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普鲁卡因作为一种脂溶性局部麻醉药物（以下简称

“局麻药”），具有麻醉效果好、药物毒性低、价格便宜等

优点，已广泛应用于临床麻醉中。其通过阻断钠离子通

道，使细胞膜不被除极化而产生局麻作用[1]。有研究发

现，普鲁卡因除具有麻醉作用外，在肿瘤治疗领域也有

一定作用[1]。例如，在肿瘤放射治疗领域，普鲁卡因具有

放射增敏作用，可以改善肿瘤组织因生长过快造成的局

部组织缺氧问题，而肿瘤细胞在缺氧环境中其侵袭力会

有所增强[2]；同时，其还能提高细胞的高温杀伤力，从侧

面增强了放射对肿瘤治疗的效果[3-4]。从表观遗传学来

看，普鲁卡因作为一种DNA去甲基化剂，可以使高甲基

化CpG岛的DNA去甲基化，激活先前沉默的肿瘤抑制

因子，从而具有抗肿瘤的药理活性作用，因此普鲁卡因

将有可能成为治疗癌症的候选药物之一[5]。目前可以对

肿瘤细胞进行DNA去甲基化的药物主要分为两类，一

种是核苷类似物，如地西他滨等；另一种是非核苷类似

物，如普鲁卡因等[6]。核苷类似物的最大限制是有很强

的毒副作用，特别是对骨髓的毒性，所以毒副作用较小

的非核苷类似物逐渐成为目前研究的重点[7]。有研究指

出，普鲁卡因能增强几种常用抗癌药物的抗肿瘤活性，

如顺铂、丝裂霉素C、博来霉素、培洛霉素、阿霉素等，同

时还可减轻化疗带来的肝肾毒性[8-9]。本研究以“普鲁卡

因”“肿瘤”“癌症”“应用”“Procaine”“Cancer”“Applica-

tion”等为关键词，在中国知网、万方、PubMed、Medline

等数据库中组合查询 2000年 1月－2019年 3月发表的

相关文献，共检索到相关文献 115篇，其中有效文献 35

篇。现就普鲁卡因用于癌症治疗的临床应用以及体内

外研究进展进行综述，旨在为探讨其相关临床应用和作

用机制提供理论依据。

1 肺癌

普鲁卡因对肺癌有一定的辅助治疗作用。晚期肺

癌患者常出现癌性疼痛和咯血等并发症，临床研究表

明，60％～80％的晚期肺癌患者会出现癌性疼痛，同时

并发咯血，其中咯血系肿瘤向管腔内生长或者表面糜烂

严重侵蚀大血管所致[10]。研究发现，普鲁卡因对肺小动

脉的运动中枢具有抑制作用，能兴奋迷走神经，从而扩

张肺血管，降低肺动脉的压力；与此同时，这种作用不仅

仅局限于肺部，而且对全身体循环血管阻力的下降也有

一定影响，进而减少回心血量，增加四肢循环的血流，导

致肺动脉血压、支气管动脉的血压降低，避免血液外流[11]，

以此来减少因肺动脉高压引起的大咯血。此外，普鲁卡

因作为局麻药也具有一定的镇静作用，可以对患者刺激

性咳嗽起到缓解作用，还能稳定患者情绪，有效控制大

咯血的发生[12]。对于癌症疼痛管理，临床通常采用“癌

症三阶梯”方案，所用药物包括非阿片类（非甾体类抗炎

药）、弱阿片类+非甾体类抗炎药、强阿片类+非甾体类抗

炎药，但这些药物存在疗效欠佳、副作用多、老年患者使

用受限等缺点。有研究发现，在给予常规止痛药物的基

础上静脉滴注普鲁卡因后，能明显缓解患者癌性疼痛、

减少咯血发生，并且应用普鲁卡因（局麻药）镇痛符合平

衡镇痛与多模式镇痛的观点，可为缓解癌性疼痛提供新
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的镇痛理念[13]。同时，该研究还发现，在体外，较低剂量

