
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(1): 22−36

异斯特维醇的结构修饰及其衍生物的生物活性研究进展
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摘要: 异斯特维醇是天然产物甜菊糖苷在酸性条件下水解得到的四环二萜类化合物, 具有多种药理活性, 例如

抗肿瘤、降糖、降脂、抗炎和抗菌等。由于异斯特维醇本身具有水溶性低、活性不高、生物利用度低等缺点, 导致了其

成药性能较差。为了克服这些缺点, 学者们对其进行了大量的结构修饰与改造, 发现了许多结构新颖、活性优良的

异斯特维醇衍生物。本文综述了近年来异斯特维醇的结构修饰、生物活性、构效关系及微生物转化的相关研究进

展, 以期为异斯特维醇及其衍生物类新药开发提供参考。
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Research progress on the structural modification of isosteviol and 
the biological activities of its derivatives
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Abstract: Isosteviol is a tetracyclic diterpenoid compound obtained by hydrolysis of natural stevia glycoside 

under acidic conditions. It has many pharmacological activities, such as anti-tumor, hypoglycemic, anti-

inflammatory and antibacterial. Due to its low water solubility, low activity and low bioavailability, isosteviol has 

poor performance. In order to overcome these shortcomings, scholars have obtained a large number of isosteviol 

derivatives with novel structures and excellent activity. In this paper, we review the recent progress in the research 

on the structure modification, biological activity, structure-activity relationship and microbial transformation of 

isosteviol, in order to provide a reference for the development of new drugs of isosteviol and its derivatives.
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异斯特维醇 (isosteviol) 又名异甜菊醇 (图1), 是一

种由 3个六元环和 1个五元环稠合形成的具有对映−
贝壳杉烷骨架的四环二萜类化合物, 是天然产物甜菊

糖苷在酸性条件下发生 Wagner-Meerwein 重排得到

的[1,2]; 此外, 异斯特维醇还具有一定的刚性骨架和特

有的凹槽结构[3]。近些年来, 国内外的研究人员发现

异斯特维醇具有广泛的药理活性, 包括降糖[4]、降脂[5]、

降血压[6]、心脏保护[7]、神经保护[8]、抗炎[9]、抗菌[10]、抗

肿瘤[11]等药理活性。更深入的机制研究发现, 异斯特

维醇通过降低DNA聚合酶的活性, 从而有效地抑制肿

瘤细胞的生长; 通过降低心肌细胞 ATP的水平, 起到

抗心肌缺血的效果; 也可以通过降低细胞内钙离子的

浓度, 达到降血压的作用[12]; 通过上调和刺激单磷酸腺

苷活化蛋白激酶, 起到减轻由链脲佐菌素介导的大鼠

糖尿病肾病的作用[13]。
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虽然异斯特维醇拥有多种药理活性, 具有广阔的

开发前景, 但其自身水溶性差、活性不高、生物利用度

低等缺点严格限制了其在临床上的广泛应用[14]。为了

得到结构新颖、活性更好的衍生物, 近年来研究人员

以异斯特维醇为先导化合物, 进行了大量的结构修饰

与改造。目前对异斯特维醇的修饰主要集中在D环、

C-16位羰基和 C-19位羧基这 3个化学活性部位。本

文归纳和总结了近年来对异斯特维醇的结构修饰与生

物活性研究进展, 以期为以异斯特维醇为先导结构的

新药开发提供借鉴和参考。

1 C-19位羧基修饰 

异斯特维醇的 C-19位羧基的修饰主要是引入酯

类或者碳酰胺类衍生物, 得到的大部分衍生物的生物

活性都高于异斯特维醇, 例如, 当引入甲醚类、糖基、三

苯基膦阳离子、芳香基及杂环类、硝酸酯类NO供体、

硫脲、铵盐、酰胺等衍生物都可以提高异斯特维醇的抗

肿瘤活性; 当引入胆碱基类衍生物可以提高异斯特维

醇对乙酰胆碱酯酶的抑制活性; 当引入三苯基膦阳离

子和含氮基团等衍生物可以提高异斯特维醇对心脏的

保护作用; 当引入脂杂环、铵盐和硫脲等衍生物还可以

提高异斯特维醇对金黄色葡萄球菌、MRSA菌株和乙

型肝炎病毒的抑制活性; 当引入短链烷基等衍生物时

提高了异斯特维醇对蛋白酪氨酸磷酸酶的抑制活性。

1.1　C-19位酯类衍生物　2012年, Korochkina等[15]合

成了一系列具有胆碱基修饰的异斯特维醇衍生物, 并

测定了衍生物对乙酰胆碱酯酶 (acetylcholinesterase, 

AchE) 和丁酰胆碱酯酶 (butyrylcholinesterase, BchE) 

的抑制活性。其中化合物 1 (图 2) 对AchE的选择性最

好, 选择性指数 > 12.5, 对人红细胞的 AchE 的 IC50值

为80 μmol·L-1, 而对BchE的 IC50 > 1 000 μmol·L-1。

2014年, Malki等[16]设计合成了新型异斯特维醇甲

醚衍生物, 通过噻唑蓝法 (methyl thiazolyl tetrazolium, 

MTT) 对合成的衍生物进行初步筛选 , 发现化合物 2 

(图 2, IC50 = 14 μmol·L-1) 和 3 (图 2, IC50 = 21 μmol·L-1) 

