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摘  要：拓扑异构酶（topoisomerase，topo）是解决 DNA 复制、转录等过程中出现拓扑问题的关键酶，是抗肿瘤药物作用

的重要靶点之一。天然产物是 topo 抑制剂的重要来源，从天然产物中发现开发 topo 抑制剂是抗肿瘤药物研究的热点。以天

然产物结构类型，分类综述了天然存在的具有 topo 抑制活性的天然产物及以它们为基础改造获得的衍生物，以期为抗肿瘤

天然 topo 抑制剂的研发提供参考。 
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Abstract: Topoisomerase (topo) plays the vital role in solving all of the topological problems of DNA in replication, transcription and 

other cellular transactions, which is one of the important targets of antitumor drugs. Natural products are an important source of 

development of topo inhibitors. Exploring topo inhibitors from natural products is one of the hot spots in the development of antitumor 

drugs. In this paper, the natural topo inhibitors and many derivatives based on natural products are reviewed, in order to provide 

reference for the development of antineoplastic topo inhibitors. 
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拓扑异构酶（topoisomerase，topo）广泛存在

于生物体中，是细胞 DNA 复制或转录不可或缺的

一类关键酶。由于 DNA 在复制过程中反向旋转会

产生缠结、正负超螺旋等，为保证复制正常进行，

必须依赖 topo 的参与进行 DNA 的切割、回旋、再

连接，使 DNA 顺利解旋、复制、转录等[1]。根据 topo

诱导 DNA 断裂方式的不同，topo 分为 topo I 和 topo 

II 2 种。人 topo I 为单体酶，主要催化 DNA 复制过

程中单链的断裂和重新链接；topo II 又称解旋酶，

结构为二聚体，在三磷酸腺苷供能，Mg2+存在条件

下，催化双链的断裂和链接[2]。相比于正常细胞，

肿瘤细胞中 topo 的含量及活性均显著提高[3]，因此

topo 是抗肿瘤药物优良的作用靶点，如喜树碱类、

鬼臼毒素类、阿霉素等都是以 topo 为靶点，干扰

DNA 复制而发挥抗肿瘤作用的。 

以 topo 为靶点的抑制剂是抗肿瘤药物研究的

热点，这些 topo 抑制剂按照作用机制主要分为 2 大

类：topo 毒剂和 topo 催化抑制剂，前者通过形成

DNA-topo I 抑制剂三元复合物，达到抑制 topo I 催

化作用的目的，如喜树碱类药物，或通过稳定 topo 

II-DNA 可裂解复合物而发挥作用，如鬼臼毒素类；

后者主要通过嵌入 DNA 或直接作用于 topo 功能域

而阻止 topo 与 DNA 的结合而发挥抗肿瘤作用，如

阿霉素等[4]。通过文献报道发现天然产物是 topo 抑

制剂的重要来源[5]，多种天然来源的药物已广泛用

于临床的肿瘤治疗，如羟喜树碱、拓扑替康、依托 
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泊苷等。近年来基于 topo 为靶点的天然药物研究亦

取得了积极进展，本文主要对 2016 年以来的成果进

行综述，以期为新的 topo 抑制剂开发提供参考。 

1  天然成分 

1.1  萜类 

天然产物中萜类化合物具有多种活性，尤其是

抗肿瘤活性，受到广泛的关注，由于萜的骨架类型

多样，为抗肿瘤药物的开发提供了丰富多样的先导

化合物或候选药物[6]。萜类化合物作用的靶点多样，

较成熟的如微管蛋白、topo 等。近年来从植物获得

的 topo 抑制剂主要为二倍半萜和二萜。如从 Salvia 

lachnocalyx Hedge 的嫩芽中分离出线性的二倍半萜

金合欢醇（1），从该植物根部分离出重排松香烷型

二萜 sahandinone（2）和 4-脱氢沙维林醇（3），通

过分子对接及分子动力学模拟研究，发现它们均能

很好地与 topo I 结合，说明对 topo I 的抑制可能是

其发挥抗肿瘤作用的机制[7]。 

heteronemin（4）则是分自于海洋海绵 Hyrtios sp.

