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汉防己甲素在肿瘤治疗中的研究进展

陈宝安 王 为 林国为

汉防己甲素（%&%’()*’+)&，,&%），又称粉防己碱，是

从中草药粉防己的根块中提取的双苄基异喹啉类生物

碱，是粉防己的主要有效成分。早期研究表明,&%具

有消炎、镇痛、降压、抗纤维化等广泛的药理作用。临

床用于治疗高血压、矽肺、肝纤维化等疾病，已取得了

较好疗效。近年来的研究证实,&%是天然的非选择性

的钙通道阻滞剂，又是钙调蛋白的拮抗剂，有着良好的

应用前景。本文就近年来,&%在肿瘤治疗研究的主要

进展作一回顾。

" 直接抗肿瘤作用

田晖等（"）采用-,,法测得,&%对人乳腺癌耐阿

霉素（./-）细胞株-0123／.*’和人口腔上皮癌耐长

春新碱（405）株678!##及其敏感株均有程度不等的

细胞毒作用，对耐药株的90:#较对应的敏感株90:#分

别高!;<和";$倍。何琪扬等（!）采用台盼蓝计数法发

现,&%对敏感急性白血病细胞株=>2?#和抗三尖杉

酯碱的=>2?#细胞均有生长抑制作用，对抗性细胞的

抑制作用强于敏感=>2?#，表明抗药性细胞对,&%没

有交叉抗性。

王瑞珍等（@）用3;:!"#"A／BC,&%处理人食管癌

细胞D0("#$和D0("#$20@!<!<EF，观察到肿瘤细胞

分裂指数低于对照组约:#G，但不能完全阻止细胞分

裂，在"#"A／BC,&%处理:天的生长曲线结果显示其

存活率低于对照组@3G。@=2,*5掺入实验表明,&%
干扰肿瘤细胞/H.合成，从而抑制肿瘤细胞分裂、增

殖，但对已完成/H.合成的I期、J!期、-期没有影

响。徐和平等（<）发现,&%在"!<#"A／BC之间对视网

膜母细胞瘤=KL25M<<细胞有明显抑制作用，清除药

物后抑制作用逐渐消失，肿瘤细胞重新恢复增殖能力，

推测,&%干扰/H.合成、抑制细胞分裂，对已完成

/H. 合 成 的 细 胞 无 影 响。 采 用@=2,*5、@=2尿 苷

和@=2亮氨酸掺入法观察到<#BA／>,&%可使白血病

>33"!和肉瘤I"E#细胞/H.和5H.合成抑制E#G
以上，对蛋白质合成抑制较弱。去除,&%后，肿瘤细胞

/H.合成速率仍继续下降，表明/H.复制模板受

损（:）。

/N)AO等（?）观察到,&%可抑制=>2?#细胞和人

正常淋巴细胞生长，认为,&%的细胞毒作用与细胞类

型无关；并且=>2?#细胞经!<"BNC／>,&%处理"!F后

可见细胞缩小，核碎裂，凋亡小体形成等典型的凋亡形

态改变，/H.凝胶电泳见梯形条带。此外，人白血病

P$@3细胞（3）。人恶性淋巴瘤7-"@?3<细胞（E）、人神

经胶质瘤细胞P"@E-J（$）经,&%处理后也观察到典型

的凋亡特征性改变。提示,&%可通过诱导肿瘤细胞凋

亡而抑制肿瘤细胞生长。

! 放疗增敏作用

高令山（"#）临床应用,&%合并小剂量放射治疗肺

癌$3例，其中?#例（?";$G）病灶有不同程度缩小，缩

小大于"／!者@"例。疗效优于单纯小剂量放疗组和

单纯中药治疗组，提示,&%具有放疗增敏作用。

刘楠和郑秀龙（""）采用羟基磷灰石离心法观察到

!:、<:、?#"BNC／>,&%不影响有氧或缺氧条件下射线

照射后白血病>33"!细胞/H.单链产量但可明显抑

制其重接。各剂量点上,&%在照射前或后使用对肿瘤

细胞/H.合成的影响差异无显著性。

徐和平等（"!）测定视网膜母细胞瘤=KL25M<<细

胞的生长曲线发现放射与,&%合用对肿瘤细胞的抑制

作用优于单纯放射组和单纯,&%处理组，放射前后给

药，二者无明显区别。#;""A／BC低剂量时对肿瘤细胞

无直接抑制作用，但可明显增加放射线对肿瘤细胞的

杀伤作用，放射生存曲线变陡（平均致死剂量/#减少）

随药物浓度增加，/#逐渐降低，但曲线肩区（准阈剂量

/Q）变化不明显，说明,&%主要通过抑制放射线引起

的潜在致死性损伤的修复而起放射增敏作用。

0F()A6=等（$）观察到:;#"A／BC和3;:"A／BC,&%
明显增加放疗对人神经胶质瘤P"@E-J细胞的生长

抑制作用，单用,&%或与放疗合用后细胞的/H.凝胶

电泳均可见梯形条带。提示,&%诱导凋亡的作用在放

疗增敏也有一定的影响。

@ 减毒作用

李福全等（"@）采用./-损害大鼠心肌作模型，每

次给予,&%"#BA／RA，每天@次，血清肌酸激酶活性较

单用阿霉素组明显降低，与维生素D组近似，心肌和

全血IL/活性提高，丙二醛含量降低（!!#;#:）。提

示,&%可减轻./-引起的心肌损害。

金洪（"<）以平阳霉素气管内一次性给药复制小白

鼠肺间质纤维化模型，观察到经,&%每次:#BA／RA，每
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周!次，连用"周治疗的小鼠肺重／体重比值明显减小

