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海洋来源的微管去稳定剂抗肿瘤药物研究进展

徐巍 刘任红 杨金鹏 张新婉 徐秀丽*

(中国地质大学(北京) 海洋学院, 北京100083)

摘要：微管是细胞骨架重要组成成分，是筛选抗肿瘤药物的重要靶标。海洋生态系统的极端环境使海洋生物具备产生独特

化学结构和生理活性天然产物的能力，为新药发现提供了物质基础。本文主要综述了1972—2021年从海洋生物中分离鉴定的成

药性较好的微管去稳定剂抗肿瘤药物的研究进展，总结了活性化合物来源、构效关系，临床研究进展，化学全合成及衍生物的

研究情况等，以期为医药工作者提供新的研究思路，推进靶向微管海洋抗肿瘤药物的发展。
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Advances in antitumor drugs of microtubule destabilizers 
from marine-derived organisms
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Abstract Microtubules are important components of the cytoskeleton and regarded as an important target for 
screening antitumor drugs. The extreme environment of the marine ecosystem enables marine organisms to produce 
unique chemical structures and physiologically active natural products, providing a material basis for new drug 
discovery. This paper mainly reviews the research progress in the isolation and identification of antitumor microtubule 
destabilizer with great medicinal properties from marine organisms from 1972 to 2021, and summarizes the source 
of active compounds, structure-activity relationship, clinical research progress, and the research status of chemical 
synthesis and derivatives, it is expected to provide new research ideas for medical researchers and promote the 
development of marine anti-tumor drugs targeting microtubules.
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微管(microtubules，MTs)由微管蛋白(α-tubulin和
β-tubulin)组成，通常由α和β微管蛋白以αβ-二聚体形

