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恶性肿瘤的主要治疗手段包括手术治疗、放射治疗、化学
药物治疗、免疫治疗和靶向治疗等，化学药物治疗是目前最有
效的手段之一。化疗药物抑制恶性肿瘤的机制包括诱导肿瘤
凋亡、阻滞肿瘤细胞周期等。其中，诱导肿瘤细胞凋亡是一种
抑制甚至杀灭肿瘤细胞的有效手段，主要有死亡受体通路、线
粒体通路和内质网通路3条信号通路参与该过程[1]。B淋巴细
胞瘤-2基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）家族蛋白成员是线粒
体凋亡通路的重要调节因子，如 Bad、Bax 等可以促进凋亡，

Bcl-2、Mcl-1等可以抑制凋亡。Bcl-2家族抑凋亡蛋白的过表
达往往使肿瘤细胞能逃避凋亡以及对多种抗肿瘤药物产生耐
药[2]。Bcl-2抑制剂是能诱导肿瘤细胞凋亡的一类新型抗肿瘤
药物。笔者查阅近年来国内、外相关文献，拟对靶向Bcl-2小
分子抑制剂治疗肿瘤的研究进展作一综述。

1 Bcl-2家族蛋白
Bcl-2家族成员在其多肽链上含有与Bcl-2同源的 4个保

守α螺旋结构域，即BH1～4，其中BH4是抗凋亡蛋白所特有的
结构域，BH3是与促进凋亡有关的结构域[3]。Bcl-2家族根据所
含同源结构域分为3个亚族：（1）抑制凋亡亚家族，其中Bcl-2、

Bcl-xL、Bcl-w、Mcl-1、Bfl1/A-1和Bcl-B等均具有全部的4个同
源结构域；（2）促进凋亡的 Bax 亚家族，其成员具有 BH1～3；

（3）仅有 BH3结构域蛋白是仅含有 BH3结构域的亚家族，如
Bim、Bad、Noxa、PUMA 和 Bid 等 [4]。Bcl-2家族蛋白与肿瘤的
发生、发展、耐药形成、患者预后、转移等密切相关。有研究表
明，Bcl-2家族蛋白的过表达与白血病、大肠癌、前列腺癌和神
经母细胞瘤等肿瘤患者预后不良密切相关，如慢性淋巴细胞

性白血病患者的Bcl-2家族蛋白在病情持续恶化的患者中呈
高表达[5-6]。Bcl-2家族抑凋亡蛋白的高表达与多种肿瘤的化
疗药物耐药性相关，如 Bcl-2家族蛋白的过表达能使肿瘤细
胞逃避抗肿瘤药物引起的凋亡，从而诱发药物耐药；Mcl-1

蛋白的过表达与乳腺癌的发生、发展、获得性耐药密切相关，

靶向抑制Mcl-1可以显著增强多个抗肿瘤药物的抗乳腺癌活
性[7-8]。有研究表明，通过抑制Bcl-2家族蛋白可以抑制肿瘤新
生血管的形成，从而抑制肿瘤的转移[9]。因此，靶向抑制Bcl-2

