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摘要：微管蛋白是细胞骨架的主要成分，参与了细胞过程的许多环节。秋水仙碱位点抑制剂(CSIs)是一类重要的微管蛋白

聚合抑制剂。目前已经有许多 CSIs 作为抗肿瘤药物被发现或设计、合成，并取得了很大的进展。本研究主要就 CSIs 的

作用机制、共同结构特征以及各种类型 CSIs 的构效关系作一综述。 
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ABSTRACT: Microtubules are cytoskeletal components which play important roles in a number of cellular processes. 

Colchicine binding site inhibitors (CSIs) is one of the major classes of tubulin polymerization inhibitors. Many CSIs have been 

discovered, designed or synthesized as anticancer agents in the past several years and great progress has been made. We discuss 

the insights gained so far relevant to the mechanism of CSIs and their common structures. The recent development of CSIs with 

their biological activity and structure-activity relationship is also reviewed. 
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微管是细胞骨架的主要成分，它存在于所有

的真核细胞中，并能与其他蛋白共同组装成纺锤

体、中心粒、鞭毛、神经管等结构。它参与了细

胞过程的许多环节，如细胞分裂，细胞形态的维

持和细胞信号传导等。微管功能的多样性取决于

其内在的动力学特征，该动力学对有丝分裂各时

期的染色体正常运动尤其重要[1-3]。小分子抑制剂

能通过抑制微管蛋白动力学使细胞分裂中止于有

丝分裂期，从而导致细胞死亡。因此，微管是寻

找抗肿瘤药物的一个有效靶点。 

微管靶向药物按其与微管蛋白的结合位点不

同大致可以分为 3 类：紫杉醇位点抑制剂，长春碱

位点抑制剂，以及秋水仙碱位点抑制剂(colchicines 

binding site inhibitors，CSIs)。其中紫杉烷类化合物

能稳定微管，抑制微管蛋白的解聚，属于微管聚合

促进剂；而长春碱和秋水仙碱类化合物则能抑制微

管蛋白的聚合，属于微管聚合抑制剂。目前，长春

碱和紫杉醇位点抑制剂类药物已在癌症治疗方面

占据了重要地位，却仍没有 CSIs 应用于临床肿瘤

治疗。近年来，关于 CSIs 的研究报道层出不穷，

一些研究发现某些 CSIs 由于其对多药耐药

(multiple drug resistance，MDR)细胞或血管增生的

抑制作用而成为潜在的抗癌剂并进入临床研究。这

些都说明 CSIs 是一个极具发展潜力的研究方向，

对这一位点抑制剂的研究也引起了广大科学研究

者更大的兴趣，以期发现具有治疗作用的活性化合

物。本文主要就 CSIs 与微管蛋白的作用方式及近

年来 CSIs 的研究进展做一综述。 

1  秋水仙碱结合位点及其抑制剂的药效团模型 

1.1  微管蛋白的结构 

微管是首先由 α，β-微管蛋白杂二聚体不断重

复的头尾连接形成原纤维，再由 13 根原纤维平行

组合扩展成为微管壁，从而形成的具有极性的聚

合物[1]。从 1995 年开始，人们陆续通过利用锌离

子诱导的微管蛋白的电子晶体学，在分辨率分别

为 6.5Å、4Å 和 3.7Å 时对微管蛋白的三维结构进

行分析[4]。接下来的 X-衍射晶体学研究对其进行

了进一步完善[5]。研究表明，在这个结构中 α-和 β-

微管蛋白的结构大致相同：每个单体都以两条 β-

折叠为中心由 α-螺旋围绕而成。该单体的结构可

以分为 3 个功能区域：①与核苷结合的氨基末端，

由六条平行的 β-折叠(B1-B6)与 α-螺旋(H1-H6) 交
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联而成，每条 β-折叠通过 loop 区(T1-T6)与下一条

α-螺旋的头部相连；②紫杉醇结合的中间区域，由

H8-H10 与 B7-B10 交联而成。前两个功能区以 H7

相连；③动力蛋白结合的羧基末端，由两个反平

行的螺旋 H11-H12 穿过前两个区域。 

1.2  秋水仙碱结合位点 

微管蛋白二聚体与 N-去乙酰基-N(2-硫代乙酰

基)秋水仙碱(DAMA-秋水仙碱)复合物的晶体结构

验证了最初关于秋水仙碱结合于 β-微管蛋白上与

α-微管蛋白连接处的假设[6]。接下来 Nguyen 等[7]

