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黑色素瘤的中药治疗研究进展

邓福临　 郭宇晗　 吕大伦

【摘要】 　 恶性黑色素瘤的手术治疗以及放化疗、靶向治疗、免疫治疗等治疗方案常有其不足之处ꎬ而
中药作为中国传统医学留下的瑰宝ꎬ因其不易产生耐药性及毒副作用小的特点ꎬ越来越被人们重视起来ꎮ
近年来ꎬ随着对中药治疗肿瘤的深入研究ꎬ科研人员发现有越来越多的中药成分能够有效杀伤恶性黑色素

瘤细胞ꎬ抑制其生长和转移ꎮ 因此ꎬ笔者综述了目前中药治疗恶性黑色素瘤的研究情况ꎬ以期为以后的深

入研究提供基础ꎬ并为未来在临床治疗恶性黑色素瘤的过程中提供更多的治疗方案ꎮ
【关键词】 　 恶性黑色素瘤ꎻ　 中药ꎻ　 细胞凋亡ꎻ　 血管生成
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　 　 恶性黑色素瘤(ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＭＭ)ꎬ作为

高度恶性肿瘤中的一种ꎬ淋巴结和血液的转移容易

发生在该疾病的早期ꎬ大多数患者的临床预后较差ꎮ
晚期患者的中位生存时间仅为 ７.５ 个月ꎬ２ 年生存率

约为 １５％ꎬ５ 年生存率仅为 ５％[１]ꎮ 根据流行病学的

调查结果显示ꎬＭＭ 在白种人中发病率最高ꎬ黑人发

病率约为 １.０ / １０００ 万ꎬ而中国人口的发病率又比黑

　 　 基金项目:安徽省高校自然科学项目(ＫＪ２０２０Ａ０５９９)
　 　 作者单位:２４１００１ 安徽芜湖ꎬ皖南医学院第一附属医院ꎬ弋矶山

医院烧伤整形外科

　 　 通信作者:吕大伦ꎬＥｍａｉｌ:ｌｄｌ０７７６＠ １２６.ｃｏｍ

人种族发病率要低一些[２￣４]ꎮ 自 ２０ 世纪 ９０ 年代中期
以来ꎬ美国的年发病率每年增加约 ０. ４％[５]ꎮ 近年
来ꎬ恶性黑色素瘤的发病人数在我国也明显增加ꎬ每
年的新增病人数量大约在 ２ 万人以上[６]ꎮ 目前ꎬ对
于 ＭＭ 首选的治疗方法仍然是手术切除原发病灶ꎬ
术者根据创面情况选择Ⅰ期或Ⅱ期修复创面ꎮ 然
而ꎬ随着精细医学的发展和对恶性黑色素瘤发病机
制的深入探究ꎬ临床医生的选择也越来越多ꎬ例如放
疗、化疗、靶向以及免疫治疗ꎮ 然而ꎬ这些治疗方法
都有其缺点ꎬ如患者对放化疗不敏感ꎬ术后易复发和
转移ꎬ靶向药物作用时间短ꎬ易产生耐药性ꎬ治疗成
本高等[７]ꎮ 中药是中医学留下的瑰宝ꎮ 其抗肿瘤历
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史悠久ꎬ临床经验丰富ꎬ不同中药之间的配伍可以削
弱毒性ꎬ增强疗效ꎬ此外不易产生耐药性是中药的又
一特点[８]ꎮ 在中医学领域ꎬ类似于 ＭＭ 的相关描述
可追溯到«内经»、«外科正宗»、«诸病源候论»等中
医著作中ꎮ 医者通过予以患者口服中药以及外治法
治疗肿瘤的方法由来已久[７]ꎮ 随着现代分子技术的
蓬勃发展和对恶性黑色素瘤发生机制各个环节研究
的深入ꎬ研究人员不断发现中药中调节肿瘤发生发
展的关键物质ꎮ 本文综述了目前中药治疗恶性黑色
素瘤的研究情况ꎬ希望为未来恶性黑色素瘤的诊疗
提供新的思路和治疗方案ꎮ

