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Advance in anti-cancer lead-compounds derived from natural products
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［Abstract］ Cancer is a serious threat to human life and health． Therefore，there is an emergent need to develop novel anti-
cancer agents with new structural type，new mechanism of action and higher efficacy． Natural products had played a key role in the dis-
covery of anticancer agents． The anti-cancer activity，mechanism of action，structure and activity relationship of several lead-com-
pounds which were derived from natural products were summarized in this review．
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肿瘤是严重威胁人类生命的常见病和多发病，

其死亡率仅次于心血管疾病，已经成为威胁人类健

康的第二大杀手，全球每年约 700 万人死于各种肿

瘤。因此，发现新结构类型、新作用机制、更有效的

抗肿瘤药已成为当务之急。天然产物是现有药物的

重要来源，也在抗肿瘤药物发现过程中有着重要的

作用和意义。据统计，在 1981 年至 2006 年间上市

的新药中有 50% 直接或间接来源于天然产物［1］。
单独就抗肿瘤药而言，约有 2 /3 的药物来源于天然

产物。一些来源于天然产物的抗肿瘤药物如紫杉醇

类、喜树碱类、长春碱类、鬼臼毒素类、埃坡霉素类等

在治疗肿瘤中发挥了重要作用。本文综述了几种新

近发现具有抗肿瘤活性的天然产物，重点介绍其作

用机制、抗肿瘤活性及构效关系的研究进展。

1 白桦酸 ( betulinic acid)

白桦酸( 1) 又名白桦脂酸，是一种可以从多种

植物中提取得到的五环三萜化合物。白桦酸的生物

来源主要有白桦树皮、蒲桃树叶、酸枣仁等，它也可

以用白桦脂醇为原料通过化学合成得到。

图 1 白桦酸的化学结构式( 1)

1． 1 抗肿瘤活性 现有大量数据表明白桦酸对多

种类型的肿瘤细胞具有抑制活性［2］。最初发现白

桦酸是人类黑色素瘤的生长抑制剂，随后证实它可

以引起成神经细胞瘤、成神经管细胞瘤、尤文肉瘤等

细胞株的凋亡。Zuco 等［3］报道白桦酸具有体外抗

恶性肿瘤细胞增殖活性。Chintharlapalli 等［4］报道

了白桦酸具有抑制结肠癌细胞生长的作用，减少雌

性激素受体阴性乳腺癌细胞 MDA-MB-231 细胞增
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殖和促进其凋亡的作用。白桦酸可抑制转录因子

Sp1( specificity protein1) 、Sp2、Sp4，并同时促进锌指

ZBTB10 的表达［5］、引起促横纹肌肉瘤细胞凋亡［6］。
它对黑色素瘤、白血病、乳腺癌、前列腺癌、结肠癌、
肝癌、子宫内膜恶性肿瘤细胞、骨髓瘤都有促凋亡作

用［7-9］。并且最新的研究发现其对鼻咽癌肿瘤细胞

也具有较好的抑制作用［10］。
1． 2 作用机制 白桦酸的抗肿瘤作用机制目前还

不是很明确，但大量的实验表明白桦酸通过影响线

粒体调节的信号通路引起细胞凋亡［11］。Chintharla-
palli 等［4］报道了白桦酸抑制前列腺癌细胞生长的

作用机制。生成活性氧自由基、抑制拓扑异构酶Ⅰ、
活化 MAP 激酶、抑制血管生成、活化调节促生长因

子转录和氨肽酶 N 端活性，对白桦酸促细胞凋亡具

有重要作用。这些潜在的作用机制将使白桦酸具有

良好的抗肿瘤作用［12］。白桦酸的抗结肠癌作用机

制是下调特异性蛋白的 Sp1、Sp3、Sp4 转录因子［13］，

其抗乳腺癌的作用至少部分是由于白桦酸与小分子

ＲNA( microＲNA) 作用而引起细胞死亡［5］。
1． 3 构效关系 白桦酸是一个具有前景的抗肿瘤

先导结构，为研究白桦酸构效关系，合成了一系列它

的类似物，以期得到抗肿瘤候选药物。白桦酸的构

效关系总结如下:

