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抗多药耐药紫杉烷类抗肿瘤药物研究进展 
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摘要：目的  介绍紫杉烷类活性分子与多药耐药肿瘤的构效关系及其临床研究进展。方法  综述了近年来国内外相关报

道，对紫杉醇 6 大区域的相关改造分别进行讨论，并就其临床研究及开发上市状况进行概述。结果  发现了许多对敏感

肿瘤和多药耐药肿瘤抑制活性相当的紫杉烷类药物候选分子。结论  熟悉紫杉烷类活性分子与多药耐药肿瘤的构效关系，

对开发新一代紫杉烷类抗肿瘤药物具有深远意义。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the structure activity relationships (SAR) of taxanes toward multi-drug resistant 
tumors and progress on its clinical research. METHODS  According to the correlative reports in recent years, both the 
modifications of taxanes and advances in the development of taxane candidates that either have potential for, or are already in, 
clinical use are reviewed. RESULTS  A number of  taxanes exhibiting virtually no difference in potency against the 
drug-sensitive and drug-resistant cell lines were discovered. CONCLUSION  It is essential to grasp the SAR of taxanes against 
drug-resistant tumors and there is far-reaching significance for the discovery of new generation taxane anticancer agents. 
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紫杉醇(paclitaxel，1)及其类似物多西紫杉醇

(docetaxel，2)是当今临床化疗应用很广泛的抗肿

瘤药物，主要应用于卵巢癌、乳腺癌、肺癌、黑

色素瘤等的治疗[1]。其作用机制是通过促进微管蛋

白聚合，并稳定微管抑制其解聚，将细胞周期阻

断在 G2/M 阶段，从而导致细胞凋亡[2-3]。尽管紫

杉醇和多西紫杉醇对敏感肿瘤具有良好的抗肿瘤

效果，然而近年来随着多药耐药肿瘤的出现，紫

杉烷类药物的抗肿瘤效果大打折扣。因此，开发

对多药耐药肿瘤具有较高活性的紫杉烷类抗肿瘤

药物成为国内外药物学家的研究热点[4]。化合物

1~2 结构式见图 1。 

多药耐药(MDR)指细胞对一种药物产生耐药

性的同时，对未接触过的、结构无关的、机制各

异的其他抗肿瘤药物也具有交叉耐药性[5]。导致肿 

 
图 1  紫杉醇和多西紫杉醇的结构式 

Fig 1  Structures of paclitaxel and docetaxel 

瘤细胞产生 MDR 现象的机制很多，如 MDR 基因

(MDR-1)的过表达、靶分子(β 微管蛋白)的突变、

凋亡途径及有丝分裂关卡蛋白的改变、近来发现

的脂质成分的改变及白细胞介素 6(IL-6)潜在的过

表达等。其中由 MDR-1 编码的 P-糖蛋白(P-gp)过

表达介导的 MDR 是目前公认的一种主要的耐药

机制[6]。目前，人们已经将紫杉醇对敏感肿瘤的构

效关系进行了较为全面的总结，而对 MDR 肿瘤的
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构效关系总结报道较少[7-9]。本文对近十五年来抗

