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天然抗肿瘤药物研究进展
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摘 　要 :天然药物在抗肿瘤药物的研究中占有相当大的比例。天然药物除通过抑制增殖或诱导凋亡等直接作用于
肿瘤细胞外 ,还通过免疫调节、抑制转移等间接调节诱导肿瘤细胞死亡。对近几年来广泛研究的天然抗肿瘤药物
按照作用方式进行分类 ,具有直接杀伤作用的天然药物主要介绍 DNA 拓扑异构酶抑制剂、蛋白激酶 C 抑制剂、细
胞周期蛋白依赖激酶抑制剂、端粒酶抑制剂、微管抑制剂、DNA 干扰剂等 ;间接调节作用的天然药物则主要对免疫
调节剂、抑制转移剂进行总结。
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　　随着生命科学研究的飞速发展 ,人们对肿瘤机制的研究

不断深入 ,肿瘤细胞内信号转导、细胞周期调控、细胞凋亡、

血管生成以及细胞转移、浸润等各种基本过程正在被逐步阐

明 ,许多抗肿瘤药物随之研发 ,其中对天然药物的研究占有

相当大的比例。这些天然药物除通过抑制增殖或诱导凋亡

等直接杀伤外 ,还通过免疫调节、抑制转移等间接调节作用

于肿瘤细胞。本文按照药物的作用方式对近几年来广泛研

究的天然抗肿瘤药物进行总结。

1 　直接杀伤作用的天然药物

1. 1 　DNA 拓扑异构酶抑制剂 :DNA 拓扑异构酶作为一种

重要核酶 ,在 DNA 复制、转录及染色体解离等方面起着非

常重要的作用。根据其对 DNA 作用方式的不同 ,分为 DNA

拓扑异构酶 Ⅰ和 DNA 拓扑异构酶 Ⅱ,前者作用于 DNA 单

链 ,后者则是 DNA 双链。研究发现 ,肿瘤细胞的拓扑异构

酶活性往往高于正常体细胞。目前 ,DNA 拓扑异构酶抑制

研究较多的是喜树碱 (camptothecine) 和鬼臼毒素 (podo2

phyllotoxin) ,结构见图 1。

图 1 　DNA拓扑异构酶抑制剂

Fig. 1 　DNA Topoisomerase inhibitors

喜树碱来源于珙桐科植物喜树 Cam ptotheca acuminata

Decne. ,是一种喹啉生物碱 ,作用于 DNA 拓扑异构酶 Ⅰ,特

异性地抑制 DNA 拓扑异构酶 Ⅰ的活性 ,从而干扰 DNA 的

结构和功能 ,使 DNA 链断裂 ,产生积聚 ,以致癌细胞停止分

裂而死亡。喜树碱属细胞周期非特异性药物 ,抗癌谱广。20
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世纪 90 年代中期 ,其两个类似物 toptecan 和 irinotecan 获得