中的 1 个二倍半萜，通过消除 topo II 的主要酶活性，

对 topo II 起到催化抑制的作用。该成分对前列腺癌

LNcap 和 PC3 细胞增殖具有显著的抑制活性，24 h

结 果 显 示 半 数 抑 制 浓 度 （ median inhibition 

concentration，IC50）值分别为 1.4、2.7 μmol/L。在

动物实验中也表现出显著的肿瘤抑制活性，而且对

小鼠体质量几乎没有影响[8]，体现了高效低毒的特

点，具有进一步开发的潜力。从另一种海绵

Carteriospongia sp.中也获得二倍半萜 12β-(3′β- 

hydroxybutanoyloxy)-20,24-dimethyl-24-oxo-scalara-

16-en-25-al（5）和 12β-(3′β-hydroxypentanoyloxy)- 

20,24-dimethyl-24-oxo-scalara-16-en-25-al（6），这 2

个成分为 scalarane 型二倍半萜，另外还分离得到 1

个已知 tetraprenyltoluquinol 型化合物（7），这些产

物通过抑制热休克蛋白（heat shock protein 90，

Hsp90）和 topo IIα 的活性而发挥双重作用，促进凋

亡[9]。可见，从海洋植物中寻找新型 topo 抑制剂具

有一定潜力，尤其是寻找新的骨架成分。 

真菌中亦常含有萜类成分，如从真菌壳囊孢属

Cytospora sp.中分离出 1 个杂萜类天然成分壳囊孢

内酯 C（8）。MTT 实验发现其对人肺癌 A549 细胞、

人结肠癌 HCT-116 细胞和人乳腺癌 MCF-7 细胞的

IC50 值在 5.98～8.88 μmol/L，显示出了较好的抗增

殖作用。合成该植物中另 1 个杂萜成分壳囊孢内酯

A（9）的模型化合物四去氧壳囊孢内酯 A（10）对

这 3种肿瘤增殖也表现出较强的活性，IC50为 3.91～

7.28 μmol/L，对其作用靶点研究发现在体外化合物

8 和 10 均具有类似喜树碱的 topo I 抑制活性，另外

化合物 10 还对 topo II 表现出了抑制作用，效果与

已知的 topo II 抑制剂 ICRF-193 相当[10]。对 topo I

和 topo II 同时抑制可以提高疗效，降低不良反应，

属于多靶点抗肿瘤[11]。 

2016 年以来萜类 topo 抑制剂的化学结构见图 1。 

1.2  生物碱类 

生物碱类成分也是天然产物中结构类型多样的

一大类成分，具有的生物活性促使很多天然成分已

直接应用于临床，如作用于 M 受体的阿托品，作用

于微管蛋白的长春新碱以及众所熟知的 topo I 抑制

剂羟喜树碱[12]。近年来海洋植物成分研究是天然药

物研究的热点。奇西卡马碱 A（11）和它的类似物

16,17-去氢奇西卡马碱 A（12）是从南极深海海绵

Latrunculia biformis Kirkpatrick 中分离的 2 个吡咯亚 

 

图 1  2016 年以来萜类 topo 抑制剂的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of terpene topo inhibitors since 2016
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胺醌类生物碱，通过分子对接发现这 2 个化合物对

topo I 和 topo II 具有较好的结合，表现出双重抑制

潜力[13]，为抗癌药物先导化合物的开发提供了一个

新的选择。另外从温带海洋一种海绵 Tsitsikamma 

favus Samaai & Kelly 中分离出来 5 个吡咯亚胺醌类

生物碱 makaluvamine Q（13）、makaluvamine A（14）、

makaluvamine I（15）、tsitsikammamine B（18）、

14-bromo-7,8-dehydro-3-dihydro-discorhabdin C（19）、

2 个吡咯邻醌类 makaluvamine O（16）和 makaluvone

（17）。所有的化合物对 topo I 均显示了抑制作用及

DNA 嵌入功能，其中化合物 16、17 活性最强，对

宫颈癌 HeLa 细胞增殖具有中等抑制作用[14]。此外，

2019 年从地中海萍蓬草 Nuphar lutea (L.) Sm. ssp. 

pumila (Timm) E. O. Beal 中分离出 1 个活性天然成

分 6,6′-二羟基硫双萍蓬草碱（20），该结构为含硫

的二聚倍半萜形成的萍蓬草生物碱，是 topo II毒剂，

通过与 topo II 共价键结合发挥抑制作用，而且体现

出一定选择性，抑制 topo IIα的作用强于 topo IIβ[15]。

海洋植物受到的环境胁迫不同于陆生植物，从海洋

植物中常可获得结构新颖的成分，再次说明海洋植

物对 topo 抑制剂的开发具有巨大潜力。 

对陆生植物，近年来主要从抗炎植物两面针

Zanthoxylum nitidum (Roxb.) DC.中获得 1 个生物碱

氯化两面针碱（21），该生物碱通过抑制 topo I 而促

进白细胞介素-10 的产生，抑制了炎症反应，在体

内、体外表现出显著的抗炎作用[16]。近年来的研究

发现，炎症和癌症的发生发展密切相关[17]，而该成

分又是通过抑制 topo 来发挥作用的，值得进一步深

入研究。 

2016年以来生物碱类topo抑制剂的化学结构见图2。 

 

