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摘  要：华蟾素主要有蟾毒内酯类、吲哚生物碱类、多肽、胆固醇等成分，具有抗肿瘤、强心升压、镇痛等作用，
抗肿瘤作用机制主要包括抑制肿瘤细胞的生长繁殖、诱导凋亡、逆转多药耐药性、抑制肿瘤血管生成、增强机体免疫
力、抗炎等。该文对华蟾素相关文献进行整理归纳，以期为华蟾素的临床应用及新剂型的开发提供更为合理可靠的
依据。
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Research on Active Ingredients from Cinobufagin and Their Advances in Anti-tumor Mechanisms
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Abstract：Cinobufagin mainly contains bufogenin，indole alkaloids，polypeptide，cholesterin，the 
composition has many pharmacological activities，such as：anti-tumor，strong heart booster，analge-
sia effect. Anti-tumor mechanism mainly includes the inhibition of the growth of tumor cells，induce cell 
apoptosis and reversing multi-drug resistance，inhibiting tumor angiogenesis，enhance immunity，anti-
inflammation and so on. This paper will rewiew the latest progress on its active ingredients and anti-umor 
mechanisms，in order to provide the reasonable and reliable basis for clinical application and preparation of 
new dosage forms.
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华蟾素（Cinobufagin）为蟾蜍科动物中华大蟾
蜍（Bufo bufo gargarizans cantor）或 黑 眶 蟾 蜍（Bufo 
-melanostietus Schneider）的全皮经提取加工制成的
水溶性成分，具有清热解毒、化瘀溃坚、利水消肿等
作用 [1]。临床用于治疗肝癌、胰腺癌、食管鳞癌、肺
癌、骨肉瘤等多种恶性肿瘤。华蟾素主要有蟾毒内
酯类、吲哚生物碱类、多肽、胆固醇等成分，具有抗肿
瘤、强心升压、镇痛等作用，抗肿瘤作用机制主要包
括抑制肿瘤细胞的生长繁殖、诱导凋亡、逆转多药耐
药性、抑制肿瘤血管生成、增强机体免疫力、抗炎等。
本文对华蟾素抗肿瘤成分及作用机制等文献整理归
纳，以期为华蟾素的合理应用及新剂型的研发提供
理论支撑。
1  化学成分

华蟾素的化学成分比较繁多，主要含有蟾毒内
酯类、吲哚生物碱类、多肽、胆固醇等成分。研究显
示发挥抗肿瘤的主要成分为蟾毒内酯类、吲哚生物
碱类、氨基酸等。
1.1  蟾毒内酯类

此类物质为强心甾体类化合物，含有蟾毒配基
和蟾蜍毒素两大类。吴喜燕等 [2] 归纳总结了脂蟾毒
配基、华蟾毒精、蟾毒灵、日蟾毒他灵、去乙酰华蟾毒
他灵、华蟾毒他灵、蟾毒他灵、沙蟾毒精等 124 种化

合物，本文不再赘述。韩玲玉等 [4-7] 从蟾蜍中首次分
离得到 3- 表 - 假蟾毒精（3-epi-ψ-bufarenogin）、3-
表 - 沙 蟾 毒 精（3-epi-arenobufagin）、12α- 羟 基 蟾
蜍灵、华蟾蜍精 -3- 辛二酰甲酯、12β- 羟基 - 蟾毒
灵（12β-hydroxyl-bufalin）、5，7β- 二羟基 - 脂蟾毒
配 基（5，7β-dihydroxyl-resib-ufagenin）、3- 表 - 日
蟾毒它灵（3-epi-gamabufotalin）、3- 氧代 - 沙蟾毒精

（3-oxo-arenobufagin）。对于此类成分研究报道较
多，目前认为发挥抗肿瘤有效成分是脂蟾毒配基、蟾
毒灵、华蟾毒精等。其中，蟾毒灵和华蟾毒精作用最
强 [8]。
1.2  生物碱类

生物碱在华蟾素中的含量为 7.0%~10.0%，以吲
哚类生物碱为主。从华蟾素中分离得到 5- 羟色胺、
蟾蜍噻咛、脱氢蟾蜍噻咛、蟾毒色胺、去氢蟾毒色胺、
去氢蟾蜍色氨氢溴酸盐、蟾毒色胺内盐、蟾蜍色胺
N- 氧化物、N- 甲基 5- 羟色胺、N，N，N- 三甲基五
羟色胺、4- 氨基 -3- 羟甲基 - 环辛酰胺骈四氢 -α-
呋喃酮（蟾蜍环酰胺 B）、蟾蜍环酰胺 C、蟾蜍环酰胺
D、光色素、蟾蜍绿啶等 [1-3]。目前对于此类成分的研
究报道较少，且其抗肿瘤作用仍需进一步探讨。
1.3  多肽类

