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近 40年来，中草药治疗淋巴瘤做了大量的研究，取得了

一定的成绩。通过综述近年中药治疗淋巴瘤的相关实验研究文
献，笔者发现夏枯草、黄芩、蟾酥、雷公藤、砒霜、金花茶、
郁金 /姜黄、牡丹皮、通关藤、附子、青蒿等单味中药或中药
单体及中药复方等在体外实验中均显示出抗淋巴瘤作用。上述
中药抗淋巴瘤的主要机制在于细胞毒性、免疫调节、抗血管新
生、去甲基化等，体现了中药抗淋巴瘤的多途径、多靶点优

势。努力发掘中药宝库，研发天然抗淋巴瘤药物，渐成为淋巴
瘤治疗领域的研究热点，具有广阔的前景。传统化疗药物存在
疗效不确切、毒副反应大、价格昂贵等问题，随着一批疗效确
切、不良反应小的天然抗癌药物的应用，探索新型天然抗肿瘤
药物是目前肿瘤研究领域的热点。笔者将文献报道的中医药抗
淋巴瘤的实验研究进行回顾分析，重点总结药物的种类、作用
效应及相关机制。
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1 夏枯草

夏枯草具有清火明目、软坚散结等作用，因其含有三萜
类、甾体类、黄酮类、香豆素类多种活性成分，显示出明确的
抗肿瘤活性[1～2]。不同浓度的夏枯草提取物作用于人 B细胞淋
巴瘤 Raji细胞、T淋巴瘤 Jurkat 细胞 48 h后均显示出增殖抑
制作用 (MTT 法 )，二者的 IC50 分别为 (18.01±0.92) μg/mL、
(25.47±0.92)μg/mL；流式细胞术检测结果显示，夏枯草提取
物在 15、20和 25 μg/mL浓度时对 Raji、Jurkat 细胞产生的
早期凋亡率分别是(9.44±0.25)%、(21.68±0.46)%、(35.03±
0.35)%和(4.06±0.14)%、(13.59±0.23)%和(22.92±0.20)%，
在同一浓度条件下，前者早期凋亡率高于后者(P＜0.01)；琼脂
糖凝胶电泳结果显示，随着药物浓度的提高，实验组细胞中

Bcl- 2蛋白的表达逐渐减弱，Bax蛋白的表达逐渐增强，与空

白对照组比较，差异均有统计学意义(P＜0.05)；在相同浓度
下，Raji细胞内 Bcl- 2蛋白的下降水平和 Bax蛋白的升高程

度均高于 Jurkat 细胞，差异均有统计学意义(P＜0.05)。提示
夏枯草提取物对淋巴瘤细胞具有抑制增殖、诱导凋亡的作用，
对 B细胞淋巴瘤的疗效可能优于 T细胞淋巴瘤，其机制可能

与调节 Bcl- 2和 Bax蛋白的表达有关[3]。有学者[4]研究了夏枯
草经水煎醇沉法制成的夏枯草注射液对 Raji细胞增殖的影响

和机制，该药对 Raji细胞的增殖具有明显的抑制作用且呈剂

量依赖性，IC50为 0.118 mg/mL；形态学观察进一步证实了该

药可诱导 Raji细胞的凋亡；免疫细胞化学研究显示，药物在

50 mg/mL浓度作用 48 h后，Raji细胞的 Bcl- 2蛋白表达水平

升高，Bax蛋白的表达水平减弱，与对照组比较，差异有统计

学意义(P＜0.01)。
2 黄芩

黄芩味苦，性寒，能清热燥湿、泻火解毒、止血，主要含
黄酮类化合物，如黄芩素、黄芩黄酮Ⅱ和黄芩甙等。Takashi
等[5]将黄芩粉末溶于二甲基亚砜(Dimethyl sulfoxide或 DMSO)

后用于包括淋巴瘤细胞(Daudi，Raji，Ramos， NCEB1)、白
血病细胞和骨髓瘤细胞等 12种恶性血液病细胞株，体外实验

结果显示，该药对包括急性淋巴细胞白血病、淋巴瘤、骨髓瘤
在内的多种淋巴系统恶性肿瘤具有较高的敏感性，对 3种代

表性细胞株的半数抑制浓度分别为：Nalm- 6，12.3 μg/mL；
Daudi，4.57 μg/mL；NCI- H929，5.01μg/mL。在 50 μg/mL
的浓度下作用 72 h后进行细胞周期分析，结果各细胞的 S期

细胞比例明显减少，而处于 sub- G1期的细胞数目明显增加。
在同样浓度下作用 48 h，Nalm- 6、Daudi和 NCI- H929三种
细胞的早期凋亡率分别为 13%、14%和 10%，死亡率分别为
3%、8%和 28%。进一步研究发现，该药的作用机制在于：
破坏肿瘤细胞的线粒体，对 Bcl基因家族的调节，提高 CDK

