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　　有丝分裂双极纺锤体是癌症化学疗法中一个已证实的药

物靶点，如紫杉烷和长春碱等作用于微管抑制纺锤体形成，在

临床上是一类很成功的抗肿瘤药物。但微管在细胞的高尔基

体、突触小泡等细胞器的转运具有重要作用，对轴突微管也有

抑制影响。因此，作用于微管的抗增殖药物具有不可逆转的神

经毒性，长期使用这类药物会使肿瘤产生抗药性［１］。寻找有丝

分裂纺锤体的其他靶点是目前开发新的抗肿瘤药物的重要途

径。纺锤体驱动蛋白家族是纺锤体形成的重要蛋白，已成为近

年来靶向抗癌化学疗法的新靶点［２］。驱动蛋白在有丝分裂的

纺锤体形成、细胞分裂和增殖中发挥关键作用。驱动蛋白家族

有６５０个成员，被分为１４类亚家族，主要有细胞分离和蛋白转

运两大类主要功能。Ｅｇ５是纺锤体形成中的重要蛋白，在不发

生细胞分裂的细胞中没有表达。因此，Ｅｇ５抑制剂在神经细胞

中没有毒性作用，不具有抗微管药物的作用［３］。近年来已经成

为抗癌药物的研究热点，本文就Ｅｇ５参与肿瘤的机制及其抑

制剂研究现状综述如下。

１　Ｅｇ５结构和功能

Ｅｇ５也称ＫＩＦ１１，是驱动蛋白家族５中ＢｉｍＣ的同源四聚

物，属于Ｎ型驱动蛋白。Ｅｇ５共有１０５７个氨基酸残基，主要

有３个结构域：Ｎ端的启动区、卷曲螺旋结构的茎干区和Ｃ端

尾巴区。启动区前有２０个氨基酸残基，开始于β１ 折叠结构的

Ｖａｌ２１，终止于 ＲＡＫ 模序 Ｒ６ 结构上 的 Ｌｙｓ３５７。Ａｓｎ３５８

Ｐｒｏ３６３是 连 接 启 动 区 和 中 间 卷 曲 结 构 （Ｇｌｕ３６４Ｖａｌ５２３，

Ｃｙｓ６８４Ｌｙｓ７１６，Ｇｌｎ７８２Ａｒｇ８２６）的连接子（ｌｉｎｋｅｒ）。Ｅｇ５的Ｃ

末端区域（Ｔｙｒ８２９Ｌｅｕ１０５７）包含一个ｐ３４ｃｄ２磷酸化位点，在

体内 Ｔｈｒ９２７是ｐ３４ｃｄ２蛋白激酶一个主要的磷酸化位点
［４］。

Ｅｇ５的二级结构主要由β片层和α螺旋结构组成
［５］。

　　Ｅｇ５四聚体形成两两二聚体相互交叉，棒状末端反向平行

在微管上滑动产生外向的力。Ｎ末端驱动蛋白沿着微管

（ＭＴｓ）滑动，主要功能是在中心体分离组装形成双极纺锤体

时，提供一个正向牵力，并防止双极性纺锤体在染色体分离后

期之前崩解［６］。因此，Ｅｇ５常被人熟知的功能就是形成纺锤

体，参与有丝分裂。研究者通过ＲＮＡｉ干扰技术、Ｅｇ５抗体中

和及小分子抑制剂抑制Ｅｇ５均可以阻滞肿瘤细胞在有丝分裂

中期，随后导致细胞死亡［２］。Ｂａｒｔｏｌｉ等
［７］最近研究提出 Ｅｇ５

同时可以参与多肽的合成，其小分子抑制剂可能会影响细胞有

丝分裂间期的蛋白合成［８］。但是目前主流的观点还是集中在

Ｅｇ５对细胞有丝分裂中期的影响，其中最具有意义的就是抑制

剂和Ｅｇ５作用形成 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体
［９］。Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体

最初是 Ｍａｙｅｒ等学者在１９９９年发现化合物 Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ与Ｅｇ５

