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结合微管蛋 白位点的小分子血管阻断剂的研究进展

李 唯 ， 周 峰 ， 郑灿辉 ， 周 有骏 （ 第二军 医 大学药学 院药物 化卞教研宰 ， ：海

摘要 血管阻断剂 （
， 是能选抒性 损伤肿瘤 相 关血管 的

一

龙抗肿 裥 药物 这 炎 药物 通

过选择性地破坏肿瘤相关血管 ，阻断肿瘤组织的氧气 和 营 养物质供应 ， 造成继 发 的 肿 瘤 细 胞 死 从 达 到 靶 向 治疗 肿瘤 的

目 的 ， 目 前 已有 多个作用于微管蛋 白 的血管阻断剂进人 临 床研究 ，
显示 出 良好 的 幵 发 应 用 前 试 本 义对 丨 丨 前进 人 临 床 研

究 的 进行综 述 。
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恶性肿瘤是发病率高 、病死率高 的一类疾病 ， 严 组织结 构 和功能 上 存在 很大差异 ， 对肿瘤血管靶 向

重危害人类 的健康和生 命 。 据报道 年死于癌 药物 更加 敏感 。 因 此 ， 肿 瘤血管成为 抗肿瘤药物设

症的 患者达 万 。 肿瘤 的预 防和治疗 始终是国 计的重 要靶标 ， 肿瘤 血管靶 向 药 物成为新 型 的抗肿

际医 学界最为关注 的研究领域 。 抗肿瘤 药物作 为 目 瘤药物 。

前最主 要 的 治 疗 肿 瘤 方 法 ， 广 泛 应 用 于 临 床治疗 。 目 前 ， 肿 瘤 血 管 向 剂 （

何大 多数传统的 化疗药物属 于 细 胞毒类 药物 ， 存在 主要分为两类 ：抗 血管 生成 剂 （

选择性差 、毒 副作用 大 以 及易 产生耐 药性等缺点 ， 使 或 和 血

其 临床 治疗受 到限 制 。 因此 ， 研允 开 发高效 、低毒 、 管阻断 剂 （ 。

新作用机制 及新治疗策略的抗肿瘤药 物成为 目 前医 可干扰新 生血管形 成 从 发挥抗肿瘤 治疗作用 ，
仅

学研究 的重要课题 ， 其 中 ， 肿瘤血管靶 向 药物研究受 适用 于 早期 、
无 症状的实 体肿瘤 的预防及治疗 ，

而对

到各 国研究人员 的高度关注 。 已经形成脉管 系统的肿瘤治疗效果较差 。 与 八 丨 相

研究表 明 ，
肿瘤 的生长和 转移主要依赖于血管 。 比

，
对于 已 经具有脉管系统 的 肿 瘤 具 有

快速增长 的实体瘤需要肿 瘤血管提供大量的氧 气和 疗效 。 钭有选择性 卨 、 毒性低 的特点
；
尤 其 足

营养物 质 。 如 果 没有血管系 统提供 氧气 和 营 养物 传统化疗 、放疗联合应用 ， 能够 大 大增 强 放

质
，
实体瘤 的增 长不会超过 。 因此破坏肿 疗 、化疗的敏感性

，
显著提高 临 床治 疗效 果 。 因 此 ，

瘤 血 管 ，
阻断肿瘤 内 部 的血流 ，

可 以迅速导致 肿瘤大 新 型 的研究 已成 为抗肿 瘤 药物 研 究 的热 点 ，

面积 的坏 死 与 正常组织血管相 比 ，
肿瘤血管在

目 前 已有 多个药物进人临 床 研究 ， 城七 出 很 好 的 幵

基金项 目 丨

‘

丨鮮 上肺 研 究重点
发 和应用前景 。 本 文训 記 进 人 临 床研 究 的 、作

课题 丨 用于微管蛋 白 的小分 子 进 行综述 ；

作者简介 个 唯 （ 丨 男 ， 硕 士研 究 生

小分子血管阻断剂
通讯作者 周 有骏 ：

足 从 南 巿
一 种风车子灌木 （
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中 分 离 出 来 的 高 活 件抗 肿 瘤 化 合 一

