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传统抗肿瘤药物的临床应用现状与发展
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摘要: 传统抗肿瘤药物是指能够直接杀伤肿瘤细胞, 抑制肿瘤细胞生长、增殖的一类细胞毒类化疗药物。由芥

子气衍生而来的氮芥于 1946年用于治疗淋巴瘤, 揭开了现代肿瘤化学治疗的序幕。以氮芥为起始, 包括烷化剂、抗

代谢、抗癌抗生素和抗肿瘤植物药等多种类抗肿瘤药物被陆续开发用于临床治疗。传统抗肿瘤药物是肿瘤化疗的

基石, 在恶性肿瘤的综合治疗和新辅助治疗中占有重要地位。近年来, 传统抗肿瘤药物通过与分子靶向治疗、免疫

治疗及放射治疗的联合应用, 极大地提高了肿瘤患者的生存率。随着对肿瘤基因组和肿瘤发生发展机制研究的不

断深入, 精准医学和个体化治疗的理念被提出并在临床实践中取得成功。在此背景下, 传统抗肿瘤药物的个性化治

疗策略也有待进一步研究和优化。本文综述了近年来传统抗肿瘤药物的临床应用情况和研究进展。
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Abstract: Traditional antitumor drugs are cytotoxic chemotherapeutic drugs that can directly kill tumor cells

and inhibit the growth and proliferation of tumor cells. Modern chemotherapy for tumors was initiated by use of

nitrogen mustard to treat lymphomas in 1946, which was derived from mustard gas. Starting with nitrogen mustard,

many kinds of anti-tumor drugs, including alkylating agents, anti-metabolism drugs, anti-tumor antibiotics, and

anti-tumor plant drugs, have been successively developed for clinical treatment. Traditional antitumor drugs are the

cornerstone of tumor chemotherapy and play important roles in the comprehensive treatment and neoadjuvant therapy

of malignant tumors. In recent years, the combination of traditional antitumor drugs with molecular targeted therapy,

immunotherapy, and radiotherapy has greatly improved the survival rate of tumor patients. With the deepening

understanding of tumor genome as well as tumor initiation and promotion, the concepts of precision medicine and

individualized treatment have been proposed and achieved success in clinical practice. In this context, the strategies

leading to personalized therapy with traditional anti-tumor drugs also need to be further studied and optimized.

This review summarized the recent clinical application and research progress of traditional antitumor drugs.

Key words: traditional antitumor drug; personalized therapy; targeted therapy; immunotherapy; radiotherapy;

combination therapy

肿瘤是机体在内外致癌因素作用下, 细胞发生遗 传变异、失去对生长增殖的正常调控、导致异常增生的

恶性转化事件, 分为实体瘤和血液系统肿瘤。2018年

全球统计报告显示, 全世界有 1 810万肿瘤新发病例,

死亡人数约 960万, 是严重威胁人类健康和生命的主

要公共卫生问题之一。我国国家癌症中心最新统计数
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据显示, 肿瘤所导致的居民死亡占比为 24%, 且随着发

病/死亡人数的上升, 每年在肿瘤方面的医疗花费超过

2 200亿[1-3]。因此, 针对各种肿瘤的新药研发、现有抗

肿瘤药物新应用疗法的发现以及对其新临床治疗策略

的探索是重要和迫切的任务。

近年来, 由于生命科学从理论到技术的快速发展,

一些新的肿瘤相关基因和细胞信号通路被发现, 极大

地影响着抗肿瘤药物的研发。抗肿瘤药物也从低选择

性、高毒性的传统化疗药向高选择性、低毒性的分子靶

向药及新兴的肿瘤免疫治疗转变, 并努力开创彼此联

合及协同治疗的新局面。此外, 将传统抗肿瘤药物与

不断发展、优化的放射治疗相结合, 进一步延长了肿瘤

患者的生命, 并提高了患者的生存质量。

虽然分子靶向药物的应用越来越广泛, 但由于尚

有很多无明确靶点的肿瘤类型及患者必须依赖传统化

疗药, 因此传统化疗药仍然是肿瘤治疗中不可或缺的

重要组成部分。目前, 已有 150多种应用于临床的传

统化疗药具有疗效高、应用广泛等特点, 具有举足轻重

的地位。为取得更好的疗效, 对传统抗肿瘤药物的结

构进行修饰改造以增加其靶向性、降低毒性, 同时探索

新的生物标志物, 实现个性化治疗以及联合给药成为

新的研究方向。本文根据传统化疗药物的化学结构和

来源分类, 对其临床应用拓展的现状和发展进行了总

结和展望。

1 烷化剂类药物

烷化剂是一类化学性质高度活泼的细胞毒类化疗

药, 可自发进行分解或经酶分解后生成具有活性的亲

电子化合物, 进而与细胞中含有丰富电子的生物大分

子发生共价结合, 使细胞DNA分子发生断裂或其他生

物大分子损伤, 导致肿瘤细胞死亡[4]。临床上常用的

烷化剂主要有氮芥类和亚硝基脲类。烷化剂可用于多

种肿瘤的治疗, 尤其在胰腺神经内分泌肿瘤 (PNETs)

