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Κεψ ωορδσ:  Α√Β   22 

  肿瘤生长初期没有新血管生成 无血管期 其

生长到一定程度时依赖新生血管的维持 ∀肿瘤血管

生成是肿瘤生长和转移的形态学基础 它不仅向肿

瘤提供营养 也向宿主输出大量的肿瘤细胞导致肿

瘤的生长和转移 ∀因此对以抑制肿瘤血管生成为目

的的抗肿瘤药物的研究方兴未艾 有很多具有抑制

肿瘤血管生成作用的化合物如大黄素 ≈与青蒿琥

酯 ≈等被发现 ∀整合素 Α√Β介导血管内皮细胞和

肿瘤细胞的黏附 参与血管生成和肿瘤转移 在肿瘤

生长中起重要作用 ∀当其功能受到抑制时 血管内

皮细胞出现凋亡 肿瘤生长受到抑制 甚至肿瘤消

退 ∀整合素 Α√Β受体拮抗剂作为抗新生血管肿瘤

药物的同时 对骨质流失 ≈ !血栓 ≈ !风湿性关节

炎 ≈的治疗也起了重要作用 ∀

1  整合素 ΑϖΒ3的结构和配体

整合素是一类细胞表面受体家族 由 Α和 Β两

条链通过非共价键连接而成的异源二聚体跨膜糖蛋

白 ≈ ∀这一类受体参与细胞与基质 !细胞与细胞之

间的黏附 在很多重要的生理过程中起重要作用 迄

今为止发现 种整合素亚型 ∀其中整合素 Α√Β在

破骨细胞有高度表达 在骨质流失中起重要作用 此

外亦存在于血管平滑肌细胞 !血管内皮细胞及某些

肿瘤细胞中 尤其是肿瘤组织中的新生血管内皮细

胞膜 在肿瘤生长 !局部浸润 !转移 特别是肿瘤诱导

的血管生成过程中起重要作用 ∀肿瘤新生血管内皮

细胞属于遗传稳定的非恶性内皮细胞 其表面的

Α√Β受体将不发生突变 ∀受体位于细胞表面 直接

与血液接触 药物易于到达靶点 ∀而且 Α√Β仅在受

到血管新生促进因子刺激下的活化态内皮细胞才有

大量表达 并引发血管新生的信息传递与内皮细胞

的激活 在正常活体的血管中检测不到 ≈ ∀因此 

Α√Β受体拮抗剂是一种选择性很好的高效抗血管

生成的抗肿瘤药物 ∀

1. 1  整合素的结构

整合素由胞外区 !跨膜区和胞内区三个部分组

成 ≈ ∀胞外区含 个域 由 Α和 Β亚基的氨基末端

折叠成球状帽子形状 是整合素与配体特异性结合

的部位 ∀ Α亚基的胞外区由 个结构域组成 含

  ∗  个氨基酸残基 ∀其 端的七重折叠区

含 个氨基酸 形成 Β2推动子 直接参与配体的识

别 ∀ Β亚基的胞外区由 个结构域组成 含  ∗

个氨基酸残基 其中 个富含半胱氨酸的重复

序列单元 ∞ƒ有  ∗ 的同源氨基酸序列

结构域 可与特异性配体结合 ∀其 端有空间结构

高度卷曲插入样域 2 由特异性识别环

  ≥⁄和含金属离子依
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附位点 2  ⁄≥

⁄ ⁄≥    ⁄≥和  ≥  2

的环组成 ∀

胞内区部分与细胞骨架结构相连 使细胞成型

并具活动能力 许多磷酸化位点分布于此 是细胞激

酶调节细胞间反应和信号传导的重要区域 ∀跨膜区

域相对保守 近膜区域侧却变异多样 ∀多种细胞因

子及可溶性调节因子通过与此作用调节整合素的功

能 ∀胞内区羧基末端形态多样 与细胞骨架蛋白连

接可引起细胞的形态变化 与连接蛋白结合而激活

胞内酶链系统 引起信号转导 ∀

1 . 2  ΑϖΒ3的配体

Α√Β与配体结合后通过丝裂原激活的蛋白激

酶途径使内皮细胞增殖 !分化和迁移形成血管 ∀ Α

亚基与配体黏附时打开铰链样结构使 Β亚基展开 

暴露  ⁄≥以结合二价阳离子 ≤
 

 
 和  

 

