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　 　 肝癌是发生于肝脏的恶性肿瘤,为我国多见的

恶性肿瘤之一,病死率在癌症中居第二位[1-2] 。 目

前,肝肿瘤的主要医治措施有手术治疗(包括切除

和肝移植)、放射治疗和药物治疗,药物的联合治疗

在癌症晚期显现出优势,但其中出现的相关毒性不

容忽视[3-4] 。 因此,在肝肿瘤治疗中迫切需要开发

靶向性高、穿透力强的“减毒增效”的药物制剂。
蟾毒灵是我国珍贵中药蟾酥的主要活性成分

之一,治疗癌症效果显著,其抗肿瘤主要作用机制

包括抑制生长和增殖、诱导凋亡、抑制侵袭和转移、
逆转多药耐药或抑制肿瘤血管生成等[5] 。 但是蟾

毒灵具有一定毒性,使用不当,会导致致命性心律

失常。 同时,由于溶解性差、治疗窗狭窄导致其生

物利用度很低,临床运用局限。 因此,国内外学者

采用靶向载药系统包载蟾毒灵,以使其更加安全、
有效、稳定地发挥作用[6] 。 本文就近年来蟾毒灵在

肿瘤治疗中作用机制及其相关靶向载药系统的发

展概况综述如下。
1　 蟾毒灵抗肝肿瘤作用机制研究

1. 1　 抑制生长和增殖　 蟾毒灵抑制肿瘤细胞生长

和增殖呈剂量依赖性和时间依赖性。 王海永等[7]

将肝癌干细胞分为对照组和蟾毒灵组,分别加入正

常培养基和含 5
 

nmol / l 蟾毒灵的正常培养基培养。
与对照组肝癌细胞相比,5

 

nmol / l 蟾毒灵干预后,肝
癌干细胞球数目明减少;接着再将肝癌干细胞分为

对照组、5
 

nmol / l 蟾毒灵组和 20
 

nmol / l 蟾毒灵组,
分别加入相应药物培养,免疫印迹法检测显示,5、
20

 

nmol / l 蟾毒灵均可显著抑制肿瘤干细胞标记物

CD133、CD44 和 ESA 表达,并且均能引起肝癌干细

胞长链非编码 RNA(lncRNAs)分子的差异表达。 这

证明蟾毒灵可能通过调节 lncRNAs 分子表达降低

肝癌干细胞比例,发挥治疗肝细胞癌的作用。 Yu
 

Z
等[8]发现蟾毒灵作用于体外肝癌细胞 PLC5 时,通
过抑制 CCRK 介导的 β-连环蛋白 / TCF 致癌信号通

路,从而抑制肝癌细胞 PLC5 增殖、转化和细胞周

期,并且在小鼠模型中也得到证实,说明蟾毒灵是

一种潜在的抗肝细胞癌治疗候选药物。 张宁等[9]

发现蟾毒灵作用于肝癌细胞 HepG2 时,通过下调细

胞周期相关蛋白 cyclinB1、CDK1,使 HepG2 细胞周

期阻滞于 G2 / M 期,从而抑制其生长,并且该抑制作

用呈时间和剂量依赖性。 苏永华等[10] 发现蟾毒灵

作用于肝癌细胞 SMMC - 7721、BEL- 7402 时,能够

使人肝癌细胞阻滞于 G2 / M 期,使处于 S 期的细胞

比例降低,从而抑制肝癌细胞生长,且所用蟾毒灵

浓度低于阳性对照药物丝裂霉素。
1. 2　 诱导凋亡　 Qi

 

F 等[11]发现蟾毒灵在作用于肝

癌细胞系 HepG(2)时,通过 Fas 和线粒体介导的途

径,使 Fas、Bax 和 Bid 表达的增加,Bcl-2 表达的减

少,线粒体膜电位破坏,细胞色素 c 释放,caspase -
3、-8、-9 和-10 激活,以及 poly( ADP -ribose)聚合
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酶(PARP)裂解,从而诱导 HepG(2) 细胞凋亡,而
Fas 介导的 caspase-10 依赖途径可能发挥了关键作

