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国内关子三尖杉属植物抗癌有效成分 的临床研究进展

吉 林 省 药 品 检 验 所 刘 凡亮

吉林省中医中药研究所 王永奇

概 况

三尖杉属植物为我国特产树种
.

据文献及中国

科学院植物研究所调查
,

三尖杉 科 ( C e p五al ot
a -

了 a e e a e ) 仅有三尖杉属 (亦称粗概属 C e p h a l o t a -

二 us ) 1 属
,

约 10 种 4 变种
。

主产于亚洲大 陆
.

除

日本粗棍和柱冠 日本粗惬产子 日木
,

西双版纳兰尖

杉由中国分布到印度喜马拉亚地 区外
,

全部产于我

国
,

计 8 种 魂变种
.

其中兰尖杉
、

中国粗框和鸳子

兰尖衫分布广
,

产具大
,

牛源丰宫 ( i 一 3 )
。

据报道
,

早在” 年代就发现 本属植物含有生物

碱 “ 一 ,
.

1 9昭年 P a 二 d } 。 r等 厂’ )首次从 日本粗抓和

兰尖杉中分离到兰尖衫碱
、

了。。 g年 P。
, el l等之. , , 》

才确定了结构
。

70 年代初
,

p 。 二 e ll 等 ( 皿。一 1” 又 系统

地研究了住冠 口本粗榷和我 国合湾声 同属梢物台湾

兰尖杉中的生物喊
。

逆过抽物抑嗜筛选
,

发现其巾

的兰尖杉酷碱
、

离兰 类起噜褚
、

异兰奕样酷碱和晚

氧兰尖杉酷碱对小鼠白血端 T
J

12 10 及小鼠淋巴细胞

白血病 P 3 88 有显薯的抑制作用
。

近年来
,

从所杏

阅的文献着
,

可能由于咨源的外芝
,

国外多集中子

对上迷四种酷碱的化学吞成 犷半合成和 今 合 成 )

( 1 ”一 : 3 )
、

生物合成亡2 ` 一 2 弓 )和组织培养 ( , 9 ) 兰方而

的研究
.

但未见贡大突砖
,

黛使药理工作不能向纵

深发展
。

当然
,

更谈不上临床验准
.

研以王今尚来

见到系统的药理的临床方面的详细报趁
。

美国癌症

研究所 ( N C )I 在对我国抗白血病的药理和临床研

究给与高度评价
,

并从我国获得原料的基础上
,

千

去年方提出准备对其它瘤系进行研穷的设想 t 3 。 )
.

由于兰尖杉属植物生物俄与抗癌有密切关系
,

所以 70 年代初就引起了我国医药工作者 的 极度 注

意
.

1 9 72年全国肿瘤会议把三尖杉属植物抗癌有效

成分的研究列为重点
,

由儿十个科研
、

临床及生产单

位组成全国范围内的协作组
,

并制定了专题协作规

划 (s 卜 “ )
.

自此
,

从植化
,

药理
、

临床
、

合成乃至

制剂生产各个领域都开始了广泛深入的研究
。

特男
I

J

抗白血病方面的研究
,

从深度和广度上都居于世界

首位
,

为国外所承认
,

其中有的生物碱被誉为源于

植物最有希望的抗肿瘤药物 ( s 。 )
.

诚然
,

资源的丰

富也是其中重要原因之一
国内的大量研究结果证明

,

国产的三尖杉属植

物总生物碱均具有抗肿瘤作用
,
三尖杉酷碱

、

高三尖

杉酷碱
、

异三尖杉酷碱和脱氧三尖杉酪碱对动物和

人的多种类型白血病的实体痛都程度不同地显示 了

强的抗痛活性
,

而不仅仅止于动物的白血病 L l , 10

和 P 3 8 8
。

日前这些总碱和酷碱均 已用于 临床
.

此

外
,

又 从该属植物中分禽 到 两 种 对 劫 物 P 3 88 和

P 3 s s
、

L 6 r弓
、

S一 里8 0
、

W 2 5。 、

L e 二了s

加,痛具有明

显活性的海南粗棍新碱和海南粗权内酷
。

本文仅对国内关 于该属植物执瘩有钱戌芬的临

宋研究进展情况予 以介绍
.

