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喜树碱（CPT）是一个具有五环骨架的药物，其组成为1个

（3，4-β）喹啉基团（A、B环）、1个氮茚（C、D环）和1个α-羟基-δ-

内酯环（E 环），具有 1个手性碳原子 C-20。CPT 是抑制 DNA

拓扑异构酶1（TOP1）成熟的抗肿瘤药[1]。20α-羟基以及内酯环

（E）和吡啶酮组（D）是抑制拓扑异构酶活性所必需的基团[2]。

在 C-9和 C-10适当取代的类似物大多数具有增强药效的作

用 [3]。在所有CPT类似物中，7-乙基-10-羟基喜树碱（SN38）作

为最具代表的一个活性类似物，是一种半合成的天然抗癌生

物碱喜树碱类似物。羟基在C-10位置，乙基在C-7位置，这有

利于提高SN38在生理环境下的稳定性，与其他的CPT类似物

相比可以提高其药效[2]。SN38目前已经作为一种有效的抗癌

药物而备受关注，其利用疏解超螺旋DNA的双螺旋结构和促

进 DNA 的复制来调节DNA 的拓扑结构，进而抑制TOP 的合

成。其通过形成三元复合物与DNA和TOP1在酪氨酸存在下

发挥其治疗作用[4]，结果，DNA复制失败，导致细胞死亡。纳米

颗粒具有长时间循环的优点，有能力通过高通透性和滞留

（EPR）效应在肿瘤组织积累。使用低剂量的纳米制剂，通过

EPR效应能达到更高疗效、减少副作用。

笔者以“SN38”“Polymer”“7-ethyl-10-hydroxycamptothe-

cin”“7-乙基-10-羟基喜树碱”“前药”等为关键词，组合查询

1998年 1月－2015年 6月在SciFinder、中国知网、万方、维普、

浙江省高校数字图书馆中关于 SN38前药及其新剂型的相关

文献。结果，共查询到相关文献 80余篇，其中有效文献 38

篇。现对SN38的特点、结构改造、制剂研究、研究前景和方向

进行综述，以期为合成新颖结构的SN38前药及其新剂型研究

提供参考。

1 SN38的特点
SN38的摩尔质量为 392.4 g/mol，在 25 ℃下，电离常数

（pKa）为 2.01，分配系数（lgP）为 2.65[5]，几乎不溶于水（11～38

μg/ml），不溶解在大多数药用溶剂和油中[6]，因此直接制成液体
制剂受到限制。经过一系列的溶解测试发现，SN38能溶解在
0.5％（m/m）的二甲基亚砜、甲酸和二乙二醇单乙基醚中[6]；还
能溶解在0.1 mol/L的氢氧化钠溶液中，这表明SN38的开环形
式是水溶性的。对CPT进行研究，发现SN38的内酯环是可逆
的水解。处于C-20手性碳原子上的α-羟基促进了内酯环（E）

的水解，并且生理环境 pH 7.4是最有利于打开内酯的条件；

SN38的内酯环在 pH≤4.5时稳定，在 pH＞9.0时则完全水解
形成羧酸盐形式[5]。在pH为6.7时，这两种形式是平衡的。由
于开环的SN38羧酸盐不具有治疗效果，所以在生理环境（pH

7.4）下药物是否稳定是决定SN38治疗效果的一个重要因素。

SN38在 pH 7.4、温度 37 ℃的生理液中，同时存在内酯形式和
开环的羧酸盐形式。内酯形式大多与血浆蛋白（主要是白蛋
白）结合，并且主要分布于肝、肾和小肠中[7]。在肝脏中，SN38

通过尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶 1A（UGT1A）代谢并转
化成水溶性的非活性代谢物——SN38葡萄糖醛酸（SN38G）。

SN38经历肝肠循环，在少数的血浆浓度-时间分布的报告中出
现反弹峰。在肝脏中，膜转运蛋白从血浆进入肝细胞摄取
SN38。SN38和SN38G通过三磷酸腺苷结合盒（ABC）转运至
胆道，接着消除进入肠道[8]。在肠道内，通过菌群分泌的β-葡萄
糖醛酸苷酶可将SN38G再生为SN38，过量的SN38存在于肠
道内会引起晚期衰弱性腹泻[9-10]。一小部分SN38G也可以通

