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恶性肿瘤是严重威胁人类健康的常见病和多发

病，在中国乃至全球范围内已上升为导致人类死亡

的重要因素之一，因此，寻找有效的抗肿瘤药物与

方法是全球的研究热点。
研究结果表明，在癌症化疗药物中约 50%是直

接来源于天然产物或其衍生物［1］。地球上有极其丰

富的微生物资源，其多种代谢产物是新型抗肿瘤药

物活性成分的重要来源，越来越多的学者开始从微

生物领域寻找有效的抗肿瘤药物。源自微生物的抗

肿瘤成分包括多种结构类型：蛋白类、多糖类、蒽环

类、有机酸酯类、萜类、生物碱类、大环内酯类及烯

二炔类等，这些丰富多样的化合物中已有多种应用

于临床，在癌症治疗药物领域中占有不可取代的地

位。本文就近年微生物来源天然抗肿瘤药物的研究

及应用进展作一综述。

1 微生物来源抗肿瘤药物的种类

来源于微生物的抗肿瘤药物来源极为广泛，包

括陆生微生物、海洋微生物及共生微生物等。研究

者从这些微生物中提取到了不同类型的抗肿瘤活性

物质，许多已应用于临床，取得了显著效果。
1. 1 来源于陆生微生物的抗肿瘤药物

1. 1. 1 放线菌 放线菌与人类的生产和生活密切

相关，目前广泛应用的抗生素中，约 70%是放线菌产

生的，临床常用的抗癌抗生素主要也来源于放线菌

属。研究发现，来源于放线菌的抗肿瘤物质主要有以

下几类：①蒽环类抗生素（anthracycline antibiotics），

是临床最常用的抗肿瘤抗生素之一，如柔红霉素

（daunorubicin）及其衍生的阿霉素（doxorubicin，Dox；

adriamycin，ADM）。阿霉素最初由意大利 Farm Italia
研究所从波塞链霉菌表灰变种（Streptomyces peuce
tius var.caesius）的培养液中提取，其抗癌谱广，治疗

指数较高，主要用于乳腺癌的治疗［2］，其作用机制是

阻碍 DNA 和 RNA 的生物合成。阿霉素的衍生物，
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如表阿霉素（epirubicin），去甲氧柔红霉素（idarubicin），

