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三氧化二砷与肿瘤细胞凋亡的关系!

宋 建 张东生

中药砒霜（三氧化二砷，<=#>&）及砷制剂对肿瘤的治疗是
近年来的研究热点，特别是对白血病的治疗为人们所关注。砷

作为抗肿瘤药物在我国已有百年历史，中医传统方剂青黄散、

十味丸等治疗不同类型的白血病确有一定疗效，经鉴定其中有

效成分为含砷中药。%,,#年，哈尔滨医科大学确定了三氧化二
砷治疗急性早幼粒细胞白血病（6;?@/AB*5C/0*;C@/0/?D/576，

<EF）的疗效〔%〕。#$世纪,$年代中期，上海第二医科大学附属
瑞金医院陈国强等〔#〕从细胞和分子生物学角度阐明了其作用

机理，确定<=#>&对全反式维甲酸（<.G<）耐药的病例可获较
高的完全缓解（HG）率，但并无严重的骨髓抑制等副作用。用
砒霜制成的亚砷酸注射液%,,,年下半年被批准为我国二类新
药。美国食品和药品管理局（IJ<）也正式批准用砒霜治疗急
性早幼粒细胞白血病的方案。体外研究发现<=#>&能诱导

<EF细胞株)!K细胞凋亡，抑制白血病细胞生长〔&〕。细胞凋
亡是一种相对于细胞坏死的、主动的、程序化的细胞死亡形式。

有人认为当细胞生长和细胞死亡的平等被破坏时，肿瘤就会发

生。现已发现许多因素包括不少化疗药物均可引起肿瘤细胞

凋亡。细胞凋亡为肿瘤治疗提供了新思路和靶点。最近发现

<=#>&同样能诱导非<EF急性髓系白血病（<LF）细胞株

’F-$细胞产生凋亡〔K〕，但有关<=#>&诱导凋亡的机制，目前仍
处于起步阶段。以往发现<=#>&不仅能诱导<EF细胞株)!K
细胞产生凋亡，也通过诱导细胞凋亡进而对非<EF<LF细胞
株’F-$产生增殖抑制作用〔1〕。

% <=#>&与细胞内M’基因 <=#>&诱导细胞凋亡的分子
机制尚不明确。由于<=#>&易与M’结合，而M’为细胞的重
要功能基因，因而<=#>&作用机制很可能是通过与细胞内M’
结合，改善细胞信号传导导致凋亡。黄晓军等〔-，(〕发现<=#>&
通过与细胞内M’结合，选择性激活H6=A6=/酶，导致细胞凋亡。
乙酰半胱氨酸（)<H）作为半胱氨酸前体，进入细胞内可分解为
半胱氨酸，大大提高细胞内M’水平，保护细胞重要蛋白游离

M’不与<=#>&结合；二巯基硫氨（!M>）可选择性抑制谷胱氨酸
合成酶，从而减少细胞内谷胱甘肽水平。)<H、!M>对<=#>&
诱导细胞凋亡的调节作用亦证实<=#>&系通过与细胞内M’结
合发挥作用。而<=#>&竞争性抑制物单巯基甘油（L.N），二巯
基丙醇（!<F）对<=#>&诱导的细胞凋亡并无明显影响，此外二
硫键还原剂二硫代苏糖醇（J..）却可抑制<=#>&诱导的细胞

凋亡。这提示以下可能：（%）在细胞内的特定条件下，<=#>&与
细胞内某些蛋白M’结合能力大大超过其与!<F、L.N的结
合能力；（#）<=#>&与!<F、L.N的结合产物仍有能力诱导细
胞凋亡。上述研究表明胞内M’基因可能是<=#>&抗瘤作用的
重要靶点。

# <=#>&与端粒酶 端粒是真核细胞染色体末端的一段
重复序列，端粒的长短及稳定性决定细胞的寿命，并与细胞的

衰老和癌变密切相关。端粒酶控制合成端粒，因而端粒酶的激

活是细胞获得永生（如造血干细胞）及形成恶性肿瘤的重要步

骤〔O〕。白血病细胞存在端粒酶活性异常，有研究显示分化诱导

剂处理白血病细胞后端粒酶活性丧失〔,〕。黄展祥等〔%$〕以’F4
-$细胞为体外模型，经<=#>&处理后发现诱导的细胞凋亡发生
于N#／L期，KOP内对端粒酶有轻微抑制作用。

杨仕明〔%%〕对胃癌细胞研究发现，<=#>&不仅可以诱导细胞
凋亡，而且还可下调MNH(,$%细胞的端粒酶活性，MNH(,$%细
胞端粒酶活性的下调与<=#>&作用时间和浓度有关，呈现明显
的时间4剂量效应关系。端粒酶活性的下调与P.E%无关，而与

