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源于天然产物或其衍生物的分子靶向抗肿瘤药物研究进展

张 旭, 蒙凌华*

(中国科学院上海药物研究所, 上海 201203)

摘要: 传统化疗药物、分子靶向药物和肿瘤免疫药物是目前用于肿瘤临床治疗的 3类主要抗肿瘤药物。分子靶

向抗肿瘤药物在分子水平上特异靶向在肿瘤细胞发生发展过程中的关键蛋白、基因或信号转导通路, 从而选择性地

杀伤肿瘤细胞或抑制其生长, 具有选择性高、毒副作用小的特点, 是目前抗肿瘤药物研究与开发的一个主流方向之

一。天然产物是指动物、植物和微生物体内的化学成分或其代谢产物, 其作为药物发现的一个重要来源, 具有来源

丰富和结构新颖多样的特点, 目前已有多个来源于天然产物或其衍生物的分子靶向抗肿瘤药物用于肿瘤治疗或处

于临床试验阶段。本文按照作用靶标分类对来源于天然产物或其衍生物的分子靶向抗肿瘤药物进行总结, 并对各

类药物的分子作用机制、研究进展和展望进行概述。
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Progress in molecularly targeted anti-tumor drugs derived from
natural products or their derivatives
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Abstract: Conventional chemotherapy drugs, molecularly targeted drugs, and immune checkpoint inhibitors

are the major constituents of anti-tumor drugs in clinical settings at present. Molecularly targeted drugs specifically

target the key proteins, genes, or signal transduction pathways in tumor cells which are essential for initiation and

development of tumor, resulting in selective activity to induce cell death or growth inhibition. Molecularly targeted

drugs have emerged as the mainstream in the research and development of anti-tumor drugs due to its high

selectivity and low toxicity. Natural products refer to the chemical constituents or metabolites originated animals,

plants, or microorganisms, which have been recognized as one of the important sources of drug discovery with

abundant resources and diversified structures. At present, a number of molecularly targeted anti-tumor drugs

derived from natural products or their derivatives have been approved for cancer therapy or in clinical trials. This

review will summarize the molecularly targeted anti-tumor drugs derived from natural products or their derivatives

according to their different cellular targets, and also outline the molecular mechanism, progress, and perspectives

of these drugs.
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药物是人类在长期的生产、生活及与疾病作斗争

的过程中逐步发现和发展起来的。在人类发现药物的

漫长历史中, 大自然提供了许多结构多样和活性新颖

的天然产物。这些天然产物多是动植物或微生物体内

的内源性化学成分或其代谢产物, 主要包括多糖类、氨

基酸类、抗生素类、生物碱类、黄酮类和萜类等化学成

分。在早期人类为维持生存与伤痛疾病作斗争的过程

中, 意外发现这些天然产物有减轻伤病或解除疾病的
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功效, 便逐步有意识地应用它们来治疗疾病。随着时