用。 Miao
 

Q 等[12] 研究发现蟾毒灵通过依赖于

AMPK-mTOR 通路介导细胞凋亡和自噬,并且蟾毒

灵诱导的自噬具有促凋亡的作用。 Gu
 

W 等[13] 发

现蟾毒灵作用于肝癌细胞系 BEL-7402 / 5-FU 时,
通过增加

 

Bax / Bcl-xL
 

比率诱导细胞凋亡。
1. 3　 抑制侵袭和转移 　 近年研究表明,蟾毒灵还

可以抑制肿瘤细胞侵袭与转移。 同癌旁组织相比,
肝癌患者组织中 APOBEC3F 高表达,APOBEC3F 能

促进 SKpeated
 

Hep1 和 Bel-7404 细胞的转移,而蟾

毒灵能降低 APOBEC3F,从而抑制 SKpeated
 

Hep1
和 Bel-7404 细胞转移[14] 。 Feng

 

Y 等[15] 用转移性

肝癌细胞 MHCC97
 

H 和
 

TLR3
 

载体转染的肝癌细

胞
 

HepG2 - T 建立了原位异种移植模型, 使用

0. 5mg / kg 聚核糖胞苷酸[Poly( I ∶ C)]或 0. 5
 

mg / kg
蟾毒灵作为非凋亡剂量来检查 Poly(I ∶C)或蟾毒灵

对原位异种移植模型在肺部转移的影响, 发现

0. 5mg / kgPoly(I ∶C)可增强肝癌 MHCC97
 

H 细胞的

转移,而蟾毒灵可抑制转移。 在 HepG2-TLR3 模型

中,蟾毒灵还能抑制由于 Poly( I ∶ C) 增强的转移。
这表明蟾毒灵抑制 Poly(I ∶C)诱导的肝癌细胞侵袭

和迁移。 Sheng
 

X 等[16] 在发现蟾毒灵和 Hedgehog
信号通路抑制剂作用于高转移潜能 LM3 肝癌细胞

时,蟾毒灵可通过影响 Hedgehog 信号通路中 Gli1、
Gli3 的表达,下调肝癌细胞下游靶分子 MMP - 2、
MMP-9、β-catenin 和 VEGF,从而显著降低肝癌细

