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摘要：5一氟尿嘧啶(5一Fu)是临床上广为应用的一类抗瘤谱广、有效率高的抗癌药物，对肿瘤具

有明显的抑制作用，但其毒副作用强，对正常细胞杀伤严重。因此发现高效、低毒的5一氟尿嘧

啶衍生物受到科学界广泛关注，借此对5一氟尿嘧啶衍生物的抗癌活性研究做一综述。
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Abstract：5一Fluorouracial iS a kind of effective anticancer drug used in clinic and to conl∞I tunlor cells

obviously．But it also has st瑚e,b toxic side—effect．Normal cells will be killed seriously．Therefore，syn—

thesizing highly effective and lowly toxic 5——fluoroumeial ramifications is considered widely by scientists．

In this paper，anticancer activity of 5一fluomuracial ramifications is reviewed．
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5一氟尿嘧啶(5一Fhorouracil，5一FU)1957年

由Duschimky等合成，同年由Curreri及Ausfield首

先试用于临床。该物质为白色或类白色结晶粉

末，略溶于水，微溶于乙醇，几乎不溶于氯仿，溶于

稀盐酸或氢氧化钠溶液，它是一种作用于DNA合

成期的抗恶性肿瘤药物，对增殖性细胞各项均有

杀伤作用。适应于乳腺癌、结肠癌、直肠癌、胃癌、

肝癌、卵巢癌、宫颈癌、膀胱癌、前列腺癌和头颈部

肿瘤等治疗，也可作为放射治疗的增敏剂，局部应

用还可以治疗基底细胞癌和某些恶性皮肤病。5

一FU及其衍生物在体内先转变成5一氟一2一脱

氧尿嘧啶核苷酸，抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶，抑

制DNA的生物合成；还能渗人RNA，阻止尿嘧啶

渗入RNA而抑制RNA的合成。5一FU代谢后主

要生成二种活性物：一个为尿氟三磷(兀I，IP)，结合

到RNA上，干扰其功能；另一个是通过尿苷激酶的

作用，生成氟去氧尿一磷(FdUMP)，它抑制胸苷酸

合成酶而阻止DNA的合成，后者是其抗肿瘤的主

要机理。由于5一氟尿嘧啶首过代谢显著及亲脂

性较低，故影响抗肿瘤疗效，且其治疗剂量与中毒

剂量接近，导致临床应用时存在不良反应：恶心、

呕吐、口腔炎、胃炎、腹痛、腹泻、严重者可以出现

血便，骨髓抑制为主要毒性，表现为自细胞减少，

血小板减少和贫血、脱发、指甲改变、皮炎、皮肤色

素增加，也有极少见的急性小脑综合症和心肌缺

血。5一氟尿嘧啶体内吸收不规则，口服后20rain

血药浓度最高。静脉给药后药物浓度迅速下降，

半衰期仅为15—20nlin，24h后大部分消失，10—

30％从尿中排出，30．60％分解后以C02形式由呼

吸道排出。

多年来，国内外学者对5一氟尿嘧啶进行了大

量的化学修饰工作，如用小分子的氨基酸、短肽、

葡萄糖进行修饰；通过天然或合成的高分子化合

物、卟啉类化合物与5一FU键连；还有在5一FU分

收稿日期：2007—12—05

基金项目：河北省自然科学基金资助项目(203147)；河北省教育厅科学研究基金资助项目(2001120)

