
中国药房 2014年第25卷第21期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 21

＊本科生。研究方向：天然药物化学。E-mail：1192364076@qq.

com

# 通信作者：硕士研究生。研究方向：药物化学。 E-mail：

852894046@qq.com

近年来，人们在筛选抗肿瘤药物研究方面取得了较大进

展，特别是环二肽类（CDPs）化合物得到了医药工作者的极大

关注。多肽和蛋白质构成不同类别的内源性化合物，这些化

合物调节着生物体的多种重要的生物功能，以维持体内环境

的稳态平衡，而一些由微生物产生的多肽则具有药理学意义[1]。

其中，环肽类（CPs）是多肽类的一种，在生物学中发挥着重要

作用。CPs具有内在的结构优势，如稳定性（抗酶促降解）、刚

性构象、改进受体部位的选择性和药理特异性等[2]。环四肽[3]

和环六肽类化合物茜草科型环肽[4]均具有抗肿瘤活性。CDPs

属于一种结构最简单的CPs化合物，其是由两个氨基酸通过肽

键环形成的，其典型结构中包含一个二酮哌嗪。由于CDPs具

有特别稳定的六元环结构和构象约束作用，在药物化学研究

中是一类重要的药效团[2，4]。另外，CDPs的来源呈多样性，在

各种食品和饮料中都能发现，也能从海洋真菌中分离出来[5]。

由于来源不同，CDPs 的生物活性也不尽相同，其中有一些

CDPs具有明显的抗肿瘤作用。由文献可知，国内学者大多停

留在从不同菌株中寻找、发现新CDPs的研究阶段[4，6-10]，对其

药理毒性研究的并不多 [11-12]，而国际上大多学者则主要研究

CDPs及其衍生物的药理作用[5，13-15]。本文拟以“环二肽”“真菌

中环二肽”“环二肽衍生物”“抗肿瘤活性”和“海洋微生物”等

组合作为关键词，查阅 1984－2013年在Medline、ACS、Scien-

cedirect、中国知网全文数据库、万方数据库和维普中文期刊数

据库中关于来自真菌中的CDPs及其衍生物的研究成果，对其

抗肿瘤生物活性进行综述。结果，共查阅到相关文献 112篇，

剔除83篇，得到有效文献28篇。经整理，已发现的CDPs有35

种、CDPs衍生物有47种，现综述如下。

1 真菌中的CDPs抗肿瘤生物活性
CDPs 一般具有两个氨基酸围绕在二酮哌嗪环上的结

构。从理论上来说，目前常见的 20种氨基酸可构成很多种

CDPs化合物，但实际发现的就数十种。王卫宁等[16]对这20种

氨基酸作了太赫兹光谱及其分子结构的相关性研究，揭示了

不同氨基酸之间的结构差异，依次是丙氨酸（Ala）、天冬氨酸

（Asp）、天冬酰胺（Asn）、精氨酸（Arg）、胱氨酸（Cys）、谷氨酸

（Glu）、谷氨酰胺（Gln）、甘氨酸（Gly）、组氨酸（His）、异亮氨酸

（Ile）、赖氨酸（Lys）、亮氨酸（Leu）、蛋氨酸（Met）、苯丙氨酸

（Phe）、脯氨酸（Pro）、丝氨酸（Ser）、苏氨酸（Thr）、酪氨酸

