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槐耳的抗肿瘤实验研究及临床应用进展

贾艳会 综述!张剑白#审校"哈尔滨医科大学附属第一临床医学院儿内科
!

"8###"

#

!!

"关键词#

!

槐耳&

!

肿瘤&

!

实验&

!

临床

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%.&%22

文献标志码$

&

文章编号$

"6.!;$-88

"

!#"6

#

#.;#$:$;#7

!!

槐耳颗粒为药用真菌槐耳的提取物#其含有多糖.蛋白质.

生物碱等多种有机成分及
"#

余种矿物质元素#其中主要有效

成分为多糖蛋白+

"

,

-现就其实验研究成果及其在临床应用中

取得的实用性价值进行综述-

$

!

槐耳抗肿瘤作用的实验研究

$2$

!

诱导肿瘤细胞凋亡

$2$2$

!

阻滞肿瘤细胞周期促进凋亡
!

现代生物科学对细胞周

期调控机制的研究发现肿瘤是一类细胞周期性疾病-王家顿

等+

!

,用体外培养的急性淋巴白血病
T<@B;-

细胞系与槐耳颗粒

一起孵育#在分析细胞凋亡的周期时相性时发现槐耳能够诱导

%"

期的
T<@B;-

细胞发生明显凋亡#且阻滞细胞停滞在
%"

期#

从而促进细胞凋亡-崔洋等+

7

,用槐耳作用于骨肉瘤
T%67

细

胞发现槐耳可以使其阻滞于
%!

期#从而促进
T%67

细胞凋

亡-另外有学者用槐耳诱导肺腺癌细胞
&8-$

显示槐耳可阻

滞其由
1

期进入
%!

"

T

期+

-

,

-可见#槐耳可以不同程度地阻

滞肿瘤细胞的细胞周期#进而发挥促进肿瘤细胞凋亡的作用-

$2$2/

!

对凋亡相关基因表达的抑制或上调
!

与凋亡相关的基

因中
4?G

K

G=

家族参与细胞凋亡的主要是
)?G

K

?G=7

和
)?G

K

?G=

.

#它们降解
SU&

修复酶#导致
SU&

修复的抑制并启动
SU&

的降解-

[?M

和
[)@;!

分别是
[)@;!

家族中促进凋亡基因和抑

制凋亡基因-

K

87

是一种肿瘤抑制基因#很多肿瘤细胞的
K

87

基因发生了突变或缺失-张光军等+

8

,用槐耳与人肝癌细胞

T'44$.'

共同培养#检测肝癌细胞
[?M

.

[)@;!

及
K

87

基因的

表达情况#发现槐耳可以使
T'44$.'

细胞的
[?M

及
K

87

蛋

白表达增强#而
[)@;!

蛋白表达减少-吴志慧等+

6

,论述了槐耳

对于胃癌
1%4;.$#"

细胞有明显的增值抑制并发现槐耳可以

使胃癌
1%4;.$#"

细胞的
GAL>D>DFJ3U&

表达下调-

1AL>D>DF

是一种凋亡抑制蛋白#可以直接或间接抑制
)?G

K

?G=7

和

)?G

K

?G=.

的表达-另外有学者研究还发现槐耳可以诱导乳腺

癌细胞
T4*;.

和
TS&;T[;!7"

的
[?M

及
K

87

蛋白表达升高.

[)@;!

蛋白表达减少和
)?G

K

?G=7

表达明显增强#从而促进乳腺

癌细胞凋亡+

.

,

-综上所述槐耳可以通过抑制或上调肿瘤细胞

凋亡的相关基因#发挥抗肿瘤的作用-

$2/

!

与化疗药物有协同作用
!

目前#肿瘤化疗药物单用及联

合应用的总体效率有限#寻求一种高效低毒的化疗增敏剂以增

强化疗疗效是目前迫切需要解决的问题-许多研究表明槐耳

在肿瘤细胞抑制方面与其他化疗药物联用时具有协同作用-

汪丽菁等+

:

,研究结果显示槐耳与顺铂联用时
TYU-8

细胞凋

亡率显著高于槐耳及顺铂的单用-王运玉等+

$

,论述了槐耳清

膏和羟基脲单独应用均可抑制白血病细胞株
Y86!

细胞增殖

并诱导其凋亡#均可下调
Y86!

细胞的
[)@;XVJ3U&

的表达#

并上调
(?MJ3U&

的表达#而两药联合应用时以上作用更为

明显-

$2'

!

抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭
!

