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喜树碱结构修饰与构效关系研究进展
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摘 要： 喜树碱是从喜树提取物中分离出的能够抗细胞增殖的天然生物碱。由于其溶解性低、稳定性差和显著的不良反应

限制了其临床应用，所以在过去的十余年里合成了许多喜树碱衍生物。通过引入极性基团、靶向剂或药效团拼合、前药等

在喹啉环、5位和 20位进行结构修饰，其中大多数与喜树碱相比显示出更强的效力，对不同的肿瘤细胞具有活性，其中许

多对多药耐药肿瘤细胞具有活性。综述了近年来 47个新的喜树碱衍生物的合成方法和生物活性，并总结了构效关系，发现

在喹啉环和内酯环的羟基上修饰通常可以增强体外抗肿瘤活性，药物递送系统、计算机高通量筛选等新技术的应用为改善

喜树碱的溶解性、稳定性，寻找活性较好的先导化合物拓展了新思路。
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Research progress on camptothecin structural modification and structure-

activity relationship
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Abstract: Camptothecin (CPT) is an effective cytotoxic natural alkaloid isolated from camptotheca acantha extract with broad-

spectrum antiproliferative activity. Its low solubility, instability, and significant toxicity limit its clinical application, therefore, intensive 

medicinal chemistry efforts have generated numerous CPT derivatives over the last decade. Most of the CPT analogues which introduced 

polar groups, targeting agents, pharmacophore splice and prodrugs at quinoline rings, C-5 and C-20 displayed greater potency compared 

to the parent CPT and are active against different cancers and many of them were active against multidrug resistant tumors. This review 

will focus on structural modification, bioactivity and structure-activity relationship of of 47 new camptothecin derivatives in recent 

years. It was found that modification of quinoline ring and hydroxyls of lactone ring can generally enhance the antitumor activity in vitro. 

The application of new technologies such as drug delivery system and computer high-throughput screening expand new ideas to improve 

the solubility and stability of camptothecin and search for lead compounds with good bioactivity.
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20（S）-喜树碱（CPT，1）最初从中国喜树的树皮

和茎中分离出来的五环喹啉生物碱，是抗癌药物开

发中的重要先导化合物之一［1］。其结构是 1个平面

五环系统，包括喹啉环AB、吡咯环C、吡啶酮环D和

α-羟基内酯环E（图 1），其中 20位手性碳为 S构型，

是喜树碱的活性中心［2］。

喜树碱与拓扑异构酶 I（Topo I）-DNA复合体结

合，导致复制时DNA链断裂积累，最终导致细胞在

细胞周期 S期死亡。该复合体通常是瞬时中间体，

参与了许多细胞关键过程中的 DNA 松弛，包括复

制、转录、重组、修复、染色质组装和染色体分离，并

图 1　20（S）-喜树碱的结构

Fig. 1　Structure of 20 （S）-camptothecin
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且通常在没有CPT的情况下快速可逆［3］。

