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Abstract
Blister beetle or mylabris, pungent in flavor and 
toxic in nature, has been used for more than 
2000 years as traditional Chinese medicine in 
China. Cantharidin, an active ingredient of the 
blister beetle, is an effective therapeutic agent 
against cancers of the liver, breast, esophagus, 
lung and intestine, etc. However, it is very 
toxic. Nocantharidin (NCTD), a derivative 
of cantharidin first synthesized in China, is a 
new anti-tumor drug with strong anti-tumor 
activities and increases the number of while 
blood cells. Cantharidin can be used in the 
treatment of hepatitis B and pointed condyloma. 
This paper reviews the progress in its clinical 
applications at home and abroad. 
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摘要
斑蝥为芫青科昆虫, 南方大斑蝥或黄黑小斑
蝥的干燥虫体, 味辛、热, 有大毒, 在我国已
经应用两千多年. 斑蝥的有效成分为斑蝥素
(cantharidin), 对肝癌、乳腺癌、食道癌、肺
癌、贲门癌和肠癌治疗有效, 但毒性较大. 去
甲基斑蝥素(noncantharidion, NCTD)为斑蝥素
的衍生物, 是我国首先合成的具有较强抗肿瘤
活性和独特升高白细胞作用的新型抗肿瘤药
物. 斑蝥有较强的抗病毒作用, 治疗慢性乙型
肝炎、尖锐湿疣取得一定疗效, 现将其在国内
外的临床应用进展作一综述.
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0  引言

斑蝥素及其衍生物具有较强抗肿瘤活性和独特

的升高白细胞作用, 广泛用于消化系肿瘤的治

疗. 此外, 其还具有较强的抗病毒作用, 是治疗

慢性乙型肝炎较有潜力的药物, 值得深入研究. 

1  抗病毒作用

斑蝥素具有较强的抗RNA、DNA病毒作用, 内
服治疗乙型肝炎, 外涂治疗尖锐湿疣, 均取得较

好疗效. 抗病毒治疗是治疗慢性乙型肝炎的最

关键、最重要的手段[1]. 常用抗病毒药物贺普丁

虽能有效抑制乙肝病毒复制, 实现转氨酶的正

常化, DNA保持阴性, 但必须长期用药, 而长期

用药带来病毒YMDD变异, 产生耐药性[2-4]. 研
究表明斑蝥制剂有良好的抗病毒作用, 甲基斑

蝥素对2.2.15细胞株分泌的HBsAg和HBeAg具
有抑制作用, 并有一定抗HBV病毒作用, 为临

床应用甲基斑蝥胺抗乙型肝炎抗病毒治疗提

供理论依据[4-6]. 临床研究表明斑蝥及其制剂对

慢性肝炎具有良好作用[7]. 采用去甲基斑蝥素

(nocantharidion, NCTD)对44例肝炎及肝硬化患

者(其中慢性活动性肝炎39例)进行第一期疗效

观察. 2 mo可见80%患者临床症状改善, ALT和

®
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表达、诱导肿瘤
细胞凋亡、抑制
NF-κB活性和干
扰肿瘤细胞分裂
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球蛋白等肝功能检查明显好转. 7例黄疸患者治

疗1-3 mo完全消退. 对13例患者测定淋巴细胞

转化百分率, 治疗后有11例不同程度的升高. 对
10例患者治疗前后作PHA皮内试验, 显示NCTD
有提高机体免疫功能的作用. 以随机双盲法, 用
NCTD治疗HBsAg携带者80例(治疗及对照各40
例), 治疗前半年内两次检查乙型肝炎表面抗原

