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雷公藤甲素结构优化及生物活性研究进展
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摘要：雷公藤甲素（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰ）又称雷公藤内酯、雷公藤内酯醇，是一种从卫矛科植物雷公藤的木质部中提取的环氧二萜内
酯化合物，作为雷公藤提取物的主要活性成分，已证明具有免疫抑制、抗肿瘤、抗炎等药理作用。但雷公藤甲素的开发由于其

水溶性差、毒性大、不良反应明显、生物利用度低而受到限制，为此，国内外研究人员对雷公藤甲素的结构进行优化，以期改善

其理化性质。目前主要有Ｃ５，６、Ｃ１４、Ｃ１６、Ｃ２０、环氧基团、不饱和五元内酯环等位点的结构优化，本研究对以上位点的结构
优化与生物活性相关研究进行了总结，为雷公藤甲素的临床应用提供思路。
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　　雷公藤是一种传统中药材，取自于卫矛科植物雷公藤
（ＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉＨｏｏｋ．ｆ．）的木质部，最早记载于明朝
兰茂所著的《滇南本草》，称其“味辛，性温，有毒。入肝脾

十二经，行十二经络”，在《湖南药物志》记载其具有“杀虫，

消炎，解毒”的功效［１］。雷公藤甲素（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰ）又称雷
公藤内酯，是一种从雷公藤中提取的环氧化二萜内酯化合

物（图１），目前的研究已证明其具有抗炎［２］、抗生育［３］、免

疫抑制［４７］等作用，近年来研究发现雷公藤甲素对宫颈

癌［８］、乳腺癌［９］、肺癌［１０］等６０余种肿瘤细胞株具有明显的
抑制作用，因此雷公藤甲素受到了广大研究者的热切关注。

但是雷公藤甲素的水溶性极差且其治疗浓度与中毒浓度相

近，大量动物实验显示，雷公藤甲素会导致肝毒性［１１］、肾毒

性［１２］、生殖系统毒性［１３］等严重的毒副作用。

由于以上缺陷，雷公藤甲素的应用受到了较大的限制，

因此对雷公藤甲素的结构优化主要围绕提高其水溶性，降低

毒副作用，提高抗肿瘤活性展开。目前主流的结构优化主要

　　　　

图１　雷公藤甲素（ＴＰ）的结构式

包括Ｃ１４点位、环氧基团、不饱和五元内酯环、Ｃ５，６点位、
Ｃ１６以及Ｃ２０点位，以下是各点位代表性研究的总结。

１　Ｃ１４的结构优化
研究表明，Ｃ１４羟基与雷公藤甲素的抗癌活性直接
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相关［１４］，通过在 Ｃ１４羟基位点连接水溶性基团从而提高
雷公藤甲素的水溶性，能够克服二萜内酯化合物水溶性

差的缺陷，同时由于 Ｃ１４位点修饰相对容易，目前已有
许多结构优化成果。

１１　琥珀酰雷公藤甲素单酯钠（ＰＧ４９０８８）
在Ｃ１４位点引入脂肪酸结构是最早起步的 Ｃ１４的结

构优化方式，其中酯化修饰最典型的成果是由泛华医药公司

开发的ＰＧ４９０８８（图２），ＰＧ４９０８８在进入血液环境后酯键水
解形成雷公藤甲素从而发挥药效，ＰＧ４９０８８在进行实体瘤的
Ⅰ期临床实验的过程中发现其转化为雷公藤甲素的剂量存
在明显的个体差异，同时转化的速度缓慢且同样存在明显的

差异，最终有２名患者出现了严重的毒副作用并导致死亡。
经药动学分析这种显著的个体差异可能是Ｃ１４位空间位阻
较大影响了酯键的水解、个体之间水解酯酶活性存在差异或

者溶解得到雷公藤甲素重新产生毒性所导致［１５１６］。由于

ＰＧ４９０８８的毒副作用不可控性，实体瘤的Ⅰ期临床实验最终
暂停。

Ｋｉｍ等［１７］将ＰＧ４９０８８应用在顺铂诱导的急性肾损伤
（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）小鼠模型实验，实验中ＰＧ４９０８８的
给药浓度为０５ｍｇ·ｋｇ－１，给药方式为静脉注射，给药时间

为７ｄ，其结果表明，ＰＧ４９０８８导致 ＡＫＩ患者的血尿素氮
（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、血清肌酐和急性肾小管坏死
（ａｃｕｔｅｔｕｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ，ＡＴＮ）显著降低，同时肾小管细胞凋亡
的情况无显著增加，免疫印迹分析表明，这与 ＰＧ４９０８８对
ＡＫＩ的保护与磷酸细胞外信号调节激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ｐＥＲＫ）的降低有
关，并且与负调节ＭＡＰＫ信号传导的ＭＡＰＫ磷酸酶１（ＭＡＰＫ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＭＫＰ１）和促炎细胞因子无关。

Ｐａｏ等［１８］就 ＰＧ４９０８８对缺血／再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，Ｉ／Ｒ）诱导的急性肺损伤的影响进行了评估，通
过分离的灌注大鼠肺进行４０ｍｉｎ缺血，然后再灌注６０ｍｉｎ
以诱导缺血／再灌注损伤，诱导 Ｉ／Ｒ导致肺水肿、肺动脉压
升高、肺部炎症、氧化应激以及支气管肺泡灌洗液中的细

