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鬼臼毒素及其衍生物耐药机制的研究进展
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摘　要：鬼臼毒素是一类药用历史悠久的天然产物来源药物，随着用药迭代多种鬼臼毒素衍生物被发掘，鬼臼毒素

及其衍生物已是临床上广泛使用的药物，尤其是在抗肿瘤治疗上占有重要地位。但随着肿瘤细胞在临床化疗过程中逐渐

对鬼臼毒素及其衍生物产生耐药性。该文就鬼臼毒素及其衍生物的耐药机制进行综述，为预测和规避耐药性、提高鬼臼

毒素及其衍生物的临床效果提供参考。
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Research progress on the resistance mechanism of Podophyllotoxin and its derivatives
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Abstract: Podophyllotoxin is a natural product-derived drug with a long history of medicinal use, has led to the discovery 
of various derivatives in drug development. Despite their widespread clinical application, particularly in anti-tumor therapy, 
as tumor cells gradually develop resistance to podophyllotoxin and its derivatives during chemotherapy. Therefore, as tumor 
cells gradually develop resistance to podophyllotoxin and its derivatives during clinical chemotherapy, this review discuss the 
mechanisms of resistance to podophyllotoxin and its derivatives, providing references for predicting and avoiding resistance, 
and improving the clinical efficacy of podophyllotoxin and its derivatives.

Key words: podophyllotoxin; etoposide; podophyllotoxin derivatives; drug resistance mechanism

鬼臼毒素 (Podophyllotoxin, PTOX) 是从小檗科

（Berberidaceae）鬼臼亚科（Podophylloideae）植物根茎

中提取出来的芳基四氢萘型木脂素类化合物 [1]。鬼臼

毒素具有抗肿瘤、抗病毒等多种药理作用，但由于毒副

作用大、生物利用度低等局限性 [2]，其在临床上的应用

受到极大限制。为获得更为高效低毒的药物，国内外

众多研究团队先后研究出多种鬼臼毒素衍生物。全球

恶性肿瘤发病率逐年攀升，化疗耐药成为了世界性难

题，鬼臼毒素及其衍生物作为一线抗肿瘤药物，在临床

上的广泛使用也极易引发肿瘤耐药，虽然相比传统给

药，采用联合用药、靶向治疗等方法能够延缓耐药性的

发生，但效果十分有限。因而，系统探索鬼臼毒素及其

衍生物的耐药机制可能为对后期临床减弱甚至逆转耐
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药性具有重要参考意义。 

1　鬼臼毒素及其衍生化合物 

1880 年首先由Podwyssotzki分离出了鬼臼毒素，

但早在 1861 年Bentley就发现了鬼臼毒素的抗肿瘤活

性 [3]，随后鬼臼毒素被发现具有选择性低、水溶性小等

局限性，因而开发毒性更小的鬼臼毒素衍生物成为了

研究热点。

1.1　鬼臼毒素的植物来源和结构式 
鬼臼毒素是天然木脂素，由 5 个环构成，结构见

图 1，其中 4 个A、B、C及D环构成刚性骨架，是与受

体蛋白结合的重要区域 [4]。鬼臼毒素还具有 4 个手性

中心，能够进行母核的结构修饰和引进官能团来开发
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新型鬼臼毒素衍生物。

