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中药与天然药物2015～2020年研究亮点评述
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摘要: 中药与天然药物在 2015～2020年取得多项突破性进展, 屠呦呦青蒿素研究获得诺贝尔奖促使国内外掀

起研究中药与天然药物的热潮,“甘露寡糖二酸”、“桑枝总生物碱片”等原创药物获得新药证书; 多项研究成果入选

年度“中国十大医学进展”, 在Nature、Science、New England Journal of Medicine、Lancet等国际顶级期刊发表了高水

平的研究论文, 本文梳理总结了这五年期间国内外科学家在国际著名期刊发表中药与天然药物相关的亮点学术成

果, 并对其在化学、药物资源、药理、制剂、新药开发等相关领域取得的重要进展进行了评述, 以期追踪和报道中药与

天然药物领域发展的前沿和热点, 并通过对其分析得出学科发展的启示和展望。
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Abstract: The scientific world has witnessed multiple outstanding breakthroughs in the field of traditional

Chinese medicine and natural product derived drugs during 2015-2020. The research by Prof. Tu Youyou on

artemisinin gained her as one of the winners of Nobel Prize in Physiology or Medicine in 2015, has also aroused

profound impetus in the investigation of traditional Chinese medicine and natural product drugs. Mori ramulus

alkaloids tablets and GV-971 capsules have been approved by National Medical Products Administration (NMPA)

for clinical application. Some of the important research findings were selected as "Top 10 major medical advances"

in China, and a plenty of research articles were accepted by world top publications such as Nature, Science, New

England Journal of Medicine, as well as Lancet, etc. The current review summarized and commented on the

research highlights of traditional Chinese medicine and natural drugs published in world top journals from 2015 to

2020, including the major progresses in the sub-divided areas of chemistry, molecular pharmacognosy, pharmacology

and toxicology, as well as pharmaceutics. This report aims to follow and review the leading research and hot

spots in fields of traditional Chinese medicine and natural drugs, and to provide prospects and inspirations in the

interdisciplinary areas based on our preliminary analyses.

Key words: Chinese materia medica; natural medicine; natural product; medicinal plant; pharmacology;

pharmaceutics

2015～2020 年是中药和天然药物研究与发展极

其重要的年度, 特别是屠呦呦青蒿素研究获得 2015年

度诺贝尔生理学或医学奖, 2016年获国家最高科学技

术奖, 2019年获得共和国勋章、联合国教科文组织-赤
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道几内亚国际生命科学研究奖, 使全世界看到了中药

和天然药物的巨大发展潜力。2019年, 屠呦呦研究员

等 5位专家在New England Journal of Medicine上提出

了切实可行的应对“青蒿素抗药性”的合理方案, 随后

在 Lancet 子刊再次阐述了方案的可行性及合理性[1];

同时阐明了青蒿素耐药性的定义[2,3]; 国际顶级医学类

教科书《牛津医学教科书》(第 6版) 章节:“传统医药的

范例: 中医药”, 2019年已正式出版。近年来, 青蒿素

及其衍生物在抗寄生虫、抗癌、抗炎、治疗红斑狼疮等

方面均具有良好的疗效[4,5]; 双氢青蒿素对治疗系统性

红斑狼疮效果明显, 其适应症临床试验已获国家药品

监督管理局《药物临床试验批件》。

在这 5年内, 国内外科学家在国际权威期刊上发

表了大量中药与天然药物相关的学术论文, 并在化学、

药物资源学、药理、制剂、新药开发等相关领域均取得

重要成果。叶凯团队完成的罂粟全基因组序列和西班

牙埃斯皮纳多大学完成杏仁全基因组测序均发表于

Science, 张亮生团队破解睡莲基因组发表于Nature。英

国约翰英纳斯中心在长春花中基因组中发现了用于合

成抗癌药物长春花碱的最后几个未知的基因, 这项突

破性研究发表于Science。加州大学伯克利分校以半乳

糖为原料, 在酿酒酵母中完成了大麻素生物合成途径的

异源重构, 实现了多种主要大麻素及其衍生物的生物

全合成, 该成果发表于Nature。戴均贵、黄璐琦等团队

成功在桑树细胞培养物中发现自然界首个催化分子间

[4+2]环加成反应的单功能酶MaDA, 并建立了发现该

酶目标识别策略, 该成果在Nature Chemistry发表。美

国加州大学圣地亚哥分校在Nature报道了类似血小板

纳米粒可显著提高多西紫杉醇和万古霉素治疗心血管

疾病和全身性细菌感染的能力。由中国海洋大学、中

国科学院上海药物研究所和上海绿谷制药联合研发的

阿尔茨海默症治疗新药“甘露寡糖二酸”(GV-971) 完

成三期临床试验获得新药证书, 并被评为年度中国十

大医学科技新闻; 由中国医学科学院、北京协和医学院

药物研究所刘玉玲和申竹芳领衔研发用于治疗 2型糖

尿病的“桑枝总生物碱片”获得国家药监局批准上市,

该药是国内首个降血糖原创天然药物, 也是我国近十

几年来首个批准的该领域的中药新药。房静远团队在

柳叶刀子刊发表的中药提取物黄连素减少结直肠癌复

发的研究、陈士林团队中草药DNA条形码为中草药建

立基因身份证研究、尤启东团队主持的复杂结构天然

产物抗肿瘤药物的研发及产业化研究、叶文才、王广基

团队中药和天然药物的三萜及其皂苷成分研究与应

用、屠鹏飞团队发表于 PNAS揭示传统中药苏木的抗

神经炎症活性成分苏木酮 A 的直接作用靶点蛋白为

IMPDH2 的研究等成果入选年度“中国十大医学进

展”; 中药与天然药物在抗击新冠肺炎中还发挥了重要

作用 (图 1)。本文评述了 2015～2020年国内外科学家

Figure 1 Highlights on the progress of traditional Chinese medicine and natural drugs during 2015-2020
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在中药与天然药物的若干领域所取得的重要研究进

展, 以期追踪和报道中药与天然药物领域发展的前沿

和热点。

1 药物化学研究

1.1 Asperflavipine A等活性新骨架化合物成为天然

产物研究亮点

自 2015年以来, 不同新颖骨架结构的天然产物仍

在不断推陈出新, 从结构类型上看, 杂萜等萜类、聚酮

类、生物碱类、以及 PKS-NRPS杂合型天然产物 (图 2)

成为了研究的亮点。这些天然产物大多具有良好的抗

肿瘤、抗菌、抗炎等生物活性, 新天然产物也因其特有

的骨架特征带来了巨大的研究潜力。具有代表性的新

颖骨架天然产物及其生物活性如下:

1.1.1 源自植物和真菌的 rhodomyrtusials等杂萜类

新骨架化合物 杂萜是化合物中部分结构来源于萜类

生物合成的天然产物, 因其新颖、多样的结构骨架广泛

存在于微生物 (包括真菌和放线菌)、海绵、以及桃金

娘科、杜鹃花科、唇形科等植物和一些大型真菌中 (如

灵芝等)[6-8]。从一种土曲霉 (Aspergillus terreus) 中得

到了 2个新型杂萜类次级代谢产物 asperterpenes A和

B, 这两个化合物对 BACE1 表现出优于临床 BACE1

抑制剂 LY2811376 的抑制活性 (IC50 值分别为 78 和

59 nmol·L-1)[9]。从桃金娘 (Rhodomyrtus tomentosa) 的

枝叶提取物中发现含有乙酰胆碱酯酶抑制活性的物

质, 通过活性追踪与高效的 LC-UV定向分离等方法,

从该提取物中获得 3个具有 6/5/5/9/4环系新颖骨架的

间苯三酚杂萜类化合物 rhodomyrtusials A 和 B, 它们

具有较强的乙酰胆碱酯酶抑制活性 (IC50值为 8.8 和

6.0 μmol·L-1)[10]。从背柄紫灵芝 (Ganoderma cochlear)

中先后分离得到 5对对映体结构的杂萜二聚体 cochle‐

aroids A-E和 3个具有 6/6/5/6/6/6新颖骨架的杂萜 (±)-

dispirocochlearoids A-C。T 型钙通道 (TTCC) 抑制剂

在治疗多种神经系统疾病方面具有巨大潜力, cochlea‐

roids A和 C则能够显著地抑制 TTCC的活性; 而 (±)-

dispirocochlearoids A-C为COX-2的选择性抑制剂, 对

小鼠的急性肺损伤还具有一定的抗炎活性[11,12]。

1.1.2 以苦木素和柠檬苦素衍生物等为代表的植物萜

类新骨架化合物 从牛筋果 (Harrisonia perforata) 中

分离得到化合物 perforalactone A, 它是首次从植物源

分到的笼状氧杂金刚烷骨架、且具有杀虫作用的 20S

新苦木素类化合物。Perforalactone A对苜蓿蚜 (Aphis

medicaginis) 表现出显著的杀虫活性 , 为烟碱受体

(nAChR) 拮抗剂 (IC50值为 15.8 nmol·L-1)[13]。从灰毛

浆果楝 (Cipadessa cinerascens) 中分离到含有螺环结

构的柠檬苦素类成分 cipacinoid A, 该化合物具有中等

的蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B) 抑制活性[14]。从落

羽杉 (Taxodium distichum) 中得到 2个独特的以四环十

八烷为核心的 C30-萜烯 taxodisones A和 B, 仿生物合

成表明两个化合物源自二萜和单萜, 而非角鲨烯或氧

化角鲨烯[15]。Pierisketolide A是从美丽马醉木 (Pieris

formosa) 根部得到的一个A-homo-B-nor-ent-kauane骨

架的二萜, 在 10 mg·kg-1的剂量下具有镇痛作用, 抑制

率达到 45%[16]。从巴豆属巴豆腈 (Croton kongensis)

和曼哥龙巴豆 (Croton mangelong) 中分别得到新骨架

二萜 crokonoid A和大环二萜的对映异构体 (+)mange‐

lonoids A 和 (-)B, 其中 crokonoid A 对 A549 细胞具

有较强的细胞毒性 (IC50 值为 1.24 ± 0.56 μmol·L-1),

而 mangelonoid A 则具有抑制 NF-κB 的作用 (IC50 值

Figure 2 Representative compounds with novel skeletons from nature
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为 7.27 ± 1.30 μmol·L-1) [17,18]。Artemisian B 是从艾蒿

(Artemisia argyi) 中分离得到的 1,10-4, 5-二-断愈创木

内酯与愈创木内酯二烯经[4+2]Diels-Alder 加成形成

的聚合体, 它可诱导细胞凋亡并引起细胞G2/M期停

止 , 从而对抗乳腺癌细胞 MDA-MB-468 的增殖 (IC50

值为3.21 μmol·L-1)[19]。

1.1.3 Neuamycin B等聚酮类新骨架化合物 聚酮类

化合物是由植物和微生物通过聚酮合酶的作用, 将低

级羧酸进行一系列醇醛缩合反应而产生的一类天然产

物。聚酮类化合物的结构骨架多样, 其显著的生物活性

是新药研发的巨大宝库。从一种等足类动物共生真菌

中分离得到一个具有成骨作用的新大环双内酯类次级

代谢产物 acaulide, 该化合物在 0.4和 2.0 μmol·L-1浓度

下对脱氢皮质醇诱导的骨质疏松斑马鱼模型具有抗骨

质疏松的作用[20]。从链霉菌属QL37中得到 1个具有

独特七环结构的芳香族聚酮类化合物 lugdunomycin,

通过代谢组质谱分子网络分析 , 解析出其他 24 种重

排或者未重排的化合物 , 并且其中的 11 个化合物为

未见报道的新化合物[21]。从海洋放线菌小单孢菌

(Micromonospora) 中分离到一个 28 元大环内酯类化

合物 neuamycin B, 是胶质母细胞瘤强抑制剂 (LD50值

为 6.4×10-8 μmol·L-1), 研究者利用基因组序列信息与

NMR分析的结合方法确定了该化合物的立体构型[22];

