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中药有效成分抗肾癌作用机制的研究进展
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摘要：肾癌是泌尿科的恶性肿瘤，其发病率在所有泌尿系统恶性肿瘤中居第二位，目前主要治疗方式

有手术及放化疗，但此方法对人体的副作用较大，研究发现，中药及其有效成分在抗肾癌肿瘤方面有一定

的治疗效果。该文从中药提取物，如黄酮类、生物碱、多糖类、酚类化合物、三萜类、苷类、酮类、人工

合成化合物等中药有效成分为基础，以抗肾癌作用机制即抑制细胞生长和增殖，阻滞细胞周期；诱导细胞

凋亡；抑制细胞侵袭和迁移；调节相关信号通路等为主要内容，以期将中药更好地应用于临床肾癌的治疗

提供理论参考。
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ABSTRACT: Kidney cancer is a malignant tumor of urology, its incidence ranks second among all 
urological malignant tumors, the current main treatment methods are surgery and radiotherapy 
and chemotherapy, but this method has greater side effects on the human body. The study found 
that traditional Chinese medicine and its active ingredients have a certain therapeutic effect in anti-
kidney cancer tumors. Based on traditional Chinese medicine extracts, such as flavonoids, alkaloids, 
polysaccharides, phenolic compounds, triterpenes, glycosides, ketones, synthetic compounds and 
other active ingredients of traditional Chinese medicine, this paper uses the mechanism of anti-
kidney cancer action, that is, inhibit cell growth and proliferation, and block the cell cycle; induces 
apoptosis; inhibits cell invasion and migration. The regulation of related signaling pathways is 
the main content, in order to better apply traditional Chinese medicine to the treatment of clinical 
kidney cancer to provide a theoretical reference.
KEY WORDS: kidney cancer; traditional Chinese medicine; active ingredient; mechanism of action

0   引言

古代中医文献《素问•四时刺逆从论》中

记载：“少阴有余，病 皮痹隐轸；不足病 肺

痹；滑则病肺凤疝；濇则病积溲血”[1]。《素

问•百病始生篇》载有：“其著与输之脉者，

闭塞不通，津液不下，孔窍千塞”[2]。《医学

入门》曰：“溺血纯血全不痈，暴热实热利之

宜，虚损房劳兼日久，滋阴补肾更无疑”[3]。

现 多 将 肾 癌 归 属 于 “ 尿 血 ”“ 腰 痛 ”“ 肾

积”“癥疲”等范畴。在现代医学中，肾细胞

癌可通过手术、消融术或化疗进行治疗。然

而，治疗多年后可能发生转移，6.6%的患者在

肾切除术后10年以上复发 [4]。近几十年来，中

医药被越来越多地使用，大量研究表明，中医

药不仅能缓解癌症患者的症状，提高他们的生

活质量，而且还能减少手术、化疗、放疗或靶

向治疗引起的不良反应和并发症 [5]。该文总结
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了相关中药提取物及其有效成分，以抗肾癌作

