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摘  要 : 替加环素 (Tigecycline) 作为一种新型甘氨环素类抗菌药物，其不仅具有抗生素的功能，还具有潜在的

抗肿瘤活性。文中对替加环素单独用药、联合用药及其作用机理进行了系统的综述，并进一步阐释了其作为一种

线粒体 DNA 翻译抑制剂，主要通过抑制线粒体蛋白合成和诱发线粒体的功能障碍，进而影响肿瘤细胞的增殖、

迁移和侵袭等进程。虽然替加环素单药治疗肿瘤还存在许多争议，但其联合用药的优势还是十分明显的。因此，

还需要更多的研究来深度地挖掘替加环素潜在的抗肿瘤活性，争取使其尽早用于肿瘤的临床治疗，有望成为一种

廉价高效的抗肿瘤新药物。 

关键词 : 替加环素，抗肿瘤活性，线粒体障碍，联合用药，临床试验 
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Anti-tumor activity of tigecycline: a review 
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Abstract:  Tigecycline is a novel glycylcycline antibacterial drug, which shows both antibiotic function and anti-tumor 

activity. This review summarizes the single and combined use of tigecycline for tumor treatment and the underpinning 

mechanisms. As an inhibitor for mitochondrial DNA translation, tigecycline affects the proliferation, migration, and invasion 

of tumor cells mainly through inhibiting mitochondrial protein synthesis and inducing mitochondrial dysfunction. Although 

the effect of tigecycline monotherapy is controversial, the efficacy of combined use of tigecycline is satisfactory. Therefore, it 

is important to explore the molecular mechanisms underpinning the anti-tumor activity of tigecycline, with the aim to use it as 

a cheap and effective new anti-tumor drug. 

Keywords:  tigecycline, anti-tumor activity, mitochondrial disorder, drug combination, clinical trial 

替加环素 (Tigecycline)，又称丁甘米诺环素、

老虎霉素，由美国惠氏公司  (Wyeth-Aytrst) 于

1992 年开发，在 2005 年被美国食品和药品管理

局 (Food and Drug Administration，FDA) 批准上

市，2011 年末进入中国市场[1-4]。替加环素是一种

抗菌活性更强的新型甘氨环素类抗菌药物，与四

环素相比，其在中央骨架侧链的第 9 位以 D 环甘

氨酸环代替了 N2 烷基 2 甘氨酰胺基 (图 1)。替

加环素的抗菌机制为与细菌核糖体 30S 亚基结

合，阻止氨酰-tRNA 进入核糖体 A 位进而抑制细

菌蛋白质的合成起到杀菌作用，因此可克服细菌

由外排机制及核糖体保护介导的耐药性[5-6]。替加

环素当时作为新一代抗菌药物给医生带来很多希

望，同时也为我国治疗多重耐药菌感染领域药物

提供了基础。 

替加环素不仅具有抗生素的功能，还具有潜

在的抗肿瘤活性。替加环素最早被报道在急性髓

性白血病 (Acute myeloid leukemia，AML) 中可

通过抑制线粒体蛋白合成的功能，进而选择性地杀

死肿瘤细胞；替加环素与两种 AML 标准化疗药物

柔红霉素 (Daunorubicin) 或阿糖胞苷(Cytarabine) 

联合使用，会具有更好的治疗效果[7-9]。笔者实验

室先后发现替加环素在多种癌症中具有抗肿瘤活

性，比如胃癌、宫颈癌、口腔鳞状细胞癌、黑素

瘤、神经母细胞瘤、神经胶质瘤和胰腺导管腺癌

等[10-16]。另外，替加环素还被证实在宫颈癌、肺

癌、乳腺癌、肝癌和甲状腺癌等中具有一定的抗

肿瘤活性[11,17-21]。因此，文中综述了替加环素在 

 

 
 

图 1  替加环素和四环素的结构式(来源于 PubChem Compound 数据库) 

Fig. 1  The structures of tigecycline (A) and tetracycline (B) (from PubChem Compound database). 
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抗肿瘤方面的新角色，并探讨其可能的作用机制，

