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具有抑炎能力的新型铂(IV)抗肿瘤药物研究进展
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摘　要　铂(IV)具有稳定性高、毒副作用低、易修饰、可口服、克服铂(Ⅱ)药物耐药性等优点,在新

型铂类药物开发领域具有广阔的发展前景．炎症是肿瘤的重要特征,对铂(IV)进行功能化修饰,使

之在抗肿瘤过程中同时表现出抑制肿瘤相关炎症的特征,对提高药物疗效、降低毒副作用具有重要

意义,是铂(IV)药物开发的热点,近年来相关研究工作不断涌现．作者结合自己的工作基础,在总

结文献基础上对具有炎症抑制能力的新型铂(IV)药物的研究进展进行了综述．主要包括以下方

面:(１)具有抑炎能力的小分子铂(IV)药物;(２)基于药物递送系统的抑炎铂(IV)药物．希望该综述

的内容对新型铂类药物研发具有借鉴意义及推动作用．
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０　引言

癌症是威胁人类生命的重要疾病之一,肿瘤治疗是人类面临的巨大挑战[１,２]．目前,肿瘤治疗主要采用

手术、化疗及放疗三种手段．化疗疗效显著,具有高效广谱的特点,广泛用于多种癌症特别是晚期癌症的治

疗[３,４]．铂类药物是最主要的化疗药物之一,占据重要市场份额,以其为主药或参与配伍的治疗方案占化疗

总方案的５０％以上．然而,其肿瘤靶向性差、毒副作用强等缺陷,严重影响了其临床疗效[５,６]．因此,对铂类药

物的开发是新型化疗抗肿瘤药物研究的重要领域．
铂(IV)作为铂(Ⅱ)类药物前药,是新型铂类药物研发的热点．与铂(Ⅱ)类药物相比,铂(IV)不仅保留了

铂(Ⅱ)类药物广谱高效的特点,同时具有稳定性高、毒性低、易于结构修饰等优点．因此对铂(IV)类药物的

修饰成为热门的研究领域[７Ｇ９],在其轴向配体中引入不同功能基团是开发多功能铂(IV)类药物的有效策略．
肿瘤与非感染性炎症的关系,是学术界研讨的热门课题．炎症是肿瘤的十大特征之一,在肿瘤的发生、发

展及恶化的过程中发挥重要作用．在化疗过程中控制肿瘤相关炎症对于控制肿瘤病程及治愈具有积极作用．
鉴于此,作者基于在四价铂领域的工作基础[１０,１１],参考国内外相关文献,系统地综述了具有炎症抑制能力的

四价铂类药物的研究进展．相关工作主要分为两方面:(１)具有抑炎能力的小分子铂(IV)药物;(２)基于药

物递送系统的抑炎铂(IV)药物．期望该综述能够为新型铂类药物的设计研发提供借鉴与思路．

１　具有抑炎能力的小分子铂(IV)药物

铂(IV)具有d２sp３ 六配位八面体构型,稳定性优于四配位的平面铂(Ⅱ),能有效避免血液循环过程中含

硫蛋白的络合毒化,从而具有较高的生物利用度及较低毒性[１２Ｇ１４]．铂(IV)类药物经过还原释放的铂(Ⅱ)片
段发挥抗肿瘤能力,该过程在相对酸性及还原性的肿瘤微环境中更易发生,因此铂(IV)类药物具有较好的

肿瘤选择性[１５]．此外,铂(IV)结构中两个轴向配体易于结构修饰,在其结构中引入具有不同生物活性的功能
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基团是开发多功能新型铂(IV)类抗肿瘤药物的有效策略．鉴于此,大量工作将具有炎症抑制能力的结构片

段与铂(IV)偶联,制备了具有炎症抑制能力的铂(IV)小分子化合物．
１．１　非甾体抗炎药偶联铂(IV)药物的研究

非甾体抗炎药(Nonsteroidalantiinflammatorydrugs,NSAIDs)包括阿司匹林、对乙酰氨基酚、吲哚美

辛、萘普生、萘普酮、双氯芬酸、布洛芬、尼美舒利、罗非昔布、塞来昔布等,是全球范围内处方量最大的一类药

物．NSAIDs主要通过抑制环氧化酶(Cyclooxygenase,COX),进而抑制前列腺素合成,发挥抗炎作用[１６]．已
有大量研究工作表明,NSAIDs具有抗肿瘤活性[１７],能有效抑制多种肿瘤细胞(如乳腺癌、肺癌、胃癌、膀胱

