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小檗碱的结构改造及其药理活性的研究进展

金 鑫
“

宋 霞
’

， 曹 永 兵 ， 姜 远 英
，
孙青 龔 福 建 中 医 药 大 学 ， 福 建 福 州 第 二 军 医 大 学 ， 上 海

摘要 小檗 碱是从 中草药 黄连等植物 中提取并分离得 到 的
一类异 喹啉类 生物碱 。 近年来合成 了大 量 小 檗 碱衍 生物 ，

并且发现了 广泛 的 生理功能 ，其潜 在 的结构改造 和幵 发应 用价值 很大 。 笔者对这些 文献 进行 了较 为 系 统的 分 析 和 整理 ， 通过

小檗碱不 同 位点 的衍生物所展现的 丰 富的药理 活性 ， 为 以小檗 碱作 为先导 物进行 的结 构改造 及 创新药 物提供 了 比 较 系统 的

信息 。
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小檗碱 （ ，
又 称黄连素 ，

属 于季铵 及其衍生物 的结构改造 、修饰 及其药理学活 性研究

型异 喹啉类生物碱 ，是 中药黄连 中 的 主要生物碱 ， 其 中 的最新进展 和发现进 行总结 ，希望能 为该领域 的

含量高达 ，
占 黄连总生物碱 的 左右 ， 研究者 ，

特别是 基于通过小 檗碱结构 改造而开发新

不仅含量最高 ，
且是其 主要有效成分

‘

。 其分子式 药 的研究工作者提供有益的思路和信息 。

。 分子量 其结构式见 图 ， 常 态下

为淡黄色粉末 ， 加热 失 水后 为 土黄色 。 在传统 中 医

中被 长期用 于治 疗 由 细菌感染 引 起 的 胃 肠道疾病 。

°

近年来研究 发现 ， 小 檗碱及其衍生物药理功 能 十分

丰 富 除抗菌 、抗疟等活性外 ，
小檗喊及其衍 生物还

具有抗病毒 、治疗肿瘤 、心血管疾病 、降糖 、调 脂等多 工
方面药理活性作用 。 国 内外许多 学者对小檗碱

进行 了大量 、深入的研究 ， 不仅 实现工业化的生物合

成
，
而且通过对该类 化合物的结 构 改造和修饰合成 图 小 檗碱结构式

了
一

系列 衍生物
，
并进行 了 相 关的药理活性测试

，
获

工 、

得了 大量腿关細信息 。 笔者对 近年絲小雜
—改造与修

小檗碱的单位点改造 、修饰大都集 中在 、 、
、
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、 等位置 其中 、 位修饰较多 。 小檗碱单位点

通讯作者 曹永兵 修饰的研究较多 ，其中 、 位 的取代研究多围绕其抗

菌活性展幵 ， 位的取代衍生物被发现有较好的抗癌
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活性
，
有的还显示有抗病毒活性 。 位的取代衍生 造