为其在临床治疗肿瘤的应用中提供参考。 

1  替加环素单药治疗肿瘤的临床进展 

替加环素作为一种 2005 年上市的抗生素药

物，其安全性和低毒副作用的特点已经得到了临

床实践的验证。有临床研究表明，每日高剂量静

脉注射替加环素 (先 200–400 mg 静脉注射一次，

然后再每 24 h 静脉注射 100–200 mg) 治疗尿路感

染，5 d 可有效清除患者尿液中的多药耐药性的肺

炎克雷伯氏菌，12 d 可完全清除产气肠杆菌，同

时无胃肠道副反应或其他副作用[22]。 

2016 年的报道称研究者对 AML 患者进行了

每周 5 次静脉注射并持续 2 周的替加环素临床  

Ⅰ期的剂量递增研究，该研究包括 27 例复发的和

难治的 AML 患者分别使用了 7 个剂量等级

(50–350 mg/d) 进行治疗，其剂量限制性毒性试验

显示，替加环素每日一次给药的最大耐受剂量为

300 mg；但整个治疗过程未观察到显著的药效学

变化或临床反应[23]。尽管如此，药物代谢动力学

实验表明，替加环素在 AML 患者的半衰期 (约

9.5 h) 明显短于非癌症患者 (28–43 h)，这可能是

其没有观察到药效学变化或临床反应的主要原因

之一[23]。幸运的是，有研究证实添加抗坏血酸和

维生素 E 可以维持替加环素至少 7 d 的稳定性，这

为替加环素用于临床治疗肿瘤提供新的可能[24]。因

此，这还需要更多的临床研究来深度地研究替加环

素单药治疗肿瘤，进而开发其潜在的抗肿瘤活性，

为肿瘤的临床治疗提供新的方法和途径。 

2  替加环素联合用药进展 

克服肿瘤细胞的耐药性，提高抗癌药物疗效

已成为肿瘤治疗领域中亟待解决的关键问题。当

前联合用药是克服减轻肿瘤耐药性、提高药物疗

效的一种重要方式，这可通过多种不同机制来达

到抗肿瘤的作用，而且还能减轻药物的不良反应。

早在 2011 年替加环素就被报道其可和 AML 的标

准化疗药物柔红霉素  (Daunorubicin) 或阿糖胞

苷(Cytarabine) 联合使用，可显著提高柔红霉素

(Daunorubicin) 或阿糖胞苷 (Cytarabine) 抗白血

病的疗效[7,9]。临床试验也证实在发热、高危、嗜

中性粒细胞减少的白血病患者的治疗中，利用替

加环素和 piperacillin/tazobactam 联合用药的效果

显著高于单独使用 piperacillin/tazobactam，且无

明显的副作用 [25]。另外，替加环素与伊马替尼

(Imatinib) 联合用药还可在体内外选择性地清除

具有 BCR-ABL-TKIs 耐药性的慢性粒细胞白血病

(Chronic myeloid leukemia，CML) 干细胞；因为

CML 干细胞的氧化代谢水平较为活跃，更为依赖

线粒体的氧化磷酸化作用，而替加环素可抑制线

粒体的蛋白合成阻止线粒体的呼吸作用，同时伊马

替尼 (Imatinib) 又可抑制 BCR-ABL 酪氨酸激酶的

活性，两者联合用药选择性地杀死 CML 干细胞，杜

绝由于白血病微小残留病 (Minimal residual disease，

MRD) 导致的 CML 复发[26-27]。同样地，在急性淋巴

细胞白血病(Acute lymphoblastic leukemia，ALL) 中，

替加环素与 THP-阿霉素 (Doxorubicin) 或 incristine

的联合用药，可提高化疗药物的药效；并进一步证

实化疗药物辅助靶向线粒体代谢的替加环素，可显

著降低肿瘤细胞对化疗药物的耐药性[28]。 

最近一项临床前研究显示，在恶性程度较高

的 B 细胞淋巴瘤 (Double-hit lymphomas，DHL) 

的治疗中，替加环素与 BCl-2 抑制剂维奈托克

(Venetoclax) 的联合使用，在体内外都表现出极

强的抗肿瘤药效，其主要是通过抑制线粒体编码

的电子传递链复合物细胞色素 C 氧化酶亚基 COX1

和 COX2 的活性，增强了维奈托克 (Venetoclax)  

