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基于力达霉素的靶向药物与肿瘤治疗
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摘　要 ：作为一种抗肿瘤抗生素，力达霉素 (lidamycin, LDM) 对人类癌细胞显示出很强的细胞毒性。LDM
由一个载体蛋白 (LDP) 和一个具有肿瘤杀伤活性的烯二炔发色团 (AE) 以非共价键方式组合而成，这一特征

使得 LDM 成为构建肿瘤靶向药物的良好材料。通过基因重组技术将具有肿瘤靶向能力的蛋白质和 ( 或 ) 多
肽与 LDP 偶联，由此获得具有肿瘤靶向能力的融合蛋白，在此基础上，再将 AE 整合到融合蛋白的 LDP 中，

最终得到既具有肿瘤靶向能力，又具有 LDM 杀伤活性的肿瘤靶向药物。随着研究的逐步深入，可望有一

批基于 LDM 的靶向药物能用于肿瘤的临床治疗。
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Lidamycin-based targeting drugs and tumor therapy 
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Abstract: As an anti-tumor antibiotic, lidamycin (LDM) has strong cytotoxicity to human cancer cells. LDM is 
composed of a carrier protein (LDP) and an active enediyne chromophore (AE) which has tumor-killing activity. 
LDP combines AE in a non-covalent manner, which makes LDM a good material for constructing tumor-targeting 
drugs. The tumor targeting fusion proteins could be obtained by coupling the proteins and/or peptide that have 
tumor targeting ability with LDP through gene recombination technology. And then, AE was integrated into the LDP 
of the fusion protein, which would finally produce the tumor targeting drugs with both tumor targeting ability and 
killing activity. With the deepening of research, it is expected that a number of LDM-based targeting drugs can be 
used in the clinical treatment of cancers.
Key words: lidamycin; fusion protein; targeting therapy; tumor

力达霉素 (lidamycin, LDM) 为一种大分子烯二

炔类抗肿瘤抗生素，它由我国科学家首先发现于湖

北省潜江县土壤中分离出的一株链霉菌 (Streptomyces 
globisporus C-1027) 中。LDM 对大多数革兰氏阳性

菌有抑菌作用，但对革兰氏阴性菌和分枝杆菌无效。

进一步研究发现，LDM 对多种肿瘤细胞具有强大

的杀伤作用，在肿瘤临床中具有重要的应用前景和

价值 [1]。

1　LDM的结构与功能

LDM 由一个活性芳香族发色团 (AE) 和一个酸

性载体蛋白 (LDP) 以非共价键的方式结合而成 ( 图
1) [2]。AE 为 LDM 中发挥抗肿瘤作用的活性部分，

相对分子质量 843 D，含有一个 9 元环烯二炔结构

的活性中心。LDP 由 110 个氨基酸残基构成，含有

2 个链内二硫键，相对分子质量 10.5 kD，它的功能

是对 AE 起保护作用 [3]。

Li等 [4]报道了能产生LDM的S. globisporus C-1027
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的完整基因组序列，该序列包括一个 7 608 611 bp
的线性染色体、一个 167 754 bp 的线性质粒 SGLP1
和一个 7 234 bp 的环状质粒 pSGL1。与 LDM 生物

