
■背景资料
肝癌是否存在侵
袭转移以及侵袭
转移速度和范围, 
是影响许多肝癌
患者治疗效果的
重要因素, 也是患
者预后和生存期
长短的有效评价
指标. 目前一些体
内外的实验研究
均发现, 中药可以
通过调控与转移
相关的信号通路, 
抑制肝癌细胞微
血管生成、调控
金属基质蛋白酶
和黏附分子及肿
瘤缺氧微环境, 有
效抑制肝癌的侵
袭转移.
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Abstract
The invasion and metastasis of hepatocellular 
carc inoma, as wel l as the i r speed and 
extent, are the important factors affecting 
curat ive e f fects in many pat ients with 
hepatocellular carcinoma, and they are 
also effective indicators for evaluating the 
prognosis and survival time of patients. 
Therefore, how to inhibit the metastasis 
of hepatocellular carcinoma cells is one of 
the hot research topics in the treatment of 
liver cancer. Chinese medicine is a group of 
effective agents for liver cancer treatment 
by inhibiting invasion and metastasis. They 
can, directly or indirectly, inhibit the growth 
of tumor microvessels and regulate the 
activities of matrix metalloproteinases, the 
expression of adhesion molecules and tumor 
microenvironment by modulating signaling 
pathways associated with the invasion and 
metastasis of hepatocellular carcinoma. This 
article will review the current progress in 
understanding the mechanisms for traditional 
Chinese medicine to inhibit the invasion and 
metastasis of hepatocellular carcinoma from 
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■研发前沿
目前研究发现中
药可通过多条信
号通路抑制肝癌
细胞的侵袭转移,
而这些信号通路
彼此间亦可互相
影响 ,  但目前未
能 系 统 的 将 基
因-信号通路-整
体之间的相关网
络 联 系 在 一 起 , 
进一步深入研究
以凸显其全面作
用机制.

the perspective of signal transduction pathways. 
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摘要
肝癌是否存在侵袭转移以及侵袭转移速度
和范围, 是影响许多肝癌患者治疗效果的重
要因素, 也是患者预后和生存期长短的有效
评价指标. 因此如何能抑制肝癌细胞侵袭和
转移是肝癌治疗的研究热点之一. 许多中药
能调控肝癌转移相关信号通路, 直接或间接
抑制微血管生成、调控金属基质蛋白酶、

黏附分子以及肿瘤缺氧微环境进而抑制肝
癌细胞的侵袭和转移, 是目前治疗肝癌的有
效措施之一. 本文将从信号转导通路角度综
述中药抗肝癌侵袭转移的机制研究进展. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 信号转导通路异常是肝癌侵袭转移

的重要分子机制, 中药可通过调控这些异常的

信号通路而抑制肝癌侵袭转移. 本文综合国内

外相关研究文献将此机制的研究进展做一综述, 
通过研究相关机制, 寻找针对肝癌更为有效的

治疗靶点以及提供新的治疗研究思路.

贺珊, 廖长秀. 基于信号转导通路的中药抗肝癌侵袭转移机制

的研究进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(15): 2347-2354  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i15/2347.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i15.2347

0  引言

肝癌严重危害人类健康, 是世界上最常见的恶

性肿瘤之一. 2015年, 据世界癌症研究基金会

有关全世界肝癌患者的统计, 仅在2012年就有

78.2万新诊断肝癌病例[1]. 肝癌是一种易转移

复发的肿瘤, 一旦肝癌开始转移到其他器官, 
将会引发新的肿瘤, 产生新的症状, 给患者的

治疗带来诸多困难, 是导致患者高复发和死亡

的重要因素. 经研究发现, 许多中药可通过调

控肝癌转移相关信号通路, 改变肝癌细胞特性

或者是阻断新生血管生成来抑制肝癌细胞的

转移(表1). 本文将从信号转导通路方面综述中

药抗肝癌侵袭转移的机制进展.

