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齐墩果酸的结构修饰与生物活性研究进展 
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(a中南民族大学药学院  武汉 430074) 

(b中南民族大学化学与材料科学学院  武汉 430074) 

摘要  齐墩果酸属于五环三萜化合物, 广泛分布在多种植物中, 并具有多种生物活性. 主要对齐墩果酸近 15 年来的结

构修饰及抗糖尿病、抗炎、抗肿瘤作用研究进展进行综述, 其中一些齐墩果酸衍生物具有优良的活性.  
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Abstract  Oleanolic acid is a kind of pentacyclic triterpenoid widely found in natural plants and has various biological activi-
ties. In this paper, the research advances of the structural modification of oleanolic acid, as well as anti-diabetes,
anti-inflammation, anti-cancer activities in recent fifteen years are reviewed, and many derivatives with excellent biological 
activity are obtained. 
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齐墩果酸(Oleanolic acid, OA, 图 1)又名庆四素, 五

环三萜类化合物, 以游离或结合成苷的形式广泛存在多

种植物中, 如人参、甘草、丁香、女贞子、三七等. 齐
墩果酸具有抗 HIV[1,2]、抗菌[3]、抗癌[4,5]、抗溃疡[6]、治

疗骨质疏松症[7～9]等广泛的药理作用和生物活性. 目前

在针对抗糖尿病、抗炎活性和抗肿瘤活性的结构修饰研

究中, 表明齐墩果酸是一个极具有前途的先导化合物. 
在针对抗糖尿病的结构修饰中, 齐墩果酸衍生物通过抑

制小肠上段的 α-葡萄糖苷酶, 能够延迟碳水化合物中双

糖和寡糖水解成葡萄糖, 减少葡萄糖的吸收到达降低血

糖的作用[10]; 通过抑制糖原磷酸化酶, 活化糖原合酶, 
使葡萄糖合成糖原来降低血糖[10]; 通过抑制蛋白酪氨

酸磷酸酶 1B (PTP1B)调节胰岛素信号转导, 增加胰岛

素靶组织对胰岛素的敏感性, 降低对葡萄糖的利用而降

低血糖[11]. 在针对抗炎的结构修饰中, 齐墩果酸衍生物

抑制 γ-干扰素诱导生产的 NO, 而抑制巨噬细胞中 NO
起抗炎作用[12]. 除了降糖和抗炎作用外, 齐墩果酸衍生

物也具有较强的抗肿瘤活性, 能抑制多种肿瘤细胞的增

殖, 如抑制人肺癌细胞增殖和侵袭、抑制慢性粒细胞白

血病 K562 细胞、抑制人宫颈癌 Hela 细胞、人乳腺癌

MCF 细胞、肝癌细胞株 HepG2 等[13]. 然而, 由于齐墩

果酸抗糖尿病、抗炎和抗肿瘤的活性较弱, 并存在着药

代动力学指标未达到临床标准, 水溶性差等缺陷, 影响

了其在临床上的应用. 因此, 为了提高抗糖尿病、抗炎

和抗肿瘤的活性, 改善其药代动力学性质, 以齐墩果酸

为先导化合物进行结构修饰展开了大量的工作, 并取得

了重大的研究进展.  

1  齐墩果酸的结构修饰与抗糖尿病的活性 

1.1  齐墩果酸的结构修饰与抑制 α-葡萄糖苷酶活性 

目前针对齐墩果酸抑制 α-葡萄糖苷酶活性的结构

修饰主要是对其 C-3 羟基、A 环、C-12, 13 位双键和 C-28
位羧基的修饰(化合物 1～4).
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1.1.1  C-3 及 C-28 位的修饰   

对 C-3 的修饰主要是形成醋酸酯, 然而对此位点修

饰后得到的衍生物较 C-3 位保留 OH 活性下降. 对 C-28
位的修饰主要是形成酯或酰胺, 然而 C-28 羧基形成甲

酯后活性下降; C-28 位羧基与哌嗪 N-1 形成酰胺, 哌嗪

N-4 与含取代基的肉桂酸形成酰胺得到的衍生物活性降

低, 而在 C-3 和 C-28 位同时引入肉桂酰胺衍生物, 得到

数个活性较强的衍生物; 肉桂酰胺苯环上的取代基对活

性影响甚大, 含吸电子基的活性较给电子基优良, 以
2,3-二氯取代的化合物 1 (IC50＝1.9 μmol/L)活性最好, 
其较 OA (IC50＝98.5 μmol/L)抑制 α-葡萄糖苷酶活性的

