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抗肿瘤抗生素研究进展
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〔摘 要 〕 对烯二炔类
、

糖肤类
、

葱环类
、

苯并二毗咯类
、

核昔类
、

件内酞胺类
、

苯醒类等 类抗肿瘤抗生素的研

究开发
、

作用机制
、

药效及临床应用现状进行 了综述
,

提出今后抗肿瘤抗生素的研究应在新的分子靶点寻找
、

前药

研究
、

多药耐药性克服等方面有所加强
。
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抗肿瘤抗生素是由微生物代谢产生的具有抗肿

瘤活性的化学物质
,

其种类繁多
,

已应用于临床的有

余种
。

丝裂霉素
、

阿霉素
、

博莱霉素
、

柔红霉素等

天然来源的抗肿瘤抗生素以及经化学修饰的同类

物
,

已成为肿瘤治疗的较常用药物
。

近年来
,

随着对

肿瘤发生
、

发展机制认识的深人
,

一些结构新颖
、

作

用机制独特的抗肿瘤抗生素不断涌现
,

这些抗生素

抗肿瘤活性强
、

选择性高
、

毒性较低
,

显示出了很好

的应用前景
。

本文从几类抗肿瘤抗生素的研究状况
、

作用机制
、

临床应用等方面人手
,

综述了此类药物的

研究现状
,

并提出今后研究应注意的问题
,

以期为此

类药物的研发提供参考
。

烯二炔类抗肿瘤抗生素

烯二炔 类抗肿瘤抗生素
,

由放线菌

产生
,

对多种肿瘤细胞均有强烈的杀伤作用
,

且作用

迅 速
,

是迄今 发现 的活性最 强 的抗肿瘤类抗 生

素〔,一 〕。

烯二炔类抗肿瘤抗生素分子结构与抗肿瘤活

性的关系

就 目前 已确定的几个结构而言
,

烯二炔类抗肿

瘤抗生素可进一步分成九元环烯二炔
,

和 和 十元环烯二炔
,

和 种类型
,

其结构均由

蛋白质和发色基团 部分组成
。

烯二炔是这类抗生

素共有的结构部分
,

是裂解 的活性中心
,

当其

芳构化后
,

药物活性会大幅下降川
。

而其他结构部分

不尽相同
,

各 自发挥着其功能
。

九元环烯二炔类抗生素由蛋白质和发色基团以

非共价键结合而成
,

呈水溶性
,

蛋白质和发色基团分

别在分子稳定性和抗肿瘤活性中各司其职
。

蛋白质

部分约由 个高度保守的氨基酸组成
,

有 个分

子内二硫键
,

通过折叠形成的三维构象有一个深深

的 凹槽
,

发色团结合 于 凹槽 中 该 凹槽虽 不参与

的裂解
,

也无抗癌活性
,

但对发色团有稳定和

保护作用
,

使发色团免遭外来化学物质的破坏及物

理因素的影响
,

并携带发色团到达肿瘤部位
,

有的蛋

白质还具有氨肤酶功能川
。

发色团由烯二炔活性中

心
、

蔡甲酸 或氮氧蔡甲酸 和氨基糖 部分组成
,

烯

二炔活性中心为
, 一 一 一

组成的 元环结

构叫
。

分子药理学研究图证实
,

发色团主要引

起双链 序列的选择性断裂
,

其断裂位点主要

在
。

甄永苏等〔
’。〕研究表明

,

分子单独的发色基团对癌细胞有很强的杀伤作用
,

效力与天然完整的 相近 而 单独分子

中蛋 白质部分活性很低
,

其
。

半数有效抑制浓

度 与天然完整的 相差 个数量级 若将发

色基团与蛋白质部分混合
,

两者可重新结合而产生

重建的
,

其活性与天然 相当
。

发色团与

蛋白质部分的结合具有特异性和稳定性
,

所以

牛血清蛋白 不能置换 的蛋白质部分而夺

取其发色团
。

邵荣光等〔
,‘〕研究表明

,

被链霉

蛋白降解成 的较小肤段后仍具有活性
,

说

明分子质量为 的 肤段就能起到保护发
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色团的作用
,

同时也说明蛋白质部分不是不可改变

的
,

而是 可以裁剪的
,

但小于 的肚段对发色团

的保护作用会大大减弱
。

对 作用机制的研究结

果
’ 显示

,

蔡甲酸部分能插人到 碱基对中
,

氨

基糖辅助激活发色团
,

而烯二炔部分可引起

裂解
。

十元环烯二炔类抗生素无蛋白质部分
,

其稳定

性较九元环烯二炔类好
,

呈脂溶性
。

其是多组分物

质
,

有 等 种组分 其结构包括 个

烯二炔 活性中心
,

起
“

弹头
”