过去，鬼臼毒素主要依赖从天然生药资源中，即

小檗科鬼臼亚科植物根茎中提取、分离。该亚科共有 4
属 12 种，包括分布于我国喜马拉雅地区的桃儿七属桃

儿七种；分布于北美东部的足叶草属足叶草种；山荷

叶属则根据分布地分为北美山荷叶种、日本山荷叶种

和南方山荷叶种这 3 个种；八角莲属分布于我国南部

地区，根据叶序、叶裂及花序着生位置等性状将其细分

为小八角莲、贵州八角莲等 7 个种 [5]。

现在，随着鬼臼毒素及其衍生物在临床上的价值

不断显露 , 其需求量也随之日益增加，过度采挖已使

部分鬼臼类植物的野生个体濒临灭绝 [6]，在野生环境

破坏严重的同时对生态环境多样性也造成了严重破

坏。为了濒危药用植物资源的可持续发展，缓解野外

生药资源紧张的问题，研究人员采取愈伤组织培养 [7]、

植物内生真菌发酵培养 [8]等手段来获取更高产量的鬼

臼毒素，使其资源获取向着大规模的工业化生产方向

发展。

图 1　鬼臼毒素结构式

1.2　鬼臼毒素衍生物的开发和结构式 
为提高鬼臼毒素的临床使用价值，Sandoz公司在

强心苷化合物洋地黄与糖苷配基化合物毒毛旋花子的

研究基础上 [9]，确立了以鬼臼毒素的基本多环结构为

母体连接到糖结构形成吡喃葡萄糖苷 [10]，创造出一系

列鬼臼毒素糖苷衍生物的思路。以鬼臼毒素为原料半

合成的依托泊苷（图 2A）和替尼泊苷（图 2B）是 4’-去
甲基表鬼臼毒素 -β-D-葡萄糖苷衍生物，而两者的不同

之处仅在于糖苷部分的甲基（依托泊苷）被噻吩亚基

（替尼泊苷）取代。

这两种衍生物与鬼臼毒素相比存在C-4 位表异构

化、C-4 位的葡萄糖苷基与C-4’位甲氧基被羟基取代

这 3 处不同 [3, 11-12]，其抗肿瘤特性被改变成为与母体化

合物相较而高效低毒的抗肿瘤新药。

为弥补依托泊苷水溶性差的缺陷，改善其药学特

性，美国Bristol-Myers-Squibb公司研究合成了依托泊

苷的水溶性前药——依托泊苷磷酸酯（图 2C）[13]，它

在体内可被内源性磷酸酶迅速转化为依托泊苷发挥作

用 [14]，提高依托泊苷的生物利用度，并在一定程度上

减轻依托泊苷的不良反应。

目前新一代鬼臼类抗肿瘤药物正在研发中，特

别是针对人类高发癌症的、活性高以及靶向性强的鬼

臼类抗肿瘤药物如去氧鬼臼毒素DPT（图 2D）、表鬼

臼毒素DMEP（图 2E）、4-（4”-硝基苯胺基）-4’-去甲

基表鬼臼毒素GL331(图 2F)、4β-氨基烷基 -4’-O-去
甲基 -4-脱氧鬼臼毒素TOP-53（图 2G）以及 4’-脱甲

基 -4-表鬼臼毒素NK-611（图 2H）等 [15]已经进入临床

Ⅰ-Ⅲ期研究，在可见的未来将有更多的鬼臼类抗肿瘤

药物出现在临床上为人类疾病的治疗做出贡献。

2　药理作用及机制

鬼臼毒素及其衍生物已被证实具有抗肿瘤、抗病

毒、抗炎等多种生物活性，其中最为突出的药理作用为

抗肿瘤作用，国内外相关方面的研究也多有报道，具体

如下，详见表 1。
2.1　抗肿瘤作用

2.1.1　抑制细胞有丝分裂　鬼臼毒素可以通过结合微

管蛋白中的秋水仙素位点来阻止细胞有丝分裂中期

微管束的形成 [16] 或直接抑制纺锤体的形成来阻止细

胞分裂 [17]，表现出强烈的细胞毒性，能够促使细胞凋

亡 [18] 和抑制被病毒感染的细胞的增殖 [19]。有研究表

明，如苯并噻唑 -鬼臼毒素杂环化合物、嘧啶 -鬼臼毒

素杂环化合物等 4-氮杂鬼臼毒素衍生物也可以抑制

微管聚集抑制细胞有丝分裂来诱导细胞凋亡 [20-21]。

2.1.2　抑制拓扑异构酶 II活性　依托泊苷属于DNA
非嵌入型的拓扑异构酶 II（Topo Ⅱ）抑制剂 [22]，通过共

价键在体内形成稳定的“药物 -DNA-Topo Ⅱ”三元复

合物 [16]，使DNA异常重组，最后细胞周期终止于DNA
合成前期。替尼泊苷的作用机制与依托泊苷类似，也

属于细胞周期特异性药物。不过替尼泊苷更倾向于在

与核基质相连的DNA位点上形成稳定复合物，不直接

损伤DNA，而是阻断DNA的转录 [23]。新型鬼臼毒素

衍生物GL-331、TOP-53 等显示出比依托泊苷更为强

效抑制Topo Ⅱ活性的作用，可切割DNA链的联结，损

伤DNA致细胞凋亡 [24-25]。

2.1.3　抑制多种核苷摄取　研究发现较高浓度的鬼臼

毒素可以抑制核苷转运，是有效的核苷转运抑制剂，同

时鬼臼毒素及其衍生物也能够剂量依赖性地抑制细胞
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图 2　鬼臼毒素衍生物的结构式

