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摘 要 ：针对近年来世界上许多国家或地 区相继报道长期暴露于含砷饮用水中的个体 出现不同程 

度的砷中毒症状，或因砷而引起的多种疾病等状况；而我国中医却应用砷剂治疗多种血液肿瘤和实体 

瘤 ，特别是治疗急性早幼粒白血病(APL)已取得了较好疗效。从治病性和致病性两个角度分别讨论 了 

主要包括亚砷酸在内的多种含砷化物的生物学毒性，对人体各系统的损害和抗肿瘤作用，为临床应用含 

砷制剂治疗癌症提供借鉴 ，同时展望了砷制剂的临床应用前景。 
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“水能载舟，也能覆舟”，“药能治病，也能致病”， 

砷剂亦如此。砷及其化合物一直以来被认为是剧毒物 

质，具有致癌、致畸、致突变作用，但其特有的药用价值 

在临床上的应用却有着相当长的历史。《内科新说》 

“信石有大毒，服之令胃热剧，骤生大炎，甚至溃烂”， 

“信石虽有毒，些微人药，则有大功”。《本草纲 目》中 

明确记载“砒石解毒治壅、烂 肉、蚀瘀腐、瘰疬 ”。国内 

外学者对砷剂的生物学毒性和生物学转化机制 ，以及 

抗实体瘤研究较多，笔者就近年来亚砷酸制剂的致病 

和治病双刃性进行综述。 

1 生物学毒性 

砷是一种细胞原浆毒，三价无机砷和有机砷是一 

种主要的巯基试剂，对蛋白质巯基有巨大的亲和力，与 

含巯基的酶结合形成稳定的螯合物，从而抑制组织中 

大量依赖酶系(如：丙酮酸氧化酶，丙酮酸脱氢酶，磷 

酸脂酶，细胞色素氧化酶，脱氧核糖核酸聚合酶等)的 

正常生理功能、结构和代谢，并直接影响细胞的代谢、 

氧化过程、染色体结构、核分裂等等。近年来，对砷与 

谷胱甘肽(GSH)的关系研究得较多。GSH是巯基酶， 

通过与砷结合，一定程度上抑制了砷的细胞毒性，特别 

是细胞内GSH依赖的氧化还原状态密切关系到砷在 

体内的还原与甲基化后的排泄情况。故 GSH缺乏时， 

会大大增强砷的毒性，但 GSH并不能减少砷的蓄积。 

2 致病性 

肿瘤学研究发现长期饮用含砷水与皮肤、肾、膀 

胱、前列腺、肺和肝等部位癌死亡率有着剂量 一效应关 

系，且患者染色体畸变，姐妹染色体互换和微核的发病 

率明显增高⋯，13腔粘膜和膀胱上皮脱落细胞中微核 

率增加，外周血淋巴细胞染色单体和等位染色单体缺 

失明显增多 。无机砷在体内主要代谢产物一甲基 

肿酸(MMA)和二甲基胂酸(DMA)，可诱导若干遗传 

毒性和基因单链断裂、AP位点的形成、DNA碱基损坏 

和碱基氧化损坏、DNA蛋 白交联、蛋 白相关性 DNA链 

断裂、信号传导中断、并影响 DNA的合成与修复、染色 

体畸变和非整倍体形成等 J，因此认为砷是断裂致癌 

物或非整倍体致癌物。过量砷对性机能方面的影响表 

现为性发育延迟，月经初潮推迟，月经紊乱及两性均可 

出现性功能减退；对生殖细胞直接的损伤作用可造成 

染色体的破坏。并且对不同阶段胚胎的影响也是多种 

多样的，如造成多种器官的发育障碍以至畸胎。砷中 

毒将导致色素过度、皮肤角化症、贫血症、眼睛灼烧感、 

腿部实体水肿、肝纤维症、慢性肺部疾病，足趾坏疽 
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(脚背疾病)和神经障碍等 J。 