一、中药促进黑色素瘤细胞凋亡
Ｂｃｌ－２ 蛋白家族ꎬ在人体多种肿瘤组织中存在ꎬ

具有抑制细胞凋亡的功能而被称为凋亡抑制基
因[９]ꎮ 线 粒 体 外 膜 通 透 ( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬＭＯＭＰ)在凋亡过程中的
作用至关重要ꎬ通透性的高低能够决定凋亡是否能
够发生ꎬ当细胞受到某些促凋亡信号分子刺激时ꎬ
ＭＯＭＰ 出现加强ꎬ那么原本位于线粒体内膜间隙中
的细胞色素 Ｃ 就会进入细胞质中ꎬ此时胞质中的
Ａｐａｆ－１ 以及 ｃａｓｐａｓｅ－９ 可以和细胞色素 Ｃ 结合ꎬ后
续继续激活 ｃａｓｐａｓｅ－３ꎬ最终的结果就是引起 ｃａｓｐａｓｅ
的级联反应ꎬ导致细胞凋亡的发生[１０]ꎮ 因此ꎬ提高
Ｃａｓｐａｓｅ 的活性是有利于促进黑色素瘤细胞的凋亡
的ꎮ 天花粉蛋白又名天花粉和葛洛根ꎬ是一种清热
药ꎬ主要成分包括天花粉蛋白、天冬氨酸、核糖、木糖
等ꎮ 具有清热泻火、生津止咳的功效ꎮ 到目前为止ꎬ
药理学已经发现它具有相当好的抗肿瘤作用ꎮ 刘巧
等[１１] 发现ꎬ天花粉蛋白水煎剂能显著提高人 ＭＭ
Ａ３７５ 细胞 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 的活性ꎬ从而促进肿瘤细胞的
凋亡ꎮ 姜黄素可以从姜科姜黄块茎、姜黄根茎等植
物中提取ꎮ 随着姜黄素研究的深入ꎬ姜黄素的抗病
毒和抗肿瘤等作用逐渐被人们发现ꎮ 刘斌等[１２]发现
姜黄素能显著下调人 ＭＭ Ａ３７５ 细胞中 ＢＩＲＣ７ 基因
的表达ꎬ从而降低 ＢＩＲＣ７ 基因对 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白表达
的影响ꎬ促进细胞凋亡ꎮ 在李文[１３]的实验中ꎬ姜黄素
类似物 ＥＦ２４ 抑制恶性黑色素瘤细胞中的 ＮＦ－κＢ 信
号通路ꎬ从而抑制 Ｂｃｌ－２ 抗凋亡蛋白的表达ꎬ并直接
增加 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 促凋亡蛋白家族的切割ꎬ以产生更多
活跃的 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 并诱导恶性黑色素瘤细胞凋亡ꎮ
Ｋｒｉｓｈａｎ Ｐａｒａｓｈａｒ 等[１４]在研究中使用了合成姜黄素ꎮ
其对恶性黑色素瘤的杀伤作用也是通过提高 ＲＯＳ 和
ｃａｓｐａｓｅ 的活性来实现的ꎬ甚至其毒副作用小于天然
姜黄素ꎮ 人参皂苷 Ｒｈ２(Ｇ－Ｒｈ２)是一种从人参中提
取得到具有抗肿瘤作用的活性成分[１５]ꎮ 任煜等[１６]

