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!!"摘要#!去甲斑蝥素"EDHF#是斑蝥素的重要衍生物$其毒性低$药理作用明确$无骨髓抑制等不良反

应$在治疗癌症及疑难杂症方面具有独特疗效% 近年有研究发现$EDHF可降低肾病大鼠尿蛋白水平$通过多

种机制减轻肾间质纤维化$可能在治疗免疫相关性肾病及防治肾间质纤维化方面具有良好的应用价值% 该文

对EDHF的药理作用机制及其在肾脏病领域中的应用前景作一综述%
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!!古书记载$人类应用斑蝥医治疾病已有两千多

年历史% 斑蝥为鞘翅目芫菁科昆虫南方大斑蝥或黄

黑小斑蝥的干燥虫体$其主要药用成分是斑蝥素%

斑蝥素在治疗癌症和一些疑难杂症方面具有独特疗

效% 但因其毒性较大$对心肾器官有实质性损伤$在

临床应用上受到很大限制% 近 "# 多年来$随着人们

对斑蝥素的深入研究$相继合成了多种斑蝥素衍生

物$去甲斑蝥素"R;=:.R?4.=/P/R$EDHF#就是其中最

重要的一种% 它较斑蝥素毒性大大降低$并且药理

作用更加明确% 近年$有学者开创性地开展了EDHF

治疗慢性肾脏病的实验研究$并有突破性发现% 本

文对EDHF的药理作用机制及其在肾脏病领域中的

应用前景作一综述%

?6去甲斑蝥素的药理研究进展

?@?6抗肿瘤机制6EDHF具有较强的抗肿瘤活性$

其主要机制可能有如下几个方面%

$M$M$!诱导肿瘤细胞凋亡!细胞凋亡又称程序性

细胞死亡$与细胞增殖&分化密切相关% 研究认为诱

导肿瘤细胞凋亡&抑制其增殖是 EDHF抗肿瘤的重

要机制之一% 大量研究表明$EDHF对 [T̀.细胞&

小鼠肺纤维瘤细胞" (̀"( 细胞#等生长均有明显抑

制作用$并可诱导其凋亡($$")

% EDHF诱导肿瘤细胞

凋亡的信号转导途径较为复杂% 研究发现$EDHF

作用细胞后$:.1X.1T,'&:.1X.1T,) 和 :.1X.1T,( 酶活

力明显升高$而且 :.1X.1T,' 的底物 :.1X.1T,激活的

FEA酶的抑制物 " /R4/V/?;=;U:.1X.1T,.:?/_.?TP

FE.1T$JDAF#蛋白表达量明显降低% 细胞外信号调

节蛋白激酶"T5?=.:T0020.=1/YR.0,=TY20.?TP X=;?T/R i/,

R.1T$+Od#抑制剂 GF()#&( 和 :,̂2RE,末端激酶":,

2̂RE,?T=-/R.0i/R.1T$ Êd#抑制剂 IG7##$"& 可明显

抑制EDHF诱导的细胞凋亡'而磷酸化+Od和磷酸

化 Êd的蛋白表达在 EDHF作用的不同时间均有

明显增多$提示+Od和 Êd均参与了EDHF诱导的

细胞凋亡过程$且作用的阶段不同($$')

% V:0," 家族

在细胞凋亡中也起着重要作用% 其家族成员具备双

重功能$其中 V:0,"&V:0,k̀ 等抑制细胞凋亡$而C.5&

V:0,kI等促进细胞凋亡% C.5通过与自身组成同源

二聚体或与 V:0,"& V:0,k̀ 组成异源二聚体$抑制

V:0," 或 V:0,k̀ 的活性$从而发挥其促进凋亡的作

用% 斑蝥素作用于癌细胞后$V:0," 蛋白表达水平下

降$而 C.5蛋白表达水平升高% 说明斑蝥素可能通

过改变 V:0," 和C.5异源二聚体的调控平衡而诱导

癌细胞凋亡(%)