作用
,

裂解
、

个

低聚糖片段 携带
“

弹头
”

到达肿瘤细胞 和 个烯丙

基 三 四 硫化合物 激活装置
,

激活活性中心 等
。

、 、 家族在化学结构
、

生物活性和作用方

式等方面与 相似 家族

的独特之处在于
,

其是由葱环类抗生素的葱酿发色

团与 个烯二炔部分结合构成的
。

烯二炔类抗肿摘抗生寮的抗肿摘活性

除 外
,

烯二炔类抗肿瘤抗生素对肿瘤细胞

的杀伤作用浓度均在 水平左右
,

其抗肿瘤活

性较阿霉素强 倍 以上仁
’口。 体外试验结果显

示
’川 ‘

,

对 胃癌
一

细胞的
。

为

只 ” ,

同样条件下
,

阿霉素
、

氨甲酞喋岭和

顺铂的
。

分别为 火 一 , 义 一 和
, ,

表明 对癌细胞有很强的杀伤作

用
,

按
‘

比较
,

其活性较其他 种药物强 一 个

数量级
。

掺人〔 胸昔后的测定结果〔” 表明
,

·

拌 在 内就显示出对肝癌

细胞的 合成有强烈的抑制作用
,

而阿霉

素 拜 与丝裂霉素 拼 在

后才表现出抑制作用
。

甄红英等口 喧利用鸡胚尿囊膜模型研究发现
,

有很强 的抑制血管生成 的作用
,

低剂量 的
拌 鸡胚 即可抑制鸡胚尿囊膜血管的

生成
,

且可 以抑制 碱性成纤维细胞生长 因

子 与 鼠肺细胞膜 受体的结合
,

其
。

为

拼 毒性剂量 比较发现
,

和丝裂霉素 对小鼠 肺

癌转移抑制率分别为 和
,

对皮下肿瘤抑制

率分别为 和
。

说明 是一种很强的血

管生成抑制剂
,

可能以 受体为作用靶点
,

抑制

血管生成
,

并阻断小鼠 肺癌的自发性转移
。

‘

低剂量时能抑制肝癌
一

细胞的
一

基因表达
,

并能引起
一

基因的损伤
。

用

杂交 法 研 究莎
」 一 ’

时发

现
, 一

基因的外显子较内含子对 更敏感

对一些小鼠移植性肿瘤如白血病
、

黑色素瘤

等
,

一 拼 的
, ·

拌 的
,

一 拌 的

或 “ 的 均有较好

的抑制作用
。

烯二炔类抗肿瘤抗生素在导向药物研制中的

作用

目前
,

以单克隆抗体为载体的抗肿瘤导向药物

研究已取得了重要进展
,

并且越来越受到医药研究

者的高度重视
。

烯二炔类抗肿瘤抗生素对肿瘤细胞

具有极强的杀伤作用
,

可用作高效
“
弹头

”

药物
,

其

中
,

因其强烈的细胞毒性
,

已成为抗肿瘤导向

药物的首选
“

弹头
”