形成复合物导致有丝分裂中止，纺锤体中止在有丝分裂中期的

特征结构定义。Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ是第一个发现的Ｅｇ５蛋白特异性

小分子化合物抑制剂，主要是与Ｅｇ５结合后通过构象改变抑

制二磷酸腺苷（ＡＤＰ）从 Ｅｇ５中的释放，是一类三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）的非竞争性抑制剂
［１０］。Ｋａａｎ等学者用Ｅｇ５与Ｓ三苯

甲基Ｌ半胱氨酸（ＳｔｒｉｔｙｌＬｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＴＬＣ）结合的晶体复合

物０．２ｎｍ分辨力来研究抑制剂与Ｅｇ５结合方式，抑制剂与

Ｅｇ５结合后使Ｅｇ５构象改变，导致 ＡＤＰ不能从Ｅｇ５中释放形

成 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体
［５］。

　　Ｅｇ５与有丝分裂密切相关，有研究证明了Ｅｇ５在肿瘤中表

达失调，与肿瘤的发生、发展相关。Ｎｏｗｉｃｈｉ等
［１１］就利用基因

芯片分析中发现Ｅｇ５在慢性粒细胞性白血病中高表达。南开

大学的生命科学遗传细胞实验室发现在胰腺癌细胞中Ｅｇ５也

高表达，导致细胞快速增殖［１２］。这些研究都为Ｅｇ５可以作为

一个潜在的抗肿瘤药物靶点提供了依据，使Ｅｇ５的抑制剂开

发成为了近年来的热门研究。

２　Ｅｇ５抑制剂

随着 Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ的发现和报道，寻找Ｅｇ５新的抑制剂成为

许多医药公司和研究者研究开发抗肿瘤药物的热点，Ｅｇ５抑制

剂筛选多是基于化合物的高通量筛选和已知化合物的结构改

造，结合多学科的发展如计算机、生物信息学、生物化学、医学

等来完成，抑制剂的种类和数量不断地被研究扩展。如２００４

年发表的ＳＴＬＣ化合物，其发现过程是Ｄｅｂｏｎｉｓ从ＮＣＩ数据库

最开始筛选到２８６９个小分子化合物用于测试他们抑制微管

Ｅｇ５中的ＡＴＰ酶活性，结果有１５４个化合物具有抑制Ｅｇ５的

ＡＴＰ酶活性，１５４中有１５个化合物的孔雀绿测试中抑制结果

为阳性，其中，５个化合物抑制 ＨｅＬａ细胞，使有丝分裂中止。

ＳＴＬＣ是其中活性最好，能抑制Ｅｇ５能使纺锤体形成 Ｍｏｎｏａｓ

ｔｒｏｌ纺锤体
［１３］。ＳＴＬＣ发现后，Ｄｅｂｏｎｉｓ又利用计算机药物设

计软件和化学合成对ＳＴＬＣ结构优化得到了一系列活性更好

的化合物，ＳＴＬＣ的抗癌活性在膀胱癌，前列腺癌等体外实验

研究中得到了验证［３，１４］。

参与Ｅｇ５抑制剂的研究中包含了一些大型的医药公司和

研究单位，由于这些科研工作者的不断努力，近１０多年的时间

越来越多的Ｅｇ５抑制剂和研究方法被研究报道，其中，活性好

的化合物已经进入了临床研究［１３，１５１９］，如Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ、ＡＺＤ４８７７

化合物已经进入Ⅰ／Ⅱ期临床研究。

２．１　Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ／ＳＢ７１５９９２　Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ／ＳＢ７１５９９２是属于嘧啶

酮类化合物由 ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ和 Ｃｙｔｏｋｉｎｅｔｉｃｓ公司开发，

Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ的作用机制与 Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ抑制方式相同，均通过结合

