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摘要 乳腺癌发病率高，是我国女性最常见的恶性肿瘤。乳
腺癌术后放化疗所引起的毒副作用及药物耐药性，严重影响

了其临床应用，是肿瘤学界急待解决的难题。近年来，国内
外学者对石斛提取物抑制乳腺癌细胞的作用进行了大量研

究，从分子、基因层面分析石斛的抗肿瘤活性成分抑制乳腺
癌的作用机制，并对目前石斛的临床应用等方面进行分析和

总结，认为石斛的抗肿瘤作用具有多路径、多靶点、选择性作
用于癌细胞、副作用低等特点。石斛与放化疗有协同作用，
可应用于乳腺癌等多种癌症的临床辅助治疗。随着对石斛
提取物抗癌作用的分子机制的深入研究及其抗癌活性成分

的分离提取技术的进步，石斛提取物有望成为抗癌作用强、
抗瘤谱广、毒副作用低的新一代天然抗肿瘤药物。
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乳腺癌是我国女性最常见的恶性肿瘤，其发病

率呈上升趋势。目前乳腺癌的治疗是以手术为主，
配合放化疗和内分泌治疗的综合治疗。化疗是乳腺
癌综合治疗非常重要的一环。但化疗药物所产生的
耐药性及毒性反应，严重影响了其临床的应用和疗

效，是导致治疗失败的重要原因之一。因此，中医药
在乳腺癌综合治疗中的优势日益受到人们的关注。
而作为中华九大仙草之首的中药材石斛(Dendrobi-
um)，自《神农本草经》就有“药中黄金”之美誉。多
年来，国内外学者对其提取物进行了深入的研究，从

中分离鉴定出多种化学成分，如生物碱类、多糖类、
菲醌类及联苄类等，这些化学成分具有抗肿瘤活性

的天然成分及辅助抗肿瘤的药理作用
［1 － 2］。该文就

当前石斛提取物对乳腺癌细胞影响的研究进展作一

综述。

1 石斛提取物对乳腺癌细胞生物学行为的影响

1． 1 石斛提取物对乳腺癌细胞周期蛋白依赖性激
酶表达水平的影响 癌症的发生与正常细胞周期失

常有关。细胞周期蛋白依赖性激酶( cyclin-depend-
ent kinases，CDK)为细胞周期调节的关键激酶，其
参与了细胞增殖、转录、存活等生理过程。CDK 的
活性失调是肿瘤发生发展的一个重要原因。而
CDK的活性依赖于其正调节亚基 cyclin的顺序性表
达和其负调节亚基 CDK抑制因子的浓度，同时也受
到癌基因和抑制基因的调节。乳腺癌细胞中的
CDK活性异常升高，可引起癌细胞产生快速分裂增
殖。因此，CDK是抑制乳腺癌细胞增殖的一个研究
靶点。临床研究［3］显示，CDK 抑制剂对于雌激素受
体阳性或人类表皮生长因子受体阳性的乳腺癌患者

具有较好的疗效。铁皮石斛提取物与人乳腺癌细胞
的体外实验

［4］
显示，铁皮石斛能够明显地下调乳腺

癌细胞中多种 CDK蛋白的表达水平，抑制乳腺癌细
胞的增殖。Sun et al［5］研究发现，石斛提取物及其
活性成分毛兰素能够下调乳腺癌细胞内一些 CDK
家族成员的表达水平，并能够上调 p53 和一些 CDK
抑制因子家族成员的表达水平，诱导细胞周期停滞

在 G2 /M期，从而抑制乳腺癌细胞的生长。
1． 2 石斛提取物对乳腺癌细胞 Src 表达水平的影
响 Src 基因是第一个被发现的有内在酪氨酸激酶
活性的人类癌基因。Src 蛋白作为非受体酪氨酸激
酶，介导生长因子、黏附因子、趋化因子等多条下游
信号通路