对肺癌细胞H1299的抑制作用最为显著, 并且这两个

化合物对 p53缺陷的H1299细胞的选择性凋亡诱导作

用强于具有 p53功能的正常肺上皮细胞NL-20; 随后, 

Malki等[17]将C-16位羰基还原成羟基后又通过酯键在

C-19 位上引入烷基链得到的化合物 4 (图 2, IC50 = 

2 μmol·L-1) 通过上调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因

子 1A 的表达, 使人肝癌细胞 HepG2 阻滞在 G1 期, 从

而诱导HepG2细胞凋亡; 此外, 蛋白印迹数据显示, 化

合物 4 抑制了 HepG2 细胞中 E-cadherin、β -catenin、

VEGF和COX-2的表达; 体内外研究表明, 化合物 4对

治疗宿主没有任何明显的毒性, 值得在临床水平上进

一步研究。

2015 年 , Strobykina 等[18]合成了异斯特维醇与三

苯基膦 (triphenylphosphonium, TPP) 阳离子的偶联物, 

并在海胆胚胎实验中进行了抗有丝分裂活性评价。偶

联物 5～10 (图 2) 可以阻断细胞分裂, 诱导异常有丝分

裂纺锤体的形成, 当作用于受精卵时, 偶联物可以诱导

有丝分裂停滞, 形成异常的多极有丝分裂纺锤体, 而异

斯特维醇和TPP阳离子对此都没有活性; 实验还发现

偶联物可能是通过影响线粒体DNA诱导有丝分裂纺

锤体缺陷和有丝分裂阻滞; 构效关系研究表明连接链

的化学结构和长度只对抗有丝分裂活性有轻微影响。

2019年, Strobykina等[19]又合成了 C-19位二膦酸修饰

的异斯特维醇衍生物, 其中化合物 11 (图 2) 对人子宫

颈上皮癌细胞 M-HeLa (IC50 = 18.0 ± 1.5 μmol·L-1) 和

人乳腺癌细胞MCF-7 (IC50 = 15.2 ± 1.2 μmol·L-1) 具有

较高的细胞毒性 , 对金黄色葡萄球菌的抗菌活性 

(MIC = 3.9 ± 0.3 μg·mL-1) 是对照药物氯霉素 (MIC = 

62.5 ± 5.7 μg·mL-1) 的16倍。

2017 年 , Testai 等[20]也合成了一些异斯特维醇与

TPP阳离子的衍生物, 并研究系列衍生物在大鼠心脏

和大鼠心肌细胞H9c2的线粒体效应; 发现这些衍生物

表现出了与异斯特维醇相似的作用, 都具有线粒体膜

电位去极化和减少线粒体吸收钙的能力, 这是线粒体

钾通道开放的典型功能, 其中化合物 12 (图 2) 表现出

了较好的心脏保护活性。

2018年, Luan等[21]通过酯键和酰胺键引入了 1,2,

3-三氮唑衍生物得到的化合物 13 (图 2, IC50 = 5.38 ± 

0.26 μmol·L-1) 对人结肠癌细胞 HCT-116 具有较强的

抗增殖活性 , 是阳性对照药物 5-氟尿嘧啶 (IC50 = 

24.80 ± 2.08 μmol·L-1) 活性的 4 倍 ; 进一步研究发现 , 

化合物13是通过诱导S期阻滞来抑制HCT-116细胞的

生长, 其作用机制可能与下调细胞周期蛋白A和细胞

周期蛋白E1的表达及上调细胞周期蛋白B1的表达有

关; 研究还发现化合物 13是通过与 CDK2/cyclin A 的

各种氢键和烷基相互作用而保持活性。

2018年, Sharipova等[22]通过酯键引入了不同长度

的亚甲基间隔的脂杂环, 发现化合物 14 (图 2, MIC = 

31.3 μg·mL-1) 对金黄色葡萄球菌ATCC-209p的抑制活

Figure 1　Structure of isosteviol and its major modification sites
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Figure 2　Structures of isosteviol derivatives 1−44
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性是抗生素氯霉素 (MIC = 62.5 ± 5.7 μg·mL-1) 的两

倍, 化合物 15和 16 (图 2) 对结核分枝杆菌 H37Rv的抑

制活性与抗结核药物吡嗪酰胺 (MIC = 12.5 μg·mL-1) 