、修饰变化比较多 药理活性也较丰富 。 位取代

物不但发现有较好的抗菌活性 还发现有的具有较好 的衍生物 中有的 表现 出 较好的抗肿 瘤活 性 ，
这是今

的抗疟疾活性 。 总的来说 ，小檗碱的单位点取代衍生 后抗肿瘤新药研究的热点之
一

。

的变化较多 而且此类衍物所表现 出来的药理活性也 提 出 位脂化衍生物具有广谱抗肿

比较丰富 值得进
一步深人研究和探讨。 瘤活性和更高的 治疗指数 ，并认为 由 于其在体内 水

位的 改造与修饰 小檗碱 的 位是带有 解生成内铵盐的缘故使得小檗红碱酯类具有抗肿瘤

正电 的季铵 。 在 位 原子上进行取代反应 ， 首 活性 ， 即分子中既存在带正 电荷的季铵氮离子 又有

先要将小檗碱还原成二氢或四 氢小檗碱 ， 再用 卤代 带负 电荷的酚离子 ，
二者可 以在分子 内形成内铵盐 ，

化合物进行季铵化反应 ， 随后便可生成 位 取代 而 内 铵盐是抗肿瘤 的活性结构 ， 由 于大多 肿瘤细 胞

的衍生物 。 由 于在此位点进 行结构改造 和修饰 表面有明显 的负 电性 ，使得 内铵盐 中带正 电 的季铵

会破坏小檗碱分子原有的 结构特性 ，
从而导致药理 离子可集 中 于细胞 的表面 便于带负 电荷的酚离 子

活性的丧失
，
所以在此位点 的结构改造并不多见 。 进人带正 电荷的肿瘤细胞 内 部 ，

从而发挥其抗肿 瘤

位 的 改造 与修饰 小檗碱 位的 取代活 作用 。 大部分小檗碱 位上的取代反应都是通过小

性主要 以抗菌活 性为 主 ， 研究 的成 果也较为 丰 富 。 檗红碱 （ 见图 来实现的 。

已有研究显示 ，
小檗碱 位 的烷基取代具有较好的

抗菌活性 ，并且其活性 与取代烷基的 亲脂性有 密切

联 系 。 这可能与细胞膜为磷脂双分子层
，
增加取代

〈
衍生物 的亲脂性有利于其进人细菌 内部 ， 从而发挥

抗菌作用 。 杨勇等 通过观察小檗碱盐及其 位乙

基
、丁基 、

己 基
、辛基 、

葵基 、十 二基取代物对金黄色

葡萄球菌 、大肠杆菌 、念珠菌 、幽 门螺杆菌等 种菌
°

种 的作用 ，发现 辛基小檗碱盐酸盐 的抗菌活 性最

好 ， 比小檗碱盐高 倍 ，这也证实 了取代烷基

—

的亲脂性与抗菌活性 的紧密关系 。

大量研究发现这类化合物对 四链体 具

小檗碱 位的 些取代衍生物也表现出 了 良好 捕强 的亲和力 ，对 聚合酶有较强 的抑制 ， 可
的 降糖活性 。 等

⑷
通过动 物实验发现

以起到稳定 的作用 。

二 甲基二氢小檗碱在治疗糖尿病方面 比小檗碱具有 氮取代衍生物为 氨基或氮杂 环取代 ， 此类 化

合物能贿 的雜色体 贿 择性键合 并且
和组织间 三酰甘油 的 累积 能抑制 血糖的快速上升 ，

对癌细胞株 转录 具有抑 制 作用 ，对肿瘤细胞
提高血糖耐受度 。 对治疗糖尿病有

一定的作用 。

有较高 的毒性
⑴

。
出 等 研究发现 苄基取

辛基小檗碱的 齒化物 ’
能降低高脂饲料喂养 的 小檗碱与 烯基取代小檗碱这类 亲醋性取

大 鼠的颠贿和二酣油水平 ’ 还能關麵
似行 细肺结 賴具有 著的 抗癌 活

四氧嘧啶建立糖尿 病模 型小 鼠 的血糖
⋯

。

性 ，其中 化合物 对 细 胞 的 。
±

等
別
通过分子对接模拟发现小檗 碱 原子 的异喹

。
—取代小檗碱衍生物具有成

入