［6］。研究［7］显示 Src蛋白在多种肿瘤细胞
中高度活化和(或)过量表达，促进肿瘤血管生成、
细胞增殖、生存、迁移及侵袭。乳腺癌组织中 Src 表
达显著升高且异常活化。赵剑平 等［8］研究发现，
Src 激酶与乳腺癌 MCF-7 (michigan cancer founda-
tion-7)细胞肿瘤转移能力密切相关，阻断 Src 激酶
活性可抑制肿瘤细胞转移能力。抑制 Src 激酶表达
和活性的药物研发，已成为肿瘤分子靶向治疗的关

注热点。经体内及体外小鼠荷瘤实验［9］显示，石斛
提取物中的菲醌能够明显地抑制 Src 激酶活性，阻
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滞 Src 激酶介导的细胞信号传导，诱导肿瘤细胞凋
亡。证实石斛提取物中的菲醌对乳腺癌细胞具有抑
制作用。
1． 3 石斛毛兰素、菲醌对乳腺癌细胞的影响 乳腺
癌的 5 种分子分型中，Luminal A型是最常见的分子
亚型。研究［5］显示，铁皮石斛提取物及其活性成分
毛兰素(erianin)能够选择性地抑制 Luminal A 型乳
腺癌细胞的增殖，促使其停滞在 G2 /M期，并能够诱
导乳癌细胞凋亡和抑制其迁移的能力，并且这种抑

制人乳腺癌细胞增殖的作用呈现浓度依赖和时间依

赖性。而铁皮石斛提取物及其活性成分毛兰素并不
抑制正常乳腺上皮细胞的增殖，提示其对正常乳腺

上皮细胞无毒性作用。Zheng et al［10］对铁皮石斛的
成分进行了特异性的分离，发现其中金钗石斛菲醌

(Denbinobin)在体外有较强抗肿瘤活性，其对乳腺
癌 MCF-7 细胞的增殖有明显的抑制作用，半抑制浓
度为 340 μg /L，且抑制作用呈浓度依赖性，其抗肿
瘤活性效果比 5-氟尿嘧啶更显著。安欣 等［11］的研
究发现，金钗石斛生物碱抑制了乳腺癌 MCF-7 细胞
分裂过程中从 G1 期向 S 期的转换，并通过线粒体
途径诱发细胞凋亡。
1． 4 石斛抗血小板聚集作用 恶性肿瘤的发生、发
展和转移与血小板数量的增多或其活性升高相关，

两者之间呈正相关性
［12］。肿瘤细胞能激活血小板

并促使血小板聚集在肿瘤细胞周围形成血小板 －肿
瘤细胞复合物，即肿瘤细胞诱导的血小板聚集

［13］。
血小板通过血小板聚集促进肿瘤生长、血管新生、转
移和逃避宿主免疫反应。降低血小板数目或者抑制
其活性可明显抑制肿瘤转移

［14］。抗血小板聚集药
物已成为恶性肿瘤治疗的又一新方向。研究［15］显
示人乳腺癌细胞能诱导血小板聚集。粉花石斛的甲
醇提取物可明显抑制由花生四烯酸和胶原导致的兔

血小板聚集，从中分离的石斛酚(moscatilin)的二醋
酸盐亦具有抗血小板凝聚的作用

［16］。密花石斛中
分离得到的 scoparone，moscatilin，gigantol，homoeri-
odictyol，scopoletin经体外试验，均显示有抗血小板
聚集作用，其中 scoparone 的抗血小板凝集作用最
强
［17］。林萍 等［18］通过小鼠全血凝血时间实验研究
发现，束花石斛乙醇提取物的乙酸乙酯部位通过抑

制血小板聚集而发挥抗凝血作用，认为石斛提取物

可通过抗血小板凝集进而抑制肿瘤生长和转移。
1． 5 石斛对免疫功能的影响 肿瘤的发生、发展与
人体免疫功能低下或紊乱密切相关。免疫细胞不能
识别和杀灭肿瘤细胞，而肿瘤细胞在生长过程中又

