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 摘要
槐耳是一种生长在树干上的棕褐色伞菌，在传统中医的广泛应用已有1600年以上的历史。槐耳的抗癌作用近年来在全球范围内引起了越来越多的关注。越来越多的证据表明槐耳的抗癌机制可能与各种生理活动有关，比如对细胞增殖的抑制作用，对癌转移的抑制作用，对肿瘤血管生成的干扰作用以及肿瘤特异性免疫调节作用。动物实验研究表明槐耳有望成为一种抗癌剂。进一步的临床研究有充足的证据表明无论是单独使用还是结合现存疗法，槐耳都存在尚未开发的化学预防和治疗潜能。

内容
1、引言

2、槐耳抗细胞增殖的作用

3、槐耳抗癌转移的作用

4、槐耳抗血管生成作用

5、槐耳诱导细胞凋亡的作用

6、槐耳对肿瘤干细胞的抑制作用

7、槐耳对肿瘤的特异性免疫调节作用

8、治疗前景和总结

引言

   癌症是世界上引起发病和死亡的主要原因之一，目前仍难以治疗。据国家癌症研究所估计，在2014年，将所有癌症类型包括在内，将有1,665,540例新发病例，将有585,720人死于癌症。对癌症患者的传统疗法包括手术、放疗和化疗。在过去的几十年里，研究证明术后辅助化疗可以减少癌症的复发率并提高患者的生存率，但其随后有可能引发其他恶性肿瘤的发生，比如卵巢癌（1），肠癌（2），胃-食管癌（3）和胰腺癌（4)。近来，包括基因疗法、靶向治疗在内的几种先进的替代疗法在世界范围内引起了广泛的关注（5,6）。然而，这些疗法并不十分有效，它们所造成的化疗耐药性、毒性、副作用以及对大多数患者而言负担不起的价格都需要我们寻找一些天然的产品或无毒药物。因此在生化科学领域急需开发出副作用和耐药性更小的抗癌剂，来满足癌症患者的治疗需求。

    来源于自然资源的药剂对包括癌症在内的慢性疾病有众多疗效。近年来，由于无毒性、价格相对较低、疗效较强等特点，作为新型抗癌药物潜在来源的药用植物或草本植物受到了高度关注（9-11）。据报道，这些新型药剂能够增强化疗疗效，降低毒性，延长患者的生存期，改善患者的免疫功能和生活质量（12）。

    槐耳是一种生长在树干上的棕褐色伞菌，历史上被明朝著名中医李时珍第一
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Fig-1槐耳通过多条经典通路抑制细胞的增殖。在MCF-7，MDA-MB-231和A875细胞中，P53表达增强，通过P53引起的细胞周期停滞抑制细胞的增殖。卵巢上皮癌细胞中pAKT/mTOR/S6激酶通路的下调也与这个过程紧密相关。槐耳提取物与雌激素激活NF-kB的作用相抵消，从而抑制由雌激素引起的乳腺癌细胞的增殖。此外，wnt/β-catenin通路的抑制也参与了槐耳抑制细胞增殖的作用。

次记载。槐耳被广泛应用于传统中医已有1600年以上的历史（13）.然而，槐耳在世界范围内引起广泛关注的抗癌作用仅仅在近几年才被研究（14-16）。越来越多的证据表明，槐耳的抗癌机制可能与各种生理活动有关，比如对细胞增殖的抑制（15），对肿瘤转移的抑制（17），对肿瘤血管生成的干扰（14）和对肿瘤的特异性免疫调节作用（16,18）。最近进行的几项分子生物学的精细研究发现，槐耳是一种公认的具有广泛治疗价值的抗癌剂。尽管槐耳作为癌症的辅助治疗药物已显现出临床治疗效果，到目前为止还没有关于槐耳的抗癌作用及其潜在机制的系统性综述。弄清槐耳抗癌作用的机制理应为其在临床癌症治疗及癌症预防的可能应用提供有价值的信息。这篇综述总结了现已发表相关文献的内容，对槐耳的抗癌作用及其潜在机制做出报告。
槐耳抑制细胞增殖的作用

