
中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

基于 !"#$%&'#( 数据库的天然抗肿瘤药
发展态势研究

收稿日期!

!"'%(#!()*

"修回日期!

!)#$+,'(!%

基金项目!北京协和医学院协和青年基金和中央高校基本科研业务费专项"

***!,'*'%'

#$中国医学科学
院
-

北京协和医学院药物研究所 天然药物活性物质与功能国家重点实验室开放课题
%

./01!,#%,&

&

通讯作者!张婷$

2!3456

!

789:;4<5:=<5:=>'!$?@A3

张 婷 '

#

!

!

'B

中国医学科学院
-

北京协和医学院 医学信息研究所
-

图书馆"北京
'"""!"

#

!B

中国医学科学院
-

北京协和医学院 药物研究所 天然药物活性物质与功能国家重点实验室"北京
'"""%"

$

摘 要!%目的& 基于
C:<9=85<D

数据库的药物信息分析天然抗肿瘤药的发展态势' %方法& 在
C:<9=85<D

数据库中对天然抗肿瘤药的药物信息进行检索(采集(清洗"采用文献计量学方法从
研发阶段(治疗领域(化合物类型等多个方面对天然抗肿瘤药研发现状和发展态势进行深入
分析' %结果&

C:<9=85<D

数据库中收录天然抗肿瘤药物信息有
EE"*

条"其中
*!F'

条药物信息
涉及先导化合物#研究发现"处于生物学实验阶段的药物最多"有

*,%'

个#从治疗领域来看"

溶瘤药物的数量最多)

*!%&

个*"其次是抗肿瘤抗生素)

%,E

个*和化学预防剂)

!'%

个*#植物
)

!$E$

个*是天然抗肿瘤药的主要天然来源#化合物类型以生物碱)

**!

个*(类固醇)

*!*

个*

和皂苷)

*,E

个*为主#作用靶点有
*,,

多种"其中
G4 H - 1 H !I/J

酶是药物作用最多的靶点"

有
'%*

个#从作用机制看"有
*,,

多种分子机制"其中一氧化氮生成抑制剂)

'E,

个*和
GK(!L

活化抑制剂)

',M

个*数量优势明显#细胞机制有
*,

多种"以细胞凋亡诱导剂)

M!&

个*和信号
转导调控剂)

$MF

个*为主#注射剂)

'EF

个*是最主要的给药途径' %结论& 天然抗肿瘤药是肿
瘤领域非常重要的研究方向' 通过对天然抗肿瘤药的药物信息进行深入分析"可以了解该领
域的研究现状和发展态势"为肿瘤研究和新药研发提供一定的借鉴和参考'
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目前全球肿瘤负担不断加重! 根据世界卫生组

织发布的"

!"'(

年世界癌症报告#数据统计!未来
!"

年每年新发癌症病例将达到
!!""

万!同期癌症死亡

数将上升到
')""

万例$

'

%

& 基于
*+,-,./0

估计!

!"'!

年全球约有
'('"

万新发癌症病例!

&!"

万患者死于

癌症& 其中!中国新增
)"1

万癌症患者并造成约
!!"

万人死亡!分别占全球总量的
!'234

和
!$2&4

$

!

%

& 目

前肿瘤治疗主要采用手术'化疗'放疗'生物治疗等

综合措施!但其疗效难以令人满意&抗肿瘤药是肿瘤

领域非常重要的研究方向! 尤其是天然抗肿瘤药的

研究&天然产物来源丰富'结构新颖且具有多样的药

理活性! 以天然产物为基础寻找先导化合物一直是

新药研发领域的研究热点!具有很好的发展前景$

)

%

&

为全面系统考察天然抗肿瘤药的研究现状及发展趋

势!本研究采用文献计量学方法!从研发阶段'治疗

领域'化合物类型'作用靶点等方面!多角度分析天

然抗肿瘤药的发展态势! 为我国肿瘤研究和新药研

发提供一定的借鉴和参考&

'

资料与方法

!"!

