
新的一类抗肿瘤药物—紫杉醇与 � �
�� �� � �

解放军石家庄医学高等专科学校 �� � � � � �� 张 青叶
‘

丛 月珠

摘要 介绍了天 然化学成分紫杉醇与它的同系物 � �� ��
� � �
的结构

、

作用 机理
、

毒性反 应及临床试

验结果
。

这 � 个化合物对卵巢癌
、

乳腺癌
、

非小细胞肺癌均有良好疗效
。

紫杉醇与它钓同系物 � �
��
� � � � 均属于二菇紫杉烷类化合物

。

此类化合物多存在于红豆杉

科红豆杉属植物中
。

��� � 年 �
� � � 等从短叶红豆杉的树皮中分离出紫杉醇 ��  ! ��  

,

并发现它

具有很好的抗癌活性
〔’〕。

但由于紫杉醇水溶性差
,

在植物中含量低
,

难以提取
、

分离并制备成合

适的制剂
。

�� � � 年 �� �� �� 等发现了紫杉醇独特的抗癌机制
,

又引起各方的重视
,

使紫杉醇的研

究进入到一个新的阶段
〔� 〕 。

由于紫杉醇药源紧张
,

围绕紫杉烷基本结构
,

各国化学家半合成了

大量紫杉醇的类似物
,

其中最有希望
,

也是 目前唯一能与紫杉醇相媲美的是 � � � 。 � � � � ��
� � �

� � � � � ��
。

� � � � �� � � 的前体是 � �
一

去乙酞浆果赤霉素 皿 �� �
一

� � � � � � �一� � � � � � �� � �
,

存在于欧洲紫

杉的叶及其它部位
,

可以从叶中提取
。

前体经三步合成反应生成 � �
�� �� � � 〔�〕

。

这 � 个化合物基本母核相同
,

在结构上仅有 � 点不同 �见图 �
,

因此在药理作用及毒副反应

方面也很相似
。

� 作用机理

紫杉醇属于有丝分裂抑制剂
,

其独特之处

在于它可以诱导和促进微管蛋白聚合
,

促进微

管装配以 及抑制微管解聚
。

正常的微管在 」�

低温或 � � �一 存在下可发 生解聚
,

而紫杉醇作

用后的微管则不发生解聚
。

由于微管过于稳

定
,

从而抑制纺锤体的形成
,

使染色体不能 向

两极移动
�

最终阻止有丝分裂的完成
。

” �。

坛行公叼
�

� � � � �� �

紫衫醉 � , 二� ‘� 。 � � 二 � � 刀。

� � �  � � �� � 二 ��  狐 � � � 之� �

图 紫杉醇和 � �� ��  ! �

结构式

� � � ��
� ��

的作用机制与紫杉醇相同
,

但作用强于紫杉醇
�

在体外试验 中
�

两者有效性相差

�一 � 倍
,

但这在临床试验中有何意义尚未得到证实
〔�〕。

� 毒副作用

这 � 个化合物的 工期临床试验都 已完成
,

其毒副作用比较清楚
。

紫杉醇在临床试验中首先

遇到的是其高过敏性
。

往往在给药后几分钟即可出现症状
�

主要表现为尊麻疹
、

药疹
、

呼吸窘

迫
,

低血压等
。

目前认为这种高过敏性与助溶剂 ��
� � 叩 � �� � � 有关

。

现采用将输入药物时间

延长
,

事先给一些抗过敏药如氢化考地松
、

抗组织胺药等
,

使过敏反应发生率大大下降
。

目前紫

杉醇的剂量限制性毒性为中性白细胞减少
,

血小板同时减少
,

现采用 �
一

� � � �粒细胞集落刺激

因子 �来缓解白细胞减少症
。

合用 �
一

� �  可使紫杉醇的用量上升到 � � �� � � � � 。

紫杉醇还可引

起外周神经 系统病变
,

如手足麻木
、

肌痛等
,

这种毒性与剂量有关
�

剂量增 加
,

外周神经系统病

变发生率上升
,

而且会更严重
。

紫杉醇的其它毒副作用还有恶心呕吐
、

腹泻
、

粘膜炎
、

脱发等
扛� 二。

� � � ��
� � � 的毒副作用与紫杉醇相似

,

但有不同之处
。
� �� ��

� � � 的剂量限制性毒性反应为

� 」� � �   � � � � � � �
�� � ��

,

� � ��一� � � � � � � � � � �� � � � � ��� � � � � �� 入
,

� � 孟��� � � � � � �
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中性 白细胞减少症
,