FDA 批准用于治疗卵巢癌、肺癌、乳腺癌和结肠癌 [1 ,2 ] 。

鬼臼毒素来源于小檗科植物鬼臼 Podophy l l um emodi

Wall. ,作用于拓扑异构酶 Ⅱ,抑制细胞有丝分裂 ,从而导致

DNA 链破坏。其适用于小细胞肺癌、急性髓系白血病、急性

淋巴细胞白血病、恶性淋巴瘤、睾丸瘤等肿瘤的治疗。临床

表明 ,鬼臼毒素辅以注射甲氨蝶呤在治疗多发性骨髓瘤上和

与顺铂联用治疗神经胚细胞瘤上效果都非常显著 [3 ] 。

1. 2 　蛋白激酶 C 抑制剂 :蛋白激酶 C (protein kinase C ,

P KC)是由多种密切相关的亚型组成的丝氨酸/ 苏氨酸激酶。

正常情况下 , P KC 处于失活状态 ,当受到外界刺激时 , P KC

被激活 ,使多种蛋白的丝氨酸和苏氨酸发生磷酸化 ,从而调

节细胞增殖、分化、凋亡等生命过程。近几年 ,研究较多的

P KC 抑制剂有苔藓虫素21 ( bryostatin21) 和 calphostin C

(UCN21028c) ,结构式见图 2。

图 2 　蛋白激酶 C抑制剂

Fig. 2 　PKC Inhibitors

苔藓虫素21 是 1982 年 Pettit 等从苔藓动物总合草苔虫

B ugula neritina L.中分离得到的一种大环内酯类化合物 ,通

过与蛋白激酶结合 ,刺激蛋白质磷酸化 ,抑制 DNA 合成。苔

藓虫素21 主要用于白血病、肺癌、前列腺癌和非霍奇金淋巴瘤

的治疗。在已完成的多个Ⅰ/ Ⅱ期临床试验 (如白血病、卵巢

癌、淋巴癌等) 中 ,苔藓虫素21 显示出良好的疗效 ,具有毒性

低、耐受性好及无骨髓抑制等特点[4 ,5 ] ;并与其他抗癌药物如

克拉屈滨、氟达拉滨有很好的协同效应[6 ] 。目前 ,正在进行与

顺铂、长春新碱和紫杉醇的联合用药Ⅱ期临床试验。

Calphostin C 是从枝孢菌 Clados porina sp . 分离出的二

萘嵌苯醌代谢物 ,作用于 cP KC/ nP KC 亚类调节结构域 ,选

择性抑制 P KC 活性。其主要用于治疗各种淋巴白血病、人

类胶质瘤、成胶质细胞瘤、成神经细胞瘤、试验表明 ,其促凋

亡能力不依赖遗传背景、体内恶性潜能以及 p53 存在状态 ;

在不足以引起凋亡的浓度下 ,其能增强其他药物对凋亡的诱

导作用并增加多种抗肿瘤药物的细胞毒性 [7 ] 。

莱菔硫烷为异硫代氰酸盐衍生物 ,广泛存在于十字花科

植物中 ,研究发现 ,莱菔硫烷能诱导人肝癌 Hep G22 细胞凋

亡 ,这一过程与阻断 p38MA P K途径有关 [8 ] 。

1. 3 　细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂 :细胞周期进程是一种

非常复杂和精细调节的过程 ,结果引起细胞分化、生长或程

序性死亡。该过程由环境信号严格调节 ,结果导致细胞周期

蛋白依赖激酶 (cyclin dependent kinase , CD Ks)激活 ,其激活

由活化周期素 (cyclin)和细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂 (cy2
clin dependent kinase inhibitors , CD KIs) 控制。CD Ks 成员

