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摘　 要: 烟曲霉素是一种从烟曲霉菌(Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ)提取液中分离出来的具有多种生物活性的抗生素ꎮ 因其具

有多种生物活性ꎬ已有多种衍生物被合成ꎬ并被应用于多种领域ꎮ 主要介绍了烟曲霉素及其 ３ 种衍生物 Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ、
ＴＮＰ￣４７０ 和 ＣＫＤ￣７３２ 的分子结构及生物活性ꎬ并总结了烟曲霉素及其衍生物在治疗蜜蜂和鱼类的微孢子虫病以及人类

癌症和肥胖症等方面的作用ꎮ
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　 　 烟曲霉素( ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ)又名抗阿米巴药ꎬ是一

种由 Ｃ、Ｈ、Ｏ ３ 种元素组成的白色晶状固体ꎬ属于

有机酸性物质ꎮ 它是从烟曲霉菌(Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕ￣
ｍｉｇａｔｕｓ) 中分离出来的一种有效的真菌代谢

物[１]ꎬ可作为天然的不溶于水的抗生素[２]ꎬ用于

控制由蜜蜂微孢子虫(Ｎｏｓｅｍａ ａｐｉｓ)引起的真菌

病害[３ꎬ４]ꎮ Ｈａｎｓｏｎ 和 Ｅｂｌｅ[５] 于 １９４９ 年第一次从

一种特定的 Ｈ￣３ 曲霉菌株中将其分离出来ꎬ后来

该菌株被命名为烟曲霉菌ꎮ 由于其在防治微孢子

虫病方面取得了显著的效果而被用作治疗此病的

抗生素类药物ꎮ １９９０ 年ꎬ经研究发现ꎬ烟曲霉素

还可有效地抑制血管生成[６]ꎮ 血管生成抑制剂

具有巨大的潜在医用价值ꎬ由此ꎬ烟曲霉素及其合

成衍生物的生物活性成为探讨的热点ꎮ 本文将介

绍衍生于烟曲霉素骨架的几种衍生物ꎬ其能够在

体内和体外对内皮细胞发挥抑制生长和细胞毒性

作用ꎬ用于治疗多种癌症ꎮ 然而ꎬ我国尚未授权烟

曲霉素类药物的使用ꎬ相关药物合成的研究也相

对较少ꎬ因此ꎬ对于烟曲霉素类相关的研究进展加

以总结是十分必要的ꎮ



１　 烟曲霉素及其衍生物的分子结构及生
物活性

１.１　 烟曲霉素

烟曲霉素(图 １) 是从烟曲霉菌 ( Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
ｆｕｍｉｇａｔｕｓ)中分离的天然产物[７]ꎬ是一种 ２ 型甲硫

氨 酸 胺 基 肽 酶 ( ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣２ꎬ
ＭｅｔＡＰ￣２)抑制剂的原型ꎮ ＭｅｔＡＰ￣２ 是一种位于细

胞质基质中的酶[８]ꎬ它的作用是移除新合成的蛋

白质 Ｎ 端的甲硫氨酸ꎬ从而让蛋白质可以进行后

续修饰ꎬ这是蛋白质保持稳定性、活性和进行正确

的细胞定位所需的ꎮ 起初ꎬ烟曲霉素应用于临床

医学、人体和兽医中抗微生物活性的研究中[４]ꎮ
１９９０ 年ꎬ研究发现了其具有抑制血管生成的特

性[６]ꎮ 烟曲霉素可共价结合和修饰 ＭｅｔＡＰ￣２ 的

活性位点ꎬ而不抑制 ＭｅｔＡＰ￣１[９]ꎬ主要用于治疗蜜

蜂和鱼类的微孢子虫病ꎬ同时在治疗癌症、减肥等

方面具有一定的作用[９ꎬ１０]ꎮ

图 １　 烟曲霉素的结构

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ.