之一
’习。 年

,

美国 批准

的 是由 分子 的单抗与

连接的偶联物
,

已获准用于治疗急性复发性髓

性 白血病仁
, ’〕,

该偶联物对移植于裸鼠的人乳腺癌
、

骨髓瘤和卵巢癌均有显著疗效
,

尤其是对卵巢癌
,

其

可使肿瘤完全消退 〔
’ 」。甄永苏等

’」」通过新的交联方

法 制备的 与抗胃癌小鼠单抗
,

或

抗 肿瘤大 鼠单抗 片段 分 子量之 比均为

的强化偶联物
,

可使 的抗肿瘤活性大

大提高
。

裸鼠体内试验 ’ 表明
,

游离时以 和

剂量给药
,

对 胃癌生长的抑制率

分 别为 和 在相当

剂量下
, , 一

偶联物的抑制率分别为

和
, , 一

偶联物

的肿瘤抑制率高于游离的 游离的 对

肝癌生长的抑制率为 尸 。 , 一

偶联物的抑制率为
。

这些结果均表

明
,

将 用于小型化导向药物的研制有重要意

义
。

此外
,

利用基因工程技术将会编码出具有特定

功能的活性肤基因
。

如将编码抗勃附肤的基 因与

肤的编码基因进行联结
,

其所表达的融合蛋

白将具有双重功能
,

再将重组蛋白与 发色团

因子重建
,

将为单抗治疗肿瘤提供新的思路
‘ 。

糖肤类抗肿瘤抗生素

糖 肤 类 抗 肿 瘤 抗 生 素 主 要 指 博 莱 霉 素
, 才

族抗生素
,

包括博莱霉素 主要

成 分 和
才 、

博 安 霉 素
,

, 。 、

平阳霉素
, 、

博

宁霉素 主要成分为 和 和培洛霉素
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,

的衍生物 等
。

族抗生素的抗肿瘤作用机制可 以解释

为赶‘ , 〕 进人体 内后 与 形 成

复合物
,

使氧分子形成氧自由基 包括超氧阴离

子和经基 自由基 与 的脱氧核糖反应
,

引发

降解
、

断链
,

阻止 复制
,

从而抑制肿瘤细

胞 的 合 成
。

在 体 内 氧 化 酶 的 作 用 下
,

一

可形成
一 ’ ,

后 者在含

琉基的化合物作用下可还原为前者
,

此循环作用可

不断破坏肿瘤 的复制
。

临床应用

临床上
,

主要与其他药物联合使用
,

用于

治疗各种肿瘤
,

如食管癌
、

肇丸癌
、

恶性淋巴瘤
、

头颈

部鱼鳞癌
、

乳腺癌及皮肤癌
,

对肝癌细胞的杀伤作用

较阿奇霉素和丝裂霉素强
,

对结肠癌
一

的抑制

率明显高于丝裂霉素和氟尿啥陡
。

另外
,

其在非恶性

肿瘤疑难症的治疗中也有明显效果
,

如治疗银屑病

的 总 有 效 率 为 对 尖 锐 湿 疵 的 治 愈 率 达

对翼状裔肉和眼睑黄色素瘤的有效率均为

对血管瘤的有效率为 对鼻息肉的有

效率为 等〔
。〕。 等〔

, ’〕试验表明
,

与齐多夫定
、

或印地那韦 双

药共同使用
,

可大大提高 对
一

在外周血

淋巴细胞 中复制的抑制作用 与雅得里

亚霉素
,

或称阿霉素 和长春新

碱 联用进行化疗
,

对与艾滋病相关的卡波济

肉瘤和非霍奇金淋巴瘤等有一定疗效
。

这两方面的

研究表明
,

与 或 等抗病毒药物联

用
,

可提高其治疗艾滋病的疗效
。

虽然 对多种

菌和 一 菌也具有较强的抑菌作用
,

但因其毒性

较大
,

故不宜作普通抗生素使用
。

研究展望

族抗生素对肿瘤细胞的毒性作用具有一

定的选择性
,

同时其对正常细胞也有毒性
。

因此
,

若

将 族抗生素与单克隆抗体藕联
,

则能增加其

对肿瘤细胞的选择性结合
,

增强其在体内的抗肿瘤

作用
。

蕙环类抗肿瘤抗生素

蕙环类抗肿瘤抗生素的化学结构中均具有葱

环
,

且环上还有 个以六元环为基础的侧链与 个

氮基糖
。

继 年分离到第 个蕙环类抗肿瘤药物

柔红霉素
,

不久
,

出现了第 代

产品阿霉素
, 。

阿霉素自 世纪

年代进入临床试验 以来
,

因具有抗瘤谱广
、

临床

疗效高
、

对乏氧细胞有效的显著特点
,

已成为蕙环类

抗肿瘤药物的代表
,

临床上主要用于乳腺癌