其过敏反应比紫杉醇轻
,

但皮肤
、

粘膜副作用比紫杉醇常见
,

主要症状为局

限性或扩散性红斑
,

并可伴有皮肤增厚
,

偶有严重的脱皮
。

� �� ��
� � �

的另 � 个令人担忧的毒性

反应是进行性体液储留
,

这一症状的出现与药物累积有关
,

常使治疗在 � 一 � 个疗程后不得不

停止
。

目前认为这种毒性是 由干毛细血管渗漏所引起
,

因为在这些病人中
,

心肾功能并未受到

损伤
。

现在正在研究通过事先给药 �包括糖皮质激素及其它生物膜稳定剂 �来克服 一问题
〔� 〕。

� 临床试验

�
�

� 卵巢癌
�

卵巢癌是妇科常见肿瘤
,

其发病率近年来有上升的趋势
,

许多病人一经发现 已处

于晚期
,

对于晚期病人
,

现多采用铂制剂等药物治疗
。

而紫杉醇对用铂制剂治疗无效的病人仍

有 � � � � �� 环的疗效
。

根据临床试验的结果
,

美国 � � � 于 � �� �
一

� �
一

�� 批准紫杉醇作为治疗卵

巢癌的二线药物
。

前期的临床研究
,

对耐铂制剂病人
,

采用 � �� � � �� � � � �
“

紫杉醇
,

总缓解率

在 �� � � ��  左右
。

现采用高剂量紫杉醇
,

同时使用 �
一

� � �
,

可提高疗效
。

� ��
�
等人治疗 ��

名复发性晚期卵巢癌病人
,

紫杉醇的剂量为每 �� 天 �� �� � � �
� ,

�
一

� �  的剂量为 � �� � � � �
·

�
,

� 个疗程后
,

总缓解率为 ��  �� � � �们 〔�〕 。

目前正在进行的临床试验是希望把紫杉醇作为治

疗卵巢癌的一线药物
,

因此将紫杉醇与顺铂或卡铂联用
。

美国的一项研究涉及 � �� 名卵巢癌病

人
�

将病 人分为 � 组
,

一组采用紫杉醇 哈�� � � �
� ,

顺铂 � �� � � �
’� 另一组用标准化疗方案顺铂

加环磷酞胺
。

在 � �� 名可评价病例中
�

紫杉醇组总缓解率为 ��  
,

另一组为 ��  〔的 。

� � � ��
� � �
的临床实验起步比紫杉醇晚

,

一项研究包括 �� 名对顺铂药的晚期卵巢癌病人
,

用 � � � � � � � � 每 � � 天 �� �� � � �
� ,

总缓解率为 � �� 〔‘。〕 。

� � � � � �� 等的研究也是治疗 � � 名对铂剂

耐药的卵巢癌病人
,

剂量也为 � �� � � � �
’ ,

� � 名可评价病人中
,

� 例 ��
,

缓解率为 ��  〔, ‘〕 。

�
�

� 乳腺癌
�

紫杉醇对晚期乳 腺癌有较好的疗效
,

美国 � � � 已批准紫杉醇作为治疗晚期乳

腺 癌的二线用药
。

� �� �
� �
等治疗 �� 名乳腺癌患者

,

每 �� 天给紫杉醇 � �� � � � �
’ ,

其 中 � 例

� �
、

�� 例 ��
,

总缓解率为 ��  
〔‘�〕 。

� � ��� � � �
等的研究是治疗 �� 名 � 期乳腺癌患者

,

每 �� 天

给紫杉醇 � �� � � � �
’ ,

同时使用 �
一

� � �
�

�� 例可评价疗效的病人中
,

� 人 � � ��� � �
�

�� 人 ��

�� � � �
�

总缓解率为 ��  〔‘�〕。

目前的研究重点是把紫杉醇作为治疗乳腺癌的一线药物
。

已经开

展的实验是紫杉醇伍用阿霉素治疗乳腺癌
。

美国 � ��
� � �
�� 癌症中心的研究者发现在第 � 天

给紫杉醇 �� � �� � � �
� ,

� � � 输入 �
,

第 �
、

� 天给阿霉素 �� �� � � �
’ ,

级�� 输入 �
,

第 �
一

� 天给 �
�

� �  � � � � � �
·

�
,

病人发生严重 口炎
。

这可能是由于阿霉素清除率降低所致粘膜炎
。

而先给阿霉

素
,

剂量可提高到 �� � � � �
’ ,

后给紫杉醇
�

剂量也可达到 ��� 一 � �� � � �  ’ ,

病人的耐受力也较

好
,

治疗 21例
,

l 例 e R
,

7 例 PR
.
总缓解率 为 38%

‘了〕 。
F I S h

e r
m

a n

等治疗 18 名病人
,

采用 72h

同时输入紫杉醇 16 Om g /m
’
.