详细阐明了该结合位点，他们认为 DAMA-秋水仙

碱的三甲氧基基团结合在 β-微管蛋白上，与包含

氨基酸残基 Cysβ239 的 H7 以及 H8 相邻。α-微管

蛋白对该位点的影响主要是位于 B5 和 H5 之间的

loop 区(B5-H5)，包含能够与 CSIs 形成氢键作用的

氨基酸残基 Thrα177 和 Valα181。秋水仙碱位点体

积大约为~10 Å×~10 Å×4－5Å。 

1.3  秋水仙碱位点抑制剂的药效团模型     

多年来，人们已经发现了许多从天然物中提

取或人工合成的小分子 CSIs。虽然它们均可与秋

水仙碱位点结合，但结构类型多样。这就使人们

产生了疑问，怎样的结构特征是该位点的活性化

合物所必须具备的，这些化合物的相似点在哪里。

药效团就对这些问题作出了回答。 

药效团是一个包含药物生物活性所必要的所

有特性的三维结构。Nguyen 等[7]以相同的化学空

间、拓扑结构和结合方式为基础，选取了 15 个结

构类型不同的 CSIs，并以微管蛋白与 DAMA-秋水

仙碱的 X-衍射晶体结构为模版，应用分子对接和

分子动力学模拟技术构建了这些不同结构 CSIs 的

结合方式。他们将这些化合物分为两类：第 1 类

化合物与秋水仙碱的结构类似，具有 3 个重要特

征：二芳基系统，三甲氧基苯基(TMP)和顺式构象；

第 2 类化合物至少缺少第 1 类中的某一个特征，

因此比第 1 类更具结构多样性。 

这 15 个 CSIs 与微管蛋白的对接研究显示，它

们都紧密地结合在微管蛋白秋水仙碱位点的相同

位置，其中 TMP 母核均位于 β-微管蛋白处。此外，

CSIs 的对接构象均可分为两个平面，而且两个平

面几乎是均分的，二面角约为 45°。分析它们与微

管蛋白形成氢键的机率，可以总结如下：①15 个

化合物都与 Cysβ239 的硫原子形成氢键；②15 个

化合物中的 11 个与 Valα181 的氮原子形成氢键；

③8 个化合物与 Alaβ248，Aspβ249 和 Leuβ250 的

氨基氮形成氢键；④4 个化合物与 Thrα177 的羰基

氧形成氢键。 

对这些化合物结合方式的研究还发现，它们

与微管蛋白的作用与 7 个药效团特征相关：3 个氢

键受体(A1，A2，A3)，1 个氢键供体(D1)，2 个疏

水中心(H1，H2)和 1 个平面(R1)，这些药效团特征

可以分别分布于两个二面角成 45°的平面中(A1，

D1，H1 和 R1 处于同一平面，A2，A3 和 H2 处于

同一平面)。图 1 描述了这些药效团与微管蛋白结

构间的作用。疏水中心H1处于Valα181和Metβ257

之间。H1(一般是甲氧基中的碳原子)、H2(一般为

芳香环)与 Leuβ255，Alaβ316，Valβ318 及 Ileβ378

有疏水作用。此外，还有 6 个氢键作用：A1 与

Valα181 的氨基氮，A2 与 Cysβ239 的硫醇氢，A3

与 Alaβ248，Aspβ249 和 Leuβ250 的氨基氮，D1

与 Thrα179 的羰基氧。 

通过研究还可以发现，15 个化合物中均含有

A2，H2 和 R1，而 H1 存在于其中 14 个化合物中。

这表明特征 A2，H1，H2 和 R1 对活性非常重要。

另外，所有的化合物中都有 A2-Cysβ239 的氢键作

用，大部分化合物中也都存在 A1-Valα181 的作用。 

以上结果可以很好地解释许多秋水仙碱位点

抑制剂的构效关系。同时，研究表明没有一个化

合物具备所有的药效团特征，说明合理的化学修

饰能够产生活性更强的类似物，也为进一步开发

高效的 CSIs 提供了理论基础。 

 
图 1  秋水仙碱位点抑制剂的药效团特征 

注：药效团点间的距离以 Å 为单位 

Fig 1  Common pharmacophores of CSIs 
Note: The distances between the pharmacophoric points are given in 

Angstroms 
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随后，第二军医药大学药学院的李耀武等[8]

