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　 　 ［摘要］ 　冬凌草甲素为贝壳杉烯型二萜类化合物 ，具有良好的体外抗肿瘤活性 ，虽然体外活性强 ，但由于水溶性差 、生物

利用度低 、口服难以吸收等缺点 ，极大地限制了其临床应用 。为了寻找具有更高活性和更好生物利用度的化合物 ，以开发新

的抗肿瘤药物 ，综述研究者对冬凌草甲素进行的结构改造和修饰的进展 。
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Research progress of structural modification of oridonin
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nal Chemistry ，School of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Oridonin is an en唱kaurene diterpenoids compound which was found to have effect on tumor in v itro ．But the
clinical application has been limited because of poor water solubility ，low bioavailability and oral absorption ．Many scholars
conducted a large number of structure modification researches of oridonin to search for new diterpenes with higher bio 唱activities
and better bio唱availabilities ，and to develop new antitumor drugs ．In this paper ，studies on this aspect of oridonin were re唱
viewed ．
　 　 ［Key words］ 　 oridonin ；L abtea ；structure modification ；diterpene

　 　冬凌草（Rubescens）为唇形科 L abtea香茶菜属
Rabdosia 植 物 碎 米 桠 ［ Rabdosia Rubescens
（Hemsl ．） Hara］的干燥地上部分［１］

，其性微寒 ，味

苦 、甘 ，具有清热 、解毒 、活血止痛等功用 ，用于咽喉

肿痛 、扁桃体炎 、蛇虫咬伤 、风湿骨痛等 ，在民间主要

用于防治食管癌 。其主要成分有挥发油和二萜类

等 。冬凌草甲素（oridonin）为冬凌草的主要有效成
分 ，系对映贝壳杉烯型二萜类化合物 （en唱kaurene
diterpenoid） 。除冬凌草外 ，从同属植物毛叶香茶菜

（Isodon j aponica） 、蓝萼香茶菜（Rabdosia j aponi唱
ca）等中亦可分离得到冬凌草甲素 。大量研究表明 ，

冬凌草甲素具有较强的抗肿瘤活性 ，临床上用于治

疗食管癌 、肝癌已有多年历史 。体外抗肿瘤实验提

示 ，冬凌草甲素对人食管癌 、肝癌 、白血病 、鼻咽癌 、

结肠癌 、肾癌 、人黑色素瘤等 ２０ 多种癌细胞株有显

著的抑制作用［２唱４］
。因此 ，它是一个非常好的抗肿瘤

先导化合物 。虽然冬凌草甲素体外抗癌活性强 ，但

由于水溶性差 、生物利用度低［５］
、口服难以吸收等缺

点 ，极大地限制了其临床应用 。为了寻找具有更高

活性和更好生物利用度的冬凌草甲素类化合物 ，以

开发新的抗肿瘤药物 ，研究者对冬凌草甲素进行了

大量的结构改造和修饰 。本文对这方面的研究现状

做一综述 。

　 　冬凌草甲素（图 １）的结构中存在 ４ 个羟基 ：１唱

OH ，６唱OH ，７唱OH 和 １４唱OH ；以及 １ 个 α ，β唱不饱和

酮的结构 。文献［６］报道 ，可以选择性地酰化冬凌草

甲素的 １ 位和 １４ 位羟基 ，对 ６ 位和 ７ 位羟基无影

响 。因此 ，许多研究利用此方法 ，主要对 １ 位和 １４

位羟基进行结构修饰 ，并选择性修饰 ６位羟基 。

　 　 Xu等［７］通过对 １ 位和 １４位羟基的修饰 ，合成

了系列化合物 。 其中 ，通过选择性地与 １４唱OH 反
应 ，将 Boc保护的丙氨酸引入到 １４ 位 ，脱保护后与

一系列的酸酐反应 ，得到水溶性较高的冬凌草甲素

衍生物 １（图 ２） 。除此之外 ，Xu 等还采用 Jones 试
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图 1 　冬凌草甲素结构图

剂选择性地氧化 １唱OH ，得到氧化冬凌草甲素（１唱羰

基冬凌草甲素） ，然后再修饰 １４位羟基 ，引入 Boc保
护的 α唱氨基酸 ，进行脱保护后与一系列的酸酐反

应 ，得到水溶性提高的冬凌草甲素衍生物 ２ 、３ （图

２） 。对合成的化合物进行体外抗 BGC唱７９０１ 、 SW唱
４８０ 、HL唱６０ 、BEL唱７４０２ 、A５４９ 和 B１６ 肿瘤细胞株
的活性测试 ，结果显示 ，活性均优于冬凌草甲素 。其

中 ，化 合 物 １ 对 HL唱６０ 细 胞 的 IC５０ 值 为

０ ．８４ μmol／L ；化合物 ３对 BEL唱７４０２细胞的 IC５０值

为１ ．００ μmol／L 。并且化合物 １ 、２ 和 ３ 的小鼠体内

抗肿瘤活性均优于环磷酰胺和冬凌草甲素 。

图 2 　冬凌草甲素衍生物 1 ～ 6

　 　 Wang 等［８］采用各种酸酐在吡啶存在下与冬凌

草甲素反应 ，得到了 １４唱OH修饰的冬凌草甲素衍生
物 。体外对 BGC唱７９０１ 、SW唱４８０ 、HL唱６０ 、BEL唱７４０２ 、
A５４９ 和 B１６肿瘤细胞的抑制实验结果表明 ，合成