多药耐药紫杉烷的构效关系及进入临床和上市的

新一代紫杉烷类抗肿瘤药物的发展状况进行了综

述。 

1  抗 MDR 紫杉烷构效关系的研究进展 

近十多年来，人们针对 P-gp 介导的紫杉醇耐

药的构效关系进行了大量研究。 早文献报道

C-13 位酯键和环氧丙烷部分的修饰会导致促微管

蛋白聚合及稳定微管的能力下降，进而导致细胞

毒活性丧失[10-12]。Seelig 等对上百个 P-gp 底物和

调节物进行研究发现，氢键受体簇特定的空间距

离是识别 P-gp 结合位点的重要结构特征[13-14]，据

此，堪萨斯大学 Georg 研究组总结了 P-gp 识别紫

杉醇的位点，将其划分为 6 个氢键作用相关区域

group 1 ~ 6，其中 group 1 ~ 4 属于 TypeⅠ单元，

存在于所有 P-gp 底物中；Group 5、6 为 Type Ⅱ单

元，存在于所有 P-gp诱导物及大部分 P-gp底物中，

也就是说 TypeⅡ单元对 P-gp 过表达的贡献更大，

即与 P-gp 之间亲和力更强[15-16]。 

本文根据紫杉烷结构修饰耐受性及 P-gp 识别

位点，将其分为 A ~ F 六个区域分别进行讨论，见

图 2。 
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图 2  P-gp 识别紫杉醇的六大区域 

Fig 2  Six recognition sites for P-gp interaction with paclitaxel 

1.1  A、B 区域的结构修饰 

法国罗纳普朗克 ·乐安公司开发的多西紫杉

醇于 1996 年上市，是目前侧链修饰 为成功的范

例，它对紫杉醇耐药肿瘤细胞的活性约为紫杉醇

的 5 倍。 

Song 研究组对侧链 3′位氨基取代基进行修

饰，即在 A 区的修饰，合成了 22 个紫杉醇类似物，

并测定了它们对 A549、SK-OV-3、HCT-15、

SK-MEL-2 及 XF498 肿瘤细胞株的细胞毒活性，

结果显示氨基上酰基取代是活性必需的，酰基碳

链长度 3 ~ 6 佳，若酰基 β位为疏水取代的共轭

三键或双键时对活性 为有利，一般比紫杉醇活

性高 1 ~ 3 个数量级。他们从中挑选了 5 个高活性

的化合物分别测试了两株敏感细胞 MES-SA、

MCF-7 及 其 相 应 的 耐 药 株 MES-SA/DX5 、

MCF-7/DOX 的细胞毒活性。实验结果显示除了化

合物 3 与紫杉醇活性相当，化合物 4 ~ 7 对耐药肿

瘤细胞的活性比紫杉醇强约 5 ~ 8 倍[17]。化合物

3～7 结构式见图 3。 

Chen 研究小组对紫杉醇侧链 3′位进行修饰，

设计了 6 个硫代氨基甲酸酯类衍生物，生物活性

结果显示，化合物 8 ~ 11 促微管蛋白聚合的能力

比紫杉醇强 5 ~ 8 倍，其中仅对 3′位氨基进行修饰 
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图 3  化合物 3 ~ 7 的结构式 

Fig 3  Structures of compound 3 ~ 7 

的化合物 8对耐药株HCT116的活性增强约 30倍。

该小组还合成了 5 个 3′位氨基硫脲衍生物，其中

有两个衍生物促微管蛋白聚合的能力与紫杉醇相

当，但其细胞毒活性仅为紫杉醇的 1/5。由此亦可

以看出，3′位氨基上酰基是活性必需基团[18]。化合

物 8～11 结构式见图 4。 
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图 4  化合物 8 ~ 11 的结构式 

Fig 4  Structures of compound 8 ~ 11 

1.2  C、D 区域的结构修饰 

单一地对紫杉醇 C 区或 D 区进行结构修饰的

文献报道较少。Ojima 研究组分别将紫杉醇和多西

紫杉醇的 C-2 位苯甲酰基替换为环己酰基，结果
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其稳定微管的能力下降 1 ~ 2 倍，对敏感细胞株

P388 的活性下降 1 ~ 2 个数量级，对耐药细胞株

P388/Dox 的活性下降 4 ~ 5 倍[19]。 

中国医学科学院方唯硕小组设计合成了 6 个

C-2α-氨基多西紫杉醇衍生物，研究结果表明，C-2

位的间-甲氧基取代和间-氯取代的苯甲酰基衍生

物对耐药细胞株 KB/VCR、MCF-7/ADR 的活性略

高于紫杉醇[20]。该小组合成的 4 个 C-2 位苯甲酸

硫酯和苄硫醚衍生物对敏感株 A2780 和耐药株

A2780/AD 的活性均低于紫杉醇[21]。 

Kingston 研究组对紫杉醇的 C-2、C-4 位同时

修饰合成了 18 个衍生物。结果显示，C-4 位甲氧

酰基、环丙酰基取代的类似物促微管蛋白聚合的

能力和细胞毒活性均有所提高，其中化合物 12 ~ 

14 对耐药株 HCT116/VM46 的细胞毒活性提高了

12 ~ 25 倍[22]。化合物 12～14 结构式见图 5。 
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图 5  化合物 12 ~ 14 的结构式 