临 床 研 究 亡’ 、 ’ 7 、 “ ` 一 “ “ 〕

一
、

疗效观察
:

自 1 9 7 2年以来
,

全国各地数十个医疗单位均对

兰尖杉属植物的总碱
、

酷碱 (包括混合酷碱 ) 进行

了抗肿瘤临床疗效观察
。

所观察的肿瘤类型达幼余

种
,

其中包括各种类型的白血病和实体瘤
。

较次的

是前者
,

`

且取得了肯定的疗效
.

到 日前为止
,

就不完全统计可资评价疗效的总

例数 王2 9 3例
,

显 效 3遮。例
,

显 效率 2 5
.

6。肠
;

有 效

5 7 0侧
,

有效率吐2
.

9 2肠
,
无效 4 1 5例

:
无效率 3 x

.

酉s肠 ,

总有效 91 。例
,

总有效率“
.

叨肠
。

对各种类型 白血

病观察的 总 例 数 1主。。例
,

显效 3勃 例
,

显 效 率

2 7
.

5 0肠
,

有效通。2例
,

有 效 率 4 3
.

3 6肠
;
无 效 5 12

例
,

无效率2 8
.

13 肠 , 总 有 效 7 97 例
,

总 有 效率

7 1
.

8 7肠 (详见表 l )
.
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一
急粒

: :
急性粒细胞型日血病

急单
:

急性单孩自血病

慢粒
:

漫性粒细胞型白血病

急淋
:

急性淋巴细胞型白血病

红白
:

红 白血病

漫粒急变
:

慢性粒细胞型白血病急性变

真红
:

真性红细胞增多症

早幼粒
:

早幼粒细胞型白血病

粒单
:

粒细胞单孩白血病

1
.

疗效评定标准
:

急性白血病按 193 7年全国

白血病座谈会 (苏州 )制定的标准评定
,

慢性白血

病按 1 9 6 4年全国血液学术会议拟定的白血病疗效标

准草案评定
。

2
.

用药剂量与方法 多采用 ( 10 肠葡萄糖稀

释后 ) 静脉滴注的方法给药
.

治疗中枢神经系统白

血病亦采用鞘内注射
.

肌肉注射局部疼痛较明显
。

l

一般是每 日一次
,

5 一 10 日为一疗程
,

间隔 7

一 15 天可用第二疗程
.

总碱剂 量 范 围在。 .

2一 0
.

6

m g / k g / 日之间
,

单体生物碱 在 2 一 s m g / 日 (儿

童 。
.

05 一 3二 g八 g / 日 ) 之间
,

奄昆合 酷 碱 在 2 一 6

m g / 日 () L童 0 15 二 g / 左g / 日 ) 之间
.

可根据 临床

观察的具体情况酌至增减
.

3
.

疗效与白血病类型的关系
:

随着白血病类

型的不同疗效有所差异
,

如表 2所示
.

表 2 三尖杉属植物生物碱对各种类型白血病疗效的比较
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疗效与疗程和剂量的关系
:
一般随着疗程

的增加缓解率上升
.

在常用剂量不佳时
,

如骨髓增

生明显活跃
,

周 围血液细胞数又很高
,

适当地增大

刘量可诱导级解率进一步提高
.

5
.

对血液系统的影响
:

( 1 ) 三尖杉醋类虫

物碱不但可 以杀灭白血病细胞
,

同时也能杀灭部分

幼稚红细胞
.

困此
,

在用药后血红蛋白可出现短姐

下降
.

当药物杀灭 了白血病细胞后
,

解除对红系维



的排挤
,

红细胞之再生得以恢复
,

血红蛋白也随之

上升
;

( 2 ) 明显地降低白细胞总数 ; ( 3 ) 使血

小板计数上升
。

6
.

对肝脾的作用
:
三尖衫醋类生物碱对肿大

的肝脾有明显的缩小作用
.

7
。

见效时间
:

各种类型白血病见效时间均较

快
,

首先是白细胞计数的下降和幼稚细胞的减少
.

8
.

交叉耐药
:

与常用抗癌药如长春新碱
、

喜

树碱
、

6一琉基漂岭
、

环磷酚胺
、

阿糖胞普
、

环胞

普
、

强的松
、

氨基喋吟
、

马利兰
、
白血宁等均无交

叉耐药性
。

一
、

副作用
:

各种总碱
、

醋碱及混合醋碱在临

床治疗中所见的毒性反应十分类似
。

主要有以下几

方面
:

1
.

