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微管靶向药物抗肿瘤侵袭转移潜力研究进展

徐筱雅，刘尚明，张爱霞

（南京医科大学药学院，江苏　南京　２１１１６６）

摘要：　恶性肿瘤是一类严重危害人们生命和健康的重大疾病。目前，传统的抗肿瘤治疗在靶向性杀伤原发肿
瘤细胞上展现出一定的优势，但针对肿瘤转移这一亟待解决的难题仍未有明显突破，因此，探索新型抗肿瘤转移药物

对改善肿瘤的治疗效果具有重要意义。微管在真核细胞有丝分裂、信号转导、细胞器运输、细胞运动等多种生理过程

中的重要作用，使其成为抗肿瘤药物的重要研究靶点。新近的研究证明，一些微管靶向药物（ＭＴＡｓ）不仅对肿瘤细胞
具有抑制增殖、诱导凋亡的作用，还能在亚致死剂量下显著抑制肿瘤细胞的迁移与侵袭，这为解决此类药物的剂量限

制性毒性提供了可能，从而使其更加有效地发挥抗肿瘤作用。本文就ＭＴＡｓ在抗肿瘤侵袭转移中的作用及相关机制
的研究进展进行综述，旨在为开发ＭＴＡｓ在临床抗肿瘤治疗中新的应用潜能提供新思路。
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　　肿瘤的远处转移和复发是导致恶性肿瘤患者预
后不良和死亡的主要原因［１］。虽然传统的放化疗

和分子靶向治疗在控制原发肿瘤方面已取得很大进

展，但仍有超过９０％的恶性肿瘤患者死于肿瘤细胞
的转移扩散，因此，肿瘤的侵袭和转移是目前肿瘤治

疗面临的一大难题，寻找高效低毒的抗肿瘤转移药

物对于提高恶性肿瘤的治疗效果、改善患者的预后

具有重要意义。微管靶向药物（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ａｇｅｎｔｓ，ＭＴＡｓ）又称微管结合剂、微管干扰剂，是一类
特异性作用于微管蛋白，干扰肿瘤细胞有丝分裂，造

成细胞周期停滞，从而诱导细胞凋亡的常用化学治

疗药物［２］。由于ＭＴＡｓ存在剂量限制性毒性和耐药
性等问题，限制了其疗效的发挥和更广泛的临床应

用。近年研究发现，ＭＴＡｓ在亚致死剂量下即可有
效抑制肿瘤细胞的运动能力［３４］，在抗肿瘤转移中起

着重要的作用，这为避免其剂量限制性毒性作用提

供了新的思路。因此，探究 ＭＴＡｓ抗肿瘤转移的作
用及其机制，对于药物的充分开发利用具有重要意

义。本文就ＭＴＡｓ的分类、作用机制及其在抗肿瘤
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转移中的研究进展进行综述，以期为 ＭＴＡｓ在抗肿
瘤治疗中发挥更大的作用提供参考。

１　ＭＴＡｓ的分类

　　ＭＴＡｓ主要通过与微管蛋白上不同的结合位点
相互作用，促进或抑制微管蛋白的聚合，干扰细胞有

丝分裂进程，造成细胞周期阻滞，从而诱导肿瘤细胞

凋亡。目前研究显示，在微管蛋白上有 ７个 ＭＴＡｓ
的结合位点，分别为秋水仙碱位点、长春花碱位点、

紫杉烷位点、美登素位点、Ｐｅｌｏｒｕｓｉｄｅ／Ｌａｕｌｉｍａｌｉｄｅ位
点、Ｐｉｒｏｎｅｔｉｎ位点以及Ｇａｔｏｒｂｕｌｉｎ位点［５］。

　　根据ＭＴＡｓ作用机制的不同，可将其分为微管
稳定剂（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｒａｇｅｎｔｓ，ＭＳＡｓ）和微管
失稳剂（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｒａｇｅｎｔｓ，ＭＤＡｓ）［６］。
ＭＳＡｓ主要结合在紫杉烷位点和 Ｐｅｌｏｒｕｓｉｄｅ／Ｌａｕｌｉ
ｍａｌｉｄｅ位点上，起到促进微管蛋白聚合和稳定微管
以防止解聚的作用。紫杉烷位点位于微管管腔一侧

的β微管蛋白上，与该位点结合的药物有紫杉醇、
埃博霉素、多西他赛、卡巴他赛等［７］。Ｐｅｌｏｒｕｓｉｄｅ／
Ｌａｕｌｉｍａｌｉｄｅ位点位于微管外表面的 β微管蛋白中，
目前还未有与之相关的药物进入临床研究。ＭＤＡｓ
的作用位点为长春花碱位点、秋水仙碱位点、美登素