胞因子 ＴＮＦα和 ＣＩＮＣ１水平升高，以 ５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ＰＧ４９０８８处理大鼠细胞６０ｍｉｎ，实验发现 ＰＧ４９０８８显著
抑制了所有这些反应。此外，实验发现 ＰＧ４９０８８诱导
Ｉ／Ｒ降低了蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ４，ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１的表达，并增加
了肺组织中的细胞凋亡。因此 ＰＧ４９０８８具有作为预防
Ｉ／Ｒ诱导肺损伤的预防剂潜力，但目前尚未进入临床试验
阶段。

图２　以雷公藤甲素为原料通过与琥珀酸酐和碳酸氢钠两步反应合成Ｃ１４结构优化产物ＰＧ４９０８８的合成路线

１２　甲胺基乙酸雷公藤甲素酯枸椽酸盐（ＭＣ００２）
ＭＣ００２是雷公藤内酯醇的酯类前药，采用对雷公藤甲

素Ｃ１４位点引入氨基结构进行修饰（图３），使其具有良好
的水溶性。在体内实验中 ＭＣ００２已经证明对肺癌、乳腺
癌、白血病、肠癌、胃癌有明显的抑制作用，以２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ＭＣ００２进行人非小细胞肺癌细胞 Ａ５４９、人纤维肉瘤细胞
ＨＴ１０８０荷瘤小鼠的肿瘤生长实验，给药时间为每周 ３次
连续３周，ＭＣ００２对 Ａ５４９和 ＨＴ１０８０的抑制率达７２３％
和５８６％［１９］，Ｓｈｉ等［２０］对 ＭＣ００２和 ＰＧ４９０进行了人喉癌
细胞 Ｈｅｐ２的ＭＴＴ细胞增殖监测体外模型实验，直接给药
浓度为５０～３００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，给药时程为 ２４ｈ，结果显示，
ＭＣ００２和 ＰＧ４９０的 ＩＣ５０值分别为 １８３５８，１１９３５ｎｍｏｌ·

Ｌ－１，并证明其抑癌机制可能与调节凋亡因子 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ及
ＲＯＳ的表达有关，然而 ＭＣ００２依旧存在着释放速度缓慢且
存在个体差异的问题，研究表明 ＭＣ００２在狗体内完全释放
需要２ｈ［２１］。研究者认为其原因可能与 ＰＧ４９０８８释放速度
缓慢的原因相似，由于 Ｃ１４位空间位阻较大影响其释放速
度。由于 ＭＣ００２胃肠道毒性较大，所以 ＭＣ００２可以采用静
脉滴注方式方便地给药，从而降低毒副作用对消化系统的影

响［２２］，虽然ＭＣ００２尚未进入临床研究，但在抗癌领域临床应

用的前景十分乐观。

图３　雷公藤甲素的 Ｃ１４位点引入氨基结构优化产物

ＭＣ００２的结构式

１３　引入磷酸基团

引入磷酸基团是一种常见的提高药物溶解性的方式，

Ｇｅｏｒｇ等［２３］通过在Ｃ１４位点引入磷酸基团，合成了Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ

药物（图４），成功降低了空间位阻导致的释放速度缓慢问

题，其溶解度达到６１ｍｇ·ｍＬ－１，在磷酸酯酶的作用下使得

Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ能快速转变为雷公藤甲素，极大地提高了药物释放
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效率。其在胰腺癌临床Ⅰ期试验中表现出了较高的安全性
和转化效率［２４］，目前Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ已经完成了胰腺癌临床Ⅱ期
试验，是目前研究进展最快的雷公藤甲素结构优化成果，可

能成为胰腺癌的一线治疗候选药物［２５］。

Ｖｉｖｅｋ等［２５］进行了 Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ有关宫颈癌的研究，通过
在雌性无胸腺裸鼠皮下注射宫颈鳞癌细胞（ＳｉＨａ），然后用该
药以每天０４ｍｇ·ｋｇ－１的剂量治疗２１ｄ。在给药治疗１周
后，肿瘤体积减小了４２６％，在实验结束时肿瘤体积减小了
５５０％，进一步研究表明，Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ通过阻断 ＨＰＶ诱导的
ｐ５３和ｐＲｂ蛋白变化来抑制宫颈癌的生长，同时该药物在用

于抑制宫颈癌的生长时，可以与铂类药物联合使用以提高治

疗效果［２６］。

微小病变病（ＭＣＤ）是儿童特发性肾病综合征的最常见
原因，Ｊｉ等［２７］研究了 Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ对多柔比星（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，
ＡＤＭ）肾病小鼠的治疗效果，对６～８周雌性小鼠多柔比星肾
病模型进行腹膜内给药１４μｇ·ｋｇ－１共２周，取尿液、血液、
肾脏组织分析治疗效果，结果表明，Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ显著缓解了多
柔比星肾病小鼠的蛋白尿和细胞凋亡，同时 Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ对雄
性和雌性小鼠没有引起生殖毒性，因此 Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ有成为治
疗肾病综合征药物的可能。

图４　雷公藤甲素的Ｃ１４位点引入磷酸基团优化产物Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ的合成路线