数据来源

本研究对
56,78,0 9:;<:=8 >0<:?=@<A

数据库中

收录的
'3%"

年后上市的天然抗肿瘤药物信息进行

检索'采集&

56,78,0 9:;<:=8 >0<:?=@<A

是一个生物医

药信息综合数据库! 目前收录
($$ 3!&

种药物和生

物制品!其中
(!$ ($(

种有化学结构式$

(

%

& 该数据库

整合了药物研发各个领域的信息& 通过整合有生物

活性的化学药和生物药的相关文献' 专利及会议等

信息!向研究者呈现行业新闻'靶标动态'研发进程'

疾病综述等内容! 能帮助研发人员在研发工作早期

做出正确决策!缩短药物研发周期!加速(药物发现)

向(临床应用)的转化过程!并最大限度地降低科研

风险&

!"#

检索策略及方法

数据检索及下载时间为
!"'%

年
''

月
(

日& 检

索策略为*设定(

B,0C@<@,0

)为(

B/0.:=

)!(

D,;=.:

)为

(

E/<;=/+ 8,;=.:

)进行检索!共得到
((")

条记录!其

中有
)!3'

条是关于先导化合物的信息&对采集到的

数据采用
FG.:+

进行数据清洗和文献计量分析&

!

结 果

#"!

研发阶段

药物研发工作包括化合物研究'临床前研究'临

床试验申请与批准'临床研究'药品注册申请与审批

以及上市后持续研究$

%

%

& 处于生物学实验阶段+化合

物研究,的药物数量最多!有
)H%'

个!约占所有药物

数量的
1"4

!远远超过其他各阶段的数量总和& 药

物的生物学实验是指药物的生物活性筛选! 是药物

开发流程中检验和获取具有特定生理活性化合物的

过程$

$

%

& 其次!处于临床前研究的药物数量排在第

二位!有
&3&

个& 药物临床前研究包括制备工艺'质

量标准'稳定性'药效学'毒理学研究等&通过临床前

研究要确定一个化合物是否具备进入临床试验的条

件!即药效'毒性和作为一个药物所需的各种理化性

质$

1

%

&

此外!处于临床研究+从
!

期
I"

期,的药物总共

!)1

个!已上市药物有
$&

个!表明天然抗肿瘤药的

研发十分活跃&从各阶段的数量分布可以看出!处于

临床前研究的上千种化合物中只有几种能进入到后

续的临床试验! 而最终得到上市批准的化合物可能

只有一种& 可以看出!新药研发成本很大!存在很大

的风险!进入
!

期临床的药物有
3"4

以上不会上市&

#"#

治疗领域

从治疗领域分布来看! 涉及抗肿瘤药的各个方

面!包括各种类型的肿瘤治疗药'抗肿瘤抗生素'化

学预防剂'肿瘤诊断剂等+

5/-+: '

,& 溶瘤药物的数

量最多!有
)!%&

个!占所有记录数的
1(2"4

-其次是

抗肿瘤抗生素有
%"(

个!化学预防剂有
!'%

个-其他

药物数量都在
'""

个以下&

溶瘤药物主要指的是溶瘤病毒+

J0.,+A<@. K@=;8!

:8

,!研究发现病毒具有天然的溶瘤特性& 目前可以

利用基因技术将许多病毒如腺病毒'逆转录病毒'单

纯疱疹病毒等改造成溶瘤病毒! 其中最受关注的是

溶瘤腺病毒+

J0.,+A<@. /C:0,K@=;8:8

,

$

&I'"

%

& 溶瘤腺病

毒作为一种载体!输送免疫调节基因或治疗性基因!

通过增强抗肿瘤免疫!或引起肿瘤细胞凋亡'自杀等

产生协同抗肿瘤效应$

''

%

& 多数研究提示溶瘤腺病毒

改造后具有特异性的肿瘤杀伤作用! 而且毒副反应

小!成为目前最具研究前景的抗肿瘤药物之一&目前

溶瘤病毒研究取得很大进展!

