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·抗肿瘤药物研究与转化· 
  

专栏主编：杨波 
杨波，教授，博士研究生导师，目前担任浙江大学科学技术研究院院长，曾任浙

江大学药学院院长。国家杰出青年基金获得者，享受国务院政府特殊津贴，入选百千

万人才工程“有突出贡献中青年专家”、国家“万人计划”科技创新领军人才、科技

部重点领域创新团队、教育部新世纪优秀人才等。 
长期致力于药物靶点发现和创新药物研究，先后主持国家自然科学杰出青年基

金、国家自然科学基金重点项目、国家重大新药创制专项千万级平台项目等国家级项

目 16 项。相关成果于 Blood、Hepatology、Cell Research、Cancer Research 等期刊发

表 SCI 论文 100 余篇，他引 6 000 余次；获浙江省自然科学奖一等奖等科技奖励 14 项；授权发明专利

69 项，其中国际专利 7 项；获 I 类新药临床试验批件 3 项；主参编《药理学》《高等药理学》等中英文

教材和专著 11 部。 
目前兼任教育部高等学校药学类专业教学指导委员会副主任委员、中国药学会药学教育委员会副主

任委员、中国药学会应用药理专业委员会副主任委员、浙江省药理学会理事长及国家药品监督管理局新

药评审中心药理毒理咨询委员会专家等职。 
 

专栏副主编：应美丹 
应美丹，教授，博士研究生导师。现任浙江大学药学院副院长、药理毒理研究所

所长，入选教育部“长江学者”奖励计划青年学者、浙江省“万人计划”青年拔尖人

才、钱江人才、省 151 人才二层次等。兼任浙江省药理学会秘书长、浙江省药理学会

肿瘤药理专委会主任委员、浙江省药学会药理专委会副主任委员、中国抗癌协会抗癌

药物专委会委员、中国药理学会生化与分子药理学专委会委员、中国抗癌协会小儿肿瘤

专业委员会新技术组副组长等，担任《药学学报(中英文刊)》、Basic & Clinical 
Pharmacology & Toxicology、《中国现代应用药学》、《药学进展》等期刊编委。 

研究方向为肿瘤药理学，于 Blood、Nature Chemical Biology、Nature Communications 等期刊发表 SCI
论文 70 余篇；先后主持国家自然科学基金面上项目、国家重大新药创制专项子课题等国家级项目 8 项；

参编专著 4 本，获浙江省首届青年科技英才奖、中国药理学会施维雅青年药理学家奖，并获浙江省自然

科学一等奖在内的科技奖励 5 次，授权发明专利 11 项，I 类新药临床批件 2 项。 
 

抗肿瘤药物的基础与转化研究助推临床治疗 
    

许爱笑，邵雪晶，应美丹*，杨波*(浙江大学药学院，浙江省抗肿瘤药物临床前研究重点实验室，杭州 310058) 
 

摘要：恶性肿瘤已成为严重威胁人类健康的主要公共卫生问题之一。随着医药科技的发展，肿瘤患者的生存率有了明显

提升。但是，现有治疗策略远远无法满足临床需求，目前仍存在可用药物少、不良反应严重等问题。为进一步推进肿瘤

患者的临床治疗，本期推出了“抗肿瘤药物研究与转化”专栏，分别从“抗肿瘤药物靶点及先导化合物发现”及“抗肿

瘤药物的智能递送转化研究”两大主题开展深入探讨，以期为肿瘤患者的临床治疗提供药物新靶点和治疗新策略，助推

抗肿瘤创新药物的研发。 
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Basic and Translational Research on Antitumor Drugs Promotes Clinical Therapy 
 
XU Aixiao, SHAO Xuejing, YING Meidan*, YANG Bo*(College of Pharmaceutical Sciences, Zhejiang University, 
Zhejiang Province Key Laboratory of Anti-cancer Drug Research, Hangzhou 310058, China) 

