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摘要　有机锗是近 30年研究较多的化合物。有机锗的药理作用主要有抗癌、 抗炎、 抗病毒和免疫调节、 抗衰老

等 ; 毒理学研究显示有机锗有长期毒性 ; 通过细胞和分子水平研究来阐明有机锗确切作用机理 , 才能使有机锗

更好地为人类键康服务。
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Abstract　 There have been many studies of o rg anogermanium compounds in the past 30 years.

Here review the pharmaco logical and toxic studies o f those compounds. M ajor pha rmaco logical

studies show that organogermanium compounds have the actions of antitumor, antipy retic, an-

tivi rus, immune-enhancement and antisenescence etc. Subacute and chronical toxicity tests re-

veal that long-term intake of org anogermanium produces intoxication. Clinical tests confirm the

result. A further study of the compounds and bet ter know lege of thei r mechanism will help us

use these compounds bet ter.
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1　锗与有机锗

锗是准金属元素 , 位居元素周期表Ⅳ族。 1885

年 , 德国的 Weisbach在硫银锗矿中发现该元素存

在。1886年 Winkler成功分离出该元素 ,并将此元素

命名为锗 ( Germanium )。 1887年 Winkler首次合成

一种有机锗 (四乙基锗 ) , 至本世纪 60年代 , 共合成

锗化合物千余种 ,但这时期 ,锗及其化合物主要作为

半导体材料、特殊光学材料和超导材料应用于电子业

和工业 , 并未重视其生物学作用。

1967年 , 吉川浩等和浅井一彦先后合成了有机 -

β -羧 乙 基 锗 倍 半 氧 化 物 即 Ge-132 ( Car-

boxyethygermanium sesquio xide) , 并证实其具抗癌

活性
[1, 2 ]

,引起医药界广泛兴趣。此后 ,国内外学者又

先后合成一系列有机锗化合物 ,如螺锗、氨基酸锗倍

半氧化物、呋喃三甲基锗等 , 并就它们的生物活性、作

用机理、 药代动力学、 毒理等进行广泛研究 , 本文就近

年来药理、 毒理及应用的研究情况作一简要综述。

2　药理作用

2. 1　抗癌作用

自浅井一彦报道 Ge-132具抗癌作用后 , 多位学

者对有机锗的抗癌作用进行大量的研究 , 证实 Ge-

132对小鼠 S-180肉瘤、艾氏腹水癌、肝癌、 Lewis肺

癌、 IM C肿瘤、 Meth-A纤维瘤及大鼠瓦克氏肉瘤、同

系膀胱癌 BC47等多种动物移植肿瘤具明显抑制作

用 [ 3～ 10 ]。

将 S-180肉瘤匀浆接种于小鼠 , 给 Ge-132组显

示瘤细胞较多呈固缩 ,细胞器减少 ,线粒体内有沉积

物 ; 组织化学可见瘤细胞葡萄糖 -6-磷酸脱氢酶和乳

酸脱氢酶均有减少 ,无论从形态上及生化机能上都说

明 Ge-132是可能影响肿瘤细胞的线粒体的能量合

成
[ 11]
。

给 C57B1 /6小鼠口服 Ge-132, 其血清显示抗

BALB /C小鼠 Ehrlich和 RL雄性 1的腹水癌作用。

294 Guangx i Sciences, Vol. 5 No. 4, November 1998

DOI : 10. 13656 /j . cnki . gxkx . 1998. 04. 016



给药后 24 h鼠血清显示最大抗癌活性 , 且呈剂量 -效

应依赖关系 ,血清中测出干扰素 ( IFN) ,而给 Ge-132

后 2 h、 36 h、 48 h的小鼠血清则无保护作用 , 且未

能测出 IFN
[12 ]
。实验表明 , Ge-132可诱导体内 T淋

巴细胞产生γ-IFN, 激活 NK细胞和巨噬细胞活性 ,

调 节机体免疫防御功能 , 抑制肿瘤生长和扩

散
[8, 13, 14 ]

