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5- 氟尿嘧啶靶向衍生物的研究进展

李 楠 陈 曦 梁蓉梅 江 婉 雍小兰△

(成都军区总医院临床药学科 四川 成都 610083)

摘要：5 - 氟尿嘧啶是目前临床上的一线抗肿瘤药物之一，其抗瘤谱广，为高效抗代谢药物，但其首过代谢明显，毒副作用大，治疗

剂量与中毒剂量接近，且口服吸收不稳定，半衰期短。因此，对 5- 氟尿嘧啶进行有效的分子修饰，以克服其缺点，提高其靶向性，最

大程度地发挥其活性作用和减轻毒副作用，已成为当今抗癌药物研究的热点。本文根据不同靶向载体，对近年来国内外各种分子

修饰的 5- 氟尿嘧啶靶向衍生物及其抗肿瘤活性研究进行综述。
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ABSTRACT: 5-Fluorouracil is one of first line antitumor drugs as a highly active antimetabolite clinically now. It has a broad

antitumor spectrum, but it has shown a significant first pass metabolism, serious toxic side effects, a treatment does near toxic dose, an
unstable oral absorption and a shorter half-life. Therefore, the molecular modification of 5-fluorouracil for overcoming its disadvantages,
improving its targeting activity, playing its active role at the most and reducing its toxic and side effects has become a hot point of
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targeting activity and their antitumor activities were reviewed, according to different targeting carriers.
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5- 氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)，是目前临床上广泛应用

的抗代谢类抗肿瘤药物之一，通过干扰核酸的合成抑制癌细胞

的增生，主要用于结直肠癌、乳腺癌、胃癌等[1]。但由于首过代谢

显著且亲脂性较低，5-FU 的生物利用度低，影响抗肿瘤疗效，

其治疗剂量与中毒剂量接近，临床应用时引起严重的消化道反

应和骨髓抑制等不良反应。
为了降低 5-FU 严重的不良反应，提高其肿瘤靶向性，国内

外学者对 5-FU 进行了大量的化学修饰工作，合成了多种 5-FU
衍生物。其中以替加氟(tegafur)、卡培他滨(capecitabine)最具代

表性，虽然它们毒性均比 5-FU 低，化疗指数较 5-FU 高，但对肿

瘤细胞无选择性，故都不能避免对正常组织对损害。利用某些

结构对肿瘤细胞的特殊亲和力作为靶向药物的载体，已成为当

今靶向药物研究的热点。现根据不同靶向载体，对 5-FU 靶向衍

生物进行综述和介绍。

1 以卟啉类为载体

由于卟啉类化合物能选择性地滞留在癌细胞中，对恶性

肿瘤有特殊亲合性的特点，用卟啉类化合物为载体修饰 5-FU，

受到广泛的关注。
刘彦钦等 [2][3] 将卟啉与 5-FU 连接，合成了一系列卟啉

-5-FU 化合物，并采用 MTT 法对其进行了抗肿瘤活性实验，结

果显示其中某些化合物具有明显的抗肿瘤活性，在体外实验中

提示卟啉基团能提高 5-FU 对肿瘤细胞的亲和性。高书涛等[4]将

5-[3-(3- 溴丙氧基)苯基]-10,15,20- 三(3- 氯苯基)卟啉或 5-[3-(4-
溴丁氧基)苯基]-10,15,20- 三(3- 氯苯基)卟啉与 5-FU 反应，通

过氯苯基卟啉中苯环间位的烷氧链与 5-FU 的 N 原子相连，合

成了 4 种间氯苯基卟啉 -5- 氟尿嘧啶化合物，期望其具有潜在

的某种特定的生物活性。李雅等[5]设计合成了两种氯代苯基卟

啉 -5- 氟尿嘧啶化合物，马红等[6]用 5-[4-(5- 溴戊氧基)苯基]-10,
15,20- 三(3,4- 二氯苯基)卟啉或 5-[4-(6- 溴己氧基)苯基]-10,15,
20- 三(3,4- 二氯苯基)卟啉与 5-FU 反应，合成了 1-[5-(4- 戊氧

苯基)-10,15,20- 三(3,4- 二氯苯基)卟啉 -5-FU 和 1-[-5-(4- 己氧

苯基)-10,15,20- 三(3,4- 二氯苯基)卟啉]-5-FU，以期望具有较好

的肿瘤靶向作用。

2 以磺胺嘧啶为载体

磺胺嘧啶具有明确的亲肿瘤特性，其亲肿瘤特性与叶酸受

体有关。因此，磺胺嘧啶也可作为肿瘤靶向的给药载体。

胡喜钢等[7]通过聚乙二醇(PEG)将 5-FU 与磺胺嘧啶相连合

成了以磺胺嘧啶为载体的氟尿嘧啶靶向药物(SFPEG5-FU)，并在

体外进行了抗人鼻咽癌细胞株 CNE2 的实验研究。研究表明[8]
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其对人鼻咽癌细胞 CNE2 表现出明确的抗肿瘤活性，且具有一