作者简介：李雅(1962一)，女，河北永年人。硕士，副教授，从事卟啉化合物的合成及性能研究。



第1期 李雅等：5一氟尿嘧啶衍生物的抗癌活性研究

子中引入稳定氮氧自由基等，合成了多种5一氟尿

嘧啶衍生物，并对其药理、毒理、代谢等进行研究。

结果表明：将5一FU适当衍生化可克服其吸收差

的缺点，提高选择性并降低毒副作用。有些药物

已用于临床，如呋喃啶(Fr一20)、双呋喃啶(7I唧2
—5一FU)、氟尿嘧啶脱氧核苷(FTUDR)及卡莫氟

(HCFU)等，毒性均比5一FU低，化疗指数较5一FU

高出许多。

1小分子修饰的5一氟尿嘧啶衍生物

鉴于正常细胞与肿瘤细胞对于氨基酸的需求

量不同，如肿瘤细胞对苯丙氨酸和赖氨酸的需求

量是正常细胞的2—3倍，用氨基酸作为氮芥的载

体以提高5一FU对肿瘤细胞的选择性均有报导。

1986以来卓仁禧[1】等人成功合成了数十种新的含

5一氟尿嘧啶的氨基酸衍生物，通过动物实验和体

外抗癌活性测试，其中许多化合物表现较高的肿

瘤抑制率。尹晓燕⋯2采用BEL一7402细胞株建立

裸鼠人肝癌移植瘤模型，分别给裸鼠腹腔注射生

理盐水、5一FU、L一衄(L一精氨酸)、5一FU+L一
崦，观察各组药物对肿瘤的抑制作用，病理学观
察移植瘤的坏死程度和范围，TUNEL法检测瘤组

织内肿瘤细胞的凋亡指数。统计分析采用

SPsSll．0软件进行one—way ANOVA，Bonferroni，

Kruskal—Wallis H检验。结果：5一Fu联合L一魄
能明显增加对肿瘤生长的抑制作用，病理显示肿

瘤的坏死范围增大，TUNEL法显示瘤组织内瘤细

胞的凋亡指数明显增加。结论：L—Arg能够协同5

一FU抑制裸鼠人肝癌移植瘤的生长，L一精氨酸

可以成为5一FU治疗肝癌的有效辅剂。

肽类化合物对细胞及核酸具有很好的亲合

性，用肽类化合物作为抗癌药物的载体，将有利于

药物到达细胞组织内而使之更有效地发挥作用。

1991年卓仁禧制备了5一氟尿嘧啶一N一1甲酰基

二肽甲酯和三肽甲酯【31；又采用活性酯法，合成了

一系列疏水性氨基酸的5一FU酯，如苄氧羰基二

肽5一氟尿嘧啶甲基酯和苄氧羰基三肽5一氟尿

嘧啶甲基酯Hj，利用正常细胞与肿瘤细胞中酶系

的不同，使5一氟尿嘧啶在细胞内的血纤维蛋白溶

酶作用下释放，具有一定的选择性。对艾氏腹水

癌细胞生长的体外抑制实验表明该类化合物呈现

较好的抗癌活性。作为氨基酸和肽的类似物，a一

氨基膦酸和磷肽等小分子量的磷肽类物质也具有

很强的生物活性和药学价值，刘学军等于2001年

设计合成了一系列5一氟尿嘧啶一1一基磷二肽化

合物和5一氟尿嘧啶一1一基磷三肽化合物【5-6J。

对部分化合物进行了抗癌活性测试，结果表明该

类化合物对BEL一7404(人肝癌细胞株)和HL一60

(人白血病细胞株)癌细胞生长具有一定的抑制作

用。D一氨基葡萄糖(2一氨基一2一脱氧一D一葡

萄糖)是高等动物糖蛋白链的一个重要单糖，具有

多种生物活性，特别是对肿瘤细胞具有较好的杀

伤作用，而对人体正常细胞毒性较小。1994年孙

昌俊等合成了12种新的5一氟尿嘧啶N一葡萄糖

醛酸苷类化合物【7J，并对部分化合物以小白鼠S一

180腹水瘤进行抑瘤实验，抑瘤率分别为78．8％(P

<0．01)和57．3％(P<0．01)，具有明显的抑瘤活

性。因为在癌组织特别是胃癌、乳腺癌、结肠癌、

子宫癌等恶性肿瘤中的p—D一葡萄糖醛酸苷酶的

活性较正常组织中高许多倍，连有5一FU的p—D

一葡萄糖醛酸类糖苷，有可能在体内经此酶分解，

定向释放出5一FU，提高抑瘤效果。1996年罗宣

干和卓仁禧以a一氨基酸为连接基，将5一氟尿嘧

啶同D一氨基葡萄糖键连合成4种新型5一氟尿

嘧啶的衍生物【8l，体外抗肿瘤活性试验表明键连

的D一氨基葡萄糖使5一氟尿嘧啶的抗肿瘤活性

有明显提高，表明它们之间可能存在着某种抗肿

瘤的协同作用。

2卟啉类修饰的5一氟尿嘧啶衍生物

卟啉类化合物能选择性的滞留在癌细胞中，

对恶性肿瘤有特殊的亲合性，而且对光敏感，在可

见光区吸收带宽。用对癌细胞有亲合性的卟啉类

化合物修饰5一FU，将卟啉与5一FU连接起来，合

成卟啉一5一氟尿嘧啶化合物；期望卟啉起到“生

物导弹”作用，将5一FU直接运至癌组织，杀伤癌

细胞，减少对正常细胞的损伤，降低5一FU的毒副

作用。黄素秋[9]和我们课题组[10。11]在这方面做

了大量的工作，合成了一系列全新型卟啉一5一氟

尿嘧啶化合物及其金属配合物，如韩士田、刘彦钦

等[12]合成的四种卟啉一5一氟尿嘧啶化合物，经北

京军事医学研究所抗癌活性测试，对Hela(宫颈癌

细胞)有明显的抑制作用；陈涛[13J合成的四种金属

锰卟啉一5一氟尿嘧啶化合物，经中国医学科学院

药物研究所采用四氮唑盐(MTr)还原法对五种人

癌细胞株Bel一7402(肝癌)、BC．C一823(胃癌)、
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A549(非小细胞肺癌)、MCF一7(乳腺癌)、HCT一8