、

恶性淋

巴瘤
、

胃癌
、

肺癌等实体瘤的治疗
。

试验山 〕证明
,

此类药物可与 发生交叉联

结
,

部分断开 的双螺旋结构
,

与 键合后

可抑制 聚合酶和核酸的合成
。

另外
,

蕙环类药

物可稳定 酶和高二聚体拓扑异构酶 的亚型

结构
,

对 的双链结构有破坏作用
。

近几年新开发的慈环类抗肿瘤抗生素
一

脱甲氧基
一 ‘一

脱氨基
一

’
一

叮 丙咤基
一

甲磺酞

基
一

柔红霉素
一 一

是去甲

氧柔红霉素的一种衍生物
,

在体内外均具有良好的

抗肿瘤活性 在能使骨髓抑制的毒性剂量下
,

其对心

脏的毒性低于柔红霉素
,

且对肾脏没有影响 并能克

服传统的常用抗肿瘤药物治疗后所表现出的耐药性

问题
,

在治疗一些用传统治疗方法难以凑效的肿瘤

时
,

可作为首选药物川 〕
。

‘一

去氛基
一 ‘一

吗琳代
一 ‘一

去氧代
一 一

舟基
一

盐

酸洋红霉素 是亲脂性的吗琳代葱环

类化合物
,

其毒性较低
,

并能通过血脑屏障
,

可作为

一种潜在的抗脑肿瘤的化疗药物
。

其抗肿瘤活性与

多柔 比星相似
,

体内外试验山
,

〕证明
,

其可抑制恶

性胶质瘤细胞的生长
。

, 一

葱醒
, 一

葱醒可阻止核昔转运
,

抑制

合成
,

诱导 分裂
,

减弱 白血病细

胞的生长和繁殖能力
。 , 一

葱酿 毫摩尔范围内 在

体外抗白血病肿瘤细胞活性和减弱肿瘤细胞对多种

药物耐药的敏感性方面有相当大的优势 〕。

一 一

与 有很高的亲和

力
,

可抑制拓扑异构酶 的活性
,

能通过生成强氧化

物而诱导细胞凋亡田
。

慈环类抗肿瘤抗生素的心脏毒性

葱环类抗肿瘤抗生素的心脏毒副反应存在明显

的剂量依赖性
,

这严重地限制着其在临床上的应用
。

宋希 日等〔 〕研究表明
,

在用氨昔菌素
,

、

柔红霉素
, 、

嗦吟霉素
,

等抗肿瘤抗生素治疗淋巴瘤
、

乳腺瘤
、

肺癌等多种实体瘤的同时
,

配伍右旋苯异丙

胺
,

或右丙亚胺
一

一 ,

可明显减轻心脏的毒性反应
,

而对其抗

癌活性没有影响
。

刘平等仁 五指出
,

和

可能是 目前减轻 心脏毒性最有前途的药物
。

才 〔。了报道
,

预计 累积量
、
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,

环 氧 氯 丙 烷 累 积 量

时
,

可以从化疗开始就使用
,

对晚发
、

迟

发心脏毒性都有改善
。

盯 等川 报道
,

在临床

应用 前 内
,

按 与 剂量为
,

或
‘
的比例静脉注射

,

能较好地保

护心脏且不影响治疗
。

研究表明仁 〕
,

能完

全控制 引起的心肌病的发展
。

慈环类抗肿瘤抗生素新剂型的研究

肤
一

药物 结合物 葱环类药物与肤链藕合而

获得的肤
一

药物结合物可与肿瘤细胞膜上的特异性

受体结合
,

从而增强其对肿瘤的选择性治疗作用
。

例

如
,

将短肤
一 一

丙氨酞基
一 一

亮氨酞基
一 一

丙氨酞基
一

亮氨酞基与多柔比星结合为一种前体药物
,

在体

外
,

将
一

肿瘤细胞及
一

正常成纤维细

胞分别置于前体药物和普通多柔比星中
,

结果发现
一

肿瘤细胞在前体药物中积聚的多柔 比星

浓度较
一

正常成纤维细胞高 倍
,

而在普通

多柔比星中
,

前者仅略高于后者眯 〕
。

用脂质体 包封药物 研究证实帅 〕
,

将脂质

体技术应用于肿瘤的化疗
,

可显著增加药物的抑瘤

效果
,

通过脂质体给药后可改变药物在体内的动力

学特征
,

如增加血药浓度
一

时间曲线的曲线下面积
、

增加淋巴系统的导向性
、

降低正常组织的血药浓度

等
。

脂质体可分为隐性脂质体与普通脂质体 种
,

吕

万 良等「
, 〕在比较了多柔 比星隐性脂质体与普通脂

质体的抗肿瘤活性后指出
,

多柔 比星隐性脂质体给

药组的肿瘤抑制率较普通脂质体高
,

且在体内的循

环时间延长
