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　 　 ［摘要］ 　紫杉醇前药（paclitaxel prodrugs）的设计是一种提高药物制剂成药性 、降低其毒副作用 、增强抗肿瘤效果的有效

手段 。随着对前药研究的深入 ，利用肿瘤过表达的受体 、酶 、转运蛋白 、谷胱甘肽及活性氧自由基以及肿瘤组织弱酸性及低氧

环境等作为靶标进行的紫杉醇靶向性前药的研究已取得极大进展 。综述近年来以肿瘤微环境特殊的病理与生理特征为靶标

的紫杉醇前药的研究进展 。
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［Abstract］ 　 Paclitaxel is a natural compound with efficient broad唱spectrum antitumor activity ．However ，the clinical ap唱
plication has been limited owing to the undesirable drawbacks ，such as the poor water唱solubility ，cardiovascular toxicity and
neurotoxicity ．The design of paclitaxel prodrugs is an effective measure which can improve the drug′s druggability ，alleviate its
toxicity adverse effect and enhance its antitumor effect ．With the in唱depth research of prodrugs ，tumor唱targeting paclitaxel pro唱
drugs which using the excessive receptors ，specific enzymes ，transporters ，reactive oxide species ，glutathione in tumor tissues
as well as acidosis and hypoxia in tumors as specific targets ，have made great progress ．The relevant literature about paclitaxel
prodrugs were reviewed in this paper ，which targeted to the specific pathological and physiological features of tumor microenvi唱
ronment in recent years ．
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　 　紫杉醇（paclitaxel ，PTX）是从红豆杉科红豆属
（Taxus）植物的树皮中提取的白色或类白色粉
末［１］

。它是一种复杂的四环二萜类化合物（图 １） 。

其主要作用机制是通过诱导和促进微管蛋白聚合 、

抑制微管的解聚 ，从而发挥抗肿瘤作用［２ ，３］
。紫杉

醇具有广谱的抗肿瘤活性 ，对于乳腺癌 、卵巢癌 、非

小细胞肺癌等都具有良好的治疗效果 。但是紫杉醇

复杂的化学结构和众多的疏水性基团致使其水溶性

差（＜ ６ μg／ml） ，限制了其临床应用［４］
。临床常用的

紫杉醇注射液 （Taxol ○R ，商品名 ：泰素）由于含有

５０％ 的聚氧乙烯蓖麻油作为增溶剂 ，使用过程中会

引起严重的过敏反应 ，同时泰素还具有易产生耐药

性 、血药浓度维持时间短 、在肿瘤组织中的浓度低 、

心脏和神经毒性发生率高 、无靶向性等缺点［５ ，６］
。

因此 ，增强药物的制剂成药性 ，提高药物靶向性 ，降

低肿瘤多药耐药性及毒副作用的研究一直是紫杉醇

药物研究的难点及热点 。

图 1 　紫杉醇的结构式

　 　近年来前药设计在新药研发中的热度逐年上
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升 。将紫杉醇结构中的 ２′唱OH ，７唱OH 等基团进行
结构改造设计成前药 ，使其在体内特异性的酶或特

