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榄香烯（Elemene）由我国自行开发研制，于1994年作为国
家二类非细胞毒类抗肿瘤药上市。它是从姜科植物温郁金
（莪术）中提取的以β-榄香烯（化学名为 1-甲基-1-乙烯基-2，4-

二异丙基环己烷）为主要成分的萜烯类化合物。榄香烯不但
具有直接的抗肿瘤作用，而且还有免疫保护作用、与放化疗协
同作用，可缓解癌性疼痛、升高白细胞和抑制血小板聚集等。

榄香烯注射液具有广谱、高效、低毒且能通过血脑屏障等特
点，因此目前广泛应用于恶性胸腹腔积液、多种实体瘤及脑转
移癌等的治疗[1]。关于榄香烯作用机制的研究结果表明，其抗
肿瘤作用主要是通过直接抑杀肿瘤细胞、诱导肿瘤细胞凋亡
和分化、抑制肿瘤血管生成、逆转多药耐药等途径实现的 [2]。

其中，诱导肿瘤细胞凋亡的作用机制是现今研究的热点之
一。为此，笔者以“榄香烯”和“细胞凋亡”为关键词，检索了中
国知网（CNKI）与 PubMed数据库，查阅了所有关于榄香烯诱
导肿瘤细胞凋亡的基础研究文献，现综述如下。

1 榄香烯诱导肿瘤细胞凋亡的途径
1.1 Bcl蛋白家族

细胞凋亡受基因调控，是细胞主动参与其自身有序的生
理性死亡的过程。抗肿瘤药的治疗效果，依赖于凋亡调控基
因诱导肿瘤细胞凋亡的能力。有研究显示，Bcl-2家族存在一
个复杂的调控网络来控制凋亡和肿瘤细胞对化疗药物的敏感
性 [3]。该家族的成员可分为两大类，包括抗凋亡的成员如
Bcl-2、Bcl-X（L）和促进凋亡的成员如Bax、Bak等。这些Bcl-2

家族蛋白通过二聚体网络的形式相互作用，不同二聚体间的
精细平衡决定了细胞是继续存活还是凋亡。一般认为，无论
在生理还是病理状态下的细胞凋亡，Bcl-2原位癌基因都是关
键的调控因素。Li QQ等[4]研究榄香烯在人卵巢癌细胞中对顺
铂诱导的细胞凋亡的作用时发现，其对人卵巢癌细胞A2780/

CP和MCAS的促凋亡作用呈时间与剂量依赖性，榄香烯联合
顺铂可明显降低Bcl-2和Bcl-X（L），同时增强促凋亡蛋白Bax

的表达。Li QQ 等 [5]还研究了榄香烯对人脑癌细胞株 A172、

CCF-STTG1和U-87MG的促细胞凋亡作用，通过Annexin V法

同样提示榄香烯可提高早期与晚期细胞凋亡率，且在应用榄

香烯24～72 h时最为显著，并下调Bcl-2、Bcl-X（L）和上调Bax

的表达。

1.2 Caspase家族

细胞凋亡的途径主要有两条，一条是通过胞外信号激活
细胞内的凋亡酶Caspase，一条是通过线粒体释放凋亡酶激活
因子激活Caspase。这些活化的Caspase可将细胞内的重要蛋
白降解，引起细胞凋亡。Caspase即天冬氨酸特异性半胱氨酸
蛋白酶（Cysteinyl aspartate specific protease），曾被归为 ICE/

ced23家族，属于半胱氨酸蛋白酶，具有严格的底物特异性，能
促进细胞凋亡和辅助促炎症功能，是一类在细胞凋亡中起关
键作用的蛋白酶家族，其中Caspase-3最为关键。Caspase-3又
是真核细胞翻译启始因子（eIF）的裂解酶[6]，其亚基 eIF4E在蛋
白质合成的起始阶段起着重要的调控作用，当 eIF4E 过度表
达，一些重要的细胞生长调节因子如血管内皮生长因子
（VEGF）、成纤维细胞生长因子（bFGF）将随之上调，从而促使
肿瘤血管生成。Lei T等[7]研究榄香烯在体内与体外对于喉癌
的作用时发现，榄香烯在体外对喉癌细胞的抑制作用具有浓
度与时间依赖性，榄香烯单药对细胞凋亡早期作用明显，而当
其与顺铂联用时对细胞凋亡的作用更广泛；应用榄香烯 12 h

