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喜树碱结构修饰研究进展
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【摘要】喜树碱及其衍生物是一类具有广谱抗肿瘤活性的生物碱，对恶性肿瘤具有显著抑制作用，已开发出伊立替康、

拓扑替康等临床用药。喜树碱类抗肿瘤药物的主要缺陷是水溶解度低、结构稳定性差、毒副作用强，因而相应的结构修饰

策略也随着药物开发的进程而逐渐迭代。作者以提高喜树碱类抗肿瘤药物药效为目的，从结构修饰策略角度综述喜树碱及

其衍生物的发展过程，着重总结 2015年以来在各种策略指导下喜树碱类衍生物研究的最新进展，为后期喜树碱类抗肿瘤新

药物的开发提供参考。
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Research progress in structural modification of Camptothecins

Sun Shulei, Liu Xinxin, Hu Zhiwei, Wang Ziming*

(College of Life and Environmental Sciences, Wenzhou University, Wenzhou 325035, Zhejiang, China)

【Abstract】 Camptothecin and its derivatives are alkaloids with broad-spectrum anti-tumor activities and have

significant inhibitory effect on malignant tumors. Its derivatives such as irinotecan and topotecan have been on

market over 20 years. As a antitumor drug family, main problems of camptothecins are low solubility, poor

structural stability, and strong toxic side effects, therefore the corresponding structural modification strategies are

upgraded with the improvement of drug development. The author aims to improve the efficacy of camptothecin

based anti-tumor drugs and reviews the development process of camptothecin and its derivatives from the

perspective of structural modification strategies. The focus is on summarizing the latest progress in research on

camptothecin based derivatives under various strategic guidance since 2015, providing reference for the

development of new camptothecin based anti-tumor drugs in the future.
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喜树（Camptotheca acuminata Decne.）是蓝果

树科（Nyssaceae）喜树属植物，为我国特有树种。

喜树自古药用，始载于《植物名实图考》：“木类，

全身均可入药[1]”。《中华本草》中也有记载：喜树

具有清热解毒、散结消症的作用，且对牛皮癣、疮

肿具有良好的治疗效果。

1957 年，美国国立癌症治疗服务中心 （Can‐

cer Chemotherapy National Service Center，CCNSC）

分析了农业部东部地区实验室两千余种植物乙醇提

取物的抗肿瘤活性，喜树提取物对 CA-755标准分

析系统表现出了极高的生理活性。随后进行的小鼠

L1210白血病生命延长率测定，喜树提取物仍表现

·述 评·
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出极高的生理活性，Wall等[2]确定了这种高抗肿瘤