殊的 pH 条件下降解 ，释放出母药紫杉醇［７］
。从文

献报道来看 ，紫杉醇前药衍生物的研究主要有两方

面的目的 ：①改善药物的溶解度以提高制剂成药性 ；

②提高药物的靶向性以提高抗肿瘤效果 。水溶性紫

杉醇前药的开发能够很好地解决紫杉醇极难溶于水

的问题 ，但是在临床治疗过程中 ，非选择性的紫杉醇

注射液在对肿瘤组织发挥治疗作用的同时 ，也对机

体正常器官组织造成伤害［８］
。这种由于药物靶向性

差而引起的毒副作用引起了科研工作者的广泛关

注 ，开发靶向性高 、毒副作用低的紫杉醇前药也是国

内外研究的热点 。

　 　肿瘤微环境是肿瘤发生过程中所处的局部环

境 ，由肿瘤细胞 、间叶细胞 、免疫细胞 、血管淋巴管及

其代谢产物组成 。正常细胞与周围组织存在动态平

衡 ，但肿瘤组织中这一平衡被打破 ，形成了间质高

压 、组织缺氧和酸性环境 ，同时肿瘤细胞的无限增殖

使机体中的固有免疫细胞释放到微环境中 ，分泌大

量的化学趋化因子 、血管生成因子和酶等 ，进一步促

进肿瘤的生长［９］
。肿瘤微环境的特异性环境和过表

达的酶 、受体等为紫杉醇前药的研究提供了诸多靶

标 。针对上述特性 ，科研工作者进行了大量的研究

工作 ，本文主要对近年来靶向肿瘤微环境的紫杉醇

前药进行综述 。

1 　靶向肿瘤过表达受体的紫杉醇前药

　 　快速增殖的恶性肿瘤细胞和血管表面许多受体

分子高表达存在 ，例如 CD４４ 受体 、叶酸受体 、生长

抑素受体（SSTR）等 ，其与特异性的配体结合可诱

导细胞内化肿瘤细胞 。在紫杉醇前药的设计中 ，以

此类受体作为靶点可增加药物的传递效率［１０唱１２］
。

　 　生长抑素及其类似物对多种肿瘤具有抑制作

用 ，其能通过细胞膜上 SSTR 的介导发挥生物学活
性 。鉴于天然生长抑素选择性差 、半衰期短等缺点 ，

研究者合成了奥曲肽 （octreotide ） 、伐普肽 （vap唱
reotide）等选择性较强的生长抑素类似物（SSTA ） 。
Zhou课题组设计合成了以聚乙二醇为连接臂的紫
杉醇唱聚乙二醇唱奥曲肽轭合物 ［octreotide （Phe）–
polyethene glycol – paclitaxel ，OCT （Phe）唱PEG唱
PTX］（图 ２） 。 OCT （Phe）唱PEG唱PTX在水中的溶解
度是紫杉醇的 ２０ ０００倍 ，其在磷酸盐中的累积释放

度与 pH 有关 ，在酸性条件下药物累积释放率低于

中性条件下 （１６８ h 累积释放度分别为 ４５ ．８４％ 和

９２ ．６３％ ） 。 体外细胞摄取实验结果显示 ，OCT
（Phe）唱PEG唱PTX对 SSTR过表达的人小细胞肺癌
细胞（NCI唱H４４６）的活性明显高于紫杉醇（IC５０值分

别为 ０ ．２ 、０ ．４ μg／ml） ，但对 SSTR 不表达的 WI唱３８
人正常细胞未见明显细胞毒性 （IC５０ 值约为

０ ．９ μg／ml） ，但是紫杉醇却对此细胞显示出与对肿

瘤细胞无差别的较强毒性（IC５０值约为 ０ ．６ μg／ml） 。
将药物用罗丹明标记后与细胞共孵育 ，以 OCT
（Phe）唱PEG唱PTX处理的细胞荧光强度明显高于紫
杉醇组 ，与细胞毒性实验结果一致 。原因可能是奥

曲肽为 SSTA ，奥曲肽（图 ２中虚线框内部分）修饰

的前药能与 SSTR结合 ，参与了 SSTR 介导的内吞
作用 ，能够靶向作用于肿瘤部位 ，提高了药物的选择

性 ，从而减少对正常细胞的毒副作用［１３］
。

图 2 　紫杉醇唱聚乙二醇唱奥曲肽轭合物［OCT（Phe）唱PEG唱PTX］结构

　 　 CD４４是细胞膜表面特异性的透明质酸（HA ）
受体 ，HA通过与表面受体结合调节细胞的黏附与
迁徙 。在乳腺癌 、卵巢癌 、直肠癌等多种肿瘤组织表

面都存在过表达的 CD４４ 受体 ，使得 HA 能够特异

性靶向肿瘤细胞并内化进入胞内 。 Zhong 等［１４］合

成靶向肿瘤表面 CD４４ 受体的树枝状 HA （图 ３ 中

虚线框内部分）唱紫杉醇聚合物大分子 （hyaluronic
acid唱b唱dendritic oligo glycerol paclitaxel ， HA唱
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dOG唱PTX） ，该前药在中性磷酸盐缓冲液中稳定存