１.２　 烟曲霉素衍生物

１.２.１　 Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ　 Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ 是由烟曲霉素

与二环己基胺(ＤＣＨ)以 １∶１ 合成的胺盐(图 ２)ꎮ
在兽医学中ꎬ它主要用于治疗蜜蜂和鱼的微孢子

虫病等ꎬ在临床医学中用于治疗由艾滋病(ＡＩＤＳ)
和其他免疫缺陷引发的肠内阿米巴病、微孢子虫

角膜结炎和肠道微孢子虫病[１１]ꎮ

图 ２　 Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ 的结构

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ.

１.２. ２ 　 ＴＮＰ￣４７０ 　 ＴＮＰ￣４７０ (或 ＡＧＭ￣１４７０) 是

Ｉｎｇｂｅｒ 等[６]将烟曲霉素碱性水解后得到的一种烟

曲霉素醇类(图 ３)ꎮ ＴＮＰ￣４７０ 的不稳定性和毒性

可能是由于化学结构上存在 ３ 个不稳定的官能团

而导致的代谢不稳定[１２]ꎮ 这种化合物的半抑制

浓度为 １０ ｐｇ / ｍＬꎬ可以对内皮细胞增殖产生抑制

作用ꎬ其活性比母体烟曲霉素高出 ５０ 倍ꎮ ＴＮＰ￣
４７０ 仅在相当高浓度下(１ μｇ / ｍＬ)才可观察到细

胞毒性ꎮ 尽管 ＴＮＰ￣４７０ 具有强效的抑制血管生

成作用ꎬ且在体内仅有较少的毒副作用ꎬ但其对内

皮细胞的作用机制尚不明确ꎮ

图 ３　 ＴＮＰ￣４７０ 的结构

Ｆｉｇ.３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＴＮＰ￣４７０.

１.２.３　 ＣＫＤ￣７３２　 ＣＫＤ￣７３２(图 ４)是烟曲霉素的

一种新的衍生物ꎬ该化合物在肿瘤治疗中具有抗血

管生成的活性[１３]ꎮ 与 ＴＮＰ￣４７０ 相比ꎬ它对 ＭｅｔＡＰ￣
２ 具有更高的亲和力ꎬ并且具有更好的抑制肿瘤生

长的功效[１４]ꎬ同时ꎬ对减肥以及心血管、中枢神经

和呼吸系统等方面的疾病也有一定的作用[１３]ꎮ

图 ４　 ＣＫＤ￣７３２ 的结构式

Ｆｉｇ.４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＣＫＤ￣７３２.

２　 烟曲霉素及其衍生物在治疗微孢子虫
病中的作用

２.１　 烟曲霉素在治疗微孢子虫病中的作用

Ｗｏｙｋｅ[１５]和 Ｗｅｂｓｔｅｒ[１６]在防治由蜜蜂孢子虫
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引起的蜜蜂孢子虫病的过程中ꎬ发现烟曲霉素在