相当, 当移去化合物 16 (图 2) 中的乙酰基得到的化合

物 17 (图 2, MIC = 1.5 μg·mL-1) 的抗结核活性是吡嗪

酰胺的 8 倍。2019 年 , Sharipova 等 [23]又通过酯键引

入了不同间隔的单糖片段 , 发现大多数衍生物对

M-HeLa 细胞和 MCF-7 细胞的细胞毒性一般 ; 其中

化合物 18～20 (图 2) 对 M-HeLa 细胞 (IC50 = 10.0～

15.1 μmol·L-1) 的抑制活性优于抗癌药物他莫昔芬 

(IC50 = 28.0 μmol·L-1), 并且对 Chang liver 细胞 (IC50 > 

100 μmol·L-1) 没有细胞毒性 , 而他莫昔芬对 Chang 

liver细胞有细胞毒性 (IC50 = 46.0 μmol·L-1)。研究结果

发现, 合成的衍生物的细胞毒活性很大程度上取决于

单糖残基的性质及其位置, 作用机制可能与通过线粒

体途径诱导细胞凋亡有关。

2019 年 , Garifullin 等[24]通过酯键引入了 N-乙酰

葡萄糖胺基团 , 其中化合物 21 (图 2, IC50 = 14.0 ± 

1.1 μmol·L-1) 和 22 (图 2, IC50 = 13.0 ± 1.0 μmol·L-1) 对

M-HeLa细胞的抑制活性是抗癌药物他莫昔芬 (IC50 = 

28 μmol·L-1) 的两倍。进一步研究机制发现, 化合物 21

和 22对M-HeLa细胞的细胞毒活性是通过诱导细胞凋

亡所致。

2019年, Guo等[25]以异斯特维醇为先导化合物, 在

C-19位羧基上引入吗啉和哌嗪结构, 发现化合物 23～

25 (图2, IC50值分别为53.03 ± 0.034 3、103.37 ± 0.132 9

和110.62 ± 0.139 8 μmol·L-1) 对人皮肤鳞癌细胞Colo-16

的抑制活性略优于阳性对照药物 5-氟尿嘧啶 (IC50 = 

117.41 ± 0.224 6 μmol·L-1) 和异斯特维醇 (IC50 = 207.91 ± 

0.147 8 μmol·L-1)。

2020 年 , Andreeva 等[26]在 C-19 位通过酯键引入

1,2,3-三氮唑及糖基衍生物, 大多数衍生物对M-HeLa

细胞和MCF-7细胞表现出了微弱的抑制活性, 其中体

外抗增殖活性表明, 化合物 26～28 (图 2, IC50 = 1.7～

1.9 μmol·L-1) 对 M-HeLa 细胞的抑制活性与抗癌药物

多柔比星 (doxorubicin, DOX, IC50 = 3.0 μmol·L-1) 的活

性相当, 还对 Chang liver细胞没有细胞毒性, 而 DOX

对该细胞有细胞毒性 (IC50 = 3.0 μmol·L-1)。进一步研

究发现, 这一系列衍生物是通过线粒体途径诱导细胞

凋亡, 从而抑制M-HeLa细胞的生长。

2020年, Voloshina等[27]合成了一系列异斯特维醇

的铵盐衍生物 , 其中化合物 29 和 30 (图 2) 对两株

MRSA 菌株具有较高的抑菌活性。这两个化合物对

MRSA-1 菌株的抑菌活性均高于阿莫西林和环丙沙

星, 对MRSA-2菌株的抑菌活性与环丙沙星活性相当, 

但却是阿莫西林抑菌活性的 15～20 倍 , 化合物 29 和

30 (IC50 = 5.0 μmol·L-1) 对MCF-7细胞的抑制活性与抗

癌药物DOX相当, 进一步研究发现, 这两个化合物对

MCF-7 细胞的抑制作用可能是通过线粒体途径诱导

细胞凋亡, 并且对人胚肺细胞Wi38的毒性较小, 也不

会引起细胞溶血。

2023年, Li等[28]在C-19位羧基上通过酯键引入短

链烷基合成的衍生物 31～33 (图 2) 对蛋白酪氨酸磷酸

酶 (PTP1B) 的抑制活性优于异斯特维醇; 在C-19位羧

基上引入苯环衍生物时, 发现在苯环邻位引入碘 (34, 

图 2) 和在苯环对位引入溴 (35, 图 2) 都有利于提高对

PTP1B的抑制活性, 在C-19位羧基上引入含有哌啶部

分 (36 和 37, 图 2) 也有助于提高抑制活性; 为了研究

异斯特维醇C-16位的取代基对PTP1B的影响, 将羰基

转化为肟 (38, 图2) 或转化为羟基 (39, 图2) 时对PTP1B

的抑制活性略有降低, 而酰化产物 40 (图 2) 的抑制活

性却有了明显的提高; 在异斯特维醇乙酯的C-15位引

入溴原子得到的化合物41 (图2) 具有良好的抑制活性; 

进一步研究发现, 化合物 34、35、41、42 (图 2) 对PTP1B

具有显著的抑制活性 (IC50 = 0.24～0.40 μmol·L-1); 化

合物 42 (IC50 = 0.24 μmol·L-1) 在体外对 PTP1B的抑制

活性是异斯特维醇的 10倍, 对PTP1B的选择性是T细

胞蛋白酪氨酸磷酸酶的 7倍, 是细胞分裂周期 25同源

B的 14倍; 分子对接研究表明, PTP1B与化合物 42和

氨基酸残基LYS-116之间产生的氢键作用可能是其产

生抑制活性的必要条件; 综合结果推测化合物 42作为

治疗肥胖和 II型糖尿病的候选药物具有巨大潜力。

2024 年 , Heise 等[29]在 C-19 位羧基上引入了含有

不同间隔长度的芳香取代基, 利用磺酰罗丹明B比色

法测定其细胞毒性, 发现具有较高间隔长度的化合物

43和 44 (图 2) 显示出有较好的抗肿瘤活性、选择性及

克服耐药性, 其中化合物 44对人卵巢癌细胞A2780的

IC50值低至 0.18 μmol·L-1, 对该肿瘤细胞 (与人正常结

肠成纤维细胞CCD-18Co相比) 的选择性指数为59。

1.2　C-19位 (碳) 酰胺类衍生物　2014年, Wang等[30]

在 C-19 位羧基上通过酰胺和酯键引入硝酸酯类 NO

供体 , 化合物 45～52 (图 3) 对小鼠皮肤黑色素瘤细

胞 B16-F10 均具有抑制活性 , 其中化合物 51 (IC50 = 

0.02 μmol·L-1) 对 B16-F10 细胞的抑制活性优于喜

树碱 (IC50 = 2.78 μmol·L-1) 和甲基巴多索隆 (IC50 = 

5.85 μmol·L-1)。初步细胞毒性检测结果显示, 化合物

47 (IC50 = 4.24 μmol·L-1) 和 49 (IC50 = 2.75 μmol·L-1) 对

HepG2 细胞的抑制活性优于阳性对照甲基巴多索隆 

(IC50 = 4.99 μmol·L-1)。

Liu 等[31,32]合成了新型酰基硫代氨基脲修饰的异
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斯特维醇衍生物, 并采用MTT法测试了这一系列衍生

