嗪干预后,钙离子通道阻滞作用使P􀆼gp蛋白在肿瘤

细胞内表达下调,使得SMMC􀆼7221/ADM 内的柔

红霉素积聚有所增强,从而逆转肿瘤多药耐药。此

外,川芎嗪治疗肝癌细胞株后发现,相关耐药基因

MRP2、MRP3、MRP5
 

mRNA水平下降,并且蛋白

质编码的水平均有不同程度地下降,表明川芎嗪能

有效逆转MDR
 

BEL􀆼7402/ADM细胞的耐药性[28]。
另一项研究表明,川芎嗪抑制胃癌SGC􀆼7901细胞

增殖且呈浓度及作用时间依赖性,可以通过抑制胃

癌细胞中耐药相关蛋白 MDR1、GST􀆼π的表达,其
表达量与川芎嗪剂量呈现明显的时间􀆼浓度效应关

系[29]。此外,1组结肠癌患者术前使用川芎嗪注射

液,术后取结肠癌组织标本用免疫组化法分别染色

多药耐药相关蛋白P􀆼gp,并检测其蛋白表达。结果

提示,P􀆼gp蛋白阳性率明显下降,进一步说明川芎

嗪对结肠癌多药耐药性基因表达有抑制作用[30]。

3.7 免疫调节

近年来研究表明,川芎嗪可以通过上调免疫细

胞的活性加强免疫调节,进而增强机体的肿瘤免疫

应答,有助于机体对肿瘤细胞的免疫杀伤。高婷

等[31]研究发现,川芎嗪使卵巢恶性肿瘤患者IFN􀆼γ
和T􀆼bet的表达频率及表达强度明显提高,IL􀆼4和

GATA3的表达频率及表达强度明显降低。川芎嗪

能降低Th2类细胞因子和 GATA3的表达,提高

Th1类细胞因子和T􀆼bet的表达。

4 展望

综上所述,川芎嗪对于消化系统肿瘤的增殖、凋
亡、侵袭、转移、血管生成、逆转耐药及调节免疫等方

面均有一定的作用,具有较大的开发潜力。今后,应
继续开展对川芎中其它活性物质或有效部位抗多药

耐药方面的研究,从多方面、多角度、多靶点入手,在
蛋白及分子水平阐释其作用机制,根据体内实验及

临床功效来评价其安全性及有效性,寻求更大的突

破。同时,应加强对不同产区所产川芎中有效物质

组成及其逆转多药耐药作用差异性方面的研究,这
将为深入开发天然植物资源川芎的医疗价值提供理

论基础,为其临床应用提供依据。
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