家族抗凋亡蛋白能抑制肿瘤的发生、发展和耐药。

2 Bcl-2小分子抑制剂
针对Bcl-2家族蛋白开发的小分子抗肿瘤药物具有较好

的应用前景，目前已研发出多种靶向Bcl-2小分子抑制剂，其
临床研究情况见表1，其化学结构式见图1[10]。

表1 靶向Bcl-2小分子抑制剂的临床研究情况

药品名称
左旋棉酚

Oblimersen

Obatoclax（GX-15-070）

Navitoclax（ABT-263）

Venetoclax（ABT-199）

作用机制
抑制Bcl-2、Bcl-xL和Mcl-1

抑制Bcl-2的信使核糖核酸
（mRNA）表达
BH3结构域抑制剂

Bcl-2、Bcl-xL抑制剂

特异性Bcl-2小分子抑制剂

临床研究
慢性淋巴细胞白血病（CLL）（Ⅱ期）

骨髓瘤（Ⅲ期）

CLL、急性髓系白血病（AML）、非小细胞肺癌
（NSCLC）、霍奇金淋巴瘤（HL）（Ⅰ期）、小细
胞肺癌（SCLC）（Ⅱ期）

CLL（Ⅰ～Ⅱ期）、SCLC、非霍奇金淋巴瘤
（NHL）（Ⅰ期）

CLL（Ⅰ～Ⅲ期）、NHL（Ⅰ～Ⅲ期）、AML
（Ⅰ～Ⅱ期）、骨髓瘤（Ⅰ期）

2.1 左旋棉酚

左旋棉酚是第一个被发现能抑制 Bcl-2、Bcl-xL 和 Mcl-1

的化合物。临床前研究发现，左旋棉酚能诱导淋巴癌、头颈部
癌、前列腺癌、乳腺癌和结直肠癌等肿瘤细胞发生凋亡[11]。目
前，由Ascenta 公司研发的左旋棉酚处于Ⅱ期临床试验阶段，

单用或与利妥昔单抗联用于CLL的治疗。左旋棉酚单用抑制
CLL细胞增殖的机制可能与抑制Mcl-1有关[12]。左旋棉酚（30

mg/d）与利妥昔单抗[375 mg/（m2·w）]联用相较两药单用，能明
显提高CLL患者的存活率[13]。左旋棉酚与多西紫杉醇联用可
治疗激素难治性前列腺癌和NSCLC。Ready N 等[14]纳入 106

例NSCLC患者的临床研究表明，左旋棉酚与多西紫杉醇联用
能提高NSCLC的治疗效果，其中多西紫杉醇治疗NSCLC患者
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的中位总生存期为5.9个月，左旋棉酚与多西紫杉醇联用治疗
组患者的中位总生存期为7.8个月，但差异无统计学意义（P＝

0.21）。

2.2 Oblimersen

Oblimersen是由18个碱基组成的与Bcl-2 mRNA互补的单
链DNA分子，通过抑制Bcl-2 mRNA，从而抑制Bcl-2家族蛋白
的表达。Ⅲ期临床试验发现，Oblimersen单用于多发性骨髓瘤
疗效较差；Oblimersen[3 mg/（kg·d）]与氟达拉滨[25 mg/（m2·d）]

联用对 CLL 有一定疗效，氟达拉滨单用 5年的患者缓解率
（PR）为 25％，Oblimersen与氟达拉滨联用的患者PR达 45％；

氟达拉滨单用的患者完全缓解率（CR）为 7％，Oblimersen 与
氟达拉滨联用的患者 CR 达 17％，差异有统计学意义（P＝

0.025）[15-16]。鉴于此，Oblimersen并未获得美国食品与药品管
理局（FDA）批准。

2.3 Obatoclax

Obatoclax是由Gemin X制药公司研发的一类吲哚吡咯类
化合物，能与 Bcl-2家族蛋白的 BH3结构域结合，从而抑制
Bcl-2、Bcl-xL和Mcl-1蛋白的表达，引起细胞色素C的释放，激
活半胱氨酸蛋白酶（caspase）-3，最终诱导肿瘤细胞凋亡[17]。临
床前研究发现，Obatoclax的抗肿瘤机制还与阻滞细胞周期、抑
制肿瘤转移等相关，如Obatoclax可以下调细胞周期蛋白（cy-