   细胞增殖在癌症的发生和发展过程中是不可或缺的。在以往的研究中，进行MTT，CCK-8细胞活性或黄酰罗丹明实验测定经槐耳处理后的细胞活性。结果显示，体外培养条件下，W-NTRP（一种在槐耳子实体中分离出的多糖）能剂量依赖性地抑制三个人类胆管癌细胞株（QBC939,SK-chA-1和MZ-chA-1）的细胞增殖。在被槐耳多糖处理过的肝癌细胞（MHCC97-H）（21）以及被槐耳提取物处理的黑色素瘤细胞（A875）（20）、卵巢上皮癌细胞（SKOV3，SKOV3.ip1和HEY）和乳腺癌细胞（MCF-7和MPA-MB-231）中也发现了相同的趋势。进一步的研究阐释了槐耳抑制细胞增殖的机制，涉及到几条经典的蛋白或信号传导通路。

    P53抑癌基因可影响细胞周期的进展、DNA的损伤修复和基因组的稳定性，进而抑制癌细胞的增殖（22）。为了确定槐耳抑制细胞增殖的作用是否与P53引起的细胞周期停滞有关，用流式细胞术分析被槐耳处理过的MCF-7,MDA-MB-231和A875细胞的细胞周期分布。在MCF-7和MDA-MB-231细胞中发现了在G0/G1阶段的细胞周期阻滞，表明槐耳通过G0/G1阶段的细胞周期阻滞来抑制细胞的增殖。在被槐耳提取物处理过的A875细胞中，G2/M期细胞所占比例随槐耳的浓度和处理时间的增加而增加，PCNA蛋白（细胞增殖的一种标记物） 表达减少，这证实了槐耳提取物可以通过G2/M阶段的细胞周期阻滞来抑制黑色素瘤A875细胞的增殖（20）。在MCF-7，MDA-MB-231和A875细胞中可以检测到p53表达水平上调，由此得出结论，槐耳通过P53引起的细胞周期阻滞来抑制细胞增殖。

    PAKT/mTOR/S6通路。AKT/mTOR（蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶向蛋白）信号通路对细胞生长的重要性已被证明（23）。mTOR关键靶点核糖体S6激酶可以控制细胞中蛋白质的合成。S6激酶活性的降低会引起蛋白质合成的减少，抑制细胞的生长（24）。为了检测槐耳是否通过PAKT/mTOR/S6通路抑制细胞增殖，用蛋白质印迹法分析PAKT、AKT、pS6(235-236）和pS6（240-244）的蛋白质水平。结果表明用槐耳处理72h后，三个卵巢上皮癌细胞株（SKOV3、SKOV3.ip1和HEY）中S6在S235-236和S240-244的磷酸化水平明显下降，这与在SKOV3和SKOV3.ip1细胞中PAKT表达的下降相一致，这表明PAKT/mTOR/S6激酶通路参与槐耳抑制细胞增殖的作用。
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    ER/NF-RB通路。雌性激素受体（ER-α和ER-β）是核类固醇激素受体这一大家庭中的一员（25）。它们通过与特定DNA靶序列的结合或与其它转录因子的作用来调节靶基因的表达（26）。最近一项研究发现在ER-α阳性乳腺癌的三个细胞株（MCF-7、T47D和ZR-75-1）中，槐耳提取物能够有效抑制由雌激素刺激引起的细胞增殖，被槐耳处理过的细胞中ER-α、 mRNA和蛋白质水平的明显下调证实了这一点。这个过程与蛋白酶体的激活有关（27）。核因子kB(NF-kB)通路是肿瘤发生的重要途径（28），它参与了上述过程。在槐耳处理后，P65的磷酸化几乎降低到没有雌性激素时的基础水平。这表明槐耳提取物抵消了雌激素激活NF-kB的作用进而抑制由雌激素引起的乳腺癌细胞的增殖（27）。

