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［摘要］ 对近 40 年来国内外针对有毒中药防治恶性肿瘤的基础研究进行概括，分别论述三个阶段的研究特
点: 20 世纪八九十年代的研究初期，以大毒类动物药的粗提物为主，并开发了临床有效成药 “华蟾素注射
液”; 21 世纪初，植物药和单体研究占据主导，并进行了大量的机制探讨，三氧化二砷治疗急性早幼粒细胞
白血病的显著疗效使得中医药在国际上获得认可; 近十年来，药物新剂型的开发、复合物的制备以及单体的
结构化修饰成为本研究阶段显著的时代特点。同时分析有毒中药抑瘤基础研究中尚待解决的问题，以期为新
药的研制与开发提供新思路。
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有毒中药是中医治疗恶性肿瘤的有力支撑之

一，临证合理控制使用剂量、注重配伍减毒，则可
获良效。近 40 年来，中医药在肿瘤基础实验的探
索方面取得了令人瞩目的成就。在几代中医研究者
进行的大量临床观察与实验研究结果的基础上，中

西医结合治疗恶性肿瘤已成为我国肿瘤防治的一大

特色。从 20 世纪五六十年代的临床观察、八九十
年代的基础研究、21 世纪初的机制探讨，到近十
年药物新剂型的开发与复合物的制备，无一不体现

出有毒中药在抑瘤方面广阔的发展前景。
纵观 40 年来有毒中药抑瘤研究，主要分为三

个阶段，第一阶段证明某中药抑瘤有效，即证明其

含有效抑瘤成分; 第二阶段，提取有效成分并进行

相关机制研究，主要以信号通路为表现形式; 第三

阶段，对该有效成分进行减毒增效及提高生物利用

度的研究，主要是进行新剂型的开发及新型复合

物、络合物的研制。现将其概况述评如下。

1 有毒中药抑瘤基础研究进程

纵览文献，随着时间推移，不同时间段的研究

呈现出不同的研究成果与特点。
1. 1 20 世纪 80 年代研究起步
在 20 世纪五六十年代开展的大量临床研究的

基础上，有毒中药抑瘤探索在八九十年代进入到基

础研究阶段。从现阶段能查阅到的文献可以看出，
这个时期开展的单药研究集中于古代文献中提及的

抗癌药物，主要是一些具有较大毒性的动物类中

药，如斑蝥、蟾酥、全蝎等，且大多以初步提取物
为主，如水提物、醇提物及醚类、酯类有机溶剂的
提取物。孙建华等［1］研究显示，蟾酥三氯甲烷提
取物能有效抑制多种实验瘤株; 于立坚等［2］实验

证实，露蜂房水提物对 S180 细胞抑瘤率为
53. 2% ; 张甫同等［3］发现，全蝎提取液可明显抑制
网状细胞肉瘤和乳腺癌荷瘤小鼠的肿瘤生长。对抑
瘤单体的研究略有涉及，如孙震晓等［4］发现去甲

斑蝥素能够通过抑制 Bcl-2 蛋白表达从而诱导人肝
癌 BEL-7402 细胞凋亡; 苏成业等［5］证实重楼总皂
苷对小鼠腹水癌 EAC细胞及 L759 白血病细胞均有
细胞毒作用，且对前者作用更强。
总的来说，当时的研究多利用体外试验证明其

抑瘤效果，如对全蝎［3］、斑蝥［6 － 7］、蟾酥［1］的研
究等。涉及的细胞从肺癌、肝癌腹水瘤、乳腺癌、
宫颈癌到膀胱癌，几乎涵盖了当时研究阶段可选择

的癌细胞种类。但囿于实验条件的限制，对药物在
体内代谢途径的研究多是利用放射性同位素标记

法，如王振立等［8］用3H 标记斑蝥胺，追踪其在肝
癌腹水小鼠体内的代谢途径，证明斑蝥胺通过抑制

DNA合成实现对肿瘤细胞的抑制。
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这个阶段研究较为系统、开发出临床有效成药
并顺利在临床得到推广的有毒中药的代表是蟾蜍