物对 3种人癌细胞株 (人结肠癌细胞HCT-116、人胃癌

细胞HGC-27和人套细胞淋巴瘤 JEKO-1) 的细胞毒活

性, 体外抗增殖活性研究表明, 化合物 53～57 (图 3) 对

3个细胞株均表现出了显著的抑制活性 (IC50 = 0.95～

3.36 μmol·L-1), 发现在芳香环上引入吸电子基团对细

胞毒活性有显著影响。

Huang[33]和 Kachingwe[34]两个课题组发现在 C-19

位引入脲基后得到的化合物 NC-8 (图 3) 对 HepG2细

胞中的乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, HBV) 具有抑

制作用, 进一步研究发现NC-8特异性地抑制了病毒基

因的表达, 并降低了人肝癌细胞 Huh7中的病毒 DNA

中间体的水平及病毒启动子活性, 但对于不含有HBV

表达的细胞则没有影响; 研究还发现 NC-8 的抗病毒

机制似乎是通过抑制宿主TLR2/NF-κB信号通路来干

扰HBV的复制和基因表达。Tzeng等[35]还发现了NC-8

通过抑制RANKL诱导ERK、p38和 JNK的磷酸化来抑

制巨噬细胞RAW-264.7分化, 还可以改善卵巢切除诱

导的骨质疏松症。

2023年, Heisig等[36]合成了许多酰胺修饰的异斯

特维醇衍生物, 发现化合物 58～61 (图 3) 对人类肿瘤

细胞株 (A375、HT29、MCF7、A2780、HeLa、NIH-3T3、

HEK293) 表现出了显著的细胞毒性, 其中化合物61 (EC50

值分别为 0.40 ± 0.02、0.47 ± 0.09、0.23 ± 0.02、0.16 ± 

0.02、0.44 ± 0.07、0.08 ± 0.07和 0.25 ± 0.04 μmol·L-1) 比

化合物 59 (EC50 值分别为 0.94 ± 0.15、0.90 ± 0.06、

0.36 ± 0.06、0.29 ± 0.08、1.34 ± 0.9、1.33 ± 0.09和 0.63 ± 

0.07 μmol·L-1) 具有更显著的细胞毒性, 而异斯特维醇

对这些肿瘤细胞株却没有任何的细胞毒性作用。

2024年, Chen等[37]以异斯特维醇为底物, 对C-19

位羧基进行含氮基团修饰得到的化合物 62在DOX诱

导的心肌病斑马鱼模型中的保护作用优于异斯特维

醇, 当去除化合物 62中的叔丁氧羰基得到的化合物 63

对心脏的保护活性增加, 在哌嗪的氮基上引入脂肪酸、

环己烯羧酸、芳香酸、含甲氧基的苯衍生物得到的化合

物 64～67中, 环己烯羧酸和芳香酸对心脏保护活性有

良好的影响; 化合物 66的钠盐 (化合物 68, 图 3) 具有

优越的心脏保护活性和良好的溶解度特性; 此外, 在

H9c2细胞和小鼠中进行的研究发现, 化合物68在不影

响 SIRT1 的情况下选择性地激活 SIRT3, 从而诱导了

SOD2和OPA1表达水平的上调, 进一步促进了线粒体

功能的恢复, 抗氧化系统的强化, ROS过度积累的减

弱, 以及对心血管损伤的保护; 因化合物68作为SIRT3

激活剂的独特结构特征及强大的心脏保护功效, 值得

Figure 3　Structures of isosteviol derivatives 45−68
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进一步探索和开发。

