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粉防己碱抗肿瘤的作用及机制研究进展 
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摘要：目的  探讨粉防己碱在抗肿瘤方面的作用及其机制的研究进展。方法  检索、整理、归纳粉防己碱抗肿瘤方面作

用的文献。结果  粉防己碱能抑制肿瘤的生长；并可通过抗氧化作用来降低肿瘤的发生率；还可通过去除放射引起的 G2/M

期阻滞从而产生放射增敏作用；此外还有减轻放、化疗不良反应的作用。结论  粉防己碱可通过多种机制来实现抗肿瘤

作用。  

关键词：粉防己碱；抗肿瘤；逆转多药耐药；凋亡 

中图分类号：R285.6；R979.19       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2011)03-0205-04 

 
Progress of Research on Anti-tumor Effect and Mechanisms of Tetrandrine 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the progress in effects on anti-tumor and its mechanisms of tetrandrine. 
METHODS  Literatures about the effects of tetrandrine on anti-tumor and its mechanisms have been reviewed and analyzed. 
RESULTS  Tetrandrine can inhibit the growth of tumor cells. It also can reduce the incidence of tumor by antioxidation. 
Moreover, it can enhance the sensitivity to radiation by abrogating the G2/M arrest induced by X-ray. Finally, it can reduce the 
toxic reaction caused by radiotherapy and chemotherapy. CONCLUSION  Tetrandrine plays a great important role in 
anti-tumor though several different kinds of mechanism. 
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粉防己碱(tetrandrine，Tet)，又名汉防已甲素，

是粉防己的主要有效成分，它是从防己科植物粉

防已的块根中提取的双苄基异喹啉类生物碱[1]。据

研究，粉防己碱具有消炎、镇痛、降压、抗矽肺、

阻断钙通道等作用[2]。近年来研究表明 Tet 具有广

谱抗肿瘤作用，能抑制肝癌、乳腺癌、骨肉瘤等

多种肿瘤细胞的生长，其抗肿瘤的机制也是多种

多样。本文就 Tet 抗肿瘤作用及其机制的国内外研

究现状作一综述，为抗肿瘤的深入研究奠定基础。 

1  抑制肿瘤生长 

1.1  逆转多药耐药实现抑制肿瘤生长 

多药耐药性(multidrug resistance，MDR)是指

肿瘤细胞对一种抗肿瘤药物产生抗药性时，同时

对结构和作用机制不同的抗肿瘤药物产生交叉抗

药性。Tet 是一种中草药逆转剂，它能逆转肿瘤的

MDR。逆转机制主要有以下 2 种。 

1.1.1  逆转P-gp介导的MDR  肿瘤MDR的产生是

由于多药耐药糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)的过度表

达引起的。P-gp 是一种由 MDR1 基因编码的依赖于

ATP 酶的能量泵，它能将化疗药从细胞内转运到细

胞外，是肿瘤病人化疗失败的主要原因[3]。如果能抑

制 P-gp 的功能或表达，就能逆转 MDR。Shen 等[4]

评定了 Tet 对获得性多药耐药的白血病细胞的逆转

机制。白血病K562细胞分别用0.6 mg·mL1阿霉素、

不同浓度的 Tet 和 0.6 mg·mL1 阿霉素共同处理

24 h。结果显示 0.6 mg·mL1 阿霉素作用后的 K562

细胞株 MDR1 mRNA 和 P-gp 的表达水平升高，P-gp

外泵功能增强，细胞内罗丹明的蓄积降低。而

2 mg·mL1 Tet 作用后，阿霉素诱导的 MDR1 mRNA

和 P-gp 的表达降低，同时 P-gp 外泵功能减弱，细胞

内药物蓄积增多。单用阿霉素作用后白血病细胞

NF-B的mRNA和蛋白水平表达上升，而2 mg·mL1 
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Tet 和 0.6 mg·mL1阿霉素共同作用后，阿霉素诱导

