
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(7): 1528 −1539

强心苷抗肿瘤制剂的研究进展

高丽娜, 乔宏志*, 胡立宏*

(南京中医药大学药学院, 江苏省中药功效物质重点实验室, 江苏 南京 210023)

摘要: 强心苷是一类对心脏具有显著生理活性的甾体苷类化合物, 曾有多个品种获批用于治疗心力衰竭和心房颤

动。近年来的研究发现, 强心苷可明显抑制肿瘤细胞增殖, 并对人源肿瘤表现出一定的选择性。但普遍存在的水溶性

差、毒副作用大等问题限制了其在抗肿瘤领域的转化应用。通过现代制剂技术和治疗方案, 改变药物的体内动力学

与组织分布, 降低强心苷用量和毒副作用, 是解决强心苷成药性问题的有效策略。本文就强心苷在抗肿瘤方面的发

展历程和作用机制进行归纳, 重点对其近年来新型制剂领域的研发进展进行综述, 并对未来的研究方向进行展望。
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Advances in research on antitumor preparations of cardiac glycoside
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Abstract: Cardiac glycoside is a class of steroidal glycosides with significant physiological activities to the

heart. Several drugs had been approved for the treatment of heart failure and atrial fibrillation. In recent studies, the

researchers have found that cardiac glycoside can selectively inhibit the proliferation of human tumor cells and has

potent antitumor efficacy. Unfortunately, the poor solubility and severe adverse effects of cardiac glycoside hindered

further clinical application in the field of anticancer. It is an effective strategy to solve the "drug-like" problem of

cardiac glycoside by changing the pharmacokinetics and distribution in vivo and reducing the dosage and side

effects by virtue of modern preparations technology and treatment scheme. In this review, a brief introduction of

the developmental course and mechanism of cardiac glycosides in anticancer field was made, and recent research

progress of cardiac glycosides preparations were summarized and discussed. Finally, the further research direction

was prospected.
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1 强心苷的发展历程

强心苷是一类对心脏具有显著生理活性的甾体苷类

化合物, 在临床上已有 200多年的应用历史。1775年

英国医生威廉·威瑟林 (William Withering) 首先发现

洋地黄可以治疗浮肿, 尤其对猩红热和咽喉炎引起的

水肿疗效明显[1]。后被证实两类疾病导致的水肿实为

链球菌引起的心瓣膜损伤所致。威瑟林医生的发现使

洋地黄类药物在欧洲迅速推广。 1930 年 , 史密斯

(Sydney Smith) 成功分离出地高辛 , 并证明其在充血

性心力衰竭和心房性心律不齐中的治疗作用。直到今

日地高辛仍是治疗心力衰竭的有效药物[2]。随后, 一
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系列强心苷化合物被发现 (表1), 其中有不少品种如洋