发现 Ｇ－Ｒｈ２ 可通过上调 ｃａｓｐａｓｅ－９ 和 ｃａｓｐａｓｅ－３ 的

活性ꎬ通过抑制黑色素瘤 Ｂ１６ 细胞的增殖ꎬ诱导其凋
亡ꎬ实现抗肿瘤作用ꎮ 值得一提的是ꎬＢｃｌ－２ 蛋白家
族不仅只是 Ｂｃｌ－２ꎬ还包括位于胞质中的 Ｂａｘꎬ其可以
和 Ｂｃｌ－２ 结合也可以与自身结合ꎬ两种结合方式将
导致不同的结果:(１)当 Ｂａｘ 处于过表达的状态时ꎬ
其会优先和自身结合形成 Ｂａｘ －Ｂａｘ 复合体ꎬ引起
ＭＯＭＰ 加强ꎬ引起细胞凋亡ꎻ(２)当 Ｂｃｌ－２ 处于过表
达的状态时ꎬＢｃｌ－２ 便会竞争性的促使 Ｂａｘ－Ｂａｘ 复合
体解离而形成 Ｂｃｌ－２ / Ｂａｘ 复合体ꎬ那么线粒体膜加
强的通透作用就会被抑制ꎬ从而发挥抗凋亡的作
用[８]ꎮ 因此ꎬ不难看出ꎬ过表达的 Ｂｃｌ－２ 蛋白可以通
过这种内源性的竞争性抑制ꎬ导致线粒体膜的通透
性下降而不能发挥 ｃａｓｐａｓｅ 介导的级联反应来阻止
细胞凋亡ꎮ 后续的研究也表明ꎬ约 ９０％的恶性黑色
素瘤具有高表达的 Ｂｃｌ－２[１７]ꎬ因此在黑色素瘤的发
展过程中ꎬ下调 Ｂｃｌ－２ 的表达是一个关键靶点ꎮ 狼
毒是大戟科植物如月腺大戟、狼毒大戟的干燥根ꎬ适
用于水肿、腹胀、心痛、肺结核、疥疮等ꎮ 现代研究表
明ꎬ瑞香狼毒提取物抑制多种肿瘤的生长ꎮ 王莉平
等[１８]研究表明ꎬ瑞香狼毒提取物能够明显的抑制黑
色素瘤 Ｂ１６ 细胞的生长ꎬ不仅可以提高细胞质中 Ｂａｘ
蛋白的表达ꎬ同时可以降低细胞质中 Ｂｃｌ－２ 蛋白的
表达ꎬ使胞质中形成更多的 Ｂａｘ 同二聚体ꎬ诱导肿瘤
细胞凋亡ꎬ发挥抗肿瘤作用ꎮ 芍药苷可从中药比如
赤芍、白芍中分离得到ꎬ它是一种吸湿的非晶体粉
末ꎬ具有抗黑色素瘤细胞的活性[１９](见图 １)ꎮ 林春
玲等[２０]发现芍药苷能抑制黑色素瘤细胞 Ｂｃｌ－２ 的表
达ꎬ促进 Ｂａｘ 表达诱导黑色素瘤细胞凋亡ꎮ 此外ꎬ岳运
霞等[２１]发现芍药苷可以通过调节 ＭＬＨ１ 和 ＭＳＨ２ 蛋白
的表达ꎬ提高黑色素瘤细胞对放疗的敏感性ꎮ

