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摘　要　癌症是导致人类非正常死亡的主要病因，人类对高效抗癌药物的需求依然迫切。铂类药物是临床

上使用最广泛的化疗药物之一，但毒副作用强、吸收率低、靶向性差、耐药性严重等缺陷影响了其临床疗效。

铂（Ⅳ）作为新型的铂类药物得到了科研工作者的广泛关注，为新型铂类药物的发展开辟了新方向。目前对

于铂（Ⅳ）的开发主要集中于对其轴向配体进行功能化修饰，以制备多功能新型铂（Ⅳ）化合物，按功能可以分

为脂水分配调谐型、ＤＮＡ靶向型、线粒体靶向型、酶靶向型、光动力型铂（Ⅳ）类化合物，相关工作众多。基于

此，结合本课题组在铂（Ⅳ）方面的工作基础，文章综述了近三年以来小分子铂（Ⅳ）配合物的研究进展，并分

析了其未来的发展趋势，为后续新型铂（Ⅳ）类抗肿瘤药物的研发提供了借鉴与思路。
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１　引言

自１９７８年顺铂获批上市以来，铂类药物开始作为一线化疗药物广泛应用于癌症治疗，进而发展出以卡

铂和奥沙利铂为代表的第二、第三代铂类药物［１］。该类药物的作用机制是与ＤＮＡ结合形成加合物，进而引

起细胞功能损伤。然而铂类药物毒副作用强、吸收率低、靶向性差、耐药性严重等缺陷日益凸显，严重影响了

其临床治疗效果。因此，发展新型铂类药物，打破传统铂类药物的瓶颈，开发高活性、低毒性、耐药性低、生物

利用率高、药代动力学优异、肿瘤靶向性强的铂类先导化合物的工作迫在眉睫［２］。

铂（Ⅳ）是铂（Ⅱ）药物的前药，在体内经还原释放出活性铂（Ⅱ）进而发挥细胞毒性。铂（Ⅳ）具有ｄ２ｓｐ３

六配位八面体构型，结构稳定且易于修饰。此外，铂（Ⅳ）可口服给药，摆脱了铂类药物必须注射给药的现状，

有望发展成新一代铂类药物［３，４］。因此铂（Ⅳ）药物的研究工作成为抗肿瘤药物研究领域的热点，得到国内

外科研工作者的广泛关注。

铂（Ⅳ）结构中两个轴向配体易于结构修饰，可通过引入不同功能基团构筑双功能／多功能小分子铂（Ⅳ）

化合物，发挥多重抗肿瘤作用，该类药物的设计合成显著丰富了铂类药物的种类，为新型铂类药物开发开辟

了极为广阔的新领域。基于此，本文系统总结了近三年来铂（Ⅳ）药物研究发展的现状，按功能不同对铂（Ⅳ）

进行分类综述，期望为新型铂类药物的开发提供新的借鉴与思路。

图１　脂水分配调谐类化合物

２　脂水分配调谐型

目前用于化疗的铂类药物，如顺铂及其衍生物，由于副作用和耐药性严重等问题使其临床应用受到了很

大的限制［５］，研究发现脂溶性能够显著影响铂（Ⅳ）前药的生物利用度，进而影响生物活性。以苯酰基为轴向

配体的铂（Ⅳ）化合物１（图１）对肿瘤细胞的ＩＣ５０值达到纳摩尔级，苯酰基的引入有效增加了药物的细胞摄取

和ＤＮＡ铂化水平，对药物抗肿瘤活性的增强起重要作用［６］。具有苯胺基横向配体及乙酰基轴向配体的铂

（Ⅳ）化合物２（图１）对测试的细胞系活性是顺铂的２～８倍，并有效克服了顺铂的耐药性。此外，该化合物可

口服给药，具有强抗肿瘤活性，为抗肿瘤铂类药物的开发提供了新候选药物［７］。引入不同长度烷基链也是调

节铂（Ⅳ）类药物脂水分配性质的有效方法，具有不同碳链长度的铂（Ⅳ）化合物３ａ－ｄ和４ｄ－ｅ（图１）可有效调
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节药物的脂水分配性质，随着碳链的延长，药物脂溶性增加，其在肿瘤细胞中的富集水平提高，并提升了药物

