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抗体导向的酶催化前体药物疗法

张信平（襄樊市第一人民医院药剂科，湖北 襄樊４４１０００）

摘要：目的　综述抗体导向的酶催化前体药物疗法（Ａｎｔｉｂｏｄｙｄｉｒｅｃｔｅｄｅｎｚｙｍｅｐｒｏｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ，ＡＤＥＰＴ）的研究进展，评价这种技

术应用的潜力。方法　检索近几年国内外研究ＡＤＥＰＴ的相关文献，并进行分析、归纳。结果　“抗体导向的酶催化前体药物
疗法”是一种肿瘤靶向治疗两步策略。该策略以巧妙的设计克服了以往单抗作为药物载体的许多缺陷，通过分子与分子靶

标，酶与底物（前药）的双重选择性，提高药物对肿瘤细胞的靶向性，降低毒性，克服耐药性。结论　抗体导向的酶催化前体
药物疗法是一种极有发展前途的肿瘤靶向疗法。

关键词：抗体导向的酶催化前体药物疗法；肿瘤靶向
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　　抗体导向酶催化前体药物疗法（ＡＤＥＰＴ）这一概
念最初由Ｐｈｉｌｐｏｔｔ等首次提出并由Ｂａｇｓｈａｗｅ和Ｓｅｎｔｅｒ
进一步发展，其基本思想是将单克隆抗体与活化酶交

联，借助抗体识别瘤细胞表面抗原的特性，把酶带到

靶部位，无抗癌活性或低活性的前体药物在酶的催化

下转化为细胞毒药物，实现抗癌药物在靶部位的特异

性释放［１］。其作用特点表现在：①显著降低药物毒
性：由于前药只有被定位于靶部位的酶激活后，才能

转化为具有强细胞毒性的药物，减低了对正常组织的

杀伤力；②提高肿瘤局部的药物浓度：由于酶分子作
用机制的特殊性，单一酶分子具有水解多个前药分子

的潜能。以羧肽酶Ｇ２为例，每个酶分子每秒钟可作
用于８００个苯甲酸氮芥类底物分子，提供了一种放大
作用，活性药物以高浓度定位于肿瘤局部。以往的抗

体药物偶联物中，抗体所能携带的药物分子是极其
有限的，肿瘤细胞摄入的药物量过少，达不到细胞毒

剂量，难以获得满意的临床疗效；③提供旁观者效应
（ｂｙｓｔａｎｄｅｒｅｆｆｅｃｔ）：由于ＡＤＥＰＴ所使用的前药分子多
为小分子化合物，被活化酶活化后，可扩散到相邻细

胞，杀伤远离靶细胞的肿瘤细胞，有效解决肿瘤细胞

表面抗原表达异质性的问题［２］。

１　ＡＤＥＰＴ的组成
１．１　抗体

ＡＤＥＰＴ的选择性很大程度上取决于抗原、抗体
的特异性。理想的靶抗原应为某类或某几类肿瘤细

胞所特有，遗憾的是至今未发现这样特异性的抗原。

因此，提高ＡＤＥＰＴ选择性的首要因素是找到高特异
性的靶抗原。早期ＡＤＥＰＴ使用鼠单克隆抗体，特异
性高，但对人体具有免疫原性，临床使用后引起人抗

鼠抗体（ｈｕｍａｎａｎｔｉｍｏｕｓｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＨＡＭＡ）反应。
目前利用基因工程制备得到的人源化抗体