另一个来自Burkholderia gladioli的大环内酯类次级代

谢产物gladiolin, 具有非常强的抗结核菌Mycobacteium

tuberculosis的作用; Gladiolin能够抑制一种有效的结

核分枝杆菌的靶点RNA聚合酶, 并对几种临床常见耐

药结核分枝杆菌显示出良好的活性 (MIC 值为 0.4～

2.3 μg·mL-1), 具有较好的开发前景[23]。

1.1.4 Nannocystin A等 PKS-NRPS型新骨架化合物

研究人员发现了很多聚合酮酶-非核糖体多肽合成酶

(PKS-NRPS) 催化形成的杂合型化合物 , 它们主要存

在于植物、海洋沉积物与海藻、真菌等微生物中。PKS

和 NRPS 能够催化不同来源的聚酮骨架和氨基酸而

生成结构多样且生物活性显著的杂合型化合物。从一

株罕见的黏细菌Nannocystis sp.中发现了一个新型的

21元大环骨架化合物 nannocystin A, 它是由三肽和带

有环氧酰胺基团的聚酮组成, 利用NMR光谱、分子动

力学计算、化学降解和X射线晶体学的方法确定了分

子内 9 个立体中心的相对和绝对构型。研究者发现

nannocystin A可以通过早期诱导细胞凋亡来抑制细胞

增殖 , 结构中的环氧部分对于该活性起到了重要作

用[24]。基于基因组挖掘技术, 采用荧光叠氮化物探针

的方法从蓝细菌 Moorea producens ASI16Jul14-2中发

现了3种炔化脂肽及其溴化类似物vatiamides A-F。这

些化合物源自同一个非共线 PKS/NRPS系统, 其形成

的方式为微生物系统中的分子多样性提供了一种新型

的组合能力[25]。从一株真菌Hymenochaete rubiginosa

来源的链霉菌中分离得到一个新颖的多环肽类化合物

tryptorubin A, 全基因组测序结果阐明了与该线性六肽

主链相关的一对生物合成基因[26]。

1.1.5 以单萜喹啉生物碱和吲哚生物碱、二萜生物碱

为代表的植物生物碱类新骨架化合物 Suadimin A

为首次报道的源自山橙 (Melodinus suaveolens) 的单萜

喹啉型生物碱二聚体, 它具有显著的抗结核分枝杆菌

H37Rv的活性 (MIC90值为6.76 μmol·L-1)[27]。从尼泊尔

虎皮楠 (Daphniphyllum himalense) 中分离得到化合物

himalensine B, 该化合物对两种激酶 PTP1B 和 IKK-β

具有一定的抑制活性 (抑制率分别为 31%和 29%)[28]。

从 Melodinus cochichinensis 中得到的 melocochines A

和B是一对罕见的单萜吲哚型生物碱差向异构体, 二

者可增强溶酶体的生物起源 , 对溶酶体探针 (Lyso‐

Tracker) 的染色强度分别为 139.7% 和 119.0%[29]。

Phlegmadine A 是从 Phlegmariurus phlegmaria 分离到

的一种新型含有独特环丁烷结构的石蒜碱型生物

碱[30]。从附子 (Aconitum carmichaelii) 的水提取物中

分离鉴定出了 3个硫代C-20二萜生物碱类化合物, 分

别是具有重排的 atisane 烷型骨架的 aconicatisulfo‐

nines A 和 B, 以及 aconicarmisulfonine A; 前者对乙酸

引起的小鼠扭伤具有显著的镇痛作用[31,32]。此外, 从

银叶巴豆 (Croton cascarilloides) 中也分离鉴定了一种

二萜生物碱类新骨架化合物 cascarinoid A[33]。

1.1.6 源自真菌的asperflavipine A等细胞松弛素类新

骨架化合物 细胞松弛素是一类结构新颖且生物活性

广泛的真菌次级代谢产物, 近5年发现了一些具有特殊

结构特征的化合物。从黄柄曲霉 (Aspergillus flavipes)

中分离鉴定了一个具有 5/6/11/5/6/5/6/5/6/5/5/11/6/5

十四元环系的细胞松弛素杂四聚体 (asperflavipine A)

和一个 5/6/11/5/5/6/5/11/6/5细胞松弛素 asperchalasine

A[34,35]。Asperflavipine A包含了 2个细胞松弛素和 2个

epicoccine结构单元, 是首个细胞松弛素杂四聚体, 它的

发现揭示了细胞松弛素研究的新领域。Asperflavipine

A具有中等的细胞毒性, 能够通过激活 caspase-3以及

降低 PARP的活性诱导包括 Jurkat、NB4、HL60等肿瘤

细胞的凋亡。此外 , 从马铃薯内生炭角菌 Xylaria cf.

curta中分离到了结构新颖的细胞松弛素 curtachalasins

A-E 和一个卤代六环细胞松弛素 xylarichalasin A, 其

中 curtachalasin C 能逆转白色念珠菌抗氟康唑的抗

药性[36-38]。

1.1.7 其他类型新骨架化合物 从中药蛇床子 (Cnidium
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monnieri) 的果实中分离到一对外消旋二聚体 (±)cnidi‐

monin A, 它是由香豆素二聚体构成, 含有不同的结构

单元 (如黄酮醇、苯并呋喃和色酮), 该化合物显示出比

其相应的旋光对映异构体更强的抗病毒 HSV-1的作

用 (IC50值为 1.23 μmol·L-1)[39]。从飞龙掌血 (Toddalia

asiatica) 中得到 2 对低聚香豆素对映体 spirotriscou‐

maris A和B, 二者均具有螺二烯酮骈合倍半萜的独特

骨架, 外消旋混合物具有抗流感病毒H2N2的作用, 其

活性较相应的旋光异构体强 3～6 倍 (IC50 值分别为

3.13 和 2.87 μmol·L-1) [40]。从蜜茱萸 (Melicope patuli‐

nervia) 的叶子中分离到 3对木脂素-间苯三酚杂合物

的对映体 (±)-melipatulinones A-C, 这些化合物均具有

抑制胰脂肪酶的作用[41]。

1.2 结合次生代谢组学与基因组学, 以及活性天然产

物作用靶标的化学蛋白质组学, 推动先导化合物研究

次级代谢组学是对植物和微生物体内的次级代谢

产物进行定性和定量的分析方法, 已成为发现潜在复

杂植物和微生物次级代谢产物谱的重要技术手段 (图

3)。基于 LC-HR-MS和NMR等分析技术的次级代谢

组学应用于代谢产物之间的化学筛选和快速对比, 能

够高效地揭示一系列次级代谢组间的成分差异, 并定

位各个实验组数据中的差异化合物[42-44]。

LC-HR-MS较常用于次级代谢组学分析, 目前有

一些数据库可用于搜索鉴定已知物并预测新天然产

物 (表 1)。其中, GNPS Web平台能够针对微生物次级

代谢产物的高分辨率质谱数据对天然产物的结构进行

鉴定, 并结合分子式的归属把MS/MS裂解谱图与数据

库进行比较, 对不同类型的化合物分组, 最终将光谱转

换成分子网络模式 (molecular network)。在LC-MS代

谢物谱分析中, 平台可利用数据采集DDA来运行LC-

MS/MS[45]。Floros 等[46]通过 GNPS 平台对 1 000 种随

机选择的微生物次级代谢产物组的LC-MS/MS数据进

行了评估, 并应用主成分分析 (PCA) 方法找到了不同

的天然产物簇, 预测了这些菌株的生物合成潜力; 同时

运用代谢组学的方法找出了 76个分子家族来优选具

有较好代谢水平的菌株, 再通过LC-HR-MS给出的高

分辨分子质量、分子式、MS/MS裂解碎片等信息与数

据库的相应数据进行比对, 从而推测未知分子离子峰

为新天然产物。运用次级代谢组LC-HR-MS实验可以

较全面地完成新天然产物的鉴定和已知化合物的去重

工作[47]。Crusemann等[48]利用LC-MS/MS方法建立了

146种海洋盐孢菌和链霉菌株的次级代谢产物图谱。

该研究根据培养基、培养条件以及提取方法的不同对

细菌次级代谢产物的产量进行综合评价, 从大约 180

万个MS/MS谱构建的分子网络中鉴定出 15个分子家

族的天然产物及其类似物, 提供了一种基于代谢物组

成不同来比较菌株的方法。利用一种基于NMR分析

的小分子精确识别技术 (SMART 2.0) 能够进行天然产

物提取物的分析, 这样可提高发现和表征提取物中新

天然产物的效率。Reher等[49]将 SMART 2.0应用于丝

状蓝细菌的提取物中, 基于 NMR SMART 2.0和分子

网络的MS/MS分析, 对具有细胞毒性的化合物进行优

先排序, 再根据分析结果快速分离鉴定出了一种新型

的大环内酯类成分。

基因组挖掘技术可结合强大的分析系统来检测次

级代谢产物在复杂代谢体系中潜在的微妙变化, 次级

代谢组学对于以基因组研究为基础的新型次级代谢物

的发现起到了重要作用。近年来, 对于微生物次级代谢

组学与基因组联系的研究越来越多。由于高通量非靶

向代谢组学能够产生大量的数据, 而这些数据集的开

发和诠释通常需要生物信息学工具。因而, 研究微生

物完整的代谢潜力也需要基于基因组的方法[50]。采用

以抗性基因为导向的基因组挖掘技术, 成功地发现了

一种新型天然产物除草剂 aspterric acid (AA), 它能够

Figure 3 New technologies of natural products research

Table 1 Several main databases of natural products (NP)

Database
GNPS
Super Natural II
UNPD
KNApSAcK
CVDHD
Dictionary of natural products
TCMID
NPASS

Contents
NP
NP
NP
NP
Chinese medicine/NP
NP
Chinese medicine/NP
NP

Capacity

325 500
197 200
50 000
35 200

226 000
43 400
35 000

Website
https://gnps.ucsd.edu/ProteoSAFe/static/gnps-splash.jsp
http://bioinformatics.charite.de/supernatural
http://pkuxxj.pku.edu.cn/UNPD
http://kanaya.naist.jp/KNApSAcK_Family/
http://pkuxxj.pku.edu.cn/CVDHD
http://dnp.chemnetbase.com
http://www.megabionet.org/tcmid/
http://bidd2.nus.edu.sg/NPASS/
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利用靶向植物支链氨基酸合成途径 (BCAA) 中的二羟

酸脱水酶 (DHAD) 来抑制植物的生长。该研究首次解

析了DHAD全酶的结构及其与AA的结合机制, 并揭示

了新型除草剂产生效能的分子机制。该研究为挖掘基

因组寻找天然产物提供了新的方法和启示[51]。从昆虫

微生物群中进行大规模的链霉菌分离, 再利用基因组

学和代谢组学分析、以及体内感染模型测定等策略, 评

估了昆虫链霉菌的独特进化谱系, 并筛选出了一种对

多药耐药真菌病原体有效的新抗生素 cyphomycin[52]。

近年来, 以亲和性蛋白质组学分析方法为主导的

化学蛋白质组学, 已成为识别天然产物作用靶标较成

熟的方法。Ismail等[53]开发了一套基于青蒿素活性的

蛋白质谱分析探针, 通过定义青蒿素的蛋白质组, 在糖

酵解和血红蛋白降解、抗氧化防御、蛋白质合成途径中

显示出烷基化靶标, 以用于原位鉴定疟原虫蛋白质药

物靶标。Li等[54]发现青蒿素能够结合 gephyrin蛋白以

激活GABAA受体, 并通过增强GABAA信号驱动体内

胰腺α细胞向功能性β样细胞转化, 可能具有治疗糖尿

病的潜力。Yi等[55]基于亲和性蛋白组学化学探针将肌

动蛋白鉴定为小檗碱的靶标, 并发现小檗碱在体外生化

水平和细胞水平上均能够显著地调节肌动蛋白生成。

1.3 DI-MS、CMC 等技术改良及其在中药分析领域

的应用与新药开发

Direct infusion-mass spectrometry (DI-MS) 可作为

代谢组学的分析工具, Xu等[56]提出了一种DI-3D-MS

新技术, 对伞形科的几种中药进行了化学组的比较, 并

建立了数据库, 总结了伞形科植物中各类型香豆素分

布。细胞膜色谱法 (CMC) 是从复杂系统中筛选作用

于靶细胞膜潜在活性成分的理想方法。Ding等[57]开

发了一种新型的 (3-氨基丙基) 三乙氧基硅烷 (APTES)

修饰的硅胶, 改善了CMC法使细胞膜被固定在硅胶表

面上而不易脱落。作者以筛选丹参中的潜在活性成分

进行考察, 建立了一种新型的APTES修饰的HepG2癌

症干细胞膜色谱 (CSCMC), 并应用于二维色谱系统

中, 发现丹参酮 IIA、隐丹参酮和二氢丹参酮 I保留在

该模型上, 并通过细胞增殖和凋亡试验证明对HepG2

癌症干细胞有效性。Chen等[58]开发出一个表面等离

子体共振 (SPR) 生物传感器的活性成分识别系统

(SPR-AIRS), 并应用于筛选信号转导子和转录激活因

子 3 (STAT3) 配体。该方法能够从复杂中药基质中识

别活性STAT3配体的天然产物。

采用 LC-UV 或 LC-MS/MS 分析结合 DNA 条形

码技术 , Song 等[59]对 3 种药用甘草 (G. uralensis, G.

glabra, G. inflata) 进行了最大规模的药用植物靶向次

级代谢组学分析, 对甘草中 151个活性成分进行了定

量分析, 包括 17种黄酮苷、24种皂苷和 110种游离酚

类化合物。该报道涉及到有关甘草的生物合成、遗传、

质量控制等多方面研究。Qiu 等[60]利用 UPLC-LTQ-

Obitrap-MS分析并结合NMR验证质谱解析结构信息,

对人参茎叶中的总人参皂苷进行了全面的分析, 共鉴

定了 646种人参皂苷, 包括 427种未分离到的成分, 优

于传统方法。Shi等[61]开发出一种基于内源多重碰撞

中性损失过滤 (IMC-NLF) 的非靶向代谢组学分析方

法, 将其应用于鉴定和定量人参中的 101个丙二酰基

人参皂苷类成分, 包括人参中69个、西洋参 52个、三七

中 44个; 同时统计了 45批人参样品中 81个丙二酰基

人参皂苷的成分变化。采用中性丢失/前体离子扫描

技术等质谱分析方法, Qiao等[62]对中药姜黄的成分进

行了全面的系统分析, 从中发现了 846种姜黄素衍生

物, 包括许多潜在的新型化合物。由华中科技大学同

济药学院、沈阳药科大学、军事医学研究院国家应急防

控药物工程技术研究中心组成联合攻关小组, 系统性

分析了新型冠状病毒 (SARS-CoV-2) 基因编码的蛋白

作为主要或潜在的药物治疗靶点, 并通过计算机虚拟

筛选方法发现了一系列具有抗病毒、抗菌和抗炎作用

等的临床药物和天然产物对不同的靶蛋白表现出很高

的亲和力 , 为新型冠状病毒感染性疾病 (COVID-19)

