
和机制不同，因此其可与其他治疗措施联合应用，而

不增加其毒性。!"#$% 小分子抑制剂应用的最大障

碍是其作用于肿瘤细胞的特异性及亲和力尚需提

高。目前，新方法已经被用于新的有效药物的发现。

! 发现和设计 "#$%& 小分子抑制剂的技术

最常用的高通量的扫描方法是 &’ 分析，该方法

已经用于小分子肽、()$*+$* 和化合物 + 等 !"#$% 抑

制剂的研究。该方法的缺陷是耗时多，并且假阳性

太多。&’ 分析与虚拟的计算机扫描技术相结合可

以弥补各自的缺陷。

最近应用的一项高通量的扫描技术为构$效关

系（,)-），应用 ./- 数据将小分子抑制剂的结构与

其抑制效应相联系，并确定底物结合域的拓扑学。

,)- 是进行发现性分析的一项有前景的技术。

’( 除 "#$%& 之外的其他蛋白靶点

对于一些类型的肿瘤，抑制除 !"#$% 之外的其他

蛋白可能是更有效的治疗方法。如不管 !"#$% 是处

于活化或抑制状态，"012013 活化的抑制剂 ,40" 或

5)’ 可以使某些肿瘤细胞不发生凋亡，因此对于某

些肿瘤细胞，需要同时抑制 !"#$% 和 "012013 以诱导

其凋亡。对于以线粒体非依赖性凋亡途径发生凋亡

的细胞，需要发现可以活化线粒体非依赖性凋亡途

径中的蛋白的小分子，或抑制在阻断细胞死亡过程

中发挥作用的蛋白。此外，在许多肿瘤细胞中，生长

因子的过表达及其受体的活化促进细胞增殖、抑制

凋亡并且对激素和细胞毒治疗抵抗。有研究应用

67$*89: 通过抑制表皮生长因子（;<&）受体介导的

存活途径及活化 )=> 发挥抗肿瘤活性。而针对 ’59?
及 )=> 介导的存活途径，应用了非特异性酪氨酸抑

制剂，但由于其副作用较多，尚需改进。-01 蛋白是

另一个可能的治疗靶点。

’’ 结语

细胞的凋亡抵抗显著促进了肿瘤的发生并导致

化疗抵抗。可以诱导肿瘤细胞凋亡并且不损伤局部

或全身正常细胞的药物的应用对于肿瘤治疗是一个

重要的贡献。实验资料证实，!"#$% 抑制剂尤其是小

分子有机化合物的应用可以在多种肿瘤细胞中发挥

促进凋亡的作用。尽管关于抑制 !"#$% 和 !"#$@A 的

机制还有待进一步阐明，仍可望设计出更有效和特

异性更高的 !"#$% 的小分子抑制剂，单独或与其他细

胞毒药物联合用于顽固性恶性肿瘤的治疗。

改善癌症治疗的单克隆抗体

黄世杰编译

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京 *BB8CB）

摘要：单克隆抗体已成为治疗许多人类疾病包括癌症的药物。医药史上，没有足够数量又高特异

靶向实体瘤的单克隆抗体的存在，已妨碍成为有效治疗药的障碍。本文着重报道在直接改善基于

抗体的治疗药物的靶向和加强药物靶向肿瘤后的疗效的抗体工程学研究方面的新进展。

关键词：癌症；单克隆抗体；单链 &D；免疫治疗
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与人类免疫系统相容，治疗性抗体的生产能力

已得到改善，单克隆抗体已在肿瘤疾患治疗中起较

大作用。到 %BB% 年 *% 月，&7) 已批准 C 个单克隆

抗体用于治疗癌症，另有 *B 多个单克隆抗体处于临

床后期试验阶段。&7) 批准的治疗非何杰金淋巴瘤

的利妥昔单抗（GH>IJH40K）又批准用于血癌。曲妥珠

单抗（>G01>ILI40K）批准用于治疗转移性乳腺癌，也是

唯一批准用于实体瘤的抗体治疗药物。制造靶向肿

瘤有足够数量和特异性的单克隆抗体是很困难的。

抗体工程学通过构建分子较小，多价抗体的方法改

善了药物对肿瘤的穿通性。新近研究集中于解决药

物的靶向性和增强药物靶向后的疗效。

’ 改善药物对肿瘤的靶向性

抗体工程学的发展已促进许多新的具有独特生

理性质和药代动力学特性的抗体组分的开发。
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! !! 抗体组分的大小

较小的抗体分子能较快地穿透肿瘤，但抗体药

物分子较小，也使其从实体瘤中和荷瘤病人体内迅

速消除。因此，抗体组分需要足够大以维持循环中

的浓度，使其能在肿瘤中累积，但能成功扩散进入肿

瘤又需要抗体组分足够小。

! !" 抗体对肿瘤抗原的亲和力

必须很好平衡治疗性抗体的亲和力，使其足够

高而能延长在肿瘤细胞上的滞留时间，但又不能太

高，以至减弱抗体穿透肿瘤的能力。

! !# 结合价

" 价的 #$% 同型二聚体与母型 #$% 比较，能使肿

瘤生长的降低能力增强，& 价的 ’（()*）& 复合物较 +
价的 ’（()*）+ 增进肿瘤的摄入。但从 + 价增加至 "
价，则明显延长了在肿瘤细胞上的滞留时间（" 价抗