持续阳性, 治疗3 mo HBsAg及HBeAg转阴率依

次为12.5%(5/40)及11.7%(2/17); 继续服药6 mo
者, 转阴率依次为35%(7/20)及18.2%(2/11), 服药

3, 6 mo合计HBsAg转阴率为30%(12/40), HBeAg
的转阴率为23.5%(4/17). 周志武应用去甲斑蝥

胺治疗慢性乙型肝炎53例, 结果HBsAg转阴13
例, HBeAg转阴33例, HBV DNA转阴10例, 表明

斑蝥制剂对HBsAg转阴、乙型肝炎病毒抑制有

良好作用. 
尖锐湿疣(pointed conndyloma)是由人乳头

病毒感染引起的性传播疾病之一, 潜伏期为1-3 
mo, 好发于外阴部、大小阴唇、阴蒂、肛门周

围. 初期为微小散在乳头状疣, 逐渐增大或互相

融合形成鸡冠状或菜花样团块, 质地柔软, 表面

湿润, 多为粉红、暗红色或污灰色, 也有部分患

者发生感染而溃烂. 约30%患者可同时见于阴

道壁和宫颈上. 该病治疗方法较多, 多为外治法, 
如氟脲嘧啶、争光霉素、竹叶草脂, 亦有用冷

冻、电灼及激光破坏疣组织等治疗方法, 但均

适宜较小疣体的治疗, 对较大疣体治疗疗效则

不显著, 且易复发, 达不到彻底治疗的目的. 斑
蝥素是中药斑蝥的提取物, 有抗病毒作用, 具有

较强的抗RNA、DNA病毒作用, 外涂治疗尖锐

湿疣, 由于乳膏吸收后杀死疣体中病毒, 而使疣

体变色、萎缩、脱落, 取得非常理想的效果[8-12]. 
杨柳 et al采用斑蝥素溶于脂肪制成的乳膏治疗

本病共63例, 全部为下生殖道尖锐湿疣患者, 年
龄18-37(平均25.5)岁; 病程7 wk-6 mo; 均为非妊

娠期妇女; 性伴侣患同样病症者15例(占23.6%). 
63例患者中57例疣体主要分布于小阴唇、会阴

体及肛门周围, 占90.48%, 6例分布于大阴唇外

侧、阴蒂, 占9.52%, 少数合并阴道下段湿疣. 临
床治疗效果: 63例病例中, 疣体较小患者, 多数

病例局部涂抹乳膏5次, 疣体就已萎缩、脱落, 
继涂2次则可治愈; 较大疣体钳除后, 根部涂抹

药物疗效亦很显著, 约5次根部完全萎缩消失, 
遗留黏膜充血于停药后2 d即可恢复. 王新华[8]

治疗尖锐湿疣30例, 1疗程治愈率达90%, 有效率

达100%, 而且治疗后未见复发. 儿童传染性软疣

是由一种双链DNA痘类病毒引起的皮肤疾病, 
主要是经过皮肤-皮肤或接触传染, 临床表现为

在四肢、躯体、腋窝、腹股沟部位斑蝥现半透

明、珍珠状的丘疹, 直径约2-8 mm, 中央有凹陷, 
传染性强, 治疗困难. 国外文献报道应用斑蝥治

疗取得了较好疗效, 约98%患者治疗后传染性软

疣消失或好转, 说明斑蝥素具有较强的抗病毒

作用[13-17].

2  抗癌作用

NCTD对肝癌、宫颈癌、食管癌、肺癌、膀胱

癌、结肠癌、胆囊癌细胞, 乳腺癌以及胶质瘤

等多种肿瘤细胞株的生长有抑制作用[18-22]. 近来

文献报道NCTD体外对白血病细胞株尤其是耐

药的K562细胞株抑制作用明显[23-26]; 动物实验

证明, NCTD对S-180、艾氏腹水癌、肝癌(实体

癌)及腹水H22肝癌(实体癌)有轻至中度抑制作

用, 或可延长荷瘤小鼠的生存期, 说明NCTD具

有良好的抗癌作用[27-29]. 
2.1 抗癌作用机制 斑蝥素是磷酸化酶1(PP1)和
2A(PP2A)的抑制剂[19-20,30-34]. PP1和PP2A通过磷