的治疗提供新的可能。文章公布共享所有构建的新冠

病毒靶点结构模型和筛选得到的候选药物, 以加速国

内外同行开发治疗新冠肺炎的药物, 在国际上引起了

较大的反响[63]。由中国医学科学院、北京协和医学院

药物研究所研发用于治疗 2型糖尿病的“桑枝总生物

碱片”获得国家药监局批准上市, 该药是国内首个降血

糖原创天然药物, 也是我国近十几年来首个批准的中

药新药。桑枝总生物碱具有靶点清晰、物质基础明确

和降糖作用显著等特点, 优于单纯糖苷酶抑制剂, 具有

天然药物独特的多重药理作用优势。

2 药物资源研究

2.1 罂粟、人参、长春花、菊花、雷公藤、丹参等多种药

用植物基因组测序推动复杂天然产物生物合成途径解析

中国学者提出“本草基因组学”计划 , 2015 年在

Science专刊发表“本草基因组学解析传统中医药”, 为

传统中药研究与和现代生命科学结合提出了新的构

架[64]。随着基因组测序及分析技术的进步, 近 5年来

药物基原物种的基因组学研究发展迅速, 越来越多的

药用植物进行了全基因组测序, 为复杂天然产物生物

合成途径解析提供了大量的基因信息 (图 4)。叶凯研

究组利用多种前沿基因组测序技术、复杂数学模型和

基因深度挖掘等分析方法, 首次完成了罂粟 (Papaver

somniferum) 全基因组测序, 组装获得 11条染色体; 并
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首次发现罂粟合成吗啡 (morphinan) 等苄基异喹啉生

物碱的 15个基因在 11号染色体上形成超级基因簇, 该

基因簇在根、茎部特异表达且共表达, 同源分析表明细

胞色素P450 (CYP450) 加氧酶基因与还原酶基因融合

形成“STORR”基因模块, 该基因模块对吗啡的生物合

成起决定性作用[65]。中国中医科学院中药研究所李秋

实等进一步利用Hi-C技术改进罂粟基因组组装结果,

使之前组装到 scaffold上的基因重新组装到染色体上,

其中包括 35个苄基异喹啉生物碱合成相关基因, 对苄

基异喹啉生物碱合成关键基因的拷贝数变异分析发

现 , 那可丁 (noscapine) 的产生与 11 个基因的缺失有

关 , 帝巴因 6-O-去甲基酶 (thebaine 6-O-demethylase,

T6ODM) 基因簇的缺失可导致帝巴因 (thebaine) 合成

增加, 吗啡合成减少[66]。

陈士林、徐江团队突破人参 (Panax ginseng) 基因

组重复序列较多 (超过 62%) 的障碍, 成功破译人参的

全基因组序列, 共预测 42 006个编码蛋白, 与 13种植

物进行进化分析, 发现 1 648个基因为人参特有的。鉴

定出 31个基因参与甲羟戊酸途径, 225个UDP-糖基转

移酶 (UGT) 参与人参皂苷的合成和修饰[67]。韩国汉

城国立大学进一步完善人参的基因组图谱, 并且利用

人参基因组和转录组数据构建了人参基因组数据

库[68]。杨生超研究组和董扬研究组以及高立志研究组

分别完成三七 (P notoginseng) 基因组测序, 以背靠背

的形式发表于Molecular Plant[69,70]。杨生超研究组和

董扬研究组预测到 36 790个编码蛋白的基因, 发现了

大量三七皂苷生物合成的候选基因 , 包括萜烯合酶

(TPS) 和UGT等[69]。高立志研究组发现三七在历史上

发生过多倍化事件, 导致三萜皂苷生物合成相关基因

家族大量复制与扩增, 形成了众多的基因簇, 决定了三

七皂苷的合成; 此外, 他们发现与三七皂苷生物合成相

关的多数基因主要在花和叶里表达, 推测三七皂苷主

要在花和叶片中合成, 然后再转运并储存在根部。这

个发现颠覆了一直认为的三七皂苷在根里合成的观

点[70]。人参和三七两种人参属植物的全基因组测序,

对解析人参皂苷代谢通路以及指导三七、人参和西洋

参的育种、种植具有重要的意义。

Kellner等[71]完成了马达加斯加长春花 (Catharanthus

roseus) 的基因组组装, 为解析长春花碱生物合成途径

提供全面的基因资源, 鉴定出 3个长春花碱生物合成

途径中共表达基因簇, 该研究发现长春花碱生物合成

具有前体和中间体协同合成的特征。在马达加斯加长

春花基因组研究基础上 , 鉴定出植物合成长春花碱

(catharanthine) 所必需的最后两个酶, 前二酮乙酸酯合

Figure 4 Research and application of biotechnology in the field of pharmacognosy
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成酶 (precondylocarpine acetate synthase, PAS) 和 dihy‐

droprecondylocarpine 合 成 酶 (dihydroprecondylocar‐

pine synthase, DPAS), 阐明由花冠木碱生成水甘草碱

(tabersonine) 和长春花碱的代谢路径, 其中 dihydropre‐

condylocarpine分子极其不稳定, 导致DPAS酶极难被

发现, 因此, 长春花碱生物合成途径解析成为困扰全世

界生物科学家 60多年的难题。这项突破性研究成果

使得长春花碱的异源生物合成成为可能。

雷公藤 (Tripterygium wilfordii) 由于生长缓慢且活

性物质含量极低, 因此迫切需要解析雷公藤甲素和雷公

藤红素的生物合成途径。高伟研究组联合黄璐琦研究

组在雷公藤基因组测序、转录组测序以及代谢途径解

析方面取得较大进展。他们揭示了雷公藤甲素从线性牻

牛儿基牻牛儿基焦磷酸 (geranylgeranyl pyrophosphat,

GGPP) 环化成松香烷型二萜烯中间体 miltiradiene的

生物过程。他们通过底物饲喂实验证实松香烷型二萜

烯 (miltiradiene) 为合成雷公藤甲素的二萜烯中间体,

进一步筛选到萜类合酶基因 TwTPS7v2 和 TwTPS9v2,

可催化 GGPP形成二磷酸钴醛 (CPP), TwTPS7v2可进

一步催化CPP形成miltiradiene[72]。2019年, 他们又鉴

定雷公藤红素生物合成途径中编码 2,3-氧化鲨烯环化

酶 (OSC) 的关键基因, 并构建人工酵母细胞合成雷公

藤红素的前体木栓酮。他们在雷公藤转录组数据中克

隆到 3个 TwOSCs, 在酵母中异源表达证明 TwOSC1和

TwOSC3是催化木栓酮合成的候选基因, 他们还构建了

过表达三萜合成上游基因以及TwOSC1的人工酵母细

胞, 通过体系优化, 木栓酮产量最高达到37.07 mg·L-1 [73]。

他们首次成功构建了高质量的雷公藤基因组图谱, 是

卫矛目植物的第一个基因组。通过基因组进化分析,

证明雷公藤发生了一次全基因组三倍化复制事件, 导

致雷公藤甲素生物合成途径基因的拷贝数增加, 他们

进一步通过基因组、转录组和代谢组等多组学联合分

析手段, 成功筛选并鉴定细胞色素 P450 (CYP728B70)

基因, 这是CYP728家族第一个被明确功能的基因, 可

催化 miltiradiene 发生三步氧化生成雷公藤甲素中间

体dehydroabietic acid[74]。

黄璐琦团队完成天麻的全基因组测序 (Gastrodia

elata), 绘制了第一个完全依赖于菌根异养植物的高

质量基因组图谱。基因组分析发现天麻经历了广泛的

基因缺失, 其中 3 586个基因家族发生了收缩, 丢失了

2 961 个基因 , 可能是其适应完全异养生活方式的结

果。由于没有光合作用的能力, 天麻完全依靠共生菌

(蜜环菌) 提供营养。研究团队发现独角金内酯是天麻

与蜜环菌共生关系建立的重要信号, 天麻中独角金内

酯生物合成和运输关键基因 (类胡萝卜素裂解酶基

因、ABC 转运蛋白基因)、钙调素依赖性蛋白激酶

DMI3基因的数量都增加了, 这些基因的扩增有助于

天麻和蜜环菌的共生。此外, 精氨酸生物合成以及尿

素代谢关键基因 (谷氨酸N-乙酰转移酶基因、尿素酶

基因) 的数量也都增加, 这些基因在天麻氮素转运中

发挥了关键的作用[75]。

昆明理工大学及其合作者利用二代 Illumina测序

技术和三代 PacBio测序技术相结合, 成功完成了高度

杂合的丹参 (Salvia miltiorrhiza) 基因组组装 , 进一步

分析预测了丹参基因组中的34 598个蛋白质编码基因

和1 644个独特的基因家族[76]。中国中医科学院中药研

究所对紫花和白花丹参 (S. miltiorrhiza) 的基因组进行

了测定和分析, 系统进化分析表明丹参中显著扩张的基

因家族主要参与二苯乙烯、二芳基庚烷、姜辣素的生物

合成 (KO00945)、萜类生物合成 (KO00902) 和甾体生

物合成 (KO00100), 这些基因家族的扩张可能与丹酚

酸和丹参酮的合成相关。在基因组中鉴定出 82 个萜

类合酶 (terpene synthase, TPS) 基因和 437 个 CYP450

基因, 并鉴定出4个萜类合酶/CYP450基因簇[77]。

宋驰等[78]利用纳米孔 (nano-pore) 测序技术突破

复杂高等植物基因组测序, 首次完成了药用菊花野菊

的全基因组测序 , 同时还完成重要的药用菊花品种

——杭白菊的全长转录组遗传信息发掘, 该研究对于

阐释被子植物的进化尤其是菊科植物多样性具有极其

重大的科学意义, 同时本项研究将极大地促进菊花药

效成分、香气、花型及花色相关基因的深入挖掘和分子

育种模式下的药用菊花品种选育。

同时 , 国内外科学家还对博落回 (Macleaya

cordata) [79]、乌 拉 尔 甘 草 (Glycyrrhiza uralensis) [80]、

黄 芩 (Scutellaria baicalensis) [81]、黄 花 蒿 (Artemisia

annua) [82]、穿心莲 (Andrographis paniculate) [83]、栀子

(Gardenia jasminoides) 等多种药用植物进行基因组测

序, 对解析苄基异喹啉类生物碱、甘草次酸、汉黄芩素、

青蒿素、穿心莲内酯、西红花苷等复杂天然产物的生物

合成途径具有重要意义 (表2)[66-71,74-96]。

2.2 大麻素、灯盏花素、人参皂苷等天然产物的合成

生物学研究为天然产物的工厂化生产奠定基础

据统计, 现今大约 30%的化学药物都来自于天然

产物。随着天然产物新的药理活性不断被发现, 导致

对大麻素、人参皂苷、灯盏花素等天然产物的需求量持

续增加。因此, 日益严重的药材资源短缺已成为制约

中药和天然药发展的短板, 合成生物学的发展成为解

决药材资源短缺问题的有效途径。

随着高纯度大麻二酚 (cannabidiol, CBD) 液体制剂

Epidiolex®药物在美国上市, 并且成为治疗小儿癫痫的
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“孤儿药”, 大麻素的市场需求量迅速增加。Luo等[97]

以酿酒酵母 (Saccharomyces cerevisiae) 为底盘细胞 ,

以半乳糖为原料, 通过设计天然的甲羟戊酸途径来提

供高通量的焦磷酸香叶酯, 同时引入一条高效的乙酰-

辅酶A生物合成途径, 导入大麻四酮合成酶 (CsTKS)

和橄榄酸环化酶 (CsOAC) 将乙酰辅酶A和丙二酰辅

酶A合成大麻素生物合成途径的初始中间体橄榄酸。

再引入新的橄榄酸酯香叶酰转移酶 (GOT), 催化橄榄

酸和焦磷酸香叶酯生产大麻素的直接前体大麻酚酸,

同时导入相应的大麻素合成酶基因, 分别合成四氢大

麻酚 (tetrahydrocannabinol, THC) 或大麻二酚。该团

队还通过给工程菌株饲喂不同的脂肪酸, 对受体结合

亲和力和效力进行修饰等方法优化工程酵母中大麻素

生物合成效率, 使大麻二酚的产量达到 3 mg·L-1以上。

大麻素合成生物学研究的突破为大麻素的工厂化生物

合成奠定了坚实基础。

灯盏乙素 (scutellarin) 是灯盏细辛 (Erigeron bre‐

viscapus) 的黄酮提取物, 越来越多地用于治疗心脑血

管疾病, 而灯盏细辛的植物供应已不能满足日益增长

的市场需求。利用合成生物学合成灯盏花素是解决灯

盏细辛资源紧张的有效手段。Liu等[98]从灯盏细辛基

因组中鉴定出灯盏花素生物合成途径中的两个关键

酶, 分别为黄酮苷 7-O-葡萄糖醛酸基转移酶和黄酮-6-

羟化酶, 然后将两个关键酶整合到酿酒酵母细胞中, 通

过饲喂葡萄糖, 由酵母工程菌株合成灯盏花素。经过

补料分批发酵等方法优化, 灯盏花素主要活性成分灯

盏乙素和芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸的产量分别达到 108

和 185 mg·L-1。该研究不仅为灯盏乙素提供了新的来

源, 而且为天然产物代谢工程研究提供了一个整合基

因组学和合成生物学的研究范例。

人参皂苷是人参、西洋参以及三七等五加科人参

属植物中主要活性物质, 主要为原人参二醇 (PPD) 和

原人参三醇 (PPT) 的糖基化产物, 具有抗肿瘤、提高免

疫力等药理活性, 但植物中人参皂苷含量较低, 远远不

能满足市场需求, 因此, 人参皂苷的合成生物学研究成

为研究热点之一。Wei等[99]从人参中分离了 4个新的

糖基转移酶基因 (UGT), 其中, UGTPg100可特异性地

催化 PPT的 C6位糖基化合成人参皂苷 Rh1。通过将

UGTPg1或UGTPg100转入生产 PPT的酵母底盘细胞

中, 构建生产人参皂苷 F1和Rh1的工程酵母, 合成人

参皂苷 F1和人参皂苷Rh1的产量最高分别为 42.1和

92.8 mg·L-1。Wang等[100]在人参中克隆并鉴定了两个

Table 2 Part of the genome of medicinal plants published from 2015 to 2020

Scientific name
Catharanthas roseus
Lepidium meyenii
Salvia miltiorrhiza

Panax notoginseng

Panax ginseng

Glycyrrhiza uralensis
Mentha longifolia
Macleaya cordata
Artemisia annua
Chrysanthemum nankingense
Gnetum montanum
Gastrodia elata
Papaver somniferum
Rosa chinensis

