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熊果酸的结构修饰与生物活性研究进展 

刘改枝*    李金鑫    史礼君    刘萌芽    蔡邦荣* 
(河南中医药大学药学院  郑州 450046) 

摘要  熊果酸是从药用植物、水果和蔬菜中提取的具有多种药理活性的五环三萜类化合物. 近年来, 熊果酸的药理作

用得到了广泛的研究, 大量研究表明熊果酸具有多种药理活性, 包括抗癌、抗炎、抗氧化、抗菌、抗糖尿病等. 熊果酸

虽然具有广泛的生物学活性, 但其水溶性差、生物利用度低等限制了在临床上的应用. 为了克服这些缺点, 国内外研究

人员通过对熊果酸母体骨架进行化学修饰, 设计并开发了大量结构新颖、活性强的熊果酸衍生物. 对近年来合成的有

进一步研究价值的熊果酸衍生物及其生物活性研究进展进行总结, 为以熊果酸为先导化合物的药物研究提供参考.  
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Advances in the Study of Structural Modification and Biological 
Activities of Ursolic Acid 
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Abstract  Ursolic acid (UA) belongs to a group of pentacyclic triterpenoids extracted from medicinal plants, fruits and vege-
tables. In recent years, the pharmacological action of ursolic acid has been widely studied. It has been reported that UA has a 
variety of pharmacological activities, including anti-cancer, anti-inflammation, anti-oxidation, anti-bacterial, anti-diabetes and 
so on. In spite of that UA shows the extensive therapeutic potential as a drug candidate, the poor water solubility and low bio-
availability of UA limit its clinical application. To address these issue, large numbers of UA-based derivatives with enhanced 
activities and better physicochemical character have been developed by structural modification of its parent skeleton. In this 
paper, the research progress of the synthesized UA derivatives with therapeutic potential along with their biological activities is 
reviewed, which provides reference for further drug development using UA as a lead compound. 
Keywords  ursolic acid; structural modification; anti-tumor; anti-diabetic; anti-inflammatory; antiviral 

 
熊果酸(Ursolic Acid, UA, 图 1)又名乌索酸、乌苏

酸, 属乌素烷型(ursane)五环三萜类化合物, 已发现存在

于上百种植物中, 其中许多植物为传统中药材, 在夹竹

桃、连翘叶、枇杷叶和白花蛇舌草中熊果酸的含量最为

丰富[1]. 研究证明, 熊果酸及其衍生物具有多种生物学

效应, 如抗肿瘤、抗炎、抗病毒、抗氧化、治疗糖尿病、

抗菌、神经保护和肝脏保护等作用[2-4]. 熊果酸的结构改

造主要是在 C-3 位羟基、C-28 位羧基、C-2 位氢及 A 环

等化学反应活性位点, 尤其是C-3位和C-28位同时修饰

的衍生物报道非常多. 其中 UA 及其衍生物的抗癌活性

引起了极大的关注, 特别是具有低毒性的优点, 其良好

的抗肿瘤活性、广泛的抗肿瘤途径已得到公认. 熊果酸

可与许多分子靶点相互作用, 在许多细胞信号转导途径

中发挥重要作用, 通过抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡等

发挥抗肿瘤作用. 由于熊果酸水溶性差、生物利用度低

等, 限制了其作为抗肿瘤药物的临床应用. 为了提高其

抗肿瘤、抗炎等活性, 改善其药代动力学性质, 科研工

作者以熊果酸为先导化合物开展了大量研究工作并取

得了丰硕的研究成果.  

1  熊果酸的结构修饰及抗肿瘤活性研究 

近年来, 随着人们对熊果酸抗肿瘤活性的深入研究

发现, 熊果酸及其衍生物能够通过抑制肿瘤形成及细胞

毒作用、抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞分化及凋亡、 
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图 1  熊果酸的结构及其主要修饰位点 

Figure 1  Structure of ursolic acid and its major modification 
sites 

抗侵袭和抗肿瘤血管形成等多种途径抑制肿瘤细胞的

形成、发生和发展[4-5]. 熊果酸的抗肿瘤研究成为近年研

究热点, 通过对熊果酸进行结构修饰已经得到了一些抗

肿瘤活性良好的衍生物, 其结构修饰主要是在 C-3 位羟

基、C-28 位羧基、C-2 位氢、A 环的修饰和改造, 许多

衍生物具有较强的抗肿瘤活性.  

1.1  C-3 位或 C-28 位的结构修饰 

只对熊果酸 C-3 位羟基修饰的研究报道较少, 主要

利用其C-3位羟基与酸反应成酯(图 2). 文献报道C-3位
羟基经氧化、肟化和腙化得到 3-氧代熊果酸 2、3-肟基

熊果酸 3 及 3-苯腙熊果酸衍生物 4[6]. 试验结果表明衍

生物 3 对肺癌 LTEP-α-2 细胞抑制作用最好, 优于熊果

酸, 抑制率为 90.0%, IC50为 7.4 μmol•L－1. 另外, 顺式- 
3-O-p-羟基肉桂酰熊果酸 5 是从药用植物中纯化得到的

一种C-3位取代熊果酸衍生物, 其通过诱导ROS依赖和

p53 介导的线粒体凋亡, 对口腔癌细胞具有潜在的抑制

活性[7]. Xu 等[8]将分离得到的熊果酸与 3,4,5-三甲氧基

苯甲酸反应得C-3位含有3,4,5-三甲氧基苯乙酰基的UA
衍生物 6, 并在 A-549、MCF-7、H1975 和 BGC-823 四

种细胞珠中测定了其细胞毒性, UA 衍生物 6 对上述四

种细胞具有显著的抗增殖作用, IC50 值为 6.07～22.27 
μmol•L－1, 其中对 A549 细胞活性最佳, IC50 值为 6.07 
μmol•L－1, 且化合物 6 对正常细胞 HHDPC 无毒性. 
Fontana 等[9]合成两个 C-3 位修饰的熊果酸衍生物 7 和

8, 在肝癌细胞株 HepG2、HA22T/VGH 和 Hep3B 上能

显著抑制细胞生长并诱导NF-κB的活化. Tu等[10]合成了

系列熊果酸 C-3 位衍生物, 并评价了其对 NTUB1 细胞

的抑制活性, 部分化合物表现出了良好的抑制活性, 其
中化合物 9 活性最好, IC50值为(8.65±2.89) µmol•L－1.  

