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肿瘤微环境响应性小分子诊断治疗抗肿瘤前药研究进展
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（中国药科大学有机化学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　诊断治疗学（ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ）是把诊断和治疗结合起来，同时实现影像诊断与治疗的效果。为了提高抗肿瘤药物的安
全性及靶向性，诊断治疗药物作为一种新型的治疗策略，具有良好的应用前景，该策略能有效提高药物的生物利用度及靶

向性从而提高抗肿瘤活性并降低其毒性。在诊断治疗学中，诊断的作用在于收集治疗前后疾病状态的信息并指导进一步

用药。肿瘤组织微环境相对于正常组织存在着很大的差异，主要包括微酸性、过度表达的各种酶、低氧等。本文对利用荧

光成像技术进行诊断治疗的肿瘤微环境响应性的小分子抗肿瘤药物的研究进展进行综述。
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　　肿瘤目前仍然为人类死亡的重要原因。目前，
传统的化疗药物面临以下难题：①治疗方案并非个
体化，所有病人均为同种给药方式给药，故因病人

个体差异等因素产生超敏或无效现象导致治疗失

败；②疗效评估一般在一个治疗周期之后，因此具
有滞后性，导致错过最佳治疗时机。

诊断治疗学（ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ）是把诊断和治疗结
合起来的一种药物模式，从而同时实现影像诊断与
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治疗的效果［１－２］。诊断治疗学的提出是为了解决

疾病治疗，尤其是肿瘤治疗过程中所面临的个体差

异的问题［３］。基于诊断治疗学的治疗模式能够实

现：①药物体内传递过程的可视化以便于了解药物
的体内分布；②可视化药物在靶部位的分布及释放
过程以研究药物的作用机制；③在治疗的同时进行
诊断，可实现肿瘤治疗效果的实时监控及个体化给

药等。过去几年大量的利用纳米载体特有的实体

瘤的高通透性和留滞（ＥＰＲ）效应的包括纳米药物、
磁性载体、量子点、碳材料、聚合物以及脂质体在内

的诊断治疗纳米载药系统陆续被研究开发［４－５］。

这种具有靶向性的诊断治疗试剂显示了更强的肿

瘤细胞摄取能力，同时具有肿瘤区域靶向性，可以

在肿瘤区域靶向性的释放药物分子同时在无创的

形式下进行成像［６－７］。然而，这种纳米诊断治疗试

剂也存在局限性，包括纳米材料的生物相容性、可

代谢性、潜在的毒性及免疫性、药代动力学性质以

及药物从纳米材料中释放的在线检测等。

小分子类的诊断治疗试剂因其制备简单，较高

的肿瘤细胞靶向性，较小的毒性以及较低的耐药性

得到了广泛的关注。小分子诊断治疗试剂通过细

胞毒药物、成像分子、活化基团以及靶向分子等不

同功能片段巧妙的共价连接起来以提高药物分子

对肿瘤区域的靶向性降低对正常组织器官的毒性。

此种诊断治疗试剂一般均通过肿瘤细胞表面过度

表达的受体的特异性识别并经由内吞的方式进入

胞内而发挥靶向抗肿瘤活性（图１）。因此，对于该
种小分子诊断治疗前药的研究正在成为当前研究

的热点并已经取得了振奋人心的结果，例如：金属

钌的诊断治疗试剂Ｋ１０１９，已进入临床Ⅰ期实验。

图１　Ａ：诊断治疗试剂；Ｂ：受体介导的内吞作用及释放机制

　　这些诊断治疗试剂一般是通过二硫键断裂、
硼酸酯还原或者是酰胺、亚胺键的断裂释放出原

药及成像分子发挥诊断治疗作用，因此前药中的

成像分子及药物分子均不发挥相应的活性。这

种前药系统在肿瘤区域的活化可以通过观察成

像分子信号强弱来在线检测。因此这种给药模

式适用于所有疾病给药。本综述将讨论这种小

分子诊断治疗试剂的设计、药物释放机制以及成

像技术。

!