clin）D1、上调p27和p21蛋白，从而阻滞结肠癌细胞于G1期[18]。

在Ⅰ期临床试验中，Obatoclax与氟达拉滨和利妥昔单抗联用
于治疗复发的 CLL 患者的 PR 为 54％，CR 为 0[19]。Langer CJ

等[20]纳入155例SCLC患者的Ⅱ期临床试验显示，患者对Oba-

toclax+卡铂/依托泊苷用药方案能够耐受，但Obatoclax对卡铂
和依托泊苷的抗肿瘤效果并不具有协同作用。Obatoclax 与
Oblimersen有诱导肿瘤细胞凋亡的协同作用，可与Bcl-2家族
蛋白的BH3结构域结合，Bcl-2的磷酸化能够激活丝裂原活化
蛋白激酶（MEK）/细胞外调节蛋白激酶（ERK）通路，明显增强
Obatoclax的抗肿瘤活性，且Obatoclax能够与ERK抑制剂发生
协同作用，克服机体对Obatoclax的耐药性[21-23]。

2.4 Oblimersen和Navitoclax

Navitoclax 是基于 Oblimersen 开发的可口服的第二代产
品，与Oblimersen具有相似的生物学特征，均由Abbott Labora-

tories公司研发。临床前研究表明，Navitoclax能够抑制Bcl-2、

Bcl-xL和Bcl-w蛋白的活性，从而抑制多种肿瘤细胞的增殖，

但由于Navitoclax与Mcl-1蛋白的亲和力和抑制效果均较差，

在某些实体瘤或白血病患者的细胞中Mcl-1蛋白高表达时，容
易造成对 Navitoclax 的耐药 [24]。Navitoclax 还能增强放、化疗
治疗 SCLC、滤泡性淋巴瘤、非白血性白血病等的疗效[25]。目
前，Navitoclax处于Ⅰ～Ⅱ期临床试验阶段。Roberts AW等[26]

纳入29例复发或难治的白血病患者的Ⅰ期临床试验中，Navi-

toclax 组患者的 PR 为 35％，无进展生存期（PFS）为 25个月。

Navitoclax的Ⅱ期临床试验纳入 118例CLL患者，随机分为接
受 8周利妥昔单抗治疗组[第 1周给药剂量 375 mg/（m2·w），

2～8周给药剂量500 mg/（m2·w）]、接受8周利妥昔单抗+12周
Navitoclax 治疗组（Navitoclax 第 1周给药剂量 100 mg/d，2～8

周给药剂量 250 mg/d）、接受 8周利妥昔单抗+持续Navitoclax

治疗组（药物持续治疗直至出现患者无法耐受的毒性反应），

各组的PR分别为35％、55％、70％，显示利妥昔单抗联合Nav-

itoclax耐受性良好，Navitoclax能明显提高利妥昔单抗对CLL

患者的疗效[27-28]。Navitoclax最严重的不良反应是引起血小板
减少，主要机制是其通过抑制 Bcl-xL 表达，诱导血小板发生
凋亡[29]。

2.5 Venetoclax

鉴于Navitoclax容易引起血小板减少的药品不良反应，由
Abbott Laboratories 公司研发的特异性 Bcl-2 小分子抑制剂
Venetoclax诞生。Venetoclax相较于Navitoclax对Bcl-2蛋白的
亲和力更强，对Bcl-xL的亲和力较弱。Souers AJ等[30]的研究
表明，Venetoclax能通过特异性地抑制Bcl-2蛋白，激活内源性
线粒体凋亡通路，使肿瘤细胞快速凋亡；Venetoclax对多种肿
瘤细胞均具有抑制作用，其中包括白血病、NHL和多发性骨髓
瘤等；Venetoclax 在动物模型中并不会引起严重的血小板减
少。目前，Venetoclax正处于多种类型肿瘤的临床试验阶段。

Venetoclax的第1个临床试验在复发/难治性CLL和NHL的患
者中进行，纳入的105例患者对Venetoclax耐受性较好，主要发
生轻度胃肠道反应，偶有发热性嗜中性白血球减少症、贫血、