Ｅｇ５形成 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体，中止细胞有丝分裂，但比 Ｍｏｎａｓ

ｔｒｏｌ具有更好的活性，是第一个进入肿瘤临床试验的驱动蛋白

Ｅｇ５ＡＴＰ酶的变构的小分子抑制剂
［２０］。在临床前研究中，

Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ抑制人类和小鼠细胞系的ＩＣ５０为１．２～９．５μＭ，在

２７１３ 重庆医学２０１３年９月第４２卷第２６期
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体外用２０μＭ的Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ作用于ＳＫＯＶ３卵巢癌细胞可导致

有丝分裂中止。对裸鼠移植瘤模型，如结肠癌、非小细胞肺癌、

胰腺癌，腹腔注射Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ３０ｍｇ／ｋｇ，均发现肿瘤的生长延

迟。２００３年ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ公司进入非小细胞肺癌Ⅱ期临

床研究，至今Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ有１６个项目进入了临床Ⅰ／Ⅱ研究，随

后多个研究机构进行多种肿瘤的临床研究，所有的研究中没有

明显的药物毒性产生，剂量限制性毒性（ＤＬＴ）表现为中性粒细

胞减少，没有观察到明显的神经毒性［２１２２］。但是在恶性黑色

素瘤、头颈部肿瘤、前列腺癌、肝癌Ⅱ期临床研究中作用效果不

好，可能原因是由于在动物移植瘤中瘤细胞分裂占大部分而人

肿瘤分裂相对少，药物的半衰期短，作用于靶点位置的时间不

够，造成在人的肿瘤中效果不佳［２３］。临床研究中的１４个项目

已经完成，其中，２个还在继续研究。

２．２　ＡＺＤ４８７７　ＡＺＤ４８７７由 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ研究开发，也属于

嘧啶酮类化合物。ＡＺＤ４８７７是从一系列新颖的驱动蛋白纺锤

体蛋白（ＫＳＰ）抑制剂筛选出的抑制Ｅｇ５活性的化合物，兼具优

异的生化性质和药物特性的适合于临床开发的Ｅｇ５ＡＴＰ酶的

变构的小分子抑制剂［２４］。ＡＺＤ４８７７研究对很多来源于实体瘤

和血液瘤的细胞株都有抑制作用［１６］。裸鼠移植瘤模型的原发

性膀胱肿瘤模型、利妥昔单抗不敏感非霍奇金淋巴瘤模型

（ＤｏＨＨ２Ｔ５３）中，在 ＡＺＤ４８７７剂量的耐受范围，２５ｍｇ／ｋｇ可

以检测到 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体，这些均为 ＡＺＤ４８７７临床研究提

供了依据。ＡＺＤ４８７７在西方和日本实体瘤患者的Ⅰ期临床研

究都有很好的耐受性和安全性，但是并没有观察到高的抗癌活

性［１７］。目前进入临床的６个项目都因为 ＡＺＤ４８７７在Ⅱ期临

床研究中没有作用而中止研究［１６１７，２５］。

２．３　ＳＢ７４３９２１／ＡＲＲＹ５２０　嘧啶酮类化合物Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ和

