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　 　 ［摘要］ 　 ２０１５年 ，全世界有超过 ８００万人死于肿瘤 。传统化疗药物仍广泛应用于临床一线 ，但超过 ５０％ 的肿瘤对此类药

物产生明显的耐药性 。微管蛋白调节剂已成为临床证实有效的抗癌药物 。然而 ，紫杉醇 、长春碱等传统微管蛋白调节剂也会

产生严重耐药 。近年来 ，研究发现作用于微管蛋白秋水仙碱位点的微管蛋白调节剂对抗肿瘤多药耐药具有很好的效果 。本

文综述近年来此类抗肿瘤多药耐药微管蛋白调节剂的研究进展 。
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Recent research progress on anti唱microtubule agents targeting multi唱drug resistant
cancers
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［Abstract］ 　 In ２０１５ ，more than ８ million people died from various kinds of cancers all over the world ．Although tradition唱
al chemotherapeutic drugs are widely used in clinic ，more than ５０％ of cancers are significantly resistant to traditional chemo唱
therapeutic drugs ．Tubulin targeting agents have been confirmed to be effective anti唱cancer drugs in clinic ．However ，some an唱
ti唱microtubule agents developed resistance after long唱term use ，such as paclitaxel and vinblastine ．In recent years ，it is reported
that tubulin modulators targeting on the colchicine唱binding site are extremely effective against multi唱drug resistant cancer cells ．
In this article ，different anti唱microtubule agents targeting multi唱drug resistant cancers are reviewed ．
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　 　微管是细胞骨架的主要组成部分 ，在细胞生理

活动的各阶段都起重要作用［１］
。微管在细胞分裂前

期聚合成纺锤体 ，而纺锤体可在有丝分裂中牵引染

色体向两极移动进入两个子细胞 ，从而完成细胞增

殖［２］
。微管蛋白调节剂能影响微管动力学性质 ，促

进微管聚合或引起微管解聚 ，从而干扰细胞的有丝

分裂 ，达到抑制细胞增殖的作用 。微管蛋白调节剂

被广泛用于肿瘤化疗 ，然而其治疗窗窄 、选择性差 、

易产生耐药等问题严重限制了其临床应用［３］
。通过

联合用药的方法可以在一定程度上避免耐药性的产

生 ，但也可能给机体带来毒副作用［４］
。因此 ，研究新

型抗肿瘤多药耐药微管蛋白调节剂具有十分广阔的

临床前景和需求 。

1 　肿瘤多药耐药机制

　 　肿瘤多药耐药（multi唱drug resistance ，MDR）的
发生受多种因素影响 ，目前报道有 ：ATP 结合性盒
型转运蛋白超家族 （又称 ABC 转运体 ，ATP唱bind唱
ing cassette transporters）［５］

、谷胱甘肽唱S唱转移酶过
表达引起的解毒作用［６］

、拓扑异构酶水平的下调引

起 DNA 断裂减少［７］
、细胞凋亡信号通路的改

变［８］等 。

　 　 目前研究最多的肿瘤 MDR 机制为 ABC 转运
体 。 ABC 转运体位于细胞膜 ，可利用 ATP 水解提
供的能量介导内源或外源性物质进出细胞 。该家族

介导的耐药蛋白约有 １５个 ，主要包括 P糖蛋白（P唱
glycoprotein ，P唱gp） 、MDR相关蛋白（multi唱drug re唱
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sistance唱associated protein ，MRP ） 、乳腺癌耐药蛋
白（breast cancer resistance protein ，BCRP ）等［４］

。

P唱gp是 ABC转运体家族中被研究得最为透彻的一
个 ，是由多药耐药基因（multidrug resistance gene ，
MDR１）编码 ，一般在耐药细胞的细胞膜上过表达 ，