（ｈｕｍａｎｉｚｅｄａｎｔｉｂｏｄｙ）保留了抗体靶向特性，引起的
ＨＡＭＡ反应较鼠源性单抗引起的反应轻，且血中半
衰期延长，疗效更好。

１．２　酶
理想的酶对前药转化率高、３７℃催化活性高、

与抗体的偶联物稳定、与底物作用时不需辅酶、人体

内无天然活性抑制剂和底物、来源稳定、易纯化等。

目前 ＡＤＥＰＴ使用的前药活化酶分为两类［２］：①人
源酶：其特点是免疫原性低但内源性干扰大，前药易

在非靶部位活化而导致系统毒性；②外源酶：一般是
来源于微生物的酶，特点是内源性干扰小但重复使

用可引起免疫反应。

１．３　抗体酶偶联物
适宜的抗体酶偶联物应具有分子量小、免疫原

性低、性质稳定、易定位于肿瘤细胞、对肿瘤相关抗

原选择性高、保持活性时间长、易从血中清除等特

点。早期研制的抗体酶偶联物则不能满足这些要
求。利用ＤＮＡ重组技术构建抗体酶融合蛋白，该
蛋白兼有抗体、酶的特性，且不用单独纯化抗体。

１．４　前药
设计合理的前体药物应该具有化学性质稳定、

无毒或毒性较低等特点，并且是抗体偶联酶的良好

底物。抗癌药物结构中已知的活性必需基团是首先

选择连接的位置，这样可以屏蔽活性官能团，达到

降低毒性的目的。连接官能团与连接键应在正常生

理条件下稳定，以减少原型药物的非特定性释放。

键合基团多是酯、酰胺、氨基甲酸酯、醚等。

２　ＡＤＥＰＴ的应用
ＡＤＥＰＴ系统的活化酶有多种，抗体酶治疗方

案涉及各种肿瘤，其中羧肽酶 Ｇ２系统已进入临床
试验阶段，见表１［３］。

表１　ＡＤＥＰＴ，ＧＤＥＰ和ＶＤＥＰＴ中使用的活化酶及前药

Ｔａｂ１　ＢｉｏａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｐｒｏｄｒｕｇｓｕｓｅｄｉｎＡＤＥＰＴ，ＧＤＥＰＴ，ａｎｄＶＤＥＰＴ

酶　　　　　 前药 药物 参考文献

Ｎｉｔｒｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ＣＢ１９５４ ５（Ａｚｉｒｉｄｉｎ１ｙｌ）４ｈｙｄｒｏｘｙｌａｍｉｎｏ
２ｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｍｉｄｅ Ｋｎｏｘｅｔａｌ．，１９９２

ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ ４Ｉｐｏｍｅａｎｏｌ Ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ（ｆｕｒａｎｅｐｏｘｉｄｅｉｓ
ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ） Ｍｏｈｒｅｔａｌ．，２０００ａ

ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ Ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ Ｉｓｏｐｈｏｓｐｈｏｒａｍｉｄｅｍｕｓｔａｒｄ ＫｌｅｉｎＲｅｔａｌ．，２００８
ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ Ｐｈｏｓｐｈｏｒａｍｉｄｅｍｕｓｔａｒｄ ＫｌｅｉｎＲｅｔａｌ．，２００８
Ｐｕｒｉｎｅｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ Ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ ２Ｆｌｕｏｒｏａｄｅｎｉｎｅ ＨｕａｎｇａｎｄＰｌｕｎｋｅｔｔ，１９８７

·１８２·中国现代应用药学杂志２００９年４月第２６卷第４期　　　　　　　　　　　　　　　ＣｈｉｎＪＭＡＰ，２００９Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ．２６Ｎｏ．４



续表１
酶　　　　　 前药 药物 参考文献

Ｐｕｒｉｎｅｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ ＭｅＰｄＲ ＭｅＰ Ｓｏｒｓｃｈｅｒｅｔａｌ．，１９９４

Ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ Ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ Ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ Ｍｏｏｌｔｅｎ，１９８６

Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ＫｉｍＫＹｅｔａｌ．，２００３

Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＭｉｔｏｍｙｃｉｎＣｐｈｏｓｐｈａｔｅ ＭｉｔｏｍｙｃｉｎＣ Ｓｅｎｔｅｒｅｔａｌ．，１９８９

Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＰＯＭＰ ＰＯＭ ＷａｌｌａｃｅａｎｄＳｅｎｔｅｒ，１９９１

Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ Ｎ（４ｐｈｏｓｐｈｏｎｏｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌ）
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｖｒｕｄｈｕｌａｅｔａｌ．，１９９３ａ

βＧｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅ ＧｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｅｄＮｏｒｎｉｔｒｏｇｅｎｍｕｓｔａｒｄ Ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎｏｎｅ Ｐａｐｏｔｅｔａｌ．，２０００

βＧｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅ Ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｅｄ９ａｍｉｎｏｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ ９Ａｍｉｎｏｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ Ｌｅｕｅｔａｌ．，１９９９

βＧｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅ Ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅｍｕｓｔａｒｄ Ｍｕｓｔａｒｄ ＣｈｅｎＫＣｅｔａｌ．，２００７

Ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅａｍｉｎｏａｃｉｄｓ Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ＤｕｂｏｗｃｈｉｋａｎｄＷａｌｋｅｒ，１９９９

Ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ ＣＭＤＡ Ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｍｕｓｔａｒｄ Ｂｌａｋｅｙｅｔａｌ．，１９９３

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎａｍｉｄａｓｅ ＤＰＯ Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｋｅｒｒｅｔａｌ．，１９９０

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎａｍｉｄａｓｅ ＭｅｌＰＯ Ｍｅｌｐｈａｌａｎ Ｋｅｒｒｅｔａｌ．，１９９０

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎａｍｉｄａｓｅ ＮＨＰＡＰ Ｐａｌｙｔｏｘｉｎ Ｂｉｇｎａｍｉｅｔａｌ．，１９９２

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎａｍｉｄａｓｅ Ｎ（ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌ）ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ＺｈａｎｇＱｅｔａｌ．，２００６

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎａｍｉｄａｓｅ Ｎ（ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌ）ｍｅｌｐｈａｌａｎ Ｍｅｌｐｈａｌａｎ Ｖｒｕｄｈｕｌａｅｔａｌ．，１９９３ａ

βＬａｃｔａｍａｓｅ ＬＹ２６６０７０ ＤＡＶＬＢＨＹＤ ＡｌｄｅｒｓｏｎＲＦｅｔａｌ．，２００６

βＬａｃｔａｍａｓｅ ＣＤＯＸ Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｈｕｄｙｍａｅｔａｌ．，１９９３

βＬａｃｔａｍａｓｅ ＰＲＯＤＯＸ Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｊｕｎｇｈｅｉｍｅｔａｌ．，１９９３

βＬａｃｔａｍａｓｅ ＣＭ Ｐｈｅｎｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｍｕｓｔａｒｄ ＣｏｒｔｅｚＲｅｔａｍｏｚｏＶｅｔａｌ．，２００４

βＬａｃｔａｍａｓｅ ＣＣＭ Ｐｈｅｎｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｍｕｓｔａｒｄ Ｖｒｕｄｈｕｌａｅｔａｌ．，１９９３ｂ

βＬａｃｔａｍａｓｅ ＣｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎＤＡＣＣＰ ＤＡＣＣＰ ＨａｎｅｓｓｉａｎａｎｄＷａｎｇ，１９９３

βＬａｃｔａｍａｓｅ ＰＲＯＴＡＸ Ｔａｘｏｌ ＶｒｕｄｈｕｌａＶＭｅｔａｌ．，２００３

βＬａｃｔａｍａｓｅ ＣｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣ ＭｉｔｏｍｙｃｉｎＣ Ｖｒｕｄｈｕｌａｅｔａｌ．，１９９７

βＬａｃｔａｍａｓｅ ＣＭｅｌ Ｍｅｌｐｈａｌａｎ Ｋｅｒｒｅｔａｌ．，１９９８

Ｃｙｔｏｓｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ ５Ｆｌｕｏｒｏｃｙｔｏｓｉｎｅ ５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ Ｓｅｎｔｅｒｅｔａｌ．，１９９１

Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅγｌｙａｓｅ Ｓｅｌｅｎｏｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ Ｍｅｔｈｙｌｓｅｌｅｎｏｌ Ｍｉｋｉｅｔａｌ．，２００１

Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅγｌｙａｓｅ Ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ＣＳＦ２ ＣｏｏｍｂｓａｎｄＭｏｔｔｒａｍ，２００１