地黄毒苷 (digitoxin)、毛花丙甙 (lanatoside C)、醋洋地

黄毒苷 (acetyldigitoxin) 和去乙酰毛花甙丙 (deslano‐

side) 获批上市。但后来的临床结果证明, 这些强心苷

药物普遍存在治疗窗口窄、毒副作用大的问题, 有效剂

量与中毒剂量非常接近, 且个体差异较大, 若服用不

当, 极易发生中毒反应, 这直接导致多个强心苷药物被

FDA撤市。20世纪末, 一项包括 6 800例心衰患者为

期 3年的大型临床试验表明, 地高辛虽能降低患者因

病情恶化而住院的风险, 但并未降低患者的全因死亡

率[3]。另一项临床研究显示地高辛的使用还会增加房

颤患者的死亡风险[4,5]。这使得强心苷在治疗心衰领

域中的地位不断下降。同时, 伴随一系列新型抗心衰

药物, 如 β受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂的出

现, 心衰的临床用药发生明显改变[6,7], 强心苷药物逐

渐退居二线[8]。

但强心苷在抑制肿瘤方面的表现为其迎来新的

转机。20世纪 60年代, 临床医生曾尝试用强心苷治疗

恶性肿瘤 , 但因其作用机制不明和毒副作用大而终

止[9,10]。20世纪80年代前后, 研究者发现强心苷可以明

显抑制肿瘤细胞增殖, 具有广谱抗肿瘤活性[11], 并对人

源肿瘤表现出一定的选择性[12,13]。在一项针对 145名

接受过强心苷治疗和 290名没有接受强心苷治疗的癌

症患者所作的回顾性分析中, 发现接受强心苷治疗的

Table 1 Typical cardiac glycosides

Category

Cardenolides

Bufadienolides

Compound

Digoxin

Oleandrin

Ouabain

UNBS-1450

Bufalin

Cinobufagin

Proscillaridin A

Structure
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患者 5年存活率明显高于未治疗组 (风险比为 0.62)[14],

