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　 　 ［摘要］ 　拓扑异构酶（topoisomerases ，Tops）是参与调节细胞内 DNA 复制 、转录 、重组和修复等过程的必需酶 。 Tops分
为 Top Ⅰ和 Top Ⅱ ，两者通过 DNA切断和连接 ，维持 DNA正常拓扑结构和代谢过程 。由于 Tops在 DNA代谢过程的重要作
用 ，干扰 Tops的催化活性或者诱导产生 Tops介导的 DNA损伤已经成为抗肿瘤治疗的重要策略 。 Tops已经成为最重要的
抗肿瘤靶点之一 。综述近年来 Tops双重抑制剂的研究进展 。
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Research progress of dual topoisomerase Ⅰ and Ⅱ inhibitors
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［Abstract］ 　 DNA topoisomerases （Tops） are essential enzymes that regulate the cellular processes such as replication ，

transcription ，recombination and repair ．DNA Tops can be classified into two types ， topoisomerase Ⅰ （Top Ⅰ ） and topoi唱
somerase Ⅱ （Top Ⅱ ） ．They catalyze the breakage and religation of DNA ，maintaining the topological changes of DNA and va唱
rious DNA metabolic processes ．Due to their important role in DNA metabolism ，the ability to interfere with the functions of
Tops or generating Top唱mediated DNA damage is an effective strategy for cancer chemotherapy ．Tops have been considered as
the most important targets for tumor chemotherapy ．In this review ，we used examples to describe the development of dual to唱
poisomerase Ⅰ and Ⅱ inhibitors ．
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　 　拓扑异构酶 （topoisomerases ，Tops）抑制剂是
抗肿瘤药物当中的一个独特分支 ，拥有着广阔的市

场和较好的临床治疗效果 。 这些药物主要分为两

类 ：Top Ⅰ抑制剂和 Top Ⅱ抑制剂 。

以 Tops为靶点的药物大多发展于 ２０ 世纪六

七十年代 ，早期发现的此类药物以 Top Ⅱ为靶点 ，代

表药物为多柔比星 、米托蒽醌 、依托铂苷 、玫瑰树碱

等 。后来 ，美国化学家 Wall 等［１］从我国珙桐科

（Nyssaceae）植物喜树（Camtotheca acuminate）中提
取得到喜树碱 ，霍普金斯大学 Hisang 教授［２］发现其

能够特异性抑制 Top Ⅰ ，从而有效抑制肿瘤生长 。

之后对喜树碱进行深入的结构改造 ，发现了一系列

替康类药物 ，其中以拓扑替康 、伊立替康 、SN唱３８ 为
代表 ，它们对血液型肿瘤有较好的疗效 。

然而 ，单一靶点的 Tops抑制剂有着骨髓抑制 、

胃肠道毒性和可能导致白血病等副作用 ，且该类药

物因一种酶的抑制导致了另一种酶的过量表达 ，易

产生耐药性 。 Top Ⅰ ／Top Ⅱ双重抑制剂可同时作用
在细胞周期的两个关键酶 ，有助于提高药物抗肿瘤

活性 ，降低耐药性 ，为开发新型抗肿瘤药物提供了新

思路［３］
。本文综述近年来作用较为突出的 、拥有

Top Ⅰ ／Top Ⅱ双重抑制机制的化合物 ，其中一类是

已多次报道并有更深入研究的药物 ，另一类是最新

报道的天然产物及其合成的结构衍生物 。

1 　 Tops Ⅰ和 Ⅱ双重抑制剂

1 ．1 　 tafluposide （F１１７８２） 　 tafluposide （F１１７８２ ，

２）是依托铂苷（etoposide ，１）的衍生物（图 １） ，是目

前发现的 Top Ⅰ ／Top Ⅱ 双重抑制剂中机制最为清
楚的化合物 ，其在糖苷键上连有的 ２个五氟苯酚基 ，

可以缓和化合物与 Top Ⅱ 的作用强度 。 ２００４ 年 ，

Kruczynski 等［４］ 确定 tafluposide 的作用靶点为
Top Ⅰ和 Top Ⅱ ，同时发现当该化合物与顺铂联合

用药后 ，有助于长久保持药物敏感性 ，因此
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Kruczynski等认为当 tafluposide与其他类抗肿瘤药
物联合使用可以保持药物敏感性 ，降低肿瘤耐药性

