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  ⁄属于苯醌安莎霉素类抗生

素 其衍生物 2烯丙胺22脱甲氧格尔德霉素2

22¬2 目前

正进行治疗肿瘤的 期临床试验 这类抗生素还包

括   和 ∀它们的结构特征是一

个苯醌部分与一个平面性大环安莎桥相连图  ∀

现发现苯醌安莎霉素类抗生素的生物活性与分子伴

侣∏热休克蛋白 

   有关 ∀ 是细胞内最活跃的

分子伴侣蛋白之一 许多信号传递蛋白质的正常功

能均依赖于  ∀癌症研究者关注的是 在

肿瘤细胞中的组成型表达比相应的正常细胞高出 

 倍≈
在肿瘤细胞生长和存活中可能起重要的

调节作用 ∀苯醌安莎霉素类 ⁄ 特异性结合并抑

制 的功能 刺激多种癌基因产物和重要周期

调控蛋白的降解而显示多种生物活性 ∀构效关系表

明苯醌安莎霉素类抗生素的生物学作用与其结合

的能力高度相关≈ ∀ ⁄ 独特的作用靶点和

生物活性≈引起药物学家和分子生物学家对 

体内功能≈及先导化合物 ⁄ 的广泛研究 ∀
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Γ ∆ Μ的抗肿瘤活性和研究趋向

  近年来 细胞生物学和分子生物学的迅速发展

推动了对 ⁄ 作用机制的深入研究 引起了药物学

家对 ⁄ 类抗生素的重新重视及对该先导化合物

开发的兴趣 ∀

1  Γ∆ Μ的抗肿瘤活性

早期研究发现 ⁄ 对体外肿瘤细胞和动物模

型均显示很强的抗肿瘤活性 现在证实 ⁄ 对突变

 和 2的下调作用与其抗增殖活性

相关≈ ∀然而由于其对肝的毒性大≈
⁄ 的临床

研究受到限制 ∀

⁄ 可抑制脱氧核苷酸末端转移酶 对 ⁄

聚合酶 Α的抑制明显高于 Β和 Χ抑制程度有赖于该

酶的浓度 不依赖于模板的浓度 提示药物2酶之间

有相互作用 ∀ ⁄ 抑制 ⁄ 合成的起始 而且对

⁄合成的阻断作用显著大于对  和蛋白合成

的阻断作用 ∀ ⁄ 的抗肿瘤作用还可能与其影响

中心体≈及端粒酶≈的组装有关 ∀

⁄ 选择性抑制原癌基因 2表达 剂量依

赖性地降低 2∏基水平及缺氧诱导的表达 抑制缺

氧诱导的 2∏活性 导致细胞的 2∏从核中耗竭

及其 °2结合作用的丧失≈ ∀ ⁄ 可抑制肿瘤坏

死因子×ƒ介导的核转录因子 ƒ2活化≈


使细胞恢复对 ×ƒ诱导凋亡的敏感性 ∀

高活性衍生物 2 可以使高表达 2Π

∞ƒ 和 2Π∞ 癌基因的转移性非小细胞肺

癌 和 细胞中 ∞2的表达提高 抑

制  °2和 ∂∞ƒ 的分泌 减少缺氧诱导的 ∂∞ƒ

分泌上调及生长因子介导的  °2分泌增加 显著

抑制转移性肺癌 和 细胞在趋化因子作

用下迁移通过 的能力≈ ∀我们的研究待
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发表也表明 ⁄ 可以抑制高转移人巨细胞肺癌

