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摘  要：抗肿瘤抗生素来源于微生物的代谢物及其衍生物，是一类重要的细胞毒类抗肿瘤药物，结构独特、活性优良，但具

有明显的毒副作用也是其显著的特点。近年来不断有新的抗肿瘤抗生素被发现，按照不同的作用机制，分别对干扰肿瘤细胞

DNA 结构与功能，抑制肿瘤细胞分裂、增殖和迁移，抑制肿瘤细胞重要蛋白酶，诱导肿瘤细胞凋亡，通过自由基损伤发挥

作用的抗肿瘤抗生素的研究进展进行综述，并展望其在未来临床中的应用。 
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Abstract: Antitumor antibiotics, derived from microbial metabolites and their derivatives, are an important class of cytotoxic 
antitumor drugs with unique structure and excellent activity, but their obvious toxic and side effects are also notable. New anticancer 
antibiotics have been found continuously in recent years. In this paper, antitumor antibiotics according to different mechanism of 
action such as interfering with the DNA structure and function of tumor cells, inhibiting tumor cell division, proliferation, and 
migration, inhibiting the important protease of tumor cells, inducing the apoptosis of tumor cell, acting through free radical damage 
are reviewed. And their future clinical applications are prospected.  
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抗生素最初发现于微生物新陈代谢过程中所产

生的具有抗病原体活性的一类次级代谢产物。后来

发现某些抗生素对肿瘤细胞具有细胞毒作用，对动

物肿瘤增殖具有抑制活性，称之为抗肿瘤抗生素。

自1957年第1个蒽环类抗肿瘤抗生素柔红霉素被分

离并应用于临床以来[1]，抗肿瘤抗生素已发展为种

类众多、结构多样、活性确切的一大类抗肿瘤药物。

从化学结构来看，包括蒽环类、大环内酯类、糖肽

类、苯丙二吡咯类，烯二炔类和喹喔啉类等。随着

肿瘤靶向治疗和肿瘤免疫治疗等全新作用机制的抗

肿瘤药物的不断涌现，抗肿瘤抗生素的市场份额逐

渐减少，但仍然占据着重要地位。近年来，随着靶

向给药技术的成熟以及在临床上的逐渐应用，抗肿

瘤抗生素迎来了新的生命。按照不同的作用机制，

分别对干扰肿瘤细胞 DNA 结构与功能，抑制肿瘤

细胞分裂、增殖和迁移，抑制肿瘤细胞重要蛋白酶，

诱导肿瘤细胞凋亡，通过自由基损伤发挥作用的抗

肿瘤抗生素的研究进展进行综述，并展望了该类药

物的未来发展方向。 
1  干扰肿瘤细胞DNA结构和功能的抗肿瘤抗生素 

肿瘤细胞具有代谢旺盛而且增殖迅速的特点，

一些源自于放线菌属和链霉菌属细菌的抗肿瘤抗生 

                                         

收稿日期：2017-12-02 
作者简介：邓卫宁，女，主管检验师，研究方向为临床微生物学。Tel: (0917)3619568  E-mail: 153813445@qq.com 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 2 期    2018 年 2 月 

   

