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卵巢癌'靶向治疗'药物靶点'单克隆抗体'偶联'非抗体偶联

"中图分类号#
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#
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女性生殖器官恶性肿瘤中#卵巢癌病死率位居首位&

$

'

#且

发病率逐年增加*靶向治疗指针对已明确的致癌位点$蛋白分

子或基因片段%设计相应治疗药物#药物在体内特异性结合致

癌位点并发生作用#使癌细胞特异性死亡*这就要求靶向治疗

药物同时具有杀伤作用和靶向作用#卵巢癌靶向治疗中多种药

物对癌细胞的杀伤作用显著#但因其靶向作用差导致的对正常

组织的损伤限制了药物的用量及最终的杀伤效能*因此#提高

卵巢癌靶向治疗药物的靶向作用就成了有力的解决措施*找

到卵巢癌细胞表面的特异性结合位点及其配体#将配体偶联药

物形成复合物#通过复合物中的配体与癌细胞上的相应位点特

异性结合#进而将药物输送至卵巢癌细胞内#这就增加了药物

的靶向性*现将已投入研究的可与药物偶联的配体及其对应

的卵巢癌细胞表面结合位点进行综述*

>

!

单克隆抗体偶联的卵巢癌靶向治疗

!!

单克隆抗体具有特异性识别抗原的能力*以抗体为载体#

通过交联剂连接上药物#将药物选择性地运送入靶细胞#形成

抗体药物偶联物$

:,F#M"!

P

!IE

;

J",

*

E

;

:F<+

#

2[?+

%

&

1

'

*通过抗

体药物偶联物与卵巢癌抗原结合#可以大大提高偶联药物的特

异性*

>&>

!

人精子蛋白
$-

$

+

K

<I9

K

I"F<#,$-

#

S

K

$-

%单克隆抗体

'?$1

与
S

K

$-

抗原介导的卵巢癌靶向治疗
!

S

K

$-

具有以下属

性!$

$

%是高度保守的睾丸组织特异性蛋白($

1

%在某些妇科肿

瘤组织#尤其是卵巢癌组织中特异性高表达#是潜在的卵巢癌

靶向治疗的靶点之一&

'

'

*近年来相关研究报道#利用高表达

S

K

$-

的肿瘤细胞和动物模型#以
S

K

$-

单克隆抗体$

'?$1

%为靶

向载体#将.弹头/药物阿霉素$

!"O"IEM#J#,

#

[>f

%与抗体偶联#

形成
'?$1.[>f

抗体药物免疫偶联物$

:,F#M"!

P

.!IE

;

J",

*

E.

;

:F<

#

2[?

%特异性结合卵巢癌组织中的
S

K

$-

*实验结果显示!

在效应因子的作用下
'?$1

对
S

K

$-j

的细胞具有明显杀伤作

用#尤其是
'?$1.[>f

偶联物#该偶联物不仅在体内外均具有

@%'0

重庆医学
1%$)

年
$%

月第
0@

卷第
'%

期



明显的抑制肿瘤的作用#而且安全性优于单用化疗药物

$

[>f

%

&

0

'

*

S

K

$-

为靶点的肿瘤靶向治疗为进一步开发卵巢癌

靶向药物奠定了理论基础*

>&?

!

Y

K

?2U

单克隆抗体
U>?'$

与
Y

K

?2U

抗原介导的卵

巢癌靶向治疗
!

上皮细胞黏附分子$

<

K

#FG<D#:DJ<DD:!G<+#",

9"D<JED<

#

Y

K

?2U

%属性为跨膜糖蛋白#它高表达于包括卵巢

癌在内的多种癌细胞表面&

@

'

#

(%B

以上的上皮性卵巢癌中有

Y

K

?2U

的表达&

)

'

*

Y

K

?2U

单克隆抗体
U>?'$

可与
Y

K

?2U

特异性结合#共同够成卵巢癌靶向治疗的又一靶点*研究现状!

