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紫杉醇在恶性黑素瘤中的应用
Application of paclitaxel in malignant melanoma
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紫杉醇(paclitaxel)是从紫杉(红豆杉)的树皮中提

取的一种化合物，是近年来研究开发出的一类化学结构新

颖、作用机理独特的新型抗肿瘤药物。其分子式为

C47H51014N，分子质量853．9，具有高度亲脂性，不溶于水，

血浆蛋白结合率89％～98％，终末半衰期平均值为5．3～

17．4h，主要经肝脏代谢，肾脏清除仅5％。紫杉醇具有高度的

抗肿瘤活性，临床已广泛用于多种肿瘤的治疗。本文就其在

恶性黑素瘤中的应用综述如下。

1 紫杉醇的抗肿瘤机制

1．1阻滞肿瘤细胞有丝分裂：微管是真核细胞的一种组成成

分，它由两条类似的多肽(a和B)为单位构成的微管蛋白

二聚体形成。具有构成细胞网状支架，维持细胞形态，参与细

胞运动，参加细胞器的位移及胞内物质运输等功能，尤为重

要的是染色体的分裂和位移，均需在微管的帮助下进行。微

管解聚，有丝分裂时形成纺缍体和纺缍丝，牵引染色体向两

极移动。紫杉醇通过与B微管蛋白N端的31个氨基酸残基

和中段的217～231氨基酸残基结合，增加组成微管的13根

原丝的相互作用，稳定微管蛋白构象，从而抑制微管解聚，使

细胞周期停滞于G：／M期，抑制了细胞分裂和增殖【l】。紫杉醇

还能抑制有丝分裂所必需的微管网的正常动态再生，防止正

常的有丝分裂纺锤体的形成，导致染色体断裂并抑制细胞复

制和移行。紫杉醇也能改变细胞的有丝分裂过程，使有丝分

裂持续的时间从0．5h增加到15h，并抑制细胞质分裂乜J。

1．2诱导细胞凋亡：研究发现紫杉醇可诱导bcl一2高磷酸化啊，

使其不能与bax结合，使得游离bax或bax同源二聚体浓

度升高，造成凋亡的有利条件。紫杉醇还可激活Caspases3、

Fas／Fasl信号系统诱导细胞凋亡。有研究表明，Raf21是紫

杉醇诱导细胞凋亡的重要介质。激活Raf2l提示紫杉醇可能

激活Ras／Raf信号传导途径。研究还发现紫杉醇具有类似脂

多糖(LPS)的活性“]，还可调节体内的免疫功能，紫杉醇可

以逆转肿瘤细胞诱导的巨噬细胞免疫抑制，可与热休克蛋

白(Heat Shock Proteins，HSPS)结合并激活巨噬细胞，诱

导巨噬细胞分泌TNF—q及产生NO，还可促进白细胞介素

IL一1等及干扰素IFN—a、IFN～B的释放，对肿瘤细胞起杀

伤或抑制作用。

另外，紫杉醇抑制肿瘤血管生成是其抗肿瘤的另一重要

机制，Merchan等【51研究血管内皮细胞对紫杉醇敏感的机制，

发现内皮细胞吸收紫杉醇及其放射敏感性是其他细胞的5

倍，并且和抑制Cox一2有关。

2紫杉醇在黑素瘤细胞中的作用机制

泰素(Tax01)是美国牛产的紫杉醇注射液。泰素能够抑

制黑素瘤细胞着丝点微管的聚合能力，从而使大多数细胞有

丝分裂停滞在中期／后期，停止繁殖。除了诱导细胞凋亡，泰

素还能通过抑制血管内皮生长因子(VEGF)的表达来破坏黑

素瘤组织中微血管的生成。E一钙粘蛋白(E—cadherin)被认为

是转移抑制冈子，nm23是转移相关基因之一，实验证明泰索

能促进黑素瘤细胞E一钙粘蛋白和nm23mRNA的表达。在黑素

瘤转移的早期，体内给予泰素能明显抑制其转移，这可能与

诱导凋亡、抑制肿瘤血管生成、恢复转移抑制能力

(E-cadherin，nm23)有关[6】。Denis等吲应用泰素作用于黑

素瘤细胞A375和BLM探索其诱导细胞凋f：的分子机制，发

现泰素能够激活凋亡信号调节激酶1(ASKI)，应激活化蛋白

激酶(JNK)，p38MAP激酶和细胞外调节激酶(ERK)，并同时

下调线粒体解偶联蛋白2(UCP2)。另外，泰素还可诱导活性氧

(ROS)的产生，提高转录因子AP—l，ATF一2和ELK—l的DNA捆

绑活性，释放细胞色素C，裂解caspases一9和caspases一3。他

们证明一种新的机制，泰素激活ASKl一JNK／一p38途径从而下

调UCP2，最终导致线粒体膜电位的丢失，活性氧产生，细胞色

素C释放，caspases一9和caspases一3及PARP的裂解，黑

素瘤的凋亡。

3紫杉醇在恶性黑素瘤治疗中的临床应用

Wiernik嘲早在1987年就做了关于紫杉醇用于恶性黑

素瘤患者的I期临床试验。26例转移性黑素瘤患者连续24h

静脉注射泰素65次，剂量为250 mg／m2。药代动力学分析证

实血清药物浓度在24h注射期间升高，然后迅速下降。药物

浓度峰值与剂量相关，不足5％的泰素由尿液排出。12例黑素

瘤患者中观察到4例超过3个月的部分缓解。周围神经病变

是剂量限制性毒性，40％患者出现，短期内明显的中性粒细胞

减少也常见。LeghamJ做了紫杉醇用于恶性黑素瘤患者的II期

临床试验，用药方案为应用泰素的初始剂量250mg／m2，24h连

续静脉注射，3周为一个循环。所有患者预先口服地塞米松和

苯海拉明预防过敏反应。25例患者3例有部分缓解(PR)，另

外4例有客观的肿瘤抑制反应，但不符合PR条件，这些反应

持续6～17个月。主要毒性反应为中性粒细胞减少，导致多

数患者的用药剂量减至200mg／酽。他们证明泰素对黑素瘤有
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明确的但限制性的活性。