图 2  2016 年以来生物碱类 topo 抑制剂的化学结构 

Fig. 2  Chemical structures of alkaloid topo inhibitors since 2016 

1.3  酚类 

酚类化合物广泛存在于自然界，是个庞大的复

合家族，包括黄酮类和非黄酮类的酚性物质等，近

年来在抗肿瘤方面的研究备受关注[18]。乔松酮（22）

即为天然黄酮类成分，可以结合 topo I 和 DNA 的

表面形成四元复合物，而对 topo I 产生别构抑制[19]。

对来自珊瑚上的真菌和植物进行分离获得 (−)-表

没食子酰儿茶精-3-O-反式-对-香豆酸酯（23）、(−)-

表没食子酰儿茶精-3-O-顺式-对-香豆酸酯（24）、(−)-

表棓儿茶素（25）、槲皮素（26）、(−)-没食子酰儿

茶素（27）、交链孢毒素 I（28）、6-epi-stemphytriol

（29）和多黏菌素 C（30）。这些成分在 5～100 μmol/L

显示出抑制 topo I 诱导的 DNA 超螺旋松弛活性，

尤其是，黄酮类成分比其他成分的抑制 topo I 能力

更强。这些新发现的 topo I 抑制剂显示了结构的多

样性，是抗癌先导化合物开发的一个新选择。考察

更低浓度时这些成分对 topo 的抑制活性时发现，4

个化合物 23～26 显示在 25 μmol/L 有效，其中化合

物 23、24 显示在更低的浓度（5 μmol/L）也有效。

化合物 23、24 相比于表没食子儿茶素没食子酸酯

（epigallocatechin gallate，EGCG，10 μmol/L）显示

出了更高的抑制活性[20]。 

3 个五角型多酚 amexanthomycins A～C（31～33）

是从地中海拟无枝菌酸菌 Amycolatopsis mediterranei 
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S699ΔrifA 中分离出来的，该菌株敲除了与利福霉

素合成相关的聚酮合成酶基因。化合物 31～33 显

示了对 DNA topo 的抑制作用。采用 DNA 松弛实验

研究化合物 31～33 对 Topo IIα 的抑制活性，500 

μmol/L 时显示有效。剂量相关的活性测定显示化合

物 31 和 32 相比于化合物 33 对 topo IIα 抑制活性更

强。这些结果说明在 amexanthomycins 上取代基去

氧糖对 topo 的抑制作用有重要影响，对于开发新型

topo 抑制剂具有参考价值[21]。 

2016 年以来酚类 topo 抑制剂的化学结构见图 3。 

 

图 3  2016 年以来酚类 topo 抑制剂的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of phenolic topo inhibitors since 2016 

1.4  醌类 

醌类化合物是中药中一类具有醌式结构的化学

成分，临床上使用的 topo 抑制剂阿霉素属于该类。

同阿霉素来源类似，该类成分多来源于微生物。

pyxidicycline A（34）和 pyxidicycline B（35）是利

用自身抗性导向的基因组挖掘策略从匣状粘球菌

Pyxidicoccus fallax An d48分离出来的 2个聚酮型天

然产物，对人结肠癌 HCT-116 细胞最低抑菌浓度

（minimum inhibitory concentration，MIC）分别为

0.06、0.03 μg/mL，对人 topo I 的 IC50 为 0.4～1.6、

0.05～0.2 μg/mL，与喜树碱相当[22]。另一类聚酮天

然产物为 jadomycin，来自于土壤委内瑞拉链霉菌

Streptomyces venezuelae ISP5230，jadomycin B（36）、

jadomycin S（37）和 jadomycin F（38）对药物敏感

型人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞和紫杉醇耐药性

MDA-MB-231 细胞增殖表现出同样的抑制作用，进

一步的研究发现它们能抑制 topo IIα和 topo IIβ的基

因和蛋白的表达，同时也是 topo II 的催化抑制剂，

在某些情况下也表现为 topo II 的毒剂。化合物 36

和 38 还表现出对 topo IIβ 更高的选择性[23]。 

GE-1（ 39）和 GE-2（ 40）来自于子囊菌

Septofusidium berolinense，具有抗肿瘤活性，化合

物 40 是 39 的氧化型。像依托泊苷一样，在 1 个专

一的位点诱导 DNA 断裂，化合物 40 显著提高 DNA

断裂程度。与其他醌类 topo II 毒剂类似，化合物 40

通过共价键与 topo II 结合。与化合物 40 相比，化
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合物 39 要想达到相似的效果需要较高的浓度才能