·440· 

素通过影响肿瘤细胞中 DNA 的正常功能而抑制肿

瘤细胞的增殖。 
1.1  来源于放线菌属 

蒽环类抗肿瘤抗生素来源于放线菌属细菌的代

谢物，分子中含有一个环己烷并蒽的结构。该类抗

生素可与 DNA 发生交叉偶联，从中断开 DNA 双螺

旋结构，同时可以抑制 DNA 拓扑异构酶Ⅱ，破坏

DNA 的双链结构并且抑制核酸复制过程；代表药物

多柔比星 20 世纪 70 年代开始应用于临床。去掉结

构中的氨基糖部分得到米托蒽醌和比生群，抗肿瘤

作用与阿霉素相当，而心脏毒性有所降低。Menarini 
Ricerche SpA 公司通过延长和修饰糖环结构得到的

新型蒽环类药物盐酸莎巴比星，增强药效的同时降

低了心脏毒性；临床前数据显示，莎巴比星对包括

多柔比星耐药细胞系在内的多种细胞系均具有较好

的抗肿瘤活性[2]。近年来，该类药物的研究主要集

中在药物靶向输送方面，如将阿霉素[3]和丝裂霉素

C[4-5]制成脂质体和纳米制剂，有望提高药物的治疗

指数。 
1.2  来源于链霉菌属 

博来霉素类抗生素是提取自轮枝链霉菌的氨基

糖肽类抗生素，目前在临床上应用的是博来霉素 A2
和 B2，主要和其他药物联合使用治疗恶性淋巴瘤和

头颈部癌等[6]。另外，博来霉素 A5（平阳霉素）和

博来霉素 A6（博安霉素）为国内科研人员研究和开

发上市的两种抗肿瘤抗生素。这一类抗生素均可以

与亚铁离子形成复合物，引发 NDA 断裂从而阻止

肿瘤细胞的复制。该类药物在临床使用中没有明显

的骨髓抑制和引发机体免疫抑制；但近年来的研究

发现，该类药物可能具有导致肺纤维化的作用，值

得引起注意[7]。 
倍癌霉素是来源于链霉菌中的一大类抗肿瘤抗

生素，包括倍癌霉素 A、B1、B2、C1、C2、D 以

及 CC-1065 等，该类化合物对肿瘤细胞具有较强的

活性和选择性[8]。这些化合物结构中大部分均含有

苯并吡咯和环丙烷片段，与其活性密切相关；研究

发现，这类药物结合在 NDA 双螺旋结构的小沟内，

通过共价键与小沟的碱基相结合而使得 NDA 烷基

化，从而抑制 DNA 的解旋与复制。该类化合物水

溶性普遍较差，因此通过前药修饰或靶向技术，有

望弥补这一缺点。有研究显示，CC-1065 制备成抗

体药物偶联物，活性优异而且毒性有所降低[9]。 
喹喔啉类抗生素来自于链霉菌，是一种含有 2

个喹喔啉基团的环状缩肽，其中棘霉素具有显著的

抗肿瘤活性[10-11]。棘霉素通过两个扁平状的喹喔啉

环插入到 DNA 分子的碱基对之间，从而抑制了

DNA 的复制和转录[12]。最近研究表明，棘霉素对

敏感及伊马替尼耐药的 K562 细胞均有较强的抑制

作用，作用机制可能与下调鞘氨醇激酶进一步抑制

P-gp 的表达，从而增加药物在细胞内的累积浓度

有关[13]。 
1.3  来源于海洋曲霉属 

近年来，从海洋曲霉属真菌中发现了众多抗肿

瘤化合物。灰绿霉素 A 是从海洋红树林根部海泥的

灰绿曲霉 Aspergillus glaucus HB1-19 中提取获得的

一个结构新颖的蒽环内酯类化合物。研究显示，该

化合物通过引起 DNA 断裂的方式诱导肿瘤细胞凋

亡，在小鼠肝癌模型和人肝癌 BEL-7402 小鼠移植

瘤模型中均具有显著的抗肿瘤活性[14]。 
2  抑制肿瘤细胞分裂、增殖和迁移的抗肿瘤抗生素 

一些来源于植物内生菌、海洋真菌以及土壤细

菌中的抗肿瘤抗生素通过抑制肿瘤细胞分裂、增殖

和迁移相关的蛋白而发挥抗肿瘤作用。 
最新的研究证明，美登素类化合物来源于卫矛

科植物的某些内生真菌[15]，是含有安莎大环内酯结

构的一类微管抑制剂，通过影响微管蛋白的自组装

而干扰细胞有丝分裂过程，对 Lewis 肺癌和鼻咽癌

疗效显著[16]。根据美登素的构效关系，该类化合物

的改造主要集中在 C3 位羰基侧链，目前已有多种优

化结构，主要用于抗体药物偶联物（ADC），其中

罗氏公司已上市的ADC药物Kadcyla是由曲妥珠单

抗和美登素衍生物 DM-1 偶联形成，用于治疗 Her-2
阳性的晚期或转移性乳腺癌[17]。 

埃博霉素是由粘细菌 Sorangium cellulosum 分

泌的一种大环内酯类抗肿瘤抗生素，包括埃博霉素

A 和 B。其作用机制与紫杉醇类似，通过与微管蛋

白 β-亚单位结合，促进微管蛋白聚合形成微管并抑

制微管解聚，从而阻止肿瘤细胞的有丝分裂；埃坡霉

素衍生物 ixabepilone 临床上用于乳腺癌的治疗[18]。 
渥曼青霉素是真菌踝节菌属的一种产物，通过

与PI3K的 110催化亚基相结合而特异性抑制PI3K，

从而通过抑制 PI3K/Akt 信号通路发挥抑制细胞增

殖和迁移的作用[19]。 
源自海洋链霉菌 Streptomyces sp. 04DH110 的

小分子化合物 streptochlorin 通过抑制血管内皮细胞

因子及基质金属蛋白酶-9 的表达，从而阻断肿瘤组
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织的迁移，在胆囊肿瘤的小鼠移植瘤模型中展示出