的发生率 。后来 ，Bailly 等［５］证实了该化合物对人

白血病细胞株 HL唱６０ 有激活线粒体凋亡的级联
作用 。 　 　

图 1 　 tafluposide和 etoposide结构

1 ．2 　 batracylin （NSC３２０８４６） 　 batracylin（３）是玫
瑰树碱（４）的类似物（图 ２） ，由 Leverkusen 合成 ，后

来被选为美国国立癌症研究所（NCI）发展肿瘤治疗

计划的测试药 ，在后来的研究中发现了其 Top Ⅱ 抑
制活性［６ ，７］

。 ２００７ 年 ，Rao 和 Pommier［８］在 Top Ⅰ
和 Top Ⅱ 介导的 Top唱DNA 裂解复合物检测实验
中 ，发现 batracylin 在 Top Ⅰ 缺陷细胞和依托泊苷
抗性细胞中含量只是部分减少 ，从而确定该化合物

是 Top Ⅰ ／Top Ⅱ的双重抑制剂 。此外 ，研究中还发

现该化合物比依托铂苷和喜树碱拥有更长的半衰

期 ，使得其比传统的 Tops 抑制剂切割复合物拥有
更为缓慢的可逆性 ，降低了耐药性和毒副作用 。

图 2 　 batracylin和玫瑰树碱结构

1 ．3 　吩嗪类衍生物 XR１１５７６ 和 XR５９４４ 　 ２１世纪

初期 ，拥有抗肿瘤活性的吩嗪类药物陆续被发现 ，其

中 XR１１５７６ （MLN５７６ ，５）和 XR５９４４ （MLN９４４ ，

６）药效最为显著（图 ３） 。

图 3 　吩嗪类衍生物结构

　 　 Lewis和他的同事［９］在针对小鼠多肿瘤细胞抑

制实验中发现 ，XR１１５７６比喜树碱和依托泊苷的体
外抗肿瘤活性更强 。而且 ，XR１１５７６具有较好的口
服生物利用度 ，Ⅰ期临床试验的药动学实验证实 ，当

每 ３周的口服剂量为 １２０ mg／d时 ，该药发挥药效和

控制毒性最为理想［１０］
。

　 　 XR５９４４ 在临床试验上的研究结果表明 ，它比

目前常用的 Tops 抑制剂 ，如多柔比星 、拓扑替康 、

喜树碱等活性更强 ，Ⅱ 期临床试验因为缺少毒性和

药动学的关系研究没有确定其使用剂量［１１］
，还需要

对药物产生的体内和体外变异进行更多的研究 。

1 ．4 　灵菌红素 　灵菌红素（prodigioson ，７）是一种
由微生物 S ．marcescens和 Strep tomyces 产生的天
然红色素 ，有促进细胞凋亡 、对抗肿瘤细胞的作用 。

Montanor等［１２］发现该化合物与 DNA 嵌入药物氯
喹类似 ，与 DNA 双链之间的碱基对竞争结合 ，松弛

DNA 双螺旋结构 。当灵菌红素与 DNA 结合时 ，这

种结合在 AT 和 GC 区是没有区别的 ，这与很多干

扰 Tops催化活性的抗肿瘤药物类似 。他们同时也

验证了该化合物是 Top Ⅰ和 Top Ⅱ双重抑制剂 。灵

菌红素在体外细胞毒性实验中分别对 Jurkat 、SW唱
６２０和拉莫斯肿瘤细胞株的 IC５０值分别为 ２２５ 、２７５

和 ４００ nmol／L［１３ ，１４］
。当与灵菌红素的其他两种衍

生物在相同实验条件下对比后 ，Montanor等认为该
化合物 C唱６甲氧基和吡咯母环为化合物发挥抗肿瘤
活性的必需结构（８ ，９） ，见图 ４ 。

1 ．5 　姜黄素 　研究发现姜黄素（图 ５ 、１０）可以影

响转录因子和酶的生理活性 ，这其中就包括了 Top
Ⅰ和 Top Ⅱ ［１５］

。 López唱Lázaro 和他的同事［１６］通过

在 K５６２白血病细胞中研究姜黄素对 Top Ⅰ和 Top
Ⅱ的影响时发现 ，无论姜黄素浓度为多少 ，喜树碱

诱导的 Top Ⅰ 唱DNA 裂解复合物总量不变 。在 Top
Ⅱ抑制剂依托泊苷上也有类似的现象出现 ，可见

姜黄素并没有影响到 Top Ⅰ和 Top Ⅱ对 DNA 的催
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化活性 。同样在 K５６２细胞中 ，喜树碱与姜黄素联