吡柔比星（pirirubicin）和戊柔比星（valrubicin），也已

被批准用于临床。②糖肽类抗生素（glycopeptide
antibiotics），其代表药物有博莱霉素（bleomycins）［3］，

从轮枝链霉菌（S. verticillus）中提取得到，临床上使

用的基本均是 bleomycins A2 和 B2。目前该药在 80
多个国家广泛使用，已成为肿瘤治疗的基本药物。

还有一类烷化剂抗肿瘤药，如放线菌素 D（acti-
nomycin）别名更生霉素，是链霉菌属和小单孢菌属

产生的一类含有发色基团的抗肿瘤抗生素，临床上

主要用于治疗肾母细胞瘤、睾丸肿瘤及横纹肌瘤。
丝裂霉素 C（mitomycin C，又名自力霉素）是从头状

链霉菌（S. caepitosus）的培养液中提取的一种抗肿

瘤抗生素，抗癌谱较广，见效快，但毒性较大，其作

用机制主要是烷化作用，抑制 DNA 的复制，同时还

可引起 DNA 单链断裂，高浓度时对 RNA 亦有抑制

作用。
放线菌来源的抗肿瘤药还有生物碱吲哚咔唑类

化合物（indolocarboxazoles），该类化合物及其衍生物

如十字孢碱（staurosporine，ST）、NB-506、蝴蝶霉素

（rebeccamycin）、ED-110 等，存在广泛的抗肿瘤作用

靶点，包括多种与细胞周期有关的激酶、拓扑异构酶

及与肿瘤细胞生长或凋亡相关的酶等，其中十字孢

碱是蛋白激酶 C 抑制剂，具有较强的抗肿瘤活性。
在拟诺卡菌属（nocardiopsis）中还发现了一系列衍

生 物 ，包 括 Becatecarin（NSC 655649）、CEP-701，

Edotecarin（J-107088）、Midostaurin（PKC412）及UCN01，
正发展成为抗肿瘤药物［4-8］。

烯二炔类抗肿瘤抗生素卡奇霉素 calicheamicin
（CLM），由于其具有烯二炔环这一独特结构及较强

的抗肿瘤活性而备受关注［9］，另外，还有糖基化蒽

酮类如光神霉素（mithramycin），可用于治疗睾丸胚

胎细胞癌。spicamycins 是来自白色链霉菌（S. alano-
sinicus）的一种具有抗肿瘤活性的核苷类抗生素，目

前其抗肿瘤细胞增殖机制未明确，初步报道是抑制

蛋白质合成［10］。
另外，雷帕霉素（rapamycin）和格尔德霉素（gel-

danamycin）均是吸水链霉菌（S. hygroscopicus）的产

物，具有显著的抗肿瘤活性，可能成为新型的化疗药

物。格尔德霉素衍生物，以 17-丙烯胺-17-去甲氧格

尔德霉素（17-AAG）为代表，同样具有强抑制肿瘤活

性，通过结合热激蛋白 HSP90，促进与肿瘤细胞存活

和增殖相关蛋白降解［11］。曲古霉素（trichostatin）也

是吸水链霉菌（S. hygroscopicus）的一种代谢产物，其

类似物 LAQ-824，Belinostat（PXD-101）已证明具有对

肿瘤细胞的抑制活性，通过抑制组蛋白去乙酰化酶

（HDAC）引起肿瘤细胞的分化和凋亡，目前，Belino-
stat 已进入Ⅱ期临床［ 12 ］。临床使用的链脲菌素

（streptozocin）和脱氧柯福霉素（deoxycoformycin）这

两种活性物质也来源于放线菌（种属）的发酵产物。
1. 1. 2 细菌 许多细菌代谢产物可有效抑制肿瘤

细胞生长，Shiom 等首次发现发酵酸乳中乳酸菌产

生的胞外多糖 EPS 具有抗肿瘤活性，另外，乳酸杆

菌代谢物中的有机酸可通过影响机体内环境从而提

高机体免疫，发挥抗肿瘤作用。
埃博霉素（epothilone）是由黏细菌（myxobacteria）

纤维素堆囊菌（Sorangium cellulosum）分泌的一种

大环内酯类抗肿瘤药物，活性物质为 epothilones A 和

B。该药物具有类似著名抗肿瘤药物紫杉醇（taxol）
促微管蛋白聚合的作用机制，且对多种耐药肿瘤细

胞和耐紫杉醇的肿瘤细胞均表现出强大的抗增殖

活性，同时较紫杉醇具有更好的水溶性，是一种较

有发展潜力的抗肿瘤药。目前，一种半合成类似物

ixabepilone（BMS-247550）已被美国 FDA 批准用于

乳腺癌的治疗，至少还有 6 种埃博霉素衍生物已进

入不同阶段的临床试验［13］。
据报道，原囊粘菌属（Argephyra）DSM6806 产

生的生物活性物质 archazolid-A［ 14］ 和软骨霉状菌

（crcyocatus）产生的生物活性物质 chrondramides A-
D，对人和动物肿瘤细胞也具有显著抑制作用［15］。
1. 1. 3 真菌类 研究者从真菌中分离出大量有益