代的发展与科技的进步, 药物的发现也逐步由随机筛

选转向了合理设计, 而天然产物仍然是药物或先导化

合物发现与开发的重要来源。据统计, 在 1981～2010

年间 , 美国食品与药品管理监督局 (Food and Drug

Administration, FDA) 批准上市的药物中, 34%来源于

天然产物或其衍生物[1]。

肿瘤作为威胁人类健康的重大疾病, 其发病率与

死亡率均位于各类疾病前列。随着肿瘤生物学与分子

药理学的不断发展, 人们对于肿瘤的本质认识也愈发

清楚。肿瘤发生和发展过程中细胞内的信号转导、细

胞周期的调控、细胞凋亡的诱导、血管新生以及细胞与

细胞外基质的相互作用等各种细胞内分子事件也正在

被逐步阐明。以肿瘤细胞中特有或高度活化信号转导

通路的重要节点分子作为药物靶标发现选择性作用于

特定靶标的分子靶向抗肿瘤药物已成为最近 30余年

抗肿瘤药物研发的重要方向[2], 其相比于传统的细胞

毒类药物具有高效、低毒和特异性强的优点[3]。然而,

现有分子靶向药物结构类型有限, 而且随着其在临床

上的应用, 耐药和毒副作用成为分子靶向药物研究与

开发的瓶颈[4]。

天然产物作为分子靶向药物的一个重要来源, 拥

有结构新颖多样和生物活性独特的特点, 借助药物化

学等手段, 通过对其进行结构改造、修饰与优化, 从而

得到抗耐药、毒副作用小的新型化学实体, 可为突破分

子靶向药物的开发瓶颈提供新的思路[5]。同时, 对天

然产物结构的修饰与优化也为新型先导化合物的设计

节省了巨大的资金投入, 在一定程度上缩短了新药的

研发周期。目前在临床使用的分子靶向抗肿瘤药物已

有 70余种, 其中不乏来源于天然产物或其衍生物的代

表, 罗米地辛和雷帕霉素等均为来源于天然产物的分

子靶向抗肿瘤药物。此外, 以具有一定生物活性的天

然产物作为苗头化合物, 对其进行结构修饰和优化, 得

到一系列具有潜在开发价值的衍生物也是分子靶向抗

肿瘤药物发现与开发的重要途经。本文将概述来源于

天然产物或其衍生物的分子靶向抗肿瘤药物的研究进

展和展望。

1 组蛋白去乙酰化酶抑制剂

近年来的研究表明表观遗传修饰在肿瘤的发生和

发展中具有非常重要的作用。一系列调控表观遗传修

饰的蛋白被相继发现和确证为肿瘤治疗靶标。组蛋白

乙酰化酶 (histone acetylase, HAT) 和组蛋白去乙酰化

酶 (histone deacetylase, HDAC) 是表观遗传中的 2种重

要修饰酶, 二者互相制约, 共同调节人体正常的生理功

能, 一旦表达或功能失调可能导致肿瘤的发生和发展。

HDAC 抑制剂 (HDAC inhibitor, HDACi) 通过抑制

HDAC的活性, 增强组蛋白的乙酰化, 促进转录因子与

DNA链结合, 启动抑癌基因等特异性基因表达, 从而

发挥抑制肿瘤细胞增殖、促使肿瘤细胞凋亡等效应[6]。

罗米地辛 (romidepsin) 是一个新的具有抗肿瘤活

性的组蛋白去乙酰化酶抑制剂 (图1), 最早从革兰阴性

菌C. violaceum的培养基中分离出来, 具有笼形双环缩

酚酸肽结构和稀有的二硫键[7]。体外研究显示其具有

较弱的抗菌活性, 并能使 H-ras转化的细胞逆转为正

常的细胞形态 , 因此它最初被美国国家癌症研究所

作为一种靶向 ras的化合物进行后续开发[8]。随后对

其深入的研究发现 , 它能够有效地抑制 HDAC 活性 ,

对 HDAC1 和 HDAC2 的半数抑制浓度 (half maximal

inhibitory concentration, IC50) 分别为 36和 47 nmol·L-1,

于 2009 年和 2011 年被美国 FDA 批准用于治疗皮

肤 T 细胞淋巴瘤 (cutaneous T cell lymphoma, CTCL)

和外周 T 细胞淋巴瘤 (peripheral T cell lymphoma,

PTCL)[9]。

罗米地辛的抗肿瘤活性主要是通过抑制HDAC影

响细胞核内的RNA转录来完成的。它是一个含有二

巯基的前体药物, 比其还原形式 (reduced romidepsin)

更稳定, 且该二硫键有助于其更有效地扩散穿过细胞

膜, 一旦进入细胞内则被谷胱甘肽还原活化, 而后可逆

性地与 HDAC活性中心的锌离子相互作用从而抑制

其功能[9] (图2)。

2 泛素-蛋白酶体系统抑制剂

泛素-蛋白酶体系统 (ubiquitin-proteasome system,

Figure 1 The structure of romidepsin

Figure 2 The transformation of romidepsin in vivo
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UPS) 是细胞内蛋白质修饰和降解的主要系统。UPS