的抗肿瘤活性［８］。然而，在不同的质子溶剂中引入轴向氟配体制备的具有不同轴向配体（ＯＡｃ或ＯＨ基团）

的化合物４ａ－ｃ（图１），未引起其亲脂性的增加［９］，该类化合物对抗肿瘤活性的影响可能与其他因素相关。

３　ＤＮＡ靶向型

ＤＮＡ靶向抗癌药物广泛应用于临床化疗，并显著提高了癌症患者的生存率。铂类药物是该类型药物的

典型代表，然而据报道仅有低于１０％的药物顺利与ＤＮＡ共价结合，这极大的促进了药物毒性及耐药性的产

生［１０，１１］。在铂（Ⅳ）结构中引入其他ＤＮＡ靶向基团，与铂类母核发挥双重ＤＮＡ损伤机制是提高药物活性、

克服耐药性的有效策略。

萘酰亚胺是一种有效的ＤＮＡ嵌入剂，具有优异的抗肿瘤特性。将萘酰亚胺基团与铂（Ⅳ）核键连，构建

的萘酰亚胺铂（Ⅳ）衍生物５ａ－ｂ（图２）具有显著抗肿瘤活性。萘酰亚胺铂（Ⅳ）化合物５ａ对测试癌细胞具有

很好的抗肿瘤活性，ＩＣ５０值均低于２６．５μｍｏｌ／Ｌ
［１２］。在萘酰亚胺结构中引入氨基制备的氨基萘酰亚胺铂

（Ⅳ）配合物５ｂ和６（图２），能有效抑制所有实验肿瘤细胞的增殖［１３］，化合物６对Ａ５４９（ＩＣ５０＝３．９９μｍｏｌ／Ｌ）、

Ａ５４９Ｒ（ＩＣ５０＝６．５３μｍｏｌ／Ｌ）和 Ｈｅｌａ／ＤＤＰ（ＩＣ５０＝３．９８μｍｏｌ／Ｌ）的抑制作用较顺铂和奥沙利铂强２倍以

上［１４］。该萘酰亚胺铂（Ⅳ）化合物在肿瘤细胞中被还原，释放萘酰亚胺配体及游离铂（Ⅱ）片段，对肿瘤细胞

产生双重ＤＮＡ损伤，并通过上调ｃａｓｐａｓｅ　９和ｃａｓｐａｓｅ　３的表达激活凋亡通路。萘酰亚胺铂（Ⅳ）抗肿瘤化合

物７（图２）对所有测试的细胞系，包括耐顺铂的 Ａ５４９Ｒ和 ＨｅＬａ／ＤＤＰ显示出有效的抗肿瘤效果（ＩＣ５０＞

４１．０１μｍｏｌ／Ｌ）。机理研究表明，化合物７可通过萘酰亚胺基团与ｄｓＤＮＡ以铂（Ⅳ）形式相互作用引起ＤＮＡ

损伤，增强了药物的ＤＮＡ损伤能力，并有效克服了铂（Ⅱ）药物的耐药性［１５］。

丁酸氯丁酯（Ｎ，Ｎ－ｂｉｓ（２－氯乙基）－对氨基苯基丁酸（ＣＬＢ）是经美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准的

ＤＮＡ烷基化剂类抗癌药物，广泛用于慢性淋巴性白血病、淋巴瘤、晚期卵巢癌及乳腺癌的临床治疗。将

ＣＬＢ引入铂（Ⅳ）制备的化合物８ａ－ｂ（图２）具有良好抗肿瘤性质，其在 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１肿瘤细胞中的蓄积量

高，分别是顺铂的９１．２倍和８２．６倍。该化合物在肿瘤组织中易被ＡｓＡ或ＧＳＨ还原释放出顺铂和ＣＬＢ片段，

二者同时作用于肿瘤ＤＮＡ，发挥协同ＤＮＡ损伤效果，进而诱导癌细胞凋亡，且活性强于顺铂，但毒性较低［１６］。

图２　双ＤＮＡ靶向类化合物

４　线粒体靶向型

线粒体是细胞能量供应的主要场所，在肿瘤细胞的代谢中起着关键作用，是调控细胞凋亡的重要细胞

器。其功能障碍与肿瘤细胞的凋亡过程密切相关。近年来，线粒体已成为肿瘤化疗的重要靶点，线粒体药物
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（Ｍｉｔｏｃａｎｓ）成为一类有效的抗癌药物。因此，将具有线粒体靶向的活性小分子引入铂（Ⅳ）成为铂类药物开

