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原小檗碱骨架的合成及其抗炎活性研究进展 

刘兴周 a    于明加*,a    梁建华*,a,b 
(a北京理工大学化学与化工学院  医药分子科学与制剂工程工信部重点实验室  北京 102488) 

(b北京理工大学长三角研究院(嘉兴)  浙江嘉兴 314019) 

摘要  以小檗碱为典型代表的原小檗碱类生物碱具有丰富的生物活性, 在癫痫、心脑血管等多种炎症性疾病中均表现

出了优良的抗炎效果. 鉴于其存在从自然界分离提纯难以及生物利用度较低等问题, 众多研究人员将研究重心放在了

原小檗碱的全合成及结构改造上. 对原小檗碱骨架的全合成、抗炎通路与抗炎构效关系进行了综述, 以期为全新原小

檗碱骨架类抗炎新药的研发和临床应用提供参考.  
关键词  原小檗碱类生物碱; 小檗碱; 全合成; 抗炎通路; 构效关系 

Research Progress on the Synthesis of Protoberberine  
Skeleton and Its Anti-inflammatory Activity 

Liu, Xingzhoua    Yu, Mingjia*,a    Liang, Jianhua*,a,b 
(a Key Laboratory of Medical Molecule Science and Pharmaceutics Engineering, Ministry of Industry and Information  

Technology, School of Chemistry and Chemical Engineering, Beijing Institute of Technology, Beijing 102488) 
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Abstract  The protoberberine alkaloids, exampled by berberine, have abundant biological activities, which show excellent 
anti-inflammatory effects in a variety of inflammatory diseases such as epilepsy and cardiovascular and cerebrovascular dis-
eases. Due to the challenge in separation and purification of protoberberines from natural resource and intrinsic low bioavaila-
bility, many researchers have devoted to the discovery of new total synthesis methods or structural modification. The total 
synthesis, anti-inflammatory pathway and anti-inflammatory structure-activity relationships of protoberberine skeleton are 
summarized for the discovery of de novo protoberberine chemotypes with anti-inflammatory activity.  
Keywords  protoberberine alkaloids; berberine; total synthesis; anti-inflammatory pathway; structure-activity relationships 

 
原小檗碱类生物碱(protoberberine alkaloids)是异喹

啉类生物碱最大的分类之一, 在植物中以酪氨酸为底

物, 经一系列复杂酶促反应而合成[1]. 其虽结构各异但

却具有相同的骨架, 结构的三个主要特征为: A 环和 D
环的取代基位置、C 环的氧化态、C 环的 13 位有无甲

基(图 1)[2]. 代表性化合物有小檗碱(Berberine, BBR, 1)、
黄连碱(Coptisine, 2)和巴马汀(Palmatine, 3)等, 原小檗

碱骨架上一般为 2、3、9、10 或 2、3、10、11 四取代, 为
了加以区分, 后者通常以前缀“假”(pseudo-)命名(表 1).  

炎症是免疫系统进化上保守的防御反应, 以保护宿

主免受有害刺激. 临床上常见的心脑血管疾病[3]、神经

退行性疾病[4]、肠胃疾病[5]、糖尿病[6]等常由感染和局部

组织损伤等因素诱导, 并伴随着局部炎症以及促炎细胞 
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图 1  原小檗碱骨架的结构 
Figure 1  Structure of the protoberberine skeleton 

因子水平的上升等反应, 这种复杂多样的炎症发展模式

及其在各种疾病中的作用引起了研究人员广泛的关注.
因而, 通过靶向炎症相关通路来辅助治疗众多炎症性疾

病也成为了可能[7]. 
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表 1  代表性原小檗碱生物碱的结构 
Table 1  Structures of representative protoberberine alkaloids 

Compound R2 R3 R9 R10 R11 
Berberine (1) OCH2O OCH3 OCH3 H 
Coptisine (2) OCH2O OCH2O H 
Palmatine (3) OCH3 OCH3 OCH3 OCH3 H 
Jatrorrhizine (4) OCH3 OH OCH3 OCH3 H 
Pseudoberberine (5) OCH2O H OCH3 OCH3 
Pseudocoptisine (6) OCH2O H OCH2O 
Pseudopalmatine (7) OCH3 OCH3 H OCH3 OCH3 

小檗碱(BBR)又称黄连素, 是目前研究中比较典

型、药理活性较丰富的原小檗碱生物碱, 在国内有很长

的药用历史, 具有抗炎、抗菌、抗病毒等多种药理活性. 
越来越多的体外和体内实验模型表明, BBR 还能在免疫

系统中发挥调节作用. 因而可以认为 BBR 是一种多效

分子, 可同时靶向多种炎症相关信号分子[8]. 但由于其

存在抗炎活性较低、生物利用度低等问题, 严重限制了

它的使用, 因而关于原小檗碱类生物碱的全合成、抗炎

机制与抗炎构效关系的分析成为了研究重点. 

1  原小檗碱骨架合成 

原小檗碱类生物碱的生物合成路径较为复杂, 通常

以 L-酪氨酸和 4-羟基-苯丙酮酸为底物, 经 13 步酶促反

应可得到 BBR[9], 而其余此类化合物的天然合成途径仍

未明确. 众多未知的酶促反应给此类物质的微生物合成

带来了巨大的挑战, 目前仅有 BBR 实现了 39 μg/L 的微

生物合成[10]. 当前原小檗碱骨架的合成主要采用化学

方法: 经典的 Mannich 反应原料易得、操作简单、合成

成本低且较为环保, 非常适合于药物发现中的多样性导

向合成[11]; 另一类反应为过渡金属催化的芳香环 C—H
键活化反应或偶联反应, 具有较高原子经济性的同时避

免了反应中心的过度预官能团化, 但是 C—H 键固有的

低反应性使其需要较为苛刻的反应条件[12], 偶联反应

则因催化剂与配体导致成本较高.  