    Wnt/β-链蛋白通路。经典的Wnt/β-链蛋白信号通路对人类很重要，因为异常的Wnt/β-链蛋白信号会引发一系列疾病，包括癌症（29）。现已证明槐耳可以通过Wnt/β-链蛋白信号通路抑制癌细胞的增殖（17）。在用槐耳处理之后，可以检测到Wnt靶基因表达下降，这为通过Wnt/β-链蛋白通路可以抑制细胞增殖的观点提供了证据。同时，在槐耳处理之后，DIXDCI和LRP6的表达水平也显著下降（17）。DIXDC1与人类Ccd1基因同源，是Wnt信号通路的一种正调节蛋白，它作用于Wnt的下游和axin的上游，并通过作用于p21和细胞周期蛋白D1来促进癌细胞增殖，P21和D1都能促进细胞周期由G1期向S期的转换（30）。LRP6将Axin和Dishevelled招募到细胞膜上，从而扰乱了β-链蛋白的降解，促进β-链蛋白的核转运（31）。DIXDCI和LRP6含量的降低证实槐耳可以通过Wnt/β-链蛋白信号通路抑制细胞的增殖。
Fig-2.槐耳抗癌转移机制的展示图。在卵巢癌细胞中，槐耳通过GSK3β/β-catenin信号通路降低细动性。由于GSK3βS9磷酸化的抑制和LRP6表达的增加，槐耳能够抑制β-catenin的表达和核转录，从而使E-钙黏蛋白增加，抑制细胞的流动性。EMT和AEG-1通路的失活也与槐耳在人类肝癌细胞株MHCC97-H中抑制癌转移的作用有关，以AEG-1和N-钙黏蛋白表达的减少和E-钙黏蛋白表达的增加为特点。

 槐耳对肿瘤转移的抑制作用

    癌转移是癌症治疗失败导致患者最终死亡的主要原因之一，它是一个多步骤且极其复杂的过程，癌细胞通过穿透间质组织从原发位点分离出来，通过血管和淋巴结循环至全身，黏附至基底膜，进入不同癌转移的靶器官（33），从而造成患者预后不良，生存率较低。此外，90%以上与癌症有关的死亡是由癌转移引起的。最近研究表明，槐耳提取物能抑制卵巢癌细胞株SKOV3、SKOV3.ip1和HEY，乳腺癌细胞株MCF-7和MDA-MB-231以及肝癌细胞mHC97-H(17,19,21)中的癌转移，这表明槐耳可以作为癌症治疗中有效的抗转移剂。进行体外迁移和划痕实验来检测细胞的迁移能力。与未被处理过的细胞相比，在迁移实验中发现被4mg/ml槐耳处理过的MDA-MB-231和MCF-7细胞的迁移运动被明显抑制（17）。HP在划痕实验中表现出了相同的效果。HP抑制人类肝癌细胞株（MHCC97-H)细胞迁移的效果随时间的增加而增强。当用25,50和100μg/ml的HP处理肝癌细胞时，其细胞迁移的抑制率分别高达28.57%，47.81,%和57.19%。进行入侵检测实验，把被槐耳处理过的MDA-MB-231,SKOV3,SKOV3.ip1，HEY以及用HP处理过的MHCC97-H细胞的浸润能力与未处理组细胞的浸润能力作比较，结果显示与未处理的细胞相比，实验组侵入基质膜的细胞数量明显减少（17,19,21）。用MHC97-H细胞进行细胞粘附实验，Matrigel涂层板上的黏附细胞被苏木精和曙红染色剂染色（H&E），在倒置显微镜下进行计数，发现细胞在Matrigel涂层板上的粘附能力以剂量依赖性的方式被明显抑制；分别用25,50和100μg/m的HP处理细胞时，相应的抑制率为28.55%，47.48%和56.47%（21）。有几项研究揭示了这些作用的潜在机制与GSK3β/β-链蛋白通路和AEG-1通路有关（17,19,21）（Fig-2)。这些已得结果证明槐耳可以作为一种有效的抗转移剂，在癌症治疗中有巨大的临床价值。

