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[摘要] 　 卵巢癌是妇科三大癌症之一。 卵巢癌早期症状隐匿,发现时多已进展至晚期,手术治疗联合化疗是目前的主要治疗

手段,但 5 年生存率仍低于 45%。 血管生成是卵巢癌生长和转移的关键步骤。 抑制卵巢癌血管生成已经成为抗肿瘤靶向治

疗的新热点,具有不易耐药、特异性高、副作用小、抗瘤谱广等诸多优点。 现代研究证实,中药可通过抑制促血管生长因子的

表达、上调抗血管生成因子的表达、抑制血管内皮细胞增殖及降低肿瘤微血管的密度、调节相关信号通路等作用机制抑制肿

瘤血管新生,在卵巢癌的治疗方面具有独特优势。 该文基于中药抑制卵巢癌血管生成以发挥抗卵巢癌作用方面做一综述,以
期为临床卵巢癌治疗策略的优化提供借鉴与参考。
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[Abstract]　 Ovarian
 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

three
 

major
 

cancers
 

in
 

gynecology.
 

Ovarian
 

cancer
 

has
 

insidious
 

symptoms
 

in
 

its
 

early
 

stages
 

and
 

mostly
 

has
 

progressed
 

to
 

advanced
 

stages
 

when
 

detected.
 

Surgical
 

treatment
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

is
 

currently
 

the
 

main
 

treatment,
 

but
 

the
 

5-year
 

survival
 

rate
 

is
 

still
 

less
 

than
 

45%.
 

Angiogenesis
 

is
 

a
 

key
 

step
 

in
 

the
 

growth
 

and
 

metastasis
 

of
 

ovarian
 

cancer.
 

The
 

inhibition
 

of
 

ovarian
 

cancer
 

angiogenesis
 

has
 

become
 

a
 

new
 

hotspot
 

in
 

anti-tumor
 

targeted
 

therapy,
 

which
 

has
 

many
 

advantages
 

such
 

as
 

less
 

drug
 

resistance,
 

high
 

specificity,
 

few
 

side
 

effects,
 

and
 

broad
 

anti-tumor
 

spectrum.
 

Modern
 

research
 

has
 

confirmed
 

that
 

traditional
 

Chinese
 

medicine(TCM)
 

can
 

inhibit
 

tumor
 

angiogenesis
 

by
 

inhibiting
 

the
 

expression
 

of
 

pro-angiogenic
 

factors,
 

up-regulating
 

the
 

expression
 

of
 

anti-angiogenic
 

factors,
 

inhibiting
 

the
 

proliferation
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

cells,
 

reducing
 

the
 

density
 

of
 

tumor
 

microvessels,
 

and
 

regulating
 

related
 

signaling
 

pathways,
 

with
 

unique
 

advantages
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ovarian
 

cancer.
 

This
 

paper
 

presented
 

a
 

review
 

of
 

the
 

role
 

of
 

TCM
 

in
 

inhibiting
 

ovarian
 

cancer
 

angiogenesis
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

the
 

optimization
 

of
 

clinical
 

ovarian
 

cancer
 

treatment
 

strategies.
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卵巢癌病死率一直处于较高水平,早期症状轻微,加上

缺乏精准的无创筛查手段,超过 70%患者确诊时已进入晚

期,5 年生存率低于 45% [1-2] 。 目前,卵巢癌的治疗方案主要

是肿瘤细胞减灭术联合铂类药物化疗,多药耐药导致卵巢癌

疗效不佳,复发和转移也是临床面临的巨大挑战[3] 。 通过对

相关文献检索、分析,发现血管生成在卵巢癌的进展过程中
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尤为重要,为肿瘤细胞供血供能,并促进其侵袭和远处转

移[4] ,是目前卵巢癌领域的研究热点。
20 世纪 70 年代初,研究发现恶性肿瘤存在血管生成现

象,内皮细胞从现有的血管网络中增殖和迁移是肿瘤血管生

成的关键环节,受到多种因子调控,为肿瘤发生、复发和转移

创造有利条件[5] 。 中医药作为卵巢癌辅助治疗的主要方式,
由于具有多靶点、多途径、疗效确切及低毒性等优势,在卵巢

癌的治疗领域逐渐引起了人们的关注[6] 。 卵巢癌在中医理

论中归属于“癥瘕”
 

“积聚”
 

“肠蕈”等范畴。 中医学认为其

病机是瘀滞和脏腑气血阴阳失调,因此,驱邪、扶正、解毒、活
血、化痰等是卵巢癌的重要治疗原则[7] 。 “肿瘤血管生成”
属于中医学“络病”范畴[8] 。 目前中药抑制卵巢癌血管生成

的研究方兴未艾,抗卵巢癌血管生成的中药主要为补气药和

活血化瘀药的中药单体、中药注射液及中药复方。 基于此,
本文对中药抑制卵巢癌血管生成的现代分子学机制进行整

理归纳分析,以期为临床卵巢癌的治疗提供参考。
1　 抑制促血管生长因子的表达

1. 1　 抑制血管内皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

fac-
tor,VEGF)的表达　 肿瘤血管的生成是肿瘤浸润性生长和远

处转移的关键过程[9] 。 VEGF
 

是肿瘤血管生成过程中活性

最强的促血管生长因子和转移调控因子,能增加血管通透

性、促进内皮细胞增殖并具有强大的促血管生成作用[10-11] 。
有实验研究显示 VEGF 在卵巢癌患者血清中表达量以及在

卵巢癌组织中的阳性表达与其临床分期和是否有远处转移

病灶密切相关[12] 。
在中药单体下调 VEGF 的表达方面,通过对荷卵巢癌胞

株 SKOV3 的严重联合免疫缺陷(SCID)鼠腹腔移植模型中予

人参皂苷 Rg3(0. 75
 

mg·mL-1 )灌胃 26
 

d,发现实验组的肿瘤

总体积减少,无腹水形成和腹腔内播散,微血管密度( mi-
crovessel

 