P.G.5G)<表达减少有关，提示<=#>&下调MNH(,$%细胞端
粒酶活性是通过下调P.G.表达来实现的。

& <=#>&诱导凋亡的靶位基因

&Q% ;45C; ;45C;原癌基因编码的蛋白是J)<结合的
转录因子，它是促进细胞增殖的重要基因之一，是一个与细胞

增殖、分化、转化和凋亡相关的调节子〔%#〕。尽管有许多证据表

明，;45C;基因还具有与其促进细胞增殖相反的功能，即诱导细
胞凋亡〔%&〕。邓友平等〔%K〕学者实验结果表明 <=#>& 能降低

MNH(,$%细胞中;45C;基因的表达，这与抑制;45C;基因的表
达引起细胞凋亡的国际上的报道相符合〔%1〕。赵晓航等〔%-〕发

现，当;45C;表达急剧下降时，可引起食管癌细胞凋亡。<=#>&
对;45C;基因的降调节，可能是其导致细胞凋亡的机制之一。
有研究表明，凋亡相关基因不仅对细胞凋亡有调控作用，

而且对细胞端粒酶活性具有调控作用。R6:ST等〔%(〕和NB//:4
8/BSG<等〔%O〕将;45C;基因导入正常体细胞中，发现;45C;基
因可以通过上调P.G.基因的表达来上调端粒酶活性；晚近有
学者〔%,，#$〕克隆了P.G.基因的启动子序列，发现在启动子的
核心区域内有两个;45C;基因的结合位点，;45C;基因的表达，
可以增加P.G.基因的转录，从而上调端粒酶活性，这就为;4
5C;基因在端粒酶活性调控中的作用提供了最直接有力的
证据。

&Q# 8;04# 8;04#可抵抗多种因素包括化疗药物引起的细
胞凋亡，是一个与滤泡性淋巴瘤相关的位于@（%KU%O）染色体易
位处的融合基因。邓友平等〔#%〕用 <=#>& 处理M7’64:/*与

’/F64:/*细胞，L..和克隆形成实验结果显示两种细胞的存
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活率明显降低，流式细胞仪检测到!"期前有明显的低于二倍
体的凋亡峰，#$%&’检测到(%)的断裂，*+’,细胞比-.*,
细胞对)/012诱导的凋亡更敏感。)/012处理34560转染的-.6
*,与*+’,细胞后，同-.*,67+8和*+’,67+8细胞相比，存活率
有所增高，克隆形成能力有所增强，凋亡峰值减小，细胞凋亡也

减少，显示34560的高表达减轻)/012对-.*,与*+’,细胞的
生长抑制作用，抑制)/012诱导的细胞凋亡。在34560表达水
平相对较高的细胞，这种抑制作用更为明显。但这种抑制并不

是完全的，只是34560高表达的细胞对)/012作用的敏感性降
低。当药物浓度增加时，凋亡还会发生。

292 :,; :,;可以与:4560结合形成异源性二聚体〔00〕，
从而取消:4560基因的抗凋亡作用，这样一方面可以促进细胞
凋亡，另一方面亦有可能减弱:4560上调端粒酶活性的作用。
杨仕明等〔""〕采用流式细胞术，发现)/012诱导后，:,;蛋白的
表达是明显增加的，这与34560基因的下调正好一致，从而达到
促进凋亡及下调端粒酶活性的作用。

29< =>2 =>2基因的表达状态（野生或突变型）影响肿瘤
细胞对化疗药物敏感性〔02〕。*,7,?,@等〔0<〕发现含AB>2基因
的胃癌和结肠癌患者对放疗和化疗的敏感性，显著高于突变型

=>2基因的胃癌和肠癌患者。@C55+D@等〔0>〕研究显示，顺铂、
丝裂霉素、甲氨喋呤、长春新碱和博莱霉素对胃癌、肝癌和肠癌

细胞诱导凋亡作用，主要是通过调控肿瘤细胞=>2基因的表达
来实现的。涂水平等〔0E〕选=>2状态不同的两株胃癌细胞系，

=>2为突变型的-!FGHI"和野生型的@J%<>研究发现，)/012
对-!FGHI"细胞的=>2蛋白和KL%)的表达无影响，而能促
进@J%<>细胞=>2蛋白和KL%)的表达，而且发现)/012诱
导@J%<>细胞凋亡率高于-!FGHI"的凋亡率，)/012诱导胃
癌细胞凋亡的敏感性与细胞的=>2的表达状态有关。与文献
报道)/012能够上调 @:F"细胞

