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天然产物中蛋白酪氨酸激酶抑制剂的研究进展
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摘 � 要:蛋白酪氨酸激酶作为抗肿瘤药物的靶点 ,在肿瘤的治疗中具有重要意义。天然产物中蛋白酪氨酸激酶抑
制剂的寻找越来越受关注。就近年来文献报道的天然产物中蛋白酪氨酸激酶抑制剂按其结构类型加以综述,其结

构类型包括酚类、醌类、生物碱、甾醇等, 其中酚类数量较多,尤其是含有多个羟基的芳环加一个侧链的化合物, 同

时,一些比较有特点的海洋类化合物也显示了较好活性。
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� � 蛋白酪氨酸激酶 ( protein tyrosine kinases, PTKs)是一种

能选择性地使不同底物酪氨酸残基磷酸化的酶,可大致分为

受体酪氨酸激酶(如 EGFR、PDGFR、FGFR)、非受体酪氨酸激

酶(如 Src、ABL、FAK)以及 IR 和 Janus 激酶等。虽然磷酸化

的酪氨酸仅占体内磷酸化氨基酸的 0. 5% ,但是一系列证据

表明, 酪氨酸磷酸化在许多细胞调节过程中起着重要作用。

自从 1978 年第 1 个 PTK�Rous 肉瘤病毒 V�src原癌蛋

白被发现以来,大量的 PTKs 被报道, 进而其生物调节机制

得到阐明。正常情况下,细胞的酪氨酸激酶磷酸化作用是由

酪氨酸激酶和酪氨酸磷酸酶拮抗调节 ,维持平衡的。但是,

在基因突变、基因融合、自分泌和旁分泌循环等病理条件下,

会导致 PT Ks 的持续活化, 从而阻断了其对细胞分化、生长

和凋亡等的调节功能,诱发肿瘤。鉴于酪氨酸激酶在肿瘤分

子病原学上的重要作用,强效的 PTKs 抑制剂可能在肿瘤的

治疗中有着重要意义。

近年来, PTKs 广泛地被作为抗肿瘤药物的靶点, 小分

子的 PT Ks 抑制剂研究已成为抗肿瘤研究领域的重要课题

之一,尤其是天然产物中 PT Ks 抑制剂的寻找越来越受关

注。本文就近年来文献报道的天然产物中 PT Ks 小分子抑

制剂按其结构类别加以综述。

1 � 酚类化合物

1. 1 � 单个酚类化合物: Erbstat in( 1)是酪氨酸酶的类似物,

为放线菌链霉菌属 S tr ep tomyces sp� 的次级代谢产物, 是活

性较强的 PT Ks 抑制剂。同时, 其能较好地抑制血管内皮细

胞生长, IC50为 3. 6 �mol/ L [1]。Ty rphostins( 2)是与 1 相关

的一系列苯亚甲基丙二腈化合物 ,在对 A�431 细胞的 PT Ks

抑制实验中,其显示出了比 1 更强的抑制活性[ 2]。

1. 2 � 多个苯酚类化合物: L in 等[3] 研究表明苏木精( hema�

to x ylin, 3)是有效的 c�Src 蛋白抑制剂,也是与 ATP 结合的

广谱 PT Ks 竞争性抑制剂。进一步研究发现, 3 的抑制行为

主要作用于 PTKs 的磷酸化以及其下游的一些信号途径。

从 H eamatox y lon camp echianum L� 中分离得到的苏木精

类似物也有良好的 PT Ks 抑制活性。

从热带雨林植物 P oly scias murray i F� M uell� 中提取

到的 3�( 4�hydro xyphenyl)�propano ic acid 系列化合物( 4~ 6)