可介导癌细胞对多种药物的耐药 ，包括长春碱类 、蒽

环类 、鬼臼毒素类和紫杉醇类药物［９］
。 P唱gp由 ４个

结构功能域组成 （图 １） ，包括 ２ 个核苷酸结合域

（nucleotide binding sites ，NBDs）和 ２个跨膜结构域

（trans唱membrane domains ，TMDs） 。 ２个核苷酸结

合域与 ATP酶活性和药物转运功能有关 ，这 ２个核

苷酸结合域形成 １个供 ATP结合与水解的口袋 ；２

个跨膜结构域优先与分子较大的中性或带正电的亲

脂性药物结合［１０ ，１１］
。 ２分子 ATP结合在核苷酸结

合域并水解释放能量转运 １ 分子药物到细胞外 ，使

得胞内药物浓度降低 ，从而导致肿瘤 MDR［４］
。

　 　肿瘤细胞对微管蛋白调节剂产生耐药的机制除

了 P唱gp的过表达之外 ，还包括微管蛋白突变引起微

管稳定性或药物结合位点的改变 、同型微管蛋白或

者微管相关蛋白 （microtubule associated protein ，

MAP）的表达改变 、微管与细胞骨架蛋白（γ肌动蛋

白或肌动蛋白调节蛋白）相互作用引起的改变［１２］
。

其中最主要的机制是 β唱 Ⅲ 型微管蛋白的表达改变 ，

临床证据证明 β唱 Ⅲ型微管蛋白与紫杉醇的耐药密切

相关 。 β唱 Ⅲ型微管蛋白在紫杉醇耐药细胞株中过表

达［１３］
，β唱 Ⅲ型微管蛋白在非小细胞肺癌细胞中表达

沉默后 ，可提高该肿瘤细胞对紫杉醇类药物的敏

感性［１４］
。

2 　抗肿瘤耐药的微管蛋白调节剂

2 ．1 　微管的结构生物学 　微管呈中空圆筒状 ，直径

为 ２４ ～ ２６ nm ，具有生长速度较快而解离速度较慢

的正端和生长速度较慢而解离速度较快的负端 。其

负端通常是固定的 ，正端通过添加与 GTP 结合的
亚基来进入周围的细胞质［１５］

。微管主要由 α和 β

微管蛋白组成 ，两者三维结构相似 ，紧密结合形成微

管的基本组成单位 ———微管蛋白异二聚体（图 ２） 。

α和 β微管蛋白是球状蛋白 ，由大约 ４５０ 个氨基酸

组成 ，两者有约 ４０％ 的氨基酸序列同源［１０］
。它们的

三维结构由 ２个内部 β折叠和多个外环绕 α螺旋组

成 ，并能分割为多个功能域 。 N 端由多个紧凑的 α

螺旋和 β折叠亚基组成 ，并与 GTP相结合 。中间为

连接功能域 ，２ 条反向平行的 α螺旋沿着上述 ２ 个

功能域延伸构成了 C端 。 C端微管蛋白结构域面向
外部微管表面 ，而 N 端 GTP 酶结构域暴露于内部
空间 ，并且 GTP 总是结合在相邻亚基之间 。微管

蛋白结合的 GTP在微管蛋白添加到微管末端时被
水解成微管蛋白唱GDP 和无机磷酸盐 Pi 。 随后 Pi
从微管解离 ，留下由 GDP与微管结合组成的微管核
心 。含有微管蛋白结合的 GTP 或 GDP唱Pi 的微管
末端对于解聚是稳定的 ，微管蛋白结合的 GTP 的
水解和随后的 Pi释放诱导微管蛋白分子的构象变
化 ，使微管聚合物不稳定 ，导致微管被破坏或

缩短［３］
。

　 　临床使用的微管蛋白调节剂（图 ３）按作用机制

可分为两类 ，一类是微管解聚剂（microtubule desta唱

图 1 　 P唱gp介导的耐药机制
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图 2 　 α和 β微管蛋白的结构组成与紫杉醇（白色） 、长春碱（蓝绿色） 、