癌等)增殖．鉴于此,大量工作致力于在四价铂轴向配体中引入 NSAIDs,期望在肿瘤治疗过程中有效抑制肿

瘤相关炎症反应,从而发现药效高、毒副作用低的新型铂(IV)类目标化合物．

图１　环氧化酶靶点抑制剂铂(IV)复合物

阿司匹林是经典的 NSAIDs,从发现

至今已沿用百年[１８]．大量研究发现,阿司

匹林能显著降低肿瘤发生率、延缓恶性肿

瘤病程、减少肿瘤远端转移的发生风险,
降低肿瘤死亡率[１９,２０]．中国科学技术大学

刘扬中教授及佐治亚大学S．Dhar教授

课题组分别将阿司匹林引入铂(IV)制备

了化合物１ＧAsplatin(图１),并对其抗肿

瘤活性、毒性及作用机制进行了深入研

究．该化合物抗肿瘤活性显著,其体外细

胞毒性高达顺铂１０倍以上,且有效克服

顺铂耐药性,耐药细胞株 A５４９R 对其耐

药 因 子 为 １．１１,显 著 低 于 顺 铂 (５．
３８)[２１,２２]．阿司匹林基团的引入提高了铂

类药物在肿瘤细胞及 DNA 中的富集水

平,显著高于参考药物顺铂．抗肿瘤机制

研究发现,化合物１抑制COXＧ１及COXＧ
２的活性,同时刺激巨噬细胞上调白介素

１０(ILＧ１０)、下调白介素６(ILＧ６)和肿瘤坏

死因子α(TNFＧα),抑制 NO产生,从而有效抑制肿瘤相关炎症反应[２３,２４]．并且在降低耳毒性方面也表现出

优良的活性,具有进一步研究的价值．
芳基丙酸类是一种重要的 NSAIDs药物[２５,２６]．布洛芬四价铂衍生物２aＧb(图１)显示出显著的肿瘤抑制

活性,尤其是具有顺铂母核的化合物２a对结肠癌细胞 HCT１１６及乳腺癌细胞 MDAＧMBＧ２３１的半抑制浓度

达纳摩尔[２７]．含有萘普生及酮洛芬铂(IV)结构的化合物３和４(图１)[２８]表现出独特的抗肿瘤活性,萘普生化

合物３对乳腺肿瘤细胞 MCFＧ７和 MDAＧMBＧ２３１的体外细胞毒性分别是顺铂的３和１３倍．酮洛芬衍生物４
(图１)对化疗耐药恶性胸膜间皮瘤(MPM)细胞的抑制活性较顺铂提高近１０倍,其活性与亲脂性增强直接

相关．有趣的是,该研究表明化合物３和４的肿瘤抑制能力与COX抑制无直接相关性,而是通过NSAIDs片

段激活非甾体类抗炎药活化基因 NAGＧ１(转化生长因子β超家族成员)进而促进肿瘤细胞凋亡[２９],与铂

(IV)片段协同发挥抗肿瘤作用．类似结果也出现在吲哚美辛铂(IV)化合物５aＧb中,吲哚美辛具有强于布洛

芬的显著COX抑制能力,然而在COX高表达的乳腺癌细胞中富集水平并未有显著提高,活性低于布洛芬

衍生物２aＧb．因此,NSAIDs偶联的铂(IV)药物除了能够通过 COX抑制相关途径,还有其他多种潜在作用

机制引起肿瘤细胞凋亡．
肿瘤迁移是肿瘤恶化并导致患者死亡的主要原因之一[３０,３１]．肿瘤浸润和迁移的发生与上皮Ｇ间质转化因

子(EMT)密切相关[３２],其激活将释放基质金属蛋白酶(MMPs),从而降解修饰细胞外基质(ECM),促进上

层细胞从周围组织中脱离．基于 NSAIDs依托度酸和卡洛芬设计的铂(IV)化合物６和７(图２)[３３]具有抑制
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图２　具有抑制肿瘤迁移能力的铂(IV)复合物