诱导细胞凋亡的作用[29]；同时还证实替加环素可

与目前淋巴瘤一线治疗药物抗 CD20 的利妥昔单

抗 (Rituximab) 具有较好的潜在的联合用药的前

景[29]。另外，在肝细胞癌中，替加环素可抑制线

粒体蛋白 COX1 和 COX2 的合成，诱导线粒体功

能障碍和氧化损伤，通过联合用药能显著提高细

胞凋亡诱导剂顺铂 (Cisplatin) 的化疗药效[30]；最



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

3034 

新的研究也证实辅助替加环素不仅抑制了肿瘤细

胞 线 粒 体 的 高 电 子 传 输 系 统  (High electron 

transport system，ETS) 蛋白亚基的合成，同时限

制了谷氨酰胺氧化所需的电子受体周转率，因此

其可作为 sorafenib 耐药肝细胞癌的有效的二线治

疗方法[21]。同样地，替加环素与顺铂 (Cisplatin)

的联合用药显著优于单独使用顺铂  (Cisplatin) 

对宫颈癌细胞的药效[31]。在结直肠癌中，替加环

素与氧化磷酸化抑制剂 VLX-600 联合用药，通过

抑制线粒体的氧化磷酸化，进而增强对 K-ras 驱

动的肿瘤增殖的抑制效应[32]。在甲状腺癌中，替

加环素可通过降低线粒体膜电位和抑制线粒体蛋

白翻译，进而减少 ATP 的产生，最终导致肿瘤细

胞氧化应激和损伤；其通过联合用药的方式可显

著地提高紫杉醇对甲状腺癌的治疗效果[20]。在弥

漫 性 大 B 细 胞 淋 巴 瘤  (Diffuse large B-cell 

lymphomas，DLBCLs)中，替加环素和 adriamycin

联合使用可通过抑制 SIRT1 对线粒体的活化作用，

改善肿瘤的耐药性[33]。在肺腺癌细胞中，替加环

素与 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂吉非替尼 (Gefitinib)

