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驱动蛋白Ｅｇ５抑制剂在肿瘤研究中的进展


罗兴燕１，张　梅
２，刘　进

１综述，舒　茂
１△审校

（１．重庆理工大学药学与生物工程学院　４０００５４；２．重庆医药工业研究院有限责任公司　４００６００）

　　关键词：肿瘤；驱动蛋白Ｅｇ５；Ｅｇ５抑制剂

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２６．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２６３１７２０３

　　有丝分裂双极纺锤体是癌症化学疗法中一个已证实的药

物靶点，如紫杉烷和长春碱等作用于微管抑制纺锤体形成，在

临床上是一类很成功的抗肿瘤药物。但微管在细胞的高尔基

体、突触小泡等细胞器的转运具有重要作用，对轴突微管也有

抑制影响。因此，作用于微管的抗增殖药物具有不可逆转的神

经毒性，长期使用这类药物会使肿瘤产生抗药性［１］。寻找有丝

分裂纺锤体的其他靶点是目前开发新的抗肿瘤药物的重要途

径。纺锤体驱动蛋白家族是纺锤体形成的重要蛋白，已成为近

年来靶向抗癌化学疗法的新靶点［２］。驱动蛋白在有丝分裂的

纺锤体形成、细胞分裂和增殖中发挥关键作用。驱动蛋白家族

有６５０个成员，被分为１４类亚家族，主要有细胞分离和蛋白转

运两大类主要功能。Ｅｇ５是纺锤体形成中的重要蛋白，在不发

生细胞分裂的细胞中没有表达。因此，Ｅｇ５抑制剂在神经细胞

中没有毒性作用，不具有抗微管药物的作用［３］。近年来已经成

为抗癌药物的研究热点，本文就Ｅｇ５参与肿瘤的机制及其抑

制剂研究现状综述如下。

１　Ｅｇ５结构和功能

Ｅｇ５也称ＫＩＦ１１，是驱动蛋白家族５中ＢｉｍＣ的同源四聚

物，属于Ｎ型驱动蛋白。Ｅｇ５共有１０５７个氨基酸残基，主要

有３个结构域：Ｎ端的启动区、卷曲螺旋结构的茎干区和Ｃ端

尾巴区。启动区前有２０个氨基酸残基，开始于β１ 折叠结构的

Ｖａｌ２１，终止于 ＲＡＫ 模序 Ｒ６ 结构上 的 Ｌｙｓ３５７。Ａｓｎ３５８

Ｐｒｏ３６３是 连 接 启 动 区 和 中 间 卷 曲 结 构 （Ｇｌｕ３６４Ｖａｌ５２３，

Ｃｙｓ６８４Ｌｙｓ７１６，Ｇｌｎ７８２Ａｒｇ８２６）的连接子（ｌｉｎｋｅｒ）。Ｅｇ５的Ｃ

末端区域（Ｔｙｒ８２９Ｌｅｕ１０５７）包含一个ｐ３４ｃｄ２磷酸化位点，在

体内 Ｔｈｒ９２７是ｐ３４ｃｄ２蛋白激酶一个主要的磷酸化位点
［４］。

Ｅｇ５的二级结构主要由β片层和α螺旋结构组成
［５］。

　　Ｅｇ５四聚体形成两两二聚体相互交叉，棒状末端反向平行

在微管上滑动产生外向的力。Ｎ末端驱动蛋白沿着微管

（ＭＴｓ）滑动，主要功能是在中心体分离组装形成双极纺锤体

时，提供一个正向牵力，并防止双极性纺锤体在染色体分离后

期之前崩解［６］。因此，Ｅｇ５常被人熟知的功能就是形成纺锤

体，参与有丝分裂。研究者通过ＲＮＡｉ干扰技术、Ｅｇ５抗体中

和及小分子抑制剂抑制Ｅｇ５均可以阻滞肿瘤细胞在有丝分裂

中期，随后导致细胞死亡［２］。Ｂａｒｔｏｌｉ等
［７］最近研究提出 Ｅｇ５

同时可以参与多肽的合成，其小分子抑制剂可能会影响细胞有

丝分裂间期的蛋白合成［８］。但是目前主流的观点还是集中在

Ｅｇ５对细胞有丝分裂中期的影响，其中最具有意义的就是抑制

剂和Ｅｇ５作用形成 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体
［９］。Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体