2．1 内分泌系统 

砷似乎是一种新的干扰内分泌的毒物。研究人员 

发现低剂量的砷会阻断肾上腺皮质激素受体(GR)对 

正常荷尔蒙信号刺激的反应。由于 GR对维持血管正 

常功能有重要作用，并在血糖浓度调节中起着关键作 

用，因此，阻断血管中 GR的功能可能是砷引起血管疾 

病和影响糖尿病病程的原因。 

2．2 免疫系统 

较高浓度的砷能抑制机体免疫功能，使砷中毒患 

者血清补体 c 含量显著降低，从而使机体抗感染能力 

下降，吞噬作用减弱，热不稳定性的调理作用将明显受 

到抑制，增加机体对病毒和细菌的感染性 。 

2．3 神经系统 

对于神经系统的损伤主要表现在脑损伤方面。慢 

性接触无机砷可引起周围神经系统的损伤，起初表现 

为感觉丧失，麻痹和肌肉痉挛，随后可有肌力迅速减 

退，出现垂腕，垂足和肌萎缩等表现 ；慢性中毒者， 

可发生周围神经炎，甚至波及脊髓；也有病人出现短暂 

的脑缺血，偏瘫和多种精神障碍，出现相应的脑电图异 

常；也可引起中枢神经系统缺氧和功能紊乱，出现头 

晕 、头痛、全身乏力、四肢疼痛、出冷汗、严重时抽搐、昏 

迷 、惊厥以及死亡。 

2．4 消化系统 

砷剂对消化道粘膜有强烈的腐蚀性，出现 口腔粘 

膜充血，水肿或糜烂出血，吞咽困难，可引起恶心，剧烈 

呕吐，腹痛，腹泻甚至伴有血色样便等。 

2．5 心血管系统 

As：O 可加强蛋白 C的活性，后者是潜在的抗凝 

血与纤溶酶原因子，可影响肌浆网状小管内ATP合成 

与 Ca 内流，使心肌收缩力受损 ；长期饮用砷污染 

水的病人心脏有脂肪侵润，加速动脉硬化进程，引起外 

周动脉疾病，高血压心脏病 J，脑血栓，缺血性心脏 

病，发病过程可出现心慌，胸闷，紫绀，血压下降，最终 

可引起心力衰竭，心电图示窦性心动过速，方式传导阻 

滞，心肌缺血 ；另外，砷还可导致四肢微血管循环异 

常，引起末梢血管病变(乌脚病和雷诺氏症)。 

2．6 泌尿系统 

砷对肾脏有直接的影响。砷化合物可引起肾细胞 

及其蛋白质的改变，引起免疫复合型或血管炎型变态 

反应，造成过敏性肾病综合征；严重时可引起急性肾功 

能衰竭，出现少尿、无尿、血尿、蛋白尿、颜面浮肿、高血 

钾、二氧化碳结合力降低，病人可死于肾功能衰竭，甚 

至引起肾癌，膀胱癌，以及生殖系统的癌。 

2．7 其它 

砷化合物能诱导迟发型变态反应，导致皮肤效应， 