合用药的药效虽强于各自独立用药 ，却小于两种

化合物分别使用的药效总和 ，这与依托泊苷就有

所不同 。依托泊苷与姜黄素对各自产生了增强作

用［１７］
。这与经典 Tops 抑制剂的作用不尽相同 。

作为有前景的肿瘤化学预防药物 ，针对姜黄素吸

收较差且代谢较快等［１８］特点进行的脂质体等剂型

改造成为近几年的热点 。

图 4 　灵菌红素及其衍生物结构

图 5 　姜黄素结构

1 ．6 　紫椴树皮提取的有效成分 　紫椴树是传统

的药用植物 ，其有效成分有镇静 、抗焦虑 、利尿等作

用 。 ２００８年 ，Choi 等［１９］从紫椴树皮中提取出 ６ 个

天然化合物（１１ ～ １６） ，研究化合物对拓扑异构酶的

DNA 解螺旋活性的抑制 。结果显示 ，化合物 １２ 和

１３对两种 Top Ⅰ和 Top Ⅱ均有较强的抑制活性 ，结

构见图 ６ 。在 ２０ μmol／L 的浓度下 ，两种化合物对

Top Ⅱ 的 DNA 解螺旋强于对照药依托泊苷 ，在

１００ μmol／L的浓度下 ，对 Top Ⅰ 的 DNA 解螺旋强
于对照药喜树碱 ，抑制率分别为 ７４％ 和 ９２％ 。

图 6 　紫椴树皮提取的有效成分结构
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1 ．7 　 Topopyrones 类似物 　 Topopyrones 为真菌
Phoma sp ． BAUA２８６１ 和 Penicillum sp ．

BAUA４２０６中提取发现的一系列平面蒽醌类化合
物［２０ ，２１］

。这些化合物在结构上与多柔比星 、米托蒽

醌类似 （图 ７ ） ，作用机制上也有相似之处 ，均为

DNA 嵌入剂 。早期发现认为这些化合物仅为 Top
Ⅰ 抑制剂 。 在 ２００８ 和 ２０１０ 年 ，Khan 和 Hecht
等［２２］发现注入该结构类似物的大多数人白血病细

胞停滞在 G１期 ，并不能进入 G２／M 期 ，因此他们猜

测 topopyrones的靶标不只是 Top Ⅰ ，后经进一步

研究发现 ，在 ５ μmol／L 和 ２０ μmol／L 浓度时 ，该类

化合物稳定 Top Ⅱ 唱DNA 裂解复合物的效果同依托
泊苷相当 ，从而证明了 Top Ⅰ 和 Top Ⅱ 均为该药物
靶标［２３］

。

图 7 　 topopyrones类似物结构

1 ．8 　黄酮类及黄酮醇类衍生物 　 ２０１０ 年 ，López唱
Lázaro 等［２４］对黄酮类化合物 quercetin （２１） 、api唱
genin （２２） 、fisetin （２３）和 myricetin （２４）（图 ８）在

人 K５６２白血病细胞中进行细胞 TARDIS 鉴定 ，同

时以依托泊苷和喜树碱作为阳性对照药物 ，发现这

些化合物在不同浓度和曝光时间下 ，２１ 、２２和 ２３并

没有诱导出 Top Ⅰ 唱DNA 复合物 ，而且 Top Ⅱ 唱DNA
复合物表达量也不高 ，只有 ２０在曝光 ６ ～ ２４ h的条
件下 ，能够高表达 Top唱DNA 复合物 。有趣的是 ，在