20世纪 70年代，研究者发现喜树碱在体外对宫

颈癌HeLa细胞系［4］、小鼠淋巴细胞白血病L1210细

胞系［5］及啮齿类动物显示出较强的抗肿瘤活性［6］，

同时还对胃癌、直肠癌和白血病［7］等多种恶性肿瘤

有一定的疗效。尽管喜树碱在治疗上应用广泛，但

由于水溶性差、内酯环在体内迅速降解以及对动物

细胞毒性高等缺点，其临床使用受到限制，也引发

了对其合成和半合成衍生物的研究热潮。早期的

研究将喜树碱的内酯环打开，在美国进行的 I期［8-9］

和 II期［10］临床试验表明，水溶性羧酸盐形式的喜树

碱的抗肿瘤活性远低于水不溶性内酯形式的。此

外，它还产生了高毒性，例如骨髓抑制、胃肠道毒性

和出血性膀胱炎［11］。之后，拓扑替康（TPT，2）和伊

立替康（CPT-11，3）获得了美国食品药品监督管理

局（FDA）的批准［12］，目前正在临床中使用。拓扑替

康用于治疗卵巢癌、宫颈癌和小细胞肺癌［13］，还在

与克利夫兰多端口导管配合下进行对神经胶质瘤

作用的研究［14］。伊立替康用于治疗转移性结直肠

癌［15］，被列入世界卫生组织的基本药物清单［16］。

2005年，贝洛替康（CKD-602，4）在韩国被批准用于

临床治疗前列腺癌［17］。中国自主研发的 10-羟基喜

树碱（HCPT，5）也已进入临床，用于胃癌、肝癌、头

颈部癌及白血病的治疗［18］。

根据水溶性的不同，目前处于临床研究阶段的

喜树碱衍生物可分为 2大类。一类是水溶性喜树碱

衍生物，包括依沙替康（DX-8951f，6）［19］、卢托替

康（GG-211，7）［20］、CZ48（8）［21］、HM910（9）［22］、西尼

替康（sinotecan，10）和利泊替康（TLC388，11）［23］，见

图 2。另一类是水不溶性喜树碱衍生物，如 9-硝基

喜树碱（9-NC，12）［24］、9-氨基喜树碱（9-AC，13）、卡

尼替康（BNP-1350，14）［25］、吉马替康（ST1481，15）、

二氟替康（BN-80915，16）和 7-叔丁基二甲基硅

基-10-羟基喜树碱（AR-67，17）［26］，见图3。

本文综述近年来新的喜树碱衍生物的合成方

法和生物活性，并总结其构效关系，以期为喜树碱

类新药研发提供参考。

1　半合成喜树碱衍生物

1.1　以SN-38、HCPT为原料进行结构修饰

SN-38（18，图 4）是CPT-11的活性代谢产物，是

喜树碱类药物中最有效的抗肿瘤类似物之一，但其

水溶性差、血浆稳定性低、毒性大等问题严重阻碍

了其临床应用。而且 CPT-11 和 SN-38 的体内转化

率非常低（仅为 CPT-11注射剂量的 8%），患者之间

存在很大的差异性，由于毒性限制了剂量范围，给

予更高剂量的CPT-11不可行［27］。为了充分发挥其

治疗潜力，很多研究小组合成了结构多样的以 SN-

38为原料的新的喜树碱衍生物。

Zhou等［28］通过氨基甲酸酯键将氨基酸或二肽

连接到SN-38的 10-羟基上，制备了系列新型水溶性

SN-38 前药（化合物 20，图 5）。首先将氨基酸的苄

基酯转化为相应的异氰酸酯；然后，异氰酸酯与SN-

38反应生成化合物 19；19经催化氢化脱保护，得到

化合物 20a～h。在细胞生长抑制试验中发现 20e在

宫颈癌HeLa和胃癌SGC-7901细胞系中具有更强的

抗肿瘤活性，半数抑制浓度（IC50）值在 0.000 9～

2.567 1 µmol·L−1，低于卵巢癌 SK-OV-3/DPP等细胞

系中CPT-11和SN-38的 IC50值
［29］。分子模拟研究发

现20e可以稳定Topo I-DNA复合体。

为了改善 SN-38的水溶性，该研究小组［30］用相

似的手段合成了ZBH-ZM-06（21）（图 6），将氨基酸

中的氨基与 SN-38的 10-羟基通过氨基甲酸酯键连

接，通过催化加氢去除苄基保护基团，释放出羧基。

在这个步骤，他们选择了具有良好的生物相容性的

N-甲基哌嗪通过酰胺键与氨基酸的游离羧基偶联。

N-甲基哌嗪的碱性氮原子可以与羧基形成盐，从而

改善化合物的水溶性。此外，化合物 21在生理条件

下（pH 7.4）可以快速、完全释放 SN-38，在酸性条件

下（pH 5.0）保持稳定。化合物 21 比 CPT-11 和 SN-

38具有更强的抑制广谱人类肿瘤细胞的活性，且对

正常细胞的影响较小。这种抗肿瘤活性可能是通

过抑制Topo-I和内在的细胞凋亡激活来实现的。

Fan 等［31］则试图在 SN-38 的 10-羟基上连接饱

和碳链或叔胺，以改变CPT的平面性并改善其溶解

