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1992年，英国科学家 Hickman 等首次提出可以将诱导肿
瘤细胞凋亡作为以后肿瘤治疗研究的主要目标和手段，使诱
导肿瘤细胞凋亡逐渐成为国际肿瘤研究的一个热点。化疗是
治疗肿瘤的重要手段之一，但大多数化疗药物毒副作用较大，

而中药的副作用相对较少，且中药的结构具有多样性和复杂
性，在生物活性方面有明显优势，故在中药中寻找抗癌新药并
加以研究开发越来越受到重视。近年的研究表明，许多中药
的有效成分，尤其是挥发油，具有诱导肿瘤细胞凋亡的作用。

现就中药挥发油诱导肿瘤细胞凋亡及相关的作用机制作一
综述。

1 阻滞肿瘤细胞增殖周期
在一个完整的细胞周期中，有多个影响各时期过渡的限

制点，他们分别处在由G1期到M期和M期到G1期的过渡阶段
中。由于不同肿瘤细胞的增殖周期时间不同，主要表现在G1

期持续时间的差异，而 G1期的启动是细胞周期的关键，因此
G1/S 期的调控尤为重要。G1期阻滞使肿瘤细胞生长周期延
长，细胞的恶性增生相应减慢。S期即DNA合成期，可反映细
胞的增生情况。若 S 期细胞占细胞周期的比例高，则提示
DNA合成活跃，即细胞增生活跃。因此，若中药挥发油的有效
成分能够作用于细胞周期的这些环节，就能使细胞增殖周期
受阻，诱导其发生凋亡。

在研究花椒挥发油抗宫颈癌及肺癌细胞作用时发现，

4 mg/ml花椒挥发油处理宫颈癌细胞及肺癌细胞 72 h可显著
地抑制其增殖，1 mg/ml花椒挥发油处理Cask、A549 72 h即可
导致亚凋亡峰的出现，且在Caski中G0/G1期细胞增多，S期和
G2/M期细胞减少。花椒挥发油可有效抑制肿瘤细胞周期的正
常转换，从而阻止细胞的有丝分裂，抑制细胞生长，这种抑制
作用具有明显的时效和量效关系[1-2]。麻艳芳等[3]发现，低、中
浓度的佛手挥发油能将MDA-MB-435癌细胞周期阻滞在S期
和G2/M期，进而引起肿瘤细胞发生凋亡，而高浓度的佛手挥发
油可直接引起细胞坏死。榄香烯是从姜科植物温郁金的挥发
油中分离出来的主要成分，可呈剂量依赖性抑制HCa-P/L6和
HCa-P细胞生长，并且使其群体倍增时间延长、细胞周期重新

分布，使两种细胞系均阻滞于S期，有丝分裂期也会被抑制[4]。

马赛[5]研究发现，束骨姜黄醇能够显著影响舌癌Tca8113细胞
的细胞周期，使细胞周期阻滞在G0/G1期，并能影响B细胞淋巴
瘤/白血病基因-2（Bcl-2）蛋白表达，从而达到抗肿瘤的目的。

席与斌等[6]报道，四君子汤挥发油部位、萜类部位、黄酮部位具
有协同配伍作用，并能将SGC-7901细胞阻滞于G2/M期。李美
[7]研究发现，野胡萝卜挥发油作用于 Heal 细胞时，通过损伤
DNA的合成，低浓度时能将细胞阻滞在G0/G1期而引起细胞凋
亡，高浓度时则将其阻滞在G2/M期直接引起细胞坏死。胃祺
饮方中挥发油是以剂量和时间依赖性抑制胃癌细胞AGS的增
殖，通过采用PI染色后FCM检测处理过的AGS的周期细胞数
比例的变化，发现高剂量时将其阻滞在G2/M期（28.7％），低剂
量时阻滞于G0/G1期（60.4％），并能够诱导AGS细胞的凋亡和
坏死 [8] 。乳香精油能上调膀胱癌 J82 细胞 DDIT3、IL8 和
CDKNIA基因的表达，同时下调H2AFX和HDAC4基因表达，

引起DNA修复损伤，阻滞细胞周期，进而引起细胞的凋亡。但
是，这种作用对正常的尿路上皮细胞并不发挥作用 [9]。Itani

WS等[10]报道，鼠尾草挥发油能诱导结肠癌HCT-116细胞发生
凋亡，选择性裂解PARP，激活P53的表达使细胞阻滞于G0/G1

期。但是，这种作用在正常肠上皮细胞FHs74Int 表现并不明
显。

2 影响癌基因和抑癌基因的表达
肿瘤的发生发展是一个多基因、多步骤、多阶段的复杂过

程，在这一过程中，细胞凋亡主要起了负调控的作用。其中的
某些基因发生缺失，突变或过度表达，均可导致细胞增殖失控
或凋亡受阻。因此，如何调控凋亡相关基因或其相应产物，提
高肿瘤细胞对药物的敏感性，并诱导细胞进入凋亡是肿瘤治
疗取得成功的关键。