１４　氟化物衍生物
由于氟原子的引入会改变化合物的亲脂性、代谢稳定

性、生物利用度等，因此在药物结构优化中应用广泛。Ａｏｙａｇｉ
等［２８］从氟元素的性质出发，利用二乙胺基三氟化硫（ｄｉｅｔｈｙｌ
ａｍｉｎｏｓｕｌｆｕｒｔｒｉｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＤＡＳＴ）取代Ｃ１４羟基得到一系列雷公
藤甲素的氟代衍生物（图５），将氟代衍生物进行体外模型实
验，通过ＭＴＴ法处理 Ａ５４９、ＨＴ２９癌细胞并计算 ＩＣ５０，产物

５ａ为３０ｎｇ·ｍＬ－１（Ａ５４９）和０２４ｎｇ·ｍＬ－１（ＨＴ２９），产
物５ｂ为０４２ｎｇ·ｍＬ－１（Ａ５４９）和００６ｎｇ·ｍＬ－１（ＨＴ２９），
证明这些氟代衍生物的癌细胞毒性高于雷公藤甲素，通过对

比 β羟基氟代产物５ａ和氟代产物５ｂ的 ＩＣ５０，发现前者比
后者的活性高８倍，说明将 Ｃ１４位点转化为氟原子可以
提高细胞毒性，同时 Ｃ１４位点的立体化学性质对细胞毒
性存在影响。

图５　雷公藤甲素的Ｃ１４羟基的两种氟代产物合成路线

１５　雷公藤内酯三醇（ＴＰ３ＯＨ）和丙烯酸雷公藤甲素酯
（ＴＰＯ）

Ｗａｎｇ等［２９］将 雷公藤内酯醇解于磷酸缓冲溶液

（ｐＨ４０）中加热回流４８ｈ后，冷却至室温，通过二氯甲烷
萃取，并用饱和氯化钠溶液、水洗涤，浓缩后得白色固体

ＴＰ３ＯＨ（图６），并以雷公藤内酯醇（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰＬ）和４二
甲基氨基吡啶为原料合成了 ＴＰＯ（图６），通过与 ＴＰＬ组比
较，５０、１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１浓度条件下 ＴＰ３ＯＨ、ＴＰＯ组的人胚
胎肝细胞ＬＯ２细胞培养上清中的乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙ
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）活性明显降低，同时通过 ＭＴＴ法检测药物
对肝癌细胞增殖的影响，对 ＴＰＯ直接给药浓度为 ２５、５０、
１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１下的肝癌细胞增殖情况进行检测，结果表
明，ＴＰＯ对 ＨｅｐＧ２、Ｈｅｐ３Ｂ、ＳＭＭＣ７７２１肝癌细胞具有明显
增殖抑制作用，而 ＴＰ３ＯＨ的抑制作用不明显。Ｚｈｅｎｇ

等［３０］从Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１信号通路出发，探究了雷公藤内酯三醇
对雷公藤甲素诱导小鼠肝损伤模型的肝脏氧化应激和炎症

的影响，通过检测小鼠血清谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉ
ｎａｓｅ，ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）水
平并使用苏木素伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）染色
综合评估小鼠的肝损伤程度，并最终证明在腹腔注射

２００μｇ·ｍＬ－１雷公藤内酯三醇２４ｈ的情况下能够抑制氧
化应激和炎症反应，从而降低雷公藤甲素对肝脏的损伤，降

低其对肝脏细胞的毒性。

１６　葡萄糖、氨基酸和多肽与雷公藤甲素结合物
通过在Ｃ１４位点引入氨基酸、多肽等基团可有效提高

对癌细胞的靶向性。Ｌｉｕ等［３１］通过在 Ｃ１４位点以琥珀酸酯
键连接葡萄糖，设计合成了６种雷公藤甲素葡萄糖偶联物
（ＴＧ１α、ＴＧ１β、ＴＧ２、ＴＧ３、ＴＧ４和 ＴＧ６）的位置异构体
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图６　雷公藤内酯三醇（ＴＰ３ＯＨ）和丙烯酸雷公藤甲素酯
（ＴＰＯ）的合成路线

（图７），并通过实验证明其在高表达葡萄糖转运蛋白（ｒｅｃｏｍ
ｂｉｎａｎｔｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，Ｇｌｕｔ１）的肿瘤细胞和低表达
Ｇｌｕｔ１的非肿瘤细胞之间具有选择性细胞毒性。Ｊｉａｎ等［３２］对

糖基化的雷公藤甲素进行小鼠肝癌细胞实验，发现糖基化的

雷公藤甲素衍生物在高表达Ｇｌｕｔ１的细胞上摄取明显提高，
显示出更好的抗肝癌活性和更小的毒副作用。

Ｗａｎｇ等［３３］通过薄膜分散法制备了精氨酸甘氨酸天冬
酰胺（ＡｓｎＧｌｙＡｒｇ，ＮＧＲ）多肽修饰的雷公藤甲素脂质体
（ＮＧＲＴＰＬＰｓ，图８），经过检测所得脂质体ＮＧＲＴＰＬＰｓ的平
均粒径为 ３３００ｎｍ，多分散系数为 ０２６６，Ｚｅｔａ电位
为＋８４５ｍＶ，包封率为６５１０％，通过对人脐静脉内皮细胞
（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）进行细胞