（!!#$#%），肺表面结节少，质软，光镜下肺内细胞浸

润度轻，胶原纤维明显减少，测定&’(活力增强，血管

紧张素转换酶和羟脯氨酸含量下降，早期用药的效果

优于晚期。在博来霉素给药的小鼠肺间质纤维化模型

中也观察到)*+的上述作用（%,）。

-.*/01等（%2）发现低剂量)*+（345／46）可以在体

外预防单次高剂量照射（%#78）对健康人单核细胞的

损害且保护作用与)*+的剂量呈正相关，同时降低过

氧化物释放和吞噬细胞的活性而抑制照射引起的炎症

反应。动物试验证实经)*+治疗后的&9:;5<*=(;>6*8
鼠急性放射性皮炎的严重程度明显减轻，治疗效果优

于凡士林，组织学检查提示)*+通过抗炎作用减轻急

性放射反应，表明)*+通过抑制炎症反应而对放射损

害起保护作用（%?）。

" 逆转耐药性

多药耐药性（@(A）是肿瘤化疗的一大障碍，其机

制较为复杂，目前认为主要与耐药细胞内多药耐药基

因（4B:）扩增，过度表达C=糖蛋白（C=59）有关。C=59
为能量依赖性药泵，能将多种抗肿瘤药泵出细胞外，使

细胞内药物积累减少，不能有效杀伤肿瘤细胞，从而产

生@(A。抗肿瘤药物在细胞内的积聚和分布，不仅是

耐药性的一个重要指标，也是评价逆转耐药性的快速

和直观指标。耐三尖杉酯碱（D;:）的DE=2#细胞为多

药耐药株，过度表达4B:基因和C=59，对F(@、柔红

霉素（(GA）、H-A等药物有交叉耐药（%I）。

何琪扬等（%J）观察到无细胞毒作用的)*+#$,45／E
明显增强F(@对抗D;:的DE=2#细胞的生长抑制作

用，并使克隆形成率从单用F(@的2#K降至#$3K；

存活率从I?K降 至,K，但 不 增 加F(@ 对 敏 感 的

DE=2#细胞的毒性。荧光法进一步发现)*+增加耐药

细胞内F(@的积聚。此外还发现耐D;:的DE=2#细

胞改变(GA在胞内分布、降低细胞内积聚，3!4L6／E
)*+处理细胞后使(GA在耐药细胞内积聚明显增加。

所积聚的量接近敏感DE=2#细胞，作用比3!4L6／E
HMA明显（3#）。)*+（%#N24L6／E）还明显提高(GA及

高三尖杉酯碱（DD)）对耐药细胞（人白血病细胞株

O,23／F#3，O,23／DD)）的毒性，而对O,23／&敏感细

胞无明显影响（3%）。)*+（%#N24L6／E）与H-A、足叶乙

甙、F(@ 和 OPQ3##对 (GA共 同 处 理 耐 药 细 胞 株

O,23／H-A，可使细胞集落均明显减少（33）。

田晖等（%）观察到)*+明显增加 @-R／FB:细胞对

F(@和OPQ3##对H-A的敏感性。且呈剂量依赖性，

而不增加敏感株对F(@和H-A的敏感性。%#!4L6／

E)*+使 @-R=?／FB:细胞内F(@ 积聚增加,$%倍

（!!#$#%），对敏感细胞影响不明显。联合用药时)*+
有效 逆 转 耐 药 的 浓 度 范 围 为 #$%"%$#!4L6／E。

%$#!4L6／E)*+可逆转%##K肿瘤细胞的耐药性，在此

范围内单用)*+对体外培养的 @-R=?和OP细胞生

长基本无任何抑制作用（3!）。在保留了@-R=?／FB:细

胞的耐药特性的裸鼠@-R=?／FB:实体瘤模型上，体内

单用)*+对该实体瘤有一定的抑制作用（3,$IK），单

用F(@无抑制作用（"$"K），二者联用则明显抑制肿