!""%

年我国食品和药

论 著
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6! I:)92/4 A)-@)B/+ '()*+,: << <& K*)B+9/18+8. F284/./285 '()*+,: =

6< A/G)* F+80)* '()*+,: <" <H JB+99 F)99 A-81 F+80)* '()*+,: $
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6$ I-9./,9) I:)92B+ '()*+,: !E E! O8420*/8) F+80)* '()*+,: %

6= K+80*)+./0 F+80)* '()*+,: !< E< C5.*20:.2B+ '()*+,: E

6& 7G+*/+8 F+80)* '()*+,: !< EE N+5+9 F)99 F+*0/82B+ '()*+,: <

6H A-81 F+80)* '()*+,: !6 E% ;/+1825./0 R2* F+80)* <

!" F+80)* SBB-82.()*+,: 6H E$ 75.)25+*02B+ '()*+,: <

!6 3)8+9 F+80)* '()*+,: 6& E= 3)5,/*+.2*:L'(2*+0/0 F+80)* '()*+,: <

!! ?)B+.2921/0+9 F+80)* '()*+,: 6= E& T+,25/

!

5 J+*02B+ '()*+,: !

!< N*+/8 F+80)* '()*+,: 6= EH C81/25+*02B+ '()*+,: 6

!E M9/2D9+5.2B+ I-9./R2*B) '()*+,: 6$ %" N28) F+80)* '()*+,: 6
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品监督管理局"

FP;C

#批准了世界上第一个溶瘤腺

病毒用于肿瘤患者的治疗 $

#!

%

&

!W6%

年
6W

月
!=

日'

美国
P;C

批准
SB9:1/0

"

.+9/B21)8) 9+()*,+*),G)0

#用

于皮肤及淋巴结黑色素瘤病变治疗'

SB9:1/0

是一种

基因改良的活体溶瘤细胞疱疹病毒治疗药物'是

P;C

批准的首个溶瘤病毒治疗药物$

6<

%

( 随着肿瘤分

子生物学)分子免疫学)分子遗传学及相关学科的不

断发展' 溶瘤病毒经过逐步改造必将逐步成为治疗

肿瘤的有效方式(

抗肿瘤抗生素是由微生物产生的具有抗肿瘤活

性的化学物质(微生物的代谢产物极其复杂多样'是

研发抗肿瘤靶向药物的丰富资源$

6E

%

( 近年来通过利

用特定的模型和方法进行筛选' 已发现多种对特定

分子靶点显示高度活性的抗肿瘤抗生素$

6%X6=

%

( 将抗

肿瘤抗生素作为*弹头+药物'与抗体及其片段进行

连接'用于构建抗体靶向药物"包括化学免疫偶联物

和融合蛋白#'减少毒副作用$

6&

%

(抗生素的抗体靶向研

究将为寻求高效)低毒)安全的抗肿瘤药提供契机(

肿瘤化学预防的概念是在
6H=$

年由
J,2*8 IN

提出 $

6H

'

!W

%

'是指利用天然的或合成的化合物'以逆

转)抑制或预防肿瘤的发生发展过程(化学预防剂通

常与传统的化疗药物或放疗联合治疗肿瘤' 研究表

明化学预防剂可以增强化疗药物或放疗的治疗效

果'同时联合治疗可以显著降低机体的全身毒性$

!6

%

(

因此' 化学预防剂提供了一种新的肿瘤预防治疗手

段$

!!

'

!<

%

(

!"#

天然来源类型

从天然产物中寻找抗肿瘤活性成分一直是药物

研发领域的热点之一 $

!EX!$

%

( 通过对
S8.)1*/.:

数据库

的药物信息进行统计分析' 天然抗肿瘤药的天然来

源类型主要是以植物"

K9+8.5

#来源为主'有
!$E$

个'

占全部药物数量的
$WY

& 其次为动物 "

C8/B+95

#来

源'有
=$W

个&此外'还有真菌"

P-81/

#来源
%<H

个)

细菌"

N+0.)*/+

#来源
EW$

个)藻类"

C91+)

#来源
=&

个)

原生动物"

K*2.2Z2+

#来源
!&

个)苔藓"

I255)5

#来源
!

个和地衣"

A/0()85

#来源
6

个( 数据表明'从药用植

$%&'( ) $*( +*(,%-(.+/0 1,2.- 23 4%+.,%' %4+/4(2-'%5+/0 %1(4+5

论 著
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物中寻找和发现抗肿瘤活性成分在天然抗肿瘤药领

域占据主导地位!

天然抗肿瘤药有
'""

多种天然来源类型" 数量

排名前
("

位的如
)*+,- !

