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　　铂系药物作为一类传统抗肿瘤药物，其有较强的广谱抗肿

瘤作用，尤其是顺铂，作为人类医学史上第１个应用于临床的

抗肿瘤药物至今仍然被广泛应用于化疗，它主要是通过破坏肿

瘤细胞的ＤＮＡ结构来阻断肿瘤细胞的复制。但其毒副作用

也是巨大的，主要表现为肾功能损害，由于药物容易在肾脏富

集，易导致肾小管上皮细胞急性坏死、变性，并引发肾间质水肿

和肾小管扩张等，出现血尿、血清肌酐升高及清除率降低。同

时还伴有严重的胃肠道反应，如食欲减退、恶心、呕吐、腹泻等，

长期大剂量用药还会出现明显的耐药性。近年来研究发现，紫

杉醇与铂系药物联合用于治疗可以提高疗效并减轻其毒副

作用［１］。

１　紫杉醇的来源

美国化学家 Ｗａｎｉ等
［２］于１９７１年从短叶红豆杉的树皮中

分离得到一种具有生物活性的物质———紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，

ｔａｘｏｌ）。紫杉醇的相对分子质量为８５３．９２，属四环二萜类化合

物。在自然界中它主要存在于红豆杉的根、枝叶和树皮中，但

含量十分稀少。因此，人们研究出了紫杉醇的化学合成工艺，

全合成路径主要有Ｈｏｌｔｏｎ路线
［３］、Ｎｉｃｏｌｏａｕ路线

［４］，以及Ｄａｎ

ｉｓｈｅｆｓｋｙ路线
［５］，此后还有不少文献对这些路线进行了剖析和

论述［６８］，使合成法得以逐步改进和完善［９］。但全合成路径步

骤繁杂，不适合实际推广应用。而半合成法由于原料丰富，步

骤相对简单，目前应用广泛［１０］。

２　紫杉醇抗肿瘤的分子作用机制

２．１　调控微管动力学稳定机制　微管作为真核细胞内重要的

亚结构，对细胞的分化与增殖、细胞周期、细胞迁移等有重要作

用，而微管的动力学重组是生物生命过程中必需的。Ｋｏｎａｒｄ

等［１１］的研究报道中提到β微管蛋白的基因表达主要受 Ｗｎｔ信

号通路的分子机制调控，Ｗｎｔ／β微管蛋白通路作为Ｃａｖｅｏｌａｅ

的一条重要信号途径，当信号传导过程发生异常或障碍，会导

致细胞生长、分化、代谢及生物学异常，从而引起各种疾病甚至

肿瘤的发生。当没有 Ｗｎｔ信号传入时，在轴蛋白（Ａｘｉｎ）的作

用下，细胞质内的结肠癌抑制因子（ＡＰＣ）、糖原合成酶激酶３β
（ＧＳＫ３β）、酪蛋白激酶（ＣＫ１）与β微管蛋白形成巨大的复合

物后被磷酸化，再结合到β重复转导蛋白（βＴＲＣＰ）上，受到泛

素的共价修饰而被蛋白酶降解。当 Ｗｎｔ配体与卷曲蛋白和低

密度脂蛋白等相关蛋白结合之后，再作用于胞质内的蓬乱蛋白

（Ｄｖｌ），而Ｄｖｌ能在 Ａｘｉｎ的协助下抑制由ＡＰＣ／ＧＳＫ３β／ＣＫ１／

β微管蛋白形成的巨大复合物的活性，从而进一步抑制β微管

蛋白被磷酸后的泛肽化降解使得致β微管蛋白在细胞质中积

累，并进入细胞核，与Ｔ细胞因子相互作用，调节靶基因的表
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达。同时他们发现β微管蛋白在细胞内的水平受两组蛋白质