图７　６种雷公藤甲素葡萄糖偶联物的结构式

实验，实验中所采用的 ＨＵＶＥＣ具有类似肿瘤新生血管的作

用，其细胞表面有着高表达氨肽酶 Ｎ（ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｓＮ，

ＣＤ１３），而ＣＤ１３是肿瘤血管生成的重要调节因子，该因子在

正常细胞上表达较少，在肿瘤新生血管的内皮细胞上高度表

达，通过将雷公藤甲素和ＮＧＲＴＰＬＰｓ进行对比，给药浓度为

６２５～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，给药时程为４８ｈ，ＩＣ５０分别为（１８１９±

０７５）和（１１０２±０８８）ｎｍｏｌ·ｍＬ－１，说明ＮＧＲＴＰＬＰｓ对ＨＵ

ＶＥＣｓ细胞抑制作用增强。Ｘｕ等［３４］制备了负载雷公藤甲素

的ＡｓｎＧｌｙＡｒｇ（ＮＧＲ）肽偶联 ｍＰＥＧ２０００ＤＳＰＥ靶向脂质体

（ＮＧＲＰＥＧＴＰＬＰｓ）以诱导肿瘤血管正常化，同时增加肿瘤

细胞对放疗的敏感性，并评估了 ＮＧＲＰＥＧＴＰＬＰｓ治疗后肿

瘤血管的结构和功能，其结果显示 ＮＧＲＰＥＧＴＰＬＰｓ可以调

节肿瘤血管正常化，增加肿瘤微环境的含氧量，提高放疗效

果。此外，同时进行的肝和肾毒性测试表明，ＮＧＲＰＥＧＴＰ

ＬＰｓ在癌症治疗中的应用是安全的。

图８　精氨酸甘氨酸天冬酰胺多肽修饰的雷公藤甲素脂质
体（ＮＧＲＴＰＬＰｓ）的示意图［３５］

Ｔｉａｎ等［３６］用七聚精氨酸（ｈｅｐｔａａｒｇｉｎｉｎｅ，Ｒ７）对Ｃ１４羟基
进行修饰，得到了ＴＰＳＳＣＲ７衍生物（图９），通过与雷公藤甲
素比较，发现ＴＰＳＳＣＲ的浓度为１和０１μｍｏｌ·Ｌ－１时，可大
幅度降低对人永生化表皮细胞（ｈｕｍａｎｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＨａＣａＴ）的毒性，同时证明在给药６～１２ｈ后能在血浆中
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检测到雷公藤甲素的存在，因此证明了 ＴＰＳＳＣＲ相比于雷
公藤甲素具有更强的经皮渗透活性和缓释能力。

图９　多肽修饰产物ＴＰＳＳＣＲ的结构式

１７　基于ＮＱＯ１还原酶的雷公藤甲素结构优化
由于ＮＱＯ１在肝癌细胞和正常肝细胞中的表达差异，在

实体瘤中ＮＱＯ１还原酶的含量一般偏高，因而可以通过前药
原理设计含有氢醌结构的药物，ＮＱＯ１的生物激活作用与醌
基团代谢有关，含有醌基团的抗癌化合物作为一种细胞毒性

　　　　

药物只有在有高 ＮＱＯ１活性时才发挥作用。药物进入体内
后，经该酶还原后释放出药物并发挥药理活性，从而提高药

物在肿瘤部位的靶向性。Ｌｉｕ等［３７］通过在 Ｃ１４羟基引入不
同醌丙酸结构，合成了一系列靶向性衍生物，最终找到了高

效低毒的ＮＱＯ１靶向性药物 ＣＸ２３（图１０）。Ｘｕ等［３８］通过

ＭＴＴ法测定了其抑制 Ａ５４９肺癌细胞增殖活性，其结果 ＩＣ５０
为５２４ｎｍｏｌ·Ｌ－１，进一步证明ＣＸ２３能显著性抑制肺癌细
胞的增殖。大鼠的药动学体内实验证明，此药物进入体内

５ｍｉｎ后达到最大血药浓度，达峰浓度为 １２４μｇ·Ｌ－１，浓度
为１ｍｇ·ｋｇ－１的ＣＸ２３经过腹腔注射、静脉注射后在脑组织
中ＡＵＣ和血浆中 ＡＵＣ的比值（ＡＵＣｂｒａｉｎ／ＡＵＣｐｌａｓｍａ）分别为
１２５％和１３１％，其结果证明ＣＸ２３能够透过血脑屏障进入
脑组织，表明ＣＸ２３对肺癌脑转移患者有潜在治疗效果。由
于此药需经过癌细胞中所生成的 ＮＱＯ１还原酶作用才会释
放雷公藤甲素，因此能显著减少药物提前转化为雷公藤甲素

产生的毒副作用，提高了药物的靶向性。

图１０　醌ＮＡＤＨ脱氢酶１（ＮＱＯ１）靶向性药物ＣＸ２３及其在体内的代谢途径

２　环氧基团的结构优化
２１　Ｃ１２，１３α环氧基的结构优化

雷公藤甲素共有３个环氧基，大量研究表明雷公藤甲素
的环氧基与其药物活性有直接关系，在３个环氧基中 Ｃ１２，
１３α环氧基的空间位阻最小，容易受到亲核试剂的进攻，可
在进攻后开环成为修饰点位。Ｙｕ等［３９］首次通过进攻 Ｃ１２，
１３α环氧键得到开环产物雷公藤氯内酯醇（Ｘ１）、雷公藤溴
内酯醇（Ｘ２）和雷公藤丙硫基内酯醇（Ｘ３）（图１１），其中 Ｘ１
和Ｘ２仍具有免疫抑制活性，同时两者的细胞毒性降低，而
Ｘ３的免疫抑制活性明显降低。其原因是Ｘ１和Ｘ２在体内被
酶催化转化为雷公藤甲素，进而发挥药效。