性（图 7）。其中F10（24）展现出最好的细胞毒活性。

以 SN-38为原料，通过与溴乙酸乙酯发生亲核取代

反应生成化合物 22，随后 22 水解为 23，然后使用

HATU 活化 23 的羧基与哌啶反应合成了化合物

F10。对人结肠癌 HCT16 细胞株进行测试时，F10

的 IC50 值为 0.003 µmol·L−1，而 SN-38 的 IC50 值为

0.01 µmol·L−1，F10具有更强的抗癌作用。分子模拟

研究表明，哌啶环的额外疏水相互作用在稳定Topo 

I-DNA复合体方面起至关重要的作用。F10是新的

具有潜在应用价值的口服生物利用度高、高效、低

毒的抗肿瘤药。

Yang 等［32］用类似的途径合成了系列化合物。

体外细胞试验表明化合物B7（25，图 8）对肺癌A549

和结肠癌 HCT-116 细胞系的细胞毒活性最大，IC50
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值分别为 0.006、0.004 µmol·L−1。B7 在体外具有比

SN-38 更强的抗肿瘤活性，在水中的溶解度达到

5.73 µg·mL−1，0.4、2.0 mg·kg−1时对A549移植瘤模型

肿瘤生长有明显的抑制作用。与F10类似，B7能与

Topo I-DNA复合体相互作用。

研究发现恶性肿瘤有高水平的活性氧，因此提

出了假设：前药可以被细胞内的活性氧激活生成具

有抗肿瘤活性的代谢产物。Wang等［33］以 SN-38为

原料，首先将其转化为三氟甲磺酸酯，然后在钯催

化剂的存在下通过偶联反应得到硼酸酯，最后将硼

酸酯氧化合成了具有可裂解芳基碳硼键的 7-乙

基-10-硼酸喜树碱（26，图9）。

化合物 26在进入癌细胞后进行简单的氧化反

应，释放出能杀死癌细胞的 SN-38。细胞存活试验

表明，与SN-38相比，化合物 26对 6种癌细胞生长具

有同等或更强的抑制作用，并显示出比 SN-38更强

的Topo I抑制活性，表明其不仅是SN-38的前药，也

是典型的Topo I抑制剂。在使用人脑星状胶质母细

胞瘤细胞系 U87MG的异种移植模型中，化合物 26

在2.0 mg·kg−1时也表现出明显的抗肿瘤活性。

Okuno等［34］将支链甘油三聚体（BGL003）偶联

到 SN-38 上，得到高亲水性喜树碱衍生物 SN38-

BGL（图 10）。研究发现，疏水性最强的药物之一

fenofibrate仅结合了 1个BGL003［35］，其水溶性就提

 

图 2　已批准用于临床和处于临床研究阶段的水溶性喜树碱衍生物

Fig. 2　Water-soluble CPT analogs in clinical practice or clinical trials
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高了 2 000倍以上。其中化合物 27对非小细胞肺癌

和小细胞肺癌的抑制作用与CPT-11相当或略强，且

不引起严重的腹泻。

聚乙二醇（PEGs）也是具有高度水溶性和生物

相容性的聚合物，在医药工业中被广泛用于改善药

物的溶解性和稳定性，减少给药次数和免疫原性，

延长体内半衰期。Deng等［36］使用低相对分子质量

线性单分散聚乙二醇（M-PEG）将HCPT和SN-38修

饰成相应的前药，想通过控制 M-PEGs长度（4～24

个乙二醇基）和连接方式（乙醚和碳酸酯），来调节

前药的理化和生物学性质。首先，含有多个乙二醇

单元的M-PEG（29a～i）与氯化亚砜环化成大环后，

在碳酸钾存在下，M-PEGs 大环硫酸酯（30a～i）与

HCPT 顺利反应 ，得到 9 个羟基喜树碱醚衍生

物（31a～i）。其次，通过大环硫酸酯 30a与甲醇 32a

 
图 3　已批准用于临床和处于临床研究阶段的水不溶性喜树碱衍生物

Fig. 3　Water insoluble CPT analogs in clinical practice or clinical trials

图 4　喜树碱类似物SN-38的结构
Fig. 4　Structure of CPT analog SN-38

图 5　水溶性SN-38前药化合物20的合成路线

Fig. 5　Synthetic route of SN-38 prodrug compound 20
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和其他可以直接买到的醇 32b～c的迭代开环反应，

