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摘　要: 去甲斑蝥素是我国首先合成的新型抗肿瘤药物 ,主要用于治疗肝癌、食管癌及胃癌等 ,它同时具有的升白、

保护肝细胞、调节免疫功能等作用使其日益受到重视。综述了近年来有关去甲斑蝥素诱导肿瘤细胞凋亡作用、毒副
反应、新剂型开发及疗效等研究现状。
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　　人类应用斑蝥医治疾病已有两千多年的历史 ,马王堆汉

墓帛书《五十二病方》及《武威汉代医简》中均有记载。南宋名

医杨士瀛在其著作《仁斋直指方论》中明确记载斑蝥可以治

疗癌症 ,迄今已历 7个世纪。 斑蝥为芫青科昆虫南方大斑蝥

Mylabris phalerata Pall.或黄黑小斑蝥 M . cichorii L.的干燥

体 ,味辛、热 ,归肝、胃、肾经 ,有大毒 ,外用可致皮肤浅层发

泡 ,内服则引起全身各系统的反应。 斑蝥抗癌的主要有效成

分为斑蝥素 ,主要用于治疗肝癌、食管癌及胃癌等 ,尤其常用

于肝癌。 去甲斑蝥素 ( no rcantharidin)为斑蝥素的衍生物 ,明

显减轻了对泌尿系统的刺激作用 ,并增强了抗癌效果 ,目前

为人工全合成的产品。近年来有关去甲斑蝥素的研究主要集

中于对其抗癌分子机制的阐述和剂型方面的改进 ,现将有关

报道综述如下:

1　诱导凋亡作用

诱导凋亡是近年来肿瘤治疗研究的一个热点 ,用流式细

胞仪测定发现去甲斑蝥素对 K562细胞有较强的增殖抑制

作用 , 24 h后达到凋亡高峰 ;各浓度去甲斑蝥素作用 24 h

后 , G1期细胞百分数均减少 , S期与 G2+ M期细胞百分数

均增加 ,呈现 G2+ M期阻滞现象 ,且有明显的时间和剂量

效应 [1]。去甲斑蝥素诱导 K562细胞凋亡与细胞 G2 /M期阻

滞相关 ,凋亡大部分发生在 M期 ,也有少量发生在间期 ,是

多点启动的 [2]。 免疫细胞化学结果表明 , 10 mg / L去甲斑蝥

素作用于 K562细胞 24 h ,细胞中 bcl-2蛋白表达增加 ,而

bax蛋白表达减弱 [3]。 对去甲斑蝥素抑制人肝癌 BEL-7402

细胞生长机制的研究发现 ,其诱导人肝癌细胞凋亡过程与癌

基因蛋白 bcl-1表达下调相关 [4]。 去甲斑蝥素在体外对卵巢

癌 3AO细胞和 AO细胞也有抑制作用 , IC50分别为 20和 10

mg / L,呈剂量和时间依赖性 ;去甲斑蝥素抑制肿瘤细胞增殖

的机制可能与特异阻抑肿瘤细胞于 G2+ M期有关 [5]。

2　毒副反应

斑蝥素能引起各实质脏器的病理改变 ,尤其是心脏纤维

混浊肿胀 ,肝细胞混浊肿胀和脂肪变性及肾小球变性等。 去

甲斑蝥素基本消除了对泌尿系统的刺激性 ,但使用剂量较大

时仍有一定的副作用。动态观察了去甲斑蝥素对炎性介质以

及器官形态和功能的影响 ,将去甲斑蝥素 ( 15 mg /kg )注入

大鼠腹腔后 ,大鼠动脉血氧分压和血小板计数明显下降 ,谷

丙转氨酶和血肌酐明显升高 , 120 h后上述指标均接近对照

组 ; 12和 24 h大鼠死亡率分别为 15%和 20% ;肿瘤坏死因

子和磷脂酶 A2在注射后 24和 12 h达最高值 ;大鼠肺、心、

肝、肾、肠等器官出现病理改变。说明去甲斑蝥素可能通过激

活巨噬细胞、释放肿瘤坏死因子等炎性介质诱发炎症和多脏

器功能失常综合征 [6]。在去甲斑蝥素致大鼠多脏器功能失常

综合征的病程中 ,心功能衰竭出现在先 ,然后为肾和肝功能

衰竭 ,器官功能受损与氧自由基有关 [7 ]。

3　新剂型开发

去甲斑蝥素对 HL-60细胞的细胞毒作用存在浓度、时

间依赖关系 ,药物浓度 5 mg /L作用 8 h ,对细胞杀伤不明

显 ,即使提高浓度至 50 mg /L,杀伤亦无显著改变 ,而 10

mg /L作用 24 h,可使白血病细胞受到抑制 ,说明去甲斑蝥

素在较低浓度时 ,作用时间更为重要 [8]。 将去甲斑蝥素加入

药物缓释辅料泊洛沙姆 407( Polox amer 407)中制成缓释剂

注射 ,因药物释放缓慢 ,避免了峰值血药浓度出现 ,小鼠肝肾

功能损害发生率低于普通制剂组 [9]。该缓释剂于荷 W256肿

瘤大鼠肿瘤内注射 ,由于药物在肿瘤内浓度较高及与肿瘤细

胞直接作用时间延长 ,大鼠肿瘤生长受到显著抑制 ,肿瘤组

织坏死广泛 ,治疗后平均生存期长于普通制剂组 ,综合疗效
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较好 [10, 11 ]。

去甲斑蝥素从泊洛沙姆 407中的释放速度与介质温度、

转篮速度呈线性正相关 ,而与辅料浓度呈线性负相关 [12]。用

抗人肝癌 BEL-7402大鼠单克隆抗体 3A5与去甲斑蝥素制

备偶联物 ,进行肿瘤导向治疗实验研究 ,结果表明 , 3A5-去

甲斑蝥素偶联物保持对人肝癌 BEL-7402细胞的免疫反应

性 ,具有比去甲斑蝥素更强的细胞毒性 ,两者的 IC50分别为

2. 3和 4. 2 mg /L;偶联物对裸鼠移植人肝癌和腹腔肿瘤的

治疗作用明显强于单纯去甲斑蝥素 ,且肿瘤周围给药治疗效

果优于静脉给药 [13]。

4　疗效研究

Yang等比较观察了去甲斑蝥素与阿霉素、丝裂霉素 C

对人肝细胞癌 HepG2细胞生长的抑制作用 ,阿霉素、丝裂霉

素 C的 IC50分别为 7. 3和 27μmol / L,去甲斑蝥素为 1 900

μmo l /L;去甲斑蝥素 ( 2 mg /kg )于荷 HepG2肿瘤裸鼠腹腔

内连续注射 12 d,荷瘤裸鼠肿瘤生长速度明显减慢 ,生存期

明显延长 ,提示去甲斑蝥素具有抗人肝细胞癌的潜在作

用 [14]。 Mack等从抑制肿瘤葡萄糖氧化代谢等生化代谢方面

比较了动脉内注射去甲斑蝥素与注射阿霉素及肝动脉结扎

对荷肝肿瘤大鼠的治疗效果 ,发现具有同等效力 [15, 16 ]。 临床

上去甲斑蝥素主要用于肝癌的治疗或辅助治疗 ,显示出较好

的疗效 [17～ 19]。去甲斑蝥素 -泊洛沙姆 407缓释剂肝癌病人肿

瘤内注射治疗结果表明 ,治疗过程中除发热及血清谷丙转氨

酶一过性增高外 ,外周血常规、肾功能、血脂均无明显变化 ,

说明缓释剂局部注射治疗肝癌安全可行 ,并能明显减轻去甲

斑蝥素的毒副作用 [20] ;对缓释剂局部注射与肝动脉化疗栓

塞抗癌效果进行比较 ,发现两组在抑制肿瘤生长、降低甲胎

蛋白 AFP水平和延长患者生存期等方面差别无统计学意

义 ,而缓释剂组患者生存质量优于肝动脉化疗栓塞组 ,说明

去甲斑蝥素 -泊洛沙姆 407缓释剂局部注射治疗肝癌确有一

定的疗效 [21]。

5　结语

去甲斑蝥素是我国首先合成的新型抗肿瘤药物 ,它同时

具有的升白、保护肝细胞、调节免疫等作用使其日益受到重

视。 相信随着分子生物学技术的发展 ,其抗癌作用的分子机

制将逐步得到阐明。 然而 ,由于去甲斑蝥素仍有一定的脏器

毒性 ,限制了其临床使用的剂量 ,影响了抗癌效果。 所以 ,开

发新的高效低毒衍生物或研制增效减毒新剂型是去甲斑蝥

素进一步推广使用的有效途径 ,如研制去甲斑蝥素口服、注

射、控 (缓 )释片 (剂 )、药物微球、导向药物等。对于新剂型 ,需

要深入了解其体内药代动力学特点、最适剂量、最佳给药间

隔和适应证等。 此外 ,去甲斑蝥素在体内诱导肿瘤细胞凋亡

等作用有待进一步证实 ,使用剂量还要进一步摸索 ,对其他

肿瘤的抑制使用也需进一步研究。
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