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摘 要：紫杉醇属于二萜类化合物，是第一个来自天然植物用来治疗癌症的化学药物，现已

被广泛用于治疗癌症中的卵巢癌、乳腺癌、肺癌等。由于其抗癌作用机理独特有效，因此作

为新型抗癌药越来越受到各国的重视。详细介绍了紫杉醇的理化性质、作用机制和来源。提

出针对紫杉醇自身水溶性差、资源匮乏的问题，应加快研发具有与紫杉醇机理相同的紫杉醇

衍生物或其他活性成分的药物，开发发酵、全合成等制备紫杉醇的新方法。
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Abstract：Paclitaxel which belongs to diterpenoid compound is the first chemical drug that comes from narural plants and

used to treat cancers. Now it has been widely used in the treatment of ovarian cancer, breast cancer and lung cancer etc..

Due to the unique and effective anticancer mechanism of paclitaxel, as a novel anticancer drug, paclitaxel has caused more

and more attention from every country. The physical and chemical properties, mechanism of action and the source of

paclitaxel were introduced in detail. Aming at the problems that paclitaxel is poor water solubility and lacking of resources,

the solutions are accelerating the speed of developing paclitaxel derivatives that has the same mechanism as paclitaxel or

other active ingredient drugs, developing new methods for preparation of paclitaxel such as fermentation, total synthesis

etc..
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0 引 言

当今世界及中国人口逐步迈向老龄化，科技发

展导致的环境恶化及城市的快节奏导致的工作压力

使得全球的癌症患者人数急剧增加，对人类的生命

及可持续发展造成了严重的影响。癌症是一个非常

复杂的疾病，与人类自身的健康、饮食习惯及环境

的改变都有着密切的关联，目前已成为仅次于心血

管疾病的第 2 号杀手。攻克癌症已到了刻不容缓的

地步，这关系到全球是否能够平稳向前发展。

1 紫杉醇简介

紫杉醇(Paclitaxel)商品名为 Taxol，有着独特的

治疗癌症的机理，现已被广泛用于治疗癌症中的卵

巢癌、乳腺癌、肺癌等，同时各国科学家也在研究

紫杉醇与其他抗癌药物(顺铂等)共同作用治疗癌症

的新方法。1992 年，紫杉醇经 FDA 批准获得上

市，这是第一个来自天然植物用来治疗癌症的化学

药物。紫杉醇属于二萜类化合物，由 1963 年美国

化学家 Monre E Wall 从豆杉科红豆杉属植物的树皮

中发现，并提取得到的。它是一种新型的微管稳定

剂，具有独特抗癌活性。它的发现及治疗癌症的作

用被全世界药物工作者认为是近 20 年来全球肿瘤

化疗的重要进展。

2 理化性质及作用机制

紫杉醇化学名称为 5β，20- 环氧 -1，2α，

问 题 探 讨
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4，7β，10β，13α- 六羟基紫杉烷 -11- 烯 -9-