为新型抗癌药的 巨大潜力 。 国外对 位修饰物 的活

的阴离子難位点 结合 ， 实馳证实小舰 蘭究多集 巾賊 与 的細 方面的研究
能竞争性抑制 存体外的重组 ，

该机制还有

可能是其降血糖 的原 因之
一

。

等 设 计合 成 了 与 小 牛 胸腺
研究发现一些小檗碱 位取代的衍

亲和力很强的 乙 胺小檗碱 ； 等 利

生物具有 良好的抗结核杆菌的 作用 ’其 中 位苯
藤分子小檗碱成功合成获得了 小檗红碱二聚体 ，

取代衍生物的抗结 核杆菌能力 最强 ’ 抗结核杆難 它 与 的亲和力 比小檗碱提高 了 倍 这类化
值为 】 并且此化合物在临床上的效

合物能显 著增 加 与 的 亲 和 力 ， 大大 增 加 了

果也优于对肝脏副作用 和 神经毒性较大 的利福平 、

异 烟肼等传统抗肺结核药 ，对开发抗结核 杆菌的 新 四链体是 由 个鸟嘌呤作为基础发生交互作
药研究提供 的方 向 。

用结合成为一个正方形 ，它们是一种暂时性结构 ， 大
位 造 修飾 小檗碱 位上的 改

存在于 即将分裂醜胞之 中
，它们 出 现在染色体
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核 和染色体终端 （ 可 以保护 染 色体免受损害 ） 。 由 能力最强 。 等
⋯
设计 了

一

系 列 氨基取 代

于癌细胞分裂非常迅速 ，
在染色体终端经常 出 现缺 物通过 活性测试发现此类化合物具有很好的抗氧化

陷 ，

四 重螺旋体 分子可能 唯一存在 于癌 细胞 ， 活性并且对乙酰胆碱酯酶有较好的抑制效果 。 其中

这对癌症 的治疗提供 了新的研究思路 。 等 甲 基苯 乙胺小檗碱的抗氧化和 抑制 乙酰胆碱酯 酶

报道 脂肪氨基取代小檗碱衍生物 ， 活性试验发现 的活性最强 。 等 通过小檗 红碱设计合成 了一

具有 个亚 甲基和末端氨基 的化合物能明显增强 与 系列 位被取代的三唑小檗碱衍生物 ，
并研究 了

四链 体 的 亲 和 力 ， 并能 有效抑 制 其对乙酰胆碱酯酶和 丁 酰胆碱酯酶的抑 制作用 ，结

端粒 扩增及 聚合酶 的活性 。 如烷 果显示大多数此类小檗碱衍生物都能抑制 乙酰胆碱

基环 己氨小檗碱有很强 的肮肿瘤作用 ，
该化合物有 酯酶 ，但对于丁 酰胆碱酯酶的 作用普遍低于 乙酰 胆

望应用在抗癌药物 中 。 等 实验发现 取代 碱酯酶
， 其 中 异丙基胺 丁基 ） 三唑小 檗

的小檗碱衍生物能选择性地诱导和稳定原癌基因分 碱衍生物对乙 酰胆碱酯酶抑制作用最强 。 这些研究

子内 平行 四链体 ， 能下调 淋 巴 瘤细胞系 的 都为进
一

步研究 乙酰胆碱酯酶抑制 剂提供了方向 。

原癌基 因 的转录 。 等 又在小檗红碱 位 等 设计合 成了 糖基 小棄碱 ， 发 现

羟基上成功地接上一系列 杂环化合物 ， 活性试验研 添加 糖基这种亲水性基 团后能显著提高小檗碱的生

究发现这类衍生物对 末端 四链体 的选择性 物利 用度 ，并且这种化学结构 的改变不会影 响 小檗

较高 。 等
°

设计合成 了
一

系 列 芳烷 碱的生物活性 提示人们或许可 以利用这种特性来

基胺羰 甲 基小檗碱衍生物 ，研究 发现这类化合物 与 提 高小檗碱及其衍生物 的生物利 用度 ， 为前药的 设

的结合能 力 比小檗碱要高 出 倍 。 等
”

