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紫杉醇在非肿瘤性疾病中应用的研究进展 

吴珊珊 1，刘平先 2，刘  斌 1* 
1. 西南医科大学附属医院 儿科，四川 泸州  646000 
2. 四川大学 生物治疗国家重点实验室，四川 成都  610000 

摘  要：紫杉醇是目前应用最为广泛的抗肿瘤药物之一，主要通过稳定微管和抑制微管解聚而阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡

等机制杀灭癌细胞，临床主要用于卵巢癌、乳腺癌、非小细胞肺癌、卡波式肉瘤等多种肿瘤性疾病的治疗。随着研究的深入，

发现紫杉醇对于诸如血管性疾病、肺动脉高压、纤维增生性疾病、炎症性疾病和神经损伤性疾病等非肿瘤性疾病的治疗具有

一定的应用前景。主要对紫杉醇在非肿瘤性疾病中的研究进展进行综述，为开拓紫杉醇的临床应用提供参考。 
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Research progress on application of paclitaxel in non-neoplastic diseases 
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Abstract: Paclitaxel, one of the broadest application anticancer agents, is currently used for the treatment of different types of cancers, 
such as metastatic breast cancer, advanced ovarian cancer, non-small-cell lung cancer, and Kaposi’s sarcoma. It is acknowledged that 
paclitaxel kills cancer cells through the arresting cell cycle and inducing cell death by stabilizing microtubules and interfering with 
microtubule disassembly. However, recent studies have demonstrated that paclitaxel has some application prospects in non-neoplastic 
diseases such as vascular disease, pulmonary arterial hypertension, fibrosis disease, inflammatory disease, and nerve injury disease. 
Research progress on application of paclitaxel in non neoplastic diseases is reviewed in this paper, which may provide a reference for 
further clinical application of paclitaxel.  
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紫杉醇是一种具有紫杉烷骨架的二萜类化合

物，是 20 世纪 60 年代从红豆杉属 Taxus L. 的树皮

中发现的具有抗肿瘤活性的天然产物[1]。紫杉醇自

20 世纪 80 年代进入临床研究以来，由于其独特的

药理作用机制，广谱的抗肿瘤作用，较好的放射增

敏作用，以及剂型的不断优化，成为了目前应用最

为广泛的抗肿瘤药物之一[2-4]。随着对紫杉醇研究的

不断深入，发现紫杉醇具有治疗外周血管性疾病、

肝肾纤维化等非肿瘤性疾病的前景[5-6]。本文综述紫

杉醇在非肿瘤性疾病中的研究进展，为开拓紫杉醇

临床应用提供参考。 
紫杉醇抗肿瘤作用的主要机制是通过与 β微管

蛋白结合，诱导和促使微管蛋白聚合成微管（＞200 
nmol/L）或抑制微管解聚（＜200 nmol/L），从而导

致维管束异常排列而不能形成正常的纺锤体，最终

阻滞细胞有丝分裂的 G2/M 期而抑制细胞分裂和增

殖，导致细胞死亡[7]。由于紫杉醇的药物作用靶点

主要在微管细胞骨架，微管存在于所有的真核细胞 
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而并非肿瘤细胞所特有，加之紫杉醇还具有作用于