% 近期研究发现$斑蝥素可能是通过

下调凋亡抑制蛋白 12=_/_/R 的表达$进而促进凋亡

通路下游的:.1X.1T,' 的活性$从而诱导凋亡(%)

% 另

外$EDHF呈剂量依赖性抑制人胆囊癌细胞"\CD,

IF#增殖细胞核抗原"X=;0/UT=.?/RY:T00R2:0T.=.R?/,

YTR$GDEA#和d/,7B 表达$抑制细胞增殖(&)

% 此外$

在前列腺癌细胞 FK$%&&膀胱癌细胞 HI\[)'#$&乳

腺癌细胞 C:.X,'B 中$发现 EDHF诱导肿瘤细胞凋

亡均与胞内活性氧&线粒体通路有关(7 @))

% 不同浓

度的EDHF""& @$##

.

-#杀死前列腺癌细胞具有时

间及浓度依赖性$可降低线粒体膜电位$诱导活性氧

的生成及细胞色素 :的释放$通过线粒体通路促进

癌细胞凋亡(7)

%

$M$M"!调节细胞因子的表达抑制肿瘤细胞扩散!

研究表明$& @"#

.

-;0*`

*$的斑蝥素作用高转移卵

巢癌细胞[a,)($#Ge"% 4 后$核因子,

/

C"Ep,

/

C#

"G7&#蛋白表达水平明显下降$并呈一定的剂量效

应关系'上调黏着斑激酶"U;:.0.P4T1/;R i/R.1T$pAd#

表达$使pAd磷酸化水平降低$提示斑蝥素抗肿瘤

的侵袭转移与Ep,

/

C"G7&#表达以及pAd磷酸化水

平有关(()

% 他们还发现$"& @$##

.

-;0*`

*$斑蝥素

作用于[a,)($#Ge细胞 "% 4 后$明显下调 Ep,

/

C

"G7&#及 I-.P' 的蛋白表达$并呈剂量效应($#)

% 细

胞外基质"T5?=.:T0020.=-.?=/5$+De#的降解和基底

膜"V.1T-TR?-T-V=.R:T$Ce#的破坏是癌细胞突破

正常细胞基底膜在别处形成转移灶的关键步骤% 基

质金属蛋白酶"-.?=/5-TR?.00;X=;?T/R.1T1$eeG1#及

其组织抑制因子"?/112T/R4/V/?;=1;U-TR?.00;X=;?T/R,

.1T1$HJeG1#家族的动态平衡维持了 Ce和 +De的

完整性% EDHF可通过干扰 \CD,IF细胞 eeG" 分

泌$增加 HJeG" 表达$以维持 eeG"QHJeG" 动态平

衡$降低 Ce和 +De降解破坏$从而抑制 \CD,IF

细胞的侵袭&迁移运动能力($$)

% EDHF还可诱导血

管内皮细胞凋亡$直接破坏血管内皮细胞$改变血管

内皮细胞增殖细胞核抗原"GDEA#Q凋亡比$下调血

管生长因子$上调血管抑制因子$从而抑制胆囊癌肿

瘤血管生成$抑制肿瘤转移($")

%

?@A6对免疫系统的影响!早在 $(('年就发现EDHF

选择性作用于被激活的淋巴细胞$表现出细胞毒性

作用% EDHF可抑制乙型肝炎病毒的复制$对治疗

风湿痛&银屑病等免疫性疾病也有特效% EDHF还

可协同齐多夫定抗 [Jf,$ "

&

C#

($')

% 另外$EDHF

有效提高皮肤移植的存活率$无严重组织炎症反应$

有望成为一种新型抗移植排斥的免疫抑制剂($%)

%

?@B6升白细胞作用6大量研究已证明斑蝥素类药

物有刺激骨髓的作用% 有学者认为$EDHF的升白

*$))*
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细胞作用$早期是由于加速骨髓成熟或释放所致$后