Selaginella tamariscina
Scutellaria baicalensis
Andrographis paniculate
Pistacia vera
Piper nigrum
Prunus dulcis
Lonicera japonica
Euryale ferox
Nymphaea colorata
Tripterygium wilfordii
Gardenia jasminoides

Family
Apocynaceae
Brassicaceae
Labiatae

Araliaceae

Araliaceae

Leguminosae
Labiatae
Papaveraceae
Asteraceae
Asteraceae
Gnetaceae
Orchidaceae
Papaveraceae
Rosaceae

Selaginellaceae
Leguminosae
Acanthaceae
Anacardiaceae
Piperaceae
Rosaceae
Caprifoliaceae
Nymphaeaceae
Nymphaeaceae
Celastraceae
Rubiaceae

Genome size
523 Mb
743 Mb
538 Mb

641 Mb
1.85 Gb

2.39 Gb
3.43 Gb

3.00 Gb
379 Mb
353 Mb
378 Mb
1.78 Gb
2.53 Gb
4.07 Gb
1.06 Gb
2.72 Gb
503 Mb

512 Mb
301 Mb
408 Mb
269 Mb
569 Mb
761 Mb
246 Mb
843 Mb
725 Mb
409 Mb
315 Mb
534 Mb

Reference
Kellner et al., 2015[71]

Zhang et al., 2016[84]

Zhang et al.,2015[76]

Xu et al., 2016[77]

Chen et al., 2017[69]

Zhang et al., 2017[70]

(Xu et al., 2017)[67]

(Jayakodi et al., 2018)[68]

Mochida et al., 2017[80]

Vining et al., 2017[85]

Liu et al., 2017[79]

Shen et al., 2018[82]

Song et al., 2018[78]

Wan et al., 2018[86]

Yuan et al., 2018[75]

Guo et al., 2018[65]; Li et al., 2020[66]

Raymond et al., 2018[87];

Hibrand et al., 2018[88]

Xu et al., 2018[89]

Zhao et al., 2019[81]

Sun et al., 2019[83]

Zeng et al., 2019[90]

Hu et al., 2019[91]

Sánchez-Pérez et al., 2019[92]

Pu et al. 2020[93]

Yang et al. 2020[94]

Zhang et al. 2020[95]

Tu et al. 2020[74]

Xu et al. 2020[96]
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糖基转移酶, UGTPg45可以催化 PPD的 C3位糖基化

生成人参皂苷Rh2, UGTPg29可催化Rh2的糖配基进

一步糖基化。将两个糖基转移酶整合到生产 PPD的

酵母底盘细胞中 , 建立以葡萄糖为原料生产 Rh2 和

Rg3的酵母细胞工厂 , Rh2和 Rg3的最高产量分别为

16.9和 49.8 mg·L-1; UGTPg29的催化效率是UGTPg45

的2 500多倍, 推测UGTPg45有可能是合成Rh2和Rg3

的限速酶。Zhuang等[101]通过对糖基转移酶UGT51进

行改造, 将突变后的糖基转移酶导入酿酒酵母, 使Rh2

的产量提高到300 mg·L-1。Wang等[102]进一步设计优化

PPD底盘细胞, 定向进化野生型糖基转移酶UGTPg45,

最终使 Rh2的产量达到 2.2 g·L-1。Wang 等[103]在三七

中鉴定出 5种糖基转移酶, 其中包括一种新的催化人

参皂苷 R1 合成的木糖转移酶 , 将糖基转移酶 Pn3-29

转入生产 PPD的酵母底盘细胞中, 建立人参皂苷K产

量大于 1 g·L-1的酵母细胞工厂。各种人参皂苷的合成

生物学研究可以作为创造重要天然产物替代来源的基

础, 从而保护自然植物资源。

通过在烟草中表达紫杉烯合成酶、紫杉烯-5α-羟

化酶、细胞色素 p450 还原酶 , 并成功获得了紫杉醇

中间体。利用叶绿体代谢工程策略, 获得了紫杉醇的

中间体紫杉烯和 5α-羟基紫杉烯 (产量分别为 56.6和

1.3 μg·g-1 FW)[104]。采用转录组学和蛋白质组学相结

合的方法, Royer等[105]对中药金银花中的胡萝卜素类

成分 rhodoxanthin 进行了生物合成途径的研究 , 该研

究鉴定了 β-胡萝卜素羟化酶LHRS, 并证明LHRS能够

催化 β-胡萝卜素发生酮基化、去饱和和双键重排等一

系列反应生成 rhodoxanthin。Oyarce等[106]通过拟南芥

异源表达姜黄生成姜黄素的酶 diketide-CoA 合成酶

(DCS) 和 curcumin合成酶2 (CURS2), 使姜黄素掺入木

质化细胞壁中产生姜黄素。Zhang等[107]首次鉴定了茶

叶中嘌呤生物碱 9-N-甲基转移酶-CkTcS, 并阐明了晶

体结构, 证明了影响该酶活性的关键氨基酸位点。

通过转录组数据分析及活性筛选, Wang等[108]从

黄芩 (Scutellaria baicalensis) 中挖掘得到了一条具有

宽泛的底物杂泛性以及糖基供体杂泛性的黄酮类3-O-

糖基转移酶UGT78B4, 并通过同源模建及分子对接对

糖供体杂泛性的机制进行了探讨。He等[109]从金莲花

(Trollius chinensis) 中发现了第一条黄酮类 8-C-糖基转

移酶TcCGT1, 并报道了其晶体结构, 这也是第一个植

物CGT结构。该研究中作者发现底物可通过自发脱质

子进行糖基化反应的发生, 同时基于晶体结构及分子

对接, 对C-糖基化机制及O-糖基化机制进行了研究,

并实现了将TcCGT1由CGT功能向OGT功能的改造。

此外, He等[110]从乌拉尔甘草 (Glycyrrhiza uralensis) 中

挖掘得到了第一条五环三萜类化合物的 30/29-O-糖基

转移酶UGT73F17。该酶具有很强的位点选择性, 能够

利用多种糖基供体, 特异性催化五环三萜的C-30/C-29

位的羧基, 使其发生糖基化。Zhang等[111]从光果甘草

(G. glabra) 中筛选得到了一条以弗洛丙酮为最佳催化

结构单元的双C-糖基转移酶GgCGT。GgCGT是第一

个具有晶体结构的双C-糖基转移酶。在该项研究中,

作者通过结构分析、定点突变等方式对糖基供体选择

性机制以及双C-糖基化机制进行了研究。

Gao等[112]基于生物合成中间体分子探针技术, 利

用分子探针从桑树 (Morus alba) 中挖掘得到了自然界

中首个催化分子间[4+2]环加成反应的DA酶MaDA。

MaDA可高效催化多种底物并生成相应的D-A类型化

合物, 具有一定的底物杂泛性。DFT计算及MaDA晶

体结构解析则进一步揭示了其催化分子间DA反应的分

子机制。微生物中的天然产物生物合成酶同样引起了

研究者的广泛关注。Chen等[113]从土曲霉 (Aspergillus

terreus) 中发掘的异戊烯基转移酶 AtaPT可催化芳香

类化合物发生异戊烯基化, 其具有极为宽泛的底物杂

泛性以及异戊烯基供体杂泛性。作者通过对AtaPT晶

体结构的解析及定点突变等方式对其杂泛性机制进行

了研究, 其中部分突变体成功改变了其底物杂泛性。

Zhang等[114]从海洋放线菌中发现的具有抗幽门螺旋杆

菌活性的聚酮化合物 streptoseomycin的结构出发, 结

合基因敲除、体内外酶催化反应、DFT计算等技术, 发

现了自然界首例催化[6+4]环加成反应的酶, 并基于晶

体结构分析及定点突变实验, 对其环加成的催化机制

进行了深入探索。Chen 等[115]对于从芒果 Mangifera

indica中发现的 C-糖基转移酶 MiCGT开展了深入研

究。MiCGT以间苯二酚为催化C-糖基化反应的最小

结构单元 , 同时能够利用 UDP-glucose 与 UDP-xylose

为糖供体生成相应的碳苷产物。此外作者发现碳苷产

物对于SGLT2具有良好的抑制活性, 表明CGT在活性

化合物的合成中可起到重要作用。

除上述天然产物的合成生物学研究取得重大突破

外, 有关原伊鲁烯、β-香树脂醇、甘草次酸、番茄红素、

文朵灵、异胡豆苷、天麻素、大黄素等复杂天然产物的

合成生物学研究也取得较大进展, 为中药事业的健康

有序发展提供物质基础 (表3)[97-101,103,116-124]。

2.3 大麻、杏仁等药用植物的群体遗传学研究促进选

种育种研究

除了利用合成生物学合成重要天然产物, 还可在

群体遗传学、基因组学研究和生物合成途径解析的基

础上, 利用生物技术培育药用植物新品种、进行药材精

准鉴定、实现药材野生资源保育等。培育高CBD、低
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THC含量的新品种是药用大麻的育种目标。大麻酚

酸 (CBGA) 在四氢大麻酸合成酶 (THCAS) 和大麻二

酚酸合成酶 (CBDAS) 的催化下分别生成四氢大麻酸

(THCA) 和大麻二酚酸 (CBDA), 催化CBGA形成的芳

香族戊烯基转移酶 (AP)、以及THCAS和CBDAS是决

定CBD含量的关键酶。Laverty等[125]对大麻的全基因

组测序结果进行分析, 发现AP与一个已知的总大麻素

含量的标记紧密连锁, 其他大麻素生物合成途径基因

没有连锁。进一步分析发现, THCAS和CBDAS在大

麻基因组上位于反转录转座子丰富的区域, 这些区域

在药用大麻和工业大麻的等位基因之间高度不同源。

杏仁中苦杏仁苷的有无是一个重要的育种目标 ,

Sánchez-Pérez等[92]在杏仁 (Prunus dulcis) 基因组研究

的基础上, 构建 F1代杏仁苦味分离群体, 利用图位克

隆方法, 鉴定到一个 46 kb长的基因簇序列区域, 该区

域存在 5个编码 bHLH转录因子的基因, 功能鉴定显

示 bHLH2能够控制 PdCYP79D16和 PdCYP71AN24的

转录, 而这两个基因参与了苦杏仁苷的生物合成通路。

bHLH2蛋白的二聚化结构域中一个非同义替换 (亮氨

酸替换为苯丙氨酸) 可导致这两个基因的转录降低, 导

致杏仁苦味消失。有关青蒿素生物合成转录调控机制研

究发现, 响应茉莉酸信号的转录激活复合体可通过激活

青蒿素合成关键酶基因双键还原酶 2和醛脱氢酶 1的

表达, 从而正向调控青蒿素的生物合成[126]。这些研究

结果不仅深入解析了植物中次生代谢物多样性的内在

原因, 更为药用植物新品种培育提供了一个绿色通道。

在药用植物多组学研究基础上, 药用植物育种、快

速鉴定以及药材道地性等方面均取得较大突破。开发

出中草药 DNA 条形码高通量基因测序一体机 , 可精

准、快速、简易、稳定鉴定中草药样品。一批药用植物

新品种获得新品种证书或国家新品种权证书。湖北中

医药大学与其合作者将电化学传感器与DNA条形码

技术结合, 研制出一种电化学草本传感器, 实现了快

速、准确鉴别西红花及其混伪品[127]。2020年, 西安交

通大学及其合作者采用群体基因组学的分析方法研究

大黄 (Rheum palmatumcomplex) 的异域分化和种内多

样化形成机制, 发现掌叶大黄起源于横断山区中部或秦

巴山区, 该类群的异域分化和种内多样化主要受第四纪

冰期避难所和我国西部地区的天空岛屿的影响。该研

究结果为其他药用植物的种内多样性研究和同类型药

材的道地性形成机制研究提供了重要的参考价值[128]。

3 药理毒理学研究

3.1 建立基于网络药理学探索中医药治疗复杂性疾

病机制的新方法

“网络药理学”(network pharmacology) 即采用系统

生物学、药物化学、药理学等多学科理论结合高通量多

组学、生物信息学和网络分析技术, 构建“疾病-基因-

药物-靶点”之间的生物网络模型, 发现药物对疾病网络

的干预和影响, 预测其防治疾病的药效活性成分、作用

靶点及分子机制 (图 5)。李梢团队采用 drugCIPHER

算法预测了 47种常用扶正中药所含 1 446种成分的靶

标谱, 采用基因表达高通量检测技术HTS2检测了其中

166种中药成分干预 420个肿瘤或免疫相关基因的表

达谱, 同时分析了 133种中药成分的公共活性数据, 从

而综合绘制了扶正中药成分调节肿瘤和免疫相关生物

网络的分子图谱。研究发现, 扶正中药成分的靶标显

著富集在自然杀伤细胞、抗原提呈等免疫相关通路, 人

参、黄芪和六味地黄丸所含成分能够显著上调自然杀

Table 3 The main research of synthetic biology from 2015 to 2020

Metabolite
Ginsenoside F1
Ginsenoside Rh1
Ginsenoside Rh2

Ginsenoside Rg3
Ginsenoside K
Protoilludene
β-Amyrin
Glycyrrhetic acid
Lycopene
Vindoline
Strictosidine
Gastrodin
Scutellarin
Emodin
Scutellarein
Naringenin
Cannabinoids

