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胆囊癌是胆道系统常见的恶性肿瘤，在消化道

肿瘤发病率居第6位，5年总生存率仅为5%,每年全

球发病率是2.2/10万人，死亡率是1.7/10万人[1-2]。

发病的早期即出现肝脏和周围脏器的浸润与转移，

因而早期诊断率和手术切除率均较低，放化疗治疗

效果亦不佳。中医药在肿瘤治疗中有一定优势，多

项研究表明单独使用中药或中西医结合治疗胆囊癌

具有确切的疗效。

古代文献中并无胆囊癌的具体病名，关于胆囊

癌的记载散在于“积聚”“胁痛”“肝胃气痛”及“黄疸”

等门类中，胆囊癌的形成与饮食、激素、细菌感染、胆

囊结石等因素密切相关，病机主要分为3类：（1）情

志失调。情志抑郁，或暴怒伤肝，使肝失条达，气机

阻滞，脉络受阻，气血郁积胆腑或湿热瘀结中焦日久

而成积聚。（2）饮食所伤。饮食不节，嗜酒过度，或

虫积等损伤脾胃，以致湿着郁而化热，熏蒸肝胆，胆

汁不循常道，湿热蕴结而发为肿块。（3）久病正虚。

由于胆囊慢性炎症，或腺瘤、结石等长期不愈，而致

正气不足，气血凝滞，脉络瘀阻，久则痰瘀互凝，气血

壅滞更甚，逐渐化为肿块。

中医药治疗胆囊癌的实验研究主要集中在单味

中药及中药有效成分抗癌作用机制方面的研究，在

阻滞细胞周期、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵

袭转移、诱导细胞自噬、逆转多药耐药、放化疗增效

等方面作用显著。

1 阻滞细胞周期，抑制肿瘤细胞生长与增殖

细胞周期调控异常可导致肿瘤的无限增殖，阻

滞细胞周期是抑制肿瘤的重要途径之一。多项研究

证明中药及中药活性成分可通过影响细胞周期调控

因子的表达，将其阻滞于静止期，使DNA合成受阻，

从而抑制胆囊癌细胞的增殖[3-6]。

细胞增殖周期分为G0/G1、S、G2/M阶段，细胞周

期蛋白（cyclin）和细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）

对细胞周期进行正调控，cyclin在细胞周期中周期性

表达变化，CDK在特定细胞周期时点激活或失活以

调节细胞分裂的进行，其正常与否与细胞的生长、

分化、衰老及肿瘤的产生密切相关。和厚朴酚、木

脂素、蔓荆子黄素可下调细胞周期蛋白cyclinD1和

CDKs蛋白表达，阻滞胆囊癌GBC-SD、SGC-996和

NOZ细 胞 于G0/G1期[7-9]。 茶 多 酚 下 调cyclin  A和

CDK2的表达阻滞胆囊癌NOZ和OCUG-1细胞于S期，

从而抑制胆囊癌生长[10]。醉茄素A下调细胞周期蛋

白cyclinD1、CDK1的表达和上调cyclinB1、p21表达，

使细胞阻滞于G2/M期，进而抑制GBC-SD细胞的增殖

并诱导其凋亡[11]。

细胞因子以及其他外界刺激亦可引起细胞增殖

周期的异常，c-myc基因调控正常细胞的增殖和分

化，c-myc异常调节转录过程导致生长因子和基因组

的不稳定，使细胞增殖失控，从而促进肿瘤发生。白

藜芦醇可下调Bcl-2、c-myc表达，阻滞胆囊癌GBC
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细胞于G0/G1期[12]。白术内脂-1下调p-JNK蛋白和

