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三萜类化合物结构修饰及活性研究进展

何诗能ａꎬ张清ａꎬ谭珍媛ｂꎬ谢云峰ａꎬ邱莉ａꎬ谢集照∗ａ

(广西医科大学 ａ.药学院ꎻｂ.高等职业技术学院ꎬ广西 南宁　 ５３００２１)

摘要:三萜类化合物在天然产物中广泛存在ꎬ含量丰富ꎬ是许多药用植物的主要活性成分之一ꎮ 早在上世纪 ３０ 年代就有

关于三萜的研究ꎬ该类物质以其显著的活性与广泛的药理作用受到研究者的青睐ꎮ 近年来关于三萜及其衍生物的合成

是受人关注的研究热点ꎮ 三萜的结构修饰多以四环三萜及五环三萜为起始物ꎬ针对四环三萜的修饰位点主要在 Ａ 环

Ｃ￣２、Ｃ￣３ 位及 Ｄ 环上的侧链ꎬ多引入羟基、酯基或含氮基团等ꎮ 针对五环三萜的修饰主要在 Ａ 环 Ｃ￣２、Ｃ￣３ 位及 Ｃ￣２８ 位ꎬ
主要有酯化、酰胺化及引入含氮结构等修饰ꎬ还有部分非常见的修饰位点同样对活性有重要影响ꎮ 综述了三萜及其衍生

物的结构修饰与活性变化研究进展ꎬ为三萜的合成修饰与进一步开发利用提供参考ꎮ
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饰及活性研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(５):４１￣５０ꎮ

　 　 三萜类化合物是一类结构丰富、种类繁多的

天然活性成分ꎬ广泛存在于各类植物、菌类、蕨类

及海洋生物中ꎬ因其显著的抗炎、抗肿瘤、抗病毒

及免疫调节等药理活性[１] 备受关注ꎬ同时其结构

与合成方面也是研究者们长期关注的热点ꎮ 近年

来对植物三萜的生物合成途径及其调控机制的研

究已有较详细报道[２]ꎬ相较之下其化学合成与结

构修饰的相关综述尚不多见ꎮ 已报道的相关研究

主要为萜类与甾体的半合成方法[３ꎬ４] 及三萜的抗

癌活性[５ꎬ６] 等ꎮ 三萜类型多变、结构较为复杂ꎬ
目前大多是通过天然产物提取分离获得ꎬ通过

化学全合成获取的尚为少数ꎮ 从天然产物中提

取的三萜类皂苷通常存在含量较低、活性不高、
选择性差等特点ꎬ适当的结构修饰可提高其生

物活性及成药性ꎬ因此开展三萜的合成及结构
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修饰研究十分必要ꎮ 基于此ꎬ研究三萜皂苷的

合成与结构修饰逐渐成为天然药物化学的热

点ꎮ 本文对三萜的结构修饰及其衍生物构效关

系进行了综述ꎬ重点讨论了四环与五环三萜衍

生物各修饰位点的改造对其生物活性的影响ꎬ
以期为三萜的结构修饰与活性研究提供进一步

的参考ꎮ

１　 四环三萜结构衍生研究

以天然三萜为原型ꎬ通过开展局部的结构修

饰制备衍生物ꎬ是获取具有良好生物活性化合物

的重要方法之一ꎮ 如对三萜骨架上的基团进行修

饰[７ꎬ８]ꎬ在羟基、羧基或其他官能团上并入前药或

类前药片段[９ꎬ１０]ꎬ以及引入新的药效团或活性杂

环[７]等ꎮ 四环三萜在自然界中广泛分布ꎬ具有抗

炎、抗病毒及抗肿瘤等药理活性ꎮ 其中羊毛脂烷

型三萜及达玛烷型三萜是结构衍生最常见的研究

对象ꎮ
１􀆰 １ 　 羊毛脂烷型三萜衍生物

羊毛脂烷型四环三萜是一类富有潜力的抗癌

药候选物ꎬ其衍生物已被证明具有细胞毒性和诱

导细胞凋亡的作用[１１]ꎮ Ｕｋｉｙａ 等[１２] 首次报道了

天然四环三萜羊毛甾醇的结构修饰ꎬ通过对 Ｃ￣２５
位进行改造合成了一系列羊毛脂甾烷型三萜 Ｎ￣
糖苷ꎮ 该研究通过合成羊毛甾烷型三萜胺ꎬ后与

６ 种 Ｄ 型单糖进行糖基化得到一系列终产物 １、
２ꎮ 活性方面ꎬ产物 １ｂ、１ｃ、１ｅ 对白血病细胞株

ＨＬ￣６０ 表现出较强的细胞毒性( ＩＣ５０分别为 ９􀆰 ４、

２􀆰 ８ 和 ０􀆰 ００２ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ活性均优于其前体三萜胺

(ＩＣ５０>１００ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ产物 １ｅ 的活性甚至优于参

照物顺铂(ＩＣ５０ ＝ １􀆰 ３ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 产物 １ｂ、１ｃ 比产