 
ABSTRACT: Malignant tumors have emerged as a significant public health problem, posing a grave threat to the human health. 
With the development of medical technology, the survival rate of tumor patients has shown remarkable improvement. However, 
the existing treatment strategies are far from meeting the clinical needs, and problems are still existed such as few available drugs 
and serious adverse reactions. To further advance the clinical treatment of tumor patients, this issue presents the column of 
“Antitumor Drug Research and Translation”, which is divided into two major topics, “the discovery of antitumor drug target and 
lead compound” and “intelligent delivery of antitumor drugs for translation research”. This column aims to provide novel drug 
targets and therapeutic strategies for the clinical treatment of tumor patients, thereby boosting the development of innovative 
anti-tumor drugs. 
KEYWORDS: antitumor drug; drug target; lead compound; intelligent delivery 

 
恶性肿瘤是一个重大的公共卫生问题，已成

为人类常见的死亡原因之一。目前，中国整体肿

瘤发病率和死亡率持续上升，不仅严重影响了人

类的生命健康，而且给患者家庭带来了沉重的经

济负担和精神打击[1]。因此，如何提高肿瘤患者的

生存率，降低其死亡率是社会、政府和医学界面

临的重要挑战之一。 
随着医药科技的发展，肿瘤患者的生存率有

了明显提升。肿瘤的临床治疗通常包括外科治疗、

放射治疗、药物治疗等，值得一提的是，抗肿瘤

药物的发展极大改善了肿瘤患者的生存状况。细

胞毒类药物又称化疗药物，是目前临床上治疗许

多肿瘤的重要手段，已能治愈部分肿瘤并延长患

者生存期。但是，仍存在不少局限性，比如部分

肿瘤对化疗药物不敏感或者产生耐药性， 终导

致患者无法从中获益；化疗药物无法区分恶性细

胞和正常细胞，导致严重的不良反应[2]。2001 年

以来，越来越多的抗肿瘤靶向药物进入临床，如

靶向 BCR-ABL 的伊马替尼给慢性髓系白血病患

者带来了治愈的曙光[3]，近年来免疫检查点抑制剂

同样在抗肿瘤治疗中大放异彩[4]。然而，由于多数

肿瘤患者缺乏抗肿瘤靶向药物可获益的分子特

征，且分子靶向药物面临频发耐药的困境，现有分

子靶向药物的种类尚不能满足临床需求[5-6]。由此可

见，目前抗肿瘤药物仍存在可用药物少、不良反应

严重等一系列问题，亟需开展创新药物的研发。 
抗肿瘤靶向药物的研发过程，一般包括靶点

的发现及确证、先导化合物的发现及优化、临床

前研究和临床试验 4 个环节，其中挖掘可干预的

新靶点并开发相应的干预分子是关键环节。因此，

新药研发被认为是一场关于药物靶点的纷争，可见

药物靶点在药物研发中的重要性[7]。近年来，药物

新靶点发现领域涌现出了大量新技术，如基因组

学、蛋白组学、表观遗传组学、蛋白质组学、代谢

组学等组学技术[8-9]，Crispr-Cas9 基因编辑技术[10]

等。此外，药理学和系统生物学、结构生物学等多

学科的联动亦极大推动了抗肿瘤药物新靶点的发

现。在靶点发现的基础上，进一步筛选获得先导

化合物是新药研发的另一个重要环节。结合化合

物-蛋白质相互作用、蛋白质酶活及功能、蛋白质-
蛋白质相互作用等筛选模型，通过高通量筛选等

技术获得苗头化合物，并通过结构优化可获得先导

化合物。如 TRK 抑制剂恩曲替尼的发现就是通过

随机筛选获得苗头化合物，然后进一步通过结构优

化形成临床药物的成功案例[11]。随着研究的深入及

筛选技术的日益成熟，越来越多的药物新靶点及

先导化合物会被发现，以推动抗肿瘤创新药物的

研发工作。 
针对抗肿瘤药物尤其是化疗药物存在的生物

利用率低、半衰期短、对正常组织杀伤性大等问

题，智能药物递送系统逐渐被开发并引起广泛关

注[12]。其中，纳米递送系统利用纳米技术设计功

能性生物材料用于递送药物具有极大优势，能够

显著增加药物的溶解度和生物利用度，提高药物

的稳定性以及肿瘤靶向能力等[13]。第 1 代纳米药

物如聚乙二醇化脂质体多柔比星(如 Doxil®等)主
要是基于被动靶向，目前已在临床实践中使用，

通过改变药物在人体内的分布达到了减毒增效的

目的[14]。近年来，基于主动靶向的第 2 代纳米药

物已成为药物递送系统的研究热点，包括肽、有

机小分子和抗体等靶向配体被添加到纳米颗粒表

面，通过选择性与肿瘤细胞的靶向受体结合，从



 

