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去甲斑蝥素主动肝靶向性药物设计研究
进展
赵岩　 蒋洪　 嘎鲁　 米雪　 杨慧

【摘要】　 去甲斑蝥素是临床常用抗肝癌药物，抗肿瘤作用强，并且具有保护肝细胞、提高免疫
功能等作用。为提高其对肝脏的靶向性，降低对其他脏器的毒性，近年来不断有学者进行去甲斑蝥
素主动肝靶向性药物的设计，如单克隆抗体导向药物、去唾液酸糖蛋白介导的药物等。本文综述了
近十年来对去甲斑蝥素主动肝靶向性药物的研究进展，为开发应用于临床的去甲斑蝥素主动肝靶
向性药物的研究提供参考。
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　 　 肝脏肿瘤是常见的恶性肿瘤之一，它病程短，
死亡率高，对人类健康威胁极大。去甲斑蝥素（ｎｏｒ
ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ，ＮＣＴＤ）是斑蝥素的衍生物，是中国自主
研发的具有较强抗肿瘤活性和独特升高白细胞、保
护肝细胞、调节免疫等作用的新型抗肿瘤药物［１］，
其毒性明显比斑蝥素低，而抗肿瘤作用优于斑蝥
素［２］，临床上用于肝癌的治疗或辅助治疗，显示出
较好的疗效［３］。

ＮＣＴＤ主要以片剂和注射剂应用于临床，魏春
明等［４］研究了去甲斑蝥素小鼠体内药代动力学与

组织分布，研究结果显示，小鼠口服３Ｈ去甲斑蝥素
吸收迅速，肝脏分布少且消除快，肾脏则分布多，但
消除也快。体内分布结果表明ＮＣＴＤ用于治疗肝癌
到达靶器官的浓度低，因此不仅药效减弱，而且对
其他脏器有较大的毒性。为更好的发挥其疗效，降
低毒副作用，延长作用时间，药学工作者就其肝靶
向性药物设计进行大量的研究，取得了一定进展。
靶向药物设计是通过优化药物传输过程，使药物按
照预定目标到达某器官、组织或靶点，增加药物在
靶点或作用部位的生物利用度，同时减少在其他部
位的作用，以减少毒副作用，提高治疗效果的一种
设计方法［５］。实现药物的主动肝靶向传输过程的
靶向药物设计是依据受体—配体结合或抗原—抗
体结合等生物特异性相互作用原理。近几年进行
的去甲斑蝥素主动肝靶向的研究主要有单克隆抗
体导向药物，去唾液酸糖蛋白受体介导的前体药物
及表面修饰的纳米粒和脂质体等。
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　 单克隆抗体导向
(-'.

主动肝靶向药物研究
将单克隆抗体作为特异性载体与药物的功能

基或与经过修饰后的功能基团相连结，生成单克隆
抗体—药物偶联物，制成导向药物，利用单克隆抗
体特异性趋向于抗原的特性，将药物高浓度地输送
到靶点细胞表面，再经化学或酶催化方式断裂偶联
键分解出药物原型，在作用靶点细胞局部形成可以
产生药理活性所需要的药物浓度而发挥作用，从而
减少药物向非靶位的分布和结合，降低药物的毒副
作用。

梁福佑等［６］采用抗人肝癌大鼠单克隆抗体３Ａ５
与去甲斑蝥素偶联，以克隆生成法观察偶联物经静
脉给药和肿瘤局部给药对肿瘤的治疗作用，结果显
示偶联物对裸鼠移植人肝癌ＢＥＬ７４０２细胞具有比
去甲斑蝥素更强的细胞毒性。静脉给药时，去甲斑
蝥素和其偶联物对肿瘤的抑制率分别为１５％和
６３％，瘤结周围给药时，去甲斑蝥素和其偶联物对肿
瘤的抑制率分别为４７％和７８％，提示偶联物对靶细
胞的杀伤力强于游离去甲斑蝥素，说明单克隆抗体
３Ａ５与去甲斑蝥素偶联物对肝脏肿瘤具有良好的导
向性。单抗偶联物虽具有体内分布特异性，但因单
抗偶联物为大分子物质，较难穿过细胞外间隙到达
实体瘤的深部，因此到达肿瘤细胞的药物量仍属有
限，这也是研究单抗偶联物时需解决的问题之一。
"

　 受体介导
(-'.

