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摘要 � 目的:探寻喜树碱类化合物的构效关系及其与受体的可能作用方式。方法:对近年来喜树碱

类化合物的结构修饰、改造及活性的研究结果进行综述。结果:对该类化合物的构效关系及其与酶

- DNA复合物的可能作用方式有了深入认识。结论:喜树碱类化合物的芳环共轭平面为结构必

需,其中�- OH 内酯环( E 环)是发挥作用的关键部位, 而对 7及 9- 11 位进行适当取代可望增效

降毒。
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� � 喜树碱( CPT , Cmp. 1a)自 1966年首次从

珙 科植物喜树中分离得到以来, 一度因其强的

细胞毒性而引起广泛重视。70年代初, CPT 以

水溶性钠盐( Cmp. 2)形式进入临床研究, 虽然

对肝癌、胃癌、膀胱癌及白血病等有较好的近期

疗效,但因伴有严重的副作用使得 II期临床难

以继续。直至 1985 年, H isang 等人发现 CPT

是拓朴异构酶 I( ToPo I)的专属性抑制剂[ 1] , 才

使 CPT 的研究重获新生。近期研究表明 CPT

并非仅通过抑制 ToPo I 的催化活性而起到杀

死癌细胞的作用,而是与 ToPo I- DNA的可裂

解复合物可逆结合形成 CPT - ToPo I- DNA

三元复合物从而稳定了 T oPo I- DNA复合物,

抑制 DNA的解旋,导致 DNA 磷酸二酯键的断

裂,产生细胞毒作用[ 2]。几十年来, 各国的研

究人员为解决 CPT 极弱的溶解性并降低其毒

副作用而合成了大量的 CPT 衍生物进行生化

及药理筛选,目前已有不少药物上市或进入临

床研究( Cmp. 1a- 1f)。本文将对 CPT 的构效

关系作一较全面的综述,并试述其与酶- DNA

复合物可能作用方式。

1 � 立体构型与活性

CPT 中仅含有一个不对称中心: 20位碳原

子。对 P - 388 白血病系统的药效测试表明

(RS) - CPT 的活性是( S) - CPT 的 1/ 2[ 3] ; 而

在对 ToPo I 的抑制实验中也发现 20S - CPT

活性高出 20R - CPT 100 倍, 约是消旋体的 2

倍[ 4]。因此 20S( d/ + ) - CPT 才是抗肿瘤所需

的必须构型。

2 � A环修饰

A环是结构修饰的重点, 针对 9~ 12各位

的单、双取代及环的改变都曾作过许多研究。

2�1 � A环单取代

9、10 位单取代后的活性至少和 CPT 相

当,或者更强
[ 5]

: 如 9、10位的 NH 2、OH 取代。

Kingsburg 对 A 环 10位的研究表明该位置不

宜较大基团取代[ 6] ;而对 9位作的一系列较大

71药学实践杂志 1999年第 17 卷第 2 期



基团取代则发现活性无较大差别,推测 9位对

CPT 与酶- DNA复合物结合的空间影响不大,

因此允许有较大的基团取代[ 6]。为了解决溶

解性问题,学者们以 10- OH CPT 为目标化合

物,合成了许多前药
[ 7]

, 其中 CPT - 11( Cmp.

1f)已在日本、法国上市。Hertzberg 等用3H 标

记的 10- CH2NHCOCH 2Br- CPT 对酶- DNA

复合物作抑制研究表明 CPT 以能使其 A环 10

位与酶上的亲核位点相贴近的方式与复合物结

合[ 8]。对 A 环 11 位取代发现除 OH、OCH3、

CN外,活性均降低或消失[ 5b]。后来对 7- Et

- CPT 的 A 环修饰发现, 11 位 F 取代及其衍

生物对 KB和 L1210具极强的细胞毒性[ 9]。对

12位进行的取代均导致了活性严重降低
[ 5]