近年来在寻找紫杉醇剂量和治疗优化方案中已取得明

显进步。I期试验证明紫杉醇的剂量依赖毒性与剂量、用药

方案和用药时间有关。当紫杉醇连续5天间歇性的给予超过

6h，或每3周给1次超过6～24h，中性粒细胞减少是很常见

的。单一剂量3h注射紫杉醇时发生急性过敏反应如呼吸困

难、低血压、支气管痉挛、荨麻疹、瘙痒的几率较高。延长注射

时间至24h及提前应用地塞米松、苯海拉明和西咪替丁都能

防止急性过敏反应。提前给药可将紫杉醇的超敏反应几率由

28％降低至1．5％fl⋯。HelSOIl等⋯1根据体外试验的结果提出应

用紫杉醇治疗的新方案。体外试验中紫杉醇作用于黑素瘤细

胞1h，重复I司样剂量其对紫杉醇敏感性在48～72h降到最

低，在120h恢复。提示饱和微管效应。另外他观察到每隔4

天短暂应用紫杉醇叮获得较好的抗肿瘤效果和较小的毒性。

成人和儿童I期试验证实，应用此方案可较安全增大紫杉醇

剂量，减少副反应。Agop[121报道在4项化疗不理想的黑素瘤

患者试验中，紫杉醇的有效反应率为16％。在II期试验中，以

90mg／m2的剂量分别于第l、5、9天给予紫杉醇，静脉维持超

过80min，每3周一个循环。研究包括52例，年龄中位数为

55岁，44例完成2个或更多的治疗循环。发现6例肿瘤消

退>5096，反应率为15．6％。在219个紫杉醇循环中，副反应较

轻微，没有3级过敏反应。他们证实以前治疗不理想的黑素

瘤患者短期静脉给予紫杉醇可产生或多或少的反应活性。

紫杉醇用于恶性黑素瘤患者的最佳方案还未找出。I临床

前的研究显示应用时间是该药物细胞毒性的重要影响因素。

Lesl ie[1踟于2005年报道了转移性黑素瘤患者每周应用紫杉

醇的安全性和有效性的II期临床试验研究。应用紫杉醇

80mg／m2超过1h，每周1次，连续3周，间歇1周。研究包括

27例患者，患者接受中位数为2周期的治疗(范围1～8周

期)。27例中无1例对治疗有反应，8例病情稳定。疾病无进

展期中位数为1．8个月(95％安全期为1．7～2．5个月)，中位

存活期为7．6个月(95％存活期为4．7～9．7个月)。最普遍的

3级毒性反应为中性粒细胞减少(4例)，5例有1级周围神经

病变。他们认为在某些转移黑素瘤患者，每周应用紫杉醇治

疗能够相对耐受并稳定疾病进展，但仅该药物的单一治疗其

抗肿瘤活性是较低的，需要合并其他治疗。

4紫杉醇与其他药物联合治疗恶性黑素瘤

恶性黑索瘤目前还没有满意的化疗方案。只有极少数的

化疗药物对黑素瘤患者有效，而且单一用药对这种恶性度极

高的肿瘤效果也是较差的。对于黑素瘤晚期患者常规应用的

化疗药物有：顺铂、达卡巴嗪(DTIC)、卡莫司汀、替莫唑胺

(TMZ)和白细胞介素一2(IL一2)。近年来很多报道证明紫杉醇

+卡铂(PC)是目前抗肿瘤应用最广泛的标准化疗方案。卡铂

是一种金属配位剂，它与DNA配位结合生成交叉链，这种

加合物由于改变了DNA的化学结构，从而影响细胞复制，使

肿瘤生长受到抑制，故属时相周期非特异性的抗癌药。紫杉

醇是二萜类化合物，特异作用于细胞周期的G：期和M期，

使微管在有丝分裂时不能形成纺锤体和纺锤体丝，阻止肿

瘤细胞的分裂和繁殖。PC合用的合理性在于：①已证明铂烷

基化药物对黑素瘤具有明确的活性；②早期临床试验证实紫

杉类药物对黑素瘤有部分活性；③体外及临床试验证明这两

种药物对包括黑素瘤在内的许多肿瘤有协同作用；④这两种

药物的毒性不会叠加。Ravi等【14]报道31例恶性黑素瘤患者

联合应用紫杉醇和卡铂化疗的结果。3l例以前至少接受过两

种治疗的黑素瘤患者，多数对替莫唑胺(TMZ)和达卡巴嗪

(DTIC)治疗失败。最常用的治疗方案是应用紫杉醇(剂量