后肿瘤细胞中 Caspase-3 的浓度达到峰值，eIF4E、VEGF、

bFGF mRNA 与蛋白均显著降低，提示榄香烯通过上调
Caspase水平、抑制eIF、下调VEGF和bFGF达到抑制肿瘤细胞
增殖促使其凋亡的目的。

1.3 Survivin/HIF-1α

近年来，新发现一类细胞抑制蛋白（Inhibitor of apoptosis

protein，IAP）广泛存在于许多物种中。Survivin作为 IAP家族
中的重要成员，是一种活性很强的凋亡抑制蛋白，在细胞增殖
与凋亡的联系上起着关键作用[8]。Survivin在肿瘤细胞中表达
更高，研究证实，其在细胞分裂G2/M期可达峰值，可通过抑制
微管蛋白聚集抑制细胞凋亡[9]。Survivin又与低氧诱导因子1α

（HIF-1α）的表达有关，HIF-1α可通过与Survivin启动子结合从
而起到调节其转录的目的[10]。此外，Survivin及HIF-1α与放疗
敏感性也密切相关，放疗后Survivin及HIF-1α的水平可显著提

高，这也是引起人体对放疗敏感性降低的原因之一[11]。Li GQ

等[12]研究了榄香烯对肺腺癌A549细胞株中Survivin及HIF-1α

的表达的影响。结果显示，榄香烯无论单药或与放疗联合应用均
可显著降低Survivin及HIF-1α的水平，最佳剂量为45 mg/kg。提
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的分子机制主要包括降低Bcl-2与增强Bax的表达；上调天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶Caspase的水平，抑制真核细胞翻译启始

因子，下调血管内皮生长因子、成纤维细胞生长因子；降低Survivin与低氧诱导因子1α；促使溶酶体破裂释放组织蛋白酶；增强程

序性细胞凋亡因子5基因表达；下调转录因子ELK1的磷酸化水平等。结论：榄香烯可通过多途径诱导肿瘤细胞凋亡，从而达到抗

肿瘤或辅助治疗的目的。
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示榄香烯单药可通过下调Survivin及HIF-1α抑制肿瘤细胞凋
亡，其增强放疗敏感性的机制也通过该途径实现。榄香烯对
胶质瘤细胞的Survivin也有显著的下调作用，且Zhang H 等[13]

的研究还证实榄香烯可破坏 Survivin 与 HBXIP（Caspase-9活
性调节剂）的联系，从而促进Caspase-9的表达。

1.4 “溶酶体-线粒体”通路

溶酶体在物质循环中起着重要作用，一旦溶酶体膜的完
整性受到损害，溶酶体中的酶如组织蛋白酶D等释放入胞浆
中，将通过水解生物大分子导致细胞死亡。近年来的研究[14-15]

表明，溶酶体膜通透化（LMP）可能发生在细胞凋亡早期，并且
LMP也可能与线粒体功能障碍密切相关。Li LG等[16]通过研
究榄香烯对肺癌A549细胞中LMP的影响时发现，应用榄香烯
20 μg/ml，12 h后出现溶酶体膜破裂，组织蛋白酶D显著升高，

24 h后细胞内线粒体膜电位降低、氧自由基（ROS）升高、谷胱
甘肽（GSH）下降、发生DNA损害；应用榄香烯10～20 μg/ml，36 h

后细胞凋亡。由此提示，榄香烯诱导细胞凋亡可通过“溶酶体-

线粒体”通路，除释放组织蛋白酶外，还可引起细胞氧化损伤、

DNA破坏等。

1.5 程序性细胞凋亡因子5（PDCD5）的表达

PDCD5基因是在我国从白血病细胞株 TF-1细胞中克隆
得到并经证实的一个重要的凋亡正调控基因[17]。Li H等[18]研
究发现，PDCD5在促细胞凋亡中的作用主要通过激活线粒体
相关的凋亡通路，一方面激活Caspase-3、Caspase-9；另一方面
下调Bcl-2/Bax的比值。吉庆明[19]在榄香烯对白血病K562细
胞中凋亡相关基因PDCD5表达的影响的研究中发现，以榄香
烯 40、60、80 mg/L 3个不同浓度分别作用于细胞 12、24、48 h