最初是 Ｍａｙｅｒ等学者在１９９９年发现化合物 Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ与Ｅｇ５

形成复合物导致有丝分裂中止，纺锤体中止在有丝分裂中期的

特征结构定义。Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ是第一个发现的Ｅｇ５蛋白特异性

小分子化合物抑制剂，主要是与Ｅｇ５结合后通过构象改变抑

制二磷酸腺苷（ＡＤＰ）从 Ｅｇ５中的释放，是一类三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）的非竞争性抑制剂
［１０］。Ｋａａｎ等学者用Ｅｇ５与Ｓ三苯

甲基Ｌ半胱氨酸（ＳｔｒｉｔｙｌＬｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＴＬＣ）结合的晶体复合

物０．２ｎｍ分辨力来研究抑制剂与Ｅｇ５结合方式，抑制剂与

Ｅｇ５结合后使Ｅｇ５构象改变，导致 ＡＤＰ不能从Ｅｇ５中释放形

成 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体
［５］。

　　Ｅｇ５与有丝分裂密切相关，有研究证明了Ｅｇ５在肿瘤中表

达失调，与肿瘤的发生、发展相关。Ｎｏｗｉｃｈｉ等
［１１］就利用基因

芯片分析中发现Ｅｇ５在慢性粒细胞性白血病中高表达。南开

大学的生命科学遗传细胞实验室发现在胰腺癌细胞中Ｅｇ５也

高表达，导致细胞快速增殖［１２］。这些研究都为Ｅｇ５可以作为

一个潜在的抗肿瘤药物靶点提供了依据，使Ｅｇ５的抑制剂开

发成为了近年来的热门研究。

２　Ｅｇ５抑制剂

随着 Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ的发现和报道，寻找Ｅｇ５新的抑制剂成为

许多医药公司和研究者研究开发抗肿瘤药物的热点，Ｅｇ５抑制

剂筛选多是基于化合物的高通量筛选和已知化合物的结构改

造，结合多学科的发展如计算机、生物信息学、生物化学、医学

等来完成，抑制剂的种类和数量不断地被研究扩展。如２００４

年发表的ＳＴＬＣ化合物，其发现过程是Ｄｅｂｏｎｉｓ从ＮＣＩ数据库

最开始筛选到２８６９个小分子化合物用于测试他们抑制微管

Ｅｇ５中的ＡＴＰ酶活性，结果有１５４个化合物具有抑制Ｅｇ５的

ＡＴＰ酶活性，１５４中有１５个化合物的孔雀绿测试中抑制结果

为阳性，其中，５个化合物抑制 ＨｅＬａ细胞，使有丝分裂中止。

ＳＴＬＣ是其中活性最好，能抑制Ｅｇ５能使纺锤体形成 Ｍｏｎｏａｓ

ｔｒｏｌ纺锤体
［１３］。ＳＴＬＣ发现后，Ｄｅｂｏｎｉｓ又利用计算机药物设

计软件和化学合成对ＳＴＬＣ结构优化得到了一系列活性更好

的化合物，ＳＴＬＣ的抗癌活性在膀胱癌，前列腺癌等体外实验

研究中得到了验证［３，１４］。

参与Ｅｇ５抑制剂的研究中包含了一些大型的医药公司和

研究单位，由于这些科研工作者的不断努力，近１０多年的时间

越来越多的Ｅｇ５抑制剂和研究方法被研究报道，其中，活性好

的化合物已经进入了临床研究［１３，１５１９］，如Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ、ＡＺＤ４８７７

化合物已经进入Ⅰ／Ⅱ期临床研究。

２．１　Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ／ＳＢ７１５９９２　Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ／ＳＢ７１５９９２是属于嘧啶

