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·封面图片说明·

靶向抗肿瘤药物的开发和利用

随着分子生物学的飞速发展，肿瘤的治

疗药物开始由传统的广谱细胞毒作用模式

向分子靶向抗肿瘤作用模式发展。2013年

分子靶向药物全球销售额接近 500 亿美

元。分子靶向抗肿瘤药物按照作用机制主

要分为：细胞信号转导、肿瘤新生血管生成、

胞外基质、细胞周期、细胞凋亡、DNA损伤

修复系统、泛素化-蛋白酶体系统、白哦管

遗传修饰系统、肿瘤代谢和肿瘤疫苗 10大

类。

早在1906年，德国的药物化学家保罗·

艾利息（Paul Ehrlich）就设想利用对器官有

亲和力的物质作为载体，将药物或毒性物质

带到病灶上，因此称这种物质为定向药物。

作为定向药物的一种，免疫毒素是由具有催

化作用的毒素和有适当导向作用的细胞因

子、短肽激素或者抗体构建的具有药理活性

的生物制剂，主要应用于肿瘤的导向治疗。

导向治疗是一种有望代替化疗或者与传统

化疗联合用药的新治疗手段，免疫毒素是达

到导向治疗的一个重要的发展方向，通过特

异性抗体或细胞因子、激素等与毒素连接，

前者作为导向部分，即配体，可以引导分子

到达肿瘤部位并与肿瘤细胞表面的过量表

达的该种受体结合，后者作为毒素部分，即

杀灭肿瘤细胞的部分。部分免疫毒素，如国

外 的 OVB3- PE、IgG- HD37- dgA、Ig-
RFB4-dgA、B3-PE40 和国内的 LHRH-
PE40等已进入临床观察。DAB389-IL-2
（商品名为ONTAK）在美国已通过美国食品

和药物管理局（FDA）批准上市，显示良好的

疗效。中国在免疫毒素的研究方面起步较

晚，同时由于此类药物开发存在技术门槛

高、设计复杂、高成本、高风险的问题，所以

至今还未有免疫毒素类的抗肿瘤药物上市。

目前以绿脓杆菌外毒素A（PE）的截短形式

PE40及PE40衍生物作为毒素部分，大量报

道证实了这些融合蛋白的靶向性，其中

LHRH-PE40 已进入新药三期临床观察。

但目前在应用中还存在一个很大的问题，那

就是由于实体瘤的结构问题，目前的靶向毒

性蛋白中PE衍生物对于动物模型中生长旺

盛的实体瘤起效不大。有报道PE39KDEL
较PE40的活性更高。F3肽几乎能与所有

被测试的肿瘤细胞和肿瘤血管内皮细胞高

选择性地结合。因此，F3肽是针对肿瘤组

织和肿瘤新生血管靶向给药的优良载体，能

够携带PE39KDEL实现靶向给药。通过大

肠杆菌表达的重组 F3-PE39KDEL在实现

可溶性表达的同时也具有较高的产量，重组

蛋白纯度达到98%以上。
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发表了郭凯郭凯等的论文“重组F3肽-铜绿假单

胞菌外毒素A抑制肿瘤生长的研究”，研究

表明 F3-PE39KDEL 对人肺癌肿瘤细胞

A549的抑制活性最强，其 IC50为 0.41 μg/
mL。用Bliss法计算半数致死剂量 LD50为

1.1782 mg/kg，且雌雄动物未有显著性差

别 。 在 0.4 mg/kg 给 药 剂 量 下 ，F3-
PE39KDEL能显著抑制人肺癌细胞A549在

Balb/c 裸 鼠 体 内 的 生 长 ，抑 制 率 达 到

53.1%。初步证实该融合蛋白对人结肠癌

具有较好的抑制活性。创新的免疫毒素

F3-PE39KDEL在体外和体内实验中均显

示了良好的肿瘤抑制作用，以及较好的动物

耐受性。

本期封面图片中的蛋白质结构图展示

的是融合蛋白 F3-PE39KDEL 的 3D 卡通

图，蛋白质一级结构通过 Swiss-Model数
据库网站预测，在此基础上使用MyPOL进

行数据成像和展示，封面图片由山东省科学

院生物研究所，郭凯制作并提供。本期封面

由王静毅王静毅设计。
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