酮 -4，10- 二乙酸酯 -2- 苯甲酸酯 -13[（2’R，3’
S） -N- 苯 甲 酰 -3- 苯 基 异 丝 氨 酸 酯 ]， 分 子 量

853.92，分子式为 C47H51NO14。其为白色结晶体粉

末，无臭，无味，难溶于水，易溶于氯仿、丙酮等

有机溶剂。
紫杉醇结构式如图 1 所示。

1979 年紫杉醇的独特作用机理被 Schiff P B

Fant 等发现。紫杉醇之所以拥有较高的抗癌机制，

是因为紫杉醇可以作用于细胞分裂过程中组成纺锤

体的微管蛋白(分为 α 微管蛋白 α-tubulin 和 β
微管蛋白β-tublin)。紫杉醇可以结合到癌细胞中

微管蛋白的特定部位从而起到防止其解聚的作用，

使细胞中积累大量的微管蛋白；又由于微管蛋白和

微管二聚体之间是可以相互转换的，一方的增加势

必会导致另一方的减少，其结果是在细胞分裂过程

中，不能由微管蛋白迅速合成纺锤体微管，使细胞

的分裂永远停留在 G2 和 M 期，导致其无法复制，

最终导致癌细胞的死亡，从而起到杀死癌细胞的作

用。
1992 年 FDA 批准紫杉醇用于治疗晚期卵巢癌

与非小细胞肺癌，但现在全球各国科学家又陆续发

现了其对其他癌症也有着明显的疗效，如紫杉醇能

提高转移性乳腺癌患者的生存率，与抗艾滋病药物

合用可治疗波济化肉瘤及用于结直肠癌等其他难以

治疗的癌症。
紫杉醇相比于其他抗癌药，有着副作用小的优

点，通过研究发现紫杉醇的适应症还在不断扩大，

因此紫杉醇及其类似物已成为当今天然药物化学研

究的热点。

3 来 源

3.1 植物提取

自从 1992 年 FDA 批准从短叶红豆杉中提取的

紫杉醇上市以来，用于临床治疗癌症的紫杉醇均是

通过豆杉科红豆杉属植物提取而得到的。利用紫杉

醇可溶于溶剂 EtOH、MeOH、以及 MeOH 和 DCM

混合溶剂的特性，从植物中提取紫杉醇。
提取紫杉醇的方法主要有超临界流体萃取法、

有机溶剂萃取法和固相萃取法。采取从植物中提取

紫杉醇的方法有着方法简单、提取率高、成本低等

优点：Mattina 等人利用固相萃取盘对紫杉醇的甲

醇粗提物进行二次提取，使得紫杉醇回收率大大提

高，可以达到 115.8%。超临界流体技术是近几年

来一种新型的提取分离技术；Jennings 等人发现以

超临界 CO2 流体也可以从红豆杉树皮中提取出紫杉

醇，并且有着提取速度快，收率高等优点，该方法

有着代替传统方法提取紫杉醇方法的趋势；但植物

提取法收率低，原料不易得，因此世界各国在探寻

紫杉醇新的获取渠道。
3.2 半合成

从目前看来，半合成是最具有实用价值的制备方

法。紫杉醇的前体紫衫烷二萜类成分大量存在于豆杉

科红豆杉属植物中，可以提取该成分半合成成为拥有

抗癌活性的紫杉醇。
由于 bacctin III 和 10-deacetyl baccatin III 在豆杉

科红豆杉属植物中的含量高，因此可以将 bacctinIII 和

10-deacetyl baccatin III 提取出来合成紫杉醇。紫杉醇

也可由 10-DAB 为原料半合成紫杉醇。
1988 年 Denis 博士在该方面取得了重大突破，很

快 Holton 和 Potier 分别申请了以 baccatin III 为原料，

通过半合成得到抗癌药物紫杉醇的合成方面的专利，

因此可以认为半合成在今后可能是解决紫杉醇原料严

重短缺的方法之一。半合成路线如图 2 所示。

图 1 紫杉醇结构式

图 2 半合成路线

PG （保护组） 为 EE 或 TES 或 TBS 或 TIPS
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3.3 全合成