对熊果酸 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(表 1). Gou 等[11]报道熊果酸

C-28 位成酯修饰的衍生物 10 对肺癌细胞 A549 和 H460
细胞有显著的抑制作用, IC50值分别为 5.4～6.1 和 3.9～
5.7 µmol•L－1, 其通过诱导内质网应激诱导肺癌细胞凋

亡. Tian等[12]合成了系列熊果酸C-28位成酯修饰的含氮

衍生物 11a～11c, 12a, 12b, 上述化合物均对 Hela 细胞

和 A549 细胞系表现出优于吉非替尼的抗增殖活性. 李
霞等[13]也合成了系列熊果酸含氮衍生物, 部分化合物

的抗肿瘤活性与熊果酸相比均有提高, 其中化合物 13
具有最佳的肿瘤抑制活性, 对 HepG2 和 MCF-7 的抑制

活性 IC50值分别为 18.8 和 19.0 µmol•L－1. Mallavadhani
等[14]合成了系列熊果酸 C-28 位成酯修饰的衍生物, 并
对 8 种人类癌细胞株进行抗癌活性评价, 化合物 14～17 
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图 2  熊果酸 C-3 位修饰衍生物的结构 
Figure 2  Structures of ursolic acid C-3 modified derivatives 
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表 1  熊果酸 C-28 位修饰衍生物的结构 
Table 1  Structures of ursolic acid derivatives modified at C-28 
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对 SiHa、HeLa、A-549 和 IMR-32 癌细胞株表现出与

UA 相当的或更好的活性. 值得注意的是, 在系列溴代

烷基酯衍生物 18 (n＝1～6, 8, 9, 12)中, 化合物 18 (n＝3
时)对白血病 THP-1 细胞株显示出最佳的抗癌活性, 构
效关系研究发现, 链长的增加对活性有不利影响. Liu 
等[15-16]合成了系列新型含酰基哌嗪的 UA 衍生物, 并评

价了其对MGC-803 和BCAP-37 人癌细胞株的体外抑制

作用. 部分化合物对被检测的癌细胞株具有中等到高水

平的抗肿瘤活性, 大多数化合物与熊果酸相比, 具有更

强的抑制活性, 其中化合物 19 对 MGC-803 和 BCAP-37
两种癌细胞的抑制活性最好, IC50值分别是 2.50 和 9.24 
µmol•L－1. 

刘涵等[17]合成了 C-28 位羧基被修饰的系列熊果酸

衍生物 20a～20e, 构效关系研究发现, 对熊果酸 28-位

羧基进行延长修饰, 有利于提高熊果酸的抗肿瘤活性, 
当延长 7～8 个碳原子, 抗肿瘤效果最好. 陈艳华等[18]

通过丁二酸连接片段, 在熊果酸 C-28 位分别导入哌嗪、

N-甲基哌嗪及吗啉片段, 设计、合成了系列熊果酸衍生

物, 其中化合物 21b～21c (X＝NCH3, O 时)对 MCF-7、
Hela 和 A549 癌细胞的抑制作用远优于 UA, 化合物

21a(X＝NH)与阳性对照药吉非替尼活性相当 , 对
MCF-7, Hela, A549 的 IC50 分别是 14.2, 39.01, 23.42 
µmol•L－1. 白锴凯等[19]合成了 C-28 位具有电负性基团

的熊果酸衍生物 22, 并用计算软件预测衍生物油水分

配系数及水溶性的改善情况, 其水溶性相比熊果酸提高

70 倍以上, 重点研究了其对前列腺癌 PC-3 细胞的活性, 
IC50 小于 10 µmol•L－1, 其抗癌机制为将细胞阻滞于

G0/G1 期并具有诱导细胞凋亡作用. Tu 等[10]也合成了系
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列熊果酸 C-28 位修饰衍生物, 部分化合物对 NTUB1 细

胞表现出了良好的抑制活性. 其中化合物 23 活性较好, 
IC50值为 7.97 µmol•L－1. 

熊果酸 C-28 位修饰的衍生物还有熊果酸和低分子

肝素的偶联物 24, 可以自组装成平均粒径为 200～250 
nm 的纳米胶束, 该纳米胶束在体外和体内均能抑制肿

瘤血管生成并抑制肿瘤生长[20]. 另外叶酸-熊果酸偶联

物 25 可形成纳米粒并具有良好的肿瘤靶向性[21]. 白锴

凯等[22]合成了系列聚乙二醇 PEG 缀合熊果酸衍生物, 
水溶性较熊果酸有明显改善, 同时具有更显著的体外抗

癌活性. 其中化合物 26 对 5 株受试肿瘤细胞(HepG2, 
BGC-823, AGS, HT-29, PC-3)的 IC50均小于 10 µmol•L－1 
(图 3).  

1.2  C-3 位羟基、C-28 位羧基同时修饰的熊果酸衍生

物  

熊果酸 C-3 位羟基和 C-28 位羧基同时修饰的衍生

物报道最多, 大多是先将C-3位羟基保护后C-28位修饰

的衍生物(如表 2 所示). 如系列 C-3 位羟基乙酰化保护

后所得到的系列 C-3 位和 C-28 位同时修饰的衍生物: 
Jiang 等[23]报道了熊果酸 C-28 位连有长链氨基的衍生

物, 在 A549 肺癌细胞系中对 NF-κB 表现出非常好的抑

制活性, IC50值可达微摩尔级浓度, 其中化合物 27 对多

种试验肿瘤细胞系(包括多药耐药的人肿瘤细胞系)具有

较强的抑制作用, IC50值为5.22～8.95 µmol•L－1, 且能成

功抑制 A549 细胞的迁移. 于舟等[24]通过对熊果酸 C-3
位乙酰化和 C-28 位修饰制备了熊果酸衍生物 28, 其对

不同分化程度的人胃癌细胞株 AGS、BGC、MKN45 的

生长均有较强的抑制作用, 尤其对 MKN45 细胞的生长

抑制作用较UA提高了近3.5倍. 化合物28能将MKN45
细胞阻断在 G0/G1 期, 并显著诱导细胞凋亡, 其作用强

度呈药物浓度依赖性. Dong 等[25]通过计算机辅助药物

设计的方法, 设计并合成了熊果酸衍生物 29, 其与糖酵

解抑制剂 2-脱氧-D-葡萄糖(2-DG)在抑制癌细胞葡萄糖

代谢中具有协同作用, 该组合还具有明显的抗肿瘤活

性, 且对正常细胞无明显毒性. Hua 等[26]设计合成了系

列 C-3 和 C-28 位修饰的新型熊果酸衍生物, 衍生物 30
对癌细胞抑制活性最好, 对 HepG2 细胞的 IC50 值为

(5.40±0.79) µmol•L－1, 对 MGC-803 细胞的 IC50 值为

(9.82±0.29) µmol•L－1. Huang 等[27]合成了一系列含功能

化苯胺或酰胺侧链的熊果酸衍生物, 该系列化合物具有

较好的 NF-κB 抑制活性, 抑瘤作用评价显示 C-28 位的

功能化酰胺部分和 C-3 位的酯化对提高活性很重要, 其
中化合物31对肿瘤细胞的抑制效果最好, 对MGC-803、
HepG2、NCI-H460、A549 和 T24 癌细胞的 IC50值分别