瘤生长（,"$JK，!!#$#,）。值得一提的是)*+对小

鼠的E(,#为3I#45／S5，而)*+产生体内逆转效应的

单次剂量（3#45／S5）仅为该药E(,#的%／%"，显示出该

药是一种有较好的临床应用前景的耐药逆转剂（%）。

许文 林 等（3"）选 取 终 浓 度 为%#NI、%#N2、%#N"

4L6／E)*+对!#例急性白血病患者进行体外药敏试

验，结果显示随着浓度升高，)*+逐渐增加(GA或

H-A对白血病细胞的杀伤作用，且对急性淋巴细胞白

血病、急性非淋巴细胞白血病、急性未分化白血病均有

效。%#N24L6／E)*+对敏感组和耐药组的促杀伤率分

别为（?$I,T"$I2）K和（3J$J2T%#$3#）K（!!
#$##%），)*+对正常骨髓细胞的促杀伤作用明显低于

异搏定（HMA），表明)*+可以替代HMA成为安全的逆

转剂。对正规化疗两个疗程以上无效的急性非淋巴细

胞性白血病（3例）和多发性骨髓瘤（3例）在原方案基

础上每天加服)*+3"#45，共2"?天，3例获得完全缓

解，%例临床症状及体征明显减轻，血象及生化指标明

显改善，患者均未出现心、肝、肾毒性反应。其中!例

采用FCFFC法检测肿瘤细胞C=59的表达阳性率分

别!I$#K、32$,K、%%$#K，以)*+处理!.后阳性率

下降至"$#K、3$#K、"$#K，且着色程度明显减低，表

明)*+逆转白血病细胞的机制可能是作用于C=59，使

其外排泵功能失活从而提高细胞内药物浓度（3,）。

-.LU&V等（32）发现!$#44L6／E)*+和%#44L6／E
HMA使泰素（)FW）对D-)%,细胞（C=59阳性）的X-,#
降低!%##倍和"%#倍；使F(@对其的X-,#降低!2和

%I$3倍。同时发现)*+和HMA不影响)FW和F(@
对&O=’H=!细胞（C=59阴性）的细胞毒作用。另一方

面，)*+和HMA均增加已知的C=59底物罗丹明%3!
在D-)%,细胞的积聚率，经新鲜介质排出3.后，仍使

罗丹明%3!的残余率较对照组增加,倍和3$2倍，而

对&O=’H=!细胞的罗丹明%3!积聚率和残余率均无

影响。因此认为，)*+通过调节C=59增加多药耐药相

关药物的细胞毒作用。

符立梧等（3?）采用流式细胞仪观察到F(@培养
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!"#可诱导$"%&’敏感细胞株()*+$凋亡，而只引起

,"%-’的()*+$／./0细胞凋亡；合用.1(和234能

显著使 ()*+$／./0细胞的凋亡增至"$%5’，较单用

.1(明显提高（!!5%5,）；对 ()*+$的凋亡作用较

单用.1(无明显差异（!"5%56）。加入234对耐药

和敏感细胞株的789+!蛋白表达水平均未见明显影响。

提示234能逆转耐药细胞对.1(的凋亡抗性，其机

制可能与789+!蛋白表达无关。

综上所述，234不仅能直接抑制肿瘤生长，并且具

有放疗增敏、逆转耐药、减轻放化疗毒副反应的作用，

表明234在抗肿瘤治疗中有着良好的临床应用前景。

当然，234抗肿瘤治疗的相关机制及临床具体用法仍

有待进一步探索。
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