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斑蝥素及其衍生物的研究现状与应用
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摘要：斑蝥素(Cantharidin)是一种可从昆虫斑蝥虫体提取或人工合成的具有抗肿瘤作用的药物，因其毒性强烈，受限于临床应用。
人工合成的斑蝥素衍生物如去甲斑蝥素、斑蝥酸钠、去甲斑蝥酸钠、甲基斑蝥胺等，毒性低，疗效显著。本文对斑蝥素及其衍生物
在抗肿瘤作用及分子机理方面的研究现状进行综述，为充分利用斑蝥素这一中药资源提供参考。
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ABSTRACT: Cantharidin is an antineoplastic drug that can be extracted from cantharis or artificially synthesized. However, clinical

application of cantharidin is limited because of its strong toxicity. Synthetic cantharidin derivatives such as norcantharidin, sodium
cantharidate, sodium demethylcantharidate and methylcantharidinimide, have notable curative effects with low toxicity. In this paper,
research progress on the antitumor activities and molecular mechanisms of cantharidin and its derivatives was summarized, in order to
make full use of the traditional Chinese medicine resources.
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斑蝥是昆虫纲鞘翅目(Coleoptera)芫菁科(Meloidae)斑芫
菁属 (Mylabris) 昆虫的俗称，药用斑蝥主要包括黄黑小斑蝥
(Mylabris cichorii Linnaeus)和南方大斑蝥(Mylabris phalerata P-
allas)的干燥全虫。斑蝥味辛，性温，有大毒，是我国首先发现的
一种具有抗肿瘤作用的昆虫类药物[1]。斑蝥抗肿瘤的药用成分
是斑蝥素 (Cantharidin，CA)，它是一种倍半萜类衍生物，化学名
称为六氢 -3a,7a-二甲基 -4,7-环氧异苯并呋喃 -1,3-二酮，分子
式为 C10H12O4，分子量为 196.200。黄黑小斑蝥含斑蝥素约
0.97%~1.3%,南方大斑蝥含斑蝥素约 1%~1.2%[2]。斑蝥素不溶
于冷水，溶于热水，难溶于丙酮、氯仿、乙醚及乙酸乙酯，对肿瘤
和多种疑难杂症都具有治疗效果。但是，斑蝥素有剧毒，对泌尿
系统和消化系统有严重刺激性，因此，近年来人们陆续合成了

毒副作用小的斑蝥素衍生物。去甲斑蝥素 (Norcantharidin,
NCTD)的化学名称为：外 -1:2-顺 -3:6-氧桥 -六氢化邻笨二甲
酸酐，分子式为 C8H8O4，分子量为 168.15；斑蝥酸钠 (Sodium
Cantharidate, SCA)是斑蝥素经过氢氧化钠水解生成，分子式为
C10H12Na2O5，分子量为 258.1，它具有分子量小、易进入细胞、抗
肿瘤作用强等特点[3]；去甲斑蝥酸钠 (Sodium Demethylcanthari-
date , SDCA) 化学名称为：1,2-顺 -3,6-氧桥 -六氢化邻苯二甲

酸钠盐，分子式为 C8H8O5Na2，分子量为 230.14。这些斑蝥素的
衍生物保留了斑蝥素的抗肿瘤作用，但减轻了其毒副作用，为

临床抗肿瘤治疗提供了安全可靠的药物。

1 斑蝥素的研究现状与应用

1.1 斑蝥素的研究现状
斑蝥在我国分布很广，从中部平原到西南高原均有其分

布，主产于河南、安徽、江苏、广西、贵州等省区，因种类及分布
区域的不同斑蝥素的含量差异很大。自然界中产斑蝥素的昆虫
主要有芫菁科，蜡蝉科和拟天牛科，其中芫菁科昆虫含斑蝥素

最为普遍。当芫菁科昆虫成虫受到惊扰时，关节处会分泌出黄
色黏稠淋巴毒液用于防御，此淋巴液中斑蝥素的含量大约在 1
%~1.2 %，毒性很大，它能够破坏高等动物的细胞组织，人体皮
肤接触后很快会红肿、起水泡[4]。不同年龄阶段的芫菁科昆虫体
内斑蝥素含量不同，3龄期平均每头含 110μg，5龄期含量达到
最高，接近成虫期 40mg /头，蛹期斑蝥素含量进一步增加[5]；雌