高血糖、肿瘤溶解综合征和低钾血症等药品不良反应，其客观
缓解率（ORR）约为 77％，CR 为 23％，PR 为 54％ [31]。Veneto-

clax+利妥昔单抗的Ⅰb期临床试验表明，该联用方案治疗CLL

的药品不良反应较少，ORR约为88％[32]。Venetoclax治疗NHL

的Ⅱ期临床试验纳入 64例 NHL 患者，其中套细胞淋巴瘤 20

例，弥散性大B细胞淋巴瘤19例，滤泡性淋巴瘤16例，瓦尔登
斯特伦巨球蛋白血症4例，边缘区淋巴瘤3例，多发性骨髓瘤1

例，原发性纵隔B细胞淋巴瘤 1例；常见的药品不良反应表现
为恶心、腹泻、贫血和疲劳等；患者对Venetoclax的ORR为48％，

其中疗效最好的是套细胞淋巴瘤患者，其ORR达68％[33]。Bcl-2

为淋巴细胞肿瘤生存的重要因子，相对于髓系肿瘤细胞的生
存影响较小。然而，临床前研究发现Venetoclax能杀伤多种髓

图1 靶向Bcl-2小分子抑制剂的化学结构式
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系肿瘤细胞，临床研究也显示Venetoclax单用或联用其他化疗
药物均对AML具有一定疗效[34-36]。

3 结语
靶向Bcl-2小分子抑制剂能诱导Bcl-2家族蛋白高表达的

恶性肿瘤细胞发生凋亡，同时使这些细胞对传统化疗更加敏
感。尽管早期靶向Bcl-2小分子抑制剂在临床研究中未表现
出优越性，如左旋棉酚和Oblimersen等，但是在这些早期药物
研究的基础上开发的新型靶向Bcl-2小分子抑制剂，其药品不
良反应得以减少，疗效得到提高，临床应用前景良好，如Obato-

clax有望成为新型的诱导肿瘤细胞凋亡的药物，Navitoclax治
疗白血病和淋巴瘤效果明显，特异性Bcl-2小分子抑制剂Vene-

toclax 单用和联用其他化疗药物均显示出较好的抗肿瘤活
性。综上所述，靶向Bcl-2小分子抑制剂的研究取得了较大进
展，靶向Bcl-2为治疗恶性肿瘤开辟了一条新的途径，是一个
极具研究价值的领域。
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临床术后缝合渗血及难以缝合等问题常给手术的完成和
患者术后恢复带来困扰，选择合适的医用粘合剂能够有效解
决该问题。医用粘合剂可分为皮肤用压敏胶、牙科粘合剂、骨
科粘合剂和软组织用粘合剂4类，其中医用软组织粘合剂又可

分为天然粘合剂、半合成粘合剂和合成粘合剂[1]。纤维蛋白粘
合剂属于天然粘合剂[2]，其生物相容性好，无毒无刺激，不会产
生溶血现象，是一种理想的医用粘合剂。纤维蛋白粘合剂作
为高分子生物可降解性材料能有效黏附于创面，起到良好的
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郭 偲 1，2＊，刘 宏 1 #，周萌萌 1（1.广州军区武汉总医院药剂科，武汉 430070；2.湖北中医药大学药学院，武汉
430065）

中图分类号 R94 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）17-2439-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.17.47

摘 要 目的：了解纤维蛋白粘合剂的研究进展。方法：查阅近年来国内、外相关文献，对纤维蛋白粘合剂的作用机制、临床应用、

新的研究方向、存在问题的研究进行归纳和总结。结果：纤维蛋白粘合剂通过与机体凝血系统相互作用产生凝血效果，黏附于创

面发挥物理止血作用，被用于骨科、心胸外科、肝外科、眼科、乳腺外科、脑/神经外科等外科手术，喷洒创面使组织黏附并止血，其

新的研究方向为作为缓释系统和支架材料。存在的问题包括来源污染、变态过敏反应等安全性问题，以及降解快、强度低等局限

性。结论：医用纤维蛋白粘合剂因其良好的生物相容性、无毒性被广泛应用在临床手术及新型给药系统中，其未来研究应增加临床

安全性并克服存在的缺陷。
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