对心血管系统的影响
:
可致部分病人发生

心脏毒性
,

尤其在静脉滴注用药时易发生
。

临床表

现为心悸
、

胸闷
、

心动过速
.

但多数病人不严重
,

未达到心 肌损伤或缺氧程度
,

亦无 自觉症状
,

不影

响继续用药
。

个别病人出现室性或房性时前收缩
,

心电图可出现心肌损伤
,

停药后消失
。

极个别病人

发生奔马律
、

房室传导阻滞甚至心衰
。

2
.

对肝肾的影响
:

对肝肾功能无影响
.

3
.

对消化系统的影响
:

多数病人出现食欲减
_

退
、

恶心
、

呕吐
、

腹泻等消化系统反应
.

一般不严

重
,

不影响用药
,

停药后均能消化
。

亦有人报道
,

静滴维生素 B 。
可使之显著减轻

.

4
.

对造血系统的影响
:

对造血系统有明显的

抑制作用
。

血小板亦可暂时性下降
,

但下降的幅度

较血红蛋白为小
,

且可随病情的好转而逐渐上升
。

其恢复时间亦较血红蛋白为早
。

5
.

其它
:

部分病人发生头晕
、

乏力
、
口腔溃

疡
。

亦有少数人出现脱发现象
,

但停药后均能逐渐

长出新发
。

综上可见
,

对于如何降低毒性
,

增强疗效提高

缓解率
,

关键在于恰当地掌握用药剂量和疗程
。

所

以密切观察周围血象和定期检查骨髓掌握用药和停

药时机是十分重要的
.

目前
,

国内关于三尖杉属植物抗癌有效成分的

临床研究仍在继续进行之中
,

相信在不久的将来一

定会取得更大的进展
.

参 考 文 献

〔 1 ) 全国三尖杉研究协 作组
: 肿瘤防治 研究 ( l) : 7 ,

19了6

〔 2 〕 兰州大学 生物系教研组 : 中草药通讯 ( 3 ) : l气

19 7 3
。

〔 3 〕 马忠武 : 植物杂志 ( 3 ) , 3 3 , 1 9 7 8 .

〔 4 〕 H : “
I H Y : J T a i w a n P h

a r
m g : 5

, 2 0 57 -

〔 5 〕 T a t s o o K e t a l :
J P h a r m 5 0 。 J a P a n 了6 ( 6 ) :

6 1 1 ,
1 9 5 6 -

〔 6 〕 W
a

l M E
:

J A m P h
a r m A

s s o e 4 3 ( s ) :

5 0 3
, 1 9 5 4 -

〔 7 〕 P a u d l e r
W W

e t a
l

:
J o r g C h e口 2 5 ( 9 ) :

2 1 9 4一 19 6 3
。

〔 3 〕 A b r a h a二 D J
e t a

l
: T e t r a

h
e
d

r o 皿 L
e t t ( 4 6 )

4 0忿5 , 19 6 9
.

〔 9 〕 P
o w e

l l R G e t a
l

:
I b i d ( 4 6 )

: 4 0 5 1 , r 9 6 9
.

〔 1 0〕 M i k o la
j

e z a
k K L e t a

l
: T e t r a h

e
d

r o o 2 5

( 7 ) : 19 9 5
,

1 9 7 2 -

〔1 1〕 P
a u d l e r

W W
e t a l : J o r g C h e tn 5 3 ( 21 ) :

2 1 1口一 丈分7 3
-

〔又2〕 OP w e
l l R G e t 0 1:

T
e t r a h e

d
r o 几 L

e t t ( 1 一) :

8 15
, 19 7 0 -

〔 x 3 〕 P o w e
l l R G

:
P h y t o 。 h e m 1 1 ( ` ) : 1 4 6 7 ,

19 7 2 -

〔1 4〕 OP w e
l l R G

e t a
l

:
J P il

a r皿 S。 1 5 1 ( s ) :

12 2 7 一 1 9 7 2 -

〔 1 5〕 P
o w e l l R G

。 * a
l

:
P五y * o e

h
e m 1 1 ( 一r ) :

3 3 1 7
一 1 9 72 -

〔 16 〕 OP , e l l R G e t a l : I b i d 12 ( 2 2 ) : 2 0 5了
-

19 7 3 -

〔 1了〕 OP w e
l l R G

e t a l :
J o r g C h

e血 3 9 ( 5 ) :

6 7 6 , 1 9 7 4 -

〔 15 〕 S e m e l h a e k M F
。 t a l : J A m C h e m S

o e

。 4 ( 2 4 ) : 8 6 2 9 , 一。7 2 .