实现，可见氧化态结构能使活性得到提高[24]。从现

有的成果可见微生物来源的 topo 抑制剂表现出结

构上的共性，多为醌类，是天然 topo 抑制剂的另一

种展现。 

2016 年以来醌类 topo 抑制剂的化学结构见图 4。 

 

图 4  2016 年以来醌类 topo 抑制剂的化学结构 

Fig. 4  Chemical structures of quinone topo inhibitors since 2016 

1.5  其他 

其他具有 topo 抑制活性的天然成分类型较少，

近年来主要发现 1 个苷类成分和 1 个芳香酸酯。

methyl β-lilacinobioside（41）为从沙特阿拉伯南部

植物巨棱阁 Caralluma retrospiciens N. E. Br.分离出

来的 1 个苷类新成分，对 MCF-7 细胞的增殖具有较

强的抑制作用，通过分子对接实验发现其与 topo II

氢键和离子键结合，与 topo II 的亲和力达−36.975 

kJ/mol，说明对 topo II 的抑制应是其发挥抗肿瘤活

性的重要因素[25]。另 1 个为芳香酸酯即邻苯二甲酸

单(2-乙基)己酯（42），来自于海洋菌株Streptomyces sp. 

VITJS4，对人肝癌 HepG2 细胞增殖有显著的抑制活

性，也通过分子对接及分子动力学模拟研究发现，

其作用的靶点是 topo IIα 的 ATPase 结构域[26]。 

2  天然成分结构改造 

2.1  生物碱类成分改造 

从生物碱改造获得先导化合物持续受到关注[27]，

近年来对生物碱类成分的结构改造以喜树碱衍生物

7-乙基-10-羟基喜树碱（7-ethyl-10-hydroxycamptothecin，

SN-38）修饰较多。SN-38 通过抑制 topo I 阻滞 DNA

的复制而发挥抗肿瘤作用[28]。伊立替康即为 SN-38

的水溶性前药，但体外活性比 SN-38 低 100～1000

倍 [29]。体内仅有使用剂量的 2%～8%能转化成

SN-38[30]。因此，SN-38 依然受到很大的关注。对

SN-38 改造的位点主要为 9 位和 10 位。9 位的改造

主要是引入不同的氨甲基，获得化合物 43a～43d，

这些氨甲基衍生物对人白血病 HL-60 细胞、MCF-7

和 MDA-MB-231细胞、结直肠腺癌 Caco-2 和HT-29

细胞及 A549 细胞的增殖抑制作用与 SN-38 相当，

和拓扑替康一样，通过共价键结合天然 DNA 八聚

体 d(GCGATCGC)2duplex 的边缘 GC 碱基产生 topo 

I 抑制作用，即使在 10 ℃也能在一定时间后共价键

结合寡聚核苷酸[31]；对于 10 位的修饰，分别以醚

键或酯键在 10 位引入硝基咪唑基团 (1-甲基-2-硝

基-1H-咪唑-5-基) 甲醇，获得化合物 44 和 45，这 2

个化合物为低氧激活型 SN-38 的前药。化合物 45

的低氧选择性及细胞毒性均弱于化合物 44，在低氧

条件下化合物 44对人大细胞肺癌H460细胞增殖的

抑制活性是 evofosfamide 的 10 倍以上，与 SN-38

相当[32]。另 1 个 10 位修饰的化合物 46，为 SN-38

与氨基酸以酯键相连，该化合物对 A549 细胞和人

肺癌 SPC-A-1 细胞、人白血病 K562 细胞、MCF-7

细胞、人小细胞肺癌 NCI-H446 细胞、人卵巢癌

SK-OV-3 细胞、人肝癌 SMMC-7721 细胞、人结肠

腺癌 SW1116 细胞和胶质瘤 U251 细胞 9 种人肿瘤

细胞增殖的 IC50值为 0.000 9～2.567 1 μmol/L，均

低于伊立替康或 SN-38，表现出更强的肿瘤抑制作

用，在稳定 topo-1-DNA 复合物方面比伊立替康及

SN-38 更强[33]。 

2016 年以来 SN-38 衍生物的化学结构见图 5。 

除了对 SN-38 修饰外，2018 年还报道了在喜树碱

或羟喜树碱的 7 位引入醛基，通过亚胺和沙丙素 A 进

行组合获得杂合体 47a～47c，这 3 个化合物具有 topo 

I 抑制及 HDAC 抑制双重作用，分子模拟证实了这种

 