表明强心苷在提高肿瘤患者生存率方面具有潜在优

势。此外, 强心苷还显示具有阻止肿瘤转移的作用, 在

给予乳腺癌小鼠 3周的哇巴因 (ouabain) 治疗后, 成簇

的循环肿瘤细胞减少 98.8%, 表明肿瘤转移能力被

抑制[15]。

2 强心苷抗肿瘤作用机制

目前发现的强心苷抗肿瘤机制比较多样, 即使同

一种化合物也存在多途径调控作用, 详细机制可参考

相关报道[11,12], 其中Na+/K+-ATP酶是强心苷抗肿瘤作

用的靶点之一[16], 哇巴因可通过抑制Na+/K+-ATP酶活

性, 诱导细胞凋亡, 同时激活下游Ras/Raf/MAPK信号

级联 , 抑制 ERK 的异常激活 , 进而解除凋亡抑制[17]。

夹竹桃苷 (oleandrin) 可以阻断NF-κB和激活蛋白-1的

激活, 降低NF-κB的转录活性, 诱导肿瘤细胞凋亡[18]。

近期研究发现, 蟾毒灵可下调肿瘤细胞内细胞周期A

蛋白、Bcl-2、Bcl-XL 和上调 p21、Bax 蛋白表达 , 活化

caspase-9, 促进肿瘤细胞凋亡并停滞在G0/G1期
[19]。此

外, 地高辛等强心苷还被报道可诱导免疫原性细胞死亡

(immunogenic cell death, ICD)[14],激活肿瘤特异性细胞毒

性T细胞攻击肿瘤细胞, 提高机体抗肿瘤免疫反应[20,21]。

3 强心苷抗肿瘤制剂的研究

大量研究表明强心苷具有广阔的抗肿瘤应用前景,

但其水溶性差、治疗窗口窄, 以及固有的心脏、神经和

胃肠道毒性问题严重阻碍了强心苷在抗肿瘤领域的临

床应用[22]。通过创新制剂改变药物的体内动力学与组织

分布, 从而发挥减毒增效作用, 是解决强心苷成药性难

题的有效策略。近年来, 针对强心苷的制剂开发有较多

报道, 选用的剂型和制剂技术也比较多样, 如脂质体、胶

束、微球、包合物和贴片等 (图1, 表2)[23-53]。这些工作很

好地克服了强心苷的弊端, 推动了其临床转化进程。

3.1 脂质体 脂质体是将活性药物包封于磷脂双分

子层之间 (疏水性药物) 或内部 (亲水性药物) 形成的

纳米级球状载体制剂[54], 具有良好的生物相容性, 在强

心苷的制剂设计中研究较多。蟾毒灵 (bufalin, BF或

BUF) 是从传统中药蟾酥中提取得到的强心苷类化合

物, 具有明显的抗肿瘤活性, 但溶解度差, 且有心脏和神

经毒性。为此, 有研究者将BF制成了聚乙二醇化的脂

质体 (BF/PEG-LP)[26,28], 显著扩大了BF的治疗窗口, 半

数致死量 (LD50) 从 0.156 mg·kg-1提高到 3.03 mg·kg-1,

心脏部位药物浓度降低 30%, AUC0-∞提高了 4倍, 半衰

期延长 1倍, 显著降低了心脏毒性并提高了抗肿瘤效

果。为进一步增加BF靶向性, 提高抗肿瘤效果, 有研

究者制备了叶酸和转铁蛋白修饰的靶向脂质体[29], 利

用肿瘤细胞高表达叶酸受体和转铁蛋白受体的性质,

提高药物在肿瘤部位的浓度。结果显示, 肿瘤细胞对

靶向脂质体的摄取提高了 6倍, 表现出更强的抗肿瘤

效果。脂质体作为目前上市及申报数量最多的一类纳

米制剂, 因其研发流程较为成熟、原料易得、制备工艺

简单且易于放大而深受制剂研发者青睐。对已上市脂

质体品种的临床回溯显示, 药物制成脂质体后避免了

有机溶媒的使用, 改变了药物的体内分布规律, 可明显

改善患者的顺应性, 扩大治疗窗口。因此, 对于存在溶

解性和器官毒性问题的强心苷, 脂质体可作为首选开

发剂型之一。在研发过程中脂质体常出现的载药量、

稳定性和泄露等问题需要根据药物特点采取合适的处

方和工艺技术予以解决。

3.2 胶束 胶束制备方法简单, 载药能力较高, 在强心

苷药物的制剂研发中也有较多应用。Jing等[32]开发了

一种基于两亲性脂化肽树状大分子的递送系统, 在水中

可以自组装形成发散型胶束, 利用共沉淀法制备的蟾

毒灵胶束可以显著增加药物的溶解度 (142.9 μg·mL-1

vs 42.4 μg·mL-1), 提高药物的细胞摄取能力。Wang

等[33]以两亲性温敏性聚合物 F127为基础制备了温敏

和氧化还原响应的胶束, 用以装载BF。当胶束到达肿

瘤部位时, 高浓度的谷胱甘肽 (～10 mmol·L-1) 会触发

载体中的二硫键断裂, 迅速释放BF发挥抗肿瘤作用。

还有学者采用壳聚糖 (CS) 和普郎尼克 123 (P123) 制

备ATB-CP1胶束, 用于递送乙酰绒被素B (acetylthevetin

B, ATB)[30]。CS可以通过氢键增强胶束纳米粒和肺癌

细胞之间的生物黏附力, 结果显示ATB-CP1在肿瘤部

Figure 1 Schematic illustration of the novel preparations to

deliver the cardiac glycosides for reduced toxicity and enhanced

antitumor efficiency
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Table 2 Novel preparations of cardiac glycoside for cancer therapy. PEG: Polyethylene glycol; cRGD: Cyclic (arginine-glycine-aspartic

acid peptide); TPGS: d-alpha-Tocopheryl polyethylene glycol 1 000 succinate; PLL: Poly-L-lysine; Oct: Octreotide; p(OEGMA): Poly(oligo

(ethylene glycol) monomethyl ether methacrylate; G3-C12: Peptide G3-C12 (the sequence ANTPCGPYTHDCPVKR); PCL: Poly(e-capro‐

lactone); FA: Folic acid; β -CD: β -Cyclodextrin. *Tumor models: human cervical carcinoma: HeLa; human lung carcinoma: A549, Lewis;

gastric carcinoma: SGC7901, BGC803; human liver hepatocellular carcinoma: Hep G2; leukemia: HL-60, K562; colon carcinoma: SW1116,

HCT-8, HCT116, SW620, SW480, CD-26; esophageal cancer: EC9706; prostatic carcinoma: PC-3, DU145; human breast cancer: MDA-MB-