XTT 基础上的色度比较表明 ，２３虽没有像 ２４一样

嵌入 DNA 分子 ，但却对两种 Tops均有催化抑制活
性 。通过与其他针对 Tops 的药物比较 ，他们认为

这 ４种黄酮类衍生物 ５ 位的羟基是发挥 Top Ⅰ 和
Top Ⅱ毒性抑制作用的必需基团 ，而 ５ 位没有羟基

的结构则表现出拓扑异构酶的催化抑制作用 。

1 ．9 　 BN ８０９２７（２５） 　以喜树碱为先导化合物 ，通

过对 E环结构改造得到活性更强 、代谢稳定性更好

的同源类似物高喜树碱 （ homocamptothecin ，

hCPT ） 。 ２００４ 年 ，Demarquay 等首次报道了新的
hCPT ——— BN８０９２７［２５］

（图 ９） 。 Lavergne和 Demar唱
quay 经 DPC 和 ICT 实验发现与 hCPT 类化合物
SN唱３８相同 ，且可以稳定 Top Ⅰ 唱DNA 裂解复合

物［２６］
。进一步研究表明 ，化合物 ２５ 也可以作用于

Top Ⅱ ，抑制 Top Ⅱ 活性 ，但不能稳定 Top Ⅱ 唱DNA
裂解复合物 。通过在 Top Ⅰ 抗性细胞 KBSTP２ 中
加入化合物 ２５的研究发现 ，该化合物可能属于 Top
Ⅱ催化性抑制剂而非毒剂［２７］

。后来又通过体外实

验 ，验证了本药物活性强于 SN唱３８和依托铂苷（VP唱
１６） 。此外 ，它也可以同时针对 G０ ～ G１期的肿瘤细
胞 ，这是喜树碱和其他 hCPT 类似物所没有的 。因

此 ，BN８０９２７被认为是将来可被研究和实用于临床
的有潜力的新型药物 。

图 8 　黄酮类及黄酮醇类衍生物结构

图 9 　 BN80927结构

1 ．10 　 ２ ，４ ，６三取代吡啶类似物 　 ２００７ 年 ，Basnet
等［２８］合成了一系列的 ２ ，４ ，６ 三取代吡啶类化合物

（图 １０）来研究该结构的构效关系 。化合物２６ ～ ４２

被筛选出来进行进一步的拓扑异构酶双重抑制活性

的研究 ，并对其中的 ３５ ～ ３７进行了细胞毒性评估 。

在 Top Ⅰ抑制实验中（CPT 为阳性对照） ，３５ ～ ３７和

３９对 Top Ⅰ具有显著抑制作用 ，但对 Top Ⅱ抑制作
用不强 。对 Top Ⅱ抑制实验（依托泊苷为阳性对照）

的结果显示 ，３８ 、４０ ～ ４２ 的实验结果刚好与前面的

结论相反 。针对 ３７ ～ ４２的毒性评估测试（依托泊苷

为阳性对照 ） ，得到它们针对人 ４ 种肿瘤细胞

（A５４９ 、SK唱OV唱１３ 、SK唱MEL唱２ 、HCT１５）的检测结
果（表 １） 。结果表明 ，２ ，４′唱和 ２ ，２′唱的联吡啶部分和

b ，c ，d ，e ，g ，h取代基连接对于活性是必需的 ，而
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２ ，４′唱和 ２ ，３′唱的联吡啶和 b ，c ，d取代基连接时 ，则 更多地表现了较强的细胞毒作用 。

图 10 　 2 ，4 ，6三取代吡啶类似物结构

表 1 　化合物 40 ～ 45对人 4种肿瘤细胞的检测结果

化合物
IC５０ （cB ／μmol · L － １ ）

A５４９ 耨SK唱OV唱３ �SK唱MEL唱２ 刎HCT１５ `
４０ 湝４ k．１６ ５ .．７５ ３ 耨．６８ １ 创．７２

４１ 湝５ k．６９ １４ .．５２ ８ 耨．９４ ３ 创．７９

４２ 湝２７ k．８３ ９ .．８６ ９ 耨．７６ ２ 创．５４

４３ 湝１０ k．９４ ８ .．６９ ５ 耨．４３ ４ 创．１８

４４ 湝２ k．７３ ７ .．４９ ５ 耨．６１ ４ 创．０６

４５ 湝１４ k．５１ ５ .．９０ １ 耨．９５ ５ 创．８７

依托泊苷 ０ k．３２ １ .．７２ ０ 耨．３０ ２ 创．４３

1 ．11 　 Benzothiopyranoindoles 　 ２００９ 年 ，Dalla
等［２９］发现四环化合物 benzothiopyranoindoles 类似
物具有抑制肿瘤增殖的活性 。通过分子对接等手段