　肿瘤微环境响应性诊断治疗试剂

肿瘤微环境响应性的诊断治疗试剂一般包含

一个荧光成像基团与药物分子共价连接。这种诊

断治疗试剂一般在肿瘤区域被选择性激活而同时

释放抗肿瘤药物分子及成像分子。因此这种肿瘤

微环境响应性诊断治疗试剂在抗肿瘤药物的个体

化给药中发挥了巨大的作用。

１１　谷胱甘肽响应性诊断治疗试剂
谷胱甘肽为一个三肽，其在保护细胞中发挥了

重要的作用，它可以控制多种细胞过程包括细胞分

化、细胞代谢、平衡致癌性、氧化损伤中的抗氧化保

护、化学治疗以及凋亡［８］。尤为重要的是，它通过

中和活性氧类（ＲＯＳ）以及转化成为氧化形式
（ＧＳＳＧ）在维持抗氧化及细胞的解毒功能中发挥着
能动作用。然而，谷胱甘肽的失活或者是过度表达

均导致细胞过程失衡，因此使细胞处于较高的氧化

态，尤其在肿瘤组织中它是过量表达的（大约５～
１０ｍｍｏｌ／Ｌ在不同肿瘤中）。因此它已经成为肿瘤
治疗中一个非常有价值的标志物。维生素为正常

细胞生长及生存的必要营养成分。尤其是肿瘤细
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胞具有很高的新陈代谢率，快速的细胞分化及生

长，因此对维生素的需求量增高，这也就解释了为

何在肿瘤表面往往具有较多的维生素类受体［９］。

因此，维生素分子常被用来与药物共价连接以提高

抗肿瘤药物的靶向性。在不同的维生素中，叶酸、

生物素（ｂｉｏｔｉｎ）、维生素 Ｂ２以及维生素 Ｂ１２为细胞
生长分化尤其必需的，因此常被用作靶头分子以提

高抗肿瘤药物的靶向性。

１１１　叶酸受体靶向的谷胱甘肽响应性诊断治疗
试剂　Ｓａｎｔｒａ等［１０］报道了诊断治疗前药 １ａ通过
将抗肿瘤药物阿霉素与靶向分子叶酸以活化键

（二硫键）共价连接。在此前药分子中阿霉素既作

为抗肿瘤药物分子又具有成像功能（荧光），而叶

酸分子作为靶向分子。在谷胱甘肽（ＧＳＨ）存在
下，含有二硫键的前药分子的荧光强度随着孵育时

间的延长而增强，而对照分子中将二硫键替换为碳

碳键的荧光强度并没有发挥变化，这就提示在

ＧＳＨ存在下仅仅二硫键会发生断裂（１ａ）而碳碳键
（１ｂ）并不能发生断裂而释放阿霉素。体外细胞实
验研究表明，该诊断治疗前药在叶酸过度表达的

Ａ５４９细胞中其荧光强度及细胞毒活性均比对照细
胞（ＭＣＦ７细胞）中有了较大的增强。而在利用游
离阿霉素的对照实验中并没有在这两种细胞上体

现出差别。随后时间依赖性荧光强度的增强实验

也证明在ＧＳＨ的存在下会激活１ａ持续释放游离阿
霉素并发挥抗肿瘤活性。４８ｈ以后以１ａ处理的细
胞９５％的出现了死亡而对照组以１ｂ处理的仅有
５％的细胞死亡。前药１ａ的ＩＣ５０为（１２７ｍｍｏｌ／Ｌ）
而游离的阿霉素为（ＩＣ５０：２０３ｍｏｌ／Ｌ）因此提示该
前药１ａ为一个有效的抗肿瘤治疗诊断制剂。

　　另一个叶酸靶向的近红外诊断治疗试剂
２［１１］，吉西他滨前药在 ＧＳＨ的作用下会产生很强
的ｃｙ７荧光信号。共定位实验证明该前药定位于
内质网上，随后在 ＧＳＨ的作用下二硫键断裂释放
出荧光分子及药物分子吉西他滨，从而引起肿瘤细