期可能与促造血干细胞的增殖$并向粒,单系祖细胞

不断分化有关($&)

% 亦有研究推测$EDHF可刺激产

生多种细胞因子$如白细胞介素&集落刺激因子和肿

瘤坏死因子$而这些细胞因子直接或间接地介导白

细胞的升高%

A6去甲斑蝥素在肾脏病领域中的应用前景

原发性肾小球肾炎是一种免疫介导的肾脏炎症

性疾病$目前临床上针对蛋白尿的治疗仍以激素和

免疫抑制剂为主% 但两者均有明显局限性$如部分

病例出现激素依赖或激素抵抗$且长期使用会产生

多种不良反应'环磷酰胺等免疫抑制剂则有可能导

致骨髓抑制等严重副作用% 中医药是我国传统医学

的瑰宝$大量实验研究及临床观察也证实中西医结

合治疗肾脏疾病具有巨大潜力% 肾小管间质纤维化

是终末期肾病的主要病理改变$其严重程度决定了

慢性肾脏疾病的进程与预后% 鉴于EDHF具有较强

的细胞毒作用和调节免疫&升白细胞及抗组织纤维

化($7)等药理特点$叶琨等首次将其用于干预大鼠蛋

白负荷肾病$观察其对模型大鼠蛋白尿及肾脏病理

的影响% 结果显示$EDHF可显著降低肾病大鼠尿

蛋白排泄量'肾组织光镜&电镜检查及免疫荧光染色

均提示$EDHF组肾小球内免疫复合物沉积较模型

组减少'从各组肾脏病理学改变的比较中还发现$

EDHF组肾小管萎缩及间质淋巴&单核细胞浸润的

区域较模型组明显缩小$提示 EDHF可能具有改善

肾小管间质损伤的作用% 该实验初步表明$低浓度

EDHF可降低蛋白负荷肾病大鼠的尿蛋白$同时延

缓肾间质纤维化$且无明显肝肾毒性及骨髓抑制等

严重不良反应($B$$))

% 体外实验也证实$EDHF可抑

制白蛋白介导的肾小管上皮细胞纤维粘连蛋白的表

达($()

% 随后还发现$EDHF可抑制梗阻性肾病大鼠

的肾间质纤维化("#)

$还能在一定程度上减轻糖尿病

肾病大鼠肾间质纤维化程度% 上皮细胞间质转分化

"TX/?4T0/.0,-T1TRT4S-.0?=.R1/?/;R$+eH#是启动和维

持肾间质纤维化的关键机制之一$同时也是可逆阶

段% 因此$近年关于 EDHF抗肾间质纤维化的机制

研究主要从发生 +eH的肾小管上皮细胞"[d," 细

胞#着手$结合EDHF的抗肿瘤药理机制逐渐展开%

在探讨EDHF抗癌机制中已报道斑蝥素作用于高转

移卵巢癌细胞株 [a,)($#Ge细胞后$可明显抑制

Ep,

/

C"G7&#亚基的表达(($$#)

% 活化的 Ep,

/

C诱导

产生的多种细胞因子和趋化因子最终导致大量单核

巨噬细胞浸润$+De增多$引起组织炎症纤维化%

另外$Ep,

/

C激活后还可促进 +eH作用$并刺激成

纤维细胞增殖和分化% 因此$抑制Ep,

/

C的活性是

防治肾间质纤维化的一个重要的新靶点% 叶琨等("$)