图１１　雷公藤甲素的 Ｃ环 Ｃ１２，１３α环氧键开环产物的合
成路线

为提高雷公藤甲素的水溶性，Ｍｕｓｓｅｒ等［４０］在打开 Ｃ１２，
１３α环氧基团后，进一步引入甲苯磺酰基、硝酸盐、磷酸基团
等良好的离去基团（产物为Ｒ１Ｒ３，图１２），从而提高了雷公藤
甲素的水溶性，这一系列结构优化产物在体内均表现出良好

的水溶性。通过ＭＴＴ法对小鼠的脾细胞进行细胞毒性评估，证
明一系列结构优化产物相较于雷公藤甲素能够降低细胞毒性。

２２　Ｃ７，８α环氧基的结构优化
Ｃ７，８α环氧基相比于Ｃ１２，１３α环氧基空间位阻较大，

且不易修饰，Ｊｕｎｇ等［４１］通过对Ｃ７，８α环氧基进行开环得到
５种衍生物（图１３），通过在佐剂性关节炎大鼠模型体内实验，
通过腹腔给药，以药物浓度为２和４ｍｇ·ｋｇ－１持续１８ｄ，结果
表明，其药物活性低于雷公藤甲素，因此证明Ｃ７，８α环氧结
构的完整性对雷公藤甲素的药物活性至关重要。

Ｘｕ等［４２］对Ｃ７，８α环氧基进行结构优化，得到了两种
化合 物 （图 １４）。对 这 两 种 化 合 物 以 药 物 浓 度
２０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，给药时程为 ２４ｈ进行人胶质瘤细胞
Ｕ２５１和人前列腺癌细胞 ＰＣ３的细胞毒性实验，给药方式
为直接给药。结果同样发现雷公藤甲素衍生物的药物抗肿

瘤活性基本丧失。因此再一次证明 Ｃ７，８α环氧基的三维
结构完整性是雷公藤甲素药物活性的基本保障。
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图１２　Ｃ１２，１３α环氧基团引入甲苯磺酰基、硝酸盐、磷酸基团产物的合成路线

图１３　５种Ｃ７，８α环氧基开环衍生物的合成路线

２３　Ｃ９，１１β环氧基的结构优化
Ｃ９，１１β环氧基与 Ｃ１２，１３α环氧基相比空间位

阻较大，不易修饰，Ｚｈｏｕ等［４３］通过氧化还原法得到了 ３
种 Ｃ９，１１β环氧键开环修饰的类似物（图 １５），并对这
３种化合物进行 ＳＫＯＶ３卵巢癌细胞和 ＰＣ３前列腺癌
细胞的 ＭＴＴ细胞毒性测定，通过直接给药的方式，以药
物浓度为１０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，给药时程为 ２４ｈ进行实
验，结果发现其中 １５２化合物的细胞毒性未下降，其余
两种细胞毒性均降低。因此说明 Ｃ９，１１β环氧键的
完整性在雷公藤甲素的抗癌活性中发挥着重要的

作用。

图１４　两种Ｃ７，８α环氧基开环衍生物的合成路线

　　在对Ｃ１２，１３α环氧基、Ｃ７，８α环氧基、Ｃ９，１１β环氧
基的结构优化过程中，经过对比可以发现，Ｃ１２，１３α环氧基
由于其空间位阻较小最容易修饰，结构优化后生物活性得到

改善。另外，以上所有位点在修饰时均使优化产物的细胞毒

性有所变化，证明雷公藤甲素的药物活性与环氧基团结构的

完整性有密切关系。

３　不饱和五元内酯环结构优化
不饱和五元内酯环也称Ｄ环，大量研究表明不饱和五元

内酯环与抗肿瘤构效有直接关系。Ａｏｙａｇ等［４４］将五元内酯

环的Ｃ１８位点修饰为带甲基或乙基的呋喃环得到一系列衍
生物（图１６），通过 ＭＴＴ法测定了其抑制 Ａ５４９肺癌细胞和
ＨＴ２９人结肠癌细胞增殖活性，通过直接给药的方式，以药
物浓度１０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，给药时程为２４ｈ进行实验，测得
衍生物的ＩＣ５０值均高于雷公藤甲素。因此电子受体的不饱
和五元内酯环被认为是雷公藤甲素抗肿瘤活性的必要结构，

当雷公藤甲素Ｄ环换成电子供体的呋喃环时会导致抗肿瘤
活性的下降。
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ＮＭＯ－Ｎ甲基氧化吗啉。

图１５　３种Ｃ９，１１β环氧基结构修饰产物的合成路线

图１６　呋喃环取代不饱和五元内酯环产物的合成路线

　　Ｚｈｏｕ等［４５］通过对比不含 Ｄ环的雷公藤甲素类似物
１７１，含呋喃环的雷公藤甲素类似物１７２，含反式丁烯内脂
类雷公藤甲素类似物１７３以及丁烯酰胺类化合物１７４（图
１７），并对人卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ３和人前列腺癌细胞 ＰＣ３进
行了抗癌活性检验，通过直接给药的方式，以药物浓度１０～
１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，给药时程为２４ｈ进行实验，其结果显示除了
丁烯酰胺类化合物１７４外，其余３种修饰产物均失去了抗癌
细胞活性，这也进一步证明了不饱和五元内酯环和其抗肿瘤