·1660·         Chin J Mod Appl Pharm, 2023 June, Vol.40 No.12                          中国现代应用药学 2023 年 6 月第 40 卷第 12 期 

而实现抗肿瘤药物的主动靶向递送[15-16]。如免疫脂

质 体 (immunoliposome ， ILs) ， 包 括 抗 EGFR-ILs 
(C225-ILs-DOX)、抗 HER2-ILs(MM-302)和其他抗体

-ILs，部分已进入临床研究阶段[12,17-18]。因此，继续

围绕抗肿瘤药物开展智能递送的转化研究与开

发，有望进一步提高现有抗肿瘤药物的高效安全

递送，为临床肿瘤患者提供更多的候选药物。 
随着对肿瘤致病机理的深入理解、抗肿瘤创

新药物的不断开发、智能药物递送系统的逐步应

用，越来越多的肿瘤患者将从中获益。为促进抗

肿瘤药物的基础与转化研究，《中国现代应用药

学》设立了“抗肿瘤药物研究与转化”专栏，邀

请了多位行业内的知名专家学者呈现其 新研究

成果，刊出了高质量文章共 10 篇。 
本期“抗肿瘤药物研究与转化”专栏分为“抗

肿瘤药物靶点及先导化合物发现”及“抗肿瘤药

物的智能递送转化研究”2 个部分。 
在“抗肿瘤药物靶点及先导化合物发现”部

分 ， 浙 江 大 学 应 美 丹 和 邵 雪 晶 团 队 [19] 发 现 了

SETDB1 在急性髓系白血病恶性进展中的作用，并

提出靶向 SETDB1 作为急性髓系白血病分化治疗

的潜在策略；中国科学院上海药物研究所方艳芬

团队[20]综述了肿瘤特异性 CD8+T 细胞激活后的命

运、细胞分化及调控机制等方面的研究进展；浙

江大学谢伟和赵青威团队 [21]综述了细胞核内液-
液相分离现象的基本类型，以及其作为抗肿瘤药

物靶标在组装超级增强子进行基因转录调控、激

活核受体增强转录活性、调控 RNA 表观遗传以及

驱动肿瘤发生等方面的作用；浙江省中医药研究

院戴关海团队[22]探究了 5-对氟苄氧基杨梅醇对人

肺腺癌 A549-Homo BIRC5 体内增殖的抑制作用及

机制，为开发抗肿瘤药物提供先导化合物；浙江

大学医学院附属杭州市第一人民医院严伟团队[23]

探究了伊布替尼联合 BH3 拟似物 ABT737 的协同

抗肿瘤效应；湖北第二师范学院谭芬团队[24]探究

了一种新型多环螺环氧化吲哚类化合物对肺癌细

胞的生长抑制效应与机制，为该化合物用于抗肺

癌药物开发奠定基础；浙大城市学院邵加安团队[25]

综述了目前基于低氧微环境的小分子激活前药与

HIF-1 抑制剂研究进展。 
在“抗肿瘤药物的智能递送转化研究”部分，

华北理工大学刘占军团队[26]制备了聚水杨酸氧化

还原响应型纳米载药系统，并发现其可有效且长

时间聚集在肿瘤部位；广东药科大学胡巧红团队[27]

制备了还原响应型甲氨蝶呤/羟基喜树碱纳米粒，

发现其具有良好的共载药性能、还原响应性和抗

肿瘤活性；浙江大学邱利焱团队[28]综述了壳聚糖

递送系统在肿瘤光热治疗中的应用和进展。 
本期专栏文章创新性强、内容丰富，覆盖“抗

肿瘤药物研究与转化”多个方面，希望能对抗肿

瘤药物研究与开发相关方向的研究人员和药学工

作者有所帮助，促进抗肿瘤药物的创新研发与临

床应用，共同保障人类健康。 
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