用机制为主要内容，以期将中药更好地应用于

临床。

1   抗肾癌的中药有效成分

随着近来研究的深入，中药有效成分越来

越广泛地用于肾癌的治疗。按中药的有效成分

来源可以分为：黄酮类、生物碱类、三萜类、苷

类、酮类、酚类、多糖类、人工合成化合物等。

1.1   黄酮类

黄酮作为中药的一个重要有效成分，也是

中药化学成分的一个研究热点，在乳腺癌的治

疗中，其具体起作用的化学成分包括：镰形棘

豆总黄酮、甘草查尔酮A、二氢杨梅素、肾茶

总黄酮、葛根素等化学成分，具体中药有镰形

棘豆[6]，甘草[7]，美国蔓藤[8]，肾茶[9]，葛根[10]。

1.2   生物碱

生物碱是一类含氮的碱性有机化合物，大

多有较复杂的环状结构，氮原子结合在环内，

是中药中重要的有效成分之一，在乳腺癌的

治疗中，中药川芎 [11]，蟾酥 [12]，马钱子 [13]，苦

豆子 [14]，吴茱萸 [15]，石蒜 [16]，黄连 [17]，通过多

途径，多靶点对乳腺癌的抑制起到了良好的临

床效果，其具体有效成分包括：川芎嗪，华蟾

素，马钱子碱，苦豆碱，吴茱萸碱，石蒜碱，

黄连素。

1.3   多糖类

多糖是一类聚合糖高分子碳水化合物，含

有多糖类的中药，除了具有补益的功效外，在

乳腺癌的治疗中也有其特点，如含有蛋白多糖

的槐耳[18]，通过多途径的方式抑制乳腺癌细胞

的增殖；另含有海参多糖的海参[19]，天南星多

糖的天南星[20]，都可抑制相关乳腺癌细胞的生

物活性。

1.4   酚类化合物

酚类化合物是芳烃的含羟基衍生物，大

多具有特殊的香气。含有酚类这一化合物的中

药，如虎杖 [21-23]这一中药，在乳腺癌的治疗中

是非常典型的一味中药，其所含的化学成分白

藜芦醇，可以通过影响多条信号通路，从而抑

制或诱导相关乳腺癌细胞的凋亡；另五倍子[24]

也是酚类化合物的一个代表，其有效成分单宁

酸，在乳腺癌的治疗中也起到了相关的作用。

1.5   三萜类化合物

三萜类化合物在自然界中以游离形式或与

糖结合成苷或酯的形式广泛存在[25]。在乳腺癌

的治疗中，许多含有三萜这一结构的中药治疗

药效显著，如茯苓 [26]，青蒿 [27]，黄芪 [28]，其所

含的有效成分如茯苓酸，青蒿素，黄芪甲苷在

乳腺癌抗体外细胞实验中都体现了其有效性。

1.6   苷类

苷类，是由糖或糖 衍生物的端基碳原子

与另一类非糖物质连接形成的化合物。含有苷

类的中药，如红景天 [29]，胡黄连 [30]，连翘 [31]，

其主要的有效化学成分，红景天苷，胡黄连苷

Ⅱ，松果菊苷，连翘苷，在体外细胞实验中，

都影响了乳腺癌细胞的生物活性。

1.7   酮类化合物

酮是羰基与两个烃基相连的化合物[32]。在

体外抗乳腺癌细胞的实验中，中药姜黄[33-35]其所

含主要化学成分姜黄素，在抑制乳腺癌细胞增

殖，调控相关蛋白方面都起到了显著的作用。

1.8   其他类

除了天然的中药化合物外，经过人工合成

修饰的一味中药，斑蝥[36]在体外抗乳腺癌细胞

的实验中，也体现了其显著的效果。

2   中药有效成分抗肾癌的作用机制

2.1   抑制肾癌细胞的生长和增殖

细胞增殖是指细胞分裂引起的细胞数量

增加[37]，细胞增殖和分化是生物繁殖和生长的

基础和核心[38]。细胞增殖是一个严格调控的过

程，许多不同的蛋白质控制着细胞周期检查

点，在癌细胞中发现的基因突变会导致不受控
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制的细胞增殖。彭岩枫等研究发现，镰形棘豆

