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作用于微管的天然产物
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摘 　要 :微管在有丝分裂中扮演着重要的角色 ,微管靶点药物是抗肿瘤药物的重要组成部分。很多天然产物能作
用于微管的不同部位 ,其中包括紫杉醇类和长春花碱类。根据这些天然产物对微管蛋白聚合所起的促进作用或抑
制作用 ,将其划分成两类 ,着重讨论它们的来源、作用机制和生物活性。
关键词 :微管 ;微管蛋白 ;天然产物
中图分类号 :R284 　　　文献标识码 :A 　　　文章编号 :0253 - 2670 (2010) 01 - 0139 - 09

Microtubule2interactive natural products
CU I Ping , HUO Chang2hong , L I Li2geng , ZHAN G Man2li , SHI Qing2wen
(Department of Medicinal Natural Product Chemist ry , College of Pharmaceutical Sciences ,

Hebei Medical University , Shijiazhuang 050017 , China)

Key words : microt ubule ; t ubulin ; nat ural p roduct s

　　微管(microtubule)是细胞骨架的重要组成部分 ,在细胞生

长、维持形态、细胞的信号转导以及有丝分裂等过程中都起着重

要作用。因其在有丝分裂中的重要作用 ,使之成为抗癌药物的

有力靶点。天然产物作用于微管有两种作用方式 :抑制微管聚

合 ,使纺锤体不能形成 ,从而使细胞分裂停止在有丝分裂中期 ;

或是促进微管聚合 ,抑制微管解聚 ,从而抑制细胞分裂。自 20

世纪 90 年代以来 ,具有促微管聚合活性的化合物引起了研究者

的广泛兴趣 ,其中具有里程碑意义的微管稳定剂是已经应用于

临床的天然抗肿瘤药物紫杉醇(Paclitaxel , Taxol )及其类似物紫

杉特尔(Docetaxel , Taxotere) 。紫杉醇通过稳定微管聚合体 ,抑

制其解聚 ,使细胞复制终止在 M期 ,进而引起细胞凋亡 ,已经被

广泛用于临床实体瘤化疗 ,特别是对卵巢癌、肺癌和乳腺癌有很

好的疗效。这些都促使人们对以微管为靶点的天然产物进行更

加深入和广泛的研究。目前除了从陆地植物中提取分离作用于

微管的天然产物外 ,海洋生物和细菌等生物中也发现了许多具

有此作用的天然产物 ,并且通过自己独特的作用机制来影响微

管的聚合和解聚过程。

1 　微管的结构和功能

1. 1 　微管的结构 :微管为存在于所有真核细胞中的动态多

聚物结构 ,是细胞内运输载体并构成细胞骨架 ,更为重要的

是在细胞的有丝分裂中起作用。微管为管状结构 (外径22～

26 nm ,壁厚约 5 nm) ,由两个结构相似的蛋白质亚基 ,即α2
和β2微管蛋白 (tubulin) 的异二聚体组装而成。两种微管蛋

白均含有大约 440 个氨基酸残基 ,在序列上具有 42 %的同

源性。在细胞内 , 微管蛋白异二聚体在微管相关蛋白

(microtubule associate proteins , MA Ps)的保护下形成长链 ,

即原丝 (p rotofilament) ,并进一步组装成含 13 根原丝、螺旋

状的微管。微管的这种管状结构不断以不对称方式在一端

生长 (正极) ,在另一端解离 (负极) 。2001 年 ,Lewe 等 [1 ]用 X

射线结晶衍射法得到了 0. 35 nm 分辨率的锌诱导并由紫杉

醇稳定的α、β异二聚体的三维结构 ,并标示出鸟苷三磷酸、

核酸和紫杉醇的结合区域。此外 ,微管家族中还有量较少的

γ2微管蛋白 ,通常位于微管的负端 ,是微管组织中心的组成

成分 ,连接微管和中心体 ,在微管的装配和取向等方面发挥

着重要的调节作用。

1. 2 　微管的功能 :在细胞内微管以胞质微管和纺锤体微管

两种形式存在 ,主要参与细胞运动、细胞器的定位、胞内物质

的运输及真核细胞的有丝分裂过程。细胞进入分裂期 ,其胞

质微管解聚成微管蛋白后再组装成纺锤体微管。在分裂后

期 ,纺锤体微管牵引着姊妹染色单体从赤道面移向纺锤体的

两极。在有丝分裂结束后 ,纺锤体微管解聚再组装成胞质微

管。因此 ,这种微管蛋白/ 微管之间的动态循环 (聚合和解

聚)为细胞正常有丝分裂所必需。若破坏此循环将致使进自

入有丝分裂期的细胞停止分裂 ,进而延长细胞周期和诱导细

胞凋亡。肿瘤细胞具有快速增殖能力 ,其有丝分裂过程频繁

且细胞周期明显短于正常细胞。因此 ,若破坏上述的动态循

环 ,必将影响到肿瘤细胞的有丝分裂过程 ,使其生长受到抑

制或者诱导肿瘤细胞的凋亡。按照破坏微管蛋白/ 微管循环

的机制 ,可将药物对微管的作用分为两类 :促进微管蛋白聚

合并稳定已形成的微管 (抑制微管解聚) 和抑制微管蛋白的

聚合。这两类天然产物分别以紫杉醇和长春花生物碱为代

表 ,作用机制见图 1。
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图 1 　紫杉醇和长春花生物碱对微管的作用机制