１０~５０ ｍｇ /群的使用浓度范围内表现出有效的治

疗效果ꎮ 该剂量范围内的烟曲霉素不仅不会对蜂

群造成负面影响ꎬ还可增强越冬蜂的群势、提高蜂

蜜产量ꎮ 当烟曲霉素的浓度过低时ꎬ其对 Ｎ. ａｐｉｓ
的感染仅起到短暂的抑制作用[１７]ꎻ而当浓度过高

时ꎬ又 易 导 致 蜜 蜂 的 死 亡[１８]ꎮ Ｈｉｇｅｓ 等[１９] 以

１２０ ｍｇ /群的剂量对感染东方蜜蜂微孢子虫

(Ｎｏｓｅｍａ ｃｅｒａｎａｅ)的蜂群进行为期 ４ 周的治疗ꎬ发
现烟曲霉素不仅能够在长达 １ 年的时间内有效控

制 Ｎ. ｃｅｒａｎａｅ 的感染水平ꎬ同时能明显改善患病

蜂群的群势ꎮ

２.２　 Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ 在治疗微孢子虫病中的作用

微孢子虫是引发海水养殖鲑鱼严重鳃病的病

原体ꎮ Ｋｅｎｔ 等[２０] 对 Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ 控制微孢子虫

(Ｌｏｍａ ｓａｌｍｏｎａｅ)感染的功效进行了研究ꎮ 鲑鱼

在海水池中感染了 Ｌ. ｓａｌｍｏｎａｅꎬ初次感染 １ 周后ꎬ
给两缸鱼(１２ 条 /缸)饲喂药物 Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂꎬ１０
ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ共 ３０ ｄꎻ其他 ２ 缸感染 Ｌ. ｓａｌｍｏｎａｅ 的
鱼缸作为未处理对照ꎮ 处理 ４４ ｄ 后ꎬ检测显示ꎬ
２２ 条存活的烟曲霉素喂养的鱼均无感染迹象ꎬ而
未用烟曲霉素喂养的 ２１ 条存活的鱼中有 １３ 条被

感染ꎮ 研究初步表明ꎬＦｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ 可能是控制

Ｌ. ｓａｌｍｏｎａｅ感染的有效治疗剂ꎮ

３　 烟曲霉素及其衍生物抗肥胖作用

３.１　 烟曲霉素抗肥胖作用

Ｌｉｊｎｅｎ 等[７]用饮食诱导的肥胖小鼠模型研究

了烟曲霉素抗肥胖的效果ꎮ 给高 脂 肪 饮 食

(ＨＦＤ)的 １１ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＩ / ６ 小鼠(组 １) 以

１ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｄ的烟曲霉素剂量喂食 ４ 周ꎬ和自由进食

的 １１ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＩ / ６ 小鼠(组 ２)进行比较ꎮ
试验结束后ꎬ研究发现饲喂烟曲霉素(组 １)的小