2 C-16位羰基修饰 

异斯特维醇的 C-16位羰基的修饰主要是将羰基

转化为肟醚、腙、(硫)脲类衍生物或者引入杂环衍生

物, 得到的大多数衍生物都具有显著的生物活性, 例

如, 当引入硝酸酯类NO供体、含氮杂环等衍生物都可

以提高异斯特维醇的抗肿瘤活性; 此外, C-16位硫脲

类衍生物不仅具有抗凝血和抗血小板活性, 还可以作

为最有潜力的FXa抑制剂; C-16位肼类衍生物和C-16

位杂环类衍生物提高了异斯特维醇的抗菌和抗疟

活性。

2.1　C-16位肟醚类衍生物　2017年, Liu等[38]在C-16

位通过酮肟基引入含有不同间隔的硝酸酯类NO供体, 

结果发现 , 化合物 69 (图 4, IC50 值分别为 0.48、2.86、

2.95 和 3.02 μmol·L-1) 和 70 (图 4, IC50 值分别为 0.94、

1.73、2.42 和 1.15 μmol·L-1) 对 HCT-116、Huh7、HepG-2

和人结肠癌细胞 SW620的细胞毒活性均优于舒尼替

尼 (IC50值分别为 5.62、3.03、7.78和 6.25 μmol·L-1)。NO

释放实验表明, 这些化合物的 NO释放量与其抗肿瘤

活性呈正相关。

2019 年 , Chen 等[39]通过改造 C-16 位羰基获得了

多个含有酮肟基修饰的异斯特维醇衍生物, 发现化合

物 71 (图 4) 不仅具有良好的抗凝血和抗血小板活性 

(Ki = 0.015 mmol·L-1), 还能显著抑制由ADP诱导的大

鼠血小板的聚集, 在大鼠体内外均表现出了较强的抗

血栓活性。

2024年, Gackowski等[40]设计了不饱和含硫、氧及

氮原子的五元环的新型肟醚异斯特维醇衍生物, 发现

化合物 72～77 (图 4) 是其中最有潜力的 FXa 抑制剂 

(Ki = 0.907、0.674、0.656、0.555、0.643、0.688 μmol·L-1), 

还发现卤素 (特别是氟) 可以增强配体−受体的结合亲

和力; 随后, Gackowski等[41]又对这些衍生物进一步深

入研究, 通过分子动力学 (molecular dynamics, MD) 模

拟发现这些衍生物与FXa相互作用的方式不仅与伊多

沙班和贝雷沙班类似, 与已上市的抗凝血剂相比还具

有可溶性较低、亲脂性更强、总清除率较低及人最大推

荐耐受剂量较高的特点; 其中化合物 76与氨基酸残基

G216形成氢键作用, 并且符合Lipinski规则, 生物利用

度预测评分为 0.55, 综合研究结果推测, 化合物 76是

作为FXa抑制剂最有潜力的候选药物。

2.2　C-16位肼类衍生物　2011年, Kataev等[42]合成的

异烟肼修饰的异斯特维醇衍生物 78～80 (图 5, 化合物

78～80的MIC值均为10 μg·mL-1) 对结核分枝杆菌H37Rv

的抗结核活性优于抗结核药物吡扎那酰胺 (MIC = 

20 μg·mL-1), 但低于抗结核药物异烟肼 (MIC = 0.02～

0.04 μg·mL-1)。

Garifullin等[43]合成的含有肼结构的异斯特维醇衍

生物 81～85 (图 5) 对结核分枝杆菌H37Rv的MIC值分

别为 3.1、6.3、6.3、3.1、1.7 μg·mL-1。2012 年 , 该课题

组[44]又合成了异斯特维醇与二甲膦的偶联物, 其中化

合物 86 (图 5, MIC = 5 μg·mL-1) 对结核分枝杆菌H37Rv

的抑制活性弱于抗结核药物异烟肼 (MIC = 0.02～

0.04 μg·mL-1)。

2016年, Asad等[45]合成的异斯特维醇的硝基苯肼

衍生物 87～90 (图 5) 具有抗疟活性 (MIC = 17.50～

22.58 μg·mL-1), 而异斯特维醇本身没有抗疟活性 , 由

实验结果可知, 硝基苯肼基团的修饰可能会提高异斯

特维醇的抗疟活性。

2.3　C-16位硫脲类衍生物　2020年, Shi等[46]通过硫

脲基团引入了不同取代的苯环衍生物, 发现在苯基上引

入供电子基团会导致对FXa抑制活性降低, 如异斯特维

醇 (IC50 = 0.64 ± 0.01 μmol·L-1) 的抑制活性是对甲基苯

基取代的化合物 91 (图 6, IC50 = 57.73 ± 0.32 μmol·L-1) 

的 90倍, 而在苯基上引入氯原子, 特别是对氯苯基取

代的化合物 92 (图 6, IC50 = 0.15 μmol·L-1) 会导致抑制

活性增强; 在体外抗凝活性试验中, 化合物 92具有高

度的抗凝活性, 其凝血酶原时间和活化部分凝血活酶

时间的敏感性相似。

Figure 4　Structures of isosteviol derivatives 69−77
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2023年, Gackowski等[47]利用分子建模和分子对接

方法设计了新型硫脲异斯特维醇衍生物, 发现 3-氯-4-

氟苯基 (93)、3-氟-4-氯苯基 (94) 及 4-恶唑-苯基 (95) 

(图 6) 取代的硫脲异斯特维醇衍生物可能是很有潜力

的FXa抑制剂 (Ki分别为0.180、0.179和0.415 mmol·L-1)。

2.4　C-16位杂环类衍生物　Khaybullin等[48,49]在C-19

位和C-16位分别引入了1,2,3-三氮唑及其衍生物, 发现

化合物96a～96c (图7, IC50值分别为39.2 ± 5.23、38.1 ± 

1.82 和 50.1 ± 3.08 μmol·L-1) 和 97a～97c (图 7, IC50值

分别为 41.9 ± 0.69、35.3 ± 2.29和 47.4 ± 0.78 μmol·L-1) 

对人乳腺癌细胞MDA-231的抑制活性优于 98a～98c 

(图 7, IC50值分别为 69.2 ± 5.23、38.12 ± 1.82和 50.13 ± 

3.08 μmol·L-1), 化合物 97a～97c (IC50值分别为 25.6 ± 

0.51、29.0 ± 0.58和 31.5 ± 0.60 μmol·L-1) 对人急性白血

病细胞HL-60的抑制活性优于化合物96a～96c (IC50值

分别为 28.8 ± 0.63、35.7 ± 1.08和 46.8 ± 1.47 μmol·L-1) 

和 98a～98c (IC50 值分别为 29.62 ± 1.52、30.72 ± 0.62

和 40.57 ± 2.81 μmol·L-1), 这可能是因为化合物 97a～

97c具有α,β-不饱和键的迈克尔型受体。

2021年, Liu等[50]合成了一种新型的 1,2,3,4-四氮

唑-5-硫醇修饰的异斯特维醇衍生物 , 发现化合物 99 

(图 7) 不仅对枯草芽孢杆菌和金黄色葡萄球菌的抑菌

活性较好 (MIC = 1 μg·mL-1), 还对 HCT-116 细胞具有

较好的抑制活性 (IC50 = 40.98 ± 1.9 μmol·L-1), 但对大

肠杆菌O157:H7没有抗菌活性, 化合物 99对革兰阳性

菌比革兰阴性菌更敏感, 而异斯特维醇对这些菌株均

Figure 6　Structures of isosteviol derivatives 91−95

Figure 5　Structures of isosteviol derivatives 78−90
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没有抑制作用, 由此可见, 1,2,3,4-四氮唑-5-硫醇的修