density,MVD),VEGF
 

mRNA、蛋白水平也显著下降,
结果表明人参皂苷 Rg3 可下调卵巢癌细胞 VEGF 蛋白及

mRNA 的表达,抑制卵巢癌血管生成从而阻止肿瘤生长和转

移[13] 。 有研究证实在耐顺铂人上皮性卵巢癌裸鼠移植瘤体

内,雷公藤内酯醇(0. 15
 

mg·kg-1·d-1 )能通过下调 VEGF 的

表达,抑制血管生成而发挥抗癌的作用,并且与顺铂( DDP)
有一定的协同作用[14] 。 另有研究建立上皮性卵巢癌耐药系

SKOV-3 / DDP 细胞株裸鼠移植瘤并予鬼臼苦素(40
 

mg·kg-1 )
治疗,发现其抑瘤率为 40. 17% ± 9. 13%,且对肝肾功能无明

显毒性,瘤体组织内的磷酸化胰岛素样生长因子-1 受体( p-
IGF-1R)、MVD 显著降低,其机制可能是通过下调 VEGF 的

表达发挥抑制肿瘤血管生成的作用[15] 。 有实验发现 As2 O3

(1~ 4
 

μmol·L-1 )、青蒿琥酯(3
 

μmol·L-1 )可通过抑制 VEGF
的表达发挥抗卵巢癌血管生成的作用[16-17] 。 Cx43 是最常见

的缝隙连接蛋白,参与细胞稳态、通讯、增殖分化等过程,在
健康受试者中高表达,有研究证实 Cx43 和 VEGF 对卵巢癌

的发生发展至关重要,因此 Cx43 免疫活性可以作为临床怀

疑原发性卵巢恶性肿瘤患者的辅助检查。 此研究还发现中

药灵芝(10
 

μg·mL-1 ) 可通过下调 VEGF 的表达,上调下游

Cx43 的表达来发挥抗肿瘤作用[18] 。 除了中药单体之外,多
项研究也证实了中药复方制剂在下调 VEGF 方面的功效。
艾迪注射液辅助治疗卵巢癌的总缓解率(88. 89%)和不良反

应总发生率(3. 70%) 均优于化疗组;参芪扶正注射液联合

TC 方案化疗治疗晚期卵巢癌均可有效降低 VEGF[治疗前

(59. 35±7. 38)
 

pg·mL-1 ,治疗后(28. 14±3. 26)
 

pg·mL-1 ]、基
质细胞衍生因子-1α( stromal

 

cell-derived
 

factor-1α,SDF-1α)、
基质金属蛋白酶( matrix

 

metalloproteinases,MMPs)等多种促

血管生成因子的表达。 2 种中药注射液均可抑制肿瘤血管生

成和降低肿瘤标志物的表达水平、调节抗肿瘤免疫应答、降
低毒副反应,疗效确切[19-20] 。 韩佳彤[21] 在临床观察中将 62
例晚期卵巢癌患者,随机分为安罗替尼组和联合组,联合组

在安罗替尼组的基础上加用扶正散结方治疗,其疾病控制率

86. 67%,积液控制率为 85. 71%,且能增效减毒、减少腹水的

形成、提高患者免疫力和生活质量。 最近的证据表明,予扶

正散结方 0. 4
 

mL(2
 

g·mL-1 )给荷瘤小鼠灌胃 2 周,发现其可

改善小鼠的一般状态,控制腹水形成和肿瘤生长,作用机制

可能是下调 VEGF 及增殖细胞核抗原(proliferating
 

cell
 

nucle-
ar

 

antigen,PCNA)表达,使肿瘤血管生成受阻,从而降低肿瘤

细胞增殖,抑制卵巢癌细胞的侵袭与转移。 因此抑制 VEGF
的表达,可阻遏肿瘤血管的生成。
1. 2　 降低 MMPs 活性　 肿瘤细胞通过 MMPs 对细胞的基底

膜与细胞外基质进行降解,可增强肿瘤细胞向周围组织侵袭

转移的能力[22] 。 MMP-2 和 MMP-9 均能上调 VEGF 的表达

水平,并为肿瘤的血管生成和侵袭与转移创造有利的条

件[23] 。 一项荟萃分析揭示了肿瘤源性 MMP-2 参与卵巢癌的

发生发展,并且其阳性表达与卵巢癌患者不良预后显著相

关[24] 。 MMP-9 是另一种促血管生成因子,能刺激细胞外储存

的生长因子如 VEGF 的释放,也可通过降解Ⅳ型胶原和明胶底

物等细胞外基质而促进肿瘤的迁移和血管生成的过程[25-26] 。
在中药复方的研究方面,方毅等[27] 建立上皮性卵巢癌模

型,实验组予复方大七气汤高、中、低剂量(24、12、6
 

g·kg-1·
d-1)及复红豆杉胶囊(18

 

g·kg-1·d-1 )分别灌胃 14
 

d,模型对

照组予生理盐水灌胃 14
 

d,实验发现中剂量组瘤体体积

[(18. 60±0. 96)mm3 ]较模型对照组[(395. 88±69. 59) mm3 ]
显著缩小,治疗组血清中糖类抗原 125(CA125)、人附睾蛋白

4
 

( human
 

epididymis
 

protein
 

4,HE4) 含量和卵巢癌组织中

PCNA、MMP-9、VEGF 的表达降低,抑制细胞增殖,减少细胞

外基质的降解,阻遏内皮细胞的迁移,抑制肿瘤血管的生成,
从而治疗卵巢癌。 理冲汤是治疗妇科肿瘤的经典方,具有益

气养阴和祛瘀消癥之功效,理冲汤药液(7. 62
 

mL·kg-1·d-1 )灌
胃 3 d,取眼眶静脉血制作含药血清,最终选取 25%的含药血

清干预小鼠卵巢上皮癌 ID8 细胞和 HUVECs
 

细胞,结果表明

其能抑制肿瘤细胞增殖,并诱导其凋亡,同时还可通过下调
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VEGF、MMP-2 和 MMP-9 的表达抑制肿瘤血管的形成;研究

还发现理冲汤可以拮抗 Tregs 细胞的活性来调控肿瘤微环境

的免疫抑制,从而发挥治疗卵巢癌的作用[28] 。 对晚期卵巢

癌患者采取康艾注射液联合铂类化疗方案治疗后,总有效率

为 77. 14%,可显著提升疗效, 增强免疫功能, 降低血清

MMP-9、VEGF 的表达水平,从而抑制肿瘤血管的生成[29] 。
综上所述复方大七气汤、理冲汤、康艾注射液通过下调 MMPs
的表达来抑制肿瘤血管的生成。
1. 3　 下调成纤维细胞生长因子 ( fibroblast