。

研究证明 , Ge-132拮抗γ射线诱发大肠杆菌发

生突变时 , DN A多聚酶Ⅲ是决定因素 , 故推测 Ge-

132可能在 DNA合成过程中对 DNA复制酶发生错

误有拮抗作用 [15 ]。口服 Ge-132明显抑制致癌化学品

甲基胆蒽诱发的小鼠肿瘤
[16 ]
;此外 , Ge-132对于短波

紫外线 ( UV ) 诱发人胚成纤维母细胞 ( HEF) 体外

培养系统的染色体畸变 ( CA) 和姐妹染色体交换

( SSA) ; 对亚砷酸钠诱发 HEF的 CA,对黄曲霉素诱

发的 HEF系统 CA, 以及环磷酰胺诱发小鼠活性骨

髓细胞微核形成 ( MN )效应与 CA, 都呈现有剂量依

赖关系的抑制作用 [17 ]。 抑制基因突变是有机锗重要

的抗癌机理之一
[9 ]
。

有人认为 Ge-132有三个键载氧 , 能提高瘤组织

氧分压 ,从而增强癌细胞对辐射的敏感性
[ 18]
。有机锗

与抗癌药 5-氟脲口密啶、丝裂霉素、阿糖胞苷等具协同

作用 ,作为肿瘤化疗或放疗的联合手段 ,减少化学药

物的剂量 , 使疗效提高 , 毒副作用降低 [ 6, 19]。

研究证明 ,脂质过氧化作用损害生物膜 ,在致癌

和癌的生长过程中起重要作用 [20, 21 ]。 有机锗能抗脂

质过氧化 , 清除自由基 , 预防和延缓癌瘤的发生发

展 [38, 39 ]。

目前 , 有机锗已进行大量Ⅰ 期和Ⅱ期临床试验 ,

在日本用 Ge-132治疗各种肿瘤 5万多例 ,对胃癌、肺

癌、 宫颈癌、 乳腺癌、 胰腺癌、 多发性骨髓瘤及前列

腺癌均有一定的疗效。一些学者认为 , Ge-132本身无

直接细胞毒作用 ,其抗肿瘤作用主要通过宿主介导的

免疫机理
[13, 14, 22 ]

