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摘 要 目的：为进一步研究抗宫颈癌中药的作用机制提供参考。方法：以“中药”“宫颈癌”“作用机制”“Taditional Chinese medi-

cine”“Cervical cancer”“Active mechanism”等为关键词，在中国知网、万方数据、ACS、Elsevier、PubMed、Scopus、Springer等数据库

中组合查询2010年1月－2019年3月发表的相关文献，对临床常用4类（清热药、补虚药、泻下药、活血化瘀药）8味中药（苦参、紫

草、鸦胆子、甘草、黄芪、大黄、莪术、姜黄）的抗宫颈癌的作用机制进行汇总与分析。结果与结论：共检索到相关文献201篇，其中

有效文献48篇。8味临床常用中药的抗宫颈癌作用通路包括上调抑癌基因及其蛋白表达、下调促癌基因及其蛋白表达、调控线粒

体通路、降低血管内皮生长因子水平、阻滞细胞周期、抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡等。尽管中药抗宫颈癌研究已达分子

水平，但很多机制研究并不深入，多数停留在单一通路或蛋白水平，同一中药是否还有其他作用通路及同一通路其他蛋白、基因表

达水平变化是否起到同一治疗作用有待确认；此外，针对肿瘤细胞易转移特性的相关中药靶向定位体系有待挖掘，相关中药制剂

的研发也有待加强。
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宫颈癌是最常见的女性生殖道恶性肿瘤，在发展中

国家仅次于乳腺癌[1]，全世界每年新增病例数约50万[2]。

有些国家已将放化疗作为局部晚期宫颈癌的标准治疗，

但是其不良反应也给患者带来巨大的痛苦和心理创伤，

严重影响患者的睡眠质量[3]。中医在辅助治疗宫颈癌中

可起到增效减毒、扶正抗癌等功效[4]。现代药理研究证

实，补中益气之药可增强机体细胞免疫功能，促进T淋巴

细胞转化，增强自然杀伤细胞活性，拮抗放化疗损伤而引

起的免疫功能低下，并刺激骨髓造血功能，同时还可调节

肠道平滑肌运动，以减轻化疗毒副作用及放射性损伤；化

瘀解毒之药可提高淋巴细胞对炎性介质、肿瘤细胞的反

应性，具有抗炎、镇静、镇痛、抗肿瘤等作用[5]。在抗宫颈

癌作用机制方面，目前中药有效成分主要通过影响癌细

胞DNA复制与增殖、影响癌细胞周期进程、调节信号通路

及细胞因子、改善机体免疫功能等方面发挥抗宫颈癌作

用[6]。在此基础上，笔者以“中药”“宫颈癌”“作用机制”