1  调控肝癌黏附和肿瘤血管生成信号通路

肝癌在侵袭和转移过程中 ,  需要脱离与周

围细胞的附着 ,  侵袭细胞外基质而进行转

移, 或者是使入血的肝癌细胞黏附于血管内

皮细胞而进行转移. 细胞黏附分子和基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)
及基质金属蛋白酶抑制剂(tissue inhibitor of 
metalloproteinases, TIMPs)可调节此过程, 在肝

癌细胞的侵袭转移过程中发挥着极其重要作

用. 此外, 肝癌在侵袭和转移过程中需要依赖

新生成的血管提供肿瘤生长必需的营养成分, 
抑制肝癌微血管的生成, 切断其营养来源, 可
有效阻断肝癌的侵袭和转移. 因此, 现有的中

药如能直接调控黏附分子、MMPs/TIMPs平
衡、抑制肿瘤微血管生成即可抑制肝癌的侵

袭转移. 
1.1 调控黏附分子 常见的与肝癌侵袭与转移密

切相关的黏附分子包括钙黏素(钙黏蛋白)、免

疫球蛋白超家族、整合素、透明质酸黏素及

选择素等. 
上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 

transition, EMT)是上皮细胞来源的恶性肿瘤细

胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学过程, 可
使上皮细胞失去细胞极性而失去与基底膜的

连接, 获得较高的迁移与侵袭、抗凋亡和降解

细胞外基质的能力. 其分子标志物主要有E-钙
黏蛋白、N-钙黏蛋白、波形蛋白、转录因子

Snail、Twist等[2]. 调控以上黏附分子和蛋白等

可有效的抑制上皮细胞的EMT过程进而降低

肝癌的侵袭转移能力. 研究发现, E-钙黏素在

各类上皮细胞中均有表达, 可维持正常上皮细

胞形态、细胞极性及组织结构完整性, 同时介

导同型细胞之间的黏连, 一旦E-钙黏素表达下

降、缺失或失活, 其介导的黏附系统便会遭到

破坏, 由此将诱发肿瘤从非浸润性转化为浸润

性. N-钙黏素在新生血管成熟及肿瘤细胞与间
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■相关报道
李星卓等总结了
中药影响肝癌细
胞侵袭转移的因
素 ,  如调控转移
相关基因、信号
通路转导、血管
生成和黏附运动
等方面的实验性
研究成果.

