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蝎毒抗癌多肽的研究进展
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　　蝎毒抗癌多肽 ( antineoplastic po lypeptide from Buthus

martensii venom , APBM V )是从东亚钳蝎蝎毒中提取分离

的抗肿瘤有效部位 ,对人食管癌、胃癌、喉癌、鼻咽癌及直肠

腺癌细胞株等有显著的细胞杀伤和细胞毒性作用 ,对肝癌、

肺癌等有确切的疗效。 目前该项研究越来越深入并从 APB-

M V中又分离出单一成分蝎毒抗癌多肽组分Ⅲ ( a ntineopla s-

tic po lypeptide-Ⅲ fr om APBM V, AP-Ⅲ ) ,纯度达 95% ,毒

性较 APBMV 强约 16% ,具有抑制 H22生长的作用 ,高剂量

的 AP-Ⅲ可增加带瘤小鼠胸腺重量 ,提高机体的免疫功能。

1　蝎毒抗癌多肽的提取分离

　　蝎毒抗癌多肽 [1 ]是河南医科大学生物毒素中心利用分

子筛层析技术从东亚钳蝎粗蝎毒中分离出的抗肿瘤有效部

位 ,其相对分子质量在 6 000～ 7 000之间。 孔天翰等 [2]对该

部位用 HPLC仪进行检测发现有 4个峰 ,说明 APBM V并

不是一个单一成分的多肽 ,而是由 4组多肽组成并带有不同

电荷或电量的 APBM V。郭进武等 [3]对 APBM V进行了分离

纯化条件的摸索 ,选用 Sepha rose FF强阳性离子交换凝胶 ,

通过改变柱长和流速 ,可得到不同的蝎毒样品。 当选择柱长

25 cm,直径 5 cm,流速 0. 2 mL /min时出现有 3个峰 ,得到

APBM V, AP-Ⅲ纯度为 83%且峰形低平 ;当流速为 0. 5 mL /

min时 ,分离出 4个峰 , AP-Ⅲ纯度为 85% ;流速为 1. 0或

0. 8 mL /min时 ,可得到 6个峰 ,纯度为 89% ,研究表明流速

为 1. 0或 0. 8 m L /min是最佳的分离条件。孔天翰等 [4]探讨

了 AP-Ⅲ的分离和纯化方法 ,将蝎毒预处理后 ,分别采用

Sephadex FF阳性离子交换凝胶柱层析法和 Sephar ose FF

阳性离子交换凝胶柱与 Sephadex G-50凝胶柱联合层析法 ,

从 APBMV中分离 AP-Ⅲ ,用 HPLC仪检测两种方法分离

出的 AP-Ⅲ的纯度及产量。 结果表明: 前者的分离纯度及产

量与郭进武等人的分离结果相同。而后者的分离结果比前者

的效果好 ,其产率为 4. 72% ,纯度为 95%。

2　蝎毒抗癌多肽的热稳定性

　　近年来研究显示生物毒素主要由多种肽类物质所组成 ,

其活性及毒力与温度有密切关系。 随着温度的升高 ,加热时

间的延长 ,毒素的毒力逐渐下降 ,直至完全失活 [5]。 APBM V

对热是否稳定引起了专家的关注 ,孔天翰等 [6]利用紫外分光

光谱、聚丙烯酰胺凝胶电泳法测定了 APBM V粉针制剂的

热稳定性 ,结果显示 50℃～ 80℃范围内随着加热时间延

长 ,在波长 280 nm处吸光度逐渐升高 ,聚丙烯酰胺凝胶电泳

主色带逐渐变浅 ,但 p H值、水溶性及外观色泽无明显变化。

朱心强等 [7]报道新鲜蝎毒煮沸 30 min,其毒性基本未见破

坏 ,即使煮沸 120 min,其 LD50升高 1倍左右 ,仍有明显的毒

性。 两者研究结果基本一致 ,由此可见蝎毒及其注射剂在常

压下煮沸不易破坏。据上述结果 ,注射用 APBM V粉针剂在

4℃密闭、暗处储藏的情况下 ,其保质期可暂定为 5年 [6 ]。

3　蝎毒抗癌多肽的药理研究

3. 1　蝎毒抗癌多肽抑瘤作用: 蝎毒抗癌多肽对多种肿瘤均

有抑制作用 [1, 8] ,尤对食管癌 ( Eca109)细胞株、人喉癌 ( Hep-

2)细胞株及人直肠腺癌 ( C1184)细胞株有显著的细胞杀伤

和细胞毒性作用 ;明显延长腹腔接种艾氏腹水癌小鼠的生存

期 ;抑制小鼠肉瘤 37( S37)的生长 ;并可提高小鼠的细胞免

疫功能 ,连续注射 91 d APBM V,对重要器官没有损害作用。

董伟华等 [9 ]以 APBM V不同浓度处理 4种肿瘤细胞 (人早幼

粒细胞白血病细胞株 HL-60、人肝癌细胞株 SM M C-7721、人

低分化鼻咽上皮癌细胞株 CNE-2Z和人胃癌细胞株 M GC-

803) ,结果 APBM V均有显著的细胞毒性和生长抑制作用。

APBM V对 HL-60细胞的生长抑制作用以 48 h为显著 ,还

可显著抑制 SM M C-7721细胞的集落形成。另外 APBM V对

小鼠肝癌 H22和小鼠黑色素瘤 B16均有明显的抑制作用 ,抑制

率均大于 30% ,与对照组相比差异显著 (P < 0. 001) ; APB-

M V在高、中、低 3个剂量组对 B16具有显著的抑制作用 ,其
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抑制作用强于 5-氟尿嘧啶 ( 5-Fu)。经用 APBM V处理的 H22