鼠与对照组(组 ２)的小鼠相比ꎬ体重以及皮下和

性腺脂肪质量均显著降低ꎬ且脂肪组织中的脂肪

细胞较小ꎬ而脂肪细胞密度较高ꎬ并且脂肪细胞周

围的血管密度较低ꎮ 在和对照组相同的体重和脂

肪量的小鼠中ꎬ短期给予烟曲霉素也出现了脂肪

细胞肥大的现象ꎬ但不影响血管大小或密度ꎮ 因

此ꎬ用烟曲霉素饲喂可以降低肥胖小鼠体重ꎬ可能

与脂肪细胞中血糖水平的降低相关ꎬ但对脂肪组

织的血管生成没有影响ꎮ

３.２　 ＴＮＰ￣４７０ 抗肥胖作用

ＴＮＰ￣４７０ 可选择性地抑制内皮细胞生长和血

管生成[２１]ꎮ ＴＮＰ￣４７０ 的血管抑制机制涉及内皮

细胞中 ＭｅｔＡＰ￣２ 的抑制ꎬ从而防止细胞增殖[９ꎬ２２]ꎮ
Ｂｒåｋｅｎｈｉｅｌｍ 等[２３] 评估了 ＴＮＰ￣４７０ 对饮食诱导的

肥胖小鼠的抗肥胖功效ꎮ ＴＮＰ￣４７０ 可能是通过减

少小鼠脂肪组织中血管的生成来抑制肥胖的ꎮ 服

用 ＴＮＰ￣４７０ 导致血清中低密度脂蛋白胆固醇的

水平降低ꎬ此外ꎬ胰岛素水平降低和胰岛素敏感性

增加表明 ＴＮＰ￣４７０ 可以控制 Ⅱ 型 糖 尿 病 的

发展[２３]ꎮ

３.３　 ＣＫＤ￣７３２ 抗肥胖作用

Ｋｉｍ 等[２４]在不同剂量下利用各种动物模型

对 ＣＫＤ￣７３２ 的抗肥胖功效进行了评价研究ꎮ 在

皮下连续 ７ ｄ 注射 ＣＫＤ￣７３２ 后ꎬ所有动物的食物

摄入量和体重都下降了ꎬ在更大程度上减少了肥

胖模型ꎮ 用 ＣＫＤ￣７３２ 处理的小鼠核心体温高于

对照组小鼠ꎬ这表明小鼠经 ＣＫＤ￣７３２ 处理后能量

消耗增加ꎮ 用 ＣＫＤ￣７３２ 处理的 ＩＩ 型糖尿病

(ｏｔｓｕｋａ ｌｏｎｇ￣ｅｖａｎｓ ｔｏｋｕｓｈｉｍａ ｆａｔｔｙꎬＯＬＥＴＦ)和同种

系非糖尿病( ｌｏｎｇ￣ｅｖａｎｓ ｔｏｋｕｓｈｉｍａ ｏｔｓｕｋａꎬＬＥＴＯ)
大鼠中ꎬ区域脂肪重量(特别是附睾和肠系膜脂

肪垫和脂肪细胞的重量)显著减少ꎮ 为了评价其

中枢性厌食作用ꎬ在下丘脑弓状核( ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ａｒｃｕａｔｅ ｎｕｃｌｅｕｓꎬＡＲＣ)损伤的小鼠和 ｏｂ / ｏｂ 小鼠

的脑室内注射 ＣＫＤ￣７３２ꎮ 虽然在正常同窝幼仔中

没有发现食欲减退的现象ꎬ但是２４ ｈ后的体重以

及 ４ ｈ、２４ ｈ 的食物摄入量显著降低ꎮ

４　 烟曲霉素及衍生物抗肿瘤作用

４.１　 烟曲霉素的抗肿瘤作用

Ｓｈｅｅｎ 等[２５]研究发现了烟曲霉素对治疗大鼠

肝细胞癌(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＨＣＣ)具有一

定的作用及其可能机制ꎮ 将成年雄性 ＬＥＷ/ ＳｓＮ
大鼠分为 ３ 组ꎬ每组 ２５ 只ꎮ Ａ 组为对照组ꎬＢ 组和

Ｃ 组分别给予二乙基亚硝胺 ５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎮ 此外ꎬ
向 Ｃ 组大鼠腹膜内注射烟曲霉素 ３０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎮ
每组在第 ６ 周、第 １２ 周、第 １８ 周、第 ２０ 周和第 ２４
周分别处死 ５ 只ꎬ以评价 ＨＣＣ 的发展和转移ꎮ 在

第 ２４ 周时ꎬ比较 Ａ 组、Ｂ 组和 Ｃ 组大鼠肝组织中

的 ＭｅｔＡＰ￣２ ｍＲＮＡ、凋亡抑制蛋白 Ｂｃｌ￣２ ｍＲＮＡ、
端粒酶 ｍＲＮＡ 和端粒酶的活性ꎮ 结果表明 Ａ 组

２８５ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



无 ＨＣＣ 存在ꎬ但第 １８ 周时ꎬＢ 组和 Ｃ 组大鼠中存

在肿瘤ꎮ 在第 ２０ 周和第 ２４ 周时ꎬＢ 组肝脏平均

重量为 ０.６４ ｇ 和 ０.７９ ｇꎬＣ 组为 ０.３７ ｇ 和 ０.３９ ｇꎬＣ
组大鼠肝脏平均重量明显低于 Ｂ 组ꎮ 此外ꎬ
ＭｅｔＡＰ￣２ ｍＲＮＡ 水平为 Ｃ 组 >Ｂ 组 >Ａ 组ꎻＢｃｌ￣２
ｍＲＮＡ 水平为 Ｃ 组>Ｂ 组>Ａ 组ꎻ端粒酶 ｍＲＮＡ 水

平为 Ｃ 组和 Ａ 组都低于 Ｂ 组ꎮ 烟曲霉素在大鼠

体内可有效抑制肝肿瘤的生长和转移ꎬ可能是由

于烟曲霉素抑制了 ＭｅｔＡＰ￣２ꎬ而 ＭｅｔＡＰ￣２ 在内皮

细胞增殖中起重要作用ꎮ ＭｅｔＡＰ￣２ 的抑制也导致

了 Ｂｃｌ￣２ 和端粒酶活性的抑制ꎮ

４.２　 Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ 抗肿瘤作用

Ｓｔｅｖａｎｖｉｃ' 等[２６] 用 有 丝 分 裂 指 数 ( ｍｉｔｏｔｉｃ
ｉｎｄｅｘꎬＭＩ)和微核(ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓꎬＭＮ)试验评价了

Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ 对小鼠骨髓细胞的基因毒性ꎮ 将

Ｆｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ 通过管饲法给 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠分别以

５０ ｍｇ / ｋｇ、７５ ｍｇ / ｋｇ 的剂量饲喂 ７ ｄꎬ用水－糖浆

作为阴性对照ꎬ并用环磷酰胺(４０ ｍｇ / ｋｇ)作为阳

性对照ꎮ 与阴性、阳性对照组相比ꎬ所有实验组

ＭＩ 指数显著降低ꎻ与阴性对照组相比ꎬＦｕｍａｇｉｌｌｉｎ
Ｂ 诱导 ＭＮ 的频率显著增加ꎮ 上述实验结果表

明ꎬＦｕｍａｇｉｌｌｉｎ Ｂ 在哺乳动物体内试验中表现出抗

增殖和遗传毒性潜力ꎮ

４.３　 ＴＮＰ￣４７０(或 ＡＧＭ￣１４７０)抗肿瘤作用

ＴＮＰ￣４７０ 是常规抗癌治疗中抑制血管生成分

子ꎬ且可非常有效的抑制内皮细胞增殖ꎮ Ｙａｎａｓｅ
等[２７]和 Ｙａｍａｏｋａ 等[２８]报道了 ＴＮＰ￣４７０ 对啮齿类

动物肿瘤的生长和转移具有抑制作用ꎮ ＴＮＰ￣４７０
对腺癌具有较强的诱导活性ꎬ但在临床表现上ꎬ由
于其具有神经毒性ꎬ在Ⅱ期试验时停止发展[２９]ꎮ
目前使用 ＴＮＰ￣４７０ 的临床试验对象包括宫颈癌、
儿科实体瘤、淋巴瘤、急性白血病和艾滋病相关的

卡波西氏肉瘤(Ｋａｐｏｓｉ􀆳ｓ ｓａｒｃｏｍａ)的患者[２９]ꎮ 使

用 ＴＮＰ￣４７０、内皮抑制素和其他血管生成抑制剂

可能是一种避免癌症治疗中的耐药性的可行

方法ꎮ
研究发现ꎬ当全身给药时ꎬＴＮＰ￣４７０ 抑制小鼠

体内实体瘤的生长ꎬ这些肿瘤包括 Ｌｅｗｉｓ 肺癌、
Ｂ１６ 黑素瘤细胞、Ｍ５０７６ 网织细胞肉瘤、ＭｅｔｈＡ 纤

维肉瘤、结肠￣２６ 癌荷瘤及 Ｅｎｇｅｌｂｒｅｔｈ￣Ｈｏｌｍ Ｓｗａｒｍ
肉瘤等[６]ꎮ ＡＧＭ￣１４７０ 可特异性地抑制内皮细胞

和人脐静脉内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏ￣

ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＨＵＶＥＣ)的增殖[３０]ꎮ 并且ꎬＡＧＭ￣１４７０
与靶向肿瘤细胞顺式二氨二氯合铂(ＣＤＤＰ)试剂

具有联合作用效果ꎬ当在 ＡＧＭ￣１４７０ 治疗期结束

时给予 ＣＤＤＰꎬ可增加抗转移作用ꎻ当停止使用

ＡＧＭ￣１４７０ 后ꎬＨＵＶＥＣ 立即恢复活性[３１ꎬ３２]ꎮ 研究

表明ꎬＴＮＰ￣４７０ 和丝裂霉素 Ｃ(Ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ ＣꎬＭＭＣꎬ
代表性抗肿瘤剂)对异种移植的人结肠癌 ＴＫ￣４
的抗肿瘤和抗转移作用[３３]ꎮ Ｗａｎｇ 等[３４] 研究了