231, MCF-7, SKBR-3; human colon adenocarcinoma cells: Caco-2; glioma: U251, U87; human umbilical vein endothelial cells: HUVEC;

mouse macrophage: RAW 264.7; melanoma: B16; mouse hepatoma cells: H22; mouse fibroblast: L929

Liposome

Micelle

Conventional

liposome

Pectin-coated

liposomes

Anti-CD40 modified

liposome

PEGylated liposome

Transferrin and folic

acid co-modified

liposome

Chitosan-Pluronic

P123 micelle

(ATB-CP)

Vitamin E succinate-

grafted-chitosan oli‐

gosaccharide/RGD

conjugated TPGS

mixed micelles

(BU@VeC/T-RGD

MM)

Hybrid peptide den‐

drimer micelle

F127-based micelle

Bufalin, resibufogenin,

cinobufagin

Bufalin

Bufalin

Bufalin,

glucoevatromonoside

derivative

Bufalin

Acetylthevetin B

(ATB-CP)

Bufalin

Bufalin

Bufalin

~70

~300

~200

150-180

~120

40-50

140

130

~20-40

H22, Lewis

SW480

B16

Hela, A549,

SGC7901,

Hep G2, HL-60,

SW1116, SW620,

PC-3, U251, U87,

MCF-7, SKBR-3,

HCT116

A549

A549

HCT116, HCT116/

L-OHP, LoVo/

ADR

-

H22, L929

Sustained release

Prolong the circulation

LD50 enhanced 2.5-fold

Enhance antitumor

efficiency

Enhance stability of bufalin

(BF)

Increase mucosal adsorption

Enhance G0/G1 block and

antitumor efficiency

Enhance accumulation of

BF in the tumor sites

Synergistically enhanced

immune response

Enhance targeting and

reduce toxicity

Improve solubility and

stability

Enhance cellular uptake

Prolong the half-life

Reduce acute toxicity

Enhance antitumor

efficiency

Improve stability of BF

Enhance cellular uptake

Enhance antitumor

efficiency

Exert much stronger

cytotoxicity

Much more accumulation in

the tumor

Higher inhibition rate

without observed

cardiotoxicity

Sustained-release pattern

Higher intracellular uptake

Greater cytotoxicity

Enhanced apoptosis rate and

P-gp efflux inhibition

Enhance therapeutic

efficiency

Develop an amphiphilic

dendrimer-based micelle

Enhance solubility of BF

(3.4-fold)

Redox responded release

Enhance apoptosis and

reduce systematic toxicity

[23]

[24]

[25]

[26-28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

Nanoplatform Formulation Drug Size/nm Tumor model* Result Ref
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Lipid nanoparticle

Polymeric nanoparticle

Polymeric prodrug

Prodrug nanoparticle

Wheat germ aggluti‐

nin (WGA)-grafted

lipid nanoparticles

PEG-lipid containing

strophanthidin (STR-

PEG-lipid)

mPEG-PLGA-PLL-

cRGD (BNPs)

Pluronic polyetherim‐

ide nanoparticles

Biotin modified

chitosan nanoparti‐

cles (Bu-BCS-NPs)

Chitosan -PLGA

nanoparticle coated

with platelet mem‐

brane (PLTM-CS-

pPLGA/Bu NPs)

P(OEGMA-co-G3-

C12)-g-PCL micellar

nanoparticle [BUF-

NP-(G3-C12)]

Octreotide-modified

esterase-sensitive

polymeric prodrug

[P(OEGMA-co-BUF-

co-Oct)]

Poly(ethylene glycol)-

based polymeric pro‐

drug of BUF (PEGS-

BUF)

Periplocymarin-vita‐

min E redox-respon‐

sive prodrug-nanopar‐

ticles (MPSSV-NPs)