后，对K562细胞中PDCD5蛋白表达具有上调作用，以80 mg/L

榄香烯作用 48 h后上调效应最明显。与空白对照组、培养液
DMEM对照组两两比较，结果差异均有统计学意义（P＜0.05）。

由此提示，榄香烯可通过上调与细胞凋亡相关的PDCD5基因
达到抗肿瘤作用，但具体的信号传导路径仍未明确。

1.6 转录因子ELK1

转录因子 ELK1属于 ETS 癌基因家族成员，当外界刺激
MARK信号通路，将ELK1磷酸化后形成三元复合物，促进了
c-fos原癌基因的表达，导致细胞的恶性增殖[20]。陈小军等[21]采
用双荧光素酶报告系统、Western blot等方法研究榄香烯乳对
人宫颈癌Hela细胞转录因子ELK1及其靶基因的影响，结果发
现人宫颈癌Hela细胞经 IC50浓度的榄香烯乳处理24 h后，与对
照组比较，荧光素酶活性下降，磷酸化的 ELK1及其靶基因
c-fos的表达均下调。由此提示，榄香烯乳抑制人宫颈癌Hela

细胞生长的机制之一是下调了转录因子ELK1的磷酸化水平
及其靶基因c-fos的表达。

2 展望
从分子水平来讲，肿瘤的产生是一系列信号分子之间相

互作用的结果。从基因突变、修复失败到子代细胞分裂增殖
失控，直至肿瘤的发生、侵袭和转移，这一系列生物事件均伴
有多种分子、信号途径之间的相互促进或相互抑制。迄今为
止的研究[22]已表明，榄香烯注射液对于多种肿瘤细胞均有显著
的抑杀作用，榄香烯诱导肿瘤细胞凋亡分子机制的研究也取
得了一定进展，随着研究的深入将不断出现新的研究热点。

从总体上看，既往对于榄香烯注射液抗肿瘤作用的靶点和机
制的研究还比较肤浅，有的还缺乏说服力，有的还需要作进一
步核实。因此，需要大力加强，特别提倡采用现代生物学高新

技术去作进一步深入研究，为榄香烯的临床应用开辟更加广

阔的前景。
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摘 要 目的：研究藏药固体制剂生产存在的共性技术难题并提出对策。方法：回顾我国药品监督管理机构公开发布的药品质量

公告，对藏药固体制剂产生质量问题的生产环节因素进行分析，从生产适应性角度提出解决共性技术难题的措施。结果：丸剂是

藏药固体制剂的最主要的制剂剂型，在2004－2012年16个省级药品监督机构公开发布的药品质量公告中，共有83批次不合格藏

药丸剂品种，与生产环节直接相关的质量问题主要有重量差异（38个批次，占45.78％）、水分（28个批次，占33.73％）、溶散时限（20

个批次，占24.10％）、性状（11个批次，13.25％）、微生物限度（11个批次，占12.25％）。结论：从与藏药丸剂质量问题相关的关键检

验项目出发，提出了加强制丸、干燥、灭菌等环节关键设备与技术方法的生产适应性研究思路与解决措施。
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Common Technical Problems and Countermeasures for the Production of Tibetan Medicine Solid Preparation
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the common technical problems of Tibetan medicine solid preparations，ad to propose

countermeasures. METHODS：By retrospectively analyzing Drug Quality Bulletin issued by drug administration，the quality prob-

lems of Tibetan medicine solid preparations in production processes were analyzed，and the countermeasures to solve the common

technical problem were proposed in the veiw of productive adaptability. RESULTS：Pills was main dosage form of Tibetan medicine

solid preparations. Among Drug Quality Bulletin issued by drug administration of 16 provinces during 2004-2012，83 batches of Ti-

betan medicine pills were unqualified varieties. The quality problems included the differences of weight（38 batches，accounting for

45.78％），the moisture content （28 batches，accounting for 33.73％），the disintegration time （20 batches，accounting for

24.10％），the character identification（11 batches，13.25％），microbial limit（11 batches，accounting for 12.25％）. CONCLU-

SIONS：From critical test items of the quality of Tibetan medicine pills，Productive adaptability idea and countermeasures of the

key equipment and technologies were put forward in the production of pill preparation，drying and sterilization.

KEY WORDS Tibetan medicine；Pills；Common technical problem；Productive adaptability；Passing rate of quality
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