1.1  Mannich 反应 

1912 年发现的 Mannich 反应是一种典型的三组分

反应, 由共振稳定的碳亲核试剂、醛(或酮)和胺快速组

装得到烷基胺, 在药物和农用化学品合成中得到了广泛

应用[13]. 在原小檗碱骨架合成中, Mannich 反应的亲核

试剂多为富电子芳烃的 C—H 键(sp2杂化), 另一种为活

化的 C—H 键(sp3杂化), 两种均涉及亚胺离子的形成以

使亲核试剂能够连续进攻(Scheme 1)[11].  
1911 年, Pictet 等[14a]宣布完成了 BBR 的化学全合

成 , 但后来被指出其产物为假小檗碱 [14b], 原因在于

Mannich 反应过程中因区域选择性控制更易生成 10,11
二取代化合物. 1969 年, Kametani 等[15]引入 Br 以控制甲 

 

图式 1  Mannich 反应的两种典型机理 
Scheme 1  Two typical mechanisms of the Mannich reaction 

醛的连接位点, 8 步反应率先完成碘化小檗碱的化学全

合成, 以氨基与酯缩合得到苄基四氢异喹啉 10, 进而与

甲醛发生 Mannich 反应完成原小檗碱骨架的关环, 最终

得到了碘化小檗碱 12 (Scheme 2a). 2015 年, Seidel 团  
队 [16]以仲胺 15 为原料 , 采用新型分子内氧化还原- 
Mannich 反应构建四氢原小檗碱骨架(Scheme 2b). 该团

队以丙二醛 14 与 15 发生氧化还原-Mannich 反应, 得到

四氢原小檗碱骨架, 随后经水解、脱羧等反应可进一步

合成小檗碱天然类似物 17, 总产率为 10%～20%左右.  
Pictet-Spengler (P-S)反应是 Mannich 反应的特例, 

该反应于 1911 年被发现, 由 β-芳基乙胺在酸性条件下

与羰基化合物缩合环化为四氢异喹啉, 是不对称合成四

氢异喹啉生物碱骨架的有效手段[17]. 2018 年, Michael 团 
队[18]未使用过渡金属催化剂和预功能化中间体, 应用

P-S 反应合成四氢异喹啉 19, 随后经还原胺化、Friedel- 
Crafts 烷基化等 4 步, 分别以 20%～54%的收率合成了

小檗碱 1、黄连碱 2 和药根碱 4, 这是药根碱的首次全合

成(Scheme 3a). 2021 年, 唐培团队[19]在原小檗碱骨架合

成中使用了全混流反应器, 使其反应高效进行: 以二取

代苯乙胺 8、二取代苯甲醛 20 在全混流反应器中缩合生

成仲胺盐酸盐 22, 再经 P-S 反应、Friedel-Crafts 羟烷基

化/消除级联反应合成二氢原小檗碱骨架, 最后通过 Ir
催化对映选择性氢化合成左旋四氢原小檗碱 24 
(Scheme 3b), 终产物 ee 值均在 90%以上, 收率 65%左

右.  

1.2  过渡金属催化 

1.2.1  C—H 键活化反应 
过渡金属催化的 C—H 键活化反应为从无卤的原材

料合成复杂分子提供了巨大的机会, 可进一步与引入的

其他官能团偶联或环化形成各种环状化合物, 甚至某些

情况下可以替代经典的 C—C 键形成反应, 近年来越来
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图式 2  Mannich 反应构建原小檗碱骨架的合成路线 
Scheme 2  Synthetic routes of constructing protoberberine skeleton by Mannich reaction 

 

图式 3  P-S 反应构建原小檗碱骨架的合成路线 
Scheme 3  Synthetic routes of constructing protoberberine skeleton by P-S reaction

越多地被应用于天然产物和药物合成[20]. C—H 键活化

能减少有毒副产物的产生, 从而扩大其应用领域, 降低

环境影响.  
2016年, 郑建鸿小组[21]在四步内将苯乙胺 8合成为

炔胺 25, 再以 Rh 催化苯甲醛与 25 发生 C—H 键活化、

环化反应, 一锅法合成 13 取代原小檗碱骨架(Scheme 
4a). 通过该方法合成了包括5种天然产物在内的大量含

有甲基、苯基等取代基的原小檗碱衍生物 , 收率为

65%～75%左右, 是合成高度取代的原小檗碱骨架极为

有效的方法. 2017 年, Glorius 团队[22]使用 Cp*CoIII催化

的分子内 C—H 键活化方法, 合成高度区域选择性异喹

诺酮 29, 进而得到原小檗碱骨架(Scheme 4b). 以连接炔

烃的异羟肟酸酯 28 为底物, Cp*CoIII催化 C—H 键活化

得到异喹诺酮 29, 且此步适用于苯环上的多种官能团, 
有利于原小檗碱的结构改造, 随后经环化可以 6 步、

62%左右的收率得到二氢原小檗碱骨架. 
吴勇团队[23]开发了以水为溶剂的 C—H 键活化反

应, 通过连续两次 C—H 键活化合成小檗碱类似物. 首
先以水为溶剂, [Cp*Rh(OAc)2]催化底物与氧化鎓叶立

德 31 发生 C—H 键活化/环化反应, 得到芳基异喹啉 33, 
含有不同取代基的底物在此步收率约为 40%～80%, 第
二步C—H键活化反应[24]可采用多聚甲醛亲电取代得到  
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图式 4  C—H 键活化构建原小檗碱骨架的合成路线 
Scheme 4  Synthetic routes of constructing protoberberine skeleton by activation of C—H bonds

天然生物碱夏无碱 B 34 (Scheme 4c). 该团队还采用同

样的思路用两种方式合成了巴马汀 3: 选择合适的底物

后, 以上述条件合成芳基异喹啉 35, 然后通过 5-重氮麦

德鲁姆酸 36[23]或铑催化的乙烯基三氟硼酸钾 38[25]亲电

取代活化 C—H 键(Scheme 4d), 四步即可以 23%的总收

率合成巴马汀. 类似的, 胡天惠等[26]在 2020 年用频哪
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醇乙烯基硼酸酯 43 以 72%收率完成了定向的 C—H 乙