发的有效思路。

大黄酸（ＲＨ－ＣＯＯＨ）已被证明具有抗氧化、抗病毒、抗炎、抗菌等多种药理活性，可靶向线粒体并造成线

粒体功能损伤。将具有生物活性的大黄酸（ＲＨ－ＣＯＯＨ）作为轴向配体制备的化合物９（图３），在Ａ５４９／ＤＤＰ

异种移植小鼠模型中的抗肿瘤能力（抑制率 ＴＧＩ＝６７．４５％）高于顺铂（ＴＧＩ＝３３．０５％），作用机制研究发现

化合物９能够有效进入耐药细胞株Ａ５４９／ＤＤＰ，并对线粒体造成损伤。该类铂（Ⅳ）化合物具有进一步研究

开发的潜力［１７］。

二氢－２－喹诺酮（ＤＨＱＬＯ）是多种药物的结构骨架，具有潜在的线粒体损伤能力［１８］。将ＤＨＱＬＯ作为轴

向配体引入铂（Ⅳ）系统制备的化合物１０（图３）在体内外均能有效抑制肿瘤细胞的增殖，作用机制研究发现，

该化合物同时作用于肿瘤细胞的ＤＮＡ和线粒体，通过上调ｐ５３蛋白和凋亡蛋白ｃａｓｐａｓｅ９和ｃａｓｐａｓｅ３协同

激活肿瘤细胞中ｐ５３凋亡通路，有效促进肿瘤细胞的凋亡，在逆转顺铂耐药和提高抗肿瘤疗效方面显示出巨

大潜力［１９］。

图３　线粒体靶向类化合物

氯尼达明（ＬＮＤ）作为广谱抗肿瘤药物，在临床前研究中可以通过作用于线粒体来增强肿瘤细胞对铂类

药物的敏感性，被用于乳腺癌、前列腺癌、肺癌及脑瘤等的治疗。铂（Ⅳ）前体药物与ＬＮＤ结合构建的化合

物１１（图３）对ＬＮＣａＰ细胞的抗癌活性显著提高，其诱导细胞凋亡的能力与线粒体功能破坏及活性氧

（ＲＯＳ）的积累密切相关［２０］。替加氟（ＦＴ）是抗肿瘤药物５－氟尿嘧啶（５－Ｆｕ）的前体药物，可有效提高恶性肿

瘤患者生存率。将替加氟、ＬＮＤ同时引入铂（Ⅳ）制备的三功能杂合体铂（Ⅳ）化合物１２（图３）对肿瘤细胞的

ＩＣ５０值较低（ＭＣＦ－７：ＩＣ５０＝４．８±０．２，Ａ５４９：ＩＣ５０＝９．８±０．４），研究发现化合物１２有效破坏了线粒体功能，导

致肿瘤细胞糖酵解和线粒体呼吸的抑制，通过线粒体途径诱导细胞凋亡［２１］。
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二氯乙酸（ＤＣＡ）和苯丁酸（ＰＨＢ）作为线粒体靶向药物得到了广泛研究。将ＤＣＡ和ＰＨＢ偶联到铂