带瘤小鼠外周血白细胞数及脾脏指数 ( SI)与对照组相比无

明显变化 ;用 5-Fu处理后则使 H22带瘤小鼠白细胞数和 SI

明显减少 ,与对照组及 APBM V治疗组相比差异非常显著

(P < 0. 001)。说明 APBM V能有效抑制 H22和 B16的生长 ,并

有助于带瘤小鼠机体正常功能的维持 [10 ]。 研究证明 APBM

能够抑制人肝癌细胞株和小鼠肝癌细胞株的生长 ,使克隆形

成的能力下降 ,其抑制作用与浓度和作用时间均有明显的依

赖关系。 APBM V经实验治疗小鼠肝癌 H22后 ,带瘤小鼠外周

白细胞计数和脾脏指数均比 5-Fu治疗组明显升高 ,在抑制

肝癌 H22的同时 ,没有出现骨髓抑制等毒副作用。 APBM V可

以引起鼻咽癌 CN E-2Z细胞膜钾电位降低 ,使 CN E-2Z细胞

周期阻滞于 G1期 [11]。 近年来的临床观察显示: 注射用的

APBM V胸腔内肝动脉介入给药对肝癌、肺癌等有确切的疗

效 [12, 13 ]。韩雪飞等 [14]研究了 AP-Ⅲ对肝癌 H22的生长抑制作

用及对带瘤小鼠胸腺重量的影响 ,结果表明: AP-Ⅲ 实验组

和 APBM V组对 H22有明显的抑制作用 ,与对照组比较有显

著性差异 (P < 0. 01或 P < 0. 001)。 5-Fu组胸腺重量低于对

照组 ,而 AP-Ⅲ实验组和 APBM V组则高于或接近对照组。

结果显示 AP-Ⅲ具有抑制 H22生长的作用 ,高剂量的 AP-Ⅲ

还可增加带瘤小鼠的胸腺重量。

3. 2　蝎毒抗癌多肽的免疫调节作用

3. 2. 1　蝎毒抗癌多肽与化疗药合用对免疫调节作用的影

响: 董伟华等 [15, 16]在研究中分别观察了单独给 APBM V、 5-

Fu以及 APBM V与化疗药 5-Fu联合应用后带瘤小鼠免疫

功能的改变。结果显示: APBM V及 APBM V与 5-Fu联合应

用可显著增强 H22带瘤小鼠 NK细胞的活性 ,提高其淋巴细

胞转化指数 ,增强二硝基氮苯 ( DNCB)诱导的皮肤迟发超敏

反应 ,与对照组及单用 5-Fu组有显著性差异 ; APBM V可显

著提高 H22带瘤小鼠外周血白细胞计数 ,当其与 5-Fu联合应

用后亦能明显减轻 5-Fu所致的白细胞减少 ,使白细胞计数

恢复接近对照组水平 ;单用 APBM V还可提高 H22带瘤小鼠

血清溶血素水平。 韩雪飞等 [17]研究了 APBMV对人低分化

量咽癌上皮细胞 CNE-2Z的毒性作用 ,从而找出 APBM V抑

制鼻咽癌的最佳浓度。 结果 APBM V在 2～ 8 mg / L浓度范

围内 ,生长抑制率 GL < 50% , C T> 50% ,其中在 3～ 6 mg /L

浓度范围内 , CT> 68% ,与阴性对照组比较有显著差异 (P <

0. 05或 P < 0. 01) ,但剂量效应关系不明显。 APBMV 对

CNE-2Z具有较强的细胞毒性作用。

