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鸦胆子系苦木科植物鸦胆子Brucea iavanica(L．)Merr． 

的干燥成熟果实。始载于《本草纲 目拾遗》。由于鸦胆子油抗 

癌作用，近年来在临床应用和药理作用基础方面研究受到广 

泛重视。现就其药理研究综述如下： 

1 抗膀胱肿瘤作用 

刘红耀等【1]以N．甲基亚硝基脲 (MNU)为诱癌剂，特异 

性诱发大白鼠膀胱肿瘤，以光镜、扫描电镜、透射电镜等观察 

髂内动脉介入鸦胆子油乳及以明胶微球为栓塞剂治疗膀胱 

肿瘤的效果。结果 MNU诱发膀胱肿瘤率为 100．0％，鸦胆子 

油介入组发癌率 60．0％，介入加栓塞组发癌率 26．6％，3组间 

差别有显著性意义(P<0．05)；说明鸦胆子油乳介入或加栓塞 

剂对 MNU诱发的大 白鼠膀胱肿瘤有抗癌作用。分别以 

100g／L鸭胆子油乳及 0．4g几丝裂霉素对膀胱癌模型 ICR小 

鼠行膀胱灌注，每周分别 1次，共 10次后处死，通过光镜及 

电镜观察组织结构的变化过程。灌注后两组细胞异型性不明 

显，移行上皮表面癌变征象明显减轻，移行上皮层次减少，鸭 

胆子油乳细胞质 内可见空泡，也说明鸭胆子油乳有抗癌作用 
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。 体外实验证明，将不同浓度的鸦胆子油乳加入培养的 

