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熊果酸衍生物的合成与活性研究进展
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　　孟庆国，教授，理学博士，博士生导师，药物化学与制药工程方向带头人。
２００１年毕业于中国协和医科大学微生物与生化药学专业，获理学博士学位。
２００１年１１月至２００４年３月，军事医学科学院毒物药物研究所，药物化学专业
博士后流动站。２００４年至今烟台大学药学院。主要从事具有抗心肌缺血、抗
菌、抗肿瘤、抗炎、抗病毒等活性天然药物修饰以及全合成。ＣｈｅｍｉｃａｌＢｉｏｌｏｇｙ＆
ＤｒｕｇＤｅｓｉｇｎ、ＣｈｉｎｅｓｅＣｈｅｍｉｃａｌＬｅｔｔｅｒ、ＢｉｏｏｒｇａｎｉｃＭｅｄｉｃｉｎａｌＬｅｔｔｅｒ及中国新药杂志
审稿人，国家自然科学基金通讯评审专家、山东省自然科学基金结题／评审专

家、山东省重点科技发展计划、重大新药创制评审专家、中国药学会老年药学专业委员会委员、山东

省药物化学专业委员会委员。先后承担国家自然科学基金、国家科技重大专项和山东省自然科学

基金等课题。近五年组织完成新药研究１项（获临床批件）；申报发明专利９项，获得授权５项。获
２０１４年山东高等学校优秀科研成果三等奖（１／２）。指导１１届硕士毕业生，分别获山东省优秀硕士
学位论文（指导教师）和山东省优秀学士学位论文（指导教师）。迄今已发表论文９０余篇，其中以
通信作者或第一作者发表ＳＣＩ论文３０余篇。

　　摘　要　熊果酸属五环三萜类化合物，广泛存在于食物和药用植物中，具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤、抗氧化
和保肝等多种药理活性。近年来，熊果酸的结构修饰与活性研究逐渐成为该领域的研究热点。本文对熊果酸

的提取分离，Ｃ３、Ｃ２８、Ａ环的结构修饰以及相关药理活性研究进展作一综述。
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　　熊果酸（ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＡ），又名乌苏酸，化学
名：３β羟基乌苏烷型１２烯２８羧酸，为五环三萜

类化合物。已从白花蛇舌草、熊果、山楂、车前草、

夏枯草、栀子、连翘、苹果、梨、西梅等６０多种植物
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中提取到熊果酸［１３］。结构见图１。