酸化过程调控多种细胞内信号传导、糖原合

成、T细胞活化和细胞增殖过程, 并已经成为抗

肿瘤治疗的新靶位[35-36]. 
2.1.1 抑制癌基因的表达和诱导凋亡基因表达:  
肿瘤的发生、发展与细胞增殖和凋亡的不平

衡有关. NCTD既对肿瘤细胞的增殖有抑制作

用, 又可诱导肿瘤细胞凋亡, 从而发挥抗癌作 
用[21,23,37-45]. Zhang et al应用基因芯片技术研究了

斑蝥对HL60细胞基因表达图谱影响, 结果发现

斑蝥素可促进与DNA复制、修复相关基因和与

能量相关基因的表达, 减少癌基因蛋白的表达, 
减少癌基因和多耐药基因的表达, 从而具有抑

制肿瘤生长及增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感

性. 研究还表明斑蝥素可促进编码细胞因子及

炎症反应因子的基因表达, 部分解释了斑蝥素

的升高白细胞的作用机制[46]. 研究发现斑蝥酸

钠体外可诱导肝癌细胞的凋亡, 细胞生长阻断

在G2+M期. NCTD可以诱导人肝癌细胞发生凋

亡, 该凋亡过程与癌基因蛋白Bcl-2表达下调相

关. 戎煜 et al [43]研究也证实NCTD对人乳腺癌细

胞系的凋亡诱导作用与Bel-2基因的表达有关.有关.. 
安巍巍 et al研究表明, NCTD通过诱导小鼠肺纤表明, NCTD通过诱导小鼠肺纤

维瘤细胞L929细胞凋亡而抑制其生长, 这种作

用可能与丝裂原激活的蛋白激酶介导细胞信号

转导中JNK、ERK通路激活有关, NCTD诱导人

■相关报道
文献报道, 去甲基
斑蝥素为斑蝥素
的衍生物, 是我国
首先合成的具有
较强抗肿瘤活性
和独特的升高白
细胞作用的新型
抗肿瘤药物. 
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宫颈癌HeLa细胞、白血病细胞凋亡与caspase、 
MAPK和线粒体途径相关[39,44,46-49]. 
2.1.2 抑制核因子kappaB(NF-κB): NF-κB是一组

具有启动基因转录功能的重要蛋白质, 通过和

某些基因上启动子增强子区的固定核苷酸序列

结合, 而启动癌基因转录. 抑制NF-κB的活性有

助于提高TNF、辐射和化疗药物杀伤癌瘤细胞

株的能力, 其机制与NF-机制与NF-与NF-κB可抑制细胞凋亡、促

进癌细胞生长有关. NF-κB在胞质中与ⅠNF-胞质中与ⅠNF-中与ⅠNF-κB
结合在一起, 限制了NF-κB向核内的移动. 实验

表明, NCTD在体外有良好的抗肿瘤效应, 此效

应与增强肿瘤细胞中ⅠNF-κB的表达, 抑制NF-
κB的表达有一定的关系[50-51]. 
2.1.3 干扰肿瘤细胞分裂: 细胞周期调控是当前

肿瘤研究的热点, 几乎所有癌基因/抑癌基因的

生物学效应最终都归结到细胞周期. 癌基因/抑
癌基因的变异, 导致细胞周期失控, 无限增殖

(形成克隆群体)肿瘤. 在细胞周期调控中G2/M
期是细胞增殖的主要调控点. 在G2期内主要是

cyclinb1/p34cdc2复合物呈现功能并直接与细胞

成熟进行有丝分裂相关. 研究表明斑蝥素对人

肺癌A 549细胞的增殖有抑制作用, 可特异性地引

起肺癌A 549细胞周期G2/M期阻滞, 其机制可能是机制可能是可能是

与cyclinb1/p34cdc2活性下降有关cyclinb1/p34cdc2活性下降有关[35,52-53].
2.2 斑蝥素及其衍生物的临床疗效

2.2.1 原发性肝癌: 近年来研究表明, NCTD治疗

原发性肝癌无论是从实验研究, 还是临床治疗

均取得了不错的效果[28,38,54-58], 可使患者食欲增

加, 腹胀、肝区疼痛减轻或消失, 生存期明显延

长. 国内6所医疗单位用他治疗原发性肝癌244他治疗原发性肝癌244治疗原发性肝癌244
例, 其中单纯型占51.6%, 硬化型47.5%, 治后食

欲增加者占46%, 腹胀减轻或消失者占24%, 肝
区疼痛减轻或消失者占39%, 甲胎蛋白(AFP)转
阴者占8%, 有不同程度下降者占27.9%, 且下降

者的生存期明显延长, 肝脏回缩者占37.1%, 有
效率为58.6%, 治愈后的中位生存期为7 mo, 平愈后的中位生存期为7 mo, 平后的中位生存期为7 mo, 平
均生存期为11.1 mo, 1年生存率为30%, 较一般