B1U．87细胞，观察对 BIU-87细胞生长、组织结构及细胞周期 

的影响；对亚硝胺 (BBN)诱导膀胱癌的 ICR小鼠膀胱癌的生 

长、组织结构及细胞周期的影响，用鸦胆子油乳膀胱灌注，再 

用光镜和电镜观察对膀胱癌的抑制作用；结果发现鸭胆子油 

乳对 B1U．87细胞生长有明显的抑制作用，可直接破坏膀胱 

癌细胞膜、线粒体膜、内质网膜及核膜等膜性系统，使膀胱癌 

细胞变性并坏死：说明鸦胆子油乳膀胱灌注对 BBN诱导的 

膀胱癌早期病变有明显的抑制作用【3】。用正常狗分别经髂内 

动脉注入鸭胆子油乳0．1 mg／kg、美蓝0．1 mLCkg。1周后随机 

活检膀胱各个部位并作光镜及电镜观察；结果给药组光镜可 

见粘膜上皮细胞脱落 、坏死，肌层和浆膜充血、水肿、坏死以 

及急、慢性炎性细胞浸润；电镜发现在微血管内有鸭胆子油 

乳微栓形成，并见细胞质膜结构的破坏；而对照组未发现明 

显变化。说明鸭胆子油乳也可抑制正常膀胱上皮细胞的生 

长，证明了鸭胆子油乳对膀胱肿瘤有作用嗍。 

2 抗 胃癌及胃炎作用 

孙波采用体外药物敏感试验和流式细胞仪技术检测鸦 

胆子油乳对 SGC-7901细胞增殖周期影响及诱导凋亡作用， 

结果发现鸦胆子油乳体外具有明显的抑制 SGC．7901增殖的 

作用 。与对照组 相 比，鸦 胆子油 乳 21xg／mL分别孵 育 

SGC．7901细胞 24 h和 36h后，细胞周期被阻滞于 DNA合 

成期(S期)，流式细胞仪检测未见明显的亚二倍体峰，鸦胆子 

油乳不同浓度、不同孵育时间诱导细胞凋亡的作用无显著差 

异 (P>o．05)；实验 证明鸦胆 子油乳在体外 能有效抑制 

SGC．7901细胞的增殖而起抗胃癌作用昀。用MTT法检测鸦 

胆子油乳对BGC．823细胞的毒性作用，也证明鸦胆子油乳 

对人 胃癌细胞的增殖有显著抑制作用，且有时间和浓度依赖 

性；0．10g／L鸦胆子油乳作用 12、24、48h后，凋亡率明显上 

升，细胞周期被阻滞于 GaG 期；p53表达水平增高嘲。鸦胆子 

油除有抗 胃癌作用外，还有抗 胃溃疡及慢性胃炎作用，薛淑 

英等用鸦胆子油乳颗粒剂 1．4、2．8g (鸦胆子油)／kg／d连续给 

小鼠灌胃3d，能显著抑制幽门结扎大鼠胃溃疡的形成；1．2g 

(鸦胆子油)／kg／d连续灌胃3d，能显著抑制阿斯匹林所致小 

鼠胃溃疡的形成；0．6、1．8g (鸦胆子油)／kg／d连续灌胃 3d，对 

小鼠束水应激性胃溃疡有显著抑制作用；0．5、1．0g (鸦胆子 

油)／kg／d连续灌胃9d，能显著抑制大鼠醋酸慢性胃溃疡的形 

成；0．5、1．0g(鸦胆子油)／kg／d连续灌 胃3个月，对氨水所致大 

鼠慢性萎缩性胃炎有显著抑制作用[TJ。 

3 降脂和 降压作用 

鸦胆子油有较好的降脂作用，杨丹嗍通过制成的长爪沙 

鼠高脂血症模型，观察其心肌和肝脏的组织总脂解活性、脂 

蛋白脂肪酶、肝甘油三酯脂肪酶及血清卵磷脂、胆固醇脂酰 

基转移酶的活性变化，结果表明模型动物高脂血症沙鼠血清 

中胆固醇脂酰基转移酶活性明显升高，肝脏总脂解活性降 

低：心肌和肝脏的脂蛋白脂肪酶活性都明显降低，而肝甘油 

三酯脂肪酶的活性则无明显改变；给予鸦胆子油乳剂后，血 

清胆固醇脂酰基转移酶活性更进一步增强，血清总胆固醇、 

甘油三酯降低，心肌和肝脏的组织总脂解活性及肝甘油三酯 

脂肪酶无明显改变，心肌和肝脏的脂蛋白脂肪酶活性增高； 

说明鸦胆子油乳剂具有明显的降脂作用。于晓光等 ∞的实验 

也证明鸦胆子油乳剂口服灌胃，能明显降低高脂血症沙鼠中 

甘油三酯、总胆固醇水平，并使血清卵磷脂胆固醇酰基转移 

酶活性升高，脂蛋白脂肪酶活性增高，并以此而发挥了降脂 

作用。 

4 抗肾癌作用 

杨玉琮等【11】用流式细胞术观察鸦胆子油乳剂对人肾颗粒 

细胞癌细胞系 GRC．1细胞周期的影响，实验结果表明，鸦胆 

子油乳剂可使细胞周期的 S期细胞百分比含量明显减少；使 

G 期细胞比率明显升高，表明鸦胆子油乳剂有抗肾癌作用。 

李笑弓等 将鸦胆子油乳加入体外培养的人肾颗粒细胞癌细 

胞系GRC．1细胞和裸鼠移植性人肾透明细胞癌 RLC．310细 

胞，通过光能和电镜观察其对肾癌细胞的抑制作用；结果发 

现鸦胆子油乳对 GRC．1及 RLC．310细胞的生长有明显抑制 

作用，可直接破坏肾癌细胞的细胞膜、线粒体膜、内质网膜及 

核膜等膜性系统，使肾癌细胞变性并坏死而达成抗肾癌作 

用；而且能降低肾细胞癌的恶性度，改善预后，延长生命。 

5 抗前列腺癌和前列腺增生作用 

用 10~,4鸦胆子油静脉乳剂作用于体外培养的前列腺癌 

细胞 (Pc一3细胞系)，观察 4种不同浓度的药物对该细胞生 

长、DNA合成的影响及光镜、透射电镜下细胞形态及亚微结 
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构的变化，结果证明 10％鸦胆子油乳剂对体外培养的前列腺 

