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平阳霉素及其微球制剂的研究进展
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摘要：平阳霉素自发现以来一直作为抗肿瘤的一线用药得到人们的广泛关注。近年来，将平阳霉素制备成微球剂型，改变其体内

代谢过程，延长药物的作用时间，增强平阳霉素的疗效成为医药学界的研究热点。本文首先通过平阳霉素与博来霉素的对比体现

出平阳霉素的优势；之后对平阳霉素的临床应用、不良反应等方面进行了相关介绍，经总结得出平阳霉素具备高效低毒的特点；

最后对平阳霉素微球研究的最新进展进行了概括，并提出了该药物在未来应用方面的展望。
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ABSTRACT: The first choice anti-tumor drugs pingyangmycin has been widely applied in hospital since it is discovered. Recent
years, preparing pingyangmycin microsphere formulation, changing its metabolic process in vivo, prolonging drug effect and enhancing
its effectiveness turn to be a hotspot in medicine. This article first compared pingyangmycin with bleomycin and reflected the advantage
of the former. Afterwards, we introduced the clinical applications and adverse reactions of this durg, we concluded that the drug is
efficient; in the end, we summarized the latest research progress of pingyangmycin microsphere and predicted the evolution on the
application aspects in the future.
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平阳霉素是一种抗肿瘤抗生素，系从我国浙江平阳县的土

壤中分离得到的一种抗生素，与博莱霉素尬发相近。博莱霉素

(bleomycin)是含有 13 种组分的复合物，其中主要为 A2 和 B2，

在复合物中所占的组分分别为 55-70%和 25-32%，而 A5 只占

1%左右；平阳霉素则是一种单一的 A5 组分制品[1-3]。

1 平阳霉素同博莱霉素的比较

通过一系列实验研究对 A5（平阳霉素）与 A2（博来霉素的

主要成分[4]）进行了对比，对比发现：博莱霉素应用会产生较大

的肺毒性，有研究显示[3]博莱霉素所致的肺毒性反应发生率约

占使用含博莱霉素化疗患者的 2%-46%，因肺毒性死亡的患者

约占所有用博莱霉素治疗患者的 3%。而平阳霉素仅在临床应

用量较大时（超过 160mg）才会产生肺纤维化[5]，利用同位素标

记等方法测定药物在小鼠食管癌组织中的浓度，A5 比 A2 高，

而在皮肤和肺，A2 比 A5 高；从比较二者对小鼠的肺损伤所起

的作用来看，A2 组的病变面积为 24.3%，A5 组为 5.5%，A2 引

起的肺病变显然较 A5 为重；同等剂量的 A5 与 A2 应用治疗小

鼠食管癌，抑瘤率 A5 强于 A2[2]。
由此可见，平阳霉素的毒副作用要比博来霉素小，且与博

莱霉素相比平阳霉素有更好的抑制肿瘤的药效。

2 临床应用

2.1 抗肿瘤

平阳霉素对头颈部癌有显著疗效；对鼻咽癌也有较好疗

效。对食管癌、乳腺癌[6]、淋巴瘤等有效。临床研究证明，平阳霉

素是一种疗效好、毒性小的抗肿瘤抗生素[1]。
PYM 作用机制亦与 BLM 相似，主要抑制胸腺嘧啶核苷掺

入 DNA，与 DNA 结合，使之破坏，破坏 DNA 模板，阻止 DNA
复制，影响细胞代谢功能，促使癌细胞变性、坏死[7]。
2.2 治疗血管瘤

近年来，多有报道用平阳霉素治疗一些良性瘤和良性病变

如血管瘤、足底疣及静脉曲张等[8-10]，取得了满意的疗效。治疗

主要利用了平阳霉素可导致血管栓塞的药理作用。
平阳霉素在抑制 DNA 合成，并且在 DNA 降解过程中

产生自由基，自由基可以作用于血管内皮细胞及血管壁组织，

造成非特异性的损伤，抑制血管内皮细胞的生长，破坏血管的

完整性。由此使血液发生外渗，造成了局部组织的水肿，引发

炎症反应。此外由于细胞代谢紊乱，血管内皮细胞和管壁组织

会发生增生，从而造成了管壁增厚，管腔狭窄，最终血管闭

塞[11]。
此外，内皮细胞的损伤间接造成了血管平滑肌细胞增殖活

性的改变也是诱发血管栓塞的原因。血管内皮细胞可产生多种

血管活性物质，这些活性物质可作用与血管平滑肌细胞，抑制

其增殖。当血管内皮细胞发生损伤时，其分泌功能收到破坏，无

法抑制血管平滑肌细胞的增殖，血管平滑肌细胞的异型增殖造

成了血管内膜的增生[12]。
闭塞的血管无法对血管瘤进行供血，血管瘤短期内处于严
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重的缺血状态，发生缺血性改变，血管瘤无法继续生长，逐渐萎