选择了 8 种不同结构类型的 CSIs，以对接模拟得

到的活性构象为起点，并结合已有的构效关系研

究结果，提出了作用于秋水仙碱位点的微管蛋白

抑制剂的共同结构特征。他们认为，CSIs 大都由

两个疏水平面 A、B 以及连接二者的桥链构成。其

中，A 基团一般为一体积较大的疏水基团，插入

微管蛋白中由 β 亚基的 Cys241，Leu248，Leu255，

Ala318，Ala354 和 Ile378 所组成疏水口袋 I 中，

在此基础上若存在与 Cysβ241 形成氢键的氢键受

体基团则有助于活性的增强；B 基团一般是一个体

积较小的疏水环，往往接有疏水性侧链，能插入

由 α亚基的 Ser178~Val181 以及 β亚基的 Leu255，

Asn258，Met259，Thr314，Ala316 和 Lys352 所围

成的狭长的疏水通道 II 中，在满足最大疏水作用

的基础上，在相应位置引入一些能与 Thrα179 或

Valα181 形成氢键的极性原子也能增强与蛋白的

结合作用；桥链部分是此类抑制剂差别最大的地

方，虽然桥链原子和方式可以多样，但其关键特

征在于通过 1~4 个原子保证整个分子结构为顺式

构象，同时，桥链部分的原子可以单独成环或与

末端 A 或 B 基团骈合。 

2  秋水仙碱位点抑制剂 

2.1  秋水仙碱及其类似物 

秋水仙碱 (1)是 1820 年从植物 Colchicum 

autmnale 中首次分离得到的一种天然生物碱，是

目前已知最早的微管蛋白聚合抑制剂之一。秋水

仙碱具有许多生物活性，如抗炎、抗有丝分裂以

及抗肿瘤活性等[9]，但其毒性与活性相当，因此一

直以来研究者都希望通过全合成或半合成的方法

得到更多高效低毒的秋水仙碱类似物。秋水仙碱

类似物的构效关系可总结如下： 

三甲氧基苯基(A 环)与环庚三烯酮(C 环)一起

组成了与微管蛋白产生高亲和性的基本药效团，

对化合物的微管蛋白结合活性至关重要[10]。A 环

甲氧基非常重要，其中 3 位甲氧基的存在能保证

强效的结合活性，而 1 位甲氧基对保证化合物的

优势构象比较重要[11]。C 环易发生光化学降解转

变为含有羰基和甲氧基的稠四元或五元环，导致

化合物活性大大降低[12]。C 环双键重排亦会导致

活性丧失[11]。9，10 位取代基位置往往非常重要，

将两者交换，活性及抑制微管蛋白聚合能力都丧

失[13]。10-甲氧基用小体积基团代替或 9-羰基氧原

子用硫原子代替一般不影响微管蛋白聚合抑制活

性；但 10 位引入大体积基团则对活性不利[14]。另

一方面，用六元芳环替代七元 C 环的天然产物

allocolchicine(2)，在微管蛋白聚合抑制实验和细胞

毒测试中都表现出优于秋水仙碱的性质[15]。B 环

及其 C7 位侧链可影响化合物的构型和构象，对化

合物的结合动力学、结合速率及活化能等都非常

重要，因而对于 B 环的改造大多以调节秋水仙碱

的药动学性质为目的。其中，在 B 环中引入双键

能得到结合活性更强的化合物[16]。C7 键的 S-构型

对微管蛋白聚合抑制活性也非常重要，其 R 型异

构体对微管蛋白无活性[17]。 

近年来，为了进一步考察B环对活性的影响，

Büettner研究小组合成了一系列秋水仙碱类似

物  

[18]。研究结果表明，B环由七元环扩为八元后活

性下降。B环5位被取代后，活性丧失。在B环引入

氮原子得到的化合物活性中等到强。在B环上再并

入四唑，形成一个新型的四环系统，活性与秋水

仙碱相当；进一步用其他三元或四元杂环替代四

唑，发现杂环类型及稠和方式对活性影响不大。 

2.2  鬼臼毒素及其类似物 

鬼臼毒素(3)是从植物 Podophyllum peltatum

的根部分离得到的抗有丝分裂化合物，可通过抑

制微管蛋白的秋水仙碱位点而发挥作用。此外，

该类化合物还具有拓扑异构酶Ⅱ(TOPⅡ)抑制活

性。本研究对该类化合物构效关系的探讨主要针

对微管蛋白靶点进行。 

二氧五环结构(A 环)对微管蛋白抑制活性至

关重要，药效团分析发现将其开环可能使该环原

本有利于蛋白结合的疏水作用消失[19]。将 C 环芳

构化或开环会使化合物的微管蛋白抑制活性降低

甚至丧失。4-羟基并不是活性必须的，去除后活性

仍与鬼臼毒素相当[20]，将 4 位羟基转移到 5 位，

其抗肿瘤活性仍保留。Magedov 等[21]用氮原子取

代 4 位碳原子，得到的一系列 C 环用含氮杂环替

代的鬼臼毒素类似物，仍保持了部分细胞毒活性。

将 4-羟基构象逆转会改变该类化合物的作用靶点

为 TOPⅡ而非微管蛋白[22]。E 环 4’-甲氧基的甲基

用大体积基团取代会降低化合物的活性[23]，去除
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则会增强化合物与 TOPⅡ的亲和力[24]。稠和的 D

