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淫羊藿素的化学合成和结构修饰研究进展
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摘要:淫羊藿素是天然淫羊藿属植物主要活性成分淫羊藿苷的苷元,是淫羊藿苷在体内发挥疗效的主要形式,具有多种

药理活性。 目前,淫羊藿素在中国已上市,主要用于不适合或患者拒绝接受标准治疗,且既往未接受过全身系统性治疗、
不可切除的肝细胞癌的治疗。 由于天然来源的淫羊藿素含量低,限制了对淫羊藿素的研究。 因此,研究人员发展了多种

淫羊藿素的化学合成方法。 此外,人们还针对淫羊藿素的低生物活性、低水溶性等缺点进行结构修饰,得到了多种活性

较好的淫羊藿素衍生物。 总结了关于淫羊藿素的化学合成方法及结构修饰的文献报道,期望对淫羊藿素的后续研究提

供帮助。
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  淫羊藿是隶属于小檗科的一种多年生草本植

物,约有 ５２种,其中有超过 １５种在中医史册中有

使用记载[１],根据现行的 ２０２０ 版《中国药典》,其
药用部分为淫羊藿、箭叶淫羊藿、柔毛淫羊藿或朝

鲜淫羊藿的干燥叶,主要功效为补肾阳、强筋骨、
祛风湿。 随着对淫羊藿属植物研究的不断深入,
人们发现其还具有神经保护[２]、免疫调节[３]、抗
炎[４]、抗骨质疏松[５]、抗病毒[６]、抗衰老[７]、抗肿

瘤[８]、抗氧化[９]等药理作用。 目前,从淫羊藿属

植物中已经分离出黄酮、木脂素、多糖、生物碱、植
物甾醇和酚酸等 ２６０多种成分,其中,黄酮类化合

物主要包含淫羊藿苷类、宝藿苷类、朝藿苷类等活

性成分[１０,１１]。
淫羊藿素( Ｉｃａｒｉｔｉｎ,１,图 １)是淫羊藿属植物

活性成分淫羊藿苷(Ｉｃａｒｉｉｎ,２,图 １)的糖基水解产

物,是一种异戊烯基取代的黄酮醇,具有多种药理

活性,如抗肿瘤[１２]、神经保护[１３]、免疫调节[１４]、调
节骨代谢[１５]、体内外抗炎[１６]、抗氧化[１７]和选择性

雌激素受体的调节活性[１８]等。 其中,淫羊藿素的

抗肿瘤活性引起了人们的广泛关注。 研究表明,
淫羊藿素对原发性肝癌有较好抗增殖作用[１９]。
淫羊藿素已于 ２０２２ 年 １ 月由国家药品监督管理

１
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局批准上市,主要用于晚期肝癌的治疗。

图 １ 化合物 １、２的化学结构

Ｆｉｇ.１ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １ ａｎｄ ２

淫羊藿素可以通过水解淫羊藿苷得到,但淫

羊藿苷在淫羊藿属植物中含量低,且提取过程繁

琐,不利于工业化生产。 因此,对淫羊藿素的化学

合成及结构修饰改造研究具有重要价值。

１ 淫羊藿素的半合成方法

淫羊藿素的半合成主要以易得的山奈酚或山

奈酚-４’-甲醚为原料。 ２０１５ 年,Ｍｅｉ 等[２０]以山奈

酚为原料,经乙酰化、苄基化、脱乙基化、甲基醚

化、Ｏ-戊烯化、Ｃｌａｉｓｅｎ 重排和脱保护基合成淫羊

藿素,总产率为 ２５. ５％(图 ２)。 山奈酚的 ４’-ＯＨ
甲基化、在 ＮａＨＣＯ３ 存在下由 Ｅｕ( ｆｏｄ) ３ 催化的

Ｐａｒａ-Ｃｌａｉｓｅｎ-Ｃｏｐｅ重排是合成的关键步骤。

图 ２ 山奈酚为原料的淫羊藿素合成

Ｆｉｇ.２ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｃａｒｉｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｓ ｍａｔｅｒｉａｌ