3. 2. 2　蝎毒抗癌多肽与放疗合用对免疫调节作用的比较:

孔天翰 [18]观察了 APBM V对放疗后肝癌小鼠瘤重以及对放

疗引起的造血功能抑制和脂质过氧化等机体状况的影响。单

独应用 APBM V时 ,对 H22均保持较稳定的抑制作用 ,抑瘤

率最高可达 40. 30% ; APBM V与放疗 ( RT )联用可维持较强

的肿瘤抑制作用 , H22带瘤小鼠的瘤重显著下降 ,肿瘤生长抑

制率 ( IR)最高可达 78. 28% ,对肿瘤的抑制作用显著优于单

用 RT和 APBM V组。说明 APBM V可能增加了肿瘤组织对

射线的敏感性 ,或是发挥了其本身对肝癌 H22细胞的直接毒

性作用 ,增强了射线对肿瘤细胞的杀伤效应 ; APBM V具有

一定程度的升白细胞和骨髓保护作用 ; APBM V组带瘤小鼠

的脾脏指数 ( SI)保持正常水平 , APBM V与 RT合用 SI亦高

于 RT组 (P < 0. 05) ,说明 APBM V可对抗辐射所引起的 SI

降低 ,对脾脏有一定的保护作用 ; APBM V能够加快清除照

射后产生的自由基 ,抑制辐射引发的脂质过氧化作用 ,拮抗

放疗引起的 SOD活力下降 ,提高机体的抗氧化能力。 APB-

M V不但能高选择性杀伤多种肿瘤细胞 ,增强机体免疫力 ,

尚可减轻化疗对骨髓造血功能抑制的副作用 ,增强正常组织

对放疗抗辐射的能力。

3. 3　蝎毒抗癌多肽的毒性研究: 董伟华等 [19]对 APBM V及

其 AP-Ⅲ进行了毒性比较研究 ,结果表明: 给小鼠注射大剂

量的 APBM V或 AP-Ⅲ 1～ 5 min后 ,可出现尖叫不安、跳

跃、添注射部位、多涎、呆滞、呼吸不规则、颈部立毛等行为学

的改变。随着给药时间的延长 ,动物呈俯伏不动 ,后肢痉挛性

麻痹 ,呼吸加速 ,窒息 ,惊厥直至死亡 ,大部分动物的死亡时

间均在注射后 90 min之内。解剖死亡动物 ,心、大脑、肝、肺、

胃、小肠等主要器官切片观察未见明显的病理改变。 根据各

组动物的给药剂量及死亡率 ,测得 APBM V LD50为 9. 738

mg /kg , 95% 可信区间为 ( 9. 738± 1. 527) mg /kg; AP-Ⅲ

LD50为 8. 177 mg /kg , 95%可信区间为 ( 8. 17± 1. 279) mg /

kg。 AP-Ⅲ的毒性较 APBM V强约 16%以上。从实验结果看

出纯度增强则毒性加大 ,但 AP-Ⅲ 的抗肿瘤作用是否强于

APBM V则有待进一步的研究。

4　不同剂型的 APBMV对肿瘤细胞和免疫功能的影响

　　为了做好新药的申报工作 ,以便为临床提供科学的依

据 ,孔天翰等 [20]对 APBM V的剂型进行了研究比较 ,在试验

中分别给予 3种 APBM V制剂 (针剂、胶囊、乳剂 )及 5-Fu。

结果 5-Fu对 H22荷瘤小鼠的抑瘤率最高 ,可达 48. 81% ;