合成相关的基因簇位于线性质粒 SGLP1 中。

研究发现，LDM 在体内外对多种肿瘤细胞具

有细胞毒性，且其杀伤力远高于目前常用的化疗药。

依据肿瘤细胞的组织来源和遗传背景的差异，LDM
抑制肿瘤细胞增殖和杀伤肿瘤细胞的机制也复杂多

样，主要包括：(1) 与 DNA 双螺旋的小沟结合，并引

起 DNA 链的断裂和脱碱基化；(2) 抗肿瘤血管生成；

(3) 诱导肿瘤细胞发生凋亡、裂亡，以及出现衰老

样表型；(4) 干扰细胞周期，将细胞阻滞于 G1 或

G2/M 期；(5) 干扰与肿瘤生长相关的信号通路的活

性，如 K-ras、Akt、NF-κB 和 MAPK 信号通路等 [5]。

药代动力学研究发现，具有选择性 DNA 切割

能力的 AE 与 LDP 结合形成的复合物 LDM 在体内

外相对稳定，该复合物进入癌细胞后，具备药理活

性的 AE 才被释放出来。其释放过程需要 LDP 的空

间结构中的三个肽环发生局部位移，这三个肽环分

别是L3 (Val39-Gln42)、L7 (Thr75-Thr79)和L9 (Asn97- 
Leu100)。AE 释放的主要障碍来自这三个环形成

的空间屏障，并且 Ser98 是与 AE 释放过程相关的

重要残基。最有利于 AE 释放的方向与 L7 和 L3
的连接线几乎平行，从这一方向释放 AE 只需要打

破 Ser98 和 Pro76 之间的三个氢键和弱的空间屏障

阻力
[3]。

温艳清等 [6] 通过 HPLC-MS/MS 法测定了 LDM
在大鼠、比格犬、猕猴和人的血浆及肝微粒体中的

代谢稳定性，以及在人肝微粒体中对细胞色素 P450
各亚型酶活性的影响。结果表明，LDM 在 4 个种

属动物的血浆中均能发生降解代谢，其代谢速率为

大鼠 > 比格犬 > 人 > 猕猴，但 LDM 对人细胞色素

P450 各亚类的活性无明显影响。

2　基于LDM的肿瘤靶向药物

LDM 由 LDP 和 AE 组成，且 AE 和 LDP 可以

在一定的体外条件下解离和重构，LDM 的这一特

征使得它成为构建抗肿瘤靶向复合药物的理想载

荷。将编码 LDP 的 DNA 序列与具有肿瘤组织细胞

靶向特性的蛋白质或多肽的 DNA 序列重组，并在

原核或真核细胞中表达，由此获得的融合蛋白在体

外与 AE 重构后，即可获得含有活性 LDM 的新型

肿瘤靶向药物 [2]。

2.1　LDM与抗明胶酶抗体偶联 
IV 型胶原酶又名明胶酶，它在肿瘤组织中高

表达并在肿瘤细胞的侵袭和转移中起重要作用，由

此成为肿瘤治疗的潜在靶标。Gao 等 [7] 制备了一种

由抗明胶酶抗体单链可变片段 (Fv) 和 LDP 组成的

融合蛋白 Fv-LDP，进一步分析发现，Fv-LDP 能特

异性地与多种肿瘤细胞结合，它对人肺巨细胞瘤细

胞的亲和力远高于单独的 LDP。Fv-LDP 能抑制肿

瘤细胞明胶酶的表达和分泌，并可通过内吞作用进

A：活性烯二炔发色团(AE)；B：LDM (LDP+AE)
图1  LDM的结构[2]
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入细胞。在模型动物体内，Fv-LDP 对人肝癌细胞