等 ∀ Β2推动子与插入样域的界面上有一位点 可特
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 ⁄序列并通过非共价键与之结合 ≈ ∀ 的羧

基直接调节 Β亚基上的  ⁄≥侧链连接 Α亚

基上的 Β2推动子 从而介导肿瘤细胞黏附和移行

图 ∀ Α√Β与配体结合后形成复合体在细胞膜表

面积聚成簇 其 Β亚基的胞浆部分与细胞骨架蛋白

相连 在细胞浆中聚集形成肌动蛋白丝 ∀后者结构

重组形成体积更大的张力纤维 反过来又刺激整合

素的聚集 ∀这种正反馈机制在细胞膜两边构成复合

体 是细胞黏附于细胞外基质 ¬∏¬

∞≤ 的基础 也是整合素介导信号传导的结构基

础 ∀ ∞≤中多种糖蛋白如纤维连接蛋白 !玻璃连接

蛋白 !骨桥蛋白 !血栓骨髓蛋白等含有  ⁄序

列 ≈ ∀而竞争性拮抗剂与 Α√Β受体结合后 其功

能被抑制 不能结合配体 则 °基因被激活 °

表达上升 诱导内皮细胞凋亡 ∀

2  ΑϖΒ3拮抗剂

实验证明  ⁄类似物在抑制肿瘤细胞黏附与

迁移 !诱导肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤血管形成等环

节中发挥对肿瘤的抑制作用 如  ⁄类似物修饰的

阿霉素在与体外细胞结合的试验 ≈ ∀当前研究的

方向之一是设计并合成含  ⁄序列的小分子肽和

拟肽化合物 另一方向是模仿  ⁄三肽结构 设计

并合成相应的非肽分子 ∀ ΑΒ Α√Β和 Α Β亦能

识别  ⁄三肽序列 故设计 Α√Β拮抗剂时不仅要

考虑其对 Α√Β受体的拮抗活性 还需注意选择性 ∀

2. 1  小分子肽及拟肽化合物

与含  ⁄序列的多肽的生物活性相关的 个

量化指标是 胍基和羧基的间距 !胍基和羧基上的净

电荷 !分子前线轨道能级差 ∀ 指出  ⁄构

型中 与 的 ≤端相聚  的 Β折叠比 Α

螺旋更适宜与 Α√Β受体结合 ∀实验表明 和  ⁄

序列相连的第四位的氨基酸对其活性的影响较大 ∀

进入临床试验的 Α√Β 受体拮抗剂环五肽

 ⁄≤   # 


 ⁄∂ ≈ ≤ 

1 ? 1 # 

与  ⁄≤   

# 

常被用来结构改造和作为新化合物的

活性对照品 ≈ ∀  ⁄的 端被甲基化后产生一

系列的单甲基细胞周期肽 活性最高者 ≤  

# 
 ∀化合物 1 ≈≤  1 ? 1 #



是模拟  ⁄三肽序列的线性小肽 活性强于

对照品  ⁄∂
≈ ∀环肽的结构刚性及其在体内代

谢稳定 故更广泛应用于药物 ∀已进入临床试验的

化合物 2 ≈≤  1 ? 1 # 

!化合物

3 ≈≤  1 ? 1 # 

就是含  ⁄三肽

的环状分子 ≈
亦用来进行结构修饰 如改变环的

大小 !合成并测定其光学异构体的活性等 ≈ ∀含

2肼嘧啶 22羧基  ≠≤ 的化合物  ⁄2 ≠≤

图 1  Α√Β与配体 !拮抗剂结合简单示意图
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图 2  进入临床试验的 Α√Β受体拮抗剂

