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　　胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一,约占胃

恶性肿瘤的95%以上。胃癌发病率位于全国肿瘤

登记地区的第2位,死亡率位于第3位[1]。西医治

疗胃癌主要以手术、放射治疗(放疗)、化学治疗(化
疗)为主。手术是目前治疗胃癌最主要的手段,但胃

癌根治性术后仍有很高的复发率。放疗对胃癌的敏

感性较低,并常常伤及机体的正常细胞和组织,一般

很少采用。化疗对癌细胞的杀伤力很强,大多数可

切除的胃癌患者都需辅助化疗,对于Ⅳ期及非根治

术、术后复发或转移的晚期胃癌患者,化疗是主要的

治疗方法,但其毒副作用大,往往使很多患者不能耐

受而放弃治疗,甚至使患者的生存质量日趋下降。
肿瘤的生长和转移依赖于新生血管形成。肿瘤早期

由于缺少独立的血供,直径达到2~3mm 便无法继

续生长。为克服这种障碍,肿瘤表现出趋向于宿主

血管生长的特点,癌细胞在定向运动中嵌入到宿主

血管内皮细胞之间以形成马赛克血管,以弥散的方

式获得营养[2]。当肿瘤细胞数达到100~300个,随
着中心缺氧的加重,促血管生成因子水平逐渐升高,
以至最终触发血管生成开关。血管增加会促进肿瘤

的生长和转移。已有报道,经多变量逻辑回归分析

发现微血管计数与血行转移密切相关[3]。近年来,
许多研究者在临床实践中发现中医药在抗肿瘤血管

生成方面发挥着重要的作用,并且不断地在研究出

新的中药单体或复方制剂。

1　胃癌抗血管生成治疗现状

血管内皮细胞生长因子(VEGF)是一种高度特

异的血管内皮细胞有丝分裂原,也是已知最强的促

血管内皮细胞生长因子,在肿瘤血管生成早期由肿

瘤细胞和相邻免疫细胞以自分泌或旁分泌的方式影

响着血管的形成,它具有促进血管内皮细胞增殖、迁
移及诱导血管生成,促进微静脉、小静脉通透性增

加,在肿瘤生长及转移等过程中起重要的作用。

VEGF在胃癌组织中呈高表达状态,与肿瘤的病理

分级、转移及预后密切相关,其组织及血浆水平是反

应胃癌进展状况的灵敏标志之一。
目前胃癌的抗血管生成治疗主要分为 2 大

类[4]:①血管生成抑制剂的使用;②以 VEGF 为靶

点的抗肿瘤血管生成治疗。目前血管生成抑制剂分

为内源性和外源性。已知的内源性抗血管生成因子

至少有16种,例如,血管抑素、内皮抑素及血小板反

应素-1等。外源性血管生成抑制剂则主要着眼于

对各种促血管生成因子的抑制作用,主要有角鲨胺

(squalamine)及 沙 利 度 胺 (talidomide)等。 抗

VEGF的治疗药物主要包括抗 VEGF单克隆抗体、

VEGF偶联毒素等。目前抗 VEGF单克隆抗体治疗

已从实验室进入临床研究,其中贝伐单抗成为第1个

被FDA批准用于肿瘤治疗的抗VEGF单抗[5]。此抗

体对VEGF的识别和结合有高度的特异性。二期临

床试验显示贝伐单抗联合顺铂、依立替康能显著延长

胃癌及胃食管结合癌患者的中位生存时间(12.5个

月)及中位进展时间(8.3个月),总有效率达65%[6]。
但是,贝伐单抗所造成的不良反应包括栓塞性疾病、
胃穿孔、高血压、出血、腹泻、蛋白尿等,也引起了研究

者的重视。虽然靶向治疗联合化疗的抗肿瘤效果显

著,但治疗带来的不良反应也同样不容忽视。而近年

来,具有抗肿瘤血管生成作用的中药由于其价格低

廉,不良反应少,受到肿瘤界学者的广泛关注。

2　中药抗胃癌血管生成

2.1　人参皂苷

人参是一味名贵中药,性平,味甘、微苦,其主要

功效为大补元气,补脾益肺,生津,安神益智,现代研

究已证实人参具有抗肿瘤的作用[7-8]。现已分离出

60多种人参皂甙单体成分,其中包括原人参二醇

(Ppd)、人参皂苷 CK、人参皂甙 Rg3等。冷吉燕

等[9]将40只胃癌小鼠随机分组,其中对照组给蒸馏

水灌胃,0.9%氯化钠腹腔注射;Ppd组相应剂量



Ppd灌胃,0.9%氯化钠腹腔注射,连续给药30d后

发现Ppd可降低胃癌间质血管密度,并抑制 VEGF
及其 mRNA 的高表达,且呈剂量依赖性。可以认

为Ppd的抗胃癌作用是通过对胃癌血管生成的抑

制,减少了胃癌细胞的血液供应,使其增殖活性下

降,从而抑制了胃癌细胞生长。邓晶等[10]用ELISA
检测不同浓度、不同作用时间的人参皂苷 CK 对胃

癌SGC-7901细胞分泌 VEGF的影响,结果示人参

皂苷CK处理组的 VEGF含量低于空白对照组,高
浓度 组 低 于 低 浓 度 组,且 随 着 作 用 时 间 的 延 长

VEGF含量降低。说明其对肿瘤血管生成的抑制作

用机制之一是通过调节血管生成因子的表达。王兵

等[11]研究发现人参皂苷 Rg3能抑制胃癌细胞条件