图１　熊果酸的结构图

１９９０年，日本将 ＵＡ列为最有希望的抗癌药
物之一［４］。现代药理学研究表明：ＵＡ具有抗炎、
抗病毒、抗肿瘤、抗氧化、治疗糖尿病和保肝等多种

功效，且毒性小。近年来，对其Ｃ３、Ｃ２８和Ａ环进
行了系列结构修饰与药理活性研究。本文综述了

近年来ＵＡ的提取分离、衍生物合成与药理活性等
方面的研究进展。

１　熊果酸的提取分离

ＵＡ属于α香树脂醇型五环三萜类化合物，具
有许多与其它五环三萜类化合物相似的性质，易溶

于甲醇、乙醇、乙醚。目前多采用醇类和醚类作为

提取溶剂。

通常用回流提取法、渗漉法、超声波提取法、超

临界流体萃取法（ＳＦＥ）等方法从天然植物中提取
分离ＵＡ。陈鸿英等［５］利用溶剂提取法从泽兰中

提取ＵＡ，确定提取条件：乙醇体积分数为９５％，石
油醚脱色，提取次数３次，以氯仿甲醇（９．５∶０．５）
洗脱。牟利辉［６］利用索氏提取法从苦丁茶中提取

ＵＡ，以乙醚为溶剂，最佳提取时间为３．５ｈ，此法重
现性和回收率良好。谷芳芳等［７］以山楂为原料，

采用单因素与正交实验相结合的方法，确定最佳工

艺条件：乙醇体积分数９５％、提取温度８５℃、提取
时间１１０ｍｉｎ、液固比５∶１、提取次数３次。在该条
件下，ＵＡ提取率为９３．４７％。

经粗分得到的 ＵＡ粗品，需要进一步分离纯
化。常用的分离纯化方法为活性炭吸附法、离子交

换法和膜分离法。黄超华等［８］以山楂为原料，以

９０％的乙醇溶液为提取溶剂，在８５℃下回流提取，
得到的固体提取物用甲醇溶解，再用活性炭脱色、

重结晶得到ＵＡ晶体。任秀莲等［９］利用超滤技术

对苦丁茶提取液进行超滤纯化，确定最佳条件：压

力为１００～３００ｋＰａ，聚醚砜膜分子量为１００００Ｄａ，
超滤原料液ＵＡ浓度为０．５５ｍｇ／ｍｌ。在这种条件

下，ＵＡ的透过率为９９．２％。

２　熊果酸的生物活性

２．１　抗炎活性
Ｂａｒｉｃｅｖｉｃ等［１０］以巴豆油诱导的耳部肿胀小鼠

为模型，以非甾体抗炎药吲哚美辛为参照，结果表

明ＵＡ的抗炎活性是吲哚美辛的两倍以上。同时，
ＲａｈｕｌＣｈｅｃｋｅｒ等［１１］发现 ＵＡ能够抑制 Ｔ细胞、Ｂ
细胞和巨噬细胞的活化、增殖和细胞因子的分泌，

还能够抑制分裂素诱导的 ＥＲＫ和 ＪＮＫ的磷酸化，
抑制淋巴细胞中免疫调节转录因子 ＮＦкＢ、ＮＦＡＴ
和ＡＰ１的活化。

ＵＡ对正常组织细胞有时会产生一定的促炎
作用。ＵＡ能够减弱一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）和环氧
酶ＣＯＸ２的表达，抑制人类乳腺上皮细胞产生前
列腺素２（ＰＧＥ２）［１２］。因此ＵＡ在抗炎方面是一把
双刃剑。

２．２　抗肿瘤活性
ＵＡ具有广谱的抗肿瘤活性，对前列腺癌、肝

癌、肺癌、卵巢癌、胃癌和黑色素肿瘤等多种肿瘤细

胞株具有抑制作用。ＵＡ发挥抗肿瘤作用的机制
包括：诱导肿瘤细胞凋亡和分化，抑制侵袭、扩增和

血管的生成，促进化疗增敏作用，诱导细胞周期阻

滞和自噬等［１３］。

ＵＡ能够通过各种通路诱导细胞凋亡：激活
ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９、下调 ｃＩＡＰｓ家族蛋白的表
达、改变 Ｂａｘ或者 ｐ５３蛋白的水平、增加 Ｃａ２＋内
流、改变线粒体渗透性等。Ｍｅｎｇ等［１４］研究发现，

ＵＡ能够通过调控人类前列腺癌细胞（ＬＮＣａＰａｎｄ
ＰＣ３）中的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路来诱导细胞
凋亡。ＵＡ能够诱导内质网应激应答来激活 ＡＳＫ１
!

ＪＮＫ信号通路，诱导人膀胱癌细胞 Ｔ２４的凋亡。
Ｙａｎ等［１５］报道，通过增加 ＤＮＡ片段化、降低线粒
体膜电位、下调 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶的活性、提高
ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ８的活性诱导 ４种肝癌细胞
ＨｅｐＧ２、Ｈｅｐ３Ｂ、Ｈｕｈ７和ＨＡ２２Ｔ的凋亡，ＵＡ还能够
抑制血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和细胞间粘附分
子１（ＩＣＡＭ１）的生成。

ＵＡ对ＤＮＡ突变和肿瘤细胞的非正常突变均
具有明显的抑制作用。Ｏｈｉｇａｓｃｈｉ等［１６］研究发现，

ＵＡ对Ｒａｊｉ细胞 ＢＶＥＡ的活化具有一定的抑制作
用。Ｈｕａｎｇ等［１７］研究发现，ＵＡ能够明显抑制小鼠
皮肤肿瘤的非正常突变，其作用机制主要是它能够
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增强表皮鸟氨酸脱羧酶（ＯＤＣ）的活性，减少细胞
内多胺的分泌，从而发挥抑制肿瘤细胞的非生长与

繁殖作用。

综上所述，ＵＡ能够调控与肿瘤细胞生长、增
殖、血管生成、凋亡等过程相关分子和蛋白的表达，

也能够调节各种与转录因子、蛋白激酶等与肿瘤发

生相关分子的表达，发挥其抗肿瘤活性。

２．３　抗病毒活性
Ｋｏｎｇ等［１８］首次发现，ＵＡ能够显著抑制 ＨＣＶ

基因型１ｂ复制子和 ＨＣＶ基因型２ａＪＦＨ１病毒，其
抗ＨＣＶ病毒的机制部分是由于ＵＡ作为非竞争性
抑制剂抑制了 ＨＣＶＮＳ５ＢＲｄＲｐ的活性。ＹＩＭ
等［１９］通过反向聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）研究 ＨＰＶ
Ｅ６／Ｅ７基因的表达情况，观察 ＵＡ的抗病毒活性，
结果发现ＵＡ能够下调ＨＰＶ１８Ｅ６／Ｅ７的表达。
２．４　肝保护作用