有 CD K1～CD K9 ,其中 CD K1～CD K7 与 cyclin 组成的复合

物可推动细胞跨越细胞周期各时间 ,使细胞完成由 G12S2G22
M 各期的转换 ,在细胞分裂增殖的调控处于核心地位。多

数恶性肿瘤存在细胞周期信号转导因子异常 ,CD Ks 活性改

变 ,细胞周期失控 ,不能有效监控 DNA 合成的完整性以及

DNA 损伤修复机制不全。近来 ,研究较多的 CD Ks 抑制剂

主要有苦参碱 (matrine)和靛玉红 (indirubin) ,结构式见图 3。

图 3 　细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂

Fig. 3 　CD Ks Inhibitors

苦参碱来源于豆科槐属植物苦参 S ophora f lavescens

Ait . 、苦豆子 S. alopecuroi des L . 等。一定浓度范围内 ,对

H T29 细胞增殖抑制呈量效关系 ; 同时 , 可使甲胎蛋白

(A FP) 、增殖细胞抗原 ( PCNA)分裂指数降低 ,抑制 K562 细

胞的增殖 ,用直接杀伤的方式来影响 K562 细胞的代谢 ,抑

制肿瘤细胞增殖 [9 ] 。苦参碱体外能诱导肝癌 BEL27402 细

胞自吞噬和自噬性死亡 [10 ] 。

靛玉红来源于豆科植物木蓝 I ndi gof era tinctoria L1 ,

与 A TP 竞争 CD Ks 激酶的催化位点 ,抑制肿瘤细胞 DNA 生

物合成 ;其主要用于治疗慢性粒细胞白血病。实验表明 ,靛

玉红对动物移植性肿瘤表现出中等强度的抑制作用。通过

sc 或 ip 靛玉红 ,对大鼠 W256 癌肉瘤抑制率为 47 %～58 % ,

其 ip 化疗指数为 2. 23 ,ig 仅为 23 %～33 % ;对 C57BL 系小

鼠 Lweis 肺癌抑制率为 43 % ,但对小鼠淋巴细胞白血病

L1212、P388、L1210 等没有明显抑制作用 [11 ] 。

此外 ,从深红色海藻中分离出的藻红蛋白对人宫颈癌

HeLa 细胞的生长有显著抑制作用 ,它能将细胞周期阻滞在

G2 / M 期 ,从而抑制细胞增殖并诱导凋亡 [12 ] 。

1. 4 　端粒酶抑制剂 :端粒是真核细胞染色体末端的特有结

构 ,正常情况下随细胞分裂而缩短 ,与染色体稳定性有直接

关系 ,它的长度决定细胞增殖能力和寿命。端粒酶是一种能

延长端粒末端的核糖核酸蛋白酶 ,早在 1994 年 Kim 发现端

粒酶活性与恶性肿瘤关系后 ,端粒酶的研究引起科学家极大

的兴趣。近年来研究表明 ,大多数恶性肿瘤有端粒酶表达 ,

而大部分正常组织没有 ,肿瘤细胞及一些增殖活跃的细胞由

于端粒酶的激活持续维持了端粒长度而延长细胞存活时间 ,

从而进一步证明了端粒酶激活与恶性肿瘤形成的密切关系。

虽然端粒酶抑制剂的研究还处于实验阶段 ,但由于抗端粒酶

治疗具有广谱、高效、低毒的特点 ,使得其具有很好的临床应

用前景。

三尖杉酯碱 ( harringtonine) 、高三尖杉酯碱 ( homohar2
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ringtonine)来源于粗榧科植物三尖杉 Cephalotax us f ortune