酮类化合物由 ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ和 Ｃｙｔｏｋｉｎｅｔｉｃｓ公司开发，

Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ的作用机制与 Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ抑制方式相同，均通过结合

Ｅｇ５形成 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体，中止细胞有丝分裂，但比 Ｍｏｎａｓ

ｔｒｏｌ具有更好的活性，是第一个进入肿瘤临床试验的驱动蛋白

Ｅｇ５ＡＴＰ酶的变构的小分子抑制剂
［２０］。在临床前研究中，

Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ抑制人类和小鼠细胞系的ＩＣ５０为１．２～９．５μＭ，在

２７１３ 重庆医学２０１３年９月第４２卷第２６期
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体外用２０μＭ的Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ作用于ＳＫＯＶ３卵巢癌细胞可导致

有丝分裂中止。对裸鼠移植瘤模型，如结肠癌、非小细胞肺癌、

胰腺癌，腹腔注射Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ３０ｍｇ／ｋｇ，均发现肿瘤的生长延

迟。２００３年ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ公司进入非小细胞肺癌Ⅱ期临

床研究，至今Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ有１６个项目进入了临床Ⅰ／Ⅱ研究，随

后多个研究机构进行多种肿瘤的临床研究，所有的研究中没有

明显的药物毒性产生，剂量限制性毒性（ＤＬＴ）表现为中性粒细

胞减少，没有观察到明显的神经毒性［２１２２］。但是在恶性黑色

素瘤、头颈部肿瘤、前列腺癌、肝癌Ⅱ期临床研究中作用效果不

好，可能原因是由于在动物移植瘤中瘤细胞分裂占大部分而人

肿瘤分裂相对少，药物的半衰期短，作用于靶点位置的时间不

够，造成在人的肿瘤中效果不佳［２３］。临床研究中的１４个项目

已经完成，其中，２个还在继续研究。

２．２　ＡＺＤ４８７７　ＡＺＤ４８７７由 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ研究开发，也属于

嘧啶酮类化合物。ＡＺＤ４８７７是从一系列新颖的驱动蛋白纺锤

体蛋白（ＫＳＰ）抑制剂筛选出的抑制Ｅｇ５活性的化合物，兼具优

异的生化性质和药物特性的适合于临床开发的Ｅｇ５ＡＴＰ酶的

变构的小分子抑制剂［２４］。ＡＺＤ４８７７研究对很多来源于实体瘤

和血液瘤的细胞株都有抑制作用［１６］。裸鼠移植瘤模型的原发

性膀胱肿瘤模型、利妥昔单抗不敏感非霍奇金淋巴瘤模型

（ＤｏＨＨ２Ｔ５３）中，在 ＡＺＤ４８７７剂量的耐受范围，２５ｍｇ／ｋｇ可

以检测到 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体，这些均为 ＡＺＤ４８７７临床研究提

供了依据。ＡＺＤ４８７７在西方和日本实体瘤患者的Ⅰ期临床研

究都有很好的耐受性和安全性，但是并没有观察到高的抗癌活

性［１７］。目前进入临床的６个项目都因为 ＡＺＤ４８７７在Ⅱ期临

床研究中没有作用而中止研究［１６１７，２５］。

２．３　ＳＢ７４３９２１／ＡＲＲＹ５２０　嘧啶酮类化合物Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ和