活性成分为一种五环单萜吲哚类生物碱，并将其命

名为喜树碱 （Camptothecin，CPT，见图 1A） [2]。

喜树碱分子由喹啉环 AB、吡咯环 C、吡啶酮环

D 和 α -羟基内酯环 E 组成，它作为拓扑异构酶 I

（Top I）抑制剂的独特抗肿瘤机制被后续研究者认

为是最具应用前景的天然抗肿瘤化合物[3-4]。但是，

直到 20世纪 90年代喜树碱类药物才得以临床应用，

其主要原因是喜树碱E环上的α-羟基-δ-内酯结构在

生理条件下会迅速地水解开环，形成毒性很强的水

溶性羧酸盐。以喜树碱为母体的结构修饰及相应药

物研究经过几代科学家 50 多年的不懈努力，已取

得诸多成果[5-6]，已有伊立替康 （Irinotecan，CPT-

11，见图 1J） [7-8]、拓扑替康（Topotecan，TPT，见

图 1H）、贝洛替康（Belotecan，见图 1I） [9-10]、羟基

喜树碱（10-hydroxycamptothecin，见图1B） [11]等临

床应用，另有数十种衍生物的数百个临床或临床前

研究（https://clinicaltrials.gov）正在进行。

本文从结构修饰策略角度综述喜树碱及其衍生

物的发展过程，着重总结2015年以来在各种策略指

导下喜树碱及其衍生物研究的最新进展（见表1）。

图1 喜树碱及其衍生物化学结构

Figure 1 Chemical structure of camptothecin and their

derivatives

1 增强抗肿瘤活性的结构修饰

喜树碱被发现后，研究者又提取分离得到数种

喜树碱天然衍生物，包括 10-甲氧基喜树碱（见图

1C） [12]、9-甲氧基喜树碱（见图 1D） [13-14]和羟基喜

树碱[15-16]等。随后，大量研究集中于喜树碱结构修

饰研究以期获得抗肿瘤活性更强的喜树碱类衍生

物，并阐明了不同取代基和不同取代位点对其抗肿

瘤活性的影响[17-18]，C7、C9、C10、C11 位的修饰

被确认有利于提高抗肿瘤活性，并成为主要修饰位

点[19-23]。临床应用的羟基喜树碱、深入临床研究的

9-氨基喜树碱 （见图 1E）、9-硝基喜树碱 （见图

1F） [24-25]、7-乙基 -10-羟基喜树碱 （SN-38，见图

1G） [26-28]等，均为这一修饰策略产物。

Zhou 等[29]通过氨基甲酸酯键将氨基酸或二肽

偶联到SN38的 10-羟基上，制备了一系列氨基酸或

二肽取代的 SN38 系列喜树碱衍生物 （ZBH），对

HeLa细胞和SGC-7901细胞的体外抗肿瘤活性均高

于 CPT-11。其中，ZBH-1205 （见图 2A） 在 HeLa

和 SGC-7901细胞系中具有更强的抗肿瘤活性，对

多药耐药的 SK-OV-3/DDP 卵巢癌细胞系也具有较

强的抑制作用[30]。2022 年报道的 ZBH-1207 （见图

2B），对 7种肿瘤细胞系的增殖抑制显著强于CPT-

11，靶向 Top I表现出显著的剂量/时间依赖性。与

CPT-11 和 SN38 相比，ZBH-1207 处理治疗 CRC 细

胞的细胞周期阻滞和凋亡更为明显[31]。

兰州大学联合美国北卡罗来纳大学研究团队开

展了系列 7-取代喜树碱衍生物的探索。2017 年，

Zhu等[32]将溴代 7-羟甲基喜树碱与各种取代的磺酰

哌嗪偶联生成系列 7-N-取代-磺酰哌嗪基-甲基喜树

碱。5种人源肿瘤细胞系（A-549、MDA-MB-231、

KB、KB-VIN 和 MCF-7） 的体外细胞毒性评价显

示，多数新衍生物的细胞毒性高于对照化合物

CPT-11 和 TPT，其中 2 个化合物 （结构见图 2C、

2D）对多药耐药口腔上皮癌细胞KB-VIN显示出最

强的细胞毒性（图 2C，IC50=1.2 nM；图 2D，IC50

=20.2 nM），值得作为临床前候选药物进一步开发。

同年，Yang等[33]发表了另一系列喜树碱C7-取代的

哌嗪基磺酰胺衍生物。先将喜树碱在酸性介质中用

硫酸亚铁与氯乙醛进行自由基取代反应，再用

N-Boc保护的哌嗪对7-氯甲基-喜树碱进行处理，得

到关键的中间胺，将胺与磺酰叠氮化物和末端炔进

行铜催化得到相应的哌嗪基磺酰胺衍生物。其中 2

个化合物（结构见图 2E、2F，IC50 分别为 0.38 和

0.85 μM） 细胞毒性最强，显示出对 KB-VIN 细胞

的强细胞毒性；与CPT-11相比，2个化合物对三阴

性乳腺癌 MDA-MB-231 细胞的细胞毒活性均有所

提高。这些结果表明，在C-7位点引入磺酰胺基团

可能提高药物对抗 p-糖蛋白过表达引起的肿瘤多药

耐药的能力，是值得进一步开发的候选药物。

2020 年，Song 等[34]采用类似的反应路线，利

用中间胺在无水二氯甲烷中与适当的异硫氰酸酯偶

联，形成了系列 N-取代硫脲哌嗪基-甲基衍生物。
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以喜树碱、CPT-11 和 TPT 为阳性对照，用磺胺

