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!"#$% 蛋白的小分子抑制剂

李 杨编译

（军事医学科学院放射医学研究所，北京 =88UV8）

摘要：K&-,7 蛋白家族在调节细胞凋亡中发挥重要作用，人类恶性肿瘤细胞高表达 K&-,7 和 K&-,X@，

而高表达这些抗凋亡分子的细胞对于化疗药物有抗性，因此，以 K&-,7 家族蛋白为靶点的小分子抑

制剂成为很有潜力的可用于多种肿瘤治疗的药物，通过下调 K&-,7 和 K&-,X@ 的表达直接影响肿瘤

细胞的存活及其对化疗药物的抗性。
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凋亡是一种程序性细胞死亡，其在组织器官发

育及维持机体内环境稳定中发挥重要作用。而细胞

抗凋亡与某些疾病的发生相关，包括恶性肿瘤。细

胞逃避凋亡存在多种机制，与肿瘤形成相关的主要

是细胞过表达抗凋亡蛋白 K&-,7。因此，阻断 K&-,7
的活性发挥成为可能的肿瘤治疗措施。本文对一些

K&-,7 抑制剂及其在肿瘤治疗中的应用作一综述。

& 凋亡的机制

凋亡有两种直接途径，一是线粒体调控途径：癌

基因活化、Y5> 损伤、低氧或生长因子缺乏等可导

致该途径活化，在其活化过程中，K&-,7 被抑制，而

K*Z 和 K*6 等凋亡效应分子释放，导致线粒体释放

细胞 色 素 [，激 活 >/*),=，进 而 激 活 半 胱 天 冬 酶

（&*’/*’%）,H和 &*’/*’%,F，最终导致细胞形态学改变。

该途径在大多数肿瘤发生过程中是不能被活化的，

因而导致肿瘤细胞增殖活跃。肿瘤细胞逃避线粒体

调控的凋亡机制主要是其过表达 K&-,7 和 K&-,X@，也

有一些肿瘤细胞过表达凋亡蛋白抑制剂（D>T）。另

一条途径是死亡受体途径，该途径的活化是通过胞

外配体与死亡受体结合，受体的活化导致 &*’/*’%,U
及 &*’/*’%,F 的活化而致细胞凋亡。在肿瘤发生过

程中该途径的不能活化与前一途径相比较少发生。

% 凋亡抵抗肿瘤发生和化疗抵抗

细胞凋亡抵抗促进肿瘤发生，抗凋亡蛋白的过

表达是肿瘤发生的最主要促进因素。肿瘤细胞不能

通过凋亡而清除，其增殖不依赖于激素和生长因子、

营养供给及细胞周期校正，并且对免疫攻击等有抵

抗性，从而导致侵袭性疾病的发生发展，并且对药物

诱导的凋亡也具有抵抗性。

许多抗肿瘤药物的作用机制为干扰 Y5> 复制

和细胞代谢，但由于其缺乏肿瘤细胞特异性，对于一

些细胞增殖较快的正常组织（如骨髓和肠道）也有损

伤，因而限制了药物的用量。此外，化疗药物的快速

代谢及机体固有的或获得性的药物抵抗也限制了化

疗药物效应的发挥。成功的肿瘤治疗应该既考虑到

肿瘤类型，也考虑到药物的作用机制，并且在诱导肿

瘤细胞凋亡的同时避免损伤正常细胞。化疗诱导凋

亡的有效发挥依赖于细胞中凋亡蛋白和抗凋亡蛋白

的平衡，而 K&-,7 和 K&-,X@ 的过表达与肿瘤细胞对

化疗药物的抗性相关，因此，新的治疗措施应以过表
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达 !"#$% 的肿瘤细胞为靶点，直接诱导其凋亡。

