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抗肿瘤生物碱 Lamellarin N 和 Lamellarin L 的研究进展 

王爱玲 a,d    赵壮志 a,b    郑学仿*,b,c    曹洪玉 b,c 
(a大连大学环境与化学工程学院  大连 116622) 

(b大连大学辽宁省生物有机化学重点实验室  大连 116622) 
(c大连大学生物工程学院  大连 116622) 
(d东北农业大学农学院  哈尔滨 150030) 

摘要  Lamellarins 是一类从海洋无脊椎动物中分离的具有生物活性的吡咯生物碱, 其中 Lamellarin N (LMN)是
Lamenllarin 类化合物中的一员. LMN 对一系列肿瘤细胞具有很高的细胞毒性, 抑制蛋白激酶等活性, 与具有强生物活

性的 Lamellarin D (LMD)相比更胜一筹. 由于 Lamellarin L (LML)结构和活性与 LMN 非常相似, 因此对其提取分离、

合成、生物活性及抗肿瘤细胞机理进行了综述.  
关键词  Lamellarin N; Lamellarin L; 蛋白激酶抑制剂; 细胞毒性; 化学合成.  
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Abstract  Lamellarins, a family of hexacyclic pyrrole alkaloids, originally isolated from marine invertebrates, display prom-
ising activities. The lamellarin N (LMN) is a member of the lamenllarin compounds. LMN exhibits a significant cytotoxicity 
against a large panel of cancer cell lines and potent inhibitors of various protein kinases which is better than lamellarin D 
(LMD). LMN and lamellarin L (LML) are similar in structure and activity. Therefore, the isolation, synthesis, biological activ-
ity and anti-cancer activity mechanism of LMN and LML are summarized. 
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海洋软体生物含有大量分子结构复杂且具有生物

活性的化合物. Lamellarin(中文译名为片螺素[1,2]或层状

素[3])及其类似物是一类抗肿瘤生物碱, 是一类具有独

特结构的海洋生物次级代谢产物[4], 它们大多存在于深

海前腮亚纲软体动物(molluscs)、海鞘类动物(ascidians)、
海绵类 (sponges)生物体内 , 这些生物分布在世界各   
地[5](Seychelles, Australia, India sea, Grest Barrier Reef, 
etc.), 这些代谢产物来源于很多生物活性物质的前体

(结构类似于酪氨酸和 3,4-二氢苯丙氨酸). 这些化合物

是具有多芳环的吡咯类生物碱, 其中许多化合物及其类

似物具有良好的抑制肿瘤细胞增殖、逆转 p-糖蛋白介导

的多药耐药等活性, 而且它们的很多合成前体也有很强

的生物活性, 具有潜在的药用价值, 受到了国内外化

学、生物、医学方面科学家的极大关注 [6]. 1985 年

Faulkner 等 [7]首次从前腮亚纲软体动物 (Prosobranch 
Mollusc Lamellaria sp.)中分离出 Lamellarins A～D. 本
课题组自 2002年以来, 一直在开展对Lamellarin有关方

面的研究, 特别是全合成方面的研究, 目前已成功合成

了 Lamellarin H, Lamellarin η, 5,6-2H-Lamellarin η等, 
同时得到了其他系列 Lamellarin 的重要中间体[8～14].  
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Lamellarin D (LMD)是已发现 Lamellarin 化合物中

活性最强的[15], 是继喜树碱(Camptothecin, CPT)之后的

一种新的拓扑异构酶 I (Topoisomerase I, Top1)抑制   
剂[16,17], 具有很强的细胞毒性. 本课题组[18]在 2008年对

LMD 的研究进展进行了详细综述.  
Lamellarin N (LMN)和 Lamellarin L (LML)在已发

现 Lamellarin 系列化合物中具有良好的生物活性[19], 其
不仅对一系列的癌细胞有较强的细胞毒性, 而且具有抑

制蛋白激酶等活性, 特别是 LMN, 其抑制蛋白激酶活

性甚至超过了 LMD (图 1). 因此近年来受到了生物医学

和化学工作者的关注, 对 LMN 的全合成及作用于肿瘤

细胞机理的研究也日趋活跃. 近年来, 有关 Lamellarin
类化合物的研究进展有很多报道, 但对LMN和LML的

详细研究进展未见报道[20～22], 本文从 LMN 和 LML 提

取、分离、化学合成、生物活性等方面对其近期研究进

行系统综述.  
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图 1  LMN, LML 和 LMD 的结构 
Figure 1  Structures of LMN, LML and LMD 