Fig. 1 　Mechanism of taxol and vinca alkaloids acting on microtubule

2 　稳定微管的天然产物

稳定微管的药物的作用机制类似 :在β微管蛋白上的结

合腔靠近异二聚体和原丝间的重要作用区域 ,因而在药物与

微管蛋白结合的同时也加强了异二聚体和原丝间的结合 ,结

果促进了微管蛋白的聚合又能稳定已形成的微管 (抗低温及

抗 Ca2 + 的解聚) ,使细胞分裂停止于 G2 / M 期。因这类药物

能与紫杉醇竞争同β微管蛋白的结合 ,推测它们具有交叉的

结合位点。目前文献报道具有稳定微管作用的天然产物包

括下面几类。

2. 1 　紫杉醇及其衍生物 (taxol and analogue) :1971 年 ,紫杉

醇首次从短叶紫杉 Tax us brevi f olia Nutt1 的树皮中被发现

并分离 ,属于复杂的二萜类化合物。它的水不溶性使其在发

现之初并未被作为有效药物考虑 ,但由于其特殊的作用机制

和良好的化疗效果 ,在改进给药方式后 ,紫杉醇及其类似物

docetaxel 已成为目前临床上较成功的抗癌药物。突变分析

表明 ,紫杉醇与微管蛋白的相互作用受β2 微管蛋白的 270

和 364 位氨基酸残基调节 ,结合位点在β2 微管蛋白 N 末端

的 31 个氨基酸片段和 217～231 位的氨基酸片段 [2 ] ,可体外

诱导微管蛋白在低温、不含 GTP 或 MA Ps 条件下形成超稳

定的微管结构 ,对 Ca2 + 和低温的解聚作用有一定的抗性。

紫杉醇具有很强的抑制肿瘤细胞活性 , IC50值小于 10 nmol/

L (耐药细胞株系除外) ,对肿瘤细胞生长的作用与对纯化的

微管蛋白的作用一致 [3 ] 。对 p2 糖蛋白表达型 MDR 细胞株

表现出与阿霉素、长春碱和放线菌素 D 有高度交叉耐药

性 [4 ] 。此外 ,紫杉醇还能诱导细胞中肿瘤坏死因子α( TN F2
α)基因的表达 ,提高蛋白质 ,包括 MA P 激酶和 Raf21 激酶的

酪氨酸残基的磷酸化水平 [5 ] 。同时其与细胞接触会诱发

DNA 断裂 ,诱导细胞凋亡 [6 ] 。

2. 2 　埃博霉素类 ( epothilones) : 1993 年从纤维堆囊粘菌

S orangi um cel l ulosum 中分离出新的 16 元大环内酯类化合

物 epothilones A 和 B [7 ] ;进而发现 epothilones 具有促微管聚

合活性 [8 ] 。与紫杉醇相似 ,epothilones 可诱导微管蛋白在体

温和不含 GTP 或 MA Ps 条件下形成微管。其诱导微管蛋白

的聚合反应可以被 MA Ps、GTP 或反应温度的升高而加

强 [9 ] 。Epothilones 是[3 H ]2紫杉醇与微管结合的竞争性抑

制剂 (表现 Ki 值为 216 mmol/ L) ;与紫杉醇不同的是 ,epot2
hilones 对 p2 糖蛋白表达型 MDR 细胞株和肿瘤依然保持活

性。在 MDR 细胞株 CCRF2CEM/ VBL100 中 , epothilones

A、B 和紫杉醇的 IC50值分别为 0. 02 和 0. 002 和 4. 14 mmol/

L 。在紫杉醇敏感细胞株中 ,epothilone B 比 epothilone A 或

紫杉醇具有更强的抑制活性 ;而 epothilone A 的活性通常小

于紫杉醇 ,与对纯化的微管蛋白的作用一致 [10 ] 。Potoroust

ri dact y lis 的肾上皮 ( Pt K2)细胞间接免疫萤光测定显示 ,经

epothilone B 处理后微管聚合的速度更快。另一方面 ,紫杉

醇的内毒素样活性在临床化疗中可能引起非血液性不良反

应 ,而 epothilones 不引发细胞的内毒素信号途径 [11 ] 。

2. 3 　箭根薯酮内酯 ( taccalonolides) : 是从箭根薯 Tacca

plantaginea Andr1 中发现的甾体类化合物 ,包括 taccalonol2
ides A～V。在这些化合物中 ,taccalonolide A 曾由 Chen 等

在 1987 年从中药车前中分离得到 ,有报道称其对小鼠 P388

肿瘤细胞有抗增殖活性。Moobeery 等 [13 ] 报道 , taccalonol2
ides A、E 是自紫杉烷类化合物发现以来的又一个微管稳定

剂 ,这个结论是根据观测大量的微管抑制细胞学效应的数据

得到的。Taccalonolide A 和 E 有 A210 细胞中能使微管增厚

并且导致停滞于 G2 / M 期 ,并形成异常的有丝分裂纺锤体 ,

包括 3 个或多个纺锤极。另外 , taccalonolide E 能诱导抗细
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胞凋亡蛋白 Bcl22 的磷酸化 ,进而导致细胞中溶解产物