物 。 等 设计合成 了 的 水溶性磷 酸盐前

体药物 丨
，
商品 名

，
改 善

了 的水 溶性 药物 代 谢研究 表 明 ， 在 体
°

内 能 被肿瘤 组织中 高 表 达 的磷脂化 水 解 ， 释放 出
、

原 沏药物 ， 从而发挥治疗 作用

通 过 微管蛋 內的 秋 水 仙碱 丨斤件 位点 扣 图 化 学结 构 式

结合 导致微管蛋 白 解聚 ， 发 丨 内皮 细胞形态 匕 的改

变 （
？

丨 内皮 细胞形 态上的 改变 以 直接使一邱 项 由 例 姐 者 参 加 的一 期临 床 试验 ， 确 定

微 血管的血流发生 阻塞 ， 还 可以使血管渗透性增加 、 剂量依赖 的毒性 ：腹痛 、 肿瘤痛

肿 瘤组织间 液压 力 升 高 ， 从而阻碍血液 的流动 上 和高血压 ， 建 议剂 量 （ 为 。 当 使川 剂

述现 象 导致 肿瘤 局 部 缺血 和坏 死 。 目 前 的研究 量 忠 片会 出 现药 物 相 关 的 不 良 反应

结果 表明 ， 具有 血管 阻 断作 用 的 同时 ， 还 能 介 当 剂 量 ， 肿 瘤 血 管 的 血 流 量 下 降

导程序性 细 胞死亡 （ 药物 代谢是 剂 量 依 赖 的 相 代 谢 ： 为

其在体 内 清除率高 ，
有 中 等表观分布 容积

丨 丨 丨 的 血浆 药物 达峰时间 为 为

― 能增 加顺钔 在肿瘤 屮 的 桴枳 ， 表

卩％
者有联 合使用的 可能性

‘

。

广
丨义 是 微符蛋 丨

‘

丨 抑 制 剂 的

°
前药 ， 当 药 物 汴 入 体 内 之 后 ， 解 磷 酸 化 的 方 式 与

类 似 与 先 导 化 合 物 相 比

‘ 化 学 结 构式
（

」
卜 】样 具苻 逆 的 结 合秋 水 仙诚 位 点 的能

力
，
从而 阻止微符 蛋 内 的聚合 （ 图 。

西 方 国 家 的 临 床 试 验 确 定 最 大 耐 受 剂 量

为 当 给 药 量

时
，
患 界 会 出 现 相 关 的 副 作 川 包 拈 肿 瘤

疼痛 、呼 吸 障 碍 、 缺 氧 、 晕 厥 东 亚患 的 为

， 川药 后 都 会 产 生 轻微 、短 饵 的心 率校 正 °

间 期 延 、 剂 依 赖 的 神 经毒 性和 海性 。

、 义
°

虽然
，
数据敁⋯ 药物 潲 注 可迅速导 致肿瘤 血管 生成

阻 滞 、肿瘤 中心 部 位 坏死 ，

丨 肿 瘤边缘 纟
丨 织 仍然 存

活 因此 考虑与 其 他药 物联 介 使 用 ， 如 伐珠 单

杭 的联合用 药
‘ ’

前 ■ 用于■賴的进 卵聽 正在 严
山 将 旧柳 （ 第 二代 进

进行 临床研究
，
治疗 甲状 腺 水 分化癌⑶进 人

⋯ 収 ⋯ 丨 仅用 了 治斤 剂 丨 ： ’

出 现 的肿瘤 血 流量灌注减少
，

〖
丨
与之对敁 的

二 临 沐研 允 。

只 减 少
、

丨 丨 小 ■ 肿 彻 模： 咽 屮
’

为 的 氣基取 代 衍生 物 的 前体 药 物 ， 其活 性 代
丨
丨

‘ ‘ 出 现肿 瘤 灌流 的 恢 ‘ 如 果 改

谢产物 具有 抑 制 微管 聚 合 的 作 用
‘

°遍 治 疗 会 显 著 降 低 肿 瘤 灌 流 的 恢 复 程 度

在使微筲蛋 內 崩 解的 同 时 ’
在 体内 会经 铽 化

；

能不 对 逆地 降 低肿 瘤 血管 的 血 流 ，

献谢产 卞侧式触物 ， 发 作

巧

’