! "#$%& 蛋白的小分子抑制剂

!"#$% 同 源 结 构 域 &（!"#$% ’()(#(*+ ,()-./ &，

!0&）与 !"#$% 和 !-1 及 !-2 等相互作用相关，因此其

成为药物设计的新靶点。小分子化合物可以模拟

!0& 结构域，易于进入细胞内，并有可能仅选择性地

导致高表达 !"#$% 的细胞死亡。!0& 结构域蛋白及

小分子模拟物已经被成功地用于某些肿瘤的治疗。

!"#$% 和 !"#$34 仅有 & 个氨基酸不同，但此不同

使两者与 !0& 结合的静电力显著不同，据此，可以

设计与 !"#$% 和 !"#$34 都能结合的抑制剂，可用于

两者均呈高表达的肿瘤的治疗，或者是优先与两者

之一结合的抑制剂，用于只有其一呈高表达的肿瘤

的治疗。此外，蛋白结合时所需发生的构象改变在

设计药物时也必须考虑到，才能成功地通过干扰

!0& 介导的蛋白相互作用，从而削弱不同类型肿瘤

的凋亡抵抗。

寻找可与靶蛋白高特异性的稳定结合的化合

物，下述因素必须予以考虑：如相互作用区域的空间

互补性、静电相互作用、氢结合，以及溶解动力学在

稳定相互作用中的作用。化合物一旦被选择，还必

须确定配体识别底物及与底物结合的能力。

’ "#$%& 翻译的反义寡核苷酸抑制剂

反义寡核苷酸是化学合成并纯化的单链 567
序列，89 : %9 个碱基，与 );67 的特异靶序列互补，

进入细胞后，与靶序列杂交，引起细胞 );67 的降

解，进而导致靶蛋白翻译的减少。

!"#$% 反义治疗已经用于淋巴瘤的治疗，部分有

效，其副作用主要包括贫血、血小板减少症及局部皮

肤感染，并且其对正常 ! 细胞和 < 细胞等无影响。

其他以 !"#$34 和 !"#$% );67 为靶点的反义寡核苷

酸的应用也取得了一定效果。但是这种方法也存在

明显缺陷，如体外实验的理想结果常不能在体内实

验得到重复，并且不能保证反义寡核苷酸被输送至

所有的肿瘤细胞，也没有确定其确实发挥抗肿瘤效

应的方法。

( "#$%& 蛋白的小肽抑制剂

小肽已经被用于抑制蛋白之间的相互作用，包

括抑制 !"#$% 与凋亡蛋白形成异二聚体。应用仅包

含某蛋白特定结构域的小肽优于完整蛋白。应用小

肽的最大问题是如何将其输送至肿瘤细胞、如何使

其穿过细胞膜及如何定位并作用于胞内靶分子。

目前，所应用的设计合成肽的方法存在的问题

是如何刺激体内环境使天然存在的蛋白被暴露，如

活化后构象改变。在体内正常情况下，折叠的蛋白

识别其配体需要发生构象改变。由于 !0& 结构域

结构松散，在其与 !"#$% 结合发生折叠时所需消耗的

能量降低了其亲和力及效力。理想的合成配体应该

具有较高的亲和力及特异性。

小肽抑制剂应用所存在的其他问题，包括不易

口服、不稳定和（或）费用高。

) "#$%& 蛋白的有机小分子抑制剂

有机分子及其衍生物是 !"#$% 和 !"#$34 的抑制

剂开发的很有前途的资源。这些低分子量化合物

（ = >9? @），通常具有较高的膜通透性，更易于体内

应用，比反义寡核苷酸和小肽具有更好的费用$效果

比。

) A* 07$8B$8
化合物 07$8B$8 可以直接与 !"#$% 结合，抑制其

与 !-2 的结合，在 9?!)(#·4C 8时就可诱导 D?E 的

04$F? 细胞凋亡，诱导细胞产生 "-GH-GI$D 和 "-GH-GI$
&，活化聚 75J 核糖聚合酶（J7;J）。但是，07$8B$8
对于高表达 "-GH-GI 抑制剂的肿瘤不是好的选择。

07$8B$8 通过线粒体信号转导途径起作用。07$8B$8
诱导凋亡的机制提示其适于在联合治疗中应用，协

作诱导凋亡。但 07$8B$8 与其他化疗药物联合应用

时，应用方式不同（如用药的先后）有不同的效果，因

此，联合应用时必须很好地依据其各自不同的作用

机制 选 择 应 用 方 式。对 于 不 同 肿 瘤 细 胞 或 表 达

!"#$%水平不同的细胞，应用 07$8B$8 诱导有效凋亡

的浓度也不同，因此，07$8B$8 应用于患者时，其治

疗剂量必须小心计算，以确保不超过安全浓度。

) A& KIKL("-L"./ 7（<M$7）

<M$7 由放线菌产生，可抑制 !"#$% 的功能。% A %

!)(#·4C 8的 <M$7 可以降低转染了 !"#$% 的 0I4- 细

胞的存活能力，引起细胞色素 M 的释放和线粒体跨

膜 电压降低。对于转染了!"#$34的0I4-细胞也有
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相似的作用。!"#$ 可以使细胞对各种死亡刺激因