的功能竞争来调节：一组为β微管蛋白降解复合体，由 Ａｘｉｎ、

ＡＰＣ和ＧＳＫ３β组成。复合体在胞浆内可以使β微管蛋白被

磷酸后的泛肽化降解，保持低水平从而关闭 Ｗｎｔ途径。在此

过程中ＡＰＣ和 ＧＳＫ３直接参与β微管蛋白水平的调节，而

Ａｘｉｎ则是通过调节ＧＳＫ３β等间接参与其调节。另一组为拮

抗降解复合体的蛋白类，包括ＣＫ１、Ｄｓｈ等能在Ａｘｉｎ的协助下

抑制ＧＳＫ３β的活性从而阻止了后者对β微管蛋白的磷酸化，

使β微管蛋白在细胞质中积累，开启 Ｗｎｔ途径。

紫杉醇就是通过结合β微管蛋白，从而诱导并稳定微管蛋

白聚合同时抑制其解聚，形成无功能的多聚体，将细胞周期阻

断于Ｇ２／Ｍ期，导致有丝分裂异常或停止，达到阻滞肿瘤细胞

分裂的目的［１２］。Ｋｏｖａｃｓ等
［１３］的实验报道中提到翻译过后的

修饰有助于微管的稳定，同时能间接地产生与抗原结合的稳定

微管的相关蛋白。并且他们利用荧光标记紫杉醇的实验，证实

了紫杉醇不会结合横向微管但是却会结合纵向微管，这也间接

影响到紫杉醇对原肌球蛋白的作用，并影响到其对脂质微球的

作用。Ｖｅｇａ等
［１４］的实验提到，颈上神经节１０（ＳＣＧ１０）是磷酸

化蛋白ｓｔａｔｈｍｉｎ家族成员之一，在脑组织发育、微管运动和信

号转导中均有重要的作用，在神经元生长和骨形成中也有调节

作用，而紫杉醇处理后ＰＣ１２细胞中的ＳＣＧ１０表达水平明显下

调。他们同时对比了ｔａｕ蛋白的过表达与紫杉醇预处理这两

种情况，发现它们都可以促使ＳＣＧ１０表达下调，它们的作用机

制也十分相似，并且在ＳＣＧ１０磷酸化之后紫杉醇依旧可以起

到调控作用。整合所有实验结果他们得出结论，紫杉醇处理和

ｔａｕ蛋白过表达这二者之一都能单独阻碍ＳＣＧ１０与微管蛋白

的结合，抑制微管蛋白的聚合并促进其解聚，从而打破其稳定

性动力平衡，这也证明了存在一种细胞内机制来调控微管蛋白

的稳定性。

２．２　诱导细胞凋亡机制　研究发现，紫杉醇诱导细胞凋亡的

机制应该不止一种，而是多项生理功能联合作用机制所产生的

效果。小剂量的紫杉醇主要从两方面诱导细胞凋亡，一是上调

诱导细胞死亡的ｐ５３表达，另一个是激活调控细胞生存时间的

ＰＩ３激酶。Ｐａｎｎｏ等
［１５］的实验中提到当乳腺癌细胞经过小剂

量的紫杉醇处理后，观察到细胞周期阻滞和凋亡等特征性现

象，还有在小剂量紫杉醇环境下，ｐ５３利用 ＡＴＰ的能量，以微

管动力蛋白为载体在微管中扩散。他们的研究显示，小剂量的

紫杉醇处理可能使ｐ５３利用动力蛋白转移到细胞核中，形成一

种经紫杉醇处理后普遍存在的ｐ５３基因／动力蛋白复合物———

β微管蛋白。微管聚合效应可能促使ｐ５３向细胞核转移从而

使ｐ５３的活化效应增强，诱发Ｂｃｌ２的表达下调以及ｐ２１大分

子蛋白的表达上调。其中小剂量的紫杉醇使ｐ２１活化因子增

强ｐ２１大分子蛋白的表达合成，而 ＭＣＦ７（人类乳腺癌细胞

系）中的野生型ｐ５３突变异种在紫杉醇处理下可以使ｐ２１活化

因子失效。实验中１８ｈ的小剂量紫杉醇环境诱导ｐ５３的细胞

核定位，在此之前他们观察到ｐ５３基因的表达蛋白：ｍｄｍ２蛋

白表达上调。还有研究提到Ｒａｆ１／Ｂｃｌ２的磷酸化是细胞微管

损伤导致死亡的一个重要步骤。Ｗａｎｇ等
［１６］对人类卵巢癌细