充质细胞如血管内皮及成纤维细胞黏附中具

有重要作用, 可促进肝癌细胞侵袭转移. E-钙
黏蛋白可通过其抑制因子Snail影响N-钙黏蛋

白表达, 二者通常呈负相关. 在EMT过程中, E-
钙黏蛋白表达降低. 郭晨旭等[3]发现藏药翼首

草正丁醇提取物通过上调E-钙黏素的表达, 下
调N-钙黏素和纤维连接蛋白的表达, 可抑制肝

癌细胞的侵袭转移. 钱亚云等[4]发现南蛇藤提

取物可明显抑制与肝癌血管生成相关的mTOR
信号通路关键分子的表达, 可增强E-钙黏蛋白

的表达, 降低波形蛋白的表达, 从而抑制肝癌

细胞的侵袭转移. 
细胞间黏附分子-1(intercellular adhesion 

molecule 1, ICAM-1)又称为CD54, 是最早发现

的免疫球蛋白超家族黏附分子之一, 通过与其

受体的特异性结合, 介导细胞与细胞间或细胞

与基质间的结合, 参与细胞信号转导、免疫反

应、血管生成和肿瘤转移等生理病理活动. Zhu
等[5]研究发现ICAM-1可作为血清学标志物, 为
肝癌内部转移和肝外转移提供有效依据. 王金

果等[6]发现甲乙煎通过杀伤癌细胞、调整机体

免疫功能、降低肝癌组织CD54的表达而抑制

肝癌的侵袭转移. 刘燕燕等[7]发现消癌平体外

可抑制小鼠肝癌细胞Hepa1-6的增殖及运动能

力, 同时降低H22荷瘤小鼠血清中可溶性ICAM-
1(soluble ICAM-1, sICAM-1)的表达以达到抑制

肝癌细胞侵袭转移的作用. 
整合素可介导细胞与细胞、细胞与细胞

外基质之间的黏附, 在肝癌的发生发展过程

中参与血管生成和侵袭转移. 朱宏波等[8]发现

氧化苦参碱处理后的人肝癌细胞QGY-7703, 
整合素β1的mRNA和蛋白表达水平明显下降, 
细胞-基质黏附能力被抑制, 肝癌细胞的转移

程度明显降低. Huang等[9]在牛樟芝中提取活

性成分antcin K能降低整合素β1、β3、α5和
αV蛋白的表达, 并能抑制黏着斑激酶(foca l 
adhesion kinase, FAK)、Src、磷脂酰肌醇-3-激
酶(phosphatidyl inositol 3-kinase, PI3K)、Akt、
MEK、细胞外调节蛋白激酶(ex t race l lu la r 
regulated protein kinases, ERK)和JNK的磷酸

化水平, 表明antcin K能够通过抑制整合素介

导的黏附, 抑制人肝癌细胞的迁移和侵袭转

移. Yao等[10]发现虫草素显著抑制整合素α3、
β6和β1的表达 ,  上皮性标志物的表达增加 , 
FAK磷酸化水平明显降低, 表明虫草素可能是

通过整合素/FAK信号通路抑制EMT和肝癌侵

袭转移. 
CD44蛋白是透明质酸黏素中重要成员, 

可介导细胞与细胞间及细胞与细胞外基质间

的相互作用, 在肝癌细胞中的表达高于正常

肝细胞, 与肝癌细胞侵袭转移密切相关. Gao
等 [11]发现C D44 基因敲除可使肝癌细胞的转

移降低, CD44的低表达可通过抑制ERK/Snail
信号通路逆转M E T的表型而抑制肝癌细胞

的侵袭能力. 纤维连接蛋白(fibronectin, FN)
能促进细胞与基质间的连接, 当FN在肝癌细

胞中表达被抑制时, 肝癌的侵袭能力降低. 尹
天翔等[12]发现人参皂苷Rg3可使肝癌HepG2
和Q G Y细胞中C D44和血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)蛋白

     

表  1  中药抗肝癌侵袭转移机制

机制           具体作用层面 中药

调控肝癌黏附和肿瘤

血管生成信号通路

(1)黏附因子; 皂荚提取物; 红景天皂苷; 桑白皮提取物; β-榄香烯; 丹参; 

苦参碱; 芍药软肝合剂; 松友饮; 乌骨藤制剂; 健脾柔肝汤; 

柴胡皂苷等

(2)MMPs; 

(3)VEGF及其受体VEGFR; 

(4)bFGF

调控肝癌侵袭转移相

关其他信号通路

(1)Ras/Raf/MAPK信号通路; 葫芦巴碱; 人参皂苷Rh2; 雷公藤甲素; 蟾毒灵; 鳖甲煎丸; 

姜黄素; 华蟾素; 丹参酮ⅡA; 黄连素; 白藜芦醇苷; 丹参; 

表没食子儿茶素没食子酸酯; 雷公藤红素等

(2)Wnt/β-catenin信号通路; 

(3)NF-κB信号通路; 

(4)PTEN/PI3K/Akt通路; 

(5)JAK/STAT信号通路; 

(6)肿瘤缺氧微环境

MMPs: 基质金属蛋白酶; VEGF: 血管内皮生长因子; bFGF: 碱性成纤维细胞生长因子; NF-κB: 核因子-κB; PI3K: 磷脂酰肌醇-3-

激酶.
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■创新盘点
通过与肝癌侵袭
转移最直接相关
的黏附分子、基
质金属蛋白酶和
肿瘤微血管生成
因子 ,  逐级引出
调控这些最基础
相关因子或基因
的信号通路 ,  整
体概括了目前中
药抗肝癌侵袭转
移最新研究中相
关 的 信 号 通 路 , 
使其作用机制有
一个清晰明确的
关系网络.