总黄酮，具有明显的抗肾癌作用 [6]。龙贺明等

研究发现，肾茶中的肾茶总黄酮，可以调控细

胞周期，抑制细胞G1/S的过渡，从而抑制肾癌

细胞的生长，促进其凋亡[9]。研究发现，苦豆子

中的生物碱成分苦豆碱，在体外细胞实验中，

可以增加肾癌细胞中Bax和cleaved caspase-3
蛋白表达量，且呈剂量效应，从而抑制肾癌细

胞增殖并促进其凋亡[14]。研究表明，中药黄连

中的有效成分黄连素，可以抑制肾癌细胞的增

殖，其机制可能与下调c-Fos的表达相关[17]。张

静等研究发现，青蒿中的有效成分青蒿素，抑

制肾癌细胞786-0的增殖，其机制可能与抑制

Fascin蛋白的表达相关[27]。研究发现，黄芪的

有效成分黄芪甲苷，可抑制肾癌细胞A498增

殖，促进细胞凋亡，抑制肾癌实体瘤的生长，

其机制可能与miR-21表达水平有关 [28]。董晓

丹等研究发现，姜黄的重要活性成分之一姜黄

素，呈浓度依赖性抑制肾癌A498细胞增殖，其

机制与调控凋亡相关信号分子p53及p21的表达

相关[34]。谢玉婷等研究发现姜黄素对人肾癌细

胞Caki-2有显著的生长抑制作用，其机制可能

是下调ERK信号通路相关蛋白表达[35]。

2.2   诱导细胞凋亡

细胞凋亡受凋亡相关基因调控，如Bcl-2和

Bax，分别是抑制细胞凋亡蛋白与促进细胞凋

亡蛋白，Bcl-2/Bax的比值是决定细胞凋亡的重

要因素[39]。姜黄素对Caki-2细胞有显著的凋亡

诱导作用，其机制可能与上调促凋亡蛋白Bax
表达、下调抗凋亡蛋白Bcl-2表达相关[40]。

学者张璐发现，中药胡黄连的主要活性成

分，胡黄连苷Ⅱ通过改变线粒体凋亡途径中凋

亡相关信号分子Bax及Bcl-2的表达，使得Bax
蛋白表达增加，Bcl-2蛋白表达下降，抑制肾

癌ACHN细胞增殖并促进细胞凋亡 [30]。刁汇

玲等研究发现，中药葛根的有效成分之一葛根

素，可有效促进肾癌细胞的凋亡[10]。黄义强研

究发现石蒜的有效成分石蒜碱，能阻滞肾癌细

胞周期于G0/G1期，抑制其增殖、迁移、侵袭

能力，并诱导其凋亡。其机制可能是调节Bax/
Bcl-2比例及下游caspases蛋白水平有关[16]。有

资料表明，Survivin 蛋白是一种小蛋白，属于

凋亡抑制蛋白家族。具有促进细胞周期和抑制

细胞凋亡的双重作用，因此被认为是抗癌治疗

的理想靶点[41]。研究发现，中药材蟾皮中提取

的生物制剂华蟾素，可以抑制肾癌细胞786-O
的增殖并且可以促进肾癌细胞凋亡，华蟾素抑

制癌细胞中Survivin蛋白表达，促进肾癌细胞

凋亡[12]。学者王宏英研究表明，酚类中药五倍

子的有效成分单宁酸，调控肾癌细胞内ROS及

氧化酶的活性、抑制ICAM-1蛋白分泌从而抑

制肾癌细胞生长[24]。研究表明，中药斑蝥活性

成分斑蝥素去除1，2位两个甲基合成而得去甲

斑蝥素，不同浓度去甲斑蝥素给肾癌细胞，实

时监测和观察细胞生长存活及增殖情况，发现

可产生显著疗效[36]。

2.3   阻滞细胞周期

细胞周期由多个阶段组成，包括细胞大小

增加的G1期、新合成DNA的S期、细胞进一步

生长的G2期，最后是细胞最终分裂的M期或有

丝分裂期。肿瘤的发生、发展和转移与细胞周

期密切相关[42]。细胞周期抑制和细胞凋亡关系

最为密切的调节因子之一为P53基因，它是人

体的抑癌基因，其失活对肿瘤形成起重要的作

用 [43]。P21是一种细胞周期蛋白依赖性激酶抑

制因子，可与Cdk2/CyclinB1结合抑制其活

性，CyclinB1也是M期标志蛋白之一，说明细

胞被阻滞于G2/M期。何佩仪等有研究发现，

中药吴茱萸中的有效成分吴茱萸碱，能够激活

p53蛋白的表达，上调P21蛋白水平而抑制肾癌

细胞生长，导致细胞周期G2/M阻滞，并诱导

肾癌细胞凋亡，发挥抗肾癌作用[15]。有研究表

明，中药姜黄中的有效成分姜黄素，作用于肾

癌细胞导致细胞周期G2/M期阻滞，其机制在

于上调P53和P21蛋白信号通路，而抑制Cyclin 
B1蛋白表达[33]。
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2.4   抑制肾癌细胞侵袭和迁移