于人类健康的代谢物，国内外关于真菌代谢物抗肿

瘤的研究也屡见报道。
渥曼青霉素（wortmannin）是真菌踝节菌属（Tala-

romyces）的产物，通过对 PI3K ／ Akt 信号传导途径的

抑制，导致细胞凋亡。calphostin C 是从枝孢菌（Cla-
dosporina sp.）孢子中提取的二萘嵌苯醌化合物，用

于治疗各种淋巴白血病、人类胶质瘤、成神经细胞

瘤、成胶质细胞瘤等疾病。calphostin C 是蛋白激酶

C（PKC）的特异抑制剂，其促凋亡能力不依赖遗传

背景、体内恶性潜能及 p53 的存在状态，在不足以

引起凋亡的浓度下，可提高其他药物对肿瘤细胞凋

亡的诱导作用［16］。
白桦茸（桦褐孔菌，Inonotus obliquus）的活性成

分为氧化三萜化合物、生物碱类化合物和桦褐孔菌醇

等，对多种肿瘤细胞有明显的细胞毒作用，可防止癌

细胞的转移和病症复发，并用于配合恶性肿瘤患者

的放、化疗，增强机体的免疫力，减轻毒副作用［17-18］。
2009 年有研究发现，曲霉菌（aspergillus）发酵

产生的新曲霉酸（neoaspergillic acid）对人的多种肿
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瘤细胞均有较强的抑制活性，可用于抗肿瘤药物的

制备。
1. 2 海洋微生物 研究显示，许多海洋微生物抗癌

物质并非是单纯的细胞毒性物质，而是能够靶向针

对特异性细胞生理生化过程。近年来，研究者已从

海洋微生物中分离出许多抗肿瘤药物，其抗肿瘤成

分也不同，有些已进入临床试验阶段，具有广阔的

应用前景。
目前，已发现大量分离自海洋放线菌的抗肿瘤

成分，其中分离自链霉菌 Streptomyces roseolilacinus
的小分子物质 streptochlorin 对肿瘤细胞具有选择性

的细胞毒性，可用于体内外胆管癌的治疗，是一种较

有应用前景的化学治疗剂［19］；分离自海洋放线菌

salinisporatropica 的次级代谢产物 salinosporamide A
（NPI-0052）是一种具有较强肿瘤细胞毒性的化合

物，从发现开始仅用 3 年就进入了多发性骨髓瘤的

Ⅰ期临床试验，该化合物可强烈抑制 20S 蛋白酶

（IC50 = 1. 3 nmol ／ L），其强大的抗肿瘤活性及独特

结构引起了学术界和工业界的关注［20］；thiocoraline
是源于海洋小单孢菌（Micromonospora sp. L-13-ACM2-
092）的具有显著抗肿瘤活性的缩酚肽化合物，可诱

导结肠癌细胞的细胞分裂停留在 G1 期，并阻断肿

瘤细胞由 S 期向 G2 和 M 期的转变，目前其已进入

临床试验阶段［21］；2011 年，从海洋 Verrucosispora sp.
菌株中也分离到 thiocoraline，且发现了 5 个类似物，

其 中 22′ -deoxythiocoraline、thiochondrilline 和 12′ -
sulfoxythiocoraline 对肺癌细胞系 A549 具有较强的

抑制活性［22］。
膜海鞘素（didemnins）是从被囊动物膜海鞘科

中分离出的脂肽类环状缩肽，经分离精制获得膜海

鞘素 A、B、C，具有抗肿瘤和抗病毒作用。有报道表

明，在可培养的海洋细菌 Tistrella mobilis YIT 12409
中也可分离获得 didemnin B，其是在美国第一个海

洋天然产物进入Ⅱ期临床试验的化合物［23］。隐藻

素（cryptophycins，arenastatin A）分离于海洋念珠藻

属的蓝细菌，是一类具有十六元大环结构特点的缩

酚酸肽类天然产物，是 8 种多肽的总称，具有高效细

胞毒性及选择性抗肿瘤作用。cryptophycin-1 最初是

从念珠藻（Nostoc sp. ATCC 53789）中提取，而以其

为母体合成的类似物 cryptohycin-52（LY355703）已

进入临床试验。由于神经毒性副作用和功效不足，

因此该研究未继续下去，但围绕 cryptophycins 天然

产物的相关研究在抗肿瘤领域具有巨大的影响，其

不同的类似物陆续被合成，并从中找到了药效更佳

的抗肿瘤化合物［24］。

海洋真菌产生结构独特的次生代谢产物，众多

化合物已由于其抗肿瘤活性作为潜在的化疗化合

物，但真正发展到临床应用的还较少［25］。从海洋真

菌 Aspergillus sp. CNC-139 中 获 得 的 化 合 物 NPI-
2350，以其为母体合成的 plinabulin（NPI-2358），是

