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SN38的活性成分及其抗肿瘤作用机理研究
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摘      要  ：  �SN38是喜树碱的活性代谢产物，具有显著的抗肿瘤活性，主要通过抑制拓扑异构酶 I发挥作用。但其低水溶性、高毒

性及耐药性限制了其临床应用。本文综述了 SN38相关药物的研发概况、药物递送系统与作用增强策略、耐药性及其

克服方法，以及其在临床试验中的应用现状。同时，总结了其抗肿瘤作用机制，包括拓扑异构酶 I抑制、DNA损伤与

细胞周期调控、细胞凋亡诱导机制及抗肿瘤选择性。为 SN38的进一步开发和优化提供理论依据。
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Abstract  :  � SN38 an active metabolite of camptothecin, has significant antitumor activity, mainly by inhibiting 

topoisomerase I. However, its low water solubility, high toxicity and drug resistance limit its clinical 

application. In this paper, the research and development of SN38-related drugs, drug delivery systems 

and enhancement strategies, drug resistance and overcoming methods, as well as their application in 

clinical trials were reviewed. At the same time, we summarized the anti-tumor mechanism, including 

topoisomerase I inhibition, DNA damage and cell cycle regulation, apoptosis induction mechanism and 

anti-tumor selectivity. It provides theoretical basis for further development and optimization of SN38.
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前言

SN38作为喜树碱的活性代谢产物，因其显著的抗肿瘤特性成为癌症治疗研究的热点之一。与其前药伊立替康相比，SN38表现出

更强的细胞毒性及更广的抗癌谱。但由于其水溶性低、药代动力学特性差及显著的全身毒性，SN38难以直接作为药物应用于临床。随

着纳米药物技术的迅猛发展及对分子机制的深入理解，研究者通过多种策略优化 SN38的药物性能，提高其在肿瘤治疗中的安全性及有

效性。

一、SN38的研究进展及临床应用

（一）SN38相关药物的研发概况

SN38作为一种高效的抗肿瘤活性物质，其开发和优化一直是

药物研发领域的重要研究方向。由于其前药伊立替康通过体内酯

酶代谢生成 SN38，而 SN38的抗癌活性是伊立替康的百倍以上，

因此针对 SN38本身的研究显得尤为重要。当前的研究集中在提高

SN38的溶解性和稳定性，以及克服其在体内分布和代谢上的局限

性。天然 SN38具有极低的水溶性，直接进入血液后很难达到稳定

的治疗浓度，这严重限制了其在临床上的独立应用。因此，研发

人员通过化学修饰和前药设计，使 SN38成为能够溶解于水或其他

载体介质的衍生物，以满足药物开发的基本要求 [1]。多种 SN38的

前药形式被开发用于增强药物的疗效和稳定性。例如，SN38的聚

合物前药通过将 SN38与亲水性聚合物结合，显著提高了其溶解性

和生物利用度。一些脂质体包裹的 SN38药物也被成功开发，用于

在肿瘤组织中实现更高的局部药物浓度。

除了常规的前药研发，SN38的抗癌谱范围也在不断扩展，包

括针对多种实体瘤和血液肿瘤的研究。基于靶向治疗的需求，研

究者们对 SN38的结构进行优化，设计出具有特异性识别功能的靶

向前药 [2]。这些药物在体内代谢成 SN38，从而在肿瘤组织中释放

活性成分。这种策略不仅提高了药物的选择性，还减少了正常组

织的毒性反应，为 SN38在临床上的进一步推广奠定了基础。
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（二）药物递送系统与作用增强策略