MA P K通路的活化和细胞凋亡蛋白酶的激活。Taccalonol2
ides A 和 E 还能抑制人卵巢癌细胞株 SK2OV23 的扩散 ,其

半数抑制浓度 IC50分别是 2. 59μmol/ L 和 0. 99μmol/ L (紫

杉醇在这细胞系的 IC50是 2. 25 nmol/ L) ,与紫杉醇相比 ,它

们似乎不易受 P2gp 介导的药物外流。然而 ,在 Moobeery

等 [13 ]实验中 ,没有数据表明 taccalonolides A 和 E 在体外对

微管蛋白聚合有影响。因此 ,这些化合物与微管的直接结合

引起了人们对于 taccalonolides 是否具有紫杉醇类化合物的

作用这个问题的探讨。

2. 4 　Jat rophane esters :是一大类从不同的大戟属植物中提

取的大环二萜类化合物。在希腊和罗马的医学著作中提到

的治疗增生类疾病的药物中普遍含有这一属的植物。在中

医典籍中 ,治疗类似疾病也包含有这些植物。2003 年 ,

Miglietta 等 [14 ]报道 jat rophane esters J1～J3 在体内能诱导

微管聚合 ,尽管微管蛋白的聚合是在缺 Ca2 + 的条件下观察

到的并且聚合的程度远没有紫杉醇类化合物诱导的稳定。

在适当的实验条件下 jat rophane esters J1～J3 表现出与紫杉

醇类化合物相当的促微管聚合效应。在 MCF27 乳腺癌细胞

和 3 T3 成纤维细胞中 ,jat rophane esters J1～J3 对分裂间期

的微管蛋白只有极微小的影响。在高浓度的实验中 ,jat ro2
phane esters J1～J3 不能引起 MCF27 细胞在有丝分裂中的

聚集。基于 Miglietta 等 [14 ] 监测的是一个相对短的潜伏期

(24 h) ,而紫杉醇类化合物在这样短的实验条件下并没有显

示出任何细胞毒性 ;加之 Buey 等 [15 ] 在近期的一个关于微管

稳定剂的一系列化合物的对照实验中并没有发现任何关于

jat rophane esters J1～J3 能诱导微管蛋白聚合的证据。所以

jat rophane esters 的作用可能还需要进一步的证实。

2. 5 　阿魏醇 (ferulenol) :阿魏醇是早在 1963 年就从伞形科

植物大茴香 I l l ici um verum Hook1 f1 中分离到的一种异戊

烯化的香豆素类化合物 [56 ] 。Bocca 等在 2002 年报道在无

Ca2 + 情况下阿魏醇和紫杉醇有同等的促进微管聚合作用 ,两

种化合物所诱导的微管聚合的配体浓度在 10 nmol/ L 。许多

项早期的研究表明 ,紫杉醇引起的最大的微管聚合通常要达

到 1 ∶1 (微管 :taxol)的比率 (在 Bocca 等的实验条件下 ,要求

其配体浓度远远大于 10 nmol/ L ) 。虽然 ferulenol 能引起

MCF27 人乳房癌细胞微管网状系统的重组 ,并且能影响核形

态 ,但这些影响比同摩尔浓度的紫杉醇引起的微弱得多。另

外 ,阿魏醇并不阻碍细胞的有丝分裂。在用 1μmol/ L 阿魏

醇处理 MCF27 细胞 24 h 后 ,导致了其成活率下降了 50 % ,

这种现象在 HL60、Caco22 和 SK2OV23 细胞也能观察到。

2. 6 　小 白 菊 内 酯 ( parthenolide ) 和 广 木 香 内 酯

( costunolide ) : Parthenolide 是 草 本 小 白 菊 Tanacetum

partheni um Tzvel1 中的一个倍半萜内酯类成分。野甘菊的

制剂具有抗炎的作用 [16 ] ;也有报道其在体外能抑制人癌细

胞的生长 [17 ] 。Miglietta 等 [18 ]对 parthenolide 和微管2微管蛋

白系统的相互作用进行了研究。Parthenolide 与 jat rophane

esters J1～J3、阿魏醇 (ferulenol) 一样 ,在 37 ℃缺少 GTP 的

条件下能诱导牛脑微管蛋白的聚合 ,但其活性低于紫杉醇 ,

形成的聚合物经由电子显微镜术证明是微管 ;但是与紫杉醇

诱导的聚合物相反 ,在缺 Ca2 + 的情况下很容易解聚。在细

胞水平 (MCF27 人乳腺癌细胞) ,100 nmol/ L 的 parthenolide

能导致分裂间期微管网状系统呈现可看得见的变化 ,但是程

度远不如紫杉醇引起的剧烈。Parthendide 对核的形态没有

影响 ;在经过 20 h 处理后能减少 MCF27 细胞的数量 ,但并不

呈现浓度依赖性。还有一个研究是将细胞用 parthenolide 预

先进行 4 h 处理后 ,再用 10 nmol/ L 的紫杉醇进行处理 ,在这

个条件下细胞效应明显地增强 ,包括可探测到的活的细胞数

量也有所减少。但是这些实验没有进行定量分析。

Costunolide 是存在于广木香中的倍半萜内酯。Bocca

的实验表明 costunolide 能作用于核内组织并且能够重组微

管蛋白 ,其抗增殖和作用于微管的效应不受紫杉醇的影响。

同时 ,costunolide 对微管的作用已被体外实验所证实 [19 ] 。

2. 7 　吴茱萸碱 (evodiamine) :吴茱萸碱是中药吴茱萸 Evo2
dia rutaecarpa (J uss1 ) Benth1 的干燥未成熟的果实中的主