自从紫杉醇被发现有着独特的抗癌效果，各国

合成科学家几乎同时开展了对紫杉醇的全合成研

究，但因其具有复杂的手性中心，故对其全合成研

究有很大的困难，经过全球 30~40 个顶尖实验室的

研究，到目前为止，共有约 7 条紫杉醇的全合成路

线。
综合以上，紫杉醇的全合成路线如图 3 所示。

该全合成路线大致可分为以下 2 种方法：

( 1 ) 会聚———由图中的 A 环和 C 环会聚合成

ABC 环。
( 2 ) 线性———由图中的 A 环到 ABC 环、C 环

到 ABC 环。
Wender 最新报道了一条新的合成路线———蒎

烯路线，该路线在反应机理及合理性上都是正确

的，但还处于探索阶段，相信如果打通该路线，可

以使紫杉醇的全合成向前迈进一大步。
虽然紫杉醇的化学全合成方法在实现工业化生

产方面有着很多缺点，如其路径长、步骤多、成本

高、条件苛刻，导致全合成最终收率低，但紫杉醇

全合成的研究成果仍为有机化学合成的向前发展起

到重要的作用，并且有机合成工作者仍在探索新的

合成路线。不久的将来，全合成的方法有可能使得

紫杉醇走上工业化生产道路。
3.4 生物发酵法

1993 年, Gary Strobel 等人在研究红豆杉上的真

菌 （寄生菌） 时发现，其能产生抗癌药物紫杉醇，

并且其发酵单位可达 24~25 ng/L。
此发现一经报道，引起全球药物研发者们的广

泛关注。因为利用生物发酵法来生产紫杉醇有着其

他方法无可比拟的优点：在生产上有可重复性，可

用发酵罐进行大规模生产，且发酵工艺简单，只需

改变发酵条件，发酵单位即可能呈几十倍甚至上百

倍的增长，使得紫杉醇的产量呈爆发式增长。因此

利用生物发酵法来生产紫杉醇越来越受到各国科学

家的重视。

生物发酵制备紫杉醇工艺如图 4 所示。

3.5 生物合成

紫杉醇的生物合成现在越来越受到关注，经过

医药工作者近 20 年的努力，紫杉醇生物合成途径

已经基本明确，并且已经成功克隆出其途径中多种

必须酶的基因。
紫杉醇的生物合成途径的主要阶段如图 5 所

示。

Fleming 等人对苯丙氨酸的反应顺序又有了新

的发现，苯丙氨酸新反应顺序如图 6 所示。

4 制 剂

紫杉醇的理化性质中水溶性低的确增加了其在

临床上的应用。
为了改善紫杉醇的水溶性，现在紫杉醇的临床

应用为其注射液，即由乳浮 EL (Cremophor EL，含

聚氧乙烯蓖麻油)/ 无水乙醇(50∶50) 制成的无色黏

稠状浓溶液，使用时用 5%右旋糖酐或生理盐水稀

释成 013～112 g·L-1 溶液后静脉滴注 3～24 h ,输注

图 3 全合成路线

A→ABC

CA
A+CABC

→

A

C
C→

ABC

A B C

紫杉醇的
生物合成

紫杉醇
骨架的
生物合成

GGPP 的
生物合成

苯基异丝氨酸侧
链的生物合成

紫衫烷骨架和侧
链的酯化反应

紫衫烷碳环骨
的生物合成

紫衫烷碳环骨
的官能化反应 形成完整的

紫杉醇分子

图 5 紫杉醇的生物合成途径的主要阶段

图 6 苯丙氨酸新反应顺序

C2 位 羟基化反应
苯丙氨酸

氨基变位酶
β苯丙氨酸

苯基异
丝氨酸

紫杉醇侧链

巴卡亭Ⅲ

苯甲酰基
紫杉醇 紫杉醇

NH2 基
酰基化

提取分离成品

离子树脂

过滤

吸附树脂

脱色微生物

培养基

辅料

生物发酵

溶媒

图 4 生物发酵制备紫杉醇工艺

廖廷秀等：紫杉醇及其制剂的研究进展
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剂量为 135～175 mg·m-2 ,最大耐受剂量(MTD)为 3 h