SN38的水溶性差和全身毒性强使其难以直接应用，药物递送

系统成为解决这一问题的重要手段。近年来，纳米技术的快速发

展为 SN38的递送提供了全新的思路。纳米颗粒、脂质体、高分子

胶束等递送载体的应用，大大改善了 SN38的药代动力学特性。

通过纳米技术，SN38能够更有效地在体内循环，并在肿瘤组织中

实现高效靶向递送。这不仅降低了全身毒性，还显著提高了抗肿

瘤活性 [3]。药物递送系统的优化通常结合肿瘤微环境的特点，例

如低 pH值、高还原性和酶的高表达等，使药物能够在肿瘤部位特

异性释放。基于此原理的智能递送系统应运而生。这类系统通常

采用 pH敏感或酶敏感的材料包裹 SN38，使其在肿瘤组织中被激

活，最大限度地提高药效。另一方面，多功能递送平台也在研究

中得到广泛应用 [4]。例如，磁性纳米颗粒和光响应载体不仅可以

递送 SN38，还能够协同其他治疗手段如热疗和光动力疗法，从而

增强抗肿瘤效果。针对 SN38在肿瘤细胞中的耐受性问题，一些研

究采用联合治疗策略，将 SN38与其他化疗药物或分子靶向药物共

同递送。这种策略能够通过多途径、多靶点的协同作用增强药物

效应。免疫递送载体也成为新的研究方向。

（三）耐药性与克服方法研究

SN38的耐药性是限制其临床应用的重要问题，其主要机制包

括多药耐药蛋白介导的药物外排、拓扑异构酶 I的结构突变以及

肿瘤微环境的变化等。在这些机制中，多药耐药蛋白如 P-gp和

MRP2的高表达是导致 SN38疗效下降的主要原因。P-gp能够将

SN38排出肿瘤细胞，使药物在细胞内无法达到有效浓度。为应对

这一问题，研究者开发了多种耐药逆转剂，通过抑制 P-gp的功能

或表达，使 SN38在细胞内积累，从而恢复其活性 [5]。拓扑异构酶

I的突变和表达下降也是耐药的重要机制之一。由于 SN38的主要

作用靶点是拓扑异构酶 I，其结构的改变会显著影响药物的结合效

率。一些研究集中在寻找能够作用于突变拓扑异构酶 I的化合物，

以扩大 SN38的适用范围 [6]。同时，通过基因编辑技术调控拓扑异

构酶 I的表达，也是当前研究的重点方向之一。

肿瘤微环境中的代谢改变也会影响 SN38的作用效率，例如缺

氧和酸性环境可能削弱 SN38的细胞毒性。针对此类问题，研究者

通过调整药物递送系统的设计，使 SN38能够在恶劣的肿瘤微环境

中稳定存在，并发挥更强的作用 [7]。一些联合治疗方案通过靶向

肿瘤微环境的关键成分，改善了药物的作用条件，从而有效克服

耐药性。

（四）SN38在临床试验中的应用现状

SN38相关药物在临床试验中的应用主要集中于实体瘤和血液

系统恶性肿瘤的治疗。作为伊立替康的活性代谢产物，SN38表现

出更强的抗肿瘤效应。在针对晚期结直肠癌的临床研究中，SN38

纳米制剂显示了显著的治疗效果，其肿瘤抑制率和患者生存率均

优于传统化疗药物。除此之外，SN38还在乳腺癌、肺癌和胰腺癌

的临床试验中取得了积极的结果 [8]。随着免疫治疗和靶向治疗的

发展，SN38相关药物在联合治疗中的潜力也得到了进一步验证。

例如，SN38与免疫检查点抑制剂的联合试验显示，能够显著提高

患者的免疫反应强度，延长无疾病进展生存期。靶向治疗方面，

通过结合抗体药物偶联技术（ADC），SN38被成功开发成针对特

定靶点的药物，显著降低了非靶向毒性 [9]。临床试验中也揭示了

一些 SN38制剂的局限性，例如某些患者对药物反应较差或耐受性

不佳。因此，基于个体化治疗的需求，精准医学技术被引入 SN38

的临床开发中。例如，通过基因检测和肿瘤分型，筛选出对 SN38

敏感的患者，以实现最佳治疗效果。

二、SN38的抗肿瘤作用机制研究

（一）拓扑异构酶 I的抑制作用

SN38作为拓扑异构酶 I的高效抑制剂，其抗肿瘤活性主要依

赖于对这一关键酶的作用。拓扑异构酶 I是参与 DNA复制、转录

和修复的核心酶之一，通过切割并重接 DNA单链，缓解超螺旋

应力，维持 DNA的拓扑结构稳定性。在肿瘤细胞中，由于快速

的增殖需求，拓扑异构酶 I的活性显著上调，使其成为理想的靶

点。SN38通过结合拓扑异构酶 I-DNA复合物，阻止酶与 DNA

链的分离，从而形成稳定的三元复合物。这种稳定的复合物阻碍

了 DNA链的重新连接，导致单链断裂的积累 [10]大量 DNA断裂的

累积直接激活细胞内的损伤感应机制，进而抑制细胞的增殖和生

存。SN38的这一作用对 S期细胞尤为显著，因为在 DNA复制过

程中，拓扑异构酶 I的功能需求达到峰值，这使得 SN38具有显著

的细胞周期特异性 [11]。SN38的靶向作用并非简单的拓扑异构酶 I

活性抑制，而是通过稳定复合物引发持续性损伤。这种作用方式

不仅增强了抗肿瘤效应，还降低了正常细胞因非特异性酶抑制而

受到的损害。

拓扑异构酶 I的表达水平与肿瘤细胞对 SN38的敏感性呈正相

关。研究表明，表达水平较高的肿瘤类型对 SN38更为敏感，而拓

扑异构酶 I突变或表达下调的肿瘤则对药物的响应较差。SN38通