ＡＺＤ４８７７在多种肿瘤Ⅱ期临床研究结果显示效果不好，抗肿

瘤活性不高。第二代嘧啶酮类化合物ＳＢ７４３９２１与前２种化

合物相比，它的临床前研究结果显示活性更好，在 Ｈｏｌｅｎ报道

的ＳＢ７４３９２１的药代动力学和生物学效应得到令人满意结果，

推荐Ⅱ期临床研究的剂量为４ｍｇ／ｍ
２，每天静脉滴注１ｈ并持

续２１ｄ。以Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ结构改造的Ｅｇ５抑制剂还有 ＡＲＲＹ５２０

等多个嘧啶酮类化合物衍生物，也进入了临床研究，目前，还没

有临床数据报道，他们的活性比Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ更高
［２６］。

２．４　ＭＫ０７３１　二氢吡唑类、二氢吡咯类化合物是 Ｍｅｒｃｋ公

司研究实验进行高通量筛选和结构改造合成的一批具有良好

活性的Ｅｇ５抑制性的化合物，其作用机制与 Ｍｏｎｏｓｔｒａｌ一样，

与Ｅｇ５结合后通过构象改变抑制ＡＤＰ从Ｅｇ５中的释放，也属

于一类ＡＴＰ的非竞争性抑制剂
［２７］。其中，化合物 ＭＫ０７３１

是优化改造后具有良好的化学特性和生物特性，在体内外表现

出低毒性和好的药代动力学性质。化合物能抑制对紫杉醇药

物依赖的肿瘤生长。临床前实验研究表现出良好的最大剂量

耐受，不良反应小，安全性好，ＭＫ０７３１在实体瘤的Ⅰ期临床

实验中没有观察到明显的肿瘤减小［２８］。

虽然Ｅｇ５抑制剂在临床前研究结果取得好的进展，但是

在临床中的研究的结果大多数都是不尽人意，进入人体的安全

性好但是基本也没有活性。通过上面几种化合物的分析研究，

临床前期在动物模型有药物作用，但在临床研究中患者的体内

没有作用，可能原因在动物模型中进行有丝分裂的肿瘤细胞的

比例比肿瘤患者的肿瘤细胞比例高，抑制剂作用患者时间不足

以造成肿瘤细胞有丝分裂中止，抑制剂作用的肿瘤细胞株不敏

感等，造成在动物模型中的效果好。这也需要研究者的继续研

究来突破这些缺点。

３　Ｅｇ５研究趋势

Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ是第一个被发现的 Ｅｇ５驱动蛋白抑制剂，与

Ｅｇ５结合形成 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体后使有丝分裂中止造成细胞

凋亡后死亡。Ｅｇ５在稳定的细胞中不表达，不对神经细胞造成

毒性，克服了目前抗微管肿瘤药物造成的不良反应和耐药性。

因此，Ｅｇ５成为了热门研究靶点，国内外大型医药公司和顶尖

实验室都努力寻找最优的Ｅｇ５抑制剂并希望开发新一代抗癌

药物，用以克服现在抗微管药物出现的不良反应，其中，一些化

合物已进入了临床试验抗癌研究阶段。至今有３０多种化合物

进入了临床研究，但是没有一种化合物成为药物上市。这些化

合物虽然不良反应小，但因在体内抗癌药物活性不高而没有继

续被研究。Ｅｇ５抑制剂开发面临着几个问题：Ｅｇ５抑制剂对什

么类型肿瘤敏感？在体内如何提高药物和肿瘤作用时间来中

止有丝分裂？目前研究显示，Ｅｇ５抑制剂单一疗法效果不佳，

联合用药虽然有研究报道，但没有发现协同作用。

Ｅｇ５是一个很吸引人的药物靶点，但其药物抑制剂要用于

抗癌药物治疗仍需要研究人员的不懈努力。现阶段亟待解决

的主要问题是：Ｅｇ５的研究应走向何方；如何开发新的筛选方

法寻找新的Ｅｇ５抑制剂；如何建立高通量筛选方法为抑制剂

快速找到敏感的肿瘤株；如何同现有的肿瘤抑制剂联合用药，

以发挥不同的药物作用以及改变药物的剂型以提高在体内的

时间，在Ｅｇ５中寻找到新的抑制方式，发现新的抑制剂。还

有，Ｅｇ５属于驱动蛋白的一个大家族，找寻其他的驱动蛋白靶

标也成为现在抗肿瘤药物发展的新方向。

参考文献：

［１］ Ｋａｖａｌｌａｒｉｓ Ｍ．Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｕｂｕｌｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０（３）：１９４