EMT的能力,进而有效抑制肿瘤转移和浸润．该类化合物

在肿瘤细胞中富集水平高于正常细胞,并对肿瘤细胞具有

高活性,能够很大程度上克服顺铂耐药性,具有进一步深入

研究与开发的巨大潜力．
１．２　黄酮偶联铂(IV)类药物的研究

黄酮类化合物(flavonoids)是一类具有２Ｇ苯基色原酮

结构的化合物[３４],广泛存在于中草药中,具有抗菌、抗病

毒、抗肿瘤、抗氧化自由基等多种生物活性,在抗炎方面具

有独特优势[３５,３６]．
汉黄芩素是从中药中提取的有效成分[３７],具有强COX

抑制能力,抗炎能力显著,同时对多种肿瘤细胞表现出抑制活性,且对正常细胞组织的毒副作用较低,是处于

I期临床的一类联合抗肿瘤药物．以汉黄芩素作为轴向配体具有不同母核结构的四价铂化合物８(图３)表现

出优良的抗肿瘤活性[３８,３９]．生理条件下,化合物具有铂类药物的DNA 毒性,同时也表现了汉黄芩素对COX
的抑制能力．它是通过引起ROS的积累降低线粒体膜电位,激活P５３通路,将细胞周期阻滞在S期,诱导凋

亡．化合物８dＧe(图３)能抑制CK２介导的 NFＧκB信号通路,增强肿瘤细胞对铂类药物的敏感性,有效克服铂

类药物的耐药性．在肿瘤荷瘤小鼠模型实验中,化合物８d活性优于参考药物顺铂,且具有毒性低的优势,是
极具开发潜力的化合物．炎症因子靶向片段与四价铂的结合产物具有 DNA及炎症因子双重作用机制,两种

机制发挥较好的协同抗肿瘤效果,具有高效低毒的特点,值得进一步深入研究与开发．

图３　基于汉黄芩素的铂(IV)复合物

　　香豆素(Coumarin)存在于黑香豆、香蛇鞭菊、野香荚兰、兰花等多种植物中,具有开发为COX抑制新型

非甾体类抗炎药的潜力．将４Ｇ羟基和７Ｇ羟基香豆素衍生物与铂(IV)结构键连制备的化合物９Ｇ１１(图４)表现

出优异的抗肿瘤活性[４０,４１]．４Ｇ羟基香豆素铂(IV)化合物对测试的细胞系具有中等至高效的抗肿瘤活性,高
活性化合物９和１０的体外抗肿瘤与参考药物活性相当．机制研究表明目标化合物易被还原释放二价铂,并
对肿瘤细胞产生DNA毒性．同时,香豆素基团赋予其环氧化酶(COX)抑制能力,抑制肿瘤相关炎症．两种机

制协同发挥抗肿瘤作用．此外,香豆素铂(IV)复合物可通过上调caspase３和caspase９的表达,诱导SKOVＧ３
细胞凋亡．７Ｇ羟基香豆素引入铂(IV)类化合物同样具有 DNA 损伤和 COX抑制双重抗肿瘤能力,肿瘤抑制

活性显著,筛选得到的高活性目标化合物１１,在肿瘤细胞中的聚集能力优于二价铂,在克服铂(Ⅱ)药物耐药

性方面表现出巨大潜力．

图４　基于香豆素的铂(IV)复合物
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１．３　多肽铂(IV)类药物的研究

甲酰肽受体FPR１/２促进炎症因子生成,增强炎症免疫反应,与肿瘤、免疫反应、炎症有关,在免疫细胞

及迁移性肿瘤细胞表面高表达,是肿瘤治疗的潜在靶标．FPR１/２靶向肽可以靶向肿瘤细胞,同时刺激细胞

产生免疫自噬反应．以具有FPR１/２靶向能力的多肽 Annexin１(２Ｇ１２),Annexin１(２Ｇ２６),WKYMVm(m:DＧ
Met),fMLFK(f:formyl)为轴向配体设计合成化合物１２(图５)[４２]．对 FPR１/２高表达的细胞株 MCFＧ７、