( 蟾酥) 。结合当时的成分提纯技术水平，并且考
虑实际临床上的生物利用度，20 世纪八九十年代
针对蟾酥的研究多集中在水溶性成分，华蟾素是其

中的研究热点。由于其疗效显著，早在 1993 年安
徽省淮北市肿瘤科研协作组便研制开发华蟾素注射

液并推向市场，且Ⅲ期临床试验证实该注射液对肝
癌、胃癌、乳腺癌、肺癌、宫颈癌等恶性肿瘤的总
有效率可达 64. 4%［9］。目前华蟾素注射液依然在
临床抗癌中成药领域占有一席之地。
综上所述，20 世纪 80 年代是有毒中药基础实

验研究的初始阶段，主要以大毒类中药为主，尤其

是动物类药物占据着有毒中药研究的大部分，因当

时提纯技术不完善，研究对象多为药物的粗提物，

如水提物及有机溶剂的提取物等，且当时的机制研

究也较为浅显，但却为下一阶段开展深入研究提供

了可能。
1. 2 21 世纪初研究重点

21 世纪初开始大规模出现以单体为研究对象
的基础实验。马钱子的有效成分———马钱子碱以其
较宽的治疗窗、较强的药物活性而成为单体类研究
热点。体外研究发现，马钱子碱可显著抑制多种细
胞的增殖，而且对人类肝癌细胞的细胞毒性效应最

强［10 － 11］; 而马钱子其他有效成分如士的宁、伪士
的宁、依卡金等均被证实对多种肿瘤细胞的生长有
抑制作用，抑制率最高可达 60%［12］。作用机制方
面的研究有了较大进展，开始大规模进入细胞水平

研究，对分子水平也略有涉及，但尚未形成系统。
其中开展较多且探索较为深入的研究方向是诱导肿

瘤细胞凋亡，如邓旭坤等［10］研究表明，马钱子碱

的作用机制主要通过线粒体途径诱导细胞凋亡; 孙

春艳等［13］研究证实，白藜芦醇通过调控凋亡相关

蛋白的表达诱导细胞凋亡。同时随着技术水平的发
展，研究的方式方法也有了一定的创新，如王海丽

等［14］进行的马钱子碱抑瘤体外研究，应用了 AO /
EB 荧光染色、Annexin-V /PI 细胞凋亡检测法、
DNA-ladder片段凝胶电泳等方法，结果均证明马钱
子碱能有效诱导白血病细胞株 K562 细胞凋亡。
从这个阶段开始，植物药以其较动物药更为单

纯的有效成分、更为广阔的可研究空间，在有毒中
药抑瘤的研究中逐渐占据主导。高冬等［15］对白花
蛇舌草、重楼、半枝莲、半边莲的研究表明，四种
植物均可通过升高胞内 Ca2 +浓度诱导宫颈癌Hela

细胞凋亡; 龙玲等［16］发现皂角刺抑制小鼠宫颈癌

细胞机制可能与降低增殖细胞核抗原 ( PCNA) 蛋
白表达、抑制 p53 基因突变有关; 其他相关研
究［17 － 19］结果亦显示出植物类有毒中药抑瘤作用与

诱导细胞凋亡有关。由于有效成分的提取和确认较
动物药更为简单，植物药成为这一阶段有毒中药研

究领域的主角，且在机制探索方面，开始从细胞水

平进入分子学层面，尤其是在诱导肿瘤细胞凋亡机

制方面，研究者开展了大量的基础实验，取得了一

定的成果并为下一阶段信号通路的研究奠定了基础。
除此之外，该时期国内针对砒霜的研究结果也

不容忽视，如用砒霜制成的 “癌灵一号”复方注
射剂经过临床反复尝试，发现其治疗急性早幼粒细

胞白血病的有效率最高可达 90%［20］。陈竺领导的
血液病研究团队和美国 MSKCC 癌症中心的 Soignet
等均进行了临床验证和机理探索［21 － 23］，证实了 20
世纪 90 年代开始在全世界广泛应用的三氧化二砷
治疗急性早幼粒细胞白血病的卓越疗效。美国食品
药品管理局于 2001 年批准了三氧化二砷为治疗急
性早幼粒细胞白血病的新药［24］，这无疑是国际对

