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穿心莲内酯抗肿瘤作用衍生物的合成研究进展 
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摘要  作为爵床科植物穿心莲的主要活性成分之一, 穿心莲内酯具有广泛的药理活性. 近年来, 已有大量研究表明对

穿心莲内酯进行结构改造可提升其抗肿瘤作用. 因此, 根据穿心莲内酯衍生物结构特点, 将其按照基础骨架不同分为

五类, 分别为穿心莲内酯骨架衍生物、14-去氧穿心莲内酯骨架衍生物、脱水穿心莲内酯骨架衍生物、异穿心莲内酯骨

架衍生物以及 12-环替代的穿心莲内酯骨架衍生物. 在此基础上, 对穿心莲内酯衍生物的合成以及抗肿瘤活性结果进行

综述, 并初步总结其构效关系. 最后, 对衍生物未来的研究趋势进行了展望.  
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Recent Progress in Synthesis of Andrographolide Derivatives with 
Anti-tumor Activities   
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Ouyang, Pingkaib    Zhou, Guochuna 
(a College of Pharmaceutical Sciences, Nangjing Tech University, Nanjing 211816) 

(b College of Biotechnology and Pharmaceutical Engineering, Nanjing Tech University, Nanjing 211816) 

Abstract  As one of the major active constituents in Andrographis panniculata (Burm. f.) Nees of Acanthaceae family, an-
drographolide is proved to possess a wide range of biological activities. In recent years, numerous studies show that the struc-
tural modification of andrographolide could enhance its anti-tumor activities. Therefore, according to the structural properties 
of andrographolide derivatives, five types of derivatives classified by different basic skeletons are denoted as the skeleton of 
andrographolide derivatives, the skeleton of 14-deoxyandrographolide derivatives, the skeleton of dehydroandrographolide 
derivatives, the skeleton of isoandrographolide derivatives and the skeleton of 12-ring replaced andrographolide derivatives. 
On this basis, the synthesis and anti-tumor activities of andrographolide derivatives are reviewed, and the structure activity 
relationship are also summarized preliminarily. The future trends of the derivatives research are discussed in the end.   
Keywords  andrographolide; derivatives; synthesis; anti-tumor  

 

穿心莲内酯[1]又名穿心莲乙素、雄茸内脂, 系爵床

科植物穿心莲的主要活性成分之一, 属二萜内酯类天然

产物, 临床上主要应用于清热解毒、抗菌消炎, 特别是

针对上呼吸道感染疗效显著, 被誉为天然抗生素药物[2]. 

近年来, 穿心莲内酯的抗肿瘤活性逐渐成为研究重点, 

现已发现其在诱导肿瘤细胞凋亡[3]、抑制肿瘤细胞周  

期[4]以及抑制肿瘤血管生成[5]等方面具有一定作用. 尽

管如此, 由于穿心莲内酯的低水溶性[6]与相对较弱的稳

定性[7]导致其抗肿瘤活性无法得到进一步的应用, 所以

结构改造工作成为提高生物活性的主要研究方向.  

穿心莲内酯的化学结构(图 1)以反式十氢萘环为母

核, 环外具有端头双键以及 α,β-不饱和-γ-丁内酯结构. 

宏观上 , 整个分子可以视为一个柔性结构母核通过

C-11 和 C-12 与一个刚性结构相连, 其中刚性结构环外

α,β-不饱和-γ-丁内酯在 C-12,13 位双键的作用下使得

C-13、C-14、C-16 处于同一平面, 键角均约在 120°, 导
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致内酯环张力增大, 结构稳定性降低, 另外酯基还有易

开环水解的特性[7]; 结构中含有三个羟基, 分别是 C-3

位仲羟基、C-14 位烯丙位仲羟基和 C-19 位伯羟基, 其

中以 C-14 位烯丙位仲羟基的化学性质最为活泼, 在羟

基氧化过程中会发生烯丙位的双键迁移[8], 或在碱性较

强的环境下会发生羟基消去甚至消去后双键迁移[9]. 可

见, 穿心莲内酯多官能团的分子结构决定其化学性质较

为活泼, 在结构改造上有较大空间. 
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图 1  穿心莲内酯的化学结构及其碳原子编号 
Figure 1  Chemical structure of andrographolide and the serial 
number of its carbon atom 

2000 年后, 包括中国黄文龙课题组、印度 Nanduri

课题组在内的十余个相关工作团队, 对穿心莲内酯进行

结构改造并研究其抗肿瘤活性. 由于每个课题组在衍生

物结构设计上均有各自特点, 所以本文综合其结构特

性, 将衍生物分为五类基础结构骨架, 分别是穿心莲内

酯骨架衍生物 I、14-去氧穿心莲内酯骨架衍生物 II、脱

水穿心莲内酯骨架衍生物 III、异穿心莲内酯骨架衍生

物 IV 以及 12-环替代的穿心莲内酯骨架衍生物 V. 本文

将根据此五类基本骨架对穿心莲内酯抗肿瘤作用衍生

物的合成与活性进行综述, 并在此基础上进行构效关系

的初步总结.  

1  穿心莲内酯骨架衍生物 

以穿心莲内酯为基础骨架(图 2), 其改造范围包括: 

三个羟基不同程度的醚化、酯化、构型翻转或氧化等; 端

头烯键的环氧化或还原; 共轭烯键的还原或[3＋2]环加

成.  

 

图 2  穿心莲内酯骨架的结构改造 
Figure 2  Structural modification of andrographolide skeleton 

最早对穿心莲内酯结构进行系统性改造并研究其

抗肿瘤作用的印度 Nanduri 课题组[10]于 2001 年公开专

利将穿心莲内酯的三个羟基衍生化并重点在 C-14 位羟

基引入不同基团形成醚键或酯键, 如 Scheme 1 所示. 课

题组考察了衍生物 3a～3f 对多项肿瘤细胞的抑制能力, 

发现部分衍生物活性优于穿心莲内酯, 其中衍生物 3a

对人乳腺癌细胞MCF-7/ADR的GI50值达 0.4 μmo/L. 值

得一提的是, 实验所合成的衍生物 3,19-异亚丙基穿心

莲内酯 2a 在后续大量改造工作中成为了重要合成中间

体, 所以 Nanduri 课题组[9]对结构改造工作的开创性毋

庸置疑. 2004 年, 该课题组进一步结合专利内容[11]合成

系列环氧化衍生物 4～7 (Scheme 1)并研究其抗肿瘤作

用, 实验将穿心莲内酯 C-8,17 位端头烯键环氧化, 并在

此基础之上对三个羟基进行酯化, 提供了选择性引入乙

酰基的合成方法, 考察三个羟基对乙酰基所展现出不同

的结合能力. 生物活性方面, 研究发现穿心莲内酯环氧

化物 4 对多项肿瘤细胞抑制能力与穿心莲内酯基本持

平, 而进一步三羟基乙酰化产物5a活性明显增强, 针对

肾癌细胞 A498 的 GI50 值达 0.25 μmol/L, 并且化合物

5h、5k、5l、5n 也有良好的体外抗肿瘤活性, 其中 14-

肉桂酰基衍生物 5k 在体内实验中展现出更好的抗肿瘤

活性. 由此, 课题组认为 C-8,17 位环氧化结构可增强穿

心莲内酯抗肿瘤作用. 实验进一步以化合物 5a 为原料, 

环氧开环得到 C-17 位醛基产物 6a 和分子内环合产物

6b, 其中化合物 6b 虽为副产物收率不高, 但其并三环

结构骨架为衍生物结构设计又开创了一条重要思路, 而

化合物 6a 的醛基还原产物 7 则是在穿心莲内酯基础结

构上增加了一个羟基, 这一改造相较于化合物 6a 对抑

制肿瘤细胞活性有不同程度的提高. 另外, 实验[9]利用

NaBH4/MeOH 体系选择性还原 C-12,13 位双键得到衍生

物 8 (Scheme 1), 尽管其活性普遍降低, 但针对前列腺

癌细胞 DU145 的 GI50值达 2 μmol/L. 2007 年, Jada 课题

组[12]重点考察衍生物 2a 与 3h 对 60 种肿瘤细胞系的抑

制能力, 发现其活性大多高于穿心莲内酯, 化合物3h对

肾透明细胞癌 CAKI-1 的 GI50值达 0.39 μmol/L, 但 LC50

值亦达到 10.71 μmol/L, 证明活性增强的同时毒性也更

大. 