位点、Ｐｉｒｏｎｅｔｉｎ位点或Ｇａｔｏｒｂｕｌｉｎ位点［８］，起着解聚

现有的微管或阻止微管蛋白异二聚体形成的作用。

长春花碱位点位于纵向排列的２个 α／β微管蛋白
二聚体之间的界面，与该位点结合的药物主要有长

春新碱、长春花碱、长春瑞滨、淫羊藿苷等［９］。秋水

仙碱位点位于 α／β微管蛋白二聚体内部的 β微管
蛋白一侧，与该位点结合的药物主要有秋水仙碱、康

普瑞汀、诺考达唑等［１０］。美登素位点位于微管中

β微管蛋白的顶面，与该位点结合的药物主要有美
坦辛、ＰＭ０６０１８４和根霉毒素等。Ｐｉｒｏｎｅｔｉｎ位点位于
２个微管蛋白二聚体之间的α微管蛋白中，是目前在
微管中唯一仅位于α微管蛋白上的位点。Ｇａｔｏｒｂｕｌｉｎ
是最新报道的第７个结合位点，位于 α／β微管蛋白
二聚体之间的秋水仙碱位点附近，与该位点结合的

药物有Ｇａｔｏｒｂｕｌｉｎ１［５］。
　　作用于紫杉烷位点或长春花碱位点的 ＭＴＡｓ的
抗肿瘤效果最为确切，临床应用也最为广泛［１１１２］。

目前，ＦＤＡ批准的所有应用于肿瘤治疗的 ＭＴＡｓ均
作用在这２个位点上，作用于其他位点的 ＭＴＡｓ大
多处于临床前或更早期的研究阶段。

２　ＭＴＡｓ的抗肿瘤作用机制

　　微管是一种细丝状高度动态的细胞骨架蛋白，

参与细胞基本功能的调节，如维持细胞结构、有丝分

裂、细胞信号转导、细胞器和大分子的运动以及细胞

内运输等［１３］。破坏微管、干扰微管动力学能导致细

胞周期停滞，诱导细胞凋亡，破坏肿瘤血管系统，并

能抑制细胞的运动能力。

　　ＭＴＡｓ抗肿瘤作用的发挥主要是基于其干扰细
胞有丝分裂、阻滞细胞周期进程的作用。其中，

ＭＤＡｓ能阻止微管蛋白聚合，促进微管解聚，而且这
种作用呈现出浓度依赖性。在低浓度时，ＭＤＡｓ结
合在微管末端，阻止微管蛋白的进一步延长，使微管

保持在暂停状态；而在高浓度时，ＭＤＡｓ能破坏微管
网络结构，促进微管解聚［１４］。ＭＳＡｓ阻止微管解聚
并促进其聚合，形成稳定性更强但功能性更差的细

丝状结构［１５］。研究显示，ＭＳＡｓ的抗微管活性也与
其作用浓度相关，低浓度 ＭＳＡｓ使有丝分裂纺锤体
更加稳定，而高浓度 ＭＳＡｓ可进一步促进微管聚
合［１６］。ＭＤＡｓ和 ＭＳＡｓ均能干扰微管动力学，使细
胞周期阻滞，进一步诱导细胞凋亡，发挥抗肿瘤作

