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靛玉红是中国医学科学家在七十年代中期发现 

的具有新型结构的抗肿瘤新药，它是传统中成药当 

归芒荟丸中青黛的抗肿瘤有效成分 。由于该化合 

物对慢粒白血病具有明显的抑制作用，且具有临床 

疗效可靠，毒副作用小，对骨髓无明显抑制作用等 

特点。多年来，人们对该化合物进行了化学合成、 

药理实验和临床应用等方面的研究 本文综述如 

下。 

1 含■分折研究 

中药青黛中除含靛玉红外还有靛蓝、靛棕等， 

因性质比较接近，给靛玉红含量测定带来了困难， 

不少研究者傲了大量工作来解决这一问题。 

顾月翠等 发现四氢呋喃对靛玉红和靛蓝的溶 

解度比其它溶剂好，而对靛棕不溶，在可见光区无 

吸收现象，因此以四氢呋喃为溶剂研究了靛玉红和 

靛蓝二元混合物的测定方法，排除了靛蓝和靛玉红 

测定的干扰，并可同时测定靛蓝含量。测定时不需 

要靛玉红标准品和绘制标准曲线，有利于推广时使 

用。测定纯品靛玉红回收率为98、20％，标准差0、 

87％，纯品靛蓝回收率为98．15％，标准差为1．87％． 

赵萍萍 用双波长薄层定量法测定靛玉红含量，此 

法由于被溯组分是经薄层分离后的单一样品，在薄 

层板上直接进行吸光度扫描iIlI定，不受其它组分和 

其它因素的影响，较常用的比色法及薄层定量的洗 

提法为优。并采用自制的铺扳器和点样器进行铺板 

及点样，提高了分析的精确度。具有微量、准确、 

快速的特点，欲测组分在0．4～2 11 g范围内即可获得 

准确结果。测定标准差为2％，加样回收率达95％ 

以上。 

金文祥等 采用褶合曲线分析法，结合计算机 

信息处理技术，不经分离同时测定中药中靛蓝、靛 
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玉红两种组分的古量。此法操作简便、快速，回收 

率较好。 

于邦林等 应j~tHPLC技术，用外标法，建立了 

靛玉红、靛蓝分析方法，该法具有快速简便、灵敏 

度高、重复性好，较其它方法为优。 

龚考才等 用氧化铝干柱色谱-分光光度法进行 

定量测定，实验设备要求简单，操作方便，结果重 

复性好，方法可靠。 

2 构效关系研究 

靛玉红疗效明确，但本身水溶性及脂溶性均较 

差，经口服给药限制其吸收。临床应用过程中，显 

效较慢，部分病人要引起腹痛、腹泻，甚至便血等 

胃肠道症状 。为了提高疗效降低副作用，人们进 

行了靛玉红结构改造，制各了多种衍生物。 

李咸章等 合成了N，N’．二甲基靛玉红，N-甲 

基靛玉红肟甲醚、N．甲基靛玉红肟、N．乙酰靛玉红 

和靛玉红肟等五个衍生物，对大鼠w 、L ：-：有抑 

制作用。从结构和活性的关系看，羰基及亚胺基上 

被羟胺、甲基、乙酰基取代后，仍有抗癌活性，化 

疗指数有所提高 随着取代基增大活性减弱或消 

失。曾庆田等 帑f究认为羰基上被肟取代不能增强 

抗癌活性，但能增加化合物的溶解度；N原子上的 

烷基取代不能改变其溶解度，但短链取代却能增强 

其抗癌活性。 

顾月翠等 在靛玉红芳环上引进卤素增加溶解 

度，合成了5 氯靛玉红、5’·溴靛玉红、5’-碘靛玉 

红、三溴靛玉红等，其对动物肿瘤L 72]2的延存率和 

W256的抑制率有比靛玉红更明显的效果，以5’-溴靛 

玉红为最好，分别为41～73％和48～83％，而靛玉 

红为无效和30％。对5’·碘靛玉红的研究发现卤族衍 

生物具有更高的抗肿瘤活性，且在筛选中发现5’-碘 

取代比5 溴活性强，而5 溴比5’·氯，5 F．二溴和多 

溴取代活性强。推测靛玉红分子构型中，苯环5’位 
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可能是影响抗癌活性的主要部位一 