的 NF-B 的 mRNA 和蛋白水平表达降低。表明了

Tet 能抑制阿霉素诱导的 MDR1 mRNA 和 P-gp 的表

达，其机制可能与 Tet 降低阿霉素诱导的 NF-B 的

mRNA 和蛋白水平的表达有关。 

1.1.2  逆转多药耐药蛋白1(multi-drugresistance1，

MRP1)介导的MDR  Chen等 [5]探讨Tet对人口腔

上皮癌多药耐药细胞株耐KB-MRP1的逆转作用及

其可能的机制。采用MTT法检测不同浓度Tet对

KB-3-1、KB-MRP1细胞的增殖抑制效应。MTT法

检测顺铂(DPP)、长春新碱(VCR)、阿霉素(ADM)、

依托泊苷(VP-16)对KB-3-1、KB-MRP1细胞增殖的

抑制作用及加用Tet时的变化，采用流式细胞仪检

测细胞内ADM蓄积程度以及细胞凋亡。得出Tet

可以逆转KB-MRP1细胞的MDR，逆转效果与药物

浓度有关，逆转机制可能与增加细胞内化疗药物

蓄积和增强化疗药物诱导的细胞凋亡有关。 

1.2  诱导细胞凋亡实现抑制肿瘤生长 

1.2.1  线粒体凋亡途径  线粒体途径是目前较为

明确的凋亡信号转导途径，由于细胞因子不足，

细胞脱离原来的环境或 DNA 损伤等诱发，由 Bcl-2

家族中促凋亡因子使细胞色素 C 从线粒体释放入

胞浆，与 Apaf1、ATP/dATP 形成凋亡体，凋亡体

活化 Caspase 9 前体，Caspase 9 再激活下游的

Caspase 3，从而导致细胞凋亡。Sun 等[6]观察了

Tet 对 CNE 鼻咽癌细胞凋亡的影响，并探讨其诱

导凋亡的机制。采用流式细胞仪和 DNA 电泳，分

析细胞凋亡；利用 RT-PCR 检测加药前后 Bcl-2 和

Bax 基因表达水平差异。得出 Tet 可以诱导 CNE

鼻咽癌细胞凋亡，机制可能与其上调 Bax 基因表

达和下调 Bcl-2 基因表达有关。 

1.2.2  外源性凋亡途径  细胞外源性凋亡途径是

由于死亡受体Fas的表达水平升高，与其配体结合，

形 成 Fas 三 聚 体 ， 激 活 死 亡 结 构 域 ， 募 集

FADD(fas-associated death domain)分子，形成死亡

诱导信号复合物(detath-inducing signal complex，

DISC)，并激活形成死亡效应域，连接Caspase 8的

DD区域，激活Caspase 8，启动Caspase的级联反应，

最终导致细胞凋亡。Sui等[7]观察在Tet作用下，化

疗诱导的小鼠MDR S180肿瘤细胞，细胞凋亡因子

Fas表达水平明显升高，采用低于治疗剂量的联合

化疗药造模，同时给予Tet 4周，流式细胞荧光检

测Fas和细胞凋亡表达率。结果显示Tet明显增加凋

亡基因Fas表达率和细胞凋亡率。   

1.3  抑制细胞增殖实现抑制肿瘤生长 

吴浩等 [8]观察Tet对人结肠癌细胞HT29增殖

的影响，并初步探讨其作用机制，结果显示2~ 

10 μg·mL1 的 Tet能明显抑制 HT29细胞的增殖

(P<0.05)。其半数抑制浓度(IC50)约为8 μg·mL1。8 

μg·mL1的Tet可以使细胞内游离钙离子浓度水平

明显降低(P<0.01)。不同浓度的Tet可使HT29钿胞

G1期或G2-M期明显增加，S期细胞明显减少

(P<0.01)。表明了粉防已碱通过抑制钙离子信号传

递途径，使细胞周期进行受阻，可能是其抑制HT29

细胞增殖的一个主要机制。 

1.4  抑制血管的生成 

血管生成是原发肿瘤的生长和转移的基础，

肿瘤细胞从肿瘤血管获取营养，同时可通过肿瘤

血管传播肿瘤。所以抑制血管新生可以成为治疗

肿瘤的手段。血管内皮细胞生长因子 (vascular 

endothelial growth factor，VEGF)是肿瘤血管新生

过程中不可或缺的因子，能促进血管内皮细胞增