（Tyr）、色氨酸（Trp）和缬氨酸（Val），其中有些氨基酸性质活

泼，如苯丙氨酸、丙氨酸、甘氨酸、亮氨酸、脯氨酸、缬氨酸等，

能形成较多的CDPs；有些则较弱，如精氨酸、组氨酸、蛋氨酸、

苏氨酸等出现的频次则很少。

从已发现的CDPs的生物活性来看，来自真菌中的CDPs

具有一定的抗肿瘤活性，特别是来自海洋的真菌类。由于海

洋微生物生活在低温、高压、寡营养、高盐的海洋环境，能产生

出结构新颖多样、活性独特的天然产物。目前，从海洋细菌、

海洋放线菌、海洋真菌、红树林叶内生真菌的代谢产物中已分

离出大量的CDPs化合物[17]。下面就主要的几种CDPs的抗肿

瘤活性分别进行介绍。

1.1 含脯氨酸CDPs的抗肿瘤活性

含脯氨酸的CDPs具有普遍的生物活性，且有较强的抗肿

瘤作用。目前已发现约有 12种含脯氨酸环的二肽化合物，其

中有10种抗肿瘤作用明显，例如环（脯-缬）二肽在质量浓度为

50 μg/ml时对前列腺癌细胞的生长抑制率约为53％，对肝癌细

胞的抑制率约为 17％[10]。环（苯丙-脯）二肽在质量浓度为 10

μg/ml时对癌细胞生长抑制率约为 50％，且对结肠癌细胞、乳

腺癌细胞和宫颈癌细胞等也有明显的抑制能力[14]。环（甘-脯）

二肽在质量浓度为50 μg/ml时对前列腺癌细胞的生长抑制率

约为34％，对肝癌细胞的抑制率约为16％[15]。环（组-脯）二肽、

环（亮-脯）二肽、环（脯-脯）二肽、环（脯-酪）二肽和环（脯-苏）二

肽等对乳腺癌、宫颈癌和结肠癌也有抑制作用，同时还有免疫

活性、调节激素及调控能量代谢的作用。但也有两种含脯氨

酸CDPs的生物活性不明或没有，如环（丙-脯）二肽和环（异亮-

脯）二肽。
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摘 要 目的：从环二肽及其衍生物抗肿瘤活性的研究中，归纳最具发展前景的抗肿瘤药物的研发方向。方法：以“环二肽”“真菌

中环二肽”“环二肽衍生物”“抗肿瘤活性”和“海洋微生物”等组合作为关键词，查阅1984－2013年在Medline、ACS、Sciencedirect、

中国知网全文数据库、万方数据库和维普中文期刊数据库中关于来自真菌中的环二肽及其衍生物的研究成果，对其抗肿瘤生物活

性进行综述。结果与结论：已发现的环二肽有35种、环二肽衍生物有47种。来自海洋真菌类中的环二肽具有抗肿瘤活性，同一种

环二肽对不同肿瘤细胞表现出不同强弱的毒性活性，体现了环二肽对肿瘤细胞的选择性；含脯氨酸和缬氨酸的环二肽生物活性较

强，具有较好的抗肿瘤药物开发前景。环二肽衍生物比简单结构的环二肽抗肿瘤活性更强，如环二硫哌嗪二酮类化合物、含色氨

酸的异戊烯化的环二肽类化合物毒性较强，含亮氨酸的衍生物抗氧化性较强，含苯丙氨酸的环二肽衍生物Phenylahistin已开发为

抗肿瘤药物。
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1.2 含亮氨酸或异亮氨酸CDPs的抗肿瘤活性