此类是分子质量分布范围为 3~5 KD 的混合多
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肽。有文献报道称华蟾素注射液中多肽含量高达
50% 以上 [9]。曹徐涛等 [10-11] 从蟾皮的水提物中分离
得到环（脯氨酸 - 甘氨酸）二肽、环（丙氨酸 - 丙氨酸）
二肽。目前对于此类成分的药理作用及作用机制未
见相关报道。
1.4  胆固醇类

目前对于华蟾素中此类成分的研究报道较少，
主要含有胆甾醇、胆甾烯醇、3β，5α，6β- 三羟基
胆甾烷、胆甾烯酮、棕榈酸胆甾烯酯、β- 谷甾醇、
7α- 羟基胆甾醇、7β- 羟基胆醇、麦角甾醇、菜油甾
醇等 [12-14]。
1.5  其他成分

有研究发现华蟾素中还含有尿嘧啶、胸腺嘧
啶、腺苷、鸟苷、丁酸、丁二酸、辛二酸、棕榈酸、软脂
酸 -3'- 甘油单酯 [14-16]。
2  抗肿瘤作用机制

华蟾素抗肿瘤的主要成分为脂蟾毒配基、蟾毒
灵、华蟾酥毒基、吲哚生物碱类、氨基酸类。纵观华
蟾素相关文献，结果发现不同成分对于抑制不同肿
瘤细胞的作用机制有较大差异。
2.1  抑制肿瘤细胞的生长繁殖，诱导细胞凋亡

郑培实等 [17] 采用 MTT 法和流式细胞术对离体
肝癌细胞株 SMMC-7721 的增殖、凋亡分别进行检
测，结果显示华蟾素对 SMMC-7721 具有抑制增殖
及诱导其凋亡的作用。其作用机制为下调 Topo Ⅰ、
Topo Ⅱ表达，上调 Smac、Caspase-9 基因，影响 DNA
拓扑异构酶 mRNA 活性 [18-19]。

夏燕研究认为华蟾素通过促进细胞内活性氧
的生成和抑制细胞分裂从而达到诱导 Caski 细胞增
殖的目的 [19]。MIAO 等 [20] 发现蟾毒灵诱导肝癌细胞
凋亡是通过产生大量的氧自由基并诱导癌细胞自噬
作用产生。王晓东等 [21] 发现华蟾毒精导致细胞凋
亡的作用与诱导线粒体信号通路、降低 c-Src 的表
达有关。田昕等 [22] 发现蟾毒灵能抑制人食管鳞癌
EC9706 细胞的增殖与凋亡，其机制为阻滞细胞周期
的 S 和 G2/M 期，抑制 Raf/MEK/ERK 信号通路。郁云
龙等 [23] 采用 MTT 法发现蟾毒灵通过抑制蛋白 Livin
的活性、下调 Bcl-2 蛋白的表达、活化 Caspase-3 等
途径抑制人肺腺癌细胞 A549、EAhy926 细胞增殖与
凋亡。华蟾素毒基通过激活 Caspase 依赖的凋亡途
径促进肿瘤细胞的凋亡，而蟾毒灵通过促进热休克
蛋白 27 蛋白水平下调、增加活性氧诱导线粒体功能
障碍途径诱导骨肉瘤细胞凋亡 [24-25]。邵淑丽等 [26]

采用 MTT 法、荧光显微镜、流式细胞术等方法，发
现华蟾素促进人胃癌 SGC-7901 细胞凋亡通过上调 
Bax、下调 Bcl-2 来实现。李宏良等 [27] 认为降低 IL-6
及 VEGF 的水平是华蟾素抑制多发性骨髓瘤 RPMI 
8226 细胞株增殖、凋亡的作用机制。
2.2  逆转肿瘤细胞的多药耐药性

多数化疗药物对肿瘤细胞具有耐药性，相关文
献报道华蟾素能逆转耐药细胞的耐药性 [28-31]。蟾
毒灵逆转肝癌细胞的耐药性与抑制 MRP1 介导的
MDR、改变 Bcl/Bax 比值、激活线粒体受抑制的细胞
凋亡通路有关 [32]。方凡夫等 [32] 认为蟾毒灵逆转白
血 病 5K62/VCR、人 肝 癌 BEL-7402/5-FU 耐 药 细 胞
株主要与下调 ST 蛋白、诱导细胞周期阻滞和凋亡