≤   # 

由于含两个二硫键形成环

肽 对肿瘤新生血管内皮细胞的抑制活性增强 ≈ ∀

2 . 2  非肽类

起源于  ⁄配基的非肽类衍生物由三个部分

组成 图 模拟  ⁄序列 ≤端的 残基部

分 一般为 Β2取代丙酸 模拟  ⁄序列 

端的 的胍基部分 一般为 2氨基吡啶 !四氢 2

2二氮杂萘等碱性基团 连接部分 ∀根

据中间连接部分结构的不同 将其分为 以哌嗪 !哌

啶 !Χ2内酰胺 !苯并多元杂环和烷基酰胺等为中间连

接部分的化合物 ∀

图 3   ⁄的结构

2 . 2 . 1  以哌嗪为中间连接部分  哌嗪是闭合的二

元胺 该类化合物中一个氮原子与羰基相连形成酰

胺键 另一个则与碱基部分相连 ∀化合物 4为 Σ构

   

Α√Β

# 

ΑΒ

# 

421 1   

422 1   

423 1 

图 4  以哌嗪为中间连接部分的化合物

型 残基拟似部分  为六元环时活性与选择性

最高 ≈ ∀

2. 2 . 2  以哌啶为中间连接部分  哌啶为闭合的一

元胺 该类化合物的活性与口服吸收利用度较高 ∀

下图中 ∗ 为羧基端 Β位取代基团 ∗ 为系列化

合物 5结构中的碱基部分 ∀实验结果表明 含一个

酰胺键的 525 ∗ 528比含两个酰胺键的 521 ∗ 524活

性更高 ≈ ∀

      Α√Β #  ΑΒ # 

521     1 ?    ? 

522     1 ? 1  ? 

523     1 ? 1  ? 

524     1 ? 1   ? 

525     1 ? 1   ?  

526     1 ? 1   ? 

527     1 ? 1  ? 

528     1 ? 1  

图 5  以哌啶为中间连接部分的化合物

化合物 6
≈的中间部分由哌啶环与  2嘧啶 22

酮构成  为甲基或 2苯乙基取代时 ≤值为 1

# 

  为正丙基或苄基时 ≤值为 1

# 
 ∀苯磺酰胺结构的化合物 7≈≤ Α√Β  

1 # 

≤ ΑΒ    # 


为
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已进入临床试验的 Α√Β受体拮抗剂 用于治疗骨质

疏松症 ≈ ∀

图 6  化合物 6和 7的结构式

2 . 2 . 3  以 Χ2内酰胺为中间连接部分化合物  Χ2内

酰胺是五元含氮环 该类化合物含两个手性

碳 ≈  ∀化合物 8中 原子与 部分连接 Α2≤与

碱基部分相连 ∀下图中 ∗ 为化合物 8羧基末端

Β位取代基团 个取代基团对化合物活性的影响区

别不大 而手性碳原子的构型不同活性也不同 ∀化

合物 821与 822为光学异构体 ΣΡ 2构型的活

性明显小于 ΣΣ2构型 ∀

构型  Α√Β #  ΑΒ # 

821 ΣΡ  1   

822 ΣΣ  1 

823 ΡΡ  1

824 ΣΡ  1

825 ΡΡ  1

826 ΣΡ  1

图 7  以 Χ2内酰胺为中间连接部分的化合物

化合物 9的 Χ2内酰胺环中 与 拟似部分连

接 结构中  为氢时 ΡΣ2构型 ≈≤ Α√Β  

1 ? 1 # 

≤ ΑΒ     ? 

# 

与 ΡΡ2异构体 ≈≤ Α√Β   1 ?

1 # 

≤ ΑΒ    # 


比

较 活性更高但选择性较低 ∀ 为氟时 ≈≤ Α√Β  

1 ? 1 # 

活性介于二者之间 ∀

2. 2 . 4  以苯并多元杂环为中间连接部分化合物  

该类化合物的中间连接部分为桥环 主要为吲哚 !苯

并呋喃 !苯并噻吩和苯并七元杂环等 ≈ ∗  ∀下图

中 ∗ 为碱基部分取代基团 系列化合物 10碱基

部分为 或 可作为 Α√Β与 Α√Β受体的双重拮抗

÷ ≠      Α√Β #  Α√Β # 

1021 ≤     ?  1 ? 1
1022 ≤     ?   ? 