移植瘤的生长抑制率达 44.1%，将 Fv-LDP 与血管

内皮抑素 ( 肿瘤血管生成抑制剂 ) 联合应用时，肿

瘤生长抑制率高达 80.8%。上述研究提示，即使没

有 AE 存在，LDP 本身也具有一定的抗肿瘤功能。

Zhong 等 [8] 构建的靶向药物 dFv-LDP-AE 与

Fv-LDP 相比具有更强的抗肿瘤活性。该靶向药物

含有顺式重复的抗明胶酶抗体单链可变片段 (dFv)，
并将具有抗肿瘤功能的 AE 整合到 LDP 中。这种靶

向药物与胶原酶的结合能力更强，能有效结合到肝

细胞癌 (HCC) 细胞表面，在 0.1 nmol/L 水平上即可

使 HCC 发生 G2/M 周期阻滞和细胞凋亡。小动物活

体成像分析证明，给药后 30 min 内，FITC 标记的

dFv-LPD-AE 即被富集到肿瘤组织内。对小鼠 H22
和人 Bel-7402 肝癌细胞的分析也发现，在小鼠可耐

受剂量水平给药时，dFv-LDP-AE 与 LDM 对 H22 细

胞小鼠移植瘤的生长抑制率分别为 89.5% 和 73.6%，

对 Bel-7402 小鼠移瘤生长抑制率分别为 87.3% 和

63.4%。该研究组还比较了未整合 AE 的融合蛋白

dFv-LDP 和整合有 AE 的融合蛋白 dFv-LDP-AE 之

间抗肿瘤效应的差异，结果发现，dFv-LDP 对肺癌

异种移植瘤的生长抑制率为 77.5%，而 dFv-LDP-
AE 的肿瘤抑制率高达 94.2%。上述研究表明，将

靶向明胶酶的抗体与 LDM 偶联能显著性增强 LDM
的肿瘤靶向性和对肿瘤细胞的杀伤能力。

该课题组随后对 dFv-LDP-AE 复合物作了进一

步优化，他们在上述分子中插入一段富含精氨酸的

细胞穿透肽 R ( 由 9 个精氨酸残基组成的短肽 )，由

此产生的融合蛋白 dFv-R-LDP-AE 具有更强穿透肿

瘤细胞的能力。以 SW-1990 和 PANC-1 胰腺癌细胞

为模型的研究表明，与 dFv-LDP-AE 相比，dFv-R-
LDP-AE 对肿瘤细胞具有更高的亲和力和细胞穿透

率，以及更强的细胞毒性，并能在体外诱导细胞凋

亡和坏死。小鼠体内 SW-1990 移植瘤实验中，dFV-
LDP、dFV-LDP-AE 和 dFV-R-LDP-AE 的肿瘤抑制

率分别为 20.42%、56.31% 和 74.2% [9]。

封云等 [10] 也构建了一种 LDM 与抗 IV 型胶原

酶单抗的免疫偶联物 Fab'-LDM，并分析其对人纤

维肉瘤 HT-1080 细胞侵袭和转移的抑制作用。结果

显示，Fab' 片段、LDM 和 Fab'-LDM 对肿瘤生长抑

制率分别为 30%、74% 和 86%。对荷瘤小鼠的分析

也证实，上述 3 种生物制剂对 HT-1080 移植瘤的生

长均具有抑制作用，其中 Fab'-LDM 偶联物的抑瘤

率最高。

2.2　LDM与抗CD20抗体偶联

CD20 为一种 B 细胞分化抗原，仅存在于前 B
细胞和成熟 B 细胞的膜表面。重要的是，CD20 在

绝大多数 B 细胞淋巴瘤细胞中高表达，而在正常造

血干细胞和其他正常组织中不表达，由此成为 B 细

胞淋巴瘤治疗的重要靶标。根据这一特征，Xin 等 [11]