图 １　 芍药苷促进黑色素瘤细胞凋亡

　 　 二、中药调控黑色素瘤细胞周期
细胞周期作为细胞增殖过程的基本生命活动ꎬ

常常是被精准调控的ꎬ然而ꎬ基因突变和表达失衡往
往直接或间接导致细胞周期紊乱ꎬ增殖处于失控的
状态ꎬ 诱发肿瘤的形成ꎮ 细胞周期依赖性激酶
(Ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓꎬＣＤＫ)在这一过程中发挥
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十分重要的作用ꎬ因为它是一类可以直接作用于细
胞周期ꎬ参与调控的蛋白质ꎬ然而其发挥作用是需要
条件的ꎬ只有当 ＣＤＫ 和一种被称作细胞周期蛋白
(Ｃｙｃｌｉｎ)的蛋白质结合时ꎬ它才能够具有完整激酶的
活性ꎬ磷酸化相应的靶蛋白ꎬ发挥调控作用ꎬ维持细
胞周期的持续进行下去[２２]ꎬ而在众多 ＣＤＫ 中 ＣＤＫ１
又是最关键的一点ꎬ因为其作为细胞周期的启动子ꎬ
ＣＤＫ１ 的表达和降解是处于一种平衡状态ꎬ如果出现
持续的高表达ꎬ就会导致细胞在增殖过程中从 Ｇ１ 期
进入 Ｓ 期的进程加快ꎬ整个增殖周期处于失控的状
态ꎬ结果就是形成肿瘤[８ꎬ２３]ꎬ因此ꎬ调节 ＣＤＫ 的表达
就可以调控肿瘤细胞的细胞周期ꎮ 白藜芦醇是一种
从植物中提取而来的抗毒素ꎮ 最近的研究表明ꎬ白
藜芦醇可以诱导细胞周期停滞以及细胞凋亡[２４]ꎮ
Ｎｉｖｅｌｌｅ[２５]发现白藜芦醇降低了黑色素瘤细胞中细胞
周期蛋白 Ｄ１ 的表达ꎬ增加了细胞周期蛋白 Ａ２ 和
Ｅ１、ＣＤＫ１ 和 ＣＤＫ２ 的表达ꎬ引起 Ｓ 期的典型聚集和
Ｇ１ 期的强烈下降ꎬ最终导致细胞周期停滞和凋亡ꎮ
实验还证明ꎬ白藜芦醇可以通过下调 ＣｙｃｌｉｎＤ１ 和
ｐｃｄｈ９ 的表达来促进细胞凋亡ꎮ 此外ꎬ药物治疗时间
在肿瘤细胞中起着更重要的作用ꎮ 白术是一种复合
植物ꎬ从该植物干燥根茎中可提取一种名为白术内
酯 Ｉ 的活性物质ꎮ 潘利文等[２６] 发现白术内酯 Ｉ 能阻
断黑色素瘤细胞细胞周期中的 Ｇ２ / Ｍ 期和 Ｓ 期ꎬ促使
肿瘤细胞凋亡ꎮ 在 Ｆｕ[２７]的实验中发现白术内酯 Ｉ 能
抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路ꎬ促进细胞凋亡ꎮ 黄芪ꎬ
具有益气补血、益气固表的功效[２８]ꎮ 黄芪甲苷是黄
芪提取物的有效成分之一ꎬ对脑缺血损伤有一定的
保护作用ꎮ 主要用于抗炎和抗病毒ꎮ 同时ꎬ黄芪甲
苷具有一定的降血糖、调节免疫、抗氧化应激等作
用[２９￣３０]ꎮ 魏房等[３１] 发现黄芪甲苷可通过调控黑色
素瘤细胞在 Ｇ１ / Ｓ 期的转化ꎬ阻滞细胞从 Ｇ１ 向 Ｓ 期
过渡ꎬ发挥促凋亡的作用ꎮ 此外ꎬ王日明等[３２]发现黄
芪甲苷能显著增加 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 Ｂｃｌ－２ 蛋白的表达、
降低 Ｂａｘ 和 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的表达ꎬ促使细胞凋亡ꎮ 这表
明黄芪甲苷不仅可以作用于细胞周期蛋白ꎬ还可以
靶向凋亡相关因子ꎬ通过这两种途径共同杀死肿瘤
细胞(见图 ２)ꎮ

三、中药抑制黑色素瘤的血管生成作用
血管生成是指在现有血管中形成新血管ꎬ它是

一个复杂而且高度调控的过程ꎬ多种生理或病理过
程中ꎬ都能看到血管生成扮演着重要的角色ꎮ 此外ꎬ
在肿瘤的增殖、生存和远处转移等侵袭活动中ꎬ血管
同样发挥不可或缺的作用ꎮ 这是因为肿瘤细胞必须
获得诱导血管生成的能力ꎬ以满足其不断增长的营
养和氧气需求ꎬ并继续增殖ꎮ 正常情况下ꎬ微环境中

的促血管生成因子和抗血管生成因子是处于一种平
衡状态的ꎬ但在几乎所有实体瘤中ꎬ这种平衡状态会
被肿瘤打破ꎬ使其处于有利于血管生成的状态ꎮ 这
种促进血管生成的肿瘤微环境将促进内皮细胞的增
殖和新细胞的迁移[３３]ꎮ 血管生成始于新的毛细血管
在“静态” 血管中发芽ꎮ 血管内皮生长因子 － Ａ
(ＶＥＧＦ－Ａ)是最重要的因子ꎬ也称为 ＶＥＧＦꎬ是一种
肝素结合多肽ꎬ属于 ＶＥＧＦ 家族ꎬ包括哺乳动物中的
几种相关蛋白ꎬ除 ＶＥＧＦ－Ａ 之外还包括 ＶＥＧＦ－Ｂ、
ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ 和 ＰｌＧＦꎬ通过激活酪氨酸激酶受
体介导其下游细胞内效应[３４￣３５]ꎮ 在这些不同的 ＶＥＧ
Ｆ 家族成员中ꎬＶＥＧＦ－Ａ 的作用是最强的ꎬ在生理和
病理环境中都有助于快速血管生成ꎮ