 

growth
 

factor,
FGF)表达　 成纤维细胞生长因子包括酸性成纤维细胞生长

因子和碱性成纤维细胞生长因子( basic
 

fibroblast
 

growth
 

fac-
tor,bFGF),二者与肿瘤的恶性转化、促有丝分裂、血管生成

和化疗耐药密切相关[30] 。 其中 VEGF-A 和 FGF-2 均是最常

见的血管生成因子,能刺激血管内皮细胞增殖、迁移、出芽和

形成毛细血管样管道[31] 。 有学者认为 Wnt / β-连环蛋白

(β-catenin)信号通路能调控 FGF3 和 FGF10 的表达来促进卵

巢癌细胞的迁移和侵袭[32] 。
郭秀霞[33] 发现当卵巢癌发展到中晚期,应该谨慎单独使

用作用迅猛的破气逐瘀药(莪术),与补气药的配伍应用能降

低卵巢癌的转移和腹水的发生。 黄芪-莪术 2 ∶1符合补气活血

药相须的配伍理论,时晓霞等[34] 建立 HO-8910 卵巢癌原位癌

裸 鼠 模 型, 实 验 中 给 予 黄 芪 ( 4
 

g·kg-1 ·d-1 ), 莪 术

(2
 

g·kg-1·d-1)、黄芪-莪术配伍高、中、低剂量(12、6、3
 

g·kg-1·
d-1)分别给裸鼠灌胃 14

 

d,实验结果发现瘤体组织中的
 

MMP-
2、FGF-2、凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤因子-2( B-cell

 

lymphoma-2,
Bcl-2)

 

mRNA 表达量低于模型组及阳性对照组(DDP),研究

还发现黄芪组,黄芪、莪术配伍组对Ⅱ期 HO-8910
 

卵巢癌原位

移植瘤质量具有抑制作用,其作用机制可能与下调移植瘤中

FGF-2、Bcl-2 基因表达相关,其中阳性对照组(DDP)抑瘤率为

43. 07%,黄芪组抑瘤率 ( 64. 23%) 最高,而莪术组抑瘤率

(28. 47%)不明显。 原因可能是卵巢癌发展到Ⅱ期,肿瘤负荷

较大,正气虚损严重,因此黄芪组疗效最好,此期卵巢癌出现

扩散与转移的现象,单独使用活血药物可能会加快肿瘤的进

展,故莪术组抑瘤效果欠佳,这对合理运用补气活血药治疗不

同时期的卵巢癌具有一定指导意义。 乌贼墨多糖(SIP)是从

曼氏无针乌贼墨中首次提取出的一种多糖,具有显著的抗肿

瘤和增强免疫活性,宗爱珍[35] 在体内实验中将硫酸化乌贼墨

多糖(SIP-S)(30、20、10
 

mg
 

·
 

kg-1·d-1 )给 S180 荷瘤小鼠腹腔

注射 10
 

d,其抑瘤率分别为 43. 5%、39. 7%、32. 4%,还可提高

胸腺指数,增强免疫力;体外实验研究发现 SIP-S(500、100、20、
4

 

μg·mL-1)具有抗血管生成的活性,可能与抑制管腔形成、下
调 SKOV3 细胞和内皮细胞的 VEGF 和 bFGF 表达有关。
1. 4　 下调低氧诱导因子-1α(hypoxia

 

inducible
 

factor-1α,HIF-
1α)表达　 HIF 因子由 HIF-α 和 HIF-β 亚基组成,其中 α 亚

基的表达是氧依赖型,而 β 亚基是组成型表达。 在缺氧的肿

瘤微环境中, HIF-1α 和 HIF-2α 激活后转位到细胞核,与

HIF-β 形成复合物,促进下游多个基因的表达,参与肿瘤干细

胞的发育、自我更新、干性因子的表达、血管生成因子的诱导

以及干细胞标志物 CD44 和 CD133 的上调[36] 。 HIF-1α 在卵

巢良性肿瘤中低表达,在卵巢癌中的阳性表达逐渐升高,与
疾病进展和病理分级呈正相关[37] 。 HIF-1α 表达上调,会使

VEGF
 

mRNA 表达量增加,从而促进肿瘤血管生成[38] 。 妇科

专家庞泮池在“扶正祛邪”的原则指导下拟制的增免抑瘤颗

粒剂用于恶性肿瘤的治疗,有关实验表明予增免抑瘤颗粒剂

高、中、低剂量(24、12、6
 

g
 

·
 

kg-1 )给荷瘤鼠灌胃 10 d,能抗肿

瘤血管生成,可能与下调 HIF-1α、VEGF 及其血管内皮生长

因子受体(FLK-1)表达,改善荷瘤小鼠缺氧状态有关[39] 。 小

豆蔻明是中药草豆蔻的成分之一,属于查尔酮类成分,在体

内实验中小豆蔻明(3×10-4 、1×10-3 、3×10-3
 

mol·L-1 )可剂量

依赖性抑制鸡胚绒毛尿囊膜模型的血管生成,在体外实验中

用小豆蔻明低、高剂量(3×10-6、3×10-5
 

mol·L-1 )处理 SKOV3
细胞,结果发现可通过作用于哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mam-
malian

 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR) / 非 mTOR 依赖的方式影响

HIF-1α、HIF-2α、VEGF 的表达来阻遏肿瘤的血管生成[40] 。
1. 5　 下调血管生成素 ( angiopoietin, Ang) 表达 　 Tie-1 和

Tie-2 酪氨酸激酶受体选择性表达于血管内皮细胞和参与血

管新生的巨噬细胞的某一亚型上,对血管的发育成熟至关重

要。 血管生成素-1 / 2 / 3 / 4 ( Ang-1 / 2 / 3 / 4) 已被鉴定为 Tie-2
受体的特异性配体,而 Tie-1 仍然是一个孤儿受体,能够与

Tie-2 异源二聚体并调节 Tie-2 信号转导。 Ang-1 是血管成熟

的关键因子,调控内皮细胞的迁移、黏附和存活。 Ang-2 破坏

内皮和血管周围细胞之间的连接,促进细胞死亡和血管退

化。 Ang-1、Ang-2 与 VEGF 协同促进血管新生及介导血管重

塑和成熟[41-42] 。 Tie-2 是血管生成素的受体,在 Ang-2 / Tie-2
轴诱导的血管新生中发挥重要作用[43] 。 苦参碱是从中药苦

参提取的具有抗肿瘤活性的生物碱,体内实验予苦参碱(100
 

mg·kg-1 )给小鼠腹腔注射,能有效抑制卵巢癌细胞向肺部转

移,对小鼠肝功无影响;经不同质量浓度的苦参碱(0. 5、1. 0、
2. 0

 

mg·mL-1 )处理卵巢癌细胞 A2780 和 SKOV3,结果显示能

抑制卵巢癌细胞对血管生成的促进作用,降低肿瘤细胞中

VEGFA
 

mRNA 和蛋白表达水平;下调内皮细胞 HUVECs 中

Ang-1
 

mRNA 和蛋白表达水平,同时下调 VEGFR2 和 Tie-2 蛋

白磷酸化水平[44] 。 青蒿素是首次从植物黄花蒿中分离得到

的抗疟特效药物,是国际上的一线抗疟药物,双氢青蒿素作

为青蒿素主要衍生物之一,它的抗疟活性是青蒿素的 8 ~ 10
倍[45] ,对人卵巢癌裸鼠皮下移植瘤的生长具有抑制作用且

成剂量依赖性,与双氢青蒿素低剂量组(100
 

mg·kg-1 )相比,
高剂量组(200

 

mg·kg-1 )、顺铂组和联合组肿瘤生长较慢,其
抑瘤率分别为

 