Fig 5  Structures of compound 12 ~ 14 

1.3  E、F 区域结构修饰 

根据Georg等总结的 P-gp识别紫杉醇的位点，

E、F 区属于 Type Ⅱ单元，即与 P-gp 高亲和力的

区域。由于 C-7 位羟基和 C-10 位乙酰基并非是活

性必需基团，因此对 C-7、C-10 进行适当的修饰

不会影响紫杉醇对敏感肿瘤的活性，但是会显著

增强其对多药耐药肿瘤的活性[23]。因此，在抗多

药耐药紫杉烷的研发中，E、F 区的修饰是主要的

方法。 

Georg 研究组利用组合化学方法对紫杉醇 C-7

位进行了系统的酰基化修饰，合成了 26 个衍生物，

其中化合物 15 ~ 17 对敏感株 MCF-7 、耐药株

MCF-7/ADR 的抑制活性略高于紫杉醇[24]。该组又

对 C-7、C-10 位进行系列脱氧反应合成了 18 ~ 20

三个衍生物，它们促微管蛋白聚合的能力为紫杉

醇的 1/2。化合物 18 对敏感株 MCF-7 和耐药株

NCI/ADR-RES 的活性略高于紫杉醇，化合物 19

对敏感株活性下降 30 倍、保持了对耐药株的活性，

化合物 20 对敏感株活性下降 9 倍，但对耐药株活

性提高了 5 倍[16]。化合物 15～20 结构式见图 6。 
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图 6  化合物 15 ~ 20 的结构式 

Fig 6  Structures of compound 15 ~ 20 

Georg 研究组又对紫杉醇 C-10 位羟基进行了

系统的酰基化修饰，合成了 64 个衍生物，大部分

化合物促微管蛋白聚合的能力及对敏感株 B16、

MCF-7 的活性略有下降，然而约 50%的化合物对

耐药株 MCF-7/ADR 的活性高于紫杉醇。其中，5,6-

二氯吡啶酰基取代的衍生物对 MCF-7/ADR 的活

性比紫杉醇强 10 倍，这表明 C-10 位羟基取代基

中的氮原子可能在药物与微管作用中起到重要作

用[25]。该研究组 近又合成了代号为Tx-67的C-10

位羟基丁二酸酯衍生物，25 mol·L1 该化合物并

没有增加脑微血管内皮细胞对 rhodamine 123 的吸

收，表明 Tx-67 是 P-糖蛋白弱的底物，且可以透

过血脑屏障[26]。 

Soga 研究组在 C-10 位引入吗啉乙基，并对

C-7 位进行结构修饰合成了化合物 21 ~ 26，它们

对敏感株 PC-6 的活性略有增强，对耐药株

PC-6/VCR-29-9 和敏感株 PC-12 细胞株活性显著

增强[27]。Walker 等在紫杉醇 C-10 位引入螺环氧乙

烷基，合成了类似物 27 和 28 。化合物 27 对敏感

株 HCT116、A2780、耐药株 HCT116/VM46 的活

性与紫杉醇相当，化合物 28 对敏感株 HCT116、

A2780 活 性 略 高 于 紫 杉 醇 ， 对 耐 药 株

HCT116/VM46 的活性比紫杉醇强 8 倍[28]。化合物

21～28 结构式见图 7。 

Tarrant 研究组将紫杉醇和多西紫杉醇的 C-7、

C-10 巧妙连接成环，合成了 4 个大环内醚衍生物

29 ~ 32，其中化合物 30、31 促微管蛋白聚合的能

力略高于紫杉醇，而化合物 29、32 略有降低。它

们对耐药株 HCT116/MDR 的活性比紫杉醇强 4 ~ 

10 倍，对耐药株 A2780/tub 的活性也稍有增强，

其中化合物 31 对耐药株 A2780/tub 的活性比紫杉

醇高 5 倍[29]。化合物 29～32 结构式见图 8。 
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图 7  化合物 21 ~ 28 的结构式 

Fig 7  Structures of compound 21 ~ 28 
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图 8  化合物 29 ~ 32 的结构式 