用［１７１８］，达到“殊途同归”的效果。

　　此外，ＭＴＡｓ还能通过破坏肿瘤血管发挥抗肿
瘤作用［１９２０］。具有抗血管生成作用的ＭＴＡｓ也被称
为血管干扰剂，它们通常与微管蛋白上的秋水仙碱

位点结合，如康普瑞汀通过破坏血管，切断肿瘤组织

氧和营养物质的供给，使其发生缺血性坏死，对结肠

癌、乳腺癌、肺癌、人类恶性 Ｂ淋巴瘤等多种恶性肿
瘤均有抑制作用［２１２２］。此外，一种新型微管抑制剂

Ｃ１１８Ｐ在肝细胞癌中展现出抗血管生成和促进血管
破坏的潜力［２３］。因此，抗血管生成作用也推动了

ＭＴＡｓ在抗肿瘤领域的相关研究进展。
　　近年来，ＭＴＡｓ抗肿瘤侵袭转移的能力也逐渐
被发现。肿瘤转移是指恶性肿瘤细胞从原发部位经

血管、淋巴道或体腔等多种途径进入全身循环，并到

达其他部位定植并继续生长为转移灶的过程。转移

的发生往往是恶性肿瘤治疗失败和患者死亡的主要

原因［２４］。抗肿瘤转移治疗的主要目的是阻止原发

肿瘤的扩散，而不考虑原发肿瘤的质量缩小或生长

抑制。在肿瘤转移的过程中，维持细胞运动、改变细

胞形态、促进细胞迁移等关键步骤都需要微管所形

成的细胞骨架的参与［２５］。因此，理论上 ＭＴＡｓ也具
有抗肿瘤转移的潜力。近年来的相关研究证明，紫

杉醇、长春瑞滨、艾瑞布林等 ＭＴＡｓ能通过多种信号
通路抑制肿瘤细胞的迁移与侵袭，而且这种作用在

亚致死剂量下就能得到有效发挥［４］。此外，一些新

型靶向微管蛋白的化合物如纺锤体极点构成蛋白

２５、生物活性轻链肽 Ｃ３６Ｌ１、血管抑素结合蛋白
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Ｐ１３０等，也展现出一定的抗肿瘤转移潜力［２６２８］。以

上研究对于充分开发ＭＴＡｓ的抗肿瘤潜力具有重要
意义，但其具体的相关作用机制仍有待进一步阐明。

３　ＭＴＡｓ抗肿瘤转移的相关机制

３．１　逆转上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过程　ＥＭＴ是指上皮细胞通
过特定的程序转化为具有间质表型细胞的过程。通

过ＥＭＴ过程，细胞间连接和基底极性丧失，使得上
皮细胞获得间充质表型，从而具有迁移和侵袭的能

力［２９］。ＥＭＴ过程在胚胎发育、慢性炎症、组织重建、
多种纤维化疾病和癌症转移中均发挥着重要的作

用。一些ＭＴＡｓ展现出了逆转 ＥＭＴ过程的能力，如
长春瑞滨通过调节 ＥＭＴ相关分子上皮型钙黏蛋白
（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、神经型钙黏蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）和波形
蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）以及相关转录因子如锌指转录因子
（Ｓｎａｉｌ）、转录因子（Ｔｗｉｓｔ）的表达从而逆转 ＥＭＴ过
程，对肿瘤的转移和侵袭起到一定的抑制作用［３０］。

ＯＢＡ等［３１］研究发现，联合应用艾瑞布林和紫杉醇２
种ＭＴＡｓ能在体内外通过调控 ＥＭＴ过程而抑制三
阴性乳腺癌细胞的增殖和转移，为三阴性乳腺癌的

治疗提供了新的策略。具有抗微管蛋白活性的水飞

蓟宾的类似物 ＨＭ０１５ｋ能抑制间质标志物 Ｎｃａｄ
ｈｅｒｉｎ以及ＥＭＴ关键蛋白（蓬乱蛋白ＤＳＨ同源物３、
β连环蛋白、磷酸化致癌基因ｃＭｙｃ）的表达，同时上
调上皮标志物Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ以及抗转移蛋白周期蛋白
Ｂ１的表达，从而逆转了 ＥＭＴ过程，显著降低了转移
性结直肠癌细胞的迁移和侵袭［３２］，小分子微管干扰

剂ＰＳＴ３．１ａ能通过影响ＥＭＴ过程抑制胶质母细胞瘤
的增殖、迁移和侵袭能力［３３］。上述研究结果说明，

ＭＴＡｓ抗肿瘤转移的作用与ＥＭＴ过程密切相关。
　　此外，一些能够诱导ＥＭＴ过程的信号通路如转
化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、
Ｗｎｔ／β连环蛋白等也在ＭＴＡｓ抗肿瘤转移的过程中
发挥着重要作用［３４］。艾瑞布林能通过抑制 ＴＧＦβ
介导的Ｓｎａｉｌ表达，进一步干扰 ＥＭＴ过程来抑制肿
瘤转移［３５］；而长春新碱、紫杉醇和 Ｃ１２等则是通过
抑制 Ｗｎｔ／β连环蛋白信号通路的转导发挥抗肿瘤
侵袭作用［３６］。综上所述，ＥＭＴ及其相关的一些信号
通路是ＭＴＡｓ抑制肿瘤迁移与侵袭的重要研究靶点。
３．２　抑制黏着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，
ＦＡＫ）信号通路　ＦＡＫ是一类细胞质非受体蛋白酪
氨酸激酶，其参与细胞内多条信号通路的转导，在细

胞黏附、凋亡、分化、迁移等过程中发挥着关键作用。

ＦＡＫ能通过对外界机械力的感知而影响细胞骨架

重组和细胞运动［３７］。研究发现，ＦＡＫ表达和激活与
肿瘤的转移能力、恶性程度及临床进展密切相

关［３８］。一种从海洋生物文蛤中分离得到的多肽

ＭＭ１５具有微管靶向活性，能通过 ＦＡＫ／Ａｋｔ信号通
路抑制基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）２和ＭＭＰ９的表达，从而抑制胶质瘤细胞的
迁移和侵袭［３９］。另外，一种调控有丝分裂的蛋白