Chassis cell
Saccharomyces cerevisiae
Saccharomyces cerevisiae
Saccharomyces cerevisiae

Saccharomyces cerevisiae
Saccharomyces cerevisiae
Escherichia coli
Saccharomyces cerevisiae
Saccharomyces cerevisiae
Escherichia coli
Saccharomyces cerevisiae
Saccharomyces cerevisiae
Escherichia coli
Saccharomyces cerevisiae
Saccharomyces cerevisiae
Escherichia coli
Escherichia coli
Saccharomyces cerevisiae

Yield
42.1 mg·L-1

92.8 mg·L-1

16.9 mg·L-1, 300 mg·L-1,

2.2 g·L-1

50 g·L-1

1 g·L-1

512.7 mg·L-1

157.4 mg·L-1

18.9 mg·L-1

44.38 mg·L-1

32.4 mg·L-1

0.53 mg·L-1

545 mg·L-1

108 mg·L-1

661.2 mg·L-1

106.5 mg·L-1

3.5 mg·L-1

>3 mg·L-1

Reference
Wei et al., 2015[99]

Wei et al., 2015[99]

Wang et al., 2015[100]; Zhuang et al., 2017[101];

Wang et al., 2019[103]

Wang et al., 2015[100]

Wang et al., 2020[103]

Zhou et al., 2017[116]

Sun et al., 2019[117]

Zhu et al., 2018[118]

Li et al., 2017[119]

Yang et al., 2015[120]

Brown et al., 2015[121]

Bai et al., 2016[122]

Liu et al., 2018[98]

Sun et al., 2019[117]

Li et al., 2018[123]

Whitaker al., 2017[124]

Luo et al., 2019[97]
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伤细胞、T细胞等通路的基因表达, 且部分扶正中药成

分能抑制细胞周期、凋亡等肿瘤信号通路的基因表达,

提示扶正中药在肿瘤预防、肿瘤免疫调节方面具有进

一步研发的重要价值[129]。该研究团队还提出整合计算

预测和实验分析结合的生物分子网络研究方法, 以网

络为靶标发现多靶点药物, 为中药多成分的协同效应研

究提供了新途径。该研究首先通过基于网络的全基因

组致病基因预测方法CIPHER进行炎、癌相关基因预

测, 结合疾病的公共基因表达谱数据库, 筛选消化系统

炎癌转化的候选基因集, 构建炎癌转化关键分子网络;

再应用 TGFβ1诱导的肠上皮细胞恶性转化细胞模型

和CRISPR-Cas9组合干预策略, 识别炎癌转化关键分

子网络中的差异遗传相互作用网络模块, 发现免疫-增

殖和代谢-增殖协同模块可作为炎癌转化的早期生物标

志物; 最后研究者筛选出了六味地黄丸及其类方中具

有调节代谢-免疫等协同作用模块、抑制肠炎细胞恶性

转化的中药活性成分, 为揭示中药多成分协同作用治

疗肿瘤等复杂疾病的精准防治探索了一条新途径[130]。

3.2 药代动力学新技术和新理论推动中医药现代化研究

药物代谢酶 (drug metabolizing enzymes, DMEs)

的探针底物已成为新药发现、药物相互作用评价、精准

医学领域中个性化诊疗研究中的工具分子。近年来,

针对人体重要的DMEs, 杨凌、葛广波研究团队先后设

计研发了多种特异性强、灵敏度高且可用于复杂生物

体系 (如细胞和组织制备物) 中目标酶活性实时检测

的实用方法。2015年, 该团队基于CYP1A2催化活性空

腔富含苏氨酸 (如Thr-118及Thr-124) 这一特征, 在1,8-

萘酰亚胺荧光母核上有意引入了氢键供体使之与苏氨

酸形成强氢键作用, 进而研发出可被肝脏CYP1A2特

异性识别和催化的底物NCMN, 实现了肝细胞及肝组

织等复杂生物体系中CYP1A2活性的高效检测及超分

辨荧光成像[131]。之后, 该团队还利用CYP1A1催化空

腔的体积较CYP1A2 更大 (524 Å3 VS 375 Å3) 这一结

构特征, 采用酶催化位点局部改造 (调整O-烷基的体

积) 的结构修饰策略, 借助计算机辅助设计技术对系

列 1,8-萘酰亚胺衍生物进行了虚拟筛选和优化, 成功

研发了首个 CYP1A1 亚型特异性的双光子荧光探针

NBCeN, 实现了活细胞及活组织等复杂生物体系中

CYP1A1 活性的荧光检测和成像分析[132]。该团队还

基于UGT1A1的底物偏好性和活性空腔多碱性氨基酸

等特征, 通过对 4-羟基萘酰亚胺类衍生物-UGT代谢行

为的系统研究揭示了 4-羟基萘酰亚胺类衍生物的结

构 -UGT 酶催化选择性规律 , 进而设计研发了首个

UGT1A1 的比率型荧光探针底物 NCHN[133]。该探针

被成功应用于生物样本中UGT1A1活性检测、体外快

速筛选UGT1A1酶的抑制剂, 标志着UGT1A1-小分子

药物相互作用研究进入了高通量时代。后续, 该团队

发现UGT1A1具有多个配体结合位点, 而NCHN与胆

红素的结合位点不同, 因此其无法完全替代胆红素用

于UGT1A1-配体相互作用等研究。为此, 该团队基于

UGT1A1的底物偏好性和光诱导电子转移原理, 设计

研发新的可替代UGT1A1生理底物胆红素的高特异性

和高亲和力的荧光探针底物NHPN, 其检测下限可达

0.48 μg·mL-1, 是目前报道检测胆红素代谢酶UGT1A1

活性的最灵敏的方法[134]。该探针底物为UGT1A1酶

的诱导剂和激活剂的高效发现、UGT1A1-配体相互作

用机制研究等提供了实用的工具分子和高通量筛选方

法。此外, 该团队近年来还先后设计了羧酸酯酶 1、羧

酸酯酶 2、二肽基肽酶-IV (DDP-IV) 等丝氨酸水解酶

的高特异性荧光探针底物, 实现了复杂生物体系 (如

活细胞及组织等) 中目标酶活性的超灵敏实时检测 ,

源于天然的目标酶调控剂的高通量筛选和配体-靶酶

相互作用的高效表征[135-141]。

借助上述光学底物, 该团队采用规模化筛选及谱

效结合导向下的抑制剂发现策略, 从天然产物及中药

提取物中发现了 30余种药物代谢酶的强效或特异的

抑制剂, 以及建立了抑制剂活性筛选的体外评价方法。

例如, 该团队发现补骨脂提取物及其多种化学成分可强

效抑制胆红素代谢酶UGT1A1, 进而揭示了补骨脂引

发高胆红素血症及肝损伤的潜在机制与物质基础[142]。

此外, 该团队还发现桑白皮、黄芩及甘草的化学成分可

强效抑制肠道羧酸酯酶 2和肠道菌 β-葡萄糖醛酸水解

酶, 揭示了上述中药减缓伊立替康水解产物SN38的肠

道蓄积、进而缓解其肠道毒性的药代学机制[143]。

药代动力学对创新药物研发和临床应用具有重要

作用。针对经典药代动力学研究在成药性评价中常出

现药动/药效 (PK/PD) 不相关的问题, 我国学者提出了

靶细胞 PK/PD结合研究的新方法, 将药代动力学研究

从宏观的血浆药物浓度拓展至细胞/亚细胞内药物浓

度的经时过程, 提高精准转化, 利于创新药物研究。王

广基团队建立 MCF-7 多细胞肿瘤球体为单元的 PK/

PD模型, 采用阿霉素为模型药物, 以引发肿瘤细胞多

药耐药的关键靶点 P-glycoprotein (P-gp) 为切入点, 发

现人参皂苷Rh2预处理停药后能够激活磷酸戊糖途径

改善肿瘤细胞内氧化还原紊乱 , 轻微下调 P-gp表达 ,

促进阿霉素对卵巢癌球体的生长抑制及在其中的蓄积

率。由此研究者提出了人参皂苷Rh2-阿霉素序贯治疗

方案, 并证实了其在在体研究中具有较强的抗肿瘤作

用[144]。同时针对天然药物、中药及复方具有丰富的临

床数据信息和多成分的复杂体系, 但难以完整解析其
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物质基础和作用靶点机制的困境, 郝海平提出了“反向

药代动力学”理念, 首先明确药物的 ADME和 PK/PD

特性, 这些信息有助于提示药物的不同成分对于组织/

器官/系统/受体的潜在靶向性, 进而选择与作用靶点

相关的模型用于药物活性筛选、靶点识别和作用机制

研究。研究团队应用细胞药代动力学方法发现, 中药

白头翁的主要活性成分五环三萜类化合物 23-羟基白

桦酸 (23-HBA) 能够显著降低阿霉素代谢产物阿霉素

醇进入心肌细胞线粒体及细胞核的速率和程度。通过

在体和离体实验确证了 23-HBA可减轻阿霉素诱导的

小鼠心脏毒性并抑制了阿霉素的代谢, 从而减少了阿

霉素醇在心脏选择性的蓄积, 其作用机制可能是 23-

HBA抑制阿霉素代谢催化反应的羰基还原酶 1活性,

减少阿霉素醇在心肌细胞线粒体和细胞核的含量, 从

而发挥抗心脏毒性作用。该研究从组织到亚细胞水平

阐明了 23-HBA通过影响阿霉素代谢和药代动力学特

性, 发挥心脏保护作用的机制, 为使用反向药代动力学

理论阐明靶标未知的药物, 特别是从中药中分离出的

活性成分的机制提供了新的研究策略[145]。

代谢组学利用现代分析技术定量测定生物内源性

代谢产物变化, 结合生物信息学方法阐明内源性小分

子代谢物动态变化规律, 获得关键生物标志物, 其表征

生物体的整体功能状态的理念契合于中医药的整体观

和辨证论治诊疗思维。王喜军教授提出了中医方证代谢

组学的研究思路, 整合代谢组学和中医药理论, 对中药

药效物质、作用机制、方剂配伍规律、中药质量控制开

展研究, 特别强调了基于质谱技术的代谢组学有助于

阐明中药在系统药理学中的复杂性, 并增加其在临床中

的价值, 已成为中医药基础研究的关键技术之一[146]。

孔令义团队采用 1H NMR谱学技术研究经典名方黄连

解毒汤以及 4种变方 (即每次从全方中去除一味药物)