所示 ! 其中 " 来源于

./0-1/2345-6 617

#链霉菌属$的最多"有
8!(

个% 链霉

菌是一类具有重要药用价值的微生物" 能合成结构

多样的次级代谢产物"具有良好的生物活性&

!9

'

%海洋

来源的链霉菌是目前最受关注的研究热点之一"目

前已经从链霉菌属微生物中分离大量的生物活性天

然产物&

!&

"

!:

'

% 海洋生物资源因其生存环境的特殊性

;

如高渗(高盐(高压(低温(低氧等
<

"在生命过程中

代谢产生一些结构特殊(生物活性显著的化学物质"

且有更大的化学多样性" 为新药研发提供大量的先

导化合物&

'"

"

'8

'

% 因此"从海洋中筛选出高效(新颖(低

毒的抗肿瘤药物潜力巨大%

此外" 常用于保健品的传统中草药人参#

=*>*?

@A>6->@ B7 C7 D-4-0

$(灵芝 #

E*>2F-03* ,G5AFG3

$等

都是天然抗肿瘤药的重要来源)需要引起注意的是"

茶#

B*3-,,A* 6A>->6A6

$(甘蓝#

H0*66A5* 2,-0*5-*

$(牛樟

芝 &

)*AI*>2JG>@G6 5*31K20*/G6 ;C>/02FA* 5*31K20*!

/*<

'(姜#

LA>@A+-0 2JJA5A>*,-

$(石榴#

=G>A5* @0*>*/G3

$

葡萄 #

MA/A6 NA>AJ-0* O7

$( 枣 &

LAPA1KG6 QGQG+* ;L7NG,!

@*0A6<

'(蒜#

C,,AG3 6*/ANG3

$等这些日常的食物也含

有抗肿瘤活性成分"可见"从食物中寻找和发现药用

活性成分也是新药研发的重要途径之一%

!"#

化合物类型

从天然抗肿瘤药的化合物类型来看" 生物碱

#

C,R*,2AF6

$的数量最多"有
''!

个% 大量研究表明生

物碱具有抗肿瘤功效 &

'!

'

"如紫杉醇(喜树碱类(长春

碱类早已广泛应用于临床% 生物碱作为主要的抗肿

瘤活性物质"具有良好的药用前景%

数量排在第二位的是类固醇 #

./-02AF6

$" 有
'!'

个%类固醇药物包括类固醇激素"如肾上腺皮质激素(

雄激素(雌激素(人工合成的抗炎类固醇药物等%类固

醇的生物活性十分广泛" 而且不断地丰富和扩大"与

肿瘤相关的类固醇药物大多为类固醇激素&

''

"

'(

'

"关于

类固醇激素受体的研究受到广泛关注%

数量排在第三位的是皂苷 #

.*12>A>6

$" 有
'S(

个"包含甾体皂苷#

./-02AF*, .*12>A>6

$

8%8

个"三萜

皂苷#

)0A/-01->2AF .*12>A>6

$

8%"

个" 其他类皂苷
'

个%大量研究表明"皂苷类成分具有良好的抗肿瘤活

性"而且其抗肿瘤作用的靶点和途径十分广泛&

'%T'9

'

%

除了直接杀伤和抑制癌细胞的作用外" 皂苷在增强

机体免疫功能( 抑制癌细胞转移( 诱导癌细胞再分

$%&'( ! $)( *%+,-%' ./,-0( .01(*+1210 *%3( /2 *%+,-%' %*+1*(/4'%.+10 %5(*+.

U*/G0*, 62G05- 65A->/AJA5 >*3- V-520F6 U*/G0*, 62G05- 65A->/AJA5 >*3- V-520F6

8 ./0-1/2345-6 617 8!( !8 E,45400KAP* @,*+0* 8%

! =*>*? @A>6->@ B7 C7 D-4-0 ': !! =*-2>A* ,*5/AJ,20* ;=7 *,+AJ,20*< 8%

' .*,NA* 2JJA5A>*,A6 '' !' MA/A6 NA>AJ-0* O7 8%

( W62F2> Q*12>A5G6 ;V*+F26A* Q*12>A5*< '8 !( LAPA1KG6 QGQG+* ;L7NG,@*0A6< 8%

% B*3-,,A* 6A>->6A6 !& !% B->/-,,* *6A*/A5* ;X4F0252/4,- *6A*/A5*< 8(

$ H0*66A5* 2,-0*5-* !9 !$ .5G/-,,*0A* +*0+*/* 8(

9 Y*>/K25-0*6 620+AJ2,AG3 !( !9 C,,AG3 6*/ANG3 8'

& .*,NA* 3A,/A200KAP* !! !& C6/0*@*,G6 3-3+0*>*5-G6 8'