制备了单甲基化 M-PEGs 修饰的化合物 32g～p。

32l和 32p先通过亲核取代转化为相应的 4-硝基苯

碳酸酯 33f和 33j，然后与 SN38 进行酯交换反应生

成碳酸酯类衍生物 34a 和 34b（图 11）。应用噻唑

蓝（MTT）法进行的细胞毒试验发现31a～i的细胞毒活

性远低于HCPT，而短M-PEGs修饰的HCPT比长M-

PEGs修饰的HCPT具有相对更高的细胞毒活性。34a

和34b也均表现出良好的溶解性和细胞毒活性。

除了将 SN-38修饰成水溶性更强的前药，还可

以通过脂质体将包裹的药物与周围环境隔离来保

护它们免受结构变化或化学降解，对肿瘤细胞提供

靶向治疗，并且持续缓慢的释放 SN-38。Cheng

等［37］结合前药和纳米技术的优势，获得了长循环脂

质体给药系统，其中加入了 SN-38的亲脂前药 7-乙

基-10-羟基喜树碱-10-棕榈酸酯（SN38-PA，35）。选

择棕榈酸作为合适的脂肪酸，通过酯键与 SN-38在

C10位反应，生成化合物 35（图 12）。由于 SN-38的

低溶解性和对脂膜的低亲和力，很难制备出具有高

包封率（EE）的 SN-38 脂质体。亲脂性前药可以改

善脂基制剂的载药量，稳定内酯形式能防止其水

解，改善母药对细胞膜的通透性。此外，将亲脂性

前药装载在脂基载体系统中可导致药物缓慢和持

续释放，从而降低其高毒性。结果表明，SN38-PA脂

质体具有较高的载药量、较高的转化率、良好的抗

肿瘤活性和肿瘤靶向性，且具有较好的稳定性，有

望成为有效的抗癌药。

研究发现，生物素（维生素B7）也可以被用作合

适的靶向剂，生物素修饰的药物分子能够增加肿瘤

细胞对抗癌药物的摄取。Ding等［38］合成了一系列

生物素修饰的喜树碱衍生物，在二异丙基碳二亚

胺（DIC）和 4-二甲氨基吡啶（DMAP）存在下，化合

物 36、37 与SN-38在室温下发生酯化反应生成化合物

38、39（图 13）。并以细胞毒试验评价了它们对白血

病 HL-60、肝癌 SMMC-7721、肺癌 A-549、乳腺癌

MCF-7 和结肠癌 SW480 等 5 种人癌细胞系的抗癌

活性，化合物38的IC50为0.13～3.31 µmol·L−1、化合物39

的IC50为0.23～1.48 µmol·L−1，都比喜树碱活性高。

因为对C5位取代基的作用知之甚少，过去很长

 

图 8　化合物B7的结构

Fig. 8　Structure of compound B7

 
图 6　化合物ZBH-ZM-06的结构

Fig. 6　Structure of compound ZBH-ZM-06

 
图 7　化合物F10的合成路线

Fig. 7　Synthetic route of compound F10

··1349



Drug Evaluation Research第46卷 第6期  2023年6月 Vol. 46 No. 6 June 2023

一段时间认为在C5位取代会使化合物降低或失去

活性。然而近期研究发现如果C5上有氢键供体或

受体取代基可能有助于插入天然的或裸露的DNA

寡聚体中。Naumczuk等［39］发现甲醇溶液中C5可以

形成烯胺型碳原子，提供了烯胺片段中双键C5处的

2个对映面，因此，他们在 SN-38上应用Mannich反

应条件在C5或C9位上引入烷氨基或烷氧基得到非

对映异构体的C5取代衍生物 40a～h（图 14）。除极

 

图 10　高亲水性喜树碱衍生物SN38-BGL

Fig. 10　Highly hydrophilic CPT analog SN38-BGL

 
图 11　单分散聚乙二醇修饰的SN-38前药化合物的合成

Fig. 11　Synthesis of M-PEGs modified SN-38 prodrugs

 