饰可以提高异斯特维醇的抑菌活性。

3 D环修饰 

异斯特维醇的D环修饰主要是引入活性基团或者

杂环衍生物, 得到的大多数衍生物都具有显著的生物

活性, 例如, 当引入 α,β-环外不饱和酮、氨基醇类、糖基

及杂环类等衍生物都可以提高异斯特维醇的抗肿瘤活

性; 当引入苯并五元氮杂环类衍生物可以提高异斯特

维醇对体外 α-葡萄糖苷酶的抑制活性; 当引入烯醇醚

类衍生物可以提高异斯特维醇对枯草芽孢杆菌的抑制

作用; 此外, 对D环进行结构修饰还可以提高异斯特维

醇对心脏的保护作用及对 γ-氨基丁酸-氨基转移酶的

抑制活性。

2008年, Wu等[51]对D环进行修饰, 合成了四氢异

恶唑环骈异斯特维醇衍生物 , 发现化合物 100 (图 8, 

IC50 = 15 μmol·L-1) 对B16-F10细胞具有显著的抑制活

性。2009年, 该课题组[52]又合成了一系列苯并五元氮杂

环修饰的异斯特维醇衍生物, 结果发现合成的衍生物

对体外 α-葡萄糖苷酶具有良好的抑制活性, 其中化合

物101 (图8) 对体外α-葡萄糖苷酶具有较好的活性。

2013年, Zhu等[53,54]通过分子内 1,3-偶极环加成和

缩合反应在D环上引入不同类型的杂环衍生物, 体外

抗增殖活性研究表明, 碳硫酰胺取代的异恶唑环衍生

物 102a～102u (图 8) 的细胞毒性弱于碳硫酰胺取代的

吡唑衍生物 103a～103u (图 8), 吡唑衍生物 104a～

104ad (图 8) 的细胞毒性优于吡唑啉衍生物 105a～

105ad (图 8), 吡唑类衍生物 (103a～103u 和 105a～

105ad) 对Raji细胞的细胞毒活性均优于异斯特维醇和

顺铂, 说明吡唑杂环片段的引入可以提高异斯特维醇

的细胞毒活性; 对这 4个系列衍生物来说, 含有对甲基

取代基的化合物的活性优于其他单取代化合物, 化合

物 102m 和 103m 及化合物 104l和 105l对人胃癌细胞

SGC-7901、人非小细胞肺癌细胞 A549 和淋巴瘤细胞

Raji 的 IC50值分别为 7.21、45.76、27.64 和 9.65、17.73、

6.51及 29.39、13.67、3.91和 13.55、12.36、4.84 μmol·L-1; 

在双取代吡唑啉衍生物 (105q～105ad) 中 , 化合物

105t对SGC-7901、A549、Raji和HeLa细胞 (IC50值分别

为2.71、3.18、1.09和13.52 μmol·L-1) 的抑制活性优于顺

铂 (IC50值分别为 7.56、17.78、17.32 和 14.31 μmol·L-1); 

表明D环融合吡唑类的衍生物值得进一步探究其细胞

毒活性。

Li等[55]合成了 α,β-环外不饱和酮骈异斯特维醇衍

生物 , 发现化合物 106 (图 8) 对人乳腺癌细胞 MDA-

MB-231 和人胃癌细胞 MGC-803 (IC50 分别为 1.58 和

2.22 μmol·L-1) 的抑制活性优于 DOX (IC50分别为 2.26

和 2.53 μmol·L-1) 和冬凌草甲素 (IC50 分别为 2.38 和

3.57 μmol·L-1)。

2012年, Zhang等[56]对D环进行修饰, 合成了一系

列氨基醇异斯特维醇衍生物; 体外抗增殖活性研究表

明 , 不含羟基或氨基的异斯特维醇衍生物 107 和 108 

(图 8) 对 4种肿瘤细胞株 (人食管癌细胞EC9706、人前

列腺癌细胞 PC-3、HCT-116和人食管癌细胞 ECA109) 

均无抑制作用, 但当在C-15位引入羟基得到的化合物

109、110 (图8, IC50值均 > 100 μmol·L-1) 对EC9706细胞

和PC-3细胞的抑制活性弱于化合物111、112和113 (图

8, IC50值分别为 91.63和 43.33、24.42和 26.52、56.64和

17.87 μmol·L-1), 15-α-氨基甲基-16-β-羟基化合物 114 

(图 8, IC50分别是 4.01、15.31、12.25和 5.02 μmol·L-1) 对

这 4个细胞株的抑制活性优于阳性对照顺铂 (IC50分别

是 6.12、21.02、62.03和 4.02 μmol·L-1) 和含 1,2-氨基醇

亚基的化合物 115 (图 8, IC50 值分别为 19.33、41.32、

25.38 和 20.13 μmol·L-1) 以及化合物 116 (图 8, IC50值

Figure 7　Structures of isosteviol derivatives 96−99
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Figure 8　Structures of isosteviol derivatives 100−141
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均 > 90 μmol·L-1)。

2016年, Liu等[57]在C-15位引入了 1,2,3-三氮唑衍

生物, 体外抗增殖活性研究表明, 大多数化合物表现出

了显著的细胞毒活性, 尤其是 16-羟基修饰的 1,2,3-三

氮唑衍生物 117 (图 8, IC50 = 2.987 ± 0.098 μmol·L-1) 对

HCT-116 细胞的抑制活性优于顺铂 (IC50 = 3.906 ± 

0.261 μmol·L-1)。随后, 该课题组[58]又合成了烯醇醚修

饰的异斯特维醇衍生物, 其中化合物 118和 119 (图 8, 

MIC值分别是 4.98和 2.40 mg·L-1) 对枯草芽孢杆菌的

抑制作用较好。

2019年, Jayachandra等[59]对D环进行结构修饰改

造 , 其中化合物 120 (图 8, LC50 = 68.50 μmol·L-1) 对

DOX (LC50 = 51.56 μmol·L-1) 诱导的心脏毒性具有较好

的保护活性, 将化合物 120的C-15位羟基氧化为羧基

和醛基得到的化合物 121 (图 8, LC50 = 66.62 μmol·L-1) 

和 122 (图 8, LC50 = 92.61 μmol·L-1) 对 DOX 诱导的心

脏毒性也具有较好的保护活性。Mohammed Abdul等[60]