（Ⅳ）药效团上制备的铂（Ⅳ）前药１３和１４（图３）能够使ＲＯＳ大量产生、堵塞氧化磷酸化、诱导线粒体膜电位

崩溃，促进ｃａｓｐａｓｅ－３／７介导的细胞凋亡［２２］。同时，其体内活性显著提高，是顺铂活性的５倍以上。具有氯

代配基的ＤＣＡ铂（Ⅳ）配合物１５（图３）体外对ＢＧＣ８０３、ＨｅｐＧ－２、ＭＣＦ－７和ＮＣＩ－Ｈ４６０癌细胞均有较强的杀

伤能力，活性优于阳性参考药物顺铂、奥沙利铂、卡铂。化合物１５在肿瘤微环境中经还原释放出相应的铂

（Ⅱ）复合物和ＤＣＡ，铂（Ⅱ）作用于ＤＮＡ的同时，ＤＣＡ作用于线粒体，发挥双靶向抗癌药物作用［２３］。

抗氧化剂α－硫辛酸（ＡＬＡ）作为线粒体丙酮酸脱氢酶激酶（ＰＤＫ）抑制剂通过抑制厌氧糖酵解直接作用

于线粒体。以ＡＬＡ为轴向配体合成的铂（Ⅳ）前药化合物１６（图３），通过铂（Ⅳ）母核靶向ＤＮＡ，通过ＡＬＡ

作用于线粒体［２４］，对３Ｄ球形肿瘤模型的体外抗肿瘤活性与顺铂相当，约为奥沙利铂的５．５倍，平均ＩＣ５０达

到０．６μｍｏｌ／Ｌ。

５　酶靶向型

肿瘤治疗难度大、成本高、药物毒副作用强，是促进抗肿瘤药物开发的重要因素。靶向型抗肿瘤药物的

开发是抗癌药物发展的重要方向，酶靶向型药物发展前景广阔。酶在维持细胞内运输、细胞信号转导和细胞

组织形态等方面都发挥着不可或缺的作用。这也为新型铂（Ⅳ）药物的研究提供了一个新的方向。

５．１　ＭＣＬ－１蛋白靶向

ＭＣＬ－１是一种属于ＢＣＬ－２家族的抗凋亡蛋白，通过抑制细胞凋亡来增强细胞存活，而交替剪接的较短

的基因产物（亚型２和亚型３）则促进细胞凋亡并诱导死亡。细胞凋亡抑制与肿瘤的发生及发展密切相关。

将具有 ＭＣＬ－１抑制能力的苯并噻唑结构化合物与铂（Ⅳ）偶联。合成的铂（Ⅳ）前药化合物１７（图４）具有强

抗肿瘤活性，可同时作用于 ＭＣＬ－１蛋白及ＤＮＡ。通过抑制 ＭＣＬ－１促进癌细胞的凋亡；通过抑制ＤＮＡ修

复相关蛋白的活性增强铂类药物的ＤＮＡ损伤强度。该作用机制为开发克服顺铂耐药性的新型抗癌药物打

开了一个新的窗口，是多功能铂类抗癌药物设计的一个突破［２５］。

５．２　微管蛋白靶向

微管蛋白参与有丝分裂和细胞凋亡，在肿瘤的发生、发展和血管生成过程中发挥重要作用。微管蛋白抑

制剂是一类重要的化疗药物。

查尔酮类化合物具有抗肿瘤、抗氧化及清除氧自由基等作用，同时查尔酮衍生物可通过结合微管蛋白的

秋水仙碱位点对包括多药耐药细胞在内的癌细胞株的生长和微管蛋白聚合具有强抑制作用。化合物１８（图

４）能显著抑制耐药细胞Ａ５４９／ＣＤＤＰ和 ＭＣＦ－７／ＤＯＸ的增殖（ＩＣ５０＝０．２３μｍｏｌ／Ｌ和１．２μｍｏｌ／Ｌ），并克服

耐药性。其机制与线粒体膜电位（ＭＭＰ）崩溃、凋亡相关蛋白表达的改变以及细胞内活性氧（ＲＯＳ）水平的升

高有关。细胞凋亡导致细胞周期阻滞在Ｇ２／Ｍ期，并明显破坏了微管组织［２６，２７］。化合物１９（图４）对包括顺

铂耐药癌细胞在内的受测癌细胞株表现强抗肿瘤活性，且毒性低于顺铂［２８］。第一轴位配体为具有微管蛋白

抑制功能的雄激素受体拮抗剂基团，第二轴位引入一种无害配体（乙酸盐或羟基），制成具有已知组蛋白脱乙

酰酶、环氧合酶和丙酮酸脱氢酶激酶抑制剂的双重作用和三重作用的目标化合物２０ａ－ｂ（图４）具有广阔的开

发前景，体外实验表明其对前列腺癌细胞的抗增殖活性卓越，达到亚微摩尔。含苯丁酸基团化合物２０ａ在低

浓度（４９ｎｍｏｌ／Ｌ）时对前列腺ＬＮＣａＰ细胞的增殖抑制率为５０％；含丙酸酯的化合物２０ｂ的ＩＣ５０浓度低至

３１ｎｍｏｌ／Ｌ；而含阿司匹林的药物化合物２０ｃ（图４）的活性达到９０ｎｍｏｌ／Ｌ［２７］，该类三功能铂（Ⅳ）化合物的

研究为铂类药物研发开辟了新思路。

５．３　血清白蛋白靶向

血清白蛋白广泛存在于血液中，是外源药物传输的重要媒介。普瑞巴林是一种抗癫痫药，以其作为轴向

配体合成的化合物２１（图４）可与人血清白蛋白（ＨＳＡ）有效结合［２９］，紫外－可见光谱、荧光光谱、圆二色谱和

分子对接技术研究证实，铂（Ⅳ）配合物２１ｂ易与 ＨＳＡ通过非共价相互作用有效结合，进而对抗肿瘤增殖活
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性产生显著影响［３０］。

５．４　ＲＡＳ／ＣＲＡＦ靶向

ＲＡＳ－ＲＡＦ通路在调节肿瘤增殖、凋亡和获得耐药性等方面发挥重要作用，是治疗肿瘤的重要靶点。将

ＲＡＳ－ＲＡＦ干扰剂与铂（Ⅳ）前药结合制备的化合物２２（图４）对Ａ５４９细胞的ＩＣ５０值达到８ｎｍｏｌ／Ｌ，比参考

药物ＯＮ０１３１００低３倍以上（ＩＣ５０＝２９ｎｍｏｌ／Ｌ）。机制研究表明，该复合物可以靶向基因组ＤＮＡ并干扰

ＲＡＳ到ＣＲＡＦ的信号转导，从而阻断丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路，促进肿瘤细胞凋亡［３１］。体内