°细胞  °2的分泌而对  °2的影响很小 提

示 ⁄ 可能影响可诱导型基质金属蛋白酶的表达

调控 在抗肿瘤转移中可能有应用价值 ∀

安莎霉素类抗生素的许多其他生物学作用也有

报道 如血管生成抑制作用 抑制细胞运动≈ !粘附

和转移 分化诱导作用≈
和免疫及炎症反应的抑

制作用≈ ∀这些不同的作用与药物介导的 

功能变化相一致 但每个系统中药物作用的确切机

制还有待阐明 ∀某些作用可能是药物介导的其他热

休克蛋白表达与功能变化单独地或与 联合作

用的结果 ∀

2  Γ∆ Μ同系物的活性

因 ⁄ 水溶性差 !水溶液中不稳定及毒性问

题 因此对其结构的改造研究非常活跃 ∀ ≥∏

等≈对 ⁄ 安莎环上的 22 22 2 2和 2位

以及苯醌环 22位进行取代 构效关系发现安莎

环上的许多部位可以进行区域选择性和立体选择性

修饰而无需保护其他活性功能团 但 2氨甲酸和  

2双键是不能改变的 ∀另外苯醌环的醌处于氧化型

也是必要的 ∀位上的甲氧基易被胺类亲核基团

取代 其中 2烯丙氨基22脱甲氧 ⁄ 在体外 !体

内对  具有较高的抑制活性≈ ∀考虑到

⁄ 的活性是通过抑制 所介导 等≈绘

出了 ⁄2相互作用的空间模型 ∀ ⁄ 的  

2双键有利于维持 ⁄的刚性折叠结构 使 ⁄2

稳定 ∀在 ⁄2复合物中 的 

向 旋转与其 Ε2氨基形成氢键 稳定其构

象 ∀的 Ε2氨基同时与 ⁄ 安莎环上的羟基

形成氢键 当羟基氧化成酮基时 氢键更牢固 当羟

基替换为氨基时氢键很弱 ∀而 上 的羧

基与苯醌环 位甲氧基上的氧及邻近的醌氧间形

成氢键 较弱的氢键受体甲氧基氧被氨基替代时有

利于氢键相互作用 ∀这些数据可以解释 ≥∏等

的实验结果 ∀

毒理学初步研究表明 大鼠和狗对 2的

耐受性比 ⁄ 好 在狗和大鼠 ⁄ 的毒性靶器官

分别是肝脏和肾脏 ∀2也有造血系统的毒性 

但不是限制性的 ∀ ⁄ 和 2之间以及动物种

属间毒性分布有显著的差异 表明药物2相互

作用并不是固有缺陷 药物代谢才是苯醌安莎霉素

类体内毒性的重要因素 ∀

3  Γ∆ Μ作为靶向药物的/弹头0

研究发现 ⁄ 对甾体激素受体有去稳定 !促进

降解的作用 高表达 癌基因的癌细胞对

⁄ 敏感 针对这些靶点的治疗策略也引起了广泛

关注 ∀合成的 ⁄2睾酮 !⁄2雌二醇杂合分子≈

比 ⁄ 更具选择性地引起雌激素受体 ∞ 和

∞ 的降解 对 ⁄ 其他靶点无影响 ∀ ⁄ 二聚

体⁄2≈对 ∞ 激酶有选择性抑制作用 诱

导过表达 ∞ 的乳腺癌细胞系的  阻断和凋亡 ∀

是以 ∞ 为作用靶点的单抗 目前用于

治疗 ∞ 高表达的乳腺癌 ∀ ⁄ 经顺丁烯二酰亚

胺与单抗 反应 得到免疫偶联物≈ ∀该免

疫偶联物比 显示出更高的抗乳腺癌细胞增

殖活性 ∀

4  Γ∆ Μ与化疗药物的协同作用

⁄ 本身有中等的抗肿瘤活性 ∀我们采用低

浓度或低剂量的 ⁄ 联用常用的抗肿瘤药物 发

现 ⁄ 体外可以显著增强顺铂≈ !丝裂霉素 ≤ !阿

霉素和阿糖胞苷对人肝癌 ∞2细胞的细胞毒

性 ∀细胞周期分析表明 ⁄ 增强顺铂的 Π 期阻

断作用待发表 ∀体内试验表明 ⁄ 可以显著增

强顺铂≈和丝裂霉素 ≤ 对小鼠肝癌 的抑制作