进一步研究了化合物 122的心肌保护作用, 发现化合

物 122通过在缺氧−复氧过程中选择性激活ERK1/2来

保护H9c2细胞免受缺氧−复氧的影响, 而不影响正常

氧条件下的ERK1/2信号通路。

2021年, Zhang等[61]对C-19位和D环进行修饰改

造得到了一系列化合物, 发现化合物 123 (图 8) 可以有

效预防DOX诱导的斑马鱼形态扭曲和心功能障碍, 其

心脏保护作用明显优于异斯特维醇和阳性药物左西孟

旦, 进一步研究发现化合物 123是通过抑制ROS的过

度产生、恢复线粒体的膜电位和维持线粒体的形态来

防止心肌细胞的死亡和损伤。

2023年, Chen等[62]对 D 环进行结构修饰, 其中化

合物 124 (图 8) 对斑马鱼心肌病模型表现出了最有效

的心脏保护作用, 活性优于异斯特维醇和阳性药物左

西孟旦; 深入研究发现, 化合物 124是通过抑制ROS的

过度积累、恢复MDA的水平和LDH的释放、增强抗氧

化系统及增加SOD2的表达来保护H9c2细胞。

Liu等[63]将亲电性的 α,β-不饱和酮引入异斯特维

醇的A环后得到的化合物 125 (图 8) 对A549、MCF-7、

HepG2、人乳腺腺癌细胞 HCC1428、人脐静脉内皮细

胞HUVEC和人慢性髓系白血病细胞K562的 IC50值分

别为 3.2 ± 0.28、11 ± 0.91、2.1 ± 0.11、5.7 ± 0.37、15 ± 

1.2和 10 ± 1.3 μmol·L-1, 继续对化合物 125的D环进行

含氮修饰得到的化合物 126 (图 8) 对以上细胞株的

IC50 值分别为 0.41 ± 0.12、0.29 ± 0.017、0.92 ± 0.067、

0.51 ± 0.056、0.39 ± 0.042、2.9 ± 0.27 μmol·L-1, 证实了

α,β-不饱和酮和对D-环进行的含氮修饰都可以提高异

斯特维醇的抗肿瘤活性, 进一步研究发现化合物 126

是进入溶酶体后并破坏溶酶体从而导致细胞死亡。

2021 年 , Ozsvár 等[64]对 D 环进行修饰 , 立体选择

性合成了 1,3-氨基醇修饰的异斯特维醇衍生物, 其中

化合物 127～131 (图 8) 对HeLa细胞的抑制活性 (IC50

值分别是 4.11、11.66、5.47、2.55 和 2.75 μmol·L-1) 优于

顺铂 (IC50 = 12.43 μmol·L-1), 而化合物 132 和 133 (图

8) 对 HeLa 细胞的抑制活性 (IC50 值分别是 34.61、

13.65 μmol·L-1) 弱于顺铂。2023 年 , Ozsvár 等[65]又合

成了同类型的衍生物, 并对C-19位羧基进行不同的取

代, 发现化合物 134 (图 8) 对 4种人肿瘤细胞株 (HeLa、

A2780、MCF-7 和 MDA-MB-231) 的细胞毒活性弱于

化合物 135 和 136 (图 8), 而化合物 137 (图 8, IC50 = 

1.37 μmol·L-1) 对 MCF-7 细胞的抑制活性优于顺铂 

(IC50 = 16.01 μmol·L-1); 根据构效关系可以解释为氨基

功能上的N-苄基取代基的引入可以增强抗肿瘤活性, 

π-π键合性质和亲脂性的增加, 使甲酯与丙炔基的引入

也增加了抗肿瘤活性 , 而苄基酯的取代没有明显的

优势。

2023 年 , Salaria 等[66]在 C-15 位上引入氟元素 , 对

C-16位进行还原反应引入羟基 (138) 和氨乙基醇 (139) 

(图 8) 后, 通过分子对接和MD模拟方法研究其与 γ-氨

基丁酸−氨基转移酶 (γ-aminobutyric acid-aminotrans‐

ferase, GABA-AT) 的相互作用, 发现衍生物不仅与氨

己烯酸 (vigabatrin) 有相同的结合位点, 而且结合亲和

力均高于 vigabatrin 和 GABAT 抑制剂 CPP-115; 此外, 

MD模拟表明, 化合物 138和 139可以与 GABA-AT形

成稳定的配合物; 进一步研究发现它们还可以穿过血

脑屏障, 并符合Lipinski法则, 具有类药性, 无毒, 吸收

率 > 80 %; 此外, 体内外试验证实了它们对GABA-AT

的抑制活性, 这些结果的发现有助于开发异斯特维醇

衍生物作为癫痫治疗药物。

2024年, Qi等[67]以异斯特维醇为先导化合物, 在

C-16位上引入糖基得到的化合物140 (图8, IC50 = 7.84 ± 

0.84 μmol·L-1) 和在 D 环引入双键得到的化合物 141 

(图 8, IC50 = 6.89 ± 0.33 μmol·L-1) 对 A549细胞的细胞

毒性明显优于吉非替尼 (IC50 = 11.02 ± 3.27 μmol·L-1), 

进一步研究还发现 C-16位糖基化修饰可以提高衍生

物的溶解度、稳定性和生物利用度, 在D环引入双键可

以提高异斯特维醇的抑制活性。

4 异斯特维醇的微生物转化 

化学合成方法是获取药用天然产物的一种重要途

径, 然而这种方法有时成本太高, 还容易造成环境污

染, 并且一些结构复杂的化合物也很难通过化学合成

方法获得。而利用微生物转化不仅可以提高生产效

率 , 降低生产成本 , 还可以确保生产过程对环境友
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好[68]。目前, 研究人员利用各种微生物对异斯特维醇