殖，增加血管的通透性，诱导肿瘤组织的新血管

生成，有利于肿瘤细胞进入循环[9]。Sun等[10]研究

Tet 对 大 鼠 角 膜 新 生 血 管 缺 氧 诱 导 因 子 -1 

(hypoxia inducible factor-1，HIF-1)和VEGF表达

的影响。得出粉防己碱能降低角膜新生血管HlF-1

和VEGF的表达。而VEGF对肿瘤血管的新生方面

起着重要作用，故可得出Tet能抑制血管的生成。 

2  通过抗氧化作用减少肿瘤的发生率 

细胞的氧化反应及状态在肿瘤的发展过程中

起重要的作用。肿瘤基因启动子能使细胞产生过

多的被激活的氧或者使细胞缺乏清除氧的能力，

氧造成的DNA分子的氧化损伤是产生突变和癌的

始发原因[11]。Tet能清除DPPH自由基，能抑制过

氧化氢等自由基对机体多种组织、细胞的损伤，

从而减低肿瘤的发生。Zhang等[12]研究了Tet的体

内外抗氧化作用，得出Tet具有良好的清除自由基、

抗氧化作用。 

3  放射增敏 

近年来发现Tet能够提高肿瘤组织的放射敏感

性，已经在结肠癌、脑胶质瘤、鼻咽癌等细胞株的

研究中得到证实，其主要机制可能与Tet可以作为一

种细胞周期关卡清除剂，去除放射引起的G2/M期

阻滞有关。Sun等[13]探讨Tet在结肠癌中对X射线的

增敏作用及机制。结果显示结肠癌HT-29细胞在受
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到X射线照射后，明显阻滞于G2/M期；Tet可以清除

这种阻滞，并起到显著的增敏作用，其增敏比为

1.63。进一步研究显示，HT-29细胞在受到X射线照

射后，其Chkl蛋白表达水平升高，Cyclin B1表达水

平明显降低，分裂指数也明显降低；在用Tet处理后，

Chkl蛋白表达水平降低，Cyclin B1的表达水平明显

增高，分裂指数也增高。体内实验结果表明，Tet

明显引起受照射小鼠结肠癌C26生长延缓。Tet与X

射线联合使用组的肿瘤生长延缓天数是单用X射线

组的1.63倍，对照组的2.82倍。表明了Tet是一种细

胞周期关卡清除剂，体外和体内对X射线都有明显

的增敏作用。Sun等[14]还研究了Tet与X射线对人乳

腺癌细胞的作用和机制，采用克隆形成分析法，流

式细胞术，Western Blot以及分裂指数法进行实验。

结果显示在p53突变型MCF-7/ADR细胞中，Tet显著

增加X射线的杀伤作用，其增敏比为1.51；在X射线

照射后，细胞明显阻滞于G2期，Tet可以降低这种

阻滞。而在p53野生型MCF-7细胞中，Tet增加X射

线的杀伤作用不明显，增敏比为1.10；在X射线照

射后，细胞阻滞于G1期，部分阻滞于G2期，加入

Tet，对于这种阻滞作用降低也不明显。进一步研究

显示，MCF-7/ADR细胞在受到X射线照射后，其

Cyclin Bl与Cdc2蛋白表达水平明显降低；Tet可以逆

转X射线对Cyclin Bl与Cdc2蛋白的表达的抑制作

用。分裂指数结果显示Tet可以促使阻滞于G2期的

MCF-7/ADR细胞进入M期。总之，Tet是一种G2期

阻滞清除剂，能显著增加X射线对人乳腺癌细胞的

杀伤作用，这种作用在p53突变型细胞中更明显。 

4  减轻放、化疗的不良反应 

抗肿瘤化疗药物的不良反应，己成为其临床应

用以及提高疗效的主要障碍，放射治疗也会产生一

系列的不良反应。Tet同放射治疗、化疗相结合，可

以减轻它们的不良反应，增强放化疗的效果。起到

减毒增效的作用。Xu等[15]研究Tet对阿霉素诱导产

生的大鼠心脏毒性的保护作用，结果显示阿霉素能

诱导大鼠产生心脏毒性。Tet和阿霉素联用组大鼠心

脏的左室收缩压(left ventricular systolic pressure，

LVSP)、心室内压最大上升和下降速率(±dp/dt max)