表达显著下调, 并可降低肝癌细胞与FN的黏

附, 特异性抑制肝癌侵袭转移. 同时汪增秀[13]

发现人参皂苷Rg3通过降低肝癌SMMC-7721
细胞中CD44V6及MMP-9表达, 对肝癌细胞与

FN和Matrigel(人工基底膜)的黏附抑制随作用

时间延长增强, 从而抑制肝癌细胞的侵袭和迁

移能力. 此外, CD44也受Wnt/β-catenin信号通

路调控(见下文). 
选择素属于Ca2+依赖性的细胞黏附分子, 

主要参与白细胞与血管内皮细胞之间的识别与

黏着. 主要有P-选择素、E-选择素、L-选择素. 
目前研究发现选择素在肝癌侵袭转移过程中都

起着重要作用[14,15], 抑制其表达可降低肝癌侵袭

转移水平, 但目前在中药抗肝癌侵袭转移机制

中, 对选择素的研究较少. 
1.2 抑制MMPs及增强TIMPs 蔡岳等[16]发现皂

荚提取物作用于肝癌小鼠, 通过增强TIMP表
达, 抑制MMP-2、MMP-9表达来抑制肝癌的

生长和侵袭. 吕红梅等[17]发现不同浓度的红景

天苷均可降低细胞中MMP-1 mRNA的表达而

抑制肝癌HepG2细胞与基质的黏附能力, 从而

抑制肝癌细胞的侵袭转移. 余丽芳等[18]发现不

同浓度桑白皮提取物在肝癌HepG2细胞划痕

实验中, 均可降低HepG2细胞的迁移面积, 而
且可下调细胞中MMP-9蛋白的表达, 从而抑

制肝癌细胞的侵袭转移. 李学农等 [19]发现β-
榄香烯具有抑制肝癌HepG2细胞与基质的黏

附、侵袭和转移的能力, 同时发现其机制可能

是通过下调MMP-2和MMP-9蛋白的表达, 减
少细胞外基质和基底膜的降解. 王海生等[20]发

现丹参1 g/kg作用于肝癌模型小鼠可降低肝癌

组织内MMP-9的表达, 抑制细胞基质的降解, 
降低微血管密度(microvessel density, MVD), 
从而抑制微血管的生成, 抑制肝癌细胞的血行

转移. 
1.3 抑制VEGF及其受体 丹参酮ⅡA[21]可以抑

制VEGF受体1(VEGF receptor 1, VEGFR1)和血

小板衍生生长因子受体(platelet-derived growth 
factor receptor, PDGFR)的表达, 抑制相关血管

的生长, 从而减少肝癌细胞的转移. 孙燕等[22]发

现芍药软肝合剂可减少小鼠肝癌移植瘤VEGF
及PCNA的表达, 从而在一定程度上抑制肝癌

新生血管生成和肿瘤细胞活性, 抑制肿瘤细

胞增殖和迁移, 且以中等剂量组0.4 mL/d效果

最为明显. 王艳丽等[23]发现柴胡皂苷d 1 mg/kg

作用于肝癌荷瘤小鼠18 wk, 可明显降低肝癌

组织和血清中促血管生成素-2(angiopoietin-2, 
Ang-2)和VEGF蛋白表达水平, 抑制肝癌血管

再生迁移, 进而抑制荷瘤小鼠中肝癌瘤体的生

长. Huang等[24]发现中药复方松友饮作用于肝

癌MHCC97H细胞, 可降低VEGF的表达进而

下调MMP-2表达, 减少MVD从而抑制肿瘤生

长和转移, 使肝癌的肺转移程度明显降低. 山
广志等[25]与史国军等[26]研究发现健脾柔肝汤

通过下调荷瘤小鼠肿瘤组织VEGF和MVD的

表达, 抑制肿瘤组织新生血管生成, 实现其抗

肿瘤及预防其转移的作用. 
1.4 抑制碱性成纤维细胞生长因子 碱性成纤

维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF)具有促进细胞分裂增殖活性和诱导血管

生成的作用, 在肝癌细胞的增殖以及侵袭转移

的过程中起着重要作用. 中药可通过抑制bFGF
的活性, 抑制肝癌细胞侵袭转移. 