（100 nmol）的普鲁卡因可抑制非小细胞肺癌（NSCLC）

细胞株A549和NCI-H1975的增殖；在动物体内，通过普

鲁卡因治疗后，细胞增殖标志物增殖细胞核抗原（PC-

NA）也有所下调。此外，低剂量普鲁卡因可选择性抑制

A549 细胞中 NSCLC 关键靶细胞表皮生长因子受体

（EGFR）mRNA 的表达，但在另一细胞系 NCI-H1975中

未见此作用效果，表明普鲁卡因在不同细胞类型中可能

存在特异性的信号转导作用[14]。同时有研究发现，Wnt

信号通路抑制因子 1（WIF-1）启动子异常甲基化是人类

癌症表观遗传沉默的基本机制之一，而普鲁卡因能够激

活肺癌细胞中的WIF-1，并下调Wnt信号通路[15]，这进一

步表明普鲁卡因可能具有预防肺癌发展的潜在用途。

2 肝癌

研究发现，普鲁卡因在体内外对人肝癌细胞均具有

抑制生长和去甲基化作用[16]。朱晨宇等[17]以不同浓度普

鲁卡因处理肝癌HepG2细胞后发现，HepG2细胞呈现缩

小、空泡、脱壁形成碎片等形态学特征；MTT法检测结果

显示，普鲁卡因能显著抑制HepG2细胞增殖，其抑制率

随着药物浓度及时间的上升或延长有上升的趋势；流式

细胞术（FCM）结果显示，普鲁卡因可以使HepG2细胞的

G0/G1期延长，S期缩短，从而显著抑制其增殖。同时研

究发现，普鲁卡因不光能抑制人肝癌细胞增殖，还可使

被DNA高甲基化抑制的 4种基因经普鲁卡因处理后去

甲基化并激活，并且显著缩小肿瘤体积[16]。因此，普鲁

卡因有望成为具有临床应用前景的新型抗肝癌药物，或

将为肝癌的靶向治疗提供新的理论依据。

3 胃癌

有研究指出，普鲁卡因能抑制DNA甲基化水平并

促进胃癌细胞的增殖停滞及其凋亡。CpG岛的DNA甲

基化由一系列 DNA 甲基转移酶（DNMTs）催化，包括

DNMT1、NMT3a和DNMT3b[18]。相关研究结果显示，普

鲁卡因可抑制DNMT1/ DNMT3A基因的活性，但不抑制

其表达。进一步证明普鲁卡因可通过阻止DNMT1/DN-

MT3A 基因与多重肿瘤抑制基因（CDKN2A）和 RARβ基

因启动子区域的结合来降低DNA甲基化的水平，但DN-

MT1/DNMT3A基因的过表达不会逆转这种结合；此外，

逆转录-聚合酶链反应（RT-PCR）和荧光素酶报告测定指

出，普鲁卡因可通过对基因启动子的激活而上调 CD-

KN2A和RARβ基因的表达[19]。但普鲁卡因对DNA甲基

化调节以及对胃癌生物学功能的影响仍然未知。可见，

上述研究不仅揭示了普鲁卡因对DNA甲基化的调节机

制，而且还提示普鲁卡因对胃癌特异性的抗肿瘤潜力，

这可能为胃癌提供新的治疗策略。

4 乳腺癌

在人乳腺癌MCF-7细胞的试验中，普鲁卡因作为一

种DNA去甲基化剂，可经高效毛细管电泳或总DNA酶

消化等使 5-甲基胞嘧啶DNA含量降低 40％；同时研究

显示，其对人乳腺癌细胞具有生长抑制作用，其对乳腺

癌细胞DNA甲基化的抑制作用，是通过CpG岛的高甲

基化，导致DNA的低甲基化、去甲基化和抑癌基因的活

化发挥的[5]。这种效应可能是普鲁卡因与富含CpG岛的

DNA的强结合有关，也可能是通过其自身介导完成的。

同时，该研究还发现，普鲁卡因抑制乳腺癌细胞的生长

与去甲基化事件可能同时发生[5]，这将为普鲁卡因及其

衍生物在基于表观遗传学的癌症治疗应用方面提供理

论依据。

5 白血病

最近研究发现，普鲁卡因能抑制人类白血病细胞的

生长，且与全反式维甲酸（ATRA）联合能诱导癌细胞分

化，还会降低DNA甲基转移酶的表达；同时，普鲁卡因治

疗人类白血病细胞后可增加CD11b、E-钙粘蛋白、粒细胞

集落刺激因子（G-CSF）的表达与分化和细胞凋亡[20]。还

有报道指出，普鲁卡因对人急性髓系白血病（AML）细胞

株HL-60细胞DNA结合抑制因子4（ID4）基因甲基化状

态及细胞增殖具有一定的影响：普鲁卡因对体外培养的

HL-60细胞增殖起抑制作用，且在一定范围内具有剂量、

时间依赖性；同时，还可以逆转 ID4基因启动子区域

CpG岛的甲基化使其恢复基因活性，从而上调 ID4基因

mRNA和蛋白的表达，并在一定范围内随着给药剂量的

上升而逐渐增强[21]。因此，普鲁卡因的去甲基化作用可

能是其抑制白血病 HL-60 细胞增殖的重要分子机制之

一。这将为临床探寻白血病基因治疗的潜在靶点提供

理论依据。

6 结肠癌

有研究发现，普鲁卡因可能通过影响脂多糖结合蛋

白的表达进而干扰结肠癌细胞的迁移和侵袭行为。脂

多糖作为内毒素可能会诱导免疫抑制细胞因子和促血

管生成趋化因子的分泌[22]，从而改变癌细胞的增殖和凋

亡方式，也有可能对癌细胞的转移过程产生影响，但其

具体在结肠癌细胞中的表达作用尚不清楚。通过

CCK-8细胞活性试验、划痕愈合试验发现，普鲁卡因在

一定范围内能抑制结肠癌细胞的增殖，抑制结肠癌细胞

的运动能力，表明一定浓度的普鲁卡因可能具有抑制肿

瘤细胞的生物活性 [23]。还有研究通过采用 RT-PCR 技

术、蛋白印迹分析结果发现，普鲁卡因可以提高Syk基因

在人结肠癌HT-29细胞中的表达水平，同时使 Syk 基因

重新活化并上调其表达，并且随着普鲁卡因浓度的升

高，Syk 基因的表达水平也逐步增加 [24]。而临床研究表
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明，增强Syk基因的表达将减少肿瘤转移的风险，从而起