（Sulforhodamine B，SRB）比色法评估了这些衍生

物对 A-549、MDA-MB-231、MCF-7、KB 和 KB-

VIN 细胞的抗增殖活性。与 CPT-11 相比，所有化

合物都显示出更高的细胞毒性。其中的一个化合物

（见图 2G） 对 KB-VIN 细胞表现出较强的细胞毒

性，效价是TPT的 2倍。该化合物可高效合成，值

得进一步开发。该团队的研究结果表明，R3 联接

复杂取代基团和喜树碱母体结构的亚甲基是保持该

系列喜树碱类衍生物抗肿瘤活性的必需结构。构效

关系分析表明，硫脲基侧链上取代基的大小、电子

密度和分布对衍生物的活性至关重要。

研究人员也致力于同时优化多个结构位点，

Tan等[35]以 TPT为原料，分别与各种硫醇和烷基乙

烯醚反应，合成了一系列 9-（烷基硫甲基）-10-羟基

喜树碱和吡喃融合衍生物，均具有抗肿瘤活性。其

中 9位疏水烷基侧链较大的化合物具有较好的生物

活性，如TPT与烷基乙烯基醚的环加成反应得到的

衍生物（见图 2H）对肝癌细胞HepG2、KB、HCT-

8和SGC7901表现了良好的抗肿瘤活性。进一步对

接研究表明，该类衍生物与 Top I结合位点之间存

在更多的相互作用。此外，Hong 等[36]设计合成了

另外一系列含吡喃酮 9位和 10位熔合的新型A环修

饰喜树碱衍生物。通过筛选 4 种人源肿瘤细胞系，

结果表明大多数化合物具有与羟基喜树碱相当的体

外细胞毒性。其中饱和二氢吡喃酮喜树碱 （见图

2I）与羟基喜树碱和TPT相比，具有更强的细胞毒

性，这表明融合吡喃环不会破坏喜树碱与 Top I之

间的相互作用，且增强了喜树碱体外细胞毒性。

Naumczuk等[37]以SN38和乙醇胺为原料，通过

Mannich反应合成了新型化合物10-羟基-9-［N-（2'羟

乙基）甲基］喜树碱 （见图 2J），对人结肠癌细胞

HT-29、人早幼粒白血病细胞 HL-60和人非小细胞

肺癌细胞 A549 具有很强的抗肿瘤活性。其中 3 个

化合物（见图 2J、2K和 2L）对肿瘤细胞增殖影响

显著，对正常细胞毒性则较弱，可能引起新突破。

综上，为增强抗肿瘤活性的结构修饰的喜树碱

药物研究日益增多，以传统的骨架修饰策略和分子

图2 增强活性的喜树碱类衍生物化学结构

Figure 2 Chemical structure of camptothecin derivatives with enhanced activity
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杂交策略为主，依据基础结构特征，将药效团片段

通过“强强结合”，越来越多的喜树碱类似物抗肿

瘤候选新药被发现。

2 降低毒性的结构修饰

喜树碱 E 环的 α-羟基内酯结构在生理 pH 条件

下，极易转化为羧酸盐形式，在体内与血浆白蛋白

结合，引起许多不良反应[38]，如骨髓抑制[39]、出血

性膀胱炎、血尿[40]、腹泻、呕吐[41]等。此外，不同

的喜树碱衍生物，由于引入取代基的差异也可能产

生独特的毒性[41]，例如：CPT-11 及其代谢产物

SN38导致腹泻的原因是在A环上的氨基甲酰部分可

以通过与胆碱酯酶相互作用刺激胆碱能系统从而导

致的[42]。由于水解过程由C20位羟基和内酯结构之

间的分子内氢键促进，因而通过E环 α-羟基衍生化

反应增加空间位阻以稳定封闭的内酯环是常见降低

毒性的策略[43]。喜树碱可以通过20-羟基共价连接到

多种化合物形成前药，如甘油三酯、聚酰胺、三嗪

衍生物、聚乙二醇、聚［N-（2-羟丙基）甲基丙烯酰

胺］、聚乙烯吡咯烷酮、聚乙烯亚胺、聚 （l-谷氨

酸）、β-环糊精、透明质酸、壳聚糖和多肽等。这些

前药改善了喜树碱的递送和生物利用度，有效地降

低了毒性[44]。Beretta等[45]通过铜催化的三组分反应

合成了一系列喜树碱衍生物，其特征是 20（S）-羟基

与含有磺酰基胺片段的残基发生酰基酯化反应。在

C20羟基上结合一个磺酰胺基团合成20-O-磺酰胺喜

树碱衍生物，作为前药可提高血浆中喜树碱内酯环

的稳定性，该系列的最佳衍生物（见图3A）对小鼠

的急性毒性极低，没有体重减轻或过敏反应的迹象，

与阳性对照CPT-11相比，毒性显著降低。该化合物

展示了对Top I的选择性和体内抗肿瘤活性。Li等[46]