在 ，但在弱酸性条件下能快速释放出活性药物紫杉

醇 。体外实验结果表明 ，该前药对 CD４４ 受体过表
达的人乳腺癌 MCF唱７细胞的细胞毒性（相当于紫杉

醇浓度 ０ ．９３ μg／ml ）明显大于紫杉醇 （浓度

１ ．６３ μg／ml） ，采用近红外成像技术对药物组织分布

进行考察 ，结果证实肿瘤组织中的荧光强度远大于

其他组织 ，说明紫杉醇经 HA 修饰后能够增加药物
的靶向性 ，减少药物在其他组织的浓度 ，可以减轻药

物的不良反应 。

图 3 　树枝状透明质酸唱紫杉醇聚合物大分子（HA唱dOG唱PTX）结构

2 　靶向过表达的酶或转运蛋白的紫杉醇前药

　 　生理条件下 ，细胞中的酶和转运蛋白维持着动

态平衡 ，但在病理条件下 ，细胞内某些特定的酶或转

运蛋白呈现高表达状态 。目前已知组织蛋白酶 、纤

溶酶 、β唱葡萄糖醛酸酶 、葡萄糖转运蛋白 、P唱糖蛋白
等多种酶或蛋白在肿瘤组织中特异性过表达 ，可作

为靶标进行前药的设计 ，使前药在特定的部位激活

从而发挥抗肿瘤作用［１５］
。

　 　肿瘤细胞中组织蛋白酶 B 过表达状态在卵巢
癌 、直肠癌等恶性肿瘤的侵袭和转移过程中发挥重

要作用 ，能够降解细胞外基质 ，促进肿瘤细胞通过细

胞外基质屏障向远处转移 ，而四肽片段 GFLG（图 ４

虚线框内部分）能够被细胞内的组织蛋白酶 B特异
性降解 。 Satsangi 等［１６］通过 GFLG 将紫杉醇与聚
酰胺唱胺型树枝状高分子亲水基团连接 ，合成了主动

靶向型的前药 （PTX唱GFLG唱dendrimer ）（图 ４A ） 。
与紫杉醇相比 ，该前药对组织蛋白酶 B过表达的细
胞具有明显的杀伤能力 ，对正常的肾细胞

（BUMPT ）无明显毒性 。 Ning 等［１７］以含相同酶降

解片段将紫杉醇与 Janus树枝状大分子结合合成如
图 ４B所示的靶向组织蛋白酶 B的紫杉醇前药（Ja唱
nus PEGylated dendrimer唱PTX） ，体外实验中该聚

合物前药对小鼠乳腺癌 ４T１ 细胞的杀伤作用略低
于紫杉醇 ，两者对正常 ３T３细胞系抑制作用的 IC５０

值分别为 ０ ．３５和 ０ ．０５ μg／ml 。研究者又对 ４T１荷

瘤小鼠进行体内药效学评价 ，结果显示该前药对

４T１荷瘤小鼠的抗肿瘤效果明显优于紫杉醇注射液
（P＜ ０ ．００１） ，且前药组小鼠体重 、血液中性粒细胞

和血小板较紫杉醇组相比有明显升高 。在乳腺癌组

织中组织蛋白酶 B处于高表达状态 ，该实验说明含

组织蛋白酶 B 降解片段的紫杉醇前药能够靶向肿
瘤环境 ，被组织蛋白酶 B 激活释放出母药 ，发挥抗

肿瘤作用 ，并且由于前药的靶向作用 ，其对正常组织

的毒副作用明显降低 ，提高了用药的安全性 。

　 　葡萄糖 、果糖等己糖作为一类重要的营养物质

能够为细胞氧化代谢供能 ，而机体细胞对这类物质

的摄取有赖于细胞膜上葡萄糖转运蛋白（GLUT ）的
参与 。 GLUT 的过度表达与多种疾病有关 。与机

体正常细胞相比 ，肿瘤细胞之间接触抑制解除 ，增殖

生长失控 ，需要消耗更多的葡萄糖作为能量来源 ，肿

瘤组织中糖酵解过程增强 ，而该过程与葡萄糖转运

载体 GLUT 密切相关 ，因此 ，GLUT 可作为特异性
靶标进行前药的设计［１８］

。

　 　 Liu等［１９］以丁二酸作为连接臂将紫杉醇与葡萄

糖甲苷（图 ５中虚线框内部分）结合 ，合成如图 ５ 所

示的紫杉醇轭合物（２′唱paclitaxel methyl ２唱glucopy唱
ranosyl succinate ，glucose唱conjugated PTX ） ，实验

结果显示 ，该轭合物的水溶性和体外血浆中的稳定

性良好 ，其水溶性是紫杉醇的 ８８倍 。体外活性评价

显示 ，该轭合物对人乳腺癌 MCF唱７和人鼻咽癌细胞
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图 4 　靶向肿瘤过表达酶的紫杉醇前药结构
A ．紫杉醇唱聚酰胺唱胺型树枝状大分子（PTX唱GFLG dendrimer） ；