雄个体均能产生斑蝥素，但含量不尽相同，经过约 60~90 d生
长后，雌虫停止生成斑蝥素，雄虫体内斑蝥素含量会继续增加，

可达 17 mg左右，约占总体重的 10 %[6]。成虫的斑蝥素主要存
储在生殖腺体和血淋巴中，通过交配，雌虫可以将雄虫合成的

大部分斑蝥素获取，而后将斑蝥素聚集到卵上作为保护屏障。
近年来，随着抗肿瘤中药的研究和开发，人们发现斑蝥素对于

消化系统癌症和一些疑难杂症方面显示出其独特的疗效，尤其
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是对晚期癌症的治疗。由于斑蝥素有剧毒，微量就可使黏膜起
水泡，对人的泌尿系统和消化系统有强烈的刺激作用，在应用

上受到很大限制，而斑蝥素衍生物在临床治疗中因其毒性较小

且作用更加明确而得到广泛应用。
1.2 斑蝥素对多种肿瘤细胞的作用
研究表明，斑蝥素对多种肿瘤细胞具有较强的杀伤和抑制

作用，如胃癌、肺癌、食管癌、前列腺癌、宫颈癌和喉癌等。下面
对斑蝥素作用于几种肿瘤的研究现状进行总结。
1.2.1 对胃癌和喉癌的作用 胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一，
在我国发病率居各类肿瘤首位。李晓飞等[7]将不同浓度的斑蝥

素作用于体外培养的人胃癌 BGC-823细胞和人喉癌 HEP-2细
胞，采用MTT法进行体外细胞抑制实验，测定斑蝥素对这 2种
癌细胞生长的抑制率与剂量效应，采用流式细胞术测定斑蝥素

处理的人喉癌 HEP-2细胞的细胞周期，采用 PI染色流式细胞
术法检测周期时相分布，并通过光学显微镜观察其细胞形态学

改变，与对照组对比。斑蝥素对人喉癌细胞 HEP-2的抑制 IC50
为 2. 88 μmol/L，对人胃癌细胞 BGC-823的抑制 IC50为 54. 85
μmol/L，表明斑蝥素对人胃癌 BGC-823细胞和人喉癌 HEP-2
细胞均有抑制作用，但对人喉癌细胞 HEP-2的抑制作用相对
明显。
1.2.2 对胰腺癌的作用 胰腺癌是消化道常见的恶性肿瘤之一。
通过在细胞水平的研究发现，斑蝥素对人胰腺癌 sw1990细胞
的生长有抑制作用并诱导其发生凋亡，在 mRNA、蛋白质水平
均得以证实[8]。周季兰等[9]通过建立荷瘤鼠胰腺癌模型进行移植

瘤抑制实验，采用 PCNA蛋白作为评价胰腺癌增殖程度的指
标，结果显示用药组移植瘤重量为(0.6421±0.2193)g，对照组为
(0.9541±0.2122)g，用药组移植瘤组织中 PCNA的表达显著小
于对照组(P<0.05)，得出斑蝥素对人胰腺癌裸鼠移植瘤细胞增
殖存在明显抑制作用的结论。PCNA是 DNA复制时所必需的
蛋白,其合成与表达能较客观反映细胞的增殖状态，是反映细
胞增殖特征的良好指标。
1.2.3 对宫颈癌的作用 宫颈癌是常见多发的恶性妇科肿瘤之
一。在全球范围内，每年约有 20多万女性死于宫颈癌。王晓华
等[10]运用 MTT法和流式细胞仪分析人宫颈癌 Hela细胞周期
及斑蝥素对人宫颈癌 Hela细胞增殖和细胞周期的影响，发现
斑蝥素对 Hela细胞具有明显的抑制作用，是具有细胞周期相
对特异性的药物，并且这种抑制作用呈明显的时间依赖性。这
一结果与斑蝥素作用于其它肿瘤细胞的结论是一致的。

2 斑蝥素衍生物的研究现状及应用

2.1 去甲斑蝥素的抗肿瘤作用
去甲斑蝥素(Norcantharidin，NCTD)是一种新型抗肿瘤药

物，与斑蝥素的作用相似，有阻碍细胞周期进程，抑制肿瘤细胞

增殖，促进肿瘤细胞凋亡等功效。临床上主要用于治疗消化道
肿瘤尤其常用于肝癌。经过研究表明 NCTD对体外多种肿瘤
细胞均有不同程度的抑制作用。
肝癌是我国常见恶性肿瘤之一，死亡率高，在恶性肿瘤中

仅次于胃癌和食道癌。所以在科研领域对其治疗的研究也较
多。经研究发现当 NCTD作用于人体外肝癌细胞 SMMC-7721
时，能有效抑制其生长，促进其凋亡[11]。同时 NCTD对人胃癌细
胞 SGC-7901的生长也有一定的抑制作用，但是对肝癌细胞
SMMC-7721的作用较为明显[12]。孙震晓等研究了 NCTD抑制