MDAＧMBＧ２３１、PBMCs和高迁移性细胞 UＧ８７MG的活性研究发现,除具有fMLFK 配体的化合物以外,其
它化合物均具有与顺铂相当甚至优于顺铂的体外活性．炎症因子TNFＧα和IFNＧγ是免疫反应的两个关键介

质．具有 WHYMVm和乙酰基配体的化合物１２e能够显著促进PBMCs细胞中 TNFＧα和IFNＧγ的分泌,引
发细胞抗炎免疫反应,从而与铂类药物片段共同引起细胞凋亡．

图５　多肽铂(IV)复合物

　　

２　基于药物递送系统的铂(IV)药物

纳米药物递送系统(NanoＧDDS)具有缓控释放、提高靶向能力等诸多优点,是新型药物递送系统研究的

热点．纳米粒可以延长药物在血液中的循环时间,促进药物的控释[４３]．并且正常组织中的微血管内皮间隙致

密、结构完整,大分子和脂质颗粒不易透过血管壁,而肿瘤组织中血管丰富、血管壁间隙较宽、结构完整性差,
淋巴回流缺失,造成大分子类物质和脂质颗粒具有选择性、高通透性和滞留性,纳米粒相对于肿瘤细胞会产

生一种被动靶向作用(也称EPR效应)．因此,纳米药物可以进一步改善药物疗效和减少毒副作用．
铂(IV)表现出优越的生物活性,克服了铂(Ⅱ)的多种弊端,这为新型铂类药物的开发提供了新方向并

成为研究热点[７,４４]．对铂(IV)类药物进行修饰,利用纳米药物递送系统进行递送具有重要意义．
２．１　有载体包裹的纳米粒的研究

四价铂类药物具有口服特性,目前已有三个药物赛特铂、依铂、奥马铂先后进入临床试验．然而,其经口

服吸收后在血液中稳定性较差,因此未表现出令人满意的抗肿瘤性质．刘扬中教授课题组将阿司匹林及胆固

醇与铂(IV)键连,制备了化合物１３(图６),以生物相容性好的聚乙二醇(PEG)和聚乳酸Ｇ羟基乙酸共聚物

图６　mPEGＧPLGA纳米颗粒

(PLGA)[４５Ｇ４８]为载体制备了纳米药物 SCANs
(图６)[２２],表现出良好的口服抗肿瘤活性及体内

代谢性质．该纳米颗粒载药量为１０％,包封率达

到９０％,在３７°C模拟胃液和肠液中４８h内保

持稳定,颗粒大小无显著变化．铂(IV)药物分子

负载于纳米载体的疏水区域,降解速率显著减

慢．纳米颗粒在血液中亦表现了良好缓释效果,
具有 优 良 的 体 内 药 代 动 力 学 活 性．纳 米 粒

SCANs较高的胃肠道稳定性在小鼠体内实验中

得到进一步证实．荷瘤小鼠模型的抗肿瘤实验表

明,SCANs经口服给药活性与顺铂(尾静脉注

射)相当,其口服生物利用度较游离药物asplatin
(图１)提高了４．３２倍,毒性低于游离药物及顺铂,对小鼠体重未产生明显影响．该研究为新型口服铂(IV)
纳米粒的设计提供了借鉴与新思路．
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２．２　无载体自组装纳米粒的研究