: =->A5A,,AG3 617 !S !: CP*FA0*5K/* A>FA5* 8'

8S )*AI*>2JG>@G6 5*31K20*/G6 ;C>/02FA* 5*31K20*/*< !S 'S BG05G3* ,2>@* ;B7 F23-6/A5*< 8'

88 E*>2F-03* ,G5AFG3 8: '8 Z*1K>- @->RI* 8'

8! E,45400KAP* G0*,->6A6 8: '! E4>26/-33* 1->/*1K4,,G3 8'

8' .5G/-,,*0A* +*A5*,->6A6 8: '' C,+APA* QG,A+0A66A> 8!

8( LA>@A+-0 2JJA5A>*,- 89 '( C0/-3A6A* 5*1A,,*0A6 8!

8% O4>@+4* 3*QG65G,* 8$ '% C61-0@A,,G6 JG3A@*/G6 8!

8$ U-0AG3 2,-*>F-0 ;U7 A>FA5G3< 8$ '$ BK*-/23AG3 @,2+26G3 8!

89 =G>A5* @0*>*/G3 8$ '9 E*05A>A* K*>+G04A 8!

8& C31KAFA>AG3 617 8% '& E,45A>- 3*? 8!

8: B*0/K*3G6 /A>5/20AG6 8% ': X41/A6 +0-NA1-6 8!

!S Z2,*+-,,* *G0A5G,*0* 8% (S ./0-1/2345-6 *,+G6 8!

论 著
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化!抑制肿瘤血管生成等多方面具有良好的活性"

'&

#

$

此外%黄酮类 &

()*+,-,./0

'和肽类&

1234./20

'分

别有
!&&

个和
56%

个% 其他化合物类型还包括大环

内酯类&

7*89,)./20

'!糖苷类&

:);8,0./20

'!糖类&

<*8!

8=*9./20

'!木脂素&

>.?-*-0

'!香豆素&

@,AB*9.-0

'等(

抗肿瘤活性的化合物类型有近
5""

种% 化合物结构

多样% 为寻找新颖的抗肿瘤药物提供了丰富的化合

物基础(

!"#

靶 点

天然抗肿瘤药的作用靶点有
'""

多个% 排名前

!"

位的作用靶点如
C*D)2 '

所示% 其中以
E*FGHF!

IC1

酶!

E(!!J

信号转导通路和
KEI

拓扑异构酶
"

为靶点的药物最多%分别有
5%'

个!

555

个和
6L

个%

数量远远超过其他靶点的药物数量(

以
E*

F

MH

F

!IC1

酶作为靶点的药物最多%

E*

F

MH

F

!

IC1

酶是一种广泛存在于真核生物细胞上的跨膜转

运蛋白%主要调节细胞内外
E*

F

!

H

F平衡%维持细胞的

容积和保证细胞内环境的稳定"

'6

#

( 许多研究表明
E*

F

M

H

F

!IC1

酶可能是一个新的抗肿瘤靶点"

N"ON!

#

( 例如%强

心苷类药物通过特异性结合
E*

P

MH

F

!IC1

酶%改变膜

内外离子浓度且激活一系列信号通路等引发细胞凋

亡) 还可以作为配体与受体
E*

F

MH

F

!IC1

酶结合%激

活细胞内多种信号转导通路% 调节肿瘤细胞凋亡等

过程"

N'

#

(

以
E(!!J

信号转导通路作为靶点的药物有
###

个%

E(!!J

信号转导通路属于受调蛋白水解酶依赖

的受体信号转导通路(大量研究表明%

E(!!J

与肿瘤

细胞的发生!增殖!分化!凋亡!侵袭和转移有密切关

系 "

NNONQ

#

%抑制肿瘤细胞的
E(!!J

通路可以阻断细胞

周期%诱导细胞凋亡或使细胞恢复凋亡现象"