缩，由此达到治疗血管瘤的目的。临床上，有人利用[13]平阳霉素

诱发血管栓塞的机理，应用平阳霉素碘油乳剂对 58 例症状性

子宫肌瘤患者进行了宫动脉栓塞治疗，取得了满意效果。

3 不良反应

与其他抗肿瘤要相比平阳霉素对机体的造血功能和免疫

系统影响较小。该药毒副作用小，不良反应较少。主要可引起患

者的胃肠反应和发热等症状，较严重的有肺炎样症状和肺纤维

化表现[7]。平阳霉素所致肺损伤主要有两种类型：肺间质病变

（包括间质性肺炎与肺纤维化） 和急性过敏反应，前者最常见
[14]，而只有当平阳霉素的应用剂量较大时，造成肺部平阳霉素

的积累剂量过多才会诱导肺纤维化等肺间质损伤的发生[15,16]。
因而可以考虑在用药物的控制释放系统，控制平阳霉素在体内

的释放速度，减轻药物在肺组织的积累；或通过药物在病灶处

的针对性释放而尽量避免药物向肺部的扩散，从而避免平阳霉

素肺损伤的发生。

4 平阳霉素微球制剂的发展应用

采用 PYM 治疗血管瘤和部分脉管畸形，疗效满意。但是

使用药物的剂量过大，药物会对正常组织造成伤害，造成肺纤

维化等毒副作用，因此，使病变部位保持高药物浓度，而尽量

减少正常组织的药物浓度，是防止不良反应发生的关键。将平

阳霉素包裹到可降解生物材料中，制备成缓释微球，再利用局

部给药等方式，可实现药物在病灶局部的持久释放，这样即能

避免药物的全身毒性，有可持续释药，维持病灶的高血药浓

度。
PYM 微球剂型多用于血管瘤的栓塞治疗，利用 PYM 微球

的致动脉血管栓塞特性，阻断对瘤体的血液供应，从而导致瘤

体减小、萎缩乃至消失。PYM 微球致血管栓塞，一方面由于微

球的局部蓄积导致了动脉末梢栓塞，引起血栓；另一方面，是

PYM 作用于血管内皮细胞，使内皮细胞和平滑肌细胞发生改

变的结果[17]。
近年来，平阳霉素微球的制备及其性质研究成为了许多科

学家关注的课题。YuanHY 等[18]利用反相悬浮聚合法制备了离

子交换聚乙烯醇丙烯酸微球(PVA-AA-Ms)，平阳霉素作为治疗

药物装载到 PVA-AA-Ms 中。所制得的微球有良好的载药量

（30g/L）和包封率（99.4%）。
Wu-H 等 [19] 采用双向乳化缩合法制备了平阳霉素凝胶微

球，用于颈动脉栓塞治疗，通过对给药方式的比较发现，微球的

动脉栓塞给药方式是最佳给药方式，因为这样可降低体循环的

药物总剂量；长时间维持栓塞部位的高药物浓度；可实现持续

释药和肿瘤靶向治疗的目的。
Wang C 等[20]制备了用于栓塞治疗的平阳霉素牛血清白蛋

白微球，微球具有良好的包封率（87.6±5.7%）和载药率为（20.2±
1.3%） 兔耳中动脉栓塞实验显示，PYM-BSA-MSs 能显著延长

平阳霉素的释放和平均停留时间，并且和平阳霉素注射液具有

相同的生物利用度。
在这之后，Wang C 等[21]又对所制备的 PYM-BSA-MSs 进

行了进一步的体内外实验研究，体外实验发现，PYM-BSA-MSs
可在体外抑制 ECV-304 细胞的增值并诱导细胞凋亡。对兔耳

中动脉进行微球栓塞，实验 21 天后的 HE 染色结果显示，兔耳

中动脉内膜增厚和血管内皮细胞增生。说明 PYM-BSA-MSs 具

有良好的至栓塞效果。

5 展望

平阳霉素相对博莱霉素组分更加单一，毒副作用小，药效

更好，用于肿瘤及良性血管瘤治疗取得了良好的临床效果。近

年来，将平阳霉素制备成微球剂型用于血管瘤和脉管畸形的治

疗在体外实验和动物体内实验上均取得了良好的效果，相信随

着技术的进步，制备方法制备工艺的成熟，平阳霉素微球制剂

会在临床应用上取得突破，为患者带来福音。
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