含异亮氨酸的CDPs约有 6种，其中有 5种具有较强的抗

肿瘤作用，如环（异亮-亮）二肽在质量浓度为 50 μg/ml时对前

列腺癌细胞的生长抑制率约为 43％，对肝癌细胞的抑制率约

为32％；环（异亮-苯丙）二肽对前列腺癌细胞的生长抑制率约

为 27％[11]。含亮氨酸CDPs约有 7种，其中有 3种有抗肿瘤活

性，但与含异亮氨酸CDPs相比，其生物活性较弱，如在质量浓

度为5 μg/ml时对小鼠乳腺癌细胞的实验表明，环（丙-亮）二肽

的抑制率约为（13.1±5.3）％；环（丙-异亮）二肽具有体外抗肿

瘤活性，抑制率约为（13.8±0.5）％ [11]；环（亮-脯）二肽对乳腺

癌、宫颈癌和结肠癌细胞有较弱的抑制作用。

1.3 含缬氨酸CDPs的抗肿瘤活性

含缬氨酸CDPs约有 7种，其中 5种具有较强的抗肿瘤作

用，2种生物活性不明。如环（苯丙-缬）二肽、环（脯-缬）二肽和

环（缬-缬）二肽在质量浓度为50 μg/ml时对前列腺癌细胞的生

长抑制率分别为50％、52％和36％，而对肝癌细胞的抑制率分

别为31％、17％和10％[10]。

1.4 真菌中CDPs对肿瘤细胞具有选择特性

一般来说，选择性包含两个含义，一是指同一种CDPs对

于不同肿瘤细胞表现出不同的毒性效果，二是指同一种肿瘤

细胞对于不同CDPs表现出不同的生物活性。如含脯氨酸的

CDPs和含缬氨酸的CDPs明显对前列腺癌细胞具有很强的抑

制作用，但对肝癌细胞的抑制效果就差一些。由此说明，CDPs

不具有广谱抗肿瘤作用，其毒性作用对细胞的选择性较强。

2 CDPs衍生物的抗肿瘤活性及抗氧化活性
2.1 CDPs衍生物的抗肿瘤活性

CDPs 的基本结构中，含有两个氢键给体和两个氢键受

体。氢键是药物与受体相互作用的主要方式，也是与其他化

学成分合成更大药效基团的关键。新合成的CDPs衍生物常

常具有更加明显的生物活性，成为新药研发的主要方向。

Gardiner DM等[18]、Williams DE等[19]在青霉菌、曲霉菌、粘

帚霉菌、嗜热子囊菌和念珠菌等真菌中发现了一类结构高度

修饰的有毒CDPs化合物，即环多硫哌嗪二酮类物质。最常见

且最稳定的环多硫哌嗪二酮类化合物是环二硫哌嗪二酮类化

合物，这类化合物中含有胶霉毒素。胶霉毒素最早来源于缨

粘帚霉的次生代谢产物，可引起细胞凋亡，可能是癌症等疾病的

潜在治疗药物。胶霉毒素质量浓度为0.15 mg/L就有明显的细胞

毒活性，对小鼠乳腺癌细胞（tsFT210）增殖的抑制率为99.1％[20]。

焦曲霉有一种代谢物是（-）-Phenylahistin（PLH），其由 L-

苯丙氨酸和含异戊烯基的脱氢组氨酸构成，具有细胞毒性，对

细胞循环有抑制作用。有学者通过研究 PLH 的异构体

（－）-PLH和（+）-PLH对于8种癌细胞（见表1）的生物活性，结

果发现（－）-PLH 比（+）-PLH 对癌细胞的毒性效果要强很多

[半数抑制浓度（IC50）值越低，毒性越强][13]。Nereus公司已于

2002年将PLH开发为临床抗肿瘤药物。

某些含酪氨酸的CDPs衍生物具有一些特殊的生物活性，

如环（亮-酪）二肽对荷兰猪缺血后心肌功能障碍有很好的保护

作用[21]；环（4-羟基-脯-苯丙）二肽的体外抗乳腺癌活性，抑制率

可达（48.3±3.3）％。香港红树林内生真菌的次级代谢产物

Cyclo-（D-Leu-Gly-L-Tyr-L-Val-Gly-S-O-Leu），对乳腺癌细胞

具有较弱的细胞毒作用[21]。

Wollinsky B等[14]通过对14种含色氨酸CDPs的C2烯化物

进行研究，试验分别针对人类白血病癌细胞 K562和卵巢癌

A2780 sens 细胞株和 A2780 CisR 细胞株进行测试，结果发现

异戊烯化物可使 14种 CDPs 的细胞毒性显著增加（见表 3）。

Schuller JM等[15]研究了CDPs N-异戊烯基转移酶的结构和杂

化机制，有益于设计出新的抗肿瘤药物。

2.2 CDPs衍生物的抗氧化活性

Tadashi F等[13]于2012年研究发现，含亮氨酸的CDPs衍生

物具有很强的抗氧化活性（见表 2），共有 20种CDPs衍生物，

其中约有一半对氢氧自由基的抗氧化活性约为66％～97.8％，

比维生素E的抗氧化作用要强 2～3倍，但只有含胱氨酸的环

（胱-亮）二肽具有对氧自由基的抗氧化活性，约为 83％，比维

生素E抗氧化作用高出近2倍多。

表1 PLH体外抗肿瘤活性

病变细胞

人表皮癌细胞
人肺癌细胞
人宫颈癌细胞
人慢性骨髓性白血病细胞
人乳腺癌细胞
成神经管细胞瘤细胞
结肠腺癌细胞
小鼠白血病细胞

IC50值，mol/L

（-）-PLH

2.2×10-7

3.0×10-7

2.0×10-7

1.9×10-7

3.3×10-7

3.7×10-6

1.8×10-7

2.1×10-7

（+）-PLH

2.0×10-5

3.0×10-5

1.0×10-5

1.0×10-5

1.1×10-5

1.3×10-4

8.5×10-6

1.0×10-5

IC50比值（+）-PLH /（-）-PLH

91

100

50

53

33

35

47

48

表2 CDPs衍生物自由基清除活性[13]