物 １ａ 具有更强的细胞毒性ꎬ表明 Ｃ￣２′位上羟基会

使活性降低ꎮ 相较于产物 １ｅꎬ产物 １ａ、１ｄ、１ｇ 及

１ｆ、１ｉ 对 ＨＬ￣６０ 无细胞毒作用ꎬ表明羊毛脂烷侧链

Ｎ￣糖苷上 Ｃ￣１′、Ｃ￣２′和 Ｃ￣４′位的立体空间构型以

及 Ｃ￣６′位羟亚甲基是杀伤 ＨＬ￣６０ 细胞的关键因

素ꎮ 同时相较于细胞毒性最强的产物 １ｅꎬ产物 ２
(Ｃ￣３ 位羟基化的产物 １ｅ)细胞毒作用大大降低ꎬ
证明 Ｃ￣３ 位乙酰氧基有增强细胞毒性的作用ꎮ 产

物 １ｃ 对 ＨＬ￣６０、Ａ５４９、ＭＫＮ４５ 等多个癌细胞系及

人体肺细胞 ＷＩ￣３８ 都具有细胞毒作用ꎬ而产物 １ｅ
仅对 ＨＬ￣６０ 及 ＭＫＮ４５ 细胞有明显的细胞毒性ꎬ
表现出特异性杀伤作用ꎬ这一特性来源于 Ｃ￣４′位
羟基的立体构型以及 Ｃ￣２′位所连基团ꎮ

针对羊毛甾烷型三萜侧链糖苷上的修饰主要

集中在 Ｃ￣１′、Ｃ￣２′、Ｃ￣４′和 Ｃ￣６′位ꎬＣ￣６′位羟亚甲基

是杀伤 ＨＬ￣６０ 癌细胞的关键因素ꎬＣ￣１′、Ｃ￣２′和 Ｃ￣
４′位的立体空间构型对细胞毒性有直接影响作

用ꎮ 其中 Ｃ￣２′、Ｃ￣４′位的修饰及空间构型会直接

影响衍生物的活性范围ꎬＣ￣２′位为羟基时ꎬ细胞毒

性的特异性更高ꎮ 除此之外ꎬ四环骨架上 Ａ 环 Ｃ￣
３ 位乙酰氧基的存在对细胞毒性有增强作用ꎬ但
该部位羟基化后活性会降低ꎮ 这些结果将有助于

其他四环三萜衍生物或固醇类 Ｎ￣糖苷的合成研

究ꎬ在增加细胞毒性和诱导凋亡活性方面具有一

定的指导意义ꎮ

图 １　 羊毛脂烷型三萜衍生物 １、２
Ｆｉｇ.１　 Ｌａｎｏｓｔｅｒａｎｅ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅ Ｎ￣ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １ ａｎｄ ２

１􀆰 ２ 　 达玛烷型三萜衍生物

达玛烷型四环三萜也是一类常见的药用成

分ꎬ具有抗癌、抗疲劳、抗 ＨＩＶ 和抗氧化等生物活

性ꎮ ＡＤ￣２(２０(Ｒ)￣ｄａｍｍａｒａｎｅ￣３βꎬ１２βꎬ２０ꎬ２５￣ｔｅｔｒｏｌ
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(２５￣ＯＨ￣ＰＰＤ))是从人参(Ｐａｎａｘ Ｇｉｎｓｅｎｇ)中分离

