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1 引言

斑蝥，别名“龙蚝、地胆”等，为鞘翅目芫青科昆虫南方大

斑 螫 （Mylabris Phalerata Pallas） 或 黄 黑 小 斑 螫（Mylabri
Scichorii Linnaeus）的干燥全体[1]。人类应用斑蝥治疗疾病最早

被记载于《神农本草经》，具有破血、祛瘀、攻毒、发泡的功效，

现多取其懈毒逐瘀之功效。在斑蝥素的基础上进行结构修饰

可制得新型低毒抗癌衍生物，其中去甲斑蝥素（Norcantharidin，
NCTD）具有抗肿瘤、增加白细胞数量、提高机体免疫力等作

用。本文就 NCTD 药理作用及靶向制剂做简要综述，为其研究

做初步总结。

2 现代药理研究进展

现代研究发现，斑蝥主要有效成分为斑蝥素类化合物，具

有广谱抗肿瘤作用[2]。斑蝥素的衍生物有斑蝥酸钠、NCTD、去

甲斑蝥酸钠、甲基斑蝥胺等。其中 NCTD 是斑蝥素的去甲基类

似物，常用马来酸酐和呋喃经一步 Diels-Alder 反应，再经催化

氢化得到[3]。它不仅有较强的抗肿瘤活性和独特的升高白细胞

的作用，而且对泌尿系统毒性刺激较小，患者易于接受。其主

要药理作用有抗肿瘤、升高白细胞数量、抑制肿瘤血管、淋巴

管生成等。目前主要用于肝癌、肺癌、白细胞减少症等疾病的

治疗。

2.1 抗肿瘤作用

NCTD 作为蛋白磷酸酶抑制剂，其作用是抑制细胞周期、

有丝分裂和凋亡过程中信号转移的关键酶———蛋白磷酸酶 1
（PP-1）和蛋白磷酸酶 2A（PP2A），从而干扰细胞的有丝分裂，

使细胞有丝分裂停留在 G2/M 期，而导致细胞死亡[4]。NCTD 对

PP2A 的抑制显著，诱导鼻炎癌细胞的凋亡与延迟移植瘤的生

长[5]。

除此之外，抑肿瘤效果也可以通过诱导凋亡、抑制侵袭和

转移、抑制 DNA 复制、增加放化疗的敏感性、破坏肿瘤细胞结

构实现。

2.1.1 抑制肿瘤细胞增殖，影响基因表达，诱导凋亡

Cdc6 在肿瘤细胞中可作为转录抑制因子，抑制抑癌基因

INK4/ARF 的转录，从而影响细胞分裂。NCTD 可诱导肿瘤细胞

Cdc6 蛋白的降解并有效抑制肿瘤细胞的 DNA 复制及增殖。

Cdc6 蛋白可能是 NCTD 的一个有效抗肿瘤靶点[6]。
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尹璇通过实验发现 NCTD 对 Bcap-37 细胞有较强的抑制

增殖作用，NCTD 通过调节 Caspase-3、Hsp70 蛋白的表达来实

现诱导 Bcap-37 细胞的凋亡，说明 NCTD 能影响癌细胞某些

基因的表达并改变酶生理活性，从而发挥抗肿瘤作用[7]。

2.1.2 抑制肿瘤细胞侵袭和转移

NCTD 可下调核因子 NF-资B 及 Smad3 的表达，调节基质

金属蛋白酶（MMPs）及其抑制因子（TIMPs）的比值，从而抑制

肿瘤细胞的浸润黏附及局部新生血管的形成，维持细胞外基

质的合成与降解平衡[8]。

沈梦认为，斑蝥素通过抑制 PP2A 激活 ERK、JNK、NF-
资B、PKC 信号通路，并通过上述通路依赖性机制抑制 MMP2 表

达，进而抑制胰腺癌细胞侵袭[9]。PP2A 抑制剂通过 mRNA 脱腺

苷化信号通路依赖性机制，促进 MMP2mRNA 降解，从而抑制

MMP2 表达，提示斑蝥素可能应用于胰腺癌的治疗。

2.1.3 抑制肿瘤细胞 DNA 复制，增加放、化疗的敏感性

一方面，斑蝥素能使胰腺癌细胞周期阻滞在对放射线敏

感 G2/M 期，从而增强了辐射诱导的 DNA 损伤[10]。另一方面，

CAN 通过 JNK、ERK、PKC、p38 MAPK、NF-资B 通路，抑制参与

DNA 损伤修复的基因的表达，从而进一步增强了辐射诱导的

DNA 损伤[11]。NCTD 能显著增强组蛋白脱乙酰基酶抑制剂、塞

来昔布和洛伐他汀等抗癌药物的抗癌活性[12]。

2.2 免疫作用

斑蝥素通过降低肿瘤细胞对氨基酸的获取量，抑制蛋白

质的合成，同时刺激淋巴细胞、巨噬细胞、多形核细胞生成白

细胞介素，从而增强机体对肿瘤细胞的免疫杀伤作用[13]。除此

之外，NCTD 有明显的升高白细胞数量的效应，能减缓钴-60
照射和环磷酰胺导致的白细胞下降，提高了 IL-6 和 TNF-琢
的存活率和血清浓度[14]。

2.3 抗纤维化作用

纤维化可发生在多种器官，引起其结构损伤和功能减退，

乃至器质性衰竭，原发性肾小球疾病与肾纤维化密切相关。

NCTD 具有抑制肾病大鼠肾局部结缔组织生长因子和 NF-
KBP65 的高表达、改善肾小管间质病理损伤、减轻肾间质纤维

化的作用[15]。尤燕华等人探讨 NCTD 对单侧输尿管梗阻（UUO）
大鼠模型肾间质纤维化的作用及其机制，认为 PP2Ac 与肾间

质纤维化程度呈正相关；NCTD 可抑制肾间质纤维化，其机制

可能与抑制 PP2Ac 的表达有关[16]。

3 结语

斑蝥作为大毒中药，全体入药时须注意用量，防止中毒。

斑蝥素及其衍生物具有较好的抗肿瘤、升高白细胞、抗纤维

化、抑制肿瘤血管、淋巴管生成等作用。

对于斑蝥素及其衍生物，接下来的研究主要是全面而具

体的作用通路、分子机制以及新型的制剂剂型。相信随着相关

研究的不断深入，更多的分子机制、作用通路会被阐明，斑蝥

素的新型制剂会被研发，斑蝥素及其衍生物的临床应用范围

也会增加，应用前景十分广阔。
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