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三氧化二砷对肝癌治疗

及剂型研究新进展

口刘希娟

李超英
(

)长春市高新技术产业开发区中药办公室 长春 ∗+ � � ��,

李春雨 )长春中医学院药学院 长春 , + �∗ , − ,

摘 要 .
通过查阅近几年 国内外有关三氧化砷 )/ 01 2

+

,研究资料
,

对 /0
1
2

+

治 疗肝癌的体 内体

外实验研究
、

临床试验及新剂型研究进行 了综述
。

临床试验表明静脉注射给药治 疗原发 性肝癌
,

在

规定的药物剂量范围内毒副作用较 小
,

且疗效确切
,

可 以 用 于肝癌预 防和治 疗
,

显示 出可喜的前

景 3 / 01 2 +
杭肝癌机制研究已逐步深入

,

还开展 了联合用药研究等 3但是新剂型研究很少
。

因而 应加

强 高效
、

低毒
、

定向的新型给药 系统的研究
,

使 /0
1
2

+

成为更理想的治疗肝癌 药物
。

关键词
. 三氧化二砷 肝癌 新剂型

/ 0 �
�

,

是中药砒霜的主要有效成分
,

据南北朝所

著《雷公炮炙论》记载
,

至今已有 巧∀∀ 余年的应用历

史
。

我国学者首先发现其治疗急性早幼粒细胞白血

病)/45, 效果显著
,

随后国内外学者对其治疗实体瘤

如肝癌
、

胃癌
、

肺癌
、

肠癌
、

卵巢癌等进行了大量 的基

础 性 和 临床研究
。

近 几年来
,

医药工作者研究

/0 1
2

+

对实体肿瘤的作用和机制
,

试图扩大 /0
1
2

+

临

床应用范围
。

/ 0 1
2 +
的抗癌作用机制主要有 〔‘’. 降解

早幼粒细胞白血病融合基因 )46 5 一 7 / 7 8, 蛋白 3 调

节凋亡相关基因 98
0 : 98

0 一 5
,

;< # 一 �
,

4∋+ 等的表

达 3 通过线粒体依赖途径诱导细胞凋亡 3 诱导肿瘤

细胞分化成熟 3 通过原浆毒与过氧化自由基发挥抗

肿瘤作用 3 直接损害 = & / 3 下调端粒酶的活性和影

响血管生成等作用
。

近年来抗肝癌体内外机制及临

床试验研究又取得新进展
,

并出现了有关新剂型的

研究
。

这些都为进一步推动其抗肝癌作用 的研究和

开发提供依据
。

一
、

基础研究
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体外研究

联系人
.