表 1　鬼臼毒素及其衍生物的药理作用及机制

活性 化合物 机制

抗肿瘤作用 鬼臼毒素、4-氮杂鬼臼毒素衍生物 抑制微管聚集使细胞凋亡

依托泊苷、替尼泊苷、GL-331、TOP-53 抑制Topo II活性

鬼臼毒素及其衍生物 抑制核苷摄取与转运

鬼臼毒素、依托泊苷、表鬼臼毒素 自由基干扰细胞氧化还原系统致细胞凋亡

抗病毒作用 鬼臼毒素 抑制微管聚集阻止细胞增殖

苦鬼臼毒素 抑制病毒DNA合成

抗炎作用 去氧鬼臼毒素 抑制 IκB的降解，调控NF-κB通路

Thuriferic acid 抑制环氧合酶

对腺嘌呤、鸟嘌呤、胸腺嘧啶及尿嘧啶等核苷的摄取，

还可以抑制胸腺嘧啶和尿嘧啶向核苷三磷酸的转化，

阻断细胞中DNA、RNA以及蛋白质的合成 [26-27]。

2.1.4　氧化作用　鬼臼毒素及其衍生物的基本结构中

有相连的两个芳香环，环中含有相毗连的氧原子，具备

了邻醌化合物的特征，在生物体内能被活化成苯氧自

由基，干扰细胞的氧化还原系统 [28]，表现出强烈的细

胞毒性。

依托泊苷、表鬼臼毒素等可以在生物体内发生氧

化反应将其母核中的E环氧化为半醌酮式的自由基中

间体与DNA形成化学加合物 [29]，而脱氧鬼臼毒素等

衍生物能够把细胞内的ROS水平升高，使超氧化物过

度积累致细胞凋亡 [30]。

2.2　抗病毒作用

鬼臼毒素能够有效破坏尖锐湿疣中人乳头瘤病

毒的DNA[31]，作为鬼臼毒素衍生物的苦鬼臼毒素对柯

萨奇病毒、单纯疱疹病毒 1 型病毒均有抑制作用，也是

很有效的抗DNA病毒单体 [32]。

2.3　抗炎作用

去氧鬼臼毒素能够降低 iNOS蛋白水平，抑制 IκB
的降解，调控NF-κB通路，调节免疫应答 [33]。Thuriferic 
acid作为去氧鬼臼毒素衍生物，通过抑制环氧合酶来
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产生出对角叉菜胶诱导的炎症水肿的抑制作用，表现

出明显的抗炎作用 [34]。

3　耐药机制 

化疗是临床上用于癌症治疗的主要方式，但在治

疗过程中，肿瘤细胞能够通过破坏抗肿瘤药物向肿瘤

细胞传递的获得性机制或由药物敏感性的遗传以及表

观遗传改变的内在机制对抗癌药物产生耐药性 [35-36]。

细胞耐药既是细胞维持自身稳定的保护手段，也

是引起肿瘤化疗失败及肿瘤复发的主要原因。肿瘤产

生耐药的原因复杂，目前研究表明涉及的因素包括耐

药相关蛋白过表达、药物作用的信号通路变化、Topo 
Ⅱ的变化以及谷胱甘肽等解毒酶的系统作用等 [36-38]。

鬼臼毒素及其衍生物的耐药机制详见表 2。
3.1　膜转运蛋白介导的药物外排泵机制 

转运蛋白的过表达是肿瘤细胞发生耐药的重要

原因，转运蛋白包括 P- 糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp/
ABCB1)、多发耐药相关蛋白 (multidrug resistance 
associated protein, MRP/ABCC1)、 乳腺癌耐药蛋白 
(breast cancer protein, BCRP/ABCG2)、肺耐药相关蛋