对于蛋白质的结构与功能具有重要的调节作用, 它由

至少 6个不可分割的部分组成, 包括泛素、泛素激活酶

E1、泛素结合酶E2、泛素连接酶E3、26S蛋白酶体和去

泛素酶 (de-ubiquitinating enzymes, DUB) 等。研究表

明, UPS在肿瘤的发生和发展中起着重要的作用, 以

UPS重要组成部分为治疗靶标的抗肿瘤新药研发也成

为近年来研究的热点。

2.1 E2泛素结合酶抑制剂—leucettamol A Leucet‐

tamol A是从海生海绵 (Leucetta aff.microrhaphis) 中提

取的环肽化合物[10], 它是第 1个能够抑制泛素结合酶

UBC13 (ubiquitin-conjugating enzyme 13) 与 UEV1A

(ubiquitin-conjugating enzyme variant 1A) 结合的化合

物 , 其抑制 UBC13 与 UEV1A 蛋白相互作用的 IC50为

110 nmol·L-1 [11]。

2.2 蛋白酶体抑制剂—marizomib (NPI-0052) Mar‐

izomib 是一种海洋放线菌 Salinispora tropica 的提取

物[12], 它能够非可逆性地抑制蛋白酶体 β1 (具有类半

胱氨酸蛋白酶活性, cysteine protease-like, C-L)、β2 (具

有类胰蛋白酶活性, tryptase-like, T-L) 和 β5 (具有类糜

蛋白酶活性, chymotrypsin-like, CT-L) 亚基的活性, 其

对美国国家癌症研究所 60种肿瘤细胞系生长抑制的

半数生长抑制浓度 (half maximal growth inhibitory

concentration, GI50) 均低于10 nmol·L-1 [13]。相比于硼替

佐米 (首个被美国FDA批准用于治疗多发性骨髓瘤的

蛋白酶体抑制剂), marizomib的作用迅速而持久, 暴露

于 marizomib 15 min就可诱导肿瘤细胞发生凋亡, 而

相同浓度的硼替佐米需要处理 8 h以上才能达到相同

的药效作用。不同于硼替佐米, marizomib对C-L、T-L

和CT-L这 3种酶均能够产生非可逆性抑制作用, 而硼

替佐米则主要对 CT-L 酶产生可逆性抑制作用 , 因此

marizomib对硼替佐米耐药的多发性骨髓瘤细胞也具

有杀伤作用 , 且其还能减轻硼替佐米诱导的神经病

变[14]。目前 marizomib 已经进入治疗多发性骨髓瘤

(multiple myeloma, MM) 的Ⅱ期临床试验, 初步结果表

明marizomib的耐受性好, 毒副作用较低, 有望用于治

疗难治复发的多发性骨髓瘤 (图3)。

3 细胞周期依赖性激酶抑制剂

细胞周期是细胞生命活动的基本过程, 它控制着

细胞从静止期转向生长增殖期, 细胞周期蛋白依赖性

激酶 (cyclin dependent kinases, CDKs) 和细胞周期蛋

白 (cyclins) 是细胞周期调控机制中的核心分子。细胞

周期调控失调与细胞癌变有着密切关系, 因此靶向干

预细胞周期的关键蛋白和通路已成为抑制肿瘤的重要

治疗策略。细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂是以细胞

周期蛋白依赖性激酶为靶点, 通过阻断细胞周期控制

细胞增殖, 从而达到抗肿瘤的目的。

3.1 Flavopiridol Flavopiridol是一种由 rohitukine半

合成的黄酮类衍生物 (rohitukine 是从印度本土植物

Dysoxylum binectariferum中分离得到的生物碱, 图4)[15],

对多种肿瘤细胞具有较强的抑制作用, 其通过与激酶

上腺嘌呤核苷三磷酸 (adenosine-triphosphate, ATP) 结

合口袋的相互作用, 可显著抑制CDK1、CDK2、CDK4、

CDK6及 CDK7活性, 从而引起细胞的 G1或 G2/M 期

阻滞, 是一种经典的非选择性CDKs抑制剂[16]。

Flavopiridol是第一个进入临床研究的CDKs抑制

剂[17], 目前已有一些关于其用于治疗实体肿瘤和恶性

血液肿瘤的Ⅰ期和Ⅱ期临床试验报道。在 flavopiridol作

用于难治性慢性淋巴细胞性白血病的Ⅰ期临床试验研

究中, 42例患者静脉注射 flavopiridol 6周后, 有 19例

患者出现部分缓解, 且这些患者的反应期中位数超过

12个月[18]。此外, 在 flavopiridol与紫杉醇联用于晚期实

体瘤患者的Ⅰ期临床试验研究中, 二者联用对晚期食管

癌、肺癌和前列腺癌患者具有一定临床疗效[19]。在一项

Ⅱ期临床试验中, flavopiridol联合阿糖胞苷和米托蒽醌

应用于 62例急性粒细胞白血病成年患者, 表现出了良

好的治疗效果, 53%的患者出现自限性的肿瘤细胞溶

解, 75%的患者表现出完全缓解[20]。目前, 该化合物正

处于针对急性骨髓性白血病 (acute myeloid leukemia,

AML) 患者的Ⅱ期临床试验研究阶段。

3.2 Staurosporine 及 其 衍 生 物 Staurosporine 是

1977年由日本科学家Omura等[21]从Streptomyces sp.培

Figure 3 The structures of leucettamol A and marizomib

Figure 4 The structure of flavopiridol
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养液中分离出来的一种生物碱。Staurosporine起初被