李超英
,

教授
,

研究方向
. 药物新剂型

,

新制荆的研究与开发
,
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体外实验研究主要从分子水平
,

基因水平研究

/ 01 2
+

抗肝癌作用机制
。

关于肝癌细胞株是否耐受

/ 0� �
,

已开始研究
。

为增强 / 01 2
,

抗癌疗效
,

已探索

应用联合用药手段
。

)#, 对端粒酶活性的影响
。

任玮玮等
「� ’
应用不同浓度 / 01 2 +

作用于肝癌细

胞系 ;Β 5 一 − � �
,

在不同时间观察肝癌细胞的存活 3

用端粒酶检测试剂盒检测端粒酶活性的变化
。

结果

/0 �
�

+

可显著抑制 ;Β 5 一 −  � � 的生长 3 经 / 0 1
2

+

作用

后肝癌细胞端粒酶活性下降3 抑制作用与时间
、

剂量

有关
。

认为 /0� � +
抑制 ;Β 5 一 −  �� 的生长

,

其机理可

能是降低细胞端粒酶活性和其它的机制
。

)�, 诱导癌 细胞凋 亡与浓度
、

时间的关 系
。

苏颖等 ‘” 应用体外培养的肝癌细胞株 066Κ Π

−− � ∗
,

采用四哩蓝比色法 )6?? 法 ,
,

= & / 电泳及流式

细胞仪检测
,

观察 / 0 1
2

+

的凋亡诱导作用
。

结果/0
1
2

+

抑制肝癌细胞的增殖并具有剂量
一
时效关系 3 / 0 1

2
+

可使肝癌细胞周期改变
,

与浓度有关
,

与作用时间未

见明显关系 3 /0
1
2 +
诱导肝癌细胞发生凋亡

,

并与浓

度
、

时间有关
。

刘湘国等’ ’进一步在分子水平上探讨

/01 2
+

诱导肝癌细胞凋亡的作用机制
。

采用 6?? 法
、

琼脂糖凝胶电泳
、

原位末端转移酶技术 )?Θ & Β5,
、

透

射电镜及流式细胞仪等方法观察细胞凋亡
。

结果

/0 1
2

+

在体外对 ;Β 5 一 −  �� 细胞生长具有显著抑制

作用
,

随着作用时间的延长和 / 0 �
�
。

剂量的增加
,

抑

制作用随之增强
。

/ 01 2
,

诱导 ∋� Ρ 以上 ;Β 5 一 −  �� 细

胞发生凋亡的浓度为 � 林Χ ∀#
·

5
一 ’。

经/0
1
2

,

作用后 的

;Β 5 一 −  � � 细胞
,

在琼脂糖电泳 中出现 了典型 的

= & / 凋亡条带
,

用流式细胞仪检测出了典型的凋亡

峰
,

电镜下观察到了典型的凋亡细胞形态学改变
.
如

细胞核仁消失
,

染色质浓缩
、

碎裂
,

聚于核膜边缘并

形成凋亡小体
。

)+, 对肝癌细胞 凋亡基因的影响
。

李江涛等 〔” 采用电镜
、

流式细胞仪
、

电泳及半

定量反转录
一
聚合酶链式反应 )7 ? 一 4Κ7 , 方法检

测不 同剂量 / 0 1
2

+

诱导人肝癌细胞株 ;Β 5 一 −  �� 后

凋亡的出现及抗凋零基因 )或称凋亡抑制基因 ,
、

一

氧化氮合成酶)Σ< # 一 1 Χ 7 &/ ,
、

促使细胞凋亡的基因

之一 )Σ8Τ ,Χ 7 & / 的表达
。

结果 �
∃

∋ 林Χ ∀ #
·

5
一 ‘/ 0 1

2 +

处理肝癌细胞未见凋亡
,

Α 林Χ ∀#
·

5
一 ‘

诱导肝癌细胞

出现 明显 凋亡
。

对照组 和药物组未检测到 Σ< # Π

1Χ 7 & / 的表达
,

随浓度增加
,

Σ8
Τ Χ 7 & / 的表达上

调
。

认为其诱导人肝癌细胞株 ;Β 5 一 −  �� 凋亡且存

在浓度差 异
,

其可能应用于 临床肝癌的化疗
。

以

Σ< # 一 � 为中心 的凋亡调控系统与此无关
,

Σ8Τ 基因

表达 的上调对 / 0 1
2

+

诱导人肝癌细胞株凋亡起重要

作用
。

) , 细胞内 Κ8 1 Υ

浓度上升是诱导 凋亡的一个重

要环 节
。

韩继武等
‘% , 应用 6?? 法

,

流式细胞仪和电子

显微镜观察 / 0 �
�

+

对肝癌细胞株 )ς 5Β, 细胞株的诱

导凋亡作用和形态学改变
。

结果 / 0 �
�

+

对 ς 5Β 具有

诱导凋亡作用
,

应用共聚焦激光扫描显微镜 )Κ50 6 ,