到抗肿瘤的作用，同时 Syk基因的表达可以作为潜在的

新预后标志[25]。这为深入探索普鲁卡因用于结肠癌诊

疗的机制提供理论依据，也为结肠癌的临床治疗提供了

新的诊疗思路。

7 鼻咽癌

周慧等 [26]研究发现，普鲁卡因可以抑制人鼻咽癌

CNE-2Z细胞增殖，并且抑制率随药物浓度的增加而升

高。流式细胞术测定结果显示，经普鲁卡因处理后，人

鼻咽癌细胞在G1期的细胞比例明显上升，表明细胞停滞

在G1期，而G1期作为一个细胞周期的开始，是细胞合成

rRNA、mRNA、tRNA及核蛋白体的主要时期[27]。因此，

普鲁卡因将细胞阻滞在G1期，可能成为药物作用的新靶

点。该研究还发现，普鲁卡因还能上调 CNE-2Z 细胞

RASSF1A基因（抑癌基因）和p16蛋白的表达，恢复其活

性，以此来抑制肿瘤细胞的生长。这将对鼻咽癌的治疗

提供新的药物研发方向。

8 膀胱癌

王凯臣 [28]的研究采用针对细胞核 DNA 的 Hoechst

33258荧光染色法观察普鲁卡因对膀胱癌细胞 5637和

T24的形态学影响，结果发现普鲁卡因处理后的膀胱癌

细胞呈现出细胞凋亡的特征性形态学变化，包括浓缩的

细胞核、变圆的细胞质，以及因细胞核碎裂而形成的离

散的染色质浓染碎片。但为了进一步分析普鲁卡因对

膀胱癌肿瘤细胞的作用机制，通过实时荧光定量甲基化

特异性聚合酶链反应检测时发现，普鲁卡因可使APAF1

基因（凋亡酶激活因子）的甲基化程度明显减弱，APAF1

基因阳性率为90％。因此，普鲁卡因作为治疗膀胱癌的

去甲基化试剂具有一定的应用潜力。

9 骨肉瘤

普鲁卡因作为骨肉瘤的常规化学治疗药物，最近的

研究指出，其可通过调节microRNA（miRNA）起到抑制

肿瘤细胞生长的作用[29]。miRNA是一类高度保守的内

源性小非编码RNA（约 22个核苷酸）[30]。有研究发现，

miRNA参与了癌症的发生和进展，可以调节细胞增殖、

凋亡，以及分化和转移能力[31]。同时，关于miRNA在骨

肉瘤中的功能作用已有较多研究[32-33]，其中miR-133b已

被证实是骨肉瘤中的肿瘤抑制因子，其可通过调节细胞

增殖和细胞周期抑制骨肉瘤细胞的生长[34]。还有研究

发现，随着苏氨酸蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（AKT/

ERK）途径的失活，普鲁卡因能抑制骨肉瘤细胞增殖和

迁移，同时通过上调 miR-133b 以促进骨肉瘤细胞的凋

亡[27]。这可能为骨肉瘤的治疗提供新的方向。

10 结语
综上所述，可以从两方面说明普鲁卡因抗肿瘤细胞

增殖的作用机制：普鲁卡因可以终止细胞的有丝分裂，

从而抑制肿瘤细胞的增长；普鲁卡因通过与 DNA 的

CpG 岛密集区紧密结合，使超甲基化的 CpG 岛去甲基

化，从而使沉默的抑癌基因重新表达，达到治疗肿瘤的

目的。目前，表观遗传学的研究者们对去甲基化越来越

重视，原因在于甲基化状态既可以作为一种筛查手段，

同时还可通过某些干预手段逆转这种状态，即“可诊可

治”[35-37]。因此，抑癌基因的表观遗传学变异不仅可以作

为诊断标志物，还有可能成为治疗的靶点，这将为普鲁

卡因应用于肿瘤的临床靶向治疗提供理论基础。但是

目前普鲁卡因的抗肿瘤作用多见于体外研究，临床观察

报道仅见其用于治疗晚期肺癌出现的癌性疼痛和咯

血。因此，未来需加强普鲁卡因的相关体内研究，并尝

试扩大癌种范围，以深入探索普鲁卡因治疗癌症的临床

价值。
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