秋水仙碱（黄色） 、GDP（紫色） 、GTP（红色）的结合位点

图 3 　临床常用的有代表性的微管蛋白调节剂

bilizing agents ，MDAs） ，通过阻止微管聚合来改变

微管动力学和结构 ，如长春碱类（1 ～ 3 ） 、鬼臼毒素
（4） 、海洋天然产物艾瑞布林（5）等 ；另一类是微管稳

定剂（microtubule stabilizing agents ，MSAs） ，能促

进微管聚合来干扰细胞有丝分裂 ，如紫杉醇类（6 ～

8） 、伊沙匹隆（9）等 。

　 　如图 ２所示 ，这些调节剂与微管蛋白的结合位

点也各不相同 ：①紫杉烷位点 ：紫杉醇 、多烯紫杉醇 、

卡巴他赛和伊沙匹隆与微管内部的 β微管蛋白上紫

杉烷位点结合［１６］
；② 长春碱位点 ：晶体复合物结构

显示长春碱类药物需要 ２个不同的微管蛋白异源二

聚体来形成一个结合位点 ，长春碱分子结合在 ２ 个

异源二聚体之间［１７］
；③秋水仙碱位点 ：秋水仙碱 、康

普瑞汀 A唱１（CA唱１）和 A唱４ （CA唱４）与秋水仙碱位点
结合 ，该位点位于 β微管蛋白和 α微管蛋白的接口

处［１８］
。但迄今为止 ，还没有一种作用于秋水仙碱位

点的抗癌药物投入临床使用 。目前 ，CA唱４的磷酸盐
（10） 、CA唱１的二磷酸盐（11） 、２唱甲氧基雌二醇（12）
和 verubulin（13）已进入 Ⅰ 期或 Ⅱ 期临床试验阶段

（图 ４） 。

　 　作用于秋水仙碱位点的药物大都不是 P唱gp作
用底物 ，可规避 P唱gp调控的抗肿瘤 MDR机制 。主
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要原因有 ：①作用于秋水仙碱位点的药物大多是小

分子物质 ，而 P唱gp等转运蛋白的跨膜结构域优先与
大分子物质结合［１１］

；②该类药物几乎不受 β微管蛋

白表达模式的影响 ，能避免 β唱 Ⅲ 型微管蛋白过表达

引起的耐药［１９］
。此类化合物结构修饰简单 ，易于得

到药动学性质优良 、强力有效 、毒性较小的药物［２０］
。

近年来 ，作用于秋水仙碱位点的抗肿瘤耐药微管蛋

白调节剂的研究成为了新热点 。

图 4 　作用于秋水仙碱位点的微管蛋白调
节剂（处于 Ⅰ期或 Ⅱ期临床试验）

2 ．2 　微管蛋白调节剂 　作用于秋水仙碱位点的微

管蛋白调节剂为解决抗肿瘤耐药提供了一个新的策

略 ，目前发现的调节剂有多种 ，如 verubulin类似物 、

CA唱４类似物 、查尔酮类等 ，笔者将根据结构类型做

简要介绍 。

2 ．2 ．1 　 verubulin类似物 　 Verubulin是具有潜在

抗肿瘤活性的喹唑啉衍生物 ，能透过血脑屏障 ，目前

正处于治疗复发性胶质母细胞瘤的 Ⅱ期临床研究阶

段［２１］
。 Verubulin（13）作用于 β微管蛋白的秋水仙

碱位点并抑制微管的聚合 ，影响有丝分裂纺锤体的

形成 ，引起细胞 G２／M 期周期阻滞而诱导细胞死
亡 。机制研究表明 ，verubulin 不是 ABC 转运蛋白
的几种亚型的底物 ，对 P３３８／DOX 、NCI／ADR唱
RES 、MCF唱７／MX 、MCF唱７／VP 等多种肿瘤耐药细
胞有非常明显的抑制活性 ，其 IC５０ 值在 （１畅３ ～

３ ．４） nmol／L［２２］
。作为血管生成抑制剂 ，可特异性地

抑制肿瘤微血管 ，使得肿瘤组织急性缺血和肿瘤细

胞死亡 。值得注意的是 ，心血管毒性是其明显缺陷 ，

应引起足够重视［２３］
。

　 　 Mueller 等［２４］报道过 verubulin 的 ２ 个类似物

14和 15具有抗耐药肿瘤增殖活性 ，它们对 MCF唱７／
Topo 、１４１１HP 的抑制活性为 １ ．０ 和５ ．８ nmol／L 。
谢兰等［２５］报道具有环氨基结构的化合物 16对耐长
春碱的 KB 细胞的 IC５０ 为２ ．２ nmol／L 。Mooberry
等［２６］对 verubulin中喹唑啉结构进行改造 ，得到化

合物 17及其盐酸盐 18 ，其盐酸盐对 SK唱OV唱３和 P唱
gp 过表达的 SK唱OV唱３ MDR唱M６唱６ 的 IC５０分别为

１１ ．３和１６ ．４ nmol／L ，其相对耐药指数（抗耐药细胞

活性与非耐药细胞活性的比值 ，Rr）为 １畅５ 。对 He唱
la细胞和 β唱Ⅲ 型微管蛋白过表达的 Hela 细胞的
IC５０分别为 ９ ．３和 ８ ．２ nmol／L ，其 Rr为 ０ ．８（图 ５） 。