。

,

药物与聚乳酸
一

聚舟 乙酸 末端 的基

团健合 等咖 〕研究指出
,

将 末端的梭基

与多柔 比星的轻基键合而制成的微小粒子
,

其在体

内释放多柔比星的时间可超过 个月
,

与单一多柔

比星相比
,

其抗肿瘤活性更强
。

由此可见
,

对要求直

接作用于肿瘤细胞
,

并在肿瘤细胞中释放的药物
,

这

种键合成微小粒子的方法是很有效的
。

抗瘤活性

据报道
,

此类抗生素具有较强的生物活性和选

择性
。

几乎对 白血病都具有活性
,

是很有潜力

的一类治疗白血病的药物
。 一

对 的活性

是阿霉素的 倍
,

是放线菌素 的 倍
。

抗 活性是 类药物 中最强的
,

约是
一

的 倍
,

是
一

的近 倍 可

抑制对阿霉素有耐药性的肿瘤细胞的生长比二
。

前药研究

公 司于 年开发 的 是
一

的前药类似物
,

对 黑色素瘤的治疗效

果尤其明显
,

具有良好的水溶性且无内脏蓄积毒性
,

目前在欧洲已进人 期临床研究 卜 」。

等哪口研究表明
,

保留
一

的 亚基而改造
、 。

亚基
,

可提高其活性并降低毒性
。

年合成的
一

为
一

的衍生物
, 」,

是
一

分

子中 位 一 中的氢被
一

甲基呱嘴酞基取代所

得
,

其水溶性好
,

性质更稳定
,

抗 白血病的活

性是
一

的近 倍
,

对肝
、

肾等无蓄积毒性
。

新西兰 大学 目前正在研究开发
一

的类似物
,

即试图将
一

位上的一 替换

为一 一
,

以大大降低其毒性
,

故其是很好

的候选前药
,

将有很大的应用潜力卿 〕
。

苯并二毗咯类抗肿瘤抗生素

微生物来源的苯并二毗咯类抗肿瘤抗生素包括

二
一 , 一 ,

和

等 类共 个品种
,

其具有新颖的化学结构
,

可通过

分子中独特的环丙烷基团与 发生特异性共价

结合
,

使 链更加稳定
,

从而抑制其解旋以达到

抗肿瘤的目的
,

是迄今为止抗肿瘤活性最强的抗生

素之一
。

核昔类抗肿瘤抗生素

核昔类药物作为病毒类疾病的主要治疗药
,

在

临床上受到了广泛关注
,

但有关核昔类抗肿瘤抗生

素的报道并不多见
。

我国宋普球等沁 〕从四川省成都

市郊区土壤中分离纯化得到 株放线菌
,

暂定名为

放线菌
,

其活性成分具有抑菌活性和较强的抗

肿瘤活性
,

特别是对神经系统肿瘤具有选择性抑制

作用 有关其进一步的分类鉴定
、

活性物质的化学结

构及纯品对各种肿瘤细胞的 。。

值
、

抗菌谱还有待

进一步研究
。

云南霉素
, , 一 ‘ 是从我

国云南省关坪自然保护区土壤样品中分离得到的

株链霉菌 八沪 呷
、 产生的抗肿瘤

活性物质
,

经理化性质与鉴别研究
,

确定云南霉素是

新的胞嗜吮核昔类抗生素
,

其分子结构包括胞嗜陡
、

氨基己糖 酸 和肌氨酞丝氨酸二肤 部分
。

云南霉

素在体外杀伤肿瘤细胞主要是通过引起细胞

期阻滞
、

期抑制并诱导细胞凋亡来完成的
。

体内试

验 〔“ 丁表明
,

云南霉素对小鼠肝癌
、

结肠癌 和肉

瘤 等有较显著的疗效
。

作为新的抗肿瘤抗生素
,

云南霉素有可能应用于肿瘤的治疗
。



© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

第 期 杨鸣琦等 抗肿瘤抗生素研究进展

俘
一

内酞胺类抗肿瘤抗生素

张维西等咖 〕于 年从我国云南西双版纳土

壤 分 离 的 链 霉 菌 、
勺

的发酵液 中
,

获得 了
,

及

种棒烷化合物
,

体外试验发现 具

有抗肿瘤活性
。

经研究确定
,

夕 分子具有氧青

霉烷的母核结构
,

并有撷氨酞丝氨酸二肤的侧链
,

其

化学名为
一

撷氨酞
一 一

丝氨基卜
一

氧挂
一 一

氧杂
一

氮杂杀环 「
, ,

叼
一

庚烷
,

或称棒烷肤
,

系 件内酞胺类

物质
。

薛玉川等仁
‘’〕用体外 法和动物移植性肿

瘤模型
,

研究了 的抗肿瘤活性
,

结果表明
,