2006 年, Jada 等[13]延续衍生物 2b 与 2c 的结构骨架, 

将穿心莲内酯 C-3,19 位羟基与芳醛偶联形成十氢萘环

并 C-2'位芳环取代的 1',3'-二氧六环结构衍生物 9a～9i、

10a～10u (Scheme 2), 并研究其对 MCF-7 与 HCT-116

肿瘤细胞抑制能力, 其中 4-硝基苯基衍生物 10h 的 GI50

值分别达到 0.7 和 2.6 μmol/L 且 LC50值分别在 96.6 和

95.1 μmol/L, 不仅抑制活性明显优于穿心莲内酯, 而且

毒性更低. 实验进一步考察衍生物 9b～9c、9e～9f、9h、
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Reagents and conditions: (a) 2,2-dimethoxy propane, benzaldehyde or acetophenone, C6H6, DMSO, PPTS, reflux, 0.5 h; (b) for 3a～3c i) 
phenyl isocyanate or R1Cl, TEA, DCM, r.t., 0.5 h, ii) AcOH/H2O (V/V＝7/3), r.t., 15 min; for 3d～3f i) R1OH, DCC, TEA, DCM, r.t., 1 h, ii) AcOH/ 
H2O (V/V＝7/3), r.t., 15 min, iii) Ac2O, ZnCl2, 80 ℃, 5～30 min; for 3g Ac2O, ZnCl2, reflux, 45 min; for 3h i) Ac2O, ZnCl2, reflux, 45 min, ii) 
AcOH/H2O (V/V＝7/3), r.t., 10 min; (c) m-CPBA, TCM, MeOH, r.t., 6 h; (d) for 5a～5b acetic or propionic anhydride, reflux, 30 min (required 
isomer); for 5c～5h i) 2,2-dimethoxy propane, C6H6, DMSO, PPTS, reflux, 8 h (required isomer), ii) R1COOH, CICOOEt, TEA, DCM, r.t., 1 h, 
iii) AcOH/H2O (V/V＝7/3), r.t., 15 min, iv) acetic or propionic anhydride, reflux, 30 min; for 5i～5k i) 2,2-dimethoxy propane, C6H6, DMSO, 
PPTS, reflux, 8 h (required isomer), ii) acetic anhydride, reflux, 1 h or R1COOH, CICOOEt, TEA, DCM, r.t., 1 h, iii) AcOH/H2O (V/V＝7/3), r.t., 
15 min; (e) for 5l i) acetic acid, 70 ℃, 6 h, ii) m-CPBA, DCM, r.t., 4 h (required isomer); for 5m～5o i) TrCl, Py, 60 ℃, 6 h, ii) m-CPBA, DCM, 
r.t., 2 h (required isomer), iii) acetic or propionic anhydride, reflux, 30 min, iv) HCOOH, DCM, r.t., 30 min; (f) BF3/Et2O, DCM, 0 ℃, 10 min; (g) 
NaBH4, MeOH, 0 ℃, 30 s; (h) i) 2,2-dimethoxypropane, C6H6, DMSO, PPTS, reflux, 2 h, ii) NaBH4, MeOH, r.t., 1 h, iii) AcOH/H2O (V/V＝7/3), 
r.t., 15 min 

图式 1  穿心莲内酯衍生物 2～7 的合成  
Scheme 1  Synthesis of andrographolide derivatives 2～7

10a～10b 与 10i 对九大类型肿瘤细胞的抑制活性, 结果

发现各项数据普遍优于穿心莲内酯. Hocker 等[14]通过分

子对接与模拟技术以及蛋白质印迹法等生物实验发现

衍生物 9a、9d、9g 可抑制鸟苷酸交换因子从而达到中

止肿瘤生长的效果. 2010 年, Menon 与 Bhat[15]利用固体

酸催化剂 Amberlyst-15 合成穿心莲内酯衍生物 10a、

10g、11a～11c与12a～12c (Scheme 2), 其中衍生物10a、

10g、11a～11c 的结构与 Jada 课题组的一致, 而衍生物

12a～12c 则是选择性于 C-19 位羟基引入甲酰基、对甲

苯磺酰基以及对甲苯磺酰胺甲酰基, 活性研究结果发现

化合物 10g、11a、11c 对肺癌细胞 A549 具有一定的抑

制作用.  

Saeeng 等[16]利用 TBS、TIPS、TBDPS 和 Tr 四种常

用羟基保护基选择性保护穿心莲内酯 C-19 位羟基得到

衍生物 12d～12h, 再将剩余羟基全部或选择性乙酰化

得到衍生物 13a～13m (Scheme 3). 结果发现羟基醚化

后的穿心莲内酯具有一定的细胞毒活性, 可抑制肿瘤细

胞增长, 其中化合物 12e、12g 与 13c 对 P-388、KB、

COL-2、MCF-7、LU-1 与 ASK 等六种肿瘤细胞抑制能

力明显, 且以 C-19 位三苯甲醚衍生物 12g 最优, 各项

ED50 值均不高于天然产物玫瑰树碱. 文献总结构效关

系发现, 在 C-19 位羟基引入大结构基团可以提升穿心

莲内酯的抗肿瘤活性, 而继续在C-3,14位羟基上引入乙

酰基则无明显帮助.  

除了将 C-19 位羟基醚化与酯化外, 薛晓雯课题组
[17]于 2013 年, 首次设计合成穿心莲内酯 C-19 位羟基氧

化衍生物 14～18 (Scheme 4), 并研究其抗肿瘤活性. 该

课题组总结穿心莲提取物与抗肿瘤作用的构效关系, 认

为 C-14 位羟基引入乙酰基或 C-19 位羟基氧化成羧酸均

可增加化合物抗肿瘤活性, 而 C-3 位羟基脱氢成酮则会

降低活性. 实验以此为设计思想, 先将穿心莲内酯 C-14

位羟基酯化, 再利用TEMPO选择性氧化C-19位羟基成 
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9c: R1 = Cl, R2 = R3 = R4 = R5 = H

9d: R1 = Br, R2 = R3 = R4 = R5 = H

9e: R1 = H, R2 = F, R3 = R4 = R5 = H

9f: R1 = H, R2 = Cl, R3 = R4 = R5 = H

9g: R1 = H, R2 = Br, R3 = R4 = R5 = H

9h: R1 = R2 = H, R3 = F, R4 = R5 = H

9i: R1 = R2 = H, R3 = Br, R4 = R5 = H

10a: R1 = R2 = H, R3 = Cl, R4 = R5 = H

10b: R1 = Cl, R2 = H, R3 = F, R4 = R5 = H

10c: R1 = Me, R2 = R3 = R4 = R5 = H

10d: R1 = H, R2 = Me, R3 = R4 = R5 = H

10e: R1 = R2 = H, R3 = Me, R4 = R5 = H

10f: R1 = NO2, R2 = R3 = R4 = R5 = H

10g: R1 = H, R2 = NO2, R3 = R4 = R5 = H

10h: R1 = R2 = H, R3 = NO2, R4 = R5 = H

10i: R1 = Cl, R2 = R3 = H, R4 = NO2, R5 = H

10j: R1 = OH, R2 = R3 = H, R4 = NO2, R5 = H

10k: R1 = H, R2 = R3 = OMe, R4 = R5 = H

10l: R1 = H, R2 = OMe, R3 = H, R4 = OMe, R5 = H

10m: R1 = OMe, R2 = H, R3 = OMe, R4 = R5 = H

10n R1 = H, R2 = F, R3 = OMe, R4 = R5 = H

10o: R1 = H, R2 = Cl, R3 = OMe, R4 = R5 = H

10p: R1 = H, R2 = Br, R3 = OMe, R4 = R5 = H

10q: R1 = H, R2 = Me, R3 = OMe, R4 = R5 = H

10r: R1 = OH, R2 = OMe, R3 = R4 = R5 = H

10s: R1 = H, R2 = OH, R3 = OMe, R4 = R5 = H

10t: R1 = H, R2 = R3 = OH, R4 = R5 = H

10u: R1 = OEt, R2 = H, R3 = OH, R4 = R5 = H

11a: R1 = R2 = H, R3 = OMe, R4 = R5 = H

11b: R1 = F, R2 = OMe, R3 = OH, R4 = R5 = H

11c: R1 = H, R2 = R3 = OCH2O, R4 = R5 = H
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H
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HO O
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(b)

12a: R1 = formyl

12b: R1 = p-Ts

12c: R1 = p-methylphenylsulfonaminocarbonyl

 
Reagents and conditions: (a) for 9a～9i PhCHO, ZnCl2, DMSO, r.t., 
5～6 h; for 10a～10u PhCHO, PPTS, DMSO, 70 ℃, 2～3 h; for 
11a～11c PhCHO, Amberlyst-15, 1,4-dioxane, reflux, 5 h. (b) for 
12a formic acid, Amberlyst-15, reflux, 4 h; for 12b PTSC, Py, THF, 
28 ℃, 24 h; for 12c Tosyl isocyanate, NaH, THF, 0 ℃, 2 h 

图式 2  穿心莲内酯衍生物 9～12 的合成  
Scheme 2  Synthesis of andrographolide derivatives 9～12 

醛得到衍生物 14a～14d, 接着一方面采用次氯酸盐氧

化醛成酸得到衍生物 15a～15c; 另一方面先于 C-3 位引

入Ac基得到衍生物16a～16d, 再氧化醛至酸17a～17d, 

并在羧基上引入不同基团成酯, 得到衍生物 18a～18f, 

亦或在羧基上引入不同基团成酰胺后脱去 C-14 位 TBS

基团得到衍生物 18g～18k, 最后将 C-14 位羟基成酯得

到衍生物 18l～18u. 生物活性方面, C-19 位酯基衍生物 
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12d: R1 = R2 = H, R3 = TBS

12e: R1 = R2 = H, R3 = TIPS

12f: R1 = R2 = H, R3 = TBDPS

12g: R1 = R2 = H, R3 = Tr

12h: R1 = R2 = H, R3= Ac

O

OHO

HO

R3O

H

O

OHO

HO

HO

H19

14

3

(a) (b)