环内酯环本身并不是维持化合物的活性所必须

的，但当该环发生差向异构化，形成更具热稳定

性的差向异构体时，却会导致细胞毒和微管蛋白

聚合抑制活性都大大降低[19]。为了解决内酯环的

不稳定性问题，2007 年，Imperio 等[25]尝试用三氮

唑替代内酯环，得到了一系列化合物，微管蛋白

聚合抑制活性得到了保留。       

2.3  Combretastatin 类似物 

Combretastatin A-4(CA-4，4)是 Pettit 等[26]从

南非植物 Combretum caffrum 中分离得到的一种天

然产物，其作用机制为抑制微管蛋白的秋水仙碱

位点。此外，有研究表明它能够抑制肿瘤血管增

生，从而导致肿瘤细胞死亡[27]。自 CA-4 发现以来，

对 CA-4 的改造已成为设计合成新型 CSIs 的一个

研究热点。其构效关系大致可总结如下： 

一直以来，人们都认为 A 环是保证其抗肿瘤

活性和微管蛋白聚合抑制活性所必需的。但是随

着研究的深入，人们对该结论进行了补充。将卤

素引入 A 环的 3 位，所得的卤代 CA-4 类似物的微

管蛋白聚合抑制活性与 CA-4 相当[28]。用 N-苯基

-N’-(2-氯乙基)脲(CEU)取代三甲氧基苯基得到了

CA-4-CEU 杂合体，能通过与秋水仙碱位点的 β-

微管蛋白共价结合而对多种肿瘤细胞产生细胞毒

作用[29]。对 B 环的改造证明 4 位甲氧基对活性非

常重要，而 3 位羟基可通过修饰得到活性更强的

化合物[30]。低水溶性是 combretastatin 类化合物的

缺点之一，因此很多研究者利用 B 环的酚羟基进

行前药设计，以期扩展其在临床上的应用[31]。此

外，还有大量文献报道用杂环替代 B 环，大部分

也都保留了微管蛋白聚合抑制活性[32]。对不同结

构类型的 CA-4 类似物研究均表明，乙烯桥的顺式

构象是活性所必须的，它有助于两个苯环形成具

有适当二面角的活性构象[33]。因此，对连接桥链

的改变一直是 CA-4 结构修饰的一个热点。为了保

持 CA-4 的顺式构型，人们尝试用不同的桥链(如

醚、酮、磺胺、磺酸等)替换。Hsieh 等[34]还对许

多 CA-4 衍生物和类似物按桥链原子数分类进行

综述。此外，研究发现在双键的两个碳原子上引

入 1 个或 2 个氟原子均能保持 CA-4 的生物学性

质  

[35]。用二酮结构取代 CA-4 的顺式双键结构也能

保留化合物的细胞毒性和微管蛋白聚合抑制活

性  

[36]。近年来，越来越多的文献报道了用杂环替

代乙烯桥链来限制两苯环的构象[37]，某些杂环取

代得到的化合物活性优于 CA-4 或溶解性得到改

善。其中以五元杂环为佳，证明杂环可能成为乙

烯链的良好替代基团。 

2.4  芳基吲哚类 

近年来有关含吲哚环的化合物作为微管蛋白

聚合抑制剂的报道日益增多。2007 年，Brancale

等  

[38]总结了具有吲哚母核的微管蛋白抑制剂的合

成、生物活性和构效关系，发现一些化合物在结

构上与秋水仙碱或 CA-4 相关，均通过与秋水仙碱

位点结合而产生微管蛋白聚合抑制活性。 

据报道，CA-4 的吲哚类似物 BPR0L075(5)具

有强效的微管蛋白聚合抑制活性，正作为抗有丝

分裂剂进入临床前研究[39]。Liou 等[40]合成了一系

列1-芳酰基吲哚、1-芳酰基-1, 2, 3, 4-四氢喹啉类及

1-芳酰基吲哚啉类衍生物，并对其进行了抗肿瘤活

性测试。部分化合物抑制微管蛋白的能力与秋水

仙碱和 CA-4 相当。2008年，Álvarez 等[41]用肟和

腙代替芳酰基吲哚类化合物的桥链羰基并合成了

一系列桥链氮原子上不同取代的化合物，某些化

合物显示了较强的微管蛋白聚合抑制活性和肿瘤

细胞增殖抑制活性。此外，研究发现 2-苯基-3-甲

酰基吲哚类化合物(6)也主要通过与秋水仙碱位点

结合抑制微管蛋白聚合而发挥作用[42]。 

2.5  磺胺类 

磺胺类化合物具有广泛的生物活性，其中化