三个环的骨架结构( A、B、C 环) 在白桦酸抗肿瘤

活性中起重要作用，对 A 环进行扩环其细胞毒性改变

不大［14］; C-2 位引入溴原子表现出高活性并且对肿瘤

细胞抑制具有选择性［15］; C-2 位与 C-3 位间并五元杂

环，抗肿瘤活性保持但水溶性降低［15］; C-3 位为酯基

时其细胞毒性增加［14］; C-3 位酰基化对人肺癌细胞株

A549 的细胞毒性增加、对人卵巢癌细胞 CAOV3 细胞

毒性降低［16］; C-28 位的羧酸对细胞毒性重要，白桦酸

C-2 位被卤素取代后其细胞毒性减弱［14］。

2 白藜芦醇 ( resveratrol)

图 2 白藜芦醇的化学结构式( 2)

白藜芦醇( 2) 是一种天然存在的多元酚，首次发

现是从白藜芦的根部提取出来的，现已发现在 70 多

种植物中存在，是一种植物抗毒素。白藜芦醇是一个

不对称的 E-构型二苯代乙烯，具有广泛的生物活性，

例如抗氧化、抗衰老、抗心血管疾病、抗肿瘤作用等。

2． 1 抗肿瘤活性 大量的证据表明白藜芦醇在预防

和治疗肿瘤方面具有广阔的前景。它影响致癌的 3
个阶段: 癌症的启动、促进和演变。在过去的十年里，

有关白藜芦醇的潜在抗肿瘤活性研究取得了显著的

进展［17］。作为一种潜在的抗肿瘤药物，白藜芦醇可

以引起许多肿瘤细胞株( 例如白血病、肝癌、成神经细

胞瘤、前列腺癌、结肠癌、胃癌、胰腺癌、食管癌、乳腺

癌、人类黑色素瘤等) 的分化和细胞凋亡。
2． 2 作用机制 自从 1997 年 Jang［18］发表了白藜

芦醇有助于小鼠抵抗皮肤癌的论文之后，其抗肿瘤

活性的研究不断深入。白藜芦醇能够调控一系列细

胞内信号分子的表达和活动，如细胞周期的调控、细
胞增殖、致癌物质代谢。Kundu 等［19］总结了白藜芦

醇潜在的化学预防和化学治疗肿瘤的作用机制，主

要有阻滞各种致癌物质的活性或者促进它们的解毒

作用，阻止致癌物质对目标分子 DNA 的氧化，减少

炎症和肿瘤细胞增殖扩散。白藜芦醇还能够诱导各

种癌变前的细胞或类似肿瘤细胞凋亡，阻滞肿瘤细

胞演变的血管生成和转移进程，缓解化疗患者的耐

药性［20］。大量的体内体外实验数据表明，白藜芦醇

是通过调节由特定激酶［20］、转录因子［21］等调控的

信号转导来抑制癌症的发生与发展。尽管对白藜芦

醇的抗肿瘤研究取得了许多重大突破，但与其抗肿

瘤相关的临床前研究还很少。
2． 3 构效关系 目前，白藜芦醇构效关系研究揭示

了结构因素( 如羟基、甲氧基取代的数量和位置、分
子内氢键、立体异构体等) 对其生物活性的影响。
对于体外培养的 HL-60 和人类白血病细胞株的抗

氧化和促细胞凋亡活性对比，发现 3，4-二羟基的白

藜芦醇类似物的生物活性显著高于反式白藜芦醇和

其他类似物［22］。去除 4 位羟基的白藜芦醇，抗氧化

活性降低; 在 4 位邻位再引入一个羟基的双羟基白

藜芦醇其抑制低密度脂蛋白过氧化反应和自由基捕

获的能力增强［23］。Saiko 等［24］研究发现，具有 4 位

羟基和邻二苯氧基或间二苯氧基的类似物其生物活

性较白藜芦醇显著增加，这为未来设计抗肿瘤药物

提供了重要信息。

3 吴茱萸碱 ( evodiamine)

图 3 吴茱萸碱的化学结构式( 3)
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吴茱萸碱 ( 3 ) 是从芸香科植物吴茱萸 ( Evodia
rutaecarpa) 果实中分离得到的喹诺酮生物碱，具有