活性有着密切的联系，同时研究者也提出Ｃ１８位的羧基可能
对雷公藤甲素与靶向分子之间的相互作用产生重要的影响。

图１７　４种Ｄ环修饰的雷公藤甲素衍生物

Ｘｕ等［４６］通过还原 Ｃ３，Ｃ４双键得到一系列衍生物（图
１８），并对Ｃ１８位带有键受体和供体的呋喃环化合物、Ｃ１９取
代物进行了研究，并使用人前列腺癌细胞ＰＣ３和人卵巢癌细
胞ＳＫＯＶ３对不饱和五元内酯环衍生物进行活性评估，通过直
接给药的方式，以药物浓度１０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，给药时程为２４
ｈ进行实验，结果显示，通过改变不饱和五元内酯环所得到的
衍生物均使细胞毒性大幅降低，证明不饱和五元内酯环的三

维结构改变会影响雷公藤甲素原有的抗肿瘤活性。

ＭＲｘ１０２是一种通过优化不饱和五元内酯环结构得到的
衍生物（图 １９），目前受到 ＭｙｅｌｏＲｘ，ＬＬＣ公司的专利保护。
Ｊｏｈｎ等［４７］通过大鼠无可见有害作用水平实验（ｎｏｏｂｓｅｒｖｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ，ＮＯＡＥＬ）证明ＭＲｘ１０２的安全性远高于雷
公藤甲素。Ｃａｒｔｅｒ等［４８］的研究显示，ＭＲｘ１０２对急性髓系白
血病细胞株有明显的促亡作用，在非肥胖性糖尿病／重症联
合免疫缺陷（ｎｏｎｏｂｅｓｅｄｉａｂｅｔｉｃ／ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｃｙ，ＮＯＤ／ＳＣＩＤ）小鼠静脉注射３ｍｇ·ｋｇ－１持续５周，半数
效应剂量（ＥＣ５０）值为（１４５±０６）ｎｍｏｌ·Ｌ

－１，通过降低ＯＣＩ
ＡＭＬ３细胞内 ＸＩＡＰ和 Ｍｃｌ１蛋白水平抑制 ＲＮＡ合成，
ＭＲｘ１０２能够提高Ｂａ／Ｆ３ＩＴＤ细胞的ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠白血病
的存活时间。Ｒｅｎｏ等［４９］将后腹皮下注射人非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）细胞的免疫缺陷
（ＮＳＧ）小鼠，以１ｍｇ·ｋｇ－１ＭＲｘ１０２为计量静脉注射给药２
周，结构显示肿瘤的体积减小了５０％，进一步证明 ＭＲｘ１０２
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图１８　Ｃ３，Ｃ４双键结构优化产物的结构式

图１９　不饱和五元内酯环结构优化产物ＭＲｘ１０２的合成路线

有成为ＮＳＣＬＣ抑制剂的潜力，该药能显著降低 ＮＳＣＬＣ的增
殖并刺激细胞凋亡。此外，ＭＲｘ１０２通过基质胶检测，证明其
能有效抑制ＮＳＣＬＣ细胞的迁移和侵袭。在体内，ＭＲｘ１０２应
用于治疗ＮＳＣＬＣ肿瘤的形成和转移，这与大多数肺癌提高
了Ｗｎｔ信号转导以及Ｗｎｔ蛋白激活有关。

４　Ｃ５，６位的结构优化
Ｃ５，６位由于缺少修饰位点，目前的结构优化研究成果

较少，中国科学院上海药物研究所合成的５Ｒ羟基雷公藤甲
素（雷藤舒，ＬＬＤＴ８）化合物是目前较为成熟的优化产物（图
２０）。ＬＬＤＴ８是雷公藤甲素 Ｃ５位的氢被羟基取代产生的
衍生物，目前已于２０１２年完成在类风湿关节炎患者的临床
Ⅰ期实验，并在２０１８年开始对艾滋病慢性异常免疫激活治
疗的临床试验。Ｌｉｕ等［５０］研究发现，ＬＬＤＴ８通过抑制ｐ６５活
性和ｐ６５的入核、促进ＩＢａ的磷酸化降解阻断 ＮＦκＢ信号通
路的活化，进而达到阻断类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＲＡ）免疫炎症反应的效果。Ｗａｎｇ等［５１］通过以５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ＬＬＤＴ８对肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）进行诱导，给药时程为

２４ｈ，证明ＬＬＤＴ８在抑制类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞

（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，ＲＡＨＦＬＳ）增

殖的同时，能减轻滑膜炎症，其分子机制可能与调控 Ｒａｓ

ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导通路的异常活化有关。Ｙａｎ等［５２］通过以

不同浓度（０、１２５、２５和５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）的 ＬＬＤＴ８对外周血

单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）进行给

药，给药时程为４８ｈ，结果证明ＬＬＤＴ８对破骨细胞有抑制作

用，能抑制外周血单核细胞向破骨样细胞转化，减少破骨细

胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）的生成，抑制破骨细胞的增殖活化。

Ｘｕ等［４２］合成了一系列雷公藤甲素的Ｃ５，Ｃ６位修饰产

物（图２１），并测试了它们对人胶质瘤细胞Ｕ２５１和人前列腺

癌细胞 ＰＣ３的细胞毒性，以药物浓度１０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，

给药时程为２４ｈ进行实验，其结果显示在Ｃ５，Ｃ６位上引入

羟基、环氧化物、卤素或烯基团仍然可以使其保留细胞毒性，

同时其抗癌活性略有下降。
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图２０　Ｃ５，６位结构优化产物ＬＬＤＴ８的合成路线