Hook. f . 、粗榧 C. sinensis ( Rehd. et Wils. ) Li 等。三尖杉

酯碱和高三尖杉酯碱可抑制 h TERT mRNA 转录和端粒酶

活性诱导 HL260 细胞凋亡 [13 ] 。其主要用于急、慢性粒细胞

白血病、单核细胞白血病、恶性淋巴瘤、真性红细胞增多症及

早幼粒细胞白血病及绒毛膜癌等。高三尖杉酯碱和格列卫

在慢性髓样白血病的 Ⅱ期临床试验于 2009 年 3 月完成 ,同

年 1 月也结束了在晚期实体瘤和血液瘤试验 ,而用于治疗急

性早幼粒细胞白血病 Ⅰ/ Ⅱ期临床试验由于招募者不够被迫

中止。目前 ,正在进行慢性 CML 和晚期 CML Ⅱ期临床试

验。苦参碱能抑制肺腺癌 A549 细胞的生长并诱导其凋亡 ,

其机制与下调 h TERT 基因表达 ,抑制端粒酶活性 ,破坏端

粒稳定性有关 [14 ] 。三尖杉酯碱和高三尖杉酯碱的结构式见

图 4。β2榄香烯对人宫颈癌 HeLa 细胞 ,人脑胶质瘤 U251 细

胞 ,人白血病 HL260 细胞等均有抑制作用 ,且与β2榄香烯抑

制 h TERT 的作用有关 [15 ] 。

图 4 　端粒酶抑制剂

Fig. 4 　Telomerase inhibitors

1. 5 　微管抑制剂 :微管作为细胞主要结构和组分 ,已经成为

抗癌药物的最佳靶点之一。微管是微管蛋白高动力学组装

体 ,在细胞内极易聚合和解聚 ,其动力学组装特性对细胞有

丝分裂至关重要 ,在细胞内受到精细调节。微管抑制剂能干

扰细胞分裂中纺锤体的形成 ,使细胞停滞在有丝分裂中期 ,

阻断细胞分裂繁殖 ;同时 ,由于微管是信号转导和物质运输

的通道 ,干扰微管的形成可影响与凋亡相关的信号转导通

路 ,引起细胞凋亡。

长春碱 (vinblastine) 、长春新碱 (vincristine) 都来源于夹

竹桃科植物长春花 Catharanthus roseus (L . ) G. Don ,两者

结构类似 ,作用机制类似 ,主要是与微管蛋白结合 ,抑制纺锤

体形成 ,从而阻止肿瘤细胞分裂繁殖。其主要用于恶性淋巴

瘤、淋巴网状细胞瘤、急性白血病和绒毛膜上皮癌等治疗。

　　临床试验表明 ,长春碱和长春新碱能抑制骨髓生长 ,对

肠胃道产生毒害 ,伤口处外渗等。体外试验表明 ,长春碱对

人卵巢癌 A2780、鼠白血病 L1210 和人支气管上皮细胞癌

(CSCLC2V6 C2 )的 IC50为 42. 0、5. 0 和 2. 6 nmol/ L ;体内对

P1534 鼠白血病等疗效显著。以长春碱为活性成分的抗癌

药物大部分已经下市 ,目前市面上只有 Bedford Laboratories

Div Ben Venue Laboratories INC 和 Abraxis Pharmaceutical

Product s 两个机构生产的长春碱类药物流通。

　　紫杉醇 (paclitaxol) 来源于红豆杉科植物短叶红豆杉

Tax us brevi f olia Nutt . 。其通过促进微管聚合 ,抑制解聚 ,

稳定微管 ,从而使细胞在有丝分裂时不能形成纺锤体和纺锤

丝 ,抑制细胞分裂和增殖 ,产生抗肿瘤作用 [16～18 ] 。紫杉醇于

1992 年就被美国 FDA 批准用于治疗耐药转移性卵巢癌 ,并

对乳腺癌、非小细胞肺癌、食管癌和头颈部肿瘤等疗效突出。

体外实验表明 ,紫杉醇浓度依赖性、可逆性结合到微管上 ,

CHO 和 A2780 卵巢癌细胞经 1. 5～5. 5μg/ L 紫杉醇处理后

死亡率高达 99 % ,白血病细胞经 85μg/ L 紫杉醇处理后死

亡率为 40 %。紫杉醇对动物移植性肿瘤 B16、Lewis 肺癌、

P388 和 C38 等都有很强的抑制生长作用 ,对 KB 细胞和

L1210 细胞抑制强度超过长春新碱和秋水仙碱。Ⅱ期临床

表明 ,每 3～4 周持续 iv 紫杉醇 ,可使 16 %～48 %卵巢癌患

者或 20 %～61. 5 %转移性乳腺癌患者获得完全或部分缓

解。多西紫杉醇 (docetaxel)为其半合成类似物 ,研究发现其

比紫杉醇具有更好的抗肿瘤效果 ,其生物利用度甚至比紫杉

醇还要好 [17 ] ,常用于治疗晚期转移性乳腺癌和非小细胞肺

癌 [19～23 ] 。结构式见图 5。

图 5 　微管抑制剂

Fig. 5 　Microtubule inhibitors

1. 6 　DNA 干扰剂 :DNA 干扰剂是一类以 DNA 为靶点的抗

肿瘤药物 ,通过与 DNA 结合形成 DNA 加合 ,导致 DNA 链

间、链内或分子间的 DNA 交联 ,DNA 单链断裂、DNA 双链

断裂、或者 DNA2蛋白质交联 ,最终导致肿瘤细胞死亡。

海鞘素 743 (ecteinascidin 743)来自加勒比红树林被囊动

物 Ecteinasci dia turbinate ,是一种四氢异喹啉类生物碱 ,可
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与 DNA 鸟苷残基结合形成 DNA 加合物 ,使 DNA 主沟弯