抗肿瘤活性研究发现，化合物２２具有良好的体内抗肿瘤增殖能力，且毒性较低，未造成明显体重下降。

５．５　糖转运蛋白靶向

根据 Ｗａｒｂｕｒｇ效应阐述，即使在供氧充足的情况下，肿瘤细胞也主要通过糖酵解的方式获取能量［３２］。

肿瘤细胞异常糖酵解可促进葡萄糖的摄取和乳酸的产生，进而促进肿瘤的发生发展。因此，利用正常细胞和

恶性细胞之间的糖代谢差异，合成一系列糖基铂（Ⅳ）配合物具有重要研究意义。

将保护和去保护的葡萄糖、甘露糖、半乳糖、鼠李糖、麦芽糖和乳糖共轭引入铂（Ⅳ）体系，制备的靶向肿

瘤特异性葡萄糖转运体（ＧＬＵＴｓ）化合物２３ａ－ｆ［３３］（图４）对 ＭＣＦ－７细胞的细胞毒性是奥沙利铂的６倍，葡萄

糖片段引入铂（Ⅳ）配合物可以有效地促进细胞对铂类药物的摄取和ＤＮＡ铂化，葡萄糖缀合铂（Ⅳ）配合物

作为新型抗癌药物具有进一步研究的潜力。先导化合物２４（图４）（ＩＣ５０＝０．８９μｍｏｌ／Ｌ）同样可显著增强药

物的肿瘤靶向性，对正常细胞（２９３ＴＩＣ５０＝１２．０６μｍｏｌ／Ｌ和３Ｔ３细胞ＩＣ５０＞１００μｍｏｌ／Ｌ）的毒性降低且与

顺铂无交叉耐药，表明糖苷的引入在药物的肿瘤靶向机制中发挥着重要作用［３４］。

５．６　促黄体生成素释放激素受体靶向

促黄体生成素释放激素（ＬＨＲＨ）受体在多种癌细胞中过表达，这使得ＬＨＲＨ受体成为肿瘤靶向的一

个候选受体。体外实验表明，化合物２５（图４）选择性靶向ＬＨＲＨ受体阳性的癌细胞株，与ＬＨＲＨ受体阴性

细胞株比较，其活性提高５～８倍。与顺铂比较，化合物２５对ＬＨＲＨ 受体阳性癌细胞的选择性显著提高。

作用机制研究发现，化合物２５可以通过结合基因组ＤＮＡ诱导凋亡，将细胞周期阻滞于Ｇ２／Ｍ 期，从而杀死

癌细胞［３５］。

５．７　雌激素受体靶向

雌激素受体（ＥＲ）－ＥＲα和ＥＲβ参与许多生理和病理过程，在乳腺癌的发展过程中起着主导作用。他莫

昔芬（Ｔａｍ）多用于治疗晚期乳腺癌和卵巢癌，临床治疗乳腺癌有效率一般在３０％左右，对ＥＲ＋患者疗效较

好（４９％），而对ＥＲ－患者疗效差（７％）。将其引入铂（Ⅳ）设计合成ＥＲ靶向型化合物２６（图４）对３种ＥＲ＋

癌细胞均具有较强的细胞毒性，ＩＣ５０值在０．５７～６．９９μｍｏｌ／Ｌ之间，实验表明Ｔａｍ的引入可增强铂（Ⅳ）化合

物在ＥＲ＋肿瘤中的选择性富集，并有效提高其抗肿瘤活性［３６］。

５．８　过氧化物酶体增殖物激活受体靶向

过氧化物酶体增殖剂激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）是核激素受体家

族的配体激活受体，控制细胞内的许多代谢过程。贝特酸（ＣＡ）被广泛用于治疗血脂异常，其作用机制依赖

于ＰＰＡＲα。将药物ＣＡ作为轴向配体合成化合物２７ａ－ｂ（图４）的体外活性比顺铂高１～２个数量级，且能克

服顺铂耐药。化合物２７ｂ的抗增殖能力显著强于游离药物混合物，这与其细胞内的高积累量有关。作用机

制研究表明化合物具有双重抗肿瘤作用。一方面通过ＣＡ基团激活ＰＰＡＲα，下调缺氧诱导因子 ＨＩＦ－１α的

水平，进而增强氧化应激，诱导肿瘤细胞凋亡，另一方面通过铂类基团作用于ＤＮＡ，引起肿瘤细胞凋亡［３７］。

５．９　细胞外信号调节激酶靶向

细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）是将信号从细胞表面转导至细胞核的关键酶，参与细胞的增殖、分化和存

活。ＥＲＫ在多种肿瘤中过度激活，与细胞癌变相关，同时在肿瘤的迁徙与转移过程中起到关键的中介和信

号放大的作用。寻找ＥＲＫ途径抑制剂，切断信号转导途径，可达到治疗癌症的目的。

香豆素是一类重要的天然产物骨架，具有抗病毒、抗炎和抗癌等多种生物活性。研究表明，７－羟基香豆
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素衍生物可通过ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号通路诱导癌细胞凋亡［３８］。将７－羟基香豆素引入铂（Ⅳ）合成的化合物２８
（图５）在裸鼠 ＨＣＴ１１６肿瘤移植瘤模型中对肿瘤生长的抑制作用与顺铂和奥沙利铂相当，且毒性较小。机

制研究表明化合物２８不仅激活了细胞凋亡通路，而且抑制了ＥＲＫ信号通路，促进肿瘤细胞发生凋亡［３９］。

图４　蛋白靶向型化合物

５．１０　组蛋白去乙酰化酶靶向

组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）在肿瘤细胞中的过度表达导致去乙酰化作用的增强，通过恢复组蛋白正电

荷，增加ＤＮＡ与组蛋白之间的结合作用，使核小体变得更加紧密，进而抑制一些肿瘤抑制基因的正常表达。

ＨＤＡＣ抑制剂（ＨＤＡＣｉ）通过干扰 ＨＤＡＣ的活性，抑制肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡，并有效抑制肿瘤细胞

的迁移、侵袭、转移和肿瘤血管生成。ＨＤＡＣｉ已成为肿瘤靶向治疗的研究新热点。

２－炔丙基辛酸（ＰＯＡ）是一类高效的 ＨＤＡＣｉ。ＰＯＡ修饰的铂（Ⅳ）化合物２９（图５）对胶质瘤具有显著活

性。胶质瘤是神经系统最常见的原发性肿瘤，具有恶性程度高、侵袭能力强、增殖快速、治疗困难等特点。化

合物２９对鼠源Ｃ６细胞的有效浓度达到４μｍｏｌ／Ｌ，较参考药物顺铂低１０倍（４０μｍｏｌ／Ｌ）。化合物进入细胞

后经还原释放出顺铂及ＰＯＡ片段，ＰＯＡ通过抑制 ＨＤＡＣ活性，增强了细胞ＤＮＡ对铂类药物的敏感性，并

提高药物活性［４０］。以环己二胺替换２９结构中的二氨基制备的化合物３０（图５）对人源肿瘤细胞 ＨＣＴ　１１６、

ＳＷ４８０、ＨＴ－２９和鼠源细胞ＣＴ２６的体外抗肿瘤活性比参考药物顺铂低两个数量级，其对ＢＡＬＢ／ｃ荷ＣＴ２６

小鼠肿瘤生长的抑制能力同样强于顺铂，而毒性较低，特别是对肾脏及肝脏的毒性低于奥沙利铂。化合物

３０在肿瘤组织中的蓄积水平高于顺铂，这可能与其较高的脂溶性有关。此外，该化合物可通过增加肿瘤中
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心区域ＣＤ８＋ Ｔ细胞数量，增强免疫反应，杀死癌细胞［４１］。含有 ＨＤＡＣｉ基团４－苯丁酸（ＰＢＡ）的化合物３１
（图５）抗肿瘤活性强于顺铂，可显著抑制肿瘤细胞Ａ２７８０和Ａ２７８０ｃｉｓ中ＨＤＡＣ的酶活性。同时，ＰＢＡ的引

入提高了药物在肿瘤细胞中的摄入水平。机制研究发现，该化合物能够通过多种途径诱导肿瘤细胞发生凋

亡，化合物３１不仅能够引起ＤＮＡ损伤进而诱导γ－Ｈ２ＡＸ表达上调，还可以诱导ＲＯＳ的产生开启其他凋亡

途径，进而发挥协同抗肿瘤的作用［４２］。

５．１１　醌氧化还原酶同工酶靶向

醌氧化还原酶同工酶Ｉ（ＮＱＯ１）在多种癌细胞中高度表达，是正常组织的２～５０倍。最近许多研究发

现ＮＱＯ１可能是肺癌，特别是非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）预后的一个重要指标，与癌症密切相关。醌丙酸铂