定的选择性抗肿瘤特性。在体内进行抗鼠 H22 肝癌实验研究，

研究表明 [9]SFPEG5-FU 对荷肝癌 H22 小鼠有明显的抑制肿瘤

作用及较低的毒性，并可延长荷瘤小鼠的中位生存期，显示了

较好的肿瘤靶向性，提示磺胺嘧啶可作为靶向载体应用于抗肿

瘤药物的设计合成中。

3 以葡萄糖醛酸类糖苷为载体

在肿瘤组织中，特别是在结肠癌、胃癌、乳腺癌、子宫癌等

恶性肿瘤中，β- 葡萄糖醛酸苷酶的活性比在正常组织中高许多

倍[10]，所以，5-FU 的 β-D- 葡萄糖醛酸类糖苷有可能在体内经此

酶分解，定向释放出 5-FU 达到肿瘤靶向作用。
孙昌俊等[11] [12]合成了 12 种 5- 氟尿嘧啶葡萄糖醛酸苷类化

合物和 13 个 2-O- 烷基 -5- 氟尿嘧啶 -O- 葡萄糖醛酸甲酯 (酰
胺) 苷类化合物。生物学实验表明，其中某些化合物对小鼠

S-180 腹水瘤(实体型)具有较高的抗肿瘤活性，具有一定的肿

瘤靶向作用。因此，通过葡萄糖醛酸类糖苷作为抗肿瘤药物的

载体，以提高对肿瘤的靶向作用具有一定的可行性。

4 以半乳糖为载体

去唾液酸糖蛋白受体主要存在于肝脏，对半乳糖具有特

异的亲和性，以半乳糖为载体的治疗药物可模拟去唾液酸糖蛋

白，从而达到肝靶向的作用。目前将半乳糖作为载体的肝靶向

药物研究己引起人们极大的关注。
蔡春[13][14]设计并合成了肝靶向药物半乳糖化人血清白蛋

白与 5-FU 的偶合物(Gal-HAS-5-FU)，合成的 Gal-HAS-5-FU 肝

靶向作用显著，体外抗肿瘤活性与 5-FU 相当，肝脏摄取率达到

75.0％。研究表明，半乳糖基是优良的受体介导的肝靶向药物

载体，其与 5-FU 的偶合物具备肝靶向药物特点，有进一步研究

的价值。

5 以偕二磷酸为载体

在研究骨疾病的靶向治疗中发现，偕二膦酸化合物具有一

定的亲骨性，它能与骨组织表面的羟磷灰石晶体结合。骨组织

特别是病变部位的骨对偕二磷酸化合物的摄取率更高，通常病

变骨较正常骨的摄取率高 4~12 倍。偕二膦酸还具有抑制破骨

细胞活性的作用，可用于治疗骨肿瘤引起的骨溶解、高钙血症

和骨折等并发症。偕二膦酸作为骨靶向药物载体的研究已引起

药物学家的重视[15][16]。
黄振等[17]以 5- 氟尿嘧啶为原料，经加成、缩合、催化氢解等

3 步反应合成得到一个 5- 氟尿嘧啶 - 偕二膦酸偶合物，并采用

羟磷灰石晶体吸附实验考察其骨靶向性，结果显示目标化合物

有较好的骨靶向性。小分子羟二膦酸对骨组织具有强亲和力，

许刘华[18]以其为载体，通过不同长度的碳链，分别与药物活性

分子 5-FU 的 N1-，N3- 和 O4- 位连接，设计出三个系列的 12
个骨靶向抗肿瘤药物。以羟基磷灰石和猪骨粉模拟骨组织对此

类抗肿瘤药物进行亲骨性试验，结果显示，其中有些化合物有

明显的亲骨性。

6 以羧酸为载体

血脑屏障(BBB)控制血液中的物质选择性的进入脑组织和

脑脊液[19]。要提高治疗脑肿瘤的疗效，药物必须首先通过 BBB，

从循环系统到达中枢神经系统的细胞外液并达到有效浓度。一

般来说，药物能否通过 BBB，取决于 BBB 的状态，药物的理化

性质———分子大小(分子质量小于 600)、脂溶性、离解状态，药物

与特异性载体蛋白结合能力以及生物酶转化作用等的影响[20]。
利用羧酸作为脑靶向的载体，提高药物的脂溶性，使其能透过

BBB，达到脑靶向的作用。
5-FU 分子量小、脂溶性小并且难以透过 BBB，对脑部肿瘤

疗效较差。罗维早等[21]利用羧酸为载体，将 5- 氟尿嘧啶 1 位亚

氨基上的氢以羧基取代，合成了 5 个系列 N1 羧酰 5-FU 化合

物，提高了药物的脂溶性，并能利用脑毛细血管内皮细胞膜上

的单羧酸类运送系统，达到提高透过 BBB 的能力和增加脑内

药物浓度的目的。在体外试验中，N1 羧酰 5-FU 系列化合物对

人星形胶质瘤(U251)细胞和大鼠脑内皮细胞的具有一定的抑

制活性。通过培养鼠脑毛细血管内皮细胞来模拟 BBB 组织结

构，建立了体外模拟 BBB 模型，对较稳定的 N1 维甲酰 5-FU 和

N1 山梨酰 5-FU 2 个化合物进行了体外透 BBB 抑制 U251 细

胞活性的研究[22]。

7 结语

5-FU 是一种应用广泛的抗肿瘤药物，目前临床上作为抗

肿瘤治疗的一线或二线用药，特别是对实体瘤有良好的治疗效

果。国内外学者通过对 5-FU 的结构修饰，将其特异性地运输至

靶细胞或靶器官，提高 5-FU 的靶向性，降低其严重的不良反

应。目前研究的热点是寻找较理想的对肿瘤特异性识别的载

体，本文对不同载体的 5-FU 靶向衍生物进行综述和介绍，为其

他抗肿瘤药物的靶向性研究打好基础和提供启示。
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