
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（１）：４８－５３

　收稿日期　２０１５０５１９　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１４４７　Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｉｄｕｏ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

异甜菊醇衍生物的合成及抗肿瘤活性

刘　燕１
，王婷婷

１，２
，陈　莉１

（１中国药科大学天然药物化学教研室，南京 ２１０００９；２镇江市药品检验所，镇江 ２１２０００）

摘　要　对异甜菊醇Ｃ环、Ｄ环进行结构修饰与改造，同时将其 Ｃ１９ＣＯＯＨ成酯，设计并合成了 ９个未见文献报道的新化

合物（５～１３），所有目标化合物的结构均经 ＥＳＩＭＳ，ＩＲ，１ＨＮＭＲ确定。采用 ＭＴＴ法测试了目标化合物对 ＨＣＴ１１６，Ｈｕｈ７，
ＳＷ６２０及ＨｅｐＧ２等细胞的抗肿瘤活性。初步研究结果表明，化合物１３表现出对人结肠癌ＨＣＴ１１６细胞具有选择性抑制作
用（ＩＣ５０＝３５７μｍｏｌ／Ｌ），与阳性对照舒尼替尼（ｓｕｎｉｔｉｎｉｎｂ）（ＩＣ５０＝５６２μｍｏｌ／Ｌ）活性相当，化合物１０对 ＨＣＴ１１６，Ｈｕｈ７，
ＳＷ６２０均有较强抑制作用。
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　　贝叶烷型四环二萜类化合物异甜菊醇
（ｉｓｏｓｔｅｖｉｏｌ）可由甜菊苷（ｓｔｅｖｉｏｓｉｄｅ）经酸水解获得
（图 １），也可由甜菊醇（ｓｔｅｖｉｏｌ）在酸性条件下重排
而得。异甜菊醇与甜菊醇互为同分异构体，二者均

为甜菊苷的代谢产物，具有广泛的生物活性，如诱

导胰岛素分泌而作为胰岛素增敏剂用于治疗２型
糖尿病［１－２］，且在抗高血压、抗心肌缺血复灌损

伤［３］、抗肿瘤［４－５］、抗菌［６］等方面均有一定作用。

但异甜菊醇无甜菊醇的急性毒性作用。 Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｓｔｅｖｉｏｓｉｄｅ，ｓｔｅｖｉｏｌａｎｄｉｓｏｓｔｅｖｉｏｌ
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近几年，异甜菊醇已成为化学及药学领域研究

的焦点之一，主要原因是异甜菊醇具有独特的骨

架，其ＡＢＣ环均为六元环，Ｄ环为五元环，四个环
稠和形成Ｊａｎｕｓ骨架类型［７］，且脂溶性骨架和亲水

性基团位于异甜菊醇分子同侧（图２），这种结构非
常罕见，引起国内外学者的广泛关注［７－９］。

迄今，对异甜菊醇进行的一系列结构修饰和改

造研究多集中于 Ｄ环的修饰改造及 Ｃ１９ＣＯＯＨ酯
化，并发现大多异甜菊醇衍生物在调血脂、降血糖、

抑菌、抗肿瘤和抗炎等方面表现出更好的活

性［１０－１１］，如 Ｗｕ等［１０］合成的一系列 Ｄ环开环且
Ｃ１９ＣＯＯＨ成乙酯的衍生物ａ～ｆ（图３），其中，化合
物ｂ、ｄ、ｅ对黑色素瘤 Ｂ１６Ｆ１０细胞的抑制作用较
强，其 ＩＣ５０分别为２６，２４，２７５μｍｏｌ／Ｌ。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｉｓｏｓｔｅｖｉｏｌ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＤｒｉｎｇｏｐｅｎｅｄｉｓｏｔｅｖｉｏｌｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　　文献报道［１２－１３］，氰基通过氢键相互作用、共价

相互作用、偶极相互作用以及 ππ相互作用可增
强配体与靶标蛋白的结合能力以及对其他靶标蛋

白的选择性；同时，氰基为羰基、卤素等多种官能团

的生物电子等排体；将氰基引入到药物小分子当

中，可以通过阻断易代谢位点进而提高药物代谢稳

定性。另有文献报道［１４］，α，β不饱和酮可对谷胱
甘肽上的巯基进行 Ｍｉｃｈａｅｌ亲核加成以抑制谷胱
甘肽巯基转移酶（ＧＳＴｓ）的活性，从而增加肿瘤细
胞对抗肿瘤药物的敏感性以逆转肿瘤的耐药性。

因此，基于以上研究背景，本研究以异甜菊醇

为先导化合物，对其 Ｃ环和 Ｄ环进行结构修饰。
例如，在 Ｄ环引入羟肟基，或将 Ｄ环开环并在 Ｃ
环分别引入氰基、双键、羰基及 α，β不饱和酮结
构，同时将Ｃ１９ＣＯＯＨ分别成酯（乙酯或苄酯），设
计合成一系列异甜菊醇衍生物，进而对所有目标化

合物进行体外抗肿瘤活性初筛，寻找活性更佳的抗

肿瘤化合物。

!

