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前言

恶性肿瘤的发病率呈逐年上升趋势，已成为严重威胁人类

健康的首要疾病。随着肿瘤分子发病机制的阐明，发现肿瘤的

发生是一个多阶段逐步演变的过程，包括肿瘤细胞的增殖、分
化和凋亡等过程出现异常，而肿瘤的治疗方法除了手术外，主

要是通过放疗、化疗来达到治愈或临床缓解。目前通过某种途

径使肿瘤细胞重新获得凋亡能力，使肿瘤细胞恢复细胞凋亡与

细胞增殖的平衡，已成为现代肿瘤治疗的新观点和出发点。去

甲斑蝥素是一种从传统中药斑蝥中提取出的新型抗肿瘤药物，

目前主要用于消化道肿瘤、肝癌、白血病减少症等疾病的治疗，

其治疗恶性肿瘤的主要作用机制是诱导肿瘤细胞发生凋亡，从

而抑制肿瘤生长。本文就去甲斑蝥素对诱导恶性肿瘤细胞发生

凋亡机制的研究做一简要综述。

1 NCTD 的概述

斑蝥[1]属昆虫纲，鞘翅目，为芫青科昆虫南方大斑蝥或黄黑

小斑蝥的干燥全虫。斑蝥在我国应用已有两千多年的历史，主

要用于消化道肿瘤、肝炎及白细胞低下等疾病的治疗。研究证

明斑蝥抗治疗作用的有效成分是 NCTD。NCTD [2]是斑蝥素去

1，2 位甲基后由呋喃与马来酸酐按 Diels-Alder 加成反应后催

化氢化制成的属于人工合成的一种新型抗癌药物。大量的体内

外实验及临床应用证实，NCTD 对常见肿瘤，如原发性肝癌、食
道癌、肺癌、贲门癌、肠癌、乳腺癌、卵巢癌有抑制作用，其抑制

作用主要体现在诱导细胞凋亡方面；同时与斑蝥素相比，NCTD

在保留抗肿瘤作用的同时，对泌尿系统的刺激作用等不良反应

明显减少，且具有升高白细胞、提高机体免疫功能的优点。

2 NCTD 的作用机制

2.1 NCTD 对免疫系统的影响和增加白细胞的作用

NCTD 是目前唯一具有升高白细胞作用的抗肿瘤药物。实

验发现，NCTD 能促进小鼠骨髓造血干细胞的增殖，产生 IL-1

β、TNF- α 和 CSA 等细胞因子，增加白细胞从骨髓释放入循环

池[3]。这种独特的升高白细胞作用，早期可能是加速骨髓成熟或

释放所致，后期则可能是与促进造血干细胞的增值并向粒 - 单

核细胞系祖细胞不断分化有关。
2.2 NCTD 在诱导肿瘤细胞凋亡中的作用机制

2.2.1 NCTD 影响细胞增殖周期、诱导细胞凋亡 NCTD 对多种

肿瘤细胞的抑制作用主要是通过抑制蛋白磷酸酯 1(PP1)和蛋
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白磷酸酯酶 2a(PP2A)的活性，进而调节磷酸化作用以及脱磷酸