过肾脏排泄消除。SN38从血液中消除半衰期为10～209 h[11-12]。
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CPT（A）、CPT-11（B）、SN38内酯（C）、SN38羧酸酯（D）的结构

式与相互关系见图1。

鉴于 SN38难以溶解，得到的药理数据仅是 SN38的水溶

性前药伊立替康（CPT-11）给药后的数据。CPT-11由羧酸酯酶

主要在肝脏中转化为更多的活性代谢物 SN38[13-14]，药效为

SN38的 1/1 000～1/100。CPT-11静脉或口服给药后，CPT-11

和SN38的内酯或羧酸盐形式都可检测到。但仅有少部分的

CPT-11转化为SN38，并且在不同患者间差别很大。CPT-11或

SN38治疗最常见的剂量限制性毒性（DLT）为迟发性腹泻和骨

髓抑制；约35％的治疗患者出现3～4级腹泻，14％～47％出现

3～4级中性粒细胞减少[3]。结果显示，在肝脏中SN38经过葡

萄糖醛酸化的代谢程度直接影响腹泻程度。经过代谢转换为

水溶性衍生物SN38G的速率取决于尿苷二磷酸葡糖苷酸转移

酶1A1（UGT1A1）基因多态性，并且不同患者之间差别很大[8，15]。

由于SN38代谢有限，使得UGT1A1 *28等位基因具有使中性

粒细胞减少的高风险[8]。目前已经报道了各种关于提高SN38

药效的研究报告，通过提高其水溶性或者在药物溶剂中的溶

解度，稳定其内酯结构，降低 SN38相关疗法的 DLT。SN38

（A）在肝脏中通过 UGT1A1介导代谢得到 SN38G（B）的结构

图见图2。

2 结构改造和制剂研究
SN38的前药通常在SN38 C-10和C-20的位置进行修饰，

且部分前药已进入临床前或临床试验的不同阶段，SN38的前

药可分为亲水性前药、亲脂性前药和两亲性前药。SN38前药

的一般结构式见图3，进入临床阶段的SN38前药见表1。

2.1 亲水性SN38前药

为了能使SN38以溶液的形式给药，增加其溶解度是最常

用的方法。一般可以选择可降解的水溶性高分子聚乙二醇
（PEG）来修饰，修饰的位点为内酯环上C-20的羟基。PEG的
修饰可避免药物被网状内皮系统吞噬，延长药物在体内的循
环时间；PEG 产生的空间位阻，可提高内酯环的稳定性；另外，

PEG 可提高药物的水溶性及肿瘤组织的被动聚集效应，增强
药物的疗效[26]。CPT-11在体内经肝羧酸酯酶作用释放其活性
药物SN38从而发挥抗肿瘤作用，但是由于CPT-11体内酶转化
率低、个体间药动学性质不确定，导致其抗肿瘤活性存在较大
的个体差异，又由于乙酰胆碱酯酶的抑制作用而引发毒副作
用[27]。为了克服这些不足，专家设计了一系列亲水性SN38前
药[27]：以线性氨基酸为连接子，氨基酸N 端通过氨基甲酸酯键
与SN38的C10相连，并选择生物相容性好的N-甲基哌嗪通过
酰胺键与氨基酸分子C端相连，利用N-甲基哌嗪结构中氮原
子的碱性与盐酸（HCl）成盐以提高水溶性。亲水性SN38前药
一般结构式见图4。常见的亲水性SN38前药（a～k）见表2。

表2 常见的亲水性SN38前药（a～k）

化合物
SN38前药（a）

SN38前药（b）

SN38前药（c）

SN38前药（d）

SN38前药（e）

SN38前药（f）

SN38前药（g）

SN38前药（h）

SN38前药（i）

SN38前药（j）

SN38前药（k）

R

H

（S）-CH3

（S）-CH（CH3）2

（S）-（H2C）2CO- -

（S）-CH2CH（CH3）2

（S）-CH（CH3）CH2CH3

（S）-CH2CO- -

（R）-CH2CO- -

H

H

H

n

1

1

1
1

1

1
1

1

2

3

5

注：R、n指图4中相应位置连接的功能基团和基团数量

图4 亲水性SN38前药一般结构式

图1 CPT（A）、CPT-11（B）、SN38内酯（C）、SN38羧酸酯（D）

的结构式与相互关系

A B

C
D

表1 进入临床阶段的SN38前药

药物名称
亲水性前药

CPT-11

DTS-108[16]