12d ~ 12h 13a ~ 13m

13e: R1 = H, R2 = Ac, R3 = TBDPS

13f: R1 = Ac, R2 = H, R3 = TBDPS

13g: R1 = R2 = Ac, R3 = TBDPS

13h: R1 = R2 = Ac, R3 = Tr

13i: R1 = Ac, R2 = H, R3 = Ac

13j: R1 = R2 = R3 = Ac

13k: R1 = H, R2 = R3 = Ac

13l: R1 = H, R2 = Ac, R3 = H

13m: R1 = R2 = Ac, R3 = H

13a: R1 = H, R2 = Ac, R3 = TBS

13b: R1 = Ac, R2 = H, R3 = TBS

13c: R1 = R2 = Ac, R3 = TBS

13d: R1 = R2 = Ac, R3 = TIPS  

Reagents and conditions: (a) for 12d ～ 12g TBSCl, TIPSCl, 
TBDPSCl or TrCl, Py, r.t.～70 ℃, 1～4 h; for 12h Ac2O, 80 ℃, 1 h; 
(b) for 13a～13k Ac2O, 70～145 ℃, 1～18 h; for 13l～13m i) Ac2O, 
70～145 ℃, 1～18 h, ii) HCOOH/H2O (V/V＝9/1), THF, 0 ℃, 0.5 h 

图式 3  穿心莲内酯衍生物 12～13 的合成  
Scheme 3  Synthesis of andrographolide derivatives 12～13 

18a～18f 抑制结肠癌细胞 HCT-116 和乳腺癌细胞

MCF-7 的增殖能力不仅均强于穿心莲内酯, 部分甚至

优于传统抗癌药庚铂. 其中, 酯基衍生物以化合物 18d

最优, 在结肠癌细胞 HCT-116 上的 IC50 值达到 1.18 

μmol/L; 而酰胺基衍生物以化合物 18p 最优 , 对

HCT-116 的 IC50值达到 0.92 μmol/L, 而对 MCF-7 乳腺

癌细胞的 IC50值亦达到 0.65 μmol/L, 另外化合物 18n在

前列腺癌细胞 DU145 上的 IC50值达到 1.94 μmol/L, 同

样具有深入研究的价值.  

2010 年, Chowdhury 等[18]在穿心莲内酯 1 和共轭烯

键还原穿心莲内酯 19 的 C-14 位羟基引入琥珀酸酐、戊

二酸酐、邻苯二酸酐或马来酸酐, 形成酯基得到系列衍

生物 20～27 (Scheme 5). 实验旨在药物以前药的形式进

入白血病肿瘤细胞内后发生酯基断裂, 以达到抑制效

果. 结果发现衍生物 24a 和 25b 对三种白血病肿瘤细胞

U937、THP1、K562 的抑制活性均优于穿心莲内酯, 但

与此同时, 对两种正常细胞 L132、NIH3T3 的毒性也更

加明显, 而将共轭烯键还原后的衍生物 22a～22b、

23a～23b、26a～26b和27a～27b均未发现抑制活性, 所

以文献认为环外α,β-不饱和-γ-丁内酯是穿心莲内酯衍生

物在抗肿瘤方面的必要结构. 实验深入考察化合物 24a

诱导 U937 肿瘤细胞凋亡的能力, 结果显示为空白组的

十倍, 并且可观察到给药后的细胞形态变化. 结合上述

研究内容, 该课题组[19]于 2014 年再次报道穿心莲内酯

C-14 位羟基酯化系列衍生物 28～33 (Scheme 5)及其抗 
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14a, 15a, 16a,17a: R1 = Ac

14b, 15b, 16b, 17b: R1 = Bz

p-MC = p-Methoxycinnamoy

(a) (b)

(c)

19

3

14

(b) (d)

18a: R1 = Ac, R2 = OMe

18b: R1 = Ac, R2 = OBn

18c: R1 = Bz, R2 = OMe

18d: R1 = Bz, R2 = OBn

18e: R1 = p-Mc, R2 = OMe

18f: R1 = p-Mc, R2 = OBn

18g: R1 = H, R2 = NMe2

18h: R1 = H,

R2 = NHCH2CO2Me

18i: R1 = H, R2 = NHPh

18j: R1 = H,

R2 = 4-MeC6H4NH

18k: R1 = H, R2 = 4-ClC6H4NH

18l: R1 = Ac, R2 = NMe2

18m: R1 = Ac, R2 = NHCH2CO2Me

18n: R1 = Ac, R2 = NHPh

18o: R1 = Ac, R2 = 4-MeC6H4NH

18p: R1 = Ac, R2 = 4-ClC6H4NH

18q: R1 = 2-COOHBz, R2 = NMe2

18r: R1 = 2-COOHBz,

R2 = NHCH2CO2Me

18s: R1 = 2-COOHBz, R2 = NHPh

18t: R1 = 2-COOHBz, R2 = 4-MeC6H4NH

18u: R1= 2-COOHBz, R2 = 4-ClC6H4NH

14c, 15c, 16c, 17c: R1 = p-Mc

14d, 16d, 17d: R1 = TBS

 

Reagents and conditions: (a) i)  2,2-dimethoxypropane, p-TsOH 
(cat.), C6H6, DMSO, 80 ℃, 1.5 h, ii) for 14a Ac2O, reflux, 1.5 h; for 
14b BzCl, TEA, DMAP, DCM, r.t., 4 h; for 14c p-methoxycinnamic 
acid, Tf2O, TEA, DCM, 0 ℃ to r.t.; for 14d TBSCl, imidazole, DMF, 
r.t., 10 h; iii) AcOH/H2O (V/V＝7/3), r.t.; iv) TEMPO, TBAI, NCS, 
DCM, K2CO3-KHCO3 buffer, 0 ℃, 9 h; (b) NaClO2-NaH2PO4, iso-
pantene, t-BuOH, DMSO, 0 ℃ to r.t., 48 h; (c) Ac2O, reflux, 1.5 h; 
(d) for 18a, 18c, 18e MeI, K2CO3, DMF, r.t., 1 h; for 18b, 18d, 18f 
BnBr, K2CO3, DMF, r.t., 1 h; for 18g～18k i) (COCl)2, Amine, DCM, 
r.t., 5 h, ii) TBAF, THF, 0 ℃, 20 min; for 18l～18u i) (COCl)2, Amine, 
DCM, r.t., 5 h, ii) TBAF, THF, 0 ℃, 20 min, iii) R1

2O, TEA, DCM, 
r.t.～135 ℃, 0.5～6 h 

图式 4  穿心莲内酯衍生物 14～18 的合成  
Scheme 4  Synthesis of andrographolide derivatives 14～18 

肿瘤活性结果. 实验在不改变共轭双键的前提下, 于

C-14 位羟基引入单卤代乙酰基并将端头烯键环氧化, 

并首次同时得到两种环氧构型产物. 抗肿瘤活性方面, 

文献通过 MTT 实验、免疫染色实验、FACS 实验、蛋白

免疫印迹实验以及 NF-κB 转录活性抑制实验综合发现

化合物 31b、31c 和 33c 对 HEK-293 和 MCF-7 肿瘤细胞

有明显优于初始原料的抑制作用 , 并且对正常细胞

VERO 和 MCF-10A 的毒性较低, 其中以碘代乙酰化衍

生物 31c 效果最佳. 文章推测化合物 31c 抗肿瘤作用机

制是药物激活肿瘤抑制蛋白 p53, 使其下调 NF-κB 活性

同时上调 Bax/Bcl-xL 比率, 达到肿瘤细胞凋亡效果. 另

外, 实验对比环氧化前后的衍生物活性变化, 认为端头

烯键环氧化对活性变化无明显影响, 而活性差异主要在

于环氧构象的不同. 

有研究[20]表明, FXR(类法尼酯衍生物 X 受体)的过

度表达对肿瘤细胞具有促进作用, 为寻找一种合适的

FXR拮抗剂, 周国春课题组[21]于 2014年合成 14-芳基醚

系列衍生物 34～41 (Scheme 6), 并发现部分化合物对

FXR 具有一定的拮抗作用. 实验以衍生物 2a 和 37 为合

成中间体, 通过Mitsunobu反应在C-14位引入构型翻转

的芳基醚衍生物 38a～38i 和 40a～40b, 再脱除丙酮叉

得到对应的化合物 39a～39i 和 41a～41b. 该结构改造

工作的创新点是衍生物 2a 通过 Mitsunobu 反应得到

C-14 位构型翻转的乙酰化产物 34, 接着脱丙酮叉得到

衍生物 35, 再进一步脱 Ac 基得到关键中间体 36. 实验

首次通过化学手段得到穿心莲内酯 14-位差向异构体

36, 反应条件温和且收率稳定. 生物活性研究结果发现

衍生物 38g、39b 以及 39f 对 FXR 具有良好的拮抗活性. 

实验总结其构效关系后发现 14(β)构型系列衍生物中, 

当苯环邻位是甲氧基取代或对位是硝基取代亦或同时

取代时, 拮抗能力明显增强, 并且 3,19-位丙酮叉的引入

也是活性变化的关键因素; 而相同取代基的 14(α)构型

衍生物则是活性降低、毒性增强. 

针对穿心莲内酯 C-12,13 位双键的加成, 除了上述

Nanduri课题组和Chowdhury课题组所作的加氢还原外, 

Mondal 等[22]利用靛红衍生物 42a～42n 或二氧化苊

42o(底物 I)和肌氨酸 43a、N-苄基甘氨酸 43b 或脯氨酸

43c(底物 II)与穿心莲内酯的 C-12,13 位双键发生[3＋2]

环加成反应得到一系列具有多环的特殊立体构型的穿

心莲内酯衍生物 44～46 (Scheme 7). 其中 N-苄基甘氨

酸系列衍生物 45a～45l 在多项抑制肿瘤细胞数据上基

本优于穿心莲内酯, 以衍生物 45h 与 45l 表现更优, 有

进一步的研究价值. 该课题组在保留内酯环的前提下合

成得到一系列空间结构复杂的化合物, 而且在生物活性

上印证了其合成价值, 这不仅是丰富了穿心莲内酯衍生

物的结构骨架, 更为后续的结构改造提供了更为大胆的

设计空间. 

