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摘 要 紫杉醇是一种广谱抗癌新药，但存在水溶性差、副作用大的缺点。构教关系是以 

紫杉醇为先导化合物，通过C13侧链和二萜环侧链的改造以及生物学评竹而建立的。本文讨 

论 结构与活性的关系．以期通过化学结构的修饰合成高效低毒易溶于水的紫杉醇类似物 
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紫杉醇(taxol，图 1)是从红豆杉属(Taxus)植物中分离提取的一种具有紫杉烷(tax— 

ane)二萜骨架(图 2)的新型抗癌药。自1992年 12月底，美国FDA正式批准紫杉醇用于 

治疗卵巢癌和乳腺癌，至今已在4O多个国家上市。目前，国产紫杉醇的纯度在95 以上， 

已用于临床，并获新药证书。 

紫杉醇独特盼抗癌机制使之成为全球抗癌药物研究热点。预测在今后 10～15年内， 

紫杉醇是最畅销的植物药之一，年销售额将达 10亿美元。然而红豆杉生长极其缓慢，紫杉 

醇含量又相当低，1 kg树皮仅能获得 50～100 mg紫杉醇，加之植物资源破坏严重，更加 

剧了紫杉醇供应危机 。对此．科学家们开展了紫杉醇的全合成、半合成、结构修饰以及组 

织培养、真菌发酵和人工栽培等方面的广泛研究 。̈尤其是紫杉醇结构与药效是近年来 

紫杉醇化学研究最活跃的领域，可以通过化学结构的改造修饰，有望能获得易溶于水、抗 

癌活性高、毒副作用低的新型紫杉醇类似物，如taxotere就是这类第二代产品之一，现已 

进入Ill期临床 本文讨论了紫杉醇结构与药效关系，旨在为合成新型紫杉酵类似物和确定 

这类化合物的药效团提供理论依据。 

o 

taxol：R1等Ph、RZ= OAc 

t~lxote~e：R】=tBuOtR =OH 

图1 紫杉醇及其类似物 。 图2 紫杉烷二萜骨架 
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1 作用机制 