将抗 CD20 抗体的抗原结合片段与 LDM 中的 LDP
进行基因重组，由此构建了能靶向 CD20 的融合蛋

白 anti-CD20Fab-LDM，该复合物中抗体部分通过

特异性识别和结合 B 细胞淋巴瘤细胞表面的 CD20
而将 LDM 富集到瘤细胞中，进而发挥其对瘤细胞

的杀伤功能。研究结果表明，与 LDM 相比，anti-
CD20Fab-LDM 在体内外对 CD20+ B 细胞淋巴瘤细

胞具有更强的细胞毒性。体内移植瘤实验中，静脉

给予 anti-CD20Fab-LDM 对 Raji 细胞移植瘤的抑制

率达到 85%~90.1%。

Fang 等 [12] 也制备了一种由抗 CD20 抗体单链

可变片段 (scFv) 与 LDP 偶联的融合蛋白 scFv-LDP，
ELISA 和间接免疫荧光细胞化学染色测定发现，该

融合蛋白能特异性地与 CD20 阳性的淋巴瘤细胞结

合。进一步将 AE 组装到此融合蛋白中后，获得一

种靶向药物复合体 scFv-LDP-AE，该靶向药物对

CD20 阳性的 Raji 和 Daudi 细胞有很强的细胞毒性。

模型小鼠体内实验也表明，scFv-LDP-AE (0.3 mg/kg)
对接种的 CD20+ B 细胞淋巴瘤的生长抑制率达 79.3%，

而 LDM (0.05 mg/kg) 的抑制率仅为 68.6%。

2.3　LDM与EGFR配体或抗体偶联

表皮生长因子受体 (EGFR) 在多种肿瘤细胞中

过表达，并与肿瘤的恶性行为密切相关 , 由此成为

肿瘤治疗的重要靶点 [13]。

Sheng 等 [14] 制备了一种由抗 EGFR 抗体单链

可变片段 (scFv) 与 LDP 偶联的融合蛋白 Fv-LDP，
然后再加入 AE 以组装生成 Fv-LDP-AE。分析发现，

融合蛋白 Fv-LDP 能特异性结合到 EGFR 过表达的

癌细胞表面，并通过受体介导的内吞作用内化到细

胞质中。在表皮癌细胞 A431 移植瘤模型中，Fv-LDP、
Fv、LDP 和 Fv+LDP 的肿瘤抑制率分别为 63.6%、

46.7%、48.5% 和 49.9%，而 Fv-LDP-AE 的抑制率

达到 89.2%。上述研究结果提示，与抗 EGFR 抗体

偶联能大幅增加 LDM 的肿瘤杀伤能力。 
肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 (TRAIL) 主要

通过与死亡受体 4 (DR4) 和死亡受体 5 (DR5) 结合

而启动外源性细胞凋亡途径，而上皮生长因子 (EGF)
C 末端 22 个氨基酸所形成的肽环 (Ec)，足以高亲
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和性地与 EGFR 结合。在此基础上，Zhu 等 [15] 构

建了一种新型双特异性和双功能 LDP 融合蛋白 Ec-
LDP-TRAIL，并研究其抗肿瘤效应。结果发现，这

种融合蛋白具有双特异性，能有效结合到 EGFR 和

( 或 ) DR4、DR5 高表达的癌细胞表面，而对低表

达 EGFR 和 DR4 / DR5 细胞的结合能力较差。体内

功效研究结果表明，用 Ec-LDP-TRAIL (10 mg/kg)
处理荷瘤实验动物时，对肿瘤 ( 上皮样癌 A431 细

胞移植瘤 ) 生长的抑制率达 80.19%。当进一步将

AE 装配到 Ec-LDP-TRAIL 融合蛋白后，所得 Ec-
LDP-TRAIL-AE 因同时具备凋亡诱导能力和 LDM
的活性而显示出更强的肿瘤杀伤能力，能显著抑制

裸鼠 A431 异种移植瘤的生长。

Xu 等 [16] 基于 EGFR 和 MMP-2 的过表达在非

小细胞肺癌 (NSCLC) 的发生和发展中的重要作用，

通过基因工程和分子重构制备了能同时靶向 EGFR
和 MMP-2 的融合蛋白 Ec-LDP-TIMP2 和 Ec-LDP 
(AE)-TIMP2。在这两种融合蛋白中，Ec 能识别和

结合 EGFR，而 TIMP2 则为一种内源性基质金属蛋

白酶抑制剂，可结合 MMP2 并抑制其功能。组织

芯片分析发现，与非癌对照组织相比，Ec-LDP-
TIMP2 对人 NSCLC 标本显示出更高的结合能力和

选择性；体内成像分析也证实，Ec-LDP-TIMP2 可

特异性地在人 NSCLC 移植瘤中富集，而 Ec-LDP 
(AE)-TIMP2 能显著抑制无胸腺小鼠中 H460 移植瘤

的生长。

除 EGFR 外，胰岛素样生长因子受体 (IGF-R)
也在多种肿瘤细胞表面高表达。有鉴于此，Guo等 [17]