及其衍生物进行微生物转化, 获得了多种异斯特维醇

衍生物。

2009年, Chang等[69]利用黑曲霉BCRC-32720和犁

头霉菌 ATCC-24169对异斯特维醇肟 (142, 图 9) 进行

微生物转化, 分离出7个化合物, 并利用X-射线晶体学、

一维和二维核磁共振对化合物进行了结构鉴定, 证实得

到了 4个羟基化合物 143～146、1个贝克曼重排化合物

147和两个异常的贝克曼重排化合物148和149 (图9)。

此外, 还评估了这些化合物对脂多糖 (lipopolysaccha‐

rides, LPS) 刺激的 RAW-264.7 细胞中 NF-κB 和 AP-1

活化的抑制作用, 发现化合物 145 和 149 显著抑制了

NF-κB 的激活, 化合物 145的抑制活性和地塞米松相

当 , 化合物 143 和 146～148 显著抑制了 AP-1 的激活 , 

特别是化合物147的抑制活性优于地塞米松。

2009年, Chou等[70]利用黑曲霉 BCRC-31130和犁

头霉菌ATCC-24169对化合物150 (图9) 进行微生物转

化, 分离出6个化合物151～156 (图9), 通过高场核磁共

振技术和X-射线晶体学推导并证实了这些化合物的结

构, 其中化合物 152～154的抑制活性优于地塞米松。

2011 年, 该课题组[71]利用黑曲霉 BCRC-32720 和犁头

霉菌ATCC-24169对异斯特维醇内酰胺 (149) 进行微生

物转化, 分离出了化合物148及157～163 (图9); 此外, 通

过实时荧光定量方法 (reverse transcription-polymerase 

chain reaction, RT-PCR) 检测发现这些化合物可以抑

制LPS诱导的 iNOS-mRNA的表达, 其中化合物 158的

Figure 9　Structures of isosteviol derivatives 142−190
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抑制活性优于地塞米松。

2012年, Yang等[72]对化合物164 (图9) 进行微生物

转化, 其中化合物 165～172 (图 9) 是 164 利用黑曲霉

BCRC-32720 转化得到的 , 化合物 173～176 (图 9) 是

164利用巨大芽孢杆菌ATCC-14581转化得到的, 化合

物175～178 (图9) 是164利用长孢被孢菌ATCC-38063

转化得到的; 通过RT-PCR检测可知, 化合物 164～178

均可以显著抑制TNF-α和COX-2 mRNA的表达, 化合

物 170对TNF-α mRNA表达的抑制活性与地塞米松相

当, 然而, 除化合物166和178外, 所测化合物对COX-2 

mRNA表达的抑制活性均优于地塞米松。

2013 年 , Wonganan 等[73] 利用刺孢小克银汉霉

NRRL-1386 对化合物 179 (图 9) 进行微生物转化 , 生

成了 180 和 181 (图 9), 以化合物 182 (图 9) 为底物时

转化生成了 183和 184 (图 9), 以异斯特维醇为底物时

转化生成了 185 (图 9), 进一步研究化合物 185 (EC50 = 

3.46 nmol·L-1) 对体外大鼠主动脉血管松弛活性最强, 

是异斯特维醇 (EC50 = 57.41 nmol·L-1) 的血管松弛活

性的17倍。

2020 年 , Gao 等[74]利用刺孢小克银汉霉 ATCC-

8688a对化合物 179进行微生物转化, 获得了两个羟基

化合物 186和 187 (图 9), 利用刺孢小克银汉霉ATCC-

8688a对异斯特维醇进行微生物转化, 获得了化合物

188～190 (图 9); 此外, 对所有化合物进行了 α-葡萄糖

苷酶抑制、神经营养、抗炎和植物毒活性的检测, 仅在

神经营养活性检测中发现, 化合物 179和 189在大鼠嗜

铬细胞瘤细胞PC-12中显示出对神经生长因子介导的

神经突起具有促进作用, 其他化合物则没有活性。

5 前景与展望 

天然产物是大自然亿万年来进化的结果, 为有机

化学的研究提供了不可或缺的素材, 目前, 天然产物依

然是重要的药物来源[75]。然而, 未经修饰的天然产物

往往存在活性不足、结构复杂、不良反应大等明显缺

陷, 很难直接成药, 因而需要进行药物结构修饰以提升

其成药性、改善理化性质[76]。异斯特维醇本身由于其

分子骨架的局限导致其水溶性差、活性低、生物利用度

低等缺点进而导致了其成药性能差[14]。因此, 对异斯

特维醇进行结构修饰已成为天然药物开发领域的一个

热点研究。

综上所述, 对异斯特维醇结构修饰已开展了大量

的工作, 尤其是利用化学合成及微生物转化方法, 对异

斯特维醇的D环、C-16位羰基和C-19位羧基进行结构

修饰, 引入胆碱基、三苯基膦阳离子、短链烷基、硝酸酯

类NO供体、硝基苯肼基团、氨基醇、硫脲、α,β-环外不

饱和酮、糖基及杂环等活性结构单元, 并对其衍生物进

行了药理活性测试, 得到的大部分衍生物都具有较好

的生物活性。但对异斯特维醇的结构改造主要集中在

D环、C-16位羰基和C-19位羧基上, 对A、B和C环区

域的结构修饰相对较少; 并且大多数衍生物的具体的

构效关系、作用机制和临床应用领域的数据相对较少, 

使得异斯特维醇及其衍生物类新药开发具有一定的局

限性。

因此, 对异斯特维醇的结构修饰进行更广泛的研

究, 获得更多结构新颖、高效低毒、成药性更好的化合

物, 并进一步研究其构效关系, 从而深入开展作用机制

及临床试验研究 , 将为新药开发提供更可靠的理论

依据。
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