为 7.96、8.14、3.08、4.32 和 5.51 µmol•L－1. Wang 等[28]

合成了系列熊果酸 C-3 和/或 C-28 位修饰的衍生物, 其
中化合物 32 与 2-DG 联合, 通过诱导细胞凋亡和糖酵解

的双重作用 ,  对肝癌细胞增殖产生协同抑制作用 . 
Wiemann 等[29]合成了靶向癌细胞的含有羟肟类官能团

的 UA 衍生物, 部分化合物(33a, 33b)显示出良好的抗肿

瘤活性, 但对肿瘤细胞的选择性较低. Yang 等[30]合成了

系列具有潜在抗癌活性的 UA 衍生物, 大多数衍生物对

肿瘤细胞的生长抑制作用强于 UA, 其中化合物 34 的活

性最强, 对 12 种不同的肿瘤细胞系的 IC50 值范围为
 

 
图 3  部分 C-28 位修饰熊果酸衍生物的结构 

Figure 3  Structures of ursolic acid derivatives modified at C-28 
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表 2  熊果酸 C-3, C-28 位同时修饰衍生物的结构 
Table 2  Simultaneous modification of C-3, C-28 sites of ursolic acid derivatives 
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(4.09±0.27)～(7.78±0.43) µmol•L－1, 表现出很强的广

谱抗癌能力. 白锴凯等[31]合成了系列含有伯氨基的氨

基酸修饰 UA 衍生物 35, 并评价了其对胃癌细胞株

BGC-823、AGS 的体外抑制活性 , 大部分衍生物对

BGC-823、AGS 的抑制活性强于 UA, 其作用机制为诱

导细胞凋亡.  
Shao 等[32]合成了系列 C-3 位甲氧基保护和 C-28 位

修饰的 UA 衍生物, 其中化合物 36～39 对 HepG2 细胞

的抑制效果较好, 选择化合物 38 研究其作用机制发现, 
可呈剂量依赖性诱导HepG2细胞凋亡, 并在S期出现细

胞周期停滞.  
Popov 等[33]设计合成了含 NO 供体的呋喃氧烷基的

熊果酸缀合物 40 和 41, 其细胞毒性活性超母体药物熊

果酸和阳性对照药 5-氟尿嘧啶. Wolfram 等[34]合成了熊

果酸 C-28 位甲酯、苄酯和苄胺的系列衍生物, 并在此基

础上进一步合成了 C-3 位与罗丹明 B 酯化的衍生物 42, 
其对系列人癌细胞的抑制活性最强 , EC50 (SRB)为
A2780: 34 nmol•L－1, MCF-7: 30 nmol•L－1, SW1736: 24 
nmol•L－1, HT29: 45 nmol•L－1. Rashid等[35]合成了系列熊

果酸三唑啉类抗癌衍生物, 对所合成化合物对 A-549、
MCF-7、HCT-116、THP-1 和正常人上皮细胞系(FR-2)
四种人类癌细胞株进行了抗肿瘤活性评估. 与UA相比, 
大多数化合物具有较高的抗肿瘤活性 . 其中化合物

43a～43d 活性最好, 对部分癌细胞的 IC50 值小于 0.1 
µmol•L－1. 

孟艳秋课题组[36-39]为了研究熊果酸抗肿瘤的构效

关系, 设计合成了系列C-3位和C-28位同时修饰的熊果

酸衍生物(图 4), UA 衍生物 44 和 45[36]对 A549 和

SGC-7901 细胞的抑制效果高于阳性对照药氟尿嘧啶和

吉非替尼, 化合物 46～48 对两种细胞株 BEL7402 和

SGC7901的抑制率均明显高于母体化合物, 其 IC50与阳

性对照药阿霉素的 IC50 值相当或更强[40]. 该课题组[41]

还设计合成了系列乌苏烷型-2,12-烯-28-羧酸酯类熊果

酸衍生物, 其中化合物 49 对 A549 肿瘤细胞的抑制率

略低于阳性对照药吉非替尼, 化合物 50[42]对 SKOV3 细

胞的抑制活性均明显强于熊果酸. 该课题组[43]还设计

合成了 C-2 位氢、C-3 位羟基和 C-28 位羧基以及 A 环

同时进行结构改造的衍生物, 设计并合成了 8 个新的熊

果酸衍生物. 该类化合物对 HeLa、HepG2 和 BGC-823 
细胞增殖具有一定程度的抑制作用, 其中化合物物 51
和 52 对 HeLa、HepG2 和 BGC-823 细胞表现出很强的

抑制活性, 并且该类化合物对于上述细胞的抑制作用明

显高于已上市药物吉非替尼. 

1.3  A 环及其他位点修饰的熊果酸衍生物 

许多关于熊果酸 A 环修饰或 A 环结合 C-28 位同时

修饰的衍生物的设计、合成及生物活性研究已被报道, 
并筛选出许多优异的候选化合物(图 5).  

Li 等[44]设计合成了系列熊果酸 A 环修饰的吲哚衍

生物, 具有显著的抗癌活性, 其中化合物53对癌细胞株

SMMC-7721 和 HepG2 的 IC50 值分别为(0.56±0.08)和
(0.91±0.13) µmol•L－1, 对人正常肝细胞系 LO2 [IC50＝

(10.58±0.52) µmol•L－1]的细胞毒性显著降低. Jin 等[45]

设计、合成并筛选了一系列具有酰肼、噁二唑或噻二唑

基的熊果酸喹啉衍生物, 其中化合物 54 对三种癌细胞

株(MDA-MB-231、HeLa 和 SMMC-7721)表现出最强的

抗增殖活性[IC50: (0.12±0.01), (0.08±0.01)和 0.34±
0.03 μmol•L－1], 强于阳性对照依托泊苷. 刘新宇等[46]在 
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图 4  孟艳秋课题组合成的部分 C-3 位和 C-28 位同时修饰的熊果酸衍生物结构 
Figure 4  Structures of ursolic acid derivatives modified simultaneously at C-3 and C-28 sites by Meng yanqiu group 
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图 5  A 环及其他位点修饰的熊果酸衍生物的结构 
Figure 5  Structures of ursolic acid derivatives modified by A ring and other sites