主动肝靶向药物研究
受体与配基的结合具有高度的专一性，受体的

结合部位能够专一性的识别相应配基并与之结合，
这种局部结构的专一性匹配是受体介导靶向药物
的理论基础［５］。
２ １　 去唾液酸糖蛋白受体介导ＮＣＴＤ的研究

去唾液酸糖蛋白受体（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＡＳＧＰＲ）是一种表达在肝实质细胞表面的专一
性识别末端含有半乳糖或乙酰氨基半乳糖的糖蛋
白去唾液酸糖蛋白受体，又称半乳糖受体。由于半
乳糖残基修饰药物在体内具有较强的稳定性，以及
其修饰较为方便，且其修饰物具有较好的靶向性等
诸多优点，以半乳糖残基为配体修饰药物来实现肝
靶向是去唾液酸糖蛋白受体介导的肝靶向研究中
最多的［７１０］。通常将药物或载体等经半乳糖糖基化
制成以ＡＳＧＰＲ受体为介导的肝靶向前体药物或半
乳糖基修饰的载药微粒［１１１３］。

２ １ １　 ＮＣＴＤ半乳糖化前药　 前体药物简称前药，
是活性药物经过化学修饰后得到的化合物，在体内
通过酶的作用又转化为原来的药物而发挥药效，以
利于药物的吸收、分布、代谢和排泄［１］。因此，能通
过改变靶器官的ｐＨ值和某些酶的活性来实现母药
的定位释放。

范峰等［１４］以去甲斑蝥素为原料，以各种小分子
氨基酸修饰后，过酰化、氢解、糖苷化和脱乙酰基反
应，合成了去甲斑蝥素—半乳糖衍生物（见图１），期
望得到肝靶向抗癌前药。对产物ａ（见图１）进行初
步小鼠体内抗肿瘤实验的结果显示，化合物ａ中、高
剂量组抑瘤率明显高于ＮＣＴＤ组，表明半乳糖苷化
对ＮＣＴＤ的抗癌作用有一定提高，肝靶向性有待进
一步的研究。

注：Ｒ ＝ ａ，（Ｓ）ＣＨ２Ｐｈ；ｂ，（Ｒ）ＣＨ２Ｐｈ ；ｃ，（Ｓ）ＣＨ（ＣＨ３）２；ｄ，
（Ｒ）ＣＨ（ＣＨ３）２；ｅ，（Ｓ）ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２； ｆ，（Ｓ）ＣＨ２ＣＨ
（ＣＨ３）２；ｇ，（Ｓ）ＣＨＣＨ３ＣＨ２ＣＨ３
图１　 范峰等合成的去甲斑蝥素—半乳糖衍生物

胡展红等［１１］以乙二胺为连接臂将去甲斑蝥素
和乳糖酸连接合成了前体药物乳糖化—去甲斑蝥
素（１ａｃｔｏｓｙｌｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ，ＬａｃＮＣＴＤ）（见图２），期
望利用分子结构上的半乳糖残基被体内肝细胞的
ＡＳＧＰＲ特异性识别，达到主动肝靶向性的目的。
急性毒性研究结果显示ＬａｃＮＣＴＤ的毒性远小于
ＮＣＴＤ，是一种安全无毒的新化合物［１２］。

图２　 胡展红等合成的乳糖化去甲斑蝥素

２ １ ２　 半乳糖修饰的ＮＣＴＤ纳米粒　 纳米粒是大
小在１０ ～ １０００ ｎｍ之间的固态胶体颗粒，可作为传
输药物的载体，将药物包封于纳米粒中，可调节释
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药速度、增加生物膜的通透性、改变药物在体内的
分布以及提高药物生物利用度等［１３］。对纳米粒进
行表面修饰，如在其表面耦联特异性的靶向分子
（特异性的配体、单克隆抗体等），纳米粒可通过靶
向分子与细胞表面特异性受体结合从而实现主动
靶向治疗［１５］。