用 ∀我们的研究表明 ⁄ 作为生化调节剂 联用其

他抗肿瘤药物可能有良好的应用前景 ∀

Γ∆ Μ的作用机制及对其敏感的分子靶点

近年发现 ⁄ 的抗肿瘤作用与其抑制 

的功能有关 遂成为研究的热门靶点 ∀许多

依赖于 而保持稳定性或行使功能的蛋白质是

信号转导途径或细胞周期调控的关键分子 这些分

子在肿瘤细胞中是高表达或非常活跃的 因而受到

极大关注 ∀

1  Γ∆ Μ竞争 ΑΤΠ结合 Ησπ90 并抑制 Ησπ90 的分

子伴侣功能

⁄ 与 相互作用的位点一直是研究热

点 ∀  的功能需要 ×°的结合与水解 ∀ ×°Π

⁄°结合部位承担构象转换区的作用 调节 

参与的多分子伴侣复合物的装配 ∀在 ×°结合态 

与辅分子伴侣2发生相互作

用 而在其 ⁄°结合态 则与另一个辅分子伴

侣 发生相互作用 ∀通过竞争 ×°并结合于

的氨基端 ⁄ 阻断 与 的结合 并

使 2的结合变得稳定 因而锁定 

进入其 ⁄°结合构象的当量 ∀ 分子中的核苷

酸或 ⁄ 的结合部位可能调节 构象能够
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改变该分子其他区域的性质 ∀最近证实 具有

两个功能部位 分别位于 端和 ≤ 端≈ ∀羧基端

×°结合结构域可结合部分折叠的蛋白质并很可能

受到辅分子伴侣的调节 端为多肽结合区 似乎优

先结合长于 个氨基酸的多肽 多肽的解离受 ×°

结合的诱导 ⁄ 通过抑制 的弱 ×°酶活性

并刺激多肽从复合物中解离≈ ∀

2  对 Γ∆ Μ敏感的重要分子靶点

2 .1  Σρχ激酶家族

⁄ 是第一个被确认的 √2酪氨酸激酶抑

制剂 然而其对激酶的抑制作用是间接的 ∀生化分

析揭示 √2可与  ≤形成复合物 ∀

多分子复合物可能作为一个载体来运输

√2至细胞膜同时保持该激酶处于无活性状态 ∀

⁄ 通过破坏 √22复合物而引起 √2

的去稳定和被蛋白酶体降解 ∀

2 .2  跨膜受体酪氨酸激酶

多数前列腺癌和乳腺癌高表达 受体

酪氨酸激酶 ⁄ 可刺激该激酶的快速降解 ∀苯醌

安莎霉素类衍生物不直接与该激酶相互作用 而是

破坏 与 的同源分子 结合 引

起 的快速多泛素化2∏∏及

随后的蛋白酶体依赖性降解≈ ∀其他的生长Π存活

促进性受体酪氨酸激酶 包括胰岛素 !ƒ2受体 以

及 ∞ƒ 和 °⁄ƒ 受体≈ !死亡区激酶 

2 °
≈对 ⁄ 都

具有相似的敏感性 ∀

2 .3  Ραφ21激酶

丝氨酸Π苏氨酸激酶 2是一个研究相当活跃

的分子 在有丝分裂原信号转导途径  

∏ 中担任重要角色 在分化

和凋亡的控制中也起某些作用≈ ∀当  被

⁄ 抑制时 同 √2一样 2是去稳定的并

被蛋白酶体快速降解 ∀ 可阻止 2自身缔

合2 在 2抵达细胞膜之前保持该

激酶处在一种可溶性形式 ∀ 也可能是该激酶

的/运输体0 ∀由于 2的下游靶点

∞也存在于 2 和  组成的复合物中 

的另一个功能可能是为多蛋白信号传递单元

提供一个支架 ∀只有 结合型 2才处于可

被有丝分裂信号活化的构象 ⁄ 通过促进 2

降解可破坏 22∞2°的信号传递≈ ∀

2 .4  斑点粘附激酶(φοχαλ αδηεσιον κινασε , ΦΑΚ)

