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表达都会升高，抑制 Fas/FasL表达升高能减少再灌注缺血细
胞的凋亡。 但心脏缺血 - 再灌注引起心肌细胞凋亡与
Fas/FasL表达增加之间是否有关联却存在争议。 大部分动物
实验发现抑制 Fas/FasL的表达心肌细胞凋亡减轻、梗死面积
减小,有少部分的动物实验却没有得到以上的结果。 Fas/FasL%
在心脏缺血 -再灌注损伤中的作用值得进一步研究。
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%%%%%%%%川芎嗪（2，3，5，6-四甲基吡嗪，TMP）是中药川芎根茎
中的生物碱单体，具有抗凝、抑制血小板聚集、扩张血管、改
善微循环、抗内皮素和保护血管内皮、抗氧化和钙拮抗作用
等广泛的生物作用。 其临床应用广泛，涉及内科、骨伤科、妇
产科、儿科、皮肤科、五官科疾病和恶性肿瘤等多种疾病。 本
文对近年来川芎嗪在肿瘤性疾病中的研究概况予以论述。
1%%%%直接抑制肿瘤细胞

该作用研究主要见于体外实验。 500mg·L-lTMP对人胃
癌低分化腺癌（MKN，5）有一定杀伤作用，抑制率约为 24.4%
~28.5%[1]。 TMP能轻度抑制敏感性白血病 K562细胞的 DNA
合成， 提示 TMP可试用于白血病的临床治疗 [2]。 TMP（≥
250mg·L-l） 对体外培养的 B16-FIO 黑色素细胞 DNA、RNA
和蛋白质合成具有抑制作用，并存在剂量依赖关系[3]。
2%%%%抗肿瘤转移

恶性肿瘤侵袭和转移是其生物学特性之一，肿瘤转移最
终成为大多数癌症患者死亡原因，故抗转移研究已越来越为
各国学者重视。 肿瘤细胞转移至少经两次黏附和侵袭基底膜
的过程，其转移过程与血液黏度、血小板功能及血小板因子
活性密切相关，且受机体免疫功能调控。
2.l%%%%抑制肿瘤细胞黏附和侵袭 TMP对肿瘤细胞与内皮细
胞的黏附均有明显抑制作用， 并可抑制 CD44、CD49黏附因
子表达，还可减轻内皮细胞通透性，保护内皮细胞的完整，阻
断肿瘤细胞与基质膜的黏附，从而减少了肿瘤转移形成[4]。另
有研究表明，TMP可抑制在裸鼠体内高转移的人肺巨细胞癌

系 P细胞对 Boyden小室的侵袭作用， 并可抑制血小板的促
癌细胞侵袭作用，从而抑制肿瘤转移；但 TMP能促进 PGC-3
细胞对纤维黏连蛋白的黏附作用，又促进肿瘤转移[5，6]。
2.2%%%%抗凝作用 肿瘤患者高凝状态有利于肿瘤转移，TMP
可通过抗凝起到抗肿瘤转移作用。 近 20年来关于肿瘤抗凝
治疗的体外实验及临床研究均有报道，抗凝剂多为小剂量华
法令和小分子肝素。 研究结果表明，抗凝治疗可延长小细胞
肺癌患者中位生存期，减少血栓发生机率[7，8]。
2.3%%%%抑制血小板聚集 TMP可降低肺癌患者血小板黏附、
聚集及凝血因子活性，从而起到抗转移作用；此外，机体的
TXA2-PGI2平衡调节系统在维持血管壁完整性、 调节血小板
功能以及对凝血和血栓形成过程均有着重要作用[9]。 TMP可
使血浆 TXA2含量明显减低，TXA2/PGI2比值减小，从而抑制
血小板聚集，起到抗肿瘤转移作用[3]。
3%%%%免疫调节作用

1930年 Burnat提出“免疫监视”（immuno%surveillance）学
说，认为机体免疫系统可通过细胞免疫机制杀灭肿瘤，若机
体免疫功能低下或缺陷，就可能形成肿瘤。 此后大量临床观
察和动物实验均支持这一学说。 组织中的巨噬细胞和自然杀
伤细胞（NK 细胞）均具有抗肿瘤、抗感染及免疫调节作用。
TMP可增强机体免疫功能，从而增强抗肿瘤效果，可提高小
鼠外周血淋巴细胞转化率，并能增强单核巨噬细胞的吞噬功
能 [10]。 TMP能拮抗环磷酰胺对小鼠 NK细胞活性的抑制作
用，减轻环磷酰胺对免疫系统的损伤，起到免疫保护和间接
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抑制肿瘤效应；对正常小鼠和荷瘤小鼠 NK细胞活性均有增
强作用，且能直接杀伤或抑制肿瘤细胞生长[3]。 TMP能提高
大鼠外周血中性粒细胞吞噬功能，改善机体非特异性防御功
能； 并能提高大鼠淋巴细胞酸性醋酸奈酯酶的阳性百分率，
促进细胞介导的免疫功能[11]。
4%%%%逆转肿瘤细胞多药耐药