ＴＮＰ￣４７０ 对肝星状细胞(ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌꎬＨＳＣ)
的抑制作用ꎬ其可能用作抗纤维化药ꎮ 在大鼠体

内研究四氯化碳(ＣＣｌ４)和二甲基亚硝胺诱导肝

纤维化的大鼠模型ꎬ在两种模型中ꎬ按每千克体重

注射了 ３０ ｍｇ ＴＮＰ￣４７０ 之后ꎬ纤维化面积显著

降低ꎮ

４.４　 ＣＫＤ￣７３２ 抗肿瘤作用

Ｃｈｕｎ 等[１４]报道了 ４ 种高效的甲硫氨酸氨肽

酶 ２ (ＭｅｔＡＰ￣２) 抑制剂: ＩＤＲ￣８０３、 ＩＤＲ￣８０４、 ＩＤＲ￣
８０５ 和 ＣＫＤ￣７３２ 对血管生成和肿瘤生长的抑制作

用ꎮ 这些抑制剂在 ２.５ ｎｍｏｌ / Ｌ 的浓度时能够抑制

ＨＵＶＥＣ 的生长ꎬ使其生长率降低 ５０％以上ꎬ并阻

止有丝分裂 Ｇ１ 期的生长ꎬ还可观察到 ｐ２１ＷＡＦ１ / Ｃｉｐ１

蛋白在细胞内积累ꎮ 此外ꎬ４ 种 ＭｅｔＡＰ￣２ 抑制剂

在较高浓度(２５ ｎｍｏｌ / Ｌ)时ꎬ可明显诱导相同的

ＨＵＶＥＣ 培养物凋亡ꎮ 使用 ＳＮＵ￣３９８ 肝癌细胞系

检测这些抑制剂可能的抗癌作用ꎬ结果发现ꎬ与未

处理的对照组相比ꎬ用这些抑制剂进行预处理能

够使凋亡细胞的数目增加 ６０％以上ꎮ 此外ꎬ利用

体内异种移植的鼠模型ꎬ这些抑制剂可抑制肿瘤

的生长ꎮ 总之ꎬ这 ４ 种抑制性化合物可有效地发

挥抗血管生成作用来抑制体内癌症细胞的生长ꎬ
并且可以用于治疗多种癌症ꎮ

Ｓｈｉｎ 等[３５]利用伊立替康( ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ)作为化

疗药物在 ９ 名转移性结直肠癌患者中进行了 Ｉ 期
临床试验ꎬ以评估 ＣＫＤ￣７３２ 与卡培他滨( ｃａｐｅｃｉｔ￣
ａｂｉｎｅ)和奥沙利铂 ( ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎꎬＸＥＬＯＸ) 的安全

性、耐受性和药代动力学ꎮ 使用剂量递增方案ꎬ每
周施 ＣＫＤ￣７３２ 两次ꎬ以 ２ ｍｇ / ｍ２􀅰ｄ、５ ｍｇ / ｍ２􀅰ｄ、１０
ｍｇ / ｍ２􀅰ｄ 剂量持续 ２ 周ꎬ其后 １ 周暂停施用ꎮ 用

药疗程共 ３ 周ꎬ第 １ 天给药奥沙利铂(Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ)
１３０ ｍｇ / ｍ２ꎬ然后口服卡培他滨( ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅꎬ用
量 １ ０００ ｍｇ / ｍ２ꎬ２ 次 / ｄ)１４ ｄꎮ 在给予１０ ｍｇ / ｍ２􀅰ｄ
剂量的组中ꎬ２ 名患者经历剂量限制毒性(一名患

有 ３ 级恶心、失眠和疲劳ꎻ另一名患者具有 ３ 级失

３８５常白杨ꎬ等:烟曲霉素及其衍生物生物活性研究进展



眠)ꎮ 最大耐受剂量为 １０ ｍｇ / ｍ２􀅰ｄꎬ并且 ＣＫＤ￣７３２
与 ＸＥＬＯＸ 组合的临床推荐剂量为 ５ ｍｇ / ｍ２􀅰ｄꎮ
ＣＫＤ￣７３２ 对卡培他滨和奥沙利铂衍生铂的药代动

