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薏苡仁甘油三酯（康莱特）治疗晚期恶性肿瘤患者

机制研究进展

姚庆华 综述 郭 勇 审校

摘要 薏苡仁甘油三酯是薏苡仁中主要的抗肿瘤活性成份，其制剂康莱特注射液为双相广谱抗肿瘤、可供静脉直接输注的

新型脂肪乳剂。研究表明，康莱特注射液在肺、肝、脑、乳腺等多种癌症治疗中均有较好疗效，特别在原发性肝癌和晚期非小细胞

癌的治疗中有显著疗效，且副作用较少。在控制癌变的同时还能增加患者的机体免疫力，延长疾病的进展时间，很大程度上提高

了临床疗效。本文主要阐述近些年薏苡仁甘油三酯在晚期恶性肿瘤中的疗效和作用机制的研究进展。
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Abstract The coix ester and triglyceride are the main active ingredients with antitumor properties in semen coicis. Its therapeu-

tic agent, the Kanglaite injection, is a new broad-spectrum type of antitumor diphase emulsion, which can be intravenously adminis-

tered. In recent years, various studies have demonstrated that a good curative effect could be observed among the several chemothera-

peutic regimens using the Kanglaite injection, particularly the non-small cell lung cancer and primary liver cancer, with only mild toxici-

ty. Kanglaite injection can prevent the development of lung cancer, as well as increase the immunity of patients and enhance the clinical

efficacy of other treatments. This thesis mainly studies the recent antitumor mechanisms and applications of KLT in the treatment of

pancreatic malignant tumors.
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薏苡为禾本科薏苡属，草本植物，其干燥成熟种

仁称为薏苡仁，又名薏米。薏苡仁主要抗肿瘤活性

成分是酯类，薏苡仁油脂中性部分以甘油三酯为主

要组成（>85%），其次为甘油单酯，甘油二酯和脂肪

酸烃酯。甘油三酯的脂肪酸残基为十六碳烷酸，十

八碳烷酸，十八碳一烯酸和十八碳二烯酸四种，比例

分别为 13.3%、1.1%、48.4%、37.2%，不饱和脂肪酸残

基含量较高（>85%）［1］。薏苡仁甘油三酯（商品名：康

莱特）具多种抗恶性肿瘤作用机制，抑制炎性因子分

泌阻止癌性恶液质发生发展，诱发细胞凋亡，抑制细

胞生长，抑制肿瘤血管生成，逆转肿瘤细胞的化疗多

药耐药。近二十年以来，薏苡仁甘油三酯抗晚期恶

性肿瘤疗效及机制的研究有了一定进展，本文就此

概述如下。

1 改善恶性肿瘤患者恶病质状况

恶性肿瘤患者约45%会出现恶病质状态，以体质

量下降、肌肉萎缩及脂肪组织消耗等进行性营养消

耗为特点，其本质是一种代谢障碍综合征。其发生

机制复杂，机体代谢异常是主要原因：全身炎性反应

和神经内分泌应激反应的激活［2］，肿瘤坏死因子α
（TNF-α）、IL-2、IL-6、IL-8、干扰素（IFN-γ）、甲状旁

腺素相关肽是癌症恶病质发生重要因子，诱导产生

肝脏急性期蛋白反应 ，提高炎症反应，激活宿主炎

症细胞产生细胞因子瀑布。肿瘤恶液质体质量下降

程度与摄食减少程度不符，单纯营养支持治疗不能

有效逆转恶液质发展过程，减少上述炎性因子分泌

降低其活性，可有效缓解癌性恶病质进程。

薏苡仁甘油三酯直接通过调节炎性细胞因子水
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平，影响机体代谢，起到抗恶病质作用。细胞因子其