。另一在临床试验研究较多且证实有

确切抗癌作用的有机锗是螺锗 [23～ 28 ]。 Rice和 Hill认

为螺锗的抗癌活性主要是由于抑制蛋白以及 DNA

和 RNA合成 , 属直接细胞毒作用 [29, 30 ]。

2. 2　抗炎、 抗病毒和免疫调节

鉴于许多金属化合物具有治疗类风湿关节炎作

用。Dimartino等试用螺锗对 Wistar大鼠福氏佐剂性

关节炎进行实验治疗 ,发现在注射佐剂一侧大鼠后腿

产生炎症前后 , 口服螺锗能降低该侧关节的炎性损

害。这种抑制作用至少持续 2周 ,螺锗具有降低佐剂

关节炎时所激活的巨噬细胞活性 ,减少白介素 -1 ( IL-

1) 产生 , 有利于减轻局部炎症和组织损害 , 起到免

疫 “正常化” 作用
[31 ]
。

Aso等报道 , 当小鼠与喷雾 10倍半数致死量的

流感病毒接触后 , 治疗组 Ge-132 100 mg /kg灌胃 6

d, 结果治疗组较对照组小鼠生存数明显增加 , 平均

生存时间延长 , 肺实变进展受阻 , 肺组织中的病毒滴

度降低。 Ge-132体外无杀死或抑制病毒活性 ,但能激

活体内的 NK细胞对感染流感病毒的 Meth-A细胞

具有杀伤作用 , 提示 Ge-132抗病毒作用是通过激活

NK细胞活性等免疫调节而产生的 [32 ]。 Ge-132对巨

细胞病毒感染的小鼠也有类似的保护作用
[32 ]
。

研究证明有机锗可诱生 γ-IFN: Ge-132以 100

mg /kg灌胃 24 h后 ,小鼠血清显示最大抗癌活性 ,测

出γ-IFN,且呈剂量-效应依赖关系 ,给药后 12 h、 36

h、 48 h的小鼠血清无保护作用 , 不能测出 IFN。若

以低 pH或抗γ-IFN抗体处理上述血清 ,则无抗癌活

性。提示抗癌活性是通过诱导 IFN来表达的
[ 12]。 Aso

也发现 Ge-132 300 mg /kg ig后 20 h小鼠血清中

IFN活性明显升高 , 24 h时达高峰 , 对酸热不稳定 ,

确认为 γ-IFN
[8 ]。 Ge-132在人体也同样可诱生

IFN
[ 34]。

有机锗还可用于治疗各种家畜、家禽和鱼类的疾

病 ,能预防和治疗由各种病毒、细菌以及各类原生虫

等引起的动物性疾病 [ 35]。

2. 3　抗衰老作用

对不同周龄 C3H /HeJ小鼠脾空斑形成细胞

( PFC) 观察发现 , 年老小鼠 PFC明显降低 , 而 Ge-

132能显著增加老龄小鼠的 PFC,对年青小鼠则无作

用。提示 Ge-132在一定程度上能恢复老龄鼠受损的

免疫功能 [36 ]。

高绍仪实验证明 ,氨基酸锗氧化物能延长果蝇的

平均寿命和最高寿命 , 且用于治疗高血压、 糖尿病、

中风患者有效 [37 ]。

Ge-132对羟自由基· OH、 超氧负离子 O
-
2 具有

显著的清除作用 ,对· OH诱导的鼠肝匀浆中过氧化

脂质 ( LPO)有明显的抑制作用
[38 ]。用 FMLP刺激单

核细胞释放超氧自由基 , 发现 Ge-132能剂量依赖性

地抑制自由基的生成 ; 在低硒饲料中加入一定量的

Ge-132,发现大鼠肝、肾组织中自由基含量和 LPO水

平明显下降 [ 39]。

王信成用小鼠 Y型迷宫法研究 Ge-401对老年

大鼠空间分辩学习记忆能力和皮层海马 M-胆碱受体

的影响 , 显示 Ge-401能明显提高老年小鼠分辩空间

方向的学习记忆能力 ; 且呈剂量依赖关系 , 并能明显

增加小鼠皮层海马 M-R数量 ,对 M-R有向上调节作

用 ,而对亲合力并无明显影响 [40 ]。国内外试用有机锗
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治疗老年性智障 , 有一定效果。