〔0G〕和肺癌细胞!’FM0〔0M〕的

=>2的蛋白表达而诱导凋亡一致。

29> &G 郑杰等〔0H〕在)/012对*NO"E型(%)永生化
的人宫颈上皮（*F&"E／2系）作用的研究中首次发现：)/012处
理*F&"E／2细胞仅0天即可完全特异性抑制病毒&G致瘤基
因的表达，并诱导细胞凋亡。而且使永生化上皮细胞发生凋亡

的)/012剂量与诱导%:<细胞凋亡的用药量亦非常接近。由
于*NO(%)中&E和&G基因是宫颈癌细胞恶性转化所必须
的，因此，通过特异性抑制病毒致瘤基因的表达是)/012诱导
宫颈癌细胞凋亡的关键。上述研究结果具有重要的生物学意

义，因为人体细胞无*NO同源序列，如使用)/012治疗宫颈癌
就不会对人体细胞基因产生明显的损害。

< )/012与细胞分裂周期阻滞 林晨等
〔2I〕在肺腺癌、胃

腺癌、食管癌及宫颈癌等>种细胞系上证明了)/012能引起!0
P@期阻滞，这似乎表明这一现象是)/012作用的普遍特点。
但是，)/012对人*NO"E(%)永生化宫颈细胞*F&"E／2细胞
却只引起其!"期阻滞。一种药物在一种细胞系中诱导!0P@
期阻滞，而在另一种细胞系中诱导!"期阻滞的报道很少。最

近有人报道〔2"〕=>2基因除引起细胞周期的!"期阻滞外还能引

起@期阻滞，Q,B/87%F等〔20〕报道离子辐射引起野生型=>2

存在的@FR6G细胞!"期阻滞，而在=>2突变的@()6@:02"
细胞系中则引起!"和!0期阻滞。目前尚不清楚是否由于

*F&6"E／2细胞=>2状态与那些肿瘤细胞不同，而导致阻滞发
生在!"期。*F&"E／2细胞是*NO"E(%)转染而形成的一种
永生化宫颈上皮细胞，其&E和&G蛋白分别和=>2和L3蛋白
结合，导致这些抑癌基因的失活，这是其永生化的关键〔22〕。

)/012可显著抑制*F&"E／2细胞病毒致瘤&G基因的表达
〔0H〕，

从而有可能恢复核=>2蛋白的功能，导致!"期阻滞，亦即与

Q,B/87%F报道的相似。但是，)/012也能抑制宫颈癌*+5,细

胞中病毒致瘤基因的表达〔2<〕，按上述推理，也应引起*+5,细胞

!"期阻滞，但)/012却引起*+5,细胞!0P@期阻滞，因此，尚

不能以=>2状态的不同解释)/012对不同细胞周期阻滞的差
异。46KS4基因在细胞增殖、分化与细胞凋亡中扮演重要角
色〔2>〕。一般认为46KS4基因是一种在细胞周期由!"向-期过
渡的必要的早期应答基因，下调46KS4基因的表达，可引起细
胞周期阻滞在!"期

〔2E，2G〕；但是，近来也有报道细胞周期!0P

@期阻滞伴随着46KS4基因的下行调节〔2M〕。
林晨等〔2I〕认为!0P@期受阻的肿瘤细胞中46KS4基因表

达受抑制，而!"期受阻的*F&"E／2细胞中46KS4基因表达则

无明显改变。尽管已有报道〔2M〕指出，46KS4缺失的细胞存在

!0P@期阻滞，并依次间接证明46KS4在!0P@期中的重要

性，但要断言)/012诱导的!0P@期阻滞与46KS4调节有必然
的联系，尚待进一步实验证实。

> )/012与细胞粘附因子 F(<<基因编码产物是一种跨
膜糖蛋白，是细胞粘附分子之一，常出现在已发生转移的肿瘤

中，认为它是一种肿瘤扩散转移的标志物，是肿瘤细胞发展和

转移过程中的一个重要粘附因子〔2H，<I〕。F(<<胞内区肽链磷
酸化后与细胞膜内侧连接蛋白的结合力增强，与细胞骨架发生

相互作用，从而影响细胞迁移过程，参与肿瘤细胞的增生与转

移〔<I〕。刘铁夫等〔<"〕发现，在用药2!>天后-!FHGI"细胞

F(<<表达有所降低。认为)/012可能有抑制F(<<表达的作
用。)/012长期以来被认为能抑制细胞KL%)的合成，干扰细
胞代谢，致染色体畸变或损害细胞基因。尤其对生长活跃的肿

瘤细胞，)/012可能有抑制在正常细胞表达少而在肿瘤细胞表

达活跃的基因的作用〔<0〕。)/012对细胞粘附因子F(<<具有
抑制作用从而抑制肿瘤的转移可能为其抗肿瘤作用机制的研

究提供了新的思路。
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麦味地黄丸治疗血管紧张素转换酶抑制剂致干咳副反应的临床观察