熊果酸 C-28 位分别导入戊二酸和乙醇酸连接片段, 然
后与吗啉、N-甲基哌嗪及 N-Boc 乙二胺进行偶联, 得到

系列 UA 衍生物. 其中衍生物 55 对 A549、MCF-7 和

HepG2 三种人类癌症细胞株的活性明显优于先导化合

物 UA. 
Zhang 等[47]报道了系列 NO 供体熊果酸-苄基胍衍
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生物的合成及体外抗肿瘤活性研究, 其中化合物 56 对 4
株人癌细胞株(Hep G-2、MCF-7, HT-29 和 A549)都具有

良好的抑制活性 , 对 HT-29 最有效 , IC50 值为 4.28 
µmol•L－1. Wu 等[48]设计合成了三种新型的含胍基的熊

果酸衍生物, 并利用人癌细胞系对其进行了评价. 所合

成的熊果酸衍生物对 HIF-1α 转录活性有明显的抑制作

用, 同时具有明显的体外抗癌作用, 其中化合物57在低

氧条件下对 HIF-1α 表达的抑制效果显著, IC50 可达到

4.0 μmol•L－1. Fan 等[49]合成了系列抗胶质瘤细胞的熊果

酸杂化物, 大部分化合物对胶质瘤细胞的增殖抑制作用

优于母体熊果酸, 最有效的化合物 58 通过代谢途径下

调抑制胶质瘤细胞生长、诱导细胞凋亡和阻滞细胞周期, 
其对 U251 细胞有明显的微绒毛抑制和细胞表面张力增

强作用. 裴婷等[50]将查尔酮通过酯化反应拼接到熊果

酸结构中, 得到系列熊果酸-查尔酮缀合衍生物, 所合

成的缀合物对 CNE2、KB、MCF-7、A549 和 HepG2 细

胞均有抑制活性, 特别是对 MCF-7 细胞的抑制活性强

于熊果酸和临床上应用的药物他莫昔芬, 其中化合物

59 的抗乳腺癌活性最强(IC50＝4.7 μmol•L－1), 是他莫昔

芬(IC50＝15.2 μmol•L－1)的近 3 倍; 同时, 这些缀合物对

正常的 MCF-10A 和 VERO 细胞没有毒性, 安全性较他

莫昔芬高.  
Chen 等[51]设计合成了系列不同的 UA 双亲化合物, 

其中两亲性化合物 60 具有显著的抗增殖作用, 并且能

在水中自组装成稳定的纳米粒子, 有望进一步应用. Li
等[52]报道了一种熊果酸 A 环含氮杂环和 C-28 位双重修

饰的新型 UA 衍生物 60, 研究其对 BC 细胞凋亡诱导、

细胞增殖和细胞周期的作用发现, 化合物 60 以剂量依

赖性显著抑制乳腺癌(BC) SUM149PT 和 HCC1937 细胞

的增殖, IC50值为4～6 µmol•L－1. Dar等[53]利用熊果酸与

各种芳香醛的克莱森-施密特缩合反应, 设计并合成了

系列熊果酸苄基苯胺衍生物, 以期开发出有效的抗肿瘤

分子, 所合成化合物对 4 种人癌细胞系(包括 A-549、
MCF-7、HCT-116、THP-1)和正常人上皮细胞系(FR-2)
的抑制活性评估结果显示, 所有化合物均显示出较高的

抗肿瘤活性, 其中活性最好的化合物 61 对上述癌细胞

的 IC50 值分别为 0.55, ＜0.1, 5.5, 0.9, 0.8 µmol•L－1. 
Finlay 等[54]报道了影响 NRP.152 前列腺细胞生长调节的

新型熊果酸 A 环裂解类似物的合成. 其中化合物 62 对

NRP.152 前列腺细胞增殖抑制作用的 IC50 值为 2.4 
µmol•L－1.  

Gu 等[55]设计合成了系列新型 A 环修饰的熊果酸喹

啉衍生物, 对三种人癌细胞株(MDA-MB-231、HeLa 和

SMMC-7721)的体外细胞毒性结果显示, 化合物 63a～
63d 对三种癌细胞株具有明显的抗肿瘤活性, 其中化合

物 63b 对 MDA-MB-231、HeLa 和 SMMC-7721 细胞的

IC50值分别为(0.61±0.07)、(0.36±0.05)、(12.49±0.08) 
μmol•L－1. 该课题组[56]还设计合成了一系列新型咔唑类

熊果酸衍生物, 以期开发出有效的抗菌和抗肿瘤药物, 
并对四种细菌和三种真菌菌株进行了抗菌活性评价. 化
合物 64a～64b和 65 对至少一种被测细菌具有显著的抗

菌活性, 最低抑菌浓度(MIC)值为 3.9～15.6 μmol•L－1, 
上述化合物对两种人类肿瘤细胞系(SMMC-7721 和

HepG2)显示出明显的细胞毒活性 , IC50 值低于 10 
µmol•L－1, 特别是化合物 65a, 对 SMMC-7721和HepG2
细胞的 IC50 值分别为(1.08±0.22)和(1.26±0.17) µmol•  
L－1, 与阿霉素相当. 此外, 化合物 65a 对非癌 LO2 细胞

的细胞毒性降低, IC50值为(5.75±0.48) µmol•L－1.  
Lin等[57]报道了UA查尔酮衍生物 66在抑制肝干细

胞 CD133＋球形形成细胞特性中的作用, 化合物 66 在

PLC/PRF/5 和 Huh7 肝癌细胞中以剂量和时间依赖的方

式抑制 CD133＋的表达. Mendes 等[58]报道了系列新型 A
环裂解UA衍生物在人非小细胞肺癌细胞中的合成及细

胞毒活性研究. 其中活性最好的化合物 67 对肺癌细胞

H460, H322, H460LKB1 的 IC50 值分别为 2.6, 3.3, 4.4 
µmol•L－1, 其通过激活 caspase-8、caspase-7 和降低 Bcl-2
诱导细胞凋亡. Sun 等[59]设计合成了系列熊果酸 A 环修

饰的衍生物, 其中活性最好的化合物 68 对不同癌细胞

抑制活性的 IC50值分别为 Hela: 15.1 µmol•L－1, HepG2: 
16.65 µmol•L－1, HT1080: 17.18 µmol•L－1, MCF-7: 17.58 
µmol•L－1, SK-N-MC: 17.06 µmol•L－1, 更重要的是作者