34                           35                                                                 36 R= 

 

37 R= 

 

38 R= 

 

41                    42 
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40 R= 
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功能，该杂合体对人肺癌 NCI-H460 细胞、人胰腺癌

CAPAN1 细胞、表皮癌 A431 细胞、HeLa 细胞、人结

肠癌 HT29 细胞、前列腺癌 DU45 细胞、HepG2 细胞、

人卵巢癌A2780细胞及耐阿霉素A2780-Dox细胞等

多种肿瘤细胞均具有显著的抑制活性， IC50 为

0.05～0.8 μmol/L，而对照沙丙素 A 的 IC50值约为

0.9 μmol/L，伊立替康则大于 1.5 μmol/L[34]。可见杂

合体发挥多靶点功效，实现了协同作用。 

2016 年以来喜树碱和羟喜树碱衍生物的化学

结构见图 6。 

 

图 5  2016 年以来 SN-38 衍生物的化学结构 

Fig. 5  Chemical structures of SN-38 derivatives since 2016 

 

图 6  2016 年以来喜树碱和羟喜树碱衍生物的化学结构 

Fig. 6  Chemical structures of camptothecine and hydroxycamptothecine derivatives since 2016 

此外，通过点击化学的合成手段在 7-甲基-10-

羟基高喜树碱 10 位引入芳烃、饱和烃或糖等合成化

合物 48a～48u，除了 48h、48r 和 48u，这些衍生

物对 A549 细胞、人乳腺癌 MDA-MB-435 细胞及人

结肠癌 HCT116 细胞表现出较强的抗增殖作用，尤

其对 A549 细胞，有 12 个化合物 IC50 值小于 1 

μmol/L，对其中 4 个化合物 48e、48j、48o 和 48t

进行 topo I 毒性测定，化合物 48j 的活性高于喜树

碱，其他 3 个化合物的活性类似于喜树碱或略低于

喜树碱[35]。 

2016 年以来 7-甲基-10-羟基喜树碱衍生物的化

学结构见图 7。 

 

47a R=H, R1=H 

47b R=Br, R1=H 

47c R=Br, R1=OH 
沙丙素 A 

 

43a R= 

 

43b R= 

 

43c R= 

 

伊立替康                                      拓扑替康     

 

 
43d R= 

 

 

43e R= 
 

 

 

 

44 R= 

 

 

45 R= 
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9 位改造 

 

10 位改造 
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图 7  2016 年以来 7-甲基-10-羟基喜树碱衍生物的化学结构 

Fig. 7  Chemical structures of 7-methyl-10-hydroxyhomocamptothecine derivatives since 2016 

近年来另 1 个受关注的生物碱为来自于苦豆子

Sophora alopecuroides L.的喹诺里西啶类生物碱槐

定碱，用于治疗滋养细胞肿瘤。对其改造的方式有：

一是D环打开与磷酰胺氮芥通过酰胺键而形成杂合

体，获得化合物 49a～49e。因 topo I 是槐定碱的作

用靶点，氮芥也能作用于 DNA，通过分子对接实验

发现 49a～49e通过与 topo I活性口袋中的氨基酸残

基及 DNA 碱基双重作用与 DNA-topo I 共价复合物

进行很好结合，具有 topo I 抑制作用[36]；第 2 种改

造是 D 环打开后羧基还原为羟基，氨基烷基化得化

合物 50，该化合物相对于母体化合物，抗肿瘤谱及

活性均有了显著的提高，其机制是通过稳定

DNA-topo I 复合物而抑制 topo I 的活性，通过促进

topo I介导的DNA单链和双链的断裂而诱导线粒体

途径的凋亡[37]。 

2016 年以来槐定碱衍生物的化学结构见图 8。 

此外2019年还报道了1个结构类似于喜树碱的

天然产物 luotonin A，在此结构母体 1～4 不同位置

引入氨基获得化合物 51a～51d，化合物 51d 水溶性

太差，其他 3 个均进行了 MTT 实验，对人白血病 

 

图 8  2016 年来槐定碱衍生物的化学结构 

Fig. 8  Chemical structures of sophoridine derivatives since 2016 

 