畅 飞 乔成林 孙万森 吴喜利

西安交通大学第二医院中西医结合科（西安F9888!）

血管紧张素转换酶抑制剂（U0XH）是临床常用的治疗高血
压药物，但是有一定的副反应，临床使用时有些患者会出现刺

激性干咳，轻者可给患者带来明显不适，重者致患者不能耐受，

需停药、换药，影响了降压治疗的方案和效果。S88S年C月—

S88!年9月我们通过临床观察发现麦味地黄丸对U0XH干咳
副反应有明显的治疗效果，现报道如下。

临床资料 "8例患者均为本院内科住院和门诊治疗的高
血压病患者，因服用卡托普利后出现刺激性干咳症状，均符合

以下入选标准：高血压的诊断依据《内科学》（第"版）的高血压
诊断和分级标准；服卡托普利后产生刺激性干咳的新发病例且

排除感染及其他呼吸道因素所致咳嗽者；两组入选患者均在9
周内未用任何止咳药物。随机分为两组，治疗组S"例，男9"
例，女98例；年龄SE!FS岁；"级高血压E例，#级高血压9S
例，$级高血压"例。服药后出现刺激性干咳症状最短S天，
最长R天。对照组"8例，男9C例，女B例；年龄SB!F"岁；"
级高血压B例，#级高血压98例，$级高血压C例。服药后出
现刺激性干咳症状最短9天，最长"天。两组患者在性别、年
龄、病情等方面差异无显著性（!!8]8"）。
治疗方法 两组患者均使用卡托普利（山西津华药业有限

公司，批号：8S988C）控制血压，每次9S]"!"84?，每日S!!
次。确认出现刺激性干咳症状后，两组均给予复方甘草合剂

（主要成分：甘草、复方樟脑酊）984=，每日!次；治疗组在服用
复方甘草合剂的基础上给予麦味地黄丸（组成：熟地SR? 淮山
药9S? 山茱萸9S? 茯苓B? 泽泻B? 牡丹皮B? 麦冬9S?
五味子C?，每E丸相当于原生药!?，兰州佛慈制药股份有限
公司产品）E丸，每日!次。观察治疗后9个月内患者刺激性干
咳的咳嗽次数、咳声、咽喉部干涩刺痒等症状的变化情况。

结 果 （9）疗效判定标准：痊愈：所有刺激性干咳症状消
失；显效：所有刺激性干咳症状明显减轻，咳嗽次数减少!
C8̂ ，咽喉部干涩刺痒的症状基本消失，患者自觉维持卡托普
利降压治疗无不适；无效：干咳无明显减轻，甚至加重，咽喉干

涩刺痒，咳时无法耐受，必须停用卡托普利。（S）治疗结果：治
疗组痊愈!例，显效9F例，无效"例，总有效率（痊愈和显效为
有效）为E8]8̂ ；对照组显效E例，无效9F例，总有效率为

!S]8̂ 。经%S检验，两组比较，差异有显著性（%S_99]CF，!"
8]89）。
讨 论 U0XH是临床常用的降压药物，药理作用主要是

抑制血管紧张素转换酶（U0X）的活性，使U0X失活，血管紧张
素#水平下降，血压降低。U0XH临床治疗时有时出现的刺激
性干咳副反应，主要与缓激肽的活化有关。缓激肽是体内强有

力的支气管平滑肌收缩剂，强度较组织胺和乙酰甲胆碱强98
倍，用U0XH抑制内源性缓激肽降解后，发现气道传入神经的
敏感性亦增加，使用U0XH后缓激肽灭活减少，增加的缓激肽
与其受体结合，致支气管平滑肌收缩，组织胺、"3羟色胺等致敏
介质释放增加，引起气道高反应性，气道传入神经敏感性增加，

产生刺激性干咳症状。临床观察U0XH所致之咳嗽，多为口干、
口渴、干咳、无痰或痰少、咽痒、喉间干涩不适，刺激性高反应性

特征，一般夜间加重，中医辨证多属肺肾阴虚，津亏肺燥之证，

宜滋阴益肾、润肺止咳。麦味地黄丸由六味地黄丸加麦冬、五

味子组成，具有滋养肾阴、润肺止咳的功用。主治因肺肾阴虚

引起的咳嗽诸症。通过临床观察发现，麦味地黄丸能有效减

轻、消除以卡托普利为代表的U0XH类药物的刺激性干咳副作
用，这可能与麦味地黄丸改善患者的气道高反应性，降低气道

传入神经的敏感性，抑制缓激肽及其受体活性，降低呼吸道对

缓激肽及其他致敏介质的敏感性有关。

（收稿：S88!\8S\9R 修回：S88!\8"\9C）
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