胞的恶性生物学行为。
1. 4　 逆转多药耐药　 肿瘤细胞多药耐药(MDR)是

指肿瘤细胞一旦对某种化疗药物有耐药性,同时对

其余结构无关、作用机制各异的抗肿瘤药物也产生

交叉耐药性。 MDR 一直是肿瘤患者化疗的障碍,为
了克服 MDR 并提高化疗疗效,需要具有更高疗效

和更低毒性的新型逆转剂。 相关研究以多药耐药

肝癌细胞系 BEL-7402
 

/ 5-FU 作为细胞模型,观察

非细胞毒性剂量的蟾毒灵对其细胞周期分布的影

响,结果发现蟾毒灵明显阻滞
 

了 G0 / G1 期细胞周

期,通过下调
 

MRP1 抑制药物外排泵活性,并降低
 

BEL-7402 / 5 -FU
 

细胞中生物合成中的限速酶
 

TS
 

的表达,说明蟾毒灵能够通过多种途径有效逆转

BEL-7402 / 5-FU 细胞的 MDR[13] 。 Zhai
 

B 等[17] 以

耐索拉非尼的肝癌细胞系 HepG2 和 Huh7 作为细胞

模型,发现蟾毒灵通过肌醇需求酶
 

1 途径以内质网

应激介导的方式下调磷酸化 Akt,逆转了肝癌细胞

对索拉非尼的获得性耐药。 孟晓燕等[18] 发现蟾毒

灵在作用于肝癌多药耐药 BEL - 7402 / 5 - FU 细胞

时,对 BEL-7402 亲本及耐药细胞 24、48
 

h 的半数

抑制浓度不存在统计学差异,能够明显抑制 BEL-
7402 / 5-FU 细胞生长,说明蟾毒灵对肝癌多药耐药

BEL-7402 / 5-FU 细胞无交叉耐药性。
1. 5　 抗肿瘤血管生成　 肿瘤血管生成是肿瘤发展

重要缘由,治疗肿瘤主要是抑制肿瘤的血管生成。
相关研究表明,蟾毒灵能够影响 Hedgehog 信号通路

的 Ptch1'Gli1'Gli3 蛋白的表达,来抑制肝癌细胞的

血管生成[16] 。 肿瘤微环境( TME)可以促使肿瘤血

管生成。 但在蟾毒灵作用下,TME 中细胞介导的血

管生成被显著抑制。 有研究在小鼠中建立皮下异

种移植肿瘤模型和肝转移模型,发现促血管生成基

因,如 VEGF、PDGFA、E-选择素和 P -选择素,能被

蟾毒灵下调,但 STAT3 的过表达逆转了蟾毒灵对血

管生成的抑制作用,说明蟾毒灵通过抑制血管内皮

细胞中的 STAT3 信号通路来抑制肿瘤微环境介导

的血管生成[19] 。 相关研究发现 VEGF 参与肝肿瘤

血管化的发展,并且血管内皮细胞可以通过诱导多

种细胞因子(如 VEGF)来影响血管生成,所以抑制

从内皮细胞释放的 VEGF 对抑制肿瘤血管生成很重

要,Wang
 

H 等[20] 证明了蟾毒灵通过抑制 PI3K /
AKT 通路下调 VEGF 的分泌,从而抑制血管生成。
2　 蟾毒灵相关纳米级药物递送系统

　 　 蟾毒灵归属于蟾蜍二烯内酯类,C17 上含有内

酯 2-呋喃酮,与毒毛花苷和地高辛等强心甾体类

似,均为 Na+ -K+ -ATP 酶抑制剂,能够产生细胞毒

性。 Li
 

M 等[21]研究证实晚期钠电流的增强可能是

蟾毒灵心脏毒性主要机制之一,发现心肌细胞在

0. 3
 

μmol / L 时,人诱导多能干细胞来源的心肌细胞

的自发搏击率减弱,蟾毒灵以浓度依赖性的方式阻

断 LNav1. 5,分别提高了 hiPSC-CMs 晚期钠电流和

Na+ -Ca+交换电流,而对其他心脏离子通道电流无

显著影响。 李旻[22] 通过研究蟾毒灵对 hiPSC-CMs
搏动 ( 0. 003 ~ 0. 1

 

μmol / L )、 动作电位 ( 0. 03 ~
0. 3

 

μmol / L)等的影响,也证实 Nav1. 5 通道的抑

制、晚钠通道电流和钠钙交换电流的增强是蟾毒灵

心脏毒性的主要机制之一。 除此之外,蟾毒灵溶解

性差、治疗窗狭窄的缺点,导致其生物利用度低,也
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极大限制临床运用。 因而,选择合适的药物递送系

统包载蟾毒灵成为其应用的关键。
2. 1　 纳米胶束　 纳米胶束系统在难溶药物的递药

系统有着良好的应用前景,具有避免血液循环中药

物提早释放、提高靶向性等优势[23] 。 Yuan
 

Z 等[24]

制备蟾毒灵负载的维生素-E-琥珀酸接枝壳聚糖寡

糖(VE-CSO) / α -生育酚聚乙二醇 1000 琥珀酸酯

(TPGS) -环(精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸肽) (RGD)
混合胶束( BU@ VeC / T-RGD

 

MM),同游离蟾毒灵

相比,由于改善了药代动力学行为和肿瘤靶向等,
BU@ VeC / T-RGD

 