近 ２年 ，verubulin类似物的研究开展较多 ，如香豆

素芳胺类 、呋喃并嘧啶类等 。

图 5 　 verubulin的代表性类似物

　 　香豆素芳胺类 ：陈俐娟等通过骨架跃迁策略将

香豆素骨架（19）引入 verubulin结构中 ，设计了一系

列结构新颖的微管蛋白调节剂（图 ６） 。初步构效关

系研究发现 ：① 中间连接基为 N唱甲基时活性最佳 ；

②香豆素环上 R１为甲基取代时 ，活性降低 ；③ R２位

为脂肪链时对活性有利 ；R２为酰胺结构和酯的结构

时活性相似 ，但为磺酸酯时活性降低 。并且发现了

化合物 20对多种肿瘤细胞株具有较强的抗增殖活
性 ，IC５０为 （７ ～ ４７） nmol／L［２７］

。而且化合物 20 对

耐药肿瘤细胞也有很好的效果 ，对 β唱 Ⅲ 型微管蛋白

过表达的 A２７８０／T 和 P唱gp 过表达的 HCT唱８／Vbl
和 MCF唱７／DOX 的 IC５０ 值分别是 ５７ ．３ 、７８ ．９ 、

１４４ ．６ nmol／L 。这表明 20不是 P唱gp的作用底物 ，并

且不会被 β唱 Ⅲ型微管蛋白基因所影响［２７］
。

　 　 化合物 20 （２ ．５ 、５ 、１０ mg ／kg ；iv ；２ d 一次 ；共

３０ d）对卵巢癌 A２７８０s荷瘤小鼠模型的肿瘤生长抑
制率分别为 ７６ ．５％ 、８５ ．１％ 、８８ ．８％ 。 以紫杉醇

（３０ mg／kg ；ip ；７ d一次 ；共 ３０ d）为对照 ，肿瘤生长
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抑制率为 ８２畅９％ 。化合物 20（２ ．５ 、５ 、１０ mg／kg ；iv ；
２ d一次 ；共 ３４ d）对耐紫杉醇的 A２７８０／T 荷瘤小鼠
模型的肿瘤生长抑制率分别为 ５９ ．２％ 、７８ ．０％ 、

８２畅７％ ；紫杉醇（３０ mg／kg ；ip ；７ d一次 ；共 ３４ d）对
A２７８０／T 荷瘤小鼠模型的肿瘤生长抑制率仅为
３７畅７％ 。化合物 20以上述浓度给药后 ，小鼠并未出

现体重减轻 、行为异常等严重不良反应 。通过免疫

荧光染色 、微管动态分析 、EBI试验发现 ，化合物 20
作用于微管蛋白的秋水仙碱结合位点 ，１００ nmol／L
的化合物 20即可完全抑制微管蛋白聚合 ，并使细胞

周期停滞在 G２／M 期 。

　 　呋喃并嘧啶类 ：Mooberry 等以化合物 21为先
导结构修饰得到化合物 22 ～ 29（图 ７） 。通过评价其

对胚胎小鼠平滑肌 A唱１０ 细胞的微管解聚活性和对

图 6 　香豆素芳胺类 verubulin类似物的化学结构和构效关系

图 7 　呋喃并嘧啶类 verubulin类似物的化学结构

MDA唱MB唱４３５肿瘤细胞抑制活性得出初步构效关
系 ：化合物 22在微管解聚试验中无明显活性 ；化合

物 23的微管解聚活性（EC５０ ＝ ２４ nmol／L）是先导化
合物 21的 ２ ～ ３倍 ；抗 MDA唱MB唱４３５肿瘤细胞增殖
活性 IC５０ ＝ （４ ．３ ± ０ ．３） nmol／L是先导化合物 21的
４倍 ；化合物 24和 29 的微管解聚活性与化合物 21
的盐酸盐相当 ，并且抗 MDA唱MB唱４３５ 细胞增殖活
性是化合物 21盐酸盐的 １ ．４ ～ ２ ．１倍 。 ２唱去甲呋喃