（Ⅳ）化合物３２ａ－ｂ（图５）可靶向ＮＱＯ１增加药物的细胞摄取量。该类化合物具有双重抗肿瘤特性，在肿瘤组

织中可被ＮＱＯ１分解释放铂（Ⅱ），同时还原性抗坏血酸同样能够发挥还原作用促进铂（Ⅱ）释放，二者协同

有助于提高活性，通过引起ＤＮＡ损伤等方式激活ｃａｓｐａｓｅ凋亡通路，干扰细胞周期，诱导凋亡，并有效克服

顺铂耐药性。化合物３２ｂ结构中香豆素片段的引入赋予该化合物荧光特性，在肿瘤细胞中经还原释放具有

荧光特性的香豆素基团，“打开”荧光开关，示踪药物，为铂类药物的原位观测提供了新方法。体内研究发现，

化合物３２ａ－ｂ对Ａ５４９Ｒ荷瘤小鼠的抑制能力强于顺铂，具有进一步开发的前景［４３］。

５．１２　聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶－１抑制剂

聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶－１（ＰＡＲＰ－１）参与ＤＮＡ损伤导致细胞凋亡和细胞坏死。ＰＡＲＰ－１抑制剂通

过抑制肿瘤细胞ＤＮＡ损伤修复，促进肿瘤细胞凋亡，在抗癌药物中应用前景广阔。ＰＡＲＰ－１抑制剂与铂类

药物联用，显著提高了药物的化疗效果。因此，将ＰＡＲＰ－１抑制剂喹啉酮引入铂（Ⅳ）体系构筑的目标化合物

３３（图５）抗肿瘤活性显著，对Ａ５４９、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１和Ａ２７８０的活性分别是顺铂的２４倍、４３倍和１５倍。机

制研究表明，化合物３３有效地进入细胞，抑制ＰＡＲＰ－１的催化活性，增强铂类药物的ＤＮＡ损伤，扰乱细胞

周期分布，同时诱导顺铂敏感和耐药细胞凋亡［４４］。在铂（Ⅳ）体系中引入ＰＡＲＰ－１抑制剂是开发新型铂类药

物的有效途径。

５．１３　谷胱甘肽疏基转移酶抑制剂

谷胱甘肽巯基转移酶（ＧＳＴｓ）是体内生物转化最重要的Ⅱ相代谢酶之一，其在肿瘤组织中的高表达可催

化ＧＳＨ与化疗药物结合形成谷胱甘肽巯基复合物，使其失活并外排，是铂类药物耐药性产生的重要因素。

将ＧＳＴ抑制剂乙基丙烯酸（ＥＡ）作为配体合成铂（Ⅳ）前药化合物３４（图５），可有效抑制ＧＳＴ，体内实验表明

化合物３４在Ａ２７８０肿瘤模型中抑制肿瘤生长效果明显（约８０％），同时毒性相比顺铂显著降低，化合物３４

对Ａ２７８０／ｃｉｓＲ的ＩＣ５０为０．５０μｍｏｌ／Ｌ，活性是顺铂的８倍（ＩＣ５０＝４．１１μｍｏｌ／Ｌ）。上述结果证明了该类新型

铂（Ⅳ）药物具有很高的临床发展潜力［４５］。

５．１４　拓扑异构酶靶向

拓扑异构酶是存在于细胞核内的重要酶，能够催化ＤＮＡ链的断裂和结合，从而控制ＤＮＡ的拓扑状态。

环金属化铂（Ⅳ）化合物３５ａ－ｂ（图５）可诱导ＤＮＡ迁移率显著变化，表现出强拓扑异构酶Ⅱα抑制活性，且具

有强抗肿瘤活性。研究发现化合物３５ａ－ｂ可通过扰乱细胞周期，并促进ＲＯＳ的产生，抑制 ＨＣＴ－１１６结肠癌

细胞生长并诱导凋亡［４６］。

５．１５　碳酸酐酶靶向

缺氧和酸性的肿瘤微环境是实体瘤的重要特征，对肿瘤的生长、血管生成和转移具有重要的促进作用。

缺氧也会干扰基因和蛋白质的表达模式，诱发错配修复和基因突变，进而促进肿瘤的发生和发展［４７］。

碳酸酐酶（ＣＡＩＸ）是红细胞的主要蛋白质成分之一，维持血液及其它组织中的酸碱平衡，并帮助体内排

出二氧化碳。将ＣＡＩＸ小分子抑制剂作为轴向配体合成铂（Ⅳ）前药３６和３７（图５）。化合物３６的肿瘤选择

性指数比顺铂、奥沙利铂高７０～９０倍，有效减轻了毒副作用。体内研究进一步表明，化合物３６和３７对

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１肿瘤的治疗效果优于顺铂／奥沙利铂，同时肝毒性、肾毒性、耳毒性等全身副作用也大大消除。
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基于其强大的亲和力和抑制ＣＡＩＸ的能力，化合物３７不仅可以克服缺氧和酸性微环境，也可以抑制癌细胞

的缺氧代谢途径，从而显著增强治疗效果。同时在 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１肿瘤体外和体内抗肿瘤实验中，该化合物