２０４．

［２］ ＷｏｏｄＫＷ，ＣｏｒｎｗｅｌｌＷＤ，ＪａｃｋｓｏｎＪＲ．Ｐａｓｔａｎｄｆｕｔｕｒｅｏｆ

ｔｈｅｍｉｔｏｔｉｃｓｐｉｎｄｌｅａｓａｎｏｎｃｏｌｏｇｙｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００１，１（４）：３７０３７７．

［３］ ＫａａｎＨＹ，ＷｅｉｓｓＪ，ＭｅｎｇｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅ

ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｔｕｄｙｏｆｎｅｗＳｔｒｉｔｙｌ

ＬｃｙｓｔｅｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＥｇ５［Ｊ］．Ｊ Ｍｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１１，５４（６）：１５７６１５８６．

［４］ＤｅＢｏｎｉｓＳ，ＳｉｍｏｒｒｅＪＰ，ＣｒｅｖｅｌＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｍｉｔｏｔｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｍｏｎａｓｔｒｏｌｗｉｔｈｈｕｍａｎｋｉｎｅｓｉｎＥｇ５［Ｊ］．

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００３，４２（２）：３３８３４９．

［５］ ＫａａｎＨＹ，ＵｌａｇａｎａｔｈａｎＶ，ＨａｃｋｎｅｙＤＤ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｌｏｓ

ｔｅｒｉｃｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｒａｐｐｅｄｉｎａｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｔａｔｅｏｆａｎｅｗ

ｋｉｎｅｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０１０，４２５（１）：

５５６０．

［６］ ＮａｋａｉＲ，ＩｉｄａＳ，ＴａｋａｈａｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｋ８５８，ａｎｏｖｅｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｏｆｍｉｔｏｔｉｃｋｉｎｅｓｉｎＥｇ５ａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｇｅｎｔ，ｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，６９（９）：３９０１

３９０９．

［７］ＢａｒｔｏｌｉＫＭ，ＪａｋｏｖｌｊｅｖｉｃＪ，ＷｏｏｌｆｏｒｄＪＬ，ｅｔａｌ．Ｋｉｎｅｓｉｎｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒｍｏｔｏｒＥｇ５ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＣｅｌｌ，２０１１，２２（１８）：３４２０３４３０．

［８］ ＭｉｋｉＨ，ＯｋａｄａＹ，ＨｉｒｏｋａｗａＮ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｋｉｎｅｓｉｎ

ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，１５（９）：４６７４７６．

［９］ ＫｗｏｋＢＨ，ＹａｎｇＪＧ，ＫａｐｏｏｒＴＭ．Ｔｈｅｒａｔｅｏｆｂｉｐｏｌａｒ

ｓｐｉｎｄｌｅａｓｓｅｍｂｌｙｄｅｐｅｎｄｓｏｎｔｈｅｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｇｌｉｄｉｎｇｖｅ

ｌｏｃｉｔｙｏｆｔｈｅｍｉｔｏｔｉｃｋｉｎｅｓｉｎＥｇ５［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２００４，１４

（１９）：１７８３１７８８．

［１０］ ＭａｌｉｇａＺ，ＫａｐｏｏｒＴＭ，Ｍｉｔｃｈｉｓｏｎ ＴＪ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔ

３７１３重庆医学２０１３年９月第４２卷第２６期



ｍｏｎａｓｔｒｏｌｉｓａｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｔｈｅｍｉｔｏｔｉｃｋｉｎｅｓｉｎ

Ｅｇ５［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌ，２００２，９（９）：９８９９９６．

［１１］ＮｏｗｉｃｋｉＭＯ，ＰａｗｌｏｗｓｋｉＰ，ＦｉｓｃｈｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｍｙ

ｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｉｇｎａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，

２００３，２２（２５）：３９５２３９６３．

［１２］ＬｉｕＭ，ＷａｎｇＸ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｅｃｔｏｐｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｏｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎＥｇ５ｐｒｏｍｏｔｅｓｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｃｔｕｍｏｕｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２０１０，２２１（２）：２２１