据文献报道#将
Y

K

?2U

单克隆抗体
U>?'$

与假单胞菌外毒素

2

$

K

+<E!"9",:+<O"F"O#,2

#

]Y

%偶联形成免疫毒素
U>?'$]Y

#

在卵巢癌
Z-)

和
V>?-

细胞系中加入免疫毒素
U>?'$]Y

*结

果显示!免疫毒素
U>?'$]Y

能抑制卵巢癌细胞蛋白合成#减弱

细胞活力#减少癌细胞转移*

U>?'$]Y

为复发性卵巢癌的治疗

及卵巢癌的耐药性提供了一条新的解决途径&

-

'

*

>&@

!

糖类抗原
$1@

$

?2$1@

%单克隆抗体
'2@

与
?2$1@

抗原

介导的卵巢癌靶向治疗
!

?2$1@

抗原为细胞表面的黏液样糖

蛋白#由体内
U\?$)

基因编码*

?2$1@

抗原表达于多种妇科

肿瘤#其在晚期上皮性卵巢癌中阳性率高达
(@B

&

-

'

*同时#

?2$1@

也是卵巢癌最常用的血清肿瘤标记物*研究现状!

?G<,

等&

/

'将靶向
?2$1@

的单克隆抗体
'2@

与多拉司他汀衍

生物$

:EI#+F:F#,

%偶联形成
'2@

多拉司他汀偶联物$

'2@.CJ.:E.

I#+F:F#,

%#每周注射
1&@9

;

"

c

;

的
'2@.CJ.:EI#+F:F#,

于异种移

植
>6?23.'

人卵巢癌细胞的裸鼠#连续注射
0

周#荷瘤裸鼠

的寿命平均由
)%!

延长至
1@%!

以上#这表明该偶联物具有很

强的抗肿瘤生长作用*对于卵巢癌药物偶联靶向治疗的抗体

偶联物而言#由于在卵巢癌细胞表面的高表达#

?2$1@

成为了

潜在的高靶向性靶点*

>&A

!

黏蛋白
$

$

U\?$

%单克隆抗体
?@(@

与
U\?$

抗原介导

的卵巢癌靶向治疗
!

U\?$

属性为一种高糖基化大分子跨膜

蛋白#它在肿瘤的发生与转移等方面起到重要作用*

U\?$

在肿瘤组织中异常表达#使其成为一种重要的肿瘤生物学标志

物*约
(%B

的上皮性卵巢癌患者的肿瘤细胞表面过量表达

U\?$

抗原*

?@(@

是抗
U\?$

的鼠源单克隆抗体#多用于对

卵巢癌的临床诊断*据相关研究报道#将放射性物质$

1$'

Z#

%与

鼠源单抗
?@(@

偶联作用于卵巢癌细胞#结果显示肿瘤细胞形

态改变#细胞凋亡*随后#该研究组将单抗偶联物1$'

Z#.?@(@

经腹腔注射至荷瘤裸鼠体内#发现单一注射
'@@UZ

L

"

c

;

的单

抗偶联物1$'

Z#.?@(@

能延长裸鼠的寿命&

(

'

*这使
U\?$

成为

卵巢癌靶向治疗的又一潜在药物偶联靶点*

>&B

!

VY31

单克隆抗体
SJ-'%$

与人类表皮生长因子受体
1

$

VY31

%抗原介导的卵巢癌靶向治疗
!

VY31

属性为
J.<IMZ.1

编码跨膜糖蛋白#它是
VY3

家族之一*

VY31

在包括卵巢癌

的多种肿瘤组织中过表达*研究现状!将紫杉醇与
VY31

单

克隆抗体
SJ-'%$

偶联作用于人卵巢癌
Sb>6'

细胞系#结果

显示#其产生的抑制作用为同剂量紫杉醇与
SJ-'%$

混合物的

1

!

'

倍#而且细胞的凋亡现象随着偶联物浓度的升高而更加明

显&

$%

'

*另外#除
SJ-'%$

外#

VY31

另一单克隆抗体曲妥珠单抗

与含二硫键的美登醇衍生物
[U$

偶联#偶联物对大部分高表达

VY31

的肿瘤细胞都具有活性#对肿瘤细胞具有更高的选择性#

该偶联物可治疗对曲妥珠单抗耐药的患者#目前正处于
'

期临

床试验阶段&

$$

'

*卵巢癌的单克隆抗体还有很多#但靶向作用最

强的特异性抗原抗体有待进一步遴选*另外#已明确的特异性

抗原抗体的药物偶联方式及效果也有待进一步研究*

?