EZN-2208[12]

PAMAM-SN38[17]

PEG化纳米石墨烯[18]

SN38G[19]

SN38生物还原前药[20]

含氮杂环SN38[21]

HPMA-SN38[22]

亲脂性前药
SN2310[15]

SN38-油酸[23]

缬氨酸（Val）-SN38[24]

两亲性前药
NK012[11]

低聚乙二醇（OEG）-SN38[25]

R1

二哌啶
肽（20个氨基酸）

OH

OH

OH

葡萄糖醛酸苷
吲哚醌
含氮杂环
叔丁基酯

维生素E琥珀酸酯
油酸
OH

PEG

OH

R2

OH

OH

四臂PEG

聚酰胺
OH

OH

OH

OH

N-（2-羟丙基）甲基丙烯酰胺

OH

OH

Val

OH

OEG

注：R1、R2指连接在SN38中C-10和C-20上的功能基团

图 2 SN38（A）在肝脏中通过UGT1A1介导代谢得到SN38G

（B）的结构图

A B

图3 SN38前药的一般结构式
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CPT-11 是通过肝羧酸酯酶介导的水解，将其转化为

SN38；而 DTS-108与这种限制性的治疗效果相反。DTS-108

是高水溶性（＞500 ng/ml）共轭物，它是SN38通过酯键与人的

阳离子寡肽耦合得到的[28]。酯键允许在血浆中通过循环酯酶

快速高效地释放，SN38的非肝特异性释放也有益于降低肝脏

中SN38的葡萄糖醛酸。给犬 iv DTS-108（20 mg/kg）或CPT-11

（30 mg/kg）后，DTS-108浓度比 CPT-11下降得更迅速；DTS-

108给药后，SN38的药-时曲线下面积（AUC）比CPT-11高 264

倍。Ⅰ期临床试验显示，使用DTS-108治疗的患者，剂量限制

腹泻消失了，而中性粒细胞减少和输液反应（瘙痒性荨麻疹）

与DTS-108的DLT有关。DTS-108的最大耐受剂量（MTD）高

达 416 mg/m2，并且与 CPT-11推荐剂量（RD）350 mg/m2相比，

其RD为 313 mg/m2[16]。此外，合成一系列C-10羟基位被含氮

杂环取代的SN38衍生物，具有改进水溶解度的作用[21]。这些

衍生物在体外显示与CPT-11具有相似的药效，但是需要在动

物模型中进一步验证[29]。

大分子和纳米颗粒经过循环系统在肿瘤部位的积累是众

所周知的现象，称为EPR效应[30]。EPR效应可被用于减少所需

的总剂量，以实现等同的治疗效果，因此具有很大的潜力以克

服与SN38治疗相关的当前毒性。SN38已经与亲水性聚合物

如PEG化纳米石墨烯氧化物共价结合，以提高水的溶解度以

及通过EPR效应提高肿瘤选择性[18]。

除了通过EPR效应来提高SN38的肿瘤选择性，癌细胞表

面的特异性受体或配体也被用作靶向部分以增强 SN38在肿

瘤的积累。例如，癌胚抗原相关细胞黏附分子 5（CEACAM5）

在固体肿瘤表面过度表达；单克隆抗体（mAb）、拉贝珠单抗

（hMN14）对 CEACAM5 有特定的选择性。几种双官能团

SN38前药（即 hMN14-CL2-SN38），也称为抗体-药物偶联物

（ADC），其合成在C-20位置和短链PEG上利用了不同的交联

剂[31]。在体外细胞结合以及其结合物的细胞毒性研究显示，游

离的mAb以及其结合物比游离的SN38更具细胞毒性。Gov-

indan SV等[32]在裸鼠人结肠癌（LS174T）和肺转移模型的临床

前研究中发现，当使用 hMN14-CL2-SN38 或 hMN14-CL2-

SN38（Et）治疗时，相比于对照组和 33倍高累积量的CPT-11，

存活时间显著延长。对 CEACAM5雌性动物使用 hMN14-

CL2-SN38是无效的，而对雄性动物却可以100％存活，这证明

了药物对肿瘤细胞的特异性靶向作用。最近，Cardillo TM、