癌细胞生长和 DNA合成有明显的抑制作用㈣。鸦胆子油还 

有抗前列腺增生作用，朱宏建等㈣将SD大鼠去势7d后皮下 

注射睾酮 4mg／kg，同时腹腔注射 10％鸦胆子油乳 5mg／kg。于 

给药第 10、20、30天时处死大鼠，观察前列腺重量，通过光镜 

及 电镜观察前列腺组织细胞结构变化，免疫组化法检测 

PCNA和 bc1．2蛋白表达的改变，结果给药 20d后鸦胆子油 

乳组大鼠前列腺重量明显低于睾酮组，电镜证实鸦胆子油乳 

可破坏前列腺上皮细胞的细胞膜、粗面内质网和基膜等，使 

细胞变性坏死；免疫组化法证实在给药 10d时，鸦胆子油乳 

组 PCNA指数明显低于睾酮组，并认为鸦胆子油乳是通过破 

坏细胞膜性结构抑制细胞增生而发挥治疗前列腺增生作用。 

6 其他抗肿瘤作用 

鸦胆子油制剂有抗肝癌作用，鸦胆子油制剂与碘化油混 

合后乳化，通过股动脉插管至肝总动脉，将该乳化剂注入 15 

只实验犬肝内，病理结果显示鸭胆子油对正常犬肝组织有一 

定程度的毁损毒力；致外周血白细胞总数升高、骨髓增生活 

跃；其它组织器官无结构破坏和功能性损害㈣。曾庆华等 将 

不同浓度的鸦胆子油乳剂和 5．氟脲嘧啶、丝裂霉素、长春新 

碱 (VCP0加入体外培养的大肠癌细胞中，观察大肠癌细胞变 

化。结果证明鸦胆子油乳剂对大肠癌细胞有明显的抑制作 

用。鸦胆子油制剂有卵巢癌细胞株CAOV3的毒性作用，崔勇 

志等 参照临床用药剂量制定鸦胆子油乳剂浓度，在体外试 

验条件下，测定其对人卵巢癌细胞株 CAOV3的毒性作用，结 

果表明鸦胆子油乳剂作用 24h，其毒性作用与卡铂、5．氟脲嘧 

啶、足叶乙苷、表阿霉素相比无显著差异，而持续作用 72h 

后，除与表阿霉素作用相近外，超过另外 3种化疗药物对细 

胞的毒性作用，其差异显著，而与不同浓度化疗药联合用药 

时，0．5mg／mL鸦胆子油乳剂与 4种化疗药物联合后对细胞 

的毒性作用均高于 4种化疗药物单独作用，其差异显著；孙 

汉功等 【J8j对 10例手术前口服鸦胆子油乳剂 (5～15d，1次 

20mL，ld 3次)脑肿瘤患者进行了颅内肿瘤的电镜超微结构 

观察，鸦胆子油乳剂能迅速通过血脑屏障，进入脑或癌组织 ， 

脂滴进入肿瘤细胞，使肿瘤细胞变性，坏死，脂滴进入细胞 

浆，使线粒体肿胀。嵴减少或消失，粗面内质网间隙扩张，胞 

核空化，认为鸦胆子油乳剂的抗癌作用是通过影响质膜系统 

实现的。日本学者研究了鸦胆子油乳对人体鳞状细胞癌的抑 

制作用，发现以250mg／mL的浓度用药4d，40％癌细胞的生 

长被抑制；以500mg／mL的浓度用药 4d，56％癌细胞的生长 

被抑制：结果证明鸦胆子油乳是有效的抗癌药f 。 

7 有逆转癌细胞多药耐药性 

癌细胞在化疗过程中对药物产生的耐受是化疗失败的 

主要原因，也是治疗癌症的最大障碍之一。大多数癌细胞在 

化疗开始时都比较敏感，但随着化疗的进行，不仅对该化疗 

药物不敏感而且对非同类型的化疗药物也产生抗药性，这种 

现象就是多药耐药(mulfidrug resistance，MDPO。为寻找适合 

l临床应用的新型MDR逆转剂。俞丽芬等 以人胃腺癌细胞 

系MKN28(高分化)为亲代细胞，通过药物诱导的方法，建立 

了相应的长春新碱耐药细胞株 MNV28／Vm，采用 MTT法 

进行体外鸦胆子油乳剂对人胃腺癌长春新碱耐药细胞株 

MKN28／VCR的逆转实验，对鸦胆子油乳剂的直接抑癌作 

用进 行 研 究发现 ，鸦 胆 子油 乳 的浓 度 在 2g／L时 ，对 

MKN28／VCR细 胞 具有 显 著 的抑 制 效 应 ， 当浓 度 在 

0．125g／L时，对耐药细胞的抑制率为 27．2％。采用非细胞抑制 

量的鸦胆子油乳 0．125g／L与阿霉素、顺铂、丝裂霉素、5～氟 

尿嘧啶、依托泊甙和长春新碱联合，结果使 MKN28／VCR 
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细胞的生长抑制率明显上升，表明非细胞抑制量的鸦胆子油 

