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摘要：Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）／核转录因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）信号通路，在肝癌细胞
的侵袭、增殖、迁移、凋亡和自噬方面发挥重要的作用。中药单体成分通过干预

ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路抑制Ｍ２巨噬细胞极化、上皮 －间质转化（ＥＭＴ）、泛素
特异性蛋白酶（ＵＳＰｓ）对锌指转录因子（ＳＬＵＧ）的去泛素化和脂多糖（ＬＰＳ）诱导
的细胞损伤，显著降低血清炎症趋化因子配体１（ＣＸＣＬ１）水平和环氧合酶 －２
（ＣＯＸ－２）蛋白水平降低基质金属蛋白酶 －９（ＭＭＰ－９）的表达，降低粒细胞 －
巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）和粒细胞集落刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）的水平和
干扰线粒体膜电位（ＭＭＰ），从而抑制肿瘤细胞侵袭迁移，促进肝癌细胞自噬和
凋亡。该综述的主要目的是更新通过ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号发挥抗肝癌作用的最
新中药单体成分，以及阐明其对肝癌的主要作用机制，同时为探索出更多具有抗

肝癌特性的中药成提供思路和方法，更好地促进中药资源的进一步开发利用。
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　　肝癌具有高发病率和高死亡率的特点，据统计每
年新诊断病例约９０万，死亡患者超过８０万例［１］，且

只有５％～１５％的肝癌患者适合手术切除，多数患者
以化学治疗和免疫治疗为主［２］。多条信号通路参与

了肝癌的发生与进展，手术、免疫及化学治疗存在一

定局限，不能完全满足肝癌多机制、多信号通路参与

的临床治疗需求。目前，中医药在预防肝癌根治术后

复发，延长肝癌患者生存期，抑制肿瘤细胞的增殖、转

移、促进肝癌细胞凋亡，解决化疗及免疫治疗的药物

不良反应等方面具有优势［３］；Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／核转录因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，
ＮＦ－κＢ）信号通路对肝癌的发生、进展和治疗具有一
定的影响，在此背景下本研究对中医药通过 ＴＬＲ４／
ＮＦ－κＢ信号通路对肝癌的作用机制及研究现状进行
探讨，以期能为开发新的抗肝癌药物提供思路。

１　ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路概述
ＴＬＲ４的下游信号通路有２种：髓样分化因子８８

（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ８８，ＭＹｄ８８）依赖性和
ＭｙＤ８８非依赖性信号通路。ＭｙＤ８８通过核转录因子－
κＢ抑制蛋白（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，Ｉ－κＢ）激酶
（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）和丝裂
原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）途径激活转录因子，其中含有ＮＦ－κＢ和激活
蛋白－１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ－１），有利于炎症因子
的转录［４］。典型的 ＮＦ－κＢ信号通路：肿瘤坏死因子
受体相关因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦｓ）／蛋 白 激 酶 （ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＰ）复合物向 ＩＫＫ发送信号，激活导致典型
途径中的Ｉ－κＢ蛋白磷酸化和降解，导致 ＮＦ－κＢ二
聚体（包括 ｐ６５：ｐ５０二聚体）的释放。非典型的
ＮＦ－κＢ信号通路：ＴＲＡＦｓ和 ＮＦ－κＢ诱导激酶
（ＮＦ－κＢ－ｉｎｄｕｃｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＮＩＫ）导致非典型的
ＮＦ－κＢ信号通路，ｐ１００加工成ｐ５２，导致ｐ５２／ＲｅｌＢ复
合物的激活，转运到核中激活靶基因［５－６］。

２　ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路在肝癌中的作用
２１　调控肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移

巨噬细胞有２个亚群，Ｍ１样表型和 Ｍ２样表型，
Ｍ２样表型巨噬细胞来源的 ｍｉＲ－２３ａ－３ｐ通过促进
上皮－间质转化（ｅｐｉｔｈｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，

ＥＭＴ）和血管生成以及增加血管通透性来促进肝细胞
癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）转移［７］。肿瘤相关

巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）主要产
生于癌区附近的正常组织，是免疫逃逸和肿瘤发展的