N&

#

( 深入

研究
E(!!J

信号转导通路%探索具有靶细胞特异性

和对不同
E(!!J

成员具有选择性的细胞内
E(!!J

活化阻断剂%有望为肿瘤的早期诊断!预防和治疗提

供新的!更为有效的作用靶点(

以
KEI

拓扑异构酶
"

作为靶点的药物有
6L

个%研究发现%由于肿瘤细胞具有快速增殖的特性%

其
KEI

拓扑异构酶
"

的含量及活性远远高于正常

体细胞%因此抑制
KEI

拓扑异构酶
"

的活性能起到

阻止肿瘤细胞快速生长增殖% 进而杀死肿瘤细胞的

作用"

N6

%

%L

#

(

KEI

拓扑异构酶
"

作为抗肿瘤药物的重

要靶点引起了研究者的广泛关注(由于
KEI

拓扑异

构酶
"

结构和功能的研究逐渐深入%并且以
KEI

拓

扑异构酶
"

为作用靶点的化合物的结构和作用方式

各异%因而对
KEI

拓扑异构酶
"

抑制剂的研究成为

经久不衰的热点之一"

%#O%'

#

(

!"$

作用机制

!R$R5

分子机制

天然抗肿瘤药涉及
'LL

多种分子机制 &

C*D)2

N

% 只列出前
!L

种'% 其中一氧化氮生成抑制剂和

E(!!J

活化抑制剂数量最多% 分别有
5NL

个和
5LN

个%其他数量均不到
%L

个(

一氧化氮&

ES

'是生物体中重要的信号分子%研

究表明%

ES

与肿瘤的关系密切"

%N

#

( 内源性
ES

是由

一氧化氮合酶&

ES<

'催化氧化
>!

精氨酸&

>!I9?

'产

生%

ES

生成抑制剂可以通过抑制
ES<

来发挥作用(

ES

对肿瘤生长具有双重作用%低浓度
ES

促进肿瘤

的发生和发展% 而高浓度则抑制肿瘤细胞增殖 "

%%

#

(

某些情况下%通过干预
ES<

的活性%选择性地阻断

或诱导
ES

合成%使其发挥抗肿瘤效应%是肿瘤领域

新的研究方向之一"

%$

%

%Q

#

(

E(!!J

是一类在肿瘤形成和增殖中起重要作用

的核转录因子( 研究发现% 许多肿瘤细胞中均存在

E(!!J

的持续高表达% 而且很多化疗药物由于可激

%&'() * %+) ,&-.), /0 1&,2-&( &1,31)/4(&5,36 &.)1,5

C*9?24 T28,9/0

5 E*

F

MH

F

!IC1*02 5%'

! E(!U*33*J VE(UJW 555

' KEI 4,3,.0,B29*02" 6"

N @*03*02!' %5

% CAB,9 -289,0.0 X*84,9!*)3=* VCE(!*)3=*W %"

$ @;8),,Y;?2-*02!! V@SZ!!W N$

Q CADA).- NN

& 19,42.- 4;9,0.-2 3=,03=*4*02 5J V1C1!5JW NL

6 19,42*0,B2 8,B3)2Y 'N

5L (*44; *8./ 0;-4=*02 'N

55 IJ@J5 V7KT!5W !&

5! [;3,Y.* .-/A8.D)2 X*84,9 5!*)3=* V[\(!5*)3=*W !&

5' 19,42.- U.-*02 @V1H@W V-,-0328.X.2/ 0AD4;32W !&

5N \-/A8.D)2 -.49.8 ,Y./2 0;-4=*02 V.ES<] ES<!W !Q

5% I824;)8=,).-20429*02 VI@=^W !$

5$ KEI 4,3,.0,B29*02# !$

5Q I)/,02 92/A84*02 VI)/2=;/2 T2/A84*02] ITW !'

5& \-429)2AU.-!$ V\>!$W !'

56 I-/9,?2- 928234,9 !!

!L I9,B*4*02 V@_156I5W !!
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活肿瘤细胞内
'(!!)

的活性!导致细胞内多药耐药

基因表达!使肿瘤细胞内化疗药物的浓度下降!从而

产生抗药性" 因此!通过阻滞活化
'(!!)

已经成为

某些肿瘤治疗的新策略#

%&

$

" 理想的
'(!!)