式存在，二聚体以首尾顺次相连的方式聚合形成微

管蛋白原丝纤维，微管由13根微管蛋白原丝纤维螺

旋盘绕形成[1-2]。微管蛋白是高动态聚合物，既可聚

合也可解聚，微管动力学受到pH值、温度、Mg2+和

Ca2+等调节[3-4]。微管呈网状或束状广泛分布于真核

细胞中，是细胞骨架的重要成分，可与其他蛋白共

同组装成基粒、纺锤体、纤毛、中心粒、鞭毛、轴

突等结构，在维持细胞形态、细胞增殖、物质运输

及信号转导等方面起着关键作用，是抗肿瘤药物筛

选的重要作用靶点之一[5]。

肿瘤疾病是长期困扰人类健康的难题，寻找抗

肿瘤药物至关重要[6]。基于微管在细胞迁移、维持细

胞形状与极性、分隔细胞质、细胞有丝分裂、纺锤

体形成等方面的功能，已有部分微管靶向抗肿瘤药

物被批准用于癌症治疗，并已取得重要进展[7]。直

接作用于微管蛋白的抗肿瘤药物可分为两大类：通

过阻止微管蛋白聚合来影响微管组装的药物(如长春

花碱和秋水仙碱类)，称为微管去稳定剂(microtubule 
destabilizing agent, MDA)；促进微管蛋白聚合的药

物(如discodermolide和紫杉醇类)，称为微管稳定剂

(microtubule stabilizing agent, MSA)，二者最终都破

坏微管组装与去组装之间的动态平衡，使肿瘤细胞

的有丝分裂被抑制从而发挥抗肿瘤作用[8]。

海洋生态系统的高压、高盐、缺氧、低光照以

及低温等特点使海洋生物中次级代谢产物的化学多

样性非常丰富，独特的化学结构及高效特异的生物

活性使得海洋天然产物成为潜在的抗肿瘤药源[9]。

海洋来源的微管稳定剂主要包括作用于紫杉醇结

合位点的大环内酯类(-)-dictyostatin、zampanolide
和dactylolide；多羟基内酯类discodermolide；糖苷

类eleutherobin；以及作用于非紫杉醇结合位点的大

环内酯类laulimalide和peloruside A，杂环生物碱类

ceratamines A和B[10]。关于微管蛋白去稳定剂抗肿瘤

药物研究很多，但很少有文献进行系统总结。本文

综述了1972—2021年自海洋生物中分离鉴定的具有

较好成药性的微管稳定剂抗肿瘤药物，总结了活性

化合物来源，临床进展，构效关系、和化学合成衍

生物的研究。

1 Halichondrin B
1.1 化合物来源及药理特性

Halichondrin B(图1，1)是1986年自日本海洋海

绵(Halichondria okadai)中分离得到的大型聚醚大

环内酯类化合物[11]。Halichondrin B可以抑制微管

蛋白聚合，阻滞肿瘤细胞的有丝分裂，作为微管去

稳定剂破坏细胞有丝分裂从而抑制肿瘤细胞生长，

并作为长春碱与微管蛋白结合的非竞争抑制剂。

Halichondrin B具有较强的细胞毒性，美国国家癌症

研究所在60种人类肿瘤细胞系中筛选了该化合物的

细胞毒性，在小鼠白血病细胞(L1210)模型中显示出

非常好的细胞毒活性，IC50值为0.3 nmol/L[12]。在免

疫缺陷小鼠、大鼠的人类肿瘤异种移植模型中表现

了对黑色素瘤和骨肉瘤的体内活性[13]。

1.2 Halichondrin B的全合成及衍生物

Halichondrin B作为具有潜力的抗肿瘤药物其全

合成吸引了科研人员的兴趣。1992年，Aicher等[14]首

次完成了halichondrin B和norhalichondrin B(图1，2)的
全合成。之后不断优化部分结构片段的合成方案，在

对全合成中间体进行体外细胞生长抑制评价时发现，

halichondrin B的生物活性存在于其结构右半部分，即

C1-C38部分可能是其具有细胞毒性的关键[15-16]。Jackson
等[17]于2009第二次报道了norhalichondrin B的全合

成，其关键是利用了Achmatowicz氧化/离子加氢作

用合成吡喃与串联复分解反应在吡喃合成中的应用。

Horita和Yonemitsu等[18]对halichondrin B合成过程中的中

间体亚基组装顺序提供了可行性建议。Nicolaou等[19]

于2021年对传统的全合成方法进行改进，改变环醚结

构合成次序，在环醚和合成过程中先合成碳—氧键再

合成碳—碳键，为halichondrin B的全合成提供了一条

更简单的合成路线。Halichondrin B结构复杂且含量

较低，但该化合物全合成的完成为结构简单的类似物

的制备提供了基础，合成的类似物保留着与母体化合

物同样的药用潜力[20]。Halichondrin B的衍生物中，

开发最成功是eribulin (E7389)(图1，3)，该化合物由

卫材公司(Eisai)针对Kishi小组合成的halichondrin B衍
生物进行改进而成，在人类肿瘤异种移植无胸腺裸

鼠模型上表现了对多种肿瘤的体内活性[21]。Eribulin
在治疗晚期转移性乳腺癌的Ⅲ期临床试验中大大提

高了患者的存活率[22-23]。2010年美国食品药品监督管

理局(Food and Drug Administration, FDA)批准eribulin
用于转移性乳腺癌(metastatic breast cancer, MBC)患者

的治疗；2014年欧洲药品管理局(European Medicines 
Agency, EMA)批准eribulin用于至少在一种化疗后已

取得进展的晚期转移性乳腺癌患者；2016年FDA批准

eribulin用于转移性脂肪瘤的治疗[24-25]。
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最 近 发 现 了 另 一 种 具 有 深 入 研 究 价 值 的

halichondrin B衍生物。2019年Kawano小组在药品生产

质量管理规范(Good Manufacturing Practice of Medical 
Products, GMP)条件下，以>10 g的规模实现了氨基取

代的衍生物C52-halichondrin-B amine(E7130)(图1，4)
的全合成，纯度>99.8%。与单克隆抗体西妥昔单抗

(cetuximab)或者曲妥珠单抗(trastuzumab)具有协同作

用，可改善肿瘤微环境从而提高药物的治疗效果[26]。

2 Plocabulin (PM060184)
2.1 化合物来源及药理特性

Plocabulin(图2，5)是2013年自马达加斯加海域

海绵(Lithoplocamia lithistoides)中分离得到的聚酮类

微管去稳定剂，可显著抑制细胞的有丝分裂，其IC50

为26.4 nmol/L[27]。Plocabulin以独特的高亲和力与αβ-
微管蛋白二聚体结合，降低微管动力学并破坏肿瘤

细胞微管和有丝分裂，从而抑制肿瘤细胞增殖[28]。

在人类一组肿瘤异种移植模型中，plocabulin显示

出较强的抗肿瘤活性，同时在P-糖蛋白过表达产生

耐药性的肿瘤模型中也表现了很好的抗肿瘤活性。

进一步研究表明plocabulin可使细胞分裂阻滞在前中

期、诱导半胱天冬酶依赖的细胞凋亡，或者诱导微管

网络的混乱和碎片化来抑制有丝分裂[29]。Plocabulin还
会影响内皮细胞的迁移和侵袭能力，导致内皮细胞形

态的改变或者破坏血管源血管的形成[30]。Plocabulin
对来源于直肠癌患者(colorectal cancer, CRC)的肿瘤

类器官具有非常强的细胞毒性作用[31]。Elez等[32]在晚

期实体瘤患者中对plocabulin进行了I期临床研究，并

评估了剂量限制性毒性(dose limiting toxicity, DLT)。
在胃肠间质瘤(gastrointestinal-stromal-tumor , GIST)小
鼠的异种移植模型研究中发现，plocabulin可导致肿