　合成路线

目标化合物的合成路线见路线１。异甜菊醇
与溴乙烷或氯苄反应得 Ｃ１９酯化衍生物２或３，化
合物２或３分别与盐酸羟胺在吡啶中反应得化合
物４或５，再分别于乙腈中与对羟基苯甲酸回流生
成化合物６或７［１６］，化合物６或７经 ＳｅＯ２作用可
分别制得化合物８或９，而经双氧水氧化可制得化

合物１０或１１，继而在２碘酰基苯甲酸（ＩＢＸ）作用
下分别得化合物１２或１３［１６］。

'

　实验部分

２１　仪器及试剂
ＩＲ采用 ＫＢｒ压片法，使用 ＮｉｃｏｌｅｔＩｍｐａｃｔ４１０

型红外光谱仪（美国赛默飞世尔科技公司）；
１ＨＮＭＲ采用 ＴＭＳ为内标，使用 ＡＶ３００型核磁共
振仪（德国布鲁克公司）；ＭＳ采用 ＨＰ１１００ＬＣ／ＭＳＤ
质谱仪（安捷伦科技公司）；熔点用毛细管法在

ＲＹＩ型熔点测定仪（北京铭成基业科技有限公司）
中测定（温度未校正）。

ＴＬＣ板采用硅胶ＧＦ２５４（青岛海洋化工厂生产）
与浓度为０８％的 ＣＭＣＮａ蒸馏水溶液搅拌均匀
后铺制，经１００～１１０℃活化１ｈ后放置于干燥器
内保存备用，于紫外灯下（波长２５４ｎｍ）显色；柱色
谱采用２００～３００目硅胶（青岛海洋化工厂生产），
干法或湿法装柱。其他试剂均为市售分析纯，除特

别说明外，不经处理直接使用。

参照文献［１０，１５］合成化合物２～４。
２２　化学合成

异甜菊醇乙酯（２）　将异甜菊醇（９６０ｍｇ，
３ｍｍｏｌ）溶于ＤＭＳＯ（２０ｍＬ）中，加入 ＫＯＨ（１１ｇ，
１９ｍｍｏｌ），搅拌，缓慢滴加溴乙烷 （２６０μＬ，
３３ｍｍｏｌ），室温反应６ｈ后停止搅拌。反应液过
滤，ＤＭＳＯ洗涤滤饼，合并滤液及洗涤液，倾入冰水
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３００ｍＬ中，大量白色固体析出，静置，过滤，滤饼用
水充分洗涤，干燥，得白色固体 ２（８８９０ｍｇ，
８５４％）：ｍｐ１４５～１４９℃。

异甜菊醇苄基羧酸酯（３）　参照化合物２的
制备方法，由异甜菊醇与氯化苄反应制得化合物３
（９０％），白色固体：ｍｐ９７～９９℃。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆｉｓｏｓｔｅｖｉｏｌｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ２１３
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｉ）ＥｔＢｒ，ＫＯＨ，ＤＭＳＯ，６ｈ，ｒｔ／ＢｎＣｌ，Ｋ２ＣＯ３，ＤＭＦ，５０°Ｃ，６ｈ；ｉｉ）ＮＨ２ＯＨＨＣｌ，ｙｒｉｄｉｎｅ，ｒｔ，５ｈ；ｉｉｉ）Ａｃ２Ｏ，ｐＴｓＯＨ，
ＣＨ３ＣＮ，９０°Ｃ，１ｈ；ｉｖ）ＳｅＯ２，１，４ｄｉｘｏｎｅ，ｒｅｆｌｕｘ，１８ｈ；ｖ）Ｈ２Ｏ２，ＨＣＯＯＨ，ＣＨ２Ｃｌ２，ｒｔ，２４ｈ；ｖｉ）ＩＢＸ，ＤＭＳＯ，８０°Ｃ，１０ｈ