中一条主要的代谢途径为 NF-κB 途径。核因子

NF-κB（nuclear factorκappa B）是一种转录因子，其激

活表达会诱导许多炎症反应相关细胞因子的产生，

如 IL-1、IL-6和 TNF-α等，在许多肿瘤的发生、发展

及由肿瘤引发的机体消耗中起作用［3-5］。IL-6提高蛋

白降解，与体重下降、脂肪消耗、恶液质发展相关。

笔者用薏苡仁油乳剂治疗食管鳞癌、食管与胃结合

部腺癌和胃癌晚期患者，开放型单项质反应序贯试

验，接受假设U：y=1.95+0.63n；拒绝假设L：y=-1.95+
0.63n。检测患者血清TNF-α、IL-6浓度水平变化，分

别在第17、14例试验线接触U线，提示薏苡仁甘油三

酯可降低晚期上消化道恶性肿瘤患者血清 TNF-α、
IL-6水平。

陈晓琳等［6］则用薏苡仁油联合肠内营养治疗 36
例老年癌症恶液质患者，以 34 例单用肠内营养患者

作对照，疗前两组体重及卡氏评分增加分及以上的

比例均无差异（P>0.05），疗后发现尽管研究组和对照

组体重及卡氏评分均增加，而增加幅度均以前者为

高（P<0.01）。作者据此认为，与单用肠内营养相比，

薏苡仁油联合肠内营养能更好地改善老年癌性恶液

质患者的生活质量、增进食欲、增加体质量。其实，

国内大量的临床应用早已发现薏苡仁油治疗癌性恶

病质患者，可见食欲、体质量增加，体力状况改善，尽

管缺乏高级别研究证据，这样的研究结果十数年来

却在不断地被重复着。

2 减缓晚期恶性肿瘤病程进展

恶性肿瘤细胞无限制的生长是肿瘤进展的主要

原因之一，薏苡仁甘油三酯能有效阻止人类恶性肿

瘤细胞组织生长。潘沛等［7］用薏苡仁甘油三酯腹腔

注射治疗小鼠 Lewis肺癌模型，结果明显抑制 Lewis
肺癌小鼠肿瘤生长，影响肿瘤组织形态及组织学改

变，效果呈剂量依赖特性。薏苡仁甘油三酯阻止恶

性肿瘤生长机制涉及促肿瘤细胞凋亡和抑制其增

殖、抗肿瘤血管生成以及抑制肿瘤侵袭转移等多方

面，目前研究尚不能全面揭示其分子机制，实验室研

究结果仍然是初步的。但是，据现有研究文献可看

出，薏苡仁甘油三酯引起肿瘤组织大体病理学改变

十分接近凋亡特征，细胞学研究显示可导致肿瘤细

胞凋亡指数显著上升，还明显诱导肿瘤细胞上调p53
基因、Fas基因、Caspase-3、PCNA、p21WAFI/CIPI，下
调 cyclin A、cyclin E1等基因表达，因而，薏苡仁甘油