Bufalin

Strophanthidin

Bufalin

Bufalin

Bufalin

Bufalin

Bufalin

Bufalin

Bufalin

Periplocymarin

~160

~80

~160

~60

~170

~200

~70

~70

-

~110

Caco-2

A549, Hep 3B,

PANC1, PC3,

MIN6, MCF-7,

LNCaP, TOV21G,

JHOC-5, JHOC-9,

MDA-MB-231

HUVEC, SW620

HCT116

MCF -7

H22, RAW 264.7

DU145

MCF-7

HCT116, MDA-

MB-231, A549,

SMMC-7721,

DU145

MCF-7, Hep G2,

H22

Enhanced the cellular

uptake of nanoparticles

Improve drug bioavailability

(2.7-fold)

Enhance uptake in various

cell types

Improve marker gene

silencing in vitro

Prolong the half-life (more

2-fold)

Active target to the αvβ3

integrin

Improve cellular uptake

and distribution in the

tumor

Controlled release and

targeting to the tumor cells

Inhibit the growth and

metastasis of colorectal

cancer

Linear release

Enhance cytotoxicity, ROS

and apoptosis

Target to overexpressed

biotin receptors in tumor

cells

Sustained release

Enhance targeting to CD44

receptor through P-selectin

Enhance cellular uptake and

tumor positive targeting

Enhance biodistribution in

the tumor

Controlled release

Peptide G3-C12 improved

tumor accumulation and

antitumor activity

Enhance cytotoxicity,

cellular uptake, and

apoptosis

Selectively target SSTR

overexpressed in tumor cells

Improve the water

solubility and stability

Exhibit comparable

anticancer activity of free

bufalin

Prolong the half-life

(30.04 h vs. 0.327 h)

Enhance tumor distribution

of PSSV-NPs

Stable, redox-responsive,

and low cytotoxic

[34,35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

Continued
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Microsphere

Inclusion complex

Dendrimer

Emulsion

Patch

Dipeptide (Z-Gly-

Pro)-conjugated

BF211 prodrug

(BF211-03)

P(OEGMA-co-BUF-

co-RGD)-g-P(DEA-

co-BMA) polymeric

prodrug (BUF-NP-

RGD)

Lipid microspheres

(BU-LM)

Lipid microsphere

(BU-LM)

FA-conjugated β-CD

supramolecular

inclusion

complex (FA/BF/

β-CD)

Peptide-dendrimer

(BPDI)

Oral submicron

emulsion (BU-OE)

Microemulsion

Transdermal patch

BF211

Bufalin

Bufalin, resibufogenin,

cinobufagin

Chansu

Bufalin

Bufalin

Bufalin, resibufogenin,

cinobufagin

Bufalin

Bufalin

-

~150

~180

-

-

~140

~140

~40

-

HCT-116, MGC-

803, MDA-MB-

435, H9C2

HCT116

-

Hep G2, EC9706,

HCT-8, BGC 803

HCT116

Caco-2

Hep G2, HCT-8,

EC9706, BGC803,

GES-1, SGC7901,

A549, MCF-7,

HCT-116, K562

-

-

Sustain stable in plasma

Display 30 to 40-fold lower

cytotoxicity before cleavage

Boost cytotoxicity after

cleavage

Improve selectivity by

targeting FAPα

Enhance cytotoxicity and

apoptosis

Enhance targeting and

biodistribution

With good stability for

18 months

Long-term storage for

18 months

With good antiproliferation

on human cancer cells

Enhance solubility of

24-fold

Improve antitumor activity

of 2-fold

Improve stability

Enhanced intestinal

permeability

Sustain stability for at least

18 months

Improve G2/M phase and

apoptosis

Enhance antitumor efficiency

and reduce toxicity

Enhance equilibrium

solubility

Improve absorbing ability

at all intestinal segments

Higher bioavailability

(2.38-fold)