ƒ是一个参与粘附介导信号转导的非受体酪

氨酸激酶 ∀其表达水平与恶性肿瘤的侵袭性相关 ∀

同大多数 ⁄ 敏感蛋白一样 药物处理可刺激蛋白

酶体介导的 ƒ水解≈
显著缩短蛋白质半衰期而

不影响其  水平 ∀ ƒ的 ⁄ 敏感性可见于

×成纤维细胞以及来源于前列腺癌 !乳腺癌及

∞χ肉瘤的细胞系中 ∀既然 ƒ过表达与许多

恶性肿瘤的浸润行为紧密相关 ⁄ 可能抑制肿瘤

转移 ∀

2 .5  Χδκ4ΠΧδκ6

≤Π ⁄复合物通过磷酸化  而在越过

期的细胞周期进展中起重要作用≈ ∀最近发现

≤存在于 和 ≤的复合物中 ∀如果

受 ⁄ 抑制 ≤水平则由于该蛋白的转录

后去稳定而下降 ∀ ≤也与 和 ≤形

成一种复合物 而且一旦用  抑制 

功能 该蛋白就变成去稳定的而被降解 ∀

2 .6  突变型 π53

大多数突变型 蛋白需要与 Π分子

伴侣复合物发生相互作用 才能形成构象特征 ∀虽

然野生型 的半衰期十分短 但其突变体却十分

稳定≈ ∀由于该蛋白质构象是可变的 通常还会自

身缔合 在同时表达一个突变型和一个野生型等位

基因的细胞中 丰富的突变蛋白常能把短寿命的野

生型蛋白质转变为/突变0构象 因而废除了其正常

功能 ∀通过阻止突变 最终构象的形成 ⁄ 使

其去稳定并减短其异常长的半衰期 ∀因此 在肿瘤

细胞中 ⁄ 能恢复该野生型蛋白质的转录活性 ∀

2 .7  肿瘤坏死因子受体(ΤΝΦΡ)及视网膜神经胶质

瘤蛋白(Ρβ)

家族新成员  能够与  及 ×ƒ

结合 ∀该分子伴侣的功能及它所参与的多分子复合

物都不清楚 但它仍可能代表另一种 家族参

与有关生长生存的多种信号传递的调节 ∀ ⁄ 可

以使过磷酸化的  蛋白从核基质解离 影响细胞

周期的进行 ∀

研 究 展 望

作为抗癌药物的分子靶点≈  受到广

泛关注 ∀临床上已注意到 过表达与乳腺癌的

生存率低有关≈ ∀据报道 2过表达会负

面影响癌细胞对紫杉醇的敏感性 ∀当前研究主要考

虑在某些 依赖性原癌基因产物过表达 !激素

受体水平较高 !对其他化疗药物有抗药性等情况下 

## 药学学报 °∏≥    



应用 抑制剂干预前列腺癌 !乳腺癌 !卵巢癌和

结肠癌 ∀

⁄ 是 的选择性抑制剂 ∀ ⁄ 及其同

类物的研究也有了新的发展 ∀ ⁄ 可下调癌基因

产物 ∞ 和 °信号传递途径中关键分子 2

激酶 !基质金属蛋白酶  °2的蛋白水平 促进癌

细胞中突变型 降解并恢复野生型 的功能可

能具有重要的临床意义 ∀对先导化合物 ⁄ 的深

入研究和以 为靶点的新策略会为将来开发更

高效而特异的 抑制剂提供可能 也可能具有

广阔的应用前景 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ƒ   ≥      ετ αλ ∏∏

¬   2  ∏

∏≈  Ιντ ϑ Χανχερ 51    

≈  •   ≥∏  ≤    ετ αλ ⁄ 

  2  ∏  

√√   √ √ ≈ 

Χανχερ Χηεµοτηερ Πηαρµαχολ 40    

≈ ≥∏ × •  ∏ ∞  

 2   ∏  

√ ≈  Ινϖεστ Νεω ∆ρυγσ 17 

   