治疗中被广泛使用, 对于O6-甲基鸟嘌呤-甲基转移酶

(MGMT) 缺陷的 PNETs, 烷化剂可延长患者的无进展

生存期 (PFS) 和总生存期 (OS), 提高客观应答率。研

究发现, MGMT 缺乏可能是一个相关的生物标记物,

同时为了确定与MGMT互补的生物标记物和潜在的

抗肿瘤协同作用靶点, 需要探索烷化剂诱导DNA损伤

修复的机制, 如聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶 (poly-ADP-

ribose polymerase, PARP) 等[5]。目前, 通过将单功能烷

化剂引入新的生物活性基团, 从而使其向多功能烷化

剂发展, 具有选择性好、活性高等特点, 近年成为此类

抗肿瘤药物研究的热点[6]。

1.1 氮芥类 1946 年 Goodman 等[7]首先使用芥子气

诊治淋巴瘤, 其后通过结构修饰降低了毒性, 得到了氮

芥类抗肿瘤药物。氮芥类药物主要作用于细胞DNA, 可

引起 DNA 分子内碱基复制错误或 DNA 双螺旋断裂,

导致肿瘤细胞分裂的抑制或死亡[8]。表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR) 是一类重要的

酪氨酸激酶 (tyrosine kinase, TK) 受体, 其高度激活与

多种肿瘤密切相关, 已成为肿瘤治疗的重要靶点[9,10]。

Rachid等[11]合成了一系列三氮烯类氮芥组合分子化合

物 (图 1-1), 能选择性地抑制 EGFR, 使胞内信号转导

受阻, 对EGFR高表达的前列腺癌细胞DU145具有显

著的细胞毒活性。Chen等[12]设计合成了一系列新型

环磷酰胺酯氮芥-喹唑啉偶联物 (图 1-2), 其中化合物 a

显著抑制人表皮生长因子受体 2 (human epidermal

growth factor receptor 2, HER2) 高表达乳腺癌细胞

BT474的增殖 [半数抑制浓度 (IC50) = 0.6 μmol·L-1], 大

鼠口服的半衰期为1.7 h。Katsoulas等[13]也设计了一种

BCR-ABL (BCR activator of RhoGEF and GTPase-ABL

proto-oncogene 1, non-receptor tyrosine kinase) 与 DNA

的复合靶向化合物 AK04 (图 1-3), 既能降低 K562 细

胞中BCR-ABL的磷酸化, 也能诱导DNA损伤, 这使得

AK04比传统氮芥具有更好的治疗优势。

1.2 亚硝基脲类 亚硝基脲类药物分子中具有氯乙

基亚硝基脲 (chloroethylnitrosoureas, CENUs) 结构 (图

2), 是一类作用于细胞DNA, 导致DNA碱基发生共价

交联, 造成DNA损伤、阻碍DNA正常复制和转录, 从

而诱导细胞死亡的抗肿瘤药物[14]。1960年, 美国癌症

中心的研究者发现 N-甲基 -N-2-硝基 -N-亚硝基胍

(MNNG) 抑制小鼠L1210白血病细胞的存活[15]。在对

MNNG 进行结构修饰过程中, 发现了 N-甲基-N-亚硝

基脲 (MNU) 对颅内移植的 L1210细胞移植瘤具有更

Figure 1 The structures of triazene nitrogen mustard and cyclophosphamide nitrogen mustard quinazoline
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强的生长抑制活性。当用亲脂性较强的氯乙基取代

MNU的N位点甲基基团后, 化合物能够穿过血脑屏障

在颅内达到治疗浓度, 提高了该化合物治疗颅内肿瘤

的活性。多种CENUs类化合物被合成用于恶性胶质

瘤 (glioblastoma, GBM)、黑色素瘤、胶质母细胞瘤以及

霍奇金病等的治疗[16,17], 如在临床广泛使用的卡莫司

汀 (carmustine, BCNU) 和洛莫司汀 (lomustine, CCNU)