提高了近 50 倍[14]; 将 C-3 位羟基氧化成羰基或将 A 环

骈合吲哚环后, 在 C-28 引入查尔酮得到了一系列缀合

物, 其中C-28羧基与含硝基的查尔酮成酯得到化合物 2
丧失了活性, 而 C-28 羧基位与含呋喃环查尔酮成酯得

到化合物 3 (IC50＝47.5 μmol/L, Scheme 1)的活性最佳, 
说明缀合物中查尔酮部分对活性影响甚大, 以含呋喃等

杂环查尔酮活性最佳. 然而, OA 的 C-28 羧基空间位阻

较大, 接查尔酮时需采用 DMAP 将羧基活化, 缀合物的

的产率为 20%～38%, 该类缀合物是酯类化合物, 其水

溶性较差, 生物利用度较低[15].  
1.1.2  C 环的修饰 

对 C 环的修饰主要是针对 C-12,13 位双键环氧化后

再开环形成 12α,13β-二羟基衍生物. 将 13β-OH 与 C-28
羧基形成内酯得到的衍生物活性并没有显著的提高[16], 
化合物 4 (IC50＝7.97 μmol/L, Scheme 2)较 OA 抑制 α-葡
萄糖苷酶活性仅提高了近 1.5 倍, 而将化合物 4 的

3β,12α-二羟基成酯或氧化成羰基, 得到的衍生物活性

显著的降低, 说明 12α-OH 对活性影响较大. 

1.2  齐墩果酸的结构修饰与抑制糖原磷酸化酶活性 

以提高抑制糖原磷酸化酶活性为目的的齐墩果酸 

O

OH

O

N
H

COOH

H

H

N
H

H

H

O

O

O

O

HO

H

COOH

H

OA2

PhNHNH2

HOAc

H

COOH

H
O

Jones'

OA OA1

3

DMAP, EDC

 
Scheme 1 

结构修饰主要是在其 C-2, C-3, C-28 位的修饰. 这些位

点与降糖靶点糖原磷酸化酶较相关, 对这些位点修饰得

到了数个活性较好的化合物(化合物 5～38). 
1.2.1  C-2 位的修饰 

对 C-2 位的修饰主要是引入羟基、羰基、肟. 将 C-3
位羟基移到 C-2 位, 得到 2α-羟基的化合物 5 (IC50＝8.5 
μmol/L,)和 2β-羟基的化合物 6 (IC50＝3.5 μmol/L, 
Scheme 3)均增加了活性[17]; 将 C-2 位羟基氧化成酮或

成肟也增加了活性; 将C-2位羟基与酸成酯后活性降低, 
而芳酸酯较脂肪酸酯活性高; 将C-3氧化得到酮, C-2位
引入含取代基的肟, 取代基对活性影响甚大, 以 2,4-二
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氯苄基为取代基的肟类化合物 7 (IC50＝8.0 μmol/L)活性

最佳, 同时C-28位为游离的羧基较其酯增加了活性, 且
C-28 位为游离的羧基, 具有较好的水溶性[18]. 化合物 7 
具有较好的活性可能是其2个氯原子与酶形成了亲水性

的氢卤键, 因此不宜在 C-2 位引入疏水性基团. 

