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苯并咪唑类药物抗肿瘤研究进展

何迎盈*综述!罗治彬+

#

!李少林*审校

"

*?

重庆医科大学基础医学院核医学教研室
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重庆市合川区人民医院肿瘤血液科
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关键词"苯并咪唑类药物'抗肿瘤'药理作用
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!

*,?BCDC

"
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文献标识码"

;

文章编号"

*D%*)0B$0

"
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#

+%)+%CD),B

!!

肿瘤$

3P>84

%是一类常见多发病#特别是恶性肿瘤#已成为

危害人类健康最严重的疾病之一#如何攻克肿瘤成为医学界的

奋斗目标)随着医学科学的发展#人们对肿瘤的认识不断深

入#肿瘤发生*发展的每个环节都可能成为治疗的潜在靶点#并

且还发现#许多在临床上应用多年的药物有抗肿瘤的作用)作

者对抗寄生虫药苯并咪唑氨基甲酸酯类药物$

615H=>=AFH871

LF46F>F31

#

Xj

%的抗肿瘤作用进行综述)

C

!

Xj

的药理作用和应用现状

Xj

包括阿苯达唑$

F7615AFH871

#

;Xj

%*甲苯达唑$

>1615)

AFH871

#

:j

%和氟苯达唑$

N7P615AFH871

%#其中
;Xj

和
:j

在临

床上最常使用)它们具有广谱抗寄生虫作用#疗效显著#安全

性高#因此#从
*C%@

年沿用至今)目前对
:j

杀死寄生虫的机

制常归纳为
$

点!$

*

%干扰寄生虫糖代谢#抑制寄生虫对葡萄糖

吸收#并抑制延胡索酸还原酶系统#阻碍三磷腺苷$

;A1582=51

34=

J

I82

J

IF31

#

;&#

%产生&$

+

%与寄生虫
!

)

微管蛋白$

!

)3P6P7=5

%

结合#导致细胞微管解聚#细胞周期停止&$

B

%由于结构与嘌呤

相似#有可能还干扰寄生虫嘌呤代谢&$

$

%抑制
!

)

血红素形

成'

*

(

)

D

!

Xj

在抗肿瘤方面的研究

Xj

抗肿瘤的研究可追溯到
*C0@

年#有文献报道#

Xj

可抑

制小鼠白血病细胞
.*+*,

的生长)

Xj

抗细胞增殖在
*CC0

年

被证实后#国外很多学者对
Xj

抗肿瘤效应产生了浓厚兴趣#

许多研究都证实#

Xj

确有抗肿瘤作用)

D?C

!

抑制肿瘤细胞有丝分裂和增殖
!

微管$

>=L483P6P71

%是由

#

*

!

微管蛋白$

#

*

!

)3P6P7=5

%组成的二聚体#是细胞骨架的主要

成分#参与维持细胞形态*胞内物质运输*细胞有丝分裂等#是

抗肿瘤治疗的常见靶点之一)另外#微管复合体中的
!

)

微管蛋

白异构体
*

还与细胞耐药和肿瘤预后不良有关'

+

(

)

"F2FM=

等'

B

(利用
:j

处理非小细胞肺癌$

585)2>F77L177

7P5

O

LF5L14

#

"̀9.9

%细胞
!$D,

和
;@$C

后#细胞微管解聚#纺

锤体形成异常#细胞周期停滞在
'

+

):

期#并发生了凋亡)同

时#细胞周期调节蛋白的水平也受到了
:j

影响#

L

G

L7=52;

*

-

DC%+

重庆医学
+,**

年
C

月第
$,

卷第
+%

期



降低#

9

G

L7=52X

*

;P484F

"

j

J

7*

J

激 酶 $

;P484F

"

j

J

7*

J

M=5F21

#

;jg

%达到峰值)细胞周期抑制蛋白
#+*

上调#但
#+%

却基本

没有变化)

药物结合研究证实#微管蛋白是
Xj

的主要靶分子#但
Xj

与微管结合的位点与微管破坏剂$如长春碱类'

$

(

%或微管稳定

剂$如紫杉烷类%不同#但具体结合区域#目前仍不明确)有报

道指出#长期使用抗有丝分裂的药物会使
!