等药物。BCNU是一种静脉注射的GBM一线化疗药,

当与放疗联合应用, 患者的死亡率可减少 15%[18]。目

前, 由于类似新药物的发展, 该药的临床应用已基本停

止。CCNU 是另一种取代 BCNU 治疗 GBM 及晚期

GBM的口服制剂, 目前许多国家正考虑将其作为替莫

唑胺治疗GBM失败后的标准二线治疗方案[19]。但研

究发现, 亚硝基脲能够诱发二次肿瘤, 因而也在多种动

物肿瘤模型中加以研究和确认。

为加强治疗效果, 研究人员探索了不同的CENUs

联合用药以及针对不同肿瘤的辅助治疗方案。

Brandes等[20]报道了在GBM手术后早期给药BCNU化

疗, 同时使用卡铂-替尼泊苷的放化疗相结合以及放疗

后再给予BCNU, 结果显示该方案可行且患者耐受性

好。BCNU 联合 X 射线立体定向放射治疗脑转移瘤,

患者中位生存期为 12.5 个月 , 1 年生存率为 53%[21]。

在CCNU和贝伐单抗 (bevacizumab, VEGF抗体) 单药

以及CCNU-贝伐单抗联合治疗GBM的一项临床Ⅱ期

试验中, CCNU-贝伐单抗组合比单药具有更好的治疗

响应率 (39%) 和更长的 PFS (42%)[22]。Chen等[23]也做

了亚硝基脲类药物联合贝伐单抗治疗复发高级别胶质

瘤的单臂Ⅱ期临床研究, 证实了贝伐单抗联合亚硝基

脲类药物治疗复发晚期胶质瘤安全有效。

2 铂类药物

20世纪 60年代, 自美国教授 Rosenberg等[24]首次

发现顺铂 (cisplatin, DDP) 具有强抗肿瘤活性后, 多种

铂类药物相继被研发用于肿瘤治疗。针对各代铂类药物

出现的毒副作用及其耐药性, 在以DDP为母体结构的

基础上不断进行优化、修饰产生了若干DDP的衍生物,

如卡铂 (carboplatin, CBP) 和奈达铂 (nedaplatin, NDP)

等。铂类抗癌药物主要通过影响DNA的结构和功能

而发挥抗肿瘤作用, 是使用最广泛且最有效的抗肿瘤

药物之一。70%～80%的临床化疗方案以铂为主或包

含铂类药物。如顺铂或卡铂与西妥昔单抗联用是治疗

复发或转移性头颈部肿瘤的一线治疗方案之一。顺

铂、吉西他滨和分子靶向药联用对复发或铂耐药的卵

巢透明细胞癌 (ovarian clear cell carcinoma, OCCC) 具

有较高响应率和可接受毒性, 是一种潜在治疗OCCC

的方案[25]。由于头颈部肿瘤特殊的解剖位置, 对其器

官和功能的保留将明显改善患者的生活质量。一项对

MEDLINE、PubMed等数据库多项研究的meta分析发

现, 以铂类为主的诱导化疗联合同期放化疗, 降低了眼

眶剜除术的可能性[26]。宫颈癌是仅次于乳腺癌的第二大

女性生殖系统恶性肿瘤, 以顺铂或顺铂联合氟尿嘧啶

(fluorouracil, 5-FU) 为基础的放化疗是初治Ⅰb2～Ⅳa

期宫颈癌的标准治疗方案, 患者的5年生存率约60%～

75%[27]。

另外, 开发能够有效富集在肿瘤细胞靶点区域, 同

时在特定因素刺激下能够迅速活化的抗肿瘤药物能够提

高疗效, 同时降低药物的系统毒性。香港城市大学朱

光宇教授课题组及其合作者[28]报道了一种能够有效富

集在肿瘤细胞核核仁的光笼型四价铂前药 coumaplatin

(图 3), 该前药在可见光的照射下能够被迅速还原为奥

沙利铂, 从而实现药物在肿瘤细胞靶点区域的富集以

及选择性活化。南京大学研究团队[29]将顺铂前药

(HSPt) 与聚乙二醇 (PEG) 修饰的超顺磁氧化铁纳米颗

粒 (SPION) 连接起来 , 得到了 HSPt-PEG-SPION 的肿

瘤诊疗体系。该体系具有良好的生物相容性和磁靶向

功能, 能够减少铂类药物使用所产生的系统毒性和克

服肿瘤细胞的耐药性。在精准医学理念下, 对有临床

意义的相关分子生物标志物的探索是实现个体化治疗

的关键所在。研究者对铂类药物个体化治疗进行了探

索, 发现了核苷酸切除修复交叉互补组 1 (ERCC1)、乳

腺及卵巢癌易感基因 (breast cancer susceptibility gene,

BRCA)、受体相关蛋白 80 (receptor-associated protein

80, RAP80) 和硫嘌呤甲基转移酶 (thiopurine S-methyl‐

transferase, TPMT), 其中 BRCA 与 TPMT 对于铂类药

物的个体化临床应用具有一定的指导意义[30,31]。

Figure 2 The structures of chloroethylnitrourea and its derivatives

Figure 3 The structure of coumaplatin
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3 抗代谢类抗肿瘤药