得到的一种达玛烷型人参皂苷ꎬ能抑制不同类型

肿瘤细胞的增殖ꎬ但存在低浓度下活性不高的缺

陷ꎮ 研究表明三萜 Ｃ￣２ 或 Ｃ￣３ 位修饰的衍生物对

癌细胞具有较强的细胞毒性ꎬ修饰部位多为吸电

子、亲脂性基团或苯环、含氮杂环等大体积基

团[１３]ꎮ Ｍａ 等[１４] 通过在 Ｃ￣２ 位引入亚苄基、通过

酯键及酰胺键在 Ｃ￣３ 位引入含氮杂环ꎬ分别合成

了两类 ＡＤ￣２ 衍生物(产物 ３~５)ꎮ 在亚苄基衍生

物中ꎬ衍生物 ３ａ ~ ３ｅ 比母体 ＡＤ￣２ 表现出更强的

抗增殖活性ꎬ表明亚苄基部分在 Ｃ￣３ 位羟基被氧

化后能使活性提高ꎮ 间位取代的衍生物 ３ｂ、３ｄ 比

对位取代的衍生物 ３ａ、３ｃ 表现出更高的抗增殖活

性ꎬ而邻位和对位双取代的衍生物 ３ｅ 对 ５ 种癌细

胞的抑制作用更强ꎬ其活性是 ＡＤ￣２ 的 ３ ~ ８ 倍ꎮ
Ｃ￣３ 位的变化使得衍生物 ４ａ~４ｄ 对大部分受试癌

细胞株的抗细胞增殖活性均有不同程度的下降ꎮ
对于 Ｃ￣２ 位取代的亚苄基衍生物ꎬＣ￣３ 位含 αꎬβ￣
不饱和羰基比含酮基的衍生物具有更好的细胞毒

作用ꎮ 衍生物中活性最强的是 ＡＤ￣２ 酯类衍生物

５ｃꎬ活性为 ＡＤ￣２ 的 ５ ~ ２８ 倍ꎮ 衍生物 ５ｃ 对 ５ 种

癌细胞株均具有较强的抑制活性ꎬ尤其对 Ａ５４９
人癌细胞抗增殖活性最强( ＩＣ５０ ＝ (１􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０５)
μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 此外ꎬ含有吡啶甲酸的酯类衍生物

５ａ、５ｂ 比含 Ｎ￣ＢｏＣ￣哌啶酸的衍生物 ５ａ、５ｂ 的活

性强ꎬ表明暴露的 ＮＨ 基团有助于提高生物活

性ꎮ 氨基在哌啶甲酸中的位置也能使活性产生

变化ꎬＣ￣４ 位对抗细胞增殖活性的影响大于 Ｃ￣３
位(５ｃ>５ｄ)ꎮ

此外ꎬＬｉａｏ 等[１５]也报道了达玛烷型人参皂苷

的结构修饰ꎬ另外还有对葫芦烷型四环三萜以及

含氧杂环四环三萜进行修饰的研究[１６ꎬ１７]ꎮ 不难

看出ꎬ对四环三萜的修饰主要集中在 Ｄ 环上的侧

链ꎬ通过对其延长、酯化或引入含氮基团等ꎬ可增

强其活性及改善脂水分配系数ꎮ Ｃ￣２、Ｃ￣３ 位是碳

环骨架上修饰的重要部位ꎬ对活性变化起着直接

的影响ꎬ常在该部位引入羟基、亚苄基及含氮基团

等ꎮ 当 Ｃ￣２ 位为亚苄基时ꎬ其取代基在间位比在

对位表现出更好的活性ꎬ邻对位存在双取代基时

比单取代拥有更高的活性ꎮ 此外其相邻的 Ｃ￣３
位羟基氧化后活性有所提高ꎬ且 Ｃ￣３ 位为不饱和

酮基时活性优于酮基ꎮ Ｃ￣２ 位为酯基取代时得

到的酯类衍生物多具有较强的活性ꎬ酯基上裸

露的 ＮＨ 基团有助于提高生物活性ꎬ这一特性可

能与其电子云密度较高有关ꎮ 这些结果对于四

环三萜类衍生物结构修饰位点的选择及其抗氧

化、抗细胞增殖等作用机制的研究具有一定参

考意义ꎮ

表 １ 　 达玛烷型三萜衍生物 ３~５
Ｔａｂ.１　 Ｄａｍａｒａｎｅ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ３~５

２　 五环三萜结构衍生研究

五环三萜类衍生物结构多样ꎬ活性丰富ꎬ多具

有抗肿瘤、抗病毒、抗菌、抗炎、护肝及保护神经等

作用[１８]ꎮ 对五环三萜类结构的修饰多以三萜酸

为起始物ꎬ引入杂环[１９]、改造 Ａ、Ｅ 环[２０]ꎬ或引入

一些活性药效基团等方式ꎬ改善脂水分配系数ꎬ实

３４
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现活性的显著提升ꎮ
２􀆰 １ 　 三萜酸类衍生物

齐墩果酸、科罗索酸及积雪草酸等五环三萜

酸具有广泛的药理活性ꎮ 但天然三萜酸多存在活

性较低及亲脂性差的缺陷ꎬ对其特定部位进行结

构修饰是行之有效的活性改善方法ꎮ Ｘｕ 等[２１] 发

现三萜结构中甲氧基取代相较羟基取代具有更好

的抗癌活性ꎬ据此对五环三萜酸进行酯化修饰ꎬ以
化合物 ４ 为酯基来源ꎬ合成一系列三萜衍生物 ５~
７ꎬ修饰位置为 Ａ 环 Ｃ￣３、Ｃ￣４ 位及五元环 Ｃ￣１７ 位ꎮ
活性实验显示大部分衍生物的抗纤维化作用及抗