人肝癌 BEL-7402细胞的生长机制，发现 NCTD能明显诱导人
肝癌细胞凋亡，该凋亡过程与癌基因蛋白Bcl-2表达下调相关[13]。
Wang研究发现[14]，给荷肝癌小鼠周期性给予每次 18μg/0.5ml
的 NCTD，每天 2 次，连续 3 天，与对照组小鼠同时腹腔注射
40μg/0.5ml的 3H-胸腺嘧啶核苷（3H-TdR），经放射自显影显
微镜下观察，NCTD 对小鼠肝癌细胞 DNA 合成的抑制率为
88%，与对照组相比具有极显著的差异（P<0.001）,表明 NCTD
能抑制癌细胞 DNA的合成。NCTD诱导肝癌细胞 HePG2凋亡
可能与细胞外信号调节激酶(ERK)、氨基末端激酶(JNK)的激活
及下游转录因子激活蛋白 -1(AP-1)的调节有关[15]。
临床上 NCTD除了用于治疗肝癌外，对其它肿瘤的作用

也在探索研究。许欣等[16]将 NCTD作用于食管癌 Eca-109细
胞，利用MTT法检测其对细胞生长的抑制作用；透射电子显微
镜观察细胞超微结构变化；琼脂糖凝胶电泳观察其对细胞凋亡

的诱导作用；RT-PCR 法检测 Caspase8 和 Caspase3 的 mRNA
表达水平；Western印迹法检测 Fas、细胞型含死亡域的 Fas结
合蛋白样白介素 -1β转换酶抑制蛋白(cellular FADD-like inte-
rleukin-1βconverting enzyme inhibitory protein, c-FLIP)、Caspase-
8和 Caspase 3蛋白的表达，经过分析和验证发现去甲斑蝥素
对人食管癌 Eca-109细胞具有生长抑制作用，并呈时效和量效
依赖关系。戎煜等[17-19]通过研究发现，NCTD同样可促使人乳腺
癌细胞、人胆囊癌细胞以及人宫颈癌细胞的凋亡。
2.2 斑蝥酸钠的抗肿瘤作用
斑蝥酸钠(Sodium Cantharidate，SCA)是斑蝥素的衍生物，

较斑蝥素毒性明显降低，且药理作用更加明确。近年来 SCA应
用于治疗肿瘤已逐渐增多，高雪艳等[20]对肝癌、肺癌、食管癌、
大肠癌、乳腺癌、膀胱癌及癌性胸腔积液进行临床疗效总结之
后认为，SCA不仅具有抗肿瘤作用，更能改善放疗和化疗的毒
副反应，提高肿瘤患者的机体免疫功能和生存质量。该药毒副
作用小，可作为恶性肿瘤治疗的辅助药物，值得在临床推广。
斑蝥酸钠维生素 B6是中药斑蝥的有效成分之一，近年来

研究发现其对肝癌等多种肿瘤细胞具有显著的杀伤作用。赵航
宇等[21]经过体外试验研究发现，斑蝥酸钠维生素 B6与 X射线
联合作用可以有效的抑制肝癌细胞 HepG2的生长，其抗癌机
制是诱导细胞凋亡。
2.3 其它衍生物的抗肿瘤作用
去甲斑蝥酸钠和甲基斑蝥胺这两种斑蝥素衍生物在临床

应用上对中晚期肝癌有一定的疗效，对动物的实体瘤作用优于

斑蝥素，对肝脏毒性小，但对肾脏仍有一定毒性。能干扰肝癌细
胞的核酸和蛋白质合成，增强巨噬细胞的吞噬作用，抑制和杀

伤肿瘤细胞。同时去甲斑蝥酸钠辅助治疗晚期肺癌效果也较为
满意。斑蝥素的另一种衍生物羟基斑蝥胺在临床主要是以片剂
和针剂形式使用，目前主要试用于原发性肝癌，能使患者症状

减轻，改善生命体征。

3 斑蝥素及其衍生物促使肿瘤细胞凋亡的分子机理

目前，对于肿瘤治疗主要集中于细胞凋亡（Apoptosis）、肿
瘤的靶向治疗和多肽类细胞因子等方向，细胞凋亡是目前肿瘤

治疗的热点之一。研究表明，斑蝥素能抑制肿瘤细胞的蛋白质
合成，影响 DNA和 RNA的合成及细胞周期进程，促进肿瘤细
胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖[22]。通过分子肿瘤学的研究，发现了
一些抑癌基因，如与乳腺癌发生有密切关系的 BRCA1、BRCA2，
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与胰腺癌有关的 DPC4，与肾细胞癌有关的 VHL等抑癌基因；
还有与肝癌有关的 M6P/IGF2r、p53以及 Bcl-2基因等，这些基
因的主要功能就是调节细胞凋亡，影响肿瘤的发生与转移。
细胞内外的多种信号刺激均可以诱导细胞凋亡，这些信号