对多药耐药性肿瘤细胞显示出较高的杀伤

活性
,

与阿霉素
、

长春新碱无交叉耐药性

经静脉注射或皮下注射
,

在小鼠可耐受的剂量范围

内
,

对肉瘤 和肝癌 的抑制率分别达 和
。

是第 个报道的有抗肿瘤活性的天

然来源的棒烷肤类抗生素
。

据报道沁 〕
,

化学合成的

衍生物亦具有抗肿瘤作用
。

值得注意的是
,

的侧链为二肤
,

即撷氨

酞丝氨酸
,

而具有抗肿瘤活性的核昔类抗生素谷氏

菌素
、

云南霉素 和云谷

霉素 的侧链为肌氨酞丝氨酸二肤
。

因

而可以推断
,

某些具有寡肤侧链的化合物可能具有

抗肿瘤活性
。

故在寻找抗肿瘤活性物质时
,

他们是潜

在的
、

值得注意的对象
。

苯醒类抗肿瘤抗生素

此类抗生素包括格尔德霉素
,

、 一

烯 丙胺
一 一

脱 甲氧格 尔德霉 素
一

一 一 , 一 、

和 等
。

年

等川 〕研究发现
,

具有抗菌
、

抗血原虫及抗肿瘤作

用 年
,

等山 〕又发现其具有 良好的抗

病毒活性
,

这些特点显示 有良好的应用前景
,

关

于 衍生物对实体瘤的治疗作用
,

现 已在美国

进行了 期临床实验仁
‘ 习。

增殖调节的失控是肿瘤细胞的典型特征
。

近年

来
,

癌细胞中 基因的丝裂原活化蛋白激酶
一 ,

途径颇受

关注
,

其主要对胞外增殖信号产生效应 基因突

变及 的过度激活均与肿瘤发生有关
,

多种

针对
一 一

信号通路的激酶抑制剂已经进

人临床应用
。

下游效应器之一是
一 ,

其具有

调节增殖
、

分化和凋亡的功能
, 一

在肿瘤发生中

起广泛作用
,

在许多人类肿瘤中发现有 突变
。

一

是热休 克蛋 白
一 ,

。 的客体蛋白之一
,

其功能需要 的参

与阳 〕
。

而苯醒类抗生素可以特异性地结合
,

破坏
一 一

复合物
,

促进
一

降解而使之

去稳定化〔
‘ 〕,

阻断
一 一 一

的信号传

递
,

从而抑制细胞增殖产生抗肿瘤作用
。

据报道阳 〕
,

在大量消耗
一

的情况下
,

可

抑制低浓度 紫杉醇诱导的亚二倍体细

胞的累积
,

从而间接促进
一

细胞的累积和
,

细胞的减少
。

另外
,

低浓度 可增强顺铂
、

丝裂霉

素 。
、

阿糖胞昔和阿霉素的细胞毒性
,

增强顺铂对人

肝癌细胞的
一

阻断作用帅 〕
。

日本学者 , 〕曾报

道
,

衍生物可使 白血病病毒的感染能

力下降
。

研究阳 显示
,

是丙肝病毒 蛋

白酶 活性 的必需 因子
,

可 在体 内体 外 阻 止

的裂解从而抑制了丙肝病毒的复制
。

此外
,

可使 功能失活从而阻断 复

合物的形成
,

最终影响
一

的转录
。

总之
,

以
一

信号转导抑制剂的抗肿瘤抗生素的发现

为契机
,

信号转导抑制剂可能会成为人类对付肿瘤

的新手段
。

结 语

综上所述
,

科研工作者们已在抗肿瘤抗生素的

研究方面取得了很大成就
。

但迄今为止
,

仍然未能找

到一个可以完全治愈肿瘤的药物
,

这说明寻求广谱

高效抗肿瘤抗生素的研究任务依然十分艰巨
。

未来抗肿瘤抗生素研究的主要趋势是 ①寻找

新的与肿瘤发生
、

发展相关的分子靶点
。

利用特定的

分子靶点
,

建立相应的抗肿瘤抗生素的筛选方法
,

并

针对特定的分子靶点定向制备抗体药物
,

实现靶向

给药
。

②研究微生物分离
、

培养的条件与方法
,

培养

迄今为止研究甚少
、

难以培养的微生物
,

并筛选其产

生的活性物质
。

③进一步加强前药研究
。

增强药物

对肿瘤细胞选择性的杀伤作用
,

减小其在体内对正

常细胞的毒副作用
。

④加强多药耐药性 研

究
。

寻找一些高效
、

低毒
、

能用于临床的 逆转

剂
,

与抗肿瘤抗生素合用
,

增强抗生素的抗肿瘤作

用 其次
,

致力于寻找一些对 细胞无耐药性的

新的抗肿瘤抗生素
。
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