化作用，从而对细胞增值周期产生影响。Rolf Rauh[4]等认为

NCTD 是蛋白磷酸酶 1（PP1）和蛋白磷酸酶 2A（PP2A）的抑制

剂，参与细胞凋亡，信号转导通路和细胞周期的进程等过程。
NCTD 发挥作用可能是稳定 p53 的磷酸化蛋白，磷酸酶的抑制

作用，从而增强 p53 的能力以发挥其作用。李先茜[5]等对人肝癌

SMMC7721 细胞经 NCTD 作用的研究结果发现 NCTD 干扰了

其细胞周期，使 G0/G1 期细胞减少，S 期细胞比例相对增多, 提

示癌细胞较多被阻滞于 S 期，并抑制了肿瘤细胞的增殖。曹秋

菊[6]等发现 NCTD 可能通过促进线粒体热休克蛋白及 p53 的

表达来激活半胱氨酸蛋白酶（caspase）-3 依赖的凋亡通路，并且

在引发内质网协迫之后，通过抑制胞外信号调节激酶(ERK)的

活性影响 M 期阻滞，从而促进肿瘤细胞的凋亡。孙健[7]等研究

结果显示人鼻咽癌 CNE1 细胞在 NCTD 作用后生长有明显的

抑制作用，并诱导 CNE1 细胞凋亡，使细胞周期阻滞于 G2 期，

抑制细胞分裂，且呈时间和剂量依赖性。刘季芳[8]等研究人肾癌

786-0 细胞发现 NCTD 作用后 S 期细胞明显降低，G2/M 期细

胞明显升高，呈 G2/M 期阻滞现象。
2.2.2 NCTD 影响凋亡相关蛋白的表达 有研究 NCTD 作用于

人食管癌 Eca109 细胞后 Fas、caspase8 和 caspase3 的蛋白表达

水平以及 caspase8 和 caspase3 mRNA 的表达水 平 均 增 加 ，

c-FLIP 的蛋白表达水平降低，而且有比较明显的时效关系，表

明 NCTD 抑制 Eca109 细胞的生长机制可能是启动细胞凋亡

信号转导系统，凋亡信号通过细胞质信号蛋白传递至细胞凋亡

的执行者 caspase，再由激活的 caspase 对其特异性底物进行降

解，最终 caspase3 的活化导致细胞 DNA 的裂解，造成细胞凋

亡 [9-11]。Yue-Zu Fan[12]等研究结果表明，NCTD 能影响增殖相关

的基因蛋白 PCNA 和 Ki - 67 的表达及细胞周期调控相关基因

蛋白 D 1 和 P27，这可能是去甲斑蝥素抑制人胆囊癌 GBC-SD

细胞的增殖和生长的机制之一。Jinling Luan[13]指出 NCTD 导致

A549 细胞 Bcl-2/Bax 的蛋白质的比例减少与向下调节抗凋亡

蛋白 Bcl-2 和向上调促凋亡蛋白 Bax 的水平有关，且有比较明

显的浓度依赖性。梁莉[14]等研究发现经 NCTD 作用的 MCF-7adr

细胞突变型 p53 蛋白、Bc-l 2 蛋白表达水平降低，促进 MCF-7adr

细胞的凋亡,抑制细胞的生长。安巍巍[15]等通过研究 NCTD 作

用于 HeLa 细胞发现 caspase-3、-8 的酶活力明显增高, 提示细

胞膜死亡受体相关的 caspase 信号转导与 NCTD 诱导 HeLa 细

胞凋亡有关。傅锦业 [16] 等实验证明, NCTD 可能是通过影响

GBC-SD 细胞增殖相关基因蛋白 PCNA 和 Ki- 67 的表达来抑

制人胆囊癌 PCNA 的细胞增殖。
2.2.3 NCTD 对肿瘤细胞线拉体呼吸控制率及酶活性的影响

李先茜[17]等在 NCTD 诱导人肝癌 SMMC7721 细胞凋亡的过程

中指出 NCTD 通过使线粒体释放入胞浆的细胞色素 c 明显增

多，caspase3 酶原被剪切激活，AIF 被活化，且其活化程度呈浓

度依赖性，并随 NCTD 的剂量增加，Bax 的表达水平上升，而

Bcl2 的表达水平下降，从而能显著抑 SMMC7721 细胞增殖，并

可通过内源性线粒体信号转导途径诱导细胞凋亡。沈海山[18]等

研究 T24 细胞，发现在 NCTD 后可以通过 Apo2L/TRAIL- Cas-

pase- 8 和 Fas/fasL- 线粒体 -Caspase-9 途径激活 Caspase 家族，

导致 T24 细胞凋亡。David [19]等发现斑蝥素和 NCTD 降低了肝

白血病因子（HLF）的蛋白表达水平并且在急性髓系白血病细

胞系 MV4-11 中通过调节一些控制生存通路的分子，包括

HLF，SLUG，NFIL3 和 c-myc 的表达，从而诱导 p-53 和线粒体

半胱天冬酶级联，最终诱导细胞凋亡。
2.2.4 NCTD 破坏肿瘤细胞超微结构，抑制瘤细胞生长分裂

张泰松[20]等总结 NCTD 可引起 K562 细胞出现典型的细胞凋

亡形态，表现为染色质不可逆性固缩，破坏 M/G1 转换期染色

质及核膜、核孔的重新组建。孙震晓[21]等发现斑蝥素及 NCTD

可以诱导 K562 细胞发生凋亡，细胞凋亡发生在有丝分裂期，

首先 M 期阻滞，随后染色体断裂、多极或不对称分离，继而染

色质凝集成若干团块、胞浆浓缩，最后胞膜内陷或以类似出芽

的方式形成凋亡小体而消亡。许欣[9]等用 NCTD 能够抑制食管

癌 Eca109 细胞的增殖，电子显微镜下观察发现细胞微绒毛卷

缩，高尔基体和线粒体等细胞器衰退，出现典型的凋亡细胞；

Yue-Zu Fan[12]等研究发现 NCTD 作用某些 GBC-SD 细胞的染

色质在光学显微镜下观察会出现细胞皱缩，细胞质液泡膜出

芽，核碎裂，染色体凝集，微绒毛减少，线粒体肿胀，核收缩，染

色体凝结等典型的细胞凋亡的形态学改变。
2.2.5 NCTD 对 DNA 的影响 Yue-Zu Fan [12] 等提出 NCTD 抑

制人胆囊癌 GBC-SD 细胞生长的机制可能是使 DNA 合成受

阻，影响细胞的新陈代谢最终导致细胞凋亡，从而抑制肿瘤细

胞增殖。研究证实 NCTD 可使 DNA 复制起始蛋白 Cdc6 出现

断裂，并呈剂量依赖性，及抑制多种肿瘤细胞如 HL-60 细胞株、
HeLa 细胞的 DNA 复制 [22,23]，也发现 NCTD 可使 L929 细胞、
HepG2 细胞、Eca109 细胞的 DNA 出现明显的 " 梯子状 " 条