槐定碱 

50 

49a Ar = 

 

49b Ar = 

 

49c Ar = 

 

 
49d Ar = 

 

 

49e Ar =  

 

 

 

 48a R=benzyl 

48b R=4-methylbenzyl 

48c R=2-chlorobenzyl 

48d R=3-chlorobenzyl 

48e R=2-fluorobenzyl 

48f R=3-fluorobenzyl 

48g R=2,6-difluorobenzyl 

48h R=2,3,4,5,6-pentafluorobenzyl 

48i R=2-trifluoromethylbenzyl 

48j R=cyclopropyl 

48k R=cyclopentyl 

7-甲基-10-羟基高喜树碱 48l R=cyclohexyl 

48m R=cycloheptyl 

48n R=cyclooctyl 

48o R=isopropyl 

48p R=n-hexyl 

48q R=octyl 

48r R=2,3,4,6-O-tetraacedtyl-D-mannosyl 

48s R=2,3,4,6-O-tetraacedtyl-D-glucosyl 

48t R=2,3,4,6-O-tetraacedtyl-D-galactosyl 

48u R=2,3,4,6-O-tetraacedtyl-1-methoxy-D-mannosyl 
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HL60 细胞，化合物 51b 的抑制作用显著强于母体

化合物 luotonin A，而化合物 51a、51c 活性与

luotonin A 相当；对于人结肠癌 SW480 细胞，化合

物 51a 和 51b 的活性均强于母体 luotonin A，化合

物 51c 则与 luotonin A 相当。对于 DNA topo I 的抑

制作用实验发现化合物 51a、51b、51d 均表现出比

喜树碱更强的抑制活性，而化合物 51c 则没有抑制

作用[38]。 

玫瑰树碱是来自于热带一种常绿小树古城玫瑰

树 Ochrosia elliptica Labill.的生物碱，由于其独特的

平面四环结构成为了抗癌药物研发热点，多个衍生

物已进入临床实验[39-40]。鉴于该化合物对 topo II 的

抑制作用，进行 11 位的取代修饰，获得 3 个化合物

52～54，且均表现出对 topo II 有较好地抑制作用。

化合物 52～54 在 DNA 松弛实验中 100 μmol/L 对

topo II 显示出良好的抑制活性，尤其是 11 位连有 α，

β-不饱和羰基的化合物 53 和 9 位连有亚胺，11 位

为甲酰的化合物 54 具有更大的潜力，体现着一种

新的开发角度，为今后该类化合物活性的提高提供

了参考[41]。 

2016 年以来 luotonin A 和玫瑰树碱衍生物的化

学结构见图 9。 

 

图 9  2016 年以来 luotonin A 和玫瑰树碱衍生物的化学结构 

Fig. 9  Chemical structures of luotonin A and ellipticine derivatives since 2016 

吴茱萸碱是来自吴茱萸的 1 个吲哚吡嗪喹唑酮

生物碱，为 topo I、II 双抑制剂，通过稳定 topo I、

II-DNA 复合物导致 DNA 断裂而诱导细胞凋亡。对

吴茱萸碱的结构分析，通过骨架迁跃合成了化合物

55a～55d。这些化合物在 100 μmol/L 时可以抑制

topo I 介导的 DNA 超螺旋松弛，但对 topo II 没有作

用，进一步的研究发现同喜树碱一样，化合物 55b

作为 topo I 的毒物而起到作用，另外化合物 55b 也

可以浓度相关性地抑制微管蛋白的聚合，IC50 为

26.3 μmol/L，表现出对 topo I 和微管蛋白具有明显

的选择性[42]。 

2016年以来吴茱萸碱衍生物的化学结构见图10。 

2.2  木脂素类衍生物 

木脂素类成分修饰主要围绕鬼臼毒素展开[43]，

且常以 4 位修饰为主，如以鬼臼毒素为起始物在其

4 位引入 4β 羧基三唑，合成出了化合物 56a～56i 和 

 

图 10  2016 年以来吴茱萸碱衍生物的化学结构 

Fig. 10  Chemical structures of evodiamine derivatives since 2016 

 

吴茱萸碱 

55a R1=H, R2=H 

55b R1=Cl, R2=H 

55c R1=CH3, R2=H 

55d R1=OCH3, R2=F 

骨架跃迁 

 

luotonin A 

51a R1=H, R2=NH2, R3=H, R4=H 

51b R1=H, R2=H, R3=H, R4=NH2 

51c R1=NH2, R2=H, R3=H, R4=H 

51d R1=H, R2=H, R3=NH2, R4=H 

玫瑰树碱 52 

54 

53 
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57a～57k 等多个鬼臼毒素的衍生物，这些衍生物显

