
的样本量减少 ; (2)若超声的生物学效应仅影响个别细胞 ,则对

实验检测的精确性要求非常高 ; (3) 由于道德伦理的约束 ,大剂

量、长时间的超声照射研究无法进行 ,大量的研究都局限于动

物实验及流行病学研究 ; (4)绝大多数的流行病学试验 ,胎儿超

声辐照的研究都是在 20 年前完成的 ,当时的超声输出功率不

到现在的 1/ 8 ,与现在的标准缺乏可比性 ;同时 ,小样本、小概率

事件、混杂因素等使部分实验得出无统计学意义的结果。因

此 ,在超声生物学效应研究没有明确的结论下 ,孕期超声检查

要尽可能使用最低剂量的原则 , 即国际上都较为认同的

ALARA(as low as reasonably achievable)原则。
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　　提 　要 :槐耳对消化系统理、呼吸系统、血液系统肿瘤及其他部位肿瘤有良好的治疗作用 ,可增强机体免疫功能、抗肿

瘤血管生成、促进肿瘤细胞凋亡和对化疗药物有增敏和逆转其耐药作用。
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　　槐耳是一种入药 1500 余年但已湮没 300 余年的重要药用

真菌 ,槐耳清膏是其菌质发酵后的热水提取物 ,含有多种有机

成分和 10 余种矿物质元素 ,主要活性成分是多糖蛋白 ,由 6 种
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单糖组成的杂多糖结合 18 种氨基酸构成[ 1 ] 。目前 ,槐耳清膏