Fig 8  Structures of compound 29 ~ 32 

1.4  多区域结构修饰 

目前抗多药耐药紫杉烷类化合物多数是对紫

杉醇多个区域同时改造，方唯硕小组在 A、C、E、

F 四个区域修饰设计合成了 44 个紫杉烷衍生物，

通过优化其与微管的结合强度， 终得到高结合

力化合物 33，其对耐药株 A2780AD 的活性比紫杉

醇高 2 个数量级，耐药因子 R/S 仅有 1.3。他们总

结了 C-2 位苯甲酰基间位取代基对微管结合力的

贡献[30]：-N3 > -OCH3 > -Cl。此前他们还合成了

20 个三尖杉宁碱的衍生物，其中化合物 34、35 对

耐药株 A2780AD 的活性比紫杉醇高 1 ~ 2 个数量

级，对 β-微管蛋白突变的细胞株 PTX10 和 PTX22

的活性比紫杉醇提高 1 个数量级，其中细胞株

PTX22 的测定显示耐药因子 R/S 为 1.0 和 1.2[31]。

可见间位叠氮基和甲氧基取代的苯甲酰基对克服

肿瘤细胞耐药是有利的。 近，他们又在 2-间叠

氮-10-去乙酰三尖杉宁碱的C-7位进行不同的酰基

修饰，结果显示还是 C-7 丙酰基取代的化合物 34

活性 好，对耐药株 A2780AD 的活性比紫杉醇高

2 个数量级[32]。化合物 33～35 结构式见图 9。 

氟原子具有体积小、电负性强的特点，药物

分子中引入氟原子或含氟基团可改善药物的物理

性质、增强药物与蛋白的结合力、提高药物的代

谢稳定性等，进而增强治疗效果[33-34]。Ojima 研究

组在含氟紫杉醇方面做了大量研究，他们主要将

多西紫杉醇侧链 3′位苯环替换为三氟甲基和二氟 
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图 9  化合物 33 ~ 35 的结构式 

Fig 9  Structures of compound 33 ~ 35 

甲基，然后对 C-2、C-10 位进行修饰得到抗多药

耐药紫杉烷。多数类似物对耐药株 MCF7-R 和

LCC6-MDR 的活性比紫杉醇提高约两个数量级，

其中化合物 36、37 是其典型的代表，耐药因子 R/S

在 2.3 ~ 4.2 间[35-39]。此外 Ojima 等还将多西紫杉

醇侧链 3′位固定为二氟甲基，同时将 C-1、C-14

固定为碳酸酯结构，对 C-10 位进行修饰，得到的

大部分化合物对敏感株 LCC6-WT 的活性高于紫

杉醇，对耐药株 LCC6-MDR 的活性比紫杉醇高 1 ~ 

2个数量级，其中化合物 38、39活性尤为突出[40-41]。

化合物 36～39 结构式见图 10。 

Wittman 研究组对紫杉醇的 A、B、E 三个区

域进行修饰合成了系列 C-7 位醚类衍生物，大多

数对耐药株 HCT-116/MDR 的活性比紫杉醇高近 2

个数量级，其中化合物 40、41 的耐药因子 R/S 分

别为 0.7，1.0[42]。化合物 40～41 结构式见图 11。 

Miller 研究组对紫杉醇的 B、C、E、F 四个区

域进行修饰合成了系列 C-7 或 C-10 位含二硫键的

化 合 物 ， 其 对 敏 感 株 MCF-7 和 耐 药 株

NCI-ADR-RES 的活性都有显著提高，其中化合物
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42、43 对上述两细胞系的活性均提高 50 倍左右。

其中化合物 43 在 C-10 位引入聚乙二醇是为了提

高水溶性，其细胞毒活性稍有下降[43]。化合物 42～

43 结构式见图 12。 
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图 10  化合物 36 ~ 39 的结构式 

Fig 10  Structures of compound 36 ~ 39 
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图 11  化合物 40 ~ 41 的结构式 

Fig 11  Structures of compound 40 ~ 41 
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图 12  化合物 42 ~ 43 的结构式 