能分泌免疫抑制因子，在肿瘤微环境中产生免疫抑

制作用
［19］。免疫力低下或受抑制常导致肿瘤发生

率增高
［20］。肿瘤免疫以细胞免疫为主，T 细胞、NK

细胞、巨噬细胞等免疫细胞参与了杀伤肿瘤细胞的
调节。临床研究［21］显示，乳腺癌患者的细胞免疫功
能低下，外周血 CD4 + T淋巴细胞含量和 NK细胞含
量降低，而且其免疫抑制程度与乳腺癌的发生、发
展、临床分期呈正相关性。通过提高自身免疫力达
到抑制肿瘤细胞的免疫治疗是目前肿瘤治疗的方法

之一。体内动物实验［22］显示，石斛在提高机体免疫
力上效果很好。观察铁皮石斛洋参浸膏对肿瘤生长
及荷瘤小鼠免疫功能影响的实验

［23］
显示，铁皮石斛

洋参浸膏能显著抑制肿瘤生长，增强 NK 细胞活性
及 T细胞增殖能力，表明铁皮石斛洋参浸膏有抑制
肿瘤细胞生长及增强机体免疫力之功效。石斛多糖
能加强肿瘤特异性细胞毒性 T 淋巴细胞的抗肿瘤
作用
［24］。石斛多糖与重组白细胞介素 2 联合诱导，
能显著增强脐带血淋巴因子激活的杀伤细胞和肿瘤

患者外周血淋巴因子激活的杀伤细胞歼灭肿瘤细胞

的作用，表明石斛多糖可作为生物反应调节剂用于

淋巴因子激活的杀伤细胞 /重组白细胞介素 2 免疫
治疗
［25］。

2 石斛抗肿瘤作用的临床应用

现代研究
［1 － 2］
表明，石斛所含有的多种化学物

质，其抗肿瘤功能可选择性地作用于癌细胞，对正常

细胞无伤害，认为石斛是一种安全有效，可作为多种

癌症的辅助治疗药物。
2． 1 石斛与放化疗协同作用的研究 王波波
等
［26］
通过小鼠体内动物实验，对铁皮石斛枫斗颗粒

与化疗药环磷酰胺、5-氟尿嘧啶、阿霉素在肿瘤治疗
中的相互作用进行了研究，结果显示铁皮石斛枫斗

颗粒可以增强化疗药物的抗肿瘤作用，具有抗肿瘤

的协同作用，其增效率环磷酰胺为 45. 30% ～
59. 20%，5-氟尿嘧啶为 5. 30% ～ 35. 9%，阿霉素为
14. 8% ～54. 38%。同时，铁皮石斛枫斗颗粒还可以
降低环磷酰胺、5-氟尿嘧啶、阿霉素引起的谷丙转氨
酶、天冬氨酸转氨酶、血清尿素氮、尿肌酐值的上升，
有保护肝肾的作用;与环磷酰胺、5-氟尿嘧啶合用可
以提高荷瘤小鼠的白细胞和血红蛋白值，对造血系

统有保护作用。结果表明铁皮石斛枫斗颗粒对化疗
药具有增效解毒作用。另一小鼠实验［27］证明，石斛
铁皮枫斗颗粒能明显延长受照小鼠平均存活时间，

提高其存活率，减轻受照射小鼠肺脏的病理改变程
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度，对放射损伤具有一定的保护作用。
2． 2 石斛改善放化疗患者免疫功能及临床症状
临床观察显示，石斛能改善肿瘤放化疗患者的临床