    GSK3β/β-链蛋白信号通路。在E-钙黏蛋白介导的细胞黏附体系中，β-链蛋白是一种主要成分，它可以被糖原合成酶激酶3β（GSK3β）通过β-链蛋白的磷酸化抑制，从而导致它的泛素化和蛋白酶体的降解（35,36）。Yan等人发现用浓度（5.0和7.5mg/ml)和处理时间（24,48和72h)逐渐增加的槐耳清膏处理细胞后，在sKOV3,SKOV3.ip1和HEY细胞中β-链蛋白的胞浆积累和表达随时间的增加而逐渐减少。槐耳在抑制GSK3βS9磷酸化的同时以剂量依赖性的方式促进了这些细胞株中GSK3β的表达。在被槐耳处理过的SKOV3和SKOV3.ip1细胞中，β-链蛋白核转录的启动子LRP6的表达明显降低。这些数据表明槐耳不仅能抑制蛋白质的表达，由于GSK3β和LRP6的缘故，槐耳也能抑制β-链蛋白的转录。研究发现在被槐耳处理过的HEY细胞中，E-钙黏蛋白表达水平上调，从而抑制癌细胞的浸润能力。这些研究揭示了槐耳可以通过GSK3β/β-链蛋白信号通路抑制癌细胞的活动性（17）。

上皮-间质转化（EMT）和AEG-1信号通路的失活。HP是一种从槐耳提取物中获得的棕色水溶性粉末，研究发现HP能抑制人类肝癌细胞株MHCC97-H（21）中的肿瘤转移。用不同浓度（0,25,50或100μg/ml)的HP处理MHCC97-H细胞，进行划痕实验、细胞黏附和细胞侵袭实验，实验证实HP能够抑制体外条件下细胞的黏附、侵袭和转移能力。AECH在包括肝癌在内的各种癌症发生发展过程的各个方面，都是一种重要的致癌基因（37-39），在被HP处理过的细胞中，其含量明显减少。用蛋白印迹分析法检测作为上皮-间质转化（EMT）标志的E-钙黏蛋白和N-钙黏蛋白的表达情况。N-钙黏蛋白表达的减少和E-钙黏蛋白表达的增加表明HP可以通过EMT和AEG-1通路的失活起到抑制癌转移的作用。

槐耳抑制血管的生成

    血管生成是一个复杂的过程，它被定义为新血管从已存血管中的形成。它是一个多步骤过程，包括细胞外基质的降解，内皮细胞的迁移、增殖、生长、伸长和管状化（40,41）。血管生成在肿瘤的生长、转移和复发过程中发挥了不可或缺的作用（42-45）。在没有血管生成的情况下，实体瘤只能长到1-2mm（46）。因而阻止血管生成对癌症治疗而言是一个潜在方案。许多抗血管生成的药物已经进入临床并作为多种癌症的治疗选择（47）。