发现了一个新的细胞死亡途径, 化合物 68 通过过度刺

激胞饮作用诱导癌细胞死亡. 金晓燕等[60]以熊果酸为

原料合成了一系列新型的熊果酸喹啉酰肼衍生物 69a～
69f 和 1,3,4-噁二唑衍生物 70a～70f. 测试了其对

MDA-MB-231、HeLa 和 SMMC-77213 三种肿瘤细胞株

的增殖抑制活性, 其中化合物 69a～69c对所测试3种细

胞株均表现出显著的抑制活性, 对 MDA-MB-231 细胞

的 IC50值为 1.16～1.84 µmol•L－1, 对 HeLa 细胞的 IC50

值为 0.83～1.18 µmol•L－1, 对 SMMC-7721 的 IC50值为

17.48～19.41 µmol•L－1, 强于阳性对照依托泊苷. 构效

关系分析发现, 在熊果酸分子中引入喹啉基, 并将羧基

修饰为酰肼基和 1,3,4-噁二唑基, 能够显著增强其抗肿

瘤活性, 且侧链为酰肼的衍生物活性优于噁二唑的衍生

物.  
如前所述, 孟艳秋课题组对熊果酸的结构修饰进行

了大量研究工作, 该课题组[61]在熊果酸A环骈合4-氯吲

哚环, 同时对 C-28 位进行成酯、酰胺化等结构修饰, 设
计合成了两类共 10 个新型熊果酸 A 环衍生物. 所有化

合物对 HepG2、SGC7901 肿瘤细胞的抑制作用均强于
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母体熊果酸, 尤其是化合物 71、72 表现出较为显著的抗

肿瘤活性, 与已上市药物紫杉醇活性相当, 值得进一步

研究. 该课题组的工作还包括在熊果酸 A 环上引入含

氮、氧杂环, 同时对其 C-28 位羧基进行酰胺化结构修 
饰[62], 选用高表达人口腔表皮样癌细胞 KB 和人胃癌细

胞 SGC7901 对它们进行初步的体外抗肿瘤活性研究. 
上述化合物对 KB 和 SGC7901 肿瘤细胞的抑制活性均

明显强于熊果酸, 其中化合物 73 和 74对 SGC7901肿瘤

细胞的抑制效果显著, IC50值分别为 0.289 和 0.04 µmol•  
L－1, 活性明显高于已上市药物吉非替尼(IC50＝1.03 
µmol•L－1).  

王玉英等[63]设计、合成了系列喹喔啉熊果酸-查尔

酮缀合物, 其对 MCF-7、PC-3、GBC-823 和 KB 细胞均

有抑制活性, 尤其是对 MCF-7 细胞的抑制活性与熊果

酸相比, 均有提高, 其中化合物 75a (IC50＝14.2 µmol•   
L－ 1), 75b (IC50＝15.3 µmol•L－ 1)和 75c (IC50＝10.6 
µmol•L－1)对 MCF-7 细胞的抑制活性甚至强于临床上应

用药物他莫昔芬(IC50＝15.9 µmol•L－1), 并且这些缀合

物对正常的乳腺上皮细胞 MCF-10A 没有毒性. 该课题

组[64]还合成了系列含有杂环的熊果酸衍生物, 其对所

测试的五种肿瘤细胞均有抑制活性, 尤其是喹喔啉熊果

酸 75b 对 MCF-7、GBC-823 和 KB 肿瘤细胞的抑制活性

均强于先导化合物熊果酸, 且这些杂环熊果酸对正常乳

腺上皮细胞 MCF-10A 没有毒性. 

2  熊果酸的结构修饰与抗糖尿病和抗心血管疾

病活性 

熊果酸衍生物在抗糖尿病方面的研究, 以蛋白酪氨

酸磷酸酶 1B 和 α-葡萄糖苷酶为靶点合成了部分有抗糖

尿病潜力的 UA 衍生物. 另外, UA 衍生物在心血管疾病

的预防和治疗方面也有报道.  
蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP-1B)作为治疗 2 型糖尿

病的一个新靶点引起了人们的兴趣, 这是因为它在胰岛

素信号通路中作为一种负调节因子的作用. 因此, 研究

者设计合成了PTP-1B的抑制剂熊果酸衍生物76作为潜

在的抗糖尿病药物[65], 该化合物对 PTP-1B 的抑制浓度

IC50＝283 nmol•L－1. Guzmán-Ávila 等[66]也报道了 UA 衍

生物对 PTP-1B 的抑制作用, 其中化合物 77a、77b 和 78
的 IC50值分别为 5.6、4.7 和 4.6 µmol•L－1. 化合物 77c
和 78 的体内抗糖尿病作用显示, 采用非胰岛素依赖性

糖尿病小鼠模型, 与对照组相比, 药物组能显著降低非

胰岛素依赖性糖尿病小鼠的血糖浓度. Kazmi 等[67]报道, 
熊果酸的硬脂酰葡萄糖苷 79 在链脲佐菌素诱导的糖尿

病大鼠中也表现出显著的降血糖活性, 具有潜在的抗糖

尿病的潜力(图 6). 

 

图 6  具有抗糖尿病和心血管疾病活性的熊果酸衍生物结构 
Figure 6  Structures of ursolic acid derivatives with anti-diabetes activity and anti-cardiovascular activity  
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Wu 课题组[68-70]对熊果酸衍生物的抗糖尿病活性进

行了大量研究, 先后合成了系列具有抗糖尿病活性的新

型 UA 衍生物, 并对其体外 α-葡萄糖苷酶抑制活性进行

了筛选, 大多数 UA 衍生物均表现出明显的抑制活性, 
尤其是化合物 80a～80c 和 81, 对大鼠心肌细胞有显著

的抑制作用, 其 IC50值分别为 2.66、1.01、3.26、和 3.24 
µmol•L－1, 这些化合物对 α-葡萄糖苷酶的抑制活性均强

于阳性对照阿卡波糖[68]. 另外熊果酸衍生物 82 对 α-葡
萄糖苷酶抑制活性的 IC50 值为(0.71±0.27) μmol•L－1, 
比其他类似物和阳性对照物有更好的抑制活性[69]. 该
课题组还设计合成了 UA 衍生物 83a 和 83b, 具有良好

的 α-葡萄糖苷酶抑制活性, IC50值分别为(1.27±0.27)和
(1.28±0.27) μmol•L－1, 均低于其他类似物和阳性对照

组[70]. 陈磊等[71]合成的熊果酸衍生物 84 同样具有较好

的 α-葡萄糖苷酶的抑制活性, IC50 值为 8.7 µmol•L－1. 
Zhang  等[72]报道了一系列取代的五环三萜类化合物的

合成及其作为潜在的 PPARγ 激动剂和糖原磷酸化酶抑

制剂的活性, 其中三萜熊果酸衍生物 85 的抑制作用最

强, 对家兔肌肉糖原磷酸化酶 A(RMGPa)的 IC50 值为

40.6 µmol•L－1.  
在心血管疾病的预防和治疗中, 胆固醇输送蛋白

(CETP)通过降低低密度脂蛋白胆固醇水平和提高人体

血浆中高密度脂蛋白胆固醇水平, 成为一种有吸引力的

治疗靶点. Chen 等[73]合成了系列熊果酸 3β 酯衍生物, 
并考察了其对CETP的抑制活性. 其中衍生物86的作用

最强, 对 CETP 抑制作用 IC50值为 2.4 μmol•L－1.  