, 一

般认为 CPT 的 12位与酶- DNA 有较紧密接

触,空间限制极为严格。对 9~ 12各位单取代

的活性大小通常可得出下列结论: 9�10> 11 �
12。

2�2 � A 环双取代

对A环双取代的 L- 1210系统测试表明,

双取代通常会降低活性, 但 10, 11- OCH 2O-

CPT 则活性很高[ 4、5a]。于是有人合成了 7 位

取代的 10, 11 - OCH2O - CPT 及 10, 11 -

OCH2CH 2O- CPT [ 10] , 发现后者活性相对要

低,由此推测 A 环取代的平面性很重要。Nel�
son亦发现取代基凸出(或高或低)于 A环的化

合物活性都很低。

2�3 � 环的改变
Wall等人还将去除 A 环的化合物作了抑

酶测试,活性下降 20 多倍[ 4]。还有人用噻吩、

萘环、吡啶替换 A 环
[ 3、5a]

(吡啶替换生成 10 位

N- 或 12位 N - CPT) , 活性都没有真正获得

提高
[ 5a]
。但是近来有人为了模拟具有强活性

的 11- F- CPT 的电子效应, 用吡啶替代 A 环

合成了 11 位 N - CPT ( Cmp. 3) 系列衍生

物
[ 11]

, 在对 ToPo I 可裂解复合物的体外测试

中发现 11N- CPT 活性两倍于 CPT。可见, A

环为发挥活性所必需, 且电子效应对其活性亦

有一定的影响。

3 � B环修饰

Saw ada等人曾将 CPT 的 B环还原成四氢

CPT,发现活性消失
[ 5b]

, 作者认为是严重破坏

了 CPT 的几何及电子结构( ABCD共轭平面结

构)的缘故。7 位是目前 B 环修饰的重点。为

了增加水溶性及提高活性, 人们合成了许多 7

位取代化合物, 结果以乙基效果最佳
[ 12]

, 侧链

增减都会降低活性, 且发现亲水取代通常要降

低活性, 而 �- 支链烷基或酰胺取代则无活

性
[ 12]
。进一步研究发现, 7- 乙基取代增强了

药物在血浆中的稳定性,提高了 CPT 内酯对人

体血浆白蛋白( HSA)的亲和力, 使内酯闭合与

开环平衡左移, 并且有研究表明 7位乙基取代

提高了药物对脂质双层的亲和力。

4 � C环修饰

Saw ada 等人对 C 环 5 位进行了 OH、

OCH3、OC4H9、OCOCH3 和 OCOC6H5 的取代,

L- 1210体内测试几乎没有活性[ 12]。

5 � D环修饰

曾有人对 14 位进行氯取代, 发现活性很

低。Crow 等人对 14位作了甲酯取代研究[ 13] ,

原设想在 14位引入一酯基(亲电基团) ,会同酶

- DNA复合物中的亲核基团作用, 但结果 14

位甲酯取代导致很低的活性,推测 14位立体效

应为首要因素, 或是因取代而干扰了 20- OH

的功效发挥。Nicholas等用苯环替代 D 环, 合

成了与 CPT 三维结构相同的化合物 Cm p�4及
其异构体 Cmp�5,体外细胞毒和ToPo I抑制实

验表明, Cm p�4活性比 CPT 低很多, 而 Cmp�5
则无活性

[ 14]
。由此可见, D 环亦是 CPT 发挥

抗癌活性的必须结构。

6 � E环修饰

6�1 � 开环
研究发现临床使用的 CPT 钠盐虽增加了

水溶性, 但活性只有 CPT 的 1/ 10[ 3]。合成的

大量水溶性 E 环开环化合物的活性一般都有

所降低, 或是在较高剂量下才有好的疗效[ 9]。

酶学研究表明闭合内酯是抑制ToPo I的必须形

式
[ 1、8、15]