三酯促恶性肿瘤细胞凋亡抑制其增殖应为主要机

制。有学者将薏苡仁甘油三酯直接注入大鼠模型的

肝内移植瘤，分别与肝瘤内注射生理盐水、无水乙醇

比较肿瘤细胞凋亡指数，结果显示，薏苡仁甘油三酯

组明显高于另外两组（P<0.05）。组织学检查显示肿

瘤细胞肿胀变性坏死，和凋亡特征性改变一样。乙

醇组肿瘤细胞凋亡指数极低，与盐水组凋亡指数差

异无统计学意义，肿瘤细胞呈现凝固性坏死［8］。

NF-κB 和PKC与恶性肿瘤生长关系密切而被视为分

子治疗的药物靶点［9-11］。机理之一就是前面提到的

薏苡仁甘油三酯减弱NF-κB信号传导，而PKCα正是

薏苡仁油脂特定分子靶标，这种 PKC抑制作用造成

NFkB 转录活性降低以及恶性表型介导因素（如

COX-2）表达降低。很明显，薏苡仁甘油三酯干预恶

性肿瘤生长的主要途径是促凋亡抑增殖。

薏苡仁甘油三酯抑制恶性肿瘤生长还可能存在

抗血管生成的机制。张爱琴等［12］认为薏苡仁甘油三

酯明显抑制小鼠Lewis肺癌模型癌组织VEGF-C蛋白

及mRNA表达，呈剂量依赖特征。实验室研究显示，

薏苡仁甘油三酯可有效抑制恶性肿瘤转移，可能机

制包括下调肿瘤细胞MMP- 1、MM P-9表达，抑制肿

瘤淋巴管生成等［13-16］。

薏苡仁甘油三酯抑制肿瘤生长并呈剂量依赖特

性，推测与所含不饱和双键多易氧化，因脂质过氧化

反应和自由基的产生而发生杀伤效应不无关系。外

源性不饱和脂肪酸易结合瘤细胞膜并产生脂质过氧

化产物，机械性损伤肿瘤细胞膜，致膜穿孔，造成瘤

细胞损伤。其选择杀伤肿瘤细胞不累及正常细胞的

原因是，正常细胞在氧化应激状态下能启动抗氧化

反应系统，有效清除和中和过氧化产物，保护正常细

胞免受过氧化反应的损伤，而肿瘤细胞内由于抗氧

化酶含量低及相应的细胞抗氧化屏障缺陷，抵抗脂

质过氧化反应的能力降低，易遭受过氧化损伤。上

述作用机制在其他类型不饱和脂肪酸的研究文献中

已屡见报道。

3 增加晚期肿瘤化疗敏感性

多药耐药现象（MDR）影响化疗对恶性肿瘤疗

效，逆转多药耐药一直是肿瘤治疗研究热点，由于多

药耐药基因及其编码P糖蛋白高表达、各种蛋白介导

的MDR、葡萄糖基神经酰胺合成酶（GCS）介导的多

药耐药、癌基因激活、抑癌基因失活等。薏苡仁甘油

三酯体外环境可明显逆转肺腺癌A549细胞多药耐药

性作用，降低肿瘤细胞MDR1/P-gp水平，对于人正常

细胞（人脑微血管内皮细胞HBMEC）无明显抑制作

用，对该细胞MDR 因子水平也无显著影响［17］。薏苡

仁甘油三酯可降低多药耐药细胞系人早幼粒白血病

细胞株HL-60/ADR细胞 P-170蛋白表达，提高胞内

阿霉素浓度，增加阿霉素敏感性，薏苡仁甘油三酯具

逆转HL-60/A DR 耐阿霉素作用［18］。薏苡仁甘油三

酯协同L-OHP 抑制 SW480 细胞Bcl-2 蛋白表达，而
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协同L-OHP抑制肿瘤细胞增殖、并使其细胞周期阻

滞于G2/M 期［19］。

国内外化疗治疗晚期胰腺癌临床试验，均提示联

合薏苡仁甘油三酯注射剂（康莱特）可进一步改善生

存。美国最近一项Ⅱ期临床试验结果，41例晚期胰腺

癌患者，随机接受薏苡仁甘油三酯注射剂300 mL/d+GEM
1 000 mg/m2 d1，d8 q3w；或单用GEM 1 000 mg/m2 d1，
d8 q3wks。38例可评价。中位PFS：联合治疗组 114
天 vs. GEM单用组 58天，HR=0.386；1年生存率 ：联

合组 14.1% vs. GEM 单用组 0；RR 15.4% vs. 8.3%，

DCR 43.2% vs. 25%。与单用GEM相比，薏苡仁甘油

三酯联合GEM显然明显延长晚期胰腺癌患者 PFS，
提高疾病控制率和 1年生存率。国内多中心随机对

照研究，薏苡仁甘油三酯注射剂联合GEM治疗58例
晚期胰腺癌TTP 5.69月，OS 8.59月［20］，特别是CA199
下降超过 50%患者中位 TTP 10.89 个月，中位 OS
15.49个月。薏苡仁甘油三酯联合GEM治疗晚期胰