作为抗真菌化合物进行开发, 直至 1986年日本科学家

Tamaoki 等[22]发现其可有效抑制蛋白激酶 C (protein

kinase C, PKC), IC50为 2.7 nmol·L-1, 并对肿瘤细胞具

有明显的杀伤作用。后续的激酶谱筛选实验显示 ,

staurosporine是一种广谱的蛋白激酶抑制剂, 对丝/苏氨

酸激酶和酪氨酸激酶均有良好的抑制活性, 包括PKC、

cAMP 依赖的蛋白激酶 (protein kinase A, PKA) 和

CDKs等[23]。由于该化合物对激酶抑制的选择性差, 限

制了其成药可能性, 但其新颖的结构以及具有多种生

物活性的特点, 吸引着国内外诸多学者以 staurosporine

为先导化合物进行进一步结构修饰及生物活性的

研究[24]。

UCN-01是 staurosporine的一种衍生物, 其在 stau‐

rosporine 内酰胺环的 7 位引入了 1 个羟基 , 故又称 7-

hydroxystaurosporine。作为ATP竞争性蛋白激酶抑制

剂, UCN-01可显著抑制 PKC、CDKs及细胞周期检查

点激酶 1 (checkpoint kinase 1, Chk1) 活性, 较之 stauro‐

sporine对激酶的选择性更高[25]。在对UCN-01进一步

开发的过程中, 发现其与血浆中 α-1酸性糖蛋白的结

合率较高, 在一定程度上降低了其在体内的生物利用

度[26]。一项UCN-01用于难治性肿瘤患者的 I期临床

试验研究显示其静脉输注安全性良好, 确定推荐剂量

为 42.5 mg·m-2·d-1, 连续输注 3天[27]。目前该化合物处

于治疗淋巴瘤的Ⅱ期临床研究。

Novartis公司通过对 staurosporine的结构改造, 得

到了具有多靶点激酶抑制活性的衍生物 midostaurin

(PKC412/CGP41251), 其 可 有 效 抑 制 PKC、CDKs、

PDGFR、VEGFR和 src等激酶活性, 对多种肿瘤细胞及

异体移植瘤具有良好的抑制作用[28]。在对midostaurin的

深入研究中发现, 其对含有FLT-3 (fms related receptor

tyrosine kinase 3) 突变的骨髓瘤细胞具有很好的生长抑

制作用, 后续的临床试验也进一步证实其对包含FLT-3

突变的急性髓细胞白血病患者疗效显著[28,29]。2017年,

midostaurin经美国FDA批准上市, 主要用于含有FLT-3

突变的急性骨髓性白血病患者[30] (图5)。

3.3 Olomucine及其衍生物 Olomucine最初发现于

块根类蔬菜中, 是白萝卜子叶中的化学成分, 是第一个

2,6,9-三取代嘌呤衍生物。通过对35种不同的激酶活性

实验研究发现, olomucine只抑制CDK1和CDK2 (IC50

为 7 μmol·L-1)、CDK5 (IC50 为 7 μmol·L-1) 以及细胞外

调节蛋白激酶1和丝裂原活化蛋白 (extracellular signal-

regulated kinase 1/mitogen-activated protein, ERKl/MAP)

激酶 (IC50为30 μmol·L-1),对CDK6的抑制活性很弱 (IC50>

150 μmol·L-1), 对CDK4则无活性 (IC50 > l mmol·L-1)[31]。

为了提高其对CDKs的抑制活性, 基于 olomucine

的构效关系, 化学家通过结构改造得到了 roscovitine,

其可有效抑制CDK2 (IC50为 0.1 μmol·L-1)、CDK7 (IC50

为 0.5 μmol·L-1) 和CDK9 (IC50为 0.8 μmol·L-1), 但其对

CDK4的抑制活性较弱 (IC50为 14.2 μmol·L-1)[32]。由于

roscovitine结构中存在1个手性中心, 通过对其2个光学

异构体的CDKs抑制活性测定发现: R构型比 S构型表

现出更强的 CDK 抑制活性[31]。后续对 R-roscovitine

(seliciclib, CYC202) 的进一步研究发现 , 其可通过抑

制CDK7与CDK9的活性来阻止RNA聚合酶 II的磷酸

化 , 进而降低 Mcl-l (MCL1 apoptosis regulator, BCL2

family member) 抗凋亡蛋白的表达水平, 诱导多发性

骨髓瘤细胞发生凋亡[33]。Seliciclib与卡培他滨联用于

晚期实体瘤患者的 I期临床试验研究表明, 二者联用

安全性良好, 且对携带BRCA (breast cancer) 突变的患

者具有初步的抗肿瘤活性, 提示 BRCA突变可作为潜

在的生物敏感标志物[34]。目前, seliciclib已作为候选

药物进入了 I或 II期临床试验研究 (图6)。

4 热休克蛋白 (heat shock protein, HSP) 抑制剂

热休克蛋白是机体细胞在应激状态 (高温环境、

缺氧、感染、饥饿和创伤) 下高效表达的一组蛋白质 ,

它广泛存在于原核生物和真核生物细胞中, 具有高度

保守性。HSPs可与多种蛋白形成复合体, 陪伴蛋白分

子在细胞内转运、跨膜以及帮助新生多肽的正确折叠

和有效组装, 同时降低细胞内高浓度蛋白环境下蛋白

聚集变性的危险, 从而调节靶蛋白的作用, 故热休克蛋

白又被称为“分子伴侣”。根据分子量和等电点的不

同 , HSPs 可分为 HSP110、HSP90、HSP70、HSP60 和小Figure 5 The structures of staurosporine and its derivatives