CDPs衍生物

Cyclo（Gly-L-Leu）

Cyclo（L-Ala-L-Leu）

Cyclo（L-Leu-L-Val）

Cyclo（L-Ile-L-Leu）

Cyclo（L-Leu-L-Leu）

Cyclo（L-Leu-L-Ser）

Cyclo（L-Leu-L-Thr）

Cyclo（L-Leu-L-Met）

Cyclo（L-Cys-L-Leu）

Cyclo（L-Leu-L-Phe）

Cyclo（L-Leu-L-Tyr）

Cyclo（L-Leu-L-Trp）

Cyclo（L-His-L-Leu）

Cyclo（L-Asp-L-Leu）

Cyclo（L-Glu-L-Leu）

Cyclo（L-Asn-L-Leu）

Cyclo（L-Gln-L-Leu）

Cyclo（L-Arg-L-Leu）

Cyclo（L-Leu-L-Lys）

Cyclo（L-Leu-L-Pro）

Vitamin E

氢氧自由基
抑制率，％

0±0.10

12.3±0.12

9.7±0.09

26.0±0.14

95.2±0.04

0±0.11

79.0±0.11

88.9±0.02

23.5±0.12

66.0±0.33

83.9±0.05

95.0±0.02

97.8±0.21

96.0±0.15

19.0±0.14

96.0±0.05

86.2±0.03

37.7±0

IC50值，mol/L

1.0×10-3

8.0×10-4

1.0×10-4

1.8×10-3

8.5×10-4

4.0×10-6

8.0×10-5

1.7×10-4

1.6×10-4

1.1×10-3

氧自由基
抑制率，％

0±0.13

0±0.15

0±0.23

0±0.05

0±0.25

0±0.17

0±0.08

83.3±0.01

0±0.24

0±0.21

0±0.17

0

0±0.26

0±0.30

0±0.19

0±0.25

0±0.02

32.3±0

IC50值，mol/L

8.8×10-4

3 具有抗肿瘤作用的CDPs的主要来源
尽管 CDPs 广泛存在于各种真菌、细菌、植物、无脊椎动

物、脊椎动物和人体中[14]，但是具有抗肿瘤活性的CDPs来源并

不多，目前知道得最多的来自真菌中，而真菌菌株最丰富的地

方是海洋环境。到目前为止，人们进行了大量的研究工作，从

来自海洋真菌的代谢产物中已分离出大量的CDPs化合物。

3.1 从海洋真菌、细菌等中获得CDPs化合物

姚遥等[6]于 2012年从南海采集的海泥中分离得到的海洋
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真菌 Penicillium sp，再次分离得到 3种 CDPs 化合物：环（亮-