最终发现 ，吲哚环部分与 N 原子直接相连的 N唱甲
基乙胺基侧链可以通过质子化与 DNA 分子上富含
AT 碱基对的区域以离子静电力作用结合 ，嵌入在

DNA 分子的小沟中 。在人宫颈癌细胞和 HL唱６０细
胞株生长抑制实验中 ，该类似物（图 １１）的 IC５０值为

０ ．４５ ～ ３ ．２１ μmol／L 。 此外 ，还证实该类化合物的

抗肿瘤活性确与 N唱甲基乙胺基侧链有关 ，且不受生

色团影响 。该类化合物在较低剂量下主要通过抑制

Top Ⅱ活性引发细胞毒作用 ，而在更高浓度时可以

通过对 Top Ⅰ和 Top Ⅱ的双重抑制 ，抑制肿瘤细胞

的生长 。

图 11 　 benzothiopyranoindoles类似物结构

2 　讨论

Top Ⅰ和 Top Ⅱ的单一抑制剂是现在临床上使
用较多的广谱抗肿瘤化疗药物 ，但由于肿瘤对该类

药物普遍具有耐药性 ，从而导致临床治疗效果降低 。

而近几年 Tops双重抑制剂的诞生使得该类药物的
临床疗效大幅提升 。本综述通过总结近年 Top Ⅰ ／

Top Ⅱ双重抑制剂的相关报道 ，意在归纳双分子靶

标抗肿瘤药物的进展 。以上药物主要分为 ３类 ：①

研究较为成熟的药物 。 tafluposide 、batracylin 、吩嗪
类衍生物 XR１１５７６ 和 XR５９４４ 是现在已经报道较
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多的 、抑制机制较为明确的 Top Ⅰ ／Top Ⅱ双重抑制
剂 ，也是很有发展潜力的候选药物 。 ②植物提取的

天然产物及其衍生物 ７ ～ ２４ 。这些天然及其衍生物

虽然往往不止是一种结构 ，但它们却拥有相似的作

用机制 ，这类化合物可以通过结构改造来改善药效 。

③人工合成化合物 ２５ ～ ４３ 。目前主要通过基团转

换研究构效关系 ，并筛选得到拥有双靶标机制的抗

肿瘤药物 。其中双环衍生物和 BN８０９２７ 被认为是
活性较为良好的候选药物 。

Top Ⅰ ／Top Ⅱ双重抑制剂在未来的抗肿瘤药物
研究中有较为广阔的市场 ，这些 Top Ⅰ ／Top Ⅱ双重
抑制剂如 tafluposide 、XR１１５７６ 、BN８０９２７在降低药
物毒性 、克服耐药性 、提高药物耐受性和有效性等方

面迈出重要一步 ，取得了长足的发展 ，有些药物已经

进入临床 Ⅲ期研究 ，即将上市 。未来研究可着眼于

通过研究不同结构的药物对 Top Ⅰ和 Top Ⅱ作用的
相似机制来诠释药物结构与 Top Ⅰ ／Top Ⅱ 双靶的
作用关系 ，为设计出更为合理的 Top Ⅰ ／Top Ⅱ双重
抑制剂 ，开发高效低毒的双靶标抗肿瘤药物服务 。
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的药事管理尚处于探索阶段 。如何进行医院内部管

理成为焦点 ，潘祺琦［１９］和韩吉［２０］等均提出过超说明

书用药的分类干预方案 。

　 　根据本次调研结果 ，可将用药依据分为 ３ 个等

级 ，以备后续分级管理 ：①用药不合理 ，判为不适宜

处方 ；②个人经验等低等级证据 ，可设定处方权限 、

患者签署知情同意书 、处方注明原因等 ；③有循证医

学依据支持 ，或参照专家共识 、指南 ，可由科室递交

书面材料 ，经医院药事管理与药物治疗学委员会审

理后 ，统一备案 。在制订分级管理目录时 ，应充分查

证文献 ，积极与临床科室联络交流 ，提高方案的可行

性 。
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