测试肝癌细胞内〔Κ
8 1 Υ

』Δ变化
。

Κ5Ω 6 检测肝癌细胞

内【Κ
8 1 ‘

∗∗高浓度 / 0 �
�

+

作用下  Α Ε 达最高峰 .在低

浓度下 > % Ε 达高峰
。

得出 / 01 2
+

对肝癌细胞具有较

强的细胞毒和诱导细胞凋亡的作用
。

Κ 8 1 ‘

在信号传

导中起重要作用
,

是各条信号途径的枢纽
。

因此
,

把

Κ8 , ‘

作为研究肝癌细胞凋亡信号传导机制是一个突

破点
。

)∋, 抗癌药物发挥细胞毒作 用的一个重要机制

是药物诱导细胞核损伤
。

药物在核基质水平上发挥其抗癌作用 可能是这

些药物诱导细胞分化
、

促使细胞死亡是关键环节
。

于

鼎等 【” 用 ∗林Χ ∀#
·

5
一 ‘ / 01 ∀ +

处理人肝细胞癌细胞株

)ς ≅4 Ξ
1

,细胞 0 Μ
,

倒置显微镜观察细胞形态 3 提取并

纯化核基质蛋白
,

应用双向电泳分析核基质蛋白的

改变 3 蛋 白杂交 )Ψ≅0 Ο≅ Χ , 分析肝细胞核因子  

)ς &9 , 的表达
。

结果与未处理对照组相比
,

∗林Χ ∀#
·

5
一 ‘

/ 0 1
∀

,

可诱导 ς ≅ Ζ Ξ
1

细胞分化
,

改变 ς ≅Ζ Ξ
1

细胞

核基质蛋白的分布
,

下调 ς &9 在核基质蛋白中的表

达
。

故认为低浓度 / 01 2 , 可诱导 ς ≅4 Ξ
1

细胞分化过程

并改变核基质蛋白的分布
。

核基质相关蛋白 ς &9 是

/ 01 2
+

发挥其抗癌作用的靶蛋白
。

)% ,/ ΩΖ 特异半耽氨酸蛋 白酶 )
≅ 8 0Ζ 8 0 ≅ 一 + ,

。

它是 ϑΚ Β : ΚΒ = + 蛋白酶家族的重要成员
,

是细胞

乳Λ# Μ 0< Δ≅ Γ<≅
8

ΓΜ ?≅ <Ε Γ= #∀群 : 6∀ Μ≅ 。众越之访
Γ

∀Ν ?Λ 8Μ ΔΟ 如Γ8 # <Ε ΔΓ≅0
∀

6≅ ΜΔ< ΔΓ≅
8

ΓΜ 6Μ Ο≅ΛΔ
8 凡Λ≅ ΜΔ< 8[ 分
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凋亡调控的重要因子
,

当细胞进人凋亡时被激活
,

并可

促进 ϑ< Β 家族的其他成员一起进行细胞凋亡
。
] 8 ΟΦ 4⊥

等
「“,
研究显示

,

临床获得的 � 林Χ ∀#
·

5
一 ’

的 /0
1
2

+ ,

抑

制 ς ≅4 Ξ
1

的细胞增殖
,

呈时间依赖方式
。

? 机制研究

显示 � 卜Χ ∀#
·

5
一 ’

的 /0� �
,

起诱导凋亡作用
,

其中

<8 04 80 ≅ 一 ’

是激活 的
。

结果也表明线粒体没有参加

/ 0 1
2

+

诱导的凋亡
。

6 8ΛΔ _∀ ] 〔”等研究表明 / 0 �
�

+

在

低剂量 )∗
一 + 林Χ Η

·

_ Η
一 ’

, 抑制 ς 5Β
、

人胚肺成纤维

细胞 )ς 59, 和人肝癌细胞系之一 )ς
Θ ς −, 细胞生长

,

并诱导凋亡
,

呈浓度依赖性
。

� 林Χ ∀#
·

5
一 ’

诱导 ς5Β

细胞凋亡是 由 <8 0 Ζ80 ≅ 一 + 通过线粒体路径活化完成

的
,

此路径 是由 <8 0 Ζ80 ≅ 一 Α 激活 和 ;Δ Μ 截断介导

的
。

吴辉文等
「‘“’研究表明

,

亚砷酸 )/?, 作用肝癌细

胞 −� Ε 能明显抑制肝癌细胞的恶性生长
,

诱导胞内

<8 0480 ≅ 一 + 激活 3 抗坏血酸对肝癌细胞恶性生长无

明显的抑制作用
,

但能显著地增强 / ? 的杀伤效应
,

促进 <8 048 0≅ 一 + 激活诱导肝癌细胞凋亡
。

)−, 耐药性研究
。

多药耐药相关蛋白基因 Χ 印Χ 7 &/ 表达的上调

可能参与人肝癌细胞株 ;Β 5 一
− �� 耐受 / 01 2

,

的

过程
。

李江涛等‘川观察 / 0 1
2

+

是否可以引起人肝癌

细胞株 ;Β 5 一
− �� 耐药

,

探讨 Χ ΛΖ Χ 7 & / 在此过程

中表达的意义
。

应用低浓度至高浓度 /0
�
�

+

诱导法
,

建立 耐受 /0
1
2

,

的人肝癌细胞株亚系 ; Β 5 一
− �� :