　　１６肟基异甜菊醇乙酯（４）　化合物２（９００ｍｇ，
２６０ｍｍｏｌ）溶于吡啶（２０ｍＬ）中，加入盐酸羟胺
（２８０ｍｇ，４０６ｍｍｏｌ），室温反应２４ｈ后停止搅拌。
反应液用适量水稀释，ＣＨ２Ｃｌ２萃取（８０ｍＬ×３），合
并有机相。有机层用５％稀盐酸溶液，饱和碳酸氢
钠溶液、饱和食盐水分别洗涤３次，无水硫酸钠干
燥，过滤、浓缩，得白色泡沫状固体 ４（７７６１ｍｇ，
８２％）：ｍｐ１１０～１１４℃；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３８４［Ｍ＋
Ｎａ］＋。
１６肟异甜菊醇苄基羧酸酯（５）　参照化合物４

的制备方法，由化合物３与盐酸羟胺反应制得目标
化合物５（９２％），白色泡沫状固体：ｍｐ６０～６４℃；
Ｃ２７Ｈ３７ＮＯ３；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３２９２，２９４８，１７２４，１４５３，
１２３５，１１５３，９３０，７３７ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７３５（５Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ６Ｈ５），５１８（２Ｈ，ｍ，
Ｃ２１Ｈ），２９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４３１Ｈｚ，Ｃ１５Ｈ），２２１
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｃ１５Ｈ），１２５（３Ｈ，ｓ），１１８（３Ｈ，
ｓ），０７５（３Ｈ，ｓ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４６［Ｍ＋Ｎａ］＋。
８α（乙氰基）１，４α，７三甲基十二氢化菲１

羧酸乙酯（６）　将化合物４（３５０ｍｇ，０９６ｍｍｏｌ）溶
于乙腈（１０ｍＬ），氮气保护，滴加醋酸酐（２７０μＬ），
回流反应 ３０ｍｉｎ后向反应液中加入对甲苯磺酸
（２７０ｍｇ，０６３ｍｍｏｌ），继续回流反应１ｈ后，浓缩
反应液，乙醚萃取，合并有机相，有机层用１０％氢

氧化钠溶液、饱和氯化钠溶液分别洗涤３次，无水
硫酸钠干燥，过滤，浓缩得白色固体 ６（３１２ｍｇ，
８９％）：ｍｐ１０４～１０９℃；Ｃ２２Ｈ３３ＮＯ２；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：
２９４８，２８４９，２２４３，１７２１，１４４９，１１４５ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８
Ｈｚ，Ｃ１２Ｈ），４０９（２Ｈ，ｍ，Ｃ２１Ｈ），２５８（２Ｈ，ｍ，
Ｃ１５Ｈ），１６５（３Ｈ，ｓ，Ｃ１７Ｈ），１２８（３Ｈ，ｍ，Ｃ２２Ｈ），
１１９（３Ｈ，ｓ），０６９（３Ｈ，ｓ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３６６［Ｍ＋
Ｎａ］＋。
８α（乙腈基）１，４α，７三甲基十二氢化菲１

苄基羧酸酯（７）　参照化合物６的制备方法，由化
合物５制得目标产物７（８５％），白色固体：ｍｐ９９～
１０１℃；Ｃ２９Ｈ４１ＮＯ２；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３４３２，２９４８，
２８４７，２２４０，１７２３，１４４５，１１４９，７４０ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（３００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：７３２（５Ｈ，ｍ，
ＣＨ２Ｃ６Ｈ５），５３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，Ｃ１２Ｈ），５１０
（２Ｈ，ｍ，Ｃ２１Ｈ），２４５（２Ｈ，ｍ，Ｃ１５Ｈ），１６３（３Ｈ，ｓ，
Ｃ１７Ｈ），１１９（３Ｈ，ｓ），０５５（３Ｈ，ｓ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：
４２８［Ｍ＋Ｎａ］＋。

８α（乙腈基）１，４α，７三甲基５氧代十二氢化
菲１羧酸乙酯（８）　将化合物６（５０ｍｇ，０１４ｍｍｏｌ）
溶于１，４二氧六环（５ｍＬ），加入 ＳｅＯ２（１５ｍｇ），加
热回流反应１８ｈ后停止搅拌，反应液用饱和硫代
硫酸钠溶液淬灭，二氯甲烷（１５ｍＬ×３）萃取，合并
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有机相。有机层用饱和食盐水洗涤３次，无水硫酸
钠干燥，过滤，浓缩，快速柱色谱，淡黄色固体 ８
（１８５ｍｇ，３５％）：ｍｐ＜５０℃；Ｃ２２Ｈ３１ＮＯ３；ＩＲ（ＫＢｒ，
ｖ）：２９４９，２８４７，２２４２，１７２