〔 1。〕 A u e r b a e
h J

e t a
l

:
I b i d 9 4 ( 2 0 ) : 了l 了2 -

1 97 2 。

〔2 0 〕 W
o i o r e b 5 M e t a 王:

A
e e

C五e斑 R e s . s ( 5 ) :

15 8 一 19 7 5
-

〔2 1 〕 W
e i n r e b 5 M o t a

l
: J A功 C h

e 皿 S o e g 了

( 。 ) : 2 5 0 3 ,
19 7 5

.

〔2 2 〕 S e m m e
l h a e k M F e t a

l
: I b i d 0 7 ( 。 ) :

2 5 0 7 , 19 7 5
-

〔2 3〕 M e D o n a l d E o t a
l

: T e t r a h e d r o n L e t t

(碑。 ) : 4 4 2 5
, 1 9 7 5

.

〔2 `〕 P a r r y R J e t a l :
J A m C h

e
m S o e 9 7 ( 9 ) :

2 55 5 一 19 7 5

〔2 5 〕 P a r r 了 R J e t a
r

: I b i d 0 8 ( 2 0 ) : 6 3 5 0 , l 。了6
.

〔2 6 〕 S
e五, a b 了 M e t a

l
:

I b i d , 9 ( 7 ) : 2 3 e e
-

19 7 7
。

〔2了〕 P a r r y R J:
P h y t o e h o m ( 13 ) : 5 5 , 一9 7 9

.



8 1

〔 25 〕 Pa r r yR J
。t a

l
: J Am Ch

e功 S
e o10 2 (3 )

:

10 9 9
一 19 8 0

。

〔 9 2〕 D el f el N E
:

Pl a ot a M e
d ia e3。 ( 2): r6 g,

1 9 8 0 -

〔3 0 〕 M a t t h
e w 5

e t a
l

: L l
o i d i a 4 5 ( x )

: 1 , z , 8 2
.

〔 3 1〕 本刊记者 : 中草药通讯 ( 5 ) : 6 2 , 10 7 2
.

( 3 2〕 本刊记者 : 中草药通讯 ( 5 ) : 了4 ,
10 7 3 -

〔3 3〕 本刊 记者 : 中草药通讯 ( 6 ) : 5 4 , 1 0 7 5 -

〔3 4〕 薛智等 : 药学学报 1 6 ( 2 0 ) : 7 52 , 19 5 1
.

( 35 〕 三尖杉研究协作组 : 中华 医学杂志 5 5 ( 1。 ) :

7 1 3 , 1 9 7 5
。

( 3的 全国三尖衫研究协作组
: 肿瘤防治研究 ( I ) :

12 , 1 9 7 6
.

( 37 ) 中国人 民解放 军 187 医 院白血病 研究 小组
:

中草药通

讯 ( 4 ) : 3 2 , 19 7 6
.

( 3的 福建人民医院等 : 中草药通讯 ( 4 ) : 3 5 , 1 9 7 .6

( 3 9 ) 中国 人 民解放军 187 医院白血病 研究小组
:

新医学 8

( 一。一 1 1 ) : 4 c 9 , 1 0 7 7
.

〔遭。〕 天津市第一中心医院内科血 液组 : 天 津医药成 1 1)
:

5 3 8
一 1 9 7 7

.

( 4日 中国人 民解放军 187 医院 白血病研究小组 : 中草药

通讯 ( 1 2 ) : 2 5 , 1 9 7 7
.

〔4 2〕 广东省植物研究所抗癌研究小组 : 新厌学 9 ( 2 ) :

5 3 一 1 9 7 8
-

〔4 3 〕 黄 新伦等
:

新医 学 9 ( 2 ) : 5 4 , 一0 7 8
.

