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曲尼司特的药理作用研究进展

摘 要：曲尼司特临床常用于预防和治疗支气管哮喘及过敏性鼻炎，也用于特应性皮炎和

瘢痕疙瘩、增生性瘢痕等的治疗。研究发现，曲尼司特还具有抗炎，抗纤维化，抗肿瘤，抗

氧化，抗血管生成等药理作用。本文对曲尼司特的抗肿瘤，抗纤维化，抗炎等作用机制进行
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总结，以期为其临床应用提供参考和依据。
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曲尼司特（Tranilast）是一种色氨酸衍生物，临

床上最早作为抗过敏药物使用，主要通过抑制肥大细

胞的释放和 IgE 的水平来发挥治疗作用，因此曲尼司

特可用来治疗支气管哮喘，特异性皮炎和过敏性鼻炎

等疾病。近年来，曲尼司特的临床研究价值不断被发

掘，目前已知曲尼司特具有抗炎，抗纤维化，抗肿瘤，

抗氧化，抗血管生成等诸多作用。本文对其抗肿瘤、

抗纤维化、抗炎等作用机制进行探讨总结。

1. 抗肿瘤

曲尼司特对多种脏器癌细胞的生长具有抑制作

用，作用部位包括肺，胃，前列腺和心脏。虽然曲尼

司特尚未被批准用于癌症治疗，但是曲尼司特临床抗

肿瘤实验表明其能抑制肿瘤生长且副作用较小，还可

与化疗药物联用降低药物导致的细胞毒性，因此曲尼

司特在癌症治疗方面具有广阔的应用前景。

1.1 抑制 TGF-β 和 CAF 功能

Hiroto 等发现曲尼司特通过抑制转化生长因

子 -β (TGF-β）来抑制肿瘤细胞纤维化。TGF-β 是由

癌细胞和肿瘤相关成纤维细胞 (CAF) 分泌，被认为

癌症腹膜传播中细胞转移和侵袭的关键分子之一。因

此调节 TGF-β 信号传导对抑制细胞纤维化和癌症的

转移和侵袭具有重要意义。曲尼司特通过抑制 Smad

通路磷酸化来抑制 TGF-β 信号传导。曲尼司特还可

抑制 TGF-β 诱导的人腹膜间皮细胞上皮间充质转

换，来抑制细胞纤维化，从而达到治疗癌症的目的。 

Nakamura 等 [1] 发现曲尼司特通过抑制小鼠胃癌腹

膜转移模型中的 CAF 功能来改善免疫抑制微环境。

曲尼司特抑制肿瘤生长和纤维化，阻止巨噬细胞和肥

大细胞渗入，同时显著促进淋巴细胞进入肿瘤，通过

免疫反应介导癌细胞凋亡。因此，曲尼司特是一种很

有前途的治疗胃癌腹膜转移的候选药物。

1.2 其他途径

Shiozaki 等发现曲尼司特能特异性抑制表达

瞬时受体电位香草酸亚型 2(TRPV2) 的肿瘤干细胞

（CSCs） 活 性。TRPV2 参 与 CSCs 的 维 持， 其 抑

制剂曲尼司特具有作为食管鳞癌靶向治疗药物的潜

力。多项研究表明，曲尼司特抑制 TRPV2 的机制，

可使其用作食管鳞癌，肝癌，前列腺癌的潜在药物。

Takayuki 等发现曲尼司特对骨肉瘤细胞具有细胞抑

制作用，曲尼司特可增强 G2 期和 M 期阻滞诱导的细

胞凋亡来增强机体对顺铂等抗癌药物的敏感性，以治

疗骨肉瘤。

2. 抗纤维化

随着对曲尼司特研究的深入，人们发现曲尼司特

对于器官纤维化有较好的治疗效果。肺纤维化是新型

冠状病毒特征之一，治疗肺部纤维化也是当今研究的

一大热点。曲尼司特安全性，不良反应少，是一种极

具前景的治疗器官纤维化的药物。

2.1 抑制 TGF-β/Smad 途径

Seok Hui Kang 等进行体内外研究发现，曲尼司

特抑制 TGF-β 诱导的 Smad 途径并减弱人腹膜间皮

细胞中的上皮间充质转化反应。研究证明曲尼司特能
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明显减轻腹膜厚度的增加和胶原沉积。Kazama 等观