49. 24%、56. 06%、75. 00%,其机制可能是下调

Ang-2 的表达,影响肿瘤血管生成而发挥抗肿瘤作用[46] 。
综上,卵巢癌细胞通过分泌各种促血管生成因子,尤其

是肿瘤细胞分泌的 VEGF,在已有的血管系统上形成紊乱的、
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血流差的且具有高渗透性的新生血管,降低药物疗效,增加

转移和复发的风险。 因此抗血管生成的药物也成为治疗卵

巢癌的辅助手段,现代研究证实中药可通过抑制促血管生成

因子的表达来抑制卵巢癌血管生成,具体机制见表 1。

表 1　 中药调节促血管生成因子的作用

Table
 

1　 Modulation
 

of
 

pro-angiogenic
 

factors
 

by
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
活性成分 / 单味药 / 复方 组成 / 来源 实验模型及处理 / 临床处理及有效率 相关作用机制

人参皂苷 Rg3
[13] 人参 　 荷卵巢癌 SCID 鼠腹腔移植模型,人参皂苷 Rg3

(0. 75
 

mg·mL-1 )和 PBS 混悬液 0. 4
 

mL 灌胃 26
 

d
　 下调 VEGF

 

mRNA 及蛋
白的表达

雷公藤内酯醇[14] 雷公藤 　 耐顺铂人上皮性卵巢癌裸鼠移植瘤模型,0. 15
 

mg
·kg-1·d-1处理 14 次

下调 VEGF 的表达

鬼臼苦素[15] 鬼臼 　 卵巢癌耐药 SKOV3 / DDP 裸鼠皮下移植瘤模型,
40

 

mg·kg-1每隔 3
 

d 给药 1 次,共 6 次

下调 VEGF 的表达

As2 O3
[16] As2 O3 　 人浆液性乳头状囊腺癌细胞系 SKOV3,1 ~ 4

 

μmol
·L-1处理 24

 

h
抑制 VEGF 的表达

青蒿琥酯[17] 青蒿素 CAOV3
 

细胞,0、3、6、12
 

μmol·L-1处理
 

48
 

h
 

抑制 VEGF 表达

灵芝[18] 灵芝 　 人卵巢癌细胞 HO8910
 

(HOCC),10
 

μg·mL-1处理
24、48、72

 

h
　 下调 VEGF 的表达和上
调下游 Cx43 的表达

艾迪注射液[19] 斑蝥、人参、黄芪、刺五加 108 例卵巢癌患者,缓解率为 88. 89%(48 / 54) 下调 VEGF 的表达

参芪扶正注射液[20] 党参、黄芪 　 晚期卵巢癌患者 110 例,对照组 TC 方案化疗,实
验组 TC 联合参芪扶正注射液治疗

　 下 调 VEGF、 SDF-1α、
MMP-9 的表达

扶正散结方[21] 　 生黄芪、党参、白花蛇舌草、
半枝莲、重楼、龟板、鳖甲

　 小鼠卵巢癌腹水模型,0. 4
 

mL(2
 

g
 

·mL-1 )灌胃,
2 周;临床观察,62 例晚期卵巢癌患者,安罗替尼+
扶正散结方,21

 

d
 

1 个疗程,治疗 2 个疗程

　 下调 VEGF 及增殖细胞
核抗原(PCNA)表达

复方大七气汤[27] 　 三棱 10
 

g、莪术 10
 

g、半夏 10
 

g、陈皮 6
 

g、青皮 6
 

g、藿香 6
 

g、
木香 6

 

g、姜黄 30
 

g、半枝莲 30
 

g、甘草 5
 

g

　 上皮性卵巢癌模型,高、中、低剂量 24、12、6
 

g·
kg-1·d-1灌胃 14

 

d
　 降低 癌 组 织 中 PCNA、
MMP-9、VEGF 表达

复红豆杉胶囊[27] 紫杉醇、红参、甘草 上皮性卵巢癌模型,18
 

g·kg-1·d-1 ,灌胃 14
 

d 　 降低 癌 组 织 中 PCNA、
MMP-9、VEGF 表达

理冲汤[28] 　 黄芪 30
 

g、党参 15
 

g、白术 12
 

g、天花粉 12
 

g、知母 12
 

g、三棱
9

 

g、莪术 9
 

g、鸡内金 10
 

g、山药
30

 

g

　 小鼠卵巢上皮癌,7. 62
 

mL·kg-1·d-1 灌胃; HU-
VECs

 

细胞株、卵巢癌 ID8 细胞,25%的含药血清处
理 24、48、72、96

 

h

　 拮抗 Tregs 的作用、抑制
VEGF 的表达和降低MMP-2、
MMP-9 的活性

　 康艾注射液联合含铂化

疗[29]
人参、黄芪、苦参素 70 例晚期卵巢癌患者,总有效率 77. 14% 下调 MMP-9、VEGF 水平

黄芪、莪术配伍[34] 黄芪、莪术 　 裸鼠 HO-8910 卵巢癌原位移植瘤,莪术(4
 

g·kg-1

·d-1 ),黄芪(2
 

g·kg-1·d-1 )、莪术配伍高、中、低剂

量(12、6、3
 

g·kg-1·d-1 )灌胃 14
 

d

　 下调肿瘤细胞中 MMP-2、
FGF-2、Bcl-2 的基因表达

硫酸化乌贼墨多糖[35] 乌贼 　 SKOV3 细胞和 HT-29 细胞,500、100、20、4
 

μg·
mL-1处理;S180 荷瘤小鼠,30、20、10

 

mg·kg-1·d-1给
药 10

 

d

抑制 VEGF 和 bFGF 的表达

增免抑瘤颗粒剂[39] 　 黄芪、党参、白术、半枝莲、木
香、生地黄、天冬、八月札

　 SKOV3 卵巢癌荷瘤小鼠皮下移植瘤,24、12、6
 

g·
kg-1 ,灌胃 10

 