烯基化(Scheme 4e), 以五步 8%的收率合成了小檗碱.  
1.2.2  偶联反应 

2014 年, Donohoe 等[27]通过钯催化烯醇芳基化合成

异喹啉为关键步骤, 以 7步合成了BBR (Scheme 5a). 以
芳基溴化物 13 和酸为起点构成模块化路线, PdCl2催化

的溴 45 与酮 47 偶联为关键步骤, 利用 NH4Cl 为氮源发

生环化反应, 以约 36%～62%的收率合成了原小檗碱骨

架. 2015 年, Anand 团队[28]在室温条件下完成了异喹啉

类生物碱的合成 (Scheme 5b). 采用 PdCl2 催化的

Sonagashira 偶联反应得到邻-(1-炔基)芳基醛 51, 并在

AgNO3 室温催化下环化合成异喹啉骨架, 最终以 8 步

19%～21%的收率合成小檗碱和巴马汀. 2022 年, 秦海

林团队[29]通过 Pd 催化的芳基化和 Noyori 不对称氢化策

略来获得手性 1-苄基异喹啉 53, 从而合成原小檗碱骨

架(Scheme 5c). 利用胡椒酸和胡椒乙胺为原料, 经修饰

后通过 Noyori 不对称氢化反应可得 ee 值为 99%的 53, 
经 Pd(OAc)2 催化偶联最终得到 8 位单取代的天然黄连

碱衍生物 55, 并可采用类似方法合成阿扑吗啡类生物

碱. 此方法虽然合成步骤较多、产率偏低, 但是首次不

对称合成了四氢黄连碱衍生物, 为相关构效关系的研究

提供了思路.
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图式 5  偶联反应构建原小檗碱骨架的合成路线 
Scheme 5  Synthetic routes of constructing protoberberine skeleton by coupling reaction 
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考虑到 13 位甲基的存在对于小檗碱的生物活性有

一定的积极影响[30], 2016 年, 童荣标团队[2]开发了一种

在 4～8 步内合成大量天然原小檗碱的通用合成策略

(Scheme 5d). 通过3步过渡金属催化反应: CuI催化的三

分子(炔烃 56、醛 40 和胺 15)氧化还原反应、钯催化的

还原性碳环化、PtO2催化的加氢可得到 20 余种 13-甲基

原小檗碱 59. 经后续的骨架改造得到了 30 余种季铵盐

原小檗碱和外消旋四氢原小檗碱, 这是迄今为止采用单

一策略通过化学全合成制备的最大的天然产物集合. 结
合其后续开发的方法[31]可将季铵盐不对称还原为单一

构型四氢原小檗碱, ee 值可达 78%～99%. 

2  原小檗碱作用的抗炎通路 

BBR 作为原小檗碱类生物碱中最具代表性的天然

产物, 研究最为广泛. 已有多项研究证实BBR在多种抗

炎通路中都能发挥一定的作用, 有着显著的炎症性疾病

治疗效果. 某些具有原小檗碱骨架的天然类似物与人工

修饰的衍生物在某些抗炎通路中同样能发挥作用, 甚至

能同时作用于多种通路[32]. 但目前 BBR 在多种炎症性

疾病中的具体作用机制和药物作用靶点尚不明确. 本节

以较为典型的几种炎症通路为例, 简单介绍 BBR 的炎

症相关的靶蛋白及其抗炎机理, 总结于图 2 中.  

2.1  NF-κB 信号通路 

NF-κB (nuclear factor-kappaB)由 Sen[33]于 1986 年发

现, 是调节小鼠 B 淋巴细胞中 κ 轻链表达的转录因子, 
已被发现可以调控大量基因的表达 , 有 5 个成员 : 
NF-κB1(p50)、NF-κB2(p52)、RelA(p65)、RelB 和 c-Rel. 
NF-κB 蛋白存在于细胞的胞质溶胶中 , 且会受到

IκBα(一种 NF-κB 抑制剂)的抑制. 在细胞受到驱动炎症

的多种细胞因子和 toll样受体(TLR)刺激时, IκBα被活跃

的 IκB激酶(IKK)复合体磷酸化, 进而泛素化, 从而允许

NF-κB 蛋白迁移到细胞核中, 与核内 DNA 上的特异序

列相结合, 促进相关基因的转录[8,34]. 
目前已有多项独立研究[35]表明, BBR 的抗炎作用至

少部分是由下调 IκBα 的降解、NF-κB 的表达及其磷酸

化, 进而抑制下游 TNF-α、IL-1β 等促炎因子 mRNA 的

表达而发挥作用的(图 2). BBR 及其衍生物能通过多种

复杂途径影响 NF-κB 通路, 例如阻断 PI3K/Akt 通路(激
活 IκBα 激酶和 IκBα 磷酸化来介导 IκBα 降解)以减少

IκBα的磷酸化[35c]; 上调 G 蛋白偶联受体 30 (GRP30)蛋
白水平, 从而显著降低 NF-κB p65 和 MAPK p38 的磷酸

化水平[36], 阻碍 NF-κB 蛋白进入细胞核, 进而抑制促炎

因子的产生. 

 

图 2  小檗碱对典型炎症通路的抑制作用 
Figure 2  Inhibitory effect of berberine on canonical inflammatory pathways
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2.2  NLRP3 炎性小体 

NLRP3 (NOD-, LRR-, and pyrin-domain containing 
protein 3)是一种多蛋白复合物[37]: 分子中段为 NLR 各

成员共有的特征性结构域(NACHT), N 端为亮氨酸重复

序列(LRR), C 端为包含蛋白 3 的热蛋白结构域(PYD), 
并以 NLRP3 作为受体蛋白(receptor)、凋亡相关斑点样

蛋白(ASC)作为接头蛋白、胱冬肽酶-1 (caspase-1)作为效

应蛋白(effector)组成了NLRP3炎性小体. NLRP3炎性小

体受多种分子信号通路(K＋外排、Ca2＋内流等)调节, 它
的激活会调节 caspase-1 的活化, 进而激活 IL(白细胞介

素)-18 和 IL-1β 在内的促炎细胞因子, 最终导致炎症细

胞死亡. 不过 NLRP3 的过度激活会造成不利影响, 过
多的促炎细胞因子会导致身体出现炎症反应, 从而产生

相关炎症性疾病[38]. NLRP3作为目前研究最为广泛的炎

性小体, 其确切的下游抗炎机制尚未完全发掘, 其抑制

剂仍处于临床, 有待进一步探索[39].  
永离有丝分裂基因 A 相关激酶 7 (NEK7)能与

NLRP3 炎性小体直接特异性结合, 进而参与其与 ASC
的结合以及寡聚化过程[40]. 2021 年 Zeng 等[41]发现 BBR
通过亚甲基二氧基和121-精氨酸(R121)残基之间的氢键

直接靶向NEK7, 并特异性阻断NEK7蛋白与NLRP3炎
性小体的结合, 从而抑制 IL-1β和 IL-18的释放, 而不是

依赖于 NF-κB 信号通路. P2X7受体(P2X7R)是嘌呤能受

体家族的一员, 在三磷酸腺苷(ATP)的参与下, P2X7R 的

激活导致细胞内离子浓度的变化(即 K＋外流与 Ca2＋内

流), 进而诱导 NLRP3 炎性小体的形成[42]. BBR 能抑制

P2X7R, 以阻碍细胞摄取 Ca2＋[38b,43]或外排 K＋[42], 从而

抑制其通过相关途径激活 NLRP3 炎性小体的形成. 此
外, 还有研究表明 BBR 可通过氢键、π-π相互作用直接

与 NLRP3 蛋白结合, 或通过抑制 NF-κB 磷酸化进而抑

制 NLRP3 的表达, 从而以两种途径同时下调 IL-1β 和

IL-18 的表达, 发挥抗炎作用[44](图 2). 