≈ ° °∏ ≤  ≥∏∏  ιν ϖιϖο ∏ 

 ≈  Χυρρ Οπιν Στρυχτ Βιολ 10    

≈ ≥∏    √    ετ αλ °

 √∏     ∏

≈  Χανχερ Χηεµοτηερ Πηαρµαχολ 36 

  

≈      •   ετ αλ    

∏

    ⁄  √ ≈ 

ΕΜΒΟ ϑ 19    

≈ ≥∞⁄∏ ετ αλ ƒ∏∏

   ¬≈  Γενεσ ∆εϖ

 13    

≈ ∂√  χ ⁄° ∞  

∏√2   ¬ × ∏

 ≈  Χανχερ Ρεσ 59 

   

≈  ⁄√      ετ αλ ⁄∏  

∏ ∏     

2   °    ∏

2∏∏2 √ ≈ 

ϑ Βιολ Χηεµ  275    

≈ ∏ ⁄  ⁄ ≥  ≤   ετ αλ ∏ 

 2 ∏

2 2¬  ≈  Ανν Τηοραχ

Συργ  70    

≈ ∏∏≥  ∏ ƒ     ετ αλ ∂∏

∂∞ƒ2√ 2 

 ∂∞ƒ  ∏√ 

2√     ≥°Π  

2√    

≈  ϑ Βιολ Χηεµ  275    

≈ ≥ ≠   ×  ≥   ετ αλ ∏ 

  2    2∏ 

 ≈  ϑ Αντιβιοτ  48    

≈ ∏  √ ƒ  ≤ ≤  ετ αλ 

  ∏

2 ∏

ιν ϖιϖο ≈  Βρ ϑ Πηαρµαχολ 131  

 

≈ ≥∏ ≤  ≤  ∏  ετ αλ ∞2
   √√

 ∏∏2√≈ 

ϑ Μεδ Χηεµ  38    

≈ ≥ °∏ ≤  χ   ετ αλ ≥∏∏ 

    ∏   

∏ ≈  ϑ Μεδ

Χηεµ  42    

≈ ∏∏ ≥⁄ ƒƒ  ≥2  ετ αλ ≥

√∏ 2≈  Βιοοργ

Μεδ Χηεµ Λεττ  9    

≈ ƒƒ ∏∏ ≥⁄ ≤  ετ αλ 

 ∏√ 

∞2≈  Χανχερ Ρεσ 60 

   

≈   • ∏ ≤ ≥∏√ ∞  ετ αλ∏∏

   2∞   

√√  ∏ 

≈  ϑ Νατλ ΧανχερΙνστ  92    

≈  ≠   ≥   ≠≥   

∏   ≈  Χηιν ϑ Χανχερ 

≤  19    

≈ ≥ ×  •  ×  ∏ ×  

  ∏  ×° 

≈  Προχ Νατλ Αχαδ Σχι ΥΣΑ 95    

≈ ×√   ≤   ∏ ∞2
   ≈  ϑ Βιολ Χηεµ 

 275    

≈ ≥   °  •  •  ∏

    

 ∏ ≈ 

Χελλ Στρεσσ Χηαπερονεσ 4    

≈  ≥  √  ⁄∏  ετ αλ⁄ 

2    ∏ 

∏∏∏≈  Φερτιλ Στεριλ 74

    

≈ ≥∏× •    ∂  √  ετ αλ

⁄  2  ∏ 

 22∞22√   

 ≈  Μολ Χελλ Βιολ 16    

≈  ≥∏× • ∏ °  ετ αλ×∏

  ∏ 

##药学学报 °∏≥    



 ≈  Μολ Γενετ Μεταβ  66 

   

≈ ≥  ∏ ƒ  ×√   ετ αλ  

 ∏   ∏ 

∏2 ≈  Χανχερ Ρεσ  60

    

≈  ≠   ×  ≠ ×  ετ αλ × 
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