广泛的生物活性［25］，例如促睾丸酮分泌、促儿茶酚

胺分泌、止痛、抗炎、减肥、促血管舒张、调节体温、促
子宫收缩、抗肿瘤等。
3． 1 抗肿瘤活性 吴茱萸碱对多种肿瘤具有抑制

作用，如肺癌、前列腺癌、白血病、T 淋巴细胞、黑色

素瘤、子宫癌、结肠癌和肺癌等。更为重要的是，吴

茱萸碱对耐阿霉素乳腺癌细胞敏感，而对人正常外

周血细胞毒性低［26］。它对人结肠癌 lovo 细胞有抑

制作用，引起其细胞凋亡和细胞 S 期阻滞［27］。吴茱

萸碱作为抗肿瘤先导结构具有很多优势: 首先，吴茱

萸碱显示广谱抗肿瘤作用，抑制肿瘤侵袭扩散，并且

毒性低; 其次，吴茱萸碱是潜在的多靶标作用分子，

对多条细胞凋亡信号转导通路有影响，具体作用的

分子靶标有待于研究; 再次，吴茱萸碱分子量和溶解

性合理，有进一步成药性改造空间。
3． 2 作用机制 吴茱萸碱具有多靶点抗肿瘤机制，

主要通过诱导肿瘤细胞凋亡、阻遏细胞周期和抑制

肿瘤组织侵袭和转移发挥抗肿瘤作用［28］。吴茱萸

碱主要作用于 PI3K /Akt /caspase、MAPK 和 Fas-L /
NF-κB 等信号转导通路来诱导肿瘤细胞凋亡［29］。
吴茱萸碱阻止肿瘤细胞周期停留在 G2 /M 期，主要

通过提高细胞中聚合型微管蛋白水平而阻止有丝分

裂［30］。吴茱萸碱诱导细胞凋亡还与 Bc1-2 的磷酸

化，Bax 和 aMase 的上调有关［31］。吴茱萸碱促人胃

癌 SGC-7901 细胞株凋亡是因为其上调了酸性鞘磷

脂酶( aSMase) 的表达并水解神经鞘磷脂成神经酰

胺［32］，进一步的研究发现吴茱萸碱能同时促进胃癌

SGC-7901 细胞自我吞噬和促细胞凋亡的作用［33］。
最新研究表明，吴茱萸碱能通过 PI3K /Akt 通路增强

吉西他滨的抗胰腺癌活性［34］。
3． 3 构效关系 本课题组前期针对抗肿瘤重要药

靶 DNA 拓扑异构酶Ⅰ ( Topo Ⅰ ) 开展了虚拟高通

量筛选研究，发现吴茱萸碱是新型 Topo Ⅰ 抑制剂，

进一步验证其多靶点抗肿瘤作用特点［35，36］。在此

基础上，首次开展了吴茱萸碱的初步结构优化研究。
我们首先根据其与 Topo Ⅰ 的作用模式，设计合成

了一系列 N-取代的衍生物，发现多个抗肿瘤活性更

强和抗肿瘤谱更广的化合物。其中，N-( 4-氯苯甲酰

基) 吴茱萸碱对乳腺癌 MDA-MB-435 细胞株、肺癌

A549 细胞株和结肠癌 HCT116 细胞株的 IC50值分别

为 0. 049、0． 86 和 2． 6 μmol /L。吴茱萸碱 N13 位构

效关系研究显示，苯甲酰基取代优于苄基和烷基取

代，苯甲酰基苯环上 4-氯取代活性最强。吴茱萸碱

系统的构效关系研究正在进行之中。

4 姜黄素 ( curcumin)

图 4 姜黄素的化学结构式( 4)