抑制剂应

是能特异性作用于肿瘤细胞而非正常细胞! 从而达

到精确清除肿瘤细胞的目的" 因此深入探讨特定条

件诱导
'(!!)

通路的分子机制及其组织特异性有

利于提出特异而有效的治疗方案#

%*

$

"

!+$+!

细胞机制

天然抗肿瘤药的细胞机制有
,"

多种 %如
-./01

%

!只列出前
#2

种&!其中细胞凋亡诱导剂%

3!&

个&

和信号转导调控剂%

$3*

个&远远领先于其他细胞机

制的药物数量"

细胞凋亡%

456576898

&是细胞的一种基本生物学

现象! 被认为是癌症发生和发展的重要影响因素之

一#

$2

$

"在癌症治疗中!用细胞凋亡诱导剂加快癌细胞

的凋亡速度!特异性地杀死癌细胞!将会达到治疗癌

症的目的" 细胞凋亡诱导剂可能是最有前途的肿瘤

治疗策略!是肿瘤领域的研究热点#

$#

!

$!

$

"

研究表明!细胞信号转导与肿瘤的发生'发展和

复发'转移等密切相关#

$,:$%

$

" 促分裂原活化蛋白激酶

%

;4<=

&系统'

>!) ?9@.81A'(!!)

%

>==A'(!!)

&通路'

B@7!"!C.71@9@

途径'

-D(!"

信号转导系统'活性氧族

%

EFG

&等多个信号转导途径形成了一个精密调控肿

瘤细胞生长'分化'迁移和凋亡的复杂网络#

$$

$

" 随着

对肿瘤细胞信号转导通路研究的不断深入! 寻找能

对肿瘤细胞信号转导进行调控的化合物从而达到抗

肿瘤目的! 已经成为全球新药研发领域的研究热点

之一"

!"#

给药途径

天然抗肿瘤药的给药途径是以注射给药为主!

有
HI*

个!包括静脉%

9@7J.K1@6L8

&

$H

个!皮内%

9@7J.!

M1JN.0

&

!!

个!皮下%

8L/CL7.@16L8

&

H3

个!腔内%

C.K9!

7O

&

HH

个 !肌内 %

9@7J.NL8CL0.J

&

!

个 (其次是口服给

药!有
$H

个(其他给药方式的药物数量均在
!P

个以

下" 注射剂由于吸收快'作用迅速可靠'易于控制等

特点!是临床应用最广泛'最重要的剂型之一#

$3

$

" 近

年来!注射剂在新型释药系统方面有较大发展!目前

受到普遍关注的纳米制剂'缓控释制剂'靶向制剂等

大多数都是通过注射给药" 新型注射剂除具有传统

注射剂的优点外!还采用了现代释药技术!具有很好

的临床应用前景"

,

讨 论

通过对
-Q6N86@ E1L71J8 >@71RJ97O

数据库中收

$%&'( ) $*( +,'(-.'%/ +(-*%012+2 ,3 0%4./%' %0410(,5'%241- %6(042

;601CL0.J N1CQ.@98N8 E1C6JM8 ;601CL0.J N1CQ.@98N8 E1C6JM8

H '97J9C 6S9M1 T'FU 5J6MLC796@ 9@Q9/976J8 HIP H! V'4 7656986N1J.81 # 9@Q9/976J8 !$

! '(!?.55.) T'(=)U .C79K.796@ 9@Q9/976J8 #2I #, 4C17O0CQ609@1871J.81 T4WQXU 9@Q9/976J8 !$

, W.85.81 , .C79K.76J8 I3 #I Y959M 51J6S9M.796@ 9@Q9/976J8 !%

I <J6719@ 7OJ689@1 5Q685Q.7.81 <-<!#/ 9@Q9/976J8 I2 #% 40M681 J1MLC7.81 9@Q9/976J8 !,
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录的天然抗肿瘤药物信息进行分析! 可见大多数药

物处于生物学实验阶段!其次是"临床前#研究阶段!