并嘧啶骨架可显著提高微管解聚和抗细胞增殖作

用［１７］
。化合物 23 与秋水仙碱结合位点结合 ，模拟

秋水仙碱与 β微管蛋白的 Leu２４８ 、Ala２５０ 、Lys２５４
和 Asn２５８形成疏水作用 。 N４位上用较大烷基取代

（24 ～ 27）则活性降低 ，主要原因是秋水仙碱结合位

点对 N４位取代基的空间允许程度较低 。这类化合

物可避免 P唱gp和 β唱Ⅲ 型微管蛋白调控机制产生的

耐药作用 。其中 ，化合物 23 抗耐药作用最强 ，对

SK唱OV唱３和 P唱gp 过表达的 SK唱OV唱３ MDR唱１唱６／６
的 IC５０值分别为 （７ ．７ ± ０ ．８） nmol／L 和 （８ ．４ ±

０ ．４） nmol／L ，其 Rr 为 １ ．１ ，紫杉醇的 Rr 为 ２４０ ；

对 Hela细胞和 β唱 Ⅲ型微管蛋白过表达的 Hela细胞
的 IC５０ 分别是 （９ ．５ ± ０ ．８） nmol／L 和 （８ ．１ ±

０ ．９） nmol／L ，其 Rr为 ０ ．９ ，紫杉醇的 Rr为 ８ ．６ 。

2 ．2 ．2 　 CA唱４类似物 　 Combretastatin A唱４ （CA唱４ ，

30）是从南非矮生柳树（Combretum caf f rum）中分

离得到的天然的微管蛋白聚合抑制剂 ，但是由于其

极低的水溶性和化学不稳定性限制了进一步临床应

用 。其双键可自发异构化为稳定性更强的反式异构

体 ，而反式异构体的半衰期短 ，生物利用度低 ，无明

显活性［２８］
。为寻找稳定性强 、活性好的 CA唱４类似

物 ，国内外研究者报道了大量化合物 ，如将 CA唱４结
构中不稳定的双键替换成羰基得到的 phenstatin
（31）就是成功案例之一 ，phenstatin 表现出优异的

９８３
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微管蛋白抑制活性 。在 CA唱４的使用中还存在耐药
的问题 ，它对耐药 KB唱V１／Vbl 宫颈癌细胞 、MCF唱
７／Topo 乳腺癌细胞只有中等抑制活性 ，MRP唱１ 过
表达的 HT唱２９ 结肠癌细胞对 CA唱４ 产生耐药［１８］