示出了很高抗增殖作用，对 HeLa 细胞、MCF-7 细

胞、人前列腺癌 DU-145 细胞、A549 细胞、HepG2

细胞和HT-29细胞等增殖的 IC50值在1～10 μmol/L，

尤其是化合物 56b、56g和 56i，IC50值低于 1 μmol/L，

比依托泊苷还强。topo 介导的 DNA 松弛实验显示

这些代表性衍生物 56b、56g、56i 均能有效抑制 topo 

II 的活性，与依托泊苷相当[44]。另一种鬼臼毒素的

4 位引入 4β-N-乙酰胺获得化合物 58a～58t 等 20 个

鬼臼毒素衍生物，通过对 4 个肿瘤细胞（人食管癌

EC-9706 细胞、HeLa 细胞、人膀胱癌 T-24 细胞和

H460 细胞）和 1 个正常细胞（人正常皮肤 HaCaT

细胞）的 MTT 实验发现化合物 58f 的活性最好，对

这些肿瘤细胞增殖的 IC50值在 1.2～22.8 μmol/L，低

于对照依托泊苷（8.4～78.2 μmol/L）。化合物 58e

对 HeLa 细胞、T-24 细胞有着更高的细胞毒性，鉴

于鬼臼毒素作用 topo，对所得衍生物以化合物 58e

为代表进行了分子对接实验显示化合物 58e 可以与

topo IIα 很好的结合，说明还保留鬼臼毒素作用的靶

点[45]。 

2016年以来鬼臼毒素类衍生物的化学结构见图11。 

叶下珠素类是另一类含内酯类的芳基萘类木脂

素，主要来源于植物叶下珠 Phyllanthus urinaria L.，

该类成分主要是以山荷叶素为苷元与多种糖基形成

的苷，在结构上与鬼臼毒素类相似，具有良好的抗

肿瘤作用。鉴于鬼臼毒素类化合物作用于 topo II，

改造山荷叶素，寻找新的 topo 抑制剂，获得以山荷

叶素为苷元的芳基萘类木脂素化合物 59～61，结构

类似于叶下珠素，对HT-29细胞的 IC50值在 18～140 

nmol/L，对 topo II 的抑制作用比其母体化合物山荷 

 

图 11  2016 年以来鬼臼毒素类衍生物的化学结构 

Fig. 11  Chemical structures of podophyllotoxin derivatives since 2016 
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叶素强，但弱于依托泊苷[46]。 

2016 年以来山荷叶素素类衍生物的化学结构

见图 12。 

2.3  黄酮及萜类衍生物 

黄酮类是天然产物中最为常见的成分之一，包

括黄酮、异黄酮、查耳酮等，其中噢哢亦属于黄酮

类，且具有 topo 抑制作用[47]。对噢哢进行骨架跃迁

可以设计出合成 2-芳基亚甲基咪唑[1,2-a]吡啶酮类

化合物，如化合物 62a～62j（图 13）。这些化合物

相比于依托泊苷，对 topo IIα-介导的 DNA 断开抑制

能力更强，在相同的取代条件下，化合物 62c、62f

相比于母体橙酮（C1 和 C2），对 topo IIα 的抑制作

用更强。另外这些化合物对 MCF-7 细胞的抑制浓度

在 nmol/L 水平[48]。说明了骨架跃迁设计思路对于

噢哢类化合物开发是一个较佳的选择。 

对黄酮及异黄酮同样可以采取骨架跃迁设计策

略，如由黄酮设计出 2-芳基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶- 

4-酮类化合物 63a～63g，由异黄酮设计出 3-芳基- 

4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮类化合物 64a～64i（图

14）。这些化合物及其母体 C1～C4、C6～C7 对 topo 

IIα 抑制作用均比依托泊苷强，通过选择性抑制 topo 

IIα 的催化作用，而不干扰 DNA 大沟结构域处 topo I 

 

图 12  2016 年以来山荷叶素素类衍生物的化学结构 

Fig. 12  Chemical structures of diphyllin derivatives since 2016 

 

图 13  2016 年以来噢哢类的结构改造 

Fig. 13  Structures modification of aurones since 2016 

 