    据王等人（14）报告 ，槐耳清膏不仅能阻滞细胞周期，降低细胞活动性还能降低人类脐静脉内皮细胞(HUVECs)的血管生成能力，这表明槐耳可以抑制肿瘤血管的生成。研究表明HUVECs在G0/G1期的比例随槐耳剂量的增加而增加﹝从对照组的36.79±2,25%到实验组（用8mg/ml的槐耳处理）的62,41±9.77%﹞，并促进p21（p21是一种经典的细胞周期依赖性蛋白激酶抑制剂）的积累，从而导致细胞周期的阻滞。进行修正划痕实验和细胞迁移实验来检测HUVECs的流动性，两者都表明HUVECs的活动性以剂量和时间依赖性的方式被抑制（P﹤0.01)。为了进一步评估槐耳抗血管生成的作用，在槐耳直接处理的条件下，相继进行体外和体内鸡胚尿囊绒毛膜实验、动脉环检测实验，结果表明槐耳提取物使HUVECs的血管生成能力显著降低（14）。研究揭示了槐耳提取物能有效抑制血管生成的潜在机制。血管内皮生长因子（VEGF）是生理和病理上最有效的血管生成因子之一，是一种高特异性促血管内皮细胞分裂剂和血管通透性增强剂，在内皮细胞的增殖、迁移和抗凋亡过程中是必不可少的（48,49）。研究表明患者的预后不良和低生存率与VEGF在癌症患者体内的过度表达有关（50,51）。槐耳提取物能剂量依赖性地抑制VEGF的表达和ERK的激活并最终表现出抗血管生成活性。槐耳提取物也可以抑制JNK，STAT3和p65(NF-kB复合物的主要成分)的磷酸化，这些都是调控细胞迁移的重要途径。

    现已对BACB/c小鼠体内的抗血管生成活性做出了评估（14）。从注射过4T1细胞的小鼠体内获取肿瘤组织，用H&E、CD34和TUNEL对肿瘤组织进行染色。用管饲法每天给小鼠喂食100μl含50毫克槐耳提取物的溶液，发现小鼠体内血管生成明显减少，细胞凋亡明显增强。在荷瘤新西兰兔的体内也发现了相同的效果。在被槐耳处理过的兔子体内VEGF和p53表达水平降低，微型血管（MVD）的数量也明显减少。这些结果表明槐耳提取物可以作为一种有广泛治疗价值的抗血管生成剂和抗癌剂。
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Fig-3槐耳在各种癌细胞株中诱发细胞凋亡的机制图。槐耳通过P53表达的增加可以降低Bcl-2和BAX的比率，表明槐耳通过线粒体通路引发细胞凋亡。槐耳也可以通过miR-26b-5p-EZH2介导的Wnt/β-catenin通路的激活诱发细胞凋亡。EZH2是一种能被miR-26b-5p抑制的蛋白质，最终可以通过Wnt/β-catenin使Bcl-2表达增加引起细胞凋亡。

槐耳诱导细胞凋亡

    细胞凋亡是基因编码的细胞自我结束生命的过程，以细胞死亡时的各种形态特征为特点，包括核固缩，核和细胞的破碎，细胞膜形成泡状小体和死亡细胞被吞噬的过程，此过程不会引起炎症反应。这个过程在控制有机体的生长发育方面发挥着不可或缺的作用，是阻止癌症发展的一道天然屏障（54）。细胞凋亡障碍可能决定了癌细胞对各种化疗剂的敏感性如何，也能解释频繁出现的多药耐药现象。因此，诱发细胞凋亡被认为是癌症治疗和预防的重要策略，因为通过凋亡成功根除癌细胞是化疗的最终目标之一（55）。当癌细胞经槐耳提取物处理后，可以观察到其形态的变化。大多数用槐耳处理过的黑色素瘤细胞A875和乳腺癌细胞MCF-7会变大，变得形状不规则，细胞质出现空泡状改变（19,20）。这些形态的改变表明被槐耳提取物处理后细胞受到了损伤。体外实验表明槐耳通过引发细胞凋亡抑制黑色素瘤细胞（A875）、肺腺癌细胞（A549)、乳腺癌细胞（MCF-7和MDA-MB-231)/肝癌细胞（Hep-G2)和卵巢癌细胞（SKOV3，SKOV3.ip1和HEY）的增殖。之前研究证实了槐耳能引发癌细胞的凋亡，这表明对癌症患者而言槐耳是一种有效的抗癌剂。