图 9　7-乙基-10-硼酸喜树碱（（26））的合成路线

Fig. 9　Synthetic route of 7-ethyl-10-borate camptothecin （26）

··1350



Drug Evaluation Research第46卷 第6期  2023年6月 Vol. 46 No. 6 June 2023

少数例外，新化合物的 IC50比伊立替康高出几个数

量级。与其他 5，9-二取代和 5-单取代衍生物相比，

N-吡咯烷甲基取代的C5位的非对映异构体 40g～h

对癌细胞具有最高的抗肿瘤活性。与SN-38对正常

细胞的毒活性（IC50＝4.98 µmol·L−1）相比，新化合物

对正常细胞的毒性低。

化合物 41是Zhou等［40］通过HCPT和氯乙酸丁

酯发生亲核取代反应生成的低毒、高可溶性、体外

 

图 14　化合物40a～～h的合成路线

Fig. 14　Synthetic route of compound 40a−−h

图 13　生物素喜树碱化合物38～～39的合成

Fig. 13　Synthesis of biotinylcamptothecins compound 38 −−  39

 
图 12　SN38-PA（（35））的合成路线

Fig. 12　Synthetic route of SN38-PA （35）

··1351



Drug Evaluation Research第46卷 第6期  2023年6月 Vol. 46 No. 6 June 2023

能有效诱导肿瘤细胞凋亡的喜树碱衍生物（图 15）。

通过MTT比色法研究化合物 41对多种肿瘤细胞株

的毒性，发现其有广谱的抗癌活性，对白血病细胞

Jurkat的抑制作用最强，IC50值低至0.04 µmol·L−1，远

低于 HCPT 的 0.1 µmol·L−1。流式细胞仪分析表明

化合物 41的抗肿瘤作用是通过诱导细胞凋亡来实

现的。此外，化合物 41对正常细胞表现出较低的毒

性，在低极性溶剂中的溶解度稍好，在丙酮和CHCl3

中的溶解度分别是 10- 羟基喜树碱的 23 倍和

130倍。

研究发现六环体系的喜树碱衍生物中活性被

保留。Hou等［41］首先构建了 1个虚拟化合物库，里

面包含将五元或六元环片段融合到 HCPT 的 9，10

位的喜树碱衍生物。然后，通过 Schrödinger 9.0 软

件中的Glide模块对接所有生成的化合物并对其进

行排序，基于合成简便性和潜在的类药物性质选择

排名靠前的化合物进行合成（图 16）。同时为了增

强E环的稳定性，提高化合物的溶解性和生物利用

度，对内酯环进行了修饰，在化合物 42～44a和 45b

的 20-OH基团中引入了亲水链结构，生成了水溶低

毒的六环衍生物 42～45。与拓扑替康相比，化合物

43和 45具有更好的体内抗肿瘤活性，毒性更低，还

可以抑制几种炎性细胞因子的表达。

1.2　以CPT为原料进行结构修饰

研究表明在CPT的 7位引入亲脂取代基提供了

良好的分子相互作用并改善了药理活性。Lee等［42］

以CPT为原料，通过Minisci反应一步合成了新的 7-

酰基喜树碱衍生物 46a～l（图 17），并对 4种人肿瘤

细胞株（非小细胞肺癌细胞 A-549、前列腺癌细胞

DU-145、鼻咽癌细胞 KB 和多重耐药鼻咽癌细胞

KB-vin）进行了细胞毒实验。所有的新化合物对

人肿瘤细胞生长均有明显抑制作用 ，IC50 值在

0.015 38～13.342 µmol·L−1。其中化合物 46a和 46b

对所测试的肿瘤细胞株显示出最高的细胞毒活性。

胺类和磺酰胺类化合物是公认的重要的药效

团，因此他们继续以CPT为原料，在甲醇-硫酸水溶

液中与过氧化氢和硫酸亚铁发生小分子自由基反

应，生成的 7-羟甲基喜树碱经过溴化反应，然后与

各种取代胺［43］、取代磺酰基哌嗪［44］发生取代反应，