王雅楠等[27]发现夏枯草硫酸多糖可抑制

肝癌HepG2细胞中bFGF的分泌, 抑制血管内皮

细胞生长, 减少肝癌组织中微血管的生成, 降
低肝癌细胞侵袭能力. 且随夏枯草硫酸多糖浓

度升高, 抑制bFGF分泌的作用逐渐增强. 华东

等[28]通过研究发现不同浓度独角莲提取物对

H22荷瘤小鼠均有明显抑瘤作用, 同时可使细

胞中bFGF的表达明显降低, 肿瘤血管生长被

抑制, 从而抑制肿瘤转移发展. 左小东等[29]发

现乌骨藤制剂作用于肝癌B e l-7402细胞后 , 
细胞中bFGF的表达量随着药物浓度增高而明

显降低, 抑制肿瘤血管生成, 降低肝癌的侵袭

转移. 

2  调控肝癌侵袭转移相关其他信号通路

2.1 调控Ras/Raf/MAPK信号通路 MAPK信号

通路在肝癌发生发展以及转移等多方面的进

展过程起着重要的作用, 通过调控细胞基质, 
细胞运动以及肿瘤微血管等多方面的因素, 调
控肝癌的侵袭转移过程. 中药通过调控其上游

基因表达抑制MAPK信号通路, 进而影响其下

游与侵袭转移相关基因和蛋白的表达, 可明显

降低肝癌细胞的侵袭转移能力. 
ras癌基因在肿瘤的侵袭转移过程中起着

重要作用, 当r a s 基因被激活时, 可分别通过

Ras/Raf通路和Rho/Rac通路介导调控MAPK
信号通路. 高建芝等 [30]发现姜黄素通过调控
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■应用要点
通过中药调控细
胞转移相关信号
通路而抑制肝癌
细胞侵袭转移的
相 关 机 制 研 究 , 
为将来寻找更多
的有效药物、治
疗靶点和治疗方
法提供新思路.

miR-21, 使miR-21靶控的信号转导蛋白k-ras表
达降低, 抑制肝癌的转移. 黄春龙等[31]研究发

现槲皮素通过抑制RhoC蛋白的表达来抑制肝

癌SMMC-7721细胞的侵袭转移, 且具有明显

的时间和浓度依赖性. Liao等[32]发现葫芦巴碱

在75-100 µmol/L的浓度范围能抑制肝癌细胞

的迁移, Raf/ERK/Nrf2信号通路下游蛋白质含

量明显减少, 同时葫芦巴碱也调节MMP-7基
因的表达, 从而降低肝癌细胞的迁移能力. 冯
子强等[33]发现人参皂苷Rh2通过降低p-ERK蛋

白表达, 升高p38和JUK蛋白的表达, 从而抑制

AP1转录因子, 进而降低MMP3的表达来有效抑

制肝癌细胞的侵袭能力. 陈永安等[34]发现雷公

藤甲素可明显抑制肝癌MHCC97H细胞的迁

移, 其作用机制与人参皂苷Rh2作用机制相同. 
2.2 调控Wnt/β-catenin信号通路 Wnt/β-catenin
信号通路是生物进化中高度保守的信号通路, 
通过调控细胞的黏附、细胞基质降解以及微

血管新生等因素, 在肝癌的侵袭转移过程中起

着重要作用. 
Gai等[35]发现蟾毒灵通过调节Wnt/β-catenin

信号通路的表达 ,  抑制糖原合成酶激酶-3β
(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)磷酸