Transdermal administration

Sustained release at least

12 h

Enhance skin permeation

(22-fold) without irritation

Enhance half-life and

maintain the effective

concentration

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

Continued

Nanoplatform Formulation Drug Size/nm Tumor model* Result Ref

位的荧光强度是游离 ATB的 15.31倍, 说明该递送系

统具有优异的靶向递送能力, 在药效实验中ATB-CP1

表现出更强的抗肿瘤活性。

3.3 聚合物纳米粒 聚合物纳米粒是以高分子材料

为载体制成的载药胶体微粒, 可根据递送需求连接靶

向配体设计为环境响应型制剂[55]。目前用于载强心苷

的纳米粒主要有 PLGA纳米粒、仿生膜-聚合物纳米粒

和交联聚合物纳米粒等。这些材料一般具有良好的可
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调性 , 可以根据药物缺陷设计专属的载体系统。Liu

等[41]采用甲基丙烯酸寡聚乙二醇酯 (OEGMA)、聚 (ε-

己内酯) (PCL) 与肿瘤靶向肽反应合成刷状聚合物单

体 P(OEGMA-co-G3-C12)-g-PCL, 与 BUF 自组装形成

BUF-NP-(G3-C12) (图 2), 该纳米粒借助靶向肽提高药

物的肿瘤富集和抗肿瘤效果。

仿生膜与聚合物联用可提高载体的功能性[56]。

Wang等[40]采用 CS-PLGA共聚物载 BF制备成纳米粒

(CS-pPLGA/Bu NPs), 再与血小板膜 (PLTM) 通过挤出

法组装形成新型纳米粒 (PLTM-CS-pPLGA/Bu NPs)

(图 3)。相对于无 PLTM 的纳米粒 , H22 肿瘤细胞对

PLTM-CS-pPLGA/Bu NPs 的摄取提高了 7.4 倍 , 体内

分布实验显示载药系统在肿瘤部位的荧光强度分别是

肝和脾的 1.15倍和 3.12倍, 且 24 h后仍具有明显的荧

光强度, 展现出优越的肿瘤靶向能力。这主要归功于

血小板膜上的 P-selectin蛋白可以选择性靶向肿瘤细

胞高表达的CD44受体, 提高了肿瘤靶向性。

聚合物纳米粒设计灵活, 可根据药物性质及预期

目标选择合适的天然或合成材料作为载体, 进行功能

性修饰也较方便, 是目前新型纳米制剂研究的热点。

由于该类剂型高度依赖聚合物材料, 对材料的“药用载

体”属性有很高的要求, 既要适合载药, 又要足够稳定

地将药物送达患处, 同时不得对机体产生毒性、免疫原

性和溶血等不良反应。事实上, 真正能同时满足上述

条件的材料非常有限, 很多功能材料目前尚处于实验

室研究阶段。已获批上市的载体多集中在PLGA聚酯

材料或白蛋白天然材料上, 因此开发满足上述需要的

药用载体对该类制剂的研发有重要意义。另外, 加强

对已上市纳米制剂的临床评价, 追踪聚合物的体内代

谢过程及对机体在更广范围的影响也非常必要。

3.4 前体药物 将小分子抗癌药物与大分子聚合物偶

联制备前体药物是克服小分子化合物成药性问题的有

效策略之一。杠柳麻甙 (periplocymarin, PPM) 是从杠

柳麻植物中提取的一种强心苷化合物, 对人源肿瘤细胞

PC3、A549和A2780等表现出良好的抑制作用[57]。研

究者采用聚乙二醇亚油酸盐衍生物 (MPEG2000-LA)