腺癌生存益处至少不差于GEM联合化疗、GEM联合

靶向治疗临床试验结果。在国内储大同教授与俄罗

斯阿米·加林院士组织的美国 FDA批准Ⅲ期临床试

验方案的预试验中，采用薏苡仁甘油三酯注射剂联

合GEM和顺铂，或单用GEM和顺铂化疗治疗ⅢB期

或Ⅳ期非小细胞肺癌。中国试验纳入 30例，可评价

28例。俄罗斯纳入28例，可评价25例。两组研究结

果基本相同，中位 TTP：联合治疗组分别为 5.25和

5.93，单用化疗组患者分别为 3.83和 3.75个月；中位

OS：联合治疗组分别为 11.47和 12.5，单用化疗组患

者分别为 7.13和 6.8个月。研究者认为薏苡仁甘油

三酯联合第三代化疗药可提高非小细胞肺癌近期有

效率，延长生存期。数十年来，国内外薏苡仁甘油三

酯联合化疗治疗恶性肿瘤研究文献甚多，虽然缺乏

较高级别循证医学证据，但是，的确为薏苡仁甘油三

酯与逆转化疗耐药之间存在联系提供了清晰的线

索。因此，薏苡仁甘油三酯很可能具备逆转肿瘤化疗

药物多药耐药作用。

鉴于多药耐药机制的复杂性和目前该领域研究

的不成熟性，详实的分子机制尚无法阐明，推测存在

多种机制，不同种类的肿瘤细胞甚至同种类肿瘤细

胞不同分子遗传学背景下均会有所不同。比如，前

已述及薏苡仁甘油三酯可上调肿瘤细胞Fas的表达，

而Fas基因表达水平与化疗敏感性有关，这是否与其

提升肿瘤细胞对化疗药敏感性有关呢？而利用象薏

苡仁甘油三酯这样的不饱和脂肪酸来增加肿瘤细胞

膜流动性，增加胞内药物，改变胞膜生物特性，影响

膜表面酶活性、受体表达以及离子通道的功能，是否

逆转多药耐药的主要机制？基于对多药耐药机制认

识理解基础之上，针对薏苡仁甘油三酯逆转化疗药

物多药耐药作用再确定及其机制探索的系统深入研

究有很大价值。

4 其他

可能与薏苡仁甘油三酯降低肿瘤局部病灶炎性

因子TNF-α、IL-1水平有关［4-6］。施怡等［20］观察50例
晚期非小细胞肺癌患者，血小板计数高于健康对照

组，薏苡仁甘油三酯疗后虽未降到对照组水平，却较

疗前显著下降。ω-3脂肪酸抗血小板聚集及抗血栓

形成作用确切，已广泛用于心血管疾病研究中。结

合肿瘤患者具有血液粘滞度高的特点，同样也是不

饱和脂肪酸的薏苡仁甘油三酯，是否可减少肿瘤栓

塞的发生？也是值得深入探索的问题。至于薏苡仁

甘油三酯干预恶性肿瘤患者免疫状态、治疗恶性浆

膜腔积液等诸项作用，国内均有一定数量文献报道，

提供了一定的线索。因多为循证证据级别不高的临

床观察，尚需要设计严谨样本足够的临床研究和深

入的机制探索来证实。

5 小结

以不饱和脂肪酸为主要构成成分的薏苡仁甘油

三酯，理论上可有效调控癌性恶病质相关炎性细胞

因子网络、抑制癌基因编码蛋白表达和功能、影响肿

瘤细胞膜构成和功能、抗肿瘤血管生成及抑制癌细

胞侵袭转移。因此，作为恶性肿瘤代谢调节治疗剂，

薏苡仁甘油三酯理应用于癌性恶病质逆转治疗的综

合方案之中；临床薏苡仁油乳单药治疗晚期非化疗

适应症患者/联合化疗的做法，具一定机制研究及理

论基础支撑。只是在完善疗效评价体系、选择适应

证、设置疗程及剂量、以及进一步探索机制诸方面仍

需进一步的思考、探讨；还可考虑将薏苡仁甘油三酯作

为肿瘤化疗耐药逆转剂作为深入研究的重要方向。
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