合物 7 是通过体外抗肿瘤活性筛选得到的微管蛋

白聚合抑制剂[43]。其 4-羟基衍生物 E7010 对包括

多药耐药细胞在内的多种肿瘤细胞都具有较强的

增殖抑制活性，且通过与秋水仙碱位点结合抑制

微管蛋白的聚合。该化合物口服有效，其生物利

用度呈剂量依赖性，目前作为非小细胞肺癌、乳

腺癌和直肠癌的治疗药物正处于临床Ⅰ/Ⅱ期研

究  

[44]。 

另一个磺胺类化合物五氟苯磺酰胺 T138067

能与微管蛋白秋水仙碱位点的 Cysβ239 发生不可

逆结合[45]，该化合物目前处于临床Ⅱ期研究。 

近年来，Chang 等[46]报道的7-取代吲哚啉-1-

苯磺酰胺类化合物， Lebegue 等[47]合成的一系列
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以噻二氮杂 骨架限制 E7010 构象的三环磺酰胺

类化合物，也是有效的秋水仙碱位点抑制剂。 

2.6  2-甲氧基雌二醇类衍生物 

2-甲氧基雌二醇(2ME2，8)是一种天然的微管

蛋白抑制剂，对多种肿瘤及内皮细胞都具有显著

的体外增殖抑制能力和体内抗血管增生及抗肿瘤

活性。它通过与秋水仙碱位点结合抑制细胞内的

微管蛋白聚合，使细胞周期中止于 G2/M 期，从而

诱导细胞凋亡[48]。Lavallee 等[49]对 3、7位羟基进

行结构改造，合成了一系列化合物，部分化合物

显示了与 2ME2 相当或更强的肿瘤细胞增殖抑制

活性。目前，ENMD-1198 已作为治疗恶性实体瘤

的候选药进入临床Ⅰ期研究。 

2.7  黄酮类似物 

大量文献表明查儿酮类化合物是有效的微管

蛋白聚合抑制剂[50]。 

2-苯基喹啉-4-酮衍生物(2-PQs，9)是一类天然

的小分子化合物，具有较强的抗有丝分裂活性。

从结构上来看，它们是黄酮母核的电子等排体，

仅将黄酮的吡喃氧原子用氮原子替代。与黄酮类

化合物相比，2-PQs 显示了更为强效的肿瘤细胞增

殖抑制活性和不同的作用机制，即通过与微管蛋

白的秋水仙碱位点结合抑制微管蛋白的聚合[51]。 

2.8  其他 

此外，还有许多其它新结构类型的 CSIs。 

Zune 等[52]报道了体外抗肿瘤活性较强的蒽酮

类化合物(10)，它们通过与秋水仙碱位点结合发挥

微管蛋白聚合抑制作用。随后，该课题组又合成了

一系列磺酸酯衍生物(11)[53]，从中发现了一些具有

高效肿瘤细胞增殖抑制活性的微管蛋白抑制剂。 

4-芳基氨基喹唑啉类化合物是一类新型的具

有凋亡诱导活性的化合物[54]。其中 MPC-6827(12)

具有抗有丝分裂作用，能通过竞争秋水仙碱位点

而抑制微管蛋白的聚合，干扰多种肿瘤细胞中微

管的形成。 

Ouyang等[55]报道了一类三氮唑类秋水仙碱位

点抑制剂。这类化合物中含有二氧戊环片段的衍

生物 13，活性较高。Mahboobi 等[56]报道了具有

[4-(咪唑-1-基)噻唑-2-基]苯胺结构的高活性抗有

丝分裂剂 14，它也能够通过竞争微管蛋白上的秋

水仙碱位点抑制微管的聚合。化合物 1~14 的结构

式见图 2。 
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图 2  各种结构类型的秋水仙碱位点抑制剂 

Fig 2  Each structural types of CSIs 
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3  小结与展望 

微管蛋白秋水仙碱位点是抗癌药物的一个重

要靶点，近年来开发小分子 CSIs 已经成为研究热

点。虽然目前仍没有该类抑制剂被开发成为抗肿

瘤药物，然而随着人们对微管蛋白结构认识的加

深、秋水仙碱结合位点模型的发现以及药效团的

构建，必将推动新型、高效、类药的秋水仙碱位

点抑制剂的设计和开发。 
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