表现出显著的抗转移和抗血管生成能力，活性优于顺铂［４８］。

图５　肿瘤靶向性－酶靶向类化合物

５．１６　环氧化酶靶向型

癌症的发生发展过程往往伴有炎症。有研究表明炎症应答过程产生的各种细胞因子对癌细胞的增殖、

侵袭、转移有极大的促进作用，并降低药物疗效［４９］。通过药物阻断炎症因子的产生及作用，对抑制癌症的发

生和转移具有重要意义，这为开发新的抗癌药物提供了新的思路。

非甾体抗炎药萘普生作为ＣＯＸ酶抑制剂具有抗炎、解热、镇痛作用。将其作为轴向配体，制备了特异

性铂（Ⅳ）配合物３８ａ（图６）具有较高的抗肿瘤活性并具有抗炎特性，活性优于参考药物顺铂和萘普生。体内

研究表明该化合物能够干预ＢＣ细胞的炎症、免疫和转移过程，从而为抗癌铂（Ⅳ）配合物的设计提供了一种

新的策略［５０］。化合物３８ｂ（图６）体外抗增殖活性高，可显著降低细胞周期蛋白Ｄ１浓度。此外，化合物３８ｂ
具有明显的抗炎特性和ＮＯ合成抑制作用，这表明了其在控制肿瘤炎症方面的极大潜力［５１］。化合物３９（图

６）对Ａ５４９Ｒ的ＩＣ５０值（４．８±０．３μｍｏｌ／Ｌ）明显低于顺铂（１５．１±１．１μｍｏｌ／Ｌ）、奥沙利铂（７．３±１．７μｍｏｌ／Ｌ）

和卡铂（６０．６±１４．７μｍｏｌ／Ｌ），表现出更好的体外活性。机制研究表明该化合物进入细胞后经还原释放出的

萘普生，抑制ＣＯＸ－２，减少肿瘤相关炎症，并抑制肿瘤组织中的转移关键酶 ＭＭＰ－９［５２］。化合物４０和４１（图

６）的抗肿瘤活性与对照药物顺铂和奥沙利铂相当［５３］。其中香豆素部分赋予化合物ＣＯＸ抑制能力，减轻肿

瘤相关炎症反应，进而抑制肿瘤增殖［５４］。

５．１７　免疫激活型

曲尼司特（ＴＰＴ）用于支气管哮喘及过敏性鼻炎的预防性治疗，具有免疫调节功能，可抑制人乳腺癌细

胞迁移，对前列腺癌、乳腺癌和胰腺癌以及胶质瘤细胞的增殖具有抑制作用。研究发现将ＴＰＴ作为轴向配
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体合成的化合物曲尼铂４２（图７）抗肿瘤活性显著，与ＣＤＤＰ相比，化合物４２的胞内摄取量显著提高，同时

ＤＮＡ损伤增强。此外，化合物４２对结肠癌的体内抑制能力显著，能够通过增强ＣＤ４５＋ Ｔ细胞密度，增强

肿瘤组织中的免疫效应，进而增强抗肿瘤能力［５５］。

色氨酸－２，３－双加氧酶（ＴＤＯ）能够通过犬尿氨酸代谢途径将色氨酸降解为犬尿氨酸，阻碍Ｔ细胞的增

殖并诱导凋亡，在多种肿瘤细胞中过表达，与机体的免疫抑制及肿瘤的免疫逃逸密切相关。铂（Ⅳ）与免疫检

查点ＴＤＯ抑制剂结合制备的化合物４３（图７）对 ＨｅｐＧ－２癌细胞显示出显著的抗肿瘤活性（１．０６μｍｏｌ／Ｌ），

流式细胞术研究表明化合物４３可通过细胞凋亡线粒体途径诱导细胞死亡，并将细胞周期阻滞在Ｓ期。化合

物４３通过抑制ＴＤＯ酶的表达，阻断犬尿氨酸的产生，使芳基烃受体（ＡＨＲ）下游失活，从而增强Ｔ细胞免

疫反应，增强抗肿瘤活性［５６］。

图６　ＣＯＸ靶向类化合物

Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）是参与非特异性免疫的一类重要蛋白质分子，也是连接非特异性免疫和特异性免疫

的桥梁。含有ＴＬＲ激活剂配体的化合物４４（图７）表现出比奥沙利铂更好的体内抗癌作用，通过激活ＴＬＲ

启动免疫应答，以及激活树突状细胞（ＤＣｓ）分泌干扰素－γ（ＩＦＮ－γ）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－６
（ＩＬ－６）、ＩＬ－１２等促炎因子，进一步增强适应性免疫，并诱导４Ｔ１癌细胞的免疫原性细胞死亡［５７］。

图７　免疫调节类化合物

５．１８　ＮＯ合酶及血管生成抑制型

ＮＯ是最早发现的参与多种生理和病理过程的气体信号分子。高水平的ＮＯ促进细胞毒性和诱导癌细

胞凋亡，能够有效抑制癌细胞的迁移和侵袭，并干扰癌细胞对血管内皮的异黏附［５８］。呋喃烷可以被还原剂

如谷胱甘肽（ＧＳＨ）和半胱氨酸（Ｃｙｓ）激活，诱导 ＮＯ的释放。现将呋喃烷作为轴向配体合成了双功能铂

（Ⅳ）化合物４５（图８），实验表明两种乳腺癌细胞（ＭＣＦ－７和４Ｔ１）对化合物４５的敏感性明显高于对顺铂的

敏感性（ＩＣ５０分别下降１５．６倍和１９．４倍）。化合物４５在体内外均具有协同抗增殖作用和良好的抗转移作
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图８　抗迁移类化合物