3  熊果酸的结构修饰与抗炎活性 

以提高抗炎为目的对熊果酸的结构修饰的研究也

很多, 主要集中在 C-2 位、C-28 位、C 环, A 环的修饰. 
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(图 7), 部分化合物具有进一步开发应用

的前景. 
Wei等[74]报道了含氮杂环熊果酸衍生物作为抗炎抑

制剂的设计、合成及活性评价, 合成了含有噁二唑、三

唑酮和哌嗪的熊果酸衍生物, 其中化合物 87b 的抗炎活

性最强, 腹腔给药后抑制率为 69.76%, 明显高于对照药

消炎痛和布洛芬. 噻唑蓝(MTT)法测定了化合物的细胞

毒性, 无明显的细胞毒性(IC50＞100 µmol•L－1). Nelson
等[75]报道了具有抗炎作用的熊果酸含氧衍生物的合成, 
对其在化学诱导的皮肤炎症小鼠模型中抑制 TPA 诱导

的表皮炎症细胞因子 mRNA 表达的能力评估结果显示, 
化合物 88 和 89 抑制 IL-1α、IL-1β、IL-6 和 IL-23 的表

达效果最强, 且都好于熊果酸本身. Zhang 等[76]研究了

熊果酸在巨型芽孢杆菌 CGMCC 1.1741 上的微生物转

化, 得到 5 种代谢产物 90～94. 在脂多糖(LPS)刺激的

RAW 264.7 炎症模型中, 5 种代谢产物均表现出不同程

度的抑制一氧化氮(NO)生成活性, 其中化合物 92 和 94
的 IC50值分别为 1.24和1.71 µmol•L－1, 是很有前途的治

疗 NO 过量引起的炎症性疾病的候选化合物. 李财虎 
等[77]以熊果酸、取代苯甲醛和邻苯二胺或邻氨基苯硫酚

为原料, 合成了一系列熊果酸苯并咪(噻)唑连苯酯衍生

物 95a～95d 和 96a～96d, 其中化合物 95d (150 mg•  
kg－1), 96c (150 mg•kg－1)具有良好的抗炎活性. 谭娟  
等[78]以熊果酸、对羟基苯乙酮和芳醛为原料合成了一系

列熊果酸衍生物−查尔酮缀合物 97a～97g, 98a～98g, 
99a～99g, 上述化合物对二甲苯致小鼠耳廓肿胀和角叉

菜胶大鼠足跖肿胀炎症模型皆有不同程度的抗炎活性, 
部分化合物的抗炎活性与熊果酸相比均有提高. Li 等[79]

报道了系列C-3位取代的熊果酸衍生物对PM2.5诱导的

慢性阻塞性肺病(COPD)的预防作用, 包括抑制肺部炎

症作用, 其中化合物 100 在治疗 PM2.5 诱导的 COPD 小

鼠肺部炎症作用中, 炎症因子TNF-α和 IL-6等的水平降

低最为显著.  

4  熊果酸的结构修饰与预防骨损伤活性 

色氨酸羟化酶 1 (TPH-1)是外周血清素生物合成的

主要酶, 由于外周血清素抑制骨形成, TPH-1 抑制剂提

供了一个有用的工具来发现骨质疏松症, 为骨质疏松症

的合成代谢药物设计提供了新的靶点. 作者[80-81]以分子

对接技术为指导, 设计合成了一系列新的熊果酸衍生

物, 其中 101 和 102 作为有效的 TPH-1 结合剂, 对 5-羟
色胺的合成有较强的抑制作用, 能抑制 TPH-1 蛋白和

mRNA 的表达, 降低血清和肠道中 5-羟色胺的含量, 而
对脑 5-羟色胺无影响, 显著预防骨丢失, 且无雌激素副

作用. 
Yu 等[82]报道了熊果酸衍生物 103 可通过改善糖尿

病小鼠脂肪细胞功能障碍, 促进新骨形成及抑制破骨细

胞的吸收功能, 从而改善链脲佐菌素所致的骨损伤. 

5  熊果酸的结构修饰与抗病原微生物活性 

熊果酸衍生物具有优异的抗菌、抗病毒等抗微生物

活性, 研究者对熊果酸及其衍生物在抗病原微生物方面

进行了大量研究, 获得了许多有进一步开发前景的衍生

物(图 9).  
Kong 课题组[83]研究结果首次表明, 天然产物熊果

酸可以作为潜在的丙型肝炎病毒(HCV)抗病毒药物应用

于临床试验, 无论是作为单一疗法还是与其他 HCV 抗

病毒药物联合应用. Zhong 等[84]报道了以拉米夫定和熊

果酸为原料, 通过酰胺和酯键与氯乙酸乙酯偶联, 合成  
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图 7  具有抗炎活性的熊果酸衍生物的结构 
Figure 7  Structures of ursolic acid derivatives with anti-inflammatory activity 

 
图 8  具有预防骨损伤活性的熊果酸衍生物的结构 

Figure 8  Structure of ursolic acid derivatives with bone protective activity

了一种新型孪药 104, 衍生物 104 具有抗乙型肝炎病毒

活性和抗急性肝损伤的双重作用, 是一个有前途的治疗

肝炎的候选药物. 
Li等[85]合成了系列新型H5N1病毒入侵抑制剂熊果

酸衍生物, 其中化合物 105 表现出最强的抗 H5N1 效力, 
无细胞毒性, 超过利巴韦林的效力. Song 等[86]基于先前

发现的一种小分子 H5N1 抑制剂皂甙 106, 设计、合成

了一系列熊果酸甲酯 3-O-β-木瓜苷类似物, 所有化合物

均表现出对 H5N1 病毒的抑制活性, 其效价范围从中等

(IC50＞10 µmol•L－1)到强(IC50＜4 µmol•L－1), 与阳性对

照药 IC50 值相当. 3-O-β-木瓜苷熊果酸衍生物作为新型

H5N1 抑制剂的构效关系研究结果表明, 熊果酸 C-28 位

羧基处的酰胺结构或熊果酸C-3构型由 3β型改为 3α型, 
有助于显著提高选择性指数, 同时保持其抗病毒活性.    
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图 9  具有抗病原微生物活性的熊果酸衍生物的结构 
Figure 9  Structures of ursolic acid derivatives with antimicrobial activity