图 ２　 中药调控黑色素瘤细胞周期

　 　 人参皂苷 Ｒｇ３(ＳＰＧ－Ｒｇ３)是从人参皂甙单体中
提取的ꎮ 大量研究表明ꎬＳＰＧ－Ｒｇ３ 能显著抑制多种
肿瘤的生长和转移ꎬ其作用与抗肿瘤血管生成密切
相关[３６￣３７]ꎮ 辛颖等[３８] 发现 ＳＰＧ－Ｒｇ３ 能够降低 Ｂ１６
黑色素瘤细胞中的 ＶＥＧＦꎬ使得肿瘤细胞的血管生成
过程受到抑制ꎮ 基质金属蛋白酶(ＭＭＰｓ)是一类含
锌内肽酶ꎬ一些研究将金属蛋白酶ꎬ尤其是明胶酶 Ａ
(ＭＭＰ－２)和明胶酶 Ｂ(ＭＭＰ－９)与肿瘤血管生成和
生长联系起来[３９￣４０]ꎬＭＭＰ－２ 也被证明与皮肤黑色素
瘤的血行转移有关[４１]ꎬ研究表明ꎬ在转移性疾病的诊
断中ꎬ高血清 ＭＭＰ－９ 水平与皮肤黑色素瘤患者较短
的无病生存期相关[４２]ꎬ表明 ＭＭＰ－９ 可能与黑色素
瘤的进展有关ꎮ 此外ꎬＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 也被证明
能促进 ＶＥＧＦ 的产生[４３￣４４]ꎮ ＭＭＰｓ 的活性受体内金
属蛋白酶组织抑制剂(ＴＩＭＰｓ)的控制ꎮ ＴＩＭＰ 通常保
持基质的完整性ꎬ减少肿瘤的血管生成、生长、迁移
和转移[４５￣４６]ꎮ 细胞外基质蛋白(ＥＣＭ)是一种复杂的
结构ꎬ主要构成包括胶原蛋白、弹性蛋白、各种糖蛋
白、蛋白多糖和糖胺聚糖ꎮ ＭＭＰｓ 可以降解细胞外基
质中的蛋白质ꎮ ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 都能代谢多种基
质蛋白ꎬ包括明胶、Ⅳ 型和Ⅴ型胶原、弹性蛋白和玻
璃素[４７]ꎮ 当基质金属蛋白酶分解 ＥＣＭ 时ꎬ通常粘附
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在基质上的细胞变得不那么粘附ꎬ并可能尝试迁

移[４８]ꎮ Ｍｅｎｇ 等[４９] 研究发现ꎬ ＳＰＧ － Ｒｇ３ 可 以 使

ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９ 的表达下调ꎬＶＥＧＦ 的表达因此也

出现下调ꎬ从而减少了黑色素瘤细胞诱导的血管生

成作用ꎮ 赤芍总苷(ＴＰＧ)是赤芍的主要有效成分ꎬ
王亚珍等[５０] 发现 ＴＰＧ 可以使黑色素瘤细胞中的

ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 的表达下调ꎬ增加 ＴＩＭＰ－２ 的表

达ꎬ抑制了黑色素瘤细胞的迁移和侵袭ꎮ 蟾蜍灵是

中国的一种传统中草药ꎬ是蟾蜍后耳腺分泌的白色

浆液中的有毒成分之一ꎮ 它具有解毒、强心剂和止

痛的药理作用[５１]ꎮ 扎拉嘎胡等[５２]发现ꎬ蟾蜍灵在体

内外的恶性黑色素瘤 Ｂ１６ 细胞系中抑制了 ＶＥＧＦ、
ＭＭＰ２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达ꎬ从而抑制肿瘤细胞的