1.2.2  C-3 位的修饰 

对 C-3 位的修饰主要是将 β-羟基转变为 α-羟基、成

酯、氧化成羰基、成肟. 将 3β-羟基转变为 3α-羟基后得

到化合物 8, 其活性显著的降低; 将 C-3 位 β-羟基保留, 
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Scheme 3 
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在 C-2 位引入 α-羟基与 β-羟基得到化合物 9 和 10, 其活

性保留[19,20], 说明 C-2 位的取代基空间构型对活性影响

不大; 将 C-2 羟基保留, 而 3β-羟基转变为 3α-羟基后得

到化合物 11, 其活性降低了十倍, 说明 C-3 位的取代基

空间构型对活性影响甚大[21]. 将 C-3 位羟基氧化成酮, 
成肟活性降低, 同时在将 C-28 羧基成酯活性较 C-28 位

为游离羧基降低了近 2 倍; 将 C-2, C-3-二羟基同时氧化

成酮或成肟, 保留活性; 在 A 环引入噁二唑得到化合物

12 (Scheme 4), 异噁唑得到化合物 13 (Scheme 5), 保留

了活性, 而将 C-28 位羧基酯化后活性降低, 化合物 12
成酯后活性降低了 100 倍; 将 C-3 修饰成脂肪酯, 活性

降低, 而与含取代基的肉桂酸酯化得到的衍生物活性保

留或增加 , 以对氯肉桂酸酯 (化合物 14, IC50＝3.3 
μmol/L)活性最佳, 较 OA 增加了 5 倍[18]; 将 C-2 位引入

羟基后, 再在 24 位甲基引入羟基的到化合物 15 (IC50＝

103 μmol/L, Scheme 6), 16 (IC50＝68 μmol/L, Scheme 6), 
其活性显著降低, 而将 C-3 位羟基氧化成羰基后, 在
23,24 位引入羟基得到化合物 17 (IC50＝54 μmol/L), 18 
(IC50＝62 μmol/L), 其活性仍然降低, 说明 23,24 位甲基

是活性的关键部位, 引入取代基将降低甚至失去活性
[22]; Zhang 等[23]合成了齐墩果酸 C-3 位偶联生物素化合

物 19 (IC50＝41.1 μmol/L), 20 (IC50＝114.9 μmol/L), 其
活性较 OA 降低; Wen 等[24]合成了齐墩果酸A 环骈合吲

哚环、喹喔啉环和吡嗪环化合物 21～26 (Scheme 7), 其

活性较 OA 降低, 而 C-28 位羧基被酯化活性较 C-28 位

是游离的羧基活性更低.  
1.2.3  C-28 位的修饰  

对 C-28 位的修饰主要是形成酯. 将其形成脂肪酸

酯时, 活性较游离羧基活性降低, 同时活性是 OA 的 15
倍, 随着碳链的增加活性逐渐降低; C-28 位形成的脂肪

酸酯含 Br, OH, NR1R2 等亲水性取代基时活性仍降低, 
说明不宜在 C-28 位引入疏水性基团; 在 C-28 位引入含

三唑的糖基得到化合物 27～30, 活性随 C-28 位酯基与

三唑之间碳链的延长而降低, 含长链三唑糖基的羟基被

酯化后活性较未酯化的活性佳, 同时糖上的羟基增加了

化合物的水溶性, 而短链的三唑糖基的羟基被酯化后活

性较活性降低, 化合物 27 糖羟基被醋酸酯化后失去活

性, 而化合物 28 (IC50＝1.14 μmol/L)活性是OA的 15倍, 
说明延长 C-28 酯基的碳链使活性降低甚至丧失, 同时

长链三唑糖基的C-6 位修饰对活性影响甚大. 化合物 29
没有活性, 但在化合物29糖基的C-6位上引入羰基得到

化合物 30 (IC50＝11.6 μmol/L, Scheme 8), 其活性较化

合物 29 提高了 12 倍; 将糖基中的三氮唑取代基失去得

到化合物 31～34 活性显著的降低, 说明糖基的三氮唑

基团是活性的一个关键部分; 将糖基引入 C-3 位得到化

合物 35～38, 其活性较糖基在 C-28 的活性显著的降  
低[25,26].
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1.3  齐墩果酸的结构修饰与抑制蛋白酪氨酸磷酸酶 1B
活性 

抑制蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 的活性是目前针对齐墩

果酸抗糖尿病的结构修饰的主要策略, 其结构修饰主要

是对 C-3、A 环、C 环和 C-28 位的修饰(化合物 39～64). 
1.3.1  C-3 位的修饰 

对 C-3 位的修饰主要是将羟基氧化成酮、3β-羟基
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羟基氧化成酮后活性降低; 将 3β-羟基转变为 3α-羟基后