力学没有显著影响ꎮ ＣＫＤ￣７３２ ＩＩ 期推荐剂量测定

为 ５ ｍｇ / ｍ２􀅰ｄꎬ并且该剂量与常规剂量的卡培他

滨和奥沙利铂在患者群体可以安全地组合ꎮ 而在

更大的人群中ꎬ可进一步研究 ＣＫＤ￣７３２ 与 ＸＥＬＯＸ
和其他化疗结合的效果ꎮ

５　 烟曲霉素及衍生物其他作用

５.１　 烟曲霉素诱导红细胞死亡的作用

Ｚｂｉｄａｈ 等[３６] 研究了烟曲霉素对红细胞死亡

的刺激作用ꎬ发现烟曲霉素诱导细胞死亡或凋亡

至少部分是有效的ꎮ 类似于有核细胞的凋亡ꎬ红
细胞也会有自我凋亡过程ꎬ特点是细胞收缩、细胞

膜紊乱、膜上的磷脂层外露ꎮ 诱导红细胞凋亡的

途径包括胞内 Ｃａ２＋的活性增强和神经酰胺增加ꎮ
研究探索了烟曲霉素(５ ~ １００ μｍｏｌ / Ｌ)是否可以

诱导红细胞凋亡ꎮ 为此ꎬ使用 Ｆｌｕｏ３ 荧光来估测

Ｃａ２＋的活性ꎬ用特异性抗体来估测神经酰胺量ꎬ用
电子前向散射来估测细胞容量ꎬ用膜联蛋白 Ｖ 的

结合来估测磷脂层的 β 外露ꎬ用血红蛋白释放量

来估测红血球溶解程度ꎮ 结果发现ꎬ烟曲霉素处

理 ４８ ｈ 后ꎬＣａ２＋的活性增强(药物浓度 １０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
神经酰胺量增加(药物浓度 １００ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ诱发了

膜联蛋白 Ｖ 结合(药物浓度 １０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ电子前

向散射程度减弱(药物浓度 １０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 烟曲霉

素处理后ꎬ红血球的溶解现象显著增强ꎮ 移除细

胞外的 Ｃａ２＋ 能够显著地抑制烟曲霉素 ( １００
μｍｏｌ / Ｌ)引发的膜联蛋白 Ｖ 的结合效应ꎬ但不能

完全消除这一影响ꎮ 研究结果揭示了烟曲霉素的

一种独特效应ꎬ即诱导红细胞凋亡ꎬ伴随着 Ｃａ２＋的

进入、神经酰胺的形成、磷脂层的暴露和细胞体积

的减小ꎮ

５.２　 ＴＮＰ￣４７０ 抗寄生虫的作用

Ｄｉｄｉｅｒ 等[３２] 的研究表明了 ＴＮＰ￣４７０ 可在体

外抑制肠球菌(Ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｏｚｏｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ)和角膜

炎菌(Ｖｉｔｔａｆｏｒｍａ ｃｏｒｎｅａｅ)的繁殖ꎬ显示出其抑制微

孢子虫的广谱功效ꎮ 而 Ｃｏｙｌｅ 等[２] 已经证明ꎬ
ＴＮＰ￣４７０ 在体外和体内都具有高度的活性ꎬ具有

抑制脑炎虫(Ｅ. ｃｕｎｉｃｕｌｉ 和 Ｅ. ｈｅｌｌｅｍ)繁殖的作

用ꎮ 另外ꎬＴＮＰ￣４７０ 被发现可抑制鲑鱼中 Ｎ. ｓａｌ￣

ｍｏｎｉｓ 和 Ｌ. ｓａｌｍｏｎａｅ 的繁殖[３７]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３８] 报道