    线粒体是几条促凋亡分子信号转导通路的靶点（56）。细胞凋亡的内在控制需要释放线粒体色素c激活胞浆中的半胱天冬酶以及Bcl-2家族蛋白，来调控线粒体外膜的通透性（57）。现已在乳腺癌细胞株MCF-7，黑色素瘤细胞株A875，肝癌细胞株Hep-G2和卵巢上皮癌细胞株SKOV3.ip1中研究了线粒体介导的细胞凋亡过程（17,19,20,52）。用槐耳处理过的MCF-7，A875和SKOV3.ip1细胞进行pI/AmexinⅤ双染色实验，发现细胞凋亡被诱发，这为细胞晚期凋亡率或细胞死亡率（UR）和细胞早期凋亡率（LR）的升高所证实。MCF-7细胞中金属蛋白酶的降低也证实了槐耳可以诱发细胞的凋亡（19）。随后的蛋白印迹分析表明这种作用至少是部分通过线粒体通路引起的。用浓度（4mg/ml,8mg/ml)和处理时间（48h,72h）逐渐增加的槐耳清膏处理细胞后，用蛋白印迹分析法检测p53、磷酸化p53(p-p53)、bcl-2和BAX的表达情况。结果表明p53和磷酸化p53的表达水平上调，这暗示了乳腺癌细胞株MCF-7被槐耳处理后,其中的P53得到了积累和激活。同时，槐耳提取物抑制Bcl-2表达，促进BAX表达的效果随槐耳剂量和处理时间的增加而增强，表明线粒体介导的细胞凋亡有[image: image4.png]Self renewal of CSCs



所发生(19)。在黑色素瘤A875和卵巢癌SKOV3.ip1细胞中也发现了同样的趋势。此外，在和由天然产物引发的细胞凋亡有关的半胱天冬酶中，Caspase-3是最经典的（58）。据以往的研究，在槐耳处理过的A875、MCF-7和MDA-MB-231细胞中，caspase-3的激活显著增加，caspase-3切割酶表达的增加和caspase-3原酶表达的下降也证实了这一点（19,20）。利用免疫组织化学进行检测，在被槐耳处理过的荷瘤新西兰兔体内p53和BCL-2表达水平下调，BAX表达水平上调，这与对照组有明显的差异（52）。此结果揭示了槐耳提取物可以通过线粒体通路促进细胞凋亡，从而抑制肿瘤的出现和生长。

    MicroRNA在肿瘤发生和侵袭中可以作为癌基因或抑癌基因发挥作用（59）。最近研究发现，槐耳（2-8mg/ml,24-72h）能通过上调miR-26b-5p（15)诱导肺腺癌细胞A549的细胞凋亡，miR-26b-5p是一种微小核糖核酸，其含量在各类癌症中明显降低（60,61）。流式细胞分析检测发现，

Fig-4槐耳对肿瘤干细胞抑制作用的机制展示图。槐耳对肿瘤干细胞的抑制作用与Wnt/β-catenin通路的下调和hedgehog通路的抑制有关。槐耳处理后β-catenin的下调，细胞核中TCF/LEF激活和cyclin D1表达的减少都表明Wnt/β-链蛋白自我更新信号通路的下调可能是槐耳提取物的一个潜在靶点。Glil表达的减少表明槐耳提取物通过调控Hh通路能够有效根除乳腺癌干细胞。

被4mg/ml的槐耳和miR-26b-5p 抑制因子处理过的细胞的凋亡率，与未被抑制因子处理的细胞相比下降了50%。这表明槐耳通过miR-26b-5p诱导细胞凋亡。EZH2是miR-26b-5p的靶基因，它参与癌细胞的凋亡且在被槐耳处理过的A549细胞中其含量会降低。EZH2是多梳抑制复合体2组分之一的组蛋白H3-27赖氨酸的甲基转激酶，在各种类型的癌症中被过度表达。用蛋白印迹分析法检测上述A549和非小细胞性肺癌（NSCLC)H1299细胞株中与EZH2相关的几种蛋白质的表达情况，发现β-链蛋白和Bcl-2的表达都减少了。这与先前发现EZH2能通过激活Wnt/β-链蛋白信号通路最终促进Bcl-2表达的事实相一致（63）。因此，槐耳可能通过miR-26b-5p-EZH2介导的Wnt/β-链蛋白通路来诱导肺癌细胞的凋亡（Fig-3）。