应用逆转录,聚合酶链反应"OH,GDO#及免疫组化的

实验方法发现$EDHF可抑制蛋白负荷肾病大鼠肾

组织中Ep,

/

C"G7&#的过表达$从而延缓其肾间质

纤维化的进展% 已证实$EDHF可调节 [a,)($#Ge

细胞 I-.P' 蛋白表达% 转化生长因子,

-

"H\p,

-

#Q

I-.P是导致肾间质纤维化的关键信号转导通路%

结缔组织生长因子":;RRT?/_T?/112TY=;W?4 U.:?;=$DH,

\p#作为转化生长因子,

-

$"?=.R1U;=-/RYY=;W?4 U.:,

?;=$H\p,

-

$#是发挥生物学效应的下游因子$除了本

身具有促组织纤维化的直接作用外$还介导H\p,

-

$

的促细胞增殖和+De合成等效应% 叶琨等("$)的另

一实验表明$EDHF可以通过下调肾组织DH\p-O,

EA及其蛋白表达水平$有效地防治蛋白负荷肾病大

鼠肾间质纤维化% 体外培养肾小管上皮细胞"[d,"

细胞#$使用低于抗癌剂量的 EDHF干预 H\p,

-

$ 诱

导的[d," 细胞$探讨其对[d," 细胞+eH的影响%

结果显示$低于抗癌剂量的 EDHF可以显著下调

H\p,

-

$ 诱导的[d," 细胞平滑肌肌动蛋白
1

的高

表达$同时上调其对+,:.P4T=/R表达的抑制作用$在

-OEA与蛋白质水平的检测结果一致$且呈浓度依

赖性("")

% 以上结果提示EDHF对体外H\p,

-

$ 诱导

的[d," 细胞+eH具有抑制作用% 已知 I-.P信号通

路是H\p,

-

$介导+eH的重要信号通路$其中 I-.P"

和 I-.P' 的作用备受关注% 进一步研究结果表明$

EDHF可显著下调H\p,

-

$诱导下[d," 细胞 I-.P"&

I-.P' -OEA表达$且呈浓度依赖性$I-.P"Q' 蛋白

水平亦表现相同的趋势% 进一步观察磷酸化的

I-.P"Q' 表达水平发现$EDHF可明显抑制磷酸化

I-.P"Q' 蛋白在各时间点的表达水平% 由此可见$

EDHF抑制肾小管上皮细胞的+eH作用与阻断H\p,

-

$下游信号蛋白 I-.P的磷酸化激活有关("")

% 据报

道$EDHF能抑制钙调蛋白磷酸酶":.0:/RT2=/R$D.E#

的活性% D.E通路在糖尿病状态下可被活化$D.E

则在糖尿病肾病肾小球硬化中起重要作用% EDHF

能抑制糖尿病肾病大鼠肾小球 D.E的表达$减轻肾

小球硬化程度% 而 D.E主要在肾小管上皮细胞表

达$研究提示$EDHF能下调肾小管上皮细胞D.E表

达$阻断D.EQEpAH:信号通路'但 EDHF抑制高糖

刺激后肾小管上皮细胞+De的表达$与其阻断D.EQ

EpAH:信号通路无关("')

% 另外$系膜细胞的过度增

殖与凋亡不足是多种肾小球疾病发展至肾小球硬化

*"))*

D4/RT1T̂;2=R.0;UETWD0/R/:.0eTP/:/RT$ITX?T-VT="#$&$f;02-T)$E2-VT=(!!



的共同途径$肾小球细胞存在相对性凋亡不足是导

致系膜细胞异常增殖的重要原因% 因此$系膜细胞

凋亡在肾脏病中的研究越来越受学者们的关注% 叶

琨等的前期研究表明$EDHF可抑制肾小球系膜细

胞的增殖$呈时间及浓度依赖性'且EDHF可促进过

度增殖的系膜细胞发生凋亡$呈时间及浓度依赖性%

关于其诱导系膜细胞凋亡的机制正在努力探索中$这

也将为EDHF用于治疗慢性肾脏病提供新的依据%

综上所述$最新研究提示$EDHF可能在治疗免

疫相关性肾病及防治肾脏纤维化方面具有广阔的临

床应用前景("%)

$但还需大量的体内外实验和临床研

究加以证实%
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