报道了20（S）-O-氟尿嘧啶-1'（N）-乙酸酯喜树碱衍生

物（见图3B），并采用5种人源肿瘤细胞系（A549、

Bel7402、BGC-823、HCT-8和A2780）进行了体外

细胞毒性评价。进一步的体内抗肿瘤活性结果表明，

该化合物与TPT相比具有更高的肿瘤抑制活性和更

低的毒性，具有更好的药代动力学参数，具有成为

抗肿瘤临床试验候选药物的潜力。

20-（S）-10,11-亚甲基二氧基喜树碱 （FL118，

见图 3C）是一种新的喜树碱类似物，已被证明对

多种实体肿瘤具有显著的抗肿瘤功效[47-49]。FL118

的抗癌活性高度依赖于其一级结构和立体构

型[49-50]，但同时 FL118 对 Topo I 的抑制可能主要涉

及造血毒性的副作用和腹泻，其副作用严重，阻碍

了其进一步开发[50-52]。以 FL118 的核心结构作为一

种核心结构骨架，利用 C20位 OH发生酯化反应设

计并合成了一系列糖苷衍生物。其中，10,11-亚甲

基二氧喜树碱鼠李糖苷（见图 3D）中显示出显著

的活性，对小鼠前列腺癌细胞 RM - 1 （IC50 为

48.27 nM），显示出优于 CPT-11 的体外细胞毒性。

在RM-1小鼠前列腺癌移植模型（TGI=44.9%）中，

该衍生物显示出较高的体内抗肿瘤活性，与空白对

照组比较，体重变化的标准误差 （SE） 均在 10%

以内，说明该衍生物对正常组织具有极低的毒

性[51]。Dai 等[53]通过甘氨酸与 5-取代尿嘧啶等杂环

偶联，合成了新的 20-取代 FL118 系列衍生物，所

有衍生物均表现出较强的体外细胞毒性，IC50 值

在纳摩尔范围内。其中，图 3中衍生物E对几种癌

细胞的细胞毒性高于 FL118，体内抗肿瘤效果与

FL118相似，但毒性较低，是一种很有前景的癌症

治疗药物。综上，FL118的核心结构代表了一个有

前景的平台，通过结构修饰可以获得低毒副作用、

高抗肿瘤活性的新型抗肿瘤药物。

Yang等[54]通过半合成得到了 46个 20-O-酰基硫

脲取代的喜树碱衍生物，并进行了体内抗肿瘤活性

和毒性评价。其中一个衍生物（见图 3F）对 6种肿

瘤细胞系（Hep3B、MCF7、A549、MDA-MB-231、

KB 和 KB-VIN） 表现出较强的体外细胞毒性，体

内评价也表明其与TPT相比，在异种移植和原发性

肝癌小鼠模型中抑制肿瘤生长更有效。值得关注的

是与 TPT 相比，该衍生物具更高的安全性，经 3F

处理后小鼠血清中天冬氨酸转氨酶（AST）和丙氨

酸转氨酶（ALT）、肌酸酐和血尿素氮（BUN，肾

脏损伤的血清标志物）均未升高，说明其极低的肝

肾毒性，具有优越的开发前景。Zhou 等[55]设计并

合成了一种新型的 9 - 硝基 - 20(S) - 碳酸喜树碱

（NCP4，见图 3I），并在体外和体内对 NCP4 的化

疗潜力进行了临床前评估。NCP4可以作为 9-NC的

前药，在人肝癌Bel-7402异种移植模型中，静脉注

射NCP4比 9NC具有更强的抗肿瘤作用。在HepG2

异种移植模型中，NCP4以剂量依赖性方式显著抑

制肿瘤生长，并且与9-NC处理组相比，NCP4处理

组无腹泻、虚弱和体重下降，小鼠脾脏重量和脾脏

指数均有所改善，小鼠小肠结构未见明显组织病理

学改变，NCP4体内生物安全性远优于9-NC。

针对 CPT-11 的独特毒性，Yuki 等[56]的策略比

较独特，他们将 SN38 与支链甘油三聚体 （SN38-

BGL）偶联，设计并合成了新型喜树碱衍生物（结
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构见图 3G、3H），使不良反应最小化。与 CPT-11