５　Ｃ１６和Ｃ２０位的结构优化
Ｘｕ等［５３５４］对 Ｃ１６和 Ｃ２０位进行修饰得到了１６羟基

雷公藤甲素（化合物２２１，图２２）和２０羟基雷公藤甲素（化
合物２２２，图２２）两种结构修饰产物，并进行了初步的构效
关系研究。其中１６羟基雷公藤甲素通过直接给药的方式，
以药物浓度１０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，给药时程为２４ｈ进行实验，
其抑制 ＳＫＯＶ３和卵巢癌 ＩＣ３的 ＩＣ５０分别为 ０２１５和

０８６７μｍｏｌ·Ｌ－１，其抗肿瘤活性有所降低但细胞毒性依旧
存在；２０羟基雷公藤甲素通过直接给药的方式，以药物浓度
１０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，给药时程为２４ｈ进行实验，其抑制

图２１　Ｃ５，６位结构优化产物的结构式

图２２　Ｃ１６和Ｃ２０位结构优化产物结构式

ＳＫＯＶ３和ＩＣ３的ＩＣ５０分别为７６９和７５６μｍｏｌ·Ｌ
－１，其细

胞毒性大幅下降，可见 Ｃ２０位的甲基可能在维持整个雷公
藤甲素分子的电子性质方面起着关键作用，对于保持细胞毒

性活性十分重要，并且很容易受到引入新基团的影响。

６　总结和展望
笔者主要介绍了近年来雷公藤甲素的结构优化以及其

生物活性测定（表１）。对于其结构优化主要集中在Ｃ１４、环
氧基团、不饱和五元内酯环、Ｃ５，Ｃ６、Ｃ１６、Ｃ２０等，根据雷
公藤甲素结构优化与生物活性的关系，可以总结出以下构效

关系：①Ｃ１４羟基的修饰主要从提高其水溶性、靶向性，降低
毒性出发，主要采用氟原子、多肽等亲水基团和靶向基团取

代来实现，并且在癌症靶向治疗上展现出极大的前景；②在
环氧基团的结构优化过程中，已证明雷公藤甲素的药物活性

与环氧基团结构的完整性相关，环氧基团结构的破坏往往
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　　　　表１　雷公藤甲素各类结构优化成果及其生物活性研究情况汇总

病症／癌细胞　　　 结构优化产物　　　 给药浓度　　　　 生物活性　　 参考文献

急性肾损伤 琥珀酰雷公藤甲素单酯钠（ＰＧ４９０８８） ０５ｍｇ·ｋｇ－１ 血尿素氮、血清肌酐和急性肾小管坏死显著

降低，肾小管细胞凋亡的情况无显著增加

［１７］

缺血／再灌注诱导的急
性肺损伤

琥珀酰雷公藤甲素单酯钠（ＰＧ４９０８８） ５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 能显著抑制Ｉ／Ｒ诱导的肺损伤 ［１８］

人非小细胞肺癌细胞

　Ａ５４９
甲胺基乙酸雷公藤甲素酯柠檬酸盐（ＭＣ００２） ２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 肿瘤生长抑制率达７２３％ ［１９］

β羟基氟代产物５ａ ０１～６０ｎｇ·ｍＬ－１ ＩＣ５０＝３０ｎｇ·ｍＬ－１ ［２８］

β羟基氟代产物５ｂ ０１～６０ｎｇ·ｍＬ－１ ＩＣ５０＝０４２ｎｇ·ｍＬ－１ ［２８］

ＮＱＯ１靶向性药物ＣＸ２３ １ｍｇ·ｋｇ－１ ＩＣ５０＝５２４ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［３８］

Ｃ１８位点修饰为带甲基或乙基的呋喃环产物 １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 抗肿瘤活性下降 ［４４］

人纤维肉瘤细胞ＨＴ１０８０ 甲胺基乙酸雷公藤甲素酯柠檬酸盐（ＭＣ００２） ２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 肿瘤生长抑制率达５８６％ ［１９］

人结直肠腺癌细胞ＨＴ２９ β羟基氟代产物５ａ ０１～６０ｎｇ·ｍＬ－１ ＩＣ５０＝０２４ｎｇ·ｍＬ－１ ［２８］

β羟基氟代产物５ｂ ０１～６０ｎｇ·ｍＬ－１ ＩＣ５０＝００６ｎｇ·ｍＬ－１ ［２８］

Ｃ１８位点修饰为带甲基或乙基的呋喃环产物 １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 抗肿瘤活性下降 ［４４］

人喉癌细胞Ｈｅｐ２ 甲胺基乙酸雷公藤甲素酯柠檬酸盐（ＭＣ００２） ５０～３００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＩＣ５０＝１８３５８ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［２０］

宫颈鳞癌细胞ＳｉＨａ Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ药物 ０４ｍｇ·ｋｇ－１ 肿瘤体积减小了４２６％ ［２６］