B ．紫杉醇唱Janus 树枝状大分子（Janus PEGylated dendrimer唱PTX）

图 5 　紫杉醇唱葡萄糖甲苷轭合

物（glucose唱conjugated PTX）结构

NPC唱TW０１D的选择性指数 （SI 分别为０ ．０００ ４和

０ ．００４ ６）优于紫杉醇（SI 分别为 ０ ．５６ 和 ０ ．３３） ，且
该轭合物对正常细胞 RPTEC 的细胞毒性（IC５０ ＝

１ ．５７５ μmol／L） 明 显 小 于 紫 杉 醇 （ IC５０ ＝

０ ．０００ ９ μmol／L） 。使用 PET 技术对同位素标记的
葡萄糖和轭合物进行细胞摄取实验 ，结果表明在肿

瘤组织中 ，该轭合物能够作为底物被 GLUT 主动转
运到细胞中 ，说明紫杉醇以葡萄糖修饰能够提高对

肿瘤部位的靶向性 ，降低对正常组织细胞的毒性 。

但是其体内活性还有待进一步评价 。

3 　氧化还原刺激性紫杉醇前药

　 　正常组织细胞中氧化还原态的平衡有赖于活性

氧（ROS）的生成和代谢通路的动态平衡 ，而谷胱甘

肽（GSH）对于 ROS 的消除具有重要意义 。在肿瘤

组织中 ，氧化还原态处于失衡状态 ，与正常细胞相

比 ，大多数肿瘤细胞 ROS 富集 ，同时 GSH 水平也
处于上调状态［２０ ，２１］

。因此 ，正常组织和肿瘤组织在

生物学上的差别以及肿瘤细胞对氧化还原刺激的敏

感性可以作为前药设计的靶点 ，在杀伤肿瘤细胞的

同时避免对正常组织的损伤 。

　 　研究发现 ，硫醚键具有氧化还原双重响应性 ，以

二硫键作为连接臂合成紫杉醇前药 ，使其在 GSH
或 ROS的作用下断裂 ，释放出活性药物紫杉醇是氧

化还原性前药设计的有效途径 。 Yan 等［２２］以二硫

键作为连接臂将紫杉醇与硬脂醇耦合 ，合成如图 ６

所示的紫杉醇前药紫杉醇唱二硫键唱硬脂醇衍生物

（PTX唱SS唱C１８） ，并将其制备成表面修饰细胞穿膜肽

和神经胶质瘤归巢肽的自组装纳米粒 （Pep唱
PSNPs） ，使其能靶向通过血唱脑肿瘤屏障到达脑部

肿瘤部位 。研究者以该前药分别处理 GSH 过表达
的人脑星形胶质母细胞瘤与脑血管内皮细胞 ，实验

结果证明 ，前药对 GSH 过表达的细胞显示出很高
的细胞毒性 （IC５０ ＝ ５ ．８１４ μg ／ml） ，而对正常细胞

没有明显的毒性 。 原因可能是脑血管内皮细胞中

GSH 表达量少 ，前药结构中的二硫键无法裂解释放

出紫杉醇 ，而 GSH 过表达的细胞中 PTX唱SS唱C１８快
速裂解 ，使其释放出活性药物 。说明该前药能够提
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高对肿瘤细胞的选择性 。