ＵＡ具有显著的肝保护作用。李开泉等［２０］报

道，熊果酸在单独使用或与其他药物联合使用时均

具有显著的抗肝炎功效，在治疗甲、乙型肝炎的研

究中，ＵＡ的治愈率高达８９．３％，优于对照齐墩果
酸（６８．０％）。同时，ＵＡ具有重要的保肝功效，它
能够降低ＣＣｌ４或 ＡＰＩＴ所诱导的小鼠肝损伤和肝
纤维化标志αＳＭＡ的表达，促进胆汁的分泌，增加
胆汁中胆红素的浓度，通过 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ途径实现对
肝脏的保护。

ＵＡ能够增加骨骼肌和褐色脂肪的量，增强能
量消耗，减少体重，提高葡萄糖耐受，减少肝脂肪变

性［２１］。Ｌｉ等［２２］观察到 ＵＡ能够显著减轻实验小
鼠肝脏的重量、降低 ＡＬＴ／ＡＳＴ的水平和肝脏脂肪
变性，并减少Ｌ０２细胞中棕榈酸诱导的脂肪聚集。
进一步研究发现，ＵＡ可能是通过增加脂肪的 β氧
化抑制内质网压力而发挥肝脏保护作用。

２．５　熊果酸的其他生物活性
ＵＡ在皮肤美容护肤、阿尔茨海默病、糖尿病

等领域的应用也比较广泛［３，２３２４］。对ＣａＣｌ２和肾上
腺素诱导的心律失常、缺血／再灌注引起的心率失
常和由心肌肥厚和 ＴＡＣ所诱导的心肌纤维化，ＵＡ
均具有一定的治疗作用［２５２６］。体内外实验证明，

ＵＡ能够通过增加蛋白质合成，减少蛋白质水解，
抑制肌生成抑制蛋白和炎症细胞因子的表达，减缓

慢性肾病（ＣＫＤ）引起的肌肉萎缩［２７］。ＵＡ还具有
神经保护、肾脏保护、松弛胃平滑肌、治疗关节炎、

治疗自身免疫疾病等多种功效［２８］。

３　熊果酸的结构修饰与活性研究

ＵＡ对许多疾病都具有显著的疗效，由于缺少
靶标特异性以及生物利用度低，限制了其在临床应

用［２８］。为提高 ＵＡ的靶向选择性及活性，改善其
生物利用度及水溶性，许多研究团队对 ＵＡ进行了
结构修饰与活性研究，修饰部位多为 Ｃ３、Ｃ２８位
以及Ａ环的开环与扩环。
３．１　熊果酸Ｃ３位的结构修饰

刘丹［２９］在保持ＵＡ的 Ｃ２８位不变的情况下，
Ｃ３位引入乙酰氧基、丙酰氧基和丁酰氧基，探讨
酰氧基碳链的长短、极性和空间位阻等对化合物药

理活性的影响。结果表明在１０μｍｏｌ／Ｌ浓度下，化
合物１～３（图 ２）对 ＨＥＬＡ细胞的抑制率分别为
３７．８４％、２１．５４％和 ４０．４８％，且发现其衍生物 ３
对ＳＫＯＶ３肿瘤细胞的抑制活性优于２。

图２　化合物１～３结构图

Ｔａｎｇ等［３０］将 ＵＡ的 Ｃ３位羟基与阿司匹林
（Ａｓｐ）直接通过共价键连接，得到新缀合物４（图
３），并测试了其抗肿瘤活性。结果表明，４能够下
调肿瘤细胞粘附分子和侵袭分子的表达，能更有效

地抑制小鼠乳腺癌４Ｔ１细胞在乳腺癌转移小鼠模
型体内的肺转移，其机制与小鼠体内 ＣＤ４４表达减
弱有关。

图３　化合物４和５结构图

Ｃｈｅｎ等［３１］将苯磺酰基取代呋咱与 ＵＡ的 Ｃ３
位羟基偶联，得到了一系列一氧化氮供体型 ＵＡ衍
生物，并通过 ＭＴＴ法检测其对人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞

·７４２·
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的抑制活性，结果表明化合物５（图３）的 ＩＣ５０为
３．２μｍｏｌ／Ｌ，表现较强的抑制活性。
３．２　熊果酸Ｃ２８的结构修饰

ＳｈｏｗｋａｔＲａｓｈｉｄ等［３２］将ＵＡ的３位羟基氧化，
并在２８位引入不同取代的苄基，其中化合物６～９
（图４）在体外细胞活性筛选过程中，表现出良好的
细胞毒活性，对部分肿瘤细胞 Ａ５４９，ＭＣＦ７，ＨＣＴ
１１６，ＴＨＰ１和ＦＲ２的ＩＣ５０值均小于０．１μＭ。