姜黄素( 4) 是从姜科、天南星科中一些植物的

根茎中提取的一种化学成分，为二酮类化合物、疏水

性多元酚，是植物界很稀少的具有二酮结构的色素。
分子结构中两个 α，β-不饱和结构存在酮-醇互变。
在酸性和中性溶液中主要以酮式为主，在碱性溶液

中主要以醇式为主。
4． 1 抗肿瘤活性 文献表明，姜黄素是极具前景的

化学预防和化学治疗先导药物。到目前为止大约有

超过 800 篇文献报道了姜黄素的抗肿瘤活性，姜黄

素具有治疗各种不同类型癌症 ( 例如白血病、淋巴

癌、胃肠道癌症、乳腺癌、卵巢癌、头颈部鳞状细胞

癌、黑色素瘤、肺癌、恶性毒瘤、泌尿系肿瘤) 的潜在

活性［37］。姜黄素的多项临床试验已经完成，并陆续

有相关文献报道［38］。临床试验显示，姜黄素对家族

性腺瘤性息肉病、晚期胰腺癌、多发性骨髓瘤患者有

效［39］。
4． 2 作用机制 姜黄素具有抑制肿瘤转化、增殖、
转移的作用。大量的研究表明，姜黄素调控多种生

物化学传导路径并与多个致癌靶标作用。姜黄素是

多种转录因子的抑制剂 ( 包括 NF-κB、AP-1、STAT
蛋白质、PPAＲ-γ、β-连环蛋白［40］。姜黄素还具有抑

制多个激酶( 例如 EGFＲ、EＲK、JAK、PKC 等激酶 )

活性的作用。此外，姜黄素还可以有效抑制多种调

控肿瘤细胞生长增殖的相关酶 ( 例如 MMP、iNOS、
GST 等) 、细胞因子 ( 例如 TNF、IL、MIP、MCP) 和生

长因子( 例如 EGF、NGF、HGF、PDGF) 的活性，并能

有效抑 制 多 种 受 体 ( 例 如 H2-Ｒ、IL-8Ｒ 等 ) 的 表

达［37］。姜黄素的多靶点抗肿瘤活性的特征将会使

其成为具有潜力的抗肿瘤药物。
4 ． 3 构效关系 姜黄素构效关系的研究主要集

中在芳基上的取代基、1，3-二酮结构和简化二桂皮

酰甲烷的药效团。构效关系研究表明，具有呋喃

基的姜黄素类似物对硫氧还蛋白还原酶( TrxＲ) 具

有不可逆转的抑制作用，这表明在姜黄素类似物

与 TrxＲ 作用时，呋喃部分可能是药效团［41］。姜黄

素连接上 水 溶 性 的 聚 乙 二 醇 分 子 后 细 胞 毒 性 增

强［42］。最近的研究表明，含有戊二烯酮的姜黄素

类似物对恶性肿瘤细胞增生的抑制活性是姜黄素

的 2 ～ 50 倍。

933
药学实践杂志 2014 年 9 月 25 日第 32 卷第 5 期

Journal of Pharmaceutical Practice，Vol． 32，No． 5，September 25，2014



5 荜茇酰胺 ( piperlongumine)

图 5 荜茇酰胺的化学结构式( 5)

