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活性导向的细胞毒类抗肿瘤中药毒效关联性评价和成药性优化 
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摘  要：来源于具有毒性的中药材的独特成分抗肿瘤效应显著，但因不可预见的毒性使其临床应用的安全性受到质疑。为完

善该类药物的成药性，迫切需要加强其抗肿瘤活性和细胞毒效应关联性研究。活性导向的化学蛋白质组学研究能够实现以药

物自身活性指导下的中药药理和毒副作用发现以及合理药物设计。同时鉴于中药分子的泛靶点性，利用比较正常与肿瘤细胞

靶标谱的生物网络计算方法搜寻潜在的成药性靶标，开展药物结构的优化设计，通过“药→病→靶→药”的回路研究模式，

以期为从有毒中药开发出高效、低毒的抗肿瘤新药提供参考。 
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Evaluation of effectiveness-cytotoxicity correlation and optimization of druggability 
for activity-based poisonous Chinese materia medica with antitumor activity 
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Abstract: The antitumor activity of the constituents from poisonous Chinese materia medica (CMM) is very strong, but mainly 
mediated by their unforeseeable cytotoxic effects, which results in increasingly prominent security issues in clinic. To improve the 
druggability of these drugs, it is urgent to put much attention on the effectiveness-cytotoxicity correlation study. Activity-based protein 
profiling can realize the discovery of pharmacological and cytotoxic information and drug design under the guidance of chemicals 
activity. In view of the promiscuity of natural chemicals, we utilize the method of comparative targets profile to calculate and seek 
druggable targets in biological networks for drug structure optimization. In conclusion, we take the loop mode of 
drug→disease→target→drug method, hoping to provide the reference for the research and development of new drug with high 
efficiency and low toxicity from poisonous CMM. 
Key words: poisonous Chinese materia medica; antitumor constituents; effectiveness-cytotoxicity correlation; druggability; evaluation 
of effectiveness-cytotoxicity correlation  
 

具有自主知识产权的、来源于中药的抗肿瘤有

效成分或有效部位的新药研制逐年增多，然而随着

申报品种数量的增加，临床评价中的安全性问题日

渐突出[1]。客观因素分析，新品种中含毒性药材比

重较大，而抗肿瘤药以细胞毒类占主导，其抗肿瘤

作用很可能通过直接的细胞毒作用介导。因此，如

何权衡抗肿瘤活性良好但有潜在细胞毒作用的中药

新药，是研发者面临的棘手问题[2]。本文提出基于

活性导向的细胞毒类抗肿瘤中药毒效关联性评价和

成药性优化的研究思路，试图在药物研发早期即可 
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识别决定该类药物有效性和安全性的可控因素，