瘤组织中血管面积减少，具有显著的体内活性[33]。

Plocabulin已启动了Ⅲ期临床试验，以评估plocabulin
与多烯紫杉醇(docetaxel)联用针对晚期非小细胞肺癌

(nonsmall-cell lung cancer, NSCLC)患者的疗效[34]。

2.2 Plocabulin的化学合成及衍生物

Martín等[27]于2013年首次完成了plocabulin的全

合成，针对plocabulin具有α,β-不饱和δ-内酯、共轭

三烯等结构，通过断开C10-C11键得到两个结构片段

的收敛策略，经历33步完成了plocabulin的全合成。

Wang等[35]于2021年通过去除脂肪链，对plocabulin的
氨基甲酸酯基团、烯胺单元进一步修饰，设计了一

系列类似物(图2，6~9)并评价了细胞毒活性，结果表

明没有脂肪链的类似物仍具有强的细胞毒性，IC50值

维持在nmol/L水平；但用羟基取代氨基甲酸酯基团

时会导致其类似物活性显著降低。

3 Hemiasterlin
3.1 化合物来源及药理特性

Hemiasterlin(图3，10)是1994年自南非海绵

(Hemiasterella minor)中分离得到的，对小鼠淋巴瘤

细胞(P388)表现出较强的体外细胞毒性[36]。随后在巴

布亚新几内亚马当海域海绵(Cymbastella sp.)中分离

得到[37]，对P388的体外细胞毒性的IC50为87 pmol/L，

图1 化合物1~4结构式

Fig. 1 The structures of compounds 1~4

1

2

3
4
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该化合物在小鼠模型腹腔中注射具有很好的抗白血

病活性[38]。Hemiasterlin具有相对简单的三肽结构和

较强的体内活性等优点，作为微管去稳定剂与微管

蛋白结合，在较低浓度下通过抑制微管组装进而抑

制人乳腺癌细胞MCF7的有丝分裂[39]。

3.2 Hemiasterlin的化学合成及衍生物

Andersen等[40]于1997年首次完成了hemiasterlin的
全合成，以期解决化合物供应问题并为其他生物学

评价提供材料。为了制备更有效的类似物，Andersen
等对hemiasterlin进行了深入的分析，于2003年合成了

一种比hemiasterlin活性更强的化合物SPA-110[41]，Wyeth
公司随后将SPA-110更名为taltobulin(图3，11)[42-43]。

Taltobulin可在微管蛋白亚基界面独特的结合位点与α-

微管蛋白结合[44-45]，在纳摩尔浓度下可干扰纺锤体微

管动力学，使肿瘤细胞停滞在G2/M期并诱导凋亡。

Taltobulin在人肿瘤异种移植模型，如人结直肠腺癌

细胞(HCT-15)、人结直肠腺癌上皮细胞(DLD-1)、人

乳腺癌细胞(MX-1)、人口腔上皮癌细胞(KB-8-5)中表

现出良好的抗肿瘤活性[42]。Taltobulin对紫杉醇耐药

的细胞系表现出强活性，且产生的抗药性同紫杉醇与

长春碱等微管去稳定剂的机制不同，其与P-糖蛋白的相

互作用较弱，在人异种肿瘤移植模型(包括高表达P-糖
蛋白的肿瘤细胞)中具有出色的体内活性[42, 46]。Wyeth完
成了HTI-286的I期临床试验，评估其在人体中的安全

性、耐受性和药代动力学并确定可接受的Ⅱ期临床剂

量，HTI-286作为非小细胞肺癌单药治疗的Ⅱ期临床

图2 化合物5~9结构式

Fig. 2 The structure of compound 5~9
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8
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图3 化合物10~18结构式

Fig. 3 The structures of compounds 10~18

10 11 12

13 14
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试验因剂量限制性毒性等因素被叫停[38]。Kuznetsov
等[47]于2009年通过在hemiasterlin的氨基末端引入含哌

