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摘 要
!&'(#*$+

是一种针对
12' ,

端粒酶
'(30

的反义核苷酸药物!它能够抑制端粒酶的
活性!引起肿瘤染色体末端端粒长度的不断缩短!诱导肿瘤细胞停止分裂" 作为针对

12'

基因靶向治疗的前沿药物!

&'()*$+

逐渐成为临床研究的热点" 全文拟从端粒及端粒酶#

&'()*$+

的理化性质#生物学功能及肿瘤治疗的相关研究进展作一综述"
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端粒本质是一种核蛋白结构! 在每一次
Y(3

复制时都通过自身磨损从而保护了真核生物染色体

的末端" 无论是在老化的组织中! 或是在与癌症相

关的组织增生性疾病中! 端粒的磨损现象都是存在

的" 如果端粒发生功能性障碍! 其结果就会导致组

织的不衰老或是恶性肿瘤的无限增殖!由此可见其

无限增殖能力与端粒长短密切相关" 肿瘤细胞染色

体的端粒长度较正常组织短! 在增殖的过程中其继

续缩短会引起染色体融合和细胞死亡" 而端粒酶的

主要作用就是维持端粒的长度! 并且在多例癌症晚

期患者的检测中发现了活化的端粒酶" 近期研究发

现! 端粒酶的活化与癌症的发生是有一定关联的"

绝大多数的人类肿瘤细胞表达端粒酶活性! 正是端

粒酶的激活维持了端粒的长度! 为肿瘤的继续分裂

及增殖生存提供保障%

#

&

" 因此!抑制端粒酶活性对肿

瘤的防治有着重要意义" 近年来端粒酶作为抗肿瘤

治疗的一个理想的靶点! 逐渐成为恶性肿瘤治疗的

热点" 而端粒酶抑制剂
&'(#*$+

'

&<9:? 89<=<?EB!

E>:?= :? CA<E<@=EBE

(正是在这样的背景下研究开发出

来的! 其独特抑制端粒酶活性的作用及其联合现有

的抗肿瘤治疗方法的研究取得了很大的进展%

!

&

"

# &'(#*$+

的理化特性

&'(#*$

及
&'(#*$+

两种化合物共同的核苷

酸序列为
-"!23&&&223&3G33!$"

!

($"!8-"

硫代

氨基磷酸酯
Z(8[0

寡核苷酸是其共同的骨架结构

,\>;L9< )0

%

$

&

"

&<9:?

公司在实验过程中通过改善寡核

苷酸骨架结构! 优化得到低纳摩尔级端粒酶抑制剂

&'()*$

"为解决聚阴离子寡核苷酸很难进入细胞的

!$)
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问 题 ! 在
<!

处 用 十 六 酰 化 氨 基 丙 三 醇 基 团 对

=>;8?$

进一步脂质修饰!得
=>;8?$@

"

!

#

$

细胞增殖率的降低以及端粒的缩短只发生在有

脂质修饰的硫代氨基磷酸酯作用的细胞上! 而没有

脂质修饰的硫代氨基磷酸酯作用的细胞
A

没有脂质

转运体
B

不能显著改变细胞增殖率及端粒长度!因为

缺乏脂质转运体时细胞会出现无效摄取! 可能降低

硫代氨基磷酸酯的活性"

C

#

$ 脂质修饰产物
=>;8?$@

在体内外没有脂质转运体的情况下均可进入细胞!

增加吸收率从而增强了对端粒酶的抑制作用$

! =>;8?$@

的生物学功能

端粒酶包括
/D>

和端粒酶催化亚基
A/DE>DF

以

及端粒酶相关蛋白
ADG8F

三种组分$其中
/D>

是编码

端粒酶的主要核心组件$作为一个单拷贝基因!它定

位于
$H!?:$

! 是端粒酶复制的模板! 为端粒酶的组

装%活性调节以及与其他相关蛋白相互作用所必需"

<

#

$

端粒酶只存在于真核细胞! 可以延长染色体的端粒

长度!从而增强细胞的增殖能力$端粒酶在正常人体

组织中的活性被抑制!在肿瘤中被重新激活!端粒酶

可能参与肿瘤的恶性转化$从而可知!抑制端粒酶的

活性则可能抑制肿瘤的增殖$ 而
=>;8?$@

作为一

种针对
/D>

基因反义核苷酸药物! 其拥有的
;$!

到

G<!

的硫代氨基磷酸酯寡核苷酸化学骨架!能够沉默

/D>

基因的
<!".IJJ...IJJ."$!