察肥大细胞在腹膜纤维化进展中的作用后，研究者发

现慢性肾脏病使大鼠腹膜中肥大细胞的数量增加，而

肥大细胞稳定剂曲尼司特能抑制腹膜纤维化的进展。

黄明等 [2] 发现曲尼司特抑制血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）

诱导的人心脏成纤维细胞过度增殖和纤维化，同时曲

尼司特抑制心肌纤维化过程中 TGF-β 和 Smad 作用，

来抑制肌成纤维细胞增殖和胶原纤维蛋白的表达，曲

尼司特可作为治疗心肌纤维化的潜在药物。

Motoyasu Kato 等对小鼠进行组织学分析后发

现，曲尼司特给药能减弱肺纤维化。特发性肺纤维化

的特征之一是细胞外基质( ECM )蛋白在肺部的积聚，

TGF-β 能诱导 ECM 蛋白的合成，加剧肺纤维化的进

程，而曲尼司特作为该过程的抑制剂，曲尼司特治疗

可显著降低小鼠肺纤维化组织中 TGF -β，胶原和磷

酸化 Smad 2 的水平，避免肺部纤维化。杜金龙等研

究发现曲尼司特对百草枯（PQ) 中毒的小鼠肺纤维化

具有一定的保护作用，小鼠经 PQ 处理后，对曲尼司

特干预组小鼠病变组织解剖发现，小鼠肺组织质地柔

软，无明显的结节，推测其抗纤维化机制可能与曲尼

司特抑制 TGF-β 有关，未来还需要进一步研究证实。

历虎等 [3] 将曲尼司特联合硅酮凝胶超声导入增生性瘢

痕组织，利用曲尼司特对 TGF-β 和胶原合成的抑制

作用，治疗增生性瘢痕，祛瘢痕作用在医疗美容行业

的需求较多，市场前景较好。

2.2 其他途径

Hiroya Kawamoto 等发现曲尼司特可用于治疗

腕管综合征患者。腕管综合征的病理特征包括结缔组

织的异常增厚，IL-6 水平异常升高，且促炎细胞因子

诱导的炎症促进了体外成纤维细胞的增殖，曲尼司特

以剂量依赖的方式抑制了这种增殖和 IL - 6 的分泌，

故曲尼司特是治疗腕管综合征的潜在药物。胡南等发

现曲尼司特联合积雪草苷治疗局限性硬皮病的有效率

高，临床疗效好。局限性硬皮病的特征有慢性炎症和

纤维化，曲尼司特能抑制肥大细胞释放细胞因子和胶

原的合成，积雪草苷能降低体内胶原水平，还能抑制

成纤维细胞的异常增殖，积雪草苷在研究中表现出良

好的抗炎作用，两者联用疗效优于单用曲尼司特进行

治疗，治疗过程无不良反应，还能有效改善患者症状，

此方法的安全性较高，临床应用前景较好，还可应用

于祛癍痕日化产品的研发。

3. 抗炎

在 抗 炎 研 究 中， 一 般 以 NOD 样 受 体 蛋 白 3

（NLRP3）炎症小体为研究对象。研究发现曲尼司

特通过多种机制抑制 NLRP3 炎症小体的激活。 Yi 

Huang 等发现曲尼司特在巨噬细胞中特异性地抑制

NLRP3 炎症小体的激活。实验证实 TRPV2 及造血

前列腺素 D2 合成酶 (HPGDS) 不参与曲尼司特所诱

导的 NLRP3 炎性小体抑制机制，且曲尼司特对其他

炎症因子无作用，排除了相关因素的干扰。曲尼司特

通过作用于钾离子外流、线粒体损伤和氯离子外流，

抑制 NLRP3 的激活。此外，曲尼司特预处理抑制了

巨噬细胞中 NLRP3 与 ASC 的相互作用和 NLRP3 之

间的直接相互作用，实验结果证明曲尼司特通过阻断

NLRP3 -ASC 复合物的形成和 NLRP3 之间相互作用

来抑制 NLRP3 炎症小体活化。因此，曲尼司特可用

于治疗 NLRP3 炎症小体导致的急性炎症和组织损伤。

Suwen Chen 等发现曲尼司特促进 NLRP3 泛素化，

抑制 NLRP3 寡聚化和 NlRP3 炎症小体组装。曲尼

司特治疗组药物显著阻碍了小鼠动脉粥样硬化病变中

NLRP3 炎症小体的表达和激活，改善了低密度脂蛋

白受体和载脂蛋白导致的血管炎症和动脉粥样硬化。

4. 其他药理作用

此外，曲尼司特对多种疾病都有疗效，主要有：

曲尼司特抑制四氢蝶呤（BH4）的合成，可以治疗

神经病理性疼痛 [4] 和类风湿性关节炎 [5]，曲尼司特

可用于治疗慢性疼痛。曲尼司特具有抗氧化的作用，

曲尼司特可抑制多柔比星（DOX）氧化应激增加导

致的心脏损伤 [6]，银纳米粒子等因素导致的脑损伤
[7]。曲尼司特抑制 NLRP3 炎症小体，除治疗炎症，

还可保护氧化应激状态下的黑素细胞免受 IL-1 的侵

害。曲尼司特还可治疗阿尔兹海默症（AD）[8]，AD
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与 β 淀粉样蛋白的积累有关，曲尼司特可透过血脑

屏障，抑制 β 淀粉样受体蛋白导致的认知障碍 [9]。曲

尼斯特还可用于晚期心力衰竭患者的治疗，研究发现

抑制 TRPV2 对改善心力衰竭有效，曲尼斯特可抑制

TRPV2，故曲尼司特可用于治疗肌营养不良性心脏病
[10]。

5. 结论与展望

曲尼司特最早作为抗变态反应药物，目前已上市

的曲尼司特剂型可治疗支气管哮喘，过敏性结膜炎等

过敏性疾病。现今曲尼司特临床上常被用于烧伤患者

的治疗来祛除增生性瘢痕。曲尼司特虽然药理作用广

泛，但是目前对各类疾病治疗机理的研究较少，曲尼

司特应用于其他疾病治疗时可能引发的副作用尚未完

全发现，所以未来仍需持续研究。
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