有关。熊新等 [33] 研究认为华蟾素通过降低 MRP、
GST-π 的表达，增加 NF-κB、iNOS 凋亡逆转 HL60/
ADM 的多药耐药性。韦艳等 [34] 首次在蛋白质表达
水平上发现华蟾素逆转肝癌细胞的耐药性通过下调
肝癌细胞中 FAK、CRT 和 TMOD3 的表达实现。
2.3  抑制肿瘤血管生成

华蟾素与 AS2O3 联合用药后抑制裸鼠人肝癌移
植瘤血管新生的作用增强，其作用机制为抑制血管
内皮生长因子（VEGF）、生长因子受体（EGFR）的
表达，降低肝癌组织微血管密度（MVD）[35]。刘俊
珊等 [36] 利用鸡胚尿囊膜模型研究沙蟾毒精对于抑
制肿瘤血管生成机制，结果发现沙蟾毒精的抑制
作用通过阻滞血管内皮细胞周期及诱导凋亡实现。
翟笑枫等 [37] 研究认为蟾毒灵对人脐静脉内皮细胞
ECV304 有显著的抑制作用，并成剂量依赖性。田志
辉等 [38-39] 认为蟾毒灵对食管鳞状细胞癌 TE13 细胞
株的迁移与抑制 Raf/MEK/ERK 信号通路有关。
2.4  增强机体免疫力

增强机体的免疫能力也是华蟾素抗肿癌的作
用机制之一。华蟾素能增强 LAK 细胞的杀伤活性，
提高小鼠腹腔巨噬细胞吞噬指数，增强机体免疫力。
华蟾素促进免疫细胞的增殖和趋化 [40-41]，合成释放
β-END，分泌 IFN-γ、IL-1 和 IL-2，活化 CD4

+、CD8
+

淋巴细胞，协同 ConA 促进 DNA 合成 [42]。张延京等 [43]

研究认为华蟾素促进 B 淋巴细胞增殖的机制为促
进 TNF-α、IL-6 分泌，抑制 IFN-γ、GM-CSF 分泌。
张瑾等 [44-45] 研究发现华蟾毒基能增强肿瘤自身免
疫原性，增加 Th1/Th2 细胞因子的比例，其发挥免疫
调节作用机制主要是提高 LMP 和 TAP 分子的表达。
吴帅成 [46] 研究发现华蟾素增强 Th1 免疫应答的作用
机制与 T-bet mRNA 有关。远华蟾素毒基（TBG）能
提高 IgG 及其亚类 IgG2a 水平，促进 T-bet mRNA 的
表达。华蟾素毒基（CBG）能降低 IgG1 水平，抑制
IL-4 的分泌和 GATA-3mRNA 的表达。
2.5  抗炎 

近几年研究发现，非可控性炎症可通过激活
炎症介质参与的信号通路促进肿瘤的发生。龚艳
等 [47-48] 研究发现华蟾素能使模型大鼠的炎症和疼
痛有明显缓解作用且呈剂量依赖性，下调 NF-κB
信号通路并抑制下游炎症介质是其抗炎镇痛作用机
制之一。巩仔鹏等 [49-54] 研究发现华蟾素可增加肿瘤
周围组织中 β- 内啡肽的含量，介导外周阿片受体
从而发挥抗炎镇痛作用。
3  总结与展望 

本文对华蟾素的化学成分、抗肿瘤机制进行综
述。纵观华蟾素有关文献，目前公认华蟾素抗肝癌
的主要成分为脂溶性成分，其作用机制得到充分研
究，但其含量仅占华蟾素的 0.001%~0.005%，因此，
应优化华蟾素提取工艺以提高脂溶性成分提取效
率，完善蟾毒内酯类成分的质量控制标准。华蟾素
主要化学成分为吲哚类生物碱，目前多以其中成分
含量作为华蟾素质量控制指标，但其抗肿瘤作用机
制等研究相对薄弱，应加强对吲哚类生物碱药理活
性系统研究，明确其抗肿瘤作用机制，以便提高临床
应用水平和构建系统全面的质量评价标准。华蟾素
作用于全身导致过敏反应、细胞减少、血小板减少、
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药物热等多种不良反应 [55-56]，很大程度上限制了华
蟾素的临床应用。未来应把华蟾素靶向制剂的开发
作为研究重点，以增强华蟾素对癌细胞的选择性，降
低全身毒副作用，从而使华蟾素更好的应用于临床，
成为一种安全有效的抗肝癌广谱药。◆
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