ＭｅＰ，６ｍｅｔｈｙｌｐｕｒｉｎｅ；ＰＯＭＰ，ｐ［Ｎ，Ｎｂｉｓ（２ｃｈｌｏｒｏｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ］；ｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＰＯＭ，ｐ［Ｎ，Ｎｂｉｓ（２ｃｈｌｏｒｏｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ］；ｐｈｅｎｏｌ；
ＤＡＶＬＢＨＹＤ，４ｄｅｓａｃｅｔｙｌｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ３ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｈｙｄｒａｚｉｄｅ；ＤＡＣＣＰ，４′ｃａｒｂｏｘｙｐｈｔｈａｌａｔｏ（１，２ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅｄｉａｍｉｎｅ） ｐｌａｔｉｎｕｍ；ＣＳＦ２，
ｃａｒｂｏｎｏｔｈｉｏｎｉｃｄｉｆｌｕｏｒｉｄｅ．

　　此外，在ＡＤＥＰＴ系统上发展了叶酸导向的酶前
药治疗 （Ｆｏｌａｔｅｄｉｒｅｃｔｅｄｅｎｚｙｍｅｐｒｏｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ，
ＦＤＥＰＴ），基因导向的酶前药治疗（Ｇｅｎｅｄｉｒｅｃｔｅｄ
ｅｎｚｙｍｅｐｒｏｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ，ＧＤＥＰＴ），病毒导向的酶前药
治 疗 （Ｖｉｒｕｓ ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅ ｐｒｏｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＶＤＥＰＴ）。ＧＤＥＰＴ或ＶＤＥＰＴ中，包裹酶编码基因的
ＤＮＡ非病毒或病毒载体被转染到肿瘤细胞，产生的
ｍＲＮＡ转录形成功能性酶，进入细胞内的非毒性药
物被表达的功能性酶活化形成毒性药物导致细胞死

亡，见图１。
３　ＡＤＥＰＴ的缺陷

ＡＤＥＰＴ存在的主要问题是抗体酶偶联物的免
疫原性［４５］，限制了多次循环用药，此外，在血管不足

的肿瘤，大分子偶联物的转运受限，即使是血管丰富

的肿瘤，也不可能将抗体酶偶联物运送到所有的肿
瘤细胞［６７］；由于酶水平低，很难产生致死量的药物

浓度；抗原的差异限制了偶联物与肿瘤细胞的结合；

很难保证在给予前药前将偶联物从循环中彻底清

除，对于半衰期长的偶联物更是如此，所以极易导致

前药在非靶部位的激活。其他诸如抗体的纯化，抗

体酶偶联物与肿瘤的亲和力都使 ＡＤＥＰＴ进展
困难。
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图１　ＡＤＥＰＴ，ＦＤＥＰＴ，ＶＤＥＰＴ和ＧＤＥＰＴ的靶向原理
Ａ－第一步，抗体酶（ＡＤＥＰＴ）或叶酸偶联酶（ＦＤＥＰＴ）靶向结合到抗

原表达细胞表面，第二步，前药由酶催化激活形成高浓度的毒性原

药。大多数情况下，毒性药物需要穿透细胞膜导致细胞死亡。也有

些药物不需透过细胞膜（如 ｐａｌｙｔｏｘｉｎ）；Ｂ－含编码酶基因 ＤＮＡ的非

病毒载体（ＧＤＥＰＴ）或病毒载体（ＶＤＥＰＴ）靶向到肿瘤细胞。基因转

录生成ｍＲＮＡ翻译产生活性酶。非毒性的前药在活性酶的催化下

形成毒性的原药导致细胞死亡［３］

Ｆｉｇ１　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｉｎｇ，ｕｓｉｎｇＡＤＥＰＴ，ＦＤＥＰＴ，
ＶＤＥＰＴ，ａｎｄＧＤＥＰＴ
Ａ－Ｉｎｏｒａｎｅｎｚｙｍｅａｎｔｉｂｏｄｙ（ＡＤＥＰＴ）ｏｒａｆｏｌａｔｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｅｎｚｙｍｅ

（ＦＤＥＰＴ）ｉｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｔｈａｔｂｉｎｄｓｔｏｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ

ｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｓ．Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ，ａｐｒｏｄｒｕｇｉｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｔｈａｔｉｓａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙ

ｔｈｅｅｎｚｙｍｅ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｔｏｘｉｃｄｒｕｇ．Ｉｎｍｏｓｔｃａｓｅｓｔｈｅ

ｔｏｘｉｃｄｒｕｇｈａｓｔｏｐｅｎｅｔｒａｔｅｔｈｅｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｔｏｅｎａｂｌｅｃｅｌｌｄｅａｔｈ．Ｉｎ

ｓｏｍｅｃａｓｅｓｔｈｅｄｒｕｇｃａｎｃａｕｓｅｃｅｌｌｄｅａｔｈｗｉｔｈｏｕｔｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ

ｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅ（ｅ．ｇ．，ｐａｌｙｔｏｘｉｎ）；Ｂ－ａＤＮＡｃｏｎｓｔｒｕｃｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｎ

ｅｎｚｙｍｅｅｎｃｏｄｉｎｇｇｅｎｅｉｓｄｅｌｉｖｅｒｅｄｔｏｔｈｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｕｓｉｎｇｎｏｎｖｉｒａｌ

（ＧＤＥＰＴ）ｏｒｖｉｒａｌ（ＶＤＥＰＴ）ｖｅｃｔｏｒｓ．Ｔｈｅｇｅｎｅｉｓｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ，ａｎｄｔｈｅ

ｇｅｎｅｒａｔｅｄｍＲＮＡｉｓｔｒａｎｓｌａｔｅｄｔｏｙｉｅｌｄｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｚｙｍｅ．Ｔｈｅｅｎｚｙｍｅ

ｔｈａｔｉｓｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｃｔｉｖａｔｅｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｙａｎｏｎｔｏｘｉｃｐｒｏｄｒｕｇ

ｉｎｔｏａｔｏｘｉｃｄｒｕｇｔｈａｔｃａｕｓｅｓｃｅｌｌｄｅａｔｈ［３］

４　ＡＤＥＰＴ的优化
目前，改善ＡＤＥＰＴ系统的主要方法有：①采用

三步法：在不影响酶在肿瘤组织活性的前提下，加速

酶从循环系统清除。即在二步系统的基础上，在抗

体酶定位于靶部位后，给予针对抗体酶的抗体，清
除循环中可能存在的免疫偶联物［３］；②与血管抑制
剂联合应用：抗血管剂能选择性阻断肿瘤血管导致

广泛坏死；③应用ＧＤＥＰＴ或ＶＤＥＰＴ法［８］：但这两种

方法中，前药必须穿透细胞膜在细胞内活化，且基因

的选择性转染也非常困难。此外，诸如插入诱变、抗

ＤＮＡ抗体、局部感染、肿瘤块的溃烂的风险也限制
了ＧＤＥＰＴ的应用；而大多数病毒载体都已经过修饰

不具有复制能力，且仍有反转为野生型的风险；④构
建人源酶突变体：这种酶既能避免由人源酶导致的

前药在非肿瘤组织的活化，又能避免非人源酶引起

的免疫反应，还能增强酶对前药的催化活性，使前药

成为酶的高特异性底物。⑤开发新的快速、有效的
小分子靶向载体：当前的转运系统仅能靶向１０％ ～
５５％的细胞。物理、化学转运方式包括电穿孔、直接
细胞内注射、钙磷酸盐共沉淀法在体外试验很成功，

但临床应用仅适合能从体内取出并能方便复位的组

织。此外，ＧＤＥＰＴ存在风险而且需要多重步骤才能
产生功能酶。ＡＤＥＰＴ的抗体酶偶联物分子太大，
很难渗透到肿瘤细胞，因此期待能改变现有的基因

转运载体或开发新的载体。与抗体相比，叶酸与叶

酸受体的亲和力（Ｋｄ约０．１ｎＭ）比单克隆抗体对肿
瘤细胞表面的受体亲和力强１００倍以上，且叶酸具
有免疫原性低、易于修饰、体积小（Ｍｒ＝４４１．４Ｄａ）、
易穿透肿瘤、化学和生物稳定性高、成本低、易贮存

