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7-乙基-10-羟基喜树碱新型给药系统的研究进展 
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摘  要：7-乙基-10-羟基喜树碱（SN38）是伊立替康的活性代谢物，在体外的抗肿瘤效果是伊立替康的 100～1 000 倍。然

而，SN38 水溶性差、在 pH＞9.0 时完全水解开环为不具有治疗效果的羧酸盐形式。SN38 新型给药系统均可提高药物在各种

不同癌症模型中的理化性质和体内性能，从而提高其抗肿瘤活性和减少不良反应。因此从物理封装、化学偶联和主动肿瘤靶

向 3 种策略对基于 SN38 的新型给药系统进行介绍，为后续开发出有效 SN38 新型给药系统提供参考。 
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Abstract: 7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin (SN38), the active metabolite of irinotecan, has 100 — 1 000 times the antitumor effect 

of irinotecan in vitro. However, SN38 has poor water solubility, and when pH > 9.0, it was completely hydrolyzed and ring opened 

into the form of carboxylate without therapeutic effect. The novel SN38 drug delivery system could improve the physicochemical 

properties and in vivo performance of drugs in various cancer models, thereby enhancing anti-tumor activity and reducing adverse 

reactions. This article introduces the novel drug delivery system of SN38 from three strategies: physical encapsulation, chemical 

coupling, and active tumor targeting, to provide reference for the subsequent development of effective SN38 novel drug delivery 

systems. 
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伊立替康（CPT-11）是一种高效的抗肿瘤药物，

是喜树碱的类似物，通过抑制拓扑异构酶 I 来抑制

肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡[1]。7-乙基-10-羟基喜

树碱（SN38）是由 CPT-11 在生物体内通过羧酸酯

酶的代谢转化而成，是发挥抗癌作用的主要物质[2]。

研究发现，SN38 在多种肿瘤细胞株上表现出比

CPT-11 高 10～1 000 倍的抗肿瘤活性，直接用 SN38

作为抗癌药物无需体内酯酶的激活，可以克服 CPT-

11 的代谢激活缺陷 [3]。SN38 的水溶性差（＜5 

µg/mL），且不溶解在大多数药用溶剂和油中[4]，因

此做成常规的液体制剂受到限制。研究发现，SN38

的内酯环是可逆水解，并且在生理环境 pH 7.4 是最

有利于打开内酯环形式的条件，在 pH＞9.0 时完全

水解开环为不具有治疗效果的羧酸盐形式[5]，所以

对于常规的 SN38 制剂，在正常生理条件下药物是

否稳定也是决定 SN38 治疗效果的重要因素。其次，

在肝脏中，SN38 通过尿苷 5′-二磷酸葡萄糖醛酸基

转移酶 1A1（UGT1A1）代谢而产生不活跃的 SN38

葡萄糖醛酸（SN38G），在肠道中排出的 SN38G 被

肠道菌群产生的 β-葡萄糖醛酸酶（β-glucs）广泛地

去葡萄糖醛酸化，再生成 SN38，而过量的 SN38 存

在肠道中会导致晚期虚弱性腹泻[6]，这也是常规 
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SN38 制剂的一大弊端，因此直接在临床上使用会