关键调节因子［８］。Ｍ１样 ＴＡＭ激活 ＮＦ－κＢ信号通
路可提高肝癌细胞ｐ－ｐ６５／ｐ６５比值，促进细胞增殖，
强了肝癌细胞的抗凋亡能力［９］。

２２　调控肿瘤微环境
肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）是指

免疫细胞和非免疫细胞以及细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）一起构成癌细胞周围的直接环境［１０］。

在树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）上表达的ＴＬＲ４具
有促进抗肿瘤免疫应答的作用，而在髓源性抑制细胞

（ｍｙｅｌｏｉｄ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）、血管上
皮细胞和肿瘤细胞上表达的 ＴＬＲ４具有相反的作
用［１１］。ＮＦ－κＢ可能对肿瘤微环境中辅助性Ｔ细胞１
（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１，Ｔｈ１）、Ｔｈ２、Ｔｈ１７，调节性 Ｔ细胞（Ｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇｓ）、ＤＣｓ、ＭＤＳＣｓ和 ＴＡＭ等肿瘤相
关免疫细胞具有不同的调节作用［１２］。研究发现，跨

膜丝氨酸蛋白酶 ２（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ２，
ＴＭＰＲＳＳ２）－Ｅ２６转化特异性相关基因（ＥＴＳ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ，ＥＲＧ）融合可以上调ＴＬＲ４，然后激活的ＴＬＲ４增
加ＮＦ－κＢ转录活性，导致有利于肿瘤细胞生长和侵
袭激活的基因表达［１３］。

２３　细胞凋亡
肝受损时，在 Ｉ－κＢ激酶 α（ＩκＢｋｉｎａｓｅ－α，

ＩＫＫα）和 ＩκＢ激酶 β（ＩκＢｋｉｎａｓｅ－β，ＩＫＫβ）的作用
下，Ｉ－κＢ被磷酸化并与 ＮＦ－κＢ解离，ＮＦ－κＢ转运
至细胞核内，激活一系列细胞炎症因子的表达，促进肝

细胞坏死和凋亡［１４－１５］。长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ－
ｃｏｄｉｎｇｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）通过 ＮＦ－κＢ信号
通路抑制肝细胞凋亡，减轻急性肝损伤。在外泌体的

介导下通过调节ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路可以抑制癌
细胞凋亡［１６］。

２４　细胞自噬
自噬是一种自降解过程，基本的自噬过程包括诱

导、囊泡成核、自噬体形成降解［１７］。ＮＦ－κＢ对 ＨＣＣ
的影响很大程度上取决于细胞类型和 ＮＦ－κＢ激活
状态。ＮＦ－κＢ在非实质细胞中的高表达通常会促进
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炎症和ＨＣＣ的发生。然而，肝实质细胞中ＮＦ－κＢ的
激活在ＨＣＣ中表现出抑制作用［１８］。研究发现，泛素

特异性蛋白酶８（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅｓ８，ＵＳＰ８）
通过抑制血清肿瘤坏死因子受体相关因子 ６（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）介
导的ＮＦ－κＢ激活信号和ＴＬＲ４诱导自噬来调节肝癌
的进展［１９］。

３　中药单体干预ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路治疗肝癌
３１　姜黄素

姜黄素是在姜黄属植物中发现的天然多酚。在

癌细胞中，过度活跃的 ＮＦ－κＢ已被证明可促进促炎
细胞因子［如白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、
白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）和肿瘤坏
死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）］的过
度产生，从而建立炎症微环境并招募 ＭＤＳＣｓ。肝癌细
胞空白组、姜黄素低和高剂量以及氟尿嘧啶（５－ｆｌｕ
ｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５－Ｆｕ）联合顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ）组治疗后
肝癌细胞中 ＴＬＲ４及ＮＦ－κＢ蛋白表达水平分别为
（０３９±００１、０２６±００３、０１２±００１、０２７±００２）和
（０３９±００４、０１６±００２、０１２±００２、０２２±００２），同
时机制研究证实姜黄素能够干扰ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ诱导
的炎症微环境和降低重组人粒细胞 －巨噬细胞集落
刺激因子（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭ－ＣＳＦ）和重组人粒细胞
集落刺激因子（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－ｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，Ｇ－ＣＳＦ）的水平，抑
制ＭＤＳＣ介导的肝癌血管生成和免疫耐受［２０］。姜黄