从而趋利避害，以期大大降低后期评价实验失败

的风险。 

1  基于化合物活性导向的系统药理学/毒理学指导

合理的药物设计 
发生不良反应事件是抗肿瘤新药临床所有被迫

召回因素中的核心问题。传统的细胞毒类抗肿瘤药

物不可避免地影响正常细胞的生理机能，造成正常

细胞损伤，在一定程度上加速了临床肿瘤化疗病人

的死亡[3]。理论上推测，细胞毒类药物的毒性机制与

不能选择作用于肿瘤细胞与正常细胞存活的靶标有

关，具有与治疗相关毒性。于是研究者转向开发可

选择性杀伤或抑制肿瘤细胞恶性进程调控机制的靶

向药物，使肿瘤治疗进入后化疗时代。虽然与疗效

相关的肿瘤预警分子不断发现，但这些药物往往经

历短暂辉煌后接踵而来的是病人响应率不足、获得

性耐药及不良反应等问题造成治疗终止[4]。分子靶向

药物（或选择性抑制剂）的不良反应包括与作用机

制直接相关（on-target），即由特定靶点带来意外的

副作用，如环氧合酶-2（COX-2）选择性抑制剂塞来

昔布（celecoxib）治疗结肠癌引发心血管风险[5]，以

及大多情况下药物脱靶（off-target）效应造成的毒副

作用，如达沙替尼（dasatinib）是用于治疗慢性髓性

白血病的第二代酪氨酸激酶抑制剂（TKIs），能强烈

抑制癌蛋白 BCR-ABL 酪氨酸激酶活性，从而发挥抗

肿瘤作用，但因血小板衍生生长因子受体（PDGFR）
的脱靶效应造成病人严重的全身水肿和胸膜积液，

故而限制了其临床应用[6]。而这些毒副作用有时还不

如传统化疗药物的毒副作用容易应对。 
由于药物毒副作用造成的治疗终止只能在临床

试验的晚期阶段才能被发现，因此能够在药物研发

的早期阶段预测出其潜在的不良反应成为攻关的焦

点。目前，对于机制已经明确的抗肿瘤药物，国际

上发展和应用了关于上市药物与机制及脱靶效应有

关的毒副作用预测的模型与方法，即基于配体/受体

结合位点相似性计算的评价方法[7-8]，但将其应用到

一个机制不明的全新化学实体上，尚存在困难。 
对肿瘤复杂生物学和进化机制已有认识，但还

不足以前瞻性指导更合理的药物设计。“病→靶→

药”的研发模式与临床治疗矛盾的出现，提示应慎

重选择治疗靶点[9]。正常和肿瘤组织没有绝对界限，

细胞内挤满了密集的大分子，任何一个内外源性的

小分子化合物进入细胞可以与之相遇，并产生不同

程度的相互作用，对生理和病理均产生重要影响[10]。

因此迫切需要寻找到一种基于多向药理学

（polypharmacology）及化合物活性（有效性、安全

性以及耐药程度）指导下的靶标系统搜寻方法[11]，

通过“药→病→靶→药”的回路模式，在正常/肿瘤

样本内指认该药物分子作用的网络，绘制差异靶标

谱，并发现毒效关联的分子事件，从而搜寻真正具

有治疗价值的潜在靶标，再开展合理药物设计，这

可能是从中药和天然药中寻找高效低毒、临床安全

有效抗肿瘤药物的途径（图 1）。 
 

 

图 1  活性导向的细胞毒类抗肿瘤中药毒效关联性评价和成 
药性优化研究思路 

Fig. 1  Research approach on activity-based poisonous CMM 
    with antitumor effect for effectiveness-cytotoxicity 

      correlation evaluation and druggability optimization 

2  利用化学蛋白质组学揭示中药活性成分与生物

大分子的相互作用 
基于活性导向的蛋白质谱技术（activity-based 

protein profiling，ABPP）利用经特殊标记（生物素

或荧光基团等）的药物分子作为化学探针，在复杂

的生物样品中特异性地标记处于功能状态下的蛋白

质，从而实现靶蛋白的示踪和纯化[12]。将这些毒效

机制不明确的抗肿瘤活性成分，通过化学修饰和标

记等手段，设计优化及应用以其为母核的分子探针，

处理细胞或组织制备生物样本，结合一维或二维凝

胶电泳、亲和色谱和质谱（MALDI-TOF-MS 或

LC-MS/MS）鉴定，以揭示化合物的直接靶标[13]。

ABPP 技术已在天然抗肿瘤药物靶标研究中获得了巨

模式药 

设计合成化学探针 

处理正常/肿瘤蛋白标本 

抓取探针结合蛋白 

质谱鉴定 

效应靶标谱 毒副作用靶标

功能/疾病蛋白质相互作用数据库 

生物网络建模 

毒效关系评价 

种子节点与重叠中心距离计算及成药性靶标筛选 

基于探针结合位点氨基酸序列与空间构象关系的结构优化 

安全性和有效性验证 
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大成功[14-15]。在药理机制研究方面，通过该方法发