受到极大的限制。相对于 SN38 常规制剂而言，SN38

新型给药系统能显著改善水溶性，延长血液半衰期

和提高生物利用度[7]；通过主动靶向和被动靶向增

加药物在肿瘤部位的蓄积，减少药物不良反应[8-9]；

控制 SN38 药物在肿瘤部位有效释放[10]；与其他抗

癌药物或诊断药物联合使用产生协同效应[11]。SN38

新型给药系统均可提高药物在各种不同癌症模型

中的理化性质和体内性能，从而提高抗肿瘤活性和

减少不良反应。因此本文从物理封装、化学偶联和

主动肿瘤靶向 3 种策略对基于 SN38 的新型给药系

统进行介绍，为后续开发出有效 SN38 新型给药系

统提供参考。 

1  基于物理封装策略的 SN38 新型给药系统 

物理封装是传递疏水药物的一种重要方法。这

种方法不会改变药物本身的化学结构，这使相应的

载体药物更容易获得批准，并进入临床阶段。SN38

常用的物理封装载体包括聚合物胶束、脂质体、环

糊精（CD）包合物。 

1.1  聚合物胶束 

两亲性聚合物在特定浓度下自组装成球形聚

集物，疏水性内核和亲水性外表面暴露在水中。胶

束是 SN38、紫杉醇等疏水药物的优秀载体[12]，它

们可以通过自组装被封装或溶解到内核中，而具有

良好亲水性材料如聚乙二醇（PEG）或聚乙二醇短

链（OEG）则在自组装后暴露在外表面，形成胶束。

如通过将 SN38 与聚谷氨酸主链上的自由羧基结

合，构建了 SN38 的聚合物 PEG-PGlu（SN38）。该

共聚物在水环境中自发形成胶束，尺寸约为 20 nm，

载药量为 20%，该聚合物胶束被称为 NK-012[13]。

NK-012 在体内的 SN38 高肿瘤浓度（90 ng/g）能维

持 24 h，而 CPT-11 浓度为 4.5 ng/g。在 SBC-3/vegf

肿瘤植入小鼠体内的生物分布研究表明，SN38 在

肿瘤部位的高浓度蓄积归因于增加的血浆循环时

间和 EPR 效应，并进入临床Ⅱ期研究阶段。 

OEG 与 SN38 的 20 位羟基形成酯键，制备了

两亲性聚合物 OEG-SN38[14]。该聚合物的临界胶束

质量浓度为 60 µg/mL，能自组装成胶束，平均大小

为（28.7±2.5）nm，载药量为 36%。与此同时，OEG-

SN38 的半数致死量为 151.36 mg/kg，是 OEG-SN38

的给药有效剂量（相当于 5 mg/kg SN38）的 11 倍，

组织病理学分析进一步证实了OEG-SN38在体内抑

制肿瘤生长的作用和安全性。 

1.2  脂质体 

脂质体因其具有高生物相容性、高生物降解

性、良好的药动学特性和低毒性等特点成为极具吸

引力的药物传递载体[15]。它们的疏水脂层和亲水内

腔能使疏水性药物和亲水性试剂相互封装成为类

脂质双分子层的微型泡囊体。脂质体具有靶向性和

淋巴定向性，在恶性肿瘤的靶向给药治疗方面极有

潜力[16]。历史上 FDA 批准的第一个纳米药物是

Doxil，它是以脂质体作为传递载体[17]。与此同时，

LE-SN38 脂质体在 2005 年被开发出来，临床前研

究证明了其具有良好的安全性、疗效和理想的药动

学。然而，在完成的转移性结直肠癌治疗 II 期临床

试验结果中，并没有达到预期的治疗效果[18]。 

1.3  CD 包合物 

CD 是一种经淀粉酶降解形成的环状低聚糖，

具有外缘亲水、内腔疏水的特殊结构[19]。CD 已广

泛应用于疏水性药物修饰中，能提高药物的溶解

度、稳定性、安全性和生物利用度。CD 呈锥形，由

(α-1,4）连接的 α-D-葡萄糖脲类糖单位组成，有利于

通过氢键的相互作用形成 CD-疏水药物复合物[20]。 

Einafshar 等 [21]制备了一系列基于环糊精的

SN38 纳米传递体系，其稳定性和生物相容性良好。

首先，将环糊精（α-、β-和 γ-CD）分别偶联到氧化

石墨烯（GO）薄片上，然后与四氧化三铁（Fe3O4）

纳米颗粒配位。然后将 SN38 非共价偶联到上述纳

米载体上，制备 α-、β-和 γ-CD-GO-Fe3O4-SN38，测

得载药效率为 13%～22%。其中，只有 α-CD-GO- 

Fe3O4-SN38 和 γ-CD-GO-Fe3O4-SN38 比游离 SN38

具有明显更高的体外细胞毒性。另外，当与光热疗

法结合时，在所有设计合成的纳米载体中，β-CD- 

GO-Fe3O4-SN38 在杀死HT-29 细胞方面表现出最显

著的协同效应。 

2  基于化学偶联策略的 SN38 新型给药系统 

一般来说，基于物理封装的 SN38 新型给药系

统载药量低，载药效率不稳定，药物释放不可控，

甚至出现爆发性释放。基于化学偶联的 SN38 新型

给药系统可以有效地克服这些缺点。通常这种类型

的 SN38给药系统需要将 SN38化学修饰成 SN38前

药，这些前药本身可能具有纳米大小或可以自组装

成纳米结构。可用于制备 SN38 前药的大分子载体

包括天然多糖、线性聚合物、超支化聚合物。 

2.1  壳聚糖-SN38 前药 

壳聚糖是一种天然多糖，具有良好的生物相容
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性、生物降解性、低毒性和可再生性，广泛应用于