曲 ,构象改变 ,抑制若干基因包括 HSP70 和 p21 转录 ,导致

细胞凋亡 [24 ] 。其可用于治疗软组织肉瘤、卵巢癌、肺癌、皮

肤癌、乳腺癌和淋巴系统肿瘤。海鞘素 743 自 1996 年进入

临床以来 ,已完成对软组织肉瘤 Ⅲ期临床 ,于 2007 年在欧

洲、俄国、韩国以商品 Yondelis 上市用于治疗软组织肉瘤。

目前 ,海鞘素 743 在美国和欧洲正进行乳腺癌、前列腺癌和

儿科肉瘤 Ⅱ期临床试验。

膜海鞘素 B(didemnin B)来自被囊动物膜海鞘 Tri di dem2

num soli dum。实验表明 ,膜海鞘素 B 对鼠白血病细胞 P388、

L1210 具有细胞毒性。早在 20 世纪 80 年代其作为第一个被

确定化学结构的海洋药物进入肾腺癌、上皮卵巢癌、转移性乳

腺癌临床Ⅰ/ Ⅱ期试验 ,不幸的是 ,试验中由于发现其具有高毒

性 ,导致病人出现大规模过敏反应 ,于 20 世纪 90 年代被迫终

止。但许多研究者仍继续对其研究 ,发现其可能通过与延伸

因子 12α(ef12α)结合导致细胞凋亡[25 ] ;但 Johnson 等[26 ]通过雷

帕霉素抑制膜海鞘素B 对人 HL260 细胞的凋亡实验得出其可

能与 FK结合蛋白相连 ,致使细胞死亡。结构式见图 6。

图 6 　DNA干扰剂

Fig. 6 　DNA Disrupters

2 　间接调节作用的天然药物

2. 1 　免疫调节剂 :免疫调节是抗肿瘤的机制之一 ,通过激活

免疫细胞如 N K 细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等提高机体免疫

力 ,或改变机体对肿瘤细胞的生长学效应 ,而产生细胞或体

液介导的抗肿瘤免疫 ,并且对机体无任何不良反应 ,是真正

意义上的生物促进剂 ,在肿瘤防治中发挥的作用正越来越受

到关注。

β2榄香烯 (β2elemene)来源于姜科植物温莪术 ,能显著增

强 N K细胞活性 ,提高白细胞介素22 ( IL22) 产生 ,通过 IL22

激活 N K细胞增强其裂解细胞能力 ;还可通过激活机体免疫

系统使宿主特异性免疫功能增强 ,而获得明显的免疫保护效

应。临床上用于恶性胸、腹腔积液 ,脑瘤 ,呼吸道和消化道肿

瘤的治疗。实验表明 ,其可明显抑制白血病 HL260 和 K562

细胞生长 , IC50分别为 27. 5、81μg/ L [27 ] 。

α2半乳糖神经酰胺 ( KRN7000)提取自海绵 A gelas mau2
ri tianus ,是一种含有α2半乳糖的天然酰基鞘氨醇类化合物 ,

在多种自发性肿瘤转移模型上显示出良好的抗肿瘤活

性 [28 ] ,具有免疫增强和抗逆行转移活性 ,通过与 CD1d结合产

生干扰素、白细胞介素、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子 ,激活

N K细胞活性 ,主要用于结肠癌治疗。2002 年在非小细胞肺

癌 Ⅰ期临床中 ,未发现α2半乳糖神经酰胺严重细胞毒性 ,同

时也没有药物积蓄或饱和现象 [29 ] 。结构式见图 7。

2. 2 　转移抑制剂 :肿瘤转移是癌症患者死亡的主要因素 ,是

恶性肿瘤的基本特征和重要标志。肿瘤转移包括从肿瘤原

发灶脱离 ,进入周围基质 ,进入循环或淋巴系统 ,黏附在内皮

细胞 ( EC)壁并向血管外迁移及远处浸润 ,血管增生 ,形成新

的转移灶等一系列复杂的多阶段过程 [30～32 ] 。在这些过程

图 7 　免疫调节剂

Fig. 7 　Immunemodulators

中 ,受蛋白溶酶类、细胞黏附分子、血管生成相关因子、血小

板等因子及其产物的调控 ,它们的过量表达可非特异性地增

加肿瘤细胞的转移潜能 [33 ] 。通过抑制这些转移相关基因表

达或相关蛋白酶的活性 ,对于防止肿瘤恶化、发展及改进肿

瘤的诊断与治疗具有重大意义。

2. 2. 1 　基质金属蛋白酶抑制剂 :肿瘤细胞侵袭力很大程度

上依赖于所处微环境 ,通过蛋白水解酶降解和重建细胞外基

质 ( ECM) ,从而改变其微环境。其中 ,基质金属蛋白酶

(MMP)在细胞增殖、血管生成、肿瘤入侵和转移方面起着关

键作用。通过水解 ECM、分解细胞间和细胞2基质间黏附分

子 ,释放某些调控细胞行为的隐藏位点 ,促进癌细胞入侵和

转移。

表没食子酸儿茶素没食子酸酯 ( EGCG)是从绿茶中分离

得到的多酚类儿茶素 ,是目前研究最多也最透彻的 MMP 抑

制剂。EGCG通过多重信号转导途径抑制 MMP 转录 ,并抑

制 MMP214 转染的 COS27 细胞迁移 ,表明其在 MMP214 基

因表达和蛋白酶活性水平都起作用 [34 ] ;用 EGCG 处理肺癌

952D 细胞 ,发现核内 NF2κB 因子剂量依赖性减少 , MMP29
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表达下调 ,抑制细胞浸润 ;在人前列腺癌 DU145 细胞中 ,