胞凋亡。药理活性数据揭示，由于叶酸靶分子的存

在该诊断治疗前药２显示出较强的 ＫＢ细胞靶向
性及抗肿瘤活性。对ＫＢ荷瘤小鼠静脉滴注前药２
以观察其体内抗肿瘤活性，经荧光检测也证实了该

前药对肿瘤区域具有较强的靶向性。

１１２　生物素受体靶向的谷胱甘肽响应性诊断治
疗试剂　生物素也是一种常见的靶头分子，在多种
肿瘤细胞表面均过度表达，例如：卵巢癌细胞

（Ｏｖ２００８、ＩＤ８），肺癌细胞（Ｍ１０９），肥大细胞瘤
（Ｐ８１５），乳腺癌细胞（４Ｔ１、ＪＣ、ＭＭＴ０６０５６），白血病

细胞（Ｌ１２１０ＦＲ），肾癌细胞（ＲＥＮＣＡ、ＲＤ０９９５）以
及结肠癌细胞（Ｃｏｌｏ２６）。生物素为细胞生命活
动，增殖分化过程中一个非常重要的微量营养素。

因此快速增殖的细胞也会比正常细胞摄取更大量

的生物素，因此生物素也可以作为靶头分子用于开
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发新型的靶向诊断治疗药物［１２］。

Ｋｉｍ等以生物素作为靶头分子共价连接不同
的药物分子及成像分子开发了前药３～６［１３－１６］，这
些分子因含有二硫键均会在ＧＳＨ的作用下响应性
的释放出原药及成像分子。前药３～６由于靶头分
子生物素的存在对肿瘤细胞均表现出了靶向性。前

药３利用香豆素作为成像分子，以吉西他滨作为抗
肿瘤药物，其在生物素过量表达的Ａ５４９细胞中表现
出了较强的成像能力及细胞毒活性。该诊断治疗前

药仍然在ＧＳＨ的作用下释放出原药分子及成像分

子。吉西他滨在血浆中较短的半衰期（９～１３ｍｉｎ）
极大地限制了其应用而诊断治疗型前药３，４均大
大提高了吉西他滨的半衰期。化合物５为多肽药
物（ＫＷＷＣＲＷ）的前药，其亦经由 ＧＳＨ活化而释
放原药及成像分子。化合物６为利用生物素作为
靶头分子的１０羟基喜树碱的前药，其同样为 ＧＳＨ
活化释放原药及成像分子，表现出了对 ＨｅＬａ及
Ａ５４９细胞高度的选择性。ＨｅＬａ异种移植小鼠体
内实验同样也证实了该前药主要分布于肿瘤区域，

而且其抗肿瘤活性也呈现较强的剂量依赖性。

　　Ｖｉｎｅｂｅｒｇ等［１７］也研究了以生物素为靶头的抗

肿瘤靶向前药。在该前药中他们将两种不同的抗

肿瘤药物紫杉醇和喜树碱经由二硫键连接到一起。

该诊断治疗前药对生物素过度表达的肿瘤细胞表

现出 了 明 显 的 靶 向 性 （ＭＸ１、ＭＣＦ７、ＩＤ８、
Ｌ１２１０ＦＲ），并且该前药也是经由肿瘤微环境中较

高的ＧＳＨ激活释放出原药而发挥抗肿瘤活性，并
利用喜树碱的蓝色荧光来进行成像。在该项研究

中同时研究了将前药７ａ中的二硫键用碳碳键来替
代的对照药物，在该对照药物中仅仅紫杉醇是经由

二硫键连接而喜树碱部分由碳碳键连接，药理活性

研究显示，前药７ａ由于紫杉醇与喜树碱的协同抗
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肿瘤作用其活性高于仅能释放紫杉醇的对照药物

７ｂ。在另一项研究中，研究人员合成了由 ｂｉｏｔｉｎ和
紫杉醇共价连接形成的前药７ｃ和７ｄ［１８］，他们分别
连接有１８Ｆ及荧光素，在该研究中作者利用计算机

断层扫描及可视化成像技术来检测药物的释放，发

现药物在ｂｉｏｔｉｎ过度表达的细胞中的释放量大大
增加。

１１３　多肽受体靶向的谷胱甘肽响应性诊断治疗
试剂　在 ＧＳＨ激活的喜树碱的靶向性前药研究
中，研究者还尝试了使用多肽（全称，ＲＧＤ）或者是
半乳糖作为肿瘤靶标。例如，诊断治疗前药 ８［１９］