与PPM-维生素E共沉淀, 自组装形成新型氧化还原前

药纳米粒 (MPSSV-NPs)[44]。该前药可将药物半衰期

从 0.33 h延长到 30.04 h, AUC扩大了 21倍, 同时在给

药1 h后显著降低了药物在心脏组织中分布并增加了在

肿瘤部位药物积累量。Liu 等[42]通过酯化反应偶联

PEG和BUF得到前药 PEGS-BUF, 提高了BUF的水溶

性 (从 32.76 μg·mL-1到 690 μg·mL-1)。体外释放实验显

示, 在 pH 7.4条件下前药 24 h的释放量约为 10%, 而在

酯酶存在时释放约为 80%, 表现出灵敏的触发释药机

制。前体药物曾是细胞毒类药物重点研发的剂型之

一, 但是很多品种在研发阶段遭叫停, 很大程度上是由

于药物触发释放环节出现问题。类似情况也发生在小

分子前药中, 如很多酶敏感键在体外可顺利断裂, 但体

内往往不如预期, 另外药物经共价修饰后的活性也可

能发生改变, 最终导致体内活性降低。前体药物目前

研究较为成功的是抗体偶联药物, 也可作为强心苷制

剂研发的选择之一。

3.5 微球 微球是药物溶解或分散于高分子材料中

所形成的微小球体或类球体, 其粒径范围一般在 1～

250 μm, 可以通过口服和注射等方式给药。与普通剂

型相比, 长效缓释微球制剂可以减少用药次数、改善患

者的顺应性和提高药物的疗效[58,59]。有研究者制备了

蟾毒化合物的脂质微球制剂[47], 显示具有高包封率

(87%～93%) 和高载药量 (21%～50%)。微球用 5%葡

Figure 2 Schematic illustration for the fabrication of castration-resistant prostate cancer targeting micellar nanoparticles via self-assembly

of the amphiphilic brush-type polymers, P(OEGMA-co-G3-C12)-g-PCL. The micelles consist of PCL as hydrophobic core and hydrophilic

corona of pOEGMA and G3-C12. Hydrophobic anticancer drug, bufalin, was physically encapsulated into the hydrophobic cores of the

micellar nanoparticles. p(OEGMA): Poly(oligo(ethylene glycol) monomethyl ether methacrylate; G3-C12: Peptide G3-C12 (the sequence

ANTPCGPYTHDCPVKR); PCL: Poly(e-caprolactone). (Adapted from Ref. 41 with permission. Copyright © 2016 Elsevier)
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萄糖稀释后在 4 ± 2 ℃可以稳定保存 18个月以上。也