抑制因子 p27的水平，降低原癌基因 c- myc的水平。同时质
谱分析表明，黄芩含有 21%的黄芩苷，黄芩苷是黄芩抗肿瘤

作用的主要活性成分。为提高黄芩的利用度，Wang等[6]研制

了汉黄芩素磁性纳米颗粒，并对其抗淋巴瘤效果进行了研究，

结果表明，该药物能够抑制细胞增殖，阻滞细胞周期，诱导细

胞凋亡。进一步的机制研究发现，该药物显著上调
Caspase- 3和 Caspase- 8的表达，survivin和 cyclin- E的表

达明显降低。
3 蟾酥

蟾酥是中华大蟾蜍或黑眶蟾蜍的耳后腺、皮肤腺所分泌的
白色浆液的干燥品，吲哚碱衍生物为其主要有效成分。其水溶
性提取物(蟾酥注射液)作用于淋巴瘤 U937细胞 24 h后可产

生增殖抑制作用，光镜和电镜观察可出现核着边、核碎片和
凋亡小体，琼脂糖凝胶电泳检测进一步验证了该药的诱导凋

亡效果[7]。
4 雷公藤

雷公藤为卫矛科植物雷公藤的根、叶、花，其性温凉，味
辛苦，具有清热解毒、舒筋活血、祛风通络、消肿止痛的作
用。雷公藤内酯醇是其重要活性成分，其作用于 Raji细胞 24、
48和 72 h后可产生 11.02%~81.05%的抑制率，这种效应呈

时间和剂量依赖性；同时，可将细胞阻滞于 G0/G1期；形态学

观察可见胞体固缩、核碎裂及凋亡小体等细胞凋亡的特征 [8]。
雷公藤的作用机制比较复杂，药理研究表明[9]，该药可通过上

调环氧化酶(Cyclooxygenase，COX)(前列腺素内氧化酶还原

酶 )- 2 的表达而抑制 U937 细胞前列腺素 (prostaglandins，

PGs)- 2的合成，从而作用于机体的炎症、肿瘤等病理状态。
5 砒霜

砒霜是以毒攻毒中药的代表药物，其性热，味辛酸，有

毒，主要有效成分是三氧化二砷(As2O3)。其抑制白血病细胞
增殖、促进细胞分化、诱导细胞凋亡的作用已获得国际认可。
为探讨 As2O3对淋巴瘤血管新生的影响，钟璐等[10]应用实时荧

光定量聚合酶链技术和酶联免疫吸附法检测了药物作用前后

Raji、Jurkat 细胞内 VEGF基因和蛋白的表达，As2O3 作用
24、48和 72 h后两种细胞 VEGF和 VEGF mRNA的表达量
均较给药前明显减少(P＜0.01)，且这种效应与药物作用的时间
明显相关。据此可推测，As2O3可通过阻断淋巴瘤细胞生长所
需的血管条件而发挥抑制细胞增殖的作用。
还有学者以高度甲基化的淋巴瘤细胞株 CA46作为研究基

因甲基化和表达关系的实验对象，开展了 As2O3逆转该细胞

p16基因甲基化状态和调节转录作用的实验研究 [11]，结果显

示，不同浓度的 As2O3均能明显抑制 CA46细胞的生长，明显

增加 G0/G1期细胞的比例；与对照组相比，药物作用 72 h后

p16基因的甲基化程度明显减弱，可逆转异常的甲基化现象，

同时甲基转移酶 DNMT3A、DNMT3B的表达明显下降，且呈
浓度依赖性，DNMT1的表达未出现改变。因此，As2O3具有
细胞周期调控和抑制肿瘤细胞增殖的作用，主要机制在于抑制

甲基转移酶 DNMT3A和 DNMT3B的表达，使 p16基因去甲

基化，恢复其活性。

253· ·



新中医 2016年 6月第 48卷第 6期
JOURNAL OF NEW CHINESE MEDICINE June 2016 Vol.48 No.6

6 金花茶

金花茶为中国广西地区常用草药，具有清热解毒、利尿消
肿等功效。Peng等[12]从其中提取了一种新的酰化黄酮糖苷类
化合物，并进一步验证了该化合物抗淋巴瘤的药理作用，在不

同浓度下(10，25，50，100，200，400μM)作用 24 h后可对
U937细胞产生不同程度的增殖抑制作用，IC50为 140.1μM，
流式细胞仪检测发现该化合物可增加 U937细胞的早期死亡

率，这种效应与其提高细胞内 Casepase- 3的活性有关。
7 郁金 /姜黄

二者为同一植物的不同药用部位，均可活血散瘀和行气止

痛，前者为姜科植物姜黄的块根，后者为其干燥根茎；前者性

味辛苦寒，行气力强，且凉血，后者性味辛苦温，祛瘀力胜。
二者均含有姜黄酮、姜黄素等多种抗肿瘤成分。榄香稀属我国
开发研制的Ⅱ类非细胞毒性抗肿瘤药物，其本质是从温郁金中