得到了一系列 7-（N-甲基）-喜树碱衍生物和 7-取代

磺酰基哌嗪-喜树碱衍生物（图 18）。此外还评估了

它们对人肿瘤细胞系（非小细胞肺癌细胞A-549、乳

腺癌细胞MDA-MB-231、鼻咽癌细胞KB、多重耐药

鼻咽癌细胞KB-vin和乳腺癌细胞MCF-7）的细胞毒

活性。与阳性对照CPT-11和TPT相比，大多数衍生物显

示了更好的体外抗肿瘤活性，其中化合物48a和48b的

IC50值分别为 1.2、20.2 nmol·L−1，显示出最强的抗癌

活性。

该研究小组继续开发C-7修饰，合成了一系列

新的7-哌嗪-磺酰肼-CPT衍生物［45］和 7-哌嗪-硫脲-CPT

衍生物［46］（图 19）。在酸性介质中，CPT与氯乙醛在

硫酸亚铁作用下发生自由基反应。然后，7-氯甲基-CPT

用叔丁氧羰基（N-Boc）保护的哌嗪处理，进一步脱

保护，得到关键中间体 49 的三氟乙酸盐形式。随

后，49与磺酰叠氮化合物和末端炔进行铜催化的 3

组分反应，得到相应CPT的 7-哌嗪基磺酰肼衍生物

51。化合物 49 与合适的异硫氰酸酯在干燥的

CH2Cl2中反应生成化合物 50。结果表明，所有合成

的化合物对所测试的 5 种人肿瘤细胞（A-549、

MDA-MB-231、MCF-7、KB 和 KB-vin）具有良好的

体外杀伤活性，且比伊立替康更有效。

多组分反应（MCRs）由于能够在简单的一锅反

应中步骤经济性地产生复杂分子而在药物化学中

受到极大关注。与传统的基于 2个组分反应的分步

反应相比，MCRs提供了简单的制备功能聚合物的

方法，并极大地丰富了功能聚合物的种类（主链和

侧基）。由于内酯环E在生理条件下会迅速水解成

非生物活性的羧酸盐形式与血清白蛋白结合，而游

离的 20-羟基通过形成分子内氢键而有利于内酯开

环，因此Lee等［47］通过催化 3组分反应对 20-羟基进

行酯化合成了系列 20-磺酰肼类化合物来防止E环

开环。首先通过使用 N，N′ 二异丙基碳二亚

胺（DIPC）和 4-二甲氨基吡啶（DMAP），将 CPT 的

20-羟基酯化成N-Boc-氨基酸衍生物 52。之后用三

 
图 15　化合物41的合成路线

Fig. 15　Synthetic route of compound 41
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氟乙酸（TFA）去除 N-Boc基团，形成关键的 TFA中

间体盐 53。最后在铜催化下，53与对甲苯磺酰叠氮

和广泛的炔烃反应生成目标化合物 54a～l（图 20）。

其中 54a 对耐多药 KB-vin 细胞的作用远高于化合

物 3，显示出较好的体外细胞毒活性，IC50值为 0.026 

µmol·L−1。在异种移植模型中，54a在 5、10 mg·kg−1

表现出显著的抗肿瘤活性，没有明显的不良反应。

Song等［48］继续通过铜催化的 MCRs 合成了系

列基于 PEGs基的 20（S）-CPT-磺酰肼衍生物并测试

了它们的细胞毒活性。由 CPT反应生成 TFA 中间

体盐 53的前 2步与之前相同，随后 53在铜催化下与

磺酰叠氮化合物和聚乙二醇炔反应生成目标化合

物 55a～j，，56a～f，，57a～f（图 20）。用磺胺 B 比色法

评价了它们对 4种人肿瘤细胞株（A549、MDA-MB-

231、KB和KB-vin）的抗增殖活性，发现所有新化合

物都比化合物3更有效。

CPT 作为潜在的植物保护农药越来越受到重

视。Jiang等［49］根据Topo I-DNA复合体与CPT的结

合方式设计合成了系列衍生物，并对其进行了体外

活性评价。首先通过两步氧化在醋酸-水混合液中

回流制得 7-甲酰基喜树碱（59）），随后在过氧化氢-甲

酸体系被氧化生成 7-羧基喜树碱（60）），然后加入各

种胺进行亲核取代生成目标化合物 61a～d（图 21）。

化合物 61a～d对斜纹夜蛾幼虫的生长有很强抑制

 