)

微管蛋白突变而导

致肿瘤细胞化疗抵抗'

@

(

#但对长春碱耐药的白血病和骨髓瘤细

胞对氟苯达唑完全敏感'

D

(

#另外#耐紫杉醇的白血病细胞

9-:

"

A-

J

8XB,,

和卵巢癌细胞
*;C#&̂ ++

'

D

(对
;Xj

敏感)

9IF5

O

等'

%

(发现#

Xj

的衍生物
+)

苯
)@)

$

*)

吡咯烷基%

)*)

$

B

#

$

#

@)

三甲氧基%

)*!)

苯并咪唑$

+)

J

I15

G

7)@)

$

JG

4487=A=5)*)

G

7

%

)*)

$

B

#

$

#

@)34=>13I8R

G

615H

G

7

%

)*!)615H=>=AFH871

#

##&:X

%能够抑

制前列腺癌细胞的增长)

##&:X

不但作用于微管#还能使
L)

eP5

氨基酸末端激酶$

L)eP5 )̀314>=5F7M=5F21

#

è g

%磷酸化#从

而表现出高效的抑制癌细胞增殖的能力)

D?D

!

介导肿瘤细胞凋亡
!

凋亡$

F

J

8

J

382=2

%是组织分化*维持

细胞平衡所必需的死亡方式)诱导肿瘤细胞发生凋亡#是杀死

肿瘤的主要手段)经过
:j

处理的
"̀9.9

细胞#微管解聚#

有丝分裂停止#随之发生以
9F2

J

F21

活化和细胞色素
9

$

L

G

38)

LI48>1L

#

9

G

39

%释放为特征的凋亡)

:j

诱导凋亡可能有多个

机制参与其中#因为使用最大浓度的广谱半胱天冬酶抑制剂
H)

<;U)(:g

对
:j

作用后的
!$D,

细胞进行处理#细胞相对存

活率的提高也不超过总数的
*@Y

'

B

(

)另外#

:j

还能够通过诱

导肾上腺皮质癌细胞凋亡而阻止癌细胞侵袭和转移'

0

(

)

临床剂量的
:j

可使黑色素瘤细胞
:)*$

和
"g):17)*C

凋亡)虽然
:j

对黑色素细胞的微管也有解聚作用#但不发生

凋亡#推测
:j

对黑色素瘤细胞和黑色素细胞作用的差别可能

与两种细胞内由
X

细胞淋巴瘤"白血病
)+

$

X)L1777

G

>

J

I8>F

"

71PM1>=F)+

#

XL7)+

%蛋白介导的细胞反应不同有关)黑色素瘤

细胞经
:j

处理后#

XL7)+

蛋白迅速磷酸化而失活#

XL7)+

和
XL7)

+

相关
^

蛋白$

XL7+)F228L=F31A^

J

4831=5

#

XFR

%形成
XLR)XL7)+

异二聚体受到阻碍#故细胞对凋亡更敏感)用
:j

处理经

S̀ ;

干扰降低
XL7)+

蛋白水平的黑色素细胞#不仅微管解聚#

还发生了凋亡'

C

(

#由此推测#

XL7)+

可能是
:j

诱导凋亡的机制

之一)

D?E

!

抑制乏氧诱导因子和血管内皮生长因子
!

生长迅速的实

体肿瘤常有大面积低氧浓度区#即乏氧$

I

GJ

8R=F

%)乏氧诱导

因子
)*

$

I

GJ

8R=F)=5APL=671NFL384*

#

!T()*

%是细胞对乏氧反应

最重要的调节因子#它可以促进许多肿瘤的形成和发展'

*,

(

)

!T()*

有两种亚型#即
!T()*

#

和
!T()*

!

