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骨 化 三 醇 抗 肿 瘤 作 用 研 究 进 展

第二军 医大学长海医院血液科 程 涛综述

人们早已熟知骨化三蟀 〔� �� � � � � � ��
,

� , � �一二经维生素 �
。, �

,

� � �� � �
�
�

。
〕

是维生素�
�

在体内经肝肾代谢 而产生 �’�� 一

种激素类物质
,

临床上主要月
�

�于治 疗 拘 楼

病
、

甲状旁腺机能减退 以及 厦性肾功能衰竭

等病
。

近年研究发现
,

卞 �洁尚孔
一

其他多种生物

效应
,

诸如对
一

细胞生长分化
、

机休免疫调节

等均有一定影响
,

特别是对肿瘤细 胞 的 抑

制生长作用
,

引起 了人们的广泛关注
。

鉴于

�
,

�� �� �  
�
�

�

是一种生理住物质
,

副作用

小
,

因此运用该类物质治疗肿瘤是一种值得

尝试的新方法
。

业 已证实甘 化三醇抗肿瘤作

用主要通过诱导分化途径
, ���了并非细胞毒效

应
。

以往研究得最多的是针对自血病细胞 的

诱导分化
、

现就此作一 综述
。

一
、

骨化三醇诱导后的细胞表型改变

一些白血病细胞系在 �犷
工。

� � �
、 �
� ��

� � �
,

�� �� � �
�
�

。

作月�
一

下
‘

弱笠一步分化 成

熟
� 细胞增殖也同时受到抑制作用

·

上述效

应呈时间和剂量依赖关系
。

人早幼粒自服病

细胞系 �� � 一�� �
、

人组织淋巴瘤细胞 系

�� � �  � 以及小鼠粒细胞 白 血 病 细 胞 系

��
,
� 等粒单白血病细胞系在骨化三 醇 诱

导后分化为单核 � 巨噬样细饱
。

分 化细胞有

一定粘附力
,

乡田�� 表面 �
� 受体及�

。

受 体 心

数目明显增多
,

细胞吞噬活比显著增强
,

硝

基四氮哇蓝 �� �  � 还原能力
、

非特 异 性

醋酶以及水解酶活性均有显著提高
。

电镜下

可见
,
� � �� 细胞在分化后

,

核形由圆形 变

为不规则
,

异染色质增加
,

胞浆中高 尔 基

体
、

内质网转发达 出现溶酶体
、

自噬泡 导

颗粒
,

髓性过氧化物酶 �� ��  活性减低
。

此外� � �� 细胞在骨化三醇诱 导分 化后
,

细

胞衷面� �
� 、
�单核细脑特异性抗原� 表 达

增加
,

而� �
工�

�粒细胞特异性抗原� 表 达

减少
,

从而进一步说明单核 � 巨噬细胞的分

化特征
。

最近作者采用一株人原始巨核白血

病细胞系 �� 工� � � � 进行研究
,

发现 本 品

可使� �� � �沿 巨核系进一步分化成熟
,

分

化细胞不 仅在形态结构上有较成熟的巨核细

胞特征
,

而且细胞表面� �
� 、 。

�血小极糖蛋

白五 �� 班
。

� 表达明显增加
。

可见
,

它 可使不

同自血病细胞系沿不 同系列分化成熟
。

二
、

骨化三醇诱导分化的作用机制

�
�

对细胞代谢的影响 �
�

作 为 激 素

类物质
,

必然高效能地影响细胞代谢
,

这是它

发挥诱导分化作用的物质基础
。

骨 化 三 醇

通过诱导脂肪酸环氧酶和血栓烷合成酶活性

而 叻加皿
�

检烷产物 �� � �
� 、

� � �
�

及 � �

�
�
�

,

其弓� � �
�

参与单 �亥� 巨噬 细 胞 的

粘附过程
。

另外本品尚
一

叮刺激某些肿瘤细胞

系合成纤维连结索 ��
。

�
,

这是细胞粘附 能

力的主要效应物质
。

有报道不品可增强细胞

蛋白激酶 � �� � � �活性
,

使蛋白磷酸化
,

产

生具有单核细胞特异性的磷酸化蛋白
,

从而

提示特异住的蛋 白磷酸化作用与细胞分化方

向有关
。

关于骨化三醇对 �
� 土

斗

的调控研 究
,

以往主要集 中于肠
、

骨
、

肾细胞
,

其实白血

病细胞的诱导分化也与此有关
。

� � �� 细 胞

及鼠红 白血病细胞系 �� � � � 在被本品 诱

导分化过程 中
,

伴有细胞 内钙的升高
。

将异搏

�停�
� 土

十

拮抗剂 � 或� � � � ��
� ‘ �

鳌合剂 �

与本品台用可使� � �昨田胞增殖和分化受 到

显著抑制
,

而异搏停或� � � �单用则 对 细
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袍增殖分 化无明显影啊
。