2  14-去氧穿心莲内酯骨架衍生物 

以 14-去氧穿心莲内酯为基础骨架(图 3), 其改造范

围包括: 双羟基进行不同程度的醚化、酯化等; C-12 不

同基团的取代等; 端头烯键的环氧化、还原等. 

2001 年, Nanduri 课题组[23]公开专利提及以 14-乙酰
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28a, 29a, 30a: X = Cl, R1 and R2 = isopropylidene

28b, 29b, 30b: X = Br, R1 and R2 = isopropylidene

28c, 29c, 30c: X = I, R1 and R2 = isopropylidene
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31b, 32b, 33b: X = Br, R1 = R2 = H

31c, 32c, 33c: X = I, R1 = R2 = H (d) (d)

20a, 22a: n = 1, R3 and R4 = isopropylidene

20b, 22b: n = 2, R3 and R4 = isopropylidene

21a, 23a: R1 = R2 = H, R3 and R4 = isopropylidene

21b, 23b: R1 and R2 = CH=CHCH=CH, R3 and R4 = isopropylidene

(d) (d) (d)

24a, 26a: n = 1, R3 = R4 = H

24b, 26b: n = 2, R3 = R4 = H

25a, 27a: R1 = R2 = R3 = R4 = H

25b, 27b: R1 and R2 = CH=CHCH=CH, R3 = R4 = H

8
17

 

Reagents and conditions: (a) 2,2-dimethoxypropane, p-TsOH (cat.), acetone, reflux, 2 h; (b) NaBH4, MeOH, 0 ℃～r.t., 1 h; (c) succinic or 
glutaric or maleic or phthalic anhydride, DMAP (cat.), DCM, r.t., 4～6 h; (d) AcOH/H2O (V/V＝7/3), r.t., 0.5 h; (e) XCH2COCl, Py, DMAP (cat.), 
THF, 0 ℃, 0.5 h; (f) NaI, acetone, r.t., 3 h; (g) m-CPBA, DCM, 0 ℃, 3 h 

图式 5  穿心莲内酯衍生物 19～33 的合成  
Scheme 5  Synthesis of andrographolide derivatives 19～33

 

图 3  14-去氧穿心莲内酯骨架的结构改造 
Figure 3  Structural modification of 14-deoxyandrographolide 
skeleton 

氧基穿心莲内酯衍生物 3g～3h、13p 和 47a～47b 为中

间体与芳胺类化合物合成得到C-12位取代的 14-去氧穿

心莲内酯衍生物(Scheme 8), 并考察衍生物 48a～48i 的

抗肿瘤细胞活性 . 结果发现衍生物 48b 对肺癌细胞

H522 和卵巢癌细胞 SKOV3 的 GI50值达到 0.18 和 0.15 

μmol/L; 衍生物 48c 对胶质瘤细胞 U251 的 GI50值达到

0.07 μmol/L. 随后, 该课题组首次通过化学手段合成天

然产物 14-去氧穿心莲内酯(穿心莲甲素)49 (Scheme 8), 

该化合物与穿心莲内酯同属穿心莲总内酯但含量相对

较低, 而文献所提供的羟基酯化、双键还原、酯基消除

三步反应收率较高且操作简便. 尽管化合物 49 对大多

肿瘤细胞抑制能力较低, 但对卵巢癌细胞 SKOV3 的

GI50值达到 0.18 μmol/L, 活性远远强于穿心莲内酯, 这

在选择性抑制肿瘤细胞方面具有长远意义.
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38b: R1 = R2 = H, R3 = NO2, R4 and R5 = isopropylidene;

38c: R1 = H, R2 = NO2, R3 = H, R4 and R5 = isopropylidene;

38d: R1 = NO2, R2 = R3 = H, R4 and R5 = isopropylidene;

38e: R1 = CO2Et, R2 = R3 = H, R4 and R5 = isopropylidene;

38f: R1 = OMe, R2 = R3 = H, R4 and R5 = isopropylidene;

38g: R1 = OMe, R2 = H, R3 = NO2, R4 and R5 = isopropylidene;

38h: R1 = Me, R2 = H, R3 = NO2, R4 and R5 = isopropylidene;

38i: R1 = F, R2 = H, R3 = NO2, R4 and R5 = isopropylidene;

39a: R1 = R2 = R3 = R4 = R5 = H; 39b: R1 = R2 = H, R3 = NO2, R4 = R5 = H;

39c: R1= H, R2 = NO2, R3 = R4 = R5 = H; 39d: R1 = NO2, R2 = R3 = R4 = R5 = H;

39e: R1 = CO2Et, R2 = R3 = R4 = R5 = H; 39f: R1 = OMe, R2 = R3 = R4 = R5 = H;

39g: R1 = OMe, R2 = H, R3 = NO2, R4 = R5 = H; 39h: R1 = Me, R2 = H, R3 = NO2, R4 = R5 = H;

39i: R1 = F, R2 = H, R3 = NO2, R4 = R5 = H
40a: R1 = R2 = H, R3 = NO2, R4 and R5 = isopropylidene; 40b: R1 = OMe, R2 = H, R3 = NO2, R4 and R5 = isopropylidene;

41a: R1 = R2 = H, R3 = NO2, R4 = R5 = H; 41b: R1 = OMe, R2 = H, R3 = NO2, R4 = R5 = H  

Reagents and conditions: (a) 2,2-dimethoxypropane, PPTS (cat.), DCM, 40 ℃, 2 h; (b) for 34 AcOH, PPh3, DIAD, THF, 0 ℃～r.t., overnight; 
for 38a～38i and 40a～40i ArOH, PPh3, DIAD, THF, 0 ℃～r.t., overnight; (c) p-TSA, MeOH, H2O, 20 ℃, 0.5 h; (d) p-TSA, MeOH, H2O, 40～
50 ℃, 4 h 

图式 6  穿心莲内酯衍生物 34～40 的合成 
Scheme 6  Synthesis of andrographolide derivatives 34～40 
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图式 7  穿心莲内酯衍生物 44～46 的合成  

Scheme 7  Synthesis of andrographolide derivatives 44～46  
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48e: R1 = O-methylphenylglycino, R2 and R3 = phenylethylidene;

48f: R1 = O-methylprolino, R2 and R3 = phenylethylidene;

48g: R1 = N-3'-I-uracil, R2 = R3 = Ac;

48h: R1 = N-3'-F-uracill, R2 = R3 = H;

48i: R1 = SPh, R2 = R3 = Ac;

48j: R1 = SPh, R2 = R3 = Ac
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HO

HO
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R1
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3g: R1 and R2 = isopropylidene

3h: R1 = R2 = H

13p: R1 = R2 = Ac

47a: R1 and R2 = benzylidene

47b: R1 and R2 = phenylethylidene
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Reagents and conditions: (a) for 3g, 47a～47b i) 2,2-dimethoxy 
propane, benzaldehyde or acetophenone, C6H6, DMSO, PPTS, 
reflux, 0.5 h, ii) Ac2O, ZnCl2, reflux, 45 min; for 3h i) Ac2O, ZnCl2, 
reflux, 45 min, ii) AcOH/H2O (7/3), r.t., 10 min; for 13p Ac2O, reflux, 
5 min; (b) for 48a～48f amines, Et2O, r.t., 0.5 h; for 48g～48h 
amines, hexamethyldisiloxane, imidazole, TMSOTf, DCM, r.t., 4 h; 
for 48i PhSH, DCM, r.t., 48 h; (c) m-CPBA, TCM, MeOH, r.t., 6 h; 
(d) i) Ac2O, ZnCl2, r.t., 1 h, ii) NaBH4, MeOH, r.t., 1 h, iii) 10% 
HCl/MeOH, r.t., 8 h 

图式 8  穿心莲内酯衍生物 47～49 的合成  
Scheme 8  Synthesis of andrographolide derivatives 47～49 

吴玉林等[24]结合上述 Nanduri 专利中衍生物的设计

原理, 以化合物 50 为中间体合成 C-12 位氨基衍生物

51a～51h (Scheme 9), 并考察其抗肿瘤活性. 文章通过

MTT 实验发现化合物 51c、51d 在抑制 A549、HepG2

和 BGC-823 肿瘤细胞活性方面优于先导化合物, 其中

以对溴苯胺基衍生物 51d 最优, 0.1×10－4 mol/L 浓度下

各项抑制率均接近 100%. 实验研究发现化合物 51d 诱

导 HepG2 肿瘤细胞凋亡的作用机制可能与调节 p53、

Bax 和 Bcl-2 表达有关, 并且在 H22 和 S180 荷瘤小鼠体

内实验中发现该化合物具有明显的抗肿瘤活性.  