肿瘤转移是引起肿瘤患者

死亡的关键因素-肿瘤转移是一个复杂的并受多因素调控的

动态过程#其中上皮间质转化是许多肿瘤侵袭和转移早期的一

个重要的环节-姜建武等+

"#

,检测发现槐耳处理结肠癌
1R-:#

细胞后
Z;)?C,=LDF

在蛋白和
J3U&

水平表达均升高#而

BODGB

.

GF?D@

和
>DJ=FBDF

表达均降低#从而证实了槐耳可能是通

过抑制上皮
;

间质转化有效抑制结肠癌
1R-:#

细胞侵袭转移-

崔洋等+

7

,同样论述了槐耳颗粒可以抑制骨肉瘤
T%67

细胞的

迁移和侵袭能力-

$21

!

逆转肿瘤细胞耐药性
!

肿瘤化疗失败的主要原因是肿瘤

细胞对化疗药物产生了耐药性+

"";"7

,

-耐药的分子机制主要包

括靶基因突变和扩增.多重耐药基因的产生.药物进入肿瘤细

胞内浓度减少等-因此#肿瘤耐药已成为当今治疗肿瘤疾病的

一大难题-喻?等+

"-

,论述了槐耳颗粒可以逆转人肝癌耐药细

胞
[ZV;.-#!

"

8;*A

对氟尿嘧啶.表阿霉素和紫杉醇的耐药性-

进一步检测发现槐耳作用后肝癌耐药细胞的
TS3"

$多重耐药

基因
"

%及
+;

EK

$

+;

糖蛋白%表达明显下降-有研究还发现了槐

耳能够逆转人乳腺癌耐药细胞株的耐药性#以及肺腺癌细胞对

顺铂的耐药性+

"8;"6

,

-以上研究结果提示槐耳具有逆转肿瘤细

胞耐药的作用-

$22

!

提高免疫细胞的杀伤能力
!

机体的免疫应答过程十分复

杂#尤其是在抗肿瘤的免疫反应中#既存在细胞免疫反应#又有

体液免疫反应的参与-槐耳的有效成分多糖蛋白的抗肿瘤作

用主要是通过使体内的免疫细胞活性增强#进而提高对肿瘤细

胞的杀伤能力-多糖蛋白可以激活巨噬细胞.中性粒细胞.

UY

细胞等#并且有促进
0

淋巴细胞分裂.增殖.成熟及分化等作

用-活化的细胞又可以分别诱生出
4

.

5

干扰素和
5*U;

5

.

5V;!

.

5*U;

4

.

5V;"

.

41*

等细胞活性因子-这些细胞活性介质一方面

可以直接增强免疫活性细胞吞噬肿瘤细胞的能力#又可以相互

协同作用增强免疫活性细胞对肿瘤细胞的杀伤能力+

".

,

-

$2)

!

抑制肿瘤血管形成
!

肿瘤血管形成包括血管扩张及通透

性增加.内皮细胞增殖和迁移.管腔的形成三个步骤-其中血

管内皮细胞的增殖和迁移是新生血管形成过程中的关键环节-

内皮细胞增值和迁移的过程受多种生长因子调控的#其中

WZ%*

在肿瘤血管形成方面起着十分重要的作用-体外实验

显示槐耳可以诱导骨肉瘤细胞及人脐静脉内皮细胞的
WZ%*

蛋白表达明显减低#从而抑制血管的形成+

":

,

-

3=F

等+

"$

,探讨

了槐耳在动物体内是通过减少
WZ%*

表达#从而抑制肿瘤新

生血管生成#达到抗肿瘤的目的-

/

!

槐耳治疗肿瘤的临床应用

/2$

!

提高化疗药物的化疗疗效
!

修忠标等+

!#

,选择临床骨肉

/

$:$

/

检验医学与临床
!#"6

年
-

月第
"7

卷第
.

期
!

V?(T=C4@DF

!

&

K

LD@!#"6

!

W<@2"7

!

U<2.



瘤患者多例#随机分为两组#治疗组为槐耳颗粒
^ &;S;5

方案

治疗#对照组仅为
&;S;5

方案治疗-临床随访观察治疗组临床

缓解率较对照组显著提高#证实了槐耳能够增强骨肉瘤化疗药

物的疗效-

/A

I

?F

E

等+

!"

,通过观察槐耳联合化疗与单用化疗

药物对消化系统恶性肿瘤患者显示联合化疗组较单独化疗组

临床疗效明显升高#证实了槐耳与化疗药物联合应用能提高化

疗药物的临床疗效-

/2/

!

减轻不良反应提高肿瘤患者的生命质量
!