Figure 6 The structures of olomucine and seliciclib
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分子量 HSPs 家族。研究发现肿瘤细胞通过高表达

HSP90蛋白来避免一系列变异和过表达的肿瘤蛋白的

错误折叠和降解, 因此HSP90被认为是服务于癌基因

依赖现象和肿瘤细胞生存的关键因子, 靶向HSP90热

激蛋白的抑制剂也成为当前抗肿瘤药物研发的热点

之一。

4.1 格尔德霉素 (geldanamycin) 1970年, 格尔德霉

素发现于吸水链霉菌的发酵液中, 其属于苯安沙类抗

生素, 初步研究发现其具有抗寄生虫和抗肿瘤的活性,

直到 20世纪 90年代才确证格尔德霉素的作用靶点为

热激蛋白 HSP90[35]。格尔德霉素通过特异性结合

HSP90 蛋白 N 端结构域上的 ATP 或 ADP (adenosine-

diphosphate) 结合位点 , 特异性抑制 HSP90 所必需的

ATP 酶活性 , 干扰 HSP90 的正常功能 , 阻止 HSP90 底

物蛋白活化,最终导致癌蛋白通过泛素蛋白酶体途径

被降解, 从而起到抑制肿瘤细胞生长的作用[36]。虽然

格尔德霉素在 50多种肿瘤细胞系中均具有良好的增

殖抑制活性, 但其稳定性差以及高肝脏毒性的特点限

制了其进一步的开发与应用[37]。

4.2 Tanespimycin (17-AAG) 17-AAG 是格尔德霉

素的一种衍生物, 其结构与格尔德霉素基本相似, 其肝

脏毒性小, 水溶性好, 是第一个进入临床试验的格尔德霉

素衍生物[38]。在Ⅰ期临床试验研究中, 17-AAG与紫杉

醇、多西他赛、顺铂、吉西他滨、伊立替康、阿糖胞苷或

索拉非尼联合使用, 显示其具有可接受的耐受性, 但治

疗效果有限[39]。后续研究发现 17-AAG和曲妥珠单抗

的联合治疗具有较好的治疗效果, 在一项临床Ⅱ期试

验研究中进一步确证了二者联用的抗肿瘤活性, 该研

究纳入了 31 名 HER2 (human epidermal growth factor

receptor-2) 扩增 (HER2+) 的晚期乳腺癌患者, 在接受曲

妥珠单抗和 17-AAG 联合治疗后的总缓解率为 22%,

中位生存期为 17个月[40]。同时 17-AAG与硼替佐米联

用在多发性骨髓瘤中也具有良好的协同效应[41]。由于

该化合物专利即将到期和生产成本高昂, 施贵宝公司

停止了对其的进一步开发。

4.3 Alvespimycin (17-DAMG) 17-DAMG是另一种

格尔德霉素类似物, 具有更好的水溶性和口服生物利

用度, 在临床前研究中显示出比 17-AAG更强的抗肿

瘤活性[42]。Ⅰ期临床试验评估了其静脉和口服给药的

毒性反应 , 除了常见的毒性反应 (如疲劳、恶心和腹

泻) 外, 还报告了肝脏、肺、心脏、肾脏和眼部的毒性反

应。在急性髓细胞白血病和黑色素瘤患者中, 单用 17-

DAMG可观察到肿瘤的消退。在顽固性卵巢癌和HER2

扩增的乳腺癌患者中, 联合应用 17-DAMG和曲妥珠

单抗也可观察到肿瘤消退[43]。然而, 由于其安全性较

差, 17-DAMG于2008年被Kosan公司停止了开发。

4.4 Retaspimycin (IPI-504) IPI-504 是 17-AAG 的

水溶性盐酸对苯二酚盐衍生物[42]。IPI-504较 17-AAG

对HSP90的抑制活性更强, 肝脏毒性较小。在多发性

骨髓瘤、非小细胞肺癌和胃肠道间质瘤患者中进行的Ⅰ

期临床试验研究显示其具有可接受的药物耐受性, 并

确定了推荐剂量为225 mg·m-2, 每周2次不间断治疗或

400 mg·m-2, 每周 2次, 2周后休息 1周[44]。在随后针对

非小细胞肺癌患者的Ⅱ期临床试验研究中, IPI-504显

示出良好的治疗效果。目前该化合物处于Ⅱ期临床试

验研究阶段[45] (图7)。

5 磷脂酰肌醇 3-雷帕霉素靶体蛋白 (phosphati‐

dylinositol 3-kinase-mammalian target of rapamycin,

PI3K-mTOR) 信号通路抑制剂

PI3K-蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB, 又称

Akt)-mTOR 信号通路是传递来自于受体酪氨酸激酶

和G蛋白偶联受体信号的主要通路之一, 在多种细胞

功能中扮演着重要的角色, 包括细胞周期、增殖、生长、

存活、运动、蛋白合成和糖代谢的调控。

根据蛋白结构和底物偏好可将PI3K分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ

类。Ⅰ类能够在磷脂酰肌醇4,5二磷酸 [phosphatidylino‐

sitol (4, 5) -bisphosphate, PIP2]、磷脂酰肌醇 4 磷酸

(phosphatidylinositol 4-phosphate, PIP) 或磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol, PI) 的 3-OH上进行磷酸化。I类

PI3K进一步可分为 IA类和 IB类, 它们是由1个催化亚

基 p110α、p110β、p110δ或 p110γ和 1个调节亚基 p85组

成的异二聚体。Ⅱ类 PI3K能够磷酸化 PI和 PIP, 分为

PIK3C2α、PIK3C2β或 PIK3C2γ 3个亚型, 主要参与细

胞内物质的运输、细胞存活和膜受体蛋白的内化过程。

Ⅲ类则能够磷酸化 PI, 只有 1种亚型即Vps34 (vacuole

protein-sorting defective 34), 参与了高尔基体的囊泡运

Figure 7 The structures of geldanamycin and its derivatives
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输过程 , 在细胞自噬过程扮演了重要角色; mTOR 是

