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从汉防己甲素的肺部药理活性及其暴露特征探讨其对抗新冠病毒的前景

王福润, 张文鹏, 丁日高, 钟 武*, 庄笑梅*

(军事科学院军事医学研究院毒物药物研究所, 北京 100850)

摘要: 汉防己甲素 (TET) 是中药粉防己的主要提取物, 临床治疗矽肺已有五十年历史。TET具有明确的抗肺纤

维化和治疗肺癌作用。由于新冠肺炎的暴发, 发现TET还可能通过阻滞双孔蛋白通道 (TPC2) 而抑制新冠病毒的复

制, 有望成为抗新型冠状病毒肺炎的天然药物。本文通过回顾TET作用于肺部的药理活性及其用法用量、相关的毒

性风险以及药代动力学特征研究等文献, 探讨TET靶向肺部发挥药效以及潜在毒性的物质基础暴露。在此基础上,

进一步论证其治疗新冠肺炎的应用前景及其目前存在的问题。
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Therapeutic prospect of tetrandrine against SARS-CoV-2 based on
its pulmonary pharmacology and exposure character
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Abstract: As the main active compound of Stephania tetrandra S. Moore, tetrandrine (TET) has been used to

treat silicosis for nearly 50 years. TET has clear therapeutic effect on pulmonary fibrosis and lung cancer. A recent

study suggests that TET may inhibit the replication of SARS-CoV-2 by blocking the two-pore channel 2 (TPC2),

revealing its potential as a natural medicine to treat COVID-19. To explore the material basis of TET targeting lung

efficacy and its potential toxicity, available literatures related to the pharmacological activity on pulmonary, dosage,

toxicity and pharmacokinetics of TET are systemically reviewed. The prospect and current problems of TET to be a

therapeutic agent for COVID-19 are further investigated on this basis.

Key words: tetrandrine; pharmacokinetics; pulmonary exposure; COVID-19; natural medicine

汉防己甲素 (tetrandrine, TET, 图 1) 是粉防己 (又

名汉防己) 中提取的天然药物。粉防己 (Stephania

tetrandra S. Moore) 是传统中药材, 其根部入药可利水

消肿, 祛风止痛, 用于水肿脚气、小便不利、风湿痹痛、

湿疹疮毒、高血压症等。TET属于双苄基异喹啉生物碱。

目前临床用制剂为TET片和TET注射液, 适应症为治

疗各期煤硅肺以及抗风湿痛, 与小剂量放射合并用于治

疗肺癌。TET治疗矽肺, 已在临床应用超过五十余年[1]。

虽然有一些TET具有肺毒性、肝毒性以及遗传毒性等

研究报道, 但临床报道的不良反应很少, 药品说明书中

也提示仅有轻度嗜睡、乏力、恶心等消化道症状。近年来

大量研究发现 TET还具有抗过敏、抗心绞痛、抗高血

压、抗抑郁、抗类风湿性关节炎、以及神经保护和促进记

忆等药理作用[2]。随着新型冠状病毒肺炎 (COVID-19)

的暴发, TET还被发现具有治疗新冠肺炎的前景[3]。

药物原形或其代谢产物的体内有效暴露是决定其

药效和毒性的重要物质基础。本文通过回顾TET针对肺

部药理活性的用法用量及其疗效和作用机制, 结合相关

的毒性研究以及药代动力学特征研究等文献, 探讨TET
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发挥治疗肺部疾病的药效和潜在毒性的体内暴露处置过