用。该化合物在细胞内可释放细胞毒性顺铂，并显

著上调ＮＯ的生成，顺铂可抑制癌细胞的增殖，ＮＯ
调节细胞对顺铂的反应并防止肿瘤的转移［５９］。

肿瘤细胞的迁移与血管增殖密切相关。实体肿

瘤的生长及转移需要足够的血管来提供营养和氧

气，同时血管的生成为肿瘤细胞的转移提供了一条

运输路线［６０］。因此，靶向肿瘤相关血管将是抑制肿

瘤转移的有效策略。ＤＭＡ作为黄酮乙酸活性类似

物是一种很有开发潜力的肿瘤血管生成抑制剂。

ＤＭＡ联合紫杉醇和卡铂在患者中显示出优于单一化疗药物的治疗效果。将其引入铂（Ⅳ）体系制备的化合

物４６（图８）进入癌细胞后被还原剂还原释放两个活性部分，通过破坏ＤＮＡ和肿瘤血管系统，协同抑制乳腺

癌的增殖和转移，对转移性三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）的治疗具有巨大潜力［６１］。

图９　光动力铂（Ⅳ）类化合物

６　光动力型

将光敏剂作为铂（Ⅳ）的轴向配体，是开发新型光敏铂类药的一个研究方向。香豆素染料具有光诱导电

子转移的能力，已用于染料敏化太阳能电池。体外活性表明化合物４７（图９）在核仁中有效的积累，光激活后

表现出比奥沙利铂高两个数量级的光细胞毒性，其ＩＣ５０值在０．９～８．１μｍｏｌ／Ｌ之间。化合物４７利用独特的

光活化机制即水氧化，在不需要还原剂的情况下进行光还原，并释放铂（Ⅱ），能够诱导细胞衰老、ｐ５３非依赖

性性细胞死亡、免疫原性细胞死亡以及Ｔ细胞激活［６２］。

硼二吡咯亚甲基（ｂｏｄｉｐｙ）衍生物、琥珀酸肽、芳香羧基配体等具有优异的光物理和光化学性质，包括激

发系数大、荧光强度高、荧光量子产率高、化学稳定性好、易于合成修饰等，使其成为铂（Ⅳ）前药物光活化的
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良好候选材料。具有ｂｏｄｉｐｙ配体的化合物４８（图９）在黑暗中高度稳定，在低照射下迅速激活并释放卡铂和

轴向配体。细胞毒性研究显示，化合物４８在光照射下对 ＭＣＦ－７细胞具有高活性，比卡铂高３９倍，比无光照

条件下活性提高１１倍。体内实验表明化合物４８可以通过与基因组ＤＮＡ结合，将细胞周期阻滞在Ｇ２／Ｍ

期，并在光照条件下产生ＲＯＳ，杀死癌细胞［６３］。

叠氮基团是设计光敏铂（Ⅳ）的常用配体，光引发后可诱导产生ＲＯＳ及活性氮ＲＮＳ，杀伤癌细胞。具有

叠氮基团的光敏化合物４９（图９）在可见光照射下迅速分解，释放活性铂（Ⅱ）引起ＤＮＡ损伤，同时释放大量

ＲＯＳ和ＲＮＳ，诱导细胞凋亡。同时，进一步研究证实，该类化合物具有独特的免疫调节作用［６４］。将琥珀酸

肽引入化合物４９制备得到的铂（Ⅳ）配合物５０（图９）在黑暗中稳定，但在可见光照射下迅速释放琥珀酸肽和

铂（Ⅱ），并与鸟嘌呤形成光产物，杀伤癌细胞［６５］。芳基羧酸配体具有显著的紫外吸收能力，并将稳定羧基的

形成，从而有利于均裂的Ｐｔ－Ｏ键的裂解。利用此概念设计的一系列可被紫外线激活的新的含有芳基羧酸

配体的铂（Ⅳ）配合物５１ａ－ｄ（图９），实验证明了光配体诱导的解离是通过芳基羧基发生的，并且释放了活性

铂（Ⅱ）ＣＤＤＰ发挥抗肿瘤活性［６６］。

７　总结

综上所述，近年来铂类药物发展十分迅速，尽管目前类似于顺铂的药物已用于临床治疗，但药物还存在

毒性大、耐药性强、药物积累低、药效低等诸多问题。为解决这些问题，国内外研究通过改变铂（Ⅳ）前药轴向

配体以增强药效减少副作用。与此同时，也伴随着一些新型作用的小分子化合物产生，这也展现了铂类药物

巨大的发展潜力及广阔的应用前景。新型铂（Ⅳ）药物面临的挑战及发展方向可能包括以下四个方面：（１）

靶向性差及耐药性问题一直是制约铂类药物临床应用的巨大障碍，铂（Ⅳ）的特殊结构为新型铂类药物开发

带来了曙光。（２）随着铂（Ⅳ）抗肿瘤药物研究的不断开拓，小分子配体不仅仅局限于ＤＮＡ的靶向，还出现

了一些全新的作用机制。（３）将靶向性片段引入铂（Ⅳ），通过不同的作用机制增强药物的靶向性，同时也克

服了铂（Ⅳ）的耐药性以及生物利用度低等问题。（４）光疗与化疗的联用在癌症治疗中也发挥着至关重要的

作用，在实体肿瘤治疗中显示着很好的应用前景，在改善药物疗效方面具有很大的潜力，是极具发展前景的

药物。随着研究的不断深入和科研工作者们的不懈努力，小分子铂（Ⅳ）类化合物的发展必将为人类战胜癌

症发挥更大作用，为保障人类身体健康做出卓越贡献。
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