啶的氨基酸合成了一种新型类似物E7974(图3，12)，
其具有与taltobulin相当的抗有丝分裂活性。Hsu等[48]

于2012年合成了新的hemiasterlin衍生物BF65(图3，
13)和BF78(图3，14)，具有非常好的抑制微管蛋白聚

合的活性，体内外活性评价中与秋水仙碱位点的二苯

乙烯微管蛋白抑制剂Stilbene 5c有很好的协同作用，

在纳摩尔范围内能有效诱导肿瘤细胞死亡。Thi等[49]

于2014年报道了hemiasterlin类似物(图3，15~18)的合

成和细胞毒性，这些衍生物对人源口腔表皮癌细胞

(KB)和肝癌细胞(Hep-G2)具有很强的细胞毒性。

4 Halimide (phenylahistin) 
4.1 化合物来源及药理特性

Halimide(图4，19)是1998年Fenical等[50-51]自菲

律宾海域绿藻(Halimeda copiosa)中分离得到的曲

霉(Aspergillus sp.)CNC139中分离到的一种小分子

环二肽化合物，Fukumoto等 [52-53]从陆生真菌焦曲

霉(Aspergillus ustus)NSC-F038中也分离得到这个

化合物并命名为phenylahistin。Phenylahistin由(+)
和(-)两种对映异构体的混合物组成，早期研究表

明，(-)-phenylahistin作为微管去稳定剂在β-微管

蛋白上的秋水仙素结合位点与微管蛋白结合抑制

肿瘤细胞增殖，并使细胞周期阻滞在G2/M期 [54]。

(-)-phenylahistin在体内显示出对白血病细胞(P388)与
Lewis肺癌细胞的抗肿瘤活性，其抗肿瘤活性显著高

于(+)-phenylahistin[55]。在对phenylahistin进行X-射线

单晶分析中发现，二酮哌嗪和咪唑环氢键所形成的伪

三环平面结构对其抗微管活性起着重要的因素[56]。

4.2 Halimide的修饰和衍生物

由于手性对halimide活性有非常重要的影响，

为了去掉手性中心并优化该类化合物的生物活性，

Nicholson等[57]于2006年合成了包括plinabulin(图4，
20)在内的一系列类似物。Plinabulin可有效抑制多

种肿瘤细胞系的增殖，并且在多种多药耐药(multi-
drug resistant, MDR)肿瘤细胞系中有很好的细胞毒

性。Plinabulin不仅具有比秋水仙素和长春碱更强的

血管破坏性，还是诱导树突细胞成熟最有效的微管

蛋白靶向剂之一，通过激活鸟嘌呤核苷酸交换因子

(GEF-H1)促进树突状细胞成熟并释放细胞因子[58]。

为了验证plinabulin在实体肿瘤或淋巴瘤患者的安

全性、药代动力学和药效学，Mita等[59]首次完成了

plinabulin的I期临床试验，结果表明该化合物具有较

好的安全性。2012年在晚期非小细胞肺癌(NSCLC)
患者中进行了plinabulin联合多烯紫杉醇(taxol)的I期
临床试验[60]。2015年，万春医药公司(BeyondSpring 
Pharmaceuticals)启动了plinabulin与多烯紫杉醇联

用治疗非小细胞肺癌的Ⅲ期临床试验[61]。2020年在

晚期非小细胞肺癌患者中进行了plinabulin与非格司亭

(pegfilgrastim)疗效与安全性比较的Ⅱ期临床试验[62]。

2020年Tonra等[63]发现，化疗引起的中性粒细胞减

少症(CIN)增加了癌症患者感染和死亡的风险，而

plinabulin可改善微管稳定剂多烯紫杉醇引起的中性

粒细胞减少。Plinabulin作为一种有效微管去稳定

已进入Ⅲ期临床试验，但其水溶性低、副作用强，

因此针对plinabulin的合成与结构优化愈发重要。

Yakushiji等[64]于2012年通过对plinabulin水溶性结构

片段的优化合成了一系列类似物(图4，21~22)，发

图4 化合物19~23结构式

Fig. 4 The structures of compounds 19~23

19 20
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现增加水溶性部分碳链的长度可影响其水溶性与半