“Taditional Chinese medicine”“Cervical cancer”“Active

mechanism”等为关键词，在中国知网、万方数据、ACS、

Elsevier、PubMed、Scopus、Springer等数据库中组合查询

2010年 1月－2019年 3月发表的相关文献。结果，共检

索到相关文献201篇，其中有效文献48篇。笔者就临床

常用 4类（清热药、补虚药、泻下药、活血化瘀药）8味中

药（苦参、紫草、鸦胆子、甘草、黄芪、大黄、莪术、姜黄）的

抗宫颈癌的作用机制进行汇总与分析，以期为进一步研

究抗宫颈癌中药的作用机制提供参考。

1 清热药

清热药在中医防病治病过程中具有非常重要的作

用，在现代中医临床治疗中也具有举足轻重的地位，应

用广泛且用量较大[7]。炎性微环境可促进肿瘤血管的新

生，为肿瘤的发生、发展提供保障，是肿瘤细胞转移的重

要因素。清热药能抑制肿瘤周围的炎症反应和感染，可

明显减轻炎症，运用清热药消除肿瘤相关炎症反应可达

到控制肿瘤发展及杀灭肿瘤细胞的目的[8]。现对临床常

用3味清热药（苦参、紫草、鸦胆子）抗宫颈癌作用机制进

行论述。

1.1 苦参

苦参为豆科槐属植物苦参（Sophora flavescenes

Ait.）的干燥根，是我国传统药用植物，以根入药，具有清

热燥湿、杀虫、利尿之功效,有效成分为苦参碱[9]。相关

研究发现，苦参碱能抑制人肝癌细胞、宫颈癌 HeLa 细

胞、白血病癌细胞以及视网膜母细胞瘤细胞等的生长，

能诱导肿瘤细胞凋亡，降低肿瘤细胞的侵袭和转移能

力 [10]。陆蓉等[11]研究发现，苦参碱可下调宫颈癌组织中

磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）、磷酸化蛋白激酶B（p-Akt）的

mRNA表达，降低PI3K、p-Akt蛋白水平，减小大鼠瘤体

积，提示苦参碱可通过抑制PI3K/Akt信号通路来抑制宫

颈癌细胞增殖。Survivin是目前公认的抑制细胞凋亡因

子，有研究发现，健康机体Survivin几乎无表达，而在宫

颈癌组织中却呈高表达状态[12]。高艳等[13]研究发现，苦

参碱可通过下调凋亡抑制因子Survivin蛋白表达、上调

胱天蛋白酶 3（Caspase-3）和Caspase-7蛋白表达来抑制

大鼠宫颈癌癌细胞增殖，诱导癌细胞凋亡。

由此可见，苦参可通过调控 PI3K/Akt 信号通路中

PI3K、p-Akt蛋白的表达来发挥抗宫颈癌作用，而苦参对

该通路中其他蛋白靶点是否同样有调控作用及具体作

用机制仍有待研究。

1.2 紫草

紫草为紫草科植物新疆紫草 [Arnebia euchroma

（Royle）Johnst.]或内蒙紫草（Arnebia guttata Bunge）的

干燥根，具有解毒透疹、活血、凉血之功效，有效成分为

紫草素[14]。紫草的化学成分主要包括萘醌类、单萜苯酚

及苯醌类、生物碱类、酚酸类化合物[14]。现代药理学研

究表明，紫草具有显著的抗肿瘤、抗菌、抗氧化、抗炎、治

疗水火烫伤及促进伤口愈合作用[15]。杨阳等[16]以人宫颈

癌 SiHa 细胞为研究对象，观察紫草素对细胞周期的影

响。该研究发现，紫草素可降低SiHa细胞增殖指数，增

加G0/G1期细胞数，减少S期细胞数，同时降低G蛋白偶

联雌激素受体（GPER）、细胞周期蛋白D1（Cyclin D1）蛋

白水平，提示紫草素可能通过下调GPER、Cyclin D1蛋白

的表达而将细胞阻滞在G0/G1期，诱导细胞凋亡。

紫草作为传统中药材，其广泛的药理作用已在临床

运用中得以证实，作为潜在的抗病毒、抗肿瘤新药，其药

理活性仍需进一步探索。就紫草素来讲，目前关于紫草

素抗宫颈癌研究多停留在分子生物学水平，有待更进一

步的动物模型及临床研究。而就抗肿瘤方向来讲，紫草

中是否潜在其他抗宫颈癌活性成分有待进一步研究。

1.3 鸦胆子

鸦胆子为苦木科植物鸦胆子[Brucea javanica（L.）

Merr.]的干燥成熟果实，具有清热、解毒、截疟、止痢和腐

蚀赘疣之功效，有效成分为鸦胆子素D[17]。鸦胆子化学成

分主要有脂肪酸、苦木内酯、木脂素、有机酸等，具有较显

著的抗肿瘤药理活性[18]。孙静莉等[19]研究发现，鸦胆子素

D可通过下调高危型人乳头瘤病毒 16型（HPV16）感染

细胞E6、E7 mRNA的表达而促进该细胞凋亡，抑制其持

续性增殖，进而控制感染。Zine El Abidine A等[20]研究证

实，鸦胆子油乳不但可抑制宫颈癌前细胞和癌细胞的增

殖，还可促进其凋亡。潘镏镏等[21]研究发现，鸦胆子素D

可下调HPV16 E6、HPV16 E7 mRNA表达，抑制肿瘤细

胞增殖，促进肿瘤细胞凋亡。胡燕等[22]以HPV16亚型感

染细胞为对象，研究鸦胆子油乳对其的影响及作用机

制。该研究发现，鸦胆子油乳可下调HPV16 E6、HPV16

E7 mRNA表达，降低HPV16 E6、HPV16 E7蛋白水平同
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时升高Rb蛋白水平，使HPV16亚型感染细胞凋亡（如人

