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去甲斑蝥素诱导肿瘤细胞凋亡的研究进展
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　　人类用斑蝥治疗疾病已有２０００多年的历史，斑蝥为芫青

科昆虫南方一大斑蝥或黄黑小斑蝥的干燥体，《木经》中称其味

辛、热，有大毒，归肝、胃、肾、大肠和小肠，具有攻毒蚀疮，逐淤

散结的功效。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，但斑蝥素对泌尿系统刺激作用较强

烈，应用受到限制。去甲斑蝥素（ＮＣＴＤ）是斑蝥素的衍生物，

是从斑蝥中提取斑蝥素并经人工合成的一种新型低毒的抗癌

药物，具有抗癌和升白细胞的作用，是当今国际上第一种有升

高白细胞作用的抗癌药物。随着研究的深入，人们对 ＮＣＴＤ

的抗癌作用机制有一定的了解。

细胞凋亡是近年来肿瘤治疗研究的热点之一。细胞凋亡，

是一种不同于细胞坏死的生理方式，其细胞形态和生化方面的

变化主要包括 ＤＮＡ断裂、染色质凝聚、膜结构肿胀、细胞皱

缩、凋亡小体形成等，它与细胞增殖、分化一样是细胞的基本生

命活动，三者密切相关。细胞凋亡是由一种基因调控的细胞主

动死亡过程，在大多数细胞凋亡过程中，都需要有新的基因表

达。近年研究表明，与诱导细胞凋亡有关的基因有：ｃｅｄ２、ｃｅｄ

３、ｃｅｄ４、ｃｍｙｃ、ｃｆｏｓ、ｐ５３、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等；与抑制

凋亡有关的基因有：ｂｃｌ２、ｃｅｄ９、凋亡抑制剂（ＩＡＰ）等。由于细

胞增殖、分化、凋亡三者之间的平衡失调与肿瘤的发生和发展

有关。２０世纪９０年代以后，细胞凋亡已成为肿瘤学研究的一

个热点。诱导肿瘤细胞凋亡是许多抗癌药物的重要作用之一。

ＮＣＴＤ是新型抗肿瘤药物，主要用于治疗肝癌、食管癌及胃癌

等，具有较强的抗肿瘤活性和独特的升高白细胞作用。有研究

表明，ＮＣＴＤ抗肿瘤作用的重要机制是诱导肿瘤细胞的凋

亡［１］。本文对ＮＣＴＤ诱导肿瘤细胞的凋亡综述如下。

１　ＮＣＴＤ对肿瘤细胞的增殖抑制和诱导凋亡作用

肿瘤的发生、发展与细胞增殖和凋亡的不平衡有关，

ＮＣＴＤ既对肿瘤细胞的增殖有抑制作用，也可能诱导肿瘤细胞

凋亡。在体外有研究观察到 ＮＣＴＤ对人肝癌细胞ＳＭＭＣ

７７２１及人胃癌细胞ＳＧＣ７９０１的生长有不同程度的抑制作用，

以对肝癌细胞的作用更为明显［２３］。近来有研究发现小剂量

ＮＣＴＤ刺激细胞生长，而一定范围剂量的 ＮＣＴＤ可在直接杀

伤作用较小的情况下明显诱导Ｔ淋巴细胞白血病６ＴＣＥＭ细

胞株凋亡，不会因细胞坏死而引起炎性反应，这对于其应用于

临床特别是肿瘤的治疗有十分重要的意义。正常细胞的增殖

与凋亡处于一个平衡状态，若细胞凋亡受阻，或增殖超过凋亡，

则表现出生长优势，这是肿瘤发生和发展的重要基础。最近有

研究报道，ＮＣＴＤ诱导肝细胞凋亡时发现 ＮＣＴＤ有抑制肝癌

细胞的增殖和促进肝癌细胞凋亡的作用，从而发挥其抗癌作