利用ＲＧＤ作为靶头，在 ＧＳＨ的作用下，前药８中
的二硫键断裂释放出原药喜树碱及成像分子萘二

甲酰亚胺而发挥对肿瘤的诊断治疗作用。该诊断

治疗前药对肿瘤细胞的靶向作用来源于ＲＧＤ肽对
Ｕ８７肿瘤细胞表面特异性表达的αｖβ３整合素的高
亲和力，并在其作用下介导抗肿瘤药物分子以内吞

方式进入肿瘤细胞。经检测证明，该前药给药４８ｈ
后在肿瘤细胞内原药将释放４８％，这也就验证了
以该种方式设计前药的合理性。同时前药９利用
半乳糖对肝癌细胞表面去唾液酸糖蛋白受体的特

异性识别作用，将其连接在前药中实现对肝癌的靶

向作用，并利用 ＧＳＨ对二硫键的特异性切割作用
释放出原药及成像分子发挥对肿瘤的诊断治疗作

用［２０］。然而，该前药的抗肿瘤作用并不明显，可能

是因为溶酶体对喜树碱内酯键的破坏作用将其水

解为无活性的羧酸盐形式。

１１４　未连接靶向分子的谷胱甘肽响应性诊断治
疗试剂　虽然大量借助靶头分子叶酸及生物素的
诊断治疗试剂被研究开发，但近年来未连接靶头分

子而仅仅借助于肿瘤微环境刺激性释放的前药也

取得了一定的进展。Ｗｕ等［２１］研究开发了ＧＳＨ响
应性的未连接靶头分子的诊断治疗前药１０ａ。体
内和体外的活细胞成像研究均显示了该前药对肿

瘤细胞的靶向性，该前药在 ＧＳＨ的作用下经二硫
键断裂同时释放出原药分子喜树碱及近红外成像

分子（λｅｍ ＝６６５ｎｍ）。化合物 １０ａ对 ＢＣａｐ３７、
ＨｅｐＧ２、ＭＣＦ７、ＨｅＬａ、ＫＢ和 ＫＢ２００肿瘤细胞比游
离药物喜树碱显示了更高的抗肿瘤活性，而由碳碳

键代替二硫键的对照性前药１０ｂ的抗肿瘤活性则
为原药喜树碱的１／２，这也进一步证实了肿瘤区域
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较高浓度的ＧＳＨ将使前药中二硫键断裂进而释放
出原药发挥药效，但是高浓度的 ＧＳＨ不能使碳碳
键断裂，因而不能释放出原药发挥抗肿瘤活性。为

了研究其体内抗肿瘤活性，研究者静脉滴注了全称

ＰＥＧＰＬＡ１０ａ，经研究该前药体内抗肿瘤活性远远

高于游离原药。另一项研究将苯丁酸氮芥经二硫

键与成像分子连接得到前药１１［２２］，研究结果同样
证明该前药显示了更强的抗肿瘤活性［ＩＣ５０ ＝
（２８８±０８）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨｅＬａ细胞］。

　　在正常细胞中，ＧＳＨ对于维持细胞的生长增
殖都至关重要，而因为肿瘤细胞的特性为过度增殖

因此导致了在肿瘤区域ＧＳＨ的过度表达，因此，利
用肿瘤区域的高ＧＳＨ浓度来研究开发刺激响应性
诊断治疗前药具有重要意义。

１１５　ＧＳＨ响应型前药的释药机制　图２为ＧＳＨ

响应型前药的可能释药机制：该诊断治疗前药在

ＧＳＨ的作用下，其分子中二硫键发生断裂，释放出原
药分子及游离的成像分子，该成像分子与原药相比

无论荧光强度及波长均呈现了明显的变化，因此具

有诊断作用。

图２　ＧＳＨ响应型前药释药机制

１２　过氧化氢激活的诊断治疗前药
活性氧包括过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２）、次 氯 酸

（ＨＯＣｌ）、超氧阴离子（［Ｏ２］
－）、单线态氧（１Ｏ２）以

及羟基自由，这些活性氧分子的活性都很高，经氧

化应激产生，因此在组织发展、老化和各种疾病中均

起着重要作用［２３］。在这些活性氧形式中，内生的过

氧化氢在氧化还原平衡、细胞分化、增殖及细胞信号

转导中均发挥了重要的作用。与正常组织相比，肿

瘤细胞产生更大量的过氧化氢（０５ｎｍｏｌ／ｈ）［２４］。
过氧化氢的过量导致了氧化还原失衡、氧化应激、
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细胞损伤等多种情况并且这些情况在包括肿瘤、心