药物缓释材料、生物医用领域、医疗、药物开发等

众多领域[22-23]。Liu 等[24]将 SN38 的 10 位羟基和 20

位羟基分别与壳聚糖连接，合成了 CS-(10s)SN38 和

CS-(20s)SN38 两种两亲性大分子前药，并自组装形

成纳米胶束。相应的 CS-(10s)SN38、CS-(20s)SN38

胶束对 CT26 小鼠结肠腺癌细胞的细胞毒性明显高

于 CPT-11。体内实验表明，与 CPT-11 相比，CS-

(10s)SN38 和 CS-(20s)SN38 胶束的药动学特性显著

改善，并且这两种胶束在 CT26 小鼠结肠腺癌异种

移植模型中的抗肿瘤活性也显著高于 CPT-11。此

外，CS-(20s)SN38 在血液循环时间和体内抗肿瘤活

性方面均表现出优于 CS-(10s)SN38。 

2.2  线性聚合物-SN38 前药 

2.2.1  PEG-SN38 前药  在众多的的线性聚合物

中，PEG 可能是药物传递中应用最广泛的，它与疏

水性药物提供化学连接后，能够显著提高药物的溶

解度，改善其药动学特征，屏蔽单核吞噬系统的清

除，提高生物利用度，表现出更好的药物活性[25]。 

近年来，开发出了各种 PEG-SN38 前药。利用

SN38 的疏水性，将亲水性短链 PEG（相对分子质

量 500～2 000）与 SN38 偶联，制备高载药量的两

亲性 SN38 前药，如双亲性的 SN38 前药（OEG- 

SN38）。在肿瘤组织中，一些癌细胞可能产生细胞

内谷胱甘肽（GSH）水平升高，而许多癌细胞可能

过度产生活性氧（ROS），因此处于升高的氧化应激

状态。针对肿瘤组织的氧化还原特异性，利用苯酚

酯键将 1 个含二硫醚的 OEG 长链与 SN38 的 C-10

酚羟基连接起来，可得到 OEG-2S-SN38 前药纳米

颗粒[26]。 

PEG-S-S-SN38 也是一种多重刺激反应的 SN38

前药，其中 SN38 通过二硫键与 PEG（相对分子质

量为 2 000）连接，可以自组装成为粒径约 73 nm 的

稳定纳米颗粒。在正常生理条件下，纳米颗粒中

SN38 的释放可以忽略不计，但在 GSH、酯酶或过

氧化氢的释放介质下会显著促进其释放。此外，

PEG-S-S-SN38 纳米颗粒在体外表现出与 SN38 相

当的高细胞毒性，并且在体内的抗癌效果明显高于

CPT-11[27]。 

2.2.2  聚乳酸（PLA）-SN38 前药  PLA 由于其良

好的生物相容性、生物降解性和热塑性性能，作为

一种药物载体也受到了广泛的关注。Wang 等[28]开

发了一系列不同 PLA 链长的 PLA-SN38 前药，随后

制备了相应的胶体纳米药物。通过肝细胞癌细胞来

源的异种移植和患者来源的异种移植模型，进一步

评估了这些纳米药物的抗癌活性。值得注意的是，

当 PLA 链长增加时，SN38 偶联物在纳米微粒中的

保留显著增加，这与抗癌效果的提高相一致。此外，

这些 PLA-SN38 前药不仅在两种小鼠模型中完全根

除了异种移植瘤，而且还显著降低了小鼠模型中出

血性腹泻的发生率。 

2.3  超支化聚合物-SN38 前药 

超支化聚合物具有丰富的端基团和高度支化

的三维球形结构，支化点多，分子链不易缠结，黏

度不随着相对分子质量的增加而改变，易对其进行

修饰改性，已广泛应用于药物传递[29]。 

Liu 等[30]开发了一种过氧化氢（H2O2）响应性

超支化聚合物-SN38 胶束体系。它们通过 H2O2 响应

的硫醚键将 SN38 与超支化的聚甘油（HPG）结合，

形成 HPG-2S-SN38 前药。将两亲性 HPG-2S-SN38

前药与细胞凋亡诱导剂肉桂醛（CA）进行自组装而

形成稳定的胶束。在 H2O2 的存在下，SN38 和 CA

可以从胶束中释放，并且 CA 被优先释放。通过体

外实验结果表明，胶束可快速进入肿瘤细胞，并在

细胞内高表达的 H2O2浓度下释放 CA 和 SN38。CA