联合使用可显著地抑制肺癌干细胞的能量代谢和

ATP 的合成，进而增强吉非替尼 (Gefitinib) 的药

效且无用药顺序[34]。在胰腺导管腺癌中，替加环

素可通过抑制细胞周期蛋白 CCNE2 的表达，通

过与 DNA 合成抑制剂 gemcitabine 的联合使用，

可显著地增加后者的化疗药效[15]。 

总之，替加环素与当前临床治疗肿瘤的主流

化疗药物联合使用，都显著增强了后者的药效 

(表 1)。虽然替加环素联合用药的机理不尽相同，

但主要是靶向线粒体，造成线粒体功能障碍，抑

制肿瘤细胞的能量代谢，进而增强化疗药物的药

效。因此，替加环素至少是一种潜在的具有显著

优势的临床治疗肿瘤的辅助药物。 

3  替加环素治疗肿瘤的分子机制 

替加环素的抗肿瘤活性已经得到了临床证

实，其发挥药效的分子机制也是多方面的；但总

体上看，替加环素主要是靶向线粒体，使肿瘤细

胞线粒体功能异常，进而影响肿瘤的发生发展，

最终发挥其抗肿瘤效应。 

3.1  靶向肿瘤细胞的线粒体 

线粒体作为细胞的“能量工厂”，肿瘤细胞的

线粒体功能明显不同于正常细胞，比如某些肿瘤细

胞的氧化磷酸化作用 (Oxidative phosphorylation，

OXPHOS) 和 线 粒 体 生 物 合 成 (Mitochondrial 

biogenesis) 更活跃和产生更多的ATP以满足肿瘤

细胞赖以生存的能量代谢[35-36]。替加环素恰好又

是一类线粒体蛋白翻译抑制剂，其可通过抑制线

粒体的蛋白合成进而影响线粒体氧化磷酸化和线

粒体生物合成 [34]。因此，替加环素对 OXPHOS

依赖性的肿瘤细胞具有更好的治疗效果。 

3.1.1  抑制线粒体的氧化磷酸化作用 

肿瘤是一种复杂的、多基因的、异质性的代

谢性疾病，每种肿瘤的代谢方式都不尽相同。最

初人们普遍认为肿瘤细胞具有以氧糖酵解为核心

的“Warburg effect”，但随着深入的研究，发现

OXPHOS 对肿瘤细胞总 ATP 的贡献也必不可少，

对于 OXPHOS 依赖性的肿瘤细胞，OXPHOS 的

重要程度甚至超过糖酵解[37-40]。 

在 AML 中，替加环素可通过减弱线粒体呼

吸链复合体Ⅰ和Ⅳ的活性，降低氧化磷酸化的速

度进而抑制呼吸作用；同时抑制线粒体的蛋白合

成，降低线粒体质量，进而增加肿瘤细胞或肿瘤

干细胞的药物敏感性以及诱导其凋亡 [7,41]。而在

急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病  (Acute lymphoblastic 

leukemia，ALL) 中，替加环素在体内外可通过抑

制肿瘤细胞的呼吸作用，降低 ATP 的产量，进而

抑制肿瘤的增殖，诱导肿瘤细胞的凋亡和降低肿

瘤细胞的耐药性[28]。同样，在慢性粒细胞白血病 

(Chronic myeloid leukemia，CML) 中，替加环素

可抑制线粒体的蛋白合成进而减弱氧化磷酸化作

用，在体内外抑制肿瘤的增殖和降低肿瘤细胞的

耐药性[26,42]。 
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表 1  替加环素抗肿瘤的联合用药研究 

Table 1  The anti-tumor effect of tigecycline combined with different drugs  

Cancers Type of study 
Combined 

drug 
Combined drug types Efficacy References

Hematologic 
cancer  

Clinical study 
Piperacillin/
tazobactam

The broad-spectrum 
β-lactam antibiotic 

67.9% for combination 
44.3% for monotherapy  

[25] 

Chronic myeloid 
leukemia, CML 

In vitro/in vivo Imatinib 
Tyrosine kinase 
inhibitor 

They selectively eradicates leukemia stem 
cells of CML both in vitro and in vivo 

[26] 

Double-hit 
lymphomas, DHL 

In vitro/in vivo 
preclinical study 

Venetoclax

The highly active 
brutons tyrosine 
kinase inhibitors and 
the BCL2 inhibitor 

They can kill human MYC/BCL2 
DHL cells 
They have strong antitumoral effects 
with the DHL-derived PDX, 
including long-term tumor eradication

[29] 

Double-hit 
lymphomas, DHL 

In vitro/in vivo 
preclinical study 

Anti-CD20 
rituximab 

The chimeric 
monoclonal antibody

They have the potential to reinforce 
rituximab-containing therapies in the 
clinic 

[29] 

Hepatocellular 
carcinoma 

In vitro Cisplatin 
DNA 
alkylator/crosslinker 

They can enhances cisplatin activity 
against hepatocellular carcinoma 
through inducing mitochondrial 
dysfunction and oxidative damage 

[30] 

Ovarian cancer In vitro/in vivo Cisplatin 
DNA 
alkylator/crosslinker 

The combination of tigecycline and 
cisplatin at sublethal concentration 
results in much greater efficacy than 
cisplatin alone in vitro and in vivo 

[31] 

Colon carcinoma In vitro/in vivo VLX600 
The iron-chelating 
inhibitor of oxidative 
phosphorylation 

Inhibit cell growth and tumor growth [32] 

Thyroid carcinoma In vitro/in vivo Paclitaxel 

The tubulin 
polymerization 
promoter and 
microtubule polymer 
stabilizer 

The combination of tigecycline with 
paclitaxel achieved greater efficacy 
than paclitaxel alone in vitro and in 
vivo 

[20] 

Lung 
adenocarcinoma 

In vitro Gefitinib 

The potent, selective 
and orally active 
EGFR tyrosine kinase 
inhibitor 

They are additive or synergistic, 
regardless of drug sequence 

[34] 