1023 ≥ ≤    ?   ?  

1024  ≤    ?   ?  

1025 ≤    1 

1026 ≤   正丙基 1
1027 ≤   苯基  1 

1028 ≤   2喹啉基 1
1029 ≤   2吡啶基 1

图 8  以苯并多元杂环为中间连接部分的化合物
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剂 碱基部分为 时化合物对 Α√Β受体的选择性与

拮抗活性大大提高 ∀

该类化合物口服生物利用度高 如化合物 11

≈≤ Α√Β    ? 1 # 

≤ ΑΒ  

  ?   # 


!化合物 12 ≈ ≤

Α√Β   1 # 

≤ ΑΒ    

# 

与化合物 13 ≈ ≤ Α√Β    ? 

# 

≤ ΑΒ     ?   #



已进入临床试验 ∀

2 . 2 . 5  以烷基酰胺为中间连接部分  中间连接部

分是碳链的化合物的活性不及上述几类化合物 但

其口服生物利用度较高 ≈ ∀下图中 为羧基末

端 Β位取代基团 结构中 为系列化合物 14中碳

原子数目 为氨基乙酸单元数目 ∀其中 1421的口

服生物利用度达  1422则更高 为  ∀

   Α√Β #  ΑΒ # 

1421    1   

1422    1   

1423   2喹啉基 1  

1424   2吡啶基 1   

1425       

图 9  以烷基酰胺为中间连接部分的化合物

2 . 2 . 6  其他  不属于上述分类的化合物 15活性亦

较高 其中化合物 1521 ≤ 2与化合物 1522

≤ 2已进入临床试验 ≈ ∀


Α√Β

# 

Α√Β

# 

Α Β

# 

1521 苯基 1 ? 1  ?   ? 

1522 1 ? 1  ?   ? 

图 10  其他类型的化合物

3  小结与展望

目前 整合素 Α√Β在医学领域中得到广泛而深

入的研究 ∀ Α√Β介导血管内皮细胞之间和细胞与

细胞间质之间的黏附 在肿瘤的血管生成中起着重

要作用 其作用机制和结构已基本清楚 ∀含  ⁄序

列的外源性肽通过该位点与 Α√Β受体结合 阻止内

源性配体与之结合 从而抑制肿瘤血管的生成 已有

一些含  ⁄序列的环肽作为 Α√Β受体拮抗剂进入

临床试验 ∀通过对  ⁄序列进行结构修饰与改造 

可得到能与 Α√Β受体结合抑制肿瘤血管生成的非

肽分子 其活性 !选择性和稳定性比肽更好 将成为

主要的 Α√Β受体拮抗剂 ∀这些非肽分子模拟  ⁄

序列的结构与电性分布 主要由 Β2取代丙酸部分 !

碱基部分和中间连接部分组成 ∀

从这些化合物的结构看来 Β2取代丙酸部分的

手性碳原子 Β2≤为 Σ2构型时活性一般高于 Ρ 2

构型 四氢氮杂萘取代其他碱性基团时活性增加 中

间连接部分为环状结构时活性 !选择性以及口服利

用度优于链状结构 ∀

作者利用已知的整合素 Α√Β受体拮抗剂的数

据 ≤计算机辅助药物设计程序处理 得到了

整合素 Α√Β受体拮抗剂的药效团模型 相关系数值

为 1 ∀该药效团结构含两个氢键受体 !一个

疏水中心和一个芳环中心 ∀药效团模型显示的结果

表明 碱性基团对于整合素 Α√Β受体拮抗剂的活性

影响不是很强 有关工作正在进行中 ∀

整合素 Α√Β受体拮抗剂处于研发阶段 其构效

关系有待进一步研究 ∀随着针对于血管生成的新一

代抗肿瘤药物相继上市 整合素 Α√Β受体拮抗剂亦

会在不久的将来进入市场 ∀
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