/0
,

7 ? 一 4< 7 检测 Χ ΛΖ Χ 7 &/ 的表达
,

并回收 4Κ 7

产物
,

双脱氧末端终止法测序检测扩增片段的正确

性
。

结果 Χ ΛΖ Χ 7 & / 在 ; Β 5 一 −  � � : /0
中表达明显增

强
,

灰度比为 ∗
∃

 > 土 �
∃

∗
,

同 ; Β 5 一 −  � � 细胞相比

)∗
∃

∗ 士 �
∃

� ∗ ,
,

4 ⎯ �
∃

� ∗
,

Χ 甲Χ 7 &/ 在 ;Β 5 一 −  � � 细

胞株的表达同 /0
�
�

+

的浓度和作用时间无相关性
。

测序结果表明
,

所扩增 Χ ΛΖ 的 7 ? 一 4< 7 产物序列

同目的片段一致
,

未见基因突变
。

Χ 印 表达上调 的

肝癌患者可能在应用 /0 �
�

+

时受到限制
。

)Α, 联合用 药研究
。

采用联合用药治疗肝脏肿瘤可增强 /0 1
2
。

的药

效
。

诱导细胞凋亡是其杀灭肿瘤细胞的主要机制
,

肿瘤坏死 因子也是主要通过诱导凋亡作用实现的
。

宋铁芳等
『‘, ’将 /01 2

,

和肿瘤坏死因子 )?& 9 一 8 ,联合

应用
,

以人肝癌细胞 ς ≅4 Ξ
1

为模式肿瘤细胞
,

观察两

种药物对它的协同作用
,

实验结果表明
,

二者具有协

同作用
。

比单用 / 0� �
+

或 ΟΕ ?&9 一 8 作用更强
。

尿多酸肤是从人尿中分离提纯的活性成分
,

其

药靶是癌细胞的异常甲基转移复合酶
。

刘建伟等
【‘, ’

探讨 / 0 1
2

+

和尿多酸肤诱导肝癌细胞凋亡的协同效

应
。

肝癌细胞株 ;Β 5 一 −  � �
、

ς ≅ ΖΞ
1

经不 同浓度的

/0
�
�

+

和尿多酸肤处理后
,

用 6?? 法检测细胞存活

率 3 活细胞荧光染色观测细胞凋亡及形态学变化
、

流式细胞术分析细胞周期变化及凋亡率
。

并将不同

剂量 用于肝癌荷癌裸鼠
,

观察两药对荷癌 鼠的作

用
。

结果 / 01 2 +
诱导肝癌细胞凋 亡的敏感剂量是

∋∃ � 林Χ ∀#
·

5
一 ’ ,

而与尿多酸肤共同应用的凋亡敏感

剂量是 ∗
∃

� 林Χ ∀ #
·

5
一 ‘

/ 0 1
∀

, Υ ∗
∃

� 卜Χ ∀ #
·

5
一 ’

尿多酸

肤
。

联合用药的实体型癌鼠皮下肿瘤生长的抑瘤率

 �
∃

  Ρ
,

较单用 /0
1
2

,

的抑瘤率 +∗
∃

犯Ρ 提高了近

+ � Ρ
。

故尿多酸肤可增强 / 0 1
2
。

诱导肝癌细胞的凋

亡效应
,

两药具有协同作用
。

张霞等
「’ ’
采用 6竹 法观察 / 0� �

+

与奥曲肤联

用对人肝癌细胞株 Ω66Κ 一 − − �∗ 的抗肿瘤活性
,

检

测两药协同作用
。

用流式细胞术检测细胞周期变

化
,

透射电镜观察细胞形态变化及细胞凋亡情况
。

结果表明
,

联用可明显抑制 Ω66Κ 一 − − �∗ 的生长
,

中

效浓度分别为 �
∃

� � �林Χ ∀ #
·

5
一’

和 Α
∃

� ∋ ∋卜Χ ∀ #
·

5
一 ’ 3

而单用时
,

/0 1
∀

,

为 +
∃

− � − 林Χ ∀ #
·

5
一 ‘,

奥曲肤为 � �
∃

%+ − 林Χ ∀#
·

5
一 ’ 。

且两药合用 可将肝癌细胞阻滞于 Ω

期并可诱导细胞凋亡
。

�
∃

体 内研究

唐印华等 #” ’建立小鼠 ς
1 .