2.4.1   通过调控相关蛋白，抑制肾癌细胞的侵袭

和迁移

对于晚期肾癌病人，肾癌细胞存在迁移

的现象，有效地抑制肾癌细胞的迁移，对病人

的治疗和愈后会有良好的临床效果。研究发

现，中药提取物白藜芦醇，可以抑制肾癌细胞

786-O及ACHN迁移和侵袭能力，其机制与下

调MMP-2、MMP-9蛋白的表达相关 [23]。茯苓

酸可抑制肾癌细胞增殖，通过检测Wnt信号通

路相关蛋白Wnt、β-catenin、Cyclin D1，发

现随着茯苓酸浓度的增加，Wnt信号通路相关

蛋白被抑制，从而抑制Wnt信号通路的激活，

诱导肾癌786-0细胞凋亡，抑制肾癌细胞侵袭和

迁移能力[26]。红景天的有效成分红景天苷，抑

制人肾癌细胞的生长、侵袭和迁移，其机制与

降低Ki67的蛋白表达水平，并抑制MMP-9和

VEGF蛋白的表达相关[29]。

2.4.2   抑制EMT(上皮细胞-间充质转化)的进程

目前，越来越多的研究证实，在肿瘤发生

侵袭转移的过程中上皮间质转化起到了至关重

要的作用[44]。EMT是指细胞由具有极性的上皮

样表型转变为具有移行能力的间质样表型的过

程，并伴随着细胞极性消失、细胞间的黏附力

降低而获得间质样细胞特征，如细胞侵袭转移

和抗调亡等能力增强[45]。学者邹寒冰研究发现

白花蛇舌草提取液，可抑制RAP1-JNK信号通

路并选择性地抑制该细胞的间质样表型，诱导

MET转化从而抑制迁移与侵袭[46]。瞿麦的提取

物，在体外细胞实验中可以有效抑制肾癌细胞

侵袭和迁移能力，其作用机制可能与调控Bax，

Bcl-2蛋白水平，以及抑制EMT的发生有关[47]。

川芎中的有效成分川芎嗪，通过抑制肾透明细

胞癌EMT机制从而抑制肾癌细的增殖、迁移

和侵袭等恶性生物学行为[11]。槐耳中的多糖成

分，蛋白多糖，可以抑制人肾癌细胞在体外实

验中的迁移和侵袭能力，其机制为抑制肾癌细

胞的EMT过程进而影响其迁移侵袭能力[18]。

2.5   调节相关信号通路

2.5.1   NF-κB信号通路  

NF-κB是一种多功能转录因子，NF-κB 
蛋白受多种因子的调节，在肝癌组织中，核

因子-κB(NF-κB)已被广泛观察 [48]。NF-κB
同时可调节蛋白MMP-9与血管内皮生长因子

(VEGF)，其在癌侵袭和血管生成中发挥关键作

用 [49-51]。学者李天等研究发现，海参多糖这一

有效成分作用于人肾癌细胞A498，呈剂量依赖

性抑制细胞增殖、迁移和侵袭能力，其机制可

能是通过调控NF-κB信号通路从而发挥抗癌细

胞转移的作用[19]。

2.5.2   PI3K/Akt/mTOR信号通路  

PI3K/Akt/mTOR信号通路可被认为是

癌症的主要调节因子。越来越多的研究显示了

PI3K/Akt/mTOR信号通路与肿瘤干细胞之间

的联系。通过调控多种蛋白在恶性肿瘤细胞包括

肾细胞癌在内，对细胞存活和生长起着重要作

用[52]。白藜芦醇通过调控PI3K/Akt/mTOR信号

通路从而诱导肾癌细胞786-0的自噬与凋亡[21]。

连翘中的活性成分连翘苷，通过调控细胞周期、

抑制肾癌细胞生长，削弱肾癌细胞迁移与侵袭能

力，其机制与调控PI3K/Akt信号通路相关[31]。

2.5.3   Shh信号通路

肿瘤发生、肿瘤进展和治疗反应都受到