ＳＰＣ２５能通过激活 ＦＡＫ信号通路促进肝癌转
移［２６］。这些结果说明，ＦＡＫ信号通路与 ＭＴＡｓ的抗
肿瘤转移作用密切相关。

３．３　抑制 Ｒｈｏ三磷酸鸟苷酶（Ｒｈｏｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅａｓｅ，ＲｈｏＧＴＰａｓｅ）信号通路 　 Ｒｈｏ
ＧＴＰａｓｅ是Ｒａｓ超家族的成员之一，其参与细胞黏附、
吞噬、迁移和收缩等过程，ＲｈｏＧＴＰａｓｅ信号通路在
细胞骨架动力学、定向传感、细胞细胞间连接的重
组和基质黏附等多种生物学过程中发挥着重要的作

用［４０］。多种恶性肿瘤细胞中 ＲｈｏＧＴＰａｓｅ基因的表
达升高与肿瘤增强的侵袭性和转移性相关［４１］。一

种新型多肽 Ｃ３６Ｌ１能破坏细胞骨架，抑制微管蛋白
聚合，并能在低浓度下通过影响ＲｈｏＧＴＰａｓｅ的方式
调控磷酸酶与张力蛋白同源物，进一步抑制高侵袭

性黑色素瘤细胞的转移［２７］。ＡｍｏｔＰ１３０能重塑乳腺
癌细胞的细胞骨架，并通过调节 ＲｈｏＧＴＰ酶信号通
路来抑制肿瘤细胞的侵袭能力［２８］。因此，ＲｈｏＧＴＰ
酶信号通路在ＭＴＡｓ抗肿瘤转移过程中发挥着重要
的作用。

３．４　其他　微管末端在聚合和解聚之间不断地交
替转换被称为微管的动态不稳定性［４２］，这种动态不

稳定性受微管相关蛋白（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ，ＭＡＰｓ）紧密调控。有研究证明，一些参与调控
微管动力学的 ＭＡＰｓ与肿瘤转移有关，如末端结合
蛋白１（ｅｎｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＥＢ１）和抗有丝分裂蛋
白ＡＴＩＰ３。ＥＢ１结合在微管的正末端，通过调控微
管的动力学，影响细胞骨架运动以及染色体的配对

与分离等。有研究显示，低浓度的伏立诺他（Ｖｏｒｉ
ｎｏｓｔａｔ）能降低胶质瘤细胞中 ＥＢ１的表达，影响微管
动力学、细胞存活和迁移［４３］。ＡＴＩＰ３是一种定位于
纺锤体的微管稳定蛋白，ＡＴＩＰ３的缺失可以增加微
管的动力［４４］。近期研究发现，ＡＴＩＰ３的缺失能促进
紫杉醇的积聚，使乳腺癌细胞对化学治疗的敏感性

增加，从而提高紫杉醇的抗肿瘤转移效果［４５］。以上

研究说明，ＥＢ１和 ＡＴＩＰ３有可能成为 ＭＴＡｓ发挥抗
肿瘤转移作用的潜在研究靶点。

４　展望

　　目前，ＭＴＡｓ已经成为抗肿瘤治疗的一线药物，
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在白血病、淋巴瘤、乳腺癌、非小细胞肺癌以及胰腺

癌等恶性肿瘤中得到广泛应用，但剂量限制性毒性

和耐药性使得ＭＴＡｓ的发展和应用受到一定程度的
限制。越来越多的研究显示，ＭＴＡｓ能在亚致死剂
量下，通过多种分子机制抑制肿瘤细胞的迁移和侵

袭，提示ＭＴＡｓ可在避免产生剂量限制性毒性和耐
药性的前提下，发挥抗肿瘤侵袭及转移的作用。抗

肿瘤新药从研发到上市需要经历漫长的时间周期和

巨大的经费投入，基于一部分 ＭＴＡｓ已经展现出的
抗肿瘤转移潜力，对现有的ＭＴＡｓ做出筛选，找寻其
中具有抗侵袭转移能力的药物，不仅是对已有药物

潜能的充分发掘和利用，而且能显著减少经济成本

和时间成本，对于提高肿瘤治疗效果、延长患者生存

期具有重要意义。此外，已有研究发现，ＭＴＡｓ在调
控微环境和抗肿瘤免疫方面也具有一定的潜

力［４６４７］，因此，同时筛选出ＭＴＡｓ的其他作用机制如
靶向更多的信号通路、调控肿瘤微环境等，也能促进

其抗肿瘤研究的进展。

　　综上所述，ＭＴＡｓ在抗肿瘤转移领域具有重要
的作用，深入探讨ＭＴＡｓ的相关作用机制，有望为恶
性肿瘤的治疗提供新的思路。
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