 槐耳对肿瘤干细胞的抑制

    肿瘤干细胞（CSCS）代表了肿瘤起始细胞的一小部分，它们具有自我更新和多向分化的能力，能够促进肿瘤的生长和复发（64-66）。临床上，CSCs对包括放化疗在内的传统疗法有抵抗作用，与癌症的复发密切相关，而复发是癌症患者临床治疗效果不佳最主要的因素之一（67-69）。因此，CSCs大概是临床上根治癌症最主要的挑战（70）。在过去的几年中，由于天然药物具有针对CSCs的靶向治疗功能，其作为有效抗癌剂的作用逐渐突显出来（71）。槐耳有效抑制直肠癌细胞和乳腺癌细胞（MCF-7）干细胞球的数目和大小时所需的浓度明显低于抑制普通肿瘤细胞生长时所需的浓度（72，73)。由于CD44、CD24和ALDH分别是乳腺癌（MCF-7)细胞和结直肠癌（CRC）细胞的表面标志，CD44﹢/CD24﹣乳腺癌细胞和ALDH阳性结直肠癌细胞数量的减少表明了槐耳对CSCs的抑制作用。

    随后研究了槐耳抑制CSCs的机制，着重于Wnt/β-链蛋白通路的下调和hedgehog(Hh)通路的抑制（Fig-4）。研究证明Wnt/β-链蛋白信号通路是调节CSCs自我更新最主要的通路之一（74）。Wnt靶基因的激活取决于β-链蛋白的介导作用，后者能进入细胞核中激活TCF/LEF转录因子（74）。用槐耳处理CRC细胞后，β-链蛋白的水平被剂量依赖性地下调，细胞核中TCF/LEF的激活量减少（72）。因此Wnt/β-链蛋白自我更新信号通路的下调可能是槐耳提取物的一个潜在靶点。研究发现槐耳提取物对CSCs的抑制作用也部分决定于Hh通路的失活，Hh通路与乳腺的正常生长和乳腺癌的发展都有关系（73,75)。用槐耳提取物处理后，Gil1的表达明显减少，表明槐耳提取物在通过调节Hh信号通路来根除乳腺肿瘤干细胞方面是十分有效的(73)。这些结果表明槐耳是根除CSCS，改善目前癌症治疗的有效药剂，具有很大的临床价值。

[image: image5.png]


 Fig-5.槐耳的特异性免疫调控。槐耳能有效激活淋巴细胞，促进T或B淋巴细胞的增殖，增强巨噬细胞的吞噬作用，促进NO的产生，增加NK细胞的数量，增强其细胞活性，还能调控细胞因子的释放，如调控IFN-γ，IL-2和IL-10的表达，这些都能够引起肿瘤特异性免疫应答。