对脓毒症大鼠的治疗作用, 发现黄连解毒汤全方具有

最好的治疗效果。代谢组学分析显示乙酰胆碱、牛磺

酸、丙氨酸等 20种代谢产物在黄连解毒汤及其 4种变

方之间发生了特异性变化, 这种代谢谱特异性的变化

与全方、变方不同治疗效果有关, 这也可能解释了黄连

解毒汤通过活化胆碱能抗炎途径治疗脓毒症大鼠的生

物学基础, 显示了采用代谢组学方法在阐明中医药治

疗复杂疾病的作用机制方面具有重要的价值[147]。果

德安团队应用液相色谱-高分辨率质谱 (LC-HREM) 联

用技术根据特征碎片信息分析中药中特殊元素成分建

立了同位素模式精过滤法 (FIPF), 从葛根和粉葛中鉴

定了 9种硫衍生物, 并快速比较了 55种市售样品含硫

衍生物的情况。该团队提出的这种基于分离Mþ2离

子的超高质量分辨率 (100000 FWHM@400m/z) 筛选

硫衍生物的新方法, 不仅可以用于中药材质量优劣的

鉴别, 也是在内源性代谢产物中筛查含硫基药物或先

导化合物的工具[148]。Xbridge Amide色谱柱 (1D) 和亚

乙基桥杂化(BEH)-C18色谱柱的离线全二维液相色谱

(2D-LC) 系统, 连接整合混合线性离子阱轨道阱组合

质谱和核磁共振分析 (LTQ-Orbitrap-MS/NMR) 系统 ,

被应用于检测人参根茎和人参叶中的人参皂苷。结果

显示 2D-LC/LTQ-Orbitrap-MS/NMR系统检测出 646种

人参皂苷, 其中 427种为潜在的新代谢产物, 显示出该

方法在发现新的天然人参皂苷方面明显优于传统植物

化学分析方法[60]。

3.3 何首乌肝毒性、马兜铃酸毒性为代表的安全性研

究推动中药安全合理使用

肖小河团队应用药物基因组学、代谢组学等方法,

开展了基于识别何首乌致肝损伤易感人群生物标志物

的研究。通过临床数据的病证毒理学研究证实何首乌

仅对少数特定人群具有肝损伤风险, 其诱发的特异质

肝损伤与机体免疫相关遗传差异有关, HLA-B*35:01

等位基因是何首乌致肝损伤易感人群的基因标志物,

揭示了何首乌肝损伤发生与机体遗传背景之间的关

系[147]。在临床前瞻性研究中, 通过比对何首乌致肝损

伤易感个体与耐受个体在摄入何首乌前后的代谢特

征, 筛选出甘油磷脂代谢、鞘脂代谢、脂肪酸代谢、组氨

酸代谢和芳香族氨基酸代谢等 25种主要的差异代谢

产物, 区分了易感和耐受个体的代谢特征, 有助于及早

识别药物肝损伤的易感人群, 指导临床用药, 预防或避

免肝损伤重症化的进展和不良结局的发生[149]。

马兜铃酸 (aristolochic acids, AAs) 致肝癌和生殖

癌成为近年来 AAs毒理学研究的热点。韩泽广团队

发现马兜铃酸 I (AAI) 单独使用或 AAI 与四氯化碳

(CCl4) 合用均可诱发小鼠肝癌 (肝细胞肝癌、肝内胆管细

胞癌), 且与CCl4合用可升高小鼠肝癌的发病率。基因

组测序数据分析显示, AAI引起小鼠肝癌中存在典型的

DNA碱基A→T颠换,导致小鼠Hras基因 (Q61L, CAA→
CTA) 的激活突变, 是引起细胞恶性转化的关键。采用

质谱方法随机检测62例人肝癌样本, 发现 16例样本中

存在 AAI-DNA 加合物, 且能够影响 TP53、JAK1等多

个重要基因突变。上述研究提示AAI致肝癌的机制可

能是AAI-DNA加合物导致DNA损伤, 形成的A>T突

变发生在Hras、TP53等基因诱发小鼠和人类肝癌的发

生[150]。熊波团队发现AAI能够破坏猪卵母细胞的核及

细胞质成熟, 干扰卵母细胞减数分裂进程和受精能力,

其机制可能是由于过度氧化应激诱发的DNA损伤和

细胞凋亡。AAs毒理学的研究, 特别是致肝癌的研究, 有

待于来自大样本临床流行病学、基于分子和基因水平
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揭示靶器官毒性机制等方面的进一步深化, 相关研究

结果将有助于对AAs毒性较全面的科学认识[151]。

3.4 青蒿、海藻、苏木、雷公藤、乌头汤等方药的活性

物质作用机制研究

屠呦呦获得诺贝尔奖, 促使国内外掀起青蒿素拓展

研究的热潮。青蒿素及其衍生物在体内和体外均对多种

癌症表现出细胞毒性作用, 对于致癌和肿瘤转移形成

也起到了一定的化学预防和治疗作用[152,153]。Li等[154]

为了解决青蒿素类药物生物利用度低的问题, 将二氢

青蒿素 (DHA) 与抗癌化疗药马法兰合成药物偶联物

(ARS4) 并发现其具有显著的抗卵巢癌的体外与体内活

性, 且作用强于母体药物 DHA和马法兰 (melphalan);

在体内ARS4能够抑制小鼠卵巢癌细胞的局部生长和

腹膜内的扩散和转移, 而对正常细胞没有明显毒性。

另有研究表明, 青蒿素衍生物青蒿琥酯 (AS) 还能够缓

解一些自身免疫性疾病。如针对非肥胖型糖尿病小鼠,

AS能够通过减少小鼠体内自身免疫性 T细胞和增加

保护性T细胞以预防 I型糖尿病的发生[155]。

耿美玉团队报道了从海藻中提取的寡糖类分子,

在褐藻寡糖的基础上化学修饰得到的甘露寡糖二酸

(GV-971), 能够重塑肠道菌群 , 调节苯丙氨酸/异亮氨

酸代谢通路, 抑制中枢神经炎症从而改善阿尔茨海默

症小鼠认知功能障碍。临床试验同样发现GV-971能

够改善肠道菌群失调和苯丙氨酸/异亮氨酸含量, 减轻

神经炎症而逆转阿尔茨海默症患者的认知障碍[156]。

屠鹏飞团队将中药苏木的活性成分苏木酮 A

(sappanone A, SA) 改造为化学探针, 利用反向药物寻

靶策略“钩钓”药物靶点, 针对靶点阐明 SA抗神经炎

症的作用机制。研究发现活血化瘀中药苏木治疗缺血

性脑中风疗效确切, 但其分子靶点和药理机制尚不清

楚。SA是苏木中主要的抗炎活性成分, 能够直接作用

于小胶质细胞肌苷-5'-单磷酸脱氢酶 2 (IMPDH2) cys-

140位点, 诱导其变构失活, 抑制靶点蛋白下游的炎症

信号通路的活化, 发挥抗神经炎症的作用。该研究不

仅阐明了SA的作用, 同时发现了潜在的抗神经炎症的

作用新靶点, 有助于后续基于 IMPDH2抗炎药物的设

计与研发[157]。

雷公藤中主要活性成分之一雷公藤甲素 (triptolide,

TP) 具有明确的抗肿瘤作用, 近年来改善溶解度和生

物利用度, 减少不良反应, 增强联合用药的敏感性、抗

多药耐药等是其抗肿瘤作用相关研究的焦点。谭蔚泓

和王学强团队将TP与氨基酸修饰的核仁素特异性核

酸适体 AS1411 偶联 , AS1411 改变了 TP 的内化途径 ,

并能够将TP选择性递送至三阴乳腺癌MDA-MB-231

细胞, 原位释放的TP诱发溶酶体介导的细胞凋亡发挥

作用。在 MBA-MD-231乳腺癌细胞株异种移植小鼠

模型中, AS1411能够改善 TP的溶解性及对癌细胞的

选择性, AS1411-TP偶联物能够明显抑制肿瘤生长且

无明显的体内毒性[29]。陈钧和高小玲团队针对胰腺导

管腺癌 (PDAC) 因伴有丰富的间质纤维而加剧肿瘤生

长及易产生耐药性等问题, 分别设计了表面修饰靶向

肿瘤相关成纤维细胞的五肽CREKA的负载 α-倒捻子

素 (α -mangostin, α -M) 的生物可降解聚合物纳米粒

[CRE-NP(α-M)], 靶向肿瘤细胞 NRP-1受体的 CRPPR

肽修饰负载 TP 的低 pH 响应 DSPE-PEG 胶束 [CRP-

MC(Trip)]。CRE-NP(α-M) 能够抑制肿瘤相关成纤维

细胞的活化, 减少细胞外基质产生, 调节肿瘤微环境。

CRP-MC(Trip) 在CRE-NP(α-M) 预处理后顺序给药能

够明显抑制原位种植肿瘤的生长。这种连续靶向递送

药物系统以及顺序给药方案为克服 PDAC 的间质屏

障, 提高化疗效果提供了一种有效的途径[158]。林娜团

队通过冷冻干燥法制备了一种性质优良的肝癌靶向新

型TP-半乳糖-壳聚糖纳米制剂, 可有效减缓TP的释放

速度, 延长药物疗效。由于该纳米粒表面具有半乳糖

基, 能够与肝实质细胞表面的去唾液酸蛋白特异性结

合, 因而大大加强了TP-半乳糖-壳聚糖纳米粒的肝靶

向给药能力, 并显著降低TP的生殖毒性和肝肾毒性。

通过整合多组学及实验验证方法, 研究者进一步揭示

了 TP 及 TP-半乳糖-壳聚糖纳米粒可通过抑制 TNF/

NF-Κb/BCL2信号通路, 诱导肝癌细胞凋亡, 最终矫正

失衡网络的抗肝癌作用机制[159]。许国旺和杨春章团队

发现在异柠檬酸脱氢酶 1 (IDH1) 突变胶质瘤细胞中,

TP 作为 Nrf2 抑制剂 , 能够通过下调谷胱甘肽 (GSH)

合成代谢相关基因GCLC、GCLM和 SLC7A11表达而

破坏GSH产生, 导致细胞内氧化损伤加剧从而介导细

胞凋亡, 发挥抗肿瘤作用。在低级别胶质瘤和继发性

胶质母细胞瘤病例中, 大约 70%患者存在 IDH1突变,

IDH1突变引起细胞代谢系统改变, TP针对GSH代谢

途径的干预作用可能是 IDH1突变型胶质瘤治疗的新

策略[160]。华子春团队发现TP能够通过减少黑素瘤中

浸润的嗜中性粒细胞数量, 下调VEGF表达而抑制肿

瘤血管生成, 改善经遗传改造鼠的伤寒沙门氏菌菌株

VNP20009的肿瘤定植作用, 促进肿瘤细胞死亡, 抑制

肿瘤生长。TP通过调节血管生成和宿主免疫反应来增

强减毒沙门氏菌抗肿瘤作用, 为沙门氏菌介导的肿瘤治

疗提供了新给药策略[161]。除抗肿瘤作用外, TP还能够

通过调节神经免疫炎症反应在神经退行性疾病和慢性

疼痛伴抑郁病症中发挥神经保护和抗抑郁作用[162,163]。

雷公藤中另外一种主要活性成分雷公藤红素

(celastrol) 被认为是治疗肥胖的候选药物。张晓坤团
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队发现 celastrol能够有效抑制喂食 60 kcal%高脂饲料

的肥胖小鼠体重增加, 其作用机制是 celastrol结合于

细胞核中的孤儿核受体 Nur77, 促进其从细胞核转移

至线粒体, 与肿瘤坏死因子受体相关因子 2 (TRAF2)

相互作用 , 即通过 TRAF2 的 LxxLL 基序介导抑制

TRAF2泛素化 , 诱发 Nur77 Lys63连接的泛素化。泛

素化的Nur77在线粒体上与 P62/SQSTM1泛素结合领

域相互作用, 由此增强线粒体自噬敏感性, 促进受损线

粒体被选择性清除, 从而抑制炎症和肥胖[164]。

房静远团队组织的多中心随机双盲安慰剂对照研

究发现黄连提取物小檗碱 (berberine, BBR) 具有预防

结直肠癌的癌前病变直肠腺瘤的复发的作用。研究纳入

891例近期诊断腺瘤并进行腺瘤全切除手术的患者, 在

2年的随访期中, 小檗碱治疗组和安慰剂组分别有 155

例 (36%) 和 216例 (47%) 患者出现复发性腺瘤, 相对

危险度 0.77 (95% Cl 0.66～0.91; P = 0.001), 两组患者

在随访肠镜检测中发现息肉样病变 (包括腺瘤和锯齿

状病变) 的分别为小檗碱治疗组183例 (43%) 和安慰剂

组 255例 (55%), 相对危险度 0.77 (95% Cl 0.67～0.89;