选择一种即可

以保证化疗质量#又可以减少不良反应.减轻肿瘤患者痛苦的

化疗辅助药物尤为重要-

R?F

E

等+

!!

,观察了槐耳联合多西他

赛对老年晚期非小细胞肺癌患者可见加用槐耳颗粒组在恶心.

白细胞减少.血小板减少.肝损害.肾损害等方面发生率明显减

低#且加用槐耳后患者生活质量改善率显著提高-大量的临床

观察显示槐耳在肿瘤治疗的应用过程中可以明显减轻其他化

疗药物的不良反应-这可能与槐耳的无毒作用或不良反应轻

微.能够提高细胞免疫及体液免疫的功能等有关+

!7;!-

,

-因此

槐耳可以作为临床中一种理想的辅助化疗药物-

/2'

!

联合其他方法治疗肿瘤
!

经过文献查阅发现#槐耳同样

可以联合放射治疗方法来治疗肿瘤疾病-梁贵文等+

!8

,就探讨

了槐耳联合微波热凝固治疗原发性肝癌#观察显示在提高生活

质量.改善疲乏.食欲缺乏.疼痛等主要症状方面优于单用微波

热凝固治疗-

À?F

等+

!6

,也证实了槐耳配合体部伽玛刀治疗

原发性肝癌可以明显增强患者的免疫功能-

/21

!

优势与争议
!

槐耳虽然具有抑制肿瘤生长.增强免疫功

能的双重作用#而且具有协同化疗.减轻化疗不良反应.改善全

身症状.提高生存质量的初步优势-但是在对于移植术后关于

免疫排斥反应方面存在着不同的观点-有人发现大鼠心脏移

植术后用槐耳灌胃能够引发移植器官的损伤#促进移植排斥反

应#缩短移植物的生存期+

!.

,

-槐耳对原发性肝癌肝移植患者

术后排斥反应的研究结论却为槐耳可以使免疫排斥反应发生

率减低+

!7

,

-因此需要更多的实验研究来探讨槐耳在免疫排斥

方面的作用-
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肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一#其在我国的发病率和病

死率居高不下#且患者早期影像学检查不易发现#实验室甲胎

蛋白$

&*+

%检测特异性不高#在鉴别诊疗方面存在一些自身缺

陷-本文基于近几年国内外对
+5WY&;

#

这一新型肝癌肿瘤

标志物的临床研究进行梳理综述-

我国是肝炎大国#每年由于慢性病毒性肝炎所导致的肝癌

成为我国肝癌的主要成因#肝癌在我国的发病率仅次于肺癌#

同时也是全球癌症死亡的首要原因#诊出率位列世界第五+

";7

,

-

肝脏穿刺活检作为肝癌确诊的金标准#虽然在诊断精准度上有

着绝对的优势#但由于患者依从性差#且存在一定扩散癌变组

织的风险#目前临床对肝癌诊断手段主要采用影像学显影技术

和肿瘤标志物检测-影像学检查在疾病的诊断和治疗中发挥

着重要作用#已成为了临床最大的证源-但是在肝癌诊断中影

像学显影下出现肉眼可分辨的病灶区时病情已达中晚期居多#

这对患者的早期诊治意义不大-因此#结合相关肿瘤标志物检

测是当前临床用于提高肝癌诊疗水平#达到早期诊断.判断病

情进展和预后的重要手段-肿瘤标志物是一类由肿瘤组织或

由其刺激机体产生的异常物质#临床常用生化.免疫学方法对

其进行测定来反应肿瘤的发生发展#判断患者预后情况-目

前#临床上用于肝癌诊断的肿瘤标志物主要有甲胎蛋白

$

&*+

%.

4

;V;

岩藻糖苷酶$

&*Q

%.白细胞介素$

5V

%

;6

和
5V;"#

以及一些糖类抗原#其中以
&*+

最为常用-资料显示在肝癌

患者中
&*+

检测的灵敏度和特异性分别在
7$9

!

6-9

.

.69

!

$"9

#其中约
-#9

的肝癌患者
&*+

并不升高#呈阴

性+

-;8

,

-此外#其水平的上调还常出现在许多慢性肝炎#急重性

肝炎#肝硬化以及其他肿瘤患者中-而其他几类肿瘤标志物由

于缺乏组织特异性#则只用于辅助诊断-因此#进一步寻找灵

敏度和特异性更高的新一代肝癌肿瘤标志物以提高肝癌的诊

疗水平具有重要意义-

人异常凝血酶原$

+5WY&;

#

%是通过维生素
Y

缺乏或拮

抗剂
#

诱导的蛋白质#又称为右旋
;

5

;

羧基
;

凝血酶原-相关研

究认为#

+5WY&;

#

产生机制可能与患者肝脏维生素
Y

缺乏导

致的代谢异常#使得存在于凝血酶原氨基末端附近的
%5?