阵低绷胞外钙浓度

能明显增弘本品对�
,

细胞的生长抑 币��作用
,

但对细胞分化衫明较小
〕

从而准测
,

特定的

细胞内外钙离子〕口
一

少 一下 品诱导二于
一

化的必井

条件之一
,

兰时 ,
,

与巧的升
一

高是洲 润才化的一

个重要因芳
。

�
�

对
一

兹 诀囚及 细绝周 别 的形‘。 灯
‘

化

三醇作用于 �笼几。瞬山触 �,二 �一
� � 。 。

一

州川 转

录的二 � �
一

八、一
‘ 一

、�
一

年
、

川
�

门余诱 毕 荆

后
,

�一。 � � 之。 、泛闪
、

卜
·

恢气探 有 不 平
。

�一
�
�� 基囚右三� � �淤田月泣分 化前�

一

了
�

泛化 比

微
。

�一 ��� 和 �一
厂

。 � 日因有待汪性寿达
�

二者在末分化的� � �。灿饱 �� 无浅达
,

当 经

太品诱导分化 行
,

�一几
� 产分化早 期 表 达

明显 � 而 �一��
�在刀 汇悦 侧人达显若

。 卜屯

已证实
,
�一 ��

� 编码的蛋白就是巨噬细 胞

集落刺激囚子 ��一 � �� � 的受体
。

癌基因

的改变与 � � � 介成受抑 �从及细胞周期 有 密

切关系
。 �

汁化三醇可直接抑制 � � 卉含 成
,

这种抑制作用分
一

为速发抑制和迟发抑制两种

时相
,

在速发抑制期无癌益因变化
,

只有江

迟发抑制期才有疡 泣因的改变
,

采用同位素

掺 入
�

、

放对自显影技术
,

利用细胞周州特性

阻滞刑
,

发现本品最敏感的时相是 �
�

� � 期
,

这是小剂星化疗药与诱导分化荆台用的依据

之一
。

用 � � � 及膜双标议术过行流式 细 胞

分析
,

发现在表达单核 � 巨噬细泡抗原特征

的细胞群体中不仅有 �
。

� �
�

期细胞 而 且 还

有 �期细胞
,

一

可见细胞分化的前提条件并非阻

滞于�
。

� �
,

期
一

细胞在分化过程巾逐步丧失

分裂能力
,

录后停滞于 �
。
� �

,

期
。

�
�

骨化三醇受体的介导效应 斗
、

品的

生物效应
� �履通过灯化三醇受休 �� � 尺 �的介

导机 制而发挥的
。

药物作用效果
一

与受体数有

关
,

经测定每个� 七一� 。细胞内含大约�
, � ��

个� � �
,

饱和这些受体的药物浓度为�
� 加

一 。�� � �� �
,

与体外测得的� �
。 。

��
�

� � ��
一 �

。 �� �� � 很接近
。

除了白血病细胞 以外
,

在

黑和
�

素癌
、

骨肉瘤
、

乳腺唇以及结肠癌等细

胞甲亦有 � �  的存在
,

且骨化三醇对 它 们

的生长均有抑制作用 �‘。�
。

� �  与本 品 有

高度亲和力
,

� � 二 �
�
一 ��

又 �犷 “ � � �� �
。

� �  乙艾 �铆浮
一�

劝、 类似
,

位 于细胞核 内
,

哺乳动物万 � � 乡 子世为�
」

�一� �� 交�
,

分子 结

构巾 以少有
二

分�
、

功能 区
�

即激索 结 介 区
、

� � 人结 升匕 以及抗原决龙 区
。

现 已弄 清
,

人� � 冲执 � �氨扛酸残共组成
,

与类固醇
、

甲状脉 孚以及淮甲酸等受体有高度同源性
,

问属
一

丝共因家族
。

� �  可能的作用 机 制

如平
�

骨化三醇 与� � � 结合后再与 骨 化 三

醉� � 八艺 井那位接触
,

改变共因局部超 螺

旋结钩
,

从而 洲控砖因步达
,

导欣分化过程

的发生
。

三
、

临床实验研究 � � � �红 � � 〔‘ � �报

道了在较高浓度 � � �
’ �
� �� � � �

,

片化三 醇

作用 卜
,

急性髓性自血病 �� � � � 细 胞在

体外 可发生 �玛显分化成热现象
,

而在低浓度

��。
一 �
� �� � � � 时

,

贝舀几乎无作用
。

� � � � � �

对 �� 例 � � � 的体外实验结果表明
,

本品 对
� 例 � � � 患者细胞有巧交强诱导分化作朋

,

其作用强子维甲酸
、

小剂量阿糖胞普 以及二

甲亚飒
。

但是作者最近的实验显示
,

术品对

部分原代 啥养的 自血病细胞层有一定诱导分

化作用
,

呀旦比作用强度远不及维甲酸对早幼

拉白 �皿病的诱 导效果
� 本品的作用尚存在诱

导不完全
、

抑制 �份殖力不足的局限住
。

工� �� 。

观察 � 例 � � � 患者服用本品 ��
�

� � � � 件� �

天� 后
,

骨髓中自血病细胞 费翅少
,

出现非典

型淋巴样细胞
,

认为是来白自血病细胞的分

化
。

目芯尚无有说服力的大宗病例报道
。

临

