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苯并咪唑类驱虫药抗肿瘤作用机制的研究进展 

吕金津，王  巍* 

武汉大学 药学院，湖北 武汉  430071 

摘  要：近年来的研究报告显示，在细胞水平和体外动物水平上，苯并咪唑类驱虫药物如甲苯咪唑、芬苯达唑具有抑制或辅

助抑制癌症的功能，个别患者使用后病程发展得到改善，相关的临床试验已经注册开展研究。主要介绍苯并咪唑类驱虫药甲

苯咪唑和芬苯达唑可能具有的抗肿瘤作用机制，包括解聚微管蛋白、抑制葡萄糖的摄取和代谢、影响信号通路、抑制血管生

成等途径。 
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Research progress on mechanism of antiparasitic medications with benzimidazole 

structure in treatment of cancer 
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Abstract: Recent studies suggest that antiparasitic medications with benzimidazole structure such as mebendazole and fenbendazole 

are effective in treatment of cancer, use as single drug or auxiliary drug at the cellular level and animal level in vitro. There are few case 

reports with objective or complete response. And a series of clinical trials have been proved to study the effectiveness. The possible 

anti-cancer mechanisms of antiparasitic medications with benzimidazole structure such as mebendazole and fenbendazole, including 

tubulin depolymerization, inhibition of uptake and metabolism of glucose, inhibition of signal transduction and angiogenesis inhibition 

are summarized in this paper. 

Key words: benzimidazole; mebendazole; fenbendazole; cancer; mechanism 

 

癌症是世界范围内威胁人类寿命和健康的元凶

之一，治疗癌症的平均费用和总费用迅速增加。治

疗效果以及治疗产生的经济负担经常导致癌症患者

采取其他非主流批准疗法，特别最近常见报道有采

用甲苯咪唑治疗的患者[1]。研究显示苯并咪唑类驱

肠虫药如甲苯咪唑、芬苯达唑（化学结构见图 1）能

够起到一定的治疗癌症效果，具有实现老药新用的

潜力[2-3]。驱肠虫药具有较长的临床应用历史，治疗

寄生虫时剂量范围在 50～100 mg/(kg∙d)，用药时间可

长达两年，可见其具有较好的安全性[4]。本文主要

对苯并咪唑类驱肠虫药物的作用机制进行综述，包

括解聚微管蛋白、抑制葡萄糖的摄取和代谢、调节 

 

图 1  甲苯咪唑和芬苯达唑的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of mebendazole and fenbendazole 

肿瘤信号通路、抑制血管生成等途径。 

1  解聚微管蛋白 

微管是由 α、β 两种微管蛋白聚合形成极性的 
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细胞骨架，在细胞内支撑细胞形态、运输物质、传

