
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.16 JUN.2012

蟾酥抗肿瘤有效成分的作用研究 *
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摘要：蟾酥（Venenum Bufonis）一词源自《本草衍义》，为我国名贵的传统中药。其含有多种化学成分，具有镇痛、强心、升压、局麻、
抗炎和抗肿瘤等药理活性，临床应用广泛。蟾酥中抗肿瘤的有效成分为蟾毒配基类化合物，包括脂蟾毒配基、华蟾毒配基和蟾毒

灵等。抗肿瘤活性主要包括诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞分化等。近年来，有关蟾酥中活性成分在抗肿瘤

方面的作用越来越成为国内外学者研究的热点。
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ABSTRACT : Venenum Bufonis, the name of which origin from the Canon of Chinese Materia Medica Ben Cao Yan Yi, is a rare

and valuable traditional Chinese medicine. It is widely applied in clinic, for it contains many chemical components and has functions in
analgesia, strong heart, boosting pressure, local anesthesia, anti-inflammatory and antitumor. The active antitumor component of venenum
bufonis is bufogenin compound, including bufogenin, cinobufagin, bufalin and so on. The antitumor activity mainly includes inducing
apoptosis of tumor cells, inhibiting the cell proliferation and inducing the cell differentiation. In recent years, the antitumor effects of
venenum bufonis and its active components has become research focus at home and abroad.
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蟾酥（Venenum Bufonis）一词源自《本草衍义》，其云：“蟾

蜍眉间有自汁，谓之蟾酥。以油单裹眉裂之，酥出单上，入药

用”，又名蟾蜍眉脂、蟾蜍眉酥、癞蛤蟆浆、蛤蟆酥等[1]。蟾酥为蟾

蜍科动物中华大蟾蜍（Bufo bufo gargarizans Cantor）或黑眶蟾

蜍（Bufo melanostictus Schneider）的耳后腺及皮肤腺分泌的白

色浆液，经加工干燥制成。蟾酥在中国被应用了数千年，具有镇

痛、强心、升压、局麻、抗炎和抗肿瘤等多种药理活性[2]。因此，古

今来自蟾酥单方和复方的中药方剂众多，临床应用广泛。人们

对蟾蜍化学成分的研究始于 1817 年，直至 20 世纪 80 年代，日

本学者 Shimada[3]等才开始研究中华大蟾蜍等的化学成分。蟾

酥含有多种化学成分，主要包括蟾毒配基类和吲哚烷胺类。近

年来，国内外学者对蟾酥中抗肿瘤有效成分进行了比较广泛的

研究。

1 蟾酥的主要化学成分

蟾酥所含化学成分比较复杂，目前已确定的化合物种类包

括：脂溶性化合物蟾毒配基类如脂蟾毒配基（resibufogenin，

RBG）、华蟾素毒基（cinobufagin，CBG）、蟾毒灵（bufalin，BL）、
华蟾毒灵（CBL）、蟾毒它灵和 20, 21- 环氧蟾毒内酯类等 20 余

种；水溶性化合物吲哚烷胺类如 5- 羟色胺、蟾蜍色胺、蟾蜍季

胺等 10 余种；另外，在蟾蜍中分离的化合物还有吗啡、肾上腺

素、胆甾醇、β- 谷甾类、蝶啶类和多糖类等化合物[4,5]。

2 抗肿瘤有效成分及其作用

蟾毒配基类化合物中的脂蟾毒配基、华蟾素毒基和蟾毒灵

又称蟾蜍二烯羟酸内酯类化合物，是一类在 C-17 位上带有 α-
吡喃环的强心甾体类化合物。与乌巴因和地高辛等强心甾体类

药物一样，是一种 Na+，K+-ATP 酶抑制剂，再此基础上表现出强

心、局麻、升压、兴奋呼吸和抗肿瘤等生物学活性[6,7]。已有研究

表明，它们是蟾酥中提取物中抗肿瘤的主要活性成分。
2.1 诱导肿瘤细胞凋亡

近年来研究表明，蟾酥及其有效成分可诱导肿瘤细胞凋

亡。细胞凋亡需要通过多种信号途径如线粒体途径和死亡受体

途径、凋亡相关蛋白如 bcl-2 蛋白家族和 caspase 家族蛋白及细

胞周期循环阻滞等进行调节。其在蟾酥有效成分诱导肿瘤细胞

凋亡中起到重要的作用。
脂蟾毒配基作为蟾酥抗肿瘤的活性成分之一，药性温和，

具有很好的抗肿瘤作用。黄应申等[8]利用流式术和 Western Blot
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等实验方法观察脂蟾毒配基（RBG）对 Bel-7402 细胞凋亡的作