Pancreatic ductal 
adenocarcinoma 

In vitro/in vivo Gemcitabine

The pyrimidine 
nucleoside analog 
antimetabolite and an 
antineoplastic agent 

They can enhance chemosensitivity to
gemcitabine of PDAC cells  

[15] 

Diffuse large 
B-cell lymphoma, 
DLBCL 

In vitro/in vivo Adriamycin
The cytotoxic 
anthracycline 
antibiotic 

They can enhance the effect of 
adriamycin  

[33] 

 
 

另外，在 OXPHOS 依赖性的弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤 (Diffuse large B-cell lymphomas，DLBCLs)

中，替加环素可通过减弱线粒体呼吸链复合体Ⅰ

的活性进而抑制其呼吸作用，以及诱导线粒体活

性氧 (Reactive oxygen species，ROS) 产生，最终

阻滞肿瘤的增殖 [43]。而在结直肠癌中替加环素

通过抑制线粒体蛋白合成，可有效地抑制氧化磷

酸化作用更活跃的 K-RAS 突变型肿瘤细胞的增

殖 [32]。在非小细胞肺癌、卵巢癌和骨肉瘤中，替

加环素可通过抑制线粒体蛋白合成作用来减弱其

呼吸作用，进而诱导肿瘤细胞的凋亡或降低肿瘤

细胞的耐药性[17,31,44]。而在肺腺癌干细胞中，替

加环素可削弱肿瘤干细胞对线粒体 OXPHOS 的

依赖，并使其对化疗药物更敏感[34]。在肾细胞癌

和视网膜母细胞瘤中，替加环素可通过抑制线粒

体蛋白合成及减弱线粒体呼吸链复合体Ⅰ、Ⅳ或

Ⅴ的活性，进而诱导肿瘤细胞的凋亡或降低肿瘤

细胞的耐药性[45-46]。在肝细胞癌中，替加环素通
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过抑制呼吸电子传递链上的电子受体的生成，进