带，出现细胞凋亡，抑制细胞生长[9,24,25]。
2.3 NCTD 在白血病细胞凋亡中的作用

白血病 （leukemia） 是造血组织中某一血细胞系统过度增

生，浸润到各组织和器官，从而引起一系列临床表现的恶性血

液病。白血病发生机制尚未完全明了，认为重要机制同样是细

胞凋亡。表现为凋亡抑制基因表达增强或（和）凋亡活化基因受

抑。细胞凋亡是在基因调控下的一种细胞的程序性死亡。各种

白血病细胞系对药物的敏感性取决于在培养中产生自发凋亡

的数目，如细胞自发凋亡的比例较高，对药物敏感，反之则不敏

感[26]。这说明白血病的细胞增多不仅由于过度增殖，同时也存

在生存期的过度延长。细胞增生和细胞凋亡之间的平衡是多细

胞生物体维持自身稳定的重要因素 ,如细胞凋亡受阻或细胞增

殖失控都可导致肿瘤形成。因此通过某种途径使白血病细胞重

新获得凋亡能力，恢复细胞凋亡与细胞增殖的平衡，已成为白

血病治疗的新出发点。诱导白血病细胞凋亡为目标的新的治疗

模式开始形成，许多研究以证明 NCTD 在白血病细胞凋亡中

同样起作用。李金龙[27]等在对 HL60 细胞研究中指出 NCTD 作

用后的细胞，DNA 复制受到抑制,细胞周期出现明显的 S 期累

积，并呈剂量依赖性趋势；同时观察到 G2/M 的阻滞，且调控

G2/M 周期进程的调节蛋白 Cdk1、Cyclin B1 及 Cdc 25C 蛋白

表达下调。NCTD 可抑制 HL60 细胞 DNA 复制、下调周期调控

蛋白从而干扰肿瘤细胞的周期进程。据郭建芬[22]等报道，NCTD

对人早幼粒白血病 HL-60 细胞株 DNA 合成有明显的抑制作

用，且抑制作用随药物浓度的增加和作用时间的延长而增强。
研究发现 NCTD 可抑制人白血病 HL-60 细胞增殖, 其机制与
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其可抑制 DNA 复制、干扰细胞生长周期、影响细胞分裂周期蛋

白 6(CDC6)的合成有关[28,29]。同样，研究发现 NCTD 作用于慢性

粒细胞白血病细胞株 K562 可调节白血病细胞相关癌基因和

抑癌基因的表达，如 Bc-l 2、E2F1 和 E2F3 基因表达显著降低,

RB1 和 P53 表达显著增高, 从而诱导白血病细胞发生凋亡[30]。

3 展望

肿瘤细胞周期的阻滞和诱导肿瘤细胞的凋亡是化疗药物

作用肿瘤细胞的重要机制之一，正常细胞与肿瘤细胞的增殖都

有赖于细胞周期的运行，肿瘤治疗的中心环节就是干扰肿瘤细

胞的细胞周期，从而使肿瘤细胞增殖速率减慢或诱导细胞走向

死亡，许多药物抗肿瘤能力的强弱与其阻滞周期和诱导凋亡的

作用相平行。目前用于肿瘤化疗、诱导细胞凋亡的药物主要包

括拓扑异构酶抑制剂、烷化剂、抗代谢剂、分化诱导剂、植物类

等药物。尽管化疗有效，但它们在杀伤恶性肿瘤细胞的同时对

正常细胞也可造成不同程度的伤害。随着研究的深入，传统中

药在恶性肿瘤治疗中的作用得到越来越多学者的认可。NCTD

是我国合成的一种新型低毒的抗肿瘤药物，它疗效显著，毒副

作用小。并且由于其独特的升高白细胞、调节免疫等作用使其

备受推崇。随着分子生物学技术的发展，其抗肿瘤作用的分子

机制已逐步得到阐明。目前，临床上 NCTD 主要以片剂和注射

剂为主。随着 NCTD 的基础研究的深入，作用机制的进一步阐

明，对更多肿瘤细胞的抑制作用会进一步研究，其在多种肿瘤

的治疗中将可能发挥越来越大的作用；同时，亦可能进一步用

于白血病的治疗。
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