1  LMN 和 LML 的提取、分离 

有关 LMN 和 LML 分离、提取的研究主要有两个

研究小组, 分别是 Bowden 组和 Faulkner 组.  
1993年Bowden等[23]报道了从澳大利亚北昆士兰珊

瑚海(Coral sea)和大堡礁的 Broadhurst 暗礁附近获得的

深紫色海鞘类动物(Didemnum sp)中提取到了 6 种新的

Lamellarin, 其中包括非晶体粉末 LML 和 LMN 三乙酸

酯.  
1997 年 Faulkner 等[24]从印度阿拉伯海附近获得的

未确认的海鞘类动物中提取了 9 种新的 Lamellarin 和

LMN[25], 其提取过程见图 2. LMN 为平面结构 , 而  
C(5)—C(6)为饱和键的 LML 为非平面结构.  

收集的Lamellarin样

溶解在甲醇溶液中, 放置一段时间

倾倒出甲醇, 真空浓缩, 冷冻

甲醇提取物 残留样品

                               萃取, 浓缩V(MeOH)/V(CH2Cl2) = 1/1冷冻，

固体样品

薄层制备色谱、
反相制备色谱分离纯化 

分离出LMN
 

图 2  LMN 的提取分离过程 
Figure 2  Extraction and separation process of LMN 

2  LMN 和 LML 的合成研究 

Lamellarin 类化合物具有独特的结构和较强的生物

活性, 但在海洋生物中含量极低, 仅仅依靠从生物体内

提取来获得它是不现实的 , 因此通过化学合成获取

LMN 和 LML 显得尤为重要.  
2000 年, Steglich 等[26]经过了 6 步首次仿生合成

LML (Schemes 1, 2), 总收率38%. 以酚醛树脂类化合物

为原料, 经异丙基保护后, 通过三条途径分别得到 1～
3. 然后 2 与 3 偶合成 1,4-二羰基化合物, 与 1 经一锅反

应转化为含有五元吡咯环为中心的化合物 4, 随后经水

解, 分子内酯化, 再经 Heck 环化反应形成六元环 5, 最
后去异丙基保护基得到 LML.  
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Reagents and conditions: (a) (i) MeNO2, NH4OAc, 80%; (ii) LiBH4, 
TMSCl, 74%; (iii) Br2, AcOH, 81%; (b) (i) N-acetylglycine, NaOAc, 
Ac2O, 42%; (ii) aq. NaOH, 65%; (iii) EtOH, TMSCl, 79%; (c) (i) 
N-acetylglycine, NaOAc, Ac2O, 45%; (ii) aq. NaOH, 69%; (iii) 
CH2N2, 82%; (d) NBS, hν, 100%. 

Scheme 1 

2003 年 Alvarez 等[27]首次采用固相合成法合成了

LML (Scheme 3). 以羟甲基聚苯乙烯树脂(Merrifield)作 
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Reagents and conditions: (i) NaH,﹣12～﹣5 , then ℃ 3,﹣5～25 , CH℃ 2Cl2; (ii) 1, molecular sieves (4 Å), 5 h, reflux; (iii) NaCN (50 equiv.), 
DMPU, 1 h, 115 ; (iv) Pb(OAc)℃ 4 (1.1 equiv.), PhH, reflux; (v) 40% aq. KOH, 3 h, 150 , then cat.℃  p-TsOH, toluene, 30 min, 120 ;℃  (vi) 
Pd(OAc)2 (1 equiv.), PPh3 (2 equiv.), CH3CN/NEt3 (V:V＝3:1), 80 min, 150 ; (vii) AlCl℃ 3 (7.5 equiv.), 0～25 , CH℃ 2Cl2, 4 h. 