d
　 下调 VEGF、FLK-1、HIF-
1α 的表达

小豆蔻明[40] 草豆蔻 　 体外,人卵巢癌细胞株 SKOV3,3 × 10-6 、3 × 10-5
 

mol·L-1处理;体内,鸡胚绒毛尿囊膜模型,3× 10-4 、
1×10-3 、3×10-3 mol·L-1

　 以 mTOR / 非 mTOR 方式
抑制 HIF-1α、HIF-2α、VEGF
的表达

苦参碱[44] 苦参 　 卵巢癌细胞 A2780 和 SKOV3 细胞,0. 5、1. 0、2. 0
 

mg·mL-1 处理;卵巢癌细胞 A2780 移植瘤模型,100
 

mg·kg-1给药,每周 3 次,共 6 周

　 降 低 VEGFA
 

mRNA、
Ang-1

 

mRNA 及蛋白表达;
同时下调 VEGFR2 和 Tie-2
蛋白磷酸化水平

双氢青蒿素[46] 青蒿素 　 人卵巢癌细胞株系 HO-8910 裸鼠皮下移植瘤模

型,200、100
 

mg·kg-1灌胃给药,共 10
 

d
下调 Ang-2 的表达
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2　 上调抗血管生成因子的表达

凝血酶敏感蛋白( thromobospondin-1,TSP-1),又称血小

板反应素,是抑制血管生成最重要的蛋白。 血小板反应蛋

白-1 是内源性血管生成抑制剂,其 mRNA 和蛋白表达降低

与多种癌症的进展相关[47] 。 当 TSP-1 存在时,CD36 可与

VEGFR-2 相互作用,形成受体复合物,抑制 VEGF 对 VEG-
FR-2 的磷酸化,这表明 TSP-1 抑制血管生成的作用既是通

过其受体,也是通过与抑制 VEGF 的活性的相互作用来调

节的,而且受体复合物的形成可能对 TSP-1 的功能起调节

作用[48] 。 蝎毒多肽是中药蝎毒中提取的一种组分,前期研

究证实蝎毒多肽对肝癌、非小细胞肺癌等多种癌症具有抗

肿瘤及抗血管生成的作用,最新实验证据表明蝎毒多肽提

取物(12. 5 ~ 200
 

μg·mL-1 )能抑制卵巢癌细胞的增殖,质量

浓度为 200
 

μg·mL-1时的抑瘤率 79. 22%,其作用显著与浓

度相关,还可调控卵巢癌细胞 VEGF、 TSP-1、分化抑制因

子-1( inhibitor
 

of
 

differentiation
 

protein,Id-1)蛋白表达及基因

转录过程,使 VEGF 与 TSP-1
 

表达的平衡,恢复血管平衡,
促使肿瘤血管及微环境正常化,从而持续抑制肿瘤细胞的

生长和转移[49] 。
3　 抑制血管内皮细胞的增殖

血管内皮细胞作为促血管生成因子的最终作用点,其增

殖是卵巢癌血管生成过程中最重要的环节[50] 。 三棱煎丸由

三棱、莪术、芫花、黄芪组成,是治疗多种癌症的经验方,体外

细胞及分子生物学实验初步证实了三棱煎丸有抗肿瘤血管

生成的作用,而氧化氮及一氧化氮合酶测定结果也证实了本

方的抗肿瘤及抗血管生成的效果,揭示了三棱煎丸含药血清

(0. 001、0. 01、0. 1 g·mL-1 )抗肿瘤血管生成的机制可能是抑

制 HO-8910 卵巢癌细胞和 HUVECs 血管内皮细胞的增

殖[51] 。 中药单体姜黄素( 10、50、250
 

μg·mL-1 )能抑制人卵

巢癌微血管内皮细胞增殖活性,有显著的剂量依赖抑制效应

和时间效应,从而发挥抗血管生成作用,其机制可能是降低

乙酰肝素酶 mRNA 转录和蛋白表达[52]
 

。
4　 降低微血管密度

MVD 是衡量新血管形成程度和数量的“金标准”。 有文

献报道,卵巢癌患者 MVD 的计数明显高于卵巢的良性肿瘤

的 MVD 计数[53] 。 和厚朴酚是药材厚朴的主要活性成分之

一,具有广泛的生物活性,是一种潜在的化疗药物,但是其不

溶于水,难以吸收,阻碍了其进一步临床应用。 刘屹[54] 探讨

脂质体包裹和厚朴酚抗卵巢癌的作用机制,体外实验显示和

厚朴酚脂质体(1、5、10、15
 

μg·mL-1 )能抑制细胞增殖,成剂

量和时间的依赖性;体内实验表明机制可能与降低腹腔移植

瘤组织微血管密度和诱导细胞凋亡有关,进一步实验发现和

厚朴酚脂质体(20
 

mg·kg-1 )能更好抑制瘤体生长,且与 DDP
联合治疗能产生更强的抗肿瘤和抗血管生成效应,当剂量达

到 100
 

mg·kg-1时也未见明显毒副作用,为卵巢癌的联合治

疗提供了一种新的耐受的天然抗肿瘤药物选择。 染料木黄

酮(GEN)是杂环多酚化合物,对肿瘤有明显抑制作用,通过

构建人卵巢癌裸鼠皮下移植瘤模型,予 GEN 进行干预治疗,
发现 GEN 中(25

 

mg·kg-1·d-1 )、高剂量组(50
 

mg·kg-1·d-1 )
肿瘤微血管数量减少,MVD 均显著低于对照组,电镜结果观

察到 GEN 作用后移植瘤组织内出现坏死,核分裂相明显减

少,提示 GEN 通过抑制增殖和抗血管生成导致肿瘤细胞失

去营养的供给发生死亡[55] 。
综上,中药能上调抗血管生成因子的表达;还可以直接

作用于血管内皮细胞,抑制其增殖或诱导凋亡,从而降低肿

瘤微血管密度,见表 2。

表 2　 中药上调抗血管生成因子的表达及抑制血管内皮细胞增殖及降低微血管密度的作用

Table
 

2　 Up-regulation
 

of
 

anti-angiogenic
 

factor
 

expression
 

and
 

induction
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

cell
 

proliferation
 

and
 

reduction
 

of
 

mi-
crovascular

 

density
 

by
 

traditional
 

Chinese
 

medicine

复方 / 活性成分 组成 / 来源 实验模型及处理 相关作用机制

蝎毒多肽提取物[49] 蝎毒 　 人卵巢癌
 

SKOV3
 

细胞,12. 5、25、50、100、

200
 

μg·mL-1处理 48
 

h

　 促进 EGF 与 TSP-1
 

表达的平衡,
恢复血管平衡

三棱煎丸[51]
 