２０１７ 年,孟坤等[２１] 以山奈酚-４’-甲醚为原

料,利用半合成方法得到淫羊藿素,其特别之处在

于利用镧系金属路易斯酸 Ｅｕ(ＣＦ３ＳＯ３) ３ 催化重

排反应,减少了副产物的产生,得到的淫羊藿素纯

度可达 ９８％,产率超过 ３０％(图 ３)。

图 ３ 山奈酚-４’-甲醚为原料的淫羊藿素合成

Ｆｉｇ.３ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｃａｒｉｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ
４’-ｍｅｔｈｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ ａｓ ｍａｔｅｒｉａｌ

２ 淫羊藿素的全合成方法

淫羊藿素是一种异戊烯基取代的黄酮醇,核
心结构是黄酮醇骨架及其 ８ 位取代的异戊烯基,
其全合成的关键步骤在于黄酮醇骨架的构建以及

将异戊烯基选择性引入到 ８位。
２００８年,李毅林等[２２]以苯甲醇为原料,经过

１２步反应全合成得到淫羊藿素,合成的关键步骤

是微波促 Ｃｌａｉｓｅｎ重排,将黄酮环上的异戊烯基高

选择性地引入到 ８位(图 ４)。

图 ４ 苯甲醇为起始原料的淫羊藿素全合成

Ｆｉｇ.４ Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｃａｒｉｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ
ａｓ ｍａｔｅｒｉａｌ

采用微波加热可以促进异戊烯基的重排,但
在大规模制备中会增加生产成本,不利于工业化

生产。 ２０１３ 年,牟关敏等[２３]以易得的间苯三酚

为原料,经过 Ｈｏｕｂｅｎ-Ｈｏｅｓｃｈ 反应、一锅法 Ａｌｇａｒ-
Ｆｌｙｎｎ-Ｏｙａｍａｄａ(ＡＦＯ)反应和铕促异戊烯基重排

等 ８步反应实现了淫羊藿素的合成,总产率 ４. ２％
(图 ５)。 该路线采用一锅法 ＡＦＯ反应,避免使用

微波促进重排,减少了反应步骤。

图 ５ 间苯三酚为起始原料的淫羊藿素全合成

Ｆｉｇ.５ Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｃａｒｉｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ｐｈｌｏｒｏｇｌｕｃｉｎｏｌ
ａｓ ｍａｔｅｒｉａｌ

２０１４年,Ｎｇｕｙｅｎ 等[２４]以 ２,４,６-三羟基苯乙

酮和 ４-羟基苯甲酸为起始原料,经 Ｂａｋｅｒ-Ｖｅｎｋａｔ-
ａｒａｍａｎ反应、氧化、氢解、Ｏ-戊烯化、Ｃｌａｉｓｅｎ 重排

和脱保护基等步骤合成了淫羊藿素,总产率为

２３％,微 波 促 Ｃｌａｉｓｅｎ 重 排 是 合 成 关 键 步 骤

２
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(图 ６)。 该方法虽延用了微波促 Ｃｌａｉｓｅｎ 重排策

略,但其避免使用铕化合物促异戊烯基重排造成

的耗时长、产率低等问题。

图 ６ ２,４,６-三羟基苯乙酮为起始原料的

淫羊藿素全合成

Ｆｉｇ.６ Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｃａｒｉｔｉｎ ｕｓｉｎｇ
２,４,６-ｔｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ ａｓ ｍａｔｅｒｉａｌ