研 计提供了新的方法 。

究发 现小 檗碱 取 代 的 衍生 物可 以诱 导端 粒 等
°

利 用小檗红碱酯类衍生物在体 内 能被

序列形成反平行结构 四 链体 ，
显 著地提高

一种酯酶水解成小檗红碱的特点设计合成 了
一

系列

了端粒 四链体的稳定性 ，
有效 地抑 制 了 端粒 的扩 位酯类小檗碱衍生物 ，

并研究发现此类化合物

增
；
而与双链 的相互作用则很小 ，

是高 选择性 能很好地清除血液 中 的低密 度脂蛋 白 和 总胆 固醇 ，

的端粒 四链体配体 。 对脂肪肝和糖尿病有较好的治疗效果 。

等 设计合成一种 胆汁 酸小檗碱 的衍 研究组 发现小檗红碱衍 生物具有
一

生物 ，
活性测 试发现 与小檗碱相 比不仅生 物利用 度 定 的抗 病毒作用 ，

只是活性不如小檗碱强 。

提高 了 ，并且其对肝癌细胞具有较强的抑制作用 ，其 位 的 改造 与 修饰 小檗碱 位 的取代

中化合物最大抑制 效果 （ 为 （ 具有多种生物活性
， 例如抗肿瘤 、抗 菌 、 抗疟疾活 性

±
，
相 同条件下 小檗碱为 （

± 。 等 。

这些化合物都显示 出 了 较好 的活性 ， 不仅为 以 后抗 已有许多研究表明 ，
小檗碱 位烷基取代的抗

癌药物 的设计提供 了 新思路 ，
还对进一步研究其作 菌活性与 位烷基取代相似 ， 发现 烷基小檗碱衍

用 机制提供了基础 。 生物其抗菌活性均随烷基链 的延 长而增 强 ， 这也提

比较 了小檗碱 位酰氧基和烷氧基取代 示此类烷基取代衍生物的抗菌 活性与其取代基的亲

对抗真菌 活性影响 ， 发 现烷氧基衍生物 相对于 酰氧 脂性有着密不可分的联系 。

基衍生物具有更强 的抗菌 活性 ， 其原 因 可能也与 亲 等
⑵
制备 乙基吡啶盐酸盐小檗

脂性有关 。 等 研究 了 位酰氧取代的小檗 碱取代物 ， 该化合物能选择性地与细胞生长周 期

碱的抗菌活性 发现随着 位酰氧链的增长 ，其抗革 四链体 结合 ， 抑 制 端 区酶活性 ，
具有较好的抗

兰 阳性菌的活性随之增强 ， 说 明 位取代基 亲 脂性 肿瘤 活性 ， 并 发 现此种 化合 物 可 以 增 强 四 链体

的增强 也有助 于 抗菌 活性 的增强 。 其 中 月 桂酰 的稳定性及对 聚合酶有抑 制作用 。

小檗碱的抗菌 活性较强 ，
尤其在抑制 革 兰 阳性菌 的 等 研究 了 吲 哚基取代小檗碱与 四链体

活性方面远强于母体小檗 碱 。 的 相互作用 ， 发现其能选择性 的与 四链体结

小檗碱及其衍生物通过对乙 酰胆碱酯酶的可逆 合而不与 双链 结合 ， 这对我们抑制肿瘤 的扩增

性抑制 ，
达 到使 乙酰胆碱 （ 在突 触处的积累

，
可 提供了 新的思路 。

以延 长并且增 加 乙酰胆碱的作用 。 临床主要用于治 等 利 用丙烯基三 丁基锡在小檗碱

疗重症 肌无 力 和青 光眼 及抗 老年 性痴呆 。 位引人 抑制 剂 得 到一种 位衍生

等
’ 成功地 在 羟基 上 引 人烷基醚类 化合 物

，
该化合物对多种细菌都具有抑 制 作用 。

物
，
并发现 丁基苯 甲 醚对 乙酰胆碱酯酶 的抑 制 等 通过 羟基小檗碱 再与 卤 代化合物反应生成
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，