　 生黄芪 20
 

g、三棱 10
 

g、莪
术 10

 

g、芫花 5
 

g
　 人卵巢癌细胞株 HO-8910、

 

人 HUVECs,

0. 001、0. 01、0. 1
 

g·mL-1处理

　 抑制 HO-8910 卵巢癌细胞和 HU-
VECs 血管内皮细胞的增殖

姜黄素[52] 姜黄 　 人卵巢癌微血管内皮细胞,2、10、50、250
 

μg·mL-1处理

　 抑制微血管内皮细胞增殖活性,
降低乙酰肝素酶

 

mRNA
 

转录

和厚朴酚[54]
 

厚朴 SKOV3
 

细胞,1、5、10、15
 

μg·mL-1处理

　 人卵巢癌裸鼠肿瘤模型,20、50、100
 

mg·

kg-1腹腔注射

　 降低腹腔移植瘤组织微血管密度

和增加凋亡细胞数

染料木黄酮[55] 植物雌激素 　 人卵巢癌裸鼠移植瘤模型,5、25、50
 

mg·

kg-1·d-1灌胃 4 周

降低肿瘤微血管数量
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5　 调节相关信号通路

5. 1　 抑制信号转导及转录激活因子 3( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3, STAT3 ) 信号通路
 

　 STAT3 和

STAT5 蛋白在多种人类实体瘤和恶性肿瘤中经常过度激

活,并调控肿瘤细胞的无限增殖、抗凋亡,促进肿瘤血管生

成及免疫逃逸的过程[56] 。 沈影等[7] 认为王秀霞总结“肾阳

虚衰,血瘀于胞”是卵巢癌的主要病机,因此提出“温煦肾

阳,搜剔胞络瘀滞”的卵巢癌防治策略,“搜剔胞络瘀滞”与

抗卵巢癌血管生成的作用机制高度吻合。 理冲生髓饮

( LCSSY)有效组分高、中、低剂量组( 11. 28、7. 52、3. 76
 

g·
kg-1·d-1 )可降低卵巢癌组织中 MVD,且以剂量依赖方式下

调 CD34、酪氨酸蛋白激酶 2( Janus
 

kinase
 

2,JAK2) 、STAT3
 

mRNA、VEGF
 

mRNA 及蛋白表达,表明理冲生髓饮有效组

分可通过调控 JAK2 / STAT3 信号通路抑制卵巢癌血管生

成[57] 。 中药莪术属于活血化瘀药,在临床上广泛应用于治

疗卵巢癌的方剂中,研究显示莪术油( zedoary
 

turmeric
 

oil)
 

(200
 

mg·kg-1 )及其活性成分莪术醇( 10
 

mg·kg-1 ) 、莪术酮

(10
 

mg·kg-1 )能抑制卵巢癌模型裸鼠瘤体组织中 VEGFA、
STAT3、mTOR 的表达[58] 。 通过建立 SKOV3

 

细胞荷瘤小鼠

模型,并予草果乙醇提取物(At-EE)(30
 

mg·kg-1 )灌胃,空白

对照组的瘤重[( 1. 18 ± 0. 31) g] 明显高于实验组[( 0. 78 ±
0. 12)g]的瘤重,体外实验证实 At-EE(5、10

 

μg·mL-1 )具有

抗卵巢癌血管生成的活性,且 At-EE 不会直接影响正常血管

内皮细胞,但可以通过抑制 p-STAT3 / 核因子 κB( nuclear
 

fac-
tor

 

kappaB,NF-κB)环路的激活来下调卵巢癌细胞分泌白细

胞介素-6(interleukin-6,IL-6)和 VEGF 的表达,导致肿瘤血管

生成被抑制[59] 。 综上所述,理冲生髓饮有效组分、莪术油及

其活性成分、At-EE 通过抑制 STAT3 信号通路上的关键蛋白

分子来阻滞卵巢癌血管生成,见图 1。

图 1　 STAT3 信号通路

Fig. 1　 STAT3
 

signaling
 

pathway

5. 2　 抑制
 

Toll
 

样受体 4( Toll-like
 

receptor
 

4,TLR4) / 髓样分

化初级反应蛋白( myeloid
 

differentiation
 

primary-response
 

pro-
tein,MyD88)通路

 

　 TLRs 可促进肿瘤细胞的增殖,抑制肿瘤

细胞的凋亡,并介导肿瘤细胞的迁移、侵袭和血管生成。 大

多数 TLRs 共享 1 个共同的接头分子 MyD88[60] 。 有研究通

过免疫组织化学方法发现 TLR4、MyD88、NF-κB 在透明细胞

型上皮性卵巢癌( ovarian
 

epithelial
 

cancer,OEC)细胞中高表

达,提示 TLR4 / MyD88 信号通路可能有助于 OEC 的进展,并
且 MyD88 表达与 OEC 患者的不良生存显著相关[61] 。 白术

内酯是从植物白术中提取出的抗炎、抗肿瘤的有效成分之

一,汪雯[62] 实验发现白术内酯Ⅰ以浓度依赖方式下调卵巢

癌细胞 VEGF 的表达,其高浓度(10 ~ 100
 

μmol·L-1 )还可直

接通过
 

TLR4 / MyD88+方式抑制卵巢癌细胞分泌 VEGF,从而

抑制卵巢癌血管生成,同时增强紫杉醇敏感性,为防止卵巢

癌复发和转移及紫杉醇的耐药提供一个新的途径。
5. 3　 鞘氨醇-1-磷酸

 

( sphingosine-1-phosphate,S1P) / S1P 受

体(sphingosine
 

1-phosphate
 

receptor,S1PR)
 

亚型 1 通路　 S1P
是一种重要的细胞膜鞘磷脂代谢产物,参与细胞增殖、凋亡、
血管生成等,进而调控肿瘤的发生发展。 刘艺璇[63] 研究发

现 S1P 在卵巢癌血清中高表达,且 S1PR 在卵巢癌组织的表

达与 MVD 成正相关,实验还发现 S1P 可作用于卵巢癌细胞

促进血管管腔形成,其机制可能是通过 S1P / S1PR 通路调控

促血管因子 IL-8、 IL-6、 VEGF 的表达。 黄连素 ( berberine,
BBR)亦称小檗碱,是从中药黄连中提取出来的异喹啉生物

碱,已被证实在多种恶性肿瘤中具有抗癌活性。 金芙蓉

等[64] 研究发现 BBR(5、10、25、50、100
 

mmol·mL-1 )能够明显

抑制人卵巢癌细胞株 SKOV3 癌细胞增殖,使 S1P、 S1PR、
MMP-9、MMP-2、VEGF 和 IL-8 蛋白相对表达水平以剂量依赖

性方式降低,表明了小檗碱通过下调 S1P / S1PR1 通路上的

关键蛋白分子抑制血管生成。
5. 4　 抑制 VEGF / 蛋白激酶

 