２０１９年,Ｔｏｎｇ 等[２５]以间苯三酚为原料,采用

改进的 Ａｌｇａｒ-Ｆｌｙｎｎ-Ｏｙａｍａｄａ 环化和接力 Ｃｌａｉｓｅｎ-
Ｃｏｐｅ重排,经多步高效合成具有 ｐ-糖蛋白抑制活

性的淫羊藿素和 β-脱水淫羊藿素,该方法为制备

淫羊藿素类似物提供了新的思路(图 ７)。

图 ７ 间苯三酚为起始原料的淫羊藿素和

β-脱水淫羊藿素全合成

Ｆｉｇ.７ Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｃａｒｉｔｉｎ ａｎｄ
β-ａｎｈｙｄｒｏｉｃａｒｉｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ｐｈｌｏｒｏｇｌｕｃｉｎｏｌ ａｓ ｍａｔｅｒｉａｌ

以往合成淫羊藿素的主要策略是先构建黄酮

醇骨架,再引入异戊烯基。 然而,后引进促异戊烯

基重排的反应会导致重排副产物的产生,增加分

离难度且影响产物纯度。 ２０２０ 年,张国林等[２６]

开发了一种新的淫羊藿素合成策略,该方法以

２’,４’,６’-三羟基苯乙酮为原料,经过 ４ 步反应合

成得到淫羊藿素。 该方法主要采用先引入异戊烯

基、后构建黄酮醇骨架的合成策略。 在有机多元

酸金属离子配合物的催化下先引入异戊烯基,再
构建黄酮醇骨架,经过 ４步反应得到淫羊藿素,该
路线具有简单、高效等特点(图 ８)。

图 ８ ２’,４’,６’-三羟基苯乙酮为原料的

淫羊藿素全合成

Ｆｉｇ.８ Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｃａｒｉｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ２’,４’,６’-
ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ ｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅ ａｓ ｍａｔｅｒｉａｌ

在淫羊藿素的全合成过程中,保护基的选择

也至关重要,以往使用的保护试剂主要是 ＭＯ-
ＭＣｌ,该保护基在反应过程中不易除去。 ２０２２ 年,
隋月波等[２７]报道了一种淫羊藿素合成方法,以 ２-
(苄氧基)-１-(２,４-双(苄氧基)-６-羟基苯基)乙-１-
酮为原料,经过 ５ 步合成得到淫羊藿素。 该方法

也是在合成黄酮醇骨架前,先引入异戊烯基,避免

重排副产物的产生。 此外,该方法还采用易于脱

除的苄基作为保护基,有利于淫羊藿素的纯化和

工业化生产(图 ９)。

图 ９ ２-(苄氧基)-１-(２,４-双(苄氧基)-６-
羟基苯基)乙-１-酮为原料的淫羊藿素全合成

Ｆｉｇ.９ Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｃａｒｉｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ２-(ｂｅｎｚｙｌｏｘｙ)-
１-(２,４-ｂｉｓｂｅｎｚｙｌｏｘｙ-６-ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ)ｅｔｈａｎｏｎｅ