人体的细胞形成是 n微管蛋白和8微管蛋白形成异二聚体．它又自组装成多聚微管· 

形成细胞骨架结构。一般微管和微管蛋白二聚体之间存在动态平衡．紫杉醇能破坏这个动 

态平衡，诱导和促进微管蛋白聚合．使微管装配和微管稳定 与紫杉醇结合的微管．其形态 

发生改变．形成微管束．不与染色体连接．使细胞不能形成纺锤体和纺锤丝．阻止染色体向 

细胞两极移动，使细胞有丝分裂停止在G2期和M期，抑制了细胞分裂和增殖，起到抗肿 

瘤作用 。这表明紫杉醇的抗癌机理与其它抗癌药不同．它对微管的作用与秋水仙碱和鬼 

臼乙叉甙等相反。紫杉醇可逆性地结合在微管上，尤其是结合到微管蛋白的#亚单位N 

端上 ，这就降低了聚合所需的微管蛋白的浓度，使动态平衡向微管装配的方向移动，增 

加聚合的速率和浓度 。紫杉醇与微管按1：1的比例结合，说明它在微管上仅有一个结 

合部位 。有关紫杉醇作用机制与药效详见魏昌华等0 的报道。 

2 构效关系 

紫杉醇的抗癌作用是通过与微管受体之问的相互作用．促进微管蛋白装配成稳定的 

微管，继而抑制癌细胞内的微管解聚 这种作用与紫杉醇的化学结构密切相关，拟将确认 

的紫杉酵构效关系讨论如下 

2．1 C13侧链改造的影响 

C13侧链对保持紫杉醇生物括性是必需的0 ”]，侧链失去可使抗癌活性几乎完全消 

失。但侧链本身允许进行一定的改造“ 

① C2'位羟基是维持最大生物活性的必需基团0 “】，c2 位酰化后在体外活性较差． 

尤其失去促微管稳定作用显著，但仍能保存其细胞毒性。但在体内c2 位酰化后对活性影 

响却不大．说明酰化产物在体内酶解成紫杉醇。故c2 位的修饰是寻找紫杉醇水溶性类似 

物或前体药(Prodrug)的一种可能途径。铆如：c2 位可形成带有亲水性易离去基团(季铵 

盐、羧酸及其盐、苯磺酸及其盐等)的酯衍生物，其生物活性相当于甚至大于紫杉醇。 

② c3 位酰基是活性不可缺少的，酰胺上苯基可以被其他芳基或烷氧基取代，例如． 

用叔丁氧基取代苯基．所形成的taxotere活性比紫杉醇强 “ J。 

⑧ c3 位苯基或环己基等疏水性基团对活性保持是必需的 ⋯。例如．用--CH。取代 

则活性降低 19倍{C3 所连的氮可被氧取代．其活性损失不显著。 

④ C2 和c 3，位极性取代基对活性产生影响．如果除去其中之一，对活性影响极小；但 

要同时脱掉两个或其交换位置．贝0使活性分别降低 16和 9～10倍 ]。 

⑤ C2 和C3 位的立体构型与活性有关。(2 s．3 R)异构体比天然(2 R．3 s)的弱，但 

(2 S，3 S)和(2 R，3 R)异构体与天然的活性类似 J。 

2．2 其它侧链改造的影响 

C2位芳基的存在可保持活性．一般苯环上取代基种类和相对位置对活性影响很 

大 。例如：取代基一N s，一CN，～OCH。．--C1等，在闻位时活性增大，而在对位时活性降 

低；如果都在问位时则活性次序为： N：>一0cHs>一cl>一cN；含氯系列衍生物的活 

性次序是问位>邻位>对位。如果脱去 c2位苯甲酰氧基，则活性大大下降甚至完全丧 
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c4位乙酰氧基对活性非常重要。例如，用氢取代或去乙酰基均使活性降低；苯甲酰化 

后活性降低 171倍，而环丙甲酰化后可增加活性 。 

c7和／或CIO位的结构修饰对活性几乎不产生影响噙～蜘，说明c7和CIO位上官能 

团与受体结合无关。c7位羟基差向异构化、酰化或脱氧及C10位去乙酰基或乙酰氧基后， 

基本上仍能保留母体相同的细胞毒性。例如，taxotere为1o-去乙酰紫杉醇，其活性未改 

变。与c2 位一样，c7位也能改造成紫杉醇水溶性前体药 

2．3 碳骨架改造的影响 

完整的紫杉烷A／B／c三环二萜骨架是抗癌活性所必需的0“ 。例如，台有C13紫杉 

醇型倜链，且结构简化的紫杉烷和重排的A环紫杉烷类似物均有抑制徽管解聚之活 

性叫。 

此外，环氧丙烷环对保持活性是必不可少的，环打开致使抗般管解聚活性降低2O多 

倍及使对KB细胞之毒性几乎完全丧失 】。 

紫杉醇溶液构象对其与受体的结合也是重要的，并对紫杉醇的作用机制会有贡献·这 

方面的研究尚在深人进行。 

不同试验方法可能得出有差异的定量生理数据，有关紫杉醇之相对值对活性比较是 

最有用的。现已完全确立了细胞毒性与抗微管解聚活性问的相互关系，且此关系的趋势往 

往是平行的，只有少数例外。 

3 结 语 

本文所讨论的紫杉醇构效关系，并不是其全部内容，因为配~g-受体在结合过程中耍 

受分子构象、叠合方式、立体场和静电场、代谢速率及生物利用度等多种因素影响，但已揭 

示了那些部位与受体微管之闻存在相互作用，这对设计和合成新型紫杉醇类似物及筛选 

药效团有重要的指导意义。紫杉醇作为新一代抗微管药物具有独特的抗癌机制，在临床上 

已显示了显著疗效。随着构效关系研究的深人，必将有疗效佳、毒副作用小及水溶性高的 

第三代、第四代紫杉醇类似物问世，满足临床的不断需求，造福于人类a 
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Structure—Activity Relationship of Taxol 

— A Novel Antineoplastic Agent 

Gao Jinming Fu Jianxt。 Zhang Anling 

‘l nⅢ  of Bt c c N hm“mI Collegt Forestry·Yangling，Shaaax6 712100 

(2 Depar~meat 踟 m S ·Plortlt*．o,~stern Agricultural Uni~ rslty·Yamgli'ng，3haan．'a 712100) 

Abstract Taxo1．as a novel antieancer agent，has been proved to treat a broad spec — 

trum of cancers．But it has the defects of low water—solubility and big side—effect．Being a 

leading compound，the structure—activity relationship(SAR)of the taxol has been estab- 

Iished through the structural modifications of C13 side chain and diterpenoid co re of tax- 

oI-combined with bioIogical evaluation of taxoI analogs．The SAR of taxol is elu．eidated 

in order to synthesize taxol analogs with high efficiency，low side effect and high water— 

solubility as well as to deduce its pharmaco phores． 

Key words novel antineoplastic agent，taxus，taxo1，structure吨ctivity relationship 
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