现源自有毒中药雷公藤的抗肿瘤成分雷公藤甲素

（triptolide）能与转录因子 TFIIH 的亚单位 XPB 共价

结合，抑制 XPB 的磷酸腺苷酶（ATPase）活性，从

而干扰肿瘤转录[16-17]；在毒理学方面，通过该方法

发现过氧化物酶增殖体激活型受体 γ（PPARγ）激动

剂能与离子通道蛋白结合，从而解释了这些药物潜

在的心脏毒性[18]。因此基于化学探针的活性研究策略

很有可能成为将来药物临床前研究的必选动作[19]。 
3  结合功能/疾病蛋白质组学构建中药活性成分

多向药理/毒理学网络 
Chu 等[20]利用组学的方法在宫颈癌细胞和正常

的原代成纤维细胞中对比了与细胞凋亡功能相关的

蛋白质相互作用网路，结果发现某些蛋白在维持组

织正常功能的发挥中是必须的，而有些只在正常或

者肿瘤组织中分别出现。药物干预可被简单视为生

物系统的一种扰动，药物分子与治疗靶点（therapeutic 
target）、与毒副作用靶点（off-target）存在不同的亲

和力，如果将药物直接影响的生物大分子按照亲和

力的大小排序并作为种子节点（seed nodes），这些信

号之间发生串扰同时与另一部分大分子相互作用造

成其他功能性通路的先后变化（转录调控或翻译后

修饰），在线性或非线性顺序中发生药理效应和毒副

作用有关的生物单元的叠加，产生治疗或毒副作

用[11,21]。从网络药理学角度解析，依赖于细胞毒的

中药抗肿瘤活性成分可能在药理与毒理网络上存在

较大的交联度。研究用正常组织样本应包括与肿瘤

组织相同来源的正常细胞或一切与临床药物不良反

应有关的受累器官的组织细胞，甚至亚细胞组分（线

粒体、核糖体及内质网等）；肿瘤样本则大多数是鉴

定的符合临床病理分子特点的肿瘤细胞株，或与探

针杂交后的病人肿瘤样本[22]。在正常和肿瘤样本中

对药物亲和的蛋白质进行定位、功能及参与的生物

学功能注释，将药物靶点数据融合到已知的蛋白质

相互作用、信号转导等功能蛋白质组学数据库[23]，

形成多向药理及毒理学网络，再映射到与人类疾病

（肿瘤与毒副作用表型发生途径）相关的靶点蛋白质

相互作用网络，从而开展网络比较计算的工作，并

发现药理和潜在毒副作用的蛛丝马迹。 
4  基于网络拓扑学计算差异靶标谱中的疏性单元

从而选择性优化合适的药靶分子 
产生药理效应和毒副作用交叉反应的网络生物

单元，组成了决定性稳定的重要模块，对于正常和

肿瘤细胞存活都不可或缺；另一方面这些单元有可

能功能上毫无关联以及物理上不存在绝对的相互

作用而往往处于孤立或边缘化地位。Lounkine等[24]

根据已有的数据知识结合生物学实验系统鉴定了

与各类临床药物不良反应显著相关的靶点共 3 257
个，并发现涉及脱靶效应的 151 靶点中，有 39 个都

不与药物原先已知的初级靶点存在关联，即这些靶

点在蛋白序列和结构上有很大差异，这可能成为更

多合适药靶分子的来源。网络比对将会在药理、毒

理学相关的功能模块的发现和预测中发挥重要作

用，尤其是网络拓扑学计算可以用来确定与生理表

型关联的蛋白质与病理表型关联的蛋白质的距离。

Berger 等[25]利用平均首达时间（mean first passage 
time，MFPT）评价网络中 2 个蛋白节点之间功能上

的亲疏关系，而最近邻法（nearest-neighbor method）
则用于计算网络中 2 个节点之间的最短物理距离。

利用这些算法用于计算种子靶标与药理/毒理网络

交联重叠中心的距离及评价优先次序，从而筛选潜

在的成药性靶标（图 2）。 
 

 

图 2  潜在成药性靶标筛选 
Fig. 2  Potential druggability targets screening 

5  根据标记活性位点的氨基酸序列和结合模式完

善抗肿瘤中药活性成分的成药性 
利用标记的探针分子在导向靶点蛋白活性位点

后，再经消化得到局部被标记的靶标多肽片段，方

便解析其药物结合位点的氨基酸残基序列及结合模

式[12]。药物的泛靶点性体现在结合位点精细的结构

内涵，经优化的能够成药的靶点，基本上排除具有

可能相似结构域而造成的交叉反应，即使是活性位

点结构域类似，会因不同的氨基酸序列而有所区别，

因此从理论上是可以完善成药性的[26]。Verkhivkerd[27]

发展了一种基于酪氨酸激酶功能域的一级序列-空
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间构象-药物结合模式的关系研究，从激酶活性位点

的进化原理结合计算蛋白质组学解释了不同酪氨酸

酶抑制剂与激酶结合的特异性机制。这些信息都可

以为进一步的结构改造和修饰提供帮助，从而增强

药物与靶点结合的特异程度。 
6  问题与展望 

有毒中药抗肿瘤活性成分的安全性评价应具有

特殊要求，除了抗肿瘤谱的筛选外，还应关注对暴

露部位组织器官潜在功能的影响，并尽量阐明毒效

关联的分子机制从而找到能够扬长避短的具体措

施。中药分子的共同特点是与生物系统的多个靶分

子相互作用，在健康和肿瘤系统中通过靶标相关的

疾病与功能网络对比的方法进行抗肿瘤中药活性成

分的毒效作用研究是可取的方法，但仍有诸多实际

困难，如临床肿瘤组织标本来源有限以及标本的获

取与维护的实验规范尚未完善，从而导致标本内蛋

白组发生较大变异；基于探针设计的靶标鉴定方法

无法避免的弊端，即合成探针往往会削弱药物的活

性以及会偏向于检测到那些与高丰度蛋白之间的相

互作用，并很难捕捉到同样与探针作用的微量生物

大分子组分。但不可否认的是，随着各种新兴技术

的发展和日益成熟，组学数据库和生物医学文献的

海量扩充，将推动实现以药物自身活性指导下的中

药药理和毒副作用发现以及合理的药物设计。 
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