(结肠癌)进行细胞活性试验，结果有三种化合物

对人癌细胞株有一定的细胞毒作用。

3自旋标记的5一氟尿嘧啶衍生物

抗癌药物分子中引入稳定氮氧自由基，能增

强母体化合物的抗癌活性，降低其毒副作用，而且

可用ESR技术研究药代动力学。近年来有学者将

稳定氮氧自由基引入5一氟尿嘧啶分子中。王彦

广、田暄等在1992～1993年间合成了一系列l一取

代及l。3一二取代的氟尿嘧啶自旋标记衍生

物【14-15】。之后又进行了改进，将吡咯啉氮氧自由

基和哌啶氮氧自由基通过不同的键连方式引入5

一F'U【16]，其中部分化合物的抗癌活性有所提高，

毒性显著降低。随后毛曼君将四氢吡咯氮氧自由

基和四氢吡啶氮氧自由基引入，也合成一系列新

的5一氟尿嘧啶自旋标记衍生物【17 J，以探讨不同

类型的氮氧自由基和键连方式对5一FU抗癌活性

及毒性的影响。通过体外抗癌活性测试发现：这

几种类型的氮氧自由基都能提高母体药物的抗癌

活性，但是所采用的键连方式和连接基团可能对

母体化合物的抗癌活性产生重要影响。当氮氧自

由基和母体药物的连接基团都是较易断裂基团如

N—CH20一时，抗癌活性较高，且含有五元环氮氧

自由基的衍生物的抗癌活性高于六元环氮氧自由

基衍生物。

品，是很有前景的高分子药物载体L18】。甲壳素衍

生物与药物分子进行共价偶联得到的偶联物具有

缓释作用，能改善药物药代动力学性质，降低毒副

作用，增强药效。Ouehi T等人L19J报道了5一氟尿

嘧啶与甲壳素衍生物通过合适的桥以酯键、氨基

甲酰基、酰胺键、醚键合成了四类偶联物，研究在

37'(3下不同溶液介质中5一氟尿嘧啶的释放行为，

试验在CDFI雌性小鼠体内对P一388淋巴细胞白

血病的抑制活性，发现部分偶联物比游离的5一氟

尿嘧啶作用时间更长，四类偶联物在高剂量范围

内均未呈现强烈的毒性。杨福顺等L20J报道了以5

种不同分子量的壳聚糖为载体，侧链含5一氟尿嘧

啶的三类偶联物：5一氟尿嘧啶一N1一烷羰基壳聚

糖，5一氟尿嘧啶一N1一羰烷基壳聚糖及5一氟尿

嘧啶一Nl一烷基壳聚糖。用m，Uv和13C—NMR

研究了偶联物的结构，用定氮分析确定了氨基反

应率，进行了偶联物水解实验和体外抑制艾氏腹

水癌细胞的活性实验。体外初步实验表明，侧链

含5一氟尿嘧啶壳聚糖对艾氏腹水癌细胞有较强

的杀伤作用，且随着壳聚糖分子量的降低，抗癌活

性有所增强。目前使用的抗癌药物大多是细胞毒

物质，有杀灭癌细胞控制癌症的正面效应，也有杀

死正常人体细胞造成损伤的不良作用。实践证

明，给予足量的甲壳素，它可与抗癌药物的降解产

物形成络合或复合物，经过肝、肾、肠道排出体外。

甲壳素在联合化疗中能够增加疗效，减缓毒副作

用，显示出良好的协同作用。

4高分子修饰的5一氟尿嘧啶衍生物 5结束语

近年来，高分子科学已在医学领域得到广泛

的应用，人们发现小分子活性药物经高分子固定

后在体内缓慢释放而发挥作用，具有长效、缓释的

特点；同时高分子药物具有较高的被细胞吞噬的

特性，易被肿瘤细胞摄取，具有动力释放的功能，

也降低了毒副作用，特别适合于癌症的化疗。因

此在抗肿瘤药物的研究中含5一FU的高分子前体

药物引起人们的极大兴趣。

甲壳素又名甲壳质，是一类来源极丰富的天

然有机化合物。它广泛存在于昆虫、甲壳类动物

的硬壳以及菌类的细胞壁中。甲壳素衍生物壳聚

糖是甲壳素脱乙酰化得到的产物，具有很好的生

物相容性，在体内能逐渐降解和代谢，其自身具有

抗癌和抗菌等作用，甚至已被开发成功能保健食

5一氟尿嘧啶衍生物的合成及抗癌活性的研

究，虽然取得一些进展，但与5一氟尿嘧啶分子键

合何种载体有利于将药物运至靶点，以减少5一氟

尿嘧啶对正常细胞的损伤，同时载体又无毒副作

用，且在体内易于降解；另外以何种键键合载体和

5一氟尿嘧啶分子在体内有利于药物的释放，这些

问题还有待深入研究。
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