通常抗代谢类抗肿瘤药物的化学结构与体内某些

代谢物相似, 但不具有相应功能, 从而干扰核酸、蛋白

质的生物合成和利用, 导致肿瘤细胞死亡。该类药物

大多为核苷类似物, 能特异干扰核酸代谢, 抑制肿瘤细

胞的分裂和增殖, 最终导致肿瘤细胞死亡[32]。抗代谢

抗肿瘤药按作用原理分为嘧啶拮抗物、嘌呤拮抗物和

叶酸拮抗物。抗代谢类药物大大提高了药物应答率和

肿瘤患者的生存率, 但其局限性也随着临床的广泛应

用而显现。因此, 开发高效、低毒、靶向性强的前药成

为新的研究方向。

3.1 嘧啶类拮抗物 嘧啶拮抗物包括尿嘧啶衍生物

和胞嘧啶衍生物, 如用于临床的尿嘧啶衍生物 5-FU、

胞嘧啶衍生物阿糖胞苷 (cytarabine) (图 4)。该类药物

通过干扰肿瘤细胞DNA的合成和复制发挥抗肿瘤作

用, 对消化道肿瘤和急性髓细胞白血病 (AML) 有良好

疗效, 如对 5-FU进行结构改造得到的多个衍生物如口

服的卡培他滨 (capecitabine) 和替加氟等。目前, 阿糖

胞苷、5-FU及其衍生物与其他药物联用广泛用于多种

肿瘤的治疗。阿糖胞苷和酪氨酸激酶抑制剂奎扎替尼

(quizartinib) 联用治疗 fms样酪氨酸激酶 3 (fms related

receptor tyrosine kinase 3, FLT3) 突变的AML可延长患

者的总生存率[33]。在一项Ⅱ期临床试验中, 阿糖胞苷

联合细胞周期依赖性激酶抑制剂 (cyclin dependent

kinases inhibitors, CDKIs) flavopiridol和米托蒽醌用于

治疗 62例 AML成年患者, 53% 的患者出现自限性的

肿瘤细胞溶解, 75%的患者表现出完全缓解, 显示出良

好的治疗效果[34]。2020年 2月, FDA批准卡培他滨和

来那替尼用于治疗已接受过两种或两种以上治疗方案

的晚期或转移性 HER2 阳性乳腺癌患者。同年 4 月 ,

HER2特异性抑制剂Tukysa (tucatinib) 获批上市, 与曲

妥珠单抗和卡培他滨联用, 用于手术无法切除或转移

性晚期 HER2阳性乳腺癌患者的治疗[35]。此外, 卡培

他滨还作为辐射增敏剂, 通常与放疗联合使用, 可使靶

点对放疗更敏感[36]。对嘧啶拮抗物进行剂型改造, 以

实现更好的肿瘤靶向性是该类药物优化的重要方向。

如 Wu 等[37]研究开发了肿瘤靶向纳米粒 (Cet-PEG-

PLA-5FU-I), 该纳米粒在抑制细胞活力、诱导细胞凋亡

以及在小鼠异种移植瘤模型中都表现出较好的抗肿瘤

效果。近期研究显示, 5-FU 除抑制肿瘤细胞增殖外,

对机体免疫系统功能亦有调节作用[38,39]。5-FU与钙泊

三醇联用可最佳激活CD4+ T细胞介导的免疫对抗光

化性角化病, 对潜在的皮肤癌和其他肿瘤也具有协同

治疗作用[40,41]。默沙东 (MSD) 公司研发的程序性死

亡受体 1 (programmed cell death protein 1, PD-1) 抑制