ａｓ ｍａｔｅｒｉａｌ

淫羊藿素具有广泛的药理活性,特别是抗肿

瘤活性引起了人们的极大关注,但淫羊藿素深入

的药理活性以及作用机制还有待进一步研究。 基

于基础研究和临床应用的迫切需要,开发高效合

成淫羊藿素的工业化方法具有重要意义。 目前,
针对淫羊藿素的化学合成方法有半合成和全合成

两种策略,但离工业化制备还有一定的差距,仍需

要进一步探索。

３ 淫羊藿素的结构修饰

淫羊藿素具有多种药理活性,在临床上具有

３
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较好的应用,但其存在水溶性差、生物活性不强等

缺点,降低了淫羊藿素的使用价值。 因此,人们基

于结构修饰和药效团拼合等原理,对淫羊藿素多

个位点进行结构修饰改造,得到多种活性较好的

淫羊藿素衍生物。 本部分系统地介绍关于淫羊藿

素结构修饰的研究进展。
３. １  ３位修饰

淫羊藿素具有治疗骨质疏松和调节骨代谢的

作用,２０１０ 年,李毅林等[２８]将左旋精氨酸衍生物

引入淫羊藿素的 ３ 位-ＯＨ,合成得到淫羊藿素左

旋精氨酸衍生物 ３(图 １０)。 小鼠实验证实,淫羊

藿素左旋精氨酸衍生物可以增加切除卵巢模型小

鼠的骨密度,且作用效果强于单独使用淫羊藿素

和左旋精氨酸,表明二者协同效应增强了衍生物

抗骨质疏松以及调节骨代谢的功效。
２０１９ 年,龚琳慧等[２９]通过点击化学将葡萄

糖引入淫羊藿素 ３ 位-ＯＨ,得到了淫羊藿素葡萄

糖衍生物 ４(图 １０)。 葡萄糖基团的引入提升了

淫羊藿素在水、生理盐水和 ０. １％吐温-８０ 中的溶

解度。 此外,衍生物 ４ 对 ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１ 细胞

都较淫羊藿素表现出更强的抑制活性,并且正常

肝细胞 ＬＯ２ 在衍生物 ４(１００ μｍｏｌ / Ｌ)作用下有

较高的存活率,表明衍生物 ４ 对正常肝细胞的

毒性小。

图 １０ ３位修饰衍生物化学结构

Ｆｉｇ.１０ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ ３-ｐｏｓｉｔｉｏｎ

３. ２  ７位修饰

２０１０ 年,李毅林等[３０]将具有不同调节骨代

谢作用机制的淫羊藿素和 ＲＧＤ 肽(含有精氨酸-
甘氨酸-天冬氨酸的短肽)结合,得到了淫羊藿素

ＲＧＤ肽衍生物 ５(图 １１),衍生物同时具备两个结

构片段的结合位点。 药理实验证明,ＲＧＤ 肽的引

入显著提高了淫羊藿素增强骨密度的作用。
２０２２年,Ｄｏｎｇ 等[３１]对淫羊藿素 ７ 位-ＯＨ 进

行结构修饰,基于药效团拼合原理引入抗肿瘤药

物去甲斑蝥素结构片段,得到了在体外对 ＨｅｐＧ２
和 ＭＣＦ-７细胞有较好抑制活性的淫羊藿素去甲

斑蝥素衍生物 ６ ( ＨｅｐＧ２: ＩＣ５０ ＝ ９. ７２ μｍｏｌ / Ｌ；
ＭＣＦ-７:ＩＣ５０ ＝ ２. ６８ μｍｏｌ / Ｌ)(图 １１),表明化合物