B(protein
 

kinase
 

B,Akt)通路
 

　
活化的 Akt 在多种细胞信号传导过程中发挥了重要作用,与
肿瘤发生、增殖、抗凋亡、转移等密切相关。 有报道称通过调

节 VEGF / Akt 通路活性促进血管内皮细胞的增殖和迁移,进
而促进脂肪移植物的新生血管化以提高脂肪成活率[65] 。 桂

枝茯苓丸具有降低血液黏稠度、降脂、提高免疫力、抗炎、抗
肿瘤等作用,已被应用于治疗临床各科疾病。 有研究表明加

味桂枝茯苓丸(modified
 

Guizhi
 

Fuling
 

Pills)
 

低、中、高剂量组

(20、40、60
 

g·kg-1·d-1 ) 的抑瘤率分别为 25. 3%、 43. 2%、
53%,且成剂量依赖性增加,阳性对照抑瘤率( DDP) 58. 6%。
其抗癌机制可能是通过下调 VEGF / Akt 信号通路,降低瘤体

组织中 VEGF、IL-6 的表达,从而抑制卵巢癌 CAOV3 细胞增

殖和肿瘤血管形成[66] 。
5. 5　 抑制 HIF-1α / VEGF 通路 　 上调 HIF-1α 表达和增加

HIF-1α 的稳定性在癌症生物学中有重要影响,特别是对肿瘤

的血管生成。 Akt 信号通路参与肿瘤相关和非肿瘤相关性血
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管生成,Akt / mTOR / p70 核糖体 S6 激酶( ribosome
 

S6
 

protein
 

kinase,p70S6K)通路的激活促进新血管生成在肝细胞性肝癌

的进展中起着重要作用[67] 。 c-Myc 在发育和肿瘤进展过程

中对血管新生和血管生成至关重要[68] 。 茶黄素是一种具有

抗癌活性的红茶多酚,它的 4 种单体皆有抗卵巢癌的作用,
其中单体茶黄素-3,3′-双没食子酸酯( theaflavin-3,3′-gallate,
TF3)抑制肿瘤血管生成作用效果显著,体外实验发现 TF3
(5、10、15、20、25

 

μmol·L-1 ) 抑制 OVCAR-3 细胞诱导 HU-
VECs 管腔形成且成剂量依赖性,体内实验证实 TF3 能降低

肿瘤组织中的 MVD 及 OVCAR-3 细胞 HIF-1α 的表达和

VEGF 分泌,同时 TF3 可通过 Akt / mTOR / p70S6K / 真核翻译

起始因子 4E-结合蛋白( eukaryotic
 

initiation
 

factor
 

4E-binding
 

protein-1,4E-BP1)通路和 Akt / c-Myc 及 Notch / c-Myc 通路抑

制 HIF-1α / VEGF 通路来抗血管生成[69] 。
5. 6　 抑制 Akt / p70S6K / HIF-1α 通路

 

　 p70S6K 是磷脂酰肌

醇 3-激酶( phosphatidylinositol
 

3-kinase,PI3K) / Akt 途径下游

的苏氨酸 / 丝氨酸激酶,下调 p70S6K 可抑制卵巢肿瘤生长和

血管生成,抑制 t 期细胞增殖和下调 VEGF、HIF-1α 表达水

平[70] 。 近年来众多的研究发现酚类化合物具有抗氧化功

能,抗氧化化合物往往有抗癌功能,前期实验研究证实杨梅

富含花色苷、黄酮和酚酸等酚类物质,因此杨梅素具有抗癌

活性,最新研究表明杨梅素(myricetin)和高良姜素(galangin)
 

对人铂耐受型卵巢癌细胞有更高的细胞毒性,能显著减少鸡

胚尿囊膜模型中血管形成的数量,提示了这 2 个化合物有抗

肿瘤血管生成作用。 实验还发现卵巢癌细胞 A2780 / CP70 和

OVCAR-3 分泌血管生成关键调控因子 VEGF 的能力下降,并
且减少了 p-Akt、p-p70S6K、HIF-1α 的蛋白水平,同时杨梅素

通过促进 p21(细胞周期蛋白激酶抑制剂 1) 的表达,抑制

HIF-1α 和 VEGF 的表达,瞬时转染实验提示杨梅素(5、10、
15、20、30

 

μmol·L-1 )和高良姜素(10、20、40、60
 

μmol·l-1 )通

过 Akt / p70S6K / HIF-1α 抑制 VEGF 分泌[71] 。 Akt / p70S6K /
HIF-1α 通路、HIF-1α / VEGF 通路和 VEGF / Akt 通路作用机制

图见图 2。
卵巢癌的病因机制十分复杂,涉及多靶点、多途径。 中

药通过信号通路调控卵巢癌血管生成机制的具体内容归纳

见表 3。
6　 讨论与展望

卵巢癌是妇科三大癌症之一,病死率一直居高不下,其
主要原因是卵巢肿瘤的高复发性、转移性和耐药性,已严重

危害到女性的身体健康。 近年来,中药以多靶点、多途径、增
效减毒、降低肿瘤细胞的耐药性的优势成为抑制卵巢癌侵袭

和转移的潜力治疗药物。 本综述尝试通过分析中药抑制卵

巢癌血管生成以发挥抗卵巢癌作用,为优化其治疗方案提供

新思路。 总体来看,中药抑制卵巢癌血管生成涉及到多途

径、多因素的复杂调控,阻断血管形成的某个环节仅能在一

定程度上抑制肿瘤的生长,因此在后续的研究中有望深入研

图 2　 HIF-1α / VEGF 通路、 VEGF / Akt 通路和 Akt / p70S6K /
HIF-1α 通路

Fig. 2　 HIF-1α / VEGF
 

pathway,
 

VEGF / Akt
 

pathway
 

and
 

Akt /
p70S6K / HIF-1α

 