化, 降低β-c a t e n i n调控的M M P-7和环氧酶

2(cyclooxygenase-2, COX-2)的表达, 增加E-钙
黏蛋白的表达, 加强对EMT的调控, 逆转EMT
的恶性表型, 从而抑制肝癌细胞的侵袭和转

移. 层黏连蛋白(laminin, LN)是构成细胞基底

膜的重要成分, 在细胞表面形成网络结构并将

细胞固定在基膜上. 程旸等[36]前期发现鳖甲煎

丸含药血清可抑制肝癌HepG2细胞与FN、LN
和Matrigel三种基质黏附, 同时明显降低肝癌

细胞侵袭能力. 进一步研究其机制发现[37,38]经

鳖甲煎丸药物作用后的肝癌HepG2细胞Wnt/
β-catenin信号通路中的信号分子β-catenin水平

和GSK-3β磷酸化降低, β-catenin/TCF4复合物

的活性被抑制, 并有效降低靶基因CD44v6、
VEGF和下游信号分子CyclinD1和MMP-2的基

因转录及其所调控蛋白的表达水平, 说明鳖甲

煎丸是通过以上作用机制抑制肝癌细胞与基

底膜之间的黏附从而抑制肝癌细胞侵袭转移. 
赵琳琳等[39]发现姜黄素作用后的肝癌Bel-7402
细胞、QCY-7703细胞Wnt/β-catenin信号通路

被抑制, β-catenin蛋白的表达明显降低, 同时测

得Wnt信号通路下游靶基因c-myc、VEGF、

CyclinD1  mRNA的表达降低, 进而抑制肝癌的

增殖和转移. 
2.3 抑制核因子-κB信号通路 研究表明核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)在肝癌细胞