如色素沉着过度，低色素沉着，角化症。由于砷刺激， 

上皮细胞过度增生，引起皮肤过度角化；躯干可有多发 

性角化性疣皮损，呈弥漫性小米至黄豆大小的色素沉 

着，间以色素脱失，褐色，呈“花皮肤”改变；皮肤接触 

可发生接触性皮炎 ，暴露部位呈密集成 片的深红色米 

粒大小的丘疹；砷能影响骨髓系统，改变血液中细胞的 

成分，长期服用砷剂药物可引起贫血，严重时发生再生 

障碍性贫血；对内部器官的影响表现为砷中毒早期可 

出现黄疸 ，肝脏肿大，呼吸困难 ，肺水肿等；对肝脏还可 

引起脂肪性变 ，导致中毒性肝炎或亚急性黄胆性肝萎 

缩，甚至使许多脏器组织退变及坏死。 

3 治病性 

在医药方面，砷类中药为细胞原浆毒，能沉淀和影 

响原浆蛋白的性质，或使这些蛋白质分解等；砷能与病 

原微生物或虫体呼吸酶上巯基结合，抑制其呼吸而起 

杀灭作用；体外试验含雄黄类砷剂药物对化脓性球菌， 

肠道致病菌，人型结核杆菌，耻垢杆菌几堇色杆菌等致 

病性皮肤真菌等有抑制作用 引̈。《有毒中药临床精 

要》指出少量的砒石可促进蛋白质合成，改善皮肤营 

养，活跃骨髓造血功能；外用治溃疡，腐肉不脱，癣疥， 

牙疳，痔疮，内服治寒痰，哮喘，疟疾。《中国药典》也 

提到雄黄具有解毒杀虫，燥湿祛痰，截疟，用于痈肿疔 

疮 ，蛇虫咬伤，虫积腹痛 ，惊痫 ，疟疾。 

3．1 抗肿瘤作用 

砷与蛋白质或氨基酸分子中的巯基具有强亲和 

性，能影响巯基酶活性或直接与蛋白质的巯基结合使 

蛋白质灭活，引起细胞代谢异常而发生细胞凋亡；下调 

致癌基因表达如 bcl一2、p53、bcl—XL等或抑癌基因 

表达上升如 bax，bcl—XS等，也可调节细胞周期依赖 

基因的表达，促进细胞凋亡；增加细胞内活性氧水平， 

影响线粒体膜电位及细胞代谢，造成线粒体内膜电位 

差破坏，使 ATP合成异常，不能为细胞提供充足能量 

而引起凋亡；影响微管的结构和功能，抑制细胞的有丝 

分裂，或抑制细胞缝隙连接间通讯功能，使细胞增殖能 

力减弱而凋亡或分化 ，且可抑制肿瘤细胞端粒酶的活 

性，从而发挥抗癌效应。通过研究发现，As：O，不仅诱 

导血液肿瘤细胞凋亡，而且在体#l-x~其他实体瘤细胞， 
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如肺癌细胞、肝癌细胞、胰腺癌细胞、结肠癌细胞、食道 