Scheme 2

为最初的固相载体经过 8 步合成 LML, 总收率为 4%. 
该方法为合成 Lamellarin 及其类似物提供了一个巧妙的

思路, 另外通过 HPLC-MS, NMR, IR 等测试手段跟踪反

应减少了副产物的生成.  
2004 年, Ruchirawat等[28]以苄基二氢异喹啉为原料, 

通过 Michael 加成/闭环合成五元环的吡咯中心, 进而脱

保护, 内酯化, 反应经三步完成 LML的合成(Scheme 4), 
总收率为 61%. 与前两种方案相比, 此方案收率最高, 
其中仅两步需柱层析纯化, 操作更为简便. 该方案还不

需要复杂的官能团保护, 只用苄基保护, 而且用简单的

Pd/C 即可催化氢化去掉保护基, 同时 Pd/C 可回收循环

利用, 有利于节能环保.
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Reagents and conditions: (a) DEAD, PPh3, DIEA, THF, 0  10 min, r.t., 3 h, loading of Merrifield resin: 0.68 mmol/g; (b) 2℃ -ethynyl-5-isopro-
poxy-4-methoxy-benzaldehyde (3 equiv.), CuI (0.6 equiv.), Pd(PPh3)2Cl2 (0.3 equiv.), THF-Et3N (V:V = 3:1), N2, 20 h; (c) mCPBA (6 equiv.), 
NaHCO3 (12 equiv.), CH2Cl2, 0～20 , 15 h; (d) 2 mol/L KOH, THF℃ -MeOH, r.t., 5 h; (e) ICH2CO2H (10 equiv.), DMAP (15%), DIP(10 equiv.), 
DMF, r.t., 12 h; (f) 3,4-dihydro-6,7-dimethoxyisoquinoline (6 equiv.), CH2ClCH2Cl, r.t., 24 h; (g) DIEA (7 equiv.), 83 , 24 h; (h)℃  AlCl3 (15 
equiv.), CH2Cl2, r.t., 12 h. 

Scheme 3 
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Scheme 4  
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2006年, Iwao等[29]利用Hinsberg吡咯合成法首次实

现了 LMN 的全合成, 总收率为 50%. 以取代苯乙胺为

原料, 经溴乙酸甲酯的 N-二取代后, 与草酸二甲酯合成

吡咯中间体 6, 再与芳基硼酸和 7 通过 Pd 催化发生

Suzuki-Miyaura 偶联反应, 后经内酯化, 水解, 脱羧反

应合成吡咯内酯 9, 然后通过分子内的偶联最终合成了

LMN (Schemes 5, 6). 
虽然近三年来关于直接合成 LMN 和 LML 的报道

较少, 但有关Lamellarin及其类似物合成的新方法(见下

文)对于今后合成 LMN 和 LML 有很好的借鉴意义.  
2009年Xu等[30]提出了一种简单有效的方法构建多

环Lamellarin骨架(Scheme 7), 对合成Lamellarin及其类

似物提供了一个新的选择. 
2010 年 Hu 等[31]报道了 Lamellarin D 和 Combre- 

tastatin A 4 系列 22 种新的杂环化合物 1,2-二苯基-5,6-
二氢吡咯[2,1-a]异喹啉的合成(Scheme 8), 这些化合物

也具有一定的细胞毒性. 
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Scheme 5 

2011 年 Jia 等[32]报道了关于 Lamellarins D, H, R 和

Ningalin B 全合成的简洁方法. 以取代的醛和胺为原料, 
通过三步重要的氧化最终得到了目标产物(Scheme 9). 
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Scheme 6 
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2011年Korotaev等[33]报道了通过 3-硝基-2-(三氟甲

基)-2H-苯并呋喃和 1-甲基(苄基)-3,4-二氢异喹啉简洁的

构建了一个五环的 Lamellarin 骨架(Eq. 1), 为 LML 及其

类似物的全合成研究提供了新的思路.  
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2012 年 Banwell 等[34]报道了以香草乙酮为原料, 通
过向取代的二苯乙炔中加入亚胺叶立德化合物, 最终合

成了五环的 Lamellrins K, T, U 和 W (Scheme 10). 
以上几条合成路线复杂, 收率不是很高, 而且所用

到的金属Pd催化剂价格昂贵, 成本较高. 本课题组也在

开展对 LMN 全合成的研究, 提出了一条简洁且条件温

和的合成路线(Scheme 11). 本路线利用“Konrr 缩合-酯

化-关环”法, 以容易得到的苄基异喹啉 1 与溴代苯乙酮

衍生物 2 反应, 经由 N-叶立德中间体合成吡咯环 3, 再
在五元环上N原子的α-位引入三氯乙酰基, 进而在醇钠

的作用下转化为酯基, 最后在路易斯酸的作用下去甲基

同步关环得到目标产物 LMN. 整个合成过程中使用的

原料价廉易得, 且条件温和, 操作简单, 预计后期所得

中间体也具有一定生物活性. 目前此研究已取得一定的

突破, 且进一步的研究还在继续, 相关成果会在不久的 
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3  LMN 和 LML 的生物活性 