!

非抗体偶联的卵巢癌靶向治疗

?&>

!

激素相关受体

?&>&>

!

促黄体生成素释放激素$

TV3V

%及其受体$

TV3V.3

%

介导的肿瘤靶向给药技术
!

促性腺激素释放激素
TV3V

为下

丘脑分泌的一种肽类物质#作用于垂体产生黄体生成素$

TV

%*

在卵巢癌细胞表面有
-%B

!

/%B

高亲和力
TV3V.3

表达#而

在正常卵巢组织或细胞表面几乎检测不到*

TV3V.3

作为一

种卵巢癌细胞表面标志物#已成为卵巢癌治疗研究的新靶点*

TV3V

能靶向结合卵巢癌表面的
TV3V.3

*通过
TV3V

偶

联药物)靶向输送#为卵巢癌靶向药物治疗提供新的手段*相

关文献报道#

TV3V

多肽偶联的顺铂纳米右旋糖酐能够抑制

乳腺癌的生长和转移&

$1

'

*另有研究显示#

TV3V

偶联的顺铂

纳米凝胶是
TV3V.3

阳性的卵巢癌的一种非常有前景的治疗

方式&

$'

'

*

TV3V

及
TV3V.3

介导的肿瘤靶向给药技术有望

成为一种有效的卵巢癌靶向治疗新方法*

?&>&?

!

人绒毛膜促性腺激素$

G?a

%与
G?a

受体介导的肿瘤

靶向给药技术
!

G?a

属性为胎盘滋养层细胞分泌的一种糖蛋

白#由
$

和
%

二聚体的糖蛋白组成*有研究者检测了临床
)1

例卵巢肿瘤患者的
G?a

受体
93̀ 2

#发现
0%B

的卵巢癌表达

G?a

受体&

$0

'

*研究现状!有学者将
G?a

与
[>f

通过戊二醛

偶联成靶向化疗制剂#经体外实验发现#靶向复合物的细胞毒

性比非靶向的
[>f

增加
/

倍#且这种细胞毒性作用并不局限

于瞬间杀伤#它能表现出长效的抗增殖活性&

$@

'

*所以
G?a

与

G?a

受体介导的肿瘤靶向给药技术可以作为卵巢癌的一种辅

助治疗选择*另外#由于
TV

和
G?a

与同一受体结合#

TV

受

体也是
G?a

受体#即
TV

"

?a

受体*

Z"!<c

等&

$)

'合成了细胞

溶解肽和
G?a

%

链第
/$

!

(@

个氨基酸片段的融合蛋白#通过

动物模型证实#该融合蛋白能够特异性杀伤
TV

受体阳性的肿

瘤细胞#可作为特异性的抗肿瘤药物*

?&>&@

!

促卵泡激素$

4SV

%多肽及其受体$

4SV3

%介导的肿瘤

靶向给药技术
!

4SV

为垂体前叶嗜碱性细胞分泌的一种激

素#成分为糖蛋白*卵巢表面生发上皮)多数卵巢癌组织均有

4SV3

表达*其中#

@%B

!

)%B

卵巢癌组织中有
4SV3

的表

达*

4SV3

在机体分布相对局限#集中于生殖系统#在肝脏等

其他重要组织器官几乎未见分布*据文献报道#将合成的

4SV

多肽与具有双功能基团的聚乙二醇$

`VS.]Ya.U2T

%连

接#利用不同比例的连接产物与多聚阳离子共聚物聚乙烯亚胺

$

K

"D

P

<FG

P

D<,#9#,<

#

]Y5

%反应形成基因药物递送系统#即
4VS

多肽修饰的
4.̀ ]

纳米复合物$

4.]Ya.]Y5

"

[̀ 2

纳米复合

物%

&

$-

'

*结果显示#该复合物特异性地沉默带有
4SV3

阳性细

胞中的趋化因子
$

$

?f?T$

%表达#可充分发挥该基因药物的作

用*通过
4SV

多肽与
YS.1

细胞表面的
4SV3

结合并被细胞

内吞#大大增加了基因药物进入细胞的含量#增强了其抑制肿

瘤细胞增殖)迁移和侵袭的效果&

$-

'

*

?&?