活性保留; 将化合物 39 (IC50＝2.61 μmol/L) C-3 位羟基

消去得到 40 (IC50＝2.85 μmol/L, Eq. 1)活性提高了 1.5
倍; 将 C-3 羟基与二元羧酸成酯得到的衍生物活性保留

或降低, 芳香二元酸较脂肪二元酸成酯得到的衍生物活

性优良, 而 C-3 位羟基与含支链的脂肪二元酸成酯得到

的衍生物较C-3位羟基与直链脂肪二元酸成酯得到的衍

生物活性好; 将 C-3 位羟基与含取代基的苄基成醚得到

的衍生物活性显著的提高, 化合物 41～43 为含羧基取

代的苄醚, 羧基的取代位置对活性影响较大, 间对位取

代较邻位活性提高了 5 倍, 是 OA 的 22 倍[27].  

COOH

O

COOH

BrPh3P+CH3, KOt-Bu

OA1

40

r.t.

(1)

 

1.3.2  A 环及 C 环的修饰 

对A环的结构修饰主要是扩环或开环. 在A环上引

入六环和五元含氮杂环得到了化合物 22, 24, 26, 44～53 
(Scheme 9～11), 除含噻唑环的化合物 48 (IC50＝1.92 
μmol/L)和含异噁唑环化合物 13 (IC50＝2.60 μmol/L)外, 
其活性较 OA 显著的提高, 含五元环的化合物较六元环

活性优良, 而五元环吡唑 1 位上的取代基对活性影响较

大, 吡啶甲酰基类取代的化合物 52 (IC50＝0.64 μmol/L), 
53 (IC50＝0.81 μmol/L)活性最佳, 是 OA 的 5 倍[28]. 将 A
环开环形成在 2 位引入 CHO, 3 位引入 COOH, C-28 位

为甲酯或游离羧基的到化合物 54, 55 (Scheme 12)活性

较 OA 提高了 1.5 倍; 将 A 环环氧化得到七元内酰酯得

到化合物 56 活性降低, 然而将七元内酰酯水解得到 3-
羧基-4-羟基化合物 57 活性保留. 将 C 环 12, 13 位双键

环氧化后开环得到 12α-羟基和 13β-羟基后, 氧化 C-3 羟

基成酮或同时氧化 C-3, C-12 羟基后活性较保留 C-3 位

羟基显著降低; 将 C 环 12, 13 位双键环氧化后开环得到

12α-羟基和 13β-羟基后, 13β-羟基与C-28羧基形成内酯, 
再将 A 环环氧化得到七元内酰酯化合物 58 活性降低, 
而七元内酰酯水解形成 3-羧基 -4-羟基化合物 59 
(Scheme 13)后活性是 OA 的 7 倍; 将 A 环开环得到的 3-
羧基-4-羟基, C 环 12、13 位双键氧化成 12 羰基, C-28
位羧基保留得到化合物 60, 活性较 OA 降低了近 10 倍, 
说明 A 环 C 环的修饰对活性至关重要[29]. 
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1.3.3  C-28 位的修饰 

对 C-28 位的修饰主要将 C-28 羧基还原成醇、烷烃

及取代烃、延长羧酸链、成酯、与氨基酸形成酰胺. 将
C-28 羧基还原成醇, C-3 位羟基氧化成酮或形成半缩醛

活性降低; 将 C-3 位羟基氧化成酮, C-28 羧基还原成烷

烃、取代烷烃或磺酰基后活性降低; 将 C-28 羧基还原成

乙醇后与二元羧酸形成的酯(化合物 61a～61e, Scheme 
14)较二元羧酸单酯反应形成酯(62a～62e)活性较佳, 而
二元羧酸的碳链的长度(n＝1～4, 8)对活性影响甚大, 
为乙二酸和丙二酸时活性提高了 10 倍, 将 C-28 乙醇与

2,3-苯二酸时得到化合物 63活性较OA提高了 10倍; 将
C-28 位羧基的碳链(n＝2～4, 6, 8, 10, 12)延长得到化合

物64a～64f (Scheme 15), 活性随碳链的延伸增加, 考虑

到了合成的效率和活性的关系, 含有 4～6 个碳原子较

经济; 将 C-28 位引入不同的氨基酸时, 对活性影响甚

大, 以苯丙氨酸及其衍生物形成酰胺活性较佳, 而为其

他的氨基酸活性降低甚至丧失[29].  