乳能增强阿霉素、顺铂、丝裂霉素、5．氟尿嘧啶、依托泊苷和 

长春新碱的细胞毒性，对 MKY28／WR细胞的多药耐药性 

具有逆转作用。鸦胆子油乳能抑制 DNA的生物合成，而 

DNA拓扑异构酶在DNA复制和细胞分裂中起着重要作用。 

因此，用MTT法测定鸦胆子油乳体外对敏感和耐药细胞株 

的杀伤作用；结果鸦胆子油乳浓度为0．025 gm时能在一定程 

度上逆转 K562／A02、MCF．7／ADM 和 KB／VCR等细胞的耐 

药性，浓度为0．31g／L时鸦胆子油乳可部分抑制拓扑异构酶 

II酶活力，浓度为2．5 g／L则完全抑制拓扑异构酶 II酶活力。 

认为鸦胆子油乳对多药耐药有一定的逆转作用，并能明显抑 

制拓扑异构酶II的活性[2I】。 

8 抗癌机理研究 

侵袭与转移是恶性肿瘤最显著的生物学特征，是导致癌 

症患者临床死亡的主要原因。曹玉等 认为阻止肿瘤细胞的 

侵袭和转移是恶性肿瘤治疗成败的关键因素，因此研究鸦胆 

子油乳对 B16-B16K细胞的粘附、侵袭和转移能力的影响可 

知该药是否有抗癌作用；由于小鼠黑色素瘤细胞B16．B16颇 

具有高转移特性，因此采用细胞黏附实验、重组基底膜侵袭 

实验以及小鼠黑色素瘤自发性转移模型，观察鸦胆子油乳对 

B16-BL6细胞黏附、侵袭及转移能力的影响：结果在 3和 

61~L／mL浓度时，鸦胆子油乳与B16．BL6细胞作用24h，可抑 

制其与纤粘连蛋白的黏附，抑制率分别为 24．5％和 63．2％；也 

抑制其与层粘连蛋白的黏附，抑制率分别为 17．0％和 34．5％： 

对 B16-BL6细胞 侵袭重 组基底 膜 的抑 制 率为 26．7％和 

41．3％。在小鼠黑色素瘤自发性转移模型中，鸦胆子油乳2．5、 

5．0、10．0ml_／kg连续注射给药 1个月，小鼠肺转移灶与对照 

组相比明显减少，证明了鸦胆子油乳具有抑制B16-BL6细胞 

黏附、侵袭及转移的作用。 

近年来对鸦胆子油乳作用机制的探讨认为，药物通过抑 

制肿瘤细胞的DNA合成是其发挥抗肿瘤作用的机制之一。 

刘悦等通过观察鸦胆子油乳对体外培养的人膀胱癌细胞系 

BIU-87细胞的生长、组织结构及细胞周期的影响，发现其主 

要是阻止 BIU-87细胞由G0／G1期向S期进展13]。从细胞抑 

制率结果可以看出，鸦胆子油乳对BIU．87细胞有明显的杀 

伤作用，并呈现剂量和时间的依赖性，从 3H．TdR掺入抑制率 

看，药物组癌细胞DNA合成速度减慢，降低了癌细胞旺盛的 

核酸合成代谢，使3H．TdR掺入抑制率也随着药物浓度的增 

加而升高，也证明鸭胆子油乳对 BIU．87癌细胞生长抑制作 

用的细胞生物学机制主要是抑制 DNA合成 。杨玉琮等【Il觋 

察鸦胆子油乳剂对人肾颗粒细胞癌细胞系GRC．1细胞周期 

的影响也发现是抑制 S期细胞 DNA合成发挥其抗癌作用。 

李笑弓等【l2】应用流式细胞仪分析药物作用前后肾癌细胞的细 

胞 周期变 化 ，结 果发 现鸦 胆 子油乳 可 阻止 GRC．1及 

RLC-310细胞由Go／G。期向S期进展，抑制 DNA合成。鸦胆 

子油乳剂抑制前列腺癌细胞的作用机理主要是通过鸦胆子 

油乳微粒大量进入细胞内使之发生脂肪样变性，并通过该微 

粒直接破坏细胞质膜系统及线粒体，粗面内质网等细胞来实 

现㈣。 

细 胞 凋 亡 (apoptosis) 或称 程 序 性 细 胞 死 亡 

(programmedceUdeath)是受基因控制的主动性细胞 自杀过 

程。恶性肿瘤的细胞凋亡研究对于认识肿瘤的发病机理有非 

常重要的意义。王芳等认为以往的肿瘤研究集中于细胞增生 

的失调，细胞分化与增殖紊乱几乎是恶性肿瘤机制研究的全 

部内容，直至近年人们才认识到，细胞凋亡的减少也是恶性 

肿瘤的重要机制。并对鸦胆子油乳诱导HL。60细胞凋亡进行 
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了研究，形态学显示经鸦胆子油乳作用后，细胞核固缩，染色 