日本药厂的临床试验资源显示有机锗具改善高

血压症 , 抑制血栓形成 , 改善高脂血症 , 抑制动脉硬

化作用。二羧乙基锗三氧化物能使豚鼠心肌慢反应电

位 APD50. APD90和 FRP延长 ,并延长家兔左心房

FRP,机制可能与抑制 Ca
2+ 流有关 [4 1]。 Bohm等报道

有机锗具降胆固醇的作用
[42 ]
。 Ge-132 300 mg /kg予

小鼠口服 , 每周 2次 , 能降低血清低密度脂蛋白和胆

固醇 ( LDL-C) 含量 , 提高高密度脂蛋白 ( HDL-

C) /总胆固醇 ( TC) 比值和高密度脂蛋白胆固醇 2

( HDL2-C) /HDL-C比值 ; 明显降低实验动物肝脏、

动脉、 大脑 TC含量。现代分子生物学研究表明 , γ-

IFN可提高 HDL-C受体的表达 , 从而加速胆固醇的

逆高转运 ;γ-IFN尚能减少细胞表面清除剂受体的数

目 ,阻止细胞过量摄取外周环境的胆固醇 ; IFN及其

诱生剂能降低动脉壁胆固醇的含量 ,阻止动脉粥样硬

化的发展。 Ge-132诱生 IFN可能是其降低胆固醇的

原理之一
[43 ]
。

在润肤化妆品中添加 Ge-132, 可有效预防和治

疗妊娠或紫外线引起的皮肤色素沉着 , 增白抗皱
[ 44]
。

有机锗还具有预防老年性淀粉样变性 [45 ]; 显著降低

血清中甲状旁腺素的水平 ,预防和治疗老年性骨质疏

松 [46, 47 ]。

2. 4　其他

Hachisu等用甩尾及热板试验证实 , 口服或腹腔

单独给 Ge-132无镇痛作用 , 但同吗啡合用能增强吗

啡的镇痛作用 ,该作用可被纳洛酮完全阻断 ; 脑内给

100 mg～ 1000 mg的 Ge-132可延长甩尾时间 , 50

mg的 CaCl2可对抗 [48 ] ; 但认为与脑啡呔降解酶无

关。另一研究认为 28种 Ge-132类衍生物对猴狗小肠

的纵层肌及人脑脊液中的脑啡肽降解酶类: 氨肽酶

( AP)、 羧肽酶 ( CP)、 二肽氨肽酶 ( DPP)、 二肽羟

肽酶 ( DCP)具有较强的抑制作用 , 从而延长或增强

内源性阿片肽的止痛作用 [49 ]。

Mrema等发现螺锗能在体外抑制氚标记的次黄

嘌呤掺入疟原虫 ,对恶性疟原虫氯喹抗药株和敏感株

均有抑制作用。不同浓度药物能抑制人体恶性疟原虫

不同的发育环节 , 当浓度为 9. 9 mmo l /L时 , 氯喹抗

药株抑制率达 85% [50 ]。

朴世浩等发现 Ge-132对醋酸型和消炎痛型小鼠

胃溃疡有显著疗效 ,对应激性大鼠胃溃疡无效
[51 ]
。裴

凤郁等观察 Ge-132治疗组及甲腈咪呱对照组对 138

例消化性溃疡的治疗效果 , 显示无显著性差异 [52 ]。

有机锗还有减轻抗精神病药物肌强直、震颤、口

干、 便秘、 视力模糊、 恶心呕吐、 腹泻等副反应 ; 明

显延迟高糖饮食小鼠白内障的进程 ;对肾缺血损害有

保护作用 ,能延长肾保存时间 ;刺激骨髓和脾脏造血 ;

抗皂甙所致的溶血作用 , 保护红细胞膜 ; 刺激大鼠脑

垂体远侧部的生长激素的分泌 ,抑制促甲状腺激素的

释放 ; 用于治疗预防艾滋病等作用 [53～ 58 ]。

3　药代学及毒理学研究

3. 1　有机锗在生物体内代谢

动物实验表明 , 口服
14
C标记的 Ge-132, 30%左

右被吸收 ,在全身各组织中吸收分布依次为: 肾、肝、

肺、 骨骼、 肌肉、 心和脑 , 其中以肾脏吸收与消除最

快 , 服药后 3 h达最高浓度 , 12 h后含量急骤减少 ,

24 h几乎全部排出体外 , 生物半衰期为 8 h～ 10 h。

Ge-132在人体中的药动学 , 结果与动物实验基本符

合 [ 59]。

3. 2　毒理实验
[18, 60～ 65 ]