 
Luan 等[87]合成了三种新型含三唑环的熊果酸类抗

弓形虫衍生物, 所合成 UA 衍生物大多数表现出较好的

抗弓形虫活性和较低的细胞毒性, 其中化合物 107 体内

抗弓形虫活性最强.  
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目前临床治疗棘阿米巴角膜炎的药物少, 疗效差, 
亟需新型的抗棘阿米巴药物. 熊果酸具有广泛的抗棘阿

米巴活性. Sifaoui 等[88]合成了系列熊果酸衍生物, 其水

溶性较熊果酸有明显改善, 同时所有衍生物均显示出比

UA 更强的抗棘阿米巴活性, 其中化合物 108 和 109 对

刺阿米巴具有较强的抗菌活性, 活性高且毒性较低.  
Wang 等[89]合成了系列具有显著体外抗菌活性的新

型哌嗪类熊果酸杂化物. 新型哌嗪类熊果酸杂化物能显

著抑制水稻白叶枯病菌和柑桔黄叶枯病菌的生长, 活性

最好的化合物 110 对上述两种菌的 EC50 值分别为 0.37
和 1.08 μmol•L－1, 显著超过 UA (＞400 μmol•L－1)和阳

性对照. Cunha 等[90]报道了系列三萜酸及其半合成衍生

物对口腔致病菌的抗菌活性, 所评价的微生物包括: 变
形链球菌、米特链球菌, 血链球菌, 唾液链球菌、远缘

链球菌和粪肠球菌, 它们可能导致人类龋齿的形成. 其
中熊果酸和齐墩果酸具有最强的抗菌作用, MIC 值在

30～80 µmol•L－1 之间. 熊果酸衍生物以及熊果酸和齐

墩果酸混合物表现出的抗菌活性不如单独用熊果酸或

齐墩果酸的抗菌活性强, 构效关系研究发现三萜中的羟

基和羧基对其抗菌活性有重要影响 . 2014 年 Do 
Nascimento 等[91]从桑树地上部分乙醇提取物中分离得

到一种重要的生物活性物质熊果酸, 通过 C-3 改性得到

了两个半合成化合物. 研究了熊果酸及其衍生物的抑菌

和抗氧化活性, 其中化合物 111 与卡那霉素联合治疗痰

中多药耐药临床分离株大肠杆菌, MIC 值由 128 μg/mL
降至 8 μg/mL, 协同作用显著. 1,1-二苯基-2-三硝基苯肼

(DPPH)法测定结果显示其具有显著清除自由基的活性.  
Dwivedi 等[92]报道了熊果酸衍生物对多药耐药大肠

杆菌的耐药性逆转的研究, 评估了熊果酸的六种半合成

衍生物结合常规抗生素萘啶酸 (NA)对萘啶酸敏感

(NASEC)和萘啶酸耐酸(NAREC)菌株大肠杆菌的抗菌

和耐药逆转潜力. 虽然 UA 及其所有半合成衍生物均未

显示出自身的抗菌活性, 但它们的结合使NA的MIC显

著降低了 8 倍, 其中 UA 衍生物 112 和 113 分别使 NA
对 NASEC 的 MIC 降低 8 倍和对 NAREC 的 MIC 降低 4
倍和 8 倍, 进一步评价了 112 和 113 与另一种抗生素四

环素(TET)对大肠杆菌(MDREC-KG4)多药耐药临床分

离株的协同作用, 这两种衍生物与 TET 联用均能显著

抑制外排泵, 使细胞活力呈浓度依赖性下降. 这些 UA
衍生物可能在治疗多药耐药革兰阴性感染中有潜在的

协同作用.  
Jabeen 等[93]以熊果酸的酰肼衍生物为原料, 合成了

与锡、锑、铁的稀土金属配合物, 并对其进行了抗菌和

抗氧化活性研究. 这些金属配合物比母体化合物具有更

强的抗氧化能力, 对两株革兰氏阴性和两株革兰氏阳性

细菌评价结果表明, 三苯基锡络合物 114 对志贺氏菌、

伤寒沙门菌和金黄色葡萄球菌的 MIC 值均为 8 μg/mL. 
同时, 对肺炎链球菌的 MIC 值为 4 μg/mL. 如前所述, 
Gu 等[56]设计合成了一系列新型咔唑类熊果酸衍生物, 
以期开发出有效的抗菌和抗肿瘤药物, 并对四种细菌和

三种真菌菌株进行了抗菌活性评价, 其中 63a, 63b和 64
系列化合物对至少一种被测细菌具有显著的抗菌活性, 
MIC值为 3.9～15.6 μmol•L－1. Huang等[94]报道了以熊果

酸、齐墩果酸、甘草次酸、白桦酸为代表, 引入 2-亚甲

基-3-氧基作为外环 α,β-不饱和酮基, 对其进行改性, 并
与母体化合物进行抗菌和抗肿瘤活性比较, 在环 α位含

有 2-亚甲基-3-氧基的五环三萜类化合物对革兰氏阳性

菌、金黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆菌的抗菌活性有显著

提高, 体外对白血病、肺癌和乳腺癌细胞株的剂量依赖

性也表现出增加的细胞毒性, 其中熊果酸衍生物 115 对

肺癌细胞有较强的凋亡活性. 孟英才等[95]以熊果酸为

原料合成了A环修饰的熊果酸衍生物, 大部分衍生物对

大肠杆菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、表皮葡萄

球菌、藤黄微球菌和枯草杆菌这 6 种细菌显示出很强的

抗菌活性, 其中化合物 116对金黄色葡萄球菌的MIC值

为6.3 μmol•L－1, 化合物117和118对藤黄微球菌的MIC
值分别为 12.5 和 6.3 μmol•L－1, 化合物 119 对六个菌种

的 MIC 值均为 3.1 μmol•L－1, 化合物 120 对大肠杆菌、

铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌的 MIC
值为 3.1 μmol•L－1. 证明熊果酸 A 环结构修饰能够有效