血管系统疾病及神经退行性疾病在内的多种疾病

中均会出现。因此过氧化氢成为开发ＲＯＳ激发的
抗肿瘤前药的靶点。Ｋｉｍ等［２５］开发了一个 Ｈ２Ｏ２
激活的抗肿瘤诊断治疗前药１２。在该前药中包含
一个药物分子 ＳＮ３８以及香豆素作为成像分子。
通过荧光强度的变化可以推测，在肿瘤区域随着

Ｈ２Ｏ２浓度的升高会激发该前药１２释放出原药及
荧光分子香豆素。体外实验证明，在 Ｈ２Ｏ２升高的
情况下该前药对Ｂ１６Ｆ１０及ＨｅＬａ细胞显示了较高
的抗肿瘤活性。Ｈ２Ｏ２的大量产生与肿瘤的转移密
切相关，因此体内实验中作者将前药１２以气管给
药的形式应用于肺癌转移小鼠观察疗效，结果显示

给药组与对照组相比较小鼠的寿命有明显的延长。

在另一项研究中，作者开发了线粒体靶向的前

药１３［２６］，其中含有两分子的靶头分子 ｂｉｏｔｉｎ，两分
子的５脱氧５氟尿嘧啶，以及检测分子乙啡啶，同
时在该前药中包含一个 Ｈ２Ｏ２激活基团硼酸酯。
体外研究证实，该前药对 ｂｉｏｔｉｎ过量表达的肿瘤组
织具有一定的靶向性，利用乙啡啶的成像功能可以

监测到该前药在肿瘤区域高 Ｈ２Ｏ２水平的激活下
释放出原药及成像分子。前药 １３在肿瘤区域
Ｈ２Ｏ２的作用下释放出 ５脱氧５氟尿嘧啶。该药
物经由肿瘤微环境过量表达的胸苷磷酸化酶的作

用下释放出原药５氟尿嘧啶，引起肿瘤细胞凋亡。
凋亡细胞测试显示，肿瘤细胞的凋亡从１０８７％上
升到１２８３％。前药１３的体内实验以及体内活性
诊断在Ａ５４９异种移植小鼠中进行。研究结果显
示随着ＬＰＳ的加入肿瘤区的荧光强度有了大幅度
的增强，同时该前药使得小鼠左侧的肿瘤几乎完全

消失，右侧的肿瘤体积也大幅度缩小，这个治疗效

果比游离药物有了大幅度的提升。

　　由于肿瘤细胞具有高度的增殖分化能力，导致
了活性氧的大量生成，因此 Ｈ２Ｏ２将成为抗肿瘤药
开发的较好靶点。

１２１　过氧化氢激活的诊断治疗前药的释药机制
　图３为低氧响应型前药的可能释药机制：该诊断
治疗前药在 Ｈ２Ｏ２的作用下，其分子中硼酸酯部分
水解得到游离羟基，进而引起分子内电子转移而释

放出原药分子及游离的成像分子，该成像分子与原

药相比无论荧光强度及波长均呈现了明显的变化，

因此具有诊断作用。

１３　ｐＨ响应性诊断治疗前药
近年来，药物疗效差和不良反应严重已经成为

困扰疾病治疗的两大因素。为了克服这一障碍，众

多的研究者致力于靶向药物传递系统的设计和开

发。而充分利用人体内环境的差异性可有效地实

现药物对疾病的靶向治疗。例如，与正常的细胞外

基质、血液相比（ｐＨ＝７４），某些细胞器具有较低
的ｐＨ，其中内涵体和溶酶体的ｐＨ低至４５～６５；
健康组织和疾病组织之间的 ｐＨ也存在不同。肿
瘤细胞由于增殖快速导致细胞内的氧气供应不

足，大量的葡萄糖降解为乳酸，从而使细胞酸化；

此外，营养不足诱发的 ＡＴＰ水解进一步致使肿瘤
细胞的酸度增强（ｐＨ＝６８），明显低于健康组织
（ｐＨ＝７４）［２７］。目前，基于人体内环境 ｐＨ的不
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同而实现药物有效传递的制剂已经被广泛设计