阿霉 素 75 m g/m
Z ,

每 3 周 1次
,

每个疗程的第 4~ tsd 给 G
一

c s F

1 0 、g / k
g

·

d

,

总缓解率为 62 写
,

其中c R 6%
,

P R
56 %

。

主要毒性为中性白细胞减少
,

腹泻
,

并发

现 阑尾炎
,

而在这 2 种药单独使用时未发现过阑尾炎
〔‘4〕 。

T

ax
ot

e r e 用于治疗乳腺癌 已经显现出 良好的疗效
,

总缓解率可达 50 % ~ 70 %
。

对转移性

乳腺癌
,

特别是肝转 移病 人显示出 良好的疗效
。

加拿大的一项研究包括 34 名病人
,

剂量为

zoom g/m
’ ,

其中 3 例 e R (9% )
,

1 9 例 P R (55% )
,

总缓解率为 64%
,

9 例肝转移者 8 例缓解
,

2 5
% 的病人由于 中性 白细胞减少而 引起发烧

〔‘5 〕。

日本 的研究者所用的剂量 比较低
,

他们用

T axotere 60m g /m
Z ,

3
~
理周 l 个疗程

,

治疗 74名病 人
.
64 名完成规定的疗程

.
其中 3 例e R

,

3 2

例 P R
,

总缓解率为 54
.
7 %

。

这些病人中已接受过其它药物化疗的病人其缓解率达 55
.
7 %

。

欧

洲的一项研究包括 24 名病人
,

T
ax

ot

e r e

的用量为每 3周 100 m g/m
Z ,

lh 输入
。

治疗结果为 1例
·

6 5 8

·



、

13 例 P R
,

总缓解率为 58 %
。

其中 59 % 的病人发生不同程度的体液储 留
〔‘6〕 。

3

.

3 肺癌
:
肺癌是一种常见的恶性肿瘤

,

近年来发病率也呈上升趋势
。

肺癌恶性程度高
,

转移

早
,

单独使用 1 种药物进行化疗
,

疗效较差
,

特别是非小细胞肺癌 (N sc L c )
,

单独使用 1 种药

物治疗
,

缓解率很少超过 15 %
,

而紫杉醇和 T ax ot
ere 却都显示出良好的疗效

。

美国的一项研

究用紫杉醇治疗 32 名晚期小细胞肺癌(S c Lc )
,

总缓解率为 34 %
〔17〕 。

c h
a n g 等人治疗 24 名未

接受过化疗的非小细胞肺癌病人
,

总缓解率为 21 % (5/24 )
〔’8〕。

紫杉醇与顺铂或卡铂联用治疗

小细胞肺癌初治有效率可达 60 % ~ 80 %
,

治疗非小细胞肺癌
,

总缓解率可达 4D % ~ 55 %
〔‘g〕 。

T
a x

ot

e r e

治疗非小细胞肺癌
,

疗效 比紫杉醇好
。

Fr os

s e

n
a

等治疗 41 名复发性或转移性

N se Le 病人
,

用 T ax
otere 每 3 周 一O Om g / m

Z ,

3 9 例可 评价疗 效
,

1 3 例 P R
,

缓解率为 33写
。

9 7
% 的病 人发 生中性白细胞减少

,

54 % 的病 人出现体液储 留
〔
20j

。

Fr an
ci

S

等治疗 29 名晚期

N se Le 病人
,

剂量也是每 3 周 一O Om g / m
Z ,

1 1 人 P R
,

缓解率为 38%
〔, , 〕 。

e
e r n y 等治疗 43 名晚

期 N sc L c 病人
,

剂量同上
,

35 例可评价疗效的病人中
,

l 例 c R
,

7 例 PR
,

总缓解率为 23 环
〔
22j

。

1
99

4 年在美 国科罗拉多举行的第七 届世界肺癌会议上
,

美国纪念 sl oa n ke tt ering 癌症中心

(M s K c c )的研究人 员认 为 T
axot ere 是他们研究中心所见到的最有效 的治疗 N sc Lc 的药

物
。

随着 班期临床试验的进展
,

紫杉醇和 T
ax ot er e很有可能成为治疗 N sc L c 的主要药物之

3
.
4 其它癌症

:
在治疗其它癌症的研究方面

,

紫杉醇快于 T ax ot er
e 。

美国 M s K c c 治疗 42 名

晚期食道癌
,

剂量为紫杉醇每 3 周 25 Om g /m
Z ,

24
h 输入

。

其中腺癌的缓解率为 30 % (9/ 30 )
,

鳞

状上皮癌的缓解率 为 25 % (3/ 12 )
。

另一项研究用紫杉醇治疗 30 名头颈部癌
,

2 名 cR
,

10 名

p R ,

总缓解率为 40 %
盯2 3〕 。

紫杉醇是一种天然化学成分
.
以它为结构导向

,

又半合成了 T ax ot
ere ,

这是 目前寻找抗癌

新药的一条有效途径
。

T

ax
ot

e r e

与紫杉醇相 比
,

水溶性较好是它的优点
,

这样在制备制剂时
,

不需要使 用助溶剂
crem oP h

。: E L
.

过 敏反应少于紫杉醇
。

在研究进展 上
,

紫杉醇快于 T ax
-

ot ere
,

但这 2 种药物的疗效差异
,

它们的适应症范围等还需要更多的临床试验才能确定
。
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