程。基于此, 进一步论证其治疗新冠肺炎的应用前景。

1 TET肺部药理活性及其用法用量

1.1 治疗和预防矽肺 TET最早用于临床的适应症就

是矽肺。研究发现TET具有治疗和预防矽肺的作用。

在一项临床试验中, 矽肺患者给予 40 mg的TET, 每日

3次口服, 连续 6个月后, 与仅给予常规治疗加安慰剂

的对照组相比, 能够明显改善临床症状, 抑制肺纤维化

的进展[4]。在石英粉尘造成大鼠矽肺模型中, 灌胃给予

TET (50 mg·kg-1) 后可以抑制矽肺纤维化形成。对粉尘矽

肺大鼠肺组织Ⅰ型和Ⅲ型胶原表达研究发现 , TET可

以抑制矽肺大鼠肺内 Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白 mRNA 含

量升高[5], 并且这种作用发生在胶原合成的起始阶段[6]。

研究还发现TET不仅对染尘后的大鼠有保护作用, 还可

以降低矽结节指数, 对其他脏器功能也没有影响[7]。对

矽肺大鼠肺组织内的自由基指标测定发现, 矽肺模型

组超氧化物歧化酶 (SOD) 水平下降, 丙二醛 (MDA) 和

一氧化氮 (NO) 水平上升, 而TET可以抑制这种变化[8]。

此外, TET还可以改善博来霉素诱导的大鼠肺纤维

化的MDA、羟脯氨酸 (HYP)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)