2  齐墩果酸的结构修饰与抗炎活性 

以提高抗炎为目的对齐墩果酸的结构修饰进行了

大量的研究, 其结构修饰主要集中在 C-2 位、C 环, A 环. 
对这些位点的修饰取得了重大的进步, 获得了数个活性

优良的化合物(化合物 65～89). 

2.1  C-2 位的修饰   

对 C-2 位的修饰主要是形成 1,2 双键后再在 C-2 位

引入不同的取代基. 将 C-3 羟基氧化成羰基后活性没有

显著的增加, 再在 1,2 位引入双键形成不饱和共轭体系

的到化合物 65 (IC50＝5.6 μmol/L)后抗炎活性较 OA   
(IC50＞40 μmol/L)提高了 10 倍[30]; 化合物 65 的 C-2 取

代基对活性影响甚大, 在 C-2 上引入 OH, OCH3, Cl, Br, 
CONH2, CHO 等给电子基时活性较化合物 65 降低甚至

消失, 而引入 C＝O, CH3OCO, COOH, CN 等吸电子团

时活性较化合物 65显著的增加, 而含CN取代的化合物

66 (IC50＝0.6 μmol/L, Scheme 16)活性最佳, 其较化合物  
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65 提高了近 10 倍, 而 C-28 羧基成酯与否对活性影响不

大[31,32]; 将C-3羟基氧化成酮, 并在 1,2位, 3,4位同时引

入双键得到化合物 67 (Scheme 17)活性降低; 而修饰成

4(5)-烯-3-酮得到的化合物 68 (Scheme 17)活性较化合物

65 低[33]; Rao 等[34]在化合物 17 的基础上合成了化合物

69, 其活性较化合物 17 提高了近 15 倍, 说明 α,β-不饱

和酮及 C-2 上有强吸电子基是其抗炎的药效团. 
2.2  C 环的结构修饰 

对 C 环的修饰是以化合物 65 为先导化合物进行结

构修饰. 将 12,13 位双键还原后得到化合物 70 活性较化

合物 65 降低; 将 12,13 位双键氧化成 C-12 羰基活性保

留; 将 12,13 位双键移至 11,12 位得到化合物 71 活性降

低; 将12,13位双键移至9,11位得到化合物72活性保留, 
继续将 9,11 位双键氧化成环氧环后活性显著的降低; 
C-2 位 CN 基, 并在 C-11 位引入羰基, 13,18 位引入双键

得到化合物 73 (IC50＝0.07 μmol/L)活性提高了 80倍; 在
C 环形成 12(13)-烯-11-酮共轭体系活性显著的增加, 同
时 C-2 位 CN 基得到的化合物 74 (IC50＝0.04 μmol/L)活
性较化合物 65 提高了 140 倍; 然而在 C 环形成的 9(11)-
烯-12-酮的到的衍生物较 12(13)-烯-11-酮的衍生物活性
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Scheme 17

更强, 同时 C-2 位引入 COOH 得到化合物 75 (IC50＝

0.008 μmol/L), C-2 引入 CN 基得到化合物 76 (IC50＝

0.0002 μmol/L)活性成指数增加, 说明 9(11)-烯-12-酮也

是一个药效团; 综合上述 2 个药效团的研究得到了抗炎

活性最佳的先导化合物 76[35～37], 在后来的研究一直以

化合物 76 为先导化合物进行结构改造, 而将其改造成

酸酐得到化合物 77 (Scheme 18)[38], 其活性是化合物 76

的 2 倍, 其活性强度是阳性对照物地塞米松(IC50＝

0.0003 μmol/L)的 3 倍; Honda 等[39]在先导化合物 76 的

基础上对 C-28 位进行结构修饰发现: 将 C-28 位羧基与

咪唑基或 2 或 3 位引入炔基的咪唑基形成酰胺得到了得

到化合物 78～83, 其活性较先导化合物 76 显著的提高

了, 然而咪唑上的取代基并没有增加活性, 化合物76与
咪唑形成酰胺得到化合物 83, 其活性较化合物 53 提高
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了 20 倍, 说明 C-28 引入咪唑基能增加活性, 即 C-28 羧