Shh信号通路的影响。并且该信号通路影响细

胞的分化，增殖。影响多种癌症的发生[53]。研

究发现，白藜芦醇通过抑制Shh信号通路，可

以靶向治疗肾癌，且对肾癌细胞的增殖生长有

抑制作用[22]。

2.5.4   Wnt/β-catenin通路

Wnt/β-catenin信号通路在人类癌症和

动物实验癌症模型中广泛存在。该信号的异常

激活与患病率的增加、恶性进展的进展、不良

预后的发展甚至癌症相关死亡率的上升密切

相关[54]。研究发现，美国蔓藤中的有效成分二

氢杨梅素，能够抑制肾癌细胞的增殖与侵袭，

促 进肾 癌 细 胞的 凋 亡，其 机 制 与 调 控 W n t /
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β-catenin通路有关 [8]。马钱子中的生物碱成

分马钱子碱，可能通过抑制Wnt/β-catenin这

一信号通路诱导人肾癌细胞ACHN凋亡，并抑

制其增殖[13]。槐耳中的有效成分蛋白多糖，能

够抑制肾癌细胞的增殖，使细胞分裂停滞于S
期，其机制与调节PI3K/AKT/mTOR和Wnt/
β-catenin信号通路相关 [18]。天南星中的多糖

类成分天南星多糖，可以抑制Wnt/β-catenin
通路激活，阻滞细胞周期于G0/G1期，抑制肾

癌细胞的增殖，促进凋亡[20]。

2.6   诱导肾癌细胞发生自噬

细胞自噬通过触发非凋亡细胞死亡程序

参与癌细胞的消除，这表明自噬可以抑制肿

瘤细胞的发展[55]。研究发现，甘草中的主要有

效成分甘草查尔酮A，影响自噬过程中相关蛋

白的表达，即上调ALC3-Ⅱ蛋白，beclin1蛋

白，Atg5蛋白的表达水平，抑制p62蛋白表达

水平，从而增加了肾癌细胞的自噬。甘草查尔

酮A通过抑制PI3K蛋白、m TOR及其上游调

节蛋白Akt磷酸化的表达，影响PI3K/Akt/m 
TOR信号通路的表达，诱导肾癌细胞786-0和

769-P的发生自噬[7]。中药提取物白藜芦醇诱导

肾癌细胞786-0自噬，其机制与调控相关自噬

蛋白LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ和Beclin-1及PI3K/Akt/
mTOR这一信号通路有关[19]。

3   总结与展望

肾癌作为泌尿科常见的恶性肿瘤，目前治

疗方式主要有手术治疗、化疗和靶向治疗，但

手术治疗与化疗对人体伤害较大，而靶向治疗

可针对肾癌细胞，减轻副作用等优点。研究发

现，许多中药的药用有效成分，都对肾癌细胞

有较好的抑制作用。通过总结近几年的综述研

究发现，中药多种有效成分在治疗肾癌方面取

得了一定的进展。但还存在一定的问题。中药

有效化学成分对肾癌的治疗，是通过多层次、

多靶点、多组分，起到的治疗效果，其作用机

制还待进行深入的研究。我国的中药药用资源

丰富，通过对药理作用、化学成分、信号通路

及作用靶点的研究，进一步开发治疗肾癌的中

草药及有效化学成分，增加中药在治疗肾癌上

的利用率，进一步开发我们的中药药用资源。

继续深入探究，明确抗肾癌的作用靶点，可中

西药联合应用增强治疗效果。
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