pathway

究中药复方有效组分参与调控卵巢癌的多成分、多靶点的整

体作用机制,亦可尝试联合应用不同作用机制的多种抑制肿

瘤血管生成的方法,以期研发出高效、低毒的抗卵巢癌血管

生成的中药制剂。 基于此,笔者认为未来中药抑制卵巢癌血

管新生应该关注以下几个方面。
6. 1　 调控促血管生成因子和抗血管生成因子的表达平衡　
国内对中药抑制卵巢癌血管生成方面的研究主要集中于中

药单体对促血管生成因子的研究,对血管生成抑制因子研究

较薄弱。 但是基于已有的报道看,血管生成因子和抗血管生

成因子之间的平衡被破坏,有利于肿瘤血管生成[72] 。 有国

外学者认为,可以通过促进肿瘤血管正常化来提高抗瘤效果

和抑制肿瘤转移。 血管正常化是以血管新生为目标,恢复血

管结构和功能,增加血流灌注和药物输送的理念,该疗法的

关键点在于调控促血管生成因子与抗血管生成因子表达平

衡,从而产生成熟正常的血管[73] 。 而中药蝎毒的多肽提取

物就能调控 2 种因子的表达平衡,使肿瘤血管正常化,促进

氧气和化疗药物的输送,进而促使肿瘤微环境的正常化。 因

此,可进一步研究中药对卵巢癌血管生成的双向调节作用。
6. 2　 中药抗血管生成拟态( vasculogenic

 

mimicry,VM)形成

的研究
 

　 近年来不乏关于中药抑制肿瘤血管生成拟态形成

的报道,但是鲜有中药抑制卵巢癌 VM 形成的研究。 本文也

是主要阐述中药抑制内皮依赖性肿瘤血管生成的研究进展。
卵巢癌组织中存在内皮依赖性血管、马赛克血管和 VM

 

3 种

8756



唐茂艳等:中药抑制卵巢癌血管生成的作用机制研究进展

　 　表 3　 中药调节相关通路的作用

Table
 

3　 Modulation
 

of
 

relevant
 

pathways
 

by
 

traditional
 

Chinese
 

medicines

复方 / 活性成分 组成 / 来源 实验模型及处理 相关作用机制

　 理冲生髓饮有效组

分[57]

　 人参、黄芪、水蛭、仙灵脾、
鹿茸、莪术、浙贝母、三棱

　 卵巢癌裸鼠皮下移植瘤模型, 11. 28、

7. 52、3. 76
 

g·kg-1·d-1灌胃 3 周

　 通过 JAK2 / STAT3 信号通路下调

VEGF、CD34 等表达

莪术油[58] 莪术 　 卵巢癌裸鼠模型,莪术油 200
 

mg·kg-1 、莪

术醇 10
 

mg·kg-1 、莪术酮 10
 

mg·kg-1瘤旁皮

下注射 14
 

d

　 降低瘤体组织中 VEGFA、STAT3、
mTOR 的表达

草果乙醇提取物[59] 草果 　 皮下移植 SKOV3 荷瘤小鼠模型,30
 

mg·

kg-1给药;SKOV3
 

细胞,5、10
 

μg·mL-1处理

　 通过 p-STAT3 / NF-κB 环路下调 IL-
6

 

和
 

VEGF
 

表达

白术内酯Ⅰ[62] 白术 　 人卵巢癌 A2780
 

细胞株、人卵巢癌
 

SKOV3

细胞株,1 ~ 100
 

μmol·L-1处理 48
 

h
　 以

 

TRL4 / MyD88+
 

依赖的方式下调

卵巢癌细胞
 

VEGF 的表达

小檗碱[63] 黄连 　 卵巢癌
 

SKOV3
 

细胞, 5、 10、 25、 50、 100
 

mmol·mL-1处理 48
 

h

　 下调
 

S1P、S1PR1、MMP-9、MMP-2、
VEGF、IL-8

加味桂枝茯苓丸[66] 　 牡丹皮、赤芍、桃仁、茯苓、
桂枝、地龙、煅瓦楞子、白术、
山药、莱菔子

　 人卵巢癌 CAOV3
 

细胞、 HUVECs, 0. 3、

0. 6、0. 9、1. 2
 

mg·mL-1处理;荷瘤小鼠模型,

20、40、60
 

g·kg-1·d-1腹腔注射

　 通过
 

VEGF / Akt 通路下调 IL-6、
CD43、

 

VEGF
 

表达

　 茶黄素-3,3′-双没食

子酸酯[69]

红茶 　 人卵巢癌细胞
 

OVCAR-3,0、5、10、15、20、

25
 

μmol·L-1

　 通过 Akt / mTOR / p70S6K / 4E-BP1
通路和 Akt / c-Myc 通路抑制 HIF-1α /
VEGF 通路

　 杨梅素[70] 、高良姜

素[70]

杨梅、高良姜 　 铂耐受型卵巢癌细胞 A2780 / CP70 和

OVCAR-3,杨梅素 ( 5、 10、 15、 20、 30
 

μmol·

L-1 )和高良姜素(10、20、40、60
 

μmol·L-1 )

　 通过 Akt / p70S6K / HIF-1α 通路抑

制 VEGF、 HIF-1α、 VEGF 蛋白水平,
促进 p21 表达

血液供应模式。 VM 是由肿瘤细胞围成的一种功能性管道,
管壁无血管内皮细胞衬覆,血液在管腔中流动,该管道外周

是过碘酸雪夫阳性物质构成的基底膜。 VM 已被证实为某些

高度恶性肿瘤的一种血液供应方式,这可能与无血管内皮细

胞衬覆,肿瘤细胞直接与血液接触,发生血道的转移有

关[74] 。 就像茶黄素单体之一的 TF1 可通过非
 

VEGF
 

依赖性

抑制
 

A2780 / CP70
 

细胞介导 HUVECs 形成管腔结构[69] ,其机

制可能与抑制 VM 的形成相关,还需进一步证实。 因此,中
药抑制卵巢癌血管生成拟态形成可能会为临床治疗卵巢癌

提供新的思路,值得进一步深入研究。
6. 3　 中药抑制肿瘤血管生成与免疫逃逸的研究

 

　 肿瘤血

管生成与免疫逃逸是恶性肿瘤的特征,亦是肿瘤治疗领域的

研究热点。 有研究表明抗肿瘤血管生成治疗一方面能够抑

制血管生成,使肿瘤体积缩小,另一方面能够调节肿瘤微环

境中免疫抑制性细胞数量,抑制肿瘤免疫逃逸,增强机体的

免疫功能,从而提高疗效;同样,改善肿瘤微环境免疫的抑

制,亦可以抗肿瘤血管生成[75] 。 如上述理冲汤既能抗肿瘤

血管生成,又可拮抗 Tregs 细胞的活性来调控肿瘤微环境的

免疫抑制,进而治疗卵巢癌。 因此中药同时抑制肿瘤血管和

免疫逃逸的研究为治疗卵巢癌提供新的思路,值得深入

研究。
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