。

若将 CA唱４结构中不稳定的双键用其他基团替代 ，

可得到诸多结构新颖 、稳定性强 、尤其是具有抗耐药

活性的化合物 （图 ８） ，如 CA唱４ 的磺酸酯类似物

（32）［２９］ 、含 ２唱氨基噻唑环的类似物（33）［３０］
、含咪唑

环的类似物（34）［３１］ 、含 β内酰胺环的类似物（35）［３２］

都具有抗耐药肿瘤的活性 。

　 　此外 ，近年来还发现了一系列 CA唱４类似物 ，可

作用于微管蛋白上的秋水仙碱结合位点 ，能够破坏

微管动力学 ，抑制微管聚合 ，使肿瘤细胞停滞在 G２／
M 期并引起细胞凋亡（表 １） 。

图 8 　 CA唱4 、phenstatin和抗肿瘤耐药的 CA唱4类似物的化学结构

表 1 　近年来发现的抗肿瘤耐药的 CA唱4类似物的 IC50值和特点

编号 结构
IC５０值

耐药细胞（cB ／nmol · L － １ ） 正常细胞（cB ／μmol · L － １ ）
作用特点 参考文献

36

A２７８０／T
HCT唱８／VCR
A５４９／CDDP
MCF唱７／DOX

２２ 　

１２ 　

１５ 　

１０９ 　

MCF唱１０A
L１３２
HLF

３ {．７６１

１ ．００２

８ ．９６４
选择性细胞毒作用 ［３３］

37 KB唱V１／Vbl
MCF唱７／Topo

２５ 烫．４

１８ ．８

CHF
CCM

２３ い．０２

３ ．９７
选择性细胞毒作用 ［３４］

38 A２７８０／CDDP
OVCAR唱３ B

６ 烫．３

８１ 　
／

代谢稳定性高 ，水溶性较
好 ，口服生物利用度
高 ，消除率低

［１８ ，３５］

39 A５４９／CDDP
A２７８０／T

２４ 烫．８

２ ８１０ 　

HLF
BJ

１ い．８６

１９ ．８
选择性细胞毒作用 ［３６］

40
LoVo／DOX
CEM ／Vbl１００
A５４９唱T１２ >

２４ 烫．８

６６６ ．７

２０１ ．５

／ ／ ［３７］

０９３
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（续表 1）

编号 结构
IC５０值

耐药细胞（cB ／nmol · L － １ ） 正常细胞（cB ／μmol · L － １ ）
作用特点 参考文献

41
PC唱３／T
DU１４５／T
M１４／LCC６R１ 剟

１３ 　

１２ 　

５３ 　

／ 代谢稳定性强 ［３８］

42
LoVo／DOX
CEM ／Vbl１００
A５４９唱T１２ >

０ 烫．４

１ ．３

１２ ．６

／ 　 　 　 ／ ［３９］

43
SKOV唱３／T
OVCAR唱３／T
１A９唱PTX１０ ^

７ 烫．１

３ ．６

３ ．０

／ 　 　 　 ／ ［４０］

44 LoVo／DOX
CEM ／Vbl１００

１ 烫．１

１ ．２

PBL
HUVEC

３１ 屯．２

１１ ．９
选择性细胞毒作用 ［４１］

2 ．2 ．3 　查尔酮类 　查尔酮类化合物是一类具有广

泛生理活性的天然产物 ，MDL唱２７０４８ （45）是第 １个

被报道的具有抗细胞有丝分裂活性的查尔酮类化合

物 。由于查尔酮类化合物结构与 CA唱４ 结构有一定
的相似性 ，普遍认为微管蛋白是它潜在的作用靶点 。

后续研究证明此类化合物作用于微管蛋白上的秋水

仙碱位点 ，能使细胞周期停滞在 G２／M 期 ，并诱导

细胞凋亡［４２］
。

　 　陈俐娟等发现带有氨基的 millepachine （46）衍
生物 （47）对耐药的 A２７８０／T 、A２７８０CP 、MCF唱７／
DOX 、HCT唱８／T 的 IC５０ 分别是 ８４ 、１４ 、１７ 和

１５２ nmol／L ，Rr 为 ４ ．２ 、０ ．７ 、１ ．６ 、９ ．５ 。将 47 制成
盐酸盐 ，可提高其水溶性 、改善生物利用度 。将化合

物 47的盐酸盐作用于 ４种肿瘤异体移植模型 ，结果

显示其能有效抑制肿瘤生长 ，并且小鼠没有明显的

体重减轻和行为异常［４３］
。 具有吲哚环的 millepa唱

chine衍生物 （48）对耐药的 HCT唱８／T 和 HCT唱８／
VCR 具有中等抑制活性 ，IC５０ 分别为 １ ．６ 和

０ ．４５ μmol／L［４４］
。卜宪章等发现在邻位引入芳香环

的查尔酮类化合物 （49 ）对多种耐药肿瘤细胞
A２７８０／T 、 HCT唱８／VCT 、 A５４９／CDDP 、 MCF唱７／
DOX 的 IC５０分别是 ２３０ 、５７ 、１８０ 、２ nmol／L ，Rr分别
是 １８ 、３ ．６ 、１６ 、０ ．０３ 。体内活性研究表明 ，化合物 49

能显著抑制小鼠的 A５４９ 肿瘤异体移植模型的生
长［４５］

。黎星术等发现吲哚查尔酮类化合物（50）对 ６

种肿瘤细胞具有显著的抗增殖活性 ，IC５０ 为 （３ ～

９） nmol／L ，而对正常细胞的毒性作用较弱 。 该化

合物对耐药肿瘤细胞具有较强的抑制活性 。其对

A２７８０／T 、 HCT唱８／VCT 、 A５４９／CDDP 、 MCF唱７／
DOX 的 IC５０分别是 １２４ 、５ 、４ 、９ nmol／L 。其磷酸盐
（51）可显著抑制移植瘤的生长（抑瘤率 ７０ ．４％ ） ，且