构建了含有 EGF (EGFR 特异性配体 )、IGF (IGF-R
特异性配体 ) 和 LDM 的新型双特异性融合蛋白

EGF-IGF-LDP-AE，并研究其对非小细胞肺癌(NSCLC)
的抗癌活性。分析表明，与单特异性蛋白复合物相

比，EGF-IGF-LDP-AE 融合蛋白能更高亲和性地与

NSCLC 细胞结合，并显示出更强的细胞毒性

(IC50 < 10−11 mol/L)。该融合蛋白可抑制细胞周期

(G2/M 期细胞大幅增加 ) 并诱导细胞凋亡。用 EGF-
IGF-LDP-AE 预处理小鼠，能阻遏 EGF 和 IGF 诱导

的相应受体的磷酸化，并抑制下游 AKT 和 ERK 信

号分子的活化。

促吞噬肽 (tuftsin, TF) 是从噬白细胞的 IgG 中

分离得到的一种具有免疫调节功能的短肽 (Thr-Lys-
Pro-Arg)，它能通过刺激免疫细胞的吞噬作用而非

特异性激活宿主的免疫系统，继而发挥抗肿瘤效

应 [18]。基于这一发现，Liu 等 [19] 利用基因工程技

术制备了系列包含 TF 的融合蛋白，包括 LDP-TF、
Ec-LDP-TF 和 Ec-LDM-TF。进一步分析发现，与 LDP
相比，含有 TF 的融合蛋白能显著增强巨噬细胞对

肿瘤细胞的吞噬活性。此外，Ec-LDP-TF 还显著抑

制人表皮样癌 A431 异种移植瘤的生长，并上调瘤

体中 TNF-α 和 IFN-γ 的表达水平。装配有 AE 的

Ec-LDM-TF 对肿瘤的杀伤能力更强，对 A431 细胞

异种移植瘤的生长抑制达 90.9%。值得注意的是，

Ec-LDM-TF 还引起 A431 细胞中 CD47 的表达显著

下调，而细胞表面的 CD47 是一种能抑制肿瘤免疫

的拒吞噬 (do not eat me) 信号分子，对 CD47 表达的

抑制将进一步增强免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤作

用。上述结果提示，基于 TF、LDM 和 EGFR 的靶

向融合蛋白能发挥高效抗肿瘤效应，具有重要的临

床应用前景。

在多种肿瘤中，EGFR 常与人类表皮生长因子

受体 2 (HER2) 共表达，并在细胞恶性转化中相互

协同，因此靶向抑制 EGFR 和 HER2 成为一种重要

的肿瘤治疗策略。Guo 等 [20] 构建了一种由靶向结

合 EGFR 的短肽 Ec、靶向结合 HER2 的寡肽 Hr 和
LDM 组成的双特异性融合蛋白 Ec-LDP-Hr-AE，该

融合蛋白在体内外均能有效抑制肿瘤生长，并在体

内肿瘤组织中靶向富集。

CD13 是一种具有促癌作用的氨肽酶，它能像

MMP 一样分解基膜和 IV 型胶原蛋白，促癌细胞黏

附和肿瘤血管生成。Sheng 等 [21] 制备了一种 EGFR/
CD13 双靶向特异性的融合蛋白 ER (Fv)-LDP-NGR，
其中 ER (Fv) 抗 EGFR 抗体的单链可变片段，NGR
为靶向CD13的五肽 (Cys-Asn-Gly-Arg-Cys)三连体。

在此基础上，再将 AE 结合到 LDP 中，由此得到

ER(Fv)-LDP-NGR-AE。与单特异性融合蛋白 ER(Fv)-
LDP 和 LDP-NGR 相比，双特异性融合蛋白 ER(Fv)-
LDP-NGR 显示对 EGFR/CD13 过表达的肿瘤细胞更

高的亲和力，以及更强的细胞毒性。在胸腺小鼠模

型中，ER(Fv)-LDP-NGR-AE 能显著抑制 EGFR/ CD13
高表达 MCF-7 异种移植瘤和 EGFR 高表达 A431 异

种移植瘤的生长，抑制率分别为 86.3% 和 81.4%。

2.4　LDM与其他生物分子偶联

富含精氨酸的寡肽属于细胞穿透肽的一种，它

们能被活细胞高效摄取，可在细胞质和核质中自由

扩散，由此成为向肿瘤细胞靶向递送药物的有力工

具。Ru 等
[22] 通过 DNA 重组技术制备了一种由细

胞穿透肽 (Arg) 9 和 LDP 组成的融合蛋白 (Arg) 
9-LDP，然后通过分子重组将 AE 装配到 LDP 中，
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由此获得融合蛋白 (Arg) 9-LDP-AE。细胞水平上的