增殖作用都得到增强ꎮ 脂溶性的提高增强了药物

透过细胞膜的能力ꎬ可见酯基的引入能提高三萜

的抗癌活性ꎮ 此外还有研究表明ꎬ在 Ｃ￣２８ 位引入

酰胺键、在 Ｃ￣１１ 位引入羰基同样可提高三萜酸抗

肿瘤活性[２２]ꎮ Ｈｅｉｓｅ 等[２３] 对齐墩果酸衍生物进

行改造得到了两种结构特殊的内酯类三萜(衍生

图 ２　 三萜酸衍生物 ４~１０
Ｆｉｇ.２　 Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ４~１０

物 ８~ １０)及含三羟基的齐墩果酸衍生物(１０)ꎮ
其中衍生物 ８ 对所有细胞株均无细胞毒作用ꎬ而
衍生物 ９ 对 ＭＣＦ￣７ 和 ＦａＤｕ 两种癌细胞有一定的

选择性ꎮ 三羟基化合物 １０ 对 ＭＣＦ￣７ 细胞的毒作

用最强ꎬ毒性约为对非恶性成纤维细胞的 ５􀆰 ５ 倍ꎮ
这类特殊结构为增强三萜抗癌活性及选择性研究

提供了新的选择ꎮ
除上所述ꎬ三萜酸还有降血脂、降血糖及消炎

镇痛等生物活性ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２４] 合成了一系列熊果

酸 ３￣β 酯类衍生物(１１ａ ~ １１ｏ)ꎬ活性实验表明含

邻苯二甲酸酯或间苯二甲酸酯的化合物 １１ａ、１１ｂ
对胆固醇酯转移蛋白酶( ＣＥＴＰ) 有中度抑制作

用ꎬ含对苯二甲酸酯衍生物 １１ｃ 抑制作用消失ꎮ
进一步比较衍生物 １１ｂ、１１ｄ、１１ｅ 可知骨架链上羧

基是提高抑制活性的必需基团ꎮ 与衍生物 １１ｇ 相

比ꎬ含戊二酸酯的衍生物 １１ｊ 和 １１ｋ 对 ＣＥＴＰ 的抑

制作用完全丧失ꎬ可能原因来自甲基的空间位阻ꎮ
含 １ꎬ２￣环丙二羧酸酯的衍生物 １１ｌ 具有最强的

ＣＥＴＰ 抑制活性ꎬ其 ＩＣ５０ 达到 ２􀆰 ４ μｍｏｌ / Ｌꎮ 骨架

链末端的羧基和骨架链的长度是维持或增强

ＣＥＴＰ 抑制作用的关键因素ꎬ这类 ３￣β 酯类三萜酸

衍生物 (如衍生物 １１ｌ) 有望设计为具有高效

ＣＥＴＰ 酶抑制活性的先导化合物ꎮ Ｘｕ 等[２５] 发现

糖基化的科罗索酸衍生物具有一定的 α￣葡萄糖

苷酶抑制活性及较好的水溶性ꎬ其水溶性的改善

与其结构中 Ｃ￣２、Ｃ￣３ 位羟基的存在有关ꎮ 该活性

还与 Ｃ￣２８ 位取代基密切相关[２６ꎬ２７]ꎮ Ｒａｌｉ 等[２８] 的

研究表明齐墩果酸的 Ｃ￣３、Ｃ￣２８ 位用醋酸酯修饰

所得的三萜衍生物具有较好的镇痛作用ꎮ 王璇

等[２９]通过酯化及酰胺反应合成了具有良好抗肿

瘤活性的新型齐墩果酸￣川芎嗪衍生物ꎬ且对正常

细胞几乎无毒ꎮ
表 ２ 　 三萜酸衍生物 １１ａ~１１ｏ

Ｔａｂ.２　 Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １１ａ~１１ｏ