骨架跃迁 

62a R1=H, R2=H, R3=OMe, R4=H, R5=OMe 

62b R1=H, R2=H, R3=H, R4=OMe, R5=H 

62c R1=H, R2=H, R3=OMe, R4=H, R5=H 

62d R1=H, R2=H, R3=H, R4=N(Me)2, R5=H 

62e R1=H, R2=H, R3=H, R4=Cl, R5=H 

62f R1=H, R2=H, R3=H, R4=Br, R5=H 

62g R1=H, R2=Me, R3=H, R4=Cl, R5=H 

62h R1=H, R2=Cl, R3=H, R4=Cl, R5=H 

62i R1=H, R2=Br, R3=H, R4=Cl, R5=H 

62j R1=Br, R2=Br, R3=H, R4=Cl, R5=H 

C1 

 

 

 

C2 
噢哢 

 

山荷叶素 

59                                   60 

依托泊苷 61 
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图 14  2016 年以来黄酮类的结构改造 

Fig. 14  Structures modification of flavonoids since 2016

与 DNA 的相互作用。对人胚肾 HEK-293 细胞 IC50

值在 1.5～4.0 μmol/L。与母体化合物相比，通过骨

架跃迁设计的化合物保留了相似功能，有的还提高

了对 topo IIα 的抑制作用[49]，为众多的黄酮类化合

物的开发提供了一种新的思路。 

萜类成分是抗肿瘤天然产物中的佼佼者，如紫

杉醇等，是抗肿瘤药物开发中良好先导化合物来源

之一[50-51]。反式-去氢巴豆宁是从巴西亚马逊巴豆

Croton cajucara Benth 的茎皮中分离出来的 1 个克

罗烷型二萜，以其为母体化合物，在酮羰基上经亚

胺修饰即可获得化合物 65～69（图 15）。获得的化

合物 66～69 对腹水瘤 Ehrlich 细胞的抑制作用明显

强于母体化合物。同时化合物 65～67、69 对 K562

细胞具有一定的抑制作用，IC50 为 7.85～40.72 

 

图 15  2016 年以来反式-去氢巴豆宁衍生物的化学结构 

Fig. 15  Chemical structures of trans-dehydrocrotonin derivatives since 2016 
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骨架跃迁 
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63d R1=H, R2=OMe, R3=H 

63e R1=H, R2=CHO, R3=H 

63f R1=H, R2=Cl, R3=H 

63g R1=OH, R2=OH, R3=H 

骨架跃迁 

异黄酮 

64a R1=R2=OCH2O, R3=H 

64b R1=OMe, R2=OMe, R3=OMe 

64c R1=H, R2=OMe, R3=H 

64d R1=OMe, R2=H, R3=H 

64e R1=OH, R2=OH, R3=H 

64f R1=OH, R2=H, R3=OH 

64g R1=OH, R2=H, R3=H 

C1 

C2 

C3 



中草药 2021 年 3 月 第 52 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 March Vol. 52 No. 6 

   

·1796· 

μmol/L。进一步的机制研究发现，除了化合物 66

之外，这些化合物对 topo I 均有较强的抑制作用，

尤其是化合物 67 作用最强[52]。可见，通过对天然

产物进行修饰，即使是初步的修饰，也可能获得较

大的收益。 

3  结语 

天然产物是抗肿瘤药物的重要来源之一，分布

在不同科属植物中，成分类型多样，涉及几乎所有

成分类型[53]。天然产物抗肿瘤作用的靶点各异，

DNA topo 是其作用靶点之一，受到了广泛的关注。

目前已发现许多种天然 topo 抑制剂，如生物碱类、

木脂素类、黄酮类等，在新药的开发中提供了众多

重要价值的先导化合物，如以羟喜树碱为基础开发

出的拓扑替康、伊立替康；以鬼臼毒素为基础开发

出的依托泊苷，它们已成为临床抗肿瘤的重要药物。

近年来，天然 topo 抑制剂亦取得了很多成果。然而，

纵观天然 topo 抑制剂，可以发现，成分类型比较集

中，多以生物碱为主，其他结构类型的天然 topo 抑

制剂较少，而且最近发现的很多成分来自于海洋植

物，说明海洋是未来发现天然 topo 抑制剂的一个主

要来源。由于天然产物本身存在的局限，如水溶性

较差，活性不强，毒性太大等，以天然成分为基础，

进行改造、修饰、转化，是一种行之有效的药物开

发策略，也是今后药物开发的重点，近年来的研究

成果也充分体现了这点，因此以天然产物为基础，

进行深层次结构开发是 topo 抑制剂开发的一个重

要方向。 
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