的快速释放可以进一步有效地诱导细胞内 ROS 的

产生，从而加速胶束的分解和 SN38 的进一步释放。

与 HPG-2S-SN38 胶束和 SN38/CA 混合物相比，封

装 CA 的 HPG-2S-SN38 胶束产生了更多的细胞内

ROS，有效地提高了 SN38 的抗癌作用。 

3  主动肿瘤靶向 SN38 给药系统 

上述两种策略的给药系统的基本原理之一是

被动靶向给药，利用实体瘤的高通透性和滞留效应

（EPR 效应）来促进药物在肿瘤组织中的积累和释

放。然而，越来越多的研究表明，EPR 效应比最初

定义的要复杂得多，其中涉及到的相关的生物学过

程，包括血管生成、血管浸润、肿瘤异质性和复杂

的肿瘤微环境，在不同的肿瘤类型和不同的患者之

间差异很大，因此仅凭 EPR 效应通常不足以靶向递

送药物[31]。大分子药物如纳米药物，只能穿透肿瘤

组织中的 3～5 个细胞，而不能真正到达实体肿瘤

的内部。这不仅降低了药物的疗效，更有可能产生

耐药性。但通过主动肿瘤靶向的给药系统能有效避

免被动靶向给药的局限性，不必过度依赖 EPR 效

应，可以进一步增强药物在体内外的抗癌活性[32]。 

在 2015 年，抗体药物偶联物 IMMU-132 被合
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成出来，它是将 SN38 与针对 TROP-2 的人源化免

疫球蛋白 G（IgG）抗体连接起来，其中 TROP-2 是

一种在三阴性乳腺癌上表达的糖蛋白[33]。IMMU-

132在69例转移性三阴性乳腺癌患者中引起了30%

的缓解率。在这项单组试验中，69.5%的患者肿瘤负

荷减轻；IMMU- 132 的中位无进展生存期为 16.6 个

月，而标准治疗药物如顺铂、卡培他滨、白蛋白紫

杉醇和马球蛋白的中位无进展生存期为 3.5 个月，

相对而言，延长时间约 5 倍。IMMU-132 已被授予

治疗三阴性乳腺癌的突破性治疗称号，目前正在进

行 III 期临床试验[34]。 

4  结语 

毫无疑问，SN38 新型给药系统在提高溶解度、

降低不良反应和提高治疗效果方面确实具有巨大

的优势。然而，即使在临床试验中使用的 SN38 药

物，在开发和临床应用之间仍存在很大的差距。如

LE-SN38 脂质体呈现出药物爆炸性释放，而携带

SN38 的聚合胶束 NK012 在生理条件下稳定性较

差，易发生断键水解。因此，对于新型 SN38 给药

系统的开发和应用，可以从以下 3 个方面进行考虑

设计：首先，提高 SN38 溶解性和稳定性，即内酯

环形式的稳定性。目前可通过前药策略尝试克服了

SN38 溶解度差的缺点，如用高度水溶性基团对

SN38 的 10 位羟基进行改性，以提高它的水溶性。

同时，对 SN38 的 20 位羟基进行改性，可有效提高

SN38 内酯环稳定性；其次，控制 SN38 的缓慢和持

续释放。游离的 SN38 在体内的过早释放会增加毒

性。因此，可利用主动的肿瘤靶向能力和肿瘤微环

境反应特性使其更有效地释放，以减少 SN38 的过

早释放和爆炸性释放；最后，降低 SN38 的不良反

应。鉴于 UGT1A1 在体内负责 SN38 的代谢，在调

整 SN38 类药物的剂量时，必须考虑 UGT1A1 基因

的多态性，避免释放的 SN38 会大量积累，从而导

致严重的延迟性腹泻等不良反应。 

综上所述，为了更好发挥 SN38 的抗肿瘤作用，

SN38 新型给药系统的设计和开发显得尤为重要。

基于 SN38 的抗肿瘤药物在癌症化疗中得到广泛的

应用，虽然伴随着不良反应，相信随着对其构效关

系和作用机制的不断深入研究，在不久的将来会有

更多的、更有效的 SN38 新型药物逐渐发展成为肿

瘤治疗的一线化疗药物，并促进抗肿瘤药物的不断

进步。 
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