,开环化合物需经环合后才能发挥功效。

所以可以此设计前药, 改善溶解性及降低毒性。

但是发现有一例外( Cmp�6) ,该化合物无法环合

72 The Journal of Pharmaceutical Practice Vol. 17 1999 No . 2



成内酯,但体内 L- 1210测试仍有活性[ 16] , 研究

人员将此归于20- OH的重要性。

6�2 � 内酯
有人曾还原 21位羰基,去除羰基碳,用 N、

S 替换内酯中的氧, 发现体内外 均无活

性[ 14、15、17] , 因此认为内酯可能是与酶- DNA

复合物相互作用的关键部分。另外 H ertzberg

还合成了一个五员内酯( Cmp�7)及呋喃环替代

E 环的 Cmp�8, 它们具有细胞毒性,但并不抑制

T oPo I,研究者认为可能是通过其他的作用机

制在发挥作用
[ 15]
。

6�3 � 20- OH

研究人员针对 20 位羟基作了许多工

作[ 14~ 16] , 将 20羟基酯化、脱氧、用卤素、氨基、

叠氮替换,发现均无活性。因此认为 20位羟基

绝对必须, 并推测其可能是通过: 1) 与酶-

DNA 复合物形成氢键; 2)与 21位羰基形成分

子内氢键使内酯易于开环; 3)增加 21位碳对亲

核基团的敏感性来发挥功效。根据 SAR 以及

CPT 在不同 PH 条件下的开闭环研究并结合自

己的实验观察: 20- OH - CPT 在 H2
18O 中吸

收18O, 而 20 位脱氧 CPT 却不能, H ertzberg 提

出: CPT 的�- OH 内酯环首先以闭合形式与复

合物结合,但其后开环形式将对稳定复合物起

到重要作用[ 15]。尽管许多学者认为 �- OH 内

酯是必须结构, 但亦有人报道了 20 - NH2 -

CPT 在较高剂量下对 P- 388 体内测试有较好

的活性[ 18]。

6�4 � 20- 乙基

研究者用烯丙基、炔丙基、苄基替换了 20

位的乙基, 体内实验发现仍有活性, 且 ( RS) -

烯丙基取代 CPT 在对L- 1210和 P- 388的体

内实验中活性均高于( RS) - CPT [ 16、18] ,但是苯

酰亚甲基替代乙基则无活性[ 16]。Wani等还制

备了( RS) - 18- OCH 3- CPT, 其活性较( RS )

- CPT 高
[ 3]
。可见用适当的基团替换 20- 乙

基,有望提高活性。

7 � 环数变化

� � 研究人员合成了许多只有 DE 环或 CDE

环的类似物,发现均无活性, 说明了 ABCDE 五

环完整的必要性。而日本学者通过把 7、9位取

代基环合成 5员至 7员环而合成了一些六环化

合物[ 19] ,如 Cmp�9;并在六员环的 2 或 3 位作

了O、S、N 替代。经过体内外测试表明六环系

统较 CPT 的五环系统有更高的活性, 研究者认

为对 7、9位进行刚性构象的取代有利于提高抗

肿瘤活性。

总结

根据目前研究, 大至可得出以下结论: 1)

ABCD环组成芳环共轭平面为结构必需, CPT

可能进入复合物中较狭窄的空腔与之作用。2)

�- OH 内酯环( E 环)是发挥作用的关键部位。

3) CPT 中不宜取代的 12、N1、14位组成的凹槽

区(亦可能包括 11位) ,可能在药物作用时进入

酶- DNA 复合物的内部, 与之紧密接触。4) 7

及 9~ 11位选取合适的取代基,会提高药物活

性并降低毒性。

尽管对 CPT 构效与可能作用机制作了大
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量研究,但是仍有许多问题不太清楚。比如, E

环与酶- DNA复合物的具体作用方式是 21位

羰基与 ToPo I 上亲核残基作用还是通过 20羟

基或开环后的 21羟基与复合物形成氢键;内酯

闭合、开环在与复合物作用中到底如何变化; A

环可能与复合物相作用的方式; CPT 引发 DNA

断裂后如何导致细胞死亡的具体机制等。这些

问题的解决还有待于构效关系、酶学、生化等各

方面的进一步研究。我们相信随着研究的深

入,在对 CPT 的构效及作用机制有了更多理解

后,一定能开发出更好的 CPT 类药物, 造福于

人类。
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