野生型P53蛋白能够调节Bcl-2家族蛋白的表达状态，通
过激活Bax基因的启动子，上调B细胞淋巴瘤/白血病基因伴
随蛋白X（Bax）的表达，形成Bax/Bax同源二聚体，从而使细胞
增殖周期停滞、诱导细胞凋亡[11]。右旋柠烯是广泛存在于芸香
科柠檬、柑桔精油的一种单萜烯类化合物，蛋白免疫印迹提示
实验组细胞中 P53、Bax 表达均增加，Bcl-2表达减少；对照组
Bcl-2表达较高，P53、Bax表达较低。其机制可能是通过提升
肿瘤细胞内P53/Bax基因表达，降低凋亡抑制基因Bcl-2的表
达来实现的[12]。胡灿红等[13]研究表明，复方菝葜颗粒能将A549

大部分阻滞在G1期，延缓细胞生长速度；能够上调抑癌基因P53

mRNA 表达，这可能是复方菝葜颗粒治疗非小细胞肺癌的作用
机制之一。

Bcl-2/Bax 是迄今研究得最深入、最广泛的凋亡调控基因，
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摘 要 目的：为进一步研究中药挥发油诱导肿瘤细胞凋亡的作用机制提供参考。方法：查阅近年相关文献，对中药挥发油诱导

肿瘤细胞凋亡的作用机制进行归纳、总结。结果：中药挥发油诱导细胞凋亡的主要作用机制有：阻滞肿瘤细胞增殖周期、调节凋亡

信号传导、影响癌基因和抑癌基因的表达以及抑制端粒酶的活性等。结论：应将传统中医药与现代分子生物学结合起来，对中药

抗肿瘤的作用机制进行微观的、更加深入的研究。
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其中Bcl-2被称为“凋亡抑制基因”，高表达能阻抑多种凋亡诱
导因素所引发的细胞凋亡，而Bax 能促进由线粒体通路引起
的细胞凋亡，被命名为“凋亡促进基因”。Yue GG等[14]报道，姜
黄素能激活HepG2、MCF-7、MDA-MB-231细胞中的前体半胱
氨酸蛋白酶（Caspases）-3和Caspases-8，进而激活凋亡的枢纽
Caspases-9，下调Bcl-2基因的表达，诱导细胞发生凋亡。关永
格等[15]报道，化瘀止痛方中挥发油组作用最强，不同浓度的化
瘀止痛方醇提物、水提醇沉物及挥发油均能显著降低子宫腺
肌病病灶细胞的增殖活力及Bcl-2表达，提高Bax表达来诱导
细胞凋亡，继而使病灶自然缩小或消退，这可能是化瘀止痛方
治疗的主要机制之一。

原癌基因Bcl-2、c-myc是主要的凋亡调控基因。Bcl-2能
抑制细胞凋亡，Bcl-2受抑制被认为可能是细胞凋亡的共同通
道[16]。Pal D等[17]采用RT-PCR、Western blot检测到丁香酚能下
调皮肤癌细胞中 c-Myc、H-ras 和Bcl-2基因的表达。因此，挥
发油诱导肿瘤细胞凋亡的机制可能与一些癌基因和抑癌基因
的表达改变有关，但其中可能的具体机制仍需进一步研究。

3 抑制端粒酶活性
正常人体细胞每分裂 1次，端粒丢失约 50～200个核苷

酸，随着细胞分裂增殖，端粒却逐渐缩短，端粒的缩短限制了
细胞的增殖能力。端粒酶以两种亚单位的四聚体形式存在，

即两个hTERT。其中，TERT亚单位为端粒酶活性的最主要单
位，对端粒酶活性的研究也多是以TERT为基础的[18]。端粒酶
以自身为模板，合成补充端粒序列，使端粒结构保持稳定，逃
避复制衰老，继续增殖，另外它还参与了细胞周期的调控，并
可抑制肿瘤细胞凋亡与分化。

从根本上说，正常细胞通过端粒酶发生癌变的具体机制
都是在基因水平上失去了对细胞增殖的控制，使细胞发生了
永生化（immortalization）。大体过程如下：慢性损伤使端粒缩
短→hTERT基因激活→端粒酶表达→端粒酶发挥相应作用使
细胞永生化。TERT 基因主要受转录水平调控，致癌因素与转
录因子发生作用，增强某些癌基因的活性，上调 c-Myc基因，

进一步直接启动hTERT基因的激活[19]。端粒酶可能是目前已
知的最广谱的恶性肿瘤分子标记物，并且与细胞周期和肿瘤
凋亡基因表达关系密切。因此，鉴于端粒酶在肿瘤发生和发
展中所扮演的重要角色，抑制端粒酶活性可能是某些抗癌药
物发挥作用的机制。