区的

"#

个谷氨酸在羧化作用不完全而形成的无凝血活性的异常凝

血酶原+

6;.

,

-自
"$:-

年首次报道以来其在肝癌诊断中逐渐成

为研究热点+

:;$

,

#本文复习梳理近年来国内外相关研究成果#对

+5WY&;

#

在肝癌的诊疗中的价值进行综述如下-

$

!

作为肝癌早期诊断和鉴别诊断的指标

!!

肝癌的发生伴随着一个长期的病理改变过程#患者常有多

年的肝病史#从慢性肝炎#肝硬化最后转变为肝癌-精确的筛

查方法对于肝癌的早期诊断并与其他肝病的鉴别诊断显得尤

为重要-朱宇等+

6

,对
"76

例早期肝癌和
86

例肝炎患者研究发

现#

+5WY&;

#

水平在慢性肝炎组与早期肝癌组和中晚期肝癌

组含量差异有统计学意义$

E

$

#2#"

%#

+5WY&;

#

随着慢性肝

炎#早期肝癌#到中晚期肝癌的进展过程#其含量呈逐步上升趋

势-若以正常人群组做参考#以
!828J&A

"

JV

作为
+5WY&;

#

肝癌诊断的临界值时#其灵敏度和特异性可以分别达到

:-269

和
$#269

-

+5WY&;

#

&Q4

曲线下面积为
#2$76

$

$89/"

!

#2$#:

!

#2$6-

%显著优于
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曲线面积
#2:-:

$

$89
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!

#2:##
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%-文献+
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,对
"!88

例慢性乙肝和肝癌患

者进行对比研究发现#慢性肝炎#肝硬化等良性肝病患者
+5W;

Y&;

#

常不超过
-#J&A

"

JV

#而临床常用于诊断原发性肝癌

的
&*+

常用
"#F

E

"

JV

作为诊断肝癌的临界值#对比二者检

验效能发现
+5WY&;

#

其独立检测的灵敏度和特异性分别到

达
.72$9

.

:$2.9

-而
&*+

其灵敏度为
6.289

#特异性为

$#279

-在特异性无显著差异的情况下#

+5WY&;

#

有效提高

了鉴别诊断的灵敏度-文献+

""

,对
$#

例肝癌患者血清进行对

比检测发现(有
7:

例$占总患者人数的
-!2!9

%患者
&*+

$

!#

%

E

"

JV

#这通常在临床诊断中并不会引起医师的注意#而
+5W;

Y&;

#

以
-#J&A

"

JV

为临界值判断#其检出灵敏度可以达到

$82$9

-与此同时#研究进一步发现#

+5WY&;

#

的血清水平在

慢性肝炎急性加重和肝硬化的慢性肝病患者中不会升高#而活

动性肝炎和肝硬化患者体内
&*+

均有不同程度的升高#因此

+5WY&;

#

比
&*+

在肝癌的鉴别诊断中更具特异性+

"!

,

-

近几年的研究还进一步揭示了
+5WY&;

#

含量变化和肝

癌进程的关系-文献+

"7

,研究者对
7"7

例原发性肝癌患者检

测发现#肿瘤直径
&

8)J

的患者
+5WY&;

#

含量明显高于肿瘤

直径小于或等于
8)J

的患者$

E

$

#2#"

%-同时
+5WY&;

#

数

值和肿瘤
0UT

分期呈正相关#

0UT"

期患者检测数值明显

高于
!

.

7

期患者
+5WY&;

#

检测数值$

E\#2#!8

%#且同样以

-#J&A

"

JV

为临界值对患者进行检测#总体阳性率达到

:!269

-综上所述#

+5WY&;

#

在肝癌诊断能力和鉴别诊断上

有着自身独特的优势#且
+5WY&;

#

检测值在一定程度上和肝

癌病程进展呈正相关#这充分显示了
+5WY&;

#

具有较好的临

床应用价值-

/

!

作为肝癌预后监测的指标$

!!

早期肿瘤的治疗多以手术配合放.化疗-通常临床在治疗

肝细胞癌$

'44

%时认为#

'44

直径小于
!)J

预后良好+

"-

,

-

然而#切除肿瘤组织后患者的预后和复发因素仍然不明确-通

过对肝癌患者
+5WY&;

#

的监测发现#

+5WY&;

#

对于预后判
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