素通过降低细胞外热休克蛋白 ７０（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓ７０，ｅＨＳＰ７０）水平抑制了 ＴＬＲ４在肿瘤
细胞上的表达，ＨｅｐＧ２细胞空白组与姜黄素组的
ｅＨＳＰ７０表达水平分别为 ０４８±００３和 ００７±００１
（Ｐ＜０００１），ＨｅｐＧ２细胞空白组与姜黄素组的 ＴＬＲ４
蛋白表达水平分别为 ０３６±００６和０１８±００３
（Ｐ＜００１），研究表明姜黄素通过抑制 ＴＬＲ４信号，进
一步抑制ＮＦ－κＢ通路，从而抑制癌细胞增殖［２１］。

３２　黄芪甲苷Ⅳ（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ，ＡＳ－Ⅳ）
黄芪甲苷，来源于黄芪，包括黄芪甲苷Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

和Ⅳ，其中生物活性最高的化合物是 ＡＳ－Ⅳ。
ＡＳ－Ⅳ可调节 ＴＭＥ中的巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞等免
疫细胞，以提高机体免疫功能［２２］。巨噬细胞Ｍ２极化
显著上调了ＴＬＲ４和ｐ－ｐ６５的表达，通过激活ＴＬＲ４／
ＮＦ－κＢ／信号转导和转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）通路，促进Ｈｕｈ－７
细胞增殖、迁移和侵袭。ＡＳ－Ⅳ通过调控 ＴＬＲ４／

ＮＦ－κＢ／ＳＴＡＴ３信号通路，抑制了巨噬细胞 Ｍ２极化，
且与治疗前相比，治疗后的 ＴＬＲ４、ｐ－ｐ６５／ｐ６５及 ｐ－
ｐＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３表达水平均显著降低（均 Ｐ＜００１），
研究表明 ＡＳ－Ⅳ通过调控 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ／ＳＴＡＴ通
路，从而抑制肝癌细胞增殖、侵袭和迁移的能力［２３］。

３３　虎杖多糖（Ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍｓｉｂｉｒｉｃｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａ
ｒｉｄｅ，ＰＳＰ）

ＰＳＰ主要存在于中药虎杖中，是一种天然多酚类
化合物，对肿瘤细胞的增殖、凋亡和细胞周期具有一

定的影响。研究发现，对照组和ＰＳＰ低、中、高剂量组
的ＴＬＲ４表达水平分别为（０９９±０１２、０７６±００５、
０５７±００３、０３１±００５），ＰＳＰ低剂量组与对照组相
比，具有显著性差异（Ｐ＜００５）；ＰＳＰ中、高剂量组与
对照组相比，均有显著性差异（均 Ｐ＜００１）。ＨｅｐＧ２
细胞对照组和ＰＳＰ低、中、高剂量组的 ｐ６５和 ｐ－ｐ６５
的表达水平分别为 （０９８±００６、０９４±００５、
０９５±０１６、０９２±０１０）和（０９８±００８、０７３±００４、
０５４±００８、０３０±０１５），ｐ－ｐ６５表达水平与对照组
比较具有显著性差异（Ｐ＜００１）；表明 ＰＳＰ能够呈剂
量依赖性的降低ＴＬＲ４、ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ信号通路的
激活。ＴＬＲ４／ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢ信号通路抑制后，
ＨｅｐＧ２和 Ｈｅｐ３Ｂ细胞的增殖被抑制且加速了癌细胞
凋亡，同时肝癌细胞的迁移、侵袭和 ＥＭＴ被抑制。同
时给予脂多糖（ＴＬＲ４激动药）后逆转了ＰＳＰ在肝癌细
胞中的抑癌作用。上述研究表明 ＰＳＰ可通过消除
ＴＬＲ４／ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢ通路在ＴＭＥ中抑制肝癌［２４］。

３４　三叶青黄酮
三叶青无毒无害，被誉为“植物抗菌药物”的黄酮

类活性成分在多种疾病中有显著功效。肝 ＴＭＥ的一
个重要特征是细菌抗原成分的持久表达，如脂多糖可

通过ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路促进肝癌细胞侵袭［２５］。

作为脂多糖受体，ＴＬＲ４不仅可以调节炎症反应，还可
以影响非感染性炎症，如肿瘤侵袭［２６］。脂多糖与空

白组相比，显著促进 ＨｅｐＧ２细胞和 Ｈｕｈ７细胞的增
殖、显著上调ＴＬＲ４和环氧合酶 ２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，
ＣＯＸ－２）和 ｐ－ＮＦ－κＢ／ｐ６５的蛋白水平，促进细胞
迁移和侵袭。给予三叶青黄酮后明显消除了脂多糖