核苷酸序列!从

而具有强而特异抑制端粒酶的活

性!造成肿瘤端粒长度缩短"

<

#

$ 当

端粒缩短到一定程度时! 肿瘤细

胞出现衰老%凋亡等改变"

?

#

$

$ =>;8?$@

单药靶向

治疗的研究

研究者对
=>;8?$@

的抗肿

瘤作用进行了实验$

JK1,0+

等"

L

#

用乳腺癌不同细胞株&

MNE<O"D

%

N.P"L

%

M..8%$L

%

QRSR$

%

NTJ"

NS"!$8

' 来检测
=>;8?$@

的作

用! 发现
=>;8?$@

抑制端粒酶

的活性! 但对肿瘤细胞产生毒性

效应缓慢!需要连续加用
=>;8?$@

才会出现端粒长

度缩短$

Q/+KK+2

等"

U

#的研究结果显示
=>;8?$@

有

效抑制人类骨髓瘤细胞端粒酶活性!通常在给药
!V

$

周后出现端粒长度改变和细胞凋亡$

&'21W/

等"

%

#研

究发现采用
=>;#?$@

能显著降低乳腺癌和胰腺癌

细胞株中肿瘤干细胞的分布! 与
=>;#?$@

缩短端

粒酶长度诱导肿瘤细胞死亡有关$文献报道神经胶

质母细胞瘤的干细胞易引起复发导致患者死亡率

高!而其对多种化疗药物耐药!这可能主要与血脑

屏障有关$ 最近由
N+)0+*

等 "

#O

#临床前研究表明!

=>;#?$@

能穿过血脑屏障! 并抑制人脑胶质瘤细

胞! 包括抑制神经母细胞瘤肿瘤干细胞的端粒酶活

性$ 进一步的研究表明
=>;#?$@

显著抑制神经干

细胞的增殖!抑制神经球形成能力及其自我更新$当

短暂地采用
=>;#?$@

抑制神经干细胞后停药!肿瘤

干细胞的
T;J

修复能力和抵抗凋亡作用会恢复!这

也从另一个侧面佐证了针对肿瘤干细胞的杀伤致凋

亡作用是以连续运用
=>;#?$@

为前提的 "

##

#

$ 由此

可知!

=>;#?$@

的作用很大程度上依赖肿瘤组织

端粒的初始长度! 初始长度导致了抗癌剂的作用

出现一个明显的延迟期 "

#O

!

#!

#

$

=1)'*

公司
=>;#?$@

的
!

期临床试验从
!OO%

年开始! 目前已完成与慢性淋巴细胞白血病和实体

肿瘤! 如乳腺癌和非小细胞肺癌患者中的几个
!

期

临床试验 $ 这些
!

期临床试验表明 ! 静脉注射

=>;#?$@

具有优良的生物利用度%药代动力学和耐

!$!
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!

期增加
&'()*$+

药物剂量的临床试验

也于
!,)"

年第二季度相继在晚期乳腺癌和非小细

胞肺癌$多发性骨髓瘤$慢性白血病$原发血小板增

多症等患者中开展% 目前研究结果表明
&'()*$+

能否杀伤剩余的肿瘤细胞是端粒酶抑制剂能否限制

肿瘤复发和转移的一个重要因素!

)-

"

# 接下来的
!

期

临床实验的重点将在乳腺癌中开展
&'()*$+

单药

与联合紫杉醇或贝伐单抗疗效的比较与分析# 端粒

酶抑制剂作为一种辅助治疗% 当它联合各种现有方

法的疗效可能会优于单药治疗# 总之%

&'()*$+

抑

制端粒酶活性而使端粒长度逐渐缩短% 以及能通过

血脑屏障的作用使其在抗肿瘤方面占特殊地位%有

待进一步研究#

- &'()*$+

联合化疗的研究

./0/01234050

等 !

#6

"给裸鼠接种人类不同肝癌细

胞 株 &

789$:

和
72;<

'% 然 后 行
&'()*$+

和

&'()*$

不同剂量$ 不同时间全身治疗% 结果证实

&'()*$+

和
&'()*$

呈剂量依赖性地抑制端粒酶

活性和肿瘤生长# 在体外%经
)""=0>?+ &'()*$+

培

养
$6@

和
<"@

的肝癌细胞% 其染色体端粒游离末端

和
.(A

损伤增多%端粒长度缩短%细胞增殖抑制#经

加用
&'()*$+

培养基培养的
789$:

细胞对多柔比

星的敏感性增加% 但未用
&'()*$+

培养基培养的

789$:

细胞对多柔比星未表现出明显的敏感性%由

此可见%

&'()*$+

联合化疗药物可以增强化疗药物

的敏感性% 而其增加化疗敏感性的机制及在细胞和

动物模型中的差异有待进一步研究#

BC=CDCEC

等 !