用［４５］。ＮＣＴＤ对原发性胆囊癌ＧＢＣＳＤ细胞系的增殖抑制和

凋亡诱导作用也证明了这一点［６］。研究发现ＮＣＴＤ可使裸鼠

移植瘤增长明显减缓，抑瘤率达４２．６３％，若与５氟尿嘧啶（５

Ｆｕ）合用，瘤体增长减缓更显著，抑瘤率达５３．８９％，提示

ＮＣＴＤ不但在体外对人原发性胆囊癌ＧＢＣＳＤ细胞有抑制和

杀伤作用，也能抑制裸鼠人胆囊癌移植瘤的生长，若与５Ｆｕ合

用，则加强其抑制人胆囊癌生长的作用。

２　ＮＣＴＤ能改变肿瘤细胞某些基因的表达

有研究发现，ＮＣＴＤ能改变肿瘤细胞某些基因的表达，从

而发挥其抗肿瘤作用［７１１］。进一步的研究发现，人肝癌ＢＥＬ

７４０２细胞经ＮＣＴＤ处理后，检测到较高水平的ＩκＢα，核因子

κＢ（ＮＦκＢ）的表达略有降低，说明 ＮＣＴＤ可以抑制ＩκＢα的降

解从而抑制ＮＦκＢ的活化。实验表明缺乏ＮＦκＢ／Ｒｅｌ基因或

含有ＮＦκＢ／Ｒｅｌ抑制瘤的培养细胞在受到ＴＮＦ或Ｔ细胞激

活剂刺激时易发生凋亡。ＤＮＡ损害剂如射线等在杀死受损细

胞的同时也激活了ＮＦκＢ，当ＮＦκＢ被抑制时，其细胞毒作用

更强。许多抗癌药物是通过诱导细胞凋亡而发挥其杀伤作用

的，而ＮＦκＢ往往抑制细胞凋亡而保护了肿瘤细胞
［１２１４］。实

验研究也证明了一些肿瘤细胞株中有较高水平的 ＮＦκＢ，对

ＮＦκＢ的直接抑制可诱导肿瘤细胞凋亡。ＮＣＴＤ可能通过下

调ＮＦκＢ基因的表达，诱导肿瘤细胞凋亡，从而发挥其抗肿瘤

作用。

３　ＮＣＴＤ对肿瘤细胞生物活动的抑制作用

研究发现ＮＣＴＤ对白血病ＨＬ６０细胞的有丝分裂和ＤＮＡ

合成有明显的抑制作用［１５］。有学者发现ＮＣＴＤ能提高腹水肝

癌 Ｈ２２细胞的线粒体的呼吸控制率及溶酶体酶，如酸性磷酸

酶和ＤＮＡ酶活性；更有实验证实了ＮＣＴＤ对钙调素激活的环

苷磷酸二酯酶具有抑制作用。进一步有实验证实ＮＣＴＤ是蛋

白磷酸酯酶２Ａ（ＰＰ２Ａ）和蛋白磷酸酯酶１（ＰＰ１）的抑制剂。

ＰＰ２Ａ和ＰＰ１在细胞周期中的转换点和Ｇ２及 Ｍ 期起重要作

用。ＰＰ１功能被抑制，周期蛋白 ＲＢ不能去磷酸化，细胞不能

完成Ｇ１到Ｓ１期的正常转换，出现Ｇ２／Ｍ 阻滞，ＰＰ２Ａ的活性

被抑制，会促进细胞越过Ｇ２Ｍ 和检测点，使一些复制未完成

或ＤＮＡ受损的细胞进入 Ｍ 期，进行异常有丝分裂，最终使细

胞发生凋亡［１６１７］。

４　ＮＣＴＤ的升白细胞效应

有研究报道连续使用ＮＣＴＤ作用于小鼠８ｄ并检测血细

胞情况，第３、８、１３天小鼠白细胞数明显增加。推测早期是加

速骨髓成熟或释放所致，后期则可能与促造血干细胞的增殖和

分化有关。其后更进一步的实验也证明ＮＣＴＤ作用的第３天

可使正常小鼠粒单核细胞产率增加，而对于放射性损伤小鼠

ＮＣＴＤ作用的第５天可使其白细胞数量回升的同时粒单系祖

细胞产率得到部分恢复。另有学者研究也发现，ＮＣＴＤ可引起

正常小鼠外周血白细胞数量增多，其作用呈剂量和时间依赖
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性，而且证实其能刺激小鼠骨髓并产生白细胞介素１β，ＴＮＦα