过烟曲霉素与 ＴＮＰ￣４７０ 能够抑制恶性疟原虫

(Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ)和杜氏利什曼虫( Ｌｅｉｓｈ￣
ｍａｎｉａ ｄｏｎａｖａｎｉ)在体外的生长ꎬ并观察到它们的

功效是源于对ＭｅｔＡＰ￣２ 酶的抑制ꎮ 烟曲霉素以及

ＴＮＰ￣４７０ 能够选择性地抑制 ＭｅｔＡＰ￣２ 酶的活性ꎬ
这是通过与酶活性位点上的组氨酸 ２３１(Ｈｉｓ２３１)
不可逆地、共价地结合而实现的ꎮ 它们具有广谱

的抗虫性ꎬ能够抗疟原虫、锥虫ꎮ 更重要的是ꎬ烟
曲霉素及 ＴＮＰ￣４７０ 在体内显示了对小鼠疟原虫

(Ｐ. ｂｅｒｇｈｅｉ) 的抗性ꎬ这也证实了烟曲霉素和

ＴＮＰ￣４７０ 的抗寄生虫功效ꎮ

５.３　 ＣＫＤ￣７３２ 对心血管、中枢神经和呼吸系统

的影响

Ｋｉｍ 等[１３] 研究 ＣＫＤ￣７３２ 对心血管、中枢神

经、呼吸系统和其他器官系统的影响ꎮ 以 １０
ｍｇ / ｋｇ、３０ ｍｇ / ｋｇ、４０ ｍｇ / ｋｇ 和 ５０ ｍｇ / ｋｇ 的剂量静

脉注射ꎬ最高剂量(５０ ｍｇ / ｋｇ)延长了己糖胺诱导

的休眠时间ꎮ ＣＫＤ￣７３２(５０ ｍｇ / ｋｇ)也可使体温在

１５~ １２０ ｍｉｎ 内降低ꎬ２４０ ｍｉｎ 后恢复ꎮ 在研究

ＣＫＤ￣７３２ 对胃酸分泌的作用中发现ꎬＣＫＤ￣７３２ 可

诱导 ｐＨ 的增加和总酸度的降低ꎮ 然而ꎬＣＫＤ￣７３２
除了大鼠心脏、呼吸、平滑肌、肠道运输和肾脏功

能外ꎬＣＫＤ￣７３２ 对一般行为、自发性运动、运动协

调、镇痛、抽搐、平均动脉压和心脏功能没有影响ꎮ
基于以上结果ꎬＣＫＤ￣７３２ 在临床剂量 １.７５ ｍｇ / ｋｇ
下具有药理学安全性ꎮ

６　 展望

烟曲霉素主要是通过从烟曲霉菌中分离提纯

得到天然产物ꎬ可以优化分离提纯的过程ꎬ缩短生

产周期ꎬ从而解决我国在烟曲霉素合成及应用方

面的欠缺ꎬ使烟曲霉素国产化ꎮ
烟曲霉素及其衍生物的活性部分的主要是三

元氧环部分ꎬ对其的开发可以保留烟曲霉素的活

性部位ꎬ从而合成多种烟曲霉素衍生物ꎬ防止生物

体产生抗药性ꎬ以及减少对生物体产生的毒副作

用ꎮ 应该注意烟曲霉素及其衍生物的使用剂量ꎬ
低剂量条件下达不到治疗效果ꎬ而高剂量情况下

又可能产生副作用ꎮ
烟曲霉素以及衍生物能够选择性地抑制

ＭｅｔＡＰ￣２ 酶的活性ꎬ这是通过与酶活性位点上的

４８５ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



组氨酸 ２３１(Ｈｉｓ２３１)不可逆地、共价地结合而实现

的ꎬ可以抑制新细胞的生成ꎬ达到控制微孢子虫

病、治疗癌症和减肥等功效ꎮ 但是其研究大多处

于实验阶段ꎬ尚未应用到临床实践中ꎬ因此需要加

快其研究进程ꎬ解决长期困扰的癌症难题ꎬ以及微

孢子虫病的蔓延情况ꎮ
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