EGCG通过抑制 ER K1/ 2 和 p38 磷酸化以及抑制转录因子

c2J un 和 N F2κB 的激活来抑制 MMP22 和 MMP29 表达 [35 ] ,

其 IC50分别为 6. 0、1. 5μmol/ L [36 ,37 ] 。

姜黄素 (curcumin) 提取自姜科郁金 Curcuma aromatica

Salisb1 ,能够抑制贲口窦、十二指肠和结肠癌。研究表明 ,姜

黄素可通过减少 MMP29 的分泌抑制人肝癌细胞的迁移和浸

润 ,而在人乳腺癌细胞中 ,其通过减少 MMP22 ,增加 TIMP21

来抑制浸润 ;对高浸润性肺癌细胞而言 ,其可通过调节转录

因子和 AP21 系统抑制 MMP214、MMP22 的表达 [38 ] 。一项

Ⅰ期临床研究显示 ,服用姜黄素后 ,部分膀胱癌切除患者的

癌前期病变、口腔、白斑患者、胃黏膜肠上皮化生患者 ,Bow2
en′s 病患者获得组织学改善 [39 ] 。结构式见图 8。

2. 2. 2 　酪氨酸蛋白激酶抑制剂 :酪氨酸蛋白激酶 ( tyrosine

protein kinase , TP K)是一组催化蛋白质底物酪氨酸残基磷

酸化酶 ,在细胞生长、增殖和转化等信号反应中起关键作用。

肿瘤细胞 TP K活性异常升高 ,已成为衡量肿瘤细胞增殖恶

图 8 　基质金属蛋白酶抑制剂

Fig. 8 　MMP Inhibitors

变的标志。具有 TP K 活性的受体包括上皮生长因子受体

( EGFR) 、胰岛素受体、血小板源生长因子受体 ( PD GFR) 、纤

维细胞生长因子受体 ( F GFR) 、血管内皮细胞生长因子受体

(V EGFR) 、肝细胞生长因子受体 ( H GFR) 、神经细胞生长因

子受体 (N GFR)等家族 [40 ] 。

染料木黄酮 (genistein) 是存在于豆科植物大豆 Gl ycine

max Merr1 中的一种异黄酮 ,是国际公认的第一个 TP K 抑

制剂。染料木黄酮通过抑制 V EGF、F GF22 表达 ,抑制 TP K

受体磷酸化 ,使细胞分裂停止于 G0 / G1 期 ,抑制细胞进入 S

期 ,从而诱导细胞凋亡 [41 ] 。

冬凌草甲素 (oridonin) 来源于唇形科植物冬凌草 ,作用

于受体型酪氨酸激酶 IGF21R ,抑制 DNA 合成 ,主要用于治

疗食管癌、贲门癌和肝癌。Oridonin 对人体食管癌 109 细胞

系和人体肝癌 BEL27402 细胞株有明显的细胞毒作用 ,抑制