图 6 　紫杉醇唱二硫键唱硬脂醇

衍生物（PTX唱SS唱C18）结构

　 　随着对二硫醚键研究的深入 ，Luo 等［２３］创造性

地提出与二硫醚键相似的单硫醚键也可能在紫杉醇

前药的设计中发挥重要作用 。因此 ，分别以单硫醚

键和双硫醚键作为连接臂将紫杉醇 ２′唱OH 与油酸
键合 ，设计合成脂溶性紫杉醇唱硫醚唱油酸衍生物

（PTX唱S唱OA ，PTX唱２S唱OA ） ，如图 ７ 所示 ，并将其制

备成新型的聚乙二醇化氧化还原性自组装纳米粒 ，

以期实现靶向肿瘤 ROS／GSH 富集区域 ，增强抗肿

瘤效果 。实验结果证明 ，两种前药均具有较好的稳

定性 ，能够在添加 １０％ FBS的磷酸盐缓冲液中稳定
存在 ４８ h 。 在添加过氧化氢（H２ O２模拟活性氧条

件）和二硫苏糖醇 （DTT ，模拟谷胱甘肽条件）的

PBS缓冲液中进行释放实验证明 ，两种前药均能在

活性氧或谷胱甘肽的刺激下释放出紫杉醇 ，但在相

同 H２O２浓度和 DTT 下 PTX唱２S唱OA 的 １２ h 累积
释放速率 （约为 ４６％ ）明显小于 PTX唱S唱OA （ ＞

８０％ ） 。体内外实验均显示 PTX唱S唱OA 具有比紫杉
醇和 PTX唱２S唱OA 更好的抗肿瘤活性 ，原因可能是

二硫键之间的亚甲基提高药物的疏水性 ，使其与

ROS／GSH 之间的有效碰撞减少 ，水解速度变慢 ，并

且在前药水解过程中二硫醚键化合物需要消耗较单

硫醚键化合物更多的 ROS／GSH 。所以在此研究中

单硫醚键紫杉醇前药的抗肿瘤效果优于双硫醚键

前药 。

4 　 pH响应型紫杉醇前药

　 　与正常组织（pH ７ ．４）不同的是 ，肿瘤组织内部

由于缺氧进行无氧酵解而呈现不同程度的弱酸性

（pH ４ ～ ６）
［２４］

。利用肿瘤组织这一特性 ，设计合理

的紫杉醇 pH响应型前药 ，使其在特定部位被激活 ，

对于实现药物的定点快速释放 ，提高药物的靶向性

有重要意义 。 Ling 等［２５］将紫杉醇 ７′唱OH 进行结构
修饰 ，设计合成了结构中含有 ２ 个紫杉醇分子的甘

油磷脂胆碱前药（dual paclitaxel succinate glycero唱
phosphorylcholine ，Di唱PTX唱GPC） ，如图 ８A 所示 。