床应用的主耍副作用是高血钙
、

感染
、

皮疹

及消化道出血
,

但程度 佼轻
,

发生率仅 � �
�

��
,

可作相应对症治疗
。

囚
、

进 一步增强骨化三醇抗肿瘤作用的

途径 木品的抗肿瘤作用不仅存在有抑制增

殖不强
、

诱导分化不完全的局限性
,

而且甚

至有一走可逆性和耐药现象
,

,

之是临床疗效

不化的主要原因
。

为了克服本棍
,

抗沙��瘤作用
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的不足
,

主要从以
‘

�几方面增强其疗效
。

�
�

合理用药 包括给药途径
、

用药剂

量和时 间等
,

这方面尚无系统研究报道
。

�
�

合成新的衍生 物 寻 求 新 的 �
,

��

�� � �
�
�

�

衍生物的唯一标准就是高效 低

毒
。

研究较多的是一些氟化形式的化合物
,

� � , � �一�
�

一 �
, � � �� � �

�
�

�

和 � �
,

� � ,

� �
, � � ,

� �
, � �一�

�

一�
, � � �� � �

�
�

�

对

白血病细胞可产生与 �
, � � �� �  

!
∀

#
类似

的诱导活性
,

也有报道上述二者的 作 用 比

i ,
2 5 ( O H )

:
D

3

强数倍
。

M
i l

a n (
“ 。

) 研 究

了1
,
2 5

( O H )

2
D

3

类似物的沟效关系 得 出

如下结论
:
(1 ) l a经基是必需基团

; ( 2 )

△
“ “

一双键和C 一24位加甲华无招强分化 作

用
,

C 一23 三键有增强分化作用
; (3) C 一

24 、 2 6

、

2 7 位上的氢被氟取代 可进一步招强

诱导分化和抑制增殖作用
。

3

.

联合应 用其它药物 ( 1 )与其他诱导

分化剂合用
:
骨化三醇与维甲酸对H L 一 60

细胞以及H IM e盆细胞的诱导分化具有 相 加

作用效应
。

另外
,

本品万地塞米松对 M
l
细

胞有协 同诱导分化效应
.
并且可相互克服其

耐药性
。

( 2 ) 与小剂量化疗药合用
:
小剂量

化疗药通过抑制D N A 合成
,

可增加细 胞 对

术品的敏感住和增强对细胞增殖的 抑 制 作

用
。

了下外试验提示
,

阿糖胞普
、

经基脉
、

柔

红霉素以及三尖杉醋类生物硷等多种小剂量

化疗药与本品均有协同作用
。

( 3 )

.

与细胞因

子合用
:
体外试验咨明

,

不仅骨化三醇分别

与重组丫干扰素 (Y IF N 一Y) 不日重组肿瘤坏

死因子 臼 T N F ) 有协同诱导分化作用
,

而

且三者同时合用有 更加显著的协同效应
。

( 参考文献 29 篇略)

盐 酸 维 拉 帕 米 临 床 新 用

西安 医科大学一院 药剂科 王 茂义

盐酸维拉帕米为钙离子拮抗剂
,

临床上

用于阵发性室上性心动过速和 早博的 台疗
,

此外也可治疗心绞痛
、

高血压
,

近几年来

临床应用有新的进展
。

一 治疗支气管哮喘 (1 )

高氏报道
:
盐酸维拉帕米穴位注射

:
每

日 1 次
,

每次 5 m g
; 或盐酸维拉 帕米10 m g

+ 10 % 葡萄糖输液500 m l 静滴 每日一次
.
能

有效解除支气管庄挛
,

改善肺通气功能 ; 尤

以穴位注射最优
,

总有效率达 93
.
9 %

。

作用

机理
:
盐酸维拉帕米 可以降低细胞浆

}一
{

。的钙

离子浓度
,

使气管平滑肌细胞的兴奋一收缩

脱偶联
,

防止特异性和非特异性刺激引起的

支气管平滑肌收缩和肥大细胞释放勿织胺
,

同时也能提高细胞内的
cA M P 浓度

,

从而产

生文气管舒张效应
。

二
、

治疗急性胆绞痛 〔“)

18 例急性胆绞痛患者
,

多次注射阿托品
,

V it K

3 、

65
4 一 2

,

颅痛定
、

杜冷丁无效
。

口服盐酸维拉帕米
,

剂量40 m g /次
,

每 日 2

~ 4 次
。

总有效率83
.
3 %

,

起效时 问15 一 70

m in ,

作用最短持续 3 1
1。
作用机制是盐 酸

维拉帕米
一

叮松驰胆道平滑肌
。

三
、

治疗顽固性蛋白尿

何氏报道 (
马、: 1 3 例顽固性蛋白尿患者

,

经
.
过地塞米松或强的松 十 噬替呱或环磷酚胺

等药物治疗一个疗程 以上而无效
。

经改 口服

盐酸维拉帕米片
,

一

每日 3 次
,

每次40 m g
,

有

效率达 92
.
3 % 其副作用少

,

值得推广
。

四
、

治疗肥厚性心肌病

吴氏报告 (
‘
)
:

经 口服心得安或
,

I1. 得安并

乙胺碘吹酮治疗无效的肥厚性心肌病患者
,