没有明显的毒性［４６］
（图 ９） 。

2 ．2 ．4 　其他结构类型 　 Tivantinib（52）为选择性 c唱
MET抑制剂 ，可通过抑制微管蛋白聚合发挥细胞毒

活性 。该化合物作用于秋水仙碱结合位点 ，通过抑制

ABC转运体过表达而抑制耐药细胞的生长［４７］
。

　 　 Krauze等发现具有 ３唱氨基唱噻吩并吡啶骨架结

构的化合物抑制 P唱gp 等多种转运蛋白的活性［９］
。

Reynisson等在此基础上合成了一系列衍生物 ，通

过表型海胆胚胎试验发现化合物 53 具有较强的微
管解聚效应 ，分子对接表明该类化合物作用于微管

蛋白上的秋水仙碱位点 ，其酰胺连接基是活性必需

基团 ，与 β微管蛋白上的 Val１８１ 和 Thr１７９ 形成氢
键可增强药物与秋水仙碱结合位点的亲和力 ；对多

药耐药黑色素瘤 MDA唱MB唱４３５ 和乳腺癌 MDA唱
MB唱４６８细胞株具有明显的抗增殖活性（GI５０ ＝ ５２ 、

１９３
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图 9 　抗肿瘤耐药的查尔酮类化合物结构

１９７ nmol／L）［４８］ 。
　 　 硝基苯甲酸酯类化合物 IMB５０４６（54）是一个
全新结构的微管蛋白抑制剂 。该化合物结合于秋水

仙碱位点 ，能显著破坏微管结构 ，对多个肿瘤细胞株

的细胞毒作用的 IC５０值为（０ ．０３７ ～ ０ ．４２６） μmol／L 。
对耐药肿瘤细胞具有抑制活性 ，其对 P唱gp过表达的
KBv２００细胞和 MCF唱７／DOX 细胞的 IC５０分别是 １８３ 、

７５ nmol／L 。可使细胞周期停滞在 G２／M 期 ，并诱

导细胞凋亡 。在人肺癌移植瘤模型中 ，IMB５０４６ 在
能良好耐受的剂量下抑瘤率达 ８３％

［４９］
。

　 　 Desmosdumotin B （55）是黄酮类化合物 ，该化

合物对 P唱gp过表达的耐药肿瘤细胞具有显著活性 ，

但对于非耐药的肿瘤细胞却没有明显作用 。

Desmosdumotin B 的衍生物（56）作用于秋水仙碱结
合位点 ，抑制微管聚合并使细胞周期停滞在 G２／M
期 ，其对耐药 KB唱VIN 细胞的 IC５０为 ７０ nmol／L［５０］

。

　 　 MPT０B１６９（57）作用于微管蛋白上的秋水仙碱
位点 ，可抑制微管聚合 ，使耐紫杉醇的 HL６０／T 细
胞周期停滞在 G２／M 期 。其对耐药的 HL６０／T 的
IC５０是 ０ ．３２ nmol／L［５１］

（图 １０） 。

图 10 　其他结构类型的抗肿瘤耐药的微管蛋白调节剂

3 　总结与展望

　 　微管蛋白调节剂是一类应用广泛的抗肿瘤药

物 ，与其他化疗药物一样 ，用药后易产生耐药性的问

题 ，故研发一种抗肿瘤耐药的微管蛋白调节剂显得

尤为重要 。目前 ，主要研究策略是设计非 P唱gp作用
底物 ，从而规避 P唱gp介导的耐药机制 。目前发现绝

大多数抗肿瘤耐药微管蛋白调节剂都作用于秋水仙

碱位点 ，且作用于该位点的药物既不是 P唱gp作用底

物 ，也大多不受 β唱Ⅲ型微管蛋白基因的影响 。因此 ，

通过秋水仙碱位点三维结构的研究 ，有望发现全新

结构的小分子抑制剂 。从天然产物中得到先导化合

物 、运用骨架跃迁等策略将活性基团引入先导化合

物中 ，也是获得结构新颖并具有良好活性的化合物

的重要途径 。水溶性不佳是限制微管蛋白调节剂临

床使用的一个重要因素 ，将化合物制备成盐的形式 ，

可改善这一缺点并满足体内活性研究的需求 。综上

所述 ，研究新型抗肿瘤多药耐药微管蛋白调节剂具

２９３
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有非常广阔的临床前景 。
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