过对拓扑异构酶 I的抑制，能够诱发多种细胞死亡途径的启动，包

括凋亡、坏死和自噬，进一步扩大了其抗肿瘤作用的覆盖范围。

（二）DNA损伤与细胞周期调控

SN38通过阻断拓扑异构酶 I的功能，导致 DNA链断裂累积，

从而引发广泛的 DNA损伤反应。SN38作用后形成的拓扑异构酶

I-DNA复合物会干扰复制叉的推进，产生不可修复的单链和双

链断裂。这些 DNA损伤激活了细胞内的 DNA损伤应答系统，尤

其是 ATM和 ATR信号通路的激活 [12]。ATM和 ATR是细胞对

DNA损伤的关键感应器，其下游的检查点激酶 CHK1和 CHK2被

进一步磷酸化并激活，从而抑制 CDC25磷酸酶的活性，导致细胞

周期停滞。

SN38引发的细胞周期停滞主要发生在 S期和 G2/M期。这

是因为 DNA损伤无法修复时，细胞将无法完成 DNA复制或进

入有丝分裂阶段。S期停滞的发生是由于复制叉的崩解和复制泡

的积累，这种作用对快速分裂的肿瘤细胞尤为显著。而 G2/M期

停滞则是由于双链断裂未能修复，阻碍了进入有丝分裂的必需步

骤 [13]。通过阻断细胞周期，SN38不仅抑制了肿瘤细胞的分裂增

殖，还延长了 DNA损伤作用的持续时间，从而增强了其抗肿瘤效

应。DNA损伤的积累还通过 p53途径激活多种细胞死亡相关基因。
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p53作为 DNA损伤应答的核心调节因子，能够感应 DNA断裂信

号，并诱导多种凋亡或停滞相关基因的表达。在 p53活性的增强

下，细胞选择性地启动修复或凋亡途径，进一步扩大了 SN38的抗

肿瘤效果。

（三）细胞凋亡诱导机制

SN38通过多种途径诱导肿瘤细胞凋亡，其核心机制与 DNA损

伤应答和线粒体功能障碍密切相关。SN38介导的拓扑异构酶 I-DNA

复合物形成，直接导致 DNA损伤的累积和信号转导通路的激活。

在 ATM和 ATR通路的调控下，p53蛋白被磷酸化激活，随后转录

多个凋亡相关基因，包括 Bax、PUMA和 NOXA。这些基因的产物

通过调控线粒体通透性，促进细胞凋亡的发生 [14]。

在线粒体凋亡途径中，Bax和 Bak等促凋亡蛋白的激活导致

线粒体外膜的穿孔，释放细胞色素 C进入细胞质中。细胞色素 C

与凋亡蛋白酶活化因子（Apaf-1）结合并形成凋亡小体，从而

招募和激活 Caspase-9。Caspase-9进一步激活下游的效应蛋

白 Caspase-3和 Caspase-7，最终导致细胞骨架的解体和核碎片

化，从而完成凋亡过程。除了线粒体途径，SN38还能够激活死

亡受体介导的外源性凋亡途径 [15]。通过上调 FasL和 TRAIL等

配体的表达，SN38能够与肿瘤细胞表面的死亡受体结合，诱发

Caspase-8的活化并启动下游凋亡程序。SN38对 ER应激通路的

影响也被认为是其诱导凋亡的重要机制之一。在 SN38作用下，内

质网应激信号增强，通过 CHOP等蛋白的调控进一步促进凋亡。

（四）抗肿瘤作用的选择性

SN38的抗肿瘤选择性来源于其对拓扑异构酶 I活性差异的依

赖性以及肿瘤微环境的特异性。与正常组织相比，肿瘤组织中拓

扑异构酶 I的表达显著增高，这是由于快速增殖需求带来的 DNA

拓扑应力增加。因此，SN38能够选择性地在肿瘤细胞中形成高浓

度的拓扑异构酶 I-DNA复合物，从而引发更严重的 DNA损伤反

应。这种选择性作用减少了对正常细胞的影响，有效降低了药物

的全身毒性。

肿瘤微环境中的特异性条件也为 SN38提供了作用选择性。

SN38通过药物递送系统实现的肿瘤靶向作用，使药物在血液循环

中稳定存在，并在肿瘤组织中高效释放。这种递送方式利用了肿

瘤血管通透性高和淋巴引流差的特点，将药物集中在病灶区域。

与此同时，SN38对肿瘤细胞周期的选择性干扰也是其选择性作用

的重要因素。在快速增殖的肿瘤细胞中，S期和 G2/M期的停滞更

为明显，而正常细胞因增殖速率较低受到的影响较小。SN38的代

谢途径和药代动力学特性也体现出一定的选择性。SN38在体内通

过葡萄糖醛酸转移酶代谢生成无活性的 SN38G，而这一过程在肿

瘤组织中的效率较低。差异性代谢进一步增强了 SN38在肿瘤细胞

中的作用持续性，同时减少了正常组织的暴露风险，为其选择性

抗肿瘤作用提供了额外的保障。

三、结语

SN38以其独特的抗肿瘤机制和显著的治疗效果，展现了在癌

症治疗领域的巨大潜力。但其水溶性差和毒副作用高等局限性，

仍需通过药物递送技术、耐药性克服策略及联合治疗模式等手段

进一步优化。未来，基于分子靶向和个体化治疗的研究将为 SN38

的开发提供新方向，同时多学科交叉合作也将助力其临床转化与

推广应用。通过持续的技术创新，SN38有望成为一种更加安全、

高效的抗肿瘤药物，为患者带来更大的生存获益。
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