2.3  JAK/STAT 信号通路 

Janus 激酶(JAK)是一类非受体酪氨酸激酶家族, 信
号传导及转录激活蛋白(STAT)是一类信号转导和转录

激活因子, 是 JAK的底物. 在 IL-6等促炎细胞因子的刺

激下, JAK会被活化, 从而使STAT磷酸化聚合为二聚体

形式, 进入细胞核内与靶基因启动子序列的特定位点结

合, 促进其转录[45], 进而影响许多与炎症和淋巴细胞发

育相关基因的表达.  
在硫酸葡聚糖钠盐(DSS)诱导的溃疡性结肠炎大鼠

模型中, BBR 可以抑制结肠组织中 STAT3 磷酸化和

NF-κB p65 磷酸化, 进而缓解相关炎症反应[46]. 类似地, 
在心肌炎[47]、眼白塞病[48]和关节炎[49]等动物模型中, 
BBR 均能通过抑制 STAT 磷酸化显著降低病理程度, 减

轻炎症程度并降低相关促炎因子的产生. 另有研究表

明, 巴马汀衍生物 6c[50]对 JAK1 磷酸化有剂量依赖性抑

制作用, 被认为是 STAT3 磷酸化的上游调节剂, 并在一

定程度上改善其炎症(图 2). 

3  原小檗碱抗炎构效关系 

目前关于原小檗碱类生物碱的抗炎构效关系的研

究日益深入, 由浅入深可分为分子水平、细胞水平、动

物水平和临床水平的研究. 分子水平主要为以某些蛋白

质为靶点设计开发抗炎先导化合物, 实现明显抑制或促

进靶标的表达, 进而干预炎症的发生或者发展; 细胞水

平主要为使用某些合适的细胞系, 观察抗炎先导化合物

对于促炎细胞因子表达水平的影响; 动物水平是对经过

前期筛选得到的抗炎活性较优的化合物进行动物模型

体内实验, 研究其对相关炎症模型的治疗效果以及药代

动力学特征等; 临床水平则是选取候选抗炎药物对志愿

者进行临床医学实验, 以观察药物分子的疗效和不良反

应等情况. 本节分别在多维水平上介绍原小檗碱类天然

产物及人工合成的衍生物抗炎活性的构效关系.  

3.1  分子水平研究 

3.1.1  X 盒结合蛋白 1 (XBP1) 
XBP1 是一种转录因子, 是内质网应激反应的关键

组成部分. XBP1 指导一组核心基因的转录, 这些基因

涉及一组非常多样化的组织和条件特异性靶标. 肠上皮

细胞中的XBP1缺失会导致自发性肠炎和对TNF-α过度

反应的上皮引起的诱导性结肠炎[51].  
溃疡性结肠炎(UC)的发病机制在很大程度上与下

游关键转录因子 XBP1 有关, 因此秦海林团队开发了黄

连碱 2 的一系列衍生物(图 3), 并以 XBP1 为靶点治疗

UC. 2014 年, 该团队[52]发现首个 XBP1 活化剂: 8-氧代

二氢黄连碱 60, 其在 IEC-6 细胞系的体外实验中 EC50

值为81.2 nmol/L, 但在体内实验中失去了抗UC活性[53]. 
随后以2为先导化合物, 合成了二氢黄连碱61和一系列

13位取代黄连碱衍生物62, 基本无细胞毒性, 为后续的

研究提供了理论基础[54]. 考虑到季铵盐较差的脂溶性, 
该团队[55]合成了黄连碱和小檗碱的一系列有机酸盐以

增强脂溶性, XBP1 相对活化率为季铵盐的 0.9～1.2 倍

左右, 63 有着 1.2 倍的最佳活化效果, 且在醇等多种溶

剂中脂溶性显著提高. 
该团队[53]还研究了黄连碱不同还原态及其在 8 和

13 位连接不同取代基时对 XBP1 活化效果的影响. 在合

成的一系列衍生物中, 二氢黄连碱叔胺衍生物(±)64、
8-(1酰基乙烯基)-13-甲基季铵盐黄连碱 65均具有XBP1
活化效果. 以 60 为阳性对照, 效果最好的 61 和(±)64
的XBP1 相对活化率分别为 1.41 和 0.97 倍. 构效关系表  
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图 3  靶向 XBP1 原小檗碱类化合物结构 
Figure 3  Structures of protoberberine-alkaloid compounds targeting XBP1

 
明: 二氢黄连碱比季铵盐、四氢黄连碱具有更高的活性; 
61 的体内抗 UC 功效比 8 位或 13 位单取代更显著; 不
同取代基对生物活性的影响无关紧要; (±)-64 酰基碳链

的长度或支链增加时, 生物活性降低. 因此二氢黄连碱

骨架被证实对 XBP1 活化效果至关重要, 并且 61 和

(±)-64 在体内实验中有较好的治疗效果, 尤其是 61 的

疗效比阳性对照组(柳氮磺胺吡啶, SASP)显著得多. 考
虑到 8 位单取代活性较好[53]的构效关系, 该团队后续合

成了 N-二氢黄连碱-8-亚基芳香胺 66 和 N-二氢黄连碱- 
8-亚基脂肪族酰胺 67 衍生物[56]. 构效关系表明, 66 引入

吸电子或弱供电子基团时活性较好, 67 则在碳链长度为

5 时达到最佳. 66e 和 67d 同时有着优秀的 XBP1 活化效

果和剂量-效应关系, 体内实验中在体重变化、疾病活动

指数(DAI)和结肠黏膜损伤指数(CMDI)评分、结肠挛缩

率以及结肠组织病理变化等方面均表现出比 SASP 更显

著的抗UC活性. 2018年该团队还合成了一系列13-取代

巴马汀衍生物 68 和 8-氧-13-取代二氢巴马汀衍生物 70, 
在几种目标化合物上证实了靶向 XBP1 的抗 UC 活性, 
这也是首次发现巴马汀衍生物表现出抗 UC 活性[57]. 
68～70 在体外 XBP1 活化实验中具有一定的活化效果, 
68b、69 和阳性对照 2 为空白组的 1.59、1.41 和 1.87 倍, 
证明了二氢黄连碱的两个五元环结构的重要性. 在 68b
和 69后续的体内实验中, 69 能较好地改善UC实验动物