的成品槐耳颗粒 (槐耳冲剂 ,商品名为金克) 已应用于临床。现

就其抗肿瘤机制及临床应用作一综述。

1 　抗肿瘤机制

1. 1 　增强机体免疫功能

现代医学认为机体在细胞免疫和体液免疫的协同下杀伤

肿瘤细胞。肿瘤的生物学治疗目的是激发和调动机体的免疫

系统 ,增强微环境抗肿瘤的能力 ,从而控制和杀伤肿瘤细胞。

研究发现[ 2 ] 槐耳清膏能显著增加肝内 IL22 受体的阳性细胞

数 ,提高机体的特异性细胞免疫。单用槐耳颗粒即可提高慢性

粒细胞性白血病 (CML) 患者 IL22、TNF2α、INF2γ水平 ,降低免

疫抑制因子 SIL22R 水平 ,从而促进机体的肿瘤免疫效应[ 3 ] 。

但与细胞因子疗法不同的是 ,槐耳诱生的 IFN (α,γ) 、IL22 等细

胞因子属内源性 ,具有小剂量、多刺激与联合作用的特性 ,因

此 ,槐耳较其他多糖类药物有其独特的一面 ,是一种较理想的

免疫增强剂和肿瘤抑制剂[ 4 ] 。

1. 2 　促进肿瘤细胞的凋亡

槐耳清膏可阻止 A549 肺癌细胞由 S 期进入 G2/ M 期[ 5 ] ,

表现为 G1 峰前出现一个 sub2G1 峰 ,诱发细胞凋亡 ,其诱导细

胞凋亡的作用与羟基喜树碱相似 ,但无化疗药物的毒副作用。

王家顿等[ 6 ]发现槐耳清膏可特异性诱导 Molt24 肿瘤细胞株 G1

期细胞凋亡 ,并引起肿瘤细胞阻滞在 S 期。程若川等[ 7 ]研究表

明 ,槐耳清膏对人直肠癌 HR8348 细胞既可抑制生长 ,又可诱

导其凋亡 ,其诱导细胞调亡的机制可能与 Bak/ Bcl22 、Bak/ Bcl2
XL 比值的升高和上调 p53 基因表达有关。周进等[ 8 ]在对槐耳

清膏抑制胰腺癌细胞生长转移的研究中观察到将槐耳清膏与

人胰腺癌细胞共同培养时 ,细胞的凋亡率可达 15 %～20 % ,效

果优于 52Fu ,认为其促进凋亡的作用与上调凋亡基因 Caspase23

的表达有关。

1. 3 　对化疗药物的增敏和逆转其耐药作用

槐耳清膏除自身有促凋亡作用外 ,亦可对与其联用的化疗

药物起到增敏和逆转耐药作用。黄涛等[ 9 ]发现槐耳清膏可以

通过增加顺铂对 A549DDP的凋亡作用来提高顺铂对该细胞系化

疗的敏感性。其机制可能是和槐耳清膏使细胞的极性、通透性

发生改变 ,从而破坏了耐药肿瘤细胞赖以存在的膜电位 ,并促

进细胞外氯离子内流有关 ;也可能是因为槐耳清膏主要成分中

的多糖类和微量元素作为核酸及蛋白质成分的重要辅基 ,通过

细胞第二信使系统使相关癌基因过度表达或抑制而诱导肿瘤

细胞凋亡。张玉宝等[ 10 ]通过荧光定量 PCR 法证明小剂量槐耳

颗粒能使耐阿霉素的乳腺癌细胞系 MCF27/ ADM 的耐药基因

mdr21 水平表达下调 ,说明抑制细胞膜 P2糖蛋白 ( P2gp) 的功能

及其表达而提高细胞内药物浓度是槐耳颗粒逆转多药耐药性

的主要机制。研究发现槐耳清膏可显著增强肿瘤坏死因子相

关凋亡诱导配体 ( TRAIL) 对肝癌细胞株 Hep G2 及肝癌耐阿霉

素细胞株 Hep G22ADM 的杀伤作用 ,但对正常肝细胞株 L02 的

杀伤作用轻微[ 11 ] 。槐耳清膏用药安全 ,不仅可显著提高化疗

药物对肿瘤细胞的杀伤作用 ,而且可以逆转肿瘤细胞对化疗药

物的耐药问题 ,但其机制有待进一步研究。

1. 4 　抗肿瘤血管生成作用

肿瘤血管生成是由血管内皮细胞、肿瘤细胞与其微环境相

互影响的结果 ;是肿瘤生长、侵袭、转移的一个重要因素。新生

的血管可不断地给肿瘤提供营养 ,使其增殖。血管内皮细胞的

增殖、侵袭、迁移和分化是新生血管形成过程中的关键环节 ,可

受到血管内皮生长因子 (V EGF) 的调控。因此直接抑制血管

内皮细胞的增殖、侵袭、迁移和分化 ,是抗血管生成最有效的靶

点。有离体实验研究发现[ 12 ] ,槐耳清膏能不同程度地抑制

V EGF 诱导血管生成过程中的关键环节 ,提示槐耳清膏可能通

过影响 V EGF 诱导血管内皮细胞的增殖和分化而具有潜在的

抗血管生成作用。张芷旋[ 13 ]等发现槐耳清膏对人大细胞肺癌

细胞 L9981 细胞株不仅具有抑制高转移潜能的增殖的作用 ,且

能抑制其体外侵袭力。其机制可能是通过上调该细胞株中基

质金属蛋白酶抑制剂21、内皮抑素、基质金属蛋白酶22、E 钙粘

附素、β2连环素的 mRNA 表达水平 ,下调细胞粘附分子 CD44V6