诱导的ＴＬＲ４、ＣＯＸ－２和 ｐ－ＮＦ－κＢ／ｐ６５表达上调。
上述研究证明三叶青黄酮通过ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通
路对肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭进行调节［２７］。

３５　白首乌Ｃ－２１甾苷
白首乌具有补肝肾和强筋壮骨等功效。其主要

的活性成分有 Ｃ２１甾苷类、苯乙酮类、萜类等。将大
鼠注射二乙基亚硝胺（ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＤＥＮ）诱导
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肝癌多步骤发生，同时予白首乌 Ｃ２淄苷类，每天灌
胃，观察其保护作用。正常小鼠组、ＤＥＮ组、ＤＥＮ＋白
首乌Ｃ２淄苷类（低剂量）组和ＤＥＮ＋白首乌Ｃ２淄苷
类（高剂量）组的肿瘤发生率分别为０、１００％、１００％
和８７５％，ＤＥＮ诱导肝癌小鼠肿瘤的多样性分别为
（０、１５５４±３４２１、７０８±１２５和５０１±１７４），ＤＥＮ＋白
首乌Ｃ２淄苷类组和 ＤＥＮ组在肿瘤多样性方面具有
显著差异（Ｐ＜００１），同时白首乌 Ｃ２淄苷类能显著
降低小鼠血清生化指标谷草转氨酶、丙氨酸氨基转移

酶、碱性磷酸酶、总蛋白和总胆红素水平，减轻 ＤＥＮ
所致的肝损伤。对ＤＥＮ损伤所引起的组织纤维化相
关指数分别从炎症期到 ＨＣＣ期均有抑制作用。此
外，白首乌 Ｃ２淄苷类可降低 ＤＥＮ诱导的 ＴＬＲ４过表
达，导致肝炎、肝硬化和肝癌组织中 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６、
ＮＦ－κＢｐ６５、转化生长因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ１，ＴＧＦ－β１）和 α－平滑肌肌动蛋
白（ａｌｐｈａ－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）水平显著下
调。上述研究表明，白首乌 Ｃ２淄苷类通过改变肝炎
症－纤维化 －癌变过程中 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦ－κＢ信
号通路，对肝癌的发生发展具有明显的影响［２８］。

３６　紫锥菊多糖
紫锥菊为菊科紫松果菊属的多年生草本植物，对

体液免疫增强和促进巨噬细胞吞噬具有一定作用。

紫锥菊多糖具有良好的抑瘤率；紫锥菊多糖抑制血管

内皮生长因子进入循环，显著降低血清 ＣＸＣ趋化因
子配体１（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１）水平，以抑制肿瘤
细胞侵袭。研究表明，紫锥菊多糖干预后，产丙酸和

丁酸的肠道菌群如粪球菌、梭状芽孢杆菌均显著增

加，导致肠道紧密连接蛋白表达增强，脂多糖含量减

少，进而抑制 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路，降低ＩＬ－６等炎症
因子和基质金属蛋白酶－２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２，
ＭＭＰ－２）等迁移因子的表达［２９］。紫锥菊多糖干预后

ＴＮＦ－α水平显著降低，ＨｅｐＧ２细胞的增殖、迁移和侵
袭随之被减弱，研究发现空白组、５－ＦＵ组和紫锥菊
多糖组ＨｅｐＧ２细胞的ＴＬＲ４和ＮＦ－κＢ的表达水平分
别为（１０３±００８、０４７±００３、０６５±００４）和
（１１４±００６、０８３±００４、０７２±００５），５－ＦＵ组、
紫锥菊多糖组的上述指标与空白组相比均具有显著

性差异（Ｐ＜００５）。上述研究表明，紫锥菊多糖通过
干预 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路能有效抑制肝细胞癌的增
殖，诱导细胞凋亡［３０］。