明显比单用阿霉素组的LVSP，±dp/dt max高

(P<0.05)。Tet能延长阿霉素作用后的大鼠的QT间

期。Tet和阿霉素联用组的3氧耗率(S3)、呼吸控制

比(RCR)和磷/氧比(ADP/O)比单用阿霉素组增加了

28%，48%和27%。表明了Tet能减少阿霉素诱导产

生的心脏毒性，并能阻止阿霉素诱导的线粒体损伤

途径。Tet还具有抗炎作用，对放疗后的皮肤炎症具

有一定功效。Chen等  

[16]通过动物试验证实经Tet治

疗后Sprague-Dawley鼠会出现早期的急性放射性皮

炎，但与对照组相比明显减轻。在高剂量的放射条

件下，Tet的治疗效果比Madecassol和凡士林更好，

组织学检查发现，Tet可通过抗炎作用减轻急性放射

反应。此外Tet还具有抗心律失常的作用，它能抑制

窦房传导功能和自律性从而减慢心率，能治疗化疗

后引起的心律失常。从中医角度看，Tet具有利水消

肿的功效，能减轻放、化疗后引起的水肿。 

5  结语 

根据进年来对Tet的研究，可知Tet可通过抑制

肿瘤细胞的增殖、逆转肿瘤多药耐药、诱导肿瘤

细胞的凋亡、抑制血管生成来实现对抗肿瘤生长

的作用，并可通过抗氧化作用来降低肿瘤的发生

率。此外还有放射增敏和减轻放、化疗后不良反

应的作用。其中抑制肿瘤细胞增殖主要与阻滞细

胞周期的进行有关。诱导肿瘤细胞的凋亡主要通

过内源性途径、外源性途径2条途径来实现的，可

能与上调促凋亡因子和下调抗凋亡因子有关。而

逆转MDR的机制可能与Tet直接抑制P-gp的外泵

功能和增加细胞内化疗药物的浓度等有关。减少

肿瘤的发病率可能与清除DPPH自由基有关。放射

增敏可能与Tet去除放射引起的G2/M期阻滞有关。 

Tet毒性低，不良反应少，具有广泛的药理作

用，尤其在抗肿瘤方面具有显著作用。因此在临

床上具有广阔的应用价值和发展前景。但目前Tet

抗肿瘤作用的研究大部分局限于基础实验研究，

临床方面的研究尚未有报道。Tet在抗肿瘤治疗时

的剂量和给药途径也有待进一步研究，才能更好

应用于临床。 
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血管紧张素转换酶抑制剂不良反应回顾性分析 
 

陈丽芳(天津市海河医院药剂科，天津  300350) 

 
摘要：目的  探讨血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)所致不良反应的临床特征及相关因素，为临床合理用药提供参考依据。

方法  检索 1989 年 1 月—2010 年 4 月国内医药期刊报道的 ACEI 致不良反应案例，得到符合标准的病例 838 例，并对其

进行统计、分析。结果  ACEI 所致不良反应在高龄组较多。不良反应累及机体多个系统，以呼吸系统最多(581 例，占

69.33%)，不良反应预后总体较好。结论  引发 ACEI 不良反应的原因很多，正确认识并全方位监测可有效减少甚至避免

不良反应的发生。 
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Literature Analysis of Adverse Drug Reaction Induced by Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor 
 
CHEN Lifang(Department of Pharmacy, Tianjin Haihe Hospital, Tianjin 300350, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To discuss the characteristics and generally clinical patterns of adverse drug reaction(ADR) 
induced by angiotensin converting enzyme inhibitor(ACEI). METHODS  The 838 ADR cases induced by ACEI which were 
reported in internal medical journals published from Jan 1989 to Apr 2010 were collected by retrieving China hospital digital 
library and analyzed statistically. RESULTS  The ADR cases induced by ACEI are much more in the elder. The ADRs 
involved multiple systems, expecially the respiratory system (581 cases, 69.33%). The prognosis of ADR is generally good. 
CONCLUSION  The cause of ADR induced by ACEI is varied. Correct understanding and omnibearing monitoring can 
effectively reduce or even avoid the occurrence of ADR induced by ACEI. 
KEY WORDS: angiotensin converting enzyme inhibitor; adverse drug reaction; literature analysis 
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