!

其他

?&?&>

!

?[00

与透明质酸$

V2

%介导的肿瘤靶向给药技术
!

?[00

属性为一种糖蛋白#是一类重要的细胞表面黏附分子#其

基因位于人的第
$$

号染色体短臂上&

$/

'

*肿瘤细胞表面
?[00

处于高度活化的过表达状态#而许多正常细胞表面
?[00

则处

于相对静止状态*

?[00

与癌症的发生)发展有关&

$(

'

*肿瘤细

胞表面
?[00

的最主要配体为
V2

#偶联药物的
V2

与
?[00

结合形成复合物#遇溶酶体#在酸水解酶作用下使
V2

降解进

而释放药物*

V2

骨架充满大量羧基和羟基#在氢键作用力的

作用下#

V2

可以吸附在含有亲水表面的抗肿瘤药物上*研究

现状!

f#,

等&

1%

'将苯丙氨酸)亮氨酸等多种不同氨基酸作为

V2

的连接臂#制得的药物共轭物拥有更快的体外释药速度*

因此#

V2

与
?[00

相互作用的靶向给药也可作为目前卵巢癌

有效靶向给药的研究方向*

)%'0
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年
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'%

期



?&?&?

!

叶酸和叶酸受体介导的肿瘤靶向给药技术
!

叶酸为一

种低相对分子质量的微量营养素#它在预防胚胎发育缺陷和癌

症中发挥着重要作用&

1$

'

*叶酸受体高表达于
(%B

以上的卵巢

癌细胞#而在正常组织中#叶酸受体无过表达#这就使叶酸受体

成为了卵巢癌绝好的肿瘤相关抗原&

11

'

*偶联药物的叶酸与卵

巢癌细胞表面叶酸受体相结合成为一种卵巢癌治疗的新策略*

研究现状!叶酸可以偶联多种低相对分子质量的化疗药物#它

通过自身的
,

.

羧基团与其他药物分子结合#具有可控性*作

为低相对分子质量药物的偶联体#叶酸不具有免疫原性#且容

易衍生&

1'

'

*根据叶酸偶联药物的这些特点#几种叶酸偶联的

小分子药物已被研发#如铂类)氟脱氧尿苷酸低聚物)紫杉醇)

美登木素生物碱类)丝裂霉素
?

)长春花碱)组蛋白脱乙酰基硫

醇抑制剂前体药物等&

10

'

*叶酸偶联多西他赛是目前最有研究

及应用价值的创新药物之一*

@

!

问题与展望

!!

卵巢癌靶向治疗前景广阔#但也存在许多尚未解决的问

题*靶向偶联药物递药系统从给药到发挥药效的整个体内过

程面临多重屏障!$

$

%循环系统中的网状内皮系统吞噬)酶降解

等($

1

%肿瘤血管壁)肿瘤基质)高间质液压等屏障在肿瘤组织

传递过程中的阻碍($

'

%药物到达靶细胞后面临的细胞摄取)溶

酶体逃逸)药物适时释放等屏障*目前绝大部分研究均只致力

于解决其中一种或几种屏障*而肿瘤靶向治疗的最终实现需

要同时解决递药过程中所遇到的所有屏障*但是#这并不能阻

挡卵巢癌靶向治疗的研究和发展步伐*靶向治疗在减少药物

对身体正常组织的毒副作用的同时#也增加了药物的最大安全

给药剂量#使其对肿瘤组织产生更强的杀伤力*

另外#为克服卵巢癌对许多化疗药物的耐药性#学者们尝

试利用各种杀伤性的溶细胞毒素直接作用于卵巢癌细胞膜#从

而避免在药物进入肿瘤细胞的过程中#其各种耐药机制对药物

浓度与药物效能的影响*由于此类毒素往往对全身组织都具

有很强的毒性#而且不能自发躲避正常组织#这就对杀伤性毒

素的肿瘤组织靶向定位提出了更加严格的要求*因此#寻找卵

巢癌的最佳药物偶联靶点成为亟待解决的问题*
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Èc"D"C: 6̀

#

>M<I"#VS

#

gG:"Q

#

<F:D&TV3V.7:I

;

<F<!