)

!T()*

#

在决定

!T()*

活性和提高乏氧状态中肿瘤细胞生存力方面起着重要

作用)另外#

!T()*

#

通过调节生长因子和$或%细胞因子#使肿

瘤细胞生物学特性发生改变#如糖代谢方式改变*血管发生*侵

袭转移和化疗抵抗等'

**)*$

(

)

#8P4

O

I87F>=

等'

*@

(在乏氧 环 境 下 培 养 人 卵 巢 癌 细 胞

\<9;S)B

#并构建了
XF76

"

9

裸鼠荷瘤模型)在正常氧含量

下#

;Xj

对
\<9;S)B

细胞的
!T()*

#

没有明显作用)但乏氧

环境下#体内外实验均显示#

;Xj

对
!T()*

#

有时间和剂量依

赖性的明显抑制作用)

血管生成在实体肿瘤生长和扩散中起着重要作用#其活跃

程度对肿瘤病理分级*治疗及预后的判断有重要评估价值#因

此肿瘤血管生成是肿瘤治疗的一个靶点)血管生成受到多种

血管生长因子的调控'

*D

(

#在其生成过程中的各个环节可能都

是治疗靶点)血管内皮生长因子$

QF2LP7F415A83I17=F7

O

48K3I

NFL384

#

<-'(

%在血管生成中起着中枢作用)某些
<-'(

抑制

剂已经被食品药物管理局$

N88AF5AA4P

O

FA>=5=234F3=85

#

(U;

%

批准用于临床肿瘤治疗)但是#有文献报道#抗
<-'(

药物对

肿瘤的抑制作用短暂#并最终导致药物抵抗*血管再生成和快

速转移'

*%)*0

(

)在接种了卵巢癌
\<9;S)B

细胞的动物中#

;Xj

能够抑制
<-'(

表达'

*C

(

)

<-'(

受
!T()*

#

精密调节#

;Xj

能够通过抑制
!T()*

#

而降低
<-'(

的表达#使其干扰血管生

成的作用优于只针对
<-'(

的药物'

*@

(

)

另外#某些抗微管药物可以使肿瘤新生脉管系统的内皮细

胞微管解聚#并产生类似血管靶向药物的效果)有研究证实#

:j

对实体肿瘤的血管生成有抑制作用#

:j

对肺癌小鼠模型

肿瘤生长的抑制有可能与
:j

抑制血管生成有关'

+,

(

)

D?F

!

抑制恶性腹腔积液形成
!

恶性腹腔积液是卵巢癌*结肠

癌*胃癌等癌症晚期常见的临床症状之一#是目前比较难以解

决的问题)肿瘤腹膜转移*肿瘤压迫*新生血管高渗透性和血

管活性物质增多都是恶性腹腔积液形成的主要原因'

+*

(

)目前

对恶性腹腔积液的治疗方式包括利尿*腹腔穿刺放液*腹腔置

管引流*腹腔化疗和免疫治疗等#这些治疗能够在短期内解除

或改善腹腔积液症状#但效果不持久*不良反应较多或治疗对

象有选择性'

++

(

#因此#治疗恶性腹腔积液需要一种安全*有效*

广谱的治疗方法)有研究用
;Xj

成功地抑制了人结肠癌细胞

!&)+C

在裸鼠腹膜的转移后#继续对
;Xj

是否能够抑制因肿

瘤腹膜转移而产生的恶性腹腔积液而展开研究)通过构建人

卵巢癌
\<9;S)B

细胞腹膜转移的雌性裸鼠模型#与对照组比

较#

;Xj

可以降低
<'-(

分泌#减少荷瘤裸鼠腹腔积液#提高

裸鼠生活质量)有研究表明#阿苯达唑能够通过降低
<-'(

表达而抑制血管发生和腹腔积液形成'

*C

(

)

E

!

展
!!

望

随着抗癌新药*新方法不断涌现#肿瘤化疗得到了令人瞩

目的进步#多数患者通过化疗或联合化疗后#症状得以缓解*生

命得以延长#甚至有些病种可以治愈'

+B

(

)但是目前使用的绝

大多数化疗药物的不良反应较多#很多患者不能耐受以致死

亡)因此#安全有效的化疗药物很值得期盼)而
Xj

有卓越的

抗肿瘤效果#且作用机制不单一)在
Xj

应用于抗寄生虫治疗

的历史中#其安全性也得到了肯定)优效*安全*简便是
Xj

在

抗肿瘤研究中的发光点#但是在肿瘤治疗的临床应用中#仍需

要进行一系列研究证实)

+,*,

年#

#8P4

O

I87F>=

等'

+$

(对
;Xj

在晚期癌症口服最大耐受剂量进行了
T

期临床观察#相信在不

久的将来#

Xj

将会作为一种安全有效的抗癌药物应用于临

床中)
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