P = 0.002), 复发为高危的进展性腺瘤患者分别是小檗

碱治疗组 15 例 (3%) 和安慰剂组 26 例 (6%), 优势比

0.52 (95% Cl 0.26～0.99; P = 0.05), 在 2 年随访过程

中未发现结直肠腺癌, 无不良反应报告[165]。蒋建东等

团队设计了负载小檗碱BBR的疏水 α-生育酚内核和

聚乙烯乙二醇-硫醇外壳的胶束 (CTA-Mic)。研究发

现BBR-CTA-Mic能够有效地促进肝脏沉积和BBR的

肝细胞摄取, 改善高脂饮食喂养小鼠代谢谱, 上调小鼠

肝脏中LDLR、p-AMPK和 InsR等基因和蛋白表达, 降

低血脂和血糖水平, 抑制炎症因子, 实现BBR在肝脏

的有效积累促进其发挥抗动脉粥样硬化及调节代谢的

作用, 并为天然药物的靶向治疗提供了新的方法[166]。

林娜团队采用“病 (证) 标志-药物靶标”关联网络

全局解析策略, 阐释寒痹经方乌头汤“寒者热之”的中

医治疗原理并发现塔拉定和芍药苷是该方缓解寒痹的

代表性药效物质。按照“病证分子辨识-药物靶标预

测-核心网络靶标筛选-关键药效物质鉴定-关键分子

机制验证”的研究路径, 对比研究乌头汤候选靶标对

寒、热病证分子网络的干预特点, 并发现其可调节产

热/能量代谢和炎症/免疫相关的信号分子; 此外, 该团

队进一步, 通过分子对接虚拟计算和表面等离子共振

检测, 从该方具有良好成药性的潜在活性化合物群中

筛选出塔拉定和芍药苷是与上述核心靶蛋白结合的最

佳候选化合物, 并通过系列“药动-药效、体内-体外、正

向-反向”实验得以验证[167]。由于乌头汤被誉为“痛痹

要方”, 该团队又针对这一方剂的镇痛主效应, 应用生

物分子网络研究发现方剂所含主要活性成分芍药苷与

甘草苷可能是一种有开发前景的止痛药物组合。研究

首先采用 HPLC/ESI-LTQ-Qrbitrap-MS 鉴定了乌头汤

水提物中的 77种化合物, 再通过ADME in silico预测

其中具有良好成药性潜能的候选活性成分群及候选靶

标谱, 构建了化合物成分-神经病理性疼痛相关基因-

靶点多维网络, 整合了网络计算、分子对接和表面等离

子共振检测, 最后通过药代动力学和在体/离体实验验

证, 确定了芍药苷和甘草苷是乌头汤缓解神经病理性

疼痛的主要药效活性成分 , 其作用机制与负向调节

CCL5-CCR5-GNAI1-SRC-PIK3CA-AKT 趋化因子信

号轴有关[168]。

孔令义和周湘团队发现甘草的天然产物甘草次

酸 (glycyrrhetinic acid, GA) 是新型的线粒体靶向配

体, 能够改善线粒体通透性, 提高线粒体药物吸收。研

究者设计了负载阿霉素的 GA 功能化的氧化石墨烯

(GO) 给药载体 (GA-GO), 与非GA功能化的纳米载体

递送系统相比, GA-GO@DOX能够明显降低线粒体膜

电位, 破坏 Bax/Bcl-2平衡, 导致细胞色素 c从线粒体

膜释放并激活线粒体介导的细胞凋亡, 发挥抗肿瘤作

用。值得注意的是, GA-GO在表现出其更好的诱导细

胞凋亡和抗癌效果的同时, 也显示其低毒特性, 是一种

有效的靶向线粒体的药物递送系统[169]。

4 药物制剂研究

4.1 仿生紫杉醇药物载体等纳米技术推动天然药物

新剂型的蓬勃发展

4.1.1 以仿生紫杉醇纳米传输载体为代表的肿瘤靶向

给药体系取得重要进展 仿生药物传输体系模拟生物

体系中的粒子如细胞、囊泡、病毒等, 为提高药物转运

体系的生物相容性和疗效提供了极为广阔的空间[170], 其

具有可延长血液循环时间、降低免疫原性和可实现主

动靶向等优点。近5年来, 研究人员在仿生纳米药物研

究领域取得众多突破性成果。2015年张良方等[171]采

用血小板细胞膜分别包被载多西紫杉醇和万古霉素的

聚 (乳酸-乙醇酸) (PLGA) 纳米粒, 分别用于大鼠动脉

再狭窄和小鼠血液感染模型的靶向治疗, 取得显著的

治疗效果。李亚平和王思玲等[172]将紫杉醇纳米粒用小

鼠乳腺肿瘤 4T1的细胞膜包敷, 获得的仿生纳米药物

具有对小鼠转移性乳腺肿瘤 4T1的高度靶向能力, 可

降低巨噬细胞对纳米药物的吞噬, 并可显著减少肿瘤

的肺转移能力, 相较于非仿生纳米紫杉醇, 仿生纳米紫

杉醇使乳腺肿瘤的肺转移结节数量减少 6.5倍。张灿

团队将紫杉醇脂质体导入中性粒细胞, 利用中性粒细

胞可穿过血脑屏障的性能及在术后产生的炎症因子风

暴 IL-8和CXCL1/KC作用下响应性释放出紫杉醇, 该
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团队将该紫杉醇脂质体用于治疗小鼠复发性神经胶质

瘤, 可显著延长小鼠的生存时间[173]。最近, 郭培宣团

队利用具有超级热力学稳定性的 RNA 四向连接

(4WJ) 纳米颗粒 , 将紫杉醇溶解度提高了 32 000 倍。

他们在RNA纳米颗粒上引入靶向乳腺癌的表皮生长

因子受体 (EGFR) 核酸适配体 , 可显著增加细胞对

RNA-紫杉醇纳米颗粒的内吞 , 且能明显抑制 MDA-

MB-231乳腺癌小鼠移植瘤的生长[174]。

相对于常规制剂, 尽管纳米药物制剂在动物模型

上往往体现出显著的治疗效果, 但其在临床上的表现

有时并不尽如人意。例如Shitara等[175]于日本针对 741

名晚期胃癌患者开展了 III期临床研究, 该团队以常规

紫杉醇制剂作为对照, 采用白蛋白结合紫杉醇纳米粒

治疗此前对一线化疗不敏感的患者, 发现纳米紫杉醇

治疗组患者的中位生存期仅稍好于常规紫杉醇制剂

组。Untch等[176]在德国针对 1 206例患有早期乳腺癌

患者的治疗研究也表明, 尽管白蛋白结合紫杉醇纳米

粒在抑制肿瘤转移方面的表现明显好于常规紫杉醇制

剂, 但两个治疗组中患者的长期生存率并无显著性差

异。提示由于动物模型常常不能真实反映人体的病理

生理过程, 将纳米药物从动物水平的模拟推广/转化到

人体临床应用的过程仍有相当长的距离, 同时也引起

人们对纳米药物肿瘤靶向性的机制产生了质疑。

众所周知, 为从血液中快速获取氧气和营养物质

以满足肿瘤细胞不断增殖的需要, 肿瘤新生血管具有

很高的渗透性, 纳米药物能聚集到肿瘤是因为其能穿

过肿瘤血管内皮细胞之间的间隙 (内皮间隙, 尺寸从

几十到 2 000 nm), 并因肿瘤组织的淋巴循环缺损而被

滞留下来, 即肿瘤的高通透滞留 (enhanced permeability

and retention, EPR) 效应。EPR效应, 以及纳米药物制

备技术、形状大小及表面性质调控方法的发展, 在过去

30年推动了纳米医学尤其是在癌症领域的发展。近

期, 加拿大多伦多大学 Sindhwani等[177]用电镜对多种

肿瘤的 300多条血管的观察分析, 颠覆了学界对 EPR

效应的认知, 并通过 ICP-MS、TEM和三维成像在活体

和Zombie模型中系统研究, 发现内皮间隙并不是纳米

颗粒进入实体肿瘤的原因, 取而代之的是, 绝大多数纳

米颗粒是通过内皮细胞的主动转胞吞过程进入肿瘤。

由于结论颠覆了以往认知, 该文一经发表便受到研究

者广泛关注, Nature Materials刊登了关于该文的社论、

新闻与观点、评论等三篇文章, 呼吁进一步探究肿瘤治

疗的挑战与未来。对纳米药物主动转胞吞深入肿瘤的

了解将开启增强肿瘤积聚的策略, 有助于制定策略来

克服癌症纳米药物临床转化的不足。

4.1.2 以 CRLX101 为代表的喜树碱新型纳米药物

喜树碱 (camptothecin) 是在生长于中国华南的尖叶喜

Figure 5 Research highlights of TCM and natural drugs in the field of pharmacology and toxicology
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树 (Camptotheca acuminata) 中发现的强效抗肿瘤药

物, 其水溶性衍生物伊立替康和拓扑替康已被FDA批

准用于结肠癌和卵巢癌的治疗。针对喜树碱及其衍生

物新剂型的研究一直是制药公司和研究人员关注的重

点。美国加州理工学院 Mark E. Davis 团队开发的

CRLX101是一种喜树碱/聚乙二醇-环糊精 (PEG-CD)

纳米药物, 目前处于 II期临床研究。Clark等[178]通过

内窥镜技术及免疫组化分析了该纳米药物在 9名胃癌

患者中的药代动力学情况, 发现该纳米药物可在患者

肿瘤组织中蓄积, 而肿瘤附近的非肿瘤组织未观察到

纳米药物, 显示出该纳米药物对实体肿瘤良好的靶向

作用。另外, 经过治疗后患者体内的肿瘤标志物碳酸

酐酶 IX和拓扑异构酶 I表达显著降低。

结直肠肿瘤是最常见的肿瘤类型之一, 研究表明,

肠道菌群中的某些特定细菌在结直肠肿瘤的进展与治

疗中均起至关重要的作用。如核梭杆菌 (Fusobacterium

nucleatum) 会促使肿瘤细胞发生保护性自噬, 导致肿

瘤细胞产生对化疗药物的耐受性。张先正报道了一种

基于噬菌体介导的靶向性纳米伊立替康, 成功用于调控

小鼠肠道菌群并有效提升了肿瘤化疗效果[179]。Liang

等[180]将喜树碱与氟脲苷通过季戊四醇共价连接并与

二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺 DSPE-聚乙二醇 2000制备

载药纳米囊, 该纳米囊可显著延长药物在动物体内的

循环时间, 对小鼠PC-3前列腺癌移植瘤显示出优良的

协同治疗效果。Wang等[181]采用喜树碱前体药物和纳

米氧化铁等制备了 pH 和 H2O2双重响应的纳米药物 ,

用于对小鼠肺癌模型的化学/化学动力联合治疗。Piao

等[182]采用低聚RNA与喜树碱共价连接制备的纳米粒

对小鼠鼻咽癌模型显示出显著增强的治疗效果。Cong

等[183]设计制备了尺寸可变的叶酸修饰多肽/透明质酸

纳米胶束, 可延长血液循环时间并促进在肿瘤细胞内

的摄取 , 采用该载体共装载 7-乙基 -10-羟基喜树碱

(SN38) 和近红外荧光探针吲哚菁绿, 并用于对小鼠黑

素瘤的诊断治疗。结果显示, 经化疗/光动力联合治疗

的荷瘤小鼠, 有50%的小鼠肿瘤完全消失。Zhang等[184]

采用DNA修饰喜树碱以增加药物的水溶性, 得到的前

体药物可自组装形成四面体结构。相对于游离药物, 该

纳米喜树碱对裸鼠移植结肠肿瘤具有显著增强的药效

作用。申有青团队研究了不同大小的纳米药物在动物体

内的动力学, 他们合成了粒径可调控的 7-乙基-10-羟

基喜树碱聚合物前体药物, 发现随纳米药物的粒径增

大, 其血液循环时间及在肿瘤中的摄取都增加, 较理想

的粒径范围为 100～160 nm。然而, 更高的肿瘤摄取

并不意味着抑瘤效果的提高, 原因是相对于较小的纳

米粒子 (30 nm), 较大的纳米粒子 (100 nm) 对肿瘤的穿

透能力减弱[185], 这与Cabral等[186]的研究结果一致。表

明为提高对肿瘤的治疗效果, 纳米药物的研发需要在

肿瘤的蓄积能力与对肿瘤的穿透能力之间寻求平衡。

针对大尺寸纳米药物在致密肿瘤内依靠自身扩散

被动渗透难的瓶颈问题, 申有青等和加州大学洛杉矶

分校顾臻团队合作, 利用肿瘤血管内皮细胞上及血管

附近肿瘤细胞高表达 γ-谷氨酰转肽酶 (GGT) 的特点,

设计合成了GGT响应的聚合物PBEAGA及其与化疗药

物喜树碱 (CPT) 的偶联物 PBEAGA-CPT, 其可自组装

成纳米颗粒[187]。该纳米喜树碱到达肿瘤毛细血管后, 内

皮细胞表面的GGT使纳米粒表面聚合物上的 γ-谷氨

酰基水解而产生胺基, 使纳米粒带正电荷, 触发血管内

皮细胞快速转胞吞渗入肿瘤, 进而借助转胞吞作用在

肿瘤组织内跨细胞传递。尾静脉注射 10 min后, 纳米

药物就已经外渗出血管并遍布整个肿瘤区域, 1 h内肿

瘤组织内药物浓度和血管内基本相当。该纳米粒尾静

脉注射不仅能完全治愈起始体积为100 mm3的小肿瘤,

也能使已处于指数增长、难治的大肿瘤 (500 mm3) 迅速

缩小, 停药未见明显反弹, 抑瘤率高达 98%。这种化被

动渗透为主动渗透的策略促进纳米药物在肿瘤组织内

的蓄积, 为下一阶段纳米药物的设计开辟了新的思路。

针对晚期结直肠癌, 盐酸伊立替康是临床广泛使

用的广谱细胞毒性药物。但是, 其存在致死性腹泻脱

水、腹部痉挛性疼痛、发热等不良反应。梁兴杰课题组

利用相容性好的生物材料实现了盐酸伊立替康纳米

化, 于 2019年获准开展临床试验。这是目前国内获得

批准进入临床的第一个名称中含有“纳米”字样的治疗

性新药。2020年 4月, 国家纳米中心与广东惟楚医疗

科技有限公司签署合作协议, 接续抗肿瘤2.2类新药注

射用盐酸伊立替康 (纳米) 胶束临床试验研究, 该成果

转让金额超过亿元。

4.1.3 以小檗碱等纳米药物为代表的中药活性成分新

剂型 生物碱是含氮化合物, 多具有复杂环状结构, 为

中药与天然植物的重要有效成分之一。小檗碱 (ber‐

berine) 是广谱抗菌药物, 临床上盐酸小檗碱用于治疗胃

肠道感染。小檗碱广泛存在于黄连 (Coptis chinensis

Franch.)、黄柏 (Phellodendron chinense Schneid.) 等中

药中。然而, 其注射剂可引起心脏抑制及阿斯综合症

等, 严重时可导致死亡, 我国已淘汰盐酸小檗碱注射

剂。纳米技术的发展为小檗碱的减毒增效提供了有效

途径。雷海民等发现小檗碱与黄芩苷在特定条件下可

形成纳米粒子, 与小檗碱相比, 该纳米复合物具有显著

增强的抗菌及清除生物膜的能力。该研究为中药复方

相对于单方的协同起效作用机制的探讨提供了一种可

能解释[188]。
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雷公藤甲素 (triptolide) 是环氧二萜内酯化合物 ,

为卫矛科植物雷公藤 (Tripterygium wilfordii Hook. f.)