)*

"用乳腺癌细胞株
FGH!<

和结肠

癌细胞株
7B!%

和
+I)J,

行体外试验%结果显示%用

),"=0>?+ &'()*$+

培养细胞
!-;

%三种细胞的功能

被抑制% 使得引起三种细胞
I

期和
&

!

期双链
.(A

破裂的依托泊苷和依立替康的量减少% 而对博来霉

素和奥沙利铂的剂量没有明显影响#因此%端粒酶抑

制剂
&'()*$+

联合特异性细胞周期作用药物%增

加了细胞毒性和
.(A

损伤#

:K40LLK0

等!

)<

"的研究表

明拓扑异构酶
#

抑制剂和端粒酶靶向抑制剂组合具

有协同性%造成肿瘤
.(A

持久的损伤%提高了肿瘤

化疗的敏感性#

&'()*$+

抑制端粒酶活性的同时也

增加了肿瘤细胞的放化疗敏感性% 从而抑制肿瘤的

生长和转移!

)J

"

#

6 &'()*$+

联合放疗的研究

&0=8M!FK>>CN

等 !

#%

"研究显示 %人乳腺癌细胞

F.A!F:!!$#

在
&'(#*$+

长时间暴露后会使细胞

增殖率降低# 而
&'(#*$+

联合临床相应剂量
O !&P

和
-&P Q

放射线长时间
O -!@ Q

治疗%在
!&P

时引起相

加作用使细胞生存率从
$*R

降低到
-R

% 在
-&P

时

细胞生存率从
#,R

降低到
<R

#

&840N

公司公布数据

显示%暴露在
&'(#*$+

中的乳腺癌细胞对放射线更

敏感# 在持续
J,@

的实验中%所有用
&'(#*$+

加放

射治疗的大鼠均存活% 与其他治疗组包括单独给予

放疗的大鼠相比%加用
&'(#*$+

组肿瘤体积显著减

小# 该研究表明
&'(#*$+

和放疗之间具有协同效

应# 由此可见%经加用
&'(#*$+

的培养基长时间培

养可使细胞增殖率降低%增加放疗疗效%明显抑制肿

瘤生长# 但是这方面的研究数量有限有待进一步完

善#

*

总结和展望

端粒$ 端粒酶在肿瘤细胞的永生化和演进中起

重要作用% 绝大多数肿瘤细胞通过端粒酶来补偿细

胞分裂时相染色体端粒的缩短% 但也有少部分肿瘤

存在
A+B

&替代延长端粒'

!

!,

"

%它允许细胞
.(A

重组

逃避凋亡危机% 提示我们
&'(#*$+

在这部分肿瘤

的治疗可能无效# 端粒酶抑制剂
&'(#*$+

单独应

用时% 需要一段治疗时间使端粒短到足以引发癌细

胞死亡#传统的化疗方法不影响端粒长度%导致肿瘤

产生耐药%并复发# 当与传统的化疗$放疗或其他有

针对性的治疗如血管生成抑制剂一起使用时抑制端

粒酶活性会增强#

&'(#*$+

如与传统的癌症疗法结

合使用%可能导致更持久的
.(A

损伤反应%并减少

疾病的复发#

&'(#*$+

也可能被用作长期维持治疗

的一种方法% 延长患者的生存率% 并减少副作用#

&'(#*$+

的另一种潜在用途是作为化疗和放疗的

增敏剂%使低剂量的化疗药物和放疗的有效利用#当

前和正在进行的临床研究表明% 以端粒酶抑制剂

&'(#*$+

为基础的疗法将成为未来癌症治疗方案

的重要组成部分# 随着人们对肿瘤分子机制的深入

研究与发展%通过综合治疗%肿瘤治疗的疗效将上一

个新的台阶# 尽管端粒酶抑制作用为治疗人类癌症

!$$
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提供了令人兴奋的可能性! 但我们必须清楚认识到

端粒酶抑制初始治疗与疗效显现之间存在一个延迟

期!这使端粒酶抑制剂不可能产生快速抗增殖作用!

而快速抗增殖是一种必需的前期治疗手段" 当然端

粒酶抑制剂可以在通过初始化疗# 手术以及放疗将

大块肿瘤清除后! 作为与标准治疗相联合的一种辅

助治疗应用于临床"
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