要活性成分。有研究表明 ,吴茱萸碱能抑制肿瘤细胞的增殖

及病灶的转移 [20 ,21 ] 。在一项研究紫杉醇在体外和体内对抗

人乳腺癌细胞 NCI/ ADRRE 的实验中 ,发现 evodiamine 能显

著地延长这些细胞的微管蛋白的结合 (1μmol/ L) ,并且能显

著影响微管蛋白的解聚和聚合之间的平衡 (在 10 μmol/

L) [22 ] 。这些发现有力地支持了 evodiamine 具有间接抗

NCI/ ADRRES 细胞增殖的活性 ( GI50 0. 59μmol/ L) ,可能是

一个微管理稳定剂 ,尽管对微管2微管蛋白系统的影响仅仅

是一部分。这个假设后来得到了证实 ,evodiamine 确实能使

细胞分裂停止于 G2 / M 期 ,导致 c2raf 和 Bcl22 的磷酸化 ,诱

导细胞凋亡 [22 ] 。然而必须强调的是 evodiame 与微管或微管

蛋白结合能在体外诱导微管蛋白的聚合都还没有直接的证

据。因而 ,该化合物对 MCI/ ADR RES 细胞的影响不能不是

作用于微管2微管蛋白系统 ,而是由一个未知的靶点所引起

的 (这种情况在 taccalonolides 曾经出现过) 。

2. 8 　FR182877 (cyclost reptin) : FR182877 也称 WS9885B 或

cyclost reptin ,是一种细菌的代谢产物 ,由日本藤泽公司于

2000 年在链霉菌属 9885 号发酵液中得到 [23 ] 。此化合物能

在体外诱导微管蛋白的聚合 ,从而引起细胞周期停滞于 G2 /

M 期 ,并且能以双位数纳摩尔浓度的 IC50抑制人癌细胞的生

长 ,也能表现出微管稳定剂的所有特征。FR182877 在体外

的抗增殖活性远不如紫杉醇 ,但是其却在体内显示出一定的

抗癌活性。2004 年 ,Adam 等 [24 ]发现 FR182877 是一个羧酸

酯酶21 的抑制剂 ,但是这个潜在的功能在细胞水平还没有进

一步的研究 ,仅在 2005 年报道了此化合物与微管2微管蛋白

系统作用的研究 [25 ] 。Hamel 实验室将其命名为 cyclost rep2
tin ,并证实了 cyclost reptin 的抗增殖活性 ,其能在体内抑制

人乳腺癌 MCF27 细胞和 1A9 卵巢癌细胞的生长 ,比紫杉醇

的活性低 7～12 倍 ,但对抗肾上皮细胞的蛋白酪氨酸激酶活

性却高出紫杉醇大约 25 倍。此化合物表现出了在含有微管

蛋白突变基因的细胞株内与紫杉醇和 epothilone A 的交叉
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耐药性。在与紫杉醇同等浓度的条件下 ,对 Pt K2 细胞内的

微管网状系统的影响是非常相似的 ,但是以各自的最小抑制

浓度下 ,cyclost reptin 抑制 MCF27 细胞系有丝分裂的部分活

性却明显高于紫杉醇 (52 % ∶8 %) 。根据其较低的抗增殖活

性 ,发现 cyclost reptin 仅能在体外微弱的诱导微管蛋白聚

合 ,但是结果表明其抑制微管蛋白解聚的活性至少与紫杉醇

相当。但是令人惊讶的是 ,cyclost reptin 甚至具有比 epothi2
lone A 更高的从微管中替代放射性示踪的紫杉醇的活性。

放射性同位素示踪的紫杉醇与“正常”的微管替代实验的结

果被随后的研究微管交叉连接和萤光 taxol 类似物 Flutax22

的竞争实验所证实 ,并给出了 cyclost reptin 在 35 ℃的一个近

似的表观结合常数 ( Kapp)为 2. 06 ×107 L/ mol ,其值在 taxol

和 docetaxol 之间 (分别为 1. 43 ×107 和 3. 93 ×107 L/ mol) 。

然而 ,与二者相比 , cyclost reptin 的 Kapp 在 4 ℃减少了约

60 ,而对于 docetaxel 和 taxol ,其亲和力在本质上没有什么改

变。在低温条件下其结合常数的减少是一个一般的结果 ,事

实就是微管与 cyclost reptin 的结合是由熵变所驱动的 ,并且

是一个吸热过程。相反 , taxol 或 docetaxol 的结合是以放热

的模型为特征的。这些温度效应解释了 cyclost reptin 的微

管结合模型 [25 ] 。根据这个模型 [25 ] ,cyclost reptin 与蛋白形成

的氢键远远少于 taxol ,并且主要取决于结合的疏水作用。

Cyclost reptin 在低温下能诱导微管具有很高的稳定性 ,并且

能与微管交叉系统有弱的结合 ,对此 Hamel 等给出了各种各

样的解释 ,其中包括微管相关蛋白亲和力的改变 (还未在结

构测定上得到证实) 、配体诱发的微管蛋白的构象改变 ,或可

能不再是微管蛋白交叉连接系统等 (事实上暗示了在低温下

其结合常数的减少可能是一个特例) 。以上观点只是基于纯

粹的定性分析 ,关于 cyclost reptin 的观测结果还需要更多的

实验来从理论上证明。Buey 等 [26 ] 指出 cyclost reptin 与微管

蛋白是以共价的形式结合的 ,所以由 Hame 等得出的不可逆

的构型和数据可能还需要以现在的视角重新评定。

2. 9 　Discodermolide :是 1990 年从海绵动物 Discodermia dis2
soluta 中分离得到的多羟基内酯化合物 ,为紫杉醇与微管蛋白

结合的竞争性抑制剂 (表现 Ki 值为 0. 14 mmol/ L) [27 ] 。在

MAPs 和 0 ℃条件下 , ( + )2discodermolide 可使微管蛋白几乎

完成全部聚合 ,而同样浓度的紫杉醇却没有此作用 ,10 nmol/

L ( + )2discodermolide 引起的微管重组相当于 1 mmol/ L 紫杉

醇的作用。( + )2Discodermolide 诱导的体外微管蛋白聚合的

临界浓度更低 ,形成的聚合体较短 ,并且聚合物在0 ℃和高

Ca2 + 存在条件下完全稳定。在对比实验中 , ( + )2discodermol2
ide 抑制肿瘤细胞的 EC50 值为 312 mmol/ L ,而紫杉醇为 23