MM 的治疗效率增强,毒副作用

减少。 有研究开发了基于 Pluronic
 

F127 三嵌段共

聚物的新型热和氧化还原反应胶束,并将其用于抗

癌药物蟾毒灵的氧化还原反应瘤内释放。 在正常

生理条件下,交联胶束的药物释放较低,但在暴露

于代表细胞内肿瘤环境的条件下,药物释放明显加

速。 交联胶束在细胞内提供高水平的药物释放,具
有强大的抗肿瘤活性,导致肿瘤细胞高水平凋亡和

肿瘤体积显著减少,无有害的脱靶效应[25] 。 Gou
 

H
等[26]研究制备的负载蟾毒灵的双靶向免疫胶束

(DTIs-BF)具有较好的肝癌治疗效果,DTIs-BF 通

过主动靶向抗体和被动靶向温度在肝癌细胞表面

富集,有助于蟾毒灵进入肿瘤血管,促进蟾毒灵在

肿瘤部位的富集,发挥良好的抗肿瘤作用。
2. 2　 白蛋白纳米粒　 白蛋白纳米粒作为一种新型

药物载体,具备独特的肿瘤靶向特性,对白蛋白纳

米粒进行表面化学修饰,可增强药物靶向作用,降
低药物毒性,延长体内循环时间,从而增强药物疗

效[27] 。 Xu
 

Y 等[28] 合成了双胍和熊去氧胆酸双修

饰多功能白蛋白,共同递送蟾毒灵和尼达尼布用于

肿瘤靶向联合治疗,增强了抗肿瘤作用和肿瘤靶向

效率,且有效载荷效率和稳定性得以实现,说明多

功能白蛋白亚微球具有优越的肿瘤靶向效率。 Hu
 

H 等[29] 使用人血清白蛋白(HSA)装载蟾毒灵纳米

颗粒(TB)制备 TBH,赋予白蛋白仿生功能,抑制转

移小鼠乳腺癌(4T1)细胞的增殖和线粒体活性。 在

乳腺癌小鼠模型中,使肿瘤的蓄积和肿瘤块内的深

穿透能力得到了显著的改善,从而对肿瘤生长有较

强的抑制作用。 Zhang
 

H 等[30] 制备蟾毒灵负载牛

血清白蛋白纳米颗粒(Bufalin-BSA-NP),经研究发

现,其显示出与蟾毒灵相似的抗肿瘤作用,说明 Bu-
falin-BSA-NP 制备过程并未破坏蟾毒灵的抗肿瘤

活性。 此外,与游离的蟾毒灵相比,Bufalin - BSA -
NP 注射后 10

 

h,血浆中仍存在 Bufalin-BSA-NP,而
4

 