素（如 %$& 配体、!’%!及 ()* 活化等）更敏感。有研

究认为，!"#$ 诱导凋亡其实是通过结合并活化凋亡

蛋白而不是通过抑制 (+,#-。最近发现，!"#$ 可能

是直接作用于线粒体，降低其跨膜电压，而不依赖于

(+,#- 的过表达。!"#$ 与其他细胞毒药物联合用于

肿瘤治疗比其单独应用更有效。!"#$ 的衍生物也

正在研究之中。

! ." 抗霉素 $
抗霉素 $ 可模拟不同凋亡蛋白的 (/0 结构域，

它可与 ()1 的 (/0 结构域竞争结合 (+,#- 和 (+,#23。

抗霉素 $ 用于高表达 +)45)46 抑制剂的肿瘤更有效。

实验证明，其对于表达变异的 (+,#23 的肿瘤效果不

好，并推测其对表达野生型 (+,#- 的肿瘤比表达变异

(+,#- 的肿瘤效果更好。抗霉素 $ 的衍生物保留了

对 (+,#- 家族蛋白的抑制作用而无线粒体毒性。

! .# 化合物 7
实验证明，化合物 7 通过诱导细胞凋亡，显著抑

制细胞的存活，其效应与 (+,#- 的表达量相关，并具

有 (+,#- 特异性，提示化合物 7 可以单独或与细胞毒

药物及放疗联合用于治疗。

! .$ 化合物 8
化合物 8 以三联苯为骨架，带有模拟 ()1 螺旋

外部疏水特性的取代基。该化合物可竞争性取代

()1 蛋白的一段与 (+,#23 结合的肽链，并且其亲和

力较高。关于该化合物抑制凋亡抵抗的有效性等还

有待进一步研究。

! .! 氯化白屈菜赤碱

氯化白屈菜赤碱通过抑制蛋白激酶 " 间接诱

导细胞凋亡。最近，在对 9: 万种植物提取化合物的

高通量筛选中，氯化白屈菜赤碱被确定为 ()1 的 (/0
结构域与 (+,#23 相互作用的抑制剂。其对细胞的效

应及体内应用是否能导致肿瘤生长延迟尚有待研究。

! .% 化合物 $;
化合物 $; 可以阻断 ()* 和 (+,#23 的相互作

用，但是它也抑制了 ()* 的同源二聚体的形成，而后

者是凋亡过程中的一个重要步骤。因此，需要研究

化合物 $; 的类似物，检测其阻断 ()* 和 (+,#23 相

互作用的能力，及其对 ()* 的同源二聚体的形成的

影响，以期望其能够成为高表达 (+,#23 肿瘤的有效

治疗药物。

% &’()*" 和 +,("% 的临床前试验

<:=以上的淋巴瘤过表达 (+,#- > (+,#23，因此，

非肽的、能进入细胞并可与 (+,#- > (+,#23 的 (/0 结

构域结合的小分子抑制剂也可用于淋巴瘤的治疗。

离体和在体实验证明，小分子抑制剂棉酚（?@44A5@,，
(3#9B0）和 !C#0D 具有抗肿瘤活性，两者可诱导淋巴

瘤细 胞 凋 亡，对 外 周 血 细 胞 无 细 胞 毒 性，在 体 对

C&E#F3"3- 淋巴瘤模型也有抑制肿瘤生长的作用，

!C#0D 比 (3#9B0 毒性小。两者单独或与细胞毒药

物联合用于淋巴瘤病人的治疗还有待进一步研究。

- 小分子 &./(0 抑制剂作为抗肿瘤药物的潜力

小分子抑制剂在肿瘤治疗中的应用很有前景的

原因之一是其与细胞毒药物和放射治疗的作用靶点
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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。
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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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