剂Keytruda与 5-FU、顺铂联用治疗局部晚期或转移性

食管癌, 在关键性Ⅲ期临床试验中达到OS和PFS的主

要终点, 显示出具有临床意义的重要改善。

3.2 嘌呤类拮抗物 已上市的抗肿瘤嘌呤类似物, 包括

巯嘌呤 (mercaptopurine, 6-MP)、硫鸟嘌呤 (tioguanine,

6-TG) 和硫唑嘌呤 (azathioprine), 它们能特异性地抑

制细胞周期S期嘌呤的合成, 在临床应用已达 50余年,

主要用于急性淋巴细胞性白血病 (ALL) 缓解期的维持

治疗。此外, 硫唑嘌呤和6-MP还可用于缓解溃疡性结

肠炎的维持治疗[42]。与单用英夫利昔单抗相比, 硫唑嘌

呤联合英夫利昔单抗可更好地缓解克罗恩病[43]。但嘌呤

类拮抗药治疗窗窄、选择性差, 严重不良反应发生率较

高。如何减少其不良反应的发生, 成为该类药物临床应

用面临的挑战, 目前此类药物的研究已少有报道[44]。

3.3 叶酸类拮抗物 叶酸拮抗物是最早的一类抗代

谢类抗癌药物 , 通过抑制叶酸的合成影响 DNA 和

RNA的合成, 能有效抑制肿瘤细胞的增殖。叶酸拮抗

物的代表药物为甲氨喋呤 (methotrexate, MTX) (图 5),

主要用于急性白血病和绒毛膜上皮癌的治疗, 临床上

以高剂量MTX为基础的放化疗联合可用于原发性中

枢神经系统淋巴瘤 (PCNSL) 的治疗, 同时研究者发现

错配修复蛋白 (MMP) 和 cMYC (MYC proto-oncogene,

bHLH transcription factor) 蛋白的表达以及特定的深部

位置可能是 PCNSL治疗新的预测指标[45]。另有研究

显示 , 同时接受高剂量 MTX 和酪氨酸激酶抑制剂

(TKI) 治疗的患者与未接受TKI抑制剂治疗的患者相

比, MTX的清除率明显减慢, 这可能是由于转运蛋白

SLCO1B1 (solute carrier organic anion transporter family

member 1B1) 介导, 导致MTX的清除延迟[46]。通过对

MTX进行结构修饰和改造, 得到普拉曲沙 (pralatrexate)

和培美曲塞 (pemetrexed, PEM)。普拉曲沙用于治疗

复发性或化疗耐受性的外周T细胞淋巴瘤 (peripheral

T cell lymphomas, PTCLs)。在一项 pralatrexate与罗米

地辛 (romidepsin) 联用的 I期临床研究中, 患者总体响

应率为 71%, 表现出很好的安全性和耐受性, 目前正在

Figure 4 The structures of fluorouracil (5-FU) and its derivatives
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进行多中心的 II期临床研究[47,48]。PEM对恶性胸膜间

