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摘要 　本文以近年来国内外发表的论文及专利为依据 ,综述了斑蝥素及其衍生物的化学合成和结构修饰研

究成果。为斑蝥素衍生物的进一步结构优化 ,提高其抗肿瘤选择性 ,降低毒副作用提供参考。
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　　斑蝥素 ( cantharidin,图 1 - a)是我国民间治疗

恶性肿瘤药物 ———斑蝥的主要有效成分。现代研究

证明 ,斑蝥素对腹水肝癌和原发性肝癌瘤珠有一定

的抑制作用 ,而且有升高白细胞、不抑制免疫系统

等优点 [ 1, 2 ]
,因此 ,引起了人们的广泛关注。近年临

床发现斑蝥素有多种新用途 ,治疗一些疑难杂症具

有独特的疗效 ,如治疗风湿痛、神经痛、梅核气、斑

秃、乳腺增生、鼻炎、传染疣和肝炎等。由于斑蝥素

制剂对恶性肿瘤尤其是晚期癌症有相当强的治疗效

果 ,因而有必要对斑蝥素进行深入的研究 ,但斑蝥素

对泌尿系统有较大副作用 [ 3 ]
,天然斑蝥素资源短

缺 ,不能满足需要 ,并且人工合成比较困难。于是人

们不断开发新的斑蝥素衍生物产品 ,期望提高其抗

肿瘤选择性 ,降低毒副作用 ,其中去甲斑蝥素 ( nor2
cantharidin图 12b)成为研究的热点。研究表明 ,去

甲斑螯素不仅能保持较强的抗肿瘤活性和独特的升

高白细胞作用 ,而且能明显减轻斑蝥素对泌尿系统

强烈的刺激性 ,主要适用于原发性肝癌的治疗。然

而 , 由于去甲斑蝥素仍有一定的脏器毒性 , 限制了

其临床使用的剂量 , 影响了抗癌效果。因此斑蝥素

的结构改造工作正在不断深入。本文综述了近几年

来国内外学者对斑蝥素、去甲斑蝥素及其衍生物的

合成和结构优化 ,并对斑蝥素衍生物的进一步结构

改造提出了建议。

图 1　斑蝥素 (12a )和去甲斑蝥素 (12b)化学结构式

1　斑蝥素的全合成

1. 1　Stork合成法 [ 4, 5 ] 　美国化学家 Stork 于 1951

年首次成功的完成了斑蝥素的化学全合成 (图 2)。

该方法以呋喃和 1, 42二羧酸二甲酯 222丁炔为原料 ,

经过 11步反应完成了斑蝥素的合成。该法中虽然

每一步都是经典反应 ,但反应步骤太长 ,并且有的步

骤反应条件要求苛刻 ,操作困难。

1. 2　Schenk合成法 [ 6 ] 　在 Schenk合成法中 ,首先

应用 D iels2A lder反应以 1, 42丁二烯和二甲基马来酸

酐为原料 ,构造出斑蝥素的六元环骨架 ,然后再经过

6步反应成功的在六元环上引入氧桥 ,从而完成斑

蝥素的合成 (图 3)。该合成路线的第 1个关键步骤

是二烯与氧分子的 [ 4 + 2 ]环加成反应 ;第 2个关键

步骤是内酯的开环重排 ,在六元环上形成氧桥 ,同时

溴负离子离去。该方法虽然较 Stork合成法步骤减

少 ,在有机合成技术上有较大提高 ,但是其中的两个

关键步骤的反应条件苛刻 ,操作困难 ,仍然不适于大

规模生产。

1. 3　Dauben 合成法 [ 6, 7 ] 　美国化学家 Dauben 于

1976年提出了两步合成斑蝥素的方法 ,大大简化了

斑蝥素的化学全合成工艺。第 1步 ,以呋喃和用硫

原子修饰过的二甲基马来酸酐为原料 ,在 15kbar压

力下经 D iels2A lder反应构造出斑蝥素母核 ;第 2步 ,

经加氢还原 ,消除硫原子 ,同时还原碳碳双键 ,得到

斑蝥素 (图 4 )。该合成方法较 Stork 合成法和

Schenk合成法有明显的改进。首先 ,合成步骤减

少 ,总产率得以提高 ;其次 ,两步均为经典反应 ,反应

条件温和 ,操作简单。但该方法第 1步反应得到的

是内型和外型两种化合物的混合物 ,需要进行多次

重结晶拆分 ,才能得到单一构型的化合物。

2　斑蝥素衍生物的合成

2. 1　斑蝥酸盐 　主要是将斑蝥素与含有钠、钾、镁、

钙、铜、锌、钴和锗等金属元素的氢氧化物或氧化物
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反应 ,分别制备得到相应的斑蝥酸盐 (图 5) [ 8 ]。斑