４４
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　 　 上述众多研究表明ꎬ针对三萜酸的结构修饰

主要集中在 Ａ 环 Ｃ￣３ 位羟基及 Ｃ￣２８ 位羧基上ꎮ
对 Ｃ￣３ 位的修饰多有助于改善细胞毒性ꎬ其活性

也因修饰基团的不同而产生不同的变化ꎬ主要有

酯化、酰胺化、糖基化及氧化成酮等ꎮ 部分三萜类

衍生物 Ｃ￣２ 位引入羟基、醛基等基团可使活性提

高ꎮ Ｃ￣２８ 位羧基是活性必需基团ꎬ可进行酯化、
酰胺化等修饰ꎬ该部位未被酯化的衍生物通常活

性较高ꎮ 此外ꎬ氨基酸或糖基的引入除了对活性

有所影响外ꎬ还能在一定程度上改善药物水溶性

及药代动力学性质ꎮ 对五环三萜酸进行酯化修饰

可增强抗癌活性ꎬ酯基的修饰位点多选择在 Ａ 环

Ｃ￣３ 位、Ｃ￣４ 位、五元环 Ｃ￣１７ 位及 Ｃ￣３０ 位ꎬ其中 Ｃ￣
３０ 位酯化后对化合物极性有一定影响ꎬ酰胺化后

可产生一定的靶向作用ꎮ 部分三萜酸 Ｃ 环 Ｃ￣９、
Ｃ￣１１ 位上也存在修饰位点ꎬ如甘草次酸 Ｃ￣１１ 位

αꎬβ￣不饱和酮羰基ꎮ Ｃ￣９ 位引入双键、Ｃ￣１１ 位脱

氧后能提高抗溃疡、抗癌等活性ꎬ但针对 Ｃ 环的

改造多作为辅助修饰出现ꎮ 这些修饰位点与基团

的选择对于三萜酸类乃至大部分五环三萜可能是

普遍适用的ꎮ 此外ꎬ针对三萜酸的强疏水性ꎬ可考

虑将其制成钠盐ꎬ已有研究表明齐墩果酸钠盐能

通过口服给药提高生物利用度[３０]ꎬ且同样具有良

好的降酶和保肝作用ꎮ 天然三萜酸与适当的修饰

分子连接可得到活性优良的半合成衍生物ꎬ这些

衍生物多具有治疗癌症或病毒感染的潜力ꎬ且对

于在分子水平上研究三萜类天然产物的作用机制

意义重大ꎮ
２􀆰 ２ 　 含氮杂环类三萜衍生物

研究表明ꎬ在五环三萜中引入含氮杂环可以

显著提高生物活性ꎬ与碳环类似物相比ꎬ杂环衍生

物通常更稳定ꎬ更能抵抗代谢降解[３１]ꎮ 芳香族杂

环衍生物在紫外光照射下通常有明显的吸收带ꎬ
更便于体内研究和临床试验中对它们的检测ꎬ也
有助于药物生产中杂质的去除[３２]ꎮ 杂环衍生物

的诸多优点使其具有巨大的应用潜力ꎬ是三萜结

构修饰的一个重要方向ꎮ
五元含氮杂环类三萜最为常见ꎬ多为芳香族

化合物ꎬ杂环通常连接在 Ａ 环 Ｃ￣２、 Ｃ￣３ 位上ꎮ
Ｋｕｍａｒ 等[３３]以白桦酸为原料合成了一系列含五

元含氮杂环的衍生物(１２ ~ １４)ꎮ 其中衍生物 １２
活性几近消失ꎬ而 Ｎ￣１ 位未取代的吲哚衍生物

１３ａ 对 ＳＷ６２０、ＰＡ￣１ 和 ＭＩＡＰａＣａ 等癌细胞具有广

谱细胞毒作用ꎬ在 Ｎ￣１ 位引入给电子甲基后得到

的衍生物 １３ｂ 对 ＭＩＡＰａＣａ 癌细胞具有一定的选