和肺系数等指标, 并且与拮抗钙、钙调素系统有关, 预

防性给药效果优于治疗性给药[9]。TET抑制转化生长

因子-β1 (TGF-β1) 表达和成纤维化细胞的增殖及分化

可能是其防治放射性肺纤维化的分子机制之一, 其治

疗效果不亚于糖皮质激素类药物, 这为它的临床应用

提供了良好的理论基础[10,11]。

由于矽肺常常并发肺动脉高压, TET还可以通过

抑制磷脂酶A2、前列腺素[12]、血小板衍生生长因子[13]、

成纤维细胞生长因子等的表达[14], 调节NO信号通路及

抗氧化、抗增殖作用[15]等抑制实验性肺动脉压的升高。

1.2 抗肺癌 TET 的抗肿瘤作用也是被广泛研究的

药理活性。TET的抗肿瘤作用主要包括直接抑制细胞

增殖, 诱导癌细胞凋亡、自噬, 抑制肿瘤细胞的迁移和

侵袭, 逆转肿瘤细胞的多药耐药等机制[16,17]。TET 的

抗肿瘤作用非常广泛, 包括抗肺癌、结肠癌、乳腺癌、胰

腺癌、卵巢癌、前列腺癌和肝癌等[16], 相关研究很多, 但

都处于研究阶段。本文重点关注对肺癌的药理作用。

TET的药品说明书中明确标注了其对肺癌放疗的

辅助作用。早在上世纪 80年代就有研究报道了对晚

期肺癌患者实行小剂量放射合并TET的综合治疗效果。

发现在放疗前 2 h, 给予静脉滴注 180～300 mg的TET

后, 能够明显减轻患者的临床症状, 对鳞癌的效果更明

显[18], 说明 TET 具有放疗增敏作用。近年来开展的

TET注射液联合吉西他滨和顺铂治疗晚期非小细胞肺

癌的研究发现, 缓慢静滴 150 mg的TET, 连续 10天, 可

以明显提高晚期非小细胞肺癌患者化疗的近期疗效,

延长生存期, 无明显不良反应, 改善患者生活质量, 在

一定程度上提高机体对化疗的耐受[19]。

在A549 (人非小细胞肺癌细胞系) 细胞模型上研

究发现 , TET 能够通过上调多聚 ADP-核糖聚合酶

(PARP)、Bcl-2 相关 X 蛋白 (Bax)、细胞间黏附分子

(ICAM-1) 和血管内皮细胞生长因子 (VEGF) 的表达,

抑制 Akt的磷酸化和通过参与 VEGF/HIF-1α/ICAM-1

信号通路抑制缺氧诱导因子-1α (HIF-1α) 的表达从而

有效地诱导癌细胞凋亡[20]。

在人肺腺癌耐药细胞 (A549/DDP细胞) 的BALB/c

裸鼠模型上, 研究含有TET的补肺益气汤对肺癌的治疗

作用时, 发现给药组可明显抑制肿瘤生长, 增加抑瘤率。

作用机制可能是TET通过下调多药耐药蛋白的mRNA

和蛋白表达逆转多药耐药蛋白水平, 减少GST-π的蛋白

含量, 通过降低MVD和PI3K/Akt/mTOR信号通路抑制

bFGF/FGFR信号通路, 进而提高DDP的细胞毒性抗肿

瘤作用[21]。

TET治疗肺癌的作用机制包括: ① 直接诱导肿瘤

细胞凋亡。② 放疗增敏: 抑制放射线引起的致死性损伤

发挥放射增敏作用, 并可通过抑制炎症反应而减轻放射

损害。③ 化疗减毒: TET可减轻平阳霉素和博来霉素

所致肺纤维化形成前的肺泡炎症反应, 加速氧自由基清

除, 避免肺内功能细胞受损而导致各种致纤维化因子释

放, 从而减轻毒性反应。④ 逆转耐药性: TET能够间接

阻断肿瘤细胞膜表面过度表达的 P-糖蛋白 (P-gp) 的

功能, 从而增加细胞内化疗药物浓度, 逆转耐药。

1.3 治疗方案及用法用量 TET作为处方药物, 片剂

规格为 20 mg。在药品说明书中抗肺癌的用量为每

次 40～60 mg, 一日 3 次 ; 抗矽肺的用量为每次 60～

100 mg, 一日3次, 连服6天, 停药1天, 3个月为1疗程。

为提高疗效, 临床也报道了很多探索性的用药方案。在

针对TET治疗矽肺和肺癌的研究中, 研究者在体外和

体内模型上尝试了多种给药浓度和剂量。考虑到药物

剂量和浓度与药效和毒性密切相关 , 本文特别总结

了 TET 针对矽肺和肺癌研究的治疗方案和用法用量

(表1[4,11,18,19,22-39]), 以便理解TET的药代动力学特性。

Figure 1 Chemical structure of tetrandrine
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Table 1 Summary of the usage and efficacy of tetrandrine in clinical trials of pulmonary diseases

Pulmonary

diseases

Silicosis

Lung cancer

Interstitial

lung disease

Pulmonary

hypertension

Radiation

lung injury

Subjects

150 cases of

silicosis

84 cases of

silicosis

84 cases of

silicosis

103 cases of

silicosis

80 cases of

silicosis

30 cases of

silicosis

74 cases of

silicosis

240 cases of

lung cancer

76 cases of

lung cancer

97 cases of

lung cancer

32 cases of

CTD-ILD

102 cases of

CTD-ILD

28 cases of

pulmonary

hypertension

80 cases of

lung cancer

Dosage

Both groups were treated with whole-lung mass lavage

therapy. TET was taken orally for 6 days, 3 times a day,

60 mg each time. Then TET was stopped for 1 day and

treated for 6 months. Fudosteine was also used.

TET was taken orally for 6 days, 3 times a day, 100 mg

each time. Then TET was stopped for 1 day and treated

for 6 months. Budesonide powder inhaler was also used.

TET was taken orally for 6 days, 3 times a day, 80 mg

each time. Then TET was stopped for 1 day and treated

for 3 months. Shenmai injection was also used.

TET was taken orally 2 times a day, 100 mg each time

for 3 months. Then TET was stopped for 1 month and

treated for 1 year.

TET was taken orally 3 times a day, 40 mg each time for

6 months.

TET was taken orally for 6 days, 2 times a day, 100 mg

each time. Then TET was stopped for 1 day. 1% oxypo‐

vidinum 144 mL was intratracheal dripped through

fiberoptic bronchoscope once a year.

TET was taken orally for 6 days, 3 times a day, 60 mg

each time. Then TET was stopped for 1 day and treated

for 3 months.

GP regimen was combined with TET injection 150 mg

each day from day 1 to 10, while control group was

treated with chemotherapy alone, every 21 days as a

cycle.

TET was taken orally 3 times a day, 40 mg each time on

the day of 125I seed implantation, for 3 months.

270 mg TET was added into saline 2 hours before each

radiotherapy, once a day for 5 days, and the drug was

stopped for 5 days. TET was taken orally 3 times a day,

40-60 mg each time during drug withdrawal.

TET was taken orally 3 times a day, 40 mg each time for

3 months. Glucocorticoids and immunosuppressants

were also used.

TET was taken orally 3 times a day, 40 mg each time for

3 months. Glucocorticoids and immunosuppressants

were also used.