蝥酸盐显著提高了水溶性 ,已有制剂应用于临

床 [ 9, 10 ]
,其中斑蝥酸钠抗肿瘤作用明显优于斑蝥素 ,

毒性、刺激性较斑蝥素轻。
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2. 2　1位衍生物 　对斑蝥素 1位的结构改造 ,主要

是根据生物电子等排原理 ,用其他原子或基团取代

斑蝥素母核醚键的氧原子。可以取代该氧原子的原

子或基团有硫原子、氮原子和亚甲基等 [ 9～11 ]。分别

用噻吩 ,吡咯 , 1, 32环戊二烯为原料与相应的亲二烯

体发生 D iels2A lder反应制得对应的斑蝥素衍生物。

实验表明 , 1位的氧原子被其他原子或基团取代后 ,

斑蝥素衍生物的抗肿瘤活性显著降低。可能是 1位

的氧原子需要与受体形成氢键作用。提示 1位为药

效团 ,不可以改变。

2. 3　3, 4位衍生物 　对斑蝥素 3, 4位的结构改造 ,

主要是用氢原子取代甲基 ,即得到斑蝥素的衍生

物 ———去甲斑蝥素。去甲斑蝥素及其衍生物是近年

来研究的热点。其原因是 :第一 ,斑蝥素及其衍生物

的合成比较困难 ,而去甲斑蝥素及其衍生物通常只

需要一步 D iels2A lder反应就可以很容易的制备得

到 ;第二 ,去甲斑蝥素与斑蝥素的药理活性相当 ,但

是毒副作用比斑蝥素低。M ichael等报道 [ 12 ]了 3, 4

位氟原子取代的斑蝥素衍生物 (图 6)。分别以单取

代或双取代氟代马来酸酐与呋喃经D iels2A lder反应

图 6　氟取代去甲斑蝥素及去甲斑蝥酸的合成路线

制备得到氟代斑蝥素衍生物。由于氟原子具有强吸

电子性 ,降低了马来酸酐碳碳双键的电子云密度 ,有

利于其作为亲双烯体参与 D iels2A lder反应 ,同时氟

原子半径与氢原子半径相近 ,故在反应过程中产生

的位阻效应不明显 ,所以氟取代马来酸酐易于作为

亲双烯体参与 D iels2A lder反应。氟代斑蝥素衍生物

的药理活性未见报道。

3　去甲斑蝥素衍生物的合成

去甲斑蝥素的合成较斑蝥素容易 ,结构改造的

可能性较斑蝥素大 ,因此去甲斑蝥素衍生物也较多 ,

具体有去甲斑蝥酸酯、去甲斑蝥酰亚胺、金属配合物

及 2, 5位衍生物等。

3. 1　羧酸酯 　为了改善去甲斑蝥素的药代动力学

特性 ,提高其抗肿瘤疗效 ,可以将去甲斑蝥素的五元

酸酐开环 ,制备成羧酸单酯或双酯 (图 7) [ 9, 13, 14 ]。

首先以呋喃和马来酸酐为原料经 D iels2A lder反应在

常温下制得不饱和去甲斑蝥素 ;接着在醇溶液中催

化加氢 ,还原双键 ,同时打开五元酸酐环 ;最后 ,将去

甲斑蝥酸与各种醇反应 ,用经典的成酯方法 ,如 :对

甲苯磺酸活化法 , 1, 12羰基二咪唑 ( CD I)或 N, N’2
二环己基碳二亚胺 (DCC)缩合法等 ,制得一系列去

甲斑蝥酸单酯或双酯。成酯后的去甲斑蝥素脂水分

配系数有所改变 ,但药理活性并没有显著提高。至

今未见文献报道去甲斑蝥酸酯类药物应用于临床。

3. 2　酰亚胺 　对去甲斑蝥素的酰亚胺化修饰是斑

蝥素衍生物结构优化的热点。酰亚胺的形成有两种

方法 ,一种是羧酸酐直接与胺反应 ;一种是马来酰亚

胺与呋喃经 D iels2A lder反应形成去甲斑蝥素母核的

同时引入酰亚胺。第一种方法中 ,常用 42(N , N2二
甲基 )氨基吡啶 (DMAP) 作催化剂 ,三乙胺作碱 ,在

甲苯体系中加热得到产物。当然 ,也可以用缩合剂 ,

如 12羟基苯并三氮唑 (HOBT) , N , N’2二环己基碳二

亚胺 (DCC)等来实现胺和羧酸酐的缩合。需要特

别说明的是 ,由于去甲斑蝥素母核结构的不稳定性 ,

不益将羧酸酐与胺直接加热到 150 ℃以上制备产

物。第二种方法中 ,由于胺中氮原子的推电子效应 ,

使马来酸酐碳碳双键的电子云密度增加 ,降低了马
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来酸酐作为亲二烯体的反应活性 ,故反应通常需要