相比，SN38-BGLs 在小鼠异种移植肺癌模型中表

现出相同或稍强的肿瘤抑制作用。但是，当给予

SN38-BGLs 时，没有观察到早发性腹泻和晚发性

腹泻，空肠和回肠绒毛高度均大于 CPT-11 处理小

鼠，表明 SN38-BGLs 对小鼠的危害小于 CPT-11。

Dai等[57]为了解决SN38对癌细胞缺乏选择性和E环

水解导致的严重副作用阻碍了其临床应用的问题，

合成了含有生物素（肿瘤靶向组）和丙戊酸（组蛋

白去乙酰化酶抑制剂）的多功能 SN38衍生物（见

图 3J），该衍生物显著降低了小鼠胚胎成纤维细胞

NIH3T3细胞的毒性。由于生物素、SN38和丙戊酸

之间的酯连接，在C20-OH位置引入丙戊酸可以增

强该环的稳定性以减少SN38的失活，将SN38与生

物素结合可以有效地将 SN38 递送到肿瘤组织中，

有效减少对正常细胞的伤害。

众所周知，化合物的反应活性取决于其化学结

构。具有相同药效团的化合物，由于分子中其他结

构部分或取代基的差异，会对化合物生理作用产生

不同程度的影响。因此，在喜树碱类母体化合物上

进行结构优化或引入不同取代基，以达到降低毒性

的目标。

3 增强水溶性的结构修饰

喜树碱水溶性差不利于药物吸收，因而在提高

活性的基础上，另一主要结构修饰策略就是增加水

溶性，这也是目前最成功的策略，获得临床应用的

CPT-11、TPT 和贝洛替康均为这一策略下的产物。

CPT-11是在 SN38的 10-OH引入联哌啶甲酰基团增

加水溶性，TPT 是在羟基喜树碱的化学结构 C9 位

点上引入一条稳定的碱基侧链从而增加了水溶

性[58-59]，贝洛替康（见图 1）则是在 C7位引入了水

溶性亚氨基甲基基团，成功克服了水溶性差的问

题[60-63]。近年来，对于增加喜树碱水溶性的结构修

饰策略仍在不断更新。

2016年，Song等[64]针对喜树碱的 20-磺酰基脒

系列衍生物进行了研究，合成了具有不同取代模式

的含有亲水性尾部结构的喜树碱衍生物（结构式见

图 4A、4B 和 4C）以改进水溶性，化合物 4A、4B

和4C对A-549、KB和KB-VIN三种人源肿瘤细胞系

表现出抗增殖活性，细胞毒活性均优于CPT-11。而

在 2019年的研究中，Zheng等[65]通过与过量的胺反

应（3-吗啉-4-烷基丙胺或 3-咪唑-1-烷基丙胺），生

成羟基酰胺或者酸酐酰化化合物。这些酰胺基团不

图3 降低毒性的喜树碱衍生物化学结构

Figure 3 Chemical structure of camptothecin derivatives with reduced toxicity
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仅可以转化为胺盐以提高其水溶性，还可以为生物