体为 " !&+, #- . $，而 + 价的为 / !"0, #- . $）。

! !$ 电荷

实验动物在抗体注射前，先滴注带正电荷的赖

氨酸或精氨酸，阻断肾小管的负电荷，可以明显降低

放射性标记的抗体组分在肾中的积累。1(2345672(
等通过加入荷电的氨基酸到蛋白的羧端，改善抗8
9:%80+ ;;"< => ’2 的等电点，研究电荷对其在肾中

累积的作用。使 ;;"< 等电点从 ? ! / 降至 @ ! +，对非

靶组织中的累积无明显影响，但与其他单克隆抗体

组分比，母药 => ’2 在肾中累积极少，暴露的组分残

基表面突变后，使抗89(>（’2）8A&? 免疫毒素的等电

点从 /B !+/ 降至 C !?+，使治疗指数提高 & 倍，而未影

响抗肿瘤活性。

" 改善治疗功能

抗体药物引起抗肿瘤效应的机制有两种类型：

第一类属于非结合型抗体；第二类属于递送毒性化

合物的抗体，如放射性核苷酸或肿瘤特异性化疗药。

" !! 改变效应细胞的功能

" !! ! ! 细胞介导的细胞毒性 效应细胞作为免疫

系统的组成，例如自然杀伤细胞（DE）和单核细胞 .
巨噬细胞代表抗癌变细胞的天然防御屏障。由免疫

效应细胞识别癌变细胞，通过抗体依赖性细胞的细

胞毒性（:-;;）和吞噬作用过程完成细胞介导的杀

伤。抗 A/?@FGH+ #$%/ 的突变，引起较母型 #$%/ 分子

过度表达 FGH+ 的 IE8JH8& 细胞株的较高 :-;; 活

性。虽然未作在体实验，但体外实验表明，对 ’>!H##)
结合效应的缺乏，使 :-;; 活性增强，提示 #$%/ 的改

变可以增加曲妥珠单抗和利妥昔单抗的效能。

" !! ! " 补体依赖的细胞毒性 单克隆抗体可通过

补体依赖的细胞毒性（;-;）引起补体的级联放大而

杀死细胞。当单克隆抗体同细胞表面的抗原复合，

与补体的第一组分 ;/K 结合，产生 ;-;。多单克隆

抗体参与时，引起 ;/K 激活血清蛋白酶级联放大，杀

死与抗体结合的细胞。利妥昔单抗的 ;F+ 域上突

变，其 " 个残基（-+0B，E&++，1&+< 和 1&&/）突变成丙

氨酸，;/K 结合下降，;-; 活性降低。而利妥昔单抗

残基为 E&+CL 时，使 ;/K 结合增长 & 倍，;-; 活性

增加 + 倍，而 E&+C: . G&&&I 残基双突变后，虽使 ;/K
结合和 ;-; 活性增长 + 倍，但对 :-;; 没有影响。

" !! ! # 半衰期 .消除率 哺乳动物血清中完整的

#$% 浓 度 维 持 在 恒 定 水 平，其 半 衰 期 为 数 日。由

’>H5，MF;8"型相关 ’> 受体部分调节稳态。-N554=
等开发了一种增加 ’() 分子的血清持久性又不明显

改变分子量的方法，即由 -&F"" 抗组织因子 ’() 组

分与小分子白蛋白结合的肽融合。与原始 -&F""’()
组分比较，此种肽融合的 ’() 组分使兔和小鼠血清

药物半衰期分别增加 &0 和 +C 倍。重要的是，’() 组

分能同时和血清白蛋白与靶抗原组织因子结合。

" !! !$ 糖基化 #$%= 在 ;F+ 内恒定区域 +<0 位 :=5
残基上进行 !8糖基化连接。残基的糖基化状态，长

期以来被认为是影响 #$%= 对效应配体，如 ’>!H 和

;/K 的结合能力。此后还影响它们参与 ’> 介导的

功能，例如 :-;; 和 ;-;。

" !" 免疫结合物

单克隆抗体用于递送多种药剂，包括化疗药物、

毒素、放射性同位素和细胞因子。选择恰当结合毒

性药剂的单克隆抗体，能产生治疗的协同效应。

" !" ! ! 免疫药物结合物 化疗药物与肿瘤特异性

抗体结合，可使药物在肿瘤内集中，因而可增加剂

量，且减少对正常组织的毒性。靶向 GA;:M 抗原的

免疫药物结合物 JH8<C8多柔比星，在大鼠模型上显

示明显疗效，但在临床试验时，发现其治疗剂量的胃

肠道毒性太大，不能接受。

" !" !" 免疫毒素 高特异肿瘤抗体的位点，用于多

种毒 素 的 靶 向。由 于 催 化 特 性，使 这 些 毒 剂 毒

性极强，数个分子，甚至/个分子就可杀死/个细胞。

EON4PQ(5 等报道，在给予猕猴能耐受剂量的重组抗

;-++ 免疫毒素 H’J"（R=’2）81G&? 后，小鼠体内的人

JSO64PP 淋巴瘤异种移植物完全消退。然而，此免疫

毒素临床试验时，观察到的神经毒性不能接受，并有
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威胁生命的血管渗漏综合征发生。