对 ITK ( int er leukin�2 inducible T�cell kinase) 有较好抑制作

用, ITK 是 Tec家族中重要的非受体酪氨酸激酶[ 4]。同时,

Hur 等[5] 报道了同类型化合物 ( - )�3, 5�dicaffeoy l�muco�

quinic acid ( 7)也具有 PTKs 抑制活性。

Oyama等[6]从一株来自马来西亚植物的腔孢纲丝裂真

菌 Coleop homa sp� 的代谢产物中得到一个新颖的十一烷基

间苯二酚二聚体化合物 ( 8) , 以及 altenusin ( 9) 和 balano l

( 10)。对 8 药理活性测试中, 发现其对 cFMS 受体的 IC50为

0. 4 �mol/ L。8 和 9 具有很强的 PT Ks 抑制活性, 9 为特异

性的强效 PT Ks 抑制剂, 其抑制 pp60��s rc的 IC50为 20 �mol/

L; 10 对 cFM S 受体的 IC50为 1 nmol/ L。

来源于立枯丝核菌 Rhiz octonia solani的 BE�23372M ( 11)具

有较强的 EGFR抑制活性,其 IC50在 0.02~ 0. 03�mol/ L[7]。

1. 3� 海洋溴酚类化合物: 这是一类从海洋植物松节藻

Rhodomela conf erv oides ( H uds� ) L amour� 中提取得到的

化合物( 12~ 18)。它们均对 PTKs 有一定的抑制作用:在质

量浓度为 1�g/ mL 时,其对 PTKs 的抑制率分别为: 45. 6%、

67. 6%、53. 8%、70. 1%、44. 4%、71. 4%、80. 1% , 可用于高

表达 C�kit 受体的恶性肿瘤的防治[8]。

1. 4� 茋类化合物: Rober t等[ 9]发现从大戟科 Euphorbia la�

gas cae L� 的种子中分得的 piceatanno l( 19)具有抑制 p40、

p56 lckPTK 活性。

Gamini等[ 10] 从虎杖 Polygonum cusp idatum Sieb� et

Zucc� 中提取得到白藜芦醇 ( r esv eratr ol, 20) , 具有竞争性抑

制 p56 lckPTK 的活性, IC50值为 60 mg/ L。同时,研究者将其

PTKs 抑制能力与虎杖苷、白藜芦醇苷进行比较, 发现两个

苯环上的游离羟基的存在对抑制 PTKs 是必需的。具有抑

制 PTKs 活性的酚类化合物的结构式见图 1。

2 � 醌类化合物

2. 1� 蒽醌类化合物: H ir anthji等[ 11]从虎杖中提取到大黄素

( emodin, 21) , 是一种活性很强的 p56 lck PTK 抑制剂, IC50为

5 mg/ L。同时, 研究者进一步发现,大黄素甲醚以及大黄素�

8�O�葡萄糖几乎无活性,由此说明, C�6 以及 C�8 位上羟基对

于 PTKs 抑制活性具有重要作用。

Paeciloquinones ( 22 ~ 28) [ 12] 是一系列从拟青霉属

P aecilomyces carneus P�177肉汤中分离得到的化合物,均具

有一定的 PTKs 抑制活性。除 27 外, 其他化合物都有较强

的 EGFR抑制活性。其中 22 和 24 PTKs 抑制活性最强, 对

v�Abl作用的 IC50分别为 0. 59、0. 56 �mo l/ L ; 对 c�Src作用

的 IC50分别为 2、9 �mo l/ L。

2. 2� 苯醌类化合物: Clavilactones[13]是一类从 Clitocy be clavip es

( Pers� ) Fr� 分离出的苯醌大环类脂真菌代谢产物,其中包括

clavilactones A( 29)、B( 30)和 D( 31)。这 3 种物质均有 PTKs 活

性,且对 Ret/ ptcl、EGFR活性较强,而对 v�Abl与 p34cdc2蛋白抑

制活性较弱。31 是其中活性最强的,对 Ret/ ptcl、EGFR、v�Abl、

p34cdc2的 IC50分别为2.8、5. 5、81. 3、128 �mol/ L。30表现为 EG�

FR的非竞争性 ATP 抑制剂。31 还能选择性的抑制 A431细胞

的生长。Clavilactones 类苯醌大环类脂类化合物结构与其他

PTKs 化合物有较大差异,具有较新的结构母核。

2. 3� 萘醌类化合物: Halenaquinone( 32)及其衍生物是从海

绵 X estosp ong ia car bonar ia 中分离得到的海洋类聚酮( ma�

rine polyketide)化合物[ 14]。其表现出较好的 pp60v�src抑制活

性, IC50约为 1. 5 �mo l/ L。同时, 32 也具有一定的 EGFR 抑

制活性, IC50约为 19 �mol/ L。32 能阻止细胞的分芽繁殖,

包括阻止许多种致瘤性 PTK 的转化。 �羟基异戊酰紫草素

( 33)能选择性的抑制慢性粒细胞性白血病 Bcr�Abl 融合基

因, 并且能够强烈的抑制细胞凋亡[15]。

2. 4� 苯醌类连氮化合物: D iaz 等[16]从 Dys idea auara 分到

一系列倍半萜苯醌连氮化合物, 对其做 pp60v�src PTK 活性测

试, 发现只有 melemeleone B( 34)显示出了中度 PTKs 抑制

活性, 其 IC50约为 28 �mo l/ L。
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图 1 � 具有抑制 PTKs 活性的酚类化合物的结构

Fig. 1 � Structures of phenolic compounds as PTKs inhibitors

� � Herbimycin A ( 35)为从吸水链霉菌 Str ep tomyces hy�

groscop icus 中分离得到的苯醌类含氮化合物,其抗癌及抑制

PTK s 活性已有报道。研究表明[17�18] , 35 有抑制 p60v�src转磷

酸化的作用。然而,硫氢基化合物如谷胱甘肽等的加入将会

抑制 35 的 p60v�src抑制能力。

Geldanamycin( 36) [19]与 herbimycinA 一样, 都来源于吸

水链霉菌 S tr ep tomyces hygr oscop icus。36 能在多种动物模

型中表现出抗肿瘤活性, 它可以与 H sp90 的 AT P/ ADP 结

合位点专一性结合,导致受 H sp90调节的蛋白失去功能并迅

速降解。Hsp90 蛋白能够促进多种蛋白激酶的构象成熟。

具有抑制 PT Ks 活性的醌类化合物的结构式见图 2。

3 � 生物碱类化合物

3. 1 � 双吲哚类生物碱:星孢菌素 ( stauro spo rine, 37)又名十

字孢碱,是从链霉菌属 S trep tomyces hygr oscop icus 中分离得

到的双吲哚生物碱。Erickson 等[20]研究发现,其对 PT Ks 以

及蛋白激酶 C 都有良好的抑制活性。H osoya 等[ 21]从一种

黏菌的子实体中分离到多种生物碱, 其中 38 为双吲哚生物

碱,它是星孢菌素的相似物。此化合物不但表现出了良好的

抑制细胞毒的活性,并且显示了较强的 PTKs 抑制活性。

3. 2 � 其他生物碱: L avendustins A、B( 39、40)是从 S trep to�

myces gr iseolavendus 中分离得到的 PT Ks 抑制剂[ 22]。实验

发现, 39 有很强的 PTKs 抑制活性, 其对 EGFR 的 IC50为

4. 4 ng/ mL, 活性是 erbstat in 的 50 倍, 其通过与 AT P 的竞

争性发挥作用的。40 的 PTKs 抑制活性相对 39 要弱一点,

其 IC50为 0. 49 mg / L。由此可以推断: 苯环上的氢给体能力

可能是影响 PTKs 抑制活性的重要因素。具有抑制 PTKs

活性的生物碱类化合物的结构式见图 3。

4� 甾醇类化合物

从 Op hiararhna inmassata 中分离得到的 5 个甾醇磺酸

盐化合物( 41~ 45) , 均有抑制 PTKs pp60v�src的活性, 其 IC50

分别为 62、65、31、11、12 �mol/ L [23]。M eledath 等[24]从瘤枝

藻 Tydemania exp editionis 中分离得到的 3个具有中等抑制

PTK pp60v�src活性的环阿屯醇二磺酸盐化合物( 46~ 48) , 其

IC50分别为 100、32、39 �mo l/ L。H alistano l trisulfat e( 49) [ 25]

是从 T op sentia 属两个海绵中得到的, 具有抑制 PTK

pp60v�src的作用 ,其IC50约为4 �mol/ L。具有抑制 PT Ks 活
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图 2 � 具有抑制 PTKs 活性的醌类化合物的结构