衰期。Hayashi等[65]自2014年优化了plinabulin的结

构，开发了一种新型plinabulin类似物KPU-300(图
4，23)，其对人结肠癌细胞(HT-29)表现出较强的细

胞毒性。2017年，Ding等[66]针对plinabulin临床产生

副作用的结果，合成了一系列的氘取代和氟取代的

plinabulin类似物，在对人淋巴细胞白血病细胞(Jurkat 
T)评估中发现，富含氘的衍生物生物活性更强。为

了开发更有效的抗微管和细胞毒性衍生物，Ding等[67]

在2020年总结并分析了plinabulin衍生物的共晶体复

合物，发现新型呋喃-二酮哌嗪类衍生物可被视为开

发抗癌药物的潜在核心结构。

5 Dolastatin 10
5.1 化合物来源及药理特性

自1972—1987期间，Pettit等[68-69]自食藻软体动

物长尾背肛海兔(Dolabella auricularia)消化腺中分离

得到18种线性缩肽结构并命名为dolastatins 1-18，其

中，dolastatin 10(图5，24)被证明是最有效的抗肿瘤

增殖的化合物。其在长春碱位点与β-微管蛋白的氨

基酸残基结合，抑制微管的形成、聚合，阻碍细胞

的有丝分裂，使细胞停滞在细胞间期。同时是长春

碱药物的非竞争抑制剂，与作用于微管的药物长春

碱联用起协同作用[70-71]。该化合物在纳摩尔浓度下

对多种肿瘤细胞系具有抑制活性，对L1210(小鼠白

血病细胞)的IC50值为0.03 nmol/L[72]，对4种小细胞肺

癌(small cell lung cancer, SCLC)细胞系(NCI-H69、

NCI-H82、NCI-H446和NCI-H510)的 IC 50值为

0.032~0.184 nmol/L[73]；人前列腺细胞(DU-145)的IC50

值为0.5 nmol/L[74]，对非霍奇金淋巴瘤细胞同样具有

很强的抑制作用[75]。研究者通过化学合成制备了大

量的dolastatin 10，为其进一步开发和临床评价奠定

了基础。同时药代动力学分析表明dolastatin 10药物

分布较快，血浆消除过程较慢，其浓度随时间的变

化与白细胞数目下降密切相关，I期临床实验结果表

明该化合物具有很好的开发潜力[76-77]。自1990年以

来，dolastatin 10先后进入I期Ⅱ期临床试验，但由于

其会造成周围神经突变、骨髓抑制和静脉炎等较强

的副作用，dolastatin 10在Ⅱ期临床中被迫终止[78]。

5.2 Dolastatin 10结构修饰和衍生物

由于dolastatin 10的毒副作用，研究者们将目光

转向到dolastatin 10衍生物的合成上，这些衍生物主

要针对N端(Dov)与C端(Doe)进行结构修饰。Shnyder
等[79]自2007年利用吡啶基团取代dolastatin 10的C端合

成了衍生物auristatin PYE(图5，25)，该化合物可以

抑制微管蛋白的聚合，且在人结直肠腺癌上皮细胞

(DLD-1)和人结肠癌细胞(COLO 205)模型中显示出比

dolastatin 10更强的生物活性。Miyazaki等[80]自1995
年开始通过对dolastatin 10亚基的修饰合成了一系列比

dolastatin 10活性更强的衍生物，并分析了各亚基对其

功能的影响，如衍生物soblidotin (TZT-1027)(图5，26)在
小鼠纤维肉瘤(Meth A)和肺血管肿瘤(lung vascular-rich 
tumor)上表现出很好的体内抗肿瘤活性[81-82]。

6 总结与展望

目前处于临床应用阶段的微管去稳定剂大多是

从生物体内中提取的天然提取物，但仅靠提取分离

的方法并不满足临床等应用需求，因此通过化学方

法合成与修饰、简化复杂结构、发现新型类似物是

解决这一难题的途径。研究表明微管靶向药物的抗

肿瘤效果优于传统抗肿瘤药物，且具有较低的神经

毒性和血液毒性等不良反应。适应海洋低温、高

压、高盐、缺氧等极端环境的海洋生物，能产生大

量化学结构独特、生物活性丰富的次级代谢产物，

图5 化合物24~26结构式

Fig. 5 The structures of compounds 24~26
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这为发现微管靶向抗肿瘤类药物提供了新资源，促

进了微管靶向药物的发展。继续研究微管去稳定

剂的作用机制、更高效的合成途径、开发新的衍生

物，从而开发新的治疗策略以及为肿瘤患者提供更

有效的治疗手段将是未来的研究重点，微管靶向抗

肿瘤药物也将在未来的癌症治疗中得到越来越广泛

的应用。
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