p-Smad3L、c-Myc蛋白表达，剂量依赖性诱导胆囊癌

NOZ和EHGB-1细胞周期阻滞在G0/G1期，通过调节

JNK-p-Smad3L-c-Myc信号通路而发挥抗肿瘤增殖

作用[13]。

2 诱导细胞凋亡

中药可通过调控凋亡细胞相关蛋白及基因的

表达诱导凋亡，程序性细胞死亡因子、Bcl-2家族、

Caspase家族、p53基因、Survivin基因等是目前凋亡研

究的热点。

熊果酸能上调Bax、PARP、Caspase-3表达及

下调Bcl-2表达诱导胆囊癌GBC-SD和SGC-996细

胞凋亡[14]。人参皂苷可上调p53、p21蛋白表达，诱

导胆囊癌NOZ和GBC-SD细胞线粒体途径的细胞凋

亡[15]。隐丹参酮可通过下调Survivin表达，上调

caspase-3的表达诱导胆管癌HCCC-9810细胞凋

亡[16]。杨梅素通过调控Bax、Cytc、PARP及Bcl-2蛋

白的表达诱导胆囊癌NOZ细胞凋亡程序的运行[17]。

消癌解毒方由半枝莲、白花蛇舌草、漏芦、僵蚕、

蜈蚣、太子参等药物组成，是周仲瑛教授“癌毒”理

论指导下的抗癌验方。李广林等[18]研究发现消癌解

毒方通过抑制Ki67的表达，上调Fas的表达促进胆囊

癌细胞凋亡。华蟾素有效成分为蟾蜍毒素类，华蟾

素注射液可上调Fas及caspase-3  mRNA的表达以诱

导人胆管癌QBC939细胞凋亡[19]。

多条信号转导通路参与中药诱导胆囊癌细胞凋

亡的调控，薯蓣皂苷通过ROS介导的PI3K/Akt信号通

路诱导胆囊癌NOZ和SGC996细胞凋亡[20]。黄芩苷和

冬凌草可抑制NF-κB核易位和增加Bax/Bcl-2比率，

从而诱导胆囊癌NOZ和SGC996细胞凋亡[21-22]。

3 影响细胞侵袭转移

侵袭和转移是肿瘤恶性生物学行为的特征性表

现，抑制癌细胞的侵袭和转移是抗肿瘤治疗的关键。

去甲斑蝥素可抑制人胆囊癌GBC-SD细胞的侵袭运动

能力，且对移植瘤瘤周侵袭和远处肺转移亦有明显抑

制作用[23]。虫草素抑制胆囊癌细胞的增殖和迁移，其

机制可能与调控ERK1/2、Ezrin和Akt信号通路有关[24]。

基质金属蛋白酶（MMPs）是降解细胞外基质

的主要酶系。汉黄芩素通过下调MMP2、MMP9和

ERK1/2的表达抑制胆囊癌GBC-SD细胞侵袭和迁

移[25]。黄芩苷通过下调细胞内ZFX的表达水平，下

调MMP2和MMP9的表达，抑制胆囊癌细胞侵袭转

移[26-27]。苦参碱能够降低胆囊癌患者血清及胆囊组

织中MMP-7、p-STAT3及E-Cad水平从而抑制侵袭

转移[28]。

MMPs和TIMPs是调节细胞ECM和BM完整性的

重要因素,与肿瘤的侵袭转移密切相关。去甲斑蝥素

通过抑制PCNA、Ki67表达抑制人胆囊癌GBC-SD细

胞增殖，同时下调MMP2表达，上调TIMP2表达，使

MMP2/TIMP2比值下降，从而降低细胞外基质和基底

膜的降解和破坏，抑制胆囊癌GBC-SD细胞的侵袭转

移[29-30]。

翻译调节肿瘤蛋白（TCTP）与肿瘤的转移有关，

双青蒿素作为一种有效的TCTP的抑制剂，通过减少

细胞分裂周期蛋白42（Cdc42）的激活，抑制胆囊癌

细胞的入侵及迁移，体内实验亦证实在异种移植的

小鼠中，使用双氢青蒿素可降低胆囊癌细胞的转移，

提高小鼠的存活率[31]。

4 抑制肿瘤新生血管生成

肿瘤新生血管形成是肿瘤发生侵袭和转移的