mmol/ L。( + )2Discodermolide 不但可使乳腺癌细胞表现显著

的微管重组 ,并且可抑制伯基特氏淋巴瘤细胞的有丝分裂。

与亲本细胞相比 ,对紫杉醇表现 900 倍和2 800倍耐药的人类

结肠癌和卵巢癌细胞对 ( + )2discodermolide 仍有相当程度的

敏感性 (相比亲本细胞仅表现 25 和 89 倍的耐药性) ;而对紫

杉醇表现 20～30 倍耐药的β2 微管蛋白变异的卵巢癌细胞 ,

( + )2discodermolide 几乎完全敏感。与紫杉醇相比 , ( + )2dis2

codermolide 处理的肾上皮细胞的微管在细胞间期重组成束的

速度更快 ;使用两种药物均可观察到大量的异常纺锤体 ,但比

例不同 ,并随药物处理时间变化。

2. 10 　Dictyostatin :是一种多聚乙酰衍生的大环内酯类化合

物 ,首次由 Pettit 等 [28 ] 从海绵动物 S pongia sp1 中分离得

到。此化合物能抑制小鼠 P388 细胞的生长 ( ED50 为 0. 7

nmol/ L) , Isbrucker 等 [29 ] 花费了近 10 年的时间发现此化合

物具有与微管系统交叉作用的抗增殖活性。然而 ,在这之

前 ,Curran 等 [30 ] 发现 dictyostatin (当时的绝对型还没有确

定)与 ( + )2discodermolide 在结构上有某些相似的地方 ,采用

一对 ( + )2discodermolide 的类似物或2dictyostatin2( + )22dis2
codermolide 的混合物进行实验 ,两者都表现出了使微管有可

测量的变化。基于上述的研究 ,在 2003 年 dictyostatin 被确

定为微管稳定剂 ,其在体外能有效的诱导微管聚合 ,并且能

产生影响微管2微管蛋白系统的所有的典型的细胞特征 ,包

括使微管在分裂期聚合 ,产生异常的纺锤体 ,使细胞周期停

滞于 G2 / M 期 ,诱导细胞凋亡 [29 ] 。最重要的是 ,其比紫杉醇

类化合物更能有效地抑制药物敏感性人癌细胞的生长 [29 ] 。

这些发现被后来的两项研究所证实 ,dictyostatin 促进微管聚

合和稳定微管蛋白的活性即使不强于 ( + )2discodermolide ,

至少也可以与其相比 [31 ] 。

2. 11 　Eleutherobin 和 Sarcodictyins :是从澳大利亚西海岸

发现的软珊瑚 Eleutherobia sp1 中分离得到的 [32 ] 。Eleuther2
obin 的促微管聚合活性比 sarcodictyins A、B 高很多 ,是紫杉

醇与微管蛋白结合的竞争性抑制剂 (表观 Ki 值 211 mmol/

L) 。其诱导的微管蛋白聚合反应与紫杉醇的相似 ,均可通过

MAPs、GTP 和反应温度的升高而被加强 ,产生的微管长而

稳定。对细胞生长的抑制作用与对纯化的微管蛋白的作用

基本一致。Sarcodictyins A ,B 的 IC50 值为 200～500 nmol/

L ,eleutherobin 为 10～40 nmol/ L ,抑制作用效果依赖于药物

浓度、细胞株的种类和作用时间的长短 [33 ,34 ] ,并且能诱导人

结肠癌细胞形成多个核仁和微管束。

Eleutherobin 尽管对微管促聚合的作用机制与紫杉醇相

似 ,但结构差异显著。在 eleutherobin C15 位上除去或置换

糖基部分将导致其微管聚合活性和细胞毒活性降低 ,并在 p2

糖蛋白高水平表达的 SKVLB 和 J72 T32116 细胞株系中失

去与紫杉醇的交叉耐药特性 ;而在 C8 位除去鸟苷酸基团导

致其对肺癌细胞 A549 的细胞毒活性下降 2 000 倍 [34 ] 。在化

学合成的 eleutherobin 类似物中 ,即 sarcodictyin A 在 C23 位

氧原子甲基化的甲基缩酮类似物 (结构上类似于 eleutherob2
in ,但缺少 C23 位的糖基部分) 的促微管聚合活性比 sarcodi2
ctyins A、B 稍低 ,但其抗细胞增殖活性与 eleutherobin 相近 ,

比 sarcodictyin A 强 ; sarcodictyins、eleutherobin 和 sarcodic2
tyin A 的甲基缩酮类似物对 p2 糖蛋白表达型 MDR 细胞和

β2 微管蛋白突变细胞的活性与它们对亲本株系的活性相似 ,

并表现交叉耐药性 [33 ] 。

2. 12 　Laulimalide :1999 年 Mooberry 等[35 ]从海绵 Cacos pongia

mycof i j iensis、Fascios pongia rimosa 和 Hyattella sp1 中均发现
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了新的促微管稳定化合物 laulimalide 和 isolaulimalide。Lauli2
malide 是一个有效的细胞繁殖抑制剂 , IC50值在纳摩尔浓度范