APBM V针剂对肿瘤的抑制率达 40. 59%与阴性对照组相比

差异均有显著性 (P < 0. 05)。APBM V乳剂、针剂及胶囊组的

脾重指数分别为 74. 27, 71. 42及 73. 31 mg /10 g ,与阴性对

照组相比均有显著增加 (P < 0. 01) ; APBM V乳剂及胶囊组

的白细胞数分别达到 14. 21× 109 / L, 14. 36× 109 /L ,与阴性

对照组相比均有显著增加 (P < 0. 01) ,而 APBM V针剂组的

白细胞数目为 10. 41× 109 /L ,与阴性对照组相似 ,但较阳性

对照组显著增加 (P < 0. 001)。 结果表明 3种 APBM V制剂

均可抑制肿瘤的生长、促进脾脏功能、升高白细胞数目及增

强机体免疫力。 APBM V乳剂的药用量为 2. 5 mg /kg ,仅为

胶囊剂量的 1 /4,但两者在抑制肿瘤的生长、促进脾脏功能、

升高白细胞数目及增强机体免疫功能等方面药效基本相同。

另外 , APBM V乳剂的剂量与针剂之比为 5∶ 1,虽然乳剂在

抑制肿瘤生长方面不如针剂疗效显著 ,但其增强机体免疫力

的效果明显优于针剂 ,而针剂抑制肿瘤的效果又优于胶囊及

乳剂。刘晓雯等 [21 ]研究表明 APBM V针剂对 H22的抑制作用

优于胶囊。 APBMV针剂单独给药以及与 5-Fu同时应用均

能明显提高带瘤小鼠的 NK细胞活性 ,增强淋巴细胞转化

率 ,而 5-Fu单用则无增强 NK细胞活性作用 ,也无提高淋巴
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细胞转化率的作用。用 APBMV针剂治疗后能显著增强 H22

带瘤小鼠的免疫功能 ,提示 APBM V针剂除可直接抑制肿

瘤细胞的生长之外 ,还可增强免疫系统介导的肿瘤细胞杀伤

作用。

5　结语

　　 APBM V可对抗或恢复肿瘤对宿主或化疗导致的免疫

抑制或免疫缺损 [14 ]。 近十几年来科学家们对蝎毒的研究越

来越深入 ,目前正在进行Ⅱ期临床的研究之中 ,在临床上用

于治疗癌痛 [22]。 蝎毒抗癌多肽对多种肿瘤具有明显抑瘤作

用 ,且有良好的免疫调节功能 ,与放疗药和化疗合用可降低

放疗和化疗的毒副作用 ,因此 ,其具有成为新型抗癌中药的

良好前景。
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中药现代化必须走标准化建设之路

王焕群 1 ,马树忠 2 ,马　薇2

 

( 1. 吉林省药物研究所 ,吉林 长春　 130062;　 2. 吉林天三奇药业有限公司 ,吉林 长春　 132200)

　　中医中药是我国的瑰宝 ,中药产业是我国传统产业 ,也

是颇具优势和特色的新型产业。 近年来 ,由于我们在中药现

代化进程中 ,坚持了标准规范化建设 ,中药产业取得了突飞

猛进的发展 ,不仅在我国医药事业的战略地位更显重要 ,而

且在国际医药市场的地位也愈加突出 ,中药发展潜力巨大。

1　标准化建设是中药现代化的必要条件

　　多年来 ,国家及相关部门十分重视和支持中药事业的发

展 ,曾先后实施了“中药现代化科技产业行动计划”、“中药现

代化产业推进战略研究” ,对我国中药现代化建设发挥了重

大的指导和推动作用。

　　由于人类生存环境的污染 ,疾病谱的改变 ,医学模式的

转换及医源性、药源性疾病增多 ,加之化学药品的毒副作用

等难题困扰人们 ;而中药具有疗效稳定、安全、毒副作用小以

及对某些疑难病、慢性病有独特疗效的特点 ,深受世人欢迎。

于是 ,人们的目光更多地转向天然药物的开发和利用上来 ,

“崇尚天然药物”的呼声越来越高 ,传统医药学倍受重视。 我

国是传统中药大国 ,具有几千年传统中药文化 ,有着独特的

天然药物理论体系和丰富的医药学实践经验 ,拥有得天独厚

的天然药物资源 ,发展中药产业的条件极其优势。 但时至今

日 ,我国的中医药尚难被国际社会普遍接受 ,中药在世界范

围内对人们防病治病、康复保健中应有的作用远未得到发

挥 ,在国际天然药物市场中所占的份额还很小 ,这同我们这
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