TET was taken orally 3 times a day, 200 mg each time

for 14 days.

TET was taken orally 3 times a day, 60 mg each time

from the beginning of radiotherapy.

Therapeutic effect

FEV1, FEV1/FVC, MVV, PaO2 and SaO2 were higher than

those in control group, and PaCO2 was lower than that in

control group[22-25].

FEV1 and FVC of the observation group were higher than

those of the control group, and the total effective rate was

higher than that of the control group[26-28].

The total effective rate was 95.2%. The levels of type I

collagen peptide, type Ⅲ procollagen peptide, fibronectin,

laminin and transforming growth factor β1 were signifi‐

cantly improved compared with before treatment[29-31].

The improvement rate (cough, sputum, chest pain, chest

tightness and dyspnea), pulmonary ventilation function

(FVC, FEV1 and FEV1/FVC) and X-ray radiographs were

significantly better than those of the control group[32].

The symptom score of the experimental group was

significantly lower than that of the control group, and

the effective rate was significantly higher than that of

the control group[4,33].

The improvement rate of symptoms was higher than that

of discontinuation group and control group, especially

dyspnea symptoms. Chest X-ray showed obvious

improvement in 2 cases, and the cases with progress

were less than those in other groups[34].

Respiratory symptoms were significantly improved,

serum ceruloplasmin level was significantly decreased.

FVC and FEV1 were increased, and X-ray radiograph

showed improvement in silicosis[35].

The treatment group can improve the short-term efficacy

and prolong the survival of A-NSCLC patients with

chemotherapy without obvious adverse effects, and

can reduce the adverse reactions of chemotherapy and

improve the quality of life of patients[19].

The treatment of locally advanced NSCLC has good short-

term efficacy, high local control rate, high survival rate,

few complications and no obvious adverse reactions[36].

Symptoms such as cough, shortness of breath, chest pain

and fever were relieved compared with those before

treatment. Tumor size of 61.9% patients was reduced to

varying degrees[18].

The effective rate was 87.50%. The pulmonary function

indexes were significantly improved compared with those

before treatment[37].

The scores of FEV1, FVC, FVC% and QLQ-C30 were

significantly higher than those in the control group, and

the incidence of adverse reactions was significantly lower

than those in the control group. χ2, FVC, FVC% were

significantly higher than those in the control group[38].

After two weeks of medication, the mean pulmonary artery

pressure and systolic blood pressure were significantly

decreased, right ventricular function was significantly

improved. There was no adverse effect on the mean

somatic artery pressure and heart rate[39].

The incidence of grade Ⅱ or above radiation pneumonia

and radiation. pulmonary fibrosis in TET group was

significantly lower than that in control group[11].
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从表 1可见, TET在临床的常用口服剂量在每次