胞的研究报道，经过１μｍｏｌ／Ｌ剂量的紫杉醇处理后ＪＮＫ信号

通路诱导是激活白细胞介素６（ＩＬ６）基因调控的主要途径，而

５０μｍｏｌ／Ｌ剂量的紫杉醇却促使ＴＬＲ４信号通路诱导的脂多

糖样效应增强。实验结果证明了小剂量紫杉醇对细胞的基因

调控产生了影响。

２．３　抗血管生成机制　Ｈａｎａｈａｎ
［１７］和Ｂｒｏｗｄｅｒ

［１８］分别提出

了一种新的治疗癌症的途径小剂量化疗和抗血管生成化疗，

这代表了不同于传统化疗治疗方法的全新的研究方向。Ｖａｃｃａ

等［１９］的实验研究表明，２、３、４ｎｍｏｌ／Ｌ的紫杉醇对血管内皮细

胞无细胞毒作用，对ｋａｐｓｉ肉瘤、淋巴瘤、乳腺、子宫癌血管内

皮细胞的功能产生影响，且药效具有量效性，但对蛋白质的表

达没有影响，可以较好地抑制恶性肿瘤的侵袭性生长以及转

移。Ｂｏｃｃｉ等
［２０］的实验报道将血管内皮细胞和乳腺癌细胞进

行体外培养，发现紫杉醇作用２４ｈ，两者并未产生明显差异，但

１４４ｈ后，内皮细胞的 为２５～１４３ｐｍｏｌ／Ｌ，肿瘤细胞为５００～

１０００ｐｍｏｌ／Ｌ。上述研究说明血管内皮细胞对紫杉醇的敏感性

明显高于肿瘤细胞，而这些实验中使用的紫杉醇都是小剂量

的，并未到达其细胞毒浓度，说明它的抗血管生成机制应该与

其较高浓度下的细胞毒作用并没有太多联系。柏长青等［２１］采

用Ｌｅｗｉｓ肺癌的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠模型进行研究，证实了参芪注

射液与紫杉醇联合使用确实可以减少肿瘤组织内微血管的密

度和肺脏转移瘤的数量，本实验表明扶正中药如黄芪、党参的

提取物可以增强紫杉醇抑制肿瘤血管生成的能力，阻滞恶性肿

瘤的侵袭性生长或者转移。这也为防止肿瘤转移方面的治疗

方案中联合用药提供了可行的参考。

３　紫杉醇与铂系药物联合方案的优势

３．１　提高疗效　相比单药方案，联合方案在疗效方面有显著

提升。紫杉醇已经以其独特的抗肿瘤作用机制，于１９９２年在

美国被ＦＤＡ批准在临床上使用。自紫杉醇问世以来，已经有

大量的临床实验对它的抗肿瘤作用进行了评估，但是上世纪传

统的单药治疗思想限制了它的作用，有数据表示，多西紫杉醇

（ＤＯＣ）用于胃癌的有效率仅为１７％～２４％。随着研究的深

入，越来越多的实验采用了联合用药的思想，黄万中等［２２］的临

床研究报道称，利用ＤＯＣ腹腔灌注化疗（ＩＰＣ）联合亚叶酸钙

（ＣＦ）、５氟尿嘧啶（５ＦＵ）、奥沙利铂（ＯＸＡ）静脉用药治疗晚期

胃癌取得较好结果。传统的ＩＰＣ最常用的药物有５ＦＵ 和

ＰＤＤ，虽然对控制腹腔内肿瘤病变有一定疗效，但由于这两种

药物都是水溶性的小分子化合物，腹腔灌注后很快被血管吸

收，达不到在局部滞留的作用，靶向效果不理想。研究结果显

示，在诱导肿瘤缓解方面，有效率达５８．１％；在远期疗效方面，

用力呼气肺量图部分平均通过时间为７．５个月，与 Ｖ３２５实

验［２３］结果相比较，用力呼气肺量图部分平均通过时间延长了

１．９个月，一年生存率为６７．４％，各个方面都比已经应用于临

床治疗的单药方案更优。

３．２　减轻毒副作用 　相比单药方案，联合方案大大减轻了治

疗对患者的毒副作用，其毒副作用比已知的单药方案都要小很