基的结构修饰成含氮化合物可能会增加其抗炎活性; 
Honda 等[40]继续对 C-28 位羧基进行修饰, 将羧基还原

得到 CN, 再在 C-2 位用烷烃、烯烃、脂肪酰胺、芳香

酰胺、CN 等进行取代, 得到数个活性优良的化合物, 其
中化合物 84 (IC50＝0.0035 nmol/L, Scheme 19)活性较先

导化合物 76 提高了 125 倍, 是阳性对照物地塞米松的

286 倍, 说明 C-2, C-28 位的 CN 能显著的增强活性. 

2.3  A 环的结构修饰 

对 C 环的修饰主要是对 C-23, C-24 甲基的修饰. 将
3-酮齐墩果酸经 Beckmann 重排得到七元内酰胺化合物

85 (Eq. 2)和C-24甲基消除消除4,24位双键化合物86(反
应机理 Scheme 20), 并修饰得到 4,5 位双键化合物 87; 
将 A 环修饰成五元环得到化合物 88, 89, 对这些位点的

修饰主要是探讨 23,24 位甲基对抗炎活性的影响, 但其

活性仍未增加甚至降低, 说明保留 23,24 位甲基可增加

其抗炎活性[41]. 

3  齐墩果酸的结构修饰与抗肿瘤活性 

齐墩果酸的抗肿瘤研究成为近几年的研究热点, 并
获得了数个活性优良的化合物, 其结构修饰主要是在

C-3 位、A 环、C-28 位的修饰(化合物 90～117). 

3.1  C-3 位的结构修饰   

对 C-3 位的修饰主要是与酸反应成酯、与糖形成皂

苷、与苯肼反应成苯腙.  将 C-3 羟基与 N-乙酰氨基葡

萄糖形成皂苷得到化合物 90, 91 对宫颈癌 Hela 细胞的

抑制活性较 OA 显著的提高[42]. 将 N-芳基-N'-羟基胍杂

合物与琥珀酸基偶联到齐墩果酸C-3位羟基得到一系列

的衍生物, 芳香基上的取代基对活性影响甚大, 而以 F
取代活性最佳, 当浓度 c＝10 μmol/L 时, 芳基为对 F 取

代的化合物 92 (Scheme 21)活性最佳, 其对人肝癌细胞 
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SMMC-7721 的抑制率为 95.26%, 对人肺腺癌细胞株

A549 的抑制率为 92.30%[43]. Chen 等[44]将苯磺酰基呋咱

氧化物和苯基呋咱氧化物与琥珀酸基偶联到齐墩果酸

C-3 位羟基得到 20 个衍生物, 其中 C-28 位为游离的羧

基对肝癌细胞株 HepG2 的抑制活性较佳, 但是呋咱氧

化物与琥珀酸之间的碳链长度对活性影响甚大, 以异丁

基连接得到化合物 93活性最佳, 当 c＝1 mol/L时, 对肝

癌细胞株HepG2 的抑制率为 100.00%; 而将苯磺酰基呋

咱氧化物和苯基呋咱氧化物与齐墩果酸 C-28 位羧基偶

联得到的衍生物活性降低甚至丧失, 说明 C-3 位的修饰

对活性影响甚大. Huang 等[45]在 Cheng 的研究基础上对

肝癌细胞株 HepG2 的抑制活性最佳化合物 93 进一步的

改造, 在 C-28 位引入糖基得到化合物 94, 其对肝癌细

胞株HepG2, SMMC-7721, BEL-7402的抑制率较化合物

93 提高了, 而将化合物 94 的 C-28 位糖基上羟基进行取

代却降低了活性, 说明 C-28 糖基上的羟基对活性影响

甚大. Huang等[46]以化合物 94为先导化合物继续对其修

饰, 将糖基与含氨基的二氮烯翁糖苷化后再与琥珀酸偶

联到 C-3 位得到了一系列的衍生物, 其对人肝癌细胞

SMMC-7721 的抑制活性较阳性对照物 5-氟尿嘧啶提高, 
而二氮烯翁与琥珀酸之间的取代氨基对活性影响甚大, 
活性顺序是 4-羟基哌啶＞N-(2-羟乙基)哌啶＞N-甲基乙