皮瘤及非小细胞肺癌等多种肿瘤均有较好的疗效。在

复发性胸腺瘤患者中, 培美曲塞的响应率约为 25%[49]。

单剂量的派姆单抗 (pembrolizumab, PD-1抗体)、贝伐

单抗或两药联用可用于晚期非鳞状非小细胞肺癌的维

持治疗, 在此基础上加用铂类能显著延长患者的 PFS

且耐受性良好[50,51]。为克服肿瘤细胞耐药及 PEM 产

生的剂量依赖性毒副作用 , 一系列纳米制剂在改善

PEM 的溶解性、提高靶向性和生物利用度、增强疗效

等方面取得了较大进展[52]。此外, 培美曲塞联合放射

治疗肺腺癌脑转移瘤较单纯放疗有效, 不良反应减轻,

值得临床应用和推广[53]。Lu等[54]研究也显示培美曲

塞联合立体定向消融放疗能使非鳞状非小细胞肺癌在

维持治疗中获益最大化。

4 抗肿瘤抗生素

抗肿瘤抗生素是指由链霉菌和少数放线菌自然产

生的, 能够破坏肿瘤细胞DNA结构或抑制DNA功能

的化合物, 其种类众多, 结构多样, 如蒽环类、放线菌素

D、丝裂霉素和博来霉素等。其中, 蒽环类抗生素对实

体瘤具有较好的抑制作用, 在杀伤癌细胞的同时还能

诱导机体对肿瘤细胞产生免疫反应[55], 但该类药物在

使用后产生的耐药性和引发的严重心脏毒性成为临床

应用的一大障碍。以多柔比星 (doxorubicine) 为代表

介绍该类药物的研发进展 (图6)。

多柔比星被认为是肿瘤化疗最有效的药物之一,

通过抑制 DNA和 RNA合成而抑制肿瘤细胞增殖, 导

致肿瘤细胞死亡。由于其广谱的抗肿瘤活性, 广泛用

于急慢性白血病、乳腺癌、恶性淋巴瘤和肺癌等恶性肿

瘤的治疗。临床上宫颈癌的治疗以放疗及手术治疗为

主, 而中晚期宫颈癌患者以放疗与同步化疗为主, 当给

予宫颈癌放疗患者多柔比星与顺铂联合化疗, 患者疾

病控制率显著提高, 且毒副作用减轻[56]。经典的多柔

比星普通制剂不具有靶向性, 如各种盐酸多柔比星注

射液, 需经静脉注射进入体内后分布于全身, 在发挥药

效的同时产生系统性毒副作用。通过改善剂型实现药

物的肿瘤靶向递送是该类药物重要的研究方向。多柔

比星脂质体注射液Doxil、多柔比星柠檬酸盐脂质体注

射液Myocet已上市。同时, 新靶点和新载体的发现成

为多柔比星靶向制剂的研究重点。最近研究发现, 交

联环糊精有机骨架 (CDF) 具有高度的肺靶向性, 并基

于该特性设计了高效的肺靶向递药系统 (RCLD) 以协

同递送多柔比星和低分子肝素, 实现了多柔比星治疗

肺癌时的高效减毒[57]。时间和顺序依赖化疗策略的结

合也已显示出增强杀伤癌细胞的效力。EGFR抑制剂

厄洛替尼预处理乳腺癌细胞 MCF-7和 MDA-MB-468

可促进 pro-caspase-8二聚化, 增强癌细胞对DNA损伤

剂多柔比星的敏感性[58]。EGFR酪氨酸激酶抑制剂达

克替尼可增强多柔比星的疗效, 尤其是对ABCG2 (ATP

binding cassette subfamily G member 2) 过表达的多药

耐药 (MDR) 癌细胞[59]。此外, 将主动靶向治疗与免疫

治疗相结合也初见端倪。研究发现, 多柔比星-牛血清

蛋白偶联物可通过免疫治疗和主动靶向药物的双重作

用发挥协同作用, 且疗效显著。

5 抗肿瘤植物药

从植物中寻找高效低毒的抗肿瘤活性成分是全球

抗肿瘤药物研发的重要策略。植物来源的抗肿瘤药来

源广, 结构新颖多样, 是抗肿瘤药物的重要组成部分。

目前, 应用于临床治疗的药物主要有长春碱类、喜树碱

类、三尖杉酯碱类、鬼臼毒素衍生物和紫杉醇等。

5.1 长春碱类 长春碱 (vinblastine) 是从长春花中提

取的一类二聚吲哚类生物碱 (图7), 通过干扰细胞周期

的有丝分裂阻止细胞的增殖[60]。该类化合物用于临床

治疗的药物包括长春新碱、长春地辛及异长春花碱等。

它们具有广泛的抗肿瘤谱, 主要用于何杰金病及非小

细胞肺癌、恶性淋巴瘤等的治疗。不同形式的综合治

疗是癌症治疗的一种常见方法。长春碱与顺铂、博来

霉素联用可作为播散性非精原细胞睾丸癌的一线治疗

方案。长春新碱与利妥昔单抗联合环磷酰胺、多柔比

星、泼尼松可显著提高弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤的疗

效[61]。然而, 当长春花生物碱与 γ-辐射联用却表现出

相互拮抗作用, 进一步分析发现 γ-辐射可能特异地阻

断G2期细胞, 进而干扰长春花生物碱对细胞有丝分裂

Figure 5 The structures of methotrexate and its derivatives

Figure 6 The structure of doxorubicine
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的阻滞和诱导凋亡的细胞毒作用[62]。获得性MDR是