而抑制肿瘤细胞的增殖[21]。 

3.1.2  抑制线粒体的生物合成 

线粒体生物合成是指在细胞中新线粒体的形

成并伴随着线粒体酶活性及数量增加的复杂过

程，其包括线粒体内膜、外膜和编码蛋白的合成、

核基因编码蛋白的合成和转入以及线粒体 DNA

的复制 [47]。替加环素可抑制线粒体编码蛋白

COX1 和 COX2 的蛋白合成，降低 AML 细胞的耗

氧率，增加 ROS 的浓度进而诱导肿瘤细胞的凋

亡 ； 而 对 正 常 骨 髓 单 核 细 胞  (Bone marrow 

mononuclear cells) 则没有抑制效应[48]。替加环素

还可通过抑制线粒体 DNA 编码的电子传递系统

(Electron transport system，ETS) 亚基的生物合成

降低肝细胞癌的复发[21]；同时还可以抑制肝细胞

癌 COX1 和 COX2 的蛋白合成，诱导线粒体活性

氧产生，进而抑制肿瘤增殖[30]。在 DLBCLs 中，

替加环素通过抑制由 SIRT1 过表达导致的 COX1、

ND1和 ND6基因的 mtDNA生物合成可降低能量

代谢，进而抑制肿瘤增殖[33]。另外，替加环素可

抑制骨肉瘤细胞增殖和促进其凋亡，但对正常成

骨细胞无显著的抑制作用，这可能是因为骨肉瘤

细胞线粒体的功能活性比正常成骨细胞的更活

跃，依赖性更强[44]。 

3.2  靶向 PI3K/Akt 和 mTOR 信号通路 

磷脂酰肌醇 3-激酶 (Phosphoinositide 3-kinase，

PI3K)/蛋白激酶 B (Protein kinase B，PKB/Akt) 和

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (Mammalian target of 

rapamycin，mTOR) 信号通路是肿瘤中最常见的

被异常激活的信号通路之一[49]。越来越多的研究

表明 PI3K/Akt和 mTOR信号通路在肿瘤组织中发

生了基因突变或基因扩增，其异常的改变与肿瘤

细胞的存活、增殖、分化、凋亡、自噬和耐药性

等息息相关，在调节肿瘤发生发展中有着十分关

键的作用[49-50]。 

PI3K 属于原癌基因，其活化后的产物可使

Akt 转位于细胞膜并获得催化活性 [51]。Akt 是

PI3K/Akt 通路的关键交点，其位于上游各种信号

转导的核心交叉位置；其不仅可通过作用于抑癌

基因 TSC1/TSC2 复合体以及 mTOR 信号转导调节

细胞生长增殖，还可通过磷酸化细胞周期抑制因子

p21 和 p27 影响细胞增殖，同时能增强核内转录因

子的转录活性进而影响细胞迁移和侵袭等[50,52-53]。

替加环素可通过抑制肿瘤 PI3K/Akt 通路的活跃

程度而发挥其抗肿瘤活性。笔者实验室的研究发

现替加环素可通过抑制 Akt 的磷酸化或其下游基

因的表达来调控肿瘤增殖和转移[12-14,54]。在神经

母细胞瘤中，Akt 的激动剂 IGF-1 可显著地减弱

替加环素对肿瘤的抑制效应[13]。相似地，在胶质

瘤中替加环素则可通过 miRNA-199b-5p/HES1 轴

抑制 Akt 的 Ser473 位点的磷酸化，并促进其下游

细胞周期抑制因子 p21 的表达，进而抑制肿瘤增

殖[14]。然而笔者实验室的另一项研究却发现替加

环素在黑色瘤中是通过抑制 p21 蛋白表达来发挥

抗肿瘤功能[12]；Ma 等也在多发性骨髓瘤的研究

中进一步地证实了同样的研究结果[55]。细胞周期

抑制因子 p21 的矛盾结果，可能与其亚细胞定位

相关；在其传统功能上，核内 p21 的主要功能是

细胞周期抑制因子，发挥抑癌作用；而细胞质中

p21 参与细胞增殖、凋亡和转移等进程，发挥促

癌作用[16,56]。 

另外，mTOR 信号通路位于 Akt 下游，其可

通过增强原癌基因的转录等驱动肿瘤形成；同时

其可直接靶向下游底物 S6 激酶 (S6 kinase 1，

S6K1) 进而增强糖酵解及蛋白质、脂质、核酸的

生物合成来实现代谢重编程，另一个下游底物

4E-BP1 则通过调节转录起始复合体 EIF4f 影响肿

瘤细胞的增殖和生存，与 CDK4/6 抑制剂起到协

同作用[50,57]。笔者实验室率先发现替加环素可通

过激活 mTOR 上游的 AMP 依赖的蛋白激酶

(AMP-dependent protein kinase，AMPK)，抑制

mTOR 和 S6K 的磷酸化进而诱导自噬和抑制肿瘤
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增殖。同样地，在多发性骨髓瘤和卵巢癌中，替

加环素可激活 AMPK 抑制 mTOR 磷酸化，以及分

别阻滞其下游 4E-BP1 和核糖体蛋白 S6 的磷酸

化，进而诱导自噬或改善化疗药物耐药性[31,55]。

另外，替加环素可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路，并阻滞其下游 P70S6K 和 4E-BP1 的磷酸化，