40 mg (一天 3次) 到每天 300 mg范围内, 疗程从连续

6天至 6个月; 静注剂量在每天 150～270 mg内, 疗程

从连续 10天至两个月。上述开展的 TET临床试验主

要以观察药效为主, 未报道药代动力学结果。

2 TET的毒性

TET的毒性研究报道比药理学研究少, 主要的报

道来自动物整体研究。实验动物的毒性研究发现TET

的急性毒性与给药途径相关。大鼠灌胃、肌注和静注

给药的 LD50分别为 2 230、1 500和 38 mg·kg-1, 小鼠分

别为 3 700、1 450和 82.5 mg·kg-1 [40]。TET的中毒反应

包括恶心、呕吐、震颤、共济失调、肌张力增加、四肢麻

痹, 严重时因呼吸抑制而死亡。TET静注剂量过大或

滴注太快时可发生严重不良反应, 表现为注射部位疼

痛和静脉炎、血压急剧下降、血红蛋白血症、血红蛋白

尿和轻度贫血、嗳气、恶心呕吐及呼吸急促、呼吸困难、

肾小管坏死等。有实验报道, 以 10～150 mg·kg-1剂量

给猴子静脉滴注, TET 可产生急性降压作用, 滴注速

度太快, 可使动物立即死亡。在中毒剂量时, 会出现严

重的局部组织刺激、肝脏毒性、淋巴组织坏死及肾脏

毒性[40]。小鼠静注 TET 剂量达 45 mg·kg-1时 , 迅速出

现兴奋、惊厥, 直至死亡。剂量减至 35 mg·kg-1以下时,

小鼠出现先兴奋后抑制, 活动减少, 部分小鼠四肢抽

搐, 呼吸困难, 惊厥, 死亡, 动物死亡均发生 10 min内,

少数于 10～15 min 逐渐缓解而存活。家兔静注 TET

10 mg·kg-1后, 血压显著降低, 心律减慢, 心电图P波低

平 , Q-T 间期延长; 剂量达 15 mg·kg-1时 , 血压急剧下

降, 心律明显降低, 并出现室性心律失常, 5～10 min内

出现抽搐、惊厥、心脏停搏、呼吸衰竭而死亡[41]。犬口

服 TET 40 mg·kg-1, 一周 3 次 , 连续给药 2 个月后出现

肝功能异常, 6个月出现肝细胞坏死; 口服 20 mg·kg-1,

连续给药 5个月后肾小管上皮细胞出现肿胀坏死[42]。

体外实验显示犬肾细胞 (MDCK) 比大鼠肾细胞对TET

更敏感[43], 提示不同种属对该药毒性的敏感性不同。

在遗传毒性研究中, 给予TET的小鼠精子畸形率和小鼠

骨髓细胞微核率显著增高, 且与微核率之间存在剂量-

效应关系, 但小鼠的姊妹染色单体交换频率的改变不

显著, 表明该药对实验动物可能具有遗传毒性[44]。

TET 的临床毒性报道较少 , 主要原因可能包括 :