质高度浓缩聚集 ，随药物浓度增加核染色质更加密集，浓缩 

成块或呈新月形聚集于核膜下，最终会形成核膜包裹的凋亡 

小体。流式细胞仪检测结果显示，随着鸦胆子油乳浓度增加， 

亚 G 期细胞群逐渐增大，提示其诱导凋亡作用增强。用琼脂 

糖凝胶 电泳法检测了鸦胆子油乳对肿瘤细胞的影响，结果显 

示了清晰的DNA梯状条带，从形态学和牛化学角度都证明 

了鸦胆子油乳有诱导肿瘤细胞凋亡的作用，而且呈剂量依赖 

关系 ㈣。将 51xL／mL鸦胆子油乳作用于人 BIU-87膀胱癌细 

胞，用流式细胞仪和透射电孑显微镜分析和观察；也证明了 

鸦胆子油乳阻止 BIU-87膀胱癌细胞由Go／G 周期进入 S期， 

并诱导人 BIU。87膀胱癌细胞的凋亡；并认为鸭胆子油乳抗 

癌作用机制之一是诱导人BIU。87膀胱癌细胞的凋亡 。 

9 小结和展 望 

几十年来，人类一直在抗肿瘤药物领域不停地探索着， 

但肿瘤发生机制的差异性、复杂性，使得同一抗肿瘤药在不 

同肿瘤的治疗上起到极为悬殊的治疗结果，抗肿瘤药在治疗 

剂量下常有较大的毒副作用，而鸦胆子油无毒副作用 271，对 

多种肿瘤具有药理作用。鸦胆子在我国资源丰富，但鸦胆子 

油用于治疗肿瘤制剂少，目前仅鸦胆子油乳注射液使用较 

多，因此，有必要对鸦胆子油进行深入研究，从中找到更有效 

的化合物，开发出高效、毒副作用小、多剂型、多种给药途径 

的中药抗癌药。 
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(上接第 86页)西药曾用、阿莫西林、法莫替丁、奥美拉唑、甲 

硝唑，中药为圣阳安中片，猴菇菌片等。诊断为胃脘痛，辨证 

湿热内阻，中焦气机不畅；治法清热利湿合用轻苦微辛。处 

方：蔻仁 8g，杏仁 10g，擂红 10g，桔梗 8g，茯苓 10g，龙胆草 

12g，黄芩 10g，竹茹 10g，枳壳 10g，芦根 15g，菖蒲 10g，炒麦 

芽 log，苏梗 10g，玄胡 10g，生甘草 4g，5剂 。每口 1剂。4月 

20日复诊诉食欲好转，胃脘胀满消失，饮食正常，舌质淡红， 

苔薄白，脉缓和，前方去黄芩、玄胡、菖蒲，加太子参 10g、石斛 

10g。7剂而愈。 

4 理论探讨 

轻苦微辛法同中医其他治法一样，是在整体观念和辨证 

论治的基础上产生的。天人相应，因人、因时、因地治宜。叶天 

士为一代名医，创立此法，主症为胃脘痛 、痞胀，旁系症状可 

以很多，病程可长可短。伤寒多变证，传变快；而温 病往往传 

变慢，这和湿邪的致病特点及地域湿热，气候湿热有关。运用 

轻苦微辛，要辨舌苔，湿热病的特点就是舌苔腻、厚，白、黄、 

灰，后期伤阴伤阳，出现苔 黄燥，剥脱，甚至出现镜面舌。叶天 

士认为苔白不燥是中焦湿热共存，热轻，未伤津；苔黄 白相兼 

是湿热都有，湿热并重；苔灰白不渴，灰白苔反映，病邪轻重， 

有湿邪伤阳，转化寒湿，寒饮可能；病人不渴，说明热未伤津， 

热未化燥。此时慎不可乱投苦泄。根据舌苔和症状辨明病机、 

病理，邪气的轻重和人体体质状况。(1)外邪未解，里先结者， 

是外感温热，病邪未去，体内湿邪已结，此时慎不可投苦泄； 

(2)邪未伸者，指湿邪扩散、热邪未伤滓液，未见化燥，即为湿 

重热轻，此时用苦寒加重病情，用辛热助热伤滓化燥，均不可 

乱投；(3)素属中冷者，即结合人体体质，素有中阳虚，外感湿 

邪，与脾虚生湿结合，更不能乱用苦泄。从以上舌苔及病机可 

以看出，轻苦微辛绝不同于清热利湿。临床中常见的各型胃 

炎、消化系溃疡等，在其他治法不显时，若证为湿重热轻，津 

液未伤，未化燥时，或在东南，地气湿热，外感温热时令时，随 

证随病机应用此法或联用此法，必然收到意想不到的速效、 

奇效。愿同道择而用之。 
‘  

(收稿 日期：2005．04．31) 
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