处于临床研究和上市的药物数量大幅度减少$ 可以

看出! 药物从实验室研究到最终上市要经历漫长的

过程!药物研发具有高投入%高技术%高风险%高效

益%长周期的特点!一旦进行一项新产品的开发!需

要投入巨大的成本$ 过去
'"

余年来!候选新药转化

为临床有效新药的速率显著降低! 处于临床试验中

的新药! 因缺乏有效性或出现非预期的毒性所导致

失败的案例呈现明显增长趋势! 研发的难度越来越

大$

从治疗领域分布来看!溶瘤药物数量最多!主要

是溶瘤病毒$ 目前!国内外已有溶瘤腺病毒%溶瘤疱

疹病毒用于肿瘤治疗$其中!溶瘤腺病毒由于其特异

性杀伤作用是最具发展前景的抗肿瘤药$ 溶瘤腺病

毒是继手术%放疗%化疗后治疗肿瘤的新方法!它能

特异性识别并感染肿瘤细胞! 最终导致细胞溶胀而

摧毁肿瘤细胞$随着肿瘤分子生物学%分子免疫学及

相关学科的不断发展!溶瘤腺病毒必将更为成熟$

从天然来源分布来看! 药用植物依然占据主导

地位&从天然来源类型来看!来源于链霉菌属的药物

最多! 其中海洋来源的链霉菌属是最受关注的研究

热点之一! 从海洋沉积物来源链霉菌属微生物中发

现的次生代谢产物结构类型及生物活性与陆生链霉

菌属中所发现的有着显著差异$海洋天然产物由于具

有更大的结构多样性和活性新颖性!发展潜力巨大$

从化合物类型来看!主要是生物碱%类固醇和皂

苷$ 通过对生物碱%类固醇%皂苷等化合物进行结构

改造和修饰!也是寻找新的抗肿瘤药的重要途径$部

分天然产物由于活性不够强%作用特异性低等缺点!

不能直接药用$通过结构改造和修饰!可以改善其理

化性质! 提高生物活性和生物利用度! 降低毒副作

用$ 不仅可以扩大其临床应用范围! 还可以获得众

多新化合物!供生物活性筛选$

从作用靶点和作用机制看! 天然抗肿瘤药主要

是通过作用于一些特定酶和信号转导通路来达到抗

肿瘤的目的$由于药物活性的多样性!对作用于这些

酶和通路的药物进行抗肿瘤活性筛选! 从已有药物

中发现新的抗肿瘤药!即药物重定位!也称为"老药

新用'$药物重定位是指利用相关的技术方法对已有

的药物进行重新筛选% 组合或改造从而发现其未知

新用途的过程$相对于传统的新药发现!药物重定位

能够节省大量前期研发投入!缩短研发周期!也可能

进一步扩大一个成功药物的适应证范围和销售市

场$药物重定位是目前新药研发中最快捷%有效策略

之一! 也是一种解决新药开发高投入低成功率困境

的有效方法$

从给药途径来看!以注射给药为主!由于其药效

迅速%作用可靠等特点!是目前很多新型药物制剂的

首选给药途径$ 探索更优的给药途径一直是药物研

发的研究热点! 新型长效和靶向制剂等释药系统具

有很好的发展前景$ 靶向给药系统能将药物最大限

度地输送至并选择性浓集于靶器官% 靶组织% 靶细

胞!可以达到低毒高效的治疗效果!被认为是抗肿瘤

药的理想剂型$

天然产物结构新颖且具有多样的药理活性!是

国际药学领域关注的研究方向$药用植物%中草药及

海洋生物资源是天然产物的重要来源和新药发现的

重要途径!为抗肿瘤药带来新的发展前景$从天然产

物中发现生物活性先导物! 采用创新思维改革传统

天然产物研究模式! 选择高效快速分离和高通量活

性筛选的组合天然产物化学研究路线$ 我国有着丰

富的药用植物资源和海洋生物资源! 蕴涵无穷尽的

结构多样性!是发现特异生物活性先导物!进而创制

新药的最佳来源$ 对已知结构和生物活性的天然产

物进行结构修饰是创新药物研究的另一重要途径$

要充分利用我国的资源优势!加大创新力度!以天然

产物为基础寻找高效低毒的抗肿瘤药! 从而提高我

国在药物研发领域的创新能力和国际影响力$ 通过

对天然抗肿瘤药的研究现状进行归纳总结和深入分

析!有助于了解全球发展态势!可为今后的抗肿瘤药

研究提供一定参考$
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