在加压条件下进行 ,但由于逆 D iels2A lder反应的发

生 ,该方法的得率通常比较低。去甲斑蝥素酰亚胺

分子中的胺大体可以分为以下几种 :氨、肼、氨基酸、

氨基醇、氨基磷酸、取代苯胺、氨基萘类等 (表

1) [ 9～11, 15 ]。其中甲基斑蝥胺活性较好 ,对动物实体

瘤作用优于斑蝥素 ,毒性则较低 ,对肝脏毒性小 ,但

对肾脏仍有一定毒性。临床研究发现甲基斑蝥胺对

原发性肝癌有一定疗效 ,能使患者症状减轻 ,体征改

善。
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3. 3　铂配合物 　利用去甲斑蝥素衍生物与金属铂

的协同抗癌作用 ,希望能减轻药物毒副作用。高倬

等 [ 16 ]报道了具有抗肿瘤活性的系列斑蝥素衍生物

铂配合物 ———斑铂。最近有专利报道 [ 17 ]了去甲斑

蝥素铂配合物的结构式及其合成路线 (见图 8) ,该

配合物可以抑制对顺铂、卡铂或奥沙利铂敏感或具

有耐药性的肿瘤细胞的生长。但还应从剂型、溶解

度等方面对去甲斑蝥素铂配合物改进 ,其抗肿瘤活

性有望进一步提高 ,毒性可以进一步减小。

3. 4　2, 5位衍生物 　有文献报道 [ 15, 18 ]了去甲斑蝥

素的 2, 5位结构改造 (见图 9)。未见文献报道在去

甲斑蝥素的 2位或 5位直接引入取代基团的方法 ,

通常采用 2位或 5位取代的呋喃与马来酸酐发生

D iels2A lder反应制备 2位或 5位取代的去甲斑蝥素

衍生物。由于 2位或 5位取代基的引入 ,至少会生

成一对光学异构体 ,需要进行多次重结晶才能拆分

得到单一构型的化合物。去甲斑蝥素的 2位或 5位

有取代基时 ,对磷酸蛋白酶 1 ( PP1)和磷酸蛋白酶

2A ( PP2A )的抑制活性通常会降低 ,并且不同构型

的化合物对 PP1或 PP2A的选择性显著不同 ;但不

同构型的化合物对磷酸蛋白酶 2B ( PP2B )的选择性

和抑制活性都明显增强。提示对 2位或 5位的结构

修饰可能获得磷酸蛋白酶 2B ( PP2B )选择性抑制

剂。

图 9　2位取代去甲斑蝥素合成路线

4　展望

从上述对斑蝥素、去甲斑蝥素及其衍生物的合

成及结构优化的策略可以看出 :斑蝥素的化学全合

成比较困难 ,对其结构修饰的重点主要是制备斑蝥

酸盐 ,其中斑蝥酸钠已经应用于临床 ,其他位点的改

造较少 ;而去甲斑蝥素及其衍生物的合成容易的多 ,

可以修饰的位点也较多 ,并且不同位点的衍生物有

不同的抗肿瘤活性及选择性 ,但比较成功的改造主

要集中在对五元酸酐环的结构优化 ,尤其是衍生物

酰亚胺成为研究的热点 ,其中甲基斑蝥胺取得了良

好的临床效果。总之 ,对斑蝥素衍生物的结构优化

还有大量的工作可以做。随着研究的不断深入 ,斑

蝥素及其衍生物的临床价值必将得到充分挖掘。
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抑制剂与肿瘤的关系不仅是为了更好的揭示肿瘤发

生的机制 ,而更重要的意义在于应用 coxib防治肿

瘤 ,有关机制有待进一步研究。目前 ,比起传统的

NSA ID s, coxib的不良反应在一定程度上有所减少 ,

但其安全性尚未确定 ,尤其是心血管方面的安全性

问题仍是争论的热点 ,故还需进行多中心、长期的临

床观察和实验研究来进一步规范 COX22抑制剂的

使用 ,且在具体应用时要根据病情权衡利弊。随着

对 COX22及其抑制剂相关理论的不断深入 ,将会使

coxib更好的服务于人类。
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