和环孢素 Ａ 等细胞因子。进一步的研究发现，ＮＣＴＤ作用

２４ｈ后体外培养的人骨髓细胞ＤＮＡ合成增多和有丝分裂频率

增加，此外骨髓粒单核细胞的细胞周期缩短，并呈剂量时间依

赖性［１８２０］。但其后的研究发现，ＮＣＴＤ引起小鼠外周血白细

胞数量增多的效应是短暂的，作用时间超过３ｄ反而抑制细胞

ＤＮＡ合成和粒单核细胞的分化。

５　展　　望

传统中药或其提取物在现代肿瘤治疗中的作用正日益受

到重视，ＮＣＴＤ是我国开发的从传统中药中提取并经人工合成

的一种新型低毒的抗癌药物，其独特的抗癌和升高白细胞作用

备受推崇。随着ＮＣＴＤ基础和临床研究的深入，其抗癌和升

高白细胞的机制将进一步被阐明，其在肿瘤的治疗中将可能发

挥越来越大的作用。
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［１１］ＨｏｎｇＣＹ，ＨｕａｎｇＳＣ，ＬｉｎＳＫ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｉｎ

ｄｕｃｅｄｐｏｓｔＧ（２）／Ｍａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｗｉｌｄｔｙｐｅ

ｐ５３ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０００，２７６

（１）：２７８２８５．

［１２］ＨｕＸ，ＹａｎｇＤ，ＺｉｍｍｅｒｍａｎＭ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ８ＲｅｇｕｌａｔｅｓＡｃｉｄ

ＣｅｒａｍｉｄａｓｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏ ＭｅｄｉａｔｅＡｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＳｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓＭｙｅｌｏｇｅｎｅｏｕｓＬｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１

（８）：２８８２２８９１．

［１３］ＭａｒｚｅｃＭ，ＬｉｕＸ，ＷｙｓｏｃｋａＭ，ｅｔａｌ．ＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＩｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｆ ｍＴＯＲｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ１（ｍＴＯＲＣ１）ａｎｄ

ＭＮＫＩｎｄｕｃｅｓＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＣｕｔａｎｅｏｕｓＴＣｅｌｌＬｙｍｐｈｏｍａ

（ＣＴＣＬ）ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（９）：ｅ２４８４９．

［１４］ＺａｖｏｒａｌＭ，ＭｉｎａｒｉｋｏｖａＰ，ＺａｖａｄａＦ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌ

ｏｇｙｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ｗｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，

１７（２４）：２８９７２９０８．

［１５］ＦａｎＹＺ，ＺｈａｏＺＭ，ＦｕＪＹ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｅｄ

ｔｕｍｏｒｓｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｂｌｏｃｋｉｎｇ

ｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＤｉｓＩｎｔ，

２０１０，９（４）：４１４４２２．

［１６］ＷｌｏｄｋｏｗｉｃＤ，ＫｈｏｓｈｍａｎｅｓｈＫ，ＳｈａｒｐｅＪＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｇｏｅｓｏｎａｃｈｉｐ：ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１１，８３（１７）：

６４３９６４４６．

［１７］ＡｎＷＷ，ＷａｎｇＭＷ，ＴａｓｈｉｒｏＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ

ｔｒｅａｔｅｄＡ３７５Ｓ２ｃｅｌｌｓｉｓｐｒｏｃｅｅｄｅｄｂｙｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２００５，１１８（３）：

１９８２０３．

［１８］ＺｈａｏＱ，ＱｉａｎＹ，ＬｉＲ，ｅｔａｌ．ＮｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎＦａｃｉｌｉｔａｔｅｓ

ＬＰＳＭｅｄｉａｔｅｄＩｍｍｕｎｅＲｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙＵｐＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＡＫＴ／ＮＦｋＢＳｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＭａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１２，７（９）：ｅ４４９５６．

［１９］ＬｅｅＹＲ，ＷｕＷＣ，ＪｉＷＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｉｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｏｒａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄｃｏｎｃｏｍｉ

ｔａｎｔｌｙａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２０１２，１９

（９）：１１２．

［２０］ＣｈｅｎＹＣ，ＣｈａｎｇＳＣ，ＷｕＭＨ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｒｅ

ｄｕｃｅｄｃｙｃｌｉｎｓａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈ

ｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２００９，８４（７）：

２１８２２６．

（收稿日期：２０１２１０２４　修回日期：２０１２１２１２）

·６４１１· 检验医学与临床２０１３年５月第１０卷第９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．９