一种选择性的肿瘤血管阻滞剂，用于治疗非小细胞

肺癌，且该药已于 2010 年完成了Ⅰ期临床试验［26］。
Beyond Spring Pharmaceuticals 公司于 2015 年开展了

Plinabulin 用于非小细胞肺癌治疗的Ⅲ期临床试验。
1. 3 共生微生物来源 许多植物来源的抗肿瘤药

活性成分是来源于内生植物的真菌。表鬼臼毒素

（epipodophyllotoxin）作为一种抗肿瘤成分，其分离自

不同种类盾叶鬼臼（Genus podophyllum）的根部，是

足叶草毒素（podophyllotoxin）的一个异构体，而足叶

草毒素被证明是由生植物的真菌产生，作用机制是抑

制微管蛋白的聚合。临床活性剂依托泊苷（etopo-
side）、凡毕复（etopophos）和替尼泊苷（teniposide）则

是表鬼臼毒素的半合成衍生物［27］。喜树碱（campto-
thecin）是应用在临床的肿瘤化疗药物，最初提取于

中国的喜树，后来有报道表明，在藻状菌纲科的内生

植物真菌中产生［28］。源于喜树碱的 3 种半合成物：

拓扑替康（topotecan；hycamptin）、依立替康（irinote-
can；camptosar；CPT-11）和 倍 罗 替 康（belotecan），是

临床抗肿瘤活性剂［29］。紫杉醇用于治疗卵巢癌、乳
腺癌和非小细胞肺癌，其最初提取于短叶红豆杉

（taxu-sbrenifolianut）的树皮中，是获得 FDA 批准的

第一个来自天然植物的化学药物，但后期研究表明，

紫杉醇也可分离自多种内生植物真菌。
美登素（maytansine）是一种生物碱，对多种肿

瘤，如 L-1210、P-388 白血病、S-180、W-256、路易斯

肺癌和体外鼻咽癌均有显著疗效。起初被报道分离

自卫矛科的几种植物，后期研究表明，该化合物实质

为共生细菌合成［30］。bryostatins 是从海洋生物草苔

虫中分离得到的一类大环内酯类化合物，后期研究

表明，其是由苔藓虫共生的细菌 endobugulasertula
产生［31］。bryostatins 有近 20 个结构类似物，对肿瘤

生长、转移及血管新生均有抑制作用。其中 bryo-
statin1 为临床上特殊的抗肿瘤药物，对于白血病患

者血液中分离的急性白血病细胞、慢性淋巴细胞及

HL-60 白血病均有明显的诱导分化并抑制生长作

用。trabectedin（ecteinascidin 743；ET-743）是从被囊

类动物 Ecteinascidia turbinata 中分离的天然产物，

是由其共生细菌 Ca Endoecteinascidia frumentensis产
生的［32］，用于治疗晚期软组织肉瘤，2007 年，Euro-
pean Medicines Agency（EMEA）批准其在欧洲首次
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上市，后又被批准在欧洲和加拿大等地区治疗复发