 槐耳对肿瘤的特异性免疫调节

    肿瘤的生长和免疫系统交织在一个复杂的竞争中，在这场竞争中肿瘤特异性免疫和免疫耐受之间的微妙平衡可能最终决定宿主的命运。由于肿瘤免疫学的进步以及对免疫应答调节机制更好的理解，针对新型免疫治疗剂的实验性和临床性试验在迅速发展（77）。槐耳水提物主要含有多糖蛋白，后者已被证明是槐耳发挥抗癌作用和免疫增强作用的主要成分，具有巨大的临床价值（Fig-5）（16）。淋巴细胞是哺乳动物免疫系统中关键的效应细胞，它们的增殖被认为是免疫作用增强的标志。W-NTRP（从槐耳子实体中分离出来的一种中性水溶性多糖）可以激活不同亚群的淋巴细胞，其被认为是一种有效的免疫调节和免疫增强药物（16）。与H22-荷瘤小鼠（腹腔中每星期被植入小鼠H22腹水型肝癌细胞的昆明鼠）相比，两种不同给药量（50,100mg/ml)的TP-1能够分别明显促进有ConA诱导的T淋巴细胞的增殖和由LPS诱导的B淋巴细胞的增殖。李等人（78）也注意到在荷瘤小鼠体内TP-1能引起CD4﹢T细胞增多，CD8﹢T细胞减少（78）。巨噬细胞和NK细胞具有诱发肿瘤细胞死亡的功能，在宿主抗肿瘤免疫应答过程中发挥着不可或缺的作用（79）。巨噬细胞是宿主抵抗肿瘤生长的重要成分之一，通过释放各种细胞因子如TNF-α，NO，活性氧中间体（ROI）以及其他物质来杀死肿瘤细胞（80）。据报道，W-NTRP能明显增强巨噬细胞的

吞噬作用，增加NO的产生量和iNOS的活性（16）。在槐耳多糖的处理下，能观察到NK细胞数量的增多和活性的提高（18,78）。槐耳多糖（TP-1）也可以调节细胞因子的释放，这为IFN-γ和IL-2表达的增加和IL-10表达的抑制所证实。综合考虑这些因素，结果表明从槐耳分离出的多糖具有免疫调控能力和抗肿瘤活性，具有巨大的临床价值。

 治疗前景和总结
槐耳作为一种药用真菌，在中国的应用已有约1600年的历史，且报告表明其能发挥有效的抗癌作用。这篇综述旨在于对槐耳的抗癌作用及潜在机制有一个清晰的认识。槐耳潜在的抗癌作用，包括抗增殖，抗转移、抗血管生成、诱导细胞凋亡、肿瘤特异性免疫调节和抑制肿瘤干细胞的作用，已被各项体外研究和动物实验证实；表明了它对各种癌症具有潜在的治疗价值。另一个鼓舞人心的发现是槐耳不仅可以作为一种有效的抗癌剂且几乎没有毒性。初步毒性检测表明TP-1（一种槐耳多糖）在治疗剂量下（25和50mg/kg)对荷瘤小鼠的肾脏和肝脏无明显毒性。在使用TP-1后，由肿瘤引起的肝功能标志（ALT和AST）和肾功能参数（BUNUA和CRE）的变化得到了改善甚至回到了正常水平，这证实了上述观点。对小鼠进行异种移植实验，从槐耳处理组（2.5g/kg/d）的小鼠体内分离出的肿瘤的质量明显下降，而对照组小鼠肿瘤的重量无明显变化，这表明在治疗剂量下槐耳对小鼠无明显毒性（17）。现已证实了与槐耳有关在癌症发展过程中发挥着重要作用的几个分子靶点和经典通路现。尽管大多数研究现仍在试验阶段，这些结果强调了槐耳被应用于癌症化学预防的可能性，为其在人类临床的使用奠定了坚实的基础，为癌症治疗提供了更有效的选择。我们期望也相信槐耳可以作为一种潜在的抗癌药物，为肿瘤的治疗提供帮助。

    这篇综述中，尽管上述关于槐耳可以作为抗癌剂的发现是鼓舞人心的，但目前仍存在一些局限。在大多数研究中，槐耳清膏被用于实验，其发挥的生物效用是槐耳中的各种成分综合作用的结果。因此有必要开展进一步研究，探索槐耳中具体的抗癌活性成分。尽管成功进行的动物实验研究展示了槐耳作为抗癌剂的疗效，在现有文献中却没有关于槐耳在人体内吸收、分布、代谢和排泄情况以及临床试验的信息。因此应开展临床研究，对在单独使用或与现存疗法相结合时，槐耳未被开发的化学预防和治疗潜能做出阐释。
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