宫颈永生化鳞状Ect1/E6E7细胞、人宫颈癌Caski细胞）。

目前关于鸦胆子抗宫颈癌的研究多着重于分子生

物学方向，体内实验模型数据不够充分。此外，鸦胆子

除具有广泛的抗肿瘤作用外，其临床常用剂型鸦胆子油

乳注射液、鸦胆子油口服乳剂存在稳定性差、不良反应

大、有毒性等问题[23]，在一定程度上限制了鸦胆子油的

使用。因此，丰富鸦胆子药动学及毒理学研究，优化提

取工艺，对鸦胆子抗宫颈癌安全用药研究意义重大。

2 补虚药

肿瘤的发生和转移与机体免疫功能降低、气血阴阳

失调、正气亏虚、邪气深入内环境密切相关，对肿瘤患者

配合运用补虚药，既可起到调理患者机体脏腑、生理功

能、气血循环等效果，还可提升患者免疫机能及抗肿瘤

功能[24]。现对临床常用 2味补虚药（甘草、黄芪）抗宫颈

癌作用机制进行论述。

2.1 甘草

甘 草 为 豆 科 植 物 甘 草（Glycyrrhiza uralensis

Fisch.）、胀果甘草（Glycyrrhiza inflata Bat.）或光果甘草

（Glycyrrhiza glabra L.）的干燥根和根茎，具有补脾益气、

清热解毒、祛痰止咳、缓急止痛、调和诸药之功效，有效

成分为甘草素[25]。甘草中有效成分主要包括三萜皂苷

类、黄酮类、香豆素类、二苯乙烯类化合物[26]，具有保肝、

抗炎、抗菌、抗病毒、抗氧化、抗癌、调节免疫、降糖、抗肥

胖、解毒和抗溃疡等多种生物活性[27]。谢思柔[28]研究发

现，甘草素可经线粒体氧化应激通路诱导宫颈癌细胞凋

亡。刘雨欣[29]研究发现，甘草素可有效抑制裸鼠肿瘤大

小，显著降低荷瘤裸鼠微血管密度（MVD）值，下调移植

瘤组织中增殖细胞核抗原（PCNA）蛋白、血小板内皮细

胞黏附分子（CD31）及平滑肌肌动蛋白（SMA）的表达，

降低移植瘤裸鼠血清中血管内皮生长因子（VEGF）水

平，而对血小板反应蛋白 1（TSP-1）水平基本无影响，提

示甘草素可能通过抑制VEGF表达来抑制裸鼠血管瘤

生长。

甘草素属于黄酮类化合物，目前研究其抗宫颈癌作

用较多，三萜皂苷类、多糖类等成分是否具有抗宫颈癌

作用及其作用机制有待研究；综上发现，甘草通过调节

MVD、PCNA、CD31、SMA、VEGF、TSP-1、Bcl-2、Sur-

vivin、p53、Caspase-9、Caspase-3等蛋白水平来发挥抗宫

颈癌作用，而此蛋白靶点之间是否有相应联系，是否可

通过调控此蛋白所形成的靶点通路来抑制肿瘤细胞增

殖，有待进一步研究。

2.2 黄芪

黄芪为豆科植物蒙古黄芪 [Astragalus membrana-

ceus（Fisch.）Bge. Var. mongholicus（Bge.）Hsiao ]或荚

膜黄芪[Astragalus membranaceus（Fisch.）Bge.]的干燥

根，具有益气升阳、固表止汗、利水消肿、脱毒生肌之功

效，有效成分为黄芪甲苷和黄芪多糖[30]。瞿小玲等[31]研