结肠的病理状态, 是开发治疗 UC 的创新药物的候选化

合物. 相关化合物的 EC50值见表 2. 
为提高季铵盐结构的脂溶性和二氢黄连碱结构的

化学稳定性(易在消化道环境下芳香化), 2020 年, 该团

队[58]合成了 71 和一系列 13-(N-烷基)-氨基甲基-8-氧代 
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表 2  靶向 XBP1 原小檗碱类化合物 EC50数据表 
Table 2  EC50 data sheet of protoberberine-alkaloid compounds 
targeting XBP1 

Compound EC50/(nmol/L) Compound EC50/(nmol/L) 
2 79.8 66f 184 
60 81.2 67a 283 
61 2.25 67b 289 

(±)-64 220 67c 119 
65a 210 67d 32.5 
65b 230 67e 70.8 
66a 113 68a 301 
66b 346 68b 338 
66c 174 68c 340 
66d 48.9 69 135 
66e 13.2 70 834 

 
二氢黄连碱衍生物72, 61(阳性对照)、72a和72b的XBP1
活化效果约为空白对照的 1.2、1.2 和 1.3 倍, 佐证了 60
或 61 含有的适宜氧化态骨架对 XBP1 活化起着至关重

要的作用. 构效关系表明 XBP1 活化效果随烷烃链长增

长而先增后降, 6 个碳原子时最佳; 在替换为环烷烃后

则几乎丧失活化效果. 此外还能选择性地对艰难梭状芽

胞杆菌(常见于炎症性肠病患者[59])产生抑制效果, 在 3
到 10 个碳链长度内抗菌活性随碳链增长而增强, 环烷

烃同样会导致抗菌活性丧失. 考虑到三氟甲基可以增强

药物分子的代谢稳定性, 并与氨基酸中的羰基产生多级

相互作用, 从而增强药效[60], 该团队[61]还在 8 位引入了

三氟甲基, 61(阳性对照)、73、74 的活化效果分别为空

白对照的 1.44、1.85 和 2.40 倍, 引入三氟甲基后的活性

显著提高, 且在醇和酸性高温等条件下, 稳定性远优于

61. 
3.1.2  环氧合酶 2 (Cyclooxygenase-2, COX-2) 

COX-1 属于组成型同工酶, 广泛存在于血管、胃、

肾等组织中, 其催化产生的前列腺素对胃肠道有保护作

用; COX-2 是一种主要在白细胞和脑中表达的诱导性

酶, 在参与炎症反应的前列腺素和血栓素的产生中起主

要作用. 鉴于同时抑制 COX-1 和 COX-2 的非选择性非

甾体抗炎药, 会引起消化道损伤、血小板功能紊乱等严

重不良反应[62], 选择性 COX-2 抑制剂的发现引起了研

究人员极大的兴趣. 2014 年, 杜力军等[63]研究了小檗碱

1 及其 5 种天然类似物 2、3、75～77 对 COX-2 的抑制

效果(图 4), 体外实验表明其均能下调 COX-2 的 mRNA
及蛋白水平. 2 和 3 位的亚甲基二氧基对于 COX-2 抑制

效果是必要的; 甲氧基替换为裸露羟基后, 抑制活性会

降低. 
另外, 牛晓峰等[64]也发现卡维丁(Cavidine, 78)能以

剂量依赖性方式抑制巨噬细胞释放炎症因子 TNF-α、
IL-6、NO 以及 COX-2 蛋白的表达, 后续体内实验中能

选择性抑制 COX-2 的表达, 抑制效力与 NS-398(一种特

定的COX-2抑制剂)相当, 并且不会影响COX-1的表达. 
3.1.3  P2X7R (P2X7受体) 

P2X7R 是一种主要在炎症细胞表达的胞外 ATP 受

体, 对于 IL-1 的成熟和外化起着关键作用, 在炎症性肠

病、心血管疾病等不同的疾病模型中发挥着重要作用. 
小檗碱可以通过阻断 P2X7R 诱导的 Ca2＋内流和 K＋外流

以抑制 NLRP3 的激活而治疗心脑血管疾病[38b]、肝炎[43]

等疾病引发的炎症反应. 
小檗碱和巴马汀对 P2X7R 仅有非常弱的拮抗作用, 

2009 年, Kim 团队[65]进行了小檗碱和巴马汀在 9 和 13
位的结构修饰工作(图 5), 以增强其 P2X7R 拮抗作用. 
在 8 μmol/L 浓度下体外 P2X7R 拮抗作用的构效关系如

下: 四氢生物碱的活性与相应的季胺盐 79a [IC50＝(0.35
±0.04) μmol/L]相比降低了约1.6倍; 13位连接芳香环结

构 79b [IC50＝(0.26±0.09) μmol/L]的拮抗活性优于脂肪

族基团, 优于六元脂肪环; 在 9 位引入不同取代的苄基 

 

图 4  靶向 COX-2 原小檗碱类化合物结构 
Figure 4  Structures of protoberberine-alkaloid compounds targeting COX-2
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图 5  靶向 P2X7R 原小檗碱类化合物结构 
Figure 5  Structures of protoberberine-alkaloid compounds tar- 
geting P2X7R 

时: 2 位吸电子基团单取代苄基优于给电子基团, 2,4-和
2,5-取代苄基比 2,3-取代活性更高, 苄基的 3、4 位连接

卤原子或大体积基团时拮抗活性较差; 三取代类似物

80 有最佳的 IC50 值(0.17±0.07) μmol/L, 是阳性对照

KN-62 的两倍. 其在 1 μmol/L 浓度下对人 THP-1 细胞

IL-1β 抑制率的构效关系如下: 季铵盐 79a 的抑制率

(73%)约为四氢衍生物的两倍; 9 位含脂肪族基团的化合

物以及含有 2-、4-和 5-取代苄基的化合物能有效抑制

IL-1β释放, 抑制率为 54%～83%; 仅 80对 IL-1β抑制率

[83%, IC50＝(175±51) nmol/L]略微强于 KN-62 (79%). 
后续的体外机制研究表明, 79a～79b 和 80 有效地抑制

了包括 IL-1β释放在内的 P2X7R 的下游信号传导, 且能

非竞争性抑制 Ca2＋内流, 可能通过对受体的变构抑制

来调节 P2X7R 介导的免疫应答[66].  