无载体纳米粒的研究得到科研工作者们的广泛关注．与纳米载药体系相比,无载体纳米药物的制备方法

简单、抗癌效率高、避免了载体带来的相关毒性及免疫原性．目前,基于无载体纳米载药体系的癌症诊疗药物

图７　无载体自组装纳米颗粒

研究广泛,报道较多．国家纳米科学中心梁兴杰教授

课题组首次尝试设计了无载体铂(IV)化合物纳米粒．
其制备的氟比洛芬铂(IV)化合物１４(图７)[４９],通过自

组装制备的无载体纳米粒具有片状纳米结构,在肿瘤

组织的富集水平显著高于游离药物,并提高了其体外

细胞毒性和凋亡诱导能力,体外抗肿瘤活性优于顺

铂、顺铂/氟比洛芬(１/２)混合物,对人结肠癌细胞

SW４８０的细胞毒性是顺铂的８０倍以上．该铂(IV)纳
米粒进入肿瘤组织后被还原释放的氟比洛芬片段及

顺铂发挥协同作用,对提高生物活性具有积极意义．此研究是对铂(IV)前药的无载体纳米药物递送系统的

首次尝试,为铂(IV)纳米药物的研发提供了新思路．

３　总结

综上所述,近年来具有炎症抑制能力的新型铂(IV)类药物的研发备受关注,发展十分迅速,并取得了一

系列成果．铂(IV)轴向配体中引入具有抗炎活性的片段制备的小分子目标产物,利于提高生物活性．将纳米

药物递送系统应用于抑炎铂(IV)化合物的体内传输能够有效改善药物代谢性质、影响活性,是一个极具发

展潜力的研究领域,特别是无载体铂(IV)纳米粒的研究具有深远的发展前景．目前,具有炎症抑制能力的新

型铂(IV)类药物面临的挑战及发展方向可能包括３方面:(１)靶向抗肿瘤药物是化疗药发展的重要方向,
如何对具有炎症抑制能力的铂(IV)类药物进行修饰,并有效提升其肿瘤靶向能力是该类药物发展的重要方

向．(２)抗炎活性片段引入铂(IV)体系,能够通过抑制COX活性发挥抗炎能力,与铂类片段协同抗癌,活性

显著．然而,该机制不能适用于所有该类药物．因此,此类小分子药物的抗肿瘤机制值得进一步深入探讨,有
望为新铂类药物的开发提供指导．(３)纳米药物递送系统发展极为迅速,将纳米药物递送新技术与该类型铂

(IV)药物的开发有效融合,是发展新型高效四价铂药物的有效途径．我们相信在不久的将来,随着研究的深

入,将开发出更多毒副作用低、靶向作用强、生物利用度高的抑炎铂(IV)先导药物,为人类抗击癌症做出卓
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ResearchProgressofAntiＧInflammatoryPlatinum(IV)
ComplexesasAntitumorDrugs

LIZuoＧjie１　CHENYan１　WANGQingＧpeng１　LIDaＧcheng２

WANGZhengＧping１　HANJun１

(１．InstituteofBiopharmaceuticalResearch,LiaochengUniversity．Liaocheng２５２０５９,China;２．SchoolofChemistryand

ChemicalEngineering,ShandongProvincialKeyLaboratoryofChemicalEnergyStorageandNovelCellTechnology,

LiaochengUniversity,Liaocheng２５２０５９,China)

Abstract　Platinum(IV)complexesshowbroadprospectsinthedevelopmentofnewplatinumdrugs
fortheiruniqueadvantagesoverplatinum(Ⅱ)drugs,suchashighstability,lowtoxicity,weakside
effects,easymodification,oraladministration,overcomingthedrugresistanceofplatinum(Ⅱ)drugs,

etc．Inflammationisoneofthemostimportanthallmarksofcancers．Itisofgreatsignificancetoprepare
platinum(IV)complexeswithantiＧinflammatoryfeaturesincuringtumors．Theyalsoplayimportantroles
inimprovingdrugefficacyandreducingtoxicandsideeffects．Agreatdealofeffortshasbeendevoted,

andmanyremarkableresultshavebeenachievedinrecentyears．Herein,areviewonantiＧinflammatory
platinum(IV)complexesasantitumordrugswasestablishedbasedonliteraturesinandabroadcombining
withauthors′researches．Theworksweremainlysummarizedintwoaspects:(１)smallmolecularantiＧinＧ
flammatoryplatinum(IV)drugs;(２)antiＧinflammatoryplatinum(IV)drugsbasedondrugdeliverysysＧ
tem．ItisexpectedthatthisreviewwillprovidenewreferencesforplatinumdrugsinvestigationsanddevelＧ
opments．

Keywords　platinum(IV);antiＧinflammatory;cyclooxygenaseinhibition;antitumor;anticancer
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