3.1  细胞毒性 

1993 年, Carroll 等[23]首次报道了 Lamellarin 的细胞

毒活性. 研究发现从海鞘类生物中提取出的 Lamellarins 
I, K, L对P388和A549Z肿瘤细胞毒性达到µmol/L水平. 
随后, 学者又相继报道了几种类似生物碱的细胞毒性和

抗增殖活性[35～42].  
2004 年, Ruchirawat 等[28]对 Lamellarin 的细胞毒性

研究做了全面的报道. 在研究中使用了各种常见的一些

主要的组织器官的癌细胞株. 这些细胞株包括肝细胞癌

(HepG2 和 S102)和胆管癌(HuCCA-1)等, 并使用人类胚

胎肺纤维细胞(MRC-5)用于显示Lamellarins对正常细胞

的毒性(表 1)[28]. 结果表明 Lamellarins D, L, N 都显示出

有效的抗癌活性, IC50值从几十µmol/L到几µmol/L范围. 
LMN 不仅比 LMD 对癌细胞有更有效的细胞毒性, 并且

对正常的细胞 MRC-5 的毒性相对更低一些, 活性比目

前临床上使用的抗肿瘤药物[43]依托泊苷(etoposid)更高. 
此外, LMN 还显示出对多耐药性 H69AR 细胞株有一定

的作用, 这种作用不同于一些 Lamellarins 通过抑制 p-
糖蛋白的过表达[44], 而是通过对药源性 DNA 的损伤, 
抑制拓扑异构酶 II[45,46]和 MDR (multi-drug-resistance, 
多种药物抗药性)相关蛋白的过表达[47,48]来抑制 H69AR
细胞株的生长.  

Ruchirawat 等[28]总结了 Lamellarins 结构与活性的

关系(SAR), 研究表明 Lamellarins 具有较强的生物活性

必须具备以下四个因素, C(5)＝C(6)之间的双键, C(7), 
C(8), C(20)上的羟基. LMN 的结构中含有 C(5)＝C(6)双
键, C(8)和C(20)位置上为羟基, 符合四个因素中的三个. 
而 LML 的结构中含有 C(5)—C(6)单键, C(8)和 C(20)上
的羟基 , 只符合四个因素中的两个 , 所以可以推测

LMN 的活性比 LML 高可能原因为 C(5)＝C(6)双键对结

构的影响. 2003 年 Bailly 等[16]通过研究 LMD 结构与活

性的关系验证了, C(5)＝C(6)为双键的 Lamellarin 较 
C(5)—C(6)为饱和键的细胞毒性高. 同时 Bailly 小组还

通过结构模型解释了 LMN 的六环生色团的平面结构完

全适合于 DNA 相互作用, 还原 5,6-双键后的 LML 会给

主要生色团引入一个大位阻基团, 从而破坏分子的平面

性, 这种改变可能降低了 LML 嵌入两个碱基对的能力. 
若还原 5,6-双键, 其与活性中心氮原子的共轭体系被破

坏, 共轭效应减弱从而影响 LML 与 DNA 的相互作用.  
通过对具有强活性的 LMD与 LMN, LML的活性数

据(表 1)[28]分析表明, LMN 对多数癌细胞的毒性略高于

LMD, 但远高于LML, 说明C(5)＝C(6)双键的因素起决

定作用; 另外 LMN (IC50＝0.008 µmol/L)对 HuCCA- 
1(胆管癌细胞)的活性约为 LMD (IC50＝0.08 µmol/L)的  
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表 1  Lamellarins 的细胞毒性[IC50/(µmol•L－1)]a 
Table 1  Cytotoxic activities [IC50/(µmol•L－1)] of lamellrins 

Oral  Lung Breast Liver Cervix  Bloodcell FibroblastCompd. 
KB  A549 H69AR T47D MDA-MB-231 HuCCA-1 HepG2 S102 HeLa  P388 HL-60 MRC-5 