白 (lung resistance-related protein, LRP)等。

P-gp为细胞膜上的药物外排泵，药物可通过P-gp
介导的主动转运，从胞内被转运到细胞外，降低药物在

细胞内的浓度、降低药效并产生药物抵抗，最终使细

胞产生耐药性 [39-40]。依托泊苷是P-gp的底物，Phatak
等 [41]使用P-gp的抑制剂 Tariquidar处理人表皮癌细胞

系A431后，发现A431对依托泊苷的敏感性显著降低，

这可能是抑制了 P-gp的外排功能导致的。

MRP也具有药物泵功能，可逆浓度梯度排出抗肿

瘤药物 [42]。依托泊苷是多种MRP的底物，因此过表达

MRP的细胞可能对依托泊苷等抗肿瘤药物耐药。Al-

Abdulla 等 [43] 发现人胃腺癌细胞的质膜上 MRP1 和

MRP4 表达较高，在MRP抑制剂双氯芬酸和丙磺舒的

存在下人胃腺癌细胞对依托泊苷的敏感性提高。

Thirusangu等 [44]研究发现BCRP可在具有广泛耐

药性的癌症干细胞亚群中高表达，且对依托泊苷具有

耐药性。关俊明等 [45] 发现耐药人小细胞肺癌细胞系

H69AR 中 BCRP 的 mRNA 水平与蛋白水平显著高于

普通人小细胞肺癌细胞系H69 中的表达量，且相同浓

度下H69AR对依托泊苷表现出耐药现象，认为BCRP
的高表达在细胞耐药体系的建立起到了重要的作用。

有研究指出LRP可通过核靶点屏蔽作用，以细胞

核为靶点的化疗药物进入胞核发挥作用前将其转运到

细胞外，降低细胞核内的药物浓度，最终使肿瘤细胞

对化疗药物耐药 [46]。Lin等 [47]指出与人白血病细胞系

HL-60 细胞相比，其耐药细胞系HL-60/ADR中LRP蛋

白表达显著升高，下调HL-60/ADR中 LRP的表达可以

逆转对依托泊苷的耐药性。 
3.2　酶介导的耐药机制

在机体受到化学物质的损害时，使用解毒酶是一

种涉及抵抗伤害的常见机制，其中药物代谢酶介导的

耐药机制在肿瘤耐药的发生发展中也起到重要作用。

谷胱甘肽S-转移酶（glutathione S-transferase,GST）
是一种多功能药物代谢酶，有研究指出在多种肿瘤耐

药细胞系中出现GST水平升高，提示GST的过表达可

能与耐药性的产生有关 [48-49]，GST能催化还原型谷胱

甘肽（GSH）与依托泊苷这类亲电性药物缀合形成复

合物，使其水溶性增加，易于被排出细胞而降低药物在

细胞内的有效蓄积 [50-51]。另外依托泊苷作为芳族化合

物，其代谢可产生酚类和活性羰基使自由基增多，自

由基过度产生导致DNA氧化损伤和细胞凋亡 [52]。而

GST具有过氧化物酶活性能清除自由基，将依托泊苷

表 2　鬼臼毒素及其衍生物的耐药机制

项　目 耐药媒介 作用机制
膜转运蛋白 P-gp/ABCB1 将药物转运到细胞外，降低药物在细胞内的浓度 ,减弱药效并产

生药物抵抗，最终使细胞产生耐药性。MRP/ABCC1
BCRP/ABCG2
LRP

生物酶 GST A：增强药物水溶性便于外排；B：清除自由基，减弱细胞毒作用。

Topo II 酶数量减少或活性降低将药物疗效减弱。

PKC PKC-ε：提高细胞的凋亡阈值；PKC-δ：抑制PKC-δ可抑制药物导
致的细胞凋亡。

信号通路 ECM/ITG/PI3K/Akt信号通路 ITGB3 表达上调，其下游ECM/ITG/PI3K/Akt信号通路活性被增
强，介导S100A9 表达上调，使肿瘤耐药。

激活ATM后能介导 Topo Ⅱ β 磷酸化并促进其降解 Topo Ⅱ β的降解能促进DNA修复来减少肿瘤细胞凋亡。

P38/SGK1/NEDD4L信号通路 乳酸通过 p38-SGK1-NEDD4L 通路调控 GPX4 的表达使细胞耐
药。
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产生的过氧化物还原为无毒物质，减弱细胞毒作用，最