Fig 12  Structures of compound 42 ~ 43 

Battaglia 研究组在紫杉醇侧链 2′位引入 β-甲

基同时，对其他区域进行修饰合成了 5 个类似物，

它们对耐药株 A2780/ADR 的活性比紫杉醇强 1 ~ 

2 个数量级。其中化合物 44 活性 好，对耐药株

A2780/ADR 的活性比紫杉醇提高 2 个数量级，对

耐药株 MCF7-R 的活性比紫杉醇提高 1 个数量

级  

[44]。化合物 44 结构式见图 13。 

O

O

NH

O
OH

O

O
AcOBzO

O

AcO O
OHO

O

O

44

2′3′

1
14

 
图 13  化合物 44 的结构式 

Fig 13  Structure of compound 44 

Soga研究组合成了一系列含有 9-β-二氢-9,10-

缩酮紫杉醇类似物，并测定了其对敏感株 PC-6、

PC-12，耐药株 PC-6/VCR29-9、PC-6/VP1-1 的抑

制活性。结果显示，多数化合物对敏感株和耐药

株的活性都有 1 ~ 2 个数量级的提高。其中化合物

45 ~ 51 对耐药株的活性均比紫杉醇高 2 个数量

级  

[45-49]。化合物 45 ~ 51 结构式见图 14。 

Boc
NH

O

OH

O

OAcOBzO
HO

O
OH

O

O

Boc
NH

O

OH

O

OAcOBzO
HO

O
OH

O

O

45 46

3′ 3′

9
10 9

10

N
N

Me

N
F

N

S

O
OH

O

OAcOBzO
HO

O
OH

O

N

O

Boc
NH

R

R =

47

48

49

50

51

10
9

2′3′

 
图 14  化合物 45 ~ 51 的结构式 

Fig 14  Structures of compound 45 ~ 51 

Ojima 研究组在抗多药耐药紫杉烷方面做了

比较系统的研究，主要是针对 A、B、C、F 四个

区域进行修饰合成了系列化合物。其中在多西紫

杉醇侧链 3′位引入异丁基或异丁烯基、C-2 位间甲

氧基或间叠氮基取代的苯甲酰基、C-10 位丙酰基

或 甲 氧 甲 酰 基 取 代 的 类 似 物 对 耐 药 株

LCC6-MDR、NCI/ADR 的活性比紫杉醇提高 2 个

数量级，化合物 52 ~ 54 是其典型代表[23,50-51]。其

中化合物 52、53 对耐药株 LCC6-MDR 的耐药因

子均小于 1.0，也就是说化合物 52、53 完全克服

了 P-gp 介导的多药耐药现象[1]。 近研究发现 3′

位异丁烯基的烯丙型甲基和异丁基的次甲基易被
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细胞色素 P450 家族的 CYP 3A4 代谢羟基化，因

此 Ojima 小组又合成了 3′位是二氟乙烯基的类似

物 55，其活性与化合物 53 相当[52]。化合物 52～

55 结构式见图 15。 
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图 15  化合物 52 ~ 55 的结构式 

Fig 15  Structures of compound 52 ~ 55 

2  进入临床研究及新上市紫杉烷类抗肿瘤药物 

继紫杉醇、多西紫杉醇之后，2010 年 6 月

Sanofi-Aventis 研发的 Jevtana(Cabazitaxel，56)获得

美国 FDA 批准上市用于转移性前列腺癌的治疗。

Cabazitaxel 是在多西紫杉醇的基础上，将 C-7、

C-10 位羟基进行双甲醚化修饰，其与 P-gp 的作用

较弱，比多西紫杉醇更易透过血脑屏障[53-54]。化

合物 56 结构式见图 16。 

化合物 57 ~ 65 是目前正处于或者曾经进入临

床研究的结构新颖的紫杉烷类药物候选分子。

Larotaxel 与 Cabazitaxel 类似，也是 P-gp 弱的底物

且易透过血脑屏障，Larotaxel 对耐药细胞株的活

性比 Cabazitaxel 稍弱，目前正处于Ⅲ期临床研

究  

[55]。处于Ⅰ期临床阶段的 Tesetaxel、TL-310 和 
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图 16  Cabazitaxel(56)的结构式 

Fig 16  Structure of Cabazitaxel(56) 

Ⅱ 期 临 床 阶 段 的 Ortataxel 、 Milataxel 、

BMS-275183 均口服有效，其中 Ortataxel 在小鼠

体内口服生物利用度可达 50.4%。处于Ⅱ期临床阶

段的 TPI-287 与 β-微管蛋白结合机制灵活，完全克

服了 P-gp 介导的药物外排泵作用[56-57]。化合物

57~65 结构式见图 17。
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图 17  化合物 57 ~ 65 的结构式 

Fig 17  Structures of compound 57 ~ 65 
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此外，目前紫杉醇新剂型的开发也是研究的

热点 [58]，如紫杉醇白蛋白纳米粒(ABI-007)已被

FDA 批准用于转移性乳腺癌的治疗[55, 59]。另外，

紫杉醇前药的研究也是一个热点 [60]，如紫杉醇

C-2′位二十二碳六烯酸前药(Taxoprexin)对肿瘤细

胞具有很好的靶向性正处于Ⅲ临床研究；紫杉醇

C-2′位聚谷氨酸轭合物(CT-2103) 近由于较高频

率的神经毒性和超敏反应而终止在Ⅱ期临床阶

段，但是其与吉西他滨的联合用药仍在研究[55, 61]。

肿瘤的靶向给药是目前研究又一热点，基于肿瘤

细胞对聚不饱和脂肪酸、叶酸、透明质酸及肽类

等特殊的识别作用，各种紫杉烷单克隆抗体正处

于研究阶段[8,62]。 

3  结语 

综上所述，药物化学家们设计并合成了大量

结构多样的紫杉烷类似物，其中对侧链 3′位、C-7、

C-10 位即 B、E、F 三区结构改造的类似物对多药

耐药肿瘤的抑制活性显著提高。由进入临床的紫

杉烷类药物候选分子中，亦可以看出，B、E、F

三个区域的结构改造对于抑制 P-gp 介导的多药耐

药现象起着重要作用。因此，相信随着研究的不

断深入，将会有更多的对抗多药耐药紫杉烷类活

性分子进入临床研究乃至上市。 
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