h 后就未检测到游离蟾毒灵,说明 Bufalin-BSA-
NP 在血液中的消除速度比蟾毒灵慢,并能长期维

持血药浓度,具有缓释特性。 并且,与游离蟾毒灵

相比,Bufalin-BSA-NP 肝脏摄取量和肿瘤摄取量更

高,对心脏、肝脏和肾脏的损伤更低。 结果表明,
Bufalin-BSA-NP 能向肝脏和肿瘤输送更多的蟾毒

灵,并降低对心脏、肺和肾脏的毒性。
2. 3　 脂质体　 脂质体是具备生物相容性的磷脂囊

泡,脂质双分子层包裹着离散的水空间。 疏水双分

子层膜可包封脂类药物,是目前常用的纳米药物载

体。 脂质体作为新型药物给药系统,可改善药物在

水溶液中的溶解度,增强药物生物利用度,降低药

物毒副作用。 研究显示,尾静脉注射蟾毒灵及蟾毒

灵脂质体,小鼠的半数致死剂量 ( LD50) 分别为

0. 156、
 

3. 03
 

mg / kg;大鼠体内组织分布研究结果显

示,与蟾毒灵组相比,蟾毒灵脂质体组给药后,蟾毒

灵在大鼠脑组织中的富集显著增加,在心脏组织中

的蓄积明显降低。 结果表明,与蟾毒灵单体相比,
蟾毒灵制备成脂质体具有更好的成药兼容性、更高

的安全性和更强的抗神经胶质瘤作用[31] 。 然而脂

质体磷脂膜的稳定性差,循环系统中血浆蛋白等物

质被脂质体的磷脂膜吸收后,随后引发单核吞噬系

统对脂质体的识别和吸收,导致脂质体迅速从血液

中清除,从而使药物不能到达靶点发挥作用。 因

而,脂质体的肿瘤靶向效率实际上不高,肿瘤内部

药物浓度过低,是导致许多基础研究与临床应用失

败的一个关键因素[32-33] 。
 

但对相关脂质体进行修

饰可能会增强其在循环系统中的稳定性。 Yuan
 

J
等[34]将蟾毒灵、胆固醇、L-α-磷脂酰胆碱和 DSPE-
PEG 的组合物合成了负载蟾毒灵的聚乙二醇化脂

质体,静脉给药后,血液中游离蟾毒灵实体以最高

峰浓度迅速清除,而脂质体制剂明显增加了血浆中

的药物浓度,并经得起清除,并且聚乙二醇的表面

修饰促进了这种效果。 表明传统脂质体的缺点显

而易见的,但通过表面改性 DSPE-PEG2000 在蟾毒

灵负载脂质体上,蟾毒灵负载 PEG 化脂质体增强了

脂质体制剂在血浆中的耐受清除,延长了半衰期,
并扩大了胶质瘤的治疗窗口。
2. 4　 固体脂质纳米粒　 固体脂质纳米粒( SLN)被

认为是粒径为 50 ~ 1000 纳米的胶体载体系统,通常
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由活性药物分子以及固体脂质、表面活性剂或助表

面活性剂组成,综合了脂质体、乳剂等其他胶体系

统在靶点给药方面的优势,有效解决了脂质体药物

易渗漏的缺点,又避免了作为药物载体的物理不稳

定性,以及与特定配体进行表面修饰的能力,尤其

是在癌症的靶向性方面,这使其成为治疗多种疾病

的合适候选载体[35-37] 。 同时,SLN 能增强药物稳定

性,增大难溶性药物吸收和生物利用度进而增强药

效作用, 同时可以延缓药物释放、 减少药物毒

性[15,38] 。 Bhagwat
 

GS 等[39]设计和开发了表面修饰

的 SLN,以提高其靶特异性。 结果证明,转铁蛋白结

合 SLN 在治疗乳腺癌中具有显著的潜力,并提高了

治疗活性,靶向 SLN 制剂适用于抗癌药物的靶向药

物递送。 但 SLN 同样存在有限的药物装载能力、脂
质核的内部结构造成的低包封率、药物释放曲线的

调整和储存期间潜在的药物排出等问题。
2. 5　 纳米结构脂质载体　 新一代脂质纳米粒———
纳米结构脂质载体

 

(NLC),是以混合类脂为载体材

料,将液态脂质与固体脂质混合制备而得。 液态脂

质的加入,提高了载体的载药能力,通过调节液体

脂质比例,能够使纳米结构脂质载体在体温下保持

固体骨架结构,实现药物控释。 与脂质纳米乳、脂
质体等其他给药系统相比,NLC 稳定性更高,对包

封药物的释放控制能力更强,耐受性更好[40-41] 。 近

红外染料 IR780 的亲脂性限制了其应用,Li
 

H 等[42]

采用 NLC 装载 IR780,在模拟生理环境实验条件

中,IR780 稳定装载于 NLC 中,累积释放小于 9%,
泄漏量低。 相关研究以 SLN 和 NLC 作为载体开发

氢氯噻嗪儿科口服液制剂,结果发现,与 SLN 相比,
NLC 的性能、包封率及载药率更优[43] 。 因此,以

NLC 为载体,有望探寻更优越的蟾毒灵抗肿瘤靶向

制剂。
3　 小结及展望

　 　 蟾毒灵作为蟾酥的主要活性成分之一,具有抑

制生长和增殖、诱导凋亡、抑制侵袭和转移、逆转多

药耐药,以及抑制肿瘤血管生成等作用,故在临床

应用方面具有很大的前景。 但由于蟾毒灵的毒性

以及治疗窗狭窄等缺点,使得其在临床应用上大大

受限。 因此,在降低蟾毒灵毒性的前提下增强其抗

肿瘤活性作用是今后研究的关键。
传统纳米级药物递送系统具有一定的靶向性,

具备控制药物释放、延长药物作用时间等特点,但

其存在负载药物能力低及释药无选择性等问题。
与脂质纳米乳、脂质体等其他给药系统相比,NLC
具有稳定性更高、对包封药物的释放控制能力更

强、耐受性更好等优势,有望制备成一种高靶向性、
高载药量、低毒高效的蟾毒灵纳米给药系统。
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