研究显示，(Arg) 9-LDP 可以快速进入肿瘤细胞，

而吞噬是 (Arg) 9 介导复合物进入细胞的主要途径。

对多种不同癌细胞系的分析证实，(Arg) 9-LDP-AE
比 LDM 的细胞毒性更强。在小鼠肝癌模型中，(Arg) 
9-LDP-AE (0.3 mg/kg) 的肿瘤生长抑制率为 89.2%，

而 LDM (0.05 mg/kg) 抑制率为 74.6%。此外，在裸

鼠的神经胶质瘤 U87 细胞异种移植瘤模型中，(Arg) 
9-LDP-AE (0.2 mg/kg) 的肿瘤生长抑制率为 88.8%，

而 LDM (0.05 mg/kg) 仅为 62.9%。用药期间，所有

组小鼠均未观察到明显的毒性作用。上述研究结果

提示，融合蛋白 (Arg) 9-LDP-AE 比 LDM 有更强的

抗肿瘤活性，有用于神经胶质瘤治疗的前景。

在多种癌细胞和人类癌组织临床样品中观察到

有组织因子 (TF) 的过表达，由此使得 TF 成为癌症

治疗的理想靶点。Zhang 等 [23] 报道了一种能够用于

癌症治疗的融合蛋白 hIFVII-LDP-AE，它由力达霉

素 (LDP-AE) 与人凝血因子 VII 的轻链 (hIFVII) 缀
合而成。凝血因子 VII 由两部分构成，N 末端 20 kD
的肽段称之为轻链，能与 TF 高亲和性结合，C 端