择性ꎮ 此外在吲哚环上引入吸电子卤素基团可产

生较强的细胞毒性ꎬ如衍生物 １３ｃ 对 ３ 种癌细胞

均具有较强杀伤作用ꎮ 当在 Ｃ￣５′位用氟取代氯

时ꎬ衍生物 １３ｄ 活性显著下降ꎮ 在将吲哚环中卤

原子的位置从 Ｃ￣５′改变为 Ｃ￣７′时ꎬ氯取代衍生物

１３ｅ 得到较为显著的抗癌活性ꎮ 吲哚环上双卤素

吸电子基团取代得到衍生物 １３ｆꎬ对 Ａ５４９ 癌细胞

也出现选择性ꎬ而用给电子基团甲氧基取代吸电

子基团没有使活性出现实质性变化 (衍生物

１３ｇ)ꎮ Ｃ￣２８ 位羧基被取代后活性完全丧失ꎮ 但

对氨基酸酯类衍生物进行水解后得到的衍生物

１４ 恢复了良好的活性ꎮ
针对三萜酸 Ｃ￣３、Ｃ￣８ 位引入含氮基团也可得

到活性衍生物ꎬ如具有良好糖原磷酸化酶抑制活

性的含氮衍生物(１５ ~ １７) [３４]ꎮ Ａ 环羟基取代后

的衍生物 １５ 相比母体科罗索酸活性降低ꎬ提示 Ａ
环上羟基为活性必需基团ꎮ Ｃ￣２８ 位引入脂肪族

氨基酸的衍生物 １７ａ 活性高于引入相应的氨基酸

酯衍生物 １６ａꎬ而引入芳香族氨基酸的衍生物 １７ｃ
和 １７ｄ 活性则弱于引入相应的氨基酸酯类衍生物

１６ｃ 和 １６ｄꎮ 表明科罗索酸 Ｃ￣２８ 位引入基团的体

积、电性均会影响衍生物的活性ꎮ
含有 ３ 个以上杂原子的五元杂环三萜类衍生

物也有报道ꎬ如以齐墩果酸为原料合成的二唑

衍生物(１８)和三唑衍生物(１９) [３５ꎬ３６] 等ꎮ 含六元

杂环的三萜类衍生物也不多见ꎬ该类衍生物主要

是吡嗪、嘧啶、三嗪和喹啉类ꎬ仅含单个 Ｎ 原子

的吡啶或喹啉类杂环亦较为少见ꎮ 六元杂环衍生

物大多通过 Ｃ￣２、Ｃ￣３ 位融合到 Ａ 环上ꎬ少部分通

过 Ｃ￣１、Ｃ￣２ 位融合(如吡嗪)ꎬ另有部分修饰部位

在 Ｅ 环 Ｃ￣２１、Ｃ￣２２ 位上(如吡嗪和喹啉)ꎮ 含

七元杂环或内酰胺的三萜类衍生物也较为罕见ꎬ
七元杂环可通过肟类化合物在 Ａ 环上的 Ｂｅｃｋ￣
ｍａｎｎ 重排反应得到ꎬ如衍生物 ２０[３７]ꎮ

三萜类天然产物普遍存在活性低、口服生物

利用度不高的缺陷ꎬ含氮结构的加入可以提高其

药物活性、改善药物的水溶性和稳定性ꎮ 多数杂

环三萜的修饰部位为 Ａ 环 Ｃ￣２、Ｃ￣３ 位ꎬ如卤代吲

哚环、吡唑环等含氮杂环的取代可得到高效的细

胞毒性衍生物ꎮ 对于吲哚环上的修饰ꎬ一般卤素

等吸电子基团优于给电子基团ꎬ可改善活性或产
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图 ３　 含氮杂环三萜衍生物 １２~２０
Ｆｉｇ.３　 Ｎｉｔｒｏｇｅｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １２~２０