缬）二肽、环（亮-异亮）二肽和环（异亮-缬）二肽。

吴一书等 [12]于 2013年从海洋小红酵母菌中分离获得环

（亮-异亮）二肽，对抗氧化（DPPH）自由基的清除率达73.76％，

对人肝肿瘤细胞、大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞、组织细胞淋巴

瘤的 IC50值分别为0.538、0.635、0.437 μmol/ml。Yang L等[22]于

2003年从海洋沉积物中的喜盐芽孢杆菌的代谢物中提取出了

一系列CDPs，其中有2种CDPs对前列腺癌细胞有抑制作用。

3.2 从植物真菌等中获得CDPs化合物

李春艳等[11]从红树林真菌草酸青霉中分离出了6个CDPs

化合物，分别是环（苯丙-异亮）二肽、环（苯丙-缬）二肽、环（异

亮-亮）二肽、环（缬-缬）二肽、环（脯-缬）二肽、环（脯-甘）二肽、

环（脯－缬）二肽，其中环（苯丙-缬）二肽、环（异亮-亮）二肽和

环（脯-缬）二肽对前列腺癌细胞有较好的抑制作用。还有学

者[15]从红树林真菌泡盛酒曲霉中的分离出了 4个CDPs，分别

是环（异亮-缬）二肽、环（亮-缬）二肽、环（亮-异亮）二肽和环

（亮-亮）二肽，其中只有环（亮-异亮）二肽具有抗肿瘤作用。

李春远等[9]利用波谱技术从红树科木榄内生真菌中首次

分离得到了2个CDPs化合物，分别是环（甘-苯丙）二肽、环（苯

丙-酪）二肽，其生物活性有待进一步研究。

胡晓兰等[8]从龙胆草内生镰刀菌属真菌中分离出了 9种

CDPs化合物，分别是环（甘-缬）二肽、环（甘-异亮）二肽、环（羟

脯-亮）二肽、环（甘-脯）二肽、环（丙-苯丙）二肽、环（亮-丙）二

肽、环（亮-缬）二肽、环（苯丙-甘）二肽、环（亮-甘）二肽，其中含

脯氨酸和缬氨酸的CDPs有抗肿瘤作用。

还有一些学者研究了其他来源的CDPs，但与抗肿瘤活性

有关的报道较少[23-28]，其抗肿瘤活性目前尚不清楚。

4 结语
综上所述，海洋环境是真菌CDPs的主要来源，其中一些

CDPs具有抗肿瘤活性，如含脯氨酸或缬氨酸的CDPs具有较

强的生物活性。真菌中的CDPs还对不同癌细胞表现出不同

的选择性。

CDPs衍生物具有实际药学研究靶向，这类化合物比常规

CDPs的生物活性更强。含亮氨酸、苯丙氨酸、羟基脯氨酸、色

氨酸的异戊烯化物以及环二硫哌嗪二酮类化合物都是很有前

景的抗肿瘤、抗氧化药物的研发方向。
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>100

>100
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>100
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30.1

29.8
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>100
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80.8
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87.8

85.6
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77.0

81.1

84.3

91.7
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近年来，临床抗感染治疗面临的挑战不断增加，多重耐药

菌的发生率正逐年升高，细菌耐药问题日趋严重。细菌主要

通过以下 5种方式对抗菌药物产生耐药：（1）产生灭活酶或钝

化酶，将抗菌药物转化为无活性的代谢物；（2）改变靶位结构，

使抗菌药物可作用靶位的数量减少；（3）降低细胞膜的通透

性，减少抗菌药物的进入；（4）产生生物被膜，抵御抗菌药物的

杀伤；（5）当药物进入细胞后，以上这些屏障并不能阻止抗菌

药物产生毒性作用，所以有效地向细胞外泵出药物是细菌对

抗菌药物产生耐药的重要方式[1]。这些能够将细胞内的抗菌

药物泵出细胞外的外排泵蛋白就组成了主动外排系统。依据

氨基酸序列的同源性，将这些外排泵蛋白分为 5个主要超家

族[2]：三磷酸腺苷（ATP）结合盒超家族（ABC）；耐药节结化细胞

分化家族（RND）；主要易化子超家族（MFS）；小多重耐药家族

（SMR）；多药及毒性化合物外排家族（MATE）。替加环素于

2005年 6月 15日获得美国FDA批准，成为首个应用于临床的

新型甘氨酰环素类抗菌药物，在治疗耐药菌感染方面被寄予

了很大期望，但随着其临床应用范围不断加大，耐药现象也开

始出现。本文拟通过查阅美国国立医学图书馆和中国知网学

术期刊全文数据库，以“替加环素”“耐药”等为关键词，使用布

尔逻辑算符“and”进行检索，一共搜索到53条外文文献、7条中

文文献，其中有用的信息 28条。现就 5个家族中RND、MFS、

MATE这 3个家参与介导细菌产生替加环素耐药的机制作一

综述（ABC、SMR家族尚未发现具有介导细菌产生替加环素耐

药机制的作用）。

1 RND家族
该家族主要存在于革兰阴性细菌，在革兰阴性细菌的天

主动外排系统介导细菌对替加环素产生耐药的机制研究进展

陈子晞＊，陈方慧（杭州市第一人民医院，杭州 310006）
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DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.21.31

摘 要 目的：综述国内外在主动外排系统介导细菌产生替加环素耐药机制方面的最新研究进展。方法：通过查阅美国国立医学

图书馆和中国知网学术期刊全文数据库，以“替加环素”“耐药”等为关键词，使用布尔逻辑算符“and”进行检索，收集从2004－2013

年以来有关主动外排系统介导细菌产生替加环素耐药机制的研究文献进行归纳。结果：主动外排系统在细菌产生替加环素耐药

的机制中占重要地位，参与耐药形成的外排泵家族包括耐药节结化细胞分化（RND）家族、多药及毒性化合物外排（MATE）家族与

主要易化子（MFS）超家族。在医院常见的革兰阴性耐药菌如大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌中，RND家族外排泵是介

导上述细菌产生替加环素耐药性的主要原因；在革兰阳性致病菌中，MATE家族参与替加环素耐药性的产生；而主要MFS超家族

中的TetA外排泵仅介导沙门氏菌对替加环素的耐药性。结论：细菌对替加环素耐药的现象有增多趋势，临床上应慎重、合理地使

用替加环素；主动外排系统在细菌产生替加环素耐药的机制中占关键地位，进一步研发外排泵抑制剂，可遏制细菌对替加环素耐

药的发生。
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