30 kD 的肽段称之为重链，具备启动凝血过程的功

能。hIFNII-LDP-AE 能与肿瘤细胞上表达的 TF 特

异性结合，导致融合蛋白内化和由 LDM 诱导的细

胞毒性。在 BALB/c 裸鼠移植瘤实验中，两次静脉

注射该融合蛋白可使 NCI-H292 移植瘤的生长速度

降低 15%，且小鼠无明显体重下降和炎症反应。上

述研究结果表明，hlFVII-LDP-AE 能有效用于肺癌

的治疗，而且毒性小，具有潜在的临床应用价值。

该研究组还研发了靶向小鼠 TF 的融合蛋白 mlFVII- 
LDP-AE，分析结果表明，mlFVII-LDP-AE 也能够

有效抑制小鼠结肠癌的生长和转移 [24]。

CD30 是一种 I 型跨膜糖蛋白，属肿瘤坏死因

子受体超家族成员。研究发现，CD30 在霍奇金淋

巴瘤 (HL) 和退行性大细胞淋巴瘤 (ALCL) 细胞中过

度表达。Wang 等 [25] 制备了一种由抗 CD30 抗体和

LDM 偶联的复合物抗 CD30-LDM。该融合蛋白能

与瘤细胞表面 CD30 特异性和高亲和性地结合，并

可以内化到靶细胞中。抗 CD30-LDM 在体内外均

显示出明显的肿瘤靶向能力和抗肿瘤效应，能诱导

细胞凋亡和导致 G2/M 周期阻滞，对 Karpas299 移

植瘤的抑制效率达 87.86%。这些研究结果提示，该

LDM 复合物具备治疗 CD30+ 淋巴瘤的潜在价值。

内皮抑素 (ES) 具备抑制内皮细胞增殖、迁移、

侵袭的能力，可特异性靶向肿瘤血管，阻断肿瘤血

管生成，并在多种动物模型中显示出抗肿瘤活性。

Jiang 等 [26] 首先构建了两种内皮抑素与 LDP 的融合

蛋白：ES-LDP (ES 与 LDP 的 N 端连接 ) 和 LDP-
ES (ES 与 LDP 的 C 端连接 )。利用伤口愈合分析和

内皮细胞管道形成测定法分析发现，ES-LDP 和

LDP-ES 均具有抑制血管内皮细胞迁移和新血管生

成的能力。ES-LDP 可在肿瘤中富集并抑制肿瘤生

长和转移。当将 AE 整合到融合蛋白中后，所得

ES-LDP-AE 在实验小鼠体内表现出对肺癌细胞更显

著的杀伤能力。

MMP-14 在多种人类实体瘤中高度表达，并成

为抗癌药物的潜在分子靶点。基于金属蛋白酶 2 的

组织抑制剂 (TIMP2) 能与 MMP-14 特异性相互作

用这一特征，Xu 等 [27] 设计并制备了基于 TIMP2
和 AE 双功能的融合蛋白 LDP (AE)-TIMP2，并分

析该融合蛋白与 MMP-14 的结合特性，以及在裸鼠

体内对人食管癌 KYSE150 和人纤维肉瘤 HT1080
异种移植瘤的治疗功效。组织芯片分析发现，该融

合蛋白能高亲和性地与肿瘤组织结合，但与匹配的

正常对照组织结合能力较弱。体内分析也证实，

LDP (AE)-TIMP2 能在肿瘤组织中靶向富集，并显

著性抑制移植瘤的生长。上述研究提示，内源性

MMP-14 结合蛋白 TIMP2 可以作为肿瘤靶向治疗的

引导载体。

癌症靶向肽 (CTP) 是通过噬菌体展示技术获

得的一类能与肿瘤细胞特异性结合的小分子多肽，

将 CTP 与小分子治疗药物偶联是药物靶向递送的

新策略。在众多的 CTP 中，NGR (Asn-Gly-Arg) 是
一种特异性靶向在肿瘤血管中表达的 CD13 的小分

子三肽。在此基础上，Li 等 [28] 构建了一种 NGR-
LDM 融合蛋白，与单纯 LDM 相比，NGR-LDM 显

示出对 CD13+ 肿瘤具有更强的靶向性和更高的细胞

毒性。

CD123 是白细胞介素 -3 (IL-3) 受体的 α 亚基，

因其仅在急性髓细胞性白血病 (AML) 干细胞上过

表达而成为 AML 的治疗靶标。Zhang 等 [29] 首先构

建了一种 IL3-LDP 融合蛋白，然后在体外与 AE 组

装形成 IL3-LDM。分析结果表明，IL3-LDM 能抑

制 AML 中 CD123+ 干样细胞的集落形成能力，但

对 CD123 阴性的正常脐带血细胞无影响。模型动

物分析发现，IL3-LDM 连续多次处理后，荷瘤实验

动物无瘤生存期显著延长，癌细胞浸润明显减少。

此外，该融合蛋白还能诱导肿瘤细胞凋亡，并导致

G2/M 阻滞。上述研究结果提示，IL3-LDM 具备用
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于临床白血病靶向治疗的潜在价值。

3　小结

作为一种抗肿瘤抗生素，LDM 对人类癌细胞

显示出极强的细胞毒性。LDM 由一个载体蛋白

LDP 和一个具有肿瘤杀伤活性的烯二炔发色团 (AE)
以非共价键方式组合而成，这一特征使得 LDM 成

为构建肿瘤靶向药物的良好材料。通过基因重组技

术将具有肿瘤靶向能力的蛋白质和 ( 或 ) 多肽与

LDP 偶联，由此获得具有肿瘤靶向能力的融合蛋白，

在此基础上，再将 AE 整合到融合蛋白的 LDP 中，

最终得到既具有肿瘤靶向能力，又具有 LDM 杀伤

活性的肿瘤靶向药物。多个研究小组在细胞和实验

动物水平上的分析，证实了这些基于 LDM 的药物

复合体对肿瘤细胞的靶向性和杀伤功能，还有研究

者正在对这类药物的制备技术进行优化以达到工业

生产和临床试验申报的要求 [30]。但至今对这类复合

靶向药物的研发主要还处在实验室的基础研究阶

段，将它们用于临床肿瘤患者是否同样有效，以及

它们对人体是否具有毒副作用等问题均须进一步探

索。相信随着研究的逐步深入，可望有一批基于

LDM 的靶向药物能用于临床肿瘤的治疗。
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