醇胺, 其中化合物 95～97 (IC50＝3.45～4.21 μmol/L)与
化合物 93, 94 的活性强度基本相当, 化合物 97 (IC50＝

3.13 μmol/L)对肝癌细胞株 HepG2 的抑制活性较化合物

93 (IC50＝15.37 μmol/L), 94 (IC50＝5.71 μmol/L)分别提

高了 5 倍和 3 倍, 说明 C-3 位的结构修饰对治疗肝癌有

重要的意义. 将 OA 的 C-3 羟基和 12, 13 位双键氧化成

酮后, 再将 C-3 位形成羟肟得到化合物 98 (IC50＝0.0150 
μmol/L)对人乳腺癌细胞株 MCF-7 的抑制活性较 OA 
(IC50＝0.1395 μmol/L)提高了近 10 倍; 将C-3, C-28位形

成甲酯, C-12 引入含不同取代基的肟, C-12 位为羟肟得

到化合物99 (IC50＝0.0134 μmol/L)对人宫颈癌Hela细胞

的抑制活性最佳, 化合物 100 (IC50＝0.0072 μmol/L)对
口腔上皮癌 KB 细胞抑制活性最佳[47]. Wang 等[48]在 OA
的 C-3 位修饰合成了 3-(2',4'-二硝基)-苯腙齐墩果酸

(101), 然而其对肺癌细胞 LTEP-α-2 的抑制作用较 OA
降低. 臧等[49]将 4 种单糖葡萄糖、半乳糖、木糖、阿拉

伯糖 与齐墩果酸的 C-3 羟基进行糖苷化反应合成了皂

苷, 其对人肺腺癌细胞株 A549 的抑制活性并没有提高, 
说明 C-3 位不宜直接与糖形成皂苷.  

3.3  A 环的结构修饰 

对 A 环的结构修饰主要是将 A 环开环. Finlay 等[50]

将 A 环开环形成 4, 24 位双键, C-3 位为不同的取代基的

化合物 102～105 (Scheme 22), 这些开环化合物对前列

腺细胞 NRP.152 的抑制活性强于 OA, 说明 OA 开环后

能增加活性, 但是, C-3 位上的取代基对活性影响甚大, 
当 C-3 位为 CN, COOH, NH2等活性显著的提高, C-3 位

为 NH2取代的化合物 104 (IC50＝0.7 μmol/L)活性最佳, 
其较 OA 提高了 7 倍. 

3.4  C-28 位的结构修饰 

对 C-28 位的修饰主要是与含羟基类化合物成酯、

与氨基酸形成酰胺. Honda等[51]在先导化合物 76 的基础
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上对其继续研究, 设计合成了 C-28, C-27, C-23 位偶联

生物素的衍生物, 以化合物 106～109 (Schemes 23, 24)
对乳腺癌细胞 MCF 的抑制活性较佳, 而这些衍生物较

其先导化合物 76 的活性降低, 对化合物 106～109 的继

续改造可能会得到活性更佳的衍生物. Chen 等[52]设计

合成了 C-28 位连接苯乙烯酸和香草酸的衍生物, 研究

发现 C-3 位为 OH 时对肝癌细胞株 HepG2 的抑制活性

较 OA 降低, C-3 位为三氟醋酸酯增加了活性, 而 C-28
位连接苯乙烯酸衍生物的活性较连接香草酸衍生物的

活性优良, 而苯乙烯酸的碳链长度对活性影响甚大, 以
3 个碳原子连接的化合物 110 (Scheme 25)活性最佳, 说
明 C-28 取代基适当的碳链长度有利于增强活性. 将
C-28 位羧基与不同的氨基酸及氨基酸甲酯形成酰胺得