丝/苏氨酸蛋白激酶, 由 2 549个氨基酸组成, 其在细胞

内通过和不同的蛋白结合, 形成mTORC1和mTORC2

两种功能不同的复合体, 它们由不同的上游信号激活

并调节下游不同的信号通路。

近年来, 靶向PI3K/mTOR通路的抗肿瘤药物研发

进展迅速, 其中不乏来源于天然产物或其衍生物的代表。

5.1 PI3K 泛 抑 制 剂 —wortmannin 和 LY294002

Wortmannin是在1957年从真菌Penicillium Wortmanni中

分离得到的天然产物, 起初被发现具有很强的细胞增殖

抑制和抗炎活性, 直到 1993年才发现它能够抑制PI3K

活性。Wortmannin为 PI3K泛抑制剂, 对人Ⅰ类 PI3K、Ⅱ

类PIK3C2β和Ⅲ类Vps34的 IC50低于 10 nmol·L-1, 更高

浓度下也可以抑制mTOR。Wortmannin通过共价结合

到 PI3K的ATP口袋的 Lys (p110α的 802位或 p110γ的

833位) 而抑制激酶活性, 其与 PI3Kα/γ的晶体结构表

明, 除了这个共价结合位点外, wortmannin还通过若干

个氢键和疏水相互作用与PI3K结合[46]。

槲皮素 (quercetin) 是广泛存在于各类植物中的黄

酮类化合物, 研究显示, 它是天然的抗氧化剂和广谱的

蛋白激酶抑制剂, 具有广泛的药理作用和生理活性, 如

抗肿瘤、抗氧化、抗炎和抗过敏等。由于槲皮素自身的

溶解性差, 生物利用率低, 限制了其后续的开发和利

用, 因此通过对槲皮素进行结构修饰合成其衍生物以

提高溶解度和生物利用度的研究受到越来越多的关

注。LY294002是礼来公司在 1994年通过改造天然产

物槲皮素得到的人工合成的ATP竞争性的 PI3K抑制

剂, 对Ⅰ类 PI3K、mTOR抑制的 IC50约为 10 μmol·L-1, 但

相对于前体槲皮素而言对 PI3K的选择性有了很大提

高 (图8)。

Wortmannin与LY294002作为第一代广谱PI3K抑

制剂, 对 PI3K分子均具有较强的抑制活性, 虽然由于

选择性差和不良反应限制了它们在药物治疗领域的应

用潜力, 但二者对于后续新型PI3K抑制剂的研究与开

发具有深远的影响和意义。

5.2 mTOR 抑制剂—rapamycin及其衍生物 Rapa‐

mycin是最早发现的mTOR抑制剂, 是 20世纪 70年代

从细菌 Streptomyces hygroscopicus中分离出来的大环

内酯类抗生素, 初步研究显示其具有良好的抗真菌活

性, 最初也是针对白色念珠菌、新生隐球菌和烟曲霉对

其进行开发[47]。后续对其深入的研究发现, rapamycin

通过结合 FK506 结合蛋白 12 (FK506-binding protein

12, FKBP-12) 可特异性地与 mTOR 的 FRB (FK506-

rapamycin binding) 结构域结合, 从而抑制mTOR的活

性 , 具有良好的免疫抑制活性 [48]。1997 年美国 FDA

批准 rapamycin作为免疫抑制剂应用于肾移植。由于

rapamycin 的溶解度和稳定性较差 , 以及专利即将到

期, 各制药公司于20世纪 90年代后期相继研发出多个

rapamycin的衍生物。

Temsirolimus是由美国惠氏公司开发的 rapamycin

衍生物, 其可通过口服或静脉给药。2007年在美国和欧

洲被批准上市作为治疗转移性肾细胞癌的一线药物。

Temsirolimus也被批准用于治疗复发性套细胞淋巴瘤。

Everolimus 是由诺华制药公司开发的口服 rapa‐

mycin衍生物, 于 2009年 3月经美国FDA批准上市, 主

要用于舒尼替尼或索拉菲尼治疗无效的晚期肾癌患者。

此后, 美国 FDA又陆续批准其增加多项临床应用症:

包括用于绝经后女性患者晚期激素受体阳性HER2阴

性乳腺癌的治疗; 用于成人晚期胰腺神经内分泌肿瘤

(pancreatic neuroendocrine tumor, PNET); 用于成人无

需立即手术的肾血管平滑肌脂肪瘤和结节性硬化症

(图9)。

6 酪氨酸激酶抑制剂

蛋白激酶是一类从高能供体分子 (如 ATP) 转移

磷酸基团到特定靶分子 (底物) 的蛋白, 在细胞的信号

Figure 8 The structures of wortmannin, quercetin, and LY294002 Figure 9 The structures of rapamycin and its derivatives
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转导及其复杂的生命活动中起到了广泛的作用。酪氨