诱导 CML 细胞自噬并改善其药物敏感性[48]。 

3.3  靶向 Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路是在生物进化中相对

保守的信号转导通路之一；从果蝇到人类，其成

员 都 具 有 高 度 的 同 源 性 。 在 正 常 情 况 下 ，

Wnt/β-catenin 信号通路主要参与细胞命运、组织

器官形成和胚胎发育等；但当发生原癌基因或抑

癌基因突变时，Wnt/β-catenin 信号通路会异常激

活并导致机体发育异常或形成肿瘤[58-59]。在人类

很多种肿瘤中，Wnt/β-catenin 信号通路都是处于

遗传激活状态，其在肿瘤的发生、转移和多药耐

药性的产生中都发挥着重要作用[60-62]。在宫颈鳞

状细胞癌中，替加环素可显著抑制 Wnt/β-catenin

信号通路介导的转录活性，添加 Wnt/β-catenin 通

路激动剂或过表达 β-catenin 可挽救替加环素的抑

制效应[11]。尽管如此，笔者实验室最近的研究发

现过表达 β-catenin 不能挽救替加环素对胰腺导管

腺癌的抑制效应，而过表达 CCNE2 才可以减弱

替加环素对肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭的抑制作

用[15]。这样的矛盾结果可能与替加环素的药物浓

度有关，因为较高的药物浓度(>1 μmol/L) 处理

后，替加环素会影响肿瘤细胞线粒体的耗氧率 

(Oxygen consumption rate，OCR)，进而抑制其基

础呼吸能力 (Basal respiratory capacity，BRC)和

呼吸潜力 (Spare respiratory capacity，SRC)，而低

药物浓度则不能；同样地，过表达 β-catenin 也不   

能减弱高浓度替加环素对肿瘤细胞的抑制效应[11]。

以上研究结果说明，替加环素在低浓度时可能只

会影响肿瘤细胞 Wnt/β-catenin 通路的活性；而高

浓度时会引起线粒体功能障碍，可直接或间接地

影响肿瘤细胞整体的正常功能。 

总之，替加环素在体内外都可显著地抑制  

肿瘤的发生与发展，其作用机制也是多方面的 

(图 2)。作为一种具有抗肿瘤活性的抗生素，替加

环素若能真正地应用到临床治疗肿瘤中，其不仅

可抑制肿瘤，还同时可抑制由于肿瘤患者手术导

致的感染或并发症，降低肿瘤患者的术后死亡率。

因此，亟需对替加环素的抗肿瘤活性进行深度研

究，为临床治疗肿瘤提供新的候选药物。 

4  展望 

替加环素作为一种治疗感染的抗生素，已在

国内外上市多年；但作为一种潜在的肿瘤治疗新

药物，还没有引起重视。尽管替加环素在治疗感

染时存在一些副作用，例如低纤维蛋白原血症、

线粒体功能障碍、慢性中耳炎以及恶心、呕吐、

腹泻等胃肠道症状，但初步评估的治疗肿瘤的最

大治疗剂量要远小于临床治疗感染的剂量[16]；这

说明替加环素的安全性相对较高，可以直接用于

临床肿瘤的治疗。尽管如此，关于替加环素直接

杀死肿瘤细胞的争议还是比较大，但与化疗药物

联合用药，提高药效和低肿瘤组织的耐药性方面

得到了广泛的认可。 

替加环素具有明显的抗肿瘤活性，其作用机制

也是多方面的，但是大量的研究证实替加环素可靶

向肿瘤细胞的线粒体，影响其蛋白合成和呼吸作

用，造成线粒体功能障碍[7,16-17,26,30,33-34,43,46,56]。替

加环素处理后，肿瘤细胞会发生细胞周期阻滞、

生长增殖抑制、迁移侵袭抑制、自噬和凋亡等   

表型，还会影响到 PI3K/Akt 通路、mTOR 通路

和 Wnt/β-catenin 通路的信号转导；产生这些影

响的根本原因可能主要是线粒体功能障碍，包括

线粒体蛋白合成减少、氧化磷酸化减弱、呼吸作

用抑制、ATP 产量降低和 ROS 水平升高等。因

此，需要更多的研究来探索替加环素抗肿瘤活性

的作用机制。由于现在仅有的一项临床Ⅰ期的研 
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图 2  替加环素的抗肿瘤活性的作用机制图  

Fig. 2  Schematic overview showing the possible mechanisms underpinning the anti-tumor activity of tigecycline. 
 

究未观察到显著的药效变化或临床反应，导致目

前替加环素单药治疗肿瘤研究也主要暂停在临床

Ⅰ期阶段；这项临床研究失败的原因可能是因为

替加环素在 AML 患者的半衰期明显短于非癌症

患者；但后续研究发现添加抗坏血酸和维生素 E

可以维持替加环素至少 7 d 的稳定性，这为替加

环素用于临床治疗肿瘤提供新的可能。因此，还

需要更多的临床研究来深度地研究替加环素的抗

肿瘤活性，争取使替加环素尽早用于肿瘤的临床

治疗，成为一种廉价高效的抗肿瘤新药物，也为

肿瘤的临床治疗提供新的方法和途径。 
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