围 ,而 isolaulimalide 的 IC50 值则在毫摩尔浓度范围。Lauli2
malide 可以有效促进微管蛋白的聚合 ,与紫杉醇诱导形成的微

管蛋白聚合体相似 ,但促聚合作用低于紫杉醇。用 laulimatide

处理 A210 细胞可剂量依赖性诱导细胞微管网的重组和异常

纺锤体的形成 ,并能诱导染色体的卷绕和多核仁的形成。与

紫杉醇相反 ,laulimalide 和 isolaulimalide 能抑制 p2 糖蛋白表达

型多 药 耐 药 SKVLB21 细 胞 株 系 的 细 胞 繁 殖。将

MDA2MB2435 细胞与 laulimalide 共培养 ,结果导致细胞有丝

分裂受阻 ,并激活与细胞凋亡相关的 caspase 反应[35 ] 。

2. 13 　Peloruside A :是由 Northcote 等 [36 ] 在 2000 年从纽西

兰海绵 M ycale sp1 中提取的大环内酯类化合物。最近用全

合成的方法确定 peloruside A 的绝对构型与先前 [37 ,38 ] 报道

的相反。Peloruside A 在 2002 年由 Miller 等 [39 ]认定为一种

微管蛋白聚合剂 ,并报道了此化合物在体外与紫杉醇类化合

物有相同的促微管蛋白聚合的活性并且能产生所有微管稳

定剂所能产生的细胞效应。经电镜观察 ,peloruside A 的多

聚物形成能在 0 ℃、5 mmol/ L Ca2 + 的条件下对微管蛋白有

稳定作用。最近的一项对 peloruside A 稳定微管蛋白的活性

实验表明其活性低于紫杉醇类化合物。然而 ,其抗增殖活性

可与紫杉醇类化合物相比 [39 ,40 ] 。另外 ,有报道称此化合物对

H2ras 转化细胞的促细胞凋亡活性强于非转化性细胞 ,尽管

其中的机制并不清楚 [41 ] 。值得人们注意的是 ,一项竞争性

结合实验表明 peloruside 并非抑制 Flutax 与微管蛋白的交

叉连接的结合位点 [54 ] ,说明此化合物的结合位点与紫杉醇

类化合物的结合位点不同。

2. 14 　Ceratamines :Ceratamine A、B 是从海洋有机体中发现的最

新的 MSA 族的杂环生物碱 ,是由 Roberge 等[42]在 2003 年第一

次从海绵 Pseudoceratina sp1 中分离得到的。尽管它们与紫杉

醇作用于不同的结合点 ,但也可以促进微管蛋白的聚合[43] 。

　　以上具有稳定微管作用的天然产物的化学结构式见图 2。

图 2 　稳定微管的天然产物

Fig. 2 　Natural products stablilized microtubule assembly
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3 　抑制微管聚合的天然产物

　　目前文献报道的具有抑制微管聚合作用的天然产物包

括以下几类 ,具体结构式见图 3。

3. 1 　秋水仙碱类 (colchicines) :秋水仙碱是从秋水仙 Col2
chicine antumnale L1 和丽江山慈菇 I p hi genia indica Kunth