酸蛋白激酶 (protein tyrosine kinase, PTK) 是一类催化

ATP γ位磷酸基团转移到蛋白酪氨酸残基酚羟基的激

酶, 能催化多种底物蛋白质酪氨酸残基磷酸化, 在细胞

生长、增殖和分化中具有重要的作用。多数蛋白酪氨

酸激酶属于致癌RNA病毒的癌基因产物, 也可由脊椎

动物的原癌基因产生, 其基因扩增或激活性突变是促

进肿瘤发生和发展的重要因素之一。因此靶向酪氨酸

激酶的抑制剂研发是分子靶向抗肿瘤药物的热点之

一。实际上, 目前上市的分子靶向抗肿瘤药物大多数

为酪氨酸激酶抑制剂。

6.1 Genistein Genistein 是豆科植物中广泛存在的

雌激素类异黄酮化合物, 研究发现其具有抑制蛋白酪氨

酸激酶的活性, 对于前列腺癌具有潜在的治疗作用[49]。

Genistein能够促使慢性髓系白血病细胞K562的分化,

并抑制 K562 细胞中癌蛋白 Bcr-Abl (BCR activator of

Rho GEF and GTPase-Abl tyrosine kinase) 的合成 , 从

而促进细胞的凋亡[50]。在一项针对前列腺癌患者的Ⅰ

期临床试验研究中评估了其口服给药的药代动力学参

数与安全性, 发现其安全性良好, 患者未发现明显的毒

性反应[51]。在另一项针对前列腺癌患者的Ⅱ期临床试

验中, 研究人员发现 genistein虽然具有良好的安全性,

但其并不能有效降低患者血浆中性激素结合球蛋白、

总雌二醇以及睾丸素的含量[52], 因此, 对于 genistein的

开发还有待进一步的临床试验去证实。

6.2 Phenoxodiol Phenoxodiol是 genistein 的结构类

似物, 其具有广谱的抗肿瘤活性, 可有效抑制由DMBA

(dimethylbenzanthracene) 诱发的小鼠乳腺癌的发生

和发展[53]。在晚期实体瘤患者中进行的临床Ⅰ期试验

研究显示, 其静脉注射具有良好的药物耐受性, 患者未

见明显的毒副反应, 药物安全性良好[54]。此外, 一项

phenoxodiol与常用化疗药联用的Ⅱ期临床试验研究证

实其能够有效提高患者对化疗药物的敏感性, 逆转患

者对顺铂或紫杉醇的耐药性[55]。目前该化合物已被美

国 FDA批准为快速通道药物, 正处于Ⅱ或Ⅲ期临床试

验研究阶段 (图10)。

7 总结与展望

基于天然产物的药物开发一直是抗肿瘤药物发现

与研究的重要方向。据不完全统计, 目前已有 5个来

源于天然产物或其衍生物的分子靶向抗肿瘤药物用于

肿瘤的临床治疗, 还有约 10个化合物处于临床试验阶

段 (表1)。天然产物作为药物来源的重大宝库, 与其本

身的诸多优势密不可分: 植物或其他生物代谢所产生

的活性物质本身就是为了自我防卫, 这些化合物往往

具有抵抗微生物或其他的生理功能; 天然产物的化学

结构往往十分复杂, 以至于难以用人工合成的方法去

获得, 因而天然产物可作为先导化合物及候选药物的

重要来源; 许多天然产物具有天然生成的手性, 比起没

有手性的大部分合成化合物更具有类药性。这些自然

形成的优势为天然产物向药物的转化提供了更多的选

择, 也是天然产物在药物开发与研究中发挥着重要作

用的原因。当然, 在天然产物的药物开发过程中, 由于

其本身存在的一些不足, 在一定程度上限制了其向药物

的转化和开发。这些不足包括: 提取的天然产物往往

含量较低, 难以保障市场需求; 由于其结构的复杂性,

为后续的全合成或半合成增加了难度; 一些天然产物

Figure 10 The structures of genistein and phenoxodiol

Table 1 Molecularly targeted anti-tumor drugs derived from natural products or their derivatives that are approved or in clinical trials.