该前药能够通过薄膜法自组装为脂质体 ，通过肿瘤

组织的实体瘤的高通透性和滞留效应（EPR 效应）

在肿瘤部位积累 。体外释放实验证实 ，该前药具有

较高的 pH 依赖性 ，在弱酸性（pH ５ ．０）条件下释放

明显快于中性（pH ７ ．０） ，２４ h 累积释放量分别为
８１ ．６％ 和 １６ ．８％ 。说明前药能够在生理条件下维

持稳定 ，在胞内弱酸性条件下持续降解而释放出活

性药物 。近红外活体成像实验证实 ，该前药能够在

肿瘤部位蓄积 ，进一步的药效学实验结果显示 ，Di唱
PTX唱GPC 体内抗肿瘤效果与紫杉醇相似 ，但对体

重变化的影响明显小于紫杉醇 ，副作用减小 。杜征

臻等［２６］通过酯键将聚己内酯和紫杉醇连接 （图

８B） ，并利用该前药胶束（FCPTX）进一步物理包载
紫杉醇（PTX／FCPTX） 。该前药在磷酸盐缓冲液中
不存在突释现象 。药物释放需要偶联键水解 ，而酯

键在中性条件下的稳定性明显高于弱酸性环境 ，因

此前药在 pH ＝ ５ ．０条件下 ７２ h的释放量（１７ ．４％ ）

明显大于 pH ＝ ７ ．０（８ ．３％ ） 。体外细胞毒性实验表

明 FCPTX 的细胞毒性小于紫杉醇 ，而 PTX／
FCPTX 胶束的细胞毒性大于紫杉醇 ，原因可能是

聚合物前药之间的化学结合使活性药物紫杉醇在肿

瘤酸性条件下缓慢释放 ，而 PTX／FCPTX 胶束较游
离药物更容易被摄取入胞 ，被包载的紫杉醇同时又

被释放 ，因此具有更高的细胞毒性 。

5 　靶向肿瘤低氧组织的紫杉醇前药

　 　低氧是实体瘤组织常见的特征 ，由于肿瘤细胞

快速增殖使肿瘤组织供血不足而产生 ，对肿瘤的浸

润和迁移有重要影响 ，有文献［２７］报道 ，低氧环境能

够使肿瘤对放疗和化疗产生耐受性 ，降低治疗效果 。

Damen等［２８］将硝基和叠氮基团（图 ９中虚线框内部

分）引入到紫杉醇结构中 ，首次合成紫杉醇低氧靶向

前药（PTX唱HAP ，图 ９） ，以期该类前药在低氧状态

下被细胞内的还原酶激活 ，释放出活性代谢物从而

发挥作用 。化学手段证明 ，硝基与叠氮基均能在低

氧条件下经单电子还原进而释放出紫杉醇 ，体外实

验证实前药在磷酸盐缓冲液中稳定性良好 ，在常氧

条件下表现出更小的细胞毒性 。说明该前药有一定

的低氧选择性 。该研究结果证明 ，PTX唱HAP 在安
全性和药效方面比传统药物更具备优势 ，是紫杉醇

肿瘤靶向性前药研究的重要途径 。
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图 7 　紫杉醇唱硫醚唱油酸衍生物结构
A ．紫杉醇唱单硫醚唱油酸衍生物（PTX唱S唱OA） ；B ．紫杉醇唱双硫醚唱油酸衍生物（PTX唱２S唱OA ）

图 8 　 pH响应型紫杉醇前药结构
A ．紫杉醇唱甘油磷脂胆碱前药（Di唱PTX唱GPC） ；B ．紫杉醇唱聚己内酯唱前药（FCPTX）

6 　其他类

　 　除上述几类靶向肿瘤组织低氧 、弱酸性环境或

肿瘤过表达的生物分子之外 ，紫杉醇不饱和脂肪酸

酯轭合物 、抗体导向酶前药（ADEP）和基因导向酶
前药（GDEP）也是近年来紫杉醇前药设计的热点 。

肿瘤细胞快速增殖过程中需要大量能量 ，其可以从

动脉血液中摄取某些多不饱和脂肪酸（UPFAS） ，如

亚油酸 （CLA ） 、亚麻酸 （LNA ）和二十二碳六烯酸
（DHA）等作为生物前体和能量［２９］

。因此 ，多不饱

和脂肪酸可以作为靶向性的药物载体在紫杉醇的结

构修饰方面发挥重要作用［３０］
。 ADEP 以抗原与抗

体 ，活化酶与药物的特异选择性为作用机制 ，使抗肿

瘤药物靶向到肿瘤组织 ，提高了对肿瘤组织的选择

性 ，降低了药物的毒副作用［３１］
。 GDEP 将非哺乳类

动物的基因转入肿瘤细胞 ，当其在肿瘤细胞中表达

时 ，前药转化为母药发挥作用［３２］
。这些措施为紫杉

醇的前药设计提供了更加广阔的研究空间 。

7 　问题与展望

　 　肿瘤的形成与发展过程中往往伴随着一系列微

环境的变化 ，这些变化与肿瘤的浸润 、转移以及肿瘤

多药耐药性的产生有直接或间接的联系 。随着对肿

瘤病理学环境的不断认识和深入了解 ，靶向肿瘤微
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图 9 　紫杉醇低氧靶向前药（PTX唱HAP）结构

环境的前药设计作为抗肿瘤药物的新策略也受到药

学工作者的重视 。

　 　紫杉醇作为一线抗肿瘤药物 ，在临床上已有广

泛的应用 。针对其水溶性差 、毒副作用大等弊端设

计的紫杉醇前药在提高紫杉醇水溶性 ，降低其毒副

作用 ，提高其靶向性 ，解决药物突释方面取得了重要

突破 。靶向肿瘤微环境紫杉醇前药的设计 ，能够实

现药物的高效递送 ，降低对正常组织的毒性 ，提高药

物的安全性 。但是目前此类前药正处于实验室研究

阶段 ，尚有许多问题亟待解决 ：①药物静脉注射到体

内后 ，需到达肿瘤部位才能发挥作用 ，如何保证药物

在血浆中的稳定性 ，即药物在血浆中的扩散与代谢

速度相对平衡至关重要 。 ②肿瘤细胞表面的受体和

肿瘤细胞分泌的某些酶具有不同的表型 ，探究不同

表型之间的相互关系对紫杉醇前药靶头的设计十分

重要 。 ③由于肿瘤组织中特定的病理学特征（如低

氧）并非出现在所有肿瘤细胞中 ，含有不同靶标的紫

杉醇前药能否协同提高药物治疗效果有待更为深入

的研究 。随着研究的深入 ，上述问题未来定会得到

有效的解决 。相信在医药工作者的不懈努力下 ，紫

杉醇前药定能广泛应用于临床治疗 ，造福广大患者 。
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