图 16　化合物42～～45的合成路线
Fig. 16　Synthetic route of compound 42 −−  45
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作用，有望成为潜在的生物农药。分子模拟表明，

衍生物的酰胺键很可能是通过与DNA碱基的氢键

作用形成的，一些负电基团的引入也有可能通过有

益的非共价相互作用来稳定三元配合物。

2　全合成喜树碱衍生物

10，11- 亚 甲 二 氧 基 -20（S）- 喜 树 碱 ，又 称

FL118（62），是美国Roswell Park癌症研究所在以生

存蛋白（Survivin）基因作为目标的基因工程癌症细

胞模型中，通过计算机高通量筛选得到的抗肿瘤活

性化合物［50］。化合物 62是以 6-硝基胡椒醛为原料，

通过还原反应、Friedlander缩合反应合成的喜树碱

衍生物（图22）［51］。

Westover等［52］证明尽管FL118的抗肿瘤活性与

Topo-I的表达无关，但其能够选择性地抑制凋亡抑

制因子家族的几个成员（Survivin、XIAP 和 cIAP2）

和 Bcl-2 家族（Mcl-1）的表达，有助于 Fl118 的功效

发挥和抗癌活性。临床研究表明化合物 2和 3的失

效往往与药物外排泵人腺苷三磷酸结合盒转运体

G2（ABCG2）表达增加相关。而 2、SN-38 和 3 都是

ABCG2的底物，ABCG2的高表达与这些化合物在

细胞内的积累减少相关，从而降低药物效力。由于

FL118 不是外排泵底物，其胞内浓度高于化合物 2

和 3。在非小细胞肺癌和结肠癌细胞系研究中比较了

FL118和SN-38的活性，FL118的活性是SN-38的5～10

倍，半数效应浓度（EC50）值始终低于1 nmol·L−1。

研究发现极性基团的引入可以增加化合物的

水溶性，促进溶解的热力学过程。Lai等［53］希望在

喜树碱的 10位上引入极性基团吗啉环，来考察CPT

衍生物的水溶性大小和对抗癌活性的影响。首先

取代苯胺酰化生成了取代邻氨基苯乙酮类化合物，

 

图 17　7-酰基喜树碱衍生物的合成路线

Fig. 17　Synthesis of 7-acyl camptothecin derivatives

 
图 18　7-（N-甲基）-喜树碱衍生物和7-取代磺酰基哌嗪-喜树碱衍生物的合成

Fig. 18　Synthesis of 7-（N-methyl）- and 7-sulfonyl-piperazinyl-CPT analogues
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然后与 α-亚甲基酮类化合物发生 Friedlander缩合，

生成化合物 P210（63）和 P211（64，图 23）。由于吗

啉环上的N和O原子都提供了可以与水分子相互作

用的额外位置，化合物 P211 有望增加在水中的

溶解度，改善药物的稳定性，并具有更好的治

疗效果。该研究小组还提供了化合物 64 作为

潜在的乳腺癌细胞拮抗剂的第 1 个具体实验

证据［ 54］。

 

图 19　7-哌嗪基喜树碱衍生物的合成

Fig. 19　Synthesis of 7-piperazinyl-camptothecins

 
图 20　化合物54a—l， 55a—j，56a—f，57a—f的合成路线

Fig. 20　Synthetic route of compound 54a—l, 55a—j, 56a—f, 57a—f
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Li等［55］用类似方法合成了系列喜树碱衍生物