阻碍化疗效果的关键因素之一, 而MDR的发生多与肿

瘤细胞ABC转运蛋白的过表达有关。Sun等[63]首次发

现帕纳替尼抑制耐药相关蛋白 7 (MRP7) 的功能并下

调MRP7蛋白的表达, 从而促进长春新碱、紫杉醇、顺

铂等在细胞内的积累, 增加它们的细胞毒性。此外, 长

春碱和抗寄生虫药甲苯咪唑能够增强耐药胶质瘤对替

莫唑胺的敏感性[64]。为了提高治疗指数和对肿瘤组织

的靶向性, 研究人员在非活性位点引入靶向基团 (特

异性寡肽、单克隆抗体及叶酸等), 合成了一系列肿瘤

靶向的长春碱类衍生物前药[65]。利用单克隆抗体药物

的靶向特异性, 将长春新碱制成免疫脂质体制剂, 初步

实验结果显示其在人B细胞淋巴瘤治疗方面具有潜在

的应用前景[66]。

5.2 喜树碱类 喜树碱 (camptothecin, CPT) 是从珙桐

科植物-喜树的果实和皮中提取的一种广谱天然吲哚

类生物碱 (图 8), 通过抑制拓扑异构酶Ⅰ (topoisomerase

Ⅰ, TopoⅠ) 发挥细胞毒活性 , 属细胞周期特异性药物。

目前主要用于卵巢癌、乳腺癌、白血病、膀胱癌等的治

疗, 与其他类抗肿瘤药物没有交叉耐药, 因此对产生耐

药的肿瘤也有治疗作用[67]。目前, 在临床上使用的喜

树碱类抗肿瘤药物包括其衍生物拓扑替康 (topotecan,

TPT) 和伊立替康 (irinotecan, CPT-11) 等。TPT联合三

维适形放疗 (3DCRT) 可作为铂耐药复发上皮性卵巢

癌的一种替代疗法[68]。TPT和顺铂联合放疗在老年小

细胞肺癌的 II 期临床研究中显示出良好的治疗效

果[69]。而伊立替康首先在日本批准用于临床, 如今已

广泛用于结肠癌和其他实体瘤的治疗。伊立替康通常

与其他抗肿瘤药物联用, 如与 5-FU 和奥沙利铂联用,

也可与单克隆抗体药物、激酶抑制剂和细胞周期检查

点抑制剂联用[70]。由于喜树碱类药物在肿瘤治疗中的

广泛应用, 该类药物的修饰改造非常活跃, 多个衍生物

和含硅喜树碱尚在临床研究中[71,72]。

纳米技术是提高药物靶向性、稳定性、改善生物利

用度的有力工具, 在药物开发中具有很大的应用潜力,

喜树碱类纳米制剂药物的研究已广泛开展。You等[73]

制备的新型喜树碱衍生物WCN-21纳米晶, 提高了在

小鼠异种移植瘤组织中的积累及抗肿瘤效率。Zhan

等[74]也开发了一种广谱的 CPT/Ag 纳米晶 , 对多种敏

感和耐药的肿瘤细胞都表现出极强的细胞毒活性, 此

外, 肿瘤微环境触发该晶体中 CPT的大量释放, 也促

进了对细胞DNA的损伤和增加了其中的纳米银对肿

瘤细胞凋亡的诱导能力。

5.3 三尖杉酯碱类 三尖杉酯碱是从三尖杉及其同

属植物中提取的生物碱 , 主要有三尖杉酯碱 (har‐

ringtonine, HT)、高三尖杉酯碱 (homoharringtonine,

HHT) 和异三尖杉酯碱等 (图 9), 其中HT和HHT已被

列入全世界 36种抗癌药物之列。HT可导致细胞DNA

合成障碍和干扰蛋白质合成, 抗瘤谱广, 与烷化剂及嘌

呤类无交叉耐药, 可治疗急性早幼粒细胞白血病、急性

单核细胞白血病及恶性淋巴瘤等。三尖杉酯碱类药物

具有很好的抗肿瘤效果, 但其新的给药方式及机制有

待进一步探索。在HT和HHT作用于 p53野生型肝癌

细胞株 HepG2及 p53突变型肝癌细胞株 HuH-7.5的一

系列实验中发现, 对于突变型和野生型的p53的肝癌细

胞株, 内质网应激所造成的细胞死亡均与肿瘤坏死因

子 (TNF) 的诱导有关, 对于HT和HHT的临床应用具

有指导意义[75]。Shi等[76]研究报道了HHT靶向EphB4

(EPH receptor B4), 通过抑制下游信号通路如PI3K/Akt

及MAPK/Erk1/2来抑制结肠癌细胞LoVo的生长, 提示

HHT可能通过抑制EphB4发挥作用, 具有治疗结肠癌

的潜力。此外, HHT诱导伊马替尼耐药的人髓性白血

病细胞 K562 中 p62 所介导的 BCR-ABL 蛋白自噬降

解, 这为伊马替尼耐药的慢性髓细胞白血病 (chronic

myelocytic leukemia, CML) 提供了一个新的治疗

策略[77]。

5.4 鬼臼毒素类 鬼臼毒素 (podophyllotoxin) 是

Figure 7 The structure of vinblastine

Figure 8 The structures of camptothecin and irinotecan

Figure 9 The structures of homoharringtonine and harringtonine
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1880年从小檗科鬼臼属植物中提取的天然木脂类抗

肿瘤成分, 具有强烈的纺锤体毒性, 通过抑制肿瘤细胞

的分裂而达到抗肿瘤作用, 曾用于小细胞肺癌、急性髓

系白血病和恶性淋巴瘤等的治疗。由于鬼臼毒素不可

耐受的毒性, 通过对其结构进行修饰改造得到一系列

半合成鬼臼毒素类似物, 如依托泊苷 (etoposide, VPl6)