侵袭和转移ꎮ 加味四君子汤由白术、白茯苓、人参、
甘草、柴胡、薄荷叶、黄芩组成ꎬ主要用于治疗五痔以

下血瘀、面色黄、心慌、耳鸣、脚虚、气虚、口淡、无味ꎮ
周昕欣等[５３] 发现加味四君子汤可增加 Ｂ１６ 细胞中

ｍｉＲ－７ 的表达ꎬ然后降低 ＮＦ－κＢ(ｐ６５)的表达ꎬ而
ＮＦ－κＢ(ｐ６５)是 ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ 的正转录调节因子ꎬ
导致 ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ 的表达降低ꎬ进而降低肿瘤细

胞的侵袭能力ꎮ β－榄香烯(β－Ｅ)是倍半萜化合物ꎬ
是莪术抗肿瘤作用的主要有效成分ꎬ可从姜黄属中

药莪术中提取ꎮ 近年来有研究报道 β－Ｅ 对宫颈癌、
肺癌等肿瘤具有明显的抗癌作用ꎬ并对多药耐药[５４]ꎮ
金龙等[５５] 在研究中发现 β－Ｅ 抑制 Ｂ１６ 细胞的增殖

和侵袭是通过抑制 ＭＭＰ２ ｍＲＮＡ 的表达来实现的ꎮ
模式识别受体家族中的 Ｔｏｌｌ 样受体 ( Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲ)参与抗菌免疫、凋亡细胞清除和癌症ꎮ
在所有家族成员中ꎬＴＬＲ－４ 在 ９０％的原发性黑色素

瘤和 ９３％的转移性黑色素瘤中表达ꎬ并在癌细胞的

侵袭行为中发挥作用[５６]ꎮ ＴＬＲ－４ 信号通路涉及激

活信号转导子和转录激活子 ３(ＳＴＡＴ３)ꎬ进而促进黑

色素瘤的生长和侵袭相关特征ꎬ如血管生成和上皮

间质转化[５７]ꎮ 黄连的主要有效成分小檗碱(黄连

素)ꎬ是从黄连中分离出来的一种季铵盐生物碱ꎮ 它

具有广泛的生物学效应ꎬ如抗菌、抗炎、抗病毒、降血

糖、血脂和抗抑[５８￣６０]ꎮ 大量体内外实验表明ꎬ小檗碱

具有良好的抗肿瘤作用[６１￣６２]ꎮ 郑增光等[６３] 发现盐

酸小檗碱能有效抑制黑色素瘤 Ａ３７５ 细胞中 ＴＬＲ４
ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎬ抑制下游 ＮＦ－κＢ 的磷酸化ꎬ促
进黑色素瘤细胞凋亡ꎬ抑制细胞增殖和迁移ꎮ 王泳

超等[６４]进一步表明ꎬ小檗碱可以抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ
信号通路的表达降低 ＴＧＦ－βꎬＩＬ－１０ 的产生影响肿

瘤微环境ꎬ抑制黑色素瘤细胞的增殖和迁移 (见

图 ３)ꎮ

图 ３　 中药抑制黑色素瘤的血管生成作用

　 　 四、中药对受体酪氨酸激酶(ＲＴＫ)传导通路的

调节

受体酪氨酸激酶(ＲＴＫｓ)家族大约有 ２０ 名成员ꎬ
它们通过与细胞表面的受体(比如生长因子)结合

后ꎬ启动下游的信号转导通路ꎬ如 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔꎬ使细胞

对外界传来的刺激信号作出相应的反应ꎬ如生长、存
活以及迁移活动ꎬ然而如果发生细胞发生了基因突

变就会导致 ＲＴＫｓ 信号通路的调节出现异常ꎬＲＴＫｓ
会持续激活ꎬ导致其介导的下游信号转导增强ꎬ最终

导致肿瘤的细胞周期失去正常的调节ꎬ发生恶性增

殖ꎮ ＰＩ３Ｋ 是 ＲＴＫ 下游的重要信号分子ꎮ ＲＴＫ 可以

直接或通过 ＲＡＳ 激活 ＰＩ３Ｋꎬ当 ＰＩ３Ｋ 被激活后ꎬ通过

下游的 Ａｋｔ(ＰＫＢ)将外界信号传导至细胞核内ꎬ促进

ＣｙｃｌｉｎＤ 的表达ꎬ使细胞快速从 Ｇ０ / Ｇ１ 期进入 Ｓ 期ꎬ
促进细胞的增值ꎮ 因此ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路可以调