芪灵益肝煎中的灵芝、莪术等药物含有挥发油成分，可下
调TERT的表达，进而使端粒酶表达下降，使细胞在细胞周期
的G2/M期中受阻，从而抑制细胞的有丝分裂，引起肝癌细胞的
死亡[20]。天力克及莪术油可显著下调端粒酶活性表达，从而诱
导HepG-2细胞发生早期凋亡[21]。榄香烯是从中药莪术中分离
出来的萜烯类化合物，魏为[22]报道其可以明显下调 Survivin、

NF-κB基因及蛋白表达，以及hTERT基因的表达，从而降低端
粒酶活性，抑制HXO-RB44细胞生长，诱导其发生凋亡。魏凤
香等[23]研究发现，松针油诱导肝癌 HepG-2细胞凋亡，并能抑制
端粒酶活性，Bcl-2参与了松针油诱导的HepG-2凋亡过程中端
粒酶活性的调控。目前，多数研究认为，这些药物可能是通过
抑制肿瘤细胞端粒酶活性而诱导肿瘤细胞发生凋亡。

4 影响细胞凋亡信号传导
Caspase家族成员，均能特异性切割天冬氨酸位点，是细胞

凋亡的主要执行者，细胞内Caspase家族的激活是细胞凋亡最
典型的特征。Caspase蛋白通常以酶原的形式存在，各种介导

凋亡途径均能导致Caspase-9的激活，继而引发下游Caspase家
族的级联反应，引起细胞发生凋亡。

花梨木（REO）精油能引发人体表皮癌细胞株 A431细胞
中活性氧产生增加，使线粒体膜去极化，通过线粒体途径激活
Caspase-8、Caspase-9，进一步激活Caspase-3诱导细胞凋亡[24]。

山苍子挥发油通过上调Akt 、P53、P21和Cyclin D1蛋白表达，

增加 Akt 的磷酸化，激活 Cyclin D1，从而使 A549细胞阻滞在
G0/G1期（83.5％），这有可能是山苍子挥发油诱导A549细胞发
生凋亡的作用机制之一[25]。

在独活草精油抑制口腔鳞状细胞癌（OSCC）增殖的研究
中，Sertel S等[26]利用mRNA微阵列检测信号传导分析软件从
186个传导途径中筛选出3个最明显的途径：细胞外信号调节
激酶 5（ERK5）信号、整合素连接激酶（ILK）信号、通过病毒进
入内吞途径和 p53信号。红参挥发油通过作用于体外肝癌及
体内CCl4诱导的小鼠肝癌模型，阻止MAPKs的磷酸化，而不
影响Akt的磷酸化，通过MAPKs途径参与上游信号的传导途
径 而 发 挥 其 抗 肿 瘤 保 肝 作 用 [27]。 乳 香 精 油 对 乳 腺 癌
MCF10-2A、MCF-7、T47D 具有剂量依赖性促凋亡作用，其通
过激活 caspses 家族而发挥作用；通过减少磷酸化的 Akt 及
ERK1/2参与MAPKs信号途径的传导，通过影响下调 cylinD1

表达的阻滞细胞周期而发挥作用[28]。赤松叶挥发油可作用于
口腔癌，通过产生活性氧、激活 caspases-9、下调Bcl-2表达、诱
导YD-8细胞凋亡、磷酸化ERK1/2及 JNK-1/2增加，以及通过
MAPKs信号途径激动P38而发挥作用[29]。

5 结语
随着医学研究的不断深入，细胞凋亡的研究为肿瘤治疗

提供了新的思路和靶点。人们已经认识到诱导肿瘤细胞凋亡
很可能作为肿瘤治疗的一个新策略。但是，在中医药与细胞
凋亡关系研究领域里，相关中医基础理论研究明显滞后于中
药作用机制研究。因此，将传统中医基础理论与现代分子生
物学有机地结合，开展“中医分子生物学”的研究，对中医药现
代化研究具有十分重要的意义。
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咖啡酸苯乙酯对缺血-再灌注氧化应激损伤保护作用的研究进展Δ
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摘 要 目的：为咖啡酸苯乙酯（CAPE）用于缺血-再灌注氧化应激损伤的预防与治疗提供依据。方法：查阅近年来国内、外相关

文献，总结CAPE在心肌、大脑、骨骼肌以及皮瓣、肾、肠、卵巢、睾丸及视网膜等器官的缺血-再灌注方面的研究结果，概述其在缺

血-再灌注氧化应激损伤中的保护作用及其机制。结果：CAPE作为抗氧化剂，通过影响抗氧化酶、氧自由基、NO水平等发挥保护

组织器官缺血-再灌注损伤的作用。结论：CAPE已被证实具有较强的保护缺血-再灌注损伤作用，它确切的作用机制以及在人体

内的药动学及药物效应动力学需要更进一步的研究。
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