,:,"

;

<D+:+:!<D#C<I

P

+

P

+F<9H"IJ#+

K

D:F#,F""C:I#:,

J:,J<I

&

=

'

&U"D]G:I9

#

1%$'

#

$%

$

$%

%!

'($'.'(1$&

&

$0

'

bI<M+T=

#

d:,

;

f

#

]E!:C:IVY

#

<F:D&3<

;

ED:F#","HF:I.

;

<F<!JG<9"FG<I:

KP

N#FGJ

P

F"F"O#JDEF<,#W#,

;

G"I9",<.

I<D<:+#,

;

G"I9",<:,:D"

;

E<M

P

<

K

#!<I9:D

;

I"NFGH:JF"I

&

=

'

&?:,J<I3<+

#

1%%%

#

)%

$

$@

%!

0$(0.0$((&

&

$@

'

Z<JcY]

#

6#,J<,F#[

#

T#JGF]

#

<F:D&5,C#FI":JF#C#F

P

"HGE.

9:,JG"I#",#J

;

",:!"FI"

K

#,

$

G?a

%

.!"O"IEM#J#,J",

*

E.

;

:F<+:

;

:#,+F"C:I#:,J:,J<IJ<DD+

&

=

'

&2,F#J:,J<I3<+

#

1%%%

#

1%

$

@2

%!

'%%$.'%%)&

&

$)

'

Z"!<ca

#

6#<II<S

#

3#C<I".UhDD<I2

#

<F:D&2,"C<DF:I

;

<.

F<!FG<I:

KP

"HT<

P

!#

;

:,!

;

I:,ED"+:J<DDFE9"I+FGI"E

;

G

FG<DEF<#,#W#,

;

G"I9",<I<J<

K

F"IE+#,

;

:G<J:F<.JG"I#",#J

;

",:!"FI"

K

#,M<F:J",

*

E

;

:F<#,FI:,+

;

<,#J9#J<

&

=

'

&̀<".

K

D:+#:

#

1%%@

#

-

$

@

%!

0(-.@%/&

&

$-

'张晓燕
&

卵泡刺激素受体靶向的卵巢癌纳米化疗给药系

统的研制&

[

'

&

上海!复旦大学#

1%%/&

&

$/

'

V<IFN<JcUb

#

YI!H<D!<I4

#

bI<EW<Ib2&?[00#,G<9:.

F"D"

;

#J:D,<"

K

D:+#:+

&

=

'

&2,,V<9:F"D

#

1%$$

#

(%

$

@

%!

0('.

@%/&

&

$(

'

[EQ3

#

?G<,Q

#

a:"Q

#

<F:D&YHH<JF+:,!9<JG:,#+9+"H

:,F#.?[009","JD",:D:,F#M"!

P

2'[/",

K

I"D#H<I:F#",:,!

:

K

"

K

F"+#+"H+

K

G<I<.H"I9#,

;

J<DD+N#FG+F<9,<++HI"9GE.

9:,"C:I#:,J:,J<I

&

=

'

&5,F=a

P

,<J"D?:,J<I

#

1%$'

#

1'

$

/

%!

$')-.$'-@&

&

1%

'

f#,[

#

d:,

;

Q

#

f#:,

;

=&7G<E+<"H:9#,":J#!D#,c<I+#,

FG<J",

*

E

;

:F#","H

K

:JD#F:O<DN#FGG

P

:DEI",#J:J#!:+!IE

;

!<D#C<I

P

+

P

+F<9

!

+

P

,FG<+#+

#

+<DH.:++<9MD<!

K

I"

K

<IF

P

#

!IE

;

I<D<:+<

#

:,!#,C#FI"<HH#J#<,J

P

&

=

'

&]G:I9 3<+

#

1%$%

#

1-

$

1

%!