常用化疗药物明显提高. 杨敏一 et al采用瘤体中

心注射甲基斑蝥素法, 治疗41例原发性肝癌患

者, 结果平均生存期11.6 mo, 1年生存率34.1%, 
且2例患者治疗后生存期超过2年, 证明NCTD是

治疗原发性肝癌的较理想药物. 
2.2.2 卵巢癌: 是女性生殖系统最常见的恶性肿

瘤, 由于患者早期无症状, 大多数人就诊时已是

晚期, 故其预后差、死亡率高. 唐龙英 et al [59-61]

研究发现, NCTD对卵巢癌3AO和AO细胞株均

有中等杀伤作用, 且呈浓度依赖性和时间依赖

性, 光镜下癌细胞变圆呈悬浮状、结构模糊和

立体感差; 电镜下则表现为微绒毛消失、细胞

脱落和线粒体受损等, 提示NCTD可直接杀伤

3AO、AO细胞, 引起细胞形态及超微结构的改

变. 将卵巢癌3AO细胞接种于重度联合免疫缺陷

型小鼠(SCID鼠, 是由C, B-17系小鼠突变而来的, 
表现为T-B淋巴细胞功能联合缺陷)鼠皮下, 观察

NCTD对卵巢癌移植瘤的抑瘤效应. 结果表明, 
NCTD无论是腹腔内注射还是瘤内直接注射均

有抑瘤效应, 且随着治疗时间的延长抑瘤效果

增强, 提示NCTD治疗卵巢癌可能有效. 
2.2.3 胆囊癌: 早期诊断困难, 胆囊癌手术切除率

不高, 术后易转移、复发, 因而非手术综合治疗

显得尤为重要. 范跃祖 et al [62-67]研究发现NCTD
对人胆囊癌(GBC-SD)细胞的生长、增殖有明显

的抑制杀伤作用, 随浓度升高或时间延长作用

增强, 呈剂量/时间效应关系, 光镜下NCTD作用

后见细胞固缩、胞膜突出、核碎裂和凋亡小体; 
电镜示细胞微绒毛卷缩、高尔基体和线粒体等和线粒体等线粒体等

细胞器衰退和典型凋亡细胞. 通过流式细胞仪

检测显示: NCTD作用后GBC-SD细胞的G2/M期

细胞明显增多, S期细胞明显减少, 说明NCTD抑

制胆囊癌GBC-SD细胞增殖的作用机制可能与

干扰细胞的有丝分裂将细胞阻滞于生长周期的

G2/M期, 并抑制干扰细胞DNA合成代谢有关. 细
胞外基质的降解和基底膜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. 
研究发现, NCTD在低浓度下就可促进基质金属

蛋白酶组织抑制因子表达, 抑制基质金属蛋白

酶表达, 维持BM和ECM完整性, 这可能与其抑

制人胆囊癌细胞的体外侵袭、运动能力, 防止

癌细胞转移有关.

3  升高白细胞作用

N C T D不仅对癌细胞有明显抑制作用 ,  而且

具有升高白细胞作用 [68],  与多数抗癌药物的

骨髓抑制的不良反应相比 ,  具有一定的优 
势[55,57,69-70]. 斑蝥素类药物有刺激骨髓的作用, 促
进骨髓干细胞向粒-单系祖细胞分化. 研究发现, 
NCTD对人早幼粒白血病HL-60细胞株DNA和蛋

白质合成有抑制作用, 促进细胞因子和炎症反应

因子合成, 对骨髓细胞有一定的促进作用[46].

4  结论

斑蝥的有效成分斑蝥素及其衍生物对病毒感染

性疾病乙型肝炎、尖锐湿疣有一定疗效. NCTD

■应用要点
斑 蝥 有 较 强 的
抗 病 毒 作 用 ,  对
2 .2 .15细胞株分
泌 的 H B s A g 和
HBeAg具有抑制
作用, 治疗慢性乙
型肝炎对HBsAg
转阴、抑制乙型
肝炎的病毒复制
有一定作用, 值得
深入研究.
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是国内第一个有升高白细胞作用的抗癌药物, 
其独特的抗癌和升高白细胞作用备受推崇, 其
抗癌机制可能与抑制癌基因蛋白的表达、诱导

肿瘤细胞凋亡、抑制NF-κB活性和干扰肿瘤细

胞分裂有关.
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