的侵袭转移过程起着重要作用, 中药通过抑制

NF-κB信号通路调控相应的基因和蛋白, 抑制

肝癌细胞的转移. 
Hu等[40]发现姜黄素不仅抑制肝癌细胞株

体外增殖和侵袭, 而且还在很大程度上抑制

体内肿瘤生长和肺转移. 此外, 姜黄素和索拉

非尼协同通过抑制NF-κB/p65信号通路抑制

MMP9的表达, 诱导肝癌细胞凋亡、阻滞细

胞周期和抑制转移. Yuxian等[41]发现丹参酮Ⅱ

A通过阻断NF-κB信号转导通路的激活, 降低

MMP2和MMP9的表达, 在体内外均能有效的

抑制肝癌细胞的侵袭和转移. 董云巧等 [42]发

现不同浓度华蟾素作用于肝癌HepG2细胞, 均
可抑制N F-κB的活性和其亚基蛋白p65的表

达, 引起NF-κB下游靶基因ICAM-1的表达降

低, 从而抑制肝癌细胞的侵袭转移, 抑制肝癌

进一步发展. 李井彬等 [43]发现黄连素可通过

抑制NF-κB通路, 下调由TNF-α诱导而升高的

VEGF mRNA和蛋白质表达, 从而抑制肝癌细

胞的转移. 
2.4 调控PTEN/PI3K/Akt通路 PTEN是一种抑

癌基因, 可与酪氨酸激酶竞争共同的底物, 在
肿瘤的发生、发展中起重要作用, 参与细胞生

长调节、肿瘤侵袭、血管生成和转移. 同时

PTEN可作用于PI3K下游靶分子PIP3, 使其去

磷酸化, 阻断PI3K/Akt信号通路, 在抑制肝癌

细胞转移和抑制肿瘤血管生成方面起着重要

作用. 当PTEN缺乏或PI3K/Akt过度活化, 可促

进肝癌进一步发展. 
孙海榕等[44]发现白藜芦醇苷作用于肝癌

细胞系SMMC7721和HepG2, 可使肝癌细胞中

miRNA-21表达降低, 其靶基因PTEN表达升高, 
细胞增殖及侵袭能力明显下降. 章尤权等[45]发现

白花蛇舌草6 g/(kg•d)作用于荷瘤小鼠4 wk, 能显

著抑制PI3K、Akt和p-Akt的蛋白表达水平, 可能

通过调控PI3K/Akt信号通路的转导, 抑制血管内

皮生长因子表达水平, 达到抗肝癌血管新生的

作用从而抑制肝癌转移. 林跃虹等[46]发现大黄素

可通过上调PTEN基因和蛋白、下调PI3K/AKT
基因和蛋白, 抑制MMP-2和MMP-9基因和蛋白

的表达, 显著抑制肝癌细胞SMMC-7721的侵袭
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转移能力. 
2.5 STAT信号通路 JAK/STAT信号通路是目前

研究较多的信号通路之一, 能够调节细胞的

增殖、凋亡、侵袭转移和血管生成. 研究表明

JAK/STAT信号通路可以通过调控MMPs、EMT
的表达以及微血管生成等来抑制肝癌细胞的侵

袭转移[47-49]. 
Jiang等[50]发现砒霜有效成分三氧化二砷

(As2O3)可通过DNA去甲基化提高miR-491表
达, 降低Smad3表达, 导致NF-κB/IL-6/STAT-3
信号通路失活, 抑制VEGF表达和血管生成, 抑
制肝癌细胞侵袭转移. 叶之华[51]研究表明地五

养肝胶囊可以调节肝癌大鼠EMT/MET失衡、

抑制JAK2/STAT3通路, 抑制VEGF的表达, 明
显抑制肝癌的进一步进展和转移. 
2.6 调控肿瘤缺氧微环境相关信号通路 缺氧是

中晚期实体肿瘤的普遍特征. 缺氧将激发肿瘤

血管新生、增强转移能力等适应性应答反应. 
缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1α, 
HIF-1α)是肿瘤在缺氧条件下所形成的核转录

因子, 与细胞的增殖、迁移、侵袭及EMT的
变化密切相关, 因此降低机体细胞中HIF-1α水
平, 可有效抑制肝癌细胞的侵袭转移. 

Duan等[52]与常远鸿等[53]研究发现缺氧诱

导肝癌细胞HepG2增殖和迁移能力的增强可

被姜黄素逆转, 姜黄素通过转录后水平促使

缺氧HepG2细胞的HIF-1α降解失活, 继而抑制

HIF-1α下游通路激活造成的EMT转变, 抑制肿

瘤增殖和迁移侵袭能力. 同时李帅帅等[54]研究

发现姜黄素抑制肿瘤的血管新生可能是通过

COX-2/PGE2/HIF-1α/VEGF途径来实现. 周薇

等[55]发现表没食子儿茶素没食子酸酯可呈剂

量依赖性抑制HIF-1α和VEGF的蛋白表达, 从
而抑制肝癌中肿瘤的缺氧反应, 进而抑制肿瘤

血管的生长. 谢永财等[56]发现不同剂量丹参干

预后, 肝癌大鼠血清和肝癌组织中的HIF-1α
表达逐渐降低, 肝癌组织MVD亦随着丹参干

预逐渐降低. 说明丹参是通过降低HIF-1α的表

达, 抑制微血管的生成, 达到抑制肝癌细胞的

生长和转移. 

3  结论 

如今对中药抗肝癌侵袭转移机制已经研究到

分子生物学水平, 也已取得较大成就. 但中药

的有效成分比较复杂, 针对侵袭转移相关方面

的研究相对单一, 未能系统的将基因-信号通

路-整体之间的相关网络联系在一起, 进一步

深入研究以凸显其全面作用机制. 有待进一步

利用系统生物学的方法, 从基因组学、蛋白质

组学和代谢组学等层面对其进行研究, 构建中

药有效成分调控机体各层面联系图谱, 进一步

应用到成分更为复杂的中药复方上, 有望为抑

制肝癌侵袭转移相关方面研究做出更进一步

的发展. 
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