提取的抗癌有效成分，已广泛用于肿瘤的临床治疗。实验研究
表明，不同浓度的榄香稀(15～40μg/mL)对 B细胞淋巴瘤 Raji
细胞不仅具有生长抑制作用，而且具有诱导凋亡作用，均呈量

效和时效关系；细胞周期分析显示，S期和 G2/M 期细胞的比

例明显减少，而 G0/G1期细胞的比例明显升高；体内研究证

实，给予皮下荷瘤的 SCID 小鼠连续 14 天腹腔注射榄香烯

(125 mg/kg)，能产生明显抑瘤效果(肿瘤抑制率达 75.36% )，

且具有良好的耐受性。尚有研究表明[13]，3.125～50μM 的姜
黄素作用 24 h 可显著抑制 Raji 细胞增殖 (抑制率 17.3%～
88.48% )，促进 Raji细胞的凋亡，与浓度、作用时间呈正相
关，而相同浓度的姜黄素对外周血单个核细胞(PBMNC)无显

著抑制作用，提示姜黄素具有选择性细胞毒性。Western blot
法定量测定姜黄素 25μM 作用 24 h后 Raji细胞 Caspase- 8
和 Caspase- 9的表达，结果显示，给药组细胞 Caspase- 8和

Caspase- 9的表达高于对照组；姜黄素通过增强细胞死亡受

体 Fas的表达，激活 Caspase- 8，进而启动 Caspase级联反

应，激活线粒体下游 Caspase- 9效应酶，最终诱导细胞凋亡。
8 牡丹皮

牡丹皮为著名清热凉血、活血祛瘀中药，含有牡丹酚、芍
药苷等多种成分，近年来发现的新成份没食子酸具有抗肿瘤、
抗炎、抗氧化、抑菌和保护心脑血管等多种药理作用。韩国的
一项关于没食子酸免疫调节作用的研究发现[14]，没食子酸能够

解除调节性 T细胞(Treg)对 CD4+T细胞效应因子的抑制作用，

能够抑制 Treg向肿瘤组织的趋化和迁移；经没食子酸处理后，

Treg 表面分子标记 (CTLA- 4、CCR4、CXCR4 和 TNFR)和
Foxp3的表达均明显减少，说明没食子酸可以通过下调 Treg

转录因子 Foxp3发挥对 Treg的抑制效应；研究者进一步将其

用于鼠源性 T细胞淋巴瘤(EL4)的体内实验，结果发现，该药

能够明显抑制小鼠淋巴瘤的生长，并延长小鼠的生存时间，但

在 Treg缺失的荷瘤小鼠的体内没有取得这种反应，由此说明

没食子酸的抑瘤效应与其对 CD4+CD25+ Treg的调节作用；没

食子酸能够显著降低荷瘤小鼠脾脏内 CD4+CD25+ Foxp3 Treg

的数量，尤其是明显减少肿瘤浸润 CD25+ Foxp3 Treg的数

量。上述结果表明，该药能够用于逆转免疫抑制，可以辅助肿
瘤免疫治疗以提高综合治疗的疗效。
9 其他单味中药

如通关藤[15]、附子[16]、青蒿[17]等在体外实验中均显示出抗
淋巴瘤的作用。
10 中药复方

透脓散源于明·陈实功的《外科正宗》，由黄芪、穿山甲
(炒末)、川芎、当归、皂角针等组成，具有补益气血、托毒透
脓的功效，为托毒溃脓之名方。实验研究表明[18]，该方可以抑
制 Raji细胞的增殖，这种抑制效应呈时间和浓度依赖性；在

125、250 和 500 μg/mL 的浓度下作用 48 h 可导致(12.23±
1.98)%、(20.97±3.96)%和(30.4±4.87)%的凋亡率，与对照
组(6.02±1.01)%比较，差异均有统计学意义(P＜0.01)。分子
机制研究提示，在 250 μg/mL的浓度下作用 48 h即可以提高
Raji细胞内 NF- κB基因和蛋白的水平，而降低细胞内 Bad，
Caspase- 9和 Caspase- 3 mRNA与蛋白表达。辽宁中医药大
学附属医院的院内制剂千金遂水丸对人胃恶性淋巴瘤，小肠淋

巴瘤、结肠恶性淋巴瘤裸鼠原位移植模型均具有抑制作用[19]。
以上可以看出，中医药对淋巴瘤的实验研究逐步深入，研

究者多选择具有清热解毒、活血化瘀及补益正气等功效的中药
进行抗淋巴瘤的实验研究，其中相关药物的单体或有效成分的

研究占主要地位。值得注意的是，中药复方的研究不仅显示出
确切疗效，而且相关的分子作用机理也逐渐清晰，这对传统中

医药的发展具有更重要的意义。同时，研究的角度除了中药的
细胞毒作用以外，还有免疫调节、抗血管新生、去甲基化等，
也证实了中医药多途径、多靶点的作用模式和优势。当然，大
部分中药对淋巴瘤起作用的有效成分或有效部位尚不明确，具

体的分子作用机制也需要深入的研究阐明。
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