Sharkey RM等[33-34]也评估了一些类似的结构，如SN38结合到

滋养层细胞表面抗原 2（Trop-2）特异性抗体、依帕珠单抗

（Vmab，抗 CD22）和维妥珠单抗（抗 CD20），结果表明快速内

化特性可增强药物的活性。ADC的成功取决于SN38和抗体

以及该抗体对肿瘤的选择性之间的结合化学。但是，若要更

透彻地了解SN38释放模式的影响、抗体内化的过程以及药物

通过细胞膜的疗效和毒性，需要确定这些偶联物的有效剂量

和安全剂量。mAb和SN38偶联物结构式见图5。

在肿瘤和利用酶促活性的环境下，提出了两种靶向治疗

的方式。例如，肿瘤相关的血管过度表达整合素αvβ3，它可以

被包含精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（RGD）的环状五肽所识别[20]，这

种识别是通过吲哚醌的结构与 SN38相连。吲哚醌在心肌黄

酶（DTD）的存在下会裂解，允许酶定向生物还原药物传送至

某些升高的DTD水平肿瘤细胞。对人宫颈癌KB细胞系列的

初步研究表明，在生物还原条件下约 50％～70％会受到增长

的抑制，而前药在缺乏DTD的情况下，无毒颗粒粒径可达300

nm。

第二种报道中利用糖苷酶（如β-D-葡萄糖醛酸酶）在肿瘤

细胞中的丰度。其通常存在于非常低浓度的血液循环中，并

且主要可以在肿瘤中从SN38切割葡萄糖醛酸基团[19]。为了证

明这个概念，合成了SN38G。对HT-29癌细胞的细胞毒性研究

表明，SN38G与母体药物相比，在缺失β-D-葡萄糖醛酸酶的情

况下，毒性降低了70倍，而药效在β-D-葡萄糖醛酸酶的存在下

完全恢复。这表明相比于SN38，其增加了肿瘤特异性。进一

步的研究需要了解这种前体药物的有效性和毒性以及合适的

给药方式，如通过细菌菌群在肠道分泌β-D-葡萄糖醛酸酶可在

肠道内将SN38G转化为SN38。

2.2 亲脂性SN38前药

通过前体药物制剂增加SN38的脂溶性，具有改善脂质制

剂载药量、水解后维持内酯形式、提高母体药物通过细胞膜渗

透性等优点。

例如，Lundberg BB[23]通过在 SN38的C10位置结合油酸合

成了SN38-油酸。相比于SN38，SN38-油酸在三酰甘油中的溶

解度提高了3.6倍；SN38-油酸在脂质体或脂质乳剂中比SN38

高出 5～7.5 倍的掺入率。在脂质体或脂质乳剂中进行抗

T-47D和Caco-2细胞系的细胞活力研究表明，SN38-油酸半数

抑制浓度（IC50）值约为 1～3 μmol/L，这类似于SN38在二甲基

亚砜-乙醇溶液中给药，证实了细胞毒性的保护。荧光显微镜

观察结果表明，脂质体的SN38-油酸积累在细胞间，而游离的

SN38积累在细胞内。由于使用亲脂性前药会增强肿瘤细胞的

吸收，因此对多重抗药性的癌症是有益的。Val通过酯键连接

到SN38 C-20位置（图 6B）生成Val-SN38[24]。Val-SN38改善了

细胞内的积累，其在MCF-7细胞的积累量是 SN38的 5倍，从

而不会引起显著的多药耐药性[35]。目前认为是通过各种氨基

酸转运增强摄取而改善Val-SN38的积累。但是前药的稳定性

差并且容易在磷酸盐缓冲溶液（PBS溶液）、MCF-7细胞系和

血浆中转化为非活性羧酸盐。因此，前药的进一步优化，以更

好地控制将其转化为羧酸盐形式的转化率，可得到更有效的

前药；另外，前药可以掺入脂质制剂，以稳定其内酯形式。

SN38-油酸（A）、Val-SN38（B）的结构式见图6。

SN2310是一种SN38的新型亲脂性前药，是由α-生育酚与

图6 SN38-油酸（A）、Val-SN38（B）的结构式

图5 mAb和SN38偶联物结构式
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SN38通过琥珀酸盐连接在C-10位置上酯化而成[15，36]。SN2310