对 治疗晚期 实体 肿 瘤储 好 的效 果 在最高 非
此

：
：

七 匕 （ 、 丨

‘

气”
的 肿 丨 胞 小仏

毒性剂量下 ，
对无论 足 还 足 晚 和

能减少肿瘤边缘细胞 的倾 ⋯ 沖

黑素瘤均 有 沾 性
）

研 究 认 冶 疗头颈部
肿 治疗

鳞状细胞 癌 的 传统疗法 屮 配 合使 川 可
。

目 前 的
一

期临 床试验是 为治疗 急性髓
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系 白 血病 和骨髓增 生 异 常综 合 征 做

准济 的 有房 室颤动 、视物 模 糊 、肿瘤

溶 解综 合征导致继发性 高血 压 和窦 性 心 动过 快 、 胃

肠 迫瘘 副作 用是 高 血 压 、发 热 、 贫 血 、 恶 心 、疲劳 、

肿瘤疼痛
⋯

。

的药动学显示血 浆峰浓度与 剂 量呈线性

相关 。 当治疗剂量 例 患 荇 中 有

例患者出现 明显的血管阻断作用 这 个
一

期临 床 ；验

将 定为 似是剂 植 以下 ，

图 — 化学 结构式

除高 血压患 者外 其余患者仅可能 出 现可逆的脑血管

毒性 。 丨胆药物对肿瘤的响应 出 现在 磁 大
能结 介 秋 水仙赚点 ’ ☆ 效

的肿麵注减 少出现在 丨 时 醜二期 临床
制微竹进 丨

‘

丨 的 聚 介 多 肿播 株 十 衣

试验推荐的 为 范 围 内
现出 大体相 同 的抑制率 ’ 而且还包括

一些 多药耐受 的

具有联 合騰的 潜 力 ， 等 发现
肿浦 ’ 包括

和 贝餅抗联用 “

■

以 治疗 。

移植瘤和 移植瘤

等 根 据 肿瘤 内 皮 细 胞 的
—项 期 临 床 研究 确 定 了 飢■

、

的

独 特 质 进 行 选 择 忡 体 外 约 物 蹄 选 ， 決 得

‘

动学 例患 片 接受静 脉注 射 汝

而 隱则
‘ 隣咖 ： 钠 盐 的

‘ 丨仏 丨
’

丨 勝 为
一

个 程 的 治

前体药物 （ 此化合物 对异常職增 殖的 内 皮
几 丨

“ 的 、 义应 足恶心 、 钣乏 、
红肿 、高 糖血姑 。

细胞 的 选择性 ， 比非■ 的或 稳 定 的钱 血 竹 巾 内
致命 心 肌贱 根据

皮细 胞的选择性 高 出 倍 。 另外
’

在实验
实 体肿瘤 的 彳 ？效评 价标准 例患者病情稳定 达到

屮 表现出 比 更宽 的 治疗
‘

说 在 动 物觀 巾 ’

、

门 或 吋 叫 观 分 布 容

被机体 清除 后 在 实 体 巾瘤块 中仍维
积和 淸除 率 丨 ”变化 为

持较 高 的 血药 浓 度 ， 簡 注■ 足 ， 接 受 狐哪
丨 哪

”
使川 新翻焚 光调

治疗的 动物 巧 屮 ， 动物 純 完 令消
“ 底物 ’

找 出 “秀

导调 亡 的 化合物 ， 通过 构 效 关系 研究 发现

图

。
、

° “ ‘

方
图 化 学结 构式

针 对 晚期 实 体 肿 瘤 治疗 的临 床 ； 验

设 汁 为 ： 第 天 和第 天接受 的 湘 图 化 学 结 构式

注 ， 为
一

个疗程 在 例 实 体瘤 患 者 中 ， 分 别

使 丨 丨

、

剂 丨
：浓度 （ 确 定为 临床 前 研 究 砧 小 ， 作 为

一 个能 诱 导

迅 速转 换 成 为 磷酸 化 ， 结 〈 ； 厂 秋 水 仙 教 位点 的微管蛋 白解

血浆浓 度的 ’ 为 药物血 浆浓度与 聚 剂 ， 其
■

血竹 的 破坏 作 川 和诱导 凋亡 的双重

剂 丨

丨

比 例 。

“

作 丨木 外 沾 性 数 祸 阽
，

对 细 胞 株

等 进 行半胱 氨 酸蛋
、 的 。 为 对

白梅 ■ ： 通 ■试 ，
发现 了 系 列新 型 舰

巧
糖 蛋 白 的细 胞株有效 。

的能 透过血脑 屏陴 的 胺喹挫琳的 调亡 诱 导剂
前 的 临肺 ± 要旧押 密

通过 分 析 ， 获 得 了 化 合 物
■ 和 晚期癌症 。

一项 年 的
一

期 临 床 成验

图 。

评价了 的 安 全性 、 药 动 学 和 药 效学 的忭
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质 。 的剂量从 上升 到 ，