中医药的一次巨大的认可。
1. 3 近十年研究进展
随着免疫学、遗传学、分子生物学等基础学科

的发展，免疫调控、基因工程等技术上的创新，肿
瘤研究已从细胞水平、亚细胞结构发展到分子水
平，极大地促进了肿瘤实验基础研究的进展。
随着提纯技术的日益进展，近十年单体试验占

据了有毒中药抑瘤研究的绝大部分，且机制研究多

集中在分子水平，以信号通路为主要表现形式。陈
明等［25］研究证实，半枝莲总黄酮可以通过抑制

PI3K /Akt /mTOＲ信号通路诱导肿瘤细胞自噬及凋
亡; Zhu等［26］发现白屈菜红碱可以通过 PI3K /Akt /
mTOＲ信号传导途径抑制癌细胞侵袭转移; 熊赪
等［27］发现白藜芦醇可能是通过干扰 Akt /p70S6K信
号通路而发挥促鼻咽癌细胞凋亡作用。
对于某些已证实有效的药物或单体，研究者开

始积极开发新剂型，以达到临床上减毒增效的目

的。贺佳玉等［28］利用离子交联技术制备的马钱子
碱壳聚糖纳米粒被证实，其可以明显增强马钱子碱

的抑瘤能力; 海洋等［29］研究雄黄微生物浸出液，

证明其可以通过线粒体途径诱导肿瘤细胞凋亡; 瞿

叶清等［30 － 31］证实 3 种马钱子碱脂质体对 H22 荷瘤
小鼠的抑瘤作用均强于单纯的马钱子碱，其中复合

磷脂脂质体最具开发前景。还有研究者开辟了新的
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给药途径，如容国义等［32］发现穴位注射蜂毒能通

过抑制 JNK信号通路抑制肿瘤血管生成。
结构修饰是开发抗癌药物的捷径，很多研究者

相继通过结构修饰得到大量衍生物和类似物。陶丽
等［33］研究发现，经羟基修饰的千金子二萜醇能大

大增强抗肿瘤活性; Hou 等［34］从甘遂中分离得到
的 12 种巨大戟烷型二萜构效关系的研究进一步表
明，3 位羟基成酯比其他位羟基化修饰更能增加其
抗肿瘤活性。
基于前期的基础研究，部分药物有效单体的提

取和作用机制的研究已取得一定成果，近十年的研

究主要有三个方向: 一是进行深度的机制探索，在

分子生物学层面对有毒中药的抑瘤效用进行解释;

二是针对已知有效成分进行新剂型的开发，以期能

提高药物的生物利用度，增加临床疗效; 三是开发

新的抗癌中药，以期打破目前有毒抗癌中药在药物

选择、制备、应用等方面的研究瓶颈。

3 思考与展望

纵观 40 年来中医药在防治恶性肿瘤方面的成
果，大量的基础研究工作已取得较大的进展，但在

研究过程当中暴露出的一些问题仍亟待解决。经大
致梳理，目前主要存在三个方面的问题: 第一，很

多有毒中药的基础研究显示其抗癌有效率可达

60%及以上，但却未能形成临床有效、可供推广的
抗癌药物，究其原因，可能与生物利用度及临床用

药安全性有关。第二，关于某一种有毒中药有效性
和安全性方面的系统研究呈现断代的态势，各个研

究中心自行开展研究项目，彼此之间缺少沟通合

作，造成研究进程的冗余及研究成本的浪费。第
三，目前单体研究成为热点，但中药包含成分较

多，筛选出其中最为有效的单体并找出其针对效力

最强的瘤种，成为单体研究中的重要问题。此外，
实验筛选出的抗癌谱与实际临床疗效是否一致还需

要后续大量的临床试验进行验证。
综上所述，有毒中药防治恶性肿瘤的研究进程

仍任重而道远，除在恶性血液肿瘤方面取得了一定

的突破之外，在实体肿瘤方面还没有重大进展。在
今后的研究中，研究者既要充分继承传统中医思想

理论，又要深入了解肿瘤机制的前沿研究，并与免

疫调控、微环境、分子生物及基因工程等领域结
合，进行多角度、多层次、纵深性研究，深入探讨
有毒药物的抗癌作用，及其防治恶性肿瘤机制的科

学内涵。
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