鼠多柔比星肾病 Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ药物 １４μｇ·ｋｇ－１ 显著缓解多柔比星肾病小鼠的蛋白尿和细胞

凋亡

［２７］

肝癌细胞增殖 丙烯酸雷公藤甲素酯（ＴＰＯ） ２５、５０、１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 对肝癌细胞具有明显增殖抑制作用 ［２９］

雷公藤甲素诱导的肝损伤 雷公藤内酯三醇（ＴＰ３ＯＨ） ２００μｇ·ｍＬ－１ 抑制氧化应激和炎症反应 ［３０］

肿瘤新生血管 精氨酸甘氨酸天冬酰胺修饰的雷公藤甲素脂质
体（ＮＧＲＴＰＬＰｓ）

６２５～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＩＣ５０＝１１０２ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［３３］

人永生化表皮细胞毒性 Ｃ１４羟基七聚精氨酸修饰产物 １、０１μｍｏｌ·Ｌ－１ 大幅度降低对人永生化表皮细胞的毒性 ［３６］

人胶质瘤细胞Ｕ２５１ Ｃ７，８α环氧基进行结构优化产物１４１、１４２ ２０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 产物的药物抗肿瘤活性基本丧失 ［４２］

Ｃ５，６位修饰产物２１１～２１１６ １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１
在Ｃ５，Ｃ６位上引入羟基、环氧化物、卤素或烯
基团仍然可以使其保留细胞毒性

［４２］

人前列腺癌细胞ＰＣ３ Ｃ７，８α环氧基进行结构优化产物１４１、１４２ ２０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 产物的药物抗肿瘤活性基本丧失 ［４２］

Ｃ９，１１β环氧基结构修饰产物１５１、１５２、１５３ １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ １５２化合物的细胞毒性未下降，１５１、１５３
细胞毒性均降低

［４３］

丁烯酰胺类化合物１７４ １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＩＣ５０＝００２μｍｏｌ·Ｌ－１ ［４６］

Ｃ５，６位修饰产物２１１～２１１６ １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 在Ｃ５，Ｃ６位上引入羟基、环氧化物、卤素或烯
基团仍然可以使其保留细胞毒性

［４２］

卵巢癌细胞ＳＫＯＶ３ Ｃ９，１１β环氧基结构修饰产物１５１、１５２、１５３ １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ １５２化合物的细胞毒性未下降，１５１、１５３
细胞毒性均降低

［４３］

丁烯酰胺类化合物１７４ １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＩＣ５０＝１４μｍｏｌ·Ｌ－１ ［４５］

１６羟基雷公藤甲素 １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＩＣ５０＝０２１５μｍｏｌ·Ｌ－１ ［５４］

２０羟基雷公藤甲素 １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＩＣ５０＝７６９μｍｏｌ·Ｌ－１ ［５５］

急性髓系白血病细胞 ＭＲｘ１０２ ３ｍｇ·ｋｇ－１ ＥＣ５０＝１４５ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［４８］

非小细胞肺癌ＮＳＣＬＣ ＭＲｘ１０２ １ｍｇ·ｋｇ－１ 肿瘤的体积减小了５０％ ［４９］

类风湿关节炎成纤维样

滑膜细胞增殖

ＬＬＤＴ８ ５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 抑制类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞增殖的

同时，能减轻滑膜炎症

［５１］

类风湿关节炎细胞增殖

转化

ＬＬＤＴ８ ２５、５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 能抑制外周血单核细胞向破骨样细胞转化 ［５２］

卵巢癌ＩＣ３ １６羟基雷公藤甲素 １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＩＣ５０＝０８６７μｍｏｌ·Ｌ－１ ［５３］

２０羟基雷公藤甲素 １０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＩＣ５０＝７５６μｍｏｌ·Ｌ－１ ［５４］

佐剂性关节炎 卤代试剂对Ｃ７，８α环氧基开环产物１３１～１３５ ２、４ｍｇ·ｋｇ－１ 药物活性降低 ［４１］

注：ＮＱＯ１－醌ＮＡＤＨ脱氢酶１；ＩＣ５０－半数抑制浓度；ＥＣ５０－半数效应浓度。

会导致细胞毒性的大幅下降；③不饱和五元内酯环被证
明与抗肿瘤活性有直接关系，部分对不饱和五元内酯环

的改造会导致细胞毒性的下降。④Ｃ５，６位的结构优化
如羟基取代已证明在降低毒性的同时，表现出对自身免

疫性疾病和移植排斥反应的抑制作用。⑤Ｃ２０位的甲基
与保持细胞毒性活性相关，破坏 Ｃ２０位的甲基会导致抗
肿瘤活性大幅下降。以上构效关系可为雷公藤甲素的结

构优化以期降低雷公藤甲素毒副作用、提高水溶性、提高

肿瘤靶向性提供参考和思路。

目前虽然在Ｃ１４、环氧基团、不饱和五元内酯环等点位

的结构优化已有了许多成果，但进入临床试验的结构修饰产

物依旧很少，相信随着对雷公藤甲素构效关系的深入研究，

定会有更多的高效、安全的结构修饰产物进入临床试验，并

为雷公藤甲素的临床应用提供更多选择。这将为治疗炎症

和肿瘤等疾病提供新的药物策略，为临床医学的相关领域带

来重要的突破。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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