非细胞骨架的药理作用[8-10]，因此认为紫杉醇不仅

可以作用于肿瘤细胞，还可作用于某些非肿瘤细胞。

近年，研究者在紫杉醇治疗非肿瘤性疾病的研究领

域进行了大量的研究并取得了一定的成果。 
1  血管性疾病 

研究表明，紫杉醇可通过抑制平滑肌细胞和成

纤维细胞的增殖与迁移、细胞外基质的分泌以及白

细胞侵袭等多重作用减缓血管内膜增生与血管管腔

狭窄[11-12]。另外，紫杉醇的高亲脂特性使其可紧密

地与组织结合，并扩散到血管壁的中膜平滑肌细胞层

及外膜成纤维细胞层；相较西罗莫司及其类似物等其

他抗增殖剂，紫杉醇需要更短的组织输送时间；单次

低浓度给药后表现出长效的抗细胞增殖作用[13-15]。因

此，紫杉醇被认为是治疗血管狭窄疾病的高效药物

之一。 
1.1  冠状动脉疾病 

经皮冠状动脉介入手术是针对冠状动脉疾病的

有效微创治疗方法，但是局部动脉细胞增生导致的

管腔再狭窄严重限制了该技术的应用。基于局部给

药用于血管疾病进行靶段治疗的疗效较好，并且不

良反应较少的优点，目前药物洗脱支架（DES）、药

物涂层球囊（DCB）以及直接导管输送的局部给药

方式已为冠心病患者带来裨益，紫杉醇的这些局部

给药方式也被开发应用。研究表明，紫杉醇洗脱支

架能够有效抑制冠状动脉介入治疗术后再狭窄和新

生内膜增生[16]。Byrne 等[17]比较了紫杉醇洗脱球囊、

紫杉醇洗脱支架与球囊血管成形术的再狭窄发生

率，结果表明紫杉醇洗脱球囊与紫杉醇洗脱支架无

较大差异，但与球囊血管成形术相比具有明显优势。

此外，Bundhun 等[18]对 16 724 名患者应用西罗莫司

洗脱支架（SES）和紫杉醇洗脱支架（PES）治疗冠

状动脉疾病的术后血栓形成的优劣性方面进行了

Meta 分析，他们发现 SES 和 PES 均可有效降低术

后血栓的形成。值得注意的是，Oberhoff 等[19]在猪

冠状动脉支架植入术前利用输液导管给予紫杉醇治

疗，其并没有显现类似的抗再狭窄作用，表明紫杉

醇洗脱支架的疗效与血管对支架反应性、给药方式

等密切相关，这一点仍然需要进一步研究。 
1.2  外周血管性疾病 

外周血管性疾病是动脉及其分支动脉的粥样硬

化或血管受损而引起的非冠状动脉系统综合征[20]。目

前经皮腔内血管成形术（PTA）和金属支架置入术具

有较高的成功率，但在股浅动脉长而复杂的病变过程

中常使用多个支架以有效治疗病变血管，增加了支架

断裂的风险，且术后炎症反应强烈可导致血管再狭

窄，难以获得理想的长期通畅率[21-23]。为克服外科

治疗中血管再狭窄的缺陷，紫杉醇洗脱支架已被应

用于外周血管性疾病，可有效抑制新生内膜增生，

降低术后再狭窄、血管再生并改善症状[24-25]。Werk
等[26]在 87 例肢端缺血患者的随机对照实验研究中

发现，紫杉醇（3 μg/kg）涂层球囊组与裸球囊组相

比患者的晚期管腔再狭窄和病变血管重构明显降

低。在一项回顾性分析中[27]，104 例接受紫杉醇洗

脱球囊（PEBS）治疗肢端缺血患者的术后效果，与

裸球囊治疗的历史数据相比，长节段膝下病变术后

早期再狭窄率明显降低。Dake 等[28]研究表明，与

PTA 和裸金属支架（BMS）相比，紫杉醇洗脱支架

对股浅动脉病变患者具有更高的安全性和有效性。

此外，Cafasso 等[29]在一项研究中指出，紫杉醇药

物涂层球囊或药物洗脱支架可以有效增强下肢血管

内手术的耐用性，对糖尿病肢体的挽救有益。从上

述各研究报告可知，紫杉醇在预防外周血管术后再

狭窄以及肢端缺血方面亦具有良好的疗效。 
2  肺动脉高压 

肺动脉高压是由多种病因引起的以平均肺动脉

压升高为特征的一组疾病，其病程呈渐进性，疾病

发展后期可能出现右心衰竭甚至死亡[30]。近年，靶

向药物已广泛应用于该病的治疗，取得了一定的进

展，但仍然需要更有效的治疗药物。肺动脉高压的

主要病理特点是以肺血管平滑肌细胞增殖为中心环

节的肺血管重塑[31]。对于该病理学改变，Guignabert
等[32]、Sakao 等[33]认为这是一种“类肿瘤现象”。针

对这一现象，有研究[34-36]将抗肿瘤药物紫杉醇包封

成能靶向肺部的八聚精氨酸脂质体，在左肺切除加

野百合碱诱导的大鼠肺动脉高压模型术后 4 周给予

单次给药，术后 5 周观测大鼠肺动脉压力明显降低，

并且大鼠肺组织免疫组化观察到肺血管重构现象明

显减缓，肺小动脉中膜平滑肌细胞增殖减弱。初步

表明紫杉醇有治疗肺动脉高压的潜力，其具体药理

机制仍在研究。 
3  纤维增生性疾病 

转化生长因子-β（TGF-β）是最重要的纤维化

生长因子之一[37]。信号转导分子 Smad2、Smad3 和

Smad4 与微管结合之后可对 TGF-β 的活动进行调

节，进而促进纤维化[38]。由于紫杉醇类药物可通过
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抑制纤维化过程中的 TGF-β信号，而被认为可应用