和 V EGF 的 mRNA 表达水平 ,即通过调控血管生成相关基因

mRNA 的表达而减弱肿瘤细胞的侵袭力 ,起到抑制肿瘤的作

用。

研究槐耳清膏抗肿瘤血管生成作用为进一步探索槐耳清

膏的抗肿瘤机制提供了新的思路。鉴于离体实验存在一定的

局限性 ,实验结果可能受药物本身的 p H 值、离子浓度和渗透压

等因素的影响。因此 ,尚需进一步采用血管生成的体内模型进

行证实。

2 　在抗肿瘤临床中的应用

2. 1 　消化系统肿瘤

蒋梅等[ 14 ]用槐耳冲剂治疗中晚期原发性肝癌 98 例 ,瘤体

稳定率为 24. 49 % ,AFP 阳性病例中稳定率和下降率总和为

37. 97 % ,肝功能 AST 改善有效率为 45. 65 % ;大多数患者肝区

疼痛减轻或消失、睡眠改善、精神好转、食欲增强、生存质量提

高 ;且该组病例中 HBsAg( + )者 90 例 ,推测槐耳可能阻断乙肝2
肝癌途径 ,修复肝功能损害 ,对有乙型肝炎病史的肝癌人群可

能更有临床价值。

姚建高等[ 15 ]观察到槐耳颗粒联用 MF (丝裂霉素 + 呋喃尿

嘧啶)可降低胃癌根治术后 MF 化疗的骨髓抑制和肝功能损伤

等不良反应 ,促进术后化疗后机体免疫功能的恢复 ,并显著提

高患者的 5a 生存率。唐求等[ 16 ]报道 ,槐耳颗粒治疗 (用药期间

不行化疗、热疗及其他抗肿瘤中药治疗) 的 47 例老年晚期胃癌

患者的癌灶稳定率为 78. 7 % ,1a 生存率为 70. 2 % ,2a 生存率为

29. 8 % ,肿瘤标志物 CEA 值降低 ,且能很好地改善患者临床症

状 ,改善生活质量 ,增强患者的免疫功能。

围手术期应用槐耳颗粒能够引起肿瘤细胞的凋亡 ,对食管

癌患者术后的免疫功能有一定的调节作用 ,且无明显骨髓抑制

作用[ 17 ] 。此外 ,槐耳颗粒在其他消化系统肿瘤如胰腺癌和肠

癌的治疗中与化疗药物联合应用能达到提高疗效 ,减轻化疗毒

性 ,改善造血功能 ,提高患者免疫功能从而改善患者生活质量

的效果[ 18219 ] 。
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2. 2 　呼吸系统肿瘤

姚亚民等[ 20 ]发现槐耳颗粒冲剂能保护非小细胞肺癌患者

的免疫功能免受化疗的冲击 ,对病人的远期生存是有益的。刘

兰芳[ 21 ]等报道 ,用金克槐耳颗粒配合对症支持治疗的老年晚

期非小细胞肺癌患者在食欲、精神、睡眠、疼痛、治疗的态度等

近期疗效方面明显优于仅有对症支持治疗的患者 ,表明槐耳颗

粒具有改善生活质量及明显的抑制肿瘤生长的作用。

2. 3 　血液系统肿瘤及其他部位肿瘤

邱仲川等[ 3 ]报道 ,单用槐耳颗粒治疗 30 例慢性粒细胞性

白血病的总有效率可达 80 %。赵文生等[ 22 ]应用槐耳颗粒联合

CHOP(环磷酰胺 + 表阿霉素 + 长春新碱 + 强的松) 方案和单用

CHOP方案治疗 36 例复发性非霍奇金淋巴瘤 (NHL) ,结果显

示 ,联合治疗组化疗后完全缓解率 ,总缓解率 ,CD3、CD4 水平均

高于 CHOP 组 ,而 Ⅲ度以上的消化道反应和骨髓抑制发生率则

低于 CHOP 组 ,提示槐耳颗粒能增强复发性、难治性 NHL 化疗

患者的机体免疫功能和提高白细胞作用 ,能取得较好的近期疗

效 ,且不增加机体毒性反应。

此外 ,槐耳颗粒对骨肉瘤、乳腺癌等肿瘤也有良好的疗效。

在化疗开始前 5d 加服金克可对骨肉瘤围手术期化疗具有增效

及减毒作用[ 23 ] 。单用槐耳颗粒较 CTF (环磷酰胺 + 羟基喜树

碱 + 氟尿嘧啶)化疗治疗 Ⅳ期乳腺癌更能有效改善中医证侯、

生存质量和延长患者的生存时间[ 24 ] 。

3 　结语与展望

近年来 ,国内外学者一致强调综合治疗肿瘤 ,且已得到全

球的普遍关注和肯定。槐耳既具有抑制肿瘤细胞生长、诱导细

胞凋亡的作用 ,又具有生物治疗及免疫治疗等多项功效 ,在肿

瘤的综合治疗及单独治疗中都表现出良好的疗效 ,这是在抗肿

瘤药物中比较罕见及独特的理想药物。虽然其在抗肿瘤的基

础研究和临床应用上已取得一定进展 ,但其抗肿瘤的细胞分子

生物学基础尚不甚清楚 ,深入研究其作用机制将为其临床应用

提供依据。
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