黄文龙课题组[25]于 2005 年在穿心莲内酯的不同位

点引入硝酸酯, 旨在利用协同前药原理形成 NO 供体穿

心莲内酯衍生物 52a～52d、53a～53b、54 以及 55a 

(Scheme 10), 从而在体内通过释放高浓度的 NO 达到诱

导肿瘤细胞凋亡的效果. 其中衍生物 52a～52b 是穿心 

 

 

Reagents and conditions: (a) i) 2,2-dimethoxypropane, DCM, PPT- 
S, DMF, reflux, 1 h, ii) MsCl, TEA, DCM, r.t., 2 h; (b) i) Amines, 
DCM, reflux, 2 h, ii) p-TSA, MeOH, r.t., overnight 

图式 9  穿心莲内酯衍生物 50～51 的合成  
Scheme 9  Synthesis of andrographolide derivatives 50～51 

莲内酯的 C-14 位烯丙醇在发烟硝酸强氧化作用下发生

迁移所得; 衍生物 53a～53b 是利用硼氢化钠与 Lewis

酸联用同时还原两个双键, 再发生羟基硝酸酯化得到; 

而 12-硝亚甲基-14-去氧穿心莲内酯 54 则是在甲醇钠强

碱作用下, 穿心莲内酯与硝基甲烷发生 Michael 加成同

时脱除一水分子所得, 接着将羟基硝酸酯化形成化合物

55a. 随后, 该课题组[26]以衍生物 54 为基本骨架设计并

合成 C-12 取代的去氧穿心莲内酯衍生物 55～57 

(Scheme 10). 实验一方面直接在衍生物 54 的 C-3,19 位

二羟基引入芳香族酰基, 得到衍生物 55b～55q; 另一方

面先将衍生物 54 的硝基还原成伯氨并引入乙酰基形成

乙酰胺键 56, 再进一步于 C-3,19 位二羟基上同时引入

芳香族酰基, 得到衍生物 57a～57j. 生物活性实验主要

针对 BGC-823、SMMC-7721 和 SGC-7901 三种肿瘤细

胞, 研究表明: 化合物 55g、55q、57a 和 57c 的对各项

细胞抑制率明显更高, 并且化合物 55f、57c 和 57d 对肝

癌细胞 SMMC-7721 的抑制率更达到接近传统抗癌药顺

铂的水平. 致炎因子TNF-α与 IL-6的过度表达与肿瘤发

生发展有密切联系[27], 黄文龙课题组[28]利用 PDC 氧化

得到羟基迁移产物 58 后, 合成 C-12 位羟基酯化衍生物

59a～59h (Scheme 10). 研究发现衍生物 59d～59g 抑制

脂多糖诱导小鼠巨噬细胞中 TNF-α 表达的能力均优于

穿心莲内酯; 在抑制 IL-6 表达活性的实验中, 系列衍生

物 59a、59c～59h 均有良好表现, 其中以对硝基苯甲酰

化衍生物 59f 抑制能力最强, 而对甲基苯甲酰化衍生物

59e的抑制能力虽稍逊于化合物59f, 但对正常细胞影响

甚微, 所以在筛选过程中衍生物 59e 更为理想. 

徐冲与王峥涛 [ 29 ]于 2011 年先后发表两篇关于

12-[N-酰基氨甲基]-14-去氧穿心莲内酯衍生物的合成及
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55a: R1 = R2 = NO2

55b: R1 = H, R2 = Ac

55c: R1 = H, R2 = Ac

55d: R1 = R2 = trifluoroacetyl

55e: R1 = H, R2 = p-Ts

55f: R1 = R2 = cinnamoyl

55g: R1 = H, R2 = 4-methylbenzoyl

55h: R1 = H, R2 = 4-nitrobenzoyl

55i: R1 = H, R2 = 4-chlorobenzoyl

(e) (f)

57a: R1 = 2-(3'-benzoylphenyl)propionyl

57b: R1 = 4-methylbenzoyl

57c: R1 = 3-chlorobenzoyl

57d: R1 = cinnamoyl

57e: R1 = 4-nitrobenzoyl

57f: R1 = Bz

57g: R1 = 3,4,5-trimethoxybenzoyl

57h: R1 = 4-methoxybenzoyl

57i: R1 = 4-chlorobenzoyl

57j: R1 = 3-methoxybenzoyl

55j: R1 = H, R2 = Bz

55k: R1 = H, R2 = 4-chlorobenzoyl

55l: R1 = H, R2 = 3,5-dimethylbenzoyl

55m: R1 = H, R2 = 2-[2'-(2'',4''-dichloroanilino)-

phenyl]acetyl

55n: R1 = H, R2 = 3-hydroxylbenzoyl

55o: R1 = H, R2 = 3,4,5-trimethoxybenzoyl

55p: R1 = H, R2 = 3-methoxybenzoyl

55q: R1 = H, R2 = 2-(3'-benzoylphenyl)propionyl

(h)

O
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O
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59a ~ 59h

59a: R1 = Me

59b: R1 = Et

59c: R 1= n-Pent

59d: R1 = Ph

59e: R1 = 4-MeC6H4

59f: R1 = 4-NO2C6H4

59g: R1 = 3,4-dioxole-cinnamyl

59h: R1 = 3,4-dioxole-6-nitrophenyl

(g)

13

 

Reagents and conditions: (a) for 52a～52c fuming HNO3, Ac2O, DCM, 0 ℃, 0.5 h; for 52d i) 2,2-dimethoxypropane, C6H6, DMSO, PPTS, 
reflux, 0.5 h, ii) Ac2O, reflux, 0.75 h, iii) AcOH, H2O, r.t., 0.75 h, iv) fuming HNO3, Ac2O, DCM, 0 ℃, 0.5 h; (b) i) NaBH4, NiCl2-6H2O, MeOH, 
0 ℃, 0.5 h, ii) fuming HNO3, Ac2O, DCM, 0 ℃, 0.5 h; (c) MeNO2, MeONa, MeOH, r.t., 3 h; (d) for 55a fuming HNO3, Ac2O, DCM, 0 ℃, 0.5 h; 
for 55b～55q R2OH or R2

2O, DCC, DMAP or TEA, r.t., 2～48 h; (e) Fe, Ac2O, AcOH, r.t., 14 h; (f) R1COOH, DCC, DMAP, r.t., 48 h; (g) i) 
2,2-dimethoxypropane, DCM, PPTS, reflux, ii) PDC, DCM, reflux; (h) i) for 59a～59c (R1CO)2O, DCM, r.t.; for 59d R1COCl, DCM, r.t.; for 
59e～59h R1COOH, DCC, DMAP, DCM, r.t., ii) AcOH, H2O, r.t. 

图式 10  穿心莲内酯衍生物 52～59 的合成  
Scheme 10  Synthesis of andrographolide derivatives 52～59

抗肿瘤活性报道. 实验以 12-氨甲基-14-去氧穿心莲内

酯 60 为中间体, 在氨基上引入不同基团形成酰胺基衍

生物 61a～61n、磺酰胺基衍生物 62a～62c 以及脲基衍

生物 63a～63n (Scheme 11). 文章在衍生物结构设计方

面所引入基团比较全面, 包括直链烷烃、支链烷烃、环

烷烃、含取代基苯环、苯并杂环、杂环等, 但该系列衍

生物在抗 U87、MCF-7、NA 肿瘤细胞活性方面均呈现

活性降低现象. 由此推测, 在C-12位引入不同取代的长

链亲水基团对穿心莲内酯的抗肿瘤作用没有帮助.  

3  脱水穿心莲内酯骨架衍生物 

以脱水穿心莲内酯为基础骨架(图 4), 其改造范围

包括: 双羟基进行不同程度的醚化、酯化、氧化、肟化

等; C-15 不同亚烯基的取代; 端头烯键的环氧化、还原

等. 

天然产物脱水穿心莲内酯(穿心莲丁素)64 (Scheme 

12)最早由 Nanduri 课题组[9]于 2004 年通过三羟基乙酰

化、吡啶中回流消除 C-14 位乙酯基、盐酸下脱乙酰基 
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61a: R1 = cyclopropyl

61b: R1 = cyclobutyl

61c, 63j: R1 = Ph

61d, 63k: R1 = Bn

61e, 62b, 63l: R1 = cinnamenyl

61f, 62c: R1 = 2-thienyl

61g R1 = 3-thienyl

61h: R1 = 2-furyl

61i: R1 = 2-tetrahydrofuryl

61j: R1 = 2-pyridyl

61k, 63m: R1 = 3-pyridyl

61l: R1 = 4-pyridyl

61m: R1 = 2-pyrazinyl

61n: R1 = 4-[1'-(1'H-1',2',4'-

triazolyl)]phenyl

62a,63n: R1 = 4-tolyl

63a: R1 = Et

63b: R1 = i-Pr

63c: R1 = n-Hex

63d: R1 = Cy

63e: R1 = cycloheptyl
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63g: R1 = 3,4-dioxolephenyl

63h: R1 = 1-naphthyl

63i: R1 = 3,5-dimethyl-4-isoxazolyl
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Reagent and condition: (a) MeONa, MeNO2, MeOH, r.t., 2.5 h; (b) 
Zn, HCl, r.t., overnight; (c) R1COOH, DMF, HOBt, EDC, r.t., 3 h; (d) 
R1SO2Cl, THF, 0 ℃ ~ r.t., overnight; (e) R1NCO, THF, r.t., over-
night 

图式 11  穿心莲内酯衍生物 60～63 的合成  
Scheme 11  Synthesis of andrographolide derivatives 60～63 

共三步反应得到. 2006 年, 刘宏民课题组[30]在合成穿心

莲内酯 C-3,19 位二羟基环磷酸酯衍生物 65a～65c 

(Scheme 12)的过程中, 在Py/Al2O3体系中回流一步合成

中间体 64, 过程明显优于前者. 在抗肿瘤活性实验中, 

化合物 64、65a、65b 对 CNE 和 Eca109 肿瘤细胞系的 

HO
H

HO

3 8
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17
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O

O
Esterification/Etherification/
Oxidation/Oximation

Substitution

Epoxidation/Reduction

III  

图 4  脱水穿心莲内酯骨架的结构改造 
Figure 4  Structural modification of dehydroandrographolide 
skeleton 

抑制能力较弱. 2010 年, 刘宏民课题组[31]公开专利在脱

水穿心莲内酯的 C-15 位引入亚基、C-3,19 位羟基同时

引入烟酰基或单琥珀酸酰基得到衍生物 66a～66g 

(Scheme 12), 并发现该系列衍生物可显著抑制肿瘤细

胞克隆形成、肿瘤细胞迁移作用以及肿瘤血管生成作用. 