多。叶冬梅等［２４］分别用紫杉醇和ＤＯＣ对小鼠进行实验，结果

显示在给药第３天进行检测，即发现紫杉醇和ＤＯＣ组 ＡＳＴ、

ＡＬＰ较对照组明显升高，紫杉醇组中ＤＢＬ值相对对照组无明

显变化，但ＤＯＣ组的这３项指标均明显高于对照组和紫杉醇

组，而且ＤＯＣ组中还观察到肝细胞大量变性甚至坏死，严重程

度明显高于紫杉醇组。而联合方案较好地解决了这些问题。

３．３　增强患者对化疗的耐受性 　化疗的过程中，经常会有患

者对药物表现出较严重的不良反应，并且伴随着对患者身体机

能的损害，致使患者身体免疫力下降，并发多种恶性疾病，无法

继续进行治疗。研究发现，联合方案可以有效提升患者的生活

质量，使患者的耐受能力大大提高，有利于化疗的进行。

４　紫杉醇与铂系药物联合使用的临床实践研究

紫杉醇作为现今较为常用的一种广谱抗肿瘤药物，已经被

广泛应用于临床，而它的衍生物，药效更强的ＤＯＣ也已经被引
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入到一些肿瘤的临床治疗中。在临床中，它们常常与顺铂、卡

铂、奥沙利铂等铂系药物联合使用，并且已有大量临床事实证

实这样做不仅能提升疗效，而且可以减轻药物对患者身体的毒

副作用，有很多的临床实验可以证实联合方案的优越性。报道

称ＴＡＸ３２６研究组联合２８个国家多个研究中心采用多西紫杉

醇加顺铂、多西紫杉醇加卡铂、长春瑞滨加顺铂对１２００多例

ⅢＢ／Ⅳ期ＮＳＣＬＣ患者进行临床随机研究，其中多西紫杉醇加

顺铂的方案无论从生存期（中位生存期为１１．３月，一年生存率

为４６％，２年生存率为２１％）上，还是从治愈率（３２％）上都是

最优的［２５］。美国妇科肿瘤组一项多中心前瞻性研究对比了紫

杉醇和顺铂的单药方案及二者的联合使用方案在晚期宫颈癌

中的疗效，其结果显示联合化疗组明显高于单药组，且３组

ＫＰＳ评分无统计学差异（犘＞０．０５）
［２６］。

５　结　　语

紫杉醇及其衍生物是现今唯一应用于临床的促进微管聚

合、抑制微管解聚的一类抗肿瘤药物。自从被发现以来，人们

已经认识到其对于肿瘤治疗的广泛应用的临床可行性，大量的

临床实验结果已经证实其在抗肿瘤方面的优越性。如今，越来

越多的研究转向紫杉醇与其他抗肿瘤药物的联合使用，大量的

临床事实证明，这种联合方案相比传统的单药方案确实有疗效

提升、对人体毒副作用减小的优势，相信随着研究的深入，这种

联合用药方案在理论上将更加完善并为多种癌症的临床治疗

方案提供可靠的科学指导。
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［１６］ＳｈｉＹ，ＬｉｕＸ，ＨａｎＥＫ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍａｌｃｌａｓｓｅｓｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ａｇｅｎｔｓｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄｂｙｓｐｅｃｉｆｉｃｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆａｋｔｉｎ

ｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，２００５，７（１１）：９９２１０００．

［１７］ＷａｎｇＴＨ，ＣｈａｎＹＨ，ＣｈｅｎＣＷ，ｅｔａｌ．Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ（Ｔａｘｏｌ）ｕｐｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃ

ｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｍｕｌｔｉｐｌｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００６，

２５（３５）：４８５７４８６６．

［１８］ＨａｎａｈａｎＤ，ＢｅｒｇｅｒｓＧ，ＢｅｒｇｓｌａｎｄＥ．Ｌｅｓｓｉｓｍｏｒｅ，ｒｅｇｕｌａｒｌｙ：ｍｅｔ

ｒｏｎｏｍｉｃｄｏｓｉｎｇｏｆｃｙｔｏｔｏｘｉｃｄｒｕｇｓｃａｎｔａｒｇｅｔｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０００，１０５（８）：１０４５１０４７．

［１９］ＶａｃｃａＡ，ＲｉｂａｔｔｉＤ，ＩｕｒｌａｒｏＭ，ｅｔａｌ．ＤｏｃｅｔａｘｅｌｖｅｒｓｕｓＰａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｆｏｒａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｔｈｅｒＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓ，２００２，１１

（１）：１０３１１８．

［２０］ＢｏｃｃｉＧ，ＮｉｃｏｌａｏｕＫＣ，ＫｅｒｂｅｌＲＳ．Ｐｒｏｔｒａｃｔｅｄｌｏｗｄｏｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎ

ｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｖｉｔｒｏｒｅｖｅａｌａ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｗｉｎｄｏｗ ｆｏｒｖａｒｉｏｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，６２（２３）：６９３８６９４３．

［２１］柏长青，宋颖芳，王德堂，等．黄芪、党参提取物增强紫杉醇抑制肿

瘤血管生成和转移的实验研究［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，

２００８，２４（４）：３７５３７７．

［２２］黄万中，蒋华，刘燕文，等．多西紫杉醇腹腔灌注化疗治疗晚期胃

癌Ⅱ期临床研究［Ｊ］．现代肿瘤医学，２００９，１９（５）：９６０９６３．

［２３］ＶａｎＣｕｔｓｅｍ Ｅ，ＭｏｉｓｅｙｅｎｋｏＶＭ，ＴｊｕｌａｎｄｉｎＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ Ⅲ

ｓｔｕｄｙｏｆｄｏｃｅｔａｘｅｌａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎｐｌｕｓｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅＶ３２５ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００６，

２４（３１）：４９９１４９９７．

［２４］叶冬梅，韦海明，兰顺，等．紫杉醇和多西紫杉醇致肝损害的实验

研究［Ｊ］．时珍国医国药，２０１１，２２（１）：１８２１８４．

［２５］ＦｏｓｓｅｌｌａＦ，ＰｅｒｅｉｒａＪＲ，ｖｏｎＰａｗｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅ，ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎ

ａｌ，ｐｈａｓｅⅢｓｔｕｄｙｏｆｄｏｃｅｔａｘｅｌｐｌｕｓｐｌａｔｉｎｕｍｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｖｅｒｓｕｓ

ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅｐｌｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：

ｔｈｅＴＡＸ３２６ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００３，２１（１６）：３０１６

３０２４．

［２６］ＭｏｏｒｅＤＨ，ＢｌｅｓｓｉｎｇＪＡ，ＭｃＱｕｅｌｌｏｎＲＰ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅢｓｔｕｄｙｏｆ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｓｔａｇｅⅣＢ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ，ｏｒｐｅｒ

ｓｉｓｔｘ：ａｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００４，

２２（１５）：３１１３３１１９．

（收稿日期：２０１２０９１６）

·６８１· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２