并对其抗癌活性进行筛选，发现并开发了具有自主

知识产权的抗癌药物 RJT-101（65，图 24）。发现

RJT-101 在体外能有效抑制黑色素瘤细胞的增殖，

在体内能抑制肿瘤的生长和转移。此外，RJT-101

可以克服耐药性，对耐BRAFi（BRAFV600E基因突

变抑制剂）的黑色素瘤细胞有效。RJT-101 通过调

节 Topo-I 的活性和蛋白的稳定性，诱导细胞凋亡、

DNA损伤和G2/M期停滞。因此，RJT-101有望成为

治疗黑色素瘤的有效药物［56］。

3　喜树碱的构效关系

构效关系（SAR）研究使人们认识到不同取代对

药物分子生物活性的影响。喜树碱衍生物活性的

基本结构特征是 20（S）-羟基、内酯环部分（E环）和

五环（A、B、C、D和E）体系的平面性。

3.1　修饰喹啉环AB

研究者对在 CPT 的喹啉环上修饰一直表现出

很高的热情，获准临床使用的喜树碱衍生物都是喹

啉环上具有取代基的衍生物。（1）在A环的 10位连

接 氨 基 酸 、叔 胺 、饱 和 碳 链 、支 链 甘 油 三 聚

体（BGL003）或聚乙二醇（PEGs）可增强水溶性，提

高抗肿瘤活性。在A环的 10位也可以连接脂肪酸

或生物素来提高肿瘤靶向性。（2）在A环的 9、10位

修饰二氢噁唑等或在 10、11位修饰亚甲基、亚乙二

图 23　化合物63， 64的合成路线

Fig. 23　Synthetic route of compound 63， 64

 

图 21　化合物61a～～d的合成路线

Fig. 21　Synthetic route of compound 61a−d

 
图 22　化合物62的合成路线

Fig. 22　Synthetic route of compound 62

图 24　化合物65的化学结构

Fig. 24　Structure of compound 65
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氧基均能提高其抗肿瘤活性，而通过选择性地删除

A、B和C环而形成的四环、三环或双环系统则无活

性，表明 CPT 对 Topo I 的抑制作用至少需要 5 个

环。（3）B环 7位的取代更有效，结构多样性的 7位取

代衍生物可以稳定CPT衍生物与Topo I-DNA络合

物，还能增加内酯E环在人血浆中的稳定性。

3.2　修饰CD环

CD环修饰的报道非常有限，一般认为CD环上

的取代都会降低活性。然而近期有研究发现，如果

C环的 5位上引入烷氧基或烷氨基得到的非对映异

构体可以增强抗肿瘤活性，可能因为取代基有助于

稳定CPT衍生物与Topo I-DNA络合物。

3.3　修饰内酯环E

E环的任何变化，例如内酯还原、去掉羰基氧或

20-羟基被酯基取代都会使分子失活。α -OH 基

团（20-S 构型）的存在有利于平衡偏向非活性羧酸

盐而不是活性的闭环内酯。20-OH 基团的酯化反

应可以消除 E 环上的分子内氢键或增加内酯环

上的空间位阻，从而提高内酯环在体内的稳定

性，并且具有较低的体外细胞毒性和较好的体

内抗肿瘤活性。

4　结语

喜树碱抗肿瘤活性的发现是癌症治疗的突破，

在临床中用于多种肿瘤的治疗［57］。但由于基于喜

树碱的化疗存在许多缺点，研究人员仍然对喜树碱

的结构修饰表现出强烈的兴趣，合成了结构多样的

喜树碱衍生物作为潜在的化疗药物。通过引入极

性基团、靶向剂、药效团拼合、前药等结构修饰，增

强了喜树碱的水溶性和抗肿瘤活性，提高了E环内

酯结构的代谢稳定性，降低了不良反应等。此外，

药物递送系统与喜树碱相结合可以实现高效的抑

瘤活性，如纳米技术为解决与抗癌药物有关的缺

点（毒性、低水溶性和肿瘤细胞吸收不良等）提供了

新的可能性。计算机高通量筛选的应用也能提高

先导化合物发现效率，得到活性较高的化合物。本

文综述的大多数喜树碱衍生物与喜树碱、拓扑替

康、SN-38相比显示出更强的抗癌效力，对不同肿瘤

细胞具有活性，有的化合物对多药耐药肿瘤有活

性。在众多的喜树碱衍生物中，化合物 F10对人结

肠癌 HCT116 细胞株的 IC50值为 0.003 μmol·L−1，还

表现出显著的水溶性和较低的毒性，是最有希望开

发成新药的先导化合物。本文总结了近年来对喜

树碱结构修饰和生物活性研究的最新进展，希望为

喜树碱类抗癌药物的结构优化提供依据与参考。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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