生一定的靶向作用ꎮ 环上卤原子的位置及个数也

会对活性产生影响ꎮ 多数情况下ꎬＣ￣２０(２９)位双

键的氢化会降低细胞毒性ꎮ Ｃ￣２８ 位羧基是活性

的必需基团ꎬ羧基被酯或酰胺酯取代会产生非活

性化合物ꎬ而酰胺酯的水解可生成具有高效活性

的化合物ꎮ 经过结构改造的三萜类含氮衍生物是

三萜类化学合成的重要对象ꎬ同时也是一类潜力

巨大的新药开发候选物ꎮ 部分非常见部位修饰或

含多元杂环的三萜衍生物虽不多见ꎬ但其仍存在

一定的生物活性ꎬ这类衍生物的出现不仅拓宽了

三萜结构修饰位点及修饰基团的选择ꎬ也为三萜

类潜在活性的研究提供了更多可能ꎮ
２􀆰 ３ 　 拼接活性分子的三萜类衍生物

拼合原理是将两种或两种以上活性物质组合

在一种药物中ꎬ这不仅可以用来发挥多种药物的

协同作用ꎬ克服耐药性ꎬ提高药效ꎬ还能减少不良

反应的发生ꎮ 这种策略同样被应用于三萜类衍生

物的结构修饰中ꎬ如五环三萜与活性分子的拼接

产物可提高三萜母体的活性ꎬ这类结构的出现可

给三萜药物的合成开发提供新的选择ꎮ
Ｄａｎｇ 等[３８ꎬ３９]将三萜酸与 ＡＺＴ(叠氮胸苷)相

连合成一系列三萜类衍生物(２１ａ、２１ｂ)ꎬ对两种

人肿瘤细胞系表现出良好的细胞毒性ꎮ Ｂｏｒｉ
等[４０] 依托三氮唑结构在白桦酸 Ｃ￣３、Ｃ￣２８ 位与

ＡＺＴ 相连得到一系列三萜衍生物(２２、２３)ꎬ衍生

物 ２３ 显示出很强的抗 ＨＩＶ 活性ꎮ 还有部分三萜

类与氨基酸的拼接产物被发现具有抗 ＨＩＶ 活性ꎬ
如白桦酸与氨基酸相连得到的衍生物(２４) [４１]ꎮ
这类化合物在 Ｃ￣２８ 位被取代ꎬ氨基酸的引入不仅

能增强活性ꎬ还有改善水溶性以增加生物利用度

的效果ꎮ 拼接活性分子的三萜衍生物是一类非常

具有潜力的抗 ＨＩＶ 活性化合物ꎮ 针对这一活性

的衍生物主要改造位置在 Ｃ￣３、Ｃ￣２８ 位上ꎬ如 Ｃ￣２８
位引入酰胺键或含氮侧链ꎬＣ￣３ 位引入 Ｏ￣酰基等ꎮ
部分含异丙烯基团的三萜衍生物还可在 Ｃ￣３０ 位

上进行修饰ꎬ这是提高抗 ＨＩＶ 活性的一个潜在修

饰位点ꎮ
除此之外ꎬ三萜类化合物还能与一些活性小

分子相连ꎮ 如齐墩果酸与 β￣环糊精相连的衍生

物(２５)ꎬ这类新型的环糊精五环三萜衍生物具有

抑制丙型肝炎病毒的活性ꎬ且改善了三萜母体的

亲水性ꎬ同时还发现 β￣环糊精的引入使得三萜苷

元的溶血活性消失[４２ꎬ４３]ꎬ这一特性使得 β￣环糊精

与三萜的衍生物在提高抗病毒活性、降低毒副作

用方面拥有令人期待的前景ꎮ 类似地ꎬ与 Ｌ￣抗坏

血酸相连的三萜衍生物(２６) [４４] 被发现具有良好

的抗流感病毒活性及选择性ꎬ这与 Ｌ￣抗坏血酸中

加入 Ｏ￣苄基取代基有关ꎬＯ￣苄基修饰增强了抗流

感病毒的潜力ꎬ且几乎没有细胞毒性ꎬ是一类活性

优良的抗流感病毒进入抑制剂ꎮ 齐墩果酸(ＯＡ)

６４
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与人血清白蛋白 ( ＨＳＡ) 的多价衍生物 ( ２７、
２８) [４５]可以通过与病毒粒子表面的血凝素相互作

用发挥抗流感病毒作用ꎮ

图 ４　 拼接活性分子的三萜类衍生物 ２１~２８
Ｆｉｇ.４　 Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｃｏｎｊｕｇａｎｔｓ ２１~２８

部分五环三萜能够破坏癌细胞中的线粒体并

促使其凋亡ꎬ发挥抗癌作用[４６]ꎮ 这种机制应用在

三萜类衍生物的合成中同样值得探究ꎬ如用于合

成线粒体靶向分子ꎮ 有研究通过哌嗪基接头将三

萜酸羧酸盐与 Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ 相连ꎬ得到的衍生物

(２９、３０)在 ５ 种癌细胞株中表现出很高的细胞毒

性与选择性[４７ꎬ４８]ꎬ这类三萜衍生物对癌细胞具有

高选择性ꎮ 类似的还有与三苯基膦 ＴＰＰ(Ｔｒｉｐｈｅ￣
ｎｙｌｐｈｏｓｐｈｏｎｉｕｍ)相连的衍生物(３１) [４９]ꎮ ＴＰＰ 常

见的连接位点有 Ｃ￣２、Ｃ￣３、Ｃ￣２８ 及 Ｃ￣３０ 位ꎬ一般

通过 Ｃ—Ｃ 键或酯键与三萜分子相连ꎬ同时引入

两个 ＴＰＰ 基团有增强细胞毒性的作用[５０]ꎮ 还有

白桦酸衍生物与铂配合物制备的三萜类衍生物

(３２) [５１]ꎬ白桦酸、青蒿酸与百里香醌合成的衍生

物(３３) [５２]等ꎮ 此外ꎬ荧光标记三萜的合成也为三

萜类天然成分的应用提供了新的可能ꎮ Ｔｕｒｋｍｅｎ
等[５３]首次报道了齐墩果酸与 ３￣羟基黄酮的荧光

衍生物(３４)ꎬ该衍生物是由齐墩果酸与相应的溴

化物在碱性条件下反应得到ꎬ是一种适合于生物

膜可视化的探针ꎮ 同样研究这一新型衍生物的还

有 Ｋｒａｊｃｏｖｉｃｏｖａ 等[５４]的报道ꎮ

图 ５　 拼接活性分子的三萜类衍生物 ２９~３４
Ｆｉｇ.５　 Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｃｏｎｊｕｇａｎｔｓ ２９~３４