终对化疗药物耐药 [53]。

依托泊苷、替尼泊苷等鬼臼毒素衍生物通过与

Topo II结合发挥抗肿瘤治疗作用，因此Topo II在肿

瘤细胞内含量或活性降低可能导致肿瘤耐药，这种

降低包括药物诱导的DNA-Topo II复合物减少、致使

Topo II失活的磷酸化增加和Topo II基因突变等 [54-55]。

Kanagasabai 等 [56] 发现依托泊苷耐药的人慢性髓系

白血病细胞系K562 对依托泊苷的耐药性与Topo IIα
（170kDa）、Topo Ⅱβ（180kDa）的mRNA 和蛋白水平减

弱有关。 
蛋白激酶C（Protein kinase C ,PKC）与化疗耐药

性有着密切关系 [57-58]。有研究发现，人小细胞肺癌系

NCI-H82 中 PKC-ε 可通过抑制线粒体依赖性 caspase 
通路激活来提高细胞的凋亡阈值，抑制依托泊苷诱导

的细胞凋亡 [59]；而抑制子宫内膜腺癌细胞中的PKC-δ
可显著减弱依托泊苷的毒性作用 [60]。

3.3　参与耐药性的相关通路 
细胞信号通路转导也会参与肿瘤耐药的过程，肿

瘤细胞通常涉及到多基因和多通路的激活，从而获得

对化疗和放疗诱导的细胞死亡的抵抗能力。

特定的分子信号通路对于肿瘤细胞维持化疗耐

药性至关重要。具晟 [61]认为肺神经内分泌肿瘤对依托

泊苷耐药的关键基因是S100 钙结合蛋白A9（S100A9），
在依托泊苷的作用下，肺神经内分泌肿瘤细胞中整合

素 β3（ITGB3）的表达上调，其下游ECM/ITG/PI3K/
Akt信号通路活性被增强，继而介导S100A9 表达上

调，使肺神经内分泌肿瘤对依托泊苷耐药。

Shu等 [62]发现肿瘤细胞接触替尼泊苷时，替尼泊

苷诱导 DNA 损伤后激活 ATM（Ataxia-telangiectasia 
mutated proteins），ATM 可以结合并介导 TopoⅡβ 的

Ser1134 位点的磷酸化，最终促进TopoⅡβ降解，这种降

解能增强损伤信号、促进DNA修复来减少肿瘤细胞凋

亡，使肿瘤表现出对替尼泊苷的耐药性。

铁死亡是一种新发现的程序性死亡方式，其特

征是脂质过氧化。 依托泊苷能增强非小细胞肺癌

NSCLC的糖酵解水平促进乳酸的生成，乳酸再剂量依

赖性的上调谷胱甘肽过氧化物酶GPX4 的表达，催化

GSH清除细胞内的脂质过氧化物使NSCLC产生铁死

亡抗性而对依托泊苷耐药 [63]。

4　应对方法 

鬼臼毒素类药物耐药是当今临床抗肿瘤药产生

耐药性现象的一个缩影，为了逆转和（或）克服鬼臼毒

素类药物的耐药性，相关研究人员也在积极尝试包括

改良药物载体、药物联用等多种方法。

改良药物运载体、采用新剂型能够增强药物靶向

性治疗作用、减轻化疗药物耐药性。由聚乙二醇修饰

的鬼臼毒素与T7-肽修饰的鬼臼毒素两种鬼臼毒素前

药缀合物组装而成的胶束，在体内经转铁蛋白受体途

径内化后可靶向性的快速释放，显著增加细胞摄取，

有效增强抗肿瘤效果 [39]。Wu等 [64]通过制备生物相容

性酸反应性聚碳酸酯作为依托泊苷的载体，消耗体内

的GSH，克服GSH的解毒酶作用，增强依托泊苷在小

鼠乳腺癌细胞系中的毒性作用来应对GSH介导的耐

药性。

在临床上药物联用能起到协同作用，达到提高疗

效以及降低或延长耐药性发生的目的。依托泊苷在

临床上对于小细胞肺癌的疗效显著，但大部分患者会

随着治疗的进行，其体内的肿瘤细胞内Topo Ⅱα表达

水平下降，使肿瘤细胞对依托泊苷的敏感性下降、进

而产生耐药。与铂类或免疫检查点抑制剂等药物联用

来治疗小细胞肺癌是临床上延缓患者耐药的重要手

段之一 [65]，Creemers 等 [66] 发现对肾上腺皮质癌细胞

株H295R、HAC-15 联用依托泊苷和P-gp蛋白抑制剂

维拉帕米或Tariquidar，能够抑制P-gp的表达并增加

H295R、HAC-15 对依托泊苷的敏感性。

外泌体是由细胞分泌的内含多种活性物质的细

胞外囊泡，能发挥多种生物学功能，已经有研究指出

它对于肿瘤耐药的发展影响颇深 [67]。Wang 等 [68] 发

现骨髓间充质干细胞来源的外泌体可以下调BCL-2、
caspase-3 与PARP等凋亡蛋白的表达量来保护人B淋

巴白血病细胞系 nalm-6 免受依托泊苷诱导的细胞凋

亡，以维持其存活并诱导对依托泊苷的耐药性。

5　结语 

药用植物已被证明是抗癌药物及其先导化合物

的主要来源之一。鬼臼毒素作为一种典型的天然产物

来源新药创制的代表，其生药来源植物如八角莲还是

我国特有的药用植物，药用历史最早可追溯到《神农

本草经》《本草纲目》等书 [69]。化疗药物杀伤肿瘤具

有速度快、效果显著等特点，然而化疗耐药是医学界的

一大难题，临床上常用的抗肿瘤药物耐药性的方法往

往单一且效果有限，许多科研团队将目光放在新型材

料与新型活性物质，试图利用新角度新机制发掘来攻

克现有鬼臼毒素及其衍生物的易耐药性，故本文阐述
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了鬼臼毒素及其衍生物的耐药机制，为探究逆转鬼臼

毒素及其衍生物耐药性的方法，从而提高临床肿瘤患

者的存活率。
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