用。结果显示，RBG 作用 Bel-7402 细胞 24、48、72 h 的 IC50 分

别为 3.8、1.8、1.2 μmol·L-1；药物作用后，肿瘤细胞出现凋亡的

形态变化，凋亡率明显高于对照组细胞，可显著抑制 Bel-7402
细胞增殖；另外，还可引起线粒体跨膜电位下降，细胞色素 c

（Cyt-c）释放增多，活化 Caspase-3，同时抑制 Bcl-2 蛋白表达，

诱导细胞凋亡。
蟾毒灵是抗肿瘤的有效活性成分。大量研究证实，蟾毒灵

可诱导多种肿瘤细胞发生凋亡。文献报道[9]，蟾毒灵分别以浓度

0.7、0.5、0.6、1.0 和 0.6 ng·mL-1 作用 Ishikawa 子宫内膜癌细胞、
HHUA 子宫内膜癌细胞、HEC-1B 子宫内膜癌细胞、SK-OV-3
卵巢癌细胞和 OMC-3 卵巢癌细胞时，细胞表现极为敏感，细胞

抑制率达 50 %以上；而正常的人子宫内膜细胞对 0.1~10 ng·
mL-1 浓度的蟾毒灵敏感度较低。经过蟾毒灵 1 ng·mL-1 刺激 48
h 后，流式细胞仪测定的细胞凋亡率分别为 16±14 %、37±8 %、
22±8 %、27±11 %和 23±9 %。Western Blot 实验结果显示，蟾毒

灵作用于 Ishikawa 子宫内膜癌细胞后，可降低 Bcl-2 和 Bcl-xL
的蛋白表达水平，Caspase-9 蛋白活化，诱导细胞凋亡。顾伟等[10]

观察到蟾毒灵对人肝癌 BEL-7402 细胞生长抑制作用呈浓度 -
时间依赖性，24、48 和 72 h 的半数抑制浓度分别为 6.67、0.348
和 0.228 μmol·L-1，通过透射电镜观察到典型的细胞凋亡特征。
近年来的研究表明，蟾毒灵可以通过抑制 PI3K/Akt 信号通路

诱导人胃癌 MGC803 细胞发生凋亡；可通过 p53 介导的细胞

凋亡途径诱导前列腺癌细胞凋亡；还可以在裸鼠原位移植瘤模

型中通过调节凋亡相关蛋白 Bcl-2 和 Bax 的表达达到显著地

抗癌作用[11-13]。
华蟾素毒基也具有抗癌作用。Yeh 等[14]用 0.1、1 和 10 μmol·

L-1 剂量 CBG 干预前列腺癌细胞 DU145 和 LNCaP 48~96 h
后，细胞毒性作用表现为剂量依赖性。DU145 和 PC3 细胞在药

物干预 24 h 后，细胞内 Ca2+ 水平升高，同时 Caspase-3 活化；在

LNCaP 细胞中表现为 Caspase-9 被活化，均引起细胞凋亡。而

后，Yu 等[12]又用 0.1、1 和 10 μmol·L-1 剂量 CBG 干预前列腺癌

细胞时发现，CBG 可延长肿瘤细胞增殖的时间，通过线粒体通

路、活化 Caspase 蛋白和上调 p53 的表达而诱导肿瘤细胞发生

凋亡。
2.2 抑制肿瘤细胞增殖

细胞增殖在癌症发生中起到非常重要的作用，控制细胞增

殖是预防癌症的关键因素[15]。Takai N 等[9]运用 MTT 测定法，在

不同剂量下蟾毒灵干预子宫内膜癌和卵巢癌细胞后，显示出明

显的细胞增殖抑制作用。Tian X 等[16]用 MTT 法检测蟾毒灵对

HL-60 细胞的活性，结果显示蟾毒灵可抑制 HL-60 细胞的增

殖，在 24、48、72 h 的细胞 IC50 值分别为 25.8±2.1、8.0±1.2、
2.3±0.3 nmol·L-1。杨敏[17]利用 MTT 检测方法观察到，蟾毒灵可