胡展红等［１６］、管敏等［１７］采用噻唑基四唑比色
法考察ＮＣＴＤ、ＬａｃＮＣＴＤ及乳糖化去甲斑蝥素纳米
粒（Ｌａｃｔｏｓｅｏｒｉｅｎｔｅｄｔｏ ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，Ｌａｃ
ＮＣＴＤＮＰｓ）对肿瘤细胞株ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１和
ＳＧＣ７９０１的细胞毒作用；通过Ｈ２２荷瘤小鼠模型考
察药物体内对肝癌的抑制作用。体外细胞毒试验
结果显示，ＬａｃＮＣＴＤ及ＬａｃＮＣＴＤＮＰｓ对上述肿瘤
细胞具有强抑制活性；小鼠体内抑瘤实验结果显示
ＬａｃＮＣＴＤＮＰｓ中剂量的抑瘤率为６３ ９％，显著高
于相同浓度的ＮＣＴＤ 和ＬａｃＮＣＴＤ。说明Ｌａｃ
ＮＣＴＤＮＰｓ能有效地靶向于肝肿瘤组织，抑制肿瘤
的生长，是一种较强的具有体内外抗癌活性的新型
肝靶向性制剂。

管敏等［１８］采用Ｃａｃｏ２细胞单层模型，研究了
ＬａｃＮＣＴＤ及ＬａｃＮＣＴＤＮＰｓ的细胞摄取、转运机
制。得到结论：ＬａｃＮＣＴＤ主要以主动转运方式被吸
收，少部分通过旁路转运被Ｃａｃｏ２细胞摄取和转
运，此过程受Ｐ糖蛋白和多药耐药相关蛋白２外排
蛋白的影响，且药物纳米粒的摄取和转运较其溶液
均有增加。在细胞摄取和转运中，ＬａｃＮＣＴＤＮＰｓ的
摄取量、渗透系数均比相同质量浓度ＬａｃＮＣＴＤ溶
液的对应值要大，提示壳聚糖包裹的ＬａｃＮＣＴＤ纳
米粒制剂有利于细胞的药物吸收。

壳聚糖是生物可降解并和生物相容、天然无毒
的高分子碱性氨基多糖，带正电荷，具有独特的跨
细胞膜能力。肿瘤细胞具有比正常细胞表面更多
的负电荷，壳聚糖在酸性环境中选择性吸附肿瘤细
胞表面并起电中和作用，能直接抑制肿瘤细胞，通
过活化免疫系统抑制肿瘤细胞活性，文献研究报
道［１９２１］将半乳糖基引入到壳聚糖的结构有望成为
潜在的肝靶向载体。

匡长春等［２２］研究去甲斑蝥素壳聚糖纳米粒在小
鼠体内的分布并以靶向指数ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｄｅｘ，ＴＩ）判断
其对主要脏器的靶向性。结果显示去甲斑蝥素壳聚
糖纳米粒在肝脏中的浓度明显高于去甲斑蝥素，具有
明显的靶向作用，对其他组织则无靶向作用。

胡玮等［２３］以Ｎ乳糖酰壳聚糖为载体，制备去

甲斑蝥素Ｎ乳糖酰壳聚糖纳米粒（Ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ Ｎ
ｌａｃｔｏｓｅｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＣＴＤＧＣＮＰｓ），去甲
斑蝥素壳聚糖纳米粒（ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏ
ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＣＴＤＣＳＮＰｓ）并以Ｈ２２荷瘤小鼠为肿瘤
模型动物，考察ＮＣＴＤ，ＮＣＴＤＣＳＮＰｓ及ＮＣＴＤＧＣ
ＮＰｓ在小鼠体内的抗肿瘤活性，实验显示，ＮＣＴＤ
ＧＣＮＰｓ在体内具有良好的肝靶向抗肿瘤活性；组织
切片直观反映出纳米粒制剂尤其是乳糖酸壳聚糖
纳米可增强ＮＣＴＤ对肿瘤的杀伤作用，表明去甲斑
蝥素Ｎ乳糖酰壳聚糖纳米粒在体外可发挥双重靶
向作用，显著提高药物的抗肿瘤作用。
２ １ ３　 半乳糖修饰的ＮＣＴＤ脂质体　 脂质体作为
药物被动靶向的一种主要载体，经静脉给药后，主
要被肝脏的非实质细胞所吞噬并进一步消除，极少
到达肝实质细胞。采用受体介导实现脂质体的肝
实质细胞靶向是一种非常有效的措施，其中半乳糖
受体的研究最为广泛和深入［２４］。