LMD 0.04  0.06 0.4 0.00008 0.4 0.08 0.02 3.2 0.06  0.1 0.04 9.2 
LML 3  0.8 3.0 4.4 1.8 21.9 0.3 1.4 2.8  0.5 1.9 ND 
LMN 0.06  0.04 0.06 0.0006 0.6 0.008 0.02 2.3 0.04  0.08 0.04 ＞100.1 

Etoposide 0.5  1.1 45.9 0.08 0.2 6.8 0.2 1.5 0.4  0.4 2.3 ＞85.0 
a ND＝not determined. Cell lines used (in alphabetical order): A549, human non-small cell lung carcinoma; H69AR, human multi-drug-resistant small-cell lung; 
HeLa, human cervical adenocarcinoma; HepG2, human hepatocellular carcinoma; HL-60, human promyelocytic leukemia; HuCCA-1, human cholangiocarcinoma; 
KB, human oral epidermoid carcinoma; MDA-MB-231, human hormone-independent breast cancer 231; MRC-5, human fetal/embryonic lung fibroblast; P388, 
mouse lymphoid neoplasm; S102, human hepatocellular carcinoma; T47D, human hormone-dependent breast cancer.

10 倍, 而这两种 Lamellarins 结构的唯一区别在于 C(13)
与 C(14)位官能团发生了位置的互换, C(13)为羟基的

LMN 的活性高, 从而推断 C(13)位的羟基对活性也可能

具有决定因素. 

3.2  抑制蛋白激酶 

Lamellarin 通常通过多种机制诱导细胞凋亡, 包括

抑制拓扑异构酶 I、与 DNA 相互作用和作用于细胞线粒

体. 然而2008年Meijer等[49]提出了一种新的观点, 报道

了有些 Lamellarin 通过抑制癌细胞的蛋白激酶从而诱导

细胞凋亡. 研究中测定了 6 种不同的蛋白激酶的酶活性

(表 2)[49], 通过非线性拟合曲线估算的 IC50值显示 LMN
抑制蛋白激酶的作用比 LMD 更强 , 而 LML 和

di-H-lamellarin D (2-H-LMD)的抑制作用相对较小. 同
时 Meijer 等还采用 MTS 检测法测试了 Lamellarin (10 
µmol/L)浓度)对人类神经母细胞瘤 SH-SY5Y 生存率的

影响, 结果最有效的是 LMD (IC50＝0.019 µmol/L)和
LMN (IC50＝0.025 µmol/L). 它们对 SH-SY5Y 的抑制效

果比 LML 和 2-H-LMD 的效果强. 这些结果表明, C(5)
＝C(6)为双键的 Lamellarin 较 C(5)—C(6)为饱和键的抑

制蛋白激酶活性效果高, C(8)和C(13)上羟基的结构对于

抑制蛋白激酶作用十分重要. 所以蛋白激酶的抑制可能

成为 Lamellarin 影响细胞增殖和细胞凋亡的原因. 因此, 
这些多功能的天然产物在新药开发上的应用不再局限

于癌症的治疗, 而且还能对一些神经性细胞瘤导致的阿

尔兹海默(Alzheimer’s disease)等疾病起到一定的作用. 

3.3  LMN 对蛋白激酶的选择性 

Meijer 等[49]通过 CEREP 激酶选择性面板[50]研究了

LMN 对激酶抑制的选择性, 在有 10 µmol/L LMN 存在

的情况下测试了 44 种激酶的活性. 其中 11 种蛋白激酶

的抑制活性效果≥80% (表 3)[49]. 结果表明, LMN 并不

会抑制所有的蛋白激酶, 而是对一些主要的癌细胞蛋白

激酶(VEGFR1/2, Flt-3, PDGFR, Lck, Lyn)有一定的选择

性. 这种选择性有助于研究 Lamellarin 与蛋白激酶的相

互作用.  