到的衍生物对小鼠黑色素瘤 B16 细胞的抑制活性较 OA 
(IC50＝99.7 μmol/L)提高了活性, 但 C-28 位羧基与氨基

酸甲酯形成形成酰胺得到的衍生物活性更好, 以化合物

111 (IC50＝39.6 μmol/L)的活性最佳, 说明氨基酸的羧基

对活性影响甚大 , 将氨基酸羧基酯化有利于提高活   
性[53]. 孙华等[54]为研究齐墩果酸衍生物的水溶性与抗

癌活性之间的关系, 设计合成了一系列 3-羰基齐墩果酸

与氨基酸的偶合物, 发现 C-28 位酰胺侧链具有羟基和

羧基取代化合物 112～114 保留了对人口腔鳞癌 KB 细

胞和抗长春新碱的人口腔鳞癌细胞 KB/V 的抑制活性, 
而 C-28 位酰胺侧链为其他基团丧失活性, 这说明具有

极性取代基的偶合物能改善化合物的水溶性和抗人口

腔鳞癌活性, 也说明水溶性与活性可能具有一定的关

系. 赵龙铉等[55]合成了 2α-羟基-11-羰基齐墩果酸甲酯

(115, Scheme 26)对人宫颈癌 Hela 细胞和人乳腺癌

MCF-7 细胞的抑制明显优于 OA. 孟艳秋等[56]将 C-3 位

修饰成羟肟后再与肉桂酸成酯, C-28 位羧基与氨反应得

到一系列的酰胺化合物, 其活性较 OA 降低; 将 OA 的

11 位氧化成羰基, C-28 羧基与环己氨反应得到化合物

116 (IC50＝12.50 μmol/L)对肝癌细胞株HepG2 的抑制活

性较阳性对照物吉非替尼(IC50＝20.73 μmol/L)提高了 2
倍, 而 C-28 位羧基葡萄糖形成糖苷得到化合物 117 
(IC50＝20.73 μmol/L)对人宫颈癌 Hela 细胞的抑制活性

与阳性对照物吉非替尼(IC50＝17.12 μmol/L)活性相当, 
说明对 C-28 位羧基的修饰可以得到广谱的抗癌药.  

4  前景与展望 

齐墩果酸在自然界中广泛分布, 具有抗糖尿病、抗

炎、抗肿瘤等多种生物活性, 在临床上用于治疗肝炎取

得了较好的药效, 具有巨大的潜在应用价值. 通过结构

修饰提高其活性, 如在抗炎研究中得到化合物 84 活性 
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是阳性对照物地塞米松抗炎活性的 286 倍, 所以对齐墩

果酸的结构修饰越来越受到重视, 其结构修饰主要在

C-3 位、A 环、C 环和 C-28 位, 并获得了数个活性优良

的化合物. 然而, 对齐墩果酸的结构修饰也面临着一些

困难: 针对齐墩果酸抗糖尿病的结构修饰国内外学者主

要是以糖原磷酸化酶和蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)
为靶点进行结构修饰, 而针对 α-葡萄糖苷酶靶点的齐墩

果酸结构修饰和构效关系的研究甚少; 在抗炎、抗肿瘤

活性的研究中得到的齐墩果酸衍生物大部分水溶性较

差, 因而影响其生物利用度, 虽然部分齐墩果酸衍生物

的活性优于齐墩果酸, 但是能应用于临床的齐墩果酸衍

生物甚少. 尽管齐墩果酸的结构修饰面临着一些困难, 
在针对齐墩果酸的抗糖尿病、抗炎、抗肿瘤研究中, 获

得了一些活性优良的衍生物, 并对抗糖尿病、抗炎、抗

肿瘤的一些作用靶点和作用机制研究较深, 得出了一定

的构效关系, 为设计出活性更佳的衍生物提供了指导. 
随着对齐墩果酸衍生物的开发, 齐墩果酸的结构修饰成

为研究的热点, 因此, 对齐墩果酸结构修饰的探索来寻

找活性高效低毒的衍生物是一项非常有价值、有前景的

研究工作.  
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