( 44 ) 广东佛 山地 区第一人 民医院内科
: 新医学 9 ( 2 ) :

5 5
一 19 7 8 -

〔45 〕 苏州 医学 院血液病研究室 : 江苏医药 ( 2 ) : 5 ,

19 7 8
-

( 4的 福建省 白血病协作组
: 中华内科杂志 17 ( 3 ) :

1 6 2 , 19 7 8
-

〔47 ) 中国人 民解放 军 18 了医院白血病研究小组
:

中华医学

杂志 5 5 ( s ) : l e 3 , 19 7 8
.

〔4 8 ) 李祟渔等
: 武汉 医学 院学报 ( 2 ) : 39

, 1 9了.9

( 4的 卢家祥等
: 上海第 一医学院学报 6 ( 4 )

: 24 9 ,

1 97 9
。

〔5 0 〕 黄平 : 科学资料 ( 7 ) : 4 6 , 19了9
.

( 51 ) 中国科学院华南 植物研究所 : 新 医学 1 0 ( 8 ) :

3 87 , 1 9 7 9
。

( 52 〕 西安 医学 院第一附属医 院内科血液组
:

陕西新喊药

s ( 。 )
: 2 , 1 9了9 .

〔5 3〕 陈雅棠等
:

中华 医学杂志 6 1 ( 2 ) : 1 1 一, 2 0 8 -

〔5 4 〕 宋善俊等 : 武汉医学 5 ( 3 ) : 1 0 0 , 19 5 1
.

〔5 5〕 张中一 : 中华儿科杂志 一。 ( 4 ) : 2 3 3 , 1 05 1 .

〔5 6〕 厉禽华等 : 中华儿科杂志 1 9 ( 4 ) : 2 3 1 , 1 0 5 1
.

〔5 7 〕 候常华等 : 中华 医学杂志 6 1 ( 9 ) : 5 3 0 , 19 5一

〔5 8 〕 张中一 : 中华 内科杂志 2 0 ( 1 1 ) : 6 0 7 , 一。 5 1
.

〔5 9 〕 张中一 等 : 癌症 ( 4 ) : 2 2 5 , 2 0 8 2
.

〔6 0 〕 华 铮等 : 中华 医学杂志 6 3 ( 2 ) : 1 0。 , 一日5 3 .

( 1 9 5 3年 。 月 3 H收稿 )

( 上接第 73 页 )

胞瘤的病理分级对指导治疗及预后的意义不

大
。

H a t ile r ` 2 ’
指出其恶变率和转移率可 高

达 30 %
,

经放疗后转变为肉瘤者可高达功%
。

因此对骨 巨细胞瘤不 能单纯作为
“

良性肿瘤
”

来处理
,

仅做简单的刮除常致复发
。

本文有

一例就属这种类型
。

骨巨细胞瘤应尽可 能采用彻底的手术治

疗
。

文献报导放疗有诱发骨肉瘤之危险
,

故

应 慎用
,

对位于躯干深部之骨巨细胞瘤手术

有 困难时
,

式某些病例手术后复发不能再次

手术者
,

可考虑放疗
。

本文有一例颗 骨岩部

巨细胞瘤
,

因手术有困难
,

经故疗后 (肿瘤

量给 C 3 O g c G Y ) 已存析 弓年以上
。

骨肉瘤泊 病程进展佼快
,

单纯截肢术疗

效不佳
,

治疗失败的主要原因在于肺转移
,

5 年生存率低于 20 %
。

不少学者主张在手术

前后联合使用化疗
、

放疗
、

免疫疗法及抗凝

药物等治疗
,

以消灭在血循环 中 或 肺 内 的
“
显微转移

”
的肿瘤细胞

,

以提高生存率
。

rP
a tt C等

厂 3 )
通讨 20 例骨肉瘤病人截肢术后

给予周期性化疗
,

明显灼提高患 者 的 生 存

率
,

认为有些微小的转移灶已被化疗药物所

消 灭
,

因而提离了治愈率
。

本文有一例右脓

骨肉瘤经治疗后巳生存 6 年多
,

亦可能与采

用手术
、

放疗
、

化疗及免疫治疗等综合措施

有关
。

( 本文骨 巨细胞瘤之病理 切 片经我院病

理科 复查
,

特此感谢 )
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