症状及免疫功能。检测 91 例放化疗后服用铁皮石
斛饮品 3 个月的肿瘤患者血液常规，结果显示:红细
胞计数、血红蛋白浓度和含量、白细胞计数以及淋巴
细胞、中性粒细胞比率、淋巴细胞计数均较服用前有
明显提高(P ＜ 0. 01)［28］。梁颖 等［29］对 100 例采用
紫杉醇 +顺铂化疗方案的中晚期癌症患者进行了临
床对照研究，结果显示连续食用新鲜铁皮石斛能减

轻中晚期非小细胞肺癌化疗患者不良反应，提高患

者的生活质量;降低患者血清癌胚抗原和细胞角蛋

白水平，具有一定的抗肿瘤作用;化疗结束后继续服

用，能保持病情稳定，延长无进展生存期。中医认
为，癌症放化疗患者常常伴有气阴两虚，表现为乏

力、气短、咽干口燥、大便干结、五心烦热、烦渴欲饮
等气阴两虚症状。石斛对改善癌症放化疗患者气阴
两虚证的症状效果显著

［30］。

3 总结与展望

近年来，乳腺癌发生率有逐年上升和年轻化的

趋势，术后放化疗的毒副反应和复发严重影响了其

疗效和生活品质。目前，分子靶向治疗已成为乳腺
癌药物研究的热点。由于乳腺癌的发病原因和作用
机制复杂，单一靶点的药物在临床应用中受限较多，

并且存在药物耐受性差和毒副作用突出的问题。因
此，多种不同作用靶点的药物与放化疗联合使用，可

增强抑制肿瘤细胞生长和减少放化疗毒副作用。本
研究表明:石斛可阻断乳腺癌细胞生长的不同信号

途径，具有多路径、多靶点、选择性作用于癌细胞、副
作用低等特点，提高放化疗疗效并减少其毒副作用，

改善患者生活品质，可作为多种癌症患者放化疗期

间的辅助治疗用药及康复期的保健用药。
尽管石斛提取物抗肿瘤作用的研究取得了一定

的进展，但由于其化学成分复杂，多种抗癌活性成分

种类及含量，以及许多抗肿瘤作用的分子机制尚不

十分明确，研究多停留在体外细胞实验和体内动物

实验阶段，尚缺乏大量的人体临床试验研究资料。
此外，鉴于石斛具有抑制肿瘤细胞生长及增强机体

细胞免疫的作用，其在预防乳腺癌的发生及术后复

发方面作用如何，还有待进一步临床大数据研究证

实。目前临床上大多仅应用于恶性肿瘤术后及放化
疗期间的辅助治疗。随着对石斛提取物抗癌作用分
子机制的深入研究及其抗癌活性成分的分离提取技

术的提高，石斛提取物有望成为抗癌作用强、抗癌谱
广、毒副作用低的新一代天然抗肿瘤药物。
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Expression and significance of vasculogenic mimicryproteins in meningiomas
Hu Chaofeng1，2，Cheng Hongwei1，Shan Ming1，et al

( 1Dept of Neurosurgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Neurosurgery，West Area of The Third Affiliated Hospital of Anhui Medical University，

The First People’s Hospital of Hefei，Hefei 230061)

Abstract To investigate the expression and significance of vasculogenic mimicry(VM)proteins in meningiomas． 56
cases of meningioma surgical pathology specimens，and in the same period，18 cases after decompression of normal
arachnoid tissue as normal control group． VM related proteins of vascular epithelial calcium (VE -cadherin) and
epithelial cell kinase (EphA2) expression in meningioma tissues were detected by immunohistochemical SP staining
and Western blot． Ｒesults showed that compared with normal control groups，the positive rate of VE -cadherin，E-
phA2 expression in meningioma increased significantly(P ＜ 0. 01) ． With the increase of pathological grade of men-
ingiomas ，the expression of VE-cadherin and EphA2 protein increased gradually． VE - cadherin and EphA2 pro-
tein involved in the VM formation，occurrence and progress in meningioma．
Key words angiogenesis mimicry; VE -cadherin; EphA2; meningioma
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