的主要活性成分之一, 具有抗炎、免疫抑制、抗类风湿、

抗肿瘤等药理作用。临床上有雷公藤片、雷公藤多苷

片等。因其水难溶性而应用受到限制。Kong等[189]将

雷公藤甲素载入 pH超敏感胶束并实现肿瘤细胞靶向,

通过阻断肿瘤细胞溶酶体的酸化作用和快速释药实现

对小鼠胰腺肿瘤的有效治疗。Feng等[158]针对胰腺导

管癌成纤维结缔组织增生的特点, 设计了可靶向肿瘤

相关成纤维组织的纳米粒子并共装载α-倒捻子素和雷

公藤甲素, 该纳米药物可显著增强药物的抗肿瘤药效

并能明显减少肿瘤细胞外基质的生长。

黄酮类化合物也是广泛存在于中药与天然植物中

的活性物质。槲皮素 (quercetin) 广泛存在于许多植物

的茎皮、花、叶、芽、种子、果实中, 多以苷的形式存在,

如芦丁、槲皮苷、金丝桃苷等。槲皮素具有抗炎、降血

压、抗病毒、抗肿瘤等药理活性。美国北卡罗来纳大学

黄立夫等制备了粒径为 35 nm的槲皮素纳米粒, 可显

著提高槲皮素的生物利用度及代谢稳定性, 该纳米槲

皮素可通过显著下调Wnt16的表达, 改善胰腺癌的肿

瘤微环境, 通过抑制肿瘤周围组织的纤维化从而提高

纳米顺铂用于富含成纤维组织的膀胱癌模型的协同治

疗作用[190]。

天然多酚类化合物是一类重要的具药理活性化学

物质, 广泛存在于中药与天然植物之中。姜黄素 (cur‐

cumin) 是姜科、天南星科等植物根茎中的一种多酚化

合物, 作为天然色素广泛应用于食品工业、中药及印度

药中。姜黄素具有抗氧化、抗老年痴呆、抗肿瘤等活

性, 但因其溶解度不高而导致其生物利用度较低, 且稳

定性差、代谢快, 影响了其在制药领域的应用。为提高

姜黄素的口服生物利用度, Chuang等[191]巧妙采用二乙

基三胺戊乙酸二酸酐、碳酸钠、十二烷基硫酸钠制备了

一种自发泡体系, 其可与姜黄素在肠道环境下自发形

成纳米乳, 该纳米乳可被动靶向至肠道M细胞, 并通

过肠道-淋巴系统被吞噬和转运至胰腺组织。该纳米

乳可使急性胰腺炎大鼠模型胰腺中的药物浓度比游离

姜黄素组高 12倍。蒋晨团队设计了修饰有可靶向晚

期糖基化终末产物受体多肽的聚乙二醇-聚赖氨酸两

亲胶束并装载姜黄素, 制备的纳米药物可通过仿 β-淀

粉样蛋白转运途径在阿尔茨海默症小鼠模型病变组织

中蓄积。该聚合物可捕捉活性氧自由基, 携带的药物

可抑制 β-淀粉样蛋白的表达, 通过该纳米药物的协同

作用调控小神经胶质细胞, 从而缓解 β-淀粉样斑块造

成的负担 , 提高阿尔茨海默症小鼠模型的认知能

力[192]。唇形科植物迷迭香 (Rosmarinus officinalis

Linn) 是一种药食两用植物, 在西方常用作食用调料。

迷迭香酸 (rosmarinic acid) 是迷迭香中一种水溶性天

然多酚类抗氧化剂 , 也广泛存在于夏枯草 (Prunella

vulgaris L.)、紫苏子 (Perillae fructus) 等中药中 , 具有

抗炎、抗病毒、抗肿瘤等活性。Chung等[193]采用聚乙

二醇 (PEG) 修饰迷迭香酸, 得到直径约 60 nm的纳米

粒子, 该纳米药物可通过减少结肠炎小鼠模型的氧化

应激而对其炎症进行治疗。

4.2 以大麻素类药物为代表的天然药物制剂

目前, 传统剂型仍在临床使用药物剂型中占据主

流地位。除口服制剂外, 黏膜给药制剂等局部给药制

剂由于其应用方便、患者顺应性好的优点, 因而也得到

了各制药公司的重视。

大麻 (C. Sativa L.) 又名线麻、寒麻、云麻、火麻等,

是桑科 (Moraceae) 大麻属 (Cannabis L.) 一年生草本

植物, 为我国传统经济作物, 广泛应用于医药、食品、保

健品、化妆品等领域。大麻素是一类含有21或22个碳

的羧基化萜酚类化合物, 具有广泛的药理活性, 包括抗

癫痫、治疗多发性硬化、抗炎、抗抑郁、抗肿瘤等, 在临

床上应用于治疗癫痫、多发性硬化症等。英国吉瓦制

药 (GW Pharma) 开发的 Setivex® (Nabiximols) 是一种

含有四氢大麻酚和大麻二酚的口腔黏膜喷雾剂 , 于

2010年在英国上市, 用于多发性硬化患者减轻神经性

疼痛、痉挛、膀胱过度活动症和其他症状。该公司基于

大麻二酚的液体口服制剂Epidiolex®, 2018年 6月获美

国 FDA批准, 用于治疗 2岁及以上患者的Dravet综合

征和Lennox-Gasraut综合征相关的罕见癫痫发作治疗。

Riva等[194]采用Nabiximols针对 60名患有运动神经元

病的患者开展了 II期临床研究, 他们发现, 与安慰剂组

相比, Nabiximols组可有效缓解患者的痉挛症状, 并且

该药物显示出较好的安全性及患者顺应性。Mao等[195]

采用 Epidiolex®治疗患有 Lennox-Gastaut 综合征的患

者, 在该 III期临床试验中, 服用大麻二酚患者的每月癫

痫发作频率降低了43.9%, 而安慰剂组仅降低了21.8%。

同时, 该制剂的不良反应多数较轻微。Thiele等[167]另

外开展的 III期临床试验也得到相似的临床结论。以

上研究充分说明了大麻素类药物在临床上的重要潜

力。另外, 黏膜给药剂型和液体口服剂型尤其适用于

儿童及老年患者。

4.3 以Trodelvy™为代表的抗体偶联药物 (antibody-

drug conjugates, ADC) 制剂加快推向临床

抗体偶联药物是将单克隆抗体的高特异性、体内

长循环性和小分子细胞毒药物的高活性相结合, 以提

高抗肿瘤药物的靶向性, 减少不良反应[196]。与传统完

全或部分人源化抗体或抗体片段相比 , ADC 因为能
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在肿瘤组织内释放高活性的细胞毒药物从而理论上

疗效更高。和融合蛋白相比, 它具有更高的耐受性和/

或较低的副作用。ADC药物对靶点的准确识别性及

非癌细胞不受影响性, 极大地提高了药效并减少了不

良反应 , 因而备受关注。第一个被美国 FDA 批准的

ADC药物是辉瑞的Mylotarg®, 用于治疗急性单核细胞

白血病, 其因不能延长患者的生存期和更高的毒性而

被辉瑞终止上市[197]。罗氏的注射用恩美曲妥珠单抗

[Trastuzumab emtansine, 商品名赫赛莱 (Kadcyla®)] 是

国内首款获批上市的ADC药物, 用于HER2阳性乳腺

癌患者的辅助治疗。美登素 (maytansine) 是卫茅科美

登木属及其亲缘植物中的强效抗肿瘤生物碱, 恩美曲

妥珠单抗中的细胞毒药物为美登素衍生物。Trodelvy™
(Sacituzumab govitecan) 是一种新型 ADC 药物 , 由靶

向 Trop-2抗原的人源化 IgG1抗体与化疗药物伊立替

康 (拓扑异构酶 I抑制剂, 为水溶性喜树碱衍生物) 的

代谢活性产物 SN-38偶联而成。Trop-2是一种在 90%

以上的转移性三阴性乳腺癌 (TNBC) 患者中表达的细

胞表面糖蛋白。Sacituzumab govitecan 可将药物以

Trop-2为靶点进行针对性治疗。2020年 4月 22日, 美

国 FDA加速批准Trodelvy™用于治疗既往已接受至少

2种疗法的 TNBC患者, 这是首款获得 FDA批准治疗

转移性三阴性乳腺癌患者的靶向Trop-2的抗体偶联药

物。Bardia等[198]针对 69例TNBC患者的治疗中, 发现

该单抗偶联药物的响应率达 30%。开发ADC药物对

单克隆抗体的要求是无免疫原性、高效和脱靶率低; 而

对细胞毒药物的要求为: 半抑制浓度 (IC50) 在亚纳摩尔

水平、具有适宜的水溶性、对多药耐药蛋白 1 (MDR1)

不 易感等[197,199]。目前, 全世界有超过 100种 ADC 药

物处于不同临床研究阶段[200]。天然药物的多样性可

为ADC药物的开发提供更多选择。

5 前沿热点与重要进展的展望和启示

由于化学合成药物的研发时间及研发成本越来越

高, 广大药物开发人员越来越注意挖掘药用植物中新

型高效的天然药物及其衍生物用于开发新药。需要指

出的是, 各大制药公司的研发管线有相当大一部分重

点仍是抗肿瘤药物, 如全球TOP10制药公司的研发管

线中抗癌药物占据 30%以上, 超过 455家的小型制药

公司的研发管线中 90%以上是抗肿瘤药物。另外, 上

市 5年内的抗肿瘤新药在发达国家占据越来越高的市

场份额, 而对于新兴市场国家, 上市 15年以上的制剂

及仿制药仍是主力军。中国抗肿瘤药物市场 2018年

超过 1 400亿元。随着中国经济的进一步发展及产业

结构升级的不断推进, 开发原创性抗肿瘤新药是摆在

国内制药公司及药物研究人员面前的重要方向。中药

与天然药物是一个巨大的宝库, 必将为新型药物的开

发提供更多的资源和启示, 大麻素类有关药物的上市

即是很好的实例。

天然产物是新药设计与研发的重要源泉。随着化

学和生物学研究技术的不断提高, 拥有新骨架结构的

新天然产物层出不穷, 这为新药开发提供了更多的化

学结构信息, 也形成了更加庞大的天然先导化合物库。

随着天然产物合成和衍生化等化学工作的深入开展,

借助于计算机辅助分子设计策略能够进一步有效地推

动药物先导化合物的发现。另外, 将基因组、蛋白组与

次级代谢物组等组学研究相结合的策略, 在系统生物

信息学分析的基础上找出同一基因簇家族的天然产物

及其与生物合成基因 (蛋白) 的相关性, 同样能够为新

活性天然产物的开发提供了巨大的研究潜力。因此,

应充分发挥我国民族中药的优势, 深入挖掘具有特色

的天然新物种或新资源, 为创新药物的研究提供更有

价值的先导化合物, 以推动我国自主知识产权的新天

然药物开发。

由于中药和天然药市场需求量不断增加, 野生药

用动植物资源数量急剧减少, 因此生药资源供需矛盾

越来越大, 生物技术是解决生药资源紧张的有效手段。

在生药资源研究领域, 综合利用基因组学、转录组学、

蛋白质组学、代谢组学和表型组学以及合成生物学等

前沿技术, 进行多组学联合分析, 解析复杂天然产物的

生物合成途径和关键酶学机制, 挖掘关键基因和紧密

连锁的分子标记, 并应用于生药资源种质创新、精准鉴

定、仿生栽培以及天然产物合成生物学研究等领域, 实

现中药资源的科学化、标准化、可持续性发展。

药理毒理学研究从天然产物中挖掘和创制防治重

大疾病的药物, 建立关键技术平台, 形成物质基础、药

效物质活性筛选、成药性评价、安全性评价等技术体

系, 丰富和发展了医药理论, 促进了医药产业的进步。

随着医药临床应用的快速增长, 药理毒理学研究受到

了更广泛的关注和重视。围绕国际新药研发趋势和社

会需求, 重视传统医药临床用药经验, 以及来自于真实

世界或随机对照临床试验的数据, 结合生物信息学、谱

学、药代动力学、系统生物学、系统毒理学等研究方法

和技术, 阐明中药与天然药药效物质基础、体内代谢过

程、作用靶点及机制、潜在毒性和产生机制等关键问

题, 促进防治重大疾病的新药创制研发, 助力精准医疗

和医药现代化的发展。

由于纳米医学的飞速发展, 纳米技术不断为新型

药物制剂赋能, 使其具有水溶性好、长效、靶向、低毒等

优点, 这些优点尤其适用于中药与天然药物中的有效

成分。利用纳米技术开发新型或改造原有的药物制剂
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已成为制药公司投入巨资研发的重要方向。目前, 超

过 100种纳米药物处于不同临床研究阶段, 有十余种

纳米药物已经上市。然而, 尽管纳米药物已在动物和

体外研究层面取得了很大的成功, 但从在实验室被证

明有效的纳米药物到走向临床应用仍有相当长的路要

走。其原因部分在于在动物模型层面进行的药效学评

价往往不能真实反映人体的病理生理作用机制。另一

方面, 对于纳米药物的安全性和在临床上的有效性也

需要进行更为深入的机制研究和药效评价。借助于抗

体药物的不断发展, 抗体偶联药物是值得关注的一大

领域。目前, 全球已有 6个ADC药物获批, 其市场已

超过 100亿美元。国内也有数十个不同的 ADC药物

处于不同临床研究阶段。但目前ADC药物中的细胞

毒药物选择范围仍较有限, 而中药与天然药物中的活

性成分可为ADC类药物的研发提供更多选择。
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