的化合物活性均优于冬凌草甲素 ，其中化合物 ４ 、５ 、

６（图 ２）对 ６ 种细胞株均有较强的抑制活性 。 并且

化合物 ４和 ５的小鼠体内抗肿瘤活性也优于冬凌草

甲素和环磷酰胺 。

　 　徐星星［９］等通过对 １位和 １４位羟基引入不同

基团 ，合成了 １５个羟基酰化修饰的衍生物 。并对合

成的化合物进行抗白血病细胞系 Kasumi唱１ 的抑制
活性 测 试 ，结 果 显 示 ，化 合 物 ７ IC５０ 值 为

０ ．１８ μmol／L 、化合物 ８ IC５０值为 ０ ．２３ μmol／L 、化
合物 ９ IC５０值为 ０ ．２３ μmol／L ，见图 ３ 。它们对 Ka唱
sumi唱１细胞的抑制活性均显著强于冬凌草甲素

（IC５０值为 ３ ．０４ μmol／L） 。

图 3 　冬凌草甲素衍生物 7 ～ 9

　 　除了以上一些对羟基的修饰之外 ，阎学斌等［１０］

还通过对其选择性保护后再进行糖苷化 ，最后脱保

护等五步反应 ，合成了冬凌草甲素唱６唱O唱β唱D唱葡萄糖
苷 １０（图 ４） ，总收率为 ２３％ 。但是未见其关于抗肿

瘤活性方面的报道 。

图 4 　冬凌草甲素衍生物 10 ～ 12

　 　冬凌草甲素的结构除了羟基之外 ，还具有 α ，β唱

不饱和酮的结构 ，其一直被认为是抗肿瘤活性所必

须保留的结构 ，因此对这部分结构的修饰相对较少 。

但仍有少数学者对这部分结构进行了研究 。

　 　阎学斌等［１１］将冬凌草甲素与芳胺类化合物反

应 ，制备 Mannich 碱类型的冬凌草甲素衍生物 ，结

果发现在 ２０和 １００ mg／L 时 ，４ 个衍生物对 KB 细
胞株增殖的抑制率与冬凌草甲素大致相当 ，都约为

９５％ ；在 ０ ．８ mg／L 时带有吸电基团的化合物 １２（图

４）具有较强的抑制活性 ，为 ４ ．０％ ，稍高于冬凌草甲

素（２７ ．３％ ） ，而带有供电基团的化合物 １１（图 ４）的

抑制活性最差 。由于其合成的化合物数量较少 ，因

此无法推论这种方式对 α ，β唱不饱和酮的结构修饰是

否有利于提高抗肿瘤活性 。但从报道的抗肿瘤谱来

看 ，仅见其报道了对 KB的活性 ，因此可以初步推断

这种方式可能是不利于抗肿瘤活性的 。

　 　另外 ，南发俊等［１２］在其公开的专利中报道合成

了一类将 α ，β唱不饱和酮结构转变为环丁二酮结构的

衍生物 。并进一步采用该结构为原料 ，与含氮基团反

应 ，缩合得到含有 ２个 N的五元或六元杂环 ，以及与

肼反应的产物 。但关于活性 ，仅见其公开了化合物

１３ （为 一 对 异 构 体 ，图 ５ ） ，当 浓 度 同 样 为

１ × １０
－ ５mol／L时 ，化合物 １３对 HL唱６０的体外抑制率

为 ５２ ．８％ ，优于冬凌草甲素（４０畅２％ ）。

　 　冬凌草甲素的结构中存在一个 ６ ，７邻二羟基结
（下转第 １３４页）
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图 5 　冬凌草甲素衍生物 13

构 ，徐进宜等［１３ ，１４］在其公开的专利中采用 HIO４将

其氧化开环后得到一类 ６ ，７开环的冬凌草甲素衍生

物（图 ６） ，并做进一步修饰 ，公开了 ３ 类化合物 ，其

中第 Ⅲ类化合物是将第 Ⅰ和 Ⅱ类化合物的羟基进行

酯化反应得到的 。专利中还公开了其中少数化合物

对 K５６２ 、MCF唱７ 、CaEs唱１７ 、BEL７４０２ 、 HeLa 和
A５４９细胞株的抑制活性 ，结果表明 ，不同化合物对

不同肿瘤细胞株的活性不尽相同 ，但均优于冬凌草

甲素 。

图 6 　 6 ，7开环的冬凌草甲素衍生物

　 　综述以上研究表明 ，对冬凌草甲素的羟基进行

修饰 ，引入不同的基团或侧链 ，可以提高其抗肿瘤活

性 ，而且可以改善生物利用度 ，是一种有效的修饰方

法 。对冬凌草甲素的 α ，β唱不饱和酮结构修饰的研究

较少 ，无法从目前的文献中得出结论 。另外 ，对于开

环的冬凌草甲素的研究 ，可以作为一种新的研究策

略 ，做进一步深入研究 。总之 ，作为一种疗效确切的

抗肿瘤化合物冬凌草甲素 ，对其进行适当的结构修

饰 ，可提高其活性 ，扩大抗瘤谱 ，并改善其物理性质 ，

提高成药性 ，值得进一步的深入研究 。
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