提高其抗菌活性, 尤其是 A 环引入双键或环氧基, 可为

熊果酸抗菌衍生物的进一步研发提供依据.  
超过 40%的世界人口有感染疟疾的危险, 疟疾主要

影响热带和亚热带地区的贫困人口. 临床抗疟药物治疗

已利用了植物衍生产品, 如奎宁和青蒿素及其衍生物. 
然而, 在全世界范围内使用这些抗疟药已导致抗药性疟

原虫的传播, 导致疟疾发病率和死亡率增加. Gnoatto 课

题组[96-100]对熊果酸的抗寄生虫及疟原虫活性进行了大

量研究, 2008 年该课题组[96]利用从南美冬青中提取的熊

果酸和齐墩果酸, 合成了一系列新的熊果酸和齐墩果酸

衍生物. 这些新化合物对亚马逊利什曼原虫和婴儿利什

曼原虫株的体外抗寄生虫活性测试结果表明, 一些化合

物对黄曲霉原鞭毛体有抑制作用, IC50 范围为 5～12 
µmol•L－1. 正如作者所料, 大多数化合物对单核细胞具

有显著的细胞毒性(IC50＝2～50 µmol•L－1). 从构效关系

的角度, 上述药理学结果主要启发了作者对双(3-氨基

丙基)哌嗪熊果酸衍生物 121 及其抗亚马逊河菌株活性

的研究. 2012 年该课题组[97]以氯喹敏感的恶性疟原虫

3D7菌株为研究对象, 在熊果酸C-3和C-28修饰得到的

类似物中, 化合物 122 表现出卓越的抗 3D7 菌株活性, 
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IC50为 175 nmol•L－1, 其通过钙调节途径发挥抗疟活性. 
2013 年该课题组[98]在上述基础上又合成了新系列的

C-3 酯基 UA 衍生物, 以期提高其抗疟疾活性, 降低疟

疾的发病率. 在合成的系列衍生物中, 短侧链对恶性疟

原虫 3D7 最有效, 无细胞毒性. 这些衍生物的抗疟活性

是UA的3至5倍, 并证明线粒体不参与其作用机制, 活
性衍生物对 β-血红素形成的抑制作用弱于氯喹. 该课题

组[99]又于 2017 年报道了系列熊果酸经 C-3 和 C-28 位修

饰后的衍生物, 并证明了它们对抗氯喹恶性疟原虫(W2
株)的抗疟活性, 部分熊果酸衍生物表现出较好的抗疟

活性, 其中衍生物 123 对恶性疟原虫 W2 的 IC50 值为

9.07 µmol•L－1. 该课题组[100]还报道了对熊果酸衍生物

抗阴道毛滴虫活性的研究. 阴道毛滴虫是一种细胞外寄

生虫, 与人类泌尿生殖道上皮结合, 引起性传播感染, 
即滴虫病. 鉴于对属于 5-硝基咪唑类药物的耐药性增

加, 迫切需要新的治疗替代品. 作者对 8 个半合成的三

萜衍生物进行了体外抗阴道毛滴虫活性评价. 其中熊果

酸衍生物 124 与其他衍生物相比, 具有最佳的抗阴道 T
细胞活性, 最小抑菌浓度 MIC 为 25 μmol•L－1, 化合物

124 对几个阴道新菌临床分离株都有活性. 溶血试验显

示其溶血作用较低. 重要的是, 25 μmol•L－1化合物 124
对韦罗细胞系没有细胞毒性. 作者还证明了化合物 124
与甲硝唑对一株阴道念珠菌甲硝唑耐药株有协同作用. 
以上研究揭示了熊果酸衍生物 124作为杀滴虫剂的高潜

力.  

6  熊果酸的结构修饰与抗神经系统疾病活性 

三萜类化合物作为胆碱酯酶抑制剂的作用受到了

广泛的关注. 这些抑制剂作为改善老年痴呆症, 特别是

阿尔茨海默病患者生活质量的药物仍然很有前景. 有少

量 UA 衍生物被报道具有良好的抗神经系统疾病活性. 
Loesche 等[101]报道了具有胆碱酯酶抑制潜力的熊

果酸衍生物的合成, 对所合成衍生物进行了抑制酰基胆

碱酯酶和/或丁基胆碱酯酶能力的测定, 熊果酸衍生的

羟丙基衍生物 125 是丁酰胆碱酯酶的竞争性抑制剂, 抑
制常数 Ki＝4.29 μmol•L－1, 其活性是金标准氢溴酸加兰

他敏的两倍. 熊果酸衍生物 126 具有最佳的乙酰胆碱酯

酶抑制活性, 作为一种混合型抑制剂, 其对上述两种酶

的抑制常数分别为 Ki＝1.72 μmol•L－1, Ki
'＝1.28 μmol•  

L－1.  
Kazmi 课题组[102-104]报道了熊果酸硬脂酰葡萄糖苷

的抗脑部疾病活性. 揭示了从马缨丹中提取的熊果酸硬

脂酰葡萄糖苷 127 通过促进 GABA 的传递而具有潜在

的抗癫痫活性, 还有抗惊厥和抗抑郁样活性及抗焦虑活

性, 其作用机制还有待进一步研究.  
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图 10  具有抗神经系统疾病活性的熊果酸衍生物的结构 
Figure 10  Structures of ursolic acid derivatives for neuro-
degenerative diseases 

7  总结与展望 

随着全球气候变化, 老龄化加剧, 诸如癌症、糖尿

病、慢性呼吸道疾病和心血管疾病等患病人数逐年上升, 
对人类造成致命的威胁. 临床已知治疗药物耐药性和毒

副作用的发生也日益严峻. 因此, 越来越多的科学家们

希望从自然界, 特别是从植物中寻找更好的替代药物. 
药用植物中的五环三萜类化合物在治疗和预防多种非

传染性疾病中发挥关键作用. 其中熊果酸来源广泛, 含
量丰富且具有多种重要的生物学作用, 包括抗炎、抗癌、

抗糖尿病、抗氧化和抗菌等作用, 但其溶解性差, 缺乏

靶标特异性等导致其生物利用度低等, 限制了其临床应

用.  
从上述文献综述可以看出, 科研工作者对 UA 的化

学性质及生物活性进行了大量且广泛的研究, 以进一步

提高其成药性, 以期使其发挥更大的药用价值. 主要对

其 C-3(羟基)、A 环和 C-28(羧基)等进行了改造, 得到了

活性高、生物利用度好、水溶性好的多种衍生物. UA 及

其衍生物为上述非传染性疾病的治疗提供了希望, 有望

在不久的将来开发出活性优异的UA衍生物并应用于临

床.  
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