大分子提供额外的氢键位点，从而提高其生物活

性。在这项研究中，一个化合物 （见图 4E） 在水

溶液中表现出较好的稳定性 （在 pH 10.36 的条件

下，该化合物 5 mg 可溶于 1 mL 水中），在磷酸盐

缓冲液中，仅有不到 50% 的该化合物在 40 h 内转

化为喜树碱。初步结果表明，开放羟基内酯环的羟

基酰胺具有更好的水溶性，并且该化合物在体内和

体外的抗肿瘤活性均优于喜树碱本身和羟基喜树

碱。综上所述，开放羟基内酯环酰胺衍生物和开放

羟基内酯环酯酰胺化合物，与喜树碱相比表现出更

好的药物效力和水溶性，该研究也表明羟基内酯环

α-羟基内酯结构的完整性并非维持喜树碱衍生物抗

肿瘤活性的必要条件。

2020 年，以 10-羟基喜树碱和 SN38 为原料，

Fan等[66]在喜树碱的 10位上附着饱和碳原子，合成

了 10 种新的喜树碱衍生物。其中 7-乙基-10-［2-氧

基-2（哌啶基）乙氧基］喜树碱 （见图 4D） 表现突

出，该化合物在水中溶解度约为 6.22 μg/mL、在

pH 4.5 和 pH 7.4 的缓冲溶液中的溶解度分别约为

9.86 μg/mL 和 19.87 μg/mL 与 SN38 （三种溶剂均小

于 0.25 μg/mL）相比溶解度明显提高；该化合物对

Raji、HCT116、A549 和 Lovo 细胞的 IC50 分别为

0.002、0.003、0.011 和 0.081 μM，比 10-羟基喜树

碱和 SN38表现出更强的细胞毒活性；对体内裸鼠

HCT116移植瘤的生长具有明显的抑制作用（与对

照组比较，低、中、高剂量组的抑瘤率分别为

71.8%、92.0% 和 90.2%）。结果说明，在喜树碱的

10 位上连接亲水基团，不仅可以提高其在水中的

溶解度，还可以提高衍生物的活性。这是在喜树碱

杂环平面外附加侧链可提高杂环化合物水溶性的一

个新突破。

除此之外，一些研究者探索应用各种纳米、微

米制剂体系克服喜树碱水溶性差的缺陷，但受限于

溶剂溶解度低和制剂体系载药量低等问题。通过优

化和修改化学基团来提高其自身水溶性，仍然是改

善喜树碱及其衍生物水溶性的主要方法。

4 基于肿瘤靶向的结构修饰

随着分子生物学技术的发展，对肿瘤发生学和

药物抗肿瘤机制研究的不断深入，越来越多的研究

成果被应用于新药开发。新的结构修饰策略包括通

过靶向配体、载体修饰、控释系统和活性基团修饰

实现瘤靶向衍生化应用于喜树碱新衍生物的合成[67]。

戈沙妥珠单抗 （Sacituzumab Govitecan，SG，

商品名：Trodelvy，见图 5A），一种靶向跨膜糖蛋

白Trop-2抗体-SN38偶联物，是同类首创的抗体-药

物偶联物，分别于 2020年和 2021年获得美国 FDA

和欧洲 EMA 批准临床应用于不可切除的局部晚期

或转移性三阴性乳腺癌治疗，实现了疗效增强的同

时毒性降低，推动靶向的前药设计策略快速发

展[68-69]。使用 DNA 拓扑异构酶 I 抑制剂 DXd 结合

SN-38的靶向抗体偶联化合物（见图 5B），实现无

迹结合和释放，具有治疗指标增强、稳定性更高和

改善肿瘤内药效学反应的特点，具有扩大响应患者

群体和肿瘤类型（肺癌、结肠癌等）的潜力[70]。基

于维生素 B7受体在肿瘤组织高表达，设计、合成

的 2种新的生物素化喜树碱衍生物（见图 5C、5D）

对 5种人源肿瘤细胞系（HL-60、SMMC-7721、A-

549、MCF-7 和 SW480） 表现出良好的抑制作用

IC50=0.13~3.31 μM；IC50=0.23~1.48 μM），极具开

图4 增加水溶性的喜树碱衍生物化学结构

Figure 4 Chemical structure of camptothecin derivatives with increased water solubility
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发前景[71]。可生物降解的聚酯基属于靶向聚合物系

统，可以显著降低与传统癌症治疗相关的全身毒性

和严重副作用[72]，具有将有效载荷传递到目标的潜

力，同时也增加了预期部位的药物可用性，如 P

（EAEP-PPA）-g-ss-喜树碱前药（见图 5E） [73]，以及

利用聚合物前药设计和细胞膜隐身获得的可生物降

解的聚合物共轭喜树碱前药（见图5F） [74]，增加了

细胞摄取和抑瘤作用，表现出更高的肿瘤积聚水

平，而不会引起全身毒性。

基于肿瘤靶向的喜树碱及其衍生物的结构修饰

策略获得的新型衍生物，在临床前体内研究中表现

出更高的肿瘤积聚水平，有效抑制肿瘤生长和转

移，同时避免全身毒性，实现高效低毒的治疗。

5 结论与展望

从 1966年发现喜树碱至今的 50多年间，喜树

碱类药物已经发展成为抗肿瘤药物家族，已有伊

立替康、拓扑替康、贝洛替康等衍生化药物，

MM398 联合给药体系和戈沙妥珠单抗等新型抗

体-药物偶联物应用于临床，而且大量新型喜树碱

类药物处于临床研究阶段，有望实现进一步突破。

本文围绕改善其抗肿瘤活性、降低毒性、增强水

溶性以及肿瘤靶向性等修饰策略，综述了 2015 年

以来喜树碱结构修饰研究的最新进展，为喜树碱

类新药物的开发提供方向。但是，已有喜树碱类

药物和制剂的体内代谢稳定性差、毒副作用大以

及获得性耐药性仍是喜树碱类药物发展的严峻考

验。期望随着新型制剂技术、衍生化偶联技术不

断迭代，以及新的未知技术的不断涌现，结合传

统结构修饰策略的深入挖掘，提高药物的溶解度

和稳定性、改善药物靶向性、增强抗肿瘤活性或

开放新的给药途径[75-76]。

图5 基于肿瘤靶向的喜树碱衍生物化学结构

Figure 5 Chemical structure of camptothecin derivatives based on tumor targeting
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