能在油中提高它的溶解性，允许可注射油包水纳米乳液制剂

以10 mg/ml掺入SN2310。Marier JF等[15]在对小鼠、大鼠、犬和

猴进行SN2310乳液的临床前研究中发现，与CPT-11相比，改

善曝光和延长SN38的消除半衰期，可以减少其剂量限制性腹

泻。 25 mg/m2 SN2310 注射乳剂的 MTD 约为 CPT-11（750

mg/m2）MTD的3％。25 mg/m2剂量的SN2310乳剂相比于125

mg/m2 剂量的 CPT-11 治疗，具有类似的暴露水平。此外，

SN2310乳剂的平均 cmax和 t1/2分别比CPT-11高 3.6倍和 20倍。

SN38的浓度峰值出现在SN2310乳剂静脉滴注结束时，这表明

SN2310在血浆和肝脏中快速转化为SN38。但是，目前这些研

究还不确定的是，在SN2310注射后延长SN38的暴露时间，是

跟乳剂有关，还是与SN38以亲脂性前药的形式给药有关。亲

脂性SN38前药SN2310的结构式见图7。

2.3 两亲性SN38前药

两亲性SN38前药由于其两亲性质，能在水溶液环境中形

成胶束。在水溶液中将 SN38与亲水性聚合物结合以形成胶

束，或者利用胶束载体递送SN38，这两种方法都用来增加水溶

性，在pH诱导和/或酶水解情况下保护药物，在生理环境下延长

药物循环时间，并且通过EPR效应增加在肿瘤部位的积累[37]。

将小分子质量的OEG结合在SN38的C20位置，以形成类

似表面活性剂的两亲性前药——OEG-SN38[25]。干燥的OEG-

SN38中SN38的载药量为36％（m/m），并且水化后胶束粒径为

28 nm。该制剂在 PBS 溶液中稳定存在 35 h（4.71％释放）。

OEG-SN38的细胞毒性是 CPT-11的 11～200倍。在体内，对

Bcap37人乳腺癌异种移植的裸鼠给药 OEG-SN38，与相同剂

量（相当于 10 mg/kg的SN38）的CPT-11表现出类似的肿瘤生

长抑制效果。另外，也可以在C-10位的酚羟基上引入酯键，并

同时引入OEG，从而获得具有两亲性结构的SN38前药分子，

后者在水中能形成外层为OEG、内层为SN38的纳米药物，从

而避免了SN38与水分子直接接触。

NK012代表另一种SN38胶束形成前药。SN38与PEG和

聚谷氨酸（PGlu）的两亲性嵌段共聚物中的 PGlu 结合，形成

PEG-PGlu（SN38），其中谷氨酸与 SN38通过苯基酯键结合[7]。

前体药物在水溶液中组装成胶束（NK012），其平均粒径为 20

nm。冻干的NK012制剂含有 20％（m/m）的SN38，在 5％的葡

萄糖溶液中稳定存在48 h（97％）。PEG-PGlu（SN38）聚合物的

苯基酯键在血浆（存在或不存在水解酶）中水解并释放出

SN38[11]。对HT-29人大肠癌异种移植的小鼠进行体内研究显

示，当使用NK012（30 mg/kg）时，血浆中SN38的AUC比使用

CPT-11（66.7 mg/kg）高 14倍，这可能与 NK012具有更长的循

环时间和EPR效应，并且可以维持SN38在血液中的有效浓度

有关[11]。对小鼠肝脏转移 140 d的体内研究表明，使用NK012

（30 mg/kg）、CPT-11（66.7 mg/kg）和对照组的存活率分别为

100％、0、0[38]，这证明了在小鼠模型中 NK012的有效性和安

全性。

3 结语
SN38代表最活跃的 CPT 类似物。由于各种化学和药理

学的限制，在市场上，它只能以CPT-11注射剂的形式获得。虽

然CPT-11完全批准用于各种癌症的治疗，但是只有一小部分

的注射CPT-11转化为活性的母体药物SN38，同时关于CPT-11

的各种副作用也有报道。因此，有必要改善SN38的化学结构

来达到更有效、更安全的治疗效果。目前的前药尝试克服了

SN38溶解度差的缺点，涉及到用高度水溶性基团对C-10进行

改性，以提高它的水溶性；或者用脂溶性基团，使其能进入基

于脂质的载体；同时，对C-20进行改性，以稳定SN38的内酯环。

进一步的研究可以对SN38进行结构修饰，改善其溶解性，将

其制成纳米制剂等，增强其肿瘤靶向性。在提高药效的同时，

还应注意降低毒副作用，这将有助于更好地发挥SN38的抗肿

瘤作用。
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