， ，

次 持续 ，
连续 为一个疗程 。 为

，
在 发生 。 毒性发生在灌注

：

」

后 ，
例 患者 出 现无症状的 段压低 ， 另 有一例

患者发生肿瘤疼痛 ，其他的不 良反 应包括低血压等 。

两例肝癌患者在接受 剂量治疗后病情显著

稳定 。 虽然 会发生 相 关的毒 副作用 ’

’

但是没有蓄积性 显示出 很好的临床应用前景
‘

其他 是 门 服 有效 的抗有 丝
】

：

分裂 的药物 ，对 岁 以下 的实体瘤患 者有效 。 目

前 ，
正在进 行二期临 床研究 。 也具

有很好的药动学性质 ，
且 口 服 有效

丨 糾
。 的

一

期临床试验显示 ， 其最 大耐 受 剂量为 ， 超
—

过此剂量有心脏毒性 、缺氧和呼 吸困难等副作用
⋯
、

是 另外
一个 口服有效的血管阻断剂 对紫杉

耐药的肿瘤模 型有效 。 其余进人 临 床研究阶段的

微管蛋 白位点的血管阻断剂 还有 ：
、普那布林

、 地 尼 布 林 （ ，

謂 丨

、
— 等 ’ 其 中 与 奥

沙利钼
、 氟尿嘧啶 或醛氢叶酸合用 治疗转移性结

直肠癌二期临床试验 已 经结束 。 ：

结语

，

肿瘤 血管靶 向 药物是肿 瘤 治疗 的新 策略 ， 而 作
（

用 于微管蛋 白 的 肿瘤 血 管阻断 剂 （ 是肿 瘤血
〗

管祀 向 药物研 究 的 热 点 似 是 ， 在 治 疗 仍

然存在 着不足之处 ：
① 山 于肿 瘤边 缘绀织能从周边

正常组织 血管 屮 获取 养分 使 肿瘤继续生 长 ， 因此无
“

“ ‘

法彻底杀 灭肿瘤边缘组织 。 細断 肿 瘤血
‘

丨— ： ：

管 的同时 ，会产 生 全 身 血 管 阻 力 变 化 ， 作心 脏 参数 丨

丨

特别是血压和心率 ） 变化 ，
丨秀 发

■ 心 血 管 力
“

面的

副作用 。 因此 要进行更深 入 的 相 关研究
，
对

进行改造 或 与 其他药物 联合使 用 ，
以 最 大程

— ：

度降低毒 性 ， 提高 疗效 。 挖掘 的 巨 大潜 力 将

会 为肿瘤 的治 疗
丨 新篇 章 。

：

【 参考文献 】

丨
丨

：

，

：

：

丨
； 下 转 第 黃
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， ，

后开 发防 晒中药 复方剂 型提供实验基础 。 的 含 《： ■ 中 国 医 院用 药评价 与 分析 丨

【 参考文献 】 牛其 郭 萍 ，张莲玉 高效液 相色谱法测定复方芦荟胶囊

中 芦荟苷 的 含 量 解 放军 药学 学 报 ，

莲 吕 方 ， 张荣泉 植物 芦荟的 化学成 分 、 药理 作用 及

的 研究进展 天津药学 ’咖⑶
（

潘 虹 ，焦玉 国 ， 林颖慧 声肺提取方法及 稳定性研 究⑴
数广 ’林 佳 ， 魏艳芳 卢 中广荟賴縣分糾

巾 央 民族 大学学报
（
自 然科学版 ） ，

應
，

何同 庆 ， 陈启 和 戶荟活性成 分的生物学作用研究进

展 科技通报 ，
丨

：
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