及替尼泊苷 (teniposide, VM26) (图 10)[78]。与鬼臼毒

素不同, 依托泊苷和替尼泊苷通过诱导拓扑异构酶 II

与DNA形成可切割复合物, 导致DNA损伤而发挥细

胞毒作用。目前, 该类药物主要用于肺癌和恶性淋巴

瘤等肿瘤的治疗。同时, 鬼臼毒素类似物与其他抗癌

药的联合给药策略正在积极探索。在早期接受过铂类

治疗的小细胞肺癌患者中, 依托泊苷、卡铂和免疫检查

点抑制剂阿特珠单抗联用, 总体响应率和疾病控制率

分别为 38%和 75%, 中位PFS为 4个月, 这可能成为曾

接受铂类化疗失败的小细胞肺癌的二线治疗选择[79]。

Kumamoto等[80]报道指出, 依托泊苷与奈拉滨、福达滨

联用, 使得T急性淋巴细胞白血病患者完全得到了缓

解。另外, 用依托泊苷、异环磷酰胺、卡铂成功治疗了

一例患有罕见病特纳综合征肝血小板性T细胞淋巴瘤

的青少年患者[81]。对于 IIIA或 IIIB期非小细胞肺癌患

者, 术前采用依托泊苷和顺铂联合高剂量放疗, 显示出

有效且安全的特点[82]。另一项多中心 III期临床试验也

表明, 同期胸部放疗与依托泊苷/顺铂联合比与卡铂/

紫杉醇联合具有更好的OS[83]。对于原发性中枢神经系

统淋巴瘤的治疗, 替尼泊苷联合甲氨蝶呤有效控制了

患者肿瘤的生长, 极大地延长了患者的生存时间[84]。

5.5 紫杉醇 紫杉醇 (taxol) 是 1971年由Wani等首先

从短叶红豆杉中提取分离得到 (图11)。紫杉醇通过促

进微管蛋白聚合, 抑制细胞的分裂和增殖, 从而发挥抗

肿瘤作用, 主要用于卵巢上皮癌、转移性乳腺癌和非小

细胞肺癌及头颈癌的治疗[85]。由于紫杉醇抗肿瘤疗效

显著、适应症不断扩大, 目前已成为全球销量排名第一

的抗肿瘤药物。

紫杉醇水溶性低, 使用助溶剂的紫杉醇注射液会

引发一系列过敏反应。因此, 为增强紫杉醇水溶性和

靶向性, 研究者们已研发出紫杉醇脂质体、注射用白蛋

白结合型紫杉醇、紫杉醇聚合物胶束和聚多巴胺表面

功能化叶酸靶向紫杉醇纳米粒等具有靶向特异性的紫

杉醇新型释药系统[86,87]。另外, 紫杉醇的联合给药也

正处在不同的临床研究阶段, 如Ⅱ期临床试验已证实

紫杉醇联合口服 IAP (inhibitor of apoptosis protein) 抑

制剂LCL161可降解 cIAP1/2, 激活 caspase-3引起细胞

凋亡, 可用于三阴性乳腺癌治疗[88]。对淋巴结阳性的

乳腺癌患者, 紫杉醇同步放疗可缩短治疗时间, 并产生

良好的耐受性和局部控制[89,90]。紫杉醇联合小分子

VEGFR-2抑制剂阿帕替尼比单药紫杉醇二线治疗胃

癌临床效果更显著[91,92]。抗体药为肿瘤治疗提供了一

个新的选择, PD-1抗体联合紫杉醇可显著增强小鼠乳

腺癌治疗的效果[93]。派姆单抗联合紫杉醇-卡铂显著

改善了转移性鳞状非小细胞肺癌患者的OS、PFS和客

观缓解率, 该临床结果进一步支持使用派姆单抗联合

化疗作为转移性鳞状非小细胞肺癌的一线治疗[94]。将

紫杉醇与西妥昔单抗联用治疗复发或转移性头颈癌,

患者 PFS和总生存率得到了提高, 这可能成为该类肿

瘤治疗的一个新方法[95,96]。

6 结语

经过数十年的不懈努力, 传统化疗药 (表 1) 在恶

性肿瘤的治疗中取得了巨大进步。药理作用越来越明

确, 药物递送系统的改进使之更具靶向性, 临床治疗方

案呈现多元化。传统化疗药是肿瘤化疗的基石, 虽然

存在难以克服的毒性, 但是对现有药物的再定位、再利

用和新适应症的发现, 已成为新抗肿瘤药物研究和产

业发展的又一重要关注点。目前, 对该类药物的研究

还在不断深入, 基于生物标志物的个性化治疗和联合Figure 10 The structures of podophyllotoxin and its derivatives

Figure 11 The structure of taxol
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用药方案将进一步拓展传统细胞毒类化疗药的应用,

并由此推动其进入新阶段。

作者贡献: 徐焦负责该综述的文献调研与撰写; 卿晨和

蒙凌华负责本文的指导与审阅。
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