和研究，如脂质体、纳米粒、胶束和聚合物囊泡

等［２８］。其中，将治疗因子与安全无毒的靶向分子

通过特殊的化学共价键结合形成前药，从而实现

药物分子的定位传递，已经成为靶向递药系统研

究的新兴领域，受到广泛关注。例如前药 １４即
为利用腙键的一个阿霉素的治疗诊断前药［２９］。

该前药分子在肿瘤区域低 ｐＨ的作用下，其酸性
不稳定共价键腙键会断裂释放出原药阿霉素而

发挥抗肿瘤作用。

图３　低氧响应型前药释药机制

１３１　ｐＨ响应型前药的释药机制　图 ４为 ｐＨ
响应型前药的可能释药机制：该诊断治疗前药在低

ｐＨ的作用下释放出原药分子阿霉素，游离阿霉素
作为成像分子与原药相比无论荧光强度及波长均

呈现了明显的变化，因此具有诊断作用。

"

　展　望

目前靶向治疗肿瘤的研究是一个热门课题，其

优越性已初见端倪，具有潜在的应用前景。在过去

的１０年间，研究者在开发小分子靶向抗肿瘤药的
研究中投入了大量的精力，也得到了突破性的进

展，大量靶向抗肿瘤小分子药物被研究开发并上

市。但是在应用过程中小分子靶向抗肿瘤药物也

出现了一些问题：①小分子靶向抗肿瘤药物比之传
统的细胞毒类药因其对肿瘤细胞的靶向性，因此不

良反应有所减弱，但是其对肿瘤的影响率较低也大

大限制了其应用；②小分子靶向药物因其大部分为
靶向性地抑制细胞信号转导通路中的个别激酶靶

点，又因细胞信号转导通路为网络系统相对比较复

杂因此导致了目前小分子靶向抗肿瘤药物普遍存

在易出现耐药性的缺陷。因此有理由相信将诊断

与治疗试剂同时连接在一个分子中，从而实现诊断
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图４　ｐＨ响应型前药释药机制

治疗一体化，将为肿瘤的治疗提供新的可能性，但

目前的研究还处于实验阶段，有些问题需要进一步

研究。首先是增强靶向性，使药物到达肿瘤靶部

位；其次是突破肿瘤组织屏障，进入肿瘤细胞，并释

放治疗药物，可以针对肿瘤部位特殊的微环境，通

过ｐＨ敏感、氧化还原敏感等策略来实现。
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·征订启事·

欢迎订阅２０１７年《中国药科大学学报》

《中国药科大学学报》是由国家教育部主管、中国药科大学主办的药学中文核心期刊，主要刊登合成药物化学、天

然药物化学、生药学、中药学、药剂学、药物分析、药代动力学、药物生物技术、药理学、药事管理等学科的原创研究

论著。

《中国药科大学学报》在药学界享有较高的学术声誉，目前已被国际上多家著名权威数据库（ＣＡ，ＩＰＡ，ＳＣＯＰＵＳ，
ＪＳＴ，ＩＣ，ＥＭＢＡＳＥ／ＥｘｃｅｒｐｔａＭｅｄｉｃａ，ＣＡＳ）等所收录，被国内权威数据库：中国科学引文核心数据库（ＣＳＣＤ核心）、《中
文核心期刊要目总览》（２０１４年版）、中国科技论文统计源数据库等列为药学类核心期刊，屡获原国家新闻出版总署、
教育部、科技部等各种优秀期刊奖。

２００８年，《中国药科大学学报》被评为中国精品科技期刊，２００６、２００８、２０１０年连续３次被教育部评为中国高校精
品科技期刊。据中国知网，中国学术期刊（光盘版）电子杂志社《中国学术期刊影响因子年报（２０１０版）》公布的最新
数据，《中国药科大学学报》复合影响因子为１１７１，位居中国药学学术期刊第４位。学术影响力极高，在高等院校、
科研机构、制药企业、医院等单位拥有众多读者。

本刊为双月刊，１２８页。国际标准开本，国内外公开发行。欢迎到当地邮局订阅，漏订者可直接与编辑部联系。
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