拼接活性分子的三萜类衍生物潜力巨大ꎬ其
中代表性的 ＡＺＴ￣三萜类衍生物是一类新型的抗

ＨＩＶ 活性化合物ꎮ 五环三萜酸多作为起始物与

７４
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ＡＺＴ 相连ꎬ当 Ｅ 环为五元环时ꎬ修饰部位多在 Ｃ￣
３、Ｃ￣１１ 位ꎬＣ￣３ 位可为羟基或短碳链ꎬＣ￣１１ 位一

般为羰基ꎮ Ｅ 环为六元环时ꎬ修饰部位多在 Ｃ￣
１９、Ｃ￣２０ 位ꎬ多为甲基取代ꎮ 衍生物连接部位多

选择 Ｃ￣２８ 位ꎬ通过三氮唑、２ꎬ２￣二甲基丁二酰基

等结构相连接ꎬ所得衍生物多为 ５′￣叠氮基三萜衍

生物ꎮ 此外还有与氨基酸、环糊精、抗坏血酸及

ＨＳＡ 等分子相连的例子ꎬ合成的大多数衍生物拥

有更强的活性ꎬ同时可以改善母体亲水性差、代谢

速度快等缺陷ꎮ 通过合理设计ꎬ将三萜与修饰分

子合成结合物ꎬ是研究潜在治疗药物的重要方法

之一ꎮ 同时ꎬ利用合成拼接活性分子的三萜类衍

生物改善生物活性或制备探针等的研究正逐步受

到重视ꎬ对于天然产物合成修饰及实际临床应用

具有重大意义ꎮ

３　 结论与展望

过去数十年对天然产物的广泛研究表明ꎬ三
萜及其衍生物是一类潜力巨大的活性化合物ꎬ尤
其是具有广泛药理活性的五环三萜ꎬ是进一步开

发新型抗癌抗病毒药物最重要的先导化合物之

一ꎮ 三萜的合成与修饰在天然产物研究中占据着

重要地位ꎬ目前已有上千个不同类型的三萜衍生

物被合成ꎬ这些衍生物骨架上有着不同的结构修

饰ꎬ表现出不同的生物活性ꎬ具有种类丰富及作用

广泛的特点ꎬ但其同时存在的选择性低、活性不高

及亲水性差等缺陷需要通过化学方法进行修饰改

造ꎮ 如三萜类分子普遍存在疏水性的刚性骨架ꎬ
针对这一特性的改造多是引入亲水性基团ꎮ 需要

注意的是通过结合亲水基团改善疏水性的化合物

进入体内后是否依然能发挥效果ꎮ 此外ꎬ限制三

萜活性研究潜力的因素还包括其 ＡＤＭＥ 性质ꎮ
通过已有的研究不难发现ꎬ针对三萜的结构改造

大多在于如何提升分子活性与选择性ꎬ普遍忽略

了其药代动力学性质ꎮ 这一弊端可能导致结构改

造后的衍生物只能停留在“活性化合物”阶段ꎬ距
离成为“药物”依然有距离ꎮ 在后续的结构改造

中ꎬ三萜的 ＡＤＭＥ 性质是不可忽视的一环ꎮ 天然

三萜类小分子独特的骨架结构及其众多修饰位点

使其在多个领域表现出巨大潜力ꎬ如以三萜分子

为材料的组装结构被证实拥有高效的抗癌活性及

生物安全性[５５]ꎮ 近年来ꎬ计算机辅助药物设计及

合成生物学的兴起也进一步拓宽了人们对于三萜

结构修饰与合成途径的视野ꎮ 相对于传统的分析

方法及实验手段ꎬ这类新型的技术在很大程度上

有助于发现三萜的重要作用靶点ꎬ对于结构改造

中修饰基团的选择及受体连接位置具有重要指导

意义ꎬ同时有着简便易控的流程及绿色高效的产

出ꎬ这对探讨三萜类活性分子的作用机制及深入

理解三萜的理化性质有很大帮助ꎮ 三萜的半合成

及改造有了很大的进步ꎬ活性研究也正蓬勃展开ꎬ
各种新的合成方法路线及衍生物的出现大大推动

了三萜的合成进展ꎬ但相关研究大多停滞在细胞

水平ꎬ进入体外研究的仍为少数ꎬ距离其成药及进

入临床依然有很长的路要走ꎮ
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