① 在目前临床推荐的用法用量下, TET在体内的暴露

量不能产生毒性; ② TET的代谢和毒性耐受存在种属

差异; ③ TET 常常与抗肿瘤药物和放射治疗同时应

用, 肿瘤晚期患者经常伴随恶病质, 不容易发现明确的

药物不良反应。

3 TET的药代动力学特征

3.1 吸收 TET水溶性差, 在 pH 7.4的磷酸缓冲液中

的溶解度约为 15 μg·mL-1 [45], 其透膜吸收特征未见报

道。目前还没有其口服生物利用度的准确数据, 但根

据静脉和口服途径的 LD50差异较大提示 TET的口服

生物利用度较低。有研究者通过改变制剂剂型, 如制

成吸入剂, 大大提高了体内药物浓度[45,46]。

目前文献中关于TET的药代动力学数据差异较大。

在大鼠体内TET的药代动力学研究中, 以10 mg·kg-1口

服后血浆峰浓度 (Cmax) 为519.3 ng·mL-1 [45], 而另一篇文

献中以 50 mg·kg-1 口服的 Cmax 仅为 237.1 ng·mL-1 [47]。

在一项健康志愿者研究中, 单次口服 100 mg的TET的

Cmax 为 67.26 ng·mL-1 [48], 研究者同时以小檗胺作为代

谢产物测定了小檗胺的浓度, 但小檗胺并不是TET的

代谢产物, 两者是旋光异构体。也有文献[49]报道人体

单次口服 40 mg后Cmax可高达 11.7 μg·mL-1, 其数据的

准确性有待考察。因此可以看出, 目前调研到的TET

药代动力学数据不够系统和严谨, 没有口服生物利用

度以及剂量和暴露关系, 但根据经验可初步推测TET

口服后血药浓度较低。

3.2 组织分布 药物组织分布与药效和毒性密切相

关, 对于 TET的肺部药理活性来说, 肺部的暴露特征

非常重要。TET的组织分布研究显示口服后血浆中药

物浓度较低, 但很容易进入组织中, 并且主要组织中药

物浓度明显高于血浆 (图2)。研究发现大鼠10 mg·kg-1

静脉给药后, 肺部Cmax可达 83.16 μg·mL-1, 肝中的浓度

(50.57 μg·mL-1) 仅次于肺, 血浆Cmax仅为10.78 μg·mL-1。

TET在肝中平均滞留时间 (MRT) 最长为6.81 h, 在肺中

MRT为 3.72 h, 血浆中MRT为 1.58 h[50]。应用MALDI

质谱成像技术研究TET的组织分布也证实了其组织高

亲和性。大鼠静注30 mg·kg-1 TET 10 min后, 药物就迅

速在肺组织中达到峰值, 高于其他组织。在质谱成像技

术支持下可观察到药物在肺组织中分布不均匀 (图 3),

在肺底部的浓度高于肺尖部, 这可能是肺底部供血更

充足造成的, 提示应警惕肺局部高浓度造成的毒性。

TET在肾中也存在分布不均的现象, 可以长时间在肾

皮质保持较高的浓度, 容易导致肾损伤。该药在心脏

中以心尖分布浓度最高, 这可能与心尖部CaV1.2通道

分布较多有关[51]。

3.3 代谢转化 研究发现 SD 大鼠静注 10 mg·kg-1

TET 后广泛代谢, 血浆和尿样中发现 26 种代谢产物,

主要是脱甲基和氧化产物[52]。15 µmol·L-1的TET在表达

Cyp3a5的细胞 (WI-38/Cyp3a5) 中孵育 8 h后, 表现出

明显细胞毒性, 而不表达Cyp3a5的细胞正常[53]。小鼠

腹腔注射 150 mg·kg-1 TET后出现肺毒性, 合用CYP3A
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抑制剂酮康唑后毒性明显降低, 提示TET经Cyp3a5代

谢后产生了毒性产物。经代谢产物鉴定研究发现, TET12

位 C (图 4) 的 O-去甲基产物 (M1) 经 CYP3A5的催化

产生亲电性醌甲基中间体, 是主要的毒性代谢物, 后者

通过与谷胱甘肽 (GSH) 结合而解毒[54]。CYP3A5主要分

布在肺而CYP3A4主要在肝脏中, 并且肝中GSH含量

较高, 因此肺脏对这种醌甲基中间体的毒性更敏感。

3.4 排泄 大鼠以 10 mg·kg-1静脉给药后, 24 h 内尿

中药物原形排泄量 9.03%, 粪 2.94%, 胆汁 1.12%, 提示

TET在体内主要以代谢消除为主[50]。应用放射性同位素

标记的TET研究物质平衡时, 大鼠静脉给药后尿粪中原

形和代谢物的排泄量占给药量的 89.2%, 尿中主要有 2

种产物, 总排泄量占给药量的 65.1%; 粪中主要有 2种

产物, 总排泄量占给药量的 24.1%。兔连续 3次静脉给

药后, 尿粪中原形和代谢物的总排泄量占给药量的46.5%,

其中尿23.4%, 粪23.1%, 都主要有3种代谢产物[55]。

3.5 药物-药物相互作用 TET在临床中经常与其他

药物合用, 包括抗肿瘤药、抗病毒药、抗炎药等[2,52], 因

此TET的药物-药物相互作用研究非常重要, 但是相关

的报道并不多。药物-药物相互作用主要是作用于代谢

酶和转运体引起的。TET抑制肿瘤细胞多药耐药蛋白

(MDR) 的功能进而增强细胞毒药物敏感性, 就是利用

了TET与抗肿瘤药物的相互作用。研究发现TET是P-gp

竞争性抑制剂但不是底物。在表达 P-gp的肿瘤细胞

上, 0.5 μmol·L-1的TET能够明显增强紫杉醇[52]或长春

新碱[56]的敏感性。在 Caco-2 细胞上 , 2 μmol·L-1 TET

能够明显抑制小檗碱[57]和P-gp阳性底物罗丹明-123[58]

的外排, 孵育 48 h后还能降低 P-gp的表达[57]。但至今

Figure 2 Profiles of mean plasma (left) and tissue (right) C-t of TET in rats after iv administration[50]

Figure 3 MALDI MS imaging analysis of the tetrandrine distribution in lung tissues after iv administration [51]. A: Single-pixel MALDI

TOF MS spectrum of tetrandrine, IS and lipids from lung tissue (left) and MALDI CID-FT-ICR MS/MS spectrum of tetrandrine (right); B:

H&E staining of tissue sections obtained at different time points (top) and MALDI images represent the spatio-temporal distribution of

tetrandrine across lung tissue sections (bottom); C: Comparison of tetrandrine in lung tissues between the Seg 1 and 2 quantified using

LC-MS/MS. The results were expressed as the mean ± SD from three independent animals. Student's t-test was used for comparing two

groups. ***P < 0.001
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未见TET对其他转运体作用的报道。

TET对药物代谢酶作用的报道不多。在代谢转化

的研究中发现, CYP3A5是重要的代谢酶[53,54]。应用高

通量荧光检测试剂盒筛选TET对CYP1A2、2D6和3A4

的抑制作用, 发现对CYP1A2无抑制, 对CYP2D6有较

弱的抑制作用 (IC50 = 58.3 μmol·L-1), 对 3A4的 IC50为

3.9 μmol·L-1 [57]。因此, TET基于CYP3A发生的药物相

互作用需要关注。TET是否对其他代谢酶具有抑制或

诱导作用还需要深入系统研究。

4 TET治疗新冠肺炎的应用前景

TET的抗病毒作用研究较少, 但最近有学者发现

TET 能够通过激活环氧化酶 (COX-2)、核因子 κB

(NF-κB) 和激活蛋白-1 (AP-1) 而浓度 (1～10 µmol·L-1)