有研究员用乳化聚合法制备华蟾素精明胶微球[60], 用

于肝窦前动脉介入治疗。载药明胶微球在栓塞的同

时, 还可缓慢释放华蟾素精, 达到减毒增效目的。微球

在长效和原位制剂开发中有较好的优势和应用。将微

球埋置于肿瘤部位, 通过缓慢释药抑制肿瘤生长或清

除术后微小残留病灶、减少复发是该类剂型的主攻领

域之一。由于强心苷主要表现为心脏毒性, 因此控制

药物的入血量是有效手段之一。相较于静脉注射制剂

的突释风险, 肿瘤原位微球可以在空间上降低药物与

心脏的接触几率, 同时利用其缓控释优势降低药物入

血速率和入血量, 更有利于控制强心苷对心脏的不良

反应。目前微球制剂主要存在的问题是药物的突释现

象, 因此提高微球的控释能力是该类剂型研发的关键,

尤其是对于强心苷这类药物显得尤为重要[58]。优化微

球材料的分子量和制备工艺或采用联合制剂技术可以

提高药物的控释水平, 开发出符合预期释药曲线的制

剂。有人将微球与水凝胶联合制备微球凝胶制剂, 显

示出较单一剂型更好的控释效果[61]。

3.6 其他制剂形式 包合物是一种超微型药物载体,

包合难溶性药物后可有效提高药物的溶解度和渗透

性。Zou等[49]采用叶酸修饰的 β-环糊精包合BF制备

FA/BF/β-CD, 使BF的溶解度提高了 23倍。摄取实验

显示, 肿瘤细胞对包合物的摄取显著提高, 肿瘤细胞毒

性比BF增加了 15%, 说明BF经包合后水溶性和靶向

性均得到提高。另有研究者针对BF的心脏毒性问题,

采用丙二醇等材料将BF制成透皮贴剂[53], 药代动力学

结果显示, 贴剂的最高入血浓度仅为静脉注射的 26%,

半衰期延长 3倍多, 可维持有效治疗浓度至少 10 h以

上。12 h 的皮肤刺激实验也未见大鼠皮肤有明显红

肿, 表现出良好的生物安全性。

4 联合治疗策略

联合治疗策略是近年来临床抗肿瘤治疗普遍采用

的方法, 通过几种药物或治疗手段的联合应用, 可以减

少细胞毒药物的用量, 避免耐药出现, 发挥协同治疗效

果[62-67]。Calderón-Montaño等[65]发现地高辛、洋地黄毒

Figure 3 Illustration of the preparation route to PLTM-CS-pPLGA/Bu NPs (A); in vivo targeted bufalin delivery to a tumor site mediated

by binding of P-selectin on the surface of the PLTM to CD44 receptors of the tumor cells (B). TPGS: Vitamin E polyethylene glycol succi‐

nate (pore-forming); CS: Chitosan oligosaccharide; PLGA: Poly(lactic-co-glycolic acid); PLTM: Platelet membrane; Bu: Bufalin. (Adapted

from Ref. 40 with permission. Copyright © 2019 BioMed Central Ltd.)
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苷和哇巴因可强效抑制肺癌细胞糖酵解过程, 与化疗

药顺铂联用时表现出显著的协同作用。近年来发现,

强心苷是一种高效 ICD诱导剂, 可以诱导激活机体抗

肿瘤免疫反应, 当与其他化疗药[68]或免疫制剂[69]联用

时可以有效解除肿瘤免疫抑制, 显著提高抗肿瘤效果。

Xiang等[68]报道了联用地高辛和顺铂前药 (P-Cis) 的治

疗效果 (图4)。结果显示, 使用地高辛后可以明显促进

钙网蛋白暴露、树突状细胞的成熟和抗原呈递, 进一步

招募细胞毒性T淋巴细胞发挥全身抗肿瘤免疫反应。

与顺铂联用不仅完全杀死了原位的肿瘤细胞, 且对远

端肿瘤也表现出显著抑制, 在肺组织中也未发现明显

的转移结节。

5 总结与展望

强心苷自发现至今可谓历经波折, 从最初在强心

方面的广泛应用到近年来在抗肿瘤领域崭露头角, 均

体现出该类化合物的独特优势。但无论其在应用领域

如何变化, 阻碍强心苷临床应用的都是其不尽人意的

溶解性、明显的毒副作用和治疗窗口窄等问题, 归根结

底是强心苷的成药性问题。多年来, 针对其固有弊端,

药物化学家开展了大量的结构改造工作, 并有效改善

了溶解性能, 但毒副作用问题始终未得到彻底解决。

现代制剂技术和治疗策略是解决这一问题的有效方

法, 近年来在该领域的研究已证明, 通过制备适宜的制

剂、设计精准的治疗方案, 将极大地降低强心苷的毒副

作用, 尤其是对心脏的毒性, 同时提高肿瘤治疗效果。

研究表明, 强心苷的毒性往往与其入血剂量有关, 因此

避免药物渗漏和控制入血速率是强心苷制剂的关键技

术指标。作者认为, 采用肿瘤原位给药和多种控释技

术的联合可以提高肿瘤部位药物浓度, 降低药物入血

量, 实现强心苷的精准可控释放, 是解决其上述问题的

有效方案。此外, 强心苷对细胞的亲和力过强, 敏感性

过高, 是阻碍其成药的因素之一。通过结构改造, 适度

降低其细胞敏感度将有利于提高用药的“容错率”, 减

少不良反应的发生。采用联合治疗策略减少强心苷的

剂量、加强用药环节的血药浓度检测和临床观察等措

施, 都有利于降低该药物的用药风险, 使其在发挥抗肿

瘤独特优势的同时, 让临床用药更安全、患者更放心。
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