荜茇酰胺( 又称荜茇明碱，piplartine) 是一种来

自于胡椒科植物荜茇果穗的天然产物，荜茇酰胺具

有反式和顺式两种结构，反式结构的活性优于顺式

结构。
荜茇酰胺具有很多功效，例如抗血小板凝集、抗

焦虑、抗抑郁、抗真菌、抗血吸虫等。研究人员通过

细胞筛选及功能蛋白组学研究，发现荜茇酰胺能针

对性地杀灭肿瘤细胞而无损于正常细胞［43］。荜茇

酰胺可以通过抑制肿瘤细胞的增殖，促进肿瘤细胞

凋亡，对多种肿瘤具有抑制作用。
5． 1 抗肿瘤活性 荜茇酰胺的抗肿瘤作用在动物

实验中得到了证实。Bezerra 等［44］通过雌性 Swiss 小

鼠移植 S180模型研究荜茇酰胺的抗肿瘤作用，对肝、
脾、肾等器官进行组织病理学和形态学分析以评价

荜茇酰胺的毒理学性质。研究发现荜茇酰胺可以抑

制实体瘤的生长，低浓度荜茇酰胺可引起白血病细

胞的凋亡，而高浓度则可导致细胞坏死［45］。荜茇酰

胺同样能抑制乳腺癌细胞的增殖及转移。该化合物

能有效灭杀异体移植瘤小鼠体内的肿瘤细胞，而对

正常小鼠无损伤［43］。在注射了人类膀胱癌、乳腺

癌、黑色素瘤和肺癌癌细胞的小鼠模型中，荜茇酰胺

对肿瘤的生长具有抑制作用，但对正常小鼠没有毒

副反应。Golovine 等［46］的研究表明，通过蛋白体酶

调控的活性氧( ＲOS) 机制，微摩尔级浓度的荜茇酰

胺能有效迅速地减少人前列腺肿瘤细胞中雄激素受

体蛋白的水平，并且同时能够有效抑制雄性激素受

体的转录活性和前列腺癌细胞增殖。荜茇酰胺与

5-氟尿嘧啶( 5-FU) 联用不仅能增强药效，同时还可

以改善 5-FU 引起的免疫力下降问题［47］。
5． 2 作用机制 荜茇酰胺可以通过活性氧来抑制

肿瘤，它能在升高 ＲOS 水平的同时促使肿瘤细胞凋

亡［43］。
5． 3 构效关系 荜茇酰胺抗肿瘤的构效关系如下:

α，β-不饱和羰基部分在细胞毒方面具有重要作用;

二亚甲氧基苯基与抗肿瘤活性有关; 反式荜茇酰胺

比顺式荜茇酰胺抗肿瘤活性强。

6 总结和展望

来源于天然产物的抗肿瘤药物在人类治疗肿瘤

过程中发挥着重要的作用，但在研究开发有效的天

然源抗肿瘤药物过程中仍存在着很多困难。首先，

一些抗肿瘤药物虽然抗肿瘤效果好，但由于其资源

的有限性，限制了它们的使用范围。其次，很多的抗

肿瘤药物虽然已经应用于临床，但还存在着一些缺

陷，如选择性差、毒副作用、耐药性等。再次，天然产

物抑制肿瘤细胞生长或诱导其凋亡多来源于体外实

验，但体内实验情况相当复杂，其作用机制还不是很

明确。鉴于以上的困难，应加强利用生物合成、半合

成、化学全合成方法对天然源抗肿瘤药物进行结构

修饰，以获得低毒性、高活性的抗肿瘤候选新药。进

一步研究天然抗肿瘤药物作用机制仍然是今后药学

研究者的努力方向。有理由相信，随着人们对天然

产物研究的深入，必将会研发出更多的抗肿瘤药物

应用于临床。
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4 方法验证结论及标准修订

本品可采用薄膜过滤法进行细菌、霉菌和酵母

菌计数，另可采用薄膜过滤法进行控制菌的检查。
根据验证结果将微生物限度检查方法记录如下:

微生物限度 取本品 10 ml，加 pH 7． 0 的无菌

氯化钠-蛋白胨缓冲液至 100 ml，混匀，得 1∶10 供

试液。细菌计数采用薄膜过滤法( 冲洗量: 100 ml /
次，冲洗 4 次) ，霉菌和酵母菌计数采用薄膜过滤法

( 冲洗量: 100 ml /次，冲洗 4 次) ，控制菌采用薄膜过

滤法进行检查( 培养基: 100 ml; 冲洗量: 100 ml /次，

冲洗 4 次) ( 中国药典 2010 年版二部附录Ⅺ J) ，应

符合规定。

5 讨论与建议

5 ． 1 在选用微生物限度验证方法时，有通用原

则，即:“就简不就繁”。而笔者不能直接判定稀苯

扎溴铵溶液对细菌、霉菌和酵母菌以及控制菌的

抑菌程度，所以在采用薄膜过滤法之前，还考察了

常规法和培养基稀释法( 0． 1 ml /皿 ) ，由于采用此

二法则供试品对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和枯

草芽孢杆菌、白色念珠菌、黑曲霉的人工染菌回收

率低于 70%。因此，本品细菌、霉菌及酵母菌的计

数均应重新选择适当的方法，消除其抑菌活性后

再进行验证，并且控制菌也不能检出。所以笔者

选用薄膜过滤法。
5． 2 本品为 2002 年版《中国人民解放军医疗机构

制剂规范》外用非灭菌溶液剂，可参照 2010 年版

《中国药典》中对洗剂或搽剂的检查标准。由于在

临床上用于皮肤的消毒，因此建议微生物限度规定

值比普通外用制剂的标准更加严格，可以规定为细

菌数应不得过 10 CFU /ml，霉菌和酵母菌数应不得

过 10 CFU / ml，每 1 毫升不得检出金黄色葡萄球菌

和铜绿假单胞菌。
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