抑制 HL-60 细胞增殖，并且随着浓度的增加抑制程度增强，IC50

约为 0.03 μmol·L-1，显示蟾毒灵具有抑制 HL-60 细胞增殖的作

用。王骊等[18]研究发现华蟾毒精对人肝癌细胞（Bel-7402）、宫颈

癌细胞（HeLa）、乳腺癌细胞（MCF-7）、胃癌细胞（BGC-823）和

白血病淋巴细胞（HL-60）等几种人体肿瘤细胞的增殖都有明显

的抑制作用。其 Bel-7402、HeLa、MCF-7、BGC-823 和 HL60 细

胞的 IC50 值分别为 0.011、0.019、0.116、0.149、1.369 μmol·L-1，

其中以人宫颈癌细胞（HeLa）和人肝癌细胞（Bel-7402）最为敏

感。孟书聪等[19]对不同浓度的脂蟾毒配基对体外培养的人胃癌

BGC-823 细胞系的细胞增殖和细胞抑制进行实验研究，结果显

示经 0.1、1、10 μmol·L-1 脂蟾毒配基分别作用 24、48、72 h 后，

细胞生长显著抑制，脂蟾毒配基对癌细胞的生长抑制百分率与

剂量、时间呈正相关。其 IC50 分别为 3.9、2.0、1.5 μmol·L-1。
2.3 诱导肿瘤细胞分化

细胞分化是一种少量成熟细胞变成完全分化型细胞的过

程[20]。许多肿瘤细胞极少分化和成熟，这是导致其加速增殖的

重要原因。因此，诱导肿瘤细胞分化是抑制其增殖的很好的方

式。蟾酥及其有效成分对肿瘤细胞除具有诱导凋亡、抑制生长

作用外，还可以诱导肿瘤细胞分化。
Zhang 等[21,22]研究发现，低剂量的蟾毒灵就可诱导人髓细

胞性白血病细胞分化，并且随着药物浓度的升高细胞活力不断

降低。研究结果显示，蟾毒灵在 5-10 nmol·L-1 浓度范围内，使

U973、ML1 和 HL60 的细胞活力降低了 90%以上。同时，10
nmol·L-1 的蟾毒灵可抑制白血病 K562 细胞的生长，同时诱导

其向粒细胞分化。徐瑞成等[23]以早幼粒白血病 HL-60 细胞为靶

细胞，应用电镜技术观察蟾毒灵诱导的细胞分化，免疫组化方

法检测增殖细胞核抗原（PCNA）和细胞周期素依赖性蛋白激酶

抑制因子 p21WAF1 的表达。结果显示，0.001 μmol·L-1 蟾毒灵作

用 HL-60 细胞，细胞向粒细胞方向分化，p21WAF1 表达显著升

高，而 PCNA 表达显著下降，说明蟾毒灵诱导 HL-60 细胞分化

与其上调 p21WAF1 的表达、下调 PCNA 表达有关。华蟾素毒基是

一种高效的细胞分化诱导剂。Kim 等[24]也发现，1×10-8 mol·L-1

的华蟾素毒基作用于 SMMC-7721 细胞时能使细胞向分化型

转变，表明华蟾素毒基能特异的诱导肿瘤细胞分化。
2.4 阻滞细胞周期

Takai N 等[9]通过流式细胞术检测得到，1 ng·mL-1 蟾毒灵

刺激子宫内膜癌和卵巢癌细胞 48h 后，可使细胞周期的 G0/G1
期蓄积，同时降低 S 期的细胞比率。蟾毒灵作用于 Ishikawa 子

宫内膜癌细胞的 Western Blot 实验结果显示，蟾毒灵可显著上

调 p21WAFI 的表达，降低 cyclinA 和 cyclinD3 的水平。顾伟等[10]

观察到蟾毒灵可将人肝癌 BEL-7402 细胞的细胞周期阻滞于

G2/M 期，诱导肝癌细胞周期 G2/M 期阻滞可能是蟾毒灵抑制肝

癌细胞增殖的机制之一。杨敏[17]利用流式细胞术观察到，HL-60
细胞经 0.1μmol·L-1 蟾毒灵处理 6h 后，G1 期细胞比率下降，S
期细胞增高，作用 24h 后，G0/G1 期细胞显著增加，S 期细胞持

续下降，蟾毒灵使细胞周期阻滞在 S 期。王骊等[18]研究发现华

蟾素毒基可使 HeLa 细胞周期阻滞在 G2/M 期。孟书聪等[19]应用

0.1 μmol·L-1、1 μmol·L-1 脂蟾毒配基作用 24-48 h 后癌细胞阻

滞 S 期，5 μmol·L-1 脂蟾毒配基作用 72 h 时，细胞阻滞在 G2/M
期。苏永华[25]等研究发现，华蟾素对人肝癌细胞 SMMC-7721 和

BEL-7402 在 1×106 mol·L-1 时，使细胞周期阻滞于 G2/M 期，加

速肿瘤细胞的死亡。Qi 等[26]通过 FCM 检测证实，华蟾素毒基使

HepG2 细胞的细胞周期阻滞在 G2/M 期。

3 小结

研究结果表明，蟾酥中的抗癌有效单体对肝癌，宫颈癌、乳
腺癌细胞、胃癌细胞和白血病淋巴细胞等肿瘤细胞具有有效的

抗癌活性。微量的药物即可抑制肿瘤细胞的生长，达到抗癌的

目的。由于其抗癌作用显著，因此具有很高的临床应用价值。但
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是，蟾酥及其抗癌单体的毒性作用，使其限制了应用。因此，要

加强临床前的实验研究，进行药物的毒性作用实验，找到临床

有效的用药剂量，提高临床用药的安全性和有效性，为临床用

药提供科学的理论依据。随着对其化学成分及抗肿瘤作用机制

的深入研究，蟾酥作为传统中药，将有更广阔的开发利用前景。
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