lOOmg／m2)和卡铂(浓度时间下降面积=2，AUC 2)在第l、8、

15、28天，每28天为一个周期。8例(26％)有客观的部分缓

解，6例(1 996)病情稳定，45％的患者有临床改善。病程进展的

中位时间为3个月，中位存活时间为7．8个月。14例临床改

善，持续的中位时间为5．7个月，这已具有显著临床效果。在

随访的最后期限，8例仍在接受PC治疗。他们认为Pc联合治

疗恶性黑素瘤作为继TMZ或DTIC治疗后的二线疗法具有明

显的临床意义。

Hodi等【15]做的恶性黑素瘤患者的II期研究，紫杉醇以

175mg／m2剂量3h内给予联合卡铂以(AUC 7．5)30min内给

予。这些病例以前未治疗过，或应用不包括铂或紫杉类药物

治疗过，而且病情处于0或1级。研究共包括17例，33％的病

例黑素瘤在皮肤，40％在肺，33％在淋巴结，26％在肝，13％在其

他内脏。2例注射紫杉醇时有过敏反应，因而退出研究范围。

15例中，3例有(20％)部分缓解，7例(47％)病情稳定，5例

(33％)病情进展。11例出现III或Ⅳ级血液毒性。所有治疗相关

毒性都是可逆的，没有治疗相关死亡。该研究证实紫杉醇联

合卡铂治疗恶性黑素瘤具有中等敏感性，相关血液毒性是可

逆的，这两种药物的联合治疗可以作为某些患者的治疗选

择。德国皮肤肿瘤组织(DeCOG)于2003年做了随机的多中

,b--期临床研究对照，给门诊患者或紫杉醇单独治疗或联合

卡铂治疗。A组，紫杉醇以lOOmg／m2静脉点滴，每周第一天给

药连续6周；B组，紫杉醇以80mg／m2、接着是卡铂200 mg／m2

静脉点滴，每周第一天给药连续6周。两组均评价反应率、生

存时间、疾病进展时间和副反应。单用紫杉醇组的平均生存

时间为209天，紫杉醇／卡铂组为218天，两组的疾病进展

时间均为56天。2例部分缓解出现于16周后，分别持续8周

和12周。尽管两种治疗方法都能较好耐受，但联合组的血液

毒性较高。他们认为紫杉醇联合或不联合卡铂治疗黑素瘤反

应有限，联合用药能明显增加血液毒性却不能提高反应率或

生存率[蚓。

另外，Azzabi[-，】做了紫杉醇联合替莫唑胺治疗恶性黑

素瘤患者的I期临床试验。试验中，2l例恶性黑素瘤患者应

用增大剂量的替莫唑胺(口服，第1--．5天)，并联合应用固定

剂萤的紫杉醇(静脉推注，第1天)，而后紫杉醇药物剂量逐

渐增大。治疗循环为3周一次，试验发现替莫唑胺和紫杉醇

有明显的协同作用。每天应用225mg／mz紫杉醇和200mg／m2

 万方数据



!!堑 生里羞查墨堂!Q塑兰!旦笙!!童星!塑曼生!：兰!!!竺型!!垒：：!!：!生塑：尘：虫!：垒!￡：!塑!：∑!!：!!：型!：!

替莫唑胺的剂量时，未发现剂量限制毒性。15例可估计病例

中，2例出现部分缓解，1例治疗4年后仍无症状并存活。他

们认为替莫唑胺和紫杉醇在临床有效剂量范围内可安全使用。

紫杉醇作为一种新型广谱抗肿瘤药物已广泛用于临床，

特别是在晚期卵巢癌、乳腺癌、非小细胞肺癌等恶性肿瘤的

治疗中具有明确疗效，但目前国内对于将其用于恶性黑素瘤

的报道还很少。将紫杉醇与其他药物联合应用，可提高疗效，

延长生存率，降低耐药性的产生，可为恶性黑素瘤的化疗提

供新的选择。恶性黑素瘤转移早，预后差，目前尚无有效的治

疗方法，靶向治疗、生物化疗、免疫治疗等为其治疗的新模

式。紫杉醇作为靶向治疗重要的联合用药之一及促凋亡剂，

可为恶性黑素瘤提供有效的治疗靶点。当然如何联合其他治

疗以提高疗效并改善恶性黑素瘤患者的生存，如何更好的降

低治疗相关的毒副作用等还需要进一步研究。
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