内输注 225~240 mg·m-2。
这种助溶剂有着明显的副反应：过敏反应几率

高、会导致肾毒性、神经毒性等后果。其在包装上

也有苛刻的要求：为了避免 Cremophor 和 PVC 反

应 （生成焦碳酸二乙酯等致敏物），不能用 PVC 塑

料包材。
为了扩展紫杉醇的使用范围，提高其抗癌活

性，医药工作者一直以来在研制和开发紫杉醇新剂

型方面做着不懈的努力。

5 紫杉醇新剂型的研究进展

经对紫杉醇乳剂、纳米紫杉醇、前体药物胶质

体和聚合胶束新剂型进行了研究并取得了较好结

果。
5.1 乳剂

制剂中的乳剂在药理等方面具有着其自身的优

良特点：

（1） 较好的生物相容性。
（2） 物理特性稳定性。
（3） 易于制备。
Lundberg 等用紫杉醇前药紫杉醇油酸酯、三油

酸甘油酯、蛋黄磷脂酰胆碱、聚山梨酯 -80 和

PEG-PE(聚乙二醇 - 磷脂酰乙醇胺，亲水性)为原

料，采用超声分散法将其制备成 O/W 脂质乳剂

（粒径为 50 nm），达到了增强其水溶性的目的，并

且可以防止紫杉醇迅速被 MPS 摄取，调高了药效。
与传统的注射液相比，该乳剂与血浆蛋白能得

到更好的结合，可以使体外抗 HeLa 细胞活性增

加，从而增加其抗癌活性，调高其抗癌特性。
5.2 纳米紫杉醇

纳米药物是指通过一定的微细加工方式直接操

纵原子、分子或原子团、分子团，重新排列组合，

形成新的具有纳米尺度的物质或结构，一种具有同

生物膜性质类似的磷脂双分子层结构载体的药物。
紫杉醇与白蛋白也可结合成纳米微粒 ABI-007，即

1 个白蛋白分子结合 1 个紫杉醇分子。利用该纳米

粒药物粒径小的特点，可以通过 Gp60-Caveolin 与

血管内皮细胞间隙，从人体血管中进入肿瘤组织，

与肿瘤间质中的 SPARC （能与白蛋白结合） 结合，

间接使紫杉醇到达肿瘤位置，并最终使肿瘤间质中

有 较 高 的 抗 癌 药 物 紫 杉 醇 浓 度 ， 细 胞 膜 上 的

Gp60-Caveolin-1 再起到一个搬运工的作用，使紫

杉醇经膜进入到肿瘤细胞内，从而起到抗癌的作

用。

5.3 前体药物

前体药物也称前药、药物前体、前驱药物等，

是指药物经过化学结构修饰后得到的在体外无活性

或活性较小、在体内经酶或非酶的转化释放出活性

药物而发挥药效的化合物。
紫杉醇前体药物开发需要解决的问题有水溶性

差、细胞毒性大、提高抗肿瘤活性等。各国科学家

也对此展开了研究，其中 Sugahara 等用氨基酸将

2′位游离 -OH 与羧甲基右旋糖酐(CMDex)交联制

备成了紫杉醇 -CMDex 前体药物，这种药物可以降

低结肠癌细胞的耐受性。
研究还发现了可以将紫杉醇制备成为天氡酰胺

紫杉醇和谷氨酰胺紫杉醇，这 2 种前体药物的水溶

性是紫杉醇的 200~1 000 倍。或者紫杉醇中的取代

基可与 PEG 相结合，其可使紫杉醇的亲水性大大

得到增强。
目前研究的紫杉醇前体药物还显示其具有无需

抗过敏预处理、静脉滴注时间短、MTD 较高、疗

效好和毒性较低等特点，基本解决了紫杉醇前提药

物所面临的问题。相信不久的将来，紫杉醇的前体

药物很快走上产业化道路。
5.4 脂质体和聚合胶束

目前，药物脂质体的发展十分迅速，各国科学

家也将其应用于难溶性抗癌药物如紫杉醇等。
紫杉醇脂质体可有效解决其传统制剂注射液用

到的聚氧乙烯蓖麻油，给患者所带去的各种副作

用，因此脂质体和聚合胶束作为一种紫杉醇的新的

制剂类型，越来越受到重视。
紫杉醇脂质体的分类如图 7 所示。

相比于其他制剂，脂质体具有以下优点:

（1） 细胞亲合性和靶向性。
（2） 缓释性。
（3） 降低药物毒性。
（4） 提高药物稳定性。目前，制备紫杉醇脂

质体的主要困难是由于紫杉醇的资源稀缺，故严重

影响其工业化大生产。

脂质体

普通脂质体

特殊性能脂质体

长循环脂质体

免疫脂质体

磁性脂质体

阳离子脂质体

图 7 紫杉醇脂质体的分类
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6 结 语

紫杉醇作为机理独特的有效抗癌药物越来越受

到各国科学家的关注，同时国外仍然在扩展其临床

试验的范围，如应用于阿尔茨海默病等。紫杉醇在

国际市场上供不应求，限制了对其他癌症的治疗研

究。因此，长期稳定地和大量地供应紫杉醇是面临

的困难与挑战。
今后可以从以下几方面改善目前的困境：

（1） 应加紧对紫杉醇及其衍生物的开发研究。
（2） 从来源解决其资源不足的问题，加快其

全合成、半合成、微生物发酵等新技术的研究速

度，努力使这些方法尽早实现产业化。
（3） 利用天然药物化学、药理等手段分离并

筛选出高效低毒的与紫杉醇机理相同的类似化合

物。相信通过各国科学家的不懈的努力，紫杉醇应

用于大规模工业生产会很快实现，尽早战胜癌症，

造福人类。
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