肝癌实体型移植瘤模

型
,

腹腔应用 / 01 2
+

治疗后
,

通过增殖细胞核抗原

)4≅ &/ , 及细胞周期素 =
,

)≅Φ≅#ΔΓ =
ϑ

, 免疫组化检测

细胞增殖改变
。

研究发 现
,

对照组 4< &/ 及 ΚΦ
Π

≅ #ΔΓ =
,

阳性表达率分别为 ∋ −
∃

Α ΑΡ
、

 >
∃

∗ ∋Ρ 3 / 0 1
∀

+

低剂量组二者的阳性表达率下降
,

分别为  >
∃

�� Ρ
、

 �
∃

Α� Ρ 3 / 0 1
∀

,

高剂量组二者的阳性表达率下降得

更 明显
,

分别为  +
∃

>− Ρ
、

+−
∃

%� Ρ
。

结果表明
,

/ 0 12
+

通 过下调 4Κ&/ 及 ΚΦ≅#ΔΓ =
,

蛋 白的表达来抑

绍 〔肠而 0< Δ0 Γ<
。 8

ΓΜ ?≅ <Ε Γ= #∀ΗΦ
: 6∀ 山

Λ几

Ε8 山
。
∀Ν −’Λ8 ΜΔ如Γ8 # ΚΕ ΔΓ≅0

。 对“众ΔΓ≅
8

ΓΜ 68 Ο≅ Ε8 6≅ ΜΔ<
。

〕



世界科学技术一中医药现代化★综 述

制肿瘤细胞的增殖
,

从而达到抗肿瘤的 目的
。

毕莉等 “% ’探讨亚砷酸体内对人肝癌细胞的作

用
、

毒副作用及机制
。

方法是体外培养人肝癌细胞

;Β 5 一
− ��

,

于指数生长期细胞裸鼠皮下接种
,

成瘤

后腹腔分别连续注射不同浓度亚砷酸
、

∋ 一
氟尿啥咤

)∋
一
9Θ , 及生理盐水

,

观察不同浓度亚砷酸治疗组及

对照组瘤块大小
、

抑癌率和裸鼠一般状态的变化
,

光

镜下观察肝肾结构的改变
,

并进行血常规检测
。

结果

亚砷酸可明显抑制瘤块增长
,

浓度为 �
∃

0Χ Η
·

_ Η
一 ‘

之

亚砷酸 Λ∀ Μ 的抑瘤率为 ∋+
∃

 � Ρ
,

0Χ Η
·

_Η
一 ’