3.4  LMN 诱导细胞死亡 

Meijer 等[49]对 LMN 诱导细胞死亡进行了动力学研

究. 将 SH-SY5Y 细胞培养在一系列 LMN 的浓聚物或 1 
µmol/L 浓度下 48 h. 用 MTS 检测法监控细胞存活率, 
LDH 释放法监控细胞死亡率, 用 DEVD 为酶作用物测

量半胱天蛋白酶的活化作用, 制作出 LMN 诱导细胞凋

亡与剂量和时间关系的曲线 (图 3)[49]. 曲线说明

SH-SY5Y 细胞在 LMN(半衰期 20 h)的剂量只达到 0.05 
µmol/L 就开始快速死亡, 表明 LMN 有较强的诱导细胞

凋亡作用. 
Meijer等[49]用Western blotting法测试了p53, p21CIP1 

& Mcl-1 蛋白的表达和 DNA 修复酶 PARP [poly(ADP- 
ribose)polymerase]的裂解(图 4)[49]. 在 LMN(浓度为 0.1 
µmol/L)作用下 6 h后发生了 PARP的裂解和 p53, p21CIP1

表达的上调. 形成鲜明对照的是LMN不同于CDK等其

他抑制剂, 没有诱导抗凋亡蛋白 Mcl-1 表达的下调[51], 
所以 LMN 能在抗凋亡蛋白 Mcl-1 稳定存在的条件下诱

导细胞凋亡. 因此 LMN 很好的解决了 Mcl-1 对 BCL-2
选择性拮抗剂 ABT-737 和蛋白酶体抑制剂 Bortezomib
产生耐药性的问题[52].

表 2  Lamellarins 对几种激酶蛋白的抑制活性和细胞毒性[IC50/(µmol•L－1)]a 
Table 2  Inhibitory activity [IC50/(µmol•L－1)] on several protein kinase and cytotoxicity of lamellarins 

Entry Lamellarin CDK1/cyclinB CDK5/p25 GSK-3α/β PIM1 DYRK1A CK1 SHSY5Y 

1 Lamellarin D 0.50 0.55 0.3 0.10 0.45 13.0 0.019 
2 Di-H-lamellarin D 1.85 0.11 0.9 0.20 0.50 5.9 0.41 
3 Lamellarin N 0.070 0.025 0.005 0.055 0.035 — (10) 0.025 
4 Lamellarin L 0.38 0.1 0.041 0.25 0.14 — (10) 0.7 

a —: no inhibitory activity was detected (highest concentration tested is indicated in parentheses). 
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表 3  LMN 抑制蛋白激酶的选择性 
Table 3  Kinase inhibition selectivity of LMN 

Protein Kinase  Activity/% of control SEM/%

CDC2/CDK1 (h) (cycB)  20.4 0.6 
FLT-1 kinase (h) (VEGFR1)  4.0 0.2 
FLT-3 kinase (h)  0.4 0.4 
Fyn kinase (h)  20.1 1.2 
JNK 2 (h)  15.7 1.8 
KDR kinase (h) (VEGFR2)  7.4 1.1 
Lck kinase (h)  7.1 0.7 
Lyn kinase (h)  7.2 0.5 
PDGFRβ kinase (h)  1.8 0.4 
Ret kinase (h)  1.8 0.4 
TRKA (h)  0.8 0.3 

 

图 3  LMN 诱导细胞死亡与剂量(a)和时间(b)的关系 
Figure 3  Dose- (a) and time- (b) dependent  induction of cell 
death by LMN 

4  结束语 

迄今为止发现的 Lamellarin 及其类似物有 70 余种, 
其独特而有效的全合成也见诸多报道. 这些方法不仅应

用到了天然产物的合成, 而且在一些类似物中间体的合

成上也有重要应用. 如 2008 年报道 4 种不同的合成

Lamellarin G三甲基醚方法, 并将总产率由 5%提高到了

45%[53～56]. 这些有效的方法加上合适的取代基和保护

基, 可以为LMN和LML的全合成提供更多更有效的合

成途径. 另外, 相信具有优良生物活性以及多功能性六

环结构的 LMN 和 LML, 会在医学上受到人们的高度关 

 

图 4  LMN 触发 PARP 的裂解和 p53, p21CIP1 的上调, 但不触

发 Mcl-1 的下调 
Figure 4  LMN triggers PARP cleavage, p53 & p21CIP1 upregu-
lation, but not Mcl-1 down-regulation 

注, 特别是 LMN, 其在肿瘤细胞毒性和抑制蛋白激酶

方面突出的表现, 使之成为医药发展领域潜在的候选药

物. 
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