３７　白果内酯（ｂｉｌｏｂａｌｉｄｅ，ＢＢ）
银杏叶提取物包括银杏黄酮苷、银杏内酯和 ＢＢ，

能够对肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２和 Ｈｅｐ３Ｂ增殖显著抑制；

同时能够降低 ＨｅｐＧ２细胞的增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉ
ｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ），增加 ｐ５３的表
达［３１］。研究发现，脂多糖诱导ＨｅｐＧ２细胞损伤，给予
ＴＬＲ４抑制药（ＣＬＩ－０９５）后脂多糖诱导的细胞损伤显
著减弱，证明了ＴＬＲ４参与脂多糖诱导的 ＨｅｐＧ２细胞
损伤。脂多糖刺激可以增强Ｉ－κＢα和ｐ６５的磷酸化
以及增加ｐ６５的ＤＮＡ结合活性来激活ＨｅｐＧ２细胞中
的ＮＦ－κＢ信号，予ＢＢ后脂多糖介导的 Ｉ－κＢα、ｐ６５
的磷酸化和ＨｅｐＧ２细胞损伤作用减弱，ＨｅｐＧ２细胞空
白组，脂多糖组和 ＢＢ低剂量及高剂量组的ｐ－ＩκＢα／
ＩκＢα和 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达水平分别为（０９５±０１１、
３８±０１６、２５±０１５、１７±０１６）和（０８７±０１３、
６４９±０３、４７±０２６、２５７±０２）。上述研究表明，
ＢＢ可以消除脂多糖诱导的ＴＬＲ４ｍＲＮＡ过表达，调控
ＮＦ－κＢ信号通路的激活［３２］。

３８　芒柄花黄素（ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ，ＦＮ）
ＦＮ是豆科植物红三叶草的主要活性成分，也在

当归、黄芪、葛根、鸡血藤等常用中草药存在。ＦＮ能
够诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖，抑制肿瘤

细胞迁移和侵袭。ＵＳＰ５去泛素化活性与蜗牛转录因
子（Ｓｎａｉｌｆａｍｉｌｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｏｒ２，ＳＬＵＧ）相互
作用在ＨＣＣ的 ＥＭＴ发挥重要作用。ＵＳＰ５的下调抑
制了ＳＬＵＧ的去泛素化，抑制了 ＨＣＣ细胞的增殖、转
移和侵袭，芒柄花素作为 ＵＳＰ５活性的抑制药，阻碍
ＥＭＴ和ＨＣＣ的恶性进展［３３］。研究发现，芒柄花黄素

能够显著降低肝癌荷瘤小鼠肿瘤组织 ＨｅｐＧ２细胞中
ＴＬＲ４和细胞核 ＮＦ－κＢｐ６５蛋白表达。０９％ＮａＣｌ
组、５０μｇ· ｍＬ－１ ＦＮ组、１００μｇ·ｍＬ－１ ＦＮ 组、
２００μｇ·ｍＬ－１ＦＮ组和５μｇ·ｍＬ－１阿霉素（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，
ＡＤＭ）的细胞增殖抑制率、细胞凋亡率分别为（０、
５２３％、１１２６％、２１５３％和 ２４６４％）和（４４５％、
１４８６％、２０４３％、２８９５％ 和 ３２４８％）（ＦＮ组与
０９％ＮａＣｌ组相比均Ｐ＜００５）。ＦＮ呈剂量依赖性提
高了ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制率、细胞凋亡率和小鼠抑瘤
率；同时降低了荷瘤小鼠血清和 ＨｅｐＧ２细胞中的
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－１０水平，降低炎性反应。上
述研究表明，芒柄花黄素通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通
路介导的肿瘤免疫逃逸抑制肝癌发生发展［３４］。

３９　丹酚酸Ｂ（ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ，ＳａｌＢ）
ＳａｌＢ是丹参中总酚酸含量最高、活性最强的成

分，具有抗氧化、抗肿瘤、抗纤维化等作用。已有研究

证实，ＳａｌＢ调控蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍ
ｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路促进肝癌细胞自噬和细胞凋
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亡［３５］。研究发现，肝癌小鼠的 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８和
ＮＦ－κＢ的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平与正常小鼠相比均
显著上调（均Ｐ＜００５）。研究发现，给予ＳａｌＢ对肝癌
小鼠干预后，肿瘤质量均比模型组小鼠显著降低，环

磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）、ＳａｌＢ中剂量组和高
剂量组小鼠抑瘤率分别为９０３％、３７４％和４７１％，
同时肝癌小鼠的肿瘤细胞可见大量坏死、细胞核碎

裂、消失，肝癌小鼠的ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ的ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平均有所下调。上述研究表明，ＳａｌＢ
对Ｈ２２肝癌小鼠的抗肿瘤作用与抑制 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／
ＮＦ－κＢ信号通路活化有关［３６］。

３１０　槐耳蛋白多糖———ＴＰＧ１
ＴＰＧ－１是从槐耳水提液中分离到一种新的蛋白

多糖，研究发现 ＴＰＧ－１通过 ＴＬＲ４依赖性激活小鼠
巨噬细胞样 ＲＡＷ２６４７细胞中 ＮＦ－κＢ和 ＭＡＰＫ信
号通路，促进一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、ＴＮＦ－α和
ＩＬ－６的产生，以防御肿瘤的进一步增殖。ＴＰＧ－１治
疗显著抑制了人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞的肿瘤发生，
ＴＰＧ－１在肝癌 Ｈ２２小鼠中也表现出良好的抗肿瘤活
性，与经ＴＰＧ－１处理后的小鼠巨噬细胞样ＲＡＷ２６４７
细胞上清液对人肝癌ＨｅｐＧ２和ＳＫ－ＨＥＰ－１细胞具有
显著的细胞毒性密切相关。上述研究表明，ＴＰＧ－１
部分通过激活 ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ／ＭＡＰＫ信号的免疫增
强作用发挥抗肿瘤活性［３７］。

４　讨论
面对高发病率和高病死率的肝癌，现代医学对肝

癌的治疗以手术、放化疗和介入治疗为主，但因疾病

早期症状不明显，确诊时大多数患者已丧失手术机

会，治疗以放化疗为主，但放化疗后期易出现药物不

良反应，包括恶心呕吐、腹泻、口腔溃疡、体力衰弱等。

肝癌的治疗依旧是临床关注的热点，有研究表明

ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路参与了从乙型病毒性肝炎到
肝癌的发生过程，调控该信号通路对肝癌具有一定的

影响，目前多数研究将治疗肝癌的创新点转移到中药

单体和中药汤剂中来，研究发现中药单体及中药复方

能够抑制肿瘤进展。综上所述，本研究阐述了 ＴＬＲ４／
ＮＦ－κＢ信号通路通过多机制对肝癌细胞的调控作
用，并对最新的中药单体进行了总结，有助于开发新

中药单体成分和中药抗癌的新机制，为中医药治疗肝

癌提供理论依据。中药单体成分具有“多靶点、多机

制、多通路”的特征，在调控 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路
抗肝癌方面具有较大潜力。
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·科学文摘·

ＡＡＶ基因治疗遗传性痉挛性截瘫５０型患者的临床研究

引自：ＤＯＷＬＩＮＧＪＪ，ＰＩＲＯＶＯＬＡＫＩＳＴ，ＤＥＶＡＫＡＮＤＡＮＫ，ｅｔａｌ．ＡＡＶｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ
ｔｙｐｅ５０：Ａｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌｉｎａｓｉｎｇｌｅｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（７）：１８８２—１８８７．

个性化基因治疗是治疗这些疾病的一种有希望的方法。该研究通过为一位患有遗传性痉挛性截瘫５０型
（ｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａｔｙｐｅ５０，ＳＰＧ５０）的患者开发基因替代疗法，提出了个性化治疗超罕见疾病的路线图。通过多
中心合作，该研究构建了１种携带衔接蛋白复合物 －４μ亚基（ａｄａｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘ４，ｍｕ１ｓｕｂｕｎｉｔ；
ＡＰ４Ｍ１）基因的腺相关病毒基因治疗产品，并作为单个患者１期试验的一部分，成功鞘内注射给一名４岁患者。主
要终点是安全性和耐受性，次要终点评估疗效。给药１２个月后，患者治疗耐受性良好，未观察到严重不良事件，发
生的轻微不良事件（包括短暂性中性粒细胞减少症和艰难梭菌胃肠炎）均已转归。初步疗效指标表明疾病进程稳

定。总体而言，该研究支持ＳＰＧ５０基因治疗的安全性，并为罕见疾病的精准治疗开发提供见解。 （吴焕贤　摘录）