癌细胞、胃癌细胞、舌癌细胞、宫颈癌细胞、恶性淋巴瘤 

细胞、骨髓瘤细胞、神经母细胞瘤细胞均存在不同机制 

的诱导凋亡作用，因此预测砷剂将成为一种广谱抗 

癌药。 

3．1．1 治疗急性早幼粒细胞 白血病 

向阳⋯ 等认为复方黄黛片对 APL具有特异性缓 

解作用，且无严重毒副作用。复方黄黛片主要由雄黄、 

青黛、丹参、太子参等组成。作者对 18例 APL患者进 

行了系 统 的复方 黄 黛 片治疗。结 果：完全 缓解 

率 100％。 

3、1．2 治疗慢性粒细胞白血病 

李敬东 应用 As 0 治疗加速期 CML9例中完全 

缓释2例，部分缓解 6例，无效 1例(治疗 2周死于颅 

内出血)，总有效率 88．9％，提示 As 0 对恶性血液病 

由越来越宽的治疗谱。 

3．1．3 治疗真性红细胞增 多症 

对确诊的 3例真性红细胞增多症患者应用 0、1％ 

As 0 注射液加生理盐水或 5％葡萄糖水 500 mL静滴 

1 7欠／d，至达到完全缓解时停药并继续随访。临床 观 

察显示2例病人的血红蛋白从 6周起开始稳定下降， 

在 8周停药 时为 160 g／L和 147 g／L的红细胞 比积 

(Hot)分别 为 45％ 和 4l％。停药 1周 时血 红蛋 白 

(Hb)分别降至 154 g／L和 141 g／L，Hot 44％和40％。 

另 1例 Hb从 1周后即开始稳定下降，4周后降至 153 

g／L，Hot降至44％，根据疗效判定后停药，3例病人的 

外周血白细胞自用药第 1周起即开始明显下降，外周 

血血小板水平较用药前有所降低，但均在正常范 

围内  ̈。 

3．1．4 治疗恶性淋巴瘤 

As 0 治疗恶性淋巴瘤 l2例，均治疗 1个疗程，完 

全缓解 1例、部分缓解 2例、稳定6例、进展3例，有效 

率为 75．0％。12例患者仅 4例在用药初期有轻度腹 

胀，在用药过程中自然缓解均无骨髓抑制及其它副 

作用  ̈。 

3．1．5 治疗晚期 胃癌 

雄黄6 g，白术、法半夏、瓦楞子各30 g，血竭、木香 

各 9 g。上药研细末分 30份，每次 1份，3次／d，开水 

冲服，并同服蛋白吸附斑螯素。治疗 5例晚期胃癌30 

例，总有效率76．7％ as]。 

3．1．6 治疗晚期肝癌 

患者 22例 ，肝细胞癌 l9例 ，胆管 细胞癌 3例 ；2 

期4例，3期 l8例。将亚砷酸注射液 100 mL加入5％ 

葡萄糖注射液500 mL中，缓慢静滴 3 h以上，1次／d； 

a一干扰素300万单位，皮下注射，1次／d。以上药物 

连用 28 d为 1周期 ，间歇 2周重复，连用 2个周期为 1 

疗程。结果：全组有效率为 13．6％(3／22)，其中部分 

缓解3例，稳定 l5例，恶化4例。所有患者治疗后均 

有不同程度的全身症状改善，通常用药 1周后普遍肝 

区疼痛减轻 ，治疗后卡二氏评分平均上升 20分。从治 

疗首日开始算起，半年生存率为72．7％(16／22)，1年 

生存率为54、05％(12／22)̈ 。 

3．1．7 治疗皮肤腺癌 

大枣 l0枚、去核，将信石(0．2 g为宜)置于大枣 

内，与恒温箱内烤干，研细混匀，密封于瓶 中备用。第 

1次，用 0．2—0．3 g外敷；过 2—3周，第 2次，0．25— 

0．3 g，药痂脱落，外敷 3次，0．1—0．25 g量。共计 22 

例患者外敷 ，20例有效 ，2例无效 17]。 

3．2 抗菌及抗病毒作用 

3．2．1 治疗小儿腮腺炎 

杜安民 应用硫磺散外贴治疗小儿腮腺炎 1 16 

例，临床疗效满意。将雄黄散干研磨成粉，加人生理盐 

水调成糊状，摊于 2 mm厚的纱布，贴于治疗组病人患 

处，间 日换药 1次 ，重者换药 1次／d，同时常规使用抗 

病毒药物。对照组仅常规用抗病毒类药物。治疗结果 

表明 ，雄黄具有明显的抗病毒作用。 

3．2．2 治疗慢性胆囊炎 

马宁等  ̈应用由雄黄、海马、肉桂、干姜等药物组 

成的温通膏敷于治疗组患者同侧胆俞和日月穴上，每 

穴涂药面积为 30 mitt×30 mm，约含生药 5 g，每晚贴 

敷 8 h，换药 1次／d，两侧穴位交替使用，2周为 1疗 

程。对照组口服利胆片，4片／次 ，3 0：／d，2周为 1疗 

程。两组治疗前3 d均停用其它中西药物。两组治疗 

结果比较，温通膏可明显提高胆囊收缩能力，差异明显 

(P<0．05)。 

3．2．3 治疗慢 性 牙髓 炎 

刘长民 加 将六神丸临时浸泡于樟脑酚醇液中，或 

六神丸 1—2粒用蘸有樟脑酚醇的小棉絮包裹，放于患 

牙龋洞中，并用氧化锌丁香油糊剂暂封。结果：40例 

患者中，有效 36例，牙髓失活率 90％，无效4例。六 

神丸失活牙髓的主要成分为雄黄和蟾酥，蟾酥渗入牙 

髓腔和牙髓接触后产生麻醉作用，进而使牙髓充血，出 

血而坏死。雄黄则解毒杀虫，二者在其它药的辅佐下 

发挥失活牙髓，消炎镇痛之功效。 
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3．2．4 治疗骨及关节结核 