于治疗 TGF-β反应相关的纤维增生性疾病。动物水

平研究发现，低浓度紫杉醇可通过抑制 TGF-β/Smad
活动而改善重症联合免疫缺陷（SCID）大鼠系统性

硬化病的纤维化、单侧输尿管梗阻大鼠模型的肾纤

维化和肝星状细胞的纤维化[6, 39]。Wang 等[40]研究发

现，低浓度的紫杉醇通过上调 miR-140 而抑制

TGF-β1/Smad3 通路，最终降低博来霉素灌肺大鼠

模型的肺纤维化。但是，值得注意的是，虽然低浓

度紫杉醇对实验动物模型已表现出治疗或预防组织

纤维化的能力，但还需进一步研究与评估低浓度紫

杉醇治疗人类纤维增生性疾病的安全性。 
4  炎症性疾病 

炎症反应与免疫反应中，白细胞迁移是一个重

要的过程，而白细胞与血管内皮细胞的相互作用在

该过程中发挥关键作用。研究表明，紫杉醇可通过

稳定人微血管内皮细胞的微管而减少白细胞的迁

移，作用于中性粒细胞的微管而抑制中性粒细胞运

动[41-42]。Petrache 等[43]报道，紫杉醇可通过减弱

TNF-α导致的跨内皮电阻降低、抑制细胞因子导致

的肌动蛋白应力纤维增加、促进细胞间隙形成以及

恢复TNF-α相关的血管内皮细胞间的连接而抑制炎

症反应。另外，紫杉醇可以改善脂多糖（LPS）导

致的全身急性肺损伤小鼠模型的血管渗漏和炎症反

应[44]。Zhang 等[45]研究表明，紫杉醇对 LPS 诱导的

肾损伤具有显著的保护作用，他们认为紫杉醇通过

竞争结合 MD-2 而阻碍 MD-2 与 TLR4 的结合，最

终抑制 NF-κB 的激活及促炎细胞因子的产生而实

现对急性肾损伤的保护。初步研究表明，紫杉醇具

有抑制炎症反应的药理作用，但其分子作用机制并

不完全清楚。 
5  神经损伤性疾病 

由于神经系统的自发再生能力较差，神经系统

创伤性损伤通常会导致永久性、毁灭性的神经功能

障碍[46]，故神经再生一直是神经损伤性疾病的研究

热点。研究发现，紫杉醇等稳定微管的药物可能有

利于促进中枢神经系统不同区域的轴突再生。

Ertürk 等[47]发现，紫杉醇可以防止脊髓损伤后的轴

突收缩，并且可以克服髓磷脂对神经生长因子的抑

制作用。Sengottuvel 等[48]发现，在体外紫杉醇通过

稳定微管而增强成熟的视网膜神经节细胞和 PC12
细胞轴突的延伸并降低轴突对髓磷脂和硫酸软骨素

蛋白聚糖（CSPG）的敏感性；在体内，紫杉醇应

用于小鼠视神经损伤部位后可促进轴突再生、延迟

胶质疤痕形成、抑制 CSPG 的表达并暂时性减少巨

噬细胞的浸润。此外，紫杉醇可以提高啮齿类动物

脊髓损伤后轴突的生长能力并通过抑制TGF-β信号

而减少纤维化瘢痕[49]。可见紫杉醇有潜力作为一种

治疗中枢神经系统损伤的辅助药物。 
6  结语 

随着学科交叉融合发展，发现抗肿瘤药物紫杉

醇对非肿瘤疾病有治疗前景。目前的临床研究表明，

紫杉醇对冠状动脉疾病、外周血管疾病具有一定的

疗效；基础研究及动物实验表明，在炎症性疾病、

纤维性疾病、肺动脉高压等疾病中也有应用前景，

但还需进一步研究明确其药理分子作用机制。另外，

紫杉醇可引起多种毒副作用，需针对不同疾病不断

优化给药系统及给药剂量，严格评估其安全性和有

效性。 
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