昊克美等 ．’” 设计合成了N·，N^取代的靛玉红 

衍生物N·。．乙基靛玉红、NI。-甲酸乙酯靛玉红、NI。一 

甲酰靛玉红、N 。一乙酸靛玉红等．以影响氢键的形 

成，改变晶格，或可增加化合物的溶解度以改变这 

类化合物的生物活性 如N。一乙酸取代化台物．由 

于极性增大，在碱性条件下其水溶性有所提高，用 

l／5靛玉红剂量即可达到相同抑制率，这可能是由于 

该化合物有适当的油水分配系数．更易吸收之故 

靛玉红的NI、N 。位上的氢与2、2。位上的羰基形成 

的分子内氢键的消失．使抗肿瘤作用增强，这可能 

是因对晶格及溶解度起一定的影响．或影响药物与 

受体的结合，与酶的作用以及其它药效学和药物动 

力学等而产生不同的抗肿瘤活性。 

3 药代动力学研究 

药代动力学的研究对增效减毒、监测临床合理 

用药有一定的指导意义，同时对于结构改造也有一 

定的参考价值。 

用氚标记靛玉红 (H-靛玉红)正常小鼠灌胃给 

药10min，血中已测得一定放射性，30min后强度逐 

渐浓集．维持时间较长。在组织中的分布，以消化 

系统的有关组织 (胆、胃、肠和肝)为高，但在 

72h各脏器组织均仍能测得一定放射性，表明靛玉 

红在机体内保持的时间较长。靛玉红的排泄较慢， 

尿中排泄较少，以粪便排泄为主，24h从尿中排出 

量为输入量的12 2 ，从粪便排出量的44．蛳 ，粪尿 

总排出量占输入量的56．6 

4 抗肿■机理研究 

4．1 对慢粒白血捕 (CIVIL)骨髓细胞姐妹染色单 

体交换 (SCE)的影响 

据研究某些化学致癌物在引起细胞sCE率增加 

的同时这种细胞的转化率也随着增加，二者间呈阳 

性相关。即随着SCE率的增加，越来越多的细胞向 

原始细胞转化。冯宝章等一观察到用靛玉红治疗后 

CML患者骨髓细胞SCE率下降，鉴于从骨髓细稚细 

胞到外周成熟细胞SCE率显著下降的过程正值骨髓 

细胞的分化和成熟，提示靛玉红降低慢粒细胞SCE 

率的作用可能与细胞分化和成熟有关。 

4．2 对DNA合成的影响 

杜德极等一用荷瓦克瘤 (W256)大鼠实验．对 

实验动物的肿瘤、肝、脾组织进行核酸含量的测定 

中提示靛玉红在抑制肿瘤生长的情况下，并不影响 

核酸的含量。籍秀娟等。。以同样瘤株实验，支持此 

观点。吴冠芸 研究靛玉红对人外周血白病细 

胞DNA、RNA和蛋白质合成的影响时．发现靛玉红 

发挥疗效的基础可能是通过抑制肿瘤细胞DNA的合 

成，从而抑制恶性细胞的增殖。在体外对动物肿瘤 

细胞和正常增殖细胞核酸与蛋白质合成代谢的影响 

中，用w 艾氏腹水癌、肝癌和LI21~四种瘤株．证 

实除L 0细胞外，其余几类瘤细胞的DNA合成均受 

到靛玉红的显著抑制，与人白血病细胞结果一致。 

4．3 对CML患者外周血白细胞中胆同酵，礴脂 (ch／ 

p1)克分子比影响 

甘午君等 观察到 9例CML患者，其外周自细 

胞中：h／p1比明显低于正常对照组测定值 经靛玉红 

治疗后．7例缓解患者，其白细胞ch：pl比值升高． 

降低质膜脂质流动性．从而恢复膜上一些大分子物 

质 (如蛋白及酶)的正常结构、运动状态以及膜结 

合酶的功能，使5。-核苷酸酶括性升高一：相应ch水 

平增高又可影响cML细胞中DNA合成，因而抑制恶 

性细胞的生长和增殖。 

4．4 对CML细胞表面的作用 

人和哺乳动物的细胞膜基本结构是磷脂顾分子 

层，蛋白分子镶嵌其中 在糖蛋白和糖脂的糖链末 

端一般都有唾液酸 -乙酰神经氧酸)覆盖在膜的外 

表面，并使细胞膜表面带有负电荷。其他酸和碱性 

基因对膜表面总的电荷亦有影响。在cML患者血液 

中有为数很多的未成熟细胞，其膜的表面负电荷的 

密度高于正常成熟粒细胞。王学琦等一用体外细胞 

电泳方法，研究靛玉红与CML细胞表面的相互作 

用，结果表明细胞膜表面负电荷减少．这种作用和 

膜表面的唾液酸有关。这是由于膜内外表面的电位 

差发生改变，从而影响膜对氧基酸、糖、核苷、无 

机离子等的通透性，从而改变CML细胞的物质和能 

_量代谢 。 

5 临床应用研究 

靛玉红临床治疗协作组㈣总结全国50个治疗单 

位试用靛玉红治疗慢粒314例，缓解59．87％．有效 

率87．26％，初治患者的疗效优于复治患者。29．5l 

％患者服用靛玉红无副作用，约40％患者有轻度或 
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中度腹痛、腹泻等。从靛玉红治疗慢粒的初步疗效 

看，其降白细胞作用同马利兰相似，缩脾效果比马 

利兰好．但其完全缓解率不及马利兰。主要副作用 

为药物对胃肠道粘膜直接刺激所引起的腹痛、腹 

泻、便血、恶心、呕吐等症状．这种刺激作用的强 

弱因人而异，多数病人可耐受。 

马明珠 观察2l例患者，中数生存期60个月， 

均数生存期56．2个月。观察病例中，未能坚持用药 

或其它药物治疗复发者，再次服用靛玉红，其生存 

期都较长。长期服用副作用轻，无明显骨髓抑制． 

远期疗效佳。 

杨绵本等 用马利兰合并靛玉红治疗1 15例慢 

粒，中位生存期达54个月，与强烈化疗相当，同时 

免除了强烈化疗造成的痛苦及副毒作用。 
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