培养液诱导下的血管内皮细胞增殖,初步证实人参

皂苷Rg3具有抗胃癌血管生成作用,其机制可能是

通过影响血管内皮生长因子受体(VEGFR),阻止

VEGFR与内皮细胞结合,下调 VEGFmRNA和蛋

白表达,阻断 VEGFR的信号传导,从而抑制 VEGF
介导的内皮细胞迁移和血管生成[12]。

2.2　姜黄素

姜黄素是姜黄、莪术和郁金等中药中的酚性色

素成分,可通过多种途径作用于肿瘤细胞,具有广泛

的抗肿瘤作用[13]。相关实验研究[14]证实姜黄素及

其衍生物具有抑制人内皮细胞迁移和增殖,起到抗

血管生成的作用。李剑明等[15]也证实姜黄素能够

抑制人内皮细胞生长,并推测抗血管生成是其抗肿

瘤的主要机制之一。何必立等[16]采用 MTT 法、

RT-PCR法测定温郁金提取物对体外培养胃癌细胞

SGC-7901增殖及 VEGFmRNA 表达的影响,发现

温郁金提取物对胃癌细胞生长有显著的抑制作用,
且能下调 VEGF121和 VEGF165mRNA 表达,因
此认为温郁金提取物———姜黄素抑癌机制可能与下

调 VEGF表达水平有关。

2.3　升血颗粒

升血颗粒是我国著名中西医结合专家裴正学教

授拟定治疗白血病的专方[17],主要由六味地黄汤合

生麦散加太子参、北沙参、党参等组成,方中重用太

子参、党参、北沙参以健脾;六味地黄汤以补肾。该

方曾完全治愈了一位急性单核细胞性白血病患者,
现在临床上广泛用于各种肿瘤的治疗,尤其以该方

为主配合放、化疗治疗肿瘤取得了显著的疗效。魏

爱青等[18]将71例进展期胃癌患者随机分为化疗组

和中药加化疗组,化疗组用FOLFOX方案,中药使

用升血颗粒,通过ELISA实验检测出治疗后2组血

清 VEGF水平较治疗前均有所下降,但化疗加中药

组则有明显下降(P<0.01)。提示化疗和中药联合

化疗均有降低血清 VEGF表达的作用,但中药与化

疗合用作用更加显著。此结果提示该方通过温肾、
健脾、益气、养血,扶正固本的作用能够降低胃癌患

者血清中 VEGF水平,以达到抑制胃癌血管生成的

目的,最终延缓胃癌细胞的生长和转移。

2.4　消痰散结方

消痰散结方主要由南星、半夏等中药组成,是魏

品康教授治疗胃癌的经验方[19],在临床应用中取得

了满意的效果,对104例中晚期胃癌患者进行的临

床疗效观察表明,消痰散结方能明显提高患者生存

质量,延长生存期。郑国静等[20]建立裸鼠人胃癌原

位种植模型,将动物随机分为空白对照组、中药组和

联合组。空白对照组给予0.9%氯化钠灌胃,中药

组给予消痰散结方灌胃,联合组给予消痰散结方灌

胃及5~FU腹腔注射,采用 Weidner方法计数微血

管密度,结果示中药组和联合组与空白对照组相比

微血管密度明显降低,差异有统计学意义 (P <
0.05)。实验结果表明,消痰散结方可以明显抑制裸

鼠人胃癌原位种植瘤的血管生成。

3　展望

胃癌的抗血管生成治疗前景广阔,开发血管生

成抑制剂在胃癌治疗中是一个十分活跃的研究领

域。目前已知的抗血管生成药物大多为蛋白质或多

肽类,注入人体后常常产生排斥反应,并且价格昂

贵。因此,许多学者把目光转向了中药抗血管生成

的治疗领域,并不断地研究出新的中药单体及复方

制剂[21]。虽然中医药治疗恶性肿瘤具有一定优势,
但是相当一部分研究还没有较明确地阐明抗肿瘤血

管形成的具体机制,开展中药抗肿瘤血管生成、抑制

肿瘤生长转移的临床研究,必将在抗肿瘤血管生成

治疗这一崭新的领域中发挥其独特的作用。
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张。AP患者经丹红治疗后可以提高心肌抗缺氧能

力,提高心肌收缩力,改善胰腺微循环,抑制或减少

血管收缩物质(TXA2、PAF、EF等),从而增加胰腺

血流量,防止胰腺坏死[5]。其臣药红花,对二磷酸腺

苷诱导的血小板聚集有显著的抑制作用,能增加纤

维蛋白的溶解活性,抑制血栓形成等[6]。丹红注射

液可以有效保护因缺血引发的氧化损伤及内皮屏障

完整性的细胞[7],可减少细胞因子的释放,清除氧自

由基等作用而下调心肌细胞凋亡基因的表达,对防

治SAP及其合并心脏损害起积极作用[8]。
本组结果显示,丹红注射液治疗 AP3d后,临

床症状得到缓解,实验室指标较快恢复正常,降低了

并发症的发生率,提高了治愈率,缩短了住院时间,
且使病死率下降,这充分肯定了丹红注射液在 AP
治疗中的作用。常规组的病死率高于丹红组,但2
组间死亡原因的研究比较并没有明显的差异,同样

对2组并发症的发生情况也有类似发现。丹红注射

液是较好的治疗 AP的药物,且无明显不良反应,用
药安全,值得临床推广应用。
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