显著的肿瘤抑制作用[20]。 
从来源于海洋曲霉属真菌的天然产物 halimide

衍生而来的 plinabulin 是一种肿瘤血管生成阻断剂，

同时具有影响微管蛋白解聚的作用；目前正在开展

其 III 期临床研究，用于治疗转移性的晚期非小细胞

肺癌。 
3  抑制肿瘤细胞重要蛋白酶的抗肿瘤抗生素 

维持肿瘤细胞中能量代谢、蛋白合成以及核酸

物质正常功能的重要蛋白质是抗肿瘤药物的作用靶

点。一些来自于放线菌和链霉菌的抗生素通过抑制

某些肿瘤依赖的重要蛋白而发挥抗肿瘤作用。 
3.1  来源于放线菌属 

吲哚并咔唑类生物碱来源于放线菌，包括较早

发现的具有蛋白激酶C抑制作用的十字孢碱及其 7-
羟基衍生物 UCN-01[21]、DNA 拓扑异构酶 I 的

NB-506 及其衍生物 edotecarin [22]。近年来有两个上

市的药物 lestaurtinib[23]和米哚妥林[24-25]，这两种药

物均用于治疗急性髓细胞样白血病，与抑制 FMS
样的酪氨酸激酶 3 有关。 

新生霉素是放线菌 CPCC 203471 产生的脂溶

性次级代谢产物，是一种香豆素类抗生素；新生霉

素通过抑制DNA螺旋酶干扰DNA正常的螺旋化状

态从而发挥抗肿瘤作用，并能与其他药物联用逆转

肿瘤耐药[26]。 
salinosporamide A 来自海洋放线菌 Salinispora 

tropica，通过结构中的 γ-内酰胺和 β-内脂药效团结

合到其靶点 20S 蛋白酶体的 β亚基上，抑制蛋白酶

体活性；该化合物现已作为治疗多发性骨髓瘤候选

药物进入临床研究[27]。 
3.2  来源于链霉菌属 

雷帕霉素是来源于土壤链霉菌的次生代谢物，

含有三烯大环内酯的结构，起初被用于抗真菌和免

疫抑制。近年来发现，雷帕霉素在肿瘤细胞中与一

种被称为雷帕霉素靶分子（mTOR）的信号转导分子

结合，抑制肿瘤细胞从 G1期到 S 期的转变，并通阻

断肿瘤细胞能量合成与利用，发挥抗肿瘤作用[28-29]。

有报道以羧甲基壳聚糖为骨架材料，以 Fe3O4 为磁

性材料制备雷帕霉素纳米药物，在外加磁场的作用

下可富集于肿瘤细胞，可以提高抗肿瘤活性[30]。 
格尔德霉素是来源于链霉菌的一种苯醌安莎霉

素类抗肿瘤抗生素，对其衍生化得到 17-丙烯胺-17-
去甲氧基格尔德霉素，降低毒性的同时提高了抗肿

瘤活性；该衍生物通过抑制热休克蛋白 HSP90 而干

扰肿瘤中多种蛋白的折叠、活化和转运过程，从而

发挥抗肿瘤活性[31]。 
3.3  其他 

布雷菲德菌素A是一种天然存在的大环内酯类

抗生素，通过抑制蛋白质从内质网向高尔基体的转

运过程干扰肿瘤中蛋白质的成熟过程，其衍生物也

具有广泛的抗肿瘤活性[32]。 
4  诱导肿瘤细胞凋亡的抗肿瘤抗生素 

一些抗肿瘤抗生素具有诱导肿瘤细胞凋亡的作

用。spicamycins 是来源于白色链霉菌的一种核苷类

抗生素，其衍生物 KRN5500 可以将肿瘤细胞阻滞

在 G1 期，激活 caspase 从而激活线粒体途径的细胞

凋亡，在多发性骨髓瘤移植瘤模型中具有抑制肿瘤

增殖的活性[33]。 
袁洁等[34]报道了一种来源于海洋的新型蒽环

类化合物 D19，研究发现其对人乳腺癌细胞 MCF-7
和 MDA-MB-435 均具有显著的抑制活性，抗肿瘤

作用与激活 caspase 9 以及下游的效应蛋白 PARP 有

关，可作为抗肿瘤先导化合物。 
粘细菌是广泛分布于自然界的单细胞革兰阴性

菌，由于分离纯化较难而研究较少。唐少军等[35]利

用大肠杆菌子实体诱导法从广东土样中分离得到了