节细胞的增殖和运动等行为ꎮ 然而ꎬ在许多肿瘤中ꎬ
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路在大多肿瘤中都是存在异常

的[６５]ꎮ 人参皂甙 Ｒｇ３ 是从红参中提取的单体皂甙ꎬ
属于原人参二醇皂ꎮ Ｌｉｎｇｂｉｎｍｅｎｇ 等[４９] 发现人参皂

甙 Ｒｇ３ 处理 Ｂ１６ 细胞后 ＥＲＫ 和 Ａｋｔ 信号通路失活ꎬ
支持 Ｒｇ３ 的抗黑色素瘤作用ꎮ 这两条通路的下调也

可以解释 Ｂ１６ 细胞中 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９ 和 ＶＥＧＦ 表

达的降低ꎮ 魟鱼软骨多糖是从魟鱼中提取的粘多

糖ꎬ具有明显的抗肿瘤作用ꎮ 申洪波等[６６] 发现魟鱼

软骨多糖可以抑制小鼠黑色素瘤中的 ＰＩ３Ｋ 因子的

表达ꎬ阻断相关信号通路ꎬ进一步抑制肿瘤细胞血管

生成ꎮ 而且ꎬ随着魟鱼软骨多糖剂量的增加ꎬ小鼠黑

色素瘤的肿瘤重量降低ꎮ ＰＴＥＮ 可以阻断 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ
介导的信号通路ꎮ 因此ꎬＰＴＥＮ 在 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通

路中可以作为一个调控开关ꎬ决定信号是否可以传

到至细胞核ꎬ从而达到阻断肿瘤细胞恶性增殖的作

用ꎬ具有很大的潜力ꎮ 黑蒜提取物是一种通过一些

特殊工艺在一定温度和湿度条件下加工新鲜大蒜之

后的黑蒜中得到的ꎮ 黑蒜中的大蒜素经过一系列加

工过程ꎬ可以以稳定的形式保存下来ꎬ从而最大限度
地发挥其抗肿瘤及其他作用ꎮ 林思祥等[６７]发现黑蒜
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提取物可以增强肿瘤组织中 Ａｋｔ、Ｂａｘ 和 ＰＴＥＮ 蛋白
的表达ꎬ下调 ｂｃｌ － ２ 基因的表达ꎬ从而使黑色素瘤
Ｂ１６ 细胞凋亡ꎮ 与此同时ꎬＺｈａｎｇ 等[６８]的研究结果也
证实了这一点ꎮ 实验中发现黑蒜提取物可以通过上
调 ＰＴＥＮ 蛋白的表达ꎬ抑制黑色素瘤 Ｂ１６ 肿瘤细胞
的生长ꎮ 此外ꎬ他们的研究进一步发现黑蒜提取物
对肿瘤细胞的抑制作用和药物浓度具有明显的正相
关性(见图 ４)ꎮ

图 ４　 中药对受体酪氨酸激酶(ＲＴＫ)传导通路的调节

　 　 总结与展望 　 随着黑色素瘤发病率的逐年上

升ꎬ黑色素瘤的治疗也在不断面临新的挑战ꎬ尽管靶

向药物、免疫药物不断的上市ꎬ对于黑色素瘤的治疗

提供了很多的帮助ꎬ然而耐药性、价格昂贵、患者不

敏感等问题也日益明显ꎬ中药是中国传统医学所流

传下来的精华ꎬ具有针对黑色素瘤发生发展各个环

节的调控作用ꎬ药理活性良好ꎬ调控精准ꎬ毒副作用

低且不易产生耐药性ꎬ一种药物甚至可以通过多种

途径ꎬ靶向不同的位点共同调控ꎬ毫无疑问ꎬ中药在

黑色素瘤的治疗中具有强大的潜力ꎬ目前对于很多

中药的具体调控分子机制尚未研究透彻ꎬ这是未来

需要不断深入研究的方向ꎮ 我国的中药材资源丰

富ꎬ相信随着研究的不断深入ꎬ未来会有更多的药物

及其调控肿瘤机制被发现ꎬ为黑色素瘤的治疗提供

更多的选择ꎮ
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