导信号等。微管在细胞分裂与增殖中也起重要作用，

在细胞周期中，微管解聚重组成纺锤体，参与染色

体的分裂和子细胞核的形成。苯并咪唑类驱虫药有

选择性地结合在寄生虫的微管蛋白上。此类药物可

能结合在微管蛋白的秋水仙碱位点上影响微管稳定

性而发挥作用[5]。Sasaki 等[6]发现通过解聚微管，甲

苯咪唑能够使细胞的有丝分裂阻滞，进而诱导细胞

凋亡。Dogra 等[7]的研究显示用 1 μmol/L 芬苯达唑

处理人非小细胞肺癌细胞 24 h 后，与对照组相比，

细胞的微管网络发生了改变，微管发生了解聚。 

2  抑制葡萄糖的摄取和代谢 

与正常的细胞相比，癌细胞的生长分裂十分迅

速，为了支持其能够在短时间内大量增殖，癌细胞

需要更加快速地获取能量。己糖激酶 2（HK2）是

一种在细胞糖酵解中起关键作用的酶，能够生成产

物 6-磷酸葡萄糖（G-6-P），成为细胞增殖的基础和

乳酸形成的前体。HK2 还能够抑制肿瘤细胞的死

亡，增加其扩散的可能性[8]。琥珀酸是三羧酸循环

（TCA）的代谢产物，其累积有利于肿瘤细胞的生长[7]。

芬苯达唑能够降低葡萄糖转运蛋白 4（GLTU-4）和

HK2 的表达和活性，抑制癌细胞摄取葡萄糖，同时

增强琥珀酸脱氢酶活性，降低细胞中琥珀酸含量。

计算机模拟显示芬苯达唑能够模仿葡萄糖或 G-6-P，

占据这些底物与 HK2 口袋结合的位点，降低其活

性。由于肿瘤细胞比正常细胞更依赖糖酵解，对葡

萄糖摄取的通路产生影响是芬苯达唑治疗肿瘤的途

径之一。 

3  调节肿瘤信号通路 

大鼠肉瘤（RAS）基因编码的蛋白质能够转导

有丝分裂信号。RAS 基因家族包括 3 种与肿瘤相关

的基因 HRAS、NRAS 和 KRAS，其中 KRAS 最容

易发生突变，尤其是在非小细胞肺癌中。RAS 与

GTP 结合之后，可激活下游的效应子，开启通路下

游信号的转导。其中 RAF/MEK/ERK 通路和 PI3K/ 

AKT 通路与细胞周期的进行相关，被认为与癌症关

系最为密切的通路。这些通路都不是简单的单向的

线性通路，是复杂的信号转导网络中的蛋白激酶级

联反应[9]。由于负反馈环的存在，单一抑制某一通

路无法起到治疗肿瘤的效果。由 KRAS 突变引起的

肿瘤对单一的 PIK3 抑制剂并不敏感[10]。当仅使用

针对RAF/MEK/ERK这一通路的抑制剂PD0325901

时，虽然该通路被阻断，但是 p-AKT 含量增加，表

明 PI3K/AKT 通路被激活[11]。针对治疗肿瘤进行表

型筛选的结果显示，苯并咪唑类衍生物是针对

KRAS 突变癌症细胞具有选择性的药剂，对正常细

胞的作用远低于癌细胞，并且甲巯咪唑和芬苯达唑

都能够同时抑制 RAS 相关的信号传导途径 RAF/ 

MEK/ERK 和 PI3K/AKT[12]，对癌细胞增殖的抑制

效果更强。 

4  调节肿瘤细胞凋亡 

Bax 是 Bcl-2 家族中的促凋亡蛋白质。在正常

细胞中，Bax 通常情况下以无活性的形式存在于细

胞质基质中。通过虚拟筛选，苯并咪唑衍生物能够

激活 Bax 蛋白的促凋亡进程。Bax 蛋白的构象会发

生改变，暴漏出膜锚定区域，插入线粒体外膜中，

聚合形成孔道，导致线粒体外膜通透性增加，细胞

色素 c 弥散，诱导细胞凋亡[13]。在针对黑色素瘤的

研究中，甲苯咪唑对细胞的作用表现出了选择性，

经处理后，黑色素瘤细胞的 Bcl-2 迅速磷酸化，阻

止其与 Bax 结合，Bax 聚合，最终细胞凋亡，而正

常黑色素细胞则无反应[14]。 

p53 是肿瘤生长的抑制基因，能够编码 p53 蛋

白，影响细胞周期。p53 基因可能由于发生基因突

变而丧失抑制功能。在未发生突变的情况下，大多

数恶性肿瘤通过蛋白质–蛋白质相互作用，如

MDM-2 过表达抑制 p53 功能[15]，MDM-2 与 p53 构

成自我调控循环。在过表达 MDM-2 和 MDM-X 的

黑色素瘤和乳腺癌细胞中，芬苯达唑可以降低

MDM-2 的水平，部分解除对 p53 的抑制；同时 p53

和 p21 两种蛋白质在细胞中表达水平增高可能意味

着 p53/p21 通路被激活[16]。p53 能够与 Bcl-2 家族中

促生存的蛋白结合，影响癌细胞侵袭和细胞凋亡。

与 p21 一起形成的 p53/p21/Bcl-w 三聚体复合物，包

括 p53/Bcl-w、p53/p21、p21/Bcl-w 3 种相互作用，

能够使 Bcl-w 释放 Bax，通过 Bax 途径诱导细胞凋

亡[17]。 

凋亡通路下游 X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）

能够结合 caspase，抑制其蛋白水解酶活性，从而抑

制细胞的凋亡。XIAP 的表达与黑色素瘤的化疗产

生耐药性有关。体外试验中，甲苯咪唑可以促进

XIAP 与 SMAC/DIABLO 相互作用，降低 XIAP 水

平，以诱导黑色素瘤细胞的凋亡[18]。 

5  抑制血管生成 

肿瘤的生长和转移在一定程度上需要依赖血管

的生成。最早通过全面地研究甲苯咪唑来评价苯并
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咪唑类抗虫药物的抗癌效果[19]。该项研究显示甲苯

咪唑可以降低血管密度、数量以及血管口径的大小。

随后，2018 年发表的关于芬苯达唑的文章中，试验

结果表明芬苯达唑可以抑制血管生成[7]。RAS 的下

游通路会通过细胞外调节蛋白激酶（ERK）介导血

管生成因子的转录上调，导致血管形成，增强血管

浸润性[20]。可以推测芬苯达唑抑制血管生成的作用

可能是通过干扰 RAS 下游通路的信号传导造成的。

甲苯咪唑抑制血管生成作用也存在不同的研究结

论[21]。近些年研究发现针对微观的药物如紫杉醇、

长春碱、秋水仙碱等也表现出抗血管生成作用[8]。

甲苯咪唑和芬苯达唑能够影响微管的稳定性，与微

管蛋白结合与秋水仙碱与微管蛋白结合的位点相

似[7, 14, 22]。 

6  结语 

由于其针对动物以及人体起驱虫作用的机制与

抗癌药物类似且具有较好的安全性和低廉的价格，

苯并咪唑类驱虫药被开发来发挥抗癌作用以实现老

药新用。芬苯达唑和甲苯咪唑是其中的代表药物。

研究表明这些驱虫药具有多种作用途径抑制癌细胞

增殖，并对正常细胞表现出了一定的选择性。苯并

咪唑类驱虫药物的抗肿瘤作用机制包括解聚微管蛋

白、抑制葡萄糖的摄取和代谢、调节肿瘤信号通路、

抑制血管生成等途径。目前的研究仍不充分，关于

此类药物的作用机制有待进一步阐释。 
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