粘细菌菌株 STXZ54，并从中分离得到了具有广谱

抗肿瘤活性的组分 SGF5，对多个肿瘤细胞的 IC50

均在 10 μg/mL 左右；染色实验发现该组分具有诱导

B16 鼠黑色素瘤细胞凋亡的作用。Wang 等[36]粘细

菌 Stigmatella eracta WXNXJ-B 中分离得到了一种

含有内酯结构的抗生素 quinoxalone，研究表明该抗

生素对B16、HepG2、MCF-7、SGC-7901、MDA-MB-231
和 CT-26 多个细胞系具有强的抗肿瘤活性而对正常

细胞无明显毒性；该化合物可以将 HepG2 细胞阻滞

在 G2/M 期，呈时间和浓度相关性地诱导肿瘤细胞

凋亡。 
来源于海洋曲霉 Aspergillus sp.的二倍半萜类

代谢物 ophiobolin O 可以将 MCF-7 细胞周期阻滞于

G0/G1 期，并通过 MAPK 途径呈现时间和剂量相关

性地诱导肿瘤细胞凋亡[37]。 
5  通过自由基损伤发挥作用的抗肿瘤抗生素 

烯二炔类抗生素是由放线菌属产生，含有 1,2-
二炔基取代乙烯的九元或十元环烯结构，该类抗生

素大多具有优异的抗肿瘤活性，作用普遍强于蒽环

类抗生素，包括卡奇霉素[38]、esperamicins、新制癌
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菌素、kedarcin 和力达霉素[39]。该类化合物中的烯

二炔基团可以在 DNA 的小沟内引发 Bergman 和

Myers-Saito 环芳香化反应，产生活性的苯基双自由

基，导致 DNA 单链裂解而发生凋亡[40]。黄帅等[41]

通过 Sonogashira 反应合成了一种以马来酰亚胺为

主体的开环烯二炔结构，并证明该烯二炔在适度加

热的情况下也能够通过Bergman环化反应产生芳基

双自由基，为开环烯二炔结构的研究提供了思路。 
6  结语 

抗肿瘤抗生素属于天然来源的化合物，在体外

和体内均具有优异抗肿瘤活性，一般具有较好的生

物利用度，但往往伴随着较为明显的系统毒性。与

化学合成药物相比，抗肿瘤抗生素类药物的开发具

有如下特点：（1）抗肿瘤抗生素来源于微生物的次级

代谢产物，结构复杂而且独特；在主体母核基础上经

过修饰，采用半合成的手段进行优化，是新药发现的

重要途径之一；（2）自然界的微生物资源十分丰富，

所蕴含的抗生素化学结构种类繁多，为药物发现提供

了一种可借鉴的化学多样性宝库；（3）微生物次级代

谢物可以通过发酵的方法得到，通过对菌种筛选和发

酵工艺的优化，易于实现工业化生产，从而可以解决

抗肿瘤抗生素的来源问题；（4）某些抗肿瘤抗生素具

有非常优异的活性，结合现代的靶向给药技术，有望

提高其治疗指数。因此，不断探索和发现新型抗肿瘤

抗生素，并结合新型给药技术进行开发，是未来该类

药物研究的一个重要方向。 
鉴于抗肿瘤药物不断扩大的市场和药物研发机

构对抗肿瘤药物的迫切追求，抗肿瘤抗生素研究在

近年来得到了新的发展。以抗体药物偶联物、脂质

体和纳米药物为代表的新型靶向给药技术已经得到

应用，并有不少药物成功应用于临床。 
随着基因组学、微生物代谢组学、微生物分离

纯化技术和高通量活性筛选技术等不断发展，以及

药物构效关系、抗肿瘤药物靶点和新型靶向给药技

术研究的继续深入，近年来微生物来源的抗肿瘤药

物的研究和开发得到快速进展。抗肿瘤抗生素类药

物的开发将为肿瘤的化疗提供更多的选择。 
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