之亚砷

酸 0Μ
、

∗� Μ 的抑瘤率分别为 − >
∃

� Α Ρ
、

> %
∃

∋ ΑΡ
,

而且

无明显肝肾损害
,

对造血系统无影响
。

此研究为进一

步进行临床试验研究和推广试用提供了理论依据
。

二
、

临床试验研究

在 /01 2
+

体内外基础实验研究的基础上
,

人们同

时致力于临床试验和应用研究
,

试图寻找临床应用

方法
。

项颖等 【‘− ,
于 � �� � 年 ∗� 月

一 ��� ∗ 年 ∗� 月应

用 / 0 12 +
注射液治疗原发性肝癌 ∗% 例

。

结果
,

部分缓

解 )47 , + 例
,

稳定 )显效率 ,)&Κ , � ∗ )原文如此 ,例
,

肿瘤体积增大 )4=,  例
,

有效率为 ∗Α
∃

% Ρ 3 主要不

良反应为轻度白细胞下降和肝功受损
。

肝动脉化疗栓塞术 )? / ΚΒ ,是不能手术的首选治

疗方法
,

近期疗效令人满意
,

但远期疗效不理想
。

戚

晓军等 α ‘Α β 从 ∗ > > Α 年 ∗ � 月
一 � � � � 年 % 月采用肝

?/ ΚΒ 联合 ; 超引导下瘤内 /0� � +
注射治疗 % 例中

晚期患者
,

其中 ? / ΚΒ 联合瘤内注射 /01 2
+

组 )/ 组 ,

+  例
,

?χ ΚΒ 组); 组 ,+ � 例
。

结果联合治疗组 #
、

�
、

+

年生存率分别为 ΑΑ
∃

� Ρ
、

%+
∃

+ Ρ
、

 �
∃

∗Ρ
,

近期有效

率 −+
∃

∋ Ρ
。

? /< Β 组 ∗
、

�
、

+ 年生存率分别为 %�
∃

� Ρ
、

  
∃

 Ρ
、

�∋
∃

�Ρ
,

近期有效率  +
∃

+ Ρ
。

两组间在生存

率和近期有效率上差异均有显著意义)4 ⎯�
∃

� ∗ ,
。

两

组间肝功能变化未见明显差异
,

说明联合治疗组并

未加重肝功能损害
,

而且在甲胎蛋白 )/94 ,下降率
、

肿瘤缩小率
、

累计生存率方面均优于 ?/ΚΒ 治疗组
。

以上结果说明
,

联合治疗组无论在近期疗效还是远

期疗效方面均优于 ?/ ΚΒ 组
,

且未增加副作用发生

率
。

崔书钟等 “ > , 在 � � � � 年 ∗� 月
一 � � � + 年 0 月应

用 / 0 1
2

+

治疗原发性肝癌 �� 例
,

连续全身或经肝动

脉区域灌注化疗
,

均给药 � 个周期
。

结果 ∋ 例肿瘤体

积缩小 ∋ � Ρ 以上
,

无新病灶出现
,

Γ 例无变化
,

%

例有进展 3 �� 例食欲改善
,

巧 例体重增加 3 ∗ 例

/94 下降或降至正常 3 ∗� 例伴有肝区疼痛或不适者

减轻或消失 3 ∗� 例发热 )+−
∃

∋℃ 一
+Α

∃

∋℃ ,
,

� 例出

现药疹
,

停药后消失 3 �∗ 例出现双下肢浮肿
、

颜面部

轻度浮肿
、

腹胀和纳差
。

朱安龙等 ∗�”’研究 / 0 � �
+

对于原发性肝癌的化疗

价值及其最佳给药方法
。

对 ∗− 例不适合手术治疗

的肝癌病人做经股或腋动脉穿刺
,

肝动 脉造影

)= Ω/ , 后明确肿瘤的位置和范围
,

分别在肝左
、

肝

右
、

肝固有动脉留置皮下埋藏式灌注装置 )微泵 ,
,

然后将微泵与微量注射泵连接
,

给予 /0
,
� +
连续区

域化疗 )� � Χ Η : Μ
、

连续 0 Μ ,
,

 个疗程
。

结果 % 例肿

瘤 体积缩小 ∋� Ρ 以上
,

无新病灶 出现 )47 二

+ ∋
∃

�Ρ ,
,

Α 例缩小 ∗� Ρ 一  > Ρ )显效率  ∗
∃

∗ Ρ ,
,

∗ 例无变化
,

� 例肿瘤体积增大 �∋ Ρ 以上 3 巧 例食

欲改善
,

∗� 例体重增加 3− 例 /94 下降或降至正常 3

∗ 例伴有肝区疼痛或不适者减轻或消失 3 ∗� 例发

热 )+ −
∃

∋ ℃ δ
+Α

∃

 ℃ ,
,

停药后消失
。

认为应用

/ 0 1
2

+

连续区域化疗对肝癌 )4ςΚ, 具有一定治疗价

值
,

毒副反应低
,

疗效确切
。

由上可见
,

/0
�
� +
虽为剧毒物质

,

但通过静脉注

射
,

发现其在规定的剂量范围内毒副作用较小
,

疗

效确切
,

在治疗原发性肝癌上显示出可喜的前景
。

并针对临床治疗中出现的具体问题
,

人们一直在寻

找最佳治疗方案
,

如采用适宜的肝动脉化疗栓塞术

方法
,

或者联合用药等
。

但现在 / 0� �
+

剂型仅有静脉

注射一种