率分别为 40 %、75 % ;对小鼠 L615 白血病、淋巴肉瘤 1 号腹

水型及脑瘤 B22 等则无效 [42 ] 。商品冬凌草甲素注射剂 (癌

得宁)试用于临床 ,虽然具有较好的抑瘤效果 ,但不良反应较

大。结构式见图 9。

　　目前 ,一些天然抗肿瘤药物已成功上市或进入临床阶

段 ,见表 1 和表 2。

图 9 　酪氨酸蛋白激酶抑制剂

Fig. 9 　TPK Inhibitors

表 1 　临床中的天然抗肿瘤药物a , b

Table 1 　Natural antitumor drugs in clinic

天然药物 　　　来　源 作用机制 适应症 阶段

polyphenon E 绿茶 抑制 P K 表浅膀胱肿瘤 Ⅱ

白藜芦醇 蓼科虎杖 抑制 MMP 乳腺癌、结肠癌、宫颈癌、胃腺癌、多发性骨髓癌 Ⅰ

槲皮素 壳斗科、小檗科等 抑制 P T K 结肠癌、卵巢癌、淋巴癌和乳腺癌 Ⅰ

染料木黄酮 大豆 抑制 P T K 乳腺癌、前列腺癌 Ⅰ/ Ⅱ

bleomycin 链霉菌 破坏 DNA 链 霍奇金病、扁平细胞癌、睾丸癌 Ⅱ

neovastat 鲨鱼 抑制 MMP 肺癌、肾癌、多发性骨髓癌 Ⅱ/ Ⅲ

bryostatin21 总合草苔虫 抑制 P K 白血病、肺癌、前列腺癌和非霍奇金淋巴瘤 Ⅱ

雷公藤甲素 雷公藤 抑制血管生成 固体瘤 Ⅰ

combretastain A4 非洲灌木 抑制微管 甲状腺癌 Ⅰ/ Ⅱ

棉子酚 锦葵科 抑制 P K 淋巴瘤 Ⅱ

KRN7000 海绵 免疫调节 结肠癌 Ⅱ

那可汀 罂粟 抑制微管 多发性骨髓瘤 Ⅰ

水飞蓟宾 紫花水飞蓟 阻滞 P 糖蛋白 皮肤癌、前列腺癌、乳腺癌、子宫癌、肺癌等 Ⅱ

UCN201 星形孢菌素 P KC 抑制剂 转移性胰腺癌、晚期固体瘤、淋巴瘤、白血病 Ⅰ

　　a Med Koo Biosciences Database

b U. S. National Instit utes of Healt h
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表 2 　已上市的天然抗肿瘤药物a

Table 2 　Natural antitumor drugs on market

天然药物 商品名 　　来 　源 作用机制 适应症
苦参碱 Alkaloids Spop hora Flavescen 苦参 抑制细胞周期蛋白依赖激酶 消化道及生殖系统恶性肿瘤
Dactinomycin Co smegen 链霉菌 周期非特异性药物 ,嵌入 DNA 链 肾母细胞瘤、绒毛膜上皮癌、横纹肌肉