2011 年, 该课题组[32]进一步考察环氧化衍生物 67 与环

氧后还原衍生物68 (Scheme 12)对食管癌细胞Ec9706的

抑制能力, 结果未发现活性.  
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Reagent and condition: (a) toluene, Py, Al2O3, reflux, 6 h; (b) for 66a 
Py, POCl3, r.t., 24 h; for 66b Py, POCl3, DCM, 0 ℃; for 66c i) Py, 
POCl3, DCM, 0 ℃, ii) C2H5OH, Py, DMAP, reflux, 48 h; (c) for 66a～
66e R2CHO or R2

2CO, MeOH, Na2CO3, reflux, 5～24 h; for 66f～
66g i) R2CHO, MeOH, Na2CO3, reflux, 5～24 h, ii) TCM, nicotinic 
chloride or succine anhydride, TEA, reflux, 3 h; (d) TCM, m-CPBA,  
r.t., 2 h; (e) THF, H2SO4, r.t., 10 h 

图式 12  穿心莲内酯衍生物 64～68 的合成  
Scheme 12  Synthesis of andrographolide derivatives 64～68 
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与 TNF-α和 IL-6 相同, 炎症因子 COX-2 的异常表

达同样能够促进肿瘤的发生[33]. 2007 年, 黄文龙课题 

组[34]以 3-氧代脱水穿心莲内酯衍生物 69 为中间体合成

3-(N-取代 )-酮肟脱水穿心莲内酯衍生物 70a～70h 

(Scheme 13), 并发现衍生物 70e、70g、70h 抑制 COX-2

表达的作用均优于穿心莲内酯. 2013 年, 肖志艳等[35]合

成脱水穿心莲内酯衍生物 71～72 (Scheme 13)并考察其

抗肿瘤活性. 实验一方面于脱水穿心莲内酯的 C-3, 19

位羟基引入不同基团形成酯基, 得到衍生物 71a～71k; 

另一方面将C-3,19位羟基与芳醛发生环合反应, 得到衍

生物 72a～72f. 在药理活性实验中发现化合物 71b～

71c、71f 和 71h 对 A549、DU145、KB 和 KB-Vin 肿瘤

细胞的抑制能力突出, 并以衍生物 71c 的各项抑制能力

最强, 而系列衍生物 72a～72f 的抑制活性普遍下降. 实

验进一步考察化合物 71c在微管动力学上对前列腺癌细

胞 PC-3 的形态影响, 但结果并未发现细胞核转位.  

4  异穿心莲内酯骨架衍生物 

以异穿心莲内酯为基础骨架(图 5), 其改造范围包

括: 双羟基不同程度的醚化、酯化; C-15 不同亚烯基的

取代等; 共轭烯键的环氧化、还原等.  
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图 5  异穿心莲内酯骨架的结构改造 
Figure 5  Structural modification of isoandrographolide skele-
ton 

黄文龙课题组[25]于 2005 年发现穿心莲内酯在浓盐

酸的作用下, 先发生烯丙羟基迁移, 再由C-12位羟基氧

对 C-8 位端头烯进行分子内加成得到异穿心莲内酯 73 

(Scheme 14). 该化合物在穿心莲内酯主骨架十氢萘环

上引入四氢呋喃并环, 不仅结构具有新颖性, 并且发现

对肺腺癌细胞 A549 的抑制能力高于穿心莲内酯. 该课

题组以此化合物为母核进行衍生化(Scheme 14): 引入

NO 供体, 将羟基硝酸酯化形成化合物 74a、74b[25]; 在

C-3,19 位同时引入草酸酯或酰胺酯得到系列衍生物

75a～75u[36]; 在 C-3,19 位同时或分别引入烷酰基、芳酰

基、亚砜基或芳烷基得到衍生物 76a～76k[28,34]; 内酯环

内双键在 NaBH4/NiCl2 的作用下还原得到衍生物 77[37]. 
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71f: R1 = R2 = N-Boc-pyrrolidinyl-2-carbonyl

71g: R1 = R2 = 3-(4-morpholinyl)propionyl

71h: R1 = R2 = lipoyl

71i: R1 = H, R2 = N-Boc-pyrrolidinyl-2-carbonyl

71j: R1 = H, R2 = 3-(4-morpholinyl)propionyl

71k: R1 = H, R2 = lipoyl

72a: R1 = 4-nitrophenyl; 72b: R1 = 4-trifluoromethyphenyl

72c: R1 = 4-hydroxyphenyl; 72d: R1 = 4-methoxyphenyl

72e: R1 = 4-dimethylaminophenyl; 72f: R1 = 2-furyl

(a)

(b)

(c)

(d)

13

 

Reagents and conditions: (a) i) Al2O3, Py, reflux, ii) TrCl, NMM, 
DCM, r.t., iii) PDC, DCM, r.t.; (b) for 70a～70b i) NH2OH-HCl or 
NH2OMe-HCl, Py, 40 ℃, ii) HCOOH, DCM, r.t.; for 70c～70f i) 
NH2OH-HCl, Py, 40 ℃, ii) HCOOH, DCM, r.t., iii) R1

2O or R1Cl or 
R1OH, DMAP, DCM, r.t.; for 70g～70h i) NH2OH-HCl, Py, 40 ℃, ii) 
R1OH, DMAP, DCM, r.t., iii) HCOOH, DCM, r.t.; (c) i) Py, Al2O3, 
reflux, 8～10 h, ii) R2Cl, EDCI, DMAP, DCM, r.t.; (d) i) Py, Al2O3, 
reflux, 8～10 h, ii) R1CHO, H2SO4 (0.5%), THF, reflux, 2～5 h 

图式 13  穿心莲内酯衍生物 69～72 的合成 
Scheme 13  Synthesis of andrographolide derivatives 69～72 

生物活性方面, 化合物 75m 在对早幼粒白血病 HL60 的

抑制率与穿心莲内酯相同, 而引入的长链基团的化合物

75t、75u 的抗肿瘤活性无明显改善; 衍生物 76c、76f

抑制脂多糖诱导小鼠巨噬细胞中 TNF-α 表达的能力均

优于穿心莲内酯, 其中以 C-3 位羟基苯甲酰化衍生物

76f 抑制能力最强. 衍生物 76e～76g、76j～76k 在抑制

脂多糖诱导小鼠巨噬细胞 COX-2 表达的作用明显, 其

中以 C-19 位羟基三苯甲基化衍生物 76k 抑制能力最强, 

但对正常细胞的 COX-2 表达也有很大影响. 
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Reagents and conditions: (a) cont.HCl, r.t., overnight; (b) fuming HNO3, Ac2O, DCM, 0 ℃, 0.5 h; (c) for 75a～75s i) ClOCCOCl, r.t., 5 h, ii) 
R1H, TEA, r.t., overnight; for 75t～75u i) ClOC(CH2)7COCl or ClOC(CH2)8COCl, r.t., 5 h, ii) MeOH, TEA, r.t., 6 h; (d) for 76a～75d R1

2O, DCM, 
r.t.; for 76e～76f R1Cl, DCM, reflux; for 76g SOCl2, reflux; for 76h～76j i) TrCl, NMM, DCM, r.t., ii) R1

2O, DMAP, DCM, r.t., iii) HCOOH, DCM, 
r.t.; for 76k TrCl, NMM, DCM, r.t.; (e) NaBH4, NiCl2-6H2O, 0 ℃, 0.5 h 

图式 14  穿心莲内酯衍生物 73～77 的合成  
Scheme 14  Synthesis of andrographolide derivatives 73～77

2007 年, 刘宏民课题组[38]设计合成异穿心莲内酯

类似物 78～81 (Scheme 15), 并考察其肿瘤活性. 实验

将穿心莲内酯端头烯键环氧化, 在硫酸的作用下得到衍

生物 78a, 再与多聚甲醛合成衍生物 78b; 3,19-亚氧基- 

8,17-环氧穿心莲内酯在 p-TsOH 的作用下得到衍生物

79a, 或在 ZnCl2/MeOH 体系中得到衍生物 79b; 将化合

物58进行烯键环氧化, 于H3PO4体系中得到衍生物80a, 

再进一步羟基乙酰化得到衍生物 80b. 接着, 实验首次

在异穿心莲内酯类似物的基础上合成 C-15 位芳醛加成

衍生物 81a～81d. 生物实验中, C-15 位亚基取代后的衍

生物对肿瘤细胞 CNE 与 Ea109 的抑制能力有一定提高. 

课题组[32]于 2011 年进一步考察衍生物 78a、78b 对食管

癌细胞 Ec9706 的活性, 但均未发现抑制能力.  

5  12-环替代的穿心莲内酯骨架衍生物 

上述四种骨架衍生物均保留内酯环或内酯结构(图

6), 本节以 12-环替代的穿心莲内酯(或异穿心莲内酯)为

基本骨架, 其改造重点在于内酯的开环、还原以及内酯

环被替代, 并在此基础上对双羟基进行不同程度的醚

化、酯化、氧化等.  