　　以小鼠和大鼠口饲 Ge-132,各实验室所得 LD50

不尽相同 ,但基本都有数克之多 ,范围在 6 g /kg～ 12

g /kg之间 ; 而螺锗的 LD50为 75 mg /kg; Ge401对

大、 小鼠 LD50分别为 10 g /kg和 5 g /kg。

　　 Sugiya等用 JC1 Wista r大鼠以 20% Ge-132溶

液按每天 556 mg /kg、 1 667 mg /kg、 5000 mg /kg剂

量服用 3个月 , 未见毒性反应。

　　对英国卷发犬静注 Ge-132, 125 mg /kg· d、 500

mg / ( kg· d) , 连续使用 6个月 , 体重、 体温、血尿、

ECG、性机能及组织未见明显异常。最大无作用剂量

为 1 g /kg。

但有法国学者报道 , 用 Wistar大鼠 60只分 2

组 , 一组予 1 g /kg Ge-132口饲 , 另一组对照。观察

1和 6个月 ,未见中毒症状和行为障碍。但 1个月时 ,

红细胞数显著减少 , 肌酐明显增加 ,雄鼠肾功能轻度

障碍 , 病解未见异常。 6个月时 , 血糖和总蛋白明显

减少 , 雄鼠白蛋白、总 LDH、转氨酶明显减少。 60%

的大鼠出现中度肾损伤、尿管型、肾小管和管腔扩大 ,

并有絮状沉淀。对照组未测出锗在组织中的含量 ,但

实验组可测出。提示有机锗长期大剂量使用具蓄积毒

性。 对 Ge-132的长期毒性一直存在争论。

　　对妊娠后 1个月的家兔用静注或口服 Ge-132,

剂量为每天 0. 25 g /kg、 0. 5 g /kg、 1. 0 g /kg , 母兔

饮水、 体重、 器官正常 , 胎仔未见异常。大鼠三代致

畸实验表明 ,予 Ge-132组吸收胎率与对照组无差异 ,

活胎外观及骨骼未见异常 ,亲代交配生殖第二、三代

也未见异常。

对大鼠从怀孕前 4 d至妊后 15 d内 ,连续腹腔注

射 Ge-132,剂量为每日 0. 5 g /kg～ 1. 0 g /kg ,未见受
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精率、分娩率、胎仔死亡率及胎仔生长发育有不良影

响。

杨宝学等应用鼠伤寒沙门氏菌 /微线粒体酶试

验 ,小鼠骨髓多染红细胞微核试验和人外周血淋巴细

胞体外培养染色体畸变试验对有机锗的遗传毒性进

行检测 ,结果表明其对沙门氏菌组氨酸回复突变 ,小

鼠骨髓微核及人体外培养淋巴细胞染色体畸变无诱

导作用。

1%的 Ge-132溶液连续 14 d涂擦大鼠皮肤 , 未

见炎症、 红肿及角化等异常表现。

3. 3　临床应用毒副作用

自 1982年日本报道一例因服用锗保健品引起肾

衰死亡病例后 ,有机锗的毒性引起各界广泛关注。此

后 , 关于各种有机锗引起人体锗中毒的报告陆续发

表 , 显示长期服用有机锗可造成肾脏、 肝脏、中枢及

外周神经、 心脏、 淋巴、 骨髓、 肌肉等组织损害 , 其

中以肾脏损害最为常见和严重
[ 66～ 73 ]

。但学者发现 ,病

例所服用的锗制剂大多没有分析组成 ,凡进行了分析

的制剂 , 制剂里面皆含有不同比例的 GeO2等毒性较

大的无机锗 , 或是已明确有较大毒性的螺锗等有机

锗 , 完全服用 Ge-132进行预防和治疗的 , 目前尚无

中毒病例报告
[74 ]
。

4　结语与展望

近 30年对有机锗的研究十分活跃 , 取得一些成

果 ,但尚有不少问题亟待解决: 有机锗以原形排出体

外 ,其以何种形式发挥作用? 其生化及分子生物学机

理如何?有机锗有益智作用且具神经毒性 ,但有机锗

对中枢和外周神经系统的作用环节及机理却未见报

道 ,它是否与胆碱能递质 -受体系统有关?我们的研究

发现 , 一定浓度的 Ge-132使大鼠离体颈上神经节烟

碱传递可逆性抑制 ,机理可能与突触前抑制乙酰胆碱

释放有关 ,具体作用环节有待进一步研究。表面上看 ,

由于对有机锗长期毒性的争议影响了有机锗的应用 ,

但毒性比有机锗大得多的药物如抗癌药顺铂等也在

临床广泛使用 ;真正影响有机锗应用的原因是由于基

础研究跟不上 , 其确切药效学、 作用机制未能阐明 ,

使得有机锗至今仍停留在临床试验阶段 ,未被批准为

新药生产。可以预见 , 随着基础研究的深入 , 先进仪

器设备及研究手段的应用 ,尤其是细胞和分子水平研

究的进展 , 不久的将来会揭开有机锗的生物活性之

迷 , 使之为人类健康作出更大贡献。
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