! !! ! " 放免结合物 "#$ 已批准第一个人用治疗

性放免结合物 %&’%()*+*,&。 %&’%()*+*,& 是钇-./ 标

记的抗 0#1/ 单克隆抗体，在治疗非何杰金淋巴瘤

临床试验中证明有效。用 %&’%()*+*,& 治疗的淋巴

瘤病人总治疗反应率为 2.3（完全有效为 143，部

分有效为 563）。对程度较轻病例，治疗总反应率

更高，为 713（完全有效 183，部分有效 423）。

! !! ! # 免疫细胞因子结合物 免疫抗体融合细胞

因子用来直接加强病人对其自身肿瘤的免疫反应。

新近融合 9:-61 和 :6. 两种细胞因子的蛋白，在治疗

小鼠肺转移性肿瘤时发现，其疗效优于仅融合 9:-61
一种细胞因子的蛋白。上述结合物治疗小鼠肺转移

性肿瘤 11 ;，结果发现肿瘤为盐水对照组的 6 < 4，为

单 9:-61 融合蛋白的 6 < 5。

! !! !$ 预靶向抗体结合物 在预靶向抗体治疗中，

先给予一种抗体-酶或抗体-配体结合物，允许定位

于肿瘤。当其从循环和正常组织中消除后，或者在

消除剂除去其活性后，给予只在肿瘤上的预靶向抗

体结合与激活的细胞毒剂。用这种方法，使细胞毒

效应更进一步集中于肿瘤中。

! !! ! % 抗体导向酶性前药治疗 在抗体导向酶性

前药治疗（$#=>?）时，酶结合到预靶向抗体，此后酶

能激活无活性前药的活性。临床试验中，0>@1 通过

化学 结 合 到 $4A8 抗 0=$ 小 鼠 单 克 隆 抗 体 组 分

"（,&）1上，接着给前药 A%B-碘酶硫芥（C#1818>），可

使病人病情稳定。但在其后的 $#=>? 治疗过程中，

病人因产生抗酶抗体和 D$E$ 反应而使疗效减弱。

! !! ! & 预靶向放射免疫治疗 通常大多数人应用

预靶向放射免疫治疗（>F9?）时，用抗肿瘤单克隆抗

体-抗生蛋白链菌素（E$&-G$）或单克隆抗体-生物因

子（E$&-A）结合物全身给药，使其在数日内定位于

肿瘤中。然后给予清除剂，即生物因子-半乳糖-人
血清白蛋白或抗生蛋白链菌素，使仍然存在于循环

中的单克隆抗体结合物在肝脏中消除。然后给予仅

与预定位于肿瘤上的单克隆抗体结合物结合的生物

因子螯合钇-./ 复合物。至今，许多 >F9? 临床试验

还在实体瘤或弥散瘤病例中进行。在非何杰金淋巴

瘤病人中观察到最好的治疗反应，给药的 8 名中有

2 名为客观的治疗反应，但在实体瘤病人中没有观

察到明显的治疗反应。

" 结语

自从 H+IJK’ 和 E%JB(K%L 首先开发出杂交瘤技术

的 6 < 5 世纪中，已使基于抗体的治疗药物领域得到

显著进展。许多抗体药物目前正进行临床试验，更

多的药物在研制中。虽然美国 "#$ 仅批准使用了

少数抗体药物，但上述改善抗体药物的新途径药物

在未来数年中将进入临床试验，此种基于抗体的治

疗药物将真正进入昌盛时期。

醛固酮阻断剂依普利酮在心血管疾病中的作用

王丽娟综述 项美香审校

（浙江大学医学院第二附属医院心内科，浙江 杭州 M6///.）

摘要：肾素-血管紧张素-醛固酮系统过度激活及高醛固酮血症对心血管系统均有损伤作用。血管

紧张素转化酶（$0=）抑制剂和血管紧张素受体阻断剂（$FA）已被证实可有效降低血压和保护靶器

官，减少心力衰竭的发病率和死亡率；但长期使用 $0= 抑制剂或 $FA 治疗后，血醛固酮浓度又会回

到基线水平，即所谓“醛固酮逃逸”，因此降低了这些药物进一步的疗效。醛固酮受体拮抗剂螺内酯

对心血管系统有显著的保护作用，但它的性激素相关副作用限制了其应用。新一代选择性醛固酮

受体拮抗剂依普利酮为心血管疾病的治疗开辟了新的道路。

关键词：醛固酮阻断剂；依普利酮；心血管疾病
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醛固酮受体不仅存在于肾脏，也存在于心脏、血
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管及脑中。多种生理因素如血管紧张素!、血钾、

$0= 抑制剂、内皮素、去甲肾上腺素及 4-羟色胺（4-
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