的转导是多途径的，但细胞凋亡后期的共同途径已公认是天门

冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶(Caspase)的激活。Caspase蛋白
酶家族成员在细胞凋亡中起重要作用，主要是通过灭活阻止细

胞凋亡的细胞物质，对细胞结构的直接酶解及对一些细胞骨架

调节相关蛋白质的酶解而导致细胞凋亡。丝裂原活化蛋白激酶
（MAPK）通路是生物体内重要的信号转导系统之一，参与介导
细胞生长、发育、分化、死亡以及细胞间的功能同步等多种细胞
过程[23]。ERK是最早发现的MAPK家族成员，ERK途径调控多
种重要的细胞生物学过程，包括细胞增殖、分化和凋亡等。
ERK/MAPK信号通路参与了恶性肿瘤的发生和发展，影响肿
瘤细胞生长、增殖及凋亡[24,25]。张卫东等[26]研究了斑蝥素诱导肿

瘤细胞凋亡的分子机制，发现斑蝥素可通过 MAPK信号传导
通路，降低 ERK和 phos-ERK的表达，相应地升高 Myt-1激酶
活性，增强对 p34cdc2的抑制，特异性地引起细胞周期 G2/M期阻
滞，抑制细胞的增殖。

4 小结

斑蝥素及其衍生物如今已渗透到对人类各种肿瘤治疗的

研究。其抗癌机理是可影响细胞周期的不同时期，使细胞增殖
受阻，通过细胞内外的多种多途径的转导信号刺激诱导细胞凋

亡。虽然斑蝥素及其衍生物用于临床抗肿瘤治疗已取得了一定
的疗效，但仍是试验阶段，真正安全应用于临床治疗还存在诸

多问题。斑蝥素衍生物虽然较斑蝥素毒性有所降低，但对人体
各系统仍存在很大伤害。所以研发高效低毒衍生物，降低对组
织器官的损伤是下一步研究的主要方向。随着现代分子生物学
技术的发展，利用其从更深层次揭示肿瘤细胞凋亡疗法的研究

与探索还在继续，研究细胞凋亡与肿瘤细胞发生、发展和靶向
治疗之间的联系，对肿瘤治疗的研究和维护人类健康将会具有

重大的现实意义。
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·重要信息·
2012年全国生物磁学会议第一轮通知（征稿通知）

各有关单位：

由中国生物医学工程学会、中国电子学会应用磁学分会主办，山东省医学影像学研究所、山东超瑞施生物磁学工程技术研究
中心承办的 2012年全国生物磁学会议，定于 2012年 4月 26-29日（26日报到）在山东省济南市召开。会议将邀请生物磁学研究
领域的著名专家和大专院校、研究机构、生产企业和临床应用等单位的科研人员参加，为从事生物磁学科研人员提供学术研讨和
交流的平台，探讨生物磁学研究的前沿方向和最新进展。同时为从事生物磁学应用的企业管理和技术人员提供学习和交流的机
会，加快科技成果的转化以及企业和科研机构的进一步合作。并讨论成立生物磁学学组，促进加快生物磁学在中国的发展和应
用。
会议在全国范围内征文，欢迎投稿。所投论文经审稿合格后将相应收录在《2012年全国生物磁学会议论文集》中。现将有关事
宜通知如下：

一、2012年全国生物磁学会议征文内容：
1、生物组织的电磁结构和特性研究
2、人体电磁参数测量
3、电磁生物学效应研究
4、生命电磁基础特性研究
5、生命电磁检测
6、生命电磁干预措施
7、基于电磁生物学效应的生物医学工程技术
二、征文要求
1、所投论文应未在其他会议或刊物上公开发表，要求论点明确、数据可靠、简明扼要、字迹清楚；
2、征文不能涉及保密内容；
3、收稿截止日期为 2012年 4月 10日；
4、征文请用Word文档编排，用 A4纸严格按标准格式打印，每篇论文（包括图表及参考文献等）不超过 1页，具体格式要求附

后。

2012年全国生物磁学会议组委会
中国生物医学工程学会

中国电子学会应用磁学分会

2012年 3月 15日
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