依赖地抑制登革病毒的复制[59]。还有研究发现, 小鼠

腹腔注射每天 30 mg·kg-1的 TET 后, 可以抑制单纯疱

疹病毒引起的角膜炎, 原因可能是调整了宿主的免疫

炎症反应[60]。

新冠肺炎暴发以来, 在寻找对抗药物的过程中发

现, 位于溶酶体膜上的双孔蛋白 2 (two-pore channel 2,

TPC2) 作为细胞内的 Ca2+通道, 可能是抗新冠病毒药

物的新靶点[61]。MERS病毒 (MERS-CoV)、SARS病毒

(SARS-CoV) 都可以通过网格蛋白介导的内吞作用被

细胞膜吞噬, 随后包裹病毒的初级内涵体成熟为次级

内涵体并与溶酶体融合, 同时递送组织蛋白酶和V型

H+-ATP酶。病毒糖蛋白在酸性环境下被丰富的组织

蛋白酶所水解, 使它们可以与内溶酶体的膜蛋白结合,

病毒mRNA最终释放进细胞质并开始复制[3,61-63]。TET

作为 Ca2+通道阻滞剂, 已被证明可以阻断 TPC2通道,

病毒糖蛋白的水解过程便无法顺利进行, 病毒mRNA

不能释放进细胞质并进行进一步复制[61]。由于新型冠状

肺炎病毒 (SARS-CoV-2) 与 MERS-CoV 和 SARS-CoV

结构上的相似性, 因此推测由于TET的Ca2+通道阻滞

剂的作用可阻断TPC2, 可能同样对新冠病毒的复制有

抑制作用。在体外实验中, TET表现出比其他Ca2+通

道阻滞剂更强的对 MERS-CoV 和 HCoV-OC43 的抑

制作用[64]。由于 HCoV-OC43 与 SARS-CoV-2 结构相

似 , 应用 HCoV-OC43 模拟 SARS-CoV-2 感染 MRC-5

细胞进行了体外研究。TET对MRC-5细胞的半数毒性

浓度 (CC50) 约为 13.41 μmol·L-1, 而用其预处理MRC-5

细胞后再感染 HCoV-OC43 的半数抑制浓度 (IC50) 为

0.33 μmol·L-1 (比其他生物碱的活性都强), CC50/IC50大

于40, 且抑制效果与处理时间和浓度呈依赖关系[62]。由

此推测 , TET 可能有效抑制 SARS-CoV-2 复制作用而

具有抗新冠肺炎的前景。在另一项利用SARS-CoV-2假

病毒感染HEK293/hACE2细胞的实验中, 提前用TET

处理也可明显减少假病毒进入细胞的数量, 且呈浓度

依赖关系, IC90为4.8 μmol·L-1 (3 μg·mL-1)[63]。

到目前为止, TET的抗新冠病毒作用仅限于体外

研究水平。TET能否安全有效治疗新冠肺炎, 很大程度

上依赖其在肺组织中能够有效暴露但又不超过毒性暴露

水平。根据调研到的文献, 大鼠以 7.5、10和 30 mg·kg-1

单次静注给药后, 肺组织中TET的浓度分别为～20[46]、

～83[50]和～120 μg·g-1 [51], 远远高于血浆浓度。药物组

织中的有效浓度是经过蛋白结合率校正后的游离浓度,

按照文献报道TET的蛋白结合率大于90%计算[65], 大鼠

单次静注 7.5 mg·kg-1以后, 肺部有可能能够达到抗新

冠病毒复制的有效浓度。按照人体等效剂量 (HED)

法计算60 kg人体的有效静注剂量～72.6 mg, 远远低于

文献[40,65]报道人体静注的毒性剂量 (10 mg·kg-1) 范围。

按照目前 TET 片的说明书推荐的最大口服剂量每天

Figure 4 Proposed metabolic activation of TET[54]. 1: TET; 2: M1, O-demethylated tetrandrine; 3: Quinone methide; 4: M4, O-demethylated

tetrandrine GSH conjugate
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300 mg, 如果TET的生物利用度大于 25%就可以达到

有效的肺部暴露。

目前对于传统中草药抗新冠病毒的作用也是研

究的热点, 其作用机制和对应的中草药总结如下[66,67]:

① 通过与血管紧张素转化酶 2 (ACE2) 受体和 3C 样

蛋白酶 (3CL pro) 结合, 直接抑制新冠病毒对宿主细胞

的吸附和复制, 如丹参酮、连花清瘟胶囊和鱼腥草等;

② 抑制促炎细胞因子, 阻断细胞因子风暴, 如连花清

瘟胶囊、金银花乙醇提取物和桔梗D等; ③ 抑制肺部

炎症, 减少肺上皮分泌; 如川贝母、瓜蒌等; ④ 预防多

器官衰竭, 如黄芪、当归、党参等; ⑤ 预防肺纤维化, 如

柚皮素、桑皮素等。虽然有很多研究报道传统中草药

对治疗新冠肺炎的作用, 但大多数都是缓解症状作用,

直接针对新冠病毒、特别是抗病毒机制的研究比较

少。在报道的连花清瘟胶囊对新冠病毒抑制的体外研

究中, IC50高达 411.2 μg·mL-1 [68], 其在体内特别是肺部

能否达到足够高的药物浓度还需要深入研究。而TET

在 SARS-CoV-2假病毒感染的细胞中获得的 IC90约为

3 μg·mL-1。

虽然TET在中国临床应用超过五十年, 但仍缺乏

口服生物利用度、剂量和暴露关系、药物-药物相互作

用等系统的药代动力学数据, 文献报道的药代数据也

不能互相验证。

5 结语与展望

TET在矽肺的临床治疗中发挥了重要作用, 其肺

部药理活性、药理机制等研究也比较广泛和明确。相

比之下, TET药效物质基础的体内特征研究仍不够完

善, 现有研究在给药剂量、制剂剂型、给药途径和实验

动物选择等方面还不够规范合理, 导致研究结果不尽

一致。目前比较共识的特征是 TET 的组织分布高于

血浆、组织中的驻留时间也长于血浆、主要以代谢方式

清除等。由于TET在临床应用都是按疗程给药, 未来

治疗新冠肺炎也不会单次给药, 重复给药后药物在组

织中的分布和蓄积情况直接影响其药效和毒性。其

次, TET一般都与其他药物联合应用, 除了已证实的对

P-gp抑制作用以外, 对其他转运体和代谢酶的作用仍

没有系统研究结论。对于上述问题, 虽然体外研究发

现 TET 具有抗 SARS-CoV-2复制的作用, 按照老药重

定位开发研究, 还有很多需要回答的科学问题。

本研究所目前正在开展TET在SARS-CoV-2病毒

感染小鼠体内的药效研究, 初步获得了剂量-效应关

系。在此基础上, 正在开展TET的系统临床前药代动

力学和安全性评价, 推动TET成为治疗新冠肺炎的天

然药物。
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