卵巢癌，但由于微生物来源产量极低，trabectedin 主

要是通过其类似物 cyanosafracin B 半合成而来［33］。

2 微生物来源抗肿瘤药物面临的挑战和应对策略

随着癌症患者的大幅增加，迫切需要有效经济

的抗癌药物快速问世。尽管高通量微生物药物筛选

的发展取得了巨大突破，但微生物来源药物的开发

仍具有一些固有的局限性。
首先，微生物药物的来源受较大限制。由于大

多数自然界微生物种群不能在人为实验室条件下培

养及自然界许多微生物新物种尚未被发现，这些因

素均严重限制了微生物来源药物研究，可通过以下

方面进行改造：①改进培养程序。如对于微生物的

大规模凝胶包裹的单细胞平行培养技术，模拟原始

自然环境条件下使用的“营养稀疏”培养基，允许不

同生长速度的微生物可同时、相对无竞争的生长，从

而防止快速增长的“微生物野草”的繁茂，有利于发

现新的微生物物种［34］；②明确筛选来源。筛选来源

于微生物发酵的抗肿瘤药物，需要花费大量的专用

物资和时间探索，盲目筛选必然浪费许多时间及精

力。因此，依靠现有的知识和经验判断，将着眼点逐

步缩小，筛选获得单一、多产和最可靠的天然产物的

来源，最大限度地开发抗癌药物；③宏基因组技术在

开发难以人为培养的微生物方面应用非常广泛。通

过直接提取环境样品中的总 DNA，略去微生物的分

离培养步骤，极大扩展了微生物资源的可利用性，增

加了发现新型抗肿瘤活性成分的机会。
发展海洋天然产物或特殊来源微生物（如寄生、

共生等）药物面临的一个瓶颈是化合物的持续大量

生产问题。该问题可通过以下方法来改善：首先，可

通过生物合成科技和组合化学的应用等方法实现化

合物的全合成，从而实现新型有效化疗药物的生产；

其次，可在获得目标药物生物合成基因簇的基础上，

通过发酵友好的微生物宿主，实现化合物基因的异

源表达［35］。
在癌症化疗领域，许多微生物来源的天然产物

虽具有较强的药效，但其水溶性较低，毒性较强，治

疗指数狭窄，这些因素导致许多天然产物无法继续

应用，如抗肿瘤药物卡奇霉素 calicheamicin（CLM），

较难单独应用于临床。自单克隆抗体技术发展起来

以后，CLM 作为一种“弹头”药物备受重视。CLM 由

于其相对分子质量小，适合作为单克隆抗体的“弹头”，
研究者们将其与多个抗体联接，制成了多种单克隆

抗体偶联药物，其中许多药物已应用于临床［36-37］。

3 微生物来源抗肿瘤药物的优势及其发展前景

综上所述，微生物来源的天然抗肿瘤药物研究

取得了较大成果，具有良好的发展前景。其优势主

要体现在以下几个方面：①丰富的天然微生物资源

及其代谢产物提供了化学结构多样性和较高的生物

效价，必将有大量新的具有抗肿瘤活性化合物被发

现；②微生物发酵产生的较多次级代谢产物化学结

构独特且复杂，难以人为合成，为新药开发利用提供

了唯一且宝贵的来源；③许多微生物代谢产物化合

物可直接作为药物使用，这类药物不仅具有潜在的

治疗活性，且总是具有临床发展需要的药物代谢动

力学属性。如抗肿瘤药物柔红霉素、丝裂霉素和博

莱霉素来源于微生物的代谢产物，未进行任何化学

修饰，同时具有较好的疗效，表明微生物发酵生产类

似药物小分子的能力；④微生物具有生长周期短、代
谢过程较易控制、菌种易于选育的特点，可通过大规

模发酵培养而实现工业化生产。
随着相应的生化培养、分子生物学等新技术的

普遍应用和药物作用分子靶点等研究的深入，微生

物来源的天然抗肿瘤药物研究必将取得更快的进

展。结合目前抗肿瘤药物的研究现状，微生物来源

抗肿瘤药物具有以下几个发展方向：①微生物来源

的化合物可作为化学支架通过转化和合成生物学技

术进行进一步改造，以期产生药效更佳、毒性更低、
水溶性更好的新优药物［38］；②以新的作用机理或作

用靶点为指导寻找新的活性物质；③加强构效关系

研究。如埃博霉素与紫杉醇结构差异较大，却具有

相同的作用机理，且可竞争性抑制 3H-标记的紫杉醇

与微管蛋白的结合。因此，可深入研究二者的构效

关系，寻找其药效基团，以此作为指导进行新型药物

的设计研究；④充分利用微生物分离纯化的新型技

术，如高通量快速筛选技术、天然产物的分离纯化和

鉴定一体化技术、联用技术［高压液相色谱（HPLC）
联用固相萃取（SPE）、核磁共振（NMR）和质谱（MS）
分析］等，大幅提高了微生物来源抗肿瘤药物的筛选

鉴定效率；⑤采用构建宏基因组文库的策略筛选新

的基因资源及表达新的抗肿瘤活性产物。
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