究发现，黄芪甲苷可显著减少人宫颈癌HeLa细胞的侵

袭细胞数，降低 HeLa 细胞划痕闭合率，并抑制其增

殖。翟秋丽等 [32]研究发现，黄芪多糖联合顺铂可以明显

增强后者的抗宫颈癌作用。李文等[33]研究发现，黄芪甲

苷可抑制人宫颈癌HeLa细胞克隆，降低HeLa细胞穿越

小室的能力；下调基质金属蛋白酶 2（MMP-2）、MMP-9

蛋白表达，抑制HeLa细胞增殖。由此推测黄芪甲苷通

过抑制MMP-2、MMP-9蛋白表达来抑制HeLa细胞迁移

侵袭。翟秋丽等[34]研究发现，黄芪多糖联合顺铂可显著

降低人宫颈癌SiHa细胞光密度（OD）值，上调SiHa细胞

Caspase-3、Caspase-7、Caspase-9水平，下调 Bcl-2水平，

显著提高SiHa细胞凋亡抑制率和增殖抑制率。

综上，黄芪甲苷抗宫颈癌作用可能与调节MMP-2、

MMP-9蛋白表达有关，但关于黄芪甲苷抑制HeLa细胞

迁移侵袭能力的机制有待进一步探索。黄芪多糖可通

过调节细胞内OD 、Caspase、Bcl-2水平来增强宫颈癌Si-

Ha细胞对顺铂的敏感性，进而发挥抗宫颈癌作用；但上

述研究只进行了体外细胞实验，仍需进一步的体内实验

数据支撑。

3 泻下药

中医理论里所讲结、瘿瘤、瘰疬与现代医学的肿瘤

相似，因邪气郁结于里或气血阻滞的肿瘤患者，可用泻

下药进行治疗[35]。现对临床常用泻下药大黄抗宫颈癌

作用机制进行论述。

大黄为蓼科植物掌叶大黄（Rheum palmatum L.）、唐

古特大黄（Rheum tanguticum Maxim.ex Balf.）或药用大

黄（Rheum officinale Baill.）的干燥根及根茎，具有泻下攻

积、清热泻火、凉血解毒、逐瘀痛经、利湿退黄的功效，有

效成分为大黄酸和赖氨大黄酸 [36]。大黄含有蒽醌、蒽

酮、二苯乙烯、鞣质、色酮、苯丁酮苷等化学成分，具有保

肝利胆、清热解毒、消炎镇痛、止血活血、改善糖和脂质

代谢、消除体内自由基、致泻、调节免疫等作用[37]。王耀

先等[38]研究发现，大黄中大黄素能通过内源性线粒体途

径导致人宫颈癌 HeLa 细胞凋亡。林雅军等 [39] 研究发

现，赖氨大黄酸可通过激活c-Jun氨基末端激酶（JNK）诱

导宫颈癌 HeLa 细胞凋亡；上调 Caspase-3、Caspase-7及

多聚二磷酸腺苷-核糖聚合酶（PARP）的切割片段蛋白水

平和磷酸化的 JNK蛋白水平。陶永梅等[40]研究发现，大

黄素可降低3种裸鼠细胞中Bcl-2蛋白水平，升高Bax蛋

白水平。推测大黄素通过调节这两种蛋白水平来抑制

肿瘤细胞增殖，促进肿瘤细胞凋亡。

目前关于大黄抗宫颈癌的研究多集中于大黄素，赖

氨大黄酸研究数据不够充分。此外，赖氨大黄酸抗宫颈

癌的研究基本集中在体外实验，而体内实验结果与体外
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是否一致有待证明。