3.2  细胞水平研究 

原小檗碱类生物碱家族具有数量庞大的 BBR 天然

类似物, 许多类似物在某些方面具有比 BBR 更佳的药

理活性, 这也丰富了相关结构的构效关系. 在细胞水平

测试的化合物可大致分为三类: 从自然界分离提取的具

有类似结构的天然类似物; 以现存化合物为先导化合物

进行人工改造, 经结构修饰所得的全新化合物; 与具有

某些生理活性的其他分子相连接, 获得兼具其它活性的

杂合物分子结构.  
3.2.1  天然类似物 

2022 年, 商洪才团队[67]从延胡索块茎中提取了一

系列原小檗碱天然类似物 , 且首次发现具有罕见的

13,13a-seco 骨架(原小檗碱骨架 C 环断裂)类似物(±)- 
82、83 和 84 (图 6), 并评估了 40 μmol/L 浓度时对 LPS
诱导的 RAW264.7 巨噬细胞中 NO 产生的抑制作用. 结
果表明 81 和(±)-82 不具有抑制作用, 而 83、84 均强于

吲哚美辛[IC50＝(34.91±3.04) μmol/L]的抑制效果, 尤
其是 84 的 IC50值为(2.25±1.32) μmol/L. 构效关系表明, 
13,13a-seco 骨架在抑制 NO 的产生中起重要作用, 内酯

化以及原小檗碱骨架均会导致抑制活性丧失; 且 5 和 6
位的双键能极大地增强抑制活性. 5 μmol/L 的 84 还能分

别使 TNF-α、IL-1β和 IL-6 下降 30%、90%、70%. 初步

体外机制研究表明, 84 参与抑制 iNOS 的表达和下调

NF-κB 信号通路的激活, 从而降低 p-IκBα、p-IκK、p-p65 
NF-κB 的表达. 
3.2.2  人工改造衍生物 

小檗碱在细胞色素和 UDP-葡萄糖醛酸转移酶的参

与下, 主要代谢产物为小檗红碱(berberrubine, 76), 即在

其 9 位的去甲基化过程[68]. 基于此, 研究人员猜测 9 位

是小檗碱的活性位点, 并在此进行了较多的结构修饰, 
例如以酯等不同的连接子连接不同基团. 此外, 在其骨

架上的结构改造主要还有 8、10、13 位.  
陈卫民等[68]在 9 位引入疏水基团以提高 BBR 的脂

溶性和生物利用度, 设计并合成了一系列 9-O取代BBR
衍生物(图 7), 均无明显细胞毒性. 除 85和 86a外, 其余

化合物均失去了对自由基 NO 释放的抑制作用. 85 的

NO、TNF-α、IL-6 抑制率分别约为 BBR 的 1.5、2.5、2   

 

图 6  含 13,13a-seco 骨架原小檗碱类天然类似物 
Figure 6  Protoberberine-alkaloid natural analogues containing 13,13a-seco skeleton 
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图 7  人工改造原小檗碱类衍生物结构 
Figure 7  Structures of artificially modified protoberberine- 
alkaloid derivatives 

倍, 86a 分别约为 BBR 的 3.5、2、1.2 倍. 在斑马鱼体内

模型中均能比 BBR 更有效地抑制中性粒细胞和原始巨

噬细胞的迁移, 并且证明了85和86a的抗炎机制至少部

分与 NF-κB 通路的抑制有关. 邓洪斌等[69]合成了一系

列小檗碱 9、10 位的酯类 86b～86e 和 88、磺酸盐类 87
衍生物(图 7), 并测定其在 5 μmo/L 浓度下对 TNF-α 诱

导的 NF-κB 活化的抑制率. 86b～86e、87a～87b、88a～
88b 抗炎活性较好, 其对应的抑制率分别为 96%、92%、

96%、88%、86%、87%、96%和 84%, 远优于 BBR 的

36%. 构效关系分析表明, 在 9 位引入一个叔碳/季碳取

代的酯基有利于活性的提高, 酯基和季碳取代基之间插

入苯环或不饱和杂环时活性不变; 含有取代苯磺酸盐的

衍生物具有较稳定的抑制作用; 9 位苯环直接与胺或酰

胺连接几乎丧失抑制活性; 10 位引入金刚烷有极高的抑

制活性. 另外, 初步机制研究表明, 这些衍生物均可以

通过破坏 IKK 磷酸化和 IκBα泛素化来抑制 TNF-α诱导

的 NF-κB 的激活和细胞因子 IL-6、IL-8 的表达. 
IL-6可以活化细胞膜表面的糖蛋白 130 (gp130), 进

而诱导下游信号转导和转录激活因子(STAT)活化, 引发

炎症反应(IL-6/STAT信号通路)[70]. 2017年, 汪燕翔等[71]

在小檗碱 3、9 位引入不同的侧链基团, 合成了一系列衍

生物(图 7), 并测量了其体外 IL-6诱导的STAT磷酸化效

果, 最佳的化合物为 86f 和 89. 构效关系表明, 9 位以酯

基连接刚性结构金刚烷有着最佳的 STAT 磷酸化抑制效

果, 替换为酰胺连接子或者连接芳香环、杂环时则活性

下降; 同时在 3 位引入刚性结构、9 位引入芳香环, 同样

能极大地增强抑制效果. 初步机制研究表明 86f和 89可
以通过激活腺苷 5'-单磷酸活化蛋白激酶(AMPK)抑制

IL-6 诱导的 STAT1 和 STAT3 磷酸化, 进而抑制 IL-6/ 
STAT 信号通路介导的炎症反应.  
3.2.3  杂合物 

除了人工改造以获取全新分子结构以外, 原小檗碱

的另外一种结构修饰策略是, 通过合适的连接子连接其

他具有一定生物活性的小分子, 以获得“1＋1＞2”的抗

炎效果, 或者兼具其他生理活性的杂合分子.  
考虑到一些羧酸类药物的酰胺类和酯类衍生物显

示出强大的生物活性和有益的药理特性, 刘珍宝等[72]