姜华等［７］制备半乳糖衍生物修饰去甲斑蝥酸
钠脂质体（ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，ＧＮＬ），
以半乳糖为起始物，经乙酰化、溴代、缩合、置换后
得化合物Ｇａｌβ１（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）２Ｃ１４Ｈ２９作为修饰
靶向材料，制备了去甲斑蝥酸钠脂质体和ＧＮＬ，利
用ＲＰＨＰＬＣ测定小鼠尾静脉注射给药后小鼠肝脏
中的药物浓度。实验表明脂质体表面经化合物
Ｇａｌβ１（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）２Ｃ１４Ｈ２９修饰后，ＧＮＬ肝脏
靶向效率是去甲斑蝥酸钠脂质体的１ ８倍，是去甲
斑蝥酸钠注射液的２ ９倍。由此说明在脂质体表面
结合能被肝细胞特异识别的半乳糖苷，形成半乳糖
受体介导的脂质体，有望成为更为理想的肝靶向药
物载体。

ＬａｃＮＣＴＤ的水溶性高，使其脂质体的包封率极
低，直接影响了药物的生物利用度。周奕等［２５］将乳
糖化去甲斑蝥素与磷脂按一定配比，制备成乳糖化
去甲斑蝥素磷脂复合物，旨在改善药物的脂溶性进
而提高其在体内的吸收，同时制备ｐＨ敏感型脂质
体可控制脂质体在肿瘤部位的释放，从而提高药
效，降低毒性。
２ ２　 甘草次酸受体介导的ＮＣＴＤ脂质体的研究

近年来，一种新型的肝特异性配基甘草皂苷及
其苷元甘草次酸正在引起人们的关注［２４］。Ｎｅｇｉｓｈｉ
证实了大鼠肝细胞膜上含有丰富的甘草次酸及甘
草酸特异性结合位点［２６］，随后的研究也证实甘草次
酸／甘草酸修饰的载体有趋肝性［２７］。
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吴超等［２８］利用薄膜分散法制备甘草次酸衍生
物甘草次酸硬脂醇酯３Ｏ半乳糖苷（Ｓｔｅａｒｉｎ ｇｌｙｃｙｒ
ｒｈｅｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｅｓｔｅｒ３Ｏｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ，ＧａｌＧＡＯＳｔ）修饰
去甲斑蝥素脂质体后，经小鼠尾静脉给药，采用
ＨＰＬＣ法检测去甲斑蝥素在小鼠肝肾中的浓度随时
间的变化，与去甲斑蝥素水溶液组进行比较血药浓
度时间曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）并以靶向指数ＴＩ ＝ （ＡＵＣ）ＮＣＳＯＬ ／
（ＡＵＣ）ＧａｌＧＡＯＳｔＮＣＬＰ来判断甘草次酸衍生物修饰去甲
斑蝥素脂质体（ＧａｌＧＡＯＳｔＮＣＬＰ）对主要器官的靶
向性。结果显示，ＧａｌＧＡＯＳｔＮＣＬＰ具有肝靶向性，
并且被修饰的脂质体靶向性明显，能提高药物疗
效，降低毒副作用。
#

　 结语与展望
去甲斑蝥素单抗偶联物，半乳糖介导的肝靶向

前体药物，半乳糖基修饰的纳米粒及脂质体等，它
们都不同程度地提高了肝靶向性，增加了药物在肝
肿瘤细胞中的浓度，降低了毒副作用，但也存在着
一些需解决的问题，如不能口服，需注射给药；载药
量有限，投放的药物到达靶组织浓度低，难以达到
足够治疗剂量等。这也促使人们寻找更佳的主动
肝靶向载体，如新型的甘草次酸衍生物，胆酸等都
可作为去甲斑蝥素主动肝靶向传输系统中的载体
进行研究。相信通过广泛深入的研究，有望开发出
应用于临床的主动肝靶向去甲斑蝥素药物。
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