位醚类衍生物 ，其中 苄氧基衍生物 （ 通过氧 通过研究 已经知道 过量会导致癌症 的

与小檗碱连接 ）有较好的抗真菌活性 。 此类衍生物通 发生 。 因此 此类化合物对于预 防癌症 的发生具有

过阻碍 泵对抗菌药物的外排 使得胞 内药物浓
一定的效果 。

度上升 从而达到持续抗真菌的效果 。 活性最强的化 目前对小檗碱多位点取代的研究成果还不是很

合物对金黄色葡糖球菌的 值 为 是 多 研究的范 围也有很大的局限性 ， 仍有很大 的研究

小檗碱抗真菌活性的 倍 。 等 制 备 芳 空 间与潜力 ，值得我们继续深人探讨 。

香烃基衍生物 ，该类衍生物对人类各种致病真菌具有 总之 有关小檗碱类化合物的报道很多 ， 小檗碱

抗菌 活性 。 进行构效关系 研究 ， 发现 异丙苄 及其衍生物 的构效关系也是 目 前研究的 热点之
一

，

基 ）小檗碱衍生物对念珠菌属具有较好的体外抗菌活 许多药理作用都有相应的构效关系研究 的报道 。 其

性 （ 。 ￥心 等 研究发现 辛基小 中 针对抗菌 、
抗疟 、

抗肿瘤和降血脂所作的构效关系

檗碱具有 良好的抗结核杆菌作用 。 原小檗 的研究是较为系统的 。 但还有许多药理作用的构效

碱类化合物进行抗疟活性研究后发现 与抗真菌活性 关系 的文献报道较少或者不够深人 有较大的研究

不同 ，
在 位引 人亲脂性的烷基 ，

抗疟活性反 而 空 间 以供人们去探索 。 以小檗碱为先导化合物进行

降低 ，
但取代烷基链的长短与活性变化并无必然的联 结构改造 研究其构效关系

，
充分考虑其多靶点调控

系 这提示可能与此类分子进人结核杆菌的方式和途 疾病 的机制 ，或可成为 日 后开发相关新药的
一

条重

径有关 。 要途径 。

小檗碱的多位点 改造与修饰 【参考文 献 】

小 檗碱 多位点修饰的 研究 由 于合成难度加大 ，
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所 以不如单个位点 的修饰研究丰富 ，但 巳 有的研究 ，

张韶湘 ， 部 澄 ，赵 庆 ， 等 小檗碱衙 生物的 合 成及药 理活
、

、
， 上 ”

性研究 中 国 民族民 间 医药杂志
研允』 设计 成了

一

系列 与
林 云 ， 张 灿 华维 原小檗械类化合物的 构效关系 研究

同时被取代的小檗喊衍生物 ，并研究 了其抑菌活性 ， 进展 药学进展 ：

结果表 明 ， 引 人烷基能增强其抗菌活性 ，而酞基则会 刘欣荣 天然药物 小檗碱的临床用途 光明 中 医 ，

使其活性降低 。 其 中 冶 丁基 异丙基苄基 ）
（

小檗碱 的活性最强 。

°
】

发 现小檗碱 位溴取
李 波 ’ 朱维 良 ’ 陈凯先 小檗碱及其 衍生物睡究进 展

代 以后其抗菌活性 较小檗碱要强 ’
在此基 础上在

’

弓 丨 人院基
，
随着 位取代基院基链的 力 卩

，
抗菌 活

：

性逐渐增强 。 研究发现 正 己 基 溴 小檗碱表现

出较强的抗菌活性 ，它能较好地抑 制金葡菌 、
枯草杆 ：

菌 、
肠炎沙 门 菌 、大肠杆菌和 白 色念珠菌 ，其活性要

高于母：体小藥喊 °
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川 发现小
，
碱 位被烃基 取代 ，

〒
原子数

在 之间 ， 位杂环取 代 ；
、 、 、 位是相 问

或不 同 的院氧基取代 ，碳数在 之间 ，体外具有 。 。。
， ， ：

好的抗表皮丝状真菌活性 。 将小檗碱的 位和

位二氢化后并同时取代 ，
并且将 、 、 、

〗 位 的取代
西南大学 辛基小 樂械盐酸盐 、合成方法及应用⑵ 中 国 ，

基变 为简单的短链焼 、
烧氧基 、醜氧基等 ，经过 动

， ，

物实验表 明 ，
此类化合物具有 改 善糖耐量和胰岛 素

抵抗 缓解脂肪肝等效果
】

。

合成一种 ，
二脱氢 二 乙 基 ：

氧二氢小 檗 碱 ， 此化合 物 表现 出 较 好的 抗 疟活 性 ，

得继续关注
：

合成 了
一

系 列 多位点 取代 的小檗

碱衍生物 实验表明 当小檗碱的 、
、 、 位均为羟
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