在小檗碱 9 位分别连接布洛芬、萘普生、阿司匹林、烟

酸, 得到 90 以增强其类药性(图 8). 在二甲苯诱导的小

鼠耳肿胀模型中, 90a～90b 缓解小鼠耳朵肿胀程度优于

小檗碱, 优于 90c～90d. 0.42 mmol/kg 的给药量下, 
90a～90b 对于 IL-6 和 TNF-α 的抑制率均约为 20%和

40%, 耳肿胀抑制率约为35%. 基于此, 猜测9位上苯基

和羧基之间存在一个碳原子时抗炎活性较好 .  马民   
等[73]设计并合成了小檗碱与黄芩苷(常用于肠道疾病治

疗)杂合物 91(图 8), 91 具有广谱抗菌活性, 且在体内实

验中可预防、改善结肠炎症状, 其降低促炎细胞因子

IL-1β、IL-6、TNF-α 的 mRNA 和蛋白表达分别约为小

檗碱的 1.2、1.6、1.3 倍. Li 等[74]利用小檗碱与二甲双胍

合成了 9 位具有三嗪环结构的小檗碱衍生物 92(图 8). 
在体外实验中, 25 μmol/L 浓度的 92 使 COX-2、PEG-2
的含量分别下降了 25.41%和 36.41%, 同时还具有一定

的抗糖尿病活性. 吴建辉等[75]在 BBR 的 13 位用半胱氨 
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图 8  原小檗碱类杂合物结构 
Figure 8  Structures of protoberberine-alkaloid hybrid compounds

酸连接两个苄基后得到了同时具有抗炎、抗血栓作用的

衍生物93(图8). 在二甲苯诱导小鼠耳水肿模型中, 93对
耳肿胀、TNF-α 的抑制效果约为阿司匹林的 550 倍, 均
优于 BBR, 且同时具有抗动脉血栓和靶向于 P-选择素

的抗静脉血栓活性. 

3.3  动物水平研究 

目前常规非甾体抗炎药存在耐药性、成瘾和胃肠道

出血等不良副反应, 源自药材的天然产品也成为了治疗

包括炎症在内的慢性疾病的替代选择[76]. 正因如此, 除
了前文提及人工合成的高活性衍生物进入动物水平实

验外, 还有许多具有原小檗碱骨架的天然类似物在动物

水平上的药效学评价研究. 
小檗红碱 76 作为 BBR, 在人体内的主要代谢物也

具有丰富的生物活性, 甚至在某些方面超越了 BBR. 在
DSS 诱导结肠炎小鼠模型中能显著降低 TNF-α、IL-6、
IL-4和 IL-10等炎症因子含量[77], 且 20 mg/kg 76具有与

50 mg/kg BBR 相当的治疗效果; 在高尿酸血症小鼠模

型中[78], 25 mg/kg 的 76 能使肾脏 IL-6、IL-1β和 TNF-α

水平下降 52.1%、53.2%和 54.1%, 均明显优于 BBR. 南
丁宁碱(nandinine, 94)(图 9)在体外有着略强于 BBR 的

IL-6、TNF-α抑制效果和 AMPK 活化效果; 且在小鼠体

内模型中以 AMPK 依赖性方式抑制炎症来减轻胰岛素

抵抗[79].  
陈建南等[32]分离了小檗碱的还原衍生物二氢小檗

碱 95 和氧化衍生物 8-氧代二氢小檗碱 96[35b](图 9), 体
外实验表明, 95 和 96 (1.25、2.5 和 5 μmol/L)预处理能显

著降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 NO, 并以剂量依赖性方

式抑制 COX-2 和 iNOS 的 mRNA 表达, 在三种动物模

型中可分别有效减轻乙酸引起的血管通透性、二甲苯引

起的耳水肿和角叉菜胶引起的爪水肿, 整体抗炎效果为

96 优于小檗碱优于 95; 初步机制研究表明 96 与抑制

NF-κB 通路的激活密切相关, 95 则可能与 NF-κB 和

MAPK 通路的双重调节有关. 此外 95 的脂溶性大大提

高, 肠道吸收率为小檗碱的 5 倍[80]. 在 UC 小鼠模型中,  
95 有与小檗碱类似的 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-17 抑

制效果, 通过阻断 TLR4/MyD88/NF-κB 通路改善相关 
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图 9  与药效学评价研究相关的原小檗碱类化合物结构 
Figure 9 Structures of protoberberine-alkaloid compounds relevant to pharmacodynamic evaluation studies  
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病理症状[81], 对结肠炎的整体疗效与硫唑嘌呤(AZA)相
似, 且优于 BBR. 

动脉粥样硬化(AS)是一种由于动脉血管壁的慢性

炎症而导致动脉壁增厚, 影响动脉血管的疾病. 研究表

明许多促炎细胞因子(如 IL-6[82]、IL-1β[83]、TNF-α[84])都
与动脉粥样硬化有一定的联系. 李学刚等[85]合成了8-十
六烷基小檗碱 97(图 9), 在载脂蛋白 E 缺陷小鼠   
(ApoE－/－)建立的动脉粥样硬化模型中, 97 (15 mg/kg/d)
使血清中TNF-α和 IL-1β水平下降了30.3%和47.4%, 优
于小檗碱 (150 mg/kg/d)的 21.3%和 37%, 且降低了

NF-κBp65、i-NOS、IL-6 的 mRNA 水平. 初步机制研究

表明 97 的保护作用部分归因于其对 NF-κB 信号通路的

抑制以及其抗高血脂作用.  
Jin 等[86]合成了亲水性衍生物小檗红碱 76 和 98(图

9), 在戊四唑诱导的斑马鱼癫痫模型中, 76、98 具有与

小檗碱相似的对 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的抑制效果, 均
能抑制巨噬细胞和中性粒细胞向脑部的迁移, 且 76 有

着优于小檗碱的癫痫治疗效果. 初步的机制研究表明其

可以抑制促炎细胞因子表达和逆转免疫细胞募集, 有助

于抑制癫痫发作.  
本文中涉及到的在动物实验中有较好效果的原小

檗碱衍生物及天然类似物总结如表 3. 

3.4  临床水平研究 

2020年, 吴开春等[87]以小檗碱进行了为期 3个月的

双盲临床 I 期实验, 分别有 12 和 4 名患者分三次服用

900 mg/d 小檗碱或安慰剂, 主要研究溃疡性结肠炎患者

在小檗碱与美沙拉嗪联合用药时的安全性问题

(NCT02365480). 仅有一例患者出现了可能与小檗碱用

药相关的不良反应, 小檗碱能显著降低结肠组织中的

Geboes 分级, 但对其他与细胞生长和炎症相关的组织

或血液生物标志物无显著影响. 患者对 BBR 和美沙拉

明联合用药耐受性良好, 并可能增强美沙拉明在结肠组

织中的抗炎作用. 