et Benth1 中提取的一种生物碱 ,于 1933 年被发现 ,曾用于乳

腺癌、宫颈癌等肿瘤的治疗 ,因其骨髓抑制、神经毒性等不良

反应 ,在肿瘤的治疗中被后来发现的长春碱类抗微管微丝药

所替代。秋水仙碱能有效地抑制微管的聚合 ,因此被广泛地

作为实验工具药用于多种细胞骨架的特性研究 ;同时由于秋

水仙碱的选择性神经毒性 ,又被用于诱导阿尔茨海默病和癫

痫病的动物模型。Weiner 等 [44 ]用转染人的γ氨基丁酸 A 受

体亚单位的 L (tk2)细胞研究发现 ,秋水仙碱可竞争性的抑制

中枢神经受体 2γ氨基丁酸 A 受体的功能 ,这一过程是快速

可逆的 ,也是秋水仙碱所独有的 ,其他抗微管药如长春碱、紫

杉醇等均没有这种功能。秋水仙碱与微管蛋白结合位点的

研究始于 20 世纪 90 年代 ,Uppulurid 等 [45 ]用[3 H ]标记的秋

水仙碱和酶裂解及氨基酸序列测定的方法证实 ,秋水仙碱与

β微管蛋白上的氨基酸残基 1～46 和 214～241 的 2 个区段

交联 ,抑制β亚单位 E 位 GTP 的水解 ,从而抑制微管的聚

合。Bai 等 [46 ]用[ 14 C]标记的秋水仙碱类似物和源酶消化的

方法进一步证实 ,秋水仙碱分子结构中的 A 环与β微管蛋白

354 半胱氨酸结合 ,环庚三烯酚酮 C 环定位于 239 半胱氨酸

和 N 末端之间。与秋水仙碱结合位点相似的新的微管蛋白

抑制剂有 phenylcyclohexenes ( PCHs) 、combretastatin A4 及

其硫酸盐类似物、卤代苯甲酰脲类小分子化合物 ,抗瘤活性

强 ,其中 32碘乙酰胺苯甲酰乙酯作为一种新型小分子微管蛋

白配体 ,不仅抑制微管蛋白的聚合 ,使细胞阻滞于有丝分裂

期 ,而且也能将细胞阻滞在 G1 PS 转换期 ,这种双重阻滞作用

改变了传统的微管微丝抗肿瘤药只作用于 M 期的观念 [47 ] 。

3. 2 　长春碱类 (Vinca alkaloids) :长春碱是从夹竹桃科植物蔓

长春花 V inca major L1 中提取出来的一种生物碱 ,具有抑制

微管蛋白组装的活性 ,因其毒性较低 ,目前已成为一类临床作

用于 M 期周期特异性肿瘤化疗药物 ,主要用于治疗何杰金氏

病、绒毛膜上皮癌等肿瘤 ,其中长春碱与顺铂、甲氨喋呤联合

被作为首选药物配伍治疗泌尿道上皮癌。在长春碱类化合物

与微管蛋白结合位点的研究中 ,Rai 等[48 ] 用荧光标记长春碱

衍生物的方法确定该类化合物主要与β微管蛋白175～213 氨

基酸残基结合 ,这一位点位于微管正端的异二聚体表面 ,由于

长春碱占位不仅影响新的异二聚体的加入 ,而且新加入的异

二聚体会使二聚体间界面产生弯曲 ,这种弯曲的积累将导致

直的原纤维弯曲 ,影响原纤丝间的作用 ,使微管难以延长。

Lobert 等[49 ]比较研究了长春碱类家族中有代表性的 3 个成

员 ,长春碱 (vinblastine) 、长春新碱 (vincristine) 及新的衍生物

vinorelbine 与微管蛋白的亲和性 ,通过亲和参数的定量分析得

出结论 : 与微管蛋白亲和能力长春新碱 > 长春碱 >

vinorelbine。与长春碱结合区域相同的新化合物有 dolastatin、

crytophycin、22aroylindoles 等。Cryptophycin 是近来新合成的

cryptophycin 家族中的一员 ,用超速离心和电子显微镜观察 ,

该化合物主要结合于微管生长末端 ,诱导微管蛋白形成单个

环形寡聚体 ,抑制 GTP 或 GDP2微管蛋白形成双环多聚体 ,从

而抑制微管的聚合[50 ] 。秋水仙碱类和长春碱类化合物均为微

管聚合的抑制剂 ,因此可用于临床细胞遗传学上染色体核型

分析。Jiang 等[51 ]比较研究了新的抗微管聚合化合物 32溴乙

酰氨基苯甲酰脲 (32BAABU)与长春碱在细胞核型分析中的特

点 ,指出 32BAABU 在细胞核型分析中较长春碱有优势 : 32
BAABU 是全合成小分子化合物 ,纯度高 ,与等摩尔的长春碱

比较 ,不引起细胞分裂期染色体的皱缩 ;32BAABU 还可以用

于光谱核型分析 (SKY) ,通过这种彩色着色的新的细胞遗传

学技术 ,能清楚地分辨细胞染色体以及异位情况。

3. 3 　哈米特林 ( hemiasterlin) :从南非海域海绵 Hemias2
terel la minor 中分离得到的哈米特林 [52 ] 以及从西太平洋海

域 H1 minor中分离得到的 hemiasterlins A、B [53 ]具有与长春

新碱一样的抗癌作用机制。Hemiasterlin 是细胞生长强效抑

制剂 ,可以使细胞阻断在 G2 / M 期。该效应与其诱导环状微

管聚集物的形成、去极化以及微管不稳定有关。与其他多肽

类抗微管化合物类似 , hemiasterlin 也是长春花碱与微管结

合的非竞争性抑制剂。研究显示这一类型的肽和微管α(β)

异二聚体的β微管亚单位结合 ,其结合位点和长春花碱的结

合位点靠近但又不同。目前该类化合物已能够人工合

成 [54 ] 。H YI2286 是 hemiasterlin 的类似物 [55 ] ,具有较好的

抗肿瘤活性 ,对 18 种肿瘤细胞的平均 IC50 值为 0. 1～2. 1

nmol/ L ,而其与 P2gp 之间的结合很弱 ,因此对一些由 P2gp

引起的耐药性癌细胞仍有较好的抑制作用。　　

3. 4 　鬼臼毒素及其类似物 (podophyllotoxin and analogues) :

Podophyllotoxin (PDT)是天然的芳基四氢萘型木脂素类化合

物 ,首次在南美植物鬼臼属 Polophyllum peltatum L1 (美洲鬼

臼常称作美洲曼陀罗)中分离得到[57 ] 。PDT 对各种肿瘤细胞

株显示了很强的细胞毒活性 ,在治疗威尔曼瘤、各种生殖器肿

瘤、非 Hodgkins 和其他淋巴瘤以及肺肿瘤方面都显示了很好

的疗效[58 ,59 ] ,能抑制微管蛋白聚合[60 ] 。这些鬼臼毒素类化合

物的主要作用机制是抑制 DNA 拓扑异构酶Ⅱ的 DNA 断裂后

重新连接反应 ,阻滞细胞周期于 G2 期[61 ] ,与秋水仙素的微管

结合位点发生作用[62 ] 。从 PDT 到 etoposide/ temiposide ,化学

结构的修饰也导致了其作用机制发生了改变 ,即从通过母体

化合物 PDT 抑制微管的形成到 etoposide 及其同类化合物抑

制 DNA 拓扑异构酶Ⅱ。另外 ,PDT 的两个半合成衍生物也已

被用作对抗癌症的前沿用药[63 ] 。

3. 5 　那可丁 (noscapine) :是一种阿片类生物碱 ,研究发现其

与微管蛋白以化学计量的方式相结合 ,从而改变其构象并抑

制细胞停滞在有丝分裂期 [64 ] 。其借助于延长一种减弱了的

“暂停 (pause)”状态 (即在此状态时检测不到微管的加长与

变短)抑制微管动力学 ,但不改变微管蛋白聚合物与单体的

比例 ,即使在高浓度时也是如此 ,提示这只不过是在聚合物

状态中的一种检测不到的改变 [65 ] 。然而 ,微管动力学的这

种微小改变却由于涉及到纺锤体关卡而似乎对于使细胞停
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滞于前中期是必需的。使姐妹染色体开始分离的时刻推迟 ,