图４　化合物６～９结构图

Ｈｕａｎｇ等［３３］对 ＵＡ的３ＯＨ和２８ＣＯＯＨ位进
行修饰，在Ｃ３位或Ｃ２８位引入长链的亲水基团，
并保持分子结构中只有一个羧基，得到化合物１０
～１３（图５），对α糖苷酶的抑制活性是ＵＡ的１２～
３０倍。

图５　化合物１０～１３结构图

孟艳秋课题组将ＵＡ的３位羟基乙酰化，再对
２８ＣＯＯＨ进行结构修饰，得到了一系列 ＵＡ衍生
物，通过 ＭＴＴ法对其进行检测，其中化合物１４和
１５（图６）对 Ｈｅｌａ细胞的抑制活性最强，ＩＣ５０分别
为１．６３μｍｏｌ／Ｌ和２．７１μｍｏｌ／Ｌ［３４３５］。

图６　化合物１４和１５结构图

ＵＡ的哌嗪衍生物能够显著提高其抗肿瘤活
性。Ｓｈａｏ等［３６３７］将３乙酰基ＵＡ的 Ｃ２８位引入哌
嗪，得到化合物１６和 １７（图 ７）对 ＨｅｐＧ２细胞和
Ｈｅｌａ细胞具有显著抑制活性。分子对接研究表
明，化合物１６和１７均能够与葡萄糖激酶、葡萄糖

转运蛋白（ＧＬＵＴ１）和 ＡＴＰ激酶结合，表明其具有
开发为靶向调节肿瘤细胞糖代谢药物的前景。

Ｙａｎｇ等［３８］在ＵＡ的Ｃ２８位接入乙基哌嗪，再在哌
嗪上连接各种芳香取代基团，多数衍生物体外抗肿

瘤活性较ＵＡ显著增强，并对化合物１８（图８）的抗
肿瘤活性机制进行了深入研究。

图７　化合物１６～１８结构图

３．３　熊果酸Ａ环的结构修饰
Ｆｕ等［３９４０］在 ＵＡ的 Ｃ２Ｃ３位骈合含氮杂环，

并对其２８位进行结构修饰，得到了一系列衍生物，
其中１９和２０（图８）能与色氨酸羟化酶１（Ｔｐｈ１）
结合（ＫＤ值分别为６．８２μＭ和１５．０９μＭ），抑制
Ｔｐｈ１的相关蛋白和ｍＲＮＡ的表达，降低血液和内
脏中 ５ＨＴ的含量，而大脑中的 ５ＨＴ不受影响。
研究结果表明，化合物１９和２０能够通过抑制５
ＨＴ的合成阻止的骨丢失，且不产生雌激素样副作
用。

孟艳秋等［４１］在 ＵＡ的 Ｃ２Ｃ３位骈合吡唑环，
并在Ｃ２８位引入苄氨，得到衍生物２１（图８），ＭＴＴ
法测得 ２１对 ＳＧＣ７９０１肿瘤细胞的 ＩＣ５０为 ０．０４
μｍｏｌ／Ｌ，优于阳性对照药吉非替尼（ＩＣ５０＝１．０３
μｍｏｌ／Ｌ）。

图８　化合物１９～２１结构图

Ｍｅｎｄｅｓ等［１３］对 ＵＡ的 Ａ环进行结构修饰，得
到了Ａ环为内酯、内酰胺和 Ａ环开环的 ＵＡ衍生
物，其中Ａ环开环的衍生物２２（图９）活性最强，对
Ｈ４６０和Ｈ３２２细胞具有较强的抑制活性，ＩＣ５０分别
为２．６μｍｏｌ／Ｌ和３．３μｍｏｌ／Ｌ。

·８４２·
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图９　化合物２２结构图

４　结语与展望

熊果酸广泛存在于自然植物中，储量丰富，提

取工艺简便。以熊果酸为主要有效成分的中成药

在临床中被广泛使用，其安全性得到了确证。现代

药理学研究表明，熊果酸能够通过诱导肿瘤细胞凋

亡、分化、抑制侵袭、扩增和血管的生成、促进化疗

增敏作用、诱导细胞周期阻滞和自噬等途径发挥抗

肿瘤作用。

熊果酸水溶性差、生物利用度低、缺乏靶标特

异性，限制了其作为抗肿瘤药物的临床应用。目前

对熊果酸的有效结构与必需的活性官能团、有利取

代位和取代基的研究已取得了一些进展，但要获得

理想的候选药物，还需要进一步的研究探索。因

此，寻找高效、低毒的熊果酸衍生物，并探究其在生

物体内的作用机制，是一项有价值和前景的研究工

作。
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