拉不登等 利用蒙西医结合治疗骨及关节结核 

50例，疗效满意。患者1：3服自制的雄黄一12味散及加 

味水银 一l8味丸，根据年龄分别冲服 1．5～3 g散剂和 

口服 10～15丸，1次／d，疗程 3～6个月，结果：治愈率 

96％，总有效率98％ 。 

4 结论与展望 

综上所述，砷剂对人体健康有利有弊，其与巯基结 

合即可致毒，也可阻止肿瘤细胞代谢而达到治毒的作 

用，二者如何选择是关键，这还有待于在探索。但其治 

疗癌症或导致癌症的机理包括两个方面 ： 

其一，砷剂通过部分或选择性抑制 S一腺苷甲硫氨 

酸依赖的甲基转移酶，从而降低 S一腺苷甲硫氨酸的 

利用率，使其浓度增高，未受抑制的甲基转移酶使 

DNA中的胞嘧啶发生超甲基化。如果癌基因发生超 

甲基化，会起到治疗癌症的作用；如果抑癌基因发生超 

甲基化 ，则会导致癌症。 

其二，砷剂需要在肝脏内分解为 MMA和 DMA，其 

毒性才能被解除。这个过程需要消耗 S一腺苷 甲硫氨 

酸的甲基 ，引起细胞内缺甲基状态，使 甲基化模式不稳 

定，导致去甲基化。这时，若抑癌基因过分表达，可起 

到治疗癌症的作用；若癌基因过分表达，则可导致 

癌症。 

近年来，关于砷剂抗肿瘤作用机制的研究取得了 

不少新的进展，Kong等 比较了美拉胂醇(Melarso— 

poro1)与 As2O3的作用，发现 Melarsoporol在体外能够 

诱导多种肿瘤细胞凋亡，对 NB4，HL一60细胞作用比 

As2O3更显著，而毒性要明显小得多；Rousselot等 报 

道 As2O3和 Melarsoporol(10一～10 mol／L)能抑制骨 

髓瘤细胞及其衍生 的细胞系 的生长 ，两者都能抑制 

(美洲)商陆有丝分裂原(PWM)所诱导的正常 B细胞 

向浆细胞的分化，提示这两种药物可用于治疗多发性 

骨髓瘤；黄凤玲等 比较 As：O，和胂酸基乙酸对肝癌 

细胞的抑制作用及诱导凋亡作用，发现两者都明显抑 

制细胞增殖。抑制作用呈时间和浓度依赖性，且后者的 

抑制作用明显强于 As：O，，这为应用低毒的有机砷代 

替无机砷以减小毒性应用于临床提供了又一条思路。 

鉴于亚砷酸制剂的毒副作用对人体的致病途径主 

要经过消化系统、呼吸系统、皮肤接触等，因此在临床 

应用中应尽量采用非肠道给药，如静脉注射、肌肉注 

射、瘤体注射、动脉介入、腔内给药、经药泵给药等，这 

样可在其诱导细胞凋亡的基础上，不仅提高机体的免 

疫功能，抑制肿瘤的生长，而且为手术创造机会。 
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Recent Development of Scientific Researches on Arsenics 

X／N Juan，WANG Yuan—liang，GUO Li—xia，ZHU Jlu-jin 

(Key Laboratory for Biomechanics and Tissue Engineering Under the State Ministry of Education， 

College of Bioengineering，Chongqing University，Chongqing 400030，China) 

Abstract：In recent yuars，environmental arsenic contamination is a major problem in many parts of the world．There are 

many reports from many nations on human exposure to arsenic in drinking water has been linked to various diseases and 

chronic arsenic poisoning symptoms．Though arsenic has been known as a poison for thousands of years，there have long 

been reports of benfical effects．Chinese medicine has used arsenic as a medicinal for thousands of years，especially stud— 

ies have identified arsenic trioxide as a powerful and dramatic therapy for acute promyelocytic leukaemia(APL)，which 

suggested many scholor use this drug to cure various tumors． 
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