６可以作为潜在的抗肿瘤先导物进行研究。

图 １１ ７位修饰衍生物化学结构

Ｆｉｇ.１１ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ ７-ｐｏｓｉｔｉｏｎ

３. ３  ３、７位的修饰

２０１５年,Ｗａｎｇ等[３２]将羧酸或羧酸酯基团引

入淫羊藿素 ３位或 ７位-ＯＨ,其中,化合物 ７、８(图
１２)对 ＭＣＦ-７、ＭＤＡ-ＭＢ-４３５ｓ和 Ａ５４９这 ３种癌细

胞的体外细胞毒活性高于淫羊藿素。 构效关系分

析表示,在淫羊藿素的 ３、７ 位-ＯＨ 分别引入极性

基团,可以提高细胞毒活性,其中,３ 位的修饰具

有较好的活性。
２０１５年,王晓军等[３３]对淫羊藿素的 ３、７ 位-

ＯＨ进行结构修饰,得到了淫羊藿素衍生物 ９、１０
(图 １２)。 通过 ＨＰＬＣ 法测定,相较于淫羊藿素,
化合物 ９、１０ 在生理盐水中具有较高溶解性。 此

外,基于大鼠模型的药代动力学测试表明,合成得

到的化合物经口服给药后大鼠体内血药浓度及暴

露量水平均提高,半衰期较长,比淫羊藿素具有更

好的药代动力学特性。
２０１７年,Ｌｉｎ等[３４]首次报道了淫羊藿素类衍

生物的抗菌活性,将抗菌肽小分子片段引入淫羊

藿素的 ３、７ 位-ＯＨ,得到含有两个精氨酸基团的

化合物 １１(图 １２)。 化合物 １１ 通过破坏细胞膜,
在体内外都对耐药革兰氏阳性菌表现出强大的抑

菌活性,作用效果与万古霉素相当。
２０１９年,王进欣等[３５]对淫羊藿素的 ３、７ 位-

ＯＨ进行结构修饰,得到了化合物 １２(图 １２),通
过小鼠模型发现衍生物具有缓解抗肿瘤药物环磷

酰胺产生的骨髓抑制。
２０２２ 年,刘接卿等[３６]以两种淫羊藿素衍生

物作为靶标蛋白配体(ＰＯＩ 配体),以来那度胺和

ＶＨＬ型配体(Ｖ０)作为 Ｅ３ 配体,通过脂肪链或

ＰＥＧ链将两个配体结合,合成得到了淫羊藿素

ＰＲＯＴＡＣｓ分子。 通过 ＣＣＫ-８法发现,合成的化合

物对 ＣＡ４６细胞的抗肿瘤活性强于淫羊藿素。 然

后,对化合物 １３(图 １２)做了进一步的蛋白质组

学分析,确定了 ＧＲＩＡ３基因位点为淫羊藿素抗肿

瘤的潜在靶标。
２０２３年,Ｌｉ等[３７]以淫羊藿苷为原料,通过选

择性水解 ３位或 ７位的糖基,并将含 Ｎ 基团引入

４



第 ４５卷第 １２期 韦纯永等:淫羊藿素的化学合成和结构修饰研究进展

水解得到的化合物,合成了 ４６ 个含 Ｎ 的淫羊藿

素衍生物并评价其对 ＨＣＣ细胞的细胞毒活性,其
中,化合物 １４(图 １２)对 Ｈｅｐ３Ｂ(ＩＣ５０ ＝３. ９ μｍｏｌ / Ｌ)、
ＨｅｐＧ２( ＩＣ５０ ＝ ７. ６ μｍｏｌ / Ｌ)和 ＳＭＭＣ-７７２１( ＩＣ５０ ＝
３. １ μｍｏｌ / Ｌ)这 ３种细胞都有较强的抑制活性,强
于淫羊藿素和索拉菲尼。 分子作用机制研究表

明,化合物 １４ 通过阻滞细胞周期在 Ｇ０ / Ｇ１ 期并

诱导细胞发生凋亡。 构效关系研究发现,淫羊藿

素 ８位的异戊烯基是抗原发性肝癌的必需基团,
７ 位-ＯＨ的甲基化或者糖基化都会降低其抗肿

瘤活性,３ 位-ＯＨ的鼠李糖基化则会提高淫羊藿

素的抗肿瘤活性。

图 １２ ３、７位修饰衍生物化学结构

Ｆｉｇ.１２ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ
３,７-ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ

３. ４  ３、５、７位的修饰

２０２１ 年,石富国等[３８]报道了淫羊藿素甲基

化衍生物的合成,在淫羊藿素的 ３、５、７ 位-ＯＨ 引

入甲基,得到了衍生物 １５ ~ １７(图 １３),具有更加

稳定的药代动力学性质,有望用于阿尔兹海默症

的治疗。
２０２１年,崔晗琦等[３９]在淫羊藿素 ３、７ 位-ＯＨ

引入甲氧基,随后与不同的烷基化试剂反应,合成

图 １３ ３、５、７位修饰衍生物化学结构

Ｆｉｇ.１３ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ
３,５,７-ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ

得到了一系列 ５-取代淫羊藿素烷基化产物 １８(图
１３),期望发现具有较好生物活性的淫羊藿素衍

生物。
３. ５  ３、７、８位的修饰

２００８ 年,Ｍａｒｉｏ 等[４０] 对淫羊藿素的 ３、７ 位-
ＯＨ,以及 ８位异戊烯基进行结构修饰,得到了化

合物 １９和 ２０(图 １４)。 其中,淫羊藿素 ３、７ 位羟

乙基双取代化合物 １９ 对磷酸二酯酶-５ａ１ 的抑制

活性( ＩＣ５０ ＝ ０. ０７４ μｍｏｌ / Ｌ)与阳性药西地那非

(ＩＣ５０ ＝ ０. ０７５ μｍｏｌ / Ｌ)相当,且对人正常成纤维

细胞无细胞毒性。 淫羊藿素 ８ 位异戊烯基与 ７
位-ＯＨ环化衍生物 ２０( ＩＣ５０ ＝ ４５. ５ μｍｏｌ / Ｌ)活性

显著降低,表明淫羊藿素 ８ 位异戊烯基片段对磷

酸二酯酶-５ａ１的抑制活性至关重要。
２００９年,Ｌｉｕ等[４１]合成一系列淫羊藿素 ３、７

和 ８位结构修饰衍生物 ２１、２２(图 １４)。 机制研究

表明,该系列衍生物可以有效地抑制 Ｐ-ｇｐ 蛋白对

抗肿瘤药物的外排功能,增加药物在肿瘤细胞中

的积累量,提高抗肿瘤药物治疗效果。 构效关系

分析发现,淫羊藿素 ８ 位的异戊烯基和环醚结构

是逆转肿瘤多药耐药的关键基团。
２００９年,李祎亮等[４２]对淫羊藿素的 ３、７ 位-

ＯＨ进行烷基化修饰,而后对 ８ 位的异戊烯基进

行水合修饰,得到系列淫羊藿素衍生物(图 １４),
代表化合物有 ２３ 和 ２４。 药理实验结果表明,衍
生物 ２３( ＩＣ５０ ＝ １. ４７ μｇ / ｍＬ)和 ２４( ＩＣ５０ ＝ ０. ３５６
μｇ / ｍＬ)对 Ａ５４９ 细胞的抑制活性与阳性药阿霉

素(ＩＣ５０ ＝ ０. ７９ μｇ / ｍＬ)相当,但 ８ 位异戊烯基水

合产物没有明显的抗肿瘤活性。
２０１２ 年,蔡志明等[４３]将硫化氢供体与淫羊

藿素结合得到了淫羊藿素衍生物 ２５(图 １４)。 衍

生物可在酶的作用下分解为淫羊藿素以及硫化

氢,对治疗勃起功能障碍具有双重治疗作用。
２０１９ 年,刘接卿等[４４]对淫羊藿素进行结构

修饰得到了化合物 ２６(图 １４),经药理学实验证

明,在相同的浓度下,化合物 ２６ 对脂肪干细胞激

活率是淫羊藿素的两倍,表明其促进干细胞的自

我更新能力更强,更利于损伤组织的修复。
２０１９ 年,张贵民等[４５]合成了系列新型的淫

羊藿素衍生物(图 １４),其中衍生物 ２７ 和 ２８ 在小

鼠模型表现出可以缓解环磷酰胺产生的骨髓抑

制,两个衍生物增加白细胞和血小板总数的作用

均强于淫羊藿素。

５
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图 １４ ３、７、８位修饰衍生物化学结构

Ｆｉｇ.１４ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ
３,７,８-ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ

３. ６  其他位点的修饰

２００８ 年,李靖等[４６]报道了一种水合淫羊藿

素的制备方法,淫羊藿苷在 ３ ｍｏｌ / Ｌ 盐酸和纤维

素酶的水解作用下得到淫羊藿素,并且,在盐酸水

解 ３位的鼠李糖过程中,伴随着 ８ 位异戊烯基双

键的水合作用,即得衍生物 ２９(图 １５)。
２０１７年,Ｎｇｕｙｅｎ 等[４７]在酸性条件、微波辅助

下,以淫羊藿素为原料合成了 β-脱水淫羊藿素,
随后,将 Ｍａｎｎｉｃｈ碱基引入淫羊藿素以及 β-脱水

淫羊藿素的 ６ 位,得到一系列新型淫羊藿素曼尼

希碱衍生物,该系列化合物对 Ｈｅｌａ、ＨＣＣ１９５４ 和

ＳＫ-ＯＶ-３这 ３种癌细胞的细胞毒活性与阳性药顺

铂相当或更强。 其中,化合物 ３０、３１(图 １５)分别

对 ＨＣＣ１９５４和 Ｈｅｌａ细胞具有选择性抑制作用。
２０１７ 年,孟坤等[４８]报道了氟可拉定的合成

方法,包括以 ２-(４-三氟甲基苯基)-３,５,７-三羟基-
４Ｈ-苯并吡喃-４-酮为原料,以及由 Ｅｕ(ＯＴｆ) ３ 催化

的关键重排,制备得到淫羊藿素 ４’位三氟甲基修

饰产物氟可拉定(３２,图 １５)。
２０２２年,Ｃｕｉ 等[４９]开发了一种简单、具有选

择性的淫羊藿素烷基化反应,首先对淫羊藿素 ７
和 ８位进行环化,３ 位-ＯＨ 进行甲基化,而后将烷

基引入 ５ 位-ＯＨ,得到了一系列 β-脱水淫羊藿素

烷基化产物。 在体外实验中,化合物 ３３(图 １５)
对 ＨｅｐＧ２、ＳＷ４８０、Ａ５４９ 和 ＭＣＦ-７ 的细胞增殖抑

制效果最好,与阳性药他莫西芬相比,对 ＭＣＦ-７
细胞具有选择性抑制作用。

２０２１年,Ｈｏｕ 等[５０]对淫羊藿素 Ａ 环和 Ｂ 环

结构进行修饰,引入活性基团,得到了一系列新颖

的淫羊藿素衍生物。 其中,化合物 ３４(图 １５)对
ＲＰＭＩ ８２２６细胞具有显著的细胞毒活性( ＩＣ５０ ＝
１. ０９ μｍｏｌ / Ｌ),且无明显的副作用,是治疗多发

性骨髓瘤的潜在先导化合物。 构效关系分析发

现,淫羊藿素 ２ 位苯环基团被取代苯环基团取代

时,氯取代基的活性强于甲氧基。 此外,氯取代基

的位置和个数也会影响抗肿瘤活性。
近期,Ｃｕｉ等[５１]利用 ＮＢＳ催化 β-脱水淫羊藿

素和醇的级联反应,以中等产率合成了色酮-３,４-
二酮系列淫羊藿素衍生物 ３５(图 １５),衍生物对

ＨｅｐＧ２和 ＭＣＦ-７ 细胞在体外都表现出较好的细

胞毒活性,有望成为治疗肝癌和乳腺癌的先导化

合物。

图 １５ 其他位修饰衍生物化学结构

Ｆｉｇ.１５ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ
ｏｔｈｅｒ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ

４ 结论与展望

淫羊藿素具有多种药理活性,如免疫调节、神
经保护、骨保护、抗炎和拟雌激素样作用等。 然

而,淫羊藿素母体结构还存在生物活性弱、水溶性

差、生物利用度低等问题。 人们通过结构修饰改

造,改善其水溶性,提高淫羊藿素的生物活性。 淫

羊藿素的结构修饰主要集中在 ３、５、７ 位-ＯＨ以及

８位异戊烯基,构效关系表明:(１) ３、７ 位-ＯＨ 引

入羧酸、糖基等极性基团,可增加水溶性及生物活

性；(２)引入活性功能基团有利于提高生物活性；
(３)８位异戊烯基对大多生物活性来说是非必需

结构,可进行多种修饰改造。 目前,通过结构修饰

获得一些具有较好活性的淫羊藿素衍生物,但也

面临着一些问题:(１)大部分淫羊藿素衍生物停

留在实验室研究阶段,开展临床试验的化合物较

少；(２)淫羊藿素药理活性作用机制以及靶点不

够明确,对结构修饰改造的指导不够精准。 本文

总结了关于淫羊藿素结构修饰的进展,并进行初

步的构效关系分析,期望可以对淫羊藿素后续的

修饰改造以及活性研究起到积极的作用。
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