瘤和神经母细胞瘤等
长春碱 Vinblastine Sulfate 长春草、黄长春花 作用于微管 霍奇金病、绒毛膜上皮癌等固体瘤
teniposide (鬼臼
毒素的半合
成产物)

Vumon 鬼臼 周期特异性细胞毒药物 ,抑制拓扑
异构酶 Ⅱ

中枢神经系统肿瘤、急性白血病、恶性
淋巴瘤、霍奇金病、小细胞肺癌、卵巢
癌、睾丸癌、膀胱癌、网状细胞肉瘤、
淋巴细胞肉瘤、小儿神经母细胞瘤等

紫杉醇 Taxol、Abraxane、Paclitaxel 短叶红豆杉 作用于微管 乳腺癌
bleomycin Bleomycin Sulfate 轮丝链霉菌 DNA 链断裂 皮肤癌、头颈部癌、食管癌、肺癌、宫颈

癌、阴茎癌、恶性淋巴瘤等
etopo side Vepeside Etoposide Preservative

f ree
鬼臼 细胞周期特异性药物 ,作用于拓扑

异构酶 Ⅱ
小细胞肺癌

mitomycin Mutacycin 链霉菌 属细胞周期非特异性药物 , 与
DNA 链形成交联 ,抑制 DNA 复
制 ,对 RNA 也有抑制作用。

慢性淋巴瘤、慢性骨髓性白血病、胃癌、
结肠、直肠癌、肺癌、胰癌、肝癌、子宫
颈癌、子宫体癌、乳癌、头颈部肿瘤、
膀胱肿瘤

　　a U. S. FDA Drugs Database

3 　结语

纵观抗肿瘤天然药物的发展 ,可发现研究重点集中在 :1)

对现有药物进行结构改造 ,从而起到增加水溶性、降低不良反

应等效果 ;2)以新的作用机制或作用靶点为指导寻找新的活

性物质作为先导化合物 ;3)发现新的作用靶点 ;4)加强天然药

物构效关系的研究 ,寻找药效基团 ,建立药效基团分子模型以

指导药物设计 ,有助于寻找更为有效的衍生物。随着癌细胞

分子生物学、癌病理生理学、癌治疗药理学与免疫学等方面的

研究进展 ,提出了寻找抗肿瘤药物的新设想与新途径 ,建立了

各种靶标 ,并建立相应的模型和方法。由于天然药物极其丰

富多样 ,从中寻找抗肿瘤药物有着广阔的资源优势和应用前

景 ,可预见其在肿瘤治疗中将发挥更大的作用。
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多维液相色谱及其在中药研究中的应用

吴剑威1 ,2 ,赵润怀2 ,陈 　波2 ,杨美华1
①

(11 中国医学科学院 北京协和医学院药用植物研究所 ,北京 　100193 ;

21 中国药材集团公司 科技研发部 ,北京 　102600)

摘 　要 :多维高效液相色谱以其快速、高效、自动化程度以及易与质谱等其他技术联用等优势成为研究应用的热
点。对近年来多维液相色谱技术及其在中药研究中的应用进行了综述 ,并对多维液相色谱的发展趋势和前景进行
了展望。
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Multidimensional l iquid chromatography and its application in Chinese materia medica
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　　中药活性成分的分离、分析一直是中药研究的热点问

题。近 10 年来 ,色谱填料粒径的降低以及固定相表面理化

特性的改变极大地提高了液相色谱柱的分辨能力 ,在一定程

度上 ,较好地实现了对目标物质的分析研究。但是 ,中药是

复杂的体系 ,通常一个样品中包含了几十甚至几百种组

分 [1 ] ,而各组分之间的量差别通常又很大。因此 ,如何更好

地解决单柱、单检测器色谱分析方法的局限性迫在眉睫。多

维 液 相 色 谱 ( multidimensional liquid chromatography ,
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