肿瘤细胞一旦对某种化疗药物产生耐药，常常对不同类
型、结构、细胞靶点和作用机理的抗癌药物同时产生耐受，称
为肿瘤细胞多药耐药(MDR)。 TMP具有逆转肿瘤细胞 MDR
作用，在建立阿霉素(ADR)小鼠艾氏腹水癌(EAC)产生 MDR
的体内模型基础上， 观察了 TMP和维拉帕米降低谷胱甘肽
-S-转移酶(GST-PX)活性，纠正MDR作用。 TMP与 ADR合
用能显著增加 ADR细胞毒作用， 部分纠正对 ADR耐药的
EAC/ADR细胞的抗药性， 对 EAC/ADR细胞有明显的生长
抑制，延长小鼠生命[12]。 TMP单独或与羟基脲联合应用，能增
强白血病 K562/ADR 细胞对 ADR 的敏感性， 提高白血病
K562/ADR细胞及其耐 ADR细胞株细胞 DNA的合成抑制
率。 TMP 对 BEL-7402 细胞的逆转倍数达 3.8， 而对
MCF-7/ADR细胞逆转倍数为 1.9 [2]。 TMP单独或与异搏定
(VP)%、环孢霉素 A(CsA)合用对肿瘤MDR细胞的作用研究中
涉及到的化疗药物包括柔红霉素(DNR)、长春新碱(VCR)、足
叶乙苷 Vpl6、阿霉素(ADR)、长春花碱(VBL)、高三尖杉醋碱
(HHT)。 结果表明：（1）针对不同靶细胞，TMP具有不同的非
细胞毒性范围，如对于 HL60/kiT细胞株为≤100mg·L-l，对于
HL60/VCR细胞株为 320mg·L-l。（2） 在非细胞毒性范围内，
TMP能增加肿瘤 MDR细胞对多种化疗药物的敏感性，其逆
转效果与化疗药物种类有关。（3）TMP逆转效果呈剂量依赖
性。 TMP逆转MDR机制主要是通过下调 P170蛋白表达以
增加肿瘤细胞内化疗药物浓度；通过降低细胞凋亡相关基因
Bcl-2水平而促进耐药细胞凋亡[13~15]。 TMP可下调细胞膜上
P170蛋白表达而减少药物外排，增加肿瘤细胞内化疗药物浓
度，进而杀伤肿瘤细胞。但 P170在人体各组织器官中普遍存
在，MDR逆转剂在逆转肿瘤细胞耐药性同时，也可能增加化
疗药对正常人体细胞的损伤，尤其是对化疗敏感的骨髓造血
细胞的损伤。 如MDR逆转剂MS-209可增加化疗药对骨髓
造血细胞的毒性，这一问题值得关注[16]。TMP能增加 ADR对
耐药 MCF-T/ADR 细胞的细胞毒作用， 可增加 ADR 在
MCF-T/ADR细胞内的累积，而对敏感的 MCF-T细胞无影响
[17]。 川芎嗪对肿瘤细胞株 KVB200多药耐药性有逆转作用，
可提高长春新碱对其的细胞毒性[18]。
5%%%%放疗增敏与保护作用

放疗是肿瘤治疗的重要手段之一，但放疗对机体正常组
织的损伤难以避免，因此在实施放疗时保护正常组织免受伤
害， 对于提高肿瘤患者生存质量和延长生存期具有重要意
义。TMP与放射治疗相配合，可改善肿瘤周围组织微循环，加
强了瘤体内血流灌注量，从而改善癌细胞缺氧状态，增加了
肿瘤细胞对放疗的敏感性；并能抑制体外培养纤维细胞生长
和增殖，可阻止或减轻放疗所致肺纤维化、皮肤纤维化、放射

性皮肤粘连等并发症的发生和发展[19]。
6%%%%化疗增效与减毒作用

化疗是晚期肿瘤治疗的主要措施，但其不良反应在临床
中不可低估，特别是肿瘤细胞对化疗药不敏感、严重的骨髓
抑制以及多脏器功能损害等常常导致肿瘤临床治疗失败。
TMP对解决上述问题有一定帮助。其作用机制可能通过降低
血液黏稠度、抗凝和促进纤维蛋白溶解、改善微循环、提高癌
细胞内 cAMP水平、改善细胞膜结构和功能及肿瘤局部缺氧
状态，使化疗药和免疫活性细胞更易进入肿瘤细胞内而发挥
治疗作用。另一方面，TMP能改善机体微循环，增加重要脏器
与骨髓血液供应而能维护脏器与骨髓正常生理功能。 进行化
疗时， 联用 TMP具有增加化疗效果与减轻不良反应的双重
作用[1]。
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