,

虽然疗效较好
,

但毒副作用依然存在
,

所

以高效
、

低毒的新剂型开发显得尤为重要
。

三
、

剂型研究

对给药途径研究表明
,

/ 0� �
+

经 胃肠道 口服毒

性较大
,

可采用非胃肠道给药
。

现已探索了静脉注

射
、

肌肉注射
、

局部注射
、

动脉介人
、

腔内给药和药

泵给药等多种方法
。

目前临床使用 的是精制纯化的

肠Λ#Μ 0< 坛Γ<≅
8ΓΜ ?≅< ΕΓ∀ #奥理 : 6∀ 山, Ε8 由

Γ

∀Ν ?Λ∃ 8Μ ΔΟ动Γ8 # ΚΕ ΔΓ≅0
∀

6≅ ΜΔ< ΔΓ≅
8

ΓΜ 掬Λ8‘≅ΛΔ8 几Λ≅ Μ Δ< 8
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∃

% & �
∃

∋

注射液
,

即 �
∃

∗Ρ / 0 1
2

+

注射液
。

另外还开展 了脂质

体和磁性纳米微球的研究
。

脂质体研究 肿酸脂质体是一种新型的含砷脂

质体的传递系统
。

98 Ο∀Θ Λ∀ 0 = 等
ε川单一肿酸脂或磷

脂
一
肿酸脂制成的脂质体研究表明

,

非超声处理制

备的脂质体的结构和稳 定性取决于肿酸脂酸基链

长度
。

当其膜中含有磷脂类
,

尤其是胆 固醇
,

会生成

更稳定的小囊泡
。

这些肿酸脂小囊泡显负电荷
,

且

可以通过磷脂与肿酸脂调整
。

超声处理的小囊泡粒

径较小
,

具有高稳定性
。

研究表明用肿酸脂 3磷脂与

胆 固醇采用 超声方法制备的小囊泡
,

具有高稳定

性
,

可作为肿酸脂传递系统
。

且小囊泡也可 以用作

其它在水相中药物分子的传递
。

Ξ ∀
ΛΟφ Δ ∀ ‘” ’等进一

步研究表明肿酸脂质体抑制 ς 5 一
%�

、

Κ % 和 Ξ ς + +

种恶性癌细胞株
,

且与剂量
、

时间成正相关性
。

砒霜磁性纳米微球的研究 张东生等
’�+ ’
用明胶

、

液态石蜡
、

司盘 Α∋
、

甲醛
、

异丙醇
,

采用加交联剂固

化法制备砒霜磁性纳米微球
。

采用透射电镜
、

γ 射

线粉末衍射等对磁性纳米粒子和砒霜磁性纳米微

球进行了评价
。

四
、

结 语

/0
1
2

+

是我国传统中药
,

它作为细胞凋亡诱导

剂
,

更具有疗效高而副作用低的优点
。

目前
,

/ 0 1
2

+

在

治疗 肝癌方面 已进行了体内体外实验和临床试验

研究
,

虽然仅是针对某一单一细胞株及少量人群
,

但已取得可喜进展
,

且相对其它实体瘤而言研究较

迅速和全面
,

这些研究将使 /0 1
2

+

成为治疗肝癌药

及扩大其临床应用提供了更有利的理论依据
。

另外

这些研究 主要集中在治疗谱和作用机制方面
,

关于

新剂型方面研究很少
,

且 / 0 1
2

+

剂型还不理想
,

存在

一定的毒副作用
。

因此我们应该加强将这些研究与

高效
、

低毒
、

定向给药系统
—

靶向给药系统的研

究相结合
。

使 /0
1
2

+

成为疗效更理想应用更安全的

药物
。
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人才
,

如果国家不加强中药材栽培教育经费投人
,

未来几年就没有搞栽培的后备力量了
,

这是一个多

么紧迫和可怕的现实
。

+
∃

加 强和建设好 国家级 ∗− 个 中药材专业交 易

市场
,

为种植户建立一条绿 色通道

中药材栽培的特性决定 中药材生产必须分配

到千家万户
,

不可能被某一个企业或某一个商家所

垄断
。

药材种植户经过 ∗ 一 + 年的栽培
,

生产出的药

材产品要在交易市场完成货币的回笼
,

收回资金进

行下一年的农业生产
,

国家主管部门及地方政府应

为种植户建立一条种植
、

加工
、

销售一条龙的绿色

通道
,

在这个过程中加强监督
,

只有当大部分的种

植户种植的药材能赢利的情况下
,

中药材产业才能

稳步发展
,

如果种植户既要承担天灾风险
,

市场风

险
,

还要承担政策风险的话
,

中药材产业是难以发

展起来的
。

以上是我们提出的三点建议
,

供上级有关部门

参考
,

希望组织一些有实践经验和有责任心的人认

真讨论调查研究
,

尽早提出更加合理的和切合我国

国情的药材生产方案
,

付诸实施
。

注
.
文中数据因难以准确统计

,

均为不完全统

计数据
。
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