2004年, Nanduri课题组[9]首先在NaOH作用下使得 

 

图 6  12-环替代的穿心莲内酯骨架的结构改造 
Figure 6  Structural modification of 12-ring replaced andro-
grapholide skeleton 

内酯开环得到衍生物 82, 该化合物在先导结构中增加

了一个羟基和一个羧基, 不仅提高水溶性, 而且化合物

对肾癌细胞A498具有一定抑制能力. 同年, 该课题组[8]

进一步合成芳环替代内酯环衍生物 83～93 (Scheme 16): 

先将C-12, 13位双键切割氧化得到醛基产物 18, 再引入

不同芳环. 合成过程涉及 Reformatsky 反应、Wittig 反应

以及LDA还原反应等, 改造难度明显增加, 对后续结构

改造工作提出更高的要求. 其中, 苯环替代衍生物 88b

和嘧啶胺环替代衍生物 91 在前列腺肿瘤细胞 DU145 上

的 GI50值达到 0.17 和 0.2 μmol/L, 抑制效果显著; 嘧啶
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81a: R1 = 4-MeOC6H4

80b: R2 = Ac  

Reagent and condition: (a) i) TCM, m-CPBA, r.t., 2 h, ii) THF, H2SO4, r.t., 10 h; (b) paraformaldehyde, THF, H2SO4, reflux, 1 h; (c) i) paraform-
aldehyde, THF, H2SO4, reflux, 1 h, ii) TCM, m-CPBA, r.t., 2 h; for 79a iii) p-TsOH (cat.), THF, H2O, r.t., 20 h; for 79b iii) ZnCl2, MeOH, r.t., 20 h; 
(d) i) paraformaldehyde, THF, H2SO4, reflux, 1 h, ii) PDC, DCM, reflux, 5 h, iii) TCM, m-CPBA, r.t., 2 h, iv) 1% H3PO4-THF, 60 ℃, 5 h; (e) Ac2O, 
TEA, TCM, r.t., 3 h; (f) for 81a anisic aldehyde, Py, EtOH, reflux, 7 h; for 81b piperonyl aldehyde, K2CO3, THF, r.t., 20 h; for 81c piperonyl 
aldehyde, EDA, MeCN, reflux, 4 h; for 81d i) cont. HCl, r.t., overnight, ii) paraformaldehyde, THF, H2SO4, reflux, 1 h, iii) benzaldehyde, 
Na2CO3, 1,4-dioxane, 30 ℃, 5 h 

图式 15  穿心莲内酯衍生物 78～81 的合成  
Scheme 15  Synthesis of andrographolide derivatives 78～81

胺环替代衍生物 93 对乳腺肿瘤细胞 MCF-7 的 GI50值达

到 0.01 μmol/L. 在此研究基础上, 本文认为内酯环结构

并非穿心莲内酯衍生物发挥抗肿瘤作用的必要结构. 

黄文龙课题组在考察穿心莲内酯衍生物对 COX-2

抑制作用的过程中合成多种开环衍生物 94～99[37] 

(Scheme 17). 实验以衍生物 8 或 77 为中间体, 在 HCl/ 

MeOH 作用下得到内酯开环-羟基氯代-羧基甲酯化衍

生物 94 或 97, 再与胺经酰化反应首次得到内酰胺环衍

生物 95a～95c 或 98a～98e; 以衍生物 8 为中间体, 在

n-BuNH2/KOH体系中得到开环-酰胺化衍生物 96; 异穿

心莲内酯 73 在 HCl/MeOH 作用下醇解得到衍生物 99a, 

再与胺合成衍生物 99b. 活性方面, 衍生物 97、98a 抑制

脂多糖诱导小鼠巨噬细胞 COX-2 表达的能力优于先导

化合物. 

Nanduri 课题组[39]利用由一种天然产物通过结构改

造得到另一天然产物结构类似物的设计思想, 将穿心莲

内酯的结构修饰得到天然产物(—)-limonidilactone 类似

物 100～110 (Scheme 18). (—)-limonidilactone 与穿心莲

内酯同属半日花烷二萜类天然产物, 其化学结构与药理

活性也与穿心莲内酯类似, (＋)-limonidilactone 已通过

(—)-limonidilactone 合成得到[40]. 实验以穿心莲内酯为

原料 , 首先在 PDC 氧化剂的作用合成中间体

12-TBSO-14-去氧穿心莲内酯 100, 然后将内酯通过

DIBAL-H 还原生成呋喃环化合物 104, 再经氧化、还原

生 成 化 合 物 107, 成 功 将 内 酯 环 翻 转 形 成 与

limonidilactone 内酯环相同的结构, 接着在 C-7 位引入

羟基并发生烯丙羟基迁移, 最后TEMPO氧化将C-12和

C-17 环合形成 α,β-不饱和-1,5-戊内酯, 至此得到新的与

limonidilactone结构类似的穿心莲内酯衍生物110; 另一

方面, 文献以类似方法得到与穿心莲内酯的内酯方向保

持一致的 limonidilactone 类似物 103. 该研究不仅丰富

了穿心莲内酯衍生物的基本骨架, 而且提供了一种全新

的衍生物设计思路. 

继 Nanduri 课题组之后, 张大永课题组[41]再次应用

上述设计思想, 于 2012 年公开专利以穿心莲内酯为原

料合成3-取代型岩大戟内酯类化合物(Scheme 19). 现代

医学与中医学研究均发现天然产物岩大戟内酯

(Jolkinolide A、Jolkinolide B)类化合物具有多种生物活

性, 其中以抗肿瘤效果最为明显[42], 专利结合两者药理

作用拟合成一系列抗肿瘤活性更高的衍生物. 实验以穿

心莲内酯为原料, 经三羟基乙酰化、还原、双键切割得

到中间体 111, 再经过数次分子内环合、双键环氧化, 最 
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Reagents and conditions: (a) i) aq. NaOH, reflux, 1 h, ii) aq. HCl, r.t.; (b) i) 2,2-dimethoxypropane, PPTS, C6H6, reflux, ii) Ac2O, TEA, DCM, r.t., 
iii) DMAP, DCM, r.t., iv) aq. KMnO4, THF, r.t; (c) for 84～85 i) rhodanine or thiazolidinedione or oxindole, β-alanine, C6H6, reflux, ii) AcOH/H2O 
(V/V＝7/3), r.t.; for 86 i) Wittig salts of substituted benzyl bromides, NaH, C6H6, r.t., ii) AcOH/H2O (V/V＝7/3), r.t.; (d) substituted aromatic 
nucleus, LDA, －78 ℃; (e) AcOH/H2O (V/V＝7/3), r.t.; (f) PDC, DCM, r.t.; (g) i) BrCH2CO2C2H5, Zn, C6H6, reflux, ii) PDC, DCM, r.t., iii) guani-
dinium chloride, NaOMe, MeOH, reflux; (h) ethyl acetoacetate, TiCl4, Py; (i) i) NaBH4, MeOH, ii) PDC, DCM, r.t., iii) guanidine hydrochloride, 
NaOMe, MeOH, reflux 

图式 16  穿心莲内酯衍生物 82～93 的合成  
Scheme 16  Synthesis of andrographolide derivatives 82～93 
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Reagents and conditions: (a) i) NaBH4, NiCl2-6H2O, 0 ℃, 0.5 h, ii) HCl (g), MeOH, 70 ℃, 6 h; (b) NH2R
1, MeOH, 40 ℃, overnight; (c) i) 

NaBH4, NiCl2-6H2O, 0 ℃, 0.5 h, ii) n-BuNH2, DMF, KOH, 90 ℃; (d) i) cont. HCl, r.t., overnight, ii) NaBH4, NiCl2-6H2O, 0 ℃, 0.5 h, iii) HCl (g), 
MeOH, 70 ℃, 6 h; (e) for 98a～98d NH2R

1, MeOH, 40 ℃, overnight; for 98e i) NH2R
1, MeOH, 40 ℃, overnight, ii) 2,2-dimethoxypropane, 

PPTS, DCM, reflux, 1 h; (f) HCl (g), MeOH, 70 ℃, 6 h; (g) NH3-H2O, MeOH, 40 ℃, overnight 

图式 17  穿心莲内酯衍生物 94～99 的合成  
Scheme 17  Synthesis of andrographolide derivatives 94～99 
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Reagents and conditions: (a) i) 2,2-dimethoxypropane, PPTS, DMSO, C6H6, reflux, 2 h, ii) PDC, DCM, r.t., 5 h, iii) TBSCl, imidazole, DMF, r.t., 
8 h, iv) AcOH, H2O, r.t.,15 min; (b) i) Ac2O, Py, r.t., 6 h, ii) SeO2, TBHP, DCM, r.t., 48 h, (c) i) MsCl, Py, DCM, r.t., 1 h, ii) NaOAc, acetone, H2O, 
reflux, 2 h, iii) AcOH, H2O, r.t., 24 h; (d) iodobenzene diacetate, TEMPO, DCM, r.t., 1 h; (e) 20% DIBAL-H in toluene, －78 ℃, 2 h; (f) i) Ac2O, 
Py, r.t., 2 h, ii) h, O2, DIEA, rose bengal; (g) NaBH4, THF, 0 ℃, 2 h; (h) SeO2, TBHP, DCM, r.t., 48 h 

图式 18  穿心莲内酯衍生物 100～110 的合成  
Scheme 18  Synthesis of andrographolide derivatives 100～110 
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Reagents and conditions: (a) i) Ac2O, ZnCl2, reflux, ii) KBH4, MeOH, r.t., iii) O3, DCM, -78 ℃; (b) i) Ac2O, NaOAc, reflux, ii) MeLi, THF, －
30 ℃, iii) 10% KOH, MeOH, reflux; (c) i) 2,2-dimethoxypropane, PPTS, DCM, reflux, ii) 30% H2O2, NaOH, MeOH, r.t.; (d) i) t-BuOCH(NMe2)2, 
DMF, 80 ℃, ii) O2, TPP, DCM, I-halogen lamp, －78 ℃, iii) 2-(diethoxyphosphoryl)propanoic acid, DCC, DMAP, DCM, r.t.; (e) i) NaH, THF, 
r.t., ii) 10% AcOH, THF, reflux; (f) 85% m-CPBA, DCM, r.t. 