可能就是姐妹染色体着丝点之间的张力消失的结果。那可

丁可诱导许多种癌细胞凋亡 ,包括对紫杉醇有抗性者 [66 ] 。

此外 ,那可丁还有效地使动物模型中的肿瘤生长减慢 ,而且

未观察到其毒性作用。那可丁及其衍生物都是今后有前景

的癌症化疗药物。

3. 6 　Disorazol A1 :为堆囊粘菌属纤维堆囊粘菌 Sorangium

cellulosum 产生的大环多聚乙烯类化合物 ,显示出显著地抑制

细胞增殖的活性。在体外 ,disorazol A1 以一种浓度依赖性的

方式抑制微管的聚合 ,并且不依赖于微管相关蛋白 ,是一种干

扰微管形成 ,阻碍有丝分裂 ,并能诱导细胞凋亡的化合物[67 ] 。

3. 7 　海兔毒素 (dolastatins) :是从海兔 Dolabella auricularia

耳状幼虫中提取的包含特殊氨基酸的一系列具有细胞毒作用

的短肽 ,随后在海洋蓝细菌中也被发现。这是一类有很强细

胞毒作用的免疫调节剂 ,能抑制微管的组装[67 ] 。海兔毒素与

阿霉素有交叉耐药性 ,能与微管相互作用并诱导细胞凋亡。

海兔毒素尽管与微管蛋白的结合位点似乎与长春花类生物碱

相似 ,但是其是长春碱的非竞争性抑制剂 ,结合位点可能重叠

但并不相同[68 ] 。

3. 8 　Cryptophycins :最初在蓝藻念珠藻属 ( N ostoc sp1 ) 的植

物中分离得到 ,是作用于微管的大环内酯类家族中的一员 ,

可能与长春花生物碱类的结合位点相同 [69 ] 。与紫杉醇类和

长春花生物碱比较 ,cryptophycins 在一个很小的剂量就表现

出细胞毒性 ,并且其不是 P2gp 泵的底物 [69 ] 。然而 ,其作用机

制与长春花类药物不同 ,可能是通过在微管的末端形成次级

cryptophycin2tubulin 稳定电位 ,很少量的 cryptophycins 分子

就能对微管动力学产生很大的影响 [70 ] 。Cryptophycins 也能

抑制体内长春花生物碱与微管的结合 [71 ] 。研究表明 ,cryp2
tophycins 与微管末端有高亲合力 ( Kd = 47 nmol/ L) ,且不被

过度表达的 P 糖蛋白所影响 [72 ] 。

3. 9 　矢车菊黄素 (centaureidin) :是从杯苞菊属 Pol y mnia

f ruticosa Benth1 中分离得到的一个天然的能阻止秋水仙素

和微管结合的黄酮类化合物 ,还能抑制微管的形成 ( IC50为 3

μmol/ L) [73 ] 。这种化合物是迄今发现的第一个通过使纺锤

体失稳而抑制细胞有丝分裂的黄酮类化合物。此后 ,另一种

类似的物质 centaureidin 1 从 Zieri di um pseudobtusi f oli um

和 Polanisia dodecand ra (L1 ) DC1 中分离得到 ,并且在浓度

为 0. 8μmol/ L 时也能抑制微管的形成 [74 ] 。

3. 10 　康普立停类 (combretastatins) :1982 年 Pettit 等 [75 ] 在

卡菲风车子 [ 非洲柳树 , Combretum caf f rum ( Eckl1 &

Zeyh1 Kuntze) ]的树皮中分离到 combretastatin ,并测定了其

结构。Combretastatin A4 在 1989 年由相同的小组分离得

到 ,是 combretastatins 类中活性最强的一个 ,能竞争性的结

合秋水仙素与微管的结合位点 ,以抑制脑微管蛋白的聚合 ,

对包括 MDR 癌细胞株在内的各种人癌细胞株都有细胞毒作

用 ,因此是抗癌药物发展的新型主导药物 [76 ] 。

图 3 　抑制微管聚合的天然产物

Fig. 3 　Natural products inhibited microtubule assembly
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3. 11 　Latrunculin B :是从红海海面 L at runculia magni f ica

中分离得到的一个结构特殊的大环内酯类化合物 ,抑制微管

蛋白聚合 ,其作用是 cytochalasins 的 10～100 倍 [77 ] 。

3. 12 　Curacin A : Curacin A 由 Gerwick 小组发现 [78 ] ,从蓝

藻 L y ngby a maj usucula 粗提取物的主要馏分 (8 %～10 %)

中分离出来的。Curacin A 对海虾有极高的细胞毒作用

(LC50 = 3 ng/ mL) 。随后对 NCI 60 细胞株的抑制作用 ,确定

此天然产物为对结肠、肾脏和乳癌细胞株有选择性的抗微管

蛋白作用。还发现 curacin A 能引起中国仓鼠卵巢细胞在分

裂周期 G2 / M 期的增殖 ,抑制微管蛋白的聚合。此外 ,其选

择性的结合于秋水仙素作用的微管蛋白结合位点 ,但是并不

是长春碱或长春新碱的竞争性抑制剂 ,这些都表明了其属于

秋水仙素结合位点的抑制微管蛋白聚合剂 [79 ] 。

　　Curacin A 抑制微管蛋白聚合的 IC50值为 (0. 72 ±0. 2)

μmol/ L ,其 14 C 放射性标记产物准备进行生物合成 ,并且其

与微管蛋白的相互作用已经进行了实验 [80 ] 。Curacin A 与

微管蛋白以 1 ∶1 的比例迅速的结合 ,在多种条件下 ,对结合

的微管蛋白进行检测 ,都没有检测到任何 curacin A 的分解

产物。Curacin A 的缔合常数 ( Ka ) 太大以至于不能精确测

定。在用尿素处理后 ,与微管蛋白结合的 curacin A 释放出

来 ,说明在结合的时候没有形成共价键。

4 　结语

微管的广泛生物学功能和独特的动力学特性一直引起

人们的极大关注 ,特别是很多天然产物与微管作用能发挥抗

癌作用 ,这些研究对于癌症治疗的发展具有重要的意义。本

文仅从作用于微管后引起微管平衡的改变角度 ,将其分成微

管稳定剂和微管聚合抑制剂 ,概述了近些年来与微管作用的

天然产物的研究概况和进展 ,但是很多天然产物与微管相互

作用的机制还未完全阐明。随着更多的作用于微管的天然

产物的发现和新的方法和技术在微管研究领域中的应用 ,人

们对这些天然产物会有更加全面和深入的知识 ,可以以这些

天然产物为原型 ,改造并筛选出新的高效低毒的合成药物 ,

使其在肿瘤治疗领域发挥更大的作用。
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