ＡＺＤ４８７７在多种肿瘤Ⅱ期临床研究结果显示效果不好，抗肿

瘤活性不高。第二代嘧啶酮类化合物ＳＢ７４３９２１与前２种化

合物相比，它的临床前研究结果显示活性更好，在 Ｈｏｌｅｎ报道

的ＳＢ７４３９２１的药代动力学和生物学效应得到令人满意结果，

推荐Ⅱ期临床研究的剂量为４ｍｇ／ｍ
２，每天静脉滴注１ｈ并持

续２１ｄ。以Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ结构改造的Ｅｇ５抑制剂还有 ＡＲＲＹ５２０

等多个嘧啶酮类化合物衍生物，也进入了临床研究，目前，还没

有临床数据报道，他们的活性比Ｉｓｐｉｎｅｓｉｂ更高
［２６］。

２．４　ＭＫ０７３１　二氢吡唑类、二氢吡咯类化合物是 Ｍｅｒｃｋ公

司研究实验进行高通量筛选和结构改造合成的一批具有良好

活性的Ｅｇ５抑制性的化合物，其作用机制与 Ｍｏｎｏｓｔｒａｌ一样，

与Ｅｇ５结合后通过构象改变抑制ＡＤＰ从Ｅｇ５中的释放，也属

于一类ＡＴＰ的非竞争性抑制剂
［２７］。其中，化合物 ＭＫ０７３１

是优化改造后具有良好的化学特性和生物特性，在体内外表现

出低毒性和好的药代动力学性质。化合物能抑制对紫杉醇药

物依赖的肿瘤生长。临床前实验研究表现出良好的最大剂量

耐受，不良反应小，安全性好，ＭＫ０７３１在实体瘤的Ⅰ期临床

实验中没有观察到明显的肿瘤减小［２８］。

虽然Ｅｇ５抑制剂在临床前研究结果取得好的进展，但是

在临床中的研究的结果大多数都是不尽人意，进入人体的安全

性好但是基本也没有活性。通过上面几种化合物的分析研究，

临床前期在动物模型有药物作用，但在临床研究中患者的体内

没有作用，可能原因在动物模型中进行有丝分裂的肿瘤细胞的

比例比肿瘤患者的肿瘤细胞比例高，抑制剂作用患者时间不足

以造成肿瘤细胞有丝分裂中止，抑制剂作用的肿瘤细胞株不敏

感等，造成在动物模型中的效果好。这也需要研究者的继续研

究来突破这些缺点。

３　Ｅｇ５研究趋势

Ｍｏｎａｓｔｒｏｌ是第一个被发现的 Ｅｇ５驱动蛋白抑制剂，与

Ｅｇ５结合形成 Ｍｏｎｏａｓｔｒａｌ纺锤体后使有丝分裂中止造成细胞

凋亡后死亡。Ｅｇ５在稳定的细胞中不表达，不对神经细胞造成

毒性，克服了目前抗微管肿瘤药物造成的不良反应和耐药性。

因此，Ｅｇ５成为了热门研究靶点，国内外大型医药公司和顶尖

实验室都努力寻找最优的Ｅｇ５抑制剂并希望开发新一代抗癌

药物，用以克服现在抗微管药物出现的不良反应，其中，一些化

合物已进入了临床试验抗癌研究阶段。至今有３０多种化合物

进入了临床研究，但是没有一种化合物成为药物上市。这些化

合物虽然不良反应小，但因在体内抗癌药物活性不高而没有继

续被研究。Ｅｇ５抑制剂开发面临着几个问题：Ｅｇ５抑制剂对什

么类型肿瘤敏感？在体内如何提高药物和肿瘤作用时间来中

止有丝分裂？目前研究显示，Ｅｇ５抑制剂单一疗法效果不佳，

联合用药虽然有研究报道，但没有发现协同作用。

Ｅｇ５是一个很吸引人的药物靶点，但其药物抑制剂要用于

抗癌药物治疗仍需要研究人员的不懈努力。现阶段亟待解决

的主要问题是：Ｅｇ５的研究应走向何方；如何开发新的筛选方

法寻找新的Ｅｇ５抑制剂；如何建立高通量筛选方法为抑制剂

快速找到敏感的肿瘤株；如何同现有的肿瘤抑制剂联合用药，

以发挥不同的药物作用以及改变药物的剂型以提高在体内的

时间，在Ｅｇ５中寻找到新的抑制方式，发现新的抑制剂。还

有，Ｅｇ５属于驱动蛋白的一个大家族，找寻其他的驱动蛋白靶

标也成为现在抗肿瘤药物发展的新方向。
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作者简介：傅国平（１９８７～），硕士在读，主要从事肺癌、感染性疾病的诊断及治疗。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３５９４１１６２９９；Ｅｍａｉｌ：ａｐｏｅ＠１６３．ｃｏｍ。

·综　　述·

细菌疫苗的发展历史及研究现状

傅国平 综述，张雪梅△审较

（重庆医科大学临床检验诊断学省部共建教育部重点实验室　４０００１６）
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　　细菌感染性疾病是一类严重危害人类健康的疾病，目前， 临床上用于治疗细菌感染性疾病的药物主要为抗菌药物，但抗
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