表 3  涉及体内实验的原小檗碱类化合物汇总表 
Table 3  Summary table of protoberberine-alkaloid compounds involved in vivo experiments 

化合物 动物模型 体内效果 文献 

61, (±)-64 DSS 诱导急性 UC 小鼠模型 剂量依赖性方式改善结肠炎症状; 61的疗效明显优于阳性

对照 SASP [53] 

66e, 67d DSS 诱导急性 UC 小鼠模型 基于体重变化、DAI 和 CMDI 评分、结肠挛缩率以及结肠

组织病理变化, 整体疗效 66e 优于 67d 优于 SASP [56] 

68b, 69 DSS 诱导急性 UC 小鼠模型 69 整体疗效与 SASP 相似, 优于 68b [57] 

78 二甲苯诱导耳水肿小鼠模型、甲醛诱导关节炎 
小鼠模型、乙酸诱导腹膜炎小鼠模型 

显著降低小鼠腹腔 PGE2 和 TNF-α 的表达和 NO 的释放; 
选择性抑制 COX-2 的表达, 抑制效力与 NS398 相当 [64] 

85, 86 剪尾诱导损伤炎症斑马鱼模型 在抑制原始巨噬细胞和中性粒细胞的表达和迁移方面比

小檗碱更有效; 与 NF-κB 通路的有关 [68] 

90a～90d 二甲苯诱导耳水肿小鼠模型 剂量依赖性方式改善相关症状和降低降低血清中的 TNF-
α和 IL-6 水平; 92a 和 92b 优于小檗碱优于 92c 和 92d [72] 

91 DSS 诱导结肠炎小鼠模型 
结肠 SOD 水平显著上升, MPO 水平下降; 显著降低结肠

IL-1β、IL-6 和 TNF-α的 mRNA 和蛋白水平; 整体效果优

于小檗碱 
[73] 

93 二甲苯诱导耳水肿小鼠模型 耳肿胀、TNF-α的抑制效果约为阿司匹林的 550 倍, 优于

小檗碱 [75] 

76 
DSS 诱导结肠炎小鼠模型 显著降低 TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-4 和 IL-10 [77] 

PO/HX 诱导高尿酸血症小鼠模型 肾脏 IL-6、IL-1β和 TNF-α下降 52.10%、53.25%和 54.09% [78] 

95, 96 二甲苯诱导耳水肿小鼠模型、乙酸诱导血管通 
透性小鼠模型、角叉菜胶诱导爪水肿小鼠模型 剂量依赖性方式改善相关症状; 98 优于小檗碱优于 97 [35b] 

95 DSS 诱导结肠炎小鼠模型 有与小檗碱类似的 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-17 和 IFN-γ
抑制效果; 整体疗效与 AZA 相似, 且优于 BBR [81] 

97 载脂蛋白 E 缺陷小鼠(ApoE－/－) 下调 TNF-α和 IL-1β水平, 优于小檗碱 [85] 

76, 98 戊四唑诱导癫痫斑马鱼模型 显著抑制 TNF-α、IL-1β和 IL-6 的上调; 抑制巨噬细胞和

中性粒细胞向脑部的迁移 [86] 
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2021 年 Harrison 等[88]以 HTD1801(小檗碱和熊去氧

胆酸的离子盐, 99)(图 10)进行了 18 周的随机双盲临床Ⅱ
期实验(NCT03656744). 将患有脂肪肝和糖尿病的患者 
随机分为 3 组, 分两次服用 1000、500 mg/d 的 HTD1801
或安慰剂, 以研究其对非酒精性脂肪性肝炎(NASH, 常
见于糖尿病患者中)的治疗效果. 其不良反应主要为腹

泻和腹部不适; 高剂量组肝脏脂肪含量的降低明显高于

安慰剂组, 血糖状况也有显著改善.  

O

O N

O

O

H

OH
H

H
COO

HH
HO

99  

图 10  HTD1801 化合物结构 
Figure 10  Structure of compound HTD1801 

HTD1801 在 NASH 和糖尿病患者中具有广泛的代

谢活性, 鉴于其较好的耐受性, 开发其作为 NASH 合并

糖尿病的治疗用药意义重大. 

4  总结与展望 

鉴于原小檗碱类生物碱优异的抗炎活性, 其化学全

合成、抗炎机制与抗炎构效关系的研究引起了研究人员

极大的关注: 在全合成方面, 无论是缩减合成步骤、提

高总收率还是类似物的合成都取得了一定的突破, 甚至

已经应用了反应器进行半连续化生产. 以小檗碱为代

表, 其抗炎机制更是得到了极为广泛的研究, 已经被证

实能在多种炎症相关模型、多种炎症通路中发挥作用, 
并能作用于多种炎症相关靶标. 原小檗碱骨架的修饰目

前主要在 A、C 和 D 环上: A 和 D 环的修饰思路较为统

一, 即破坏其亚甲基二氧基或甲氧基后, 以不同的连接

子连接不同基团, 以寻求更高的生物利用度和抗炎活

性; C 环的修饰较为复杂, 在反应上也存在一定难度, 
一方面是研究其在不同氧化态(季铵盐、二氢、四氢)及
卤原子的情况下的构效关系, 另一方面是在 8、13 位连

接不同基团以增强其稳定性和抗炎活性.  
原小檗碱虽在炎症领域得到了广泛的研究, 但是由

于其口服生物利用度和血浆暴露量较低, 一直难以进入

临床实验, 这更加需要药物化学家的不懈努力. 因此, 
在全合成方面, 目前亟需更具普适性的合成方法, 以求

仅需更换不同的原料即可获得具有不同取代基的原小

檗碱骨架, 这对于其后续的结构改造意义重大; 在构效

关系方面, 季铵盐由于脂溶性差导致生物利用度低, 二
氢衍生物则因具有烯胺骨架导致结构不稳定, 四氢衍生

物则存在难以解决又无法避开的手性拆分或不对称合

成问题, 因此设计开发针对三种不同的氧化态结构的优

化策略是解决上述问题的有效手段.  
原小檗碱是一类有代表性的天然骨架, 在未来的工

作中将需要探索新型的全合成方法, 结合炎症靶标的特

点来开发多靶标或者新靶标的高活性化合物, 将高抗炎

活性的原小檗碱类生物碱及其衍生物推向临床实验阶

段, 并成功实现商业化应用, 进而应用于炎症类疾病的

有效治疗.  
 
致谢  图文摘要和图3由biorender网站(BioRender.com)
提供的画图技术支持. 
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