4 活血化瘀药

活血化瘀药是以活血化瘀为主要功效，常用以治疗

瘀血证的药物，又称为活血祛瘀药[41]。肿瘤患者大多存

在血瘀现象，活血化瘀药能促进血行，消散瘀血，主治各

种瘀血证等，具有调节微循环、改善血流动力学和抗血

栓等药理作用[41]。现对临床常用2味活血化瘀药（莪术、

姜黄）抗宫颈癌作用机制进行论述。

4.1 莪术

莪 术 为 姜 科 植 物 蓬 莪 术（Curcuma phaeocaulis

Val.）、广西莪术（Curcuma kwangsiensis S. G. Lee et C. F.

Liang）或温郁金（Curcuma wenyujin Y. H. Chen et C.

Ling）的干燥根茎，具有破血行气、消积止痛的作用，有效

成分为莪术油[42]。马培志等[43]研究发现，莪术油可抑制

人宫颈癌细胞增殖，并促使其阻滞在G1期。张卫霞等[44]

研究发现，莪术油可降低荷瘤裸鼠血浆纤维蛋白原

（FIB）及D-二聚体含量，升高荷瘤小鼠Bax、Caspase-3阳

性细胞数，降低Bcl-2阳性细胞数，推测莪术油通过上调

Bax、Caspase-3蛋白水平，下调Bcl-2水平来改善血液的

高凝状态，从而降低荷瘤裸鼠血栓形成风险来抑制癌细

胞增殖。

4.2 姜黄

姜黄为姜科本草姜黄姜黄（Curcuma longa L.）的干

燥根茎，具有活血、化瘀、行气、通经、止痛等功效，有效

成分为姜黄素 [45]。姜黄含有姜黄素、挥发油等化学成

分，具有抗炎、抗氧化、消除氧自由基、抗肿瘤、抗原虫、

抗蛇毒、降脂、降糖等多种药理作用[46]。张燕华等[47]研究

证实，姜黄素可抑制宫颈癌干细胞增殖，减弱其聚集能

力。刘冬菊等[48]研究发现，姜黄素可下调裸鼠瘤组织中

巨噬细胞移动抑制因子（MIF）、血管内皮生长因子 C

（VEGF-C）mRNA及其蛋白水平，提示姜黄素是通过下

调两者mRNA及蛋白表达水平来抑制宫颈癌淋巴转移。

姜黄可通过下调MIF、VEGF-C水平来发挥抗宫颈

癌作用，但关于MIF、VEGF-C之间有何关联，能否通过

调控涉及此蛋白靶点的其他通路来发挥抗宫颈癌作用

有待深入探索。此外，姜黄中（除姜黄素外）是否还有其

他多靶点药物成分具有抗宫颈癌作用有待研究。

5 结语

综上，笔者以“中药”“宫颈癌”“作用机制”等为关键

词，对中国知网、万方数据、ACS、Elsevier、PubMed、Sco-

pus、Springer等数据库收录的相关文献进行归纳、总结，

最终以此8味临床常用中药为代表，对其抗宫颈癌的作

用机制进行归纳、总结。结果显示，上述中药抗宫颈癌

作用通路包括上调抑癌基因及其蛋白表达、下调促癌基

因及其蛋白表达、调控线粒体通路、降低VEGF水平、阻

滞细胞周期、抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡

等。尽管中药抗宫颈癌研究已达分子水平，但很多机制

研究并不深入，多数停留在单一通路或蛋白水平，同一

中药是否还有其他作用通路及同一通路其他蛋白、基因

表达水平变化是否起到同一治疗作用有待确认；此外，

针对肿瘤细胞易转移特性的相关中药靶向定位体系有

待挖掘，相关中药制剂的研发也有待加强。
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