最直接途径，VEGF及其与相应受体的结合是启动

血管生成的重要信号。丹参酮ⅡA通过下调胆囊癌

HCCC-9810细胞内VEGF  mRNA和蛋白的表达而抑

制肿瘤细胞增殖、侵袭和转移[32]。去甲斑蝥素可改

变血管内皮细胞PCNA/凋亡比、下调血管生成因子

VEGF、Ang-2和上调血管抑制因子TSP、TIMP2表达

而抑制胆囊癌GBC-SD细胞的肿瘤血管生成[33]，同时

去甲斑蝥素可降低体内外与血管生成拟态信号相关

标记的表达，通过抑制PI3K/MMPs/Ln-5γ2信号通路

控制胆囊癌GBC-SD细胞的侵袭和转移[34]。

5 诱导细胞自噬

细胞自噬（Autophagy）是发生病变的细胞器或

损坏的蛋白被自噬小泡包裹，进入溶酶体降解而引

发的细胞死亡过程。近年来细胞自噬已成为肿瘤治

疗的靶标。刘小庆[35]研究发现虫草素使自噬相关标

记物Beclin1蛋白的表达增强，通过诱导细胞自噬来

抑制胆囊癌SNU308细胞增殖。

6 逆转多药耐药

多重耐药（MDR）与细胞膜蛋白异常、酶表达

异常等因素有关，涉及多种转运蛋白和凋亡通路，是

导致胆囊癌化疗失败的主要原因。虫草素通过抑制

mTORC1的活化，下调MDR/HIF-1α，经AMPK激活

胆囊癌GBC-SD细胞信号，从而使胆囊癌GBC-SD细

胞凋亡[36]。

耐药基因ABCG2的过度表达不仅是侧群（SP）细

胞的关键标记，也是维持干细胞特性的重要因素。大

黄素通过提高ROS水平以增强其细胞毒性，与顺铂联

用可显著下调SP细胞中ABCG2的表达及异种移植瘤

ABCG2的mRNA水平，从而提高顺铂对胆囊癌SP细胞

的敏感性，以抑制胆囊癌干细胞多药抗性的形成[37]。
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7 增强放化疗敏感性

放化疗是胆囊癌治疗的主要方法，中药与放化

疗具有协同治疗的作用，可提高胆囊癌细胞对化疗

药物的敏感性，增强药物诱导肿瘤细胞凋亡的能力。

雷公藤甲素可增强氟尿嘧啶对人胆囊癌NOZ细

胞的生长抑制作用[38]。虫草素可增加胆囊癌细胞对

吉西他滨和5-FU化疗的敏感性，其机制与AMPK活化

和MDR降解有关[36]。淫羊藿通过抑制NF-κB表达，诱

导胆囊癌GBC-SD和SGC996细胞凋亡，增强吉西他滨

的抗肿瘤活性[39]。As2O3对离体人胆囊癌细胞有放射

增敏作用，经As2O3处理的细胞Dq值下降，放射增敏比

为1.5131，可有效地抑制细胞亚致死性损伤的修复能

力，增强胆囊癌GBCSD细胞对射线的敏感性。

8 结语

胆囊癌是最常见的胆道系统肿瘤，其形成是一

个多因素、多步骤、多层次的过程，在胆囊癌的综合

治疗中中医药正发挥着越来越重要的作用。近年

来，随着研究的不断深入，中医药抗胆囊癌治疗的机

理研究已深入到细胞和分子水平，虽然取得了一定

的进展，但研究多局限于基础研究阶段，对其作用机

制研究较少，例如诱导凋亡的具体途径和靶点仍不

明确，自噬及抗胆囊癌细胞侵袭和转移、血管生成、

免疫等其他方面的研究仍不多；研究多集中于体外

研究，体内实验较少。因此，需要进一步从多方面阐

明其抗肿瘤机制。目前，文献报道多以中药单体为

多，复方较少。如何在中医药理论指导下，结合药理

基础实验，对中药复方的抗癌机制进行深入研究是

未来努力的方向。
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