２２８．

［１３］ＤｅＢｏｎｉｓＳ，ＳｋｏｕｆｉａｓＤＡ，ＬｅｂｅａｕＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｓｃｒｅｅｎ

ｉｎｇｆｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｍｉｔｏｔｉｃｋｉｎｅｓｉｎＥｇ５ｗｉｔｈ

ａｎｔｉｍｉｔｏｔｉｃａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，

２００４，３（９）：１０７９１０９０．

［１４］ＤｅｂｏｎｉｓＳ，ＳｋｏｕｆｉａｓＤＡ，ＩｎｄｏｒａｔｏＲＬ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃ

ｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＳｔｒｉｔｙｌＬｃｙｓｔｅｉｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓａｓｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｔｉｃｋｉｎｅｓｉｎＥｇ５［Ｊ］．Ｊ Ｍｅｄ

Ｃｈｅｍ，２００８，５１（５）：１１１５１１２５．

［１５］ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨＭ，ＰａｄｍａｎａｂｈａｎＳ，ＳｔｏｃｋＷ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩ／

ＩＩｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＡＺＤ４８７７ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｉｎｖｅｓｔ

ＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１２，３０（３）：１１０７１１１５．

［１６］ＩｎｆａｎｔｅＪＲ，ＫｕｒｚｒｏｃｋＲ，ＳｐｒａｔｌｉｎＪ，ｅｔａｌ．ＡＰｈａｓｅＩｓｔｕｄｙ

ｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ

ＡＺＤ４８７７，ａｎｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓＥｇ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１２，６９（１）：１６５１７２．

［１７］ＥｓａｋｉＴ，ＳｅｔｏＴ，ＡｒｉｙａｍａＨ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩＳｔｕｄｙｔｏＡｓ

ｓｅｓｓｔｈｅＳａｆｅｔｙ，Ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ

ＡＺＤ４８７７ｉｎＪａｐａｎｅｓｅＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＤｒｕｇＩｎｆ，２０１１，４（２）：２３３１．

［１８］ＬｕｏＸ，ＳｈｕＭ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．３ＤＱＳＡＲｓｔｕｄｉｅｓｏｆｄｉｈｙ

ｄｒｏｐｙｒａｚｏｌｅａｎｄｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ｏｆｈｕｍａｎｍｉｔｏｔｉｃｋｉｎｅｓｉｎＥｇ５ｂａｓｅｄｏｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ

［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１２，１７（２）：２０１５２０２９．

［１９］ＪｉａｎｇＣ，ＹａｎｇＬ，ＷｕＷＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｏｖｏｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ１，４ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｌｉｎ４ｏｎｅｓ

ａｎｄ１，２，３，４ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｑｕｉｎａｚｏｌｉｎ４ｏｎｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｋｉｎｅ

ｓｉｎｓｐｉｎｄｌｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＫＳＰ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１１，１９（１８）：５６１２５６２７．

［２０］ＬａｄＬ，ＬｕｏＬ，ＣａｒｓｏｎＪＤ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆｈｕｍａｎＫＳＰｂｙｉｓｐｉｎｅｓｉｂ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００８，４７

（１１）：３５７６３５８５．

［２１］ＰｕｒｃｅｌｌＪＷ，ＤａｖｉｓＪ，ＲｅｄｄｙＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｋｉｎｅ

ｓｉｎｓｐｉｎｄｌｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｓｐｉｎｅｓｉｂ（ＳＢ７１５９９２）ｉｎ

ｍｏｄｅｌｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，１６

（２）：５６６５７６．

［２２］ＢｕｒｒｉｓＨＡ，ＪｏｎｅｓＳＦ，ＷｉｌｌｉａｍｓＤＤ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅＩｓｔｕｄｙ

ｏｆｉｓｐｉｎｅｓｉｂ，ａｋｉｎｅｓｉｎｓｐｉｎｄｌｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｄｍｉｎｉｓ

ｔｅｒｅｄｗｅｅｋｌｙｆｏｒｔｈｒｅｅｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓｏｆａ２８ｄａｙｃｙｃｌｅ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＮｅｗ Ｄｒｕｇｓ，

２０１１，２９（３）：４６７４７２．

［２３］ＫｎｏｘＪＪ，ＧｉｌｌＳ，ＳｙｎｏｌｄＴＷ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅⅡａｎｄｐｈａｒ

ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙｏｆＳＢ７１５９９２，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌ

ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣａｎａｄａＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓＧｒｏｕｐ（ＮＣＩＣ

ＣＴＧＩＮＤ．１６８）［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＮｅｗＤｒｕｇｓ，２００８，２６（３）：２６５

２７２．

［２４］ＴｈｅｏｃｌｉｔｏｕＭＥ，ＡｑｕｉｌａＢ，ＢｌｏｃｋＭＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆ

（＋）Ｎ（３ａｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌ）Ｎ［１（５ｂｅｎｚｙｌ３ｍｅｔｈｙｌ４ｏｘｏ

［１，２］ｔｈｉａｚｏｌｏ［５，４ｄ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ６ｙｌ）２ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｙｌ］４

ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚａｍｉｄｅ（ＡＺＤ４８７７），ａｋｉｎｅｓｉｎｓｐｉｎｄｌｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，

２０１１，５４（１９）：６７３４６７５０．

［２５］ＧｅｒｅｃｉｔａｎｏＪＦ，ＳｔｅｐｈｅｎｓｏｎＪＪ，ＬｅｗｉｓＮＬ，ｅｔａｌ．ＡＰｈａｓｅＩ

ｔｒｉａｌｏｆｔｈｅ ｋｉｎｅｓｉｎ ｓｐｉｎｄｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｅｇ５）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＡＺＤ４８７７ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｏｌｉｄａｎｄｌｙｍｐｈｏｉｄｍａｌｉｇｎａｎ

ｃｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１３，３１（２）：３５５３６２．

［２６］ＲａｔｈＯ，ＫｏｚｉｅｌｓｋｉＦ．Ｋｉｎｅｓｉｎｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，１２（８）：５２７５３９．

［２７］ＣｏｘＣＤ，ＣｏｌｅｍａｎＰＪ，ＢｒｅｓｌｉｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｋｉｎｅｓｉｎｓｐｉｎｄｌｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ（ＫＳＰ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ９：Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆ（２Ｓ）４（２，５ｄｉｆ

ｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｎ［（３Ｒ，４Ｓ）３ｆｌｕｏｒｏ１ｍｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒｉｄｉｎ４

ｙｌ］２（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）Ｎｍｅｔｈｙｌ２ｐｈｅｎｙｌ２，５ｄｉｈｙｄｒｏ

１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ１ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ（ＭＫ０７３１）ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｔａｘａｎｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ ＭｅｄＣｈｅｍ，２００８，５１

（１４）：４２３９４２５２．

［２８］ＨｏｌｅｎＫ，ＰａｏｌａＲ，ＬｉｕＧ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅＩｔｒｉａｌｏｆＭＫ

０７３１，ａｋｉｎｅｓｉｎｓｐｉｎｄｌｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＫＳＰ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１２，３０（３）：

１０８８１０９５．

（收稿日期：２０１３０１０８　修回日期：２０１３０３２２）

作者简介：傅国平（１９８７～），硕士在读，主要从事肺癌、感染性疾病的诊断及治疗。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３５９４１１６２９９；Ｅｍａｉｌ：ａｐｏｅ＠１６３．ｃｏｍ。
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细菌疫苗的发展历史及研究现状

傅国平 综述，张雪梅△审较

（重庆医科大学临床检验诊断学省部共建教育部重点实验室　４０００１６）
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　　细菌感染性疾病是一类严重危害人类健康的疾病，目前， 临床上用于治疗细菌感染性疾病的药物主要为抗菌药物，但抗
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