等优点［９１１］。以叶酸替代 ＡＤＥＰＴ中起导向作用的
抗体的ＦＤＥＰＴ可能具有很大的发展潜力。Ｚｈａｎｇ等
将青霉素 Ｇ酰化酶 （ＰＧＡ）与叶酸相连得到叶酸
ＰＧＡ偶联酶，该酶可特异性的水解前药ＤＯＸＰ（苯乙
酰胺阿霉素），释放出活性的阿霉素。由于叶酸的
靶向作用，叶酸ＰＧＡ偶联酶联合阿霉素前药 ＤＯＸＰ
提高了阿霉素对 ＦＲ（＋）ＨｅＬａ和 ＳＫＯＶ３细胞的敏
感性［１２］。

５　结论
抗体导向的酶催化前体药物治疗以巧妙的设计

克服了以往单抗作为药物载体的许多缺陷，通过分

子与分子靶标，酶与底物（前药）的双重选择性，提

高药物对肿瘤细胞的选择性，降低毒性，克服耐药

性。优化 ＡＤＥＰＴ，发展 ＧＤＥＰＴ，ＶＤＥＰＴ或 ＦＤＥＰＴ，
导向的酶催化前体药物治疗已成为当前极有发展潜

力，应用多样化的肿瘤靶向疗法。
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复方血栓通胶囊诱发胃痛１例
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　　患者，女，６４岁，５８ｋｇ，因视力下降，于２００７年
１１月１４日到我院眼科就诊。医生诊断为：视网膜
静脉轻微阻塞、白内障早期。处方为：复方血栓通胶

囊 ３０粒 ×２盒（广东众生药业有限公司，批号：
０７０５１３），每日２次，每次２粒。患者回家后于当日
上午１１时许服用复方血栓通胶囊２粒，４０ｍｉｎ后感
觉头痛，有轻微胃痛；晚上１０时许，服用复方血栓通
胶囊２粒，１ｈ后，患者胃痛加剧，痛至背心，伴口干、
眼干、头晕。患者电话咨询眼科医生，医生详细追问

患者用药史、病史、家族史等。患者否认曾用过此

药，此次是第一次使用此药；患者有胃痛史，于２００７
年３月治愈，至２００７年１１月１４日前未曾复发过；
患者在服药前后未曾服用过能引起胃肠道不适的食

物和药物，此次用药只有复方血栓通，没有其他药

物；排除其他因素，因此医生考虑为：复方血栓通胶

囊诱发的胃痛。建议立即停用此药，改服陈香露白

露片每日３次，每次３片，可到中药房退未开封的
药。１１月 １６日，患者到药房退药，其胃痛明显缓
解，其他症状消失。

讨论：复发血栓通胶囊的成分为：三七、黄芪、丹

参、玄参等。具有活血化瘀、益气养血的功效。常用

于青光眼术后视力改善、高血压、视网膜静脉阻塞、

胸痹、外伤性前房积血等。笔者查阅了 ＣＨＫＤ期刊
全文库（１９１５～１９９３）、ＣＨＫＤ期刊全文数据库
（１９９４～２００７）、不良反应题集等发现：几乎没有复
方血栓通胶囊致不良反应的报道。复方血栓通胶囊

成分中的黄芪有致头痛、胃肠道不适等不良反应的

报道。复方血栓通诱发胃痛的不良反应在国内少

见，在我院也是第一次。分析其诱发胃痛的原因：患

者机体免疫力低，胃肠道功能不是太好，对药物耐受

性差；患者以前曾有胃痛史，而在服药前未曾复发。

因此该患者的胃痛一方面是个体差异（有胃痛

史）所致；一方面是与药物本身有关（其成分黄芪），

其不良反应的文献报道与此患者有雷同之处。本次

属于首次用药，在第１次服药时，有轻微胃痛；第２
次服药时，胃痛加剧；停药后对症治疗，疗效显著。

因此，此患者的胃痛确为复方血栓通胶囊所诱发。

而复方血栓通胶囊的说明书中没有其不良反应的详

细条款及原因，在临床用药时应引起重视。
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