HDAC: Histonedeacetylases; CTCL: Cutaneous T cell lymphoma; PTCL: Peripheral T cell lymphoma; MM: Multiple myeloma; CDK: Cyclin

dependent kinase; AML: Acute myeloid leukemia; PKC: Protein kinase C; Chk1: Checkpoint kinase 1; PDGFR: Platelet-derived growth

factor receptor; VEGFR: Vascular endothelial growth factor receptor; Src: Src protein; HSP: Heat shock protein; mTOR: Mammalian target

of rapamycin; PNET: Pancreatic neuroendocrine tumor; PTK: Protein tyrosine kinase

No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

Name
Romidepsin
Mirizomib
Flavopiridol
UCN-01
Midostaurin
Seliciclib
Retaspimycin
Rapamycin
Temsirolimus
Everolimus
Phenoxodiol

Target
HDAC
Proteasome
CDK1/2/4/6/7
CDKs/PKC/Chk1
CDKs/PKC/PDGFR/VEGFR/src
CDK7/9
HSP90
mTOR
mTOR
mTOR
PTK

Indication
CTCL/PTCL
MM
AML
Lymphoma
AML
Solid tumors
Solid tumors
Renal transplant
Renal carcinoma and mantle cell lymphoma
Renal carcinoma, breast cancer, and PNET
Solid tumors

Status
Approved
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Approved
Ⅰ/Ⅱ
Ⅱ
Approved
Approved
Approved
Ⅰ/Ⅱ
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本身虽具有治疗活性, 但毒副作用大, 限制了其使用。

因此, 如何通过合理的生物合成方法来弥补天然产物

的不足之处, 充分发挥天然产物本身具有的独特优势,

成为了天然产物向药物转化与开发的重要一环。

随着化学生物学和合成生物学等学科的快速发

展, 天然产物自身存在的缺陷与不足可望得到解决。

针对天然产物得率低的缺点, 可以采用合理的生物学

方法, 如植物组织培养、微生物发酵等技术来直接获取

目标化合物或其中间体, 再通过适当的合成化学方法

对中间体进行化学修饰, 从而获取足量的目标化合物;

对于天然产物难以合成的问题, 可以基于对其构效关

系的分析, 进行适当的结构简化, 通过减少立体结构中

心、骨架跃迁等方式降低合成难度; 对于天然产物毒副

作用大、生物利用度低的问题, 可以运用结构化学的手

段, 对化合物进行合理的化学结构修饰与优化, 提高其

生物利用度并降低其毒副作用。这些新科学和新技术

的发展将继续促使天然产物在抗肿瘤药物研发的过程

中发挥更大的作用。在未来天然产物向药物转化的开

发与研究中, 除了对天然产物进行分离纯化及结构鉴

定外, 更为重要的是对天然产物构效关系的研究, 在此

基础上通过合理的结构化学的方法对其结构进行修饰

与优化, 以得到合适的药物先导或药物候选化合物, 这

将是挖掘天然产物资源作为抗肿瘤药物研究与开发的

有效策略。

作者贡献: 张旭负责综述的文献调研与撰写; 蒙凌华负

责论文的指导与审阅。
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