'/%.'/(&

$下转第
0'$'

页%

-%'0

重庆医学
1%$)

年
$%

月第
0@

卷第
'%

期



@

!

讨
!!

论

院本部各病区因距离较近#利用移动医疗已经建成的无线

网络#采用高频无线电信号$

N#I<D<++.H#!<D#F

P

#

d#.4#

%数据传输

方式#对住院患者进行床旁心电图采集#可以达到安全)快捷)

方便的目的*各直属分院可利用远程心电网络进行合理的人

员配置#申请疑难病例会诊或仅安排采集人员#由诊断中心利

用专线完成报告的统一发布*基层医院在网络建设中更注重

快速)经济等问题#利用诊断中心网络服务器#互联网传输数据

是投入资金最少)实现最方便的方式*有
V5S

的医院#使用虚

拟专用网络$

C#IFE:D

K

I#C:F<,<FN"Ic

#

6]̀

%方式与诊断中心相

连可保障通讯安全*移动式心电图检查让使用者可以不受时

间)地点的限制#不影响佩戴者生活)工作#甚至是出差)出国均

可&

@

'

*目前使用的设备主要有两类#一类是可穿戴式#机器内

置客户识别模块$

+EM+JI#M<I#!<,F#F

P

9"!ED<

#

S5U

%卡#通过移

动
'a

"

0a

网络实时自动将数据传输至诊断中心(另一类是便

携式#设备将采集的心电信号转换为音频信号通过电话通讯

$固话)手机均可%进行远程传输&

).-

'

*

网络建成后的运行效果评估应从多方面进行#主要包括使

用前后的数据对比和使用后的各类人群满意度两方面*因患

者就诊也存在.淡季/#单纯讨论网络使用后检查人次的增加不

足以说明情况#因此#院本部检查人次均与去年同期进行对比#

得出总体呈上升趋势的结论*满意度涉及多种因素#故采取建

立评估模型#构建量化矩阵的方式#更全面地得出满意度较高

的结论*

各院可根据自身情况确定建设方案#对于门诊检查室机器

固定患者流动的情况#可采用有线网络达到较稳定的传输效

果*若院内信息化发展规划包括利用无线网络项目#可考虑

d#.4#

方式的数据传输*在院内无线网络未建设前#也可利用

无线路由器产生的
d#.4#

信号#满足床旁采集需要*若除远程

心电外#还计划建立远程放射)远程会诊等全方位的远程医疗

模式#可考虑与上级医院间通过专线进行网络连接*此外#移

动式设备是实施最简单快速的一种方式#对于院内网络建设不

完善的医院也是一种理想选择*总之#有线)专线)无线)互联

网)电话通讯网五种网络搭建方式可混合使用以达到最佳

效果*

远程心电网络建设得到了患者及医生的高度评价#但在实

施及运行过程中仍存在一些问题*多种网络实现方式导致诊

断中心需配置多台电脑分别连接院内局域网)互联网及各个专

网#不仅占用资源也给医生工作带来极大不便*因此#通过网

络整合#将所有专线重新划分#直属分院连入内网服务器#其

他基层医院或卫生专线通过
6]̀

连入外网服务器#内外网服

务器间通过防火墙等方式进行安全防控#最终诊断医生只需操

作一台电脑就可完成相应工作*同时#床旁采集数据传输时

d#.4#

信号不稳定)互联网带宽较低导致数据传输速度慢)移

动式设备存在手机信号盲区数据无法实时传输等都是相对投

诉较多的问题#需要在搭建软件环境的同时#加强网络环境

建设*

心电网络传输的数据稳定性及准确性已达到较高程度#可

满足工作要求&

/

'

#但数据采集的质量却因人而异#皮肤处理不

充分)电极安放位置不当等都是导致采集信号质量较差的原

因*为保证报告的准确可靠#未来的远程心电网络还可适当增

加远程教学及质量监控等功能&

(

'

*此外#目前的心电网络仅实

现了与
V5S

系统的集成#满足于医生对患者的信息了解#而患

者却无法记录和查询自身历次的心电报告#未来的心电网络应

覆盖更广的范围#满足医生)患者等多个角色对数据的存储及

查询需要&

$%
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