Fig. 2 � Structures of quinonoid compounds as PTKs inhibitors

图 3 � 具有抑制 PTKs 活性的生物碱类化合物的结构

Fig. 3 � Structures of alkaloid compounds as PTKs inhibitors

性的甾醇类化合物的结构式见图 4。

5 � 黄酮类

槲皮素( quer cetin, 50,图 5)是活性很强的 p40 PTK 抑制

剂,同时也对 pp60v�src和 EGFR 有一定的抑制活性[26]。染料

木素( g enistein, 51, 图 5)是很好的 pp60 和 EGFR 抑制剂, 但

对 p40 却无抑制活性[26]。

� � Rober t 等[ 26] 报道了一系列黄烷醇类化合物对于 p40

PTK 的抑制活性。研究表明, C�5和 C�7 位上存在羟基, 或者

在其母核结构上拥有 3 个以上羟基表现出了较好的 p40 PTK

抑制活性。当所有羟基被甲氧基取代后,化合物抑制 p40 活

性丧失, 同时, C�3 位羟基被甲氧基取代或者被苷化后抑制活

性亦丧失。由此提示黄酮类化合物作为氢给体对 PT Ks 抑制

活性有重要作用。

Cushman 等[27]也得出结论:一般说来,在黄酮类化合物 A

环和 C 环都有羟基活性较好。Abou�Shoer 等[28]进一步探讨了

黄酮环结构对其 PTKs 抑制活性的影响,实验表明, 黄酮 C 环

的平面性以及环上羟基数目对其 PTKs 抑制活性是必要的。

6 � 其他类

香豆素化合物 52 来源于 Str ep tomyces niv ens , 可在体外

与 H sp90AT P/ ADP 结合位点专一性结合, 从而抑制 ErbB2、

V�Src等 PTK 的活性[ 29]。

来源于 Stachybo tr y s char tarum 的一系列新颖的倍半萜

类化合物( 53~ 55) ,有较好的 PTKs 抑制活性[ 30]。其中 53 的

活性最强。
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图 4� 具有抑制 PTKs活性的甾醇类化合物的结构

Fig. 4 � Structures of steroid compounds as PTKs inhibitors

图 5 � 具有抑制 PTKs 活性的黄酮类化合物的结构

Fig. 5� Structures of flavonoid compounds as PTKs inhibitors

� � 最早从 Monospor ium bonord en 中分离得到大环内酯化合

物 radicico l( 56) ,具有 pp60v�src的自动磷酸化抑制作用, IC50为

0. 1 mg / L[ 31]。由分支孢子菌属 Cladosp o rium cf� clad os p o�

r ioides中分离得到苯并荧蒽类化合物 ( 57) , 虽然其对蛋白激

酶( PKA )没有抑制效果, 但是能 AT P 竞争性抑制 Fyn、Lck、

Abl和 EGFR[ 32]。

Malhamensilipin A ( 58) [ 33] 来源于一种传统的金藻植物

Poter ioocbr omonas malbamens is , 是一种中等强度的 pp60v�src

PTK 抑制剂, IC50 为 35 �mo l/ L。化合 物 52 ~ 58 结构

式见图 6。

图 6 � 具有抑制 PTKs 活性的其他类化合物

Fig. 6 � Structures of other compounds as PTKs inhibitors
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7 � 结语

天然产物 PT Ks 抑制剂的结构类型很多, 其结构类型有

酚类、醌类、生物碱、甾醇等, 但在数量上以酚类较多,尤其是

含有多个羟基的芳环加一个侧链的化合物 ,侧链上连同一个

共轭的可极化的基团或者杂原子有利于活性。在一系列衍

生物实验中,都显示了羟基越多活性越强的这一特点。说明

了酚羟基的还原性与 PT Ks 抑制作用之间可能有重要关系。

同时,一些比较有特点的海洋类化合物也显示了较好活性。

天然 PT Ks 抑制剂来源多样, 包括天然植物、海洋生物

以及微生物。含有磺酸基的甾醇类、倍半萜醌类以及多酚含

卤素类多存在于海洋生物中;苯醌连氮类、双吲哚生物碱类

化合物多来自于微生物中。相信随着 PT Ks 抑制剂研究的

不断深入,将会有更多的 PTKs 抑制剂被发现, 并且对预防

和治疗肿瘤产生更积极的推动作用。
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