图式 19  穿心莲内酯衍生物 111～116 的合成  
Scheme 19  Synthesis of andrographolide derivatives 111～116 
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终得到 Jolkinolide 类似物 115a 和 116a, 并以此合成方

法得到C-3, 19 位羟基酯化衍生物 115b～115e和 116b～

116e. 生物活性方面, 实验以阿霉素为阳性对照, 结果

发现衍生物 116c 在白血病细胞 NB4 上活性相对接近阿

霉素. 尽管该系列衍生物在多项肿瘤细胞株上的表现大

多不尽理想, 但其结构设计理念非常值得借鉴. 

2014 年, 张大永课题组[43]再次公开专利, 由衍生物

104合成三个以呋喃环为基本骨架的化合物 119a、120a、

121a, 然后在 C-3, 7, 8, 12, 14, 19 位分别引入不同基团, 

得到衍生物 119b～119m、120b 和 121b～121c (Scheme 

20). 研究发现将穿心莲内酯的内酯环改造为呋喃环后, 

大部分化合物的抗肿瘤活性均降低, 但化合物 119c 抑

制 NTUB1、MCF-7、MDA-MB-231 和 NP-14 四项肿瘤

细胞株增殖的能力则明显优于穿心莲内酯和阳性对照

顺铂. 所以课题组认为在此骨架上只要引入适当基团便

依然具有改造价值. 

6  衍生物与抗肿瘤活性的构效关系总结 

结合上述结构改造工作, 本文初步总结衍生物与抗

肿瘤活性构效关系(图 7)如下: 第一, 将穿心莲内酯

C-14 位羟基酯化或构型翻转醚化、C-3, 19 位羟基引入

苄叉基、C-19 位羟基醚化或氧化成酸后再酰化、C-8, 17

位烯键环氧化以及 C-12,13 位烯键进行[3＋2]环加成均

可提高抗肿瘤活性, 而将 C-12,13 位烯键加氢还原则会

失去抗肿瘤作用; 第二, 在 14-去氧穿心莲内酯的 C-12

位引入不同基团对抗肿瘤活性会有不同的影响, 其中引

入芳胺基、酯基可增强活性, 引入硝甲基或乙酰胺甲基

后再将C-3,19位羟基酯化亦可提高抗肿瘤活性, 而引入

酰胺基、磺酰胺基或脲基则未发现抗肿瘤能力; 第三, 

将脱水穿心莲内酯的 C-15 位亚基取代、C-3,19 位羟基

酯化或者 C-3 位羟基氧化均可增强活性, 而 C-3,19 位羟

基引入苄叉基或环磷酸酯化、C-8,17 位烯键环氧化或还

原则会造成抗肿瘤活性降低; 第四, 在异穿心莲内酯及

其类似物的 C-15 位引入亚基可增强抗肿瘤活性, 在

C-3,19 位羟基引入短链酯基亦可增强活性, 但引入长链

酯基或草酰基则会造成活性降低; 第五, 当穿心莲内酯

的内酯环开环或是被完全替换后, 部分衍生物活性有所

增强.  

7  启示与展望 

综上所述, 有关穿心莲内酯抗肿瘤作用衍生物的合

成已然成为研究热点, 衍生物结构的设计原理具有多样

性, 包括改善药物脂水分配系数、协同前药原理引入

NO 供体、以其它天然产物结构设计类似物等等. 在生

物活性实验方面部分课题组也并非只停留在肿瘤细胞

活性筛选的层面上, 更有少数工作团队总结出衍生物与  

O
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HO

H

1

O

O

HO

HO
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O

HO
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49: R1 = R2 = H

117: R1 = OH, R2 = H

118: R1 = H, R2 = Me

O

R3

R4

H

R6

R2

R5

R1

119b: R1 = R2 = H, R3 = R4 = EtCOO, R5 = H, R6 = CH2

119c: R1 = R2 = H, R3 = R4 = CHCl2COO, R5 = H, R6 = CH2

119d: R1 = R2 = H, R3 = R4 = PhOCH2COO, R5 = H, R6 = CH2

119e: R1 = R2 = H, R3 = R4 = p-NO2C6H4COO, R5 = H, R6 = CH2

119f: R1 = R2 = R3 = H, R4 = p-NO2C6H4COO, R5 = H, R6 = CH2

119g: R1 = R2 = R3 = H, R4 = p-MeOC6H4COO, R5 = H, R6 = CH2

119h: R1 = R2 = H, R3 = R4 = OH, R5 = H, R6 = O

119i: R1 = R2 = H, R3 = R4 = R5 = OH, R6 = CH2

119j: R1 = R2 = H, R3 = R4 = AcO, R5 = OH, R6 = CH2

119k: R1 = R2 = H, R3 = R4 = EtCOO, R5 = OH, R6 = CH2

119l: R1 = R2 = H, R3 = O, R4 = R5 = OH, R6 = CH2

119m: R1 = R2 = H, R3 = NOH, R4 = OH, R5 = H, R6 = CH2

120b: R1 = EtCOO, R2 = H, R3 = R4 = EtCOO, R5 = H, R6 = CH2

121b: R1 = H, R2 = Me, R3 = R4 = R5 = OH, R6 = CH2

121c: R1 = H, R2 = Me, R3 = O, R4 = OH, R5 = H, R6 = CH2

119b ~ 119m
120b
121b ~ 121c

(a) (b)
12

14

7
3

19

17

8

R2

R1

R2

R1

119a: R1 = R2 = H

120a: R1 = OH, R2 = H

121a: R1 = H, R2 = Me

(c)

 

Reagents and conditions: (a) for 49 i) CH2N2, Et2O, r.t., ii) DMF, reflux, iii) 5% KHCO3 MeOH, reflux; for 117 i) 2,2-dimethoxypropane, p-TsOH 
(cat.), C6H6, DMSO, 80 ℃, ii) PDC, DCM, r.t., iii) AcOH, H2O; for 118 i) Ac2O, DCM, ZnCl2, reflux, ii) KBH4, MeOH, r.t., iii) 5% KHCO3 MeOH, 
reflux; (b) DIBAL-H, THF, －80 ℃; (c) for 119b～119g and 120b anhydrides or R4H, DMAP, EDCI, DCM, r.t.; for 119h i) Ac2O, DMAP, DCM, 
r.t., ii) KMnO4, TBAB, MgSO4·7H2O, C6H6, H2O, 60 ℃, iii) NaOH, MeOH, r.t.; for 119i and 120b i) Ac2O, DMAP, DCM, r.t., ii) SeO2, t-BuOOH, 
DCM, r.t., iii) NaOH, MeOH, r.t.; for 119j i) Ac2O, DMAP, DCM, r.t., ii) SeO2, t-BuOOH, DCM, r.t.; for 119k i) (EtCO)2O, DMAP, DCM, r.t., ii) 
SeO2, t-BuOOH, DCM, r.t.; for 119l and 121c i) TrCl, DIPEA, DCM, r.t., ii) PDC, DMF, 50 ℃, iii) p-TsOH, MeOH, r.t., iv) SeO2, t-BuOOH, DCM, 
r.t.; for 119m i) TrCl, DIPEA, DCM, r.t., ii) PDC, DMF, 50 ℃, iii) p-TsOH, MeOH, r.t., iv) SeO2, t-BuOOH, DCM, r.t., v) NH2OH-HCl, Py, 40 ℃ 

图式 20  穿心莲内酯衍生物 117～121 的合成  
Scheme 20  Synthesis of andrographolide derivatives 117～121 
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图 7  穿心莲内酯衍生物与抗肿瘤活性的构效关系 
Figure 7  SAR of andrographolide derivatives and anti-tumor activity

抗肿瘤作用的构效关系. 然而, 现阶段由于受到专利权

利保护等因素局限, 各课题组的合成工作均在自身所设

计的母核基础上进行修饰和优化, 导致大多研究工作在

得到新型骨架结构后只着重于羟基上引入不同基团, 而

忽略了其它官能团的改造, 并且只有少数研究团队对药

物体内实验的活性或毒性等方面进行深入考察. 

本文总结穿心莲内酯衍生物与抗肿瘤作用的构效

关系, 其目的是希望在此基础上可筛选出活性更高毒性

更低的衍生物结构. 未来的衍生物改造工作应该集中在

以下几点: 第一, 进一步优化活性较高的已知结构, 如

何降低药物毒性是更需要考虑的重要因素; 第二, 对本

文所述的五类基础骨架结构进行多元化改造, 并尽可能

以简便的操作方法和温和的实验条件合成之; 第三, 寻

找新的改造位点, 设计并合成新的衍生物基本骨架, 异

穿心莲内酯便是很好的成功范例; 第四, 尝试更多更合

理的药物设计思路, 如引入具有抗肿瘤活性的药效团, 

深入考察偶联后活性的变化; 第五, 运用计算机辅助药

物设计技术, 在分子水平上阐述其药物作用机制, 为后

续工作提供前瞻性研究. 总之, 国内外许多科学团队仍

在致力于设计合成一类更为理想的具有抗肿瘤活性的

穿心莲内酯衍生物, 而加强工作团队之间的合作与交流

同样是成功的关键因素, 希望有更多的课题组能够加入

穿心莲内酯抗肿瘤作用衍生物的合成工作中.  
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