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抗肿瘤新药酪氨酸激酶抑制剂 STI 57 1研究进展

庄东平 (福建省惠安县人 民医院药剂科
,

福建 惠安 362 10 0)

摘要 ST1 57 1 是一种靶向治疗慢性髓细胞性 白血病 (C M L) 的酪氨 酸激酶抑制剂
,

抑制 Bc 卜 ab l激酶呈高

度特异性 本文介绍其体 内外药理作用
、

临床应用及耐药性等最新进展
。

关键词 STI 57 1 ;慢性髓性 白血病 ; 酪氨酸激酶

中图分类号
:R 979

.
l 十

2 文献标识码
:A 文章编号

:1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 5 ) 0 6 一
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S T 15 7 1 ( G l
e e v e e ,

C G
P5

7 1 4 8 B

,

i m
a t i

n
i b m

e s
y

-

la
t e

) 是一种小分子的 2
一
苯胺嗜陡衍生物

,

具有蛋

白酪氨酸激酶 (F
〕r ()

r e i
n t y

r o s
i
n e

k i
n a s e

,

叮K)抑制活

性
,

20 01 年己获美国食品药品管理局 (FD A )批准
,

成为慢 性髓性白血病 (CM I )有效的选择性治疗药

物
〕

本文就该药临床前研究结果和临床应用及存在

的问题作一综述
。

1 慢性髓性 白血病与 Bc
r一 A bl

慢性髓性 白血病 (
ehronie m yelogenous 一eu k em i

-

a ,

C M
L) 是一种克隆性造血干细胞异常的疾病

,

临

床分为急性期和慢性期
。

慢性期特征表现为白细胞

克隆丧失中止分化的能力
,

正常分化的髓性细胞过

多
。

经过 4
一
6 年时间

,

通过
”

加速期
”

转化为致命

的
”

爆炸性危象
”

或急性 白血病
。

慢性髓性 白血病

可能是目前在分子水平上了解得最清楚的人类肿瘤

之一
。

由于后天遗传变异
,

9 号染色体和 22 号染色

体相互易位
,

产生了较短的 22 号染色体即 Ph ila (le l
-

phi a 染色体(Ph)
,

其中
C 一 A hl 基因的第一个外显

子被 B(?
r 基因替代

,

而形成了 Bc
r 一 A hl 融合基因

后者翻译成 Bc
r一

A hl 嵌合蛋白
,

具有异常的酪氨酸

激酶活性
,

诱导髓性细胞增殖
。

所有的 C M L 病人均

表达 Bcr
一 A hl 蛋 白

。

大约 50 % Ph 阳性 的成人急

性淋 巴母细胞白血病 (
aeute lym phoblasti。 l

e u
k
e m i a

,

A L L
) 病人表达 Z10kD B

er 一 A b l 蛋白
,

剩余 50% Ph

阳性 的 AL L 成年病人以及 Ph 阳性 的 ALL 儿童患者

则表达 185 kD 的 Bcr
一 A bl 蛋白

。

此外
,

体外研究及

动物模型研究证明 Bcr
一
A bl 单独足以引起 CM L

,

而且突变分析证明该蛋白酪氨酸激酶活性为其致癌

活性所必需
。

因此
,

Bc

r 一 A bl 成为慢性髓性白血病

的理想治疗靶点
。

2 S TI 57
1 体外药效学研究

在阐明慢性髓性白血病发病机制的基础上
,

近

十年来
,

人们一直在寻找针对 Bcr
一 A bl 蛋白酪氨酸

激酶的抑制剂
。

现在已经发现了许多化合物具有相

对高的选择性
,

如杀萎素 A (h
e山im yein A )

,
t y 甲hos

-

tin 以及最重要 的 2
一
苯胺嗜咤类 (2

一 p h
e n y l

a m in
-

o p y rim id i
n e

)信号转导抑制剂 STI571 (
signal trans-

duetion inhibitor STI571)
.



一i
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S TI 57
1 对 A l,l 蛋白激酶的作用 测定重组的 也能诱导人 pZI O Bc 卜 Ab l阳性的 K5 62 细胞向红细

胞转化和死亡
,

抑制 P1 85 Bc
: 一 A hl

一 和 Te 卜 Ah 卜

转型的细胞增殖
。

同样
,

S
TI 能选 择性诱导 B

cr -

A hl 阳性的 CM L 和 A L L 细胞系凋亡
。

抑制来 自于

C M L 急性期病人具 KU 812 和 M C 3 B
er 一 A b l 阳性的

白血病细胞系增殖
,

I C

S、,

值为 0
.
1 一 0

.

3 林M
。

S TI 能

诱导从 Ph 阳性 的 CM L 和 A L L 病人 中分离的白血

病细胞死亡
,

但不影响 Ph 阴性的 A LL 和急性髓性

未成熟细胞
。

S TI 能显著地抑制
V 一 5 15 转染 的 BA BI /

〔
、

3 竹

细胞对 自分泌 PD GF 反应引起的细胞增殖作用
。

还

能浓度依赖地抑制 PDG F 刺激的大鼠平滑肌 A 10 细

胞增殖
,

但对血清诱导的细胞增殖无作用
。

S TI 对

表达介卜 PDG F受体的细胞也很敏感
〕

与抑制
C -

Ki t酪氨酸激酶平行
,

S TI 也能抑制 SC F 刺激的小细

胞肺癌细胞生长
。

但是
,

对表达活化 ra s基因的人

膀胧癌 咒4 细胞 则 相对 不 敏 感
,

对 EG F 依赖 的

BA BU M K 细胞和 lL
一 3 依赖的 FD C

一
P1 细胞仅有

很弱的生长抑制作用
。

S TJ 对来自于病人的 CM L 克隆形成也有选择性

抑制作用
。

S
Tl

l 林M 可选择性抑制 Ph 阳性的 CM L

病人外周血和骨髓细胞克隆的形成
,

B
c r 一 A hl 阳性

克隆降低了 92 %
一
98 %

,

但对正常造血细胞几乎无

作用
。

在基质依赖的长期培养 (l on g
一 te

rm

。u
h
u r。 ,

L T c ) 条件下
,

S TI 对外周血祖细胞增殖的抑制作用

证实了上述结果
。

S Tl lo
林M 与 B二

一 A bl 阳性的祖

细胞在 LT C 条件下培养 1周
,

可抑制祖细胞 80 %
-

90 %
,

培养 2
一 8 周抑制率达到 90 %

,

而对正常细胞

刚刚起毒性作用
。

2

.

3

.

2 S
TI 57

1 体外合用其它化疗药物对细胞增殖

的作用 sT1 571 与 aZIF N
、

长春新碱联合使用对 Ph

阳性白血病细胞系的细胞毒作用呈协同作用
,

与经

基脉
、

环磷酞胺
、

高三尖杉醋碱
、

阿霉素及依托泊昔
、

环 磷酸胺等合用则有 相 加作用
,

而氨 甲喋吟与

STI 57 1 有拮抗作用
。

对 Bc
r 一 A bl 阳性细 胞 系

,

sT
巧7 1 与 IF N

、

柔红霉素及阿糖胞昔呈协同或相加

效应
,

与抗白血病药物 As
Z0 3合用可以有效诱导细

胞的分化和凋亡
。

对患者标本的克隆
,

上述药物与

sTI 57 1 联用均 比单用 sTI 57 1 有更显著抑制肿瘤增

殖的作用
。

.
4一
l

L
厂一J.且

�,曰

酪氨酸和丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶底物磷酸化
,

试验

STI 571对蛋白激酶的抑制作用
。

结果表明
,

S TI 57
1

能有效地抑制细胞的 A bl(
。 e

l l
u
l
a r

A b l

,
C 一 A b l ) 和癌

基因病毒型 A hl (
v 一

A hl )酪氨酸激酶活性
,

I C
S 。
值分

别 为 0
.
Z m M 和 0

.
O 38 m M 用 免 疫 沉 淀 法 测 定

STI 57 1对转染细胞裂解物 中
C 一

A bl 的抑制作用
,

I C
s t、

值为 0
.
O25m M

。

但是
,

s T I5 7 1 对 K d
r、

F l
t 一 l

、

T

e

k

、

F ( ; F
一 R I

、

c 一 M
e r 和 SrC 家族(

C 一
S
re 、

C 一 F g
r 、 e

一 L y n
、

h

·

k
) 蛋白激酶的抑制作用很弱或无作用

。

在细胞水平测定 STI 57 1 对细胞酪氨酸磷酸化

的抑制作用
,

结果表 明
,

S TI 57

1 能显 著抑制细胞构

成型的 A bl酪氨酸激酶活性
,

如
V 一

A hl
、

p 2 1 o
Bc

r -

A 主
,
l

、

p
s

1 5 B
e

r 一 A b l 以及 Tel 一 A b l
,

I C

S‘,

值为 0
.
1 -

0
.
35 林M

.
一

更为重要的是
,

G 也能抑制 pZ10 Bcr
一 A bl

阳性的髓性细胞系和 ps巧B cr
一 A hl 阳性 的淋 巴母

细胞 白血病细胞系 以及 Ph 阳性 的 cM L 和 Al 上 患

者原代白血病细胞的 A bl 酪氨酸激酶活性
。

2

.

Z
Srr
巧71 对受体介导的信号转导作 用 基于细

胞水平的酪氨酸激酶活性分析表明
,

S T 巧 71 对配体

激活的血小板源衍生因子(PDG F) 受体和干细胞因

子 (SC F )受体(
c 一

Ki t) 信号转导具有抑制作用
。

S T 巧7 1 抑制 PD CF
a 和 b 刺激的 Sw iss 3T3 细胞

受体磷酸化
,

I C
S。

值为 0
.
1林M

,

对 PDG FBB 介导的大

鼠平滑肌细胞 AI O 丝裂原活化蛋 白(M A P )激酶活

性也有抑制作用
,

还能抑制 PD GF 诱导的磷脂酚肌

醇释放
。

同样 STI 571 对 SCF 诱导的 M 07
e
细胞

C -

Ki t磷酸化和 M A P 激酶活性也有抑制作用
,

I C
S。

值为

0
.
1 一

1 林M
。

但是
,

S TI 57
1 对 内皮细胞生长 因子 (E GF )

、

胰

岛素
、

胰岛素样生长因子 I(IG F
一 I )

、

成纤维细胞生

长因子〔FG F) 和佛波醇醋介导的信号转导不敏感
,

而且也不影响 Fh
一
3

、

克隆刺激因子 1(CSF
一 1

,
C -

F m
S

) 受体
、

非受体酪氨酸激酶 Src 以及介导包括白

细胞介素
一
3 ( IL

一
3 )

、

粒细胞 克隆刺激 因子 (G
-

CSF )和红细胞生成素 (EPO )等一 系列细胞因子受

体信号转导的 Jak
一
2 酪氨酸激酶活性

。

2

.

3
ST
巧7 1 体外对细胞增殖的抑制作用

2
.
3
.
l sT 巧7 1 体外单独对细胞增殖的抑制作用 利

用直接细胞计数法和四氮哇蓝分析法 (M 竹 as
say )

,

试验 了 STI 57 1 对生长 因子依赖 的表达 pZ1OBc
r -

A bl 的 32D 细 胞 ( 32Dp210 ) 和 M O 7 e 细 胞

(M O7pZIO )及其对应的未表达 Bcr 一 A bl 细胞 的增

殖抑制作用
。

结果表明
,

1 林M S TI 能有效抑制表达

pZ10Ber 一 A b l 的 M O 7
e
细胞 (图 2 )

,

而对 M O 7 e 细

胞或
、 一 sr c 转型的细胞

,

10
林M s TI 仍无作用

。

s TI

3 S T1 5 71 体内对移植瘤的抑制作用

B c: 一 A bl 转染的 犯D 细胞接种于 同源 C3H /

H EJ 小鼠背部
,

7 d 后
,

i p 注射 STI 571 2
.
5 一 5 0 m 岁

kg
,

连续注射 lod
,

S T1 57
1 可剂量依赖抑制肿瘤生

长
,

但是
,

S T I 5 7 1 5 0 m 留kg 对
V 一 s r (

转染的 32D 肿
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中药保护血管内皮细胞功能研究进展

施利兴
’ ,

}习 政
2(l
.
广东省潮州市中心医院

,

潮州 52100 0 ;2 苏州长征
一
欣凯制药有限公司

,

苏州 2巧00 7)

摘 要 血管 内皮功能失调与心血管系统等多种疾病的发生与发展有密切关系
,

研究药物对 内皮功 能的保

护作用 受到广泛重视
。

本文综述了近年来部分中药保护血管内皮功 能
、

防止或减轻 内皮功 能失调作 用的研

究概况
。

关键词 中药 ; 血管; 内皮功能 ;失调

中图分类号
:R 96 1 ;R 972 文献标识码

:A 文章编号
:1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 5 ) 0 6

一 0 3 5 6 一 0 3

血管内皮细胞具有机械屏障
、

物质转运
、

自分

泌
、

旁分泌等多重功能
,

在创伤修复
、

血管生 成
、

止

血
、

血栓形成
、

出血性疾病
、

动脉粥样硬化
、

糖尿病等

一系列生理和病理过程中起着重要作用
。

血管内皮

功能失调与多种心血管疾病的发生和发展关系密

切
。

研究表明
,

高血压
、

高血脂
、

高血糖
、

缺氧
、

衰老
、

吸烟等许多心血管疾病危险因素
,

都会使血管内皮

细胞受损
,

引起内皮功能障碍
。

现代医学研究表明
,

中药对保护血管内皮细胞
、

防止和减轻疾病发生发

展过程中所存在 的血管内皮功能失调有显著作用
。

现简介近年有关中药保护血管内皮功能作用的研究

状况
。

1 活血化癖药

活血化疲类中药在临床上很常用
,

对许多心血

管疾病均有明显的防治效果
。

活血化痪药的作用机

制与其抗氧化
、

抗豁附
、

调节血管内皮细胞功能等有

密
一

切关系
。

1

.

1 丹参 朱雄翔等
一

’

在实验 中发现
,

早期烧伤

血清调理 的中性粒细胞 (PM N )可 以产生大量 的氧

自由基 (OFR )造成血管内皮细胞 (V EC )损伤
。

而

丹参能抑制 PM N 的氧化活性
,

抑制 OFR 的产生而

发挥保护 V EC 的作用 此外
,

冠心病中 VE C 的损

伤大部分是由于脂质过氧化反应引起的
,

丹参对过

氧化氢
一 亚铁离子体系产生的羚 自由基和黄嘿吟氧

化酶体系产 生的 OFR 有明显 的清除作用 ;丹参酮

HA 磺酸钠可清除邻苯三酚体系在碱性条件下产生

作者简介
:施利兴

,

男
,

主管药师
.

『

倒
:13623086939

的 o FR
,

从而减轻 v Ec 的损伤
。

另外 chen 等
2
在

研究 中显示丹参中的丹参酸 B( Sa lB )和水
一 乙醇萃

取液(SM Z )有显著的抗炎和抗动脉粥样硬化作用
厂

以 Sal B 或 SM Z 预处理的人主动脉 V EC 可以显著抑

制由肿瘤坏 死因子诱导产生 的血管赫附分子
一 1

(
v c A M 一

l) 的出现
,

从而降低白细胞的私附力
。

1

.

2 川芍 少11芍所含有效成分 四 甲基毗嗦可明显

抑制 O FR 导致的肌细胞内脂质过氧化作用
,

从 而抵

制缺氧时脂质过氧化对细胞膜及细胞器的损伤
,

发

挥保护 vE c 的作用 豹’ 王少媛等
4
在研究 中发现

川芍嗓可使急性肺心病病人的 V wf(冯维勒布兰德

因子
,

第三 因子 ) 下降
,

6
一 酮 一

前列腺素 Fl
a (6 -

ke to 一
P C Fl

a
)明显升高

,

表明川芍嗓有保护 V Ec 的

作用
,

同时增加人血管内皮细胞 PC I的合成及分泌
_

此外
,

川芍嗓还具有抗血小板聚集
、

降低血豁度
、

改

善微循环作用
,

对闭塞性动脉硬化症 v EC 损伤患者

具有很好的治疗和保护作用
。

阮秋蓉
’〕

等观察到

川芍嗓能通过抑制血管内纤溶酶原激活物抑制剂
-

1(PAI
一
l) 表达来阻滞血栓的形成

1
.
3 红花 作为常用活血化癖中药之一

,

红花用

于治疗心脑血管疾病已有数 千年的历史 其主要成

分红花 昔
、

红 花素
、

黄花素
、

总黄酮 等可通过抑制

TX A :合成酶的活性
,

使 TX A
:
的生成减少

,

使 PG 内

过氧化物较多地蓄积
,

于是通过 PGI
:
合成酶转变成

6 一
k et

。 一 P G FI 。
增多

,

改善微循环
6·

7

1

.

4 水蛙 李凤文
8
等从体内血管内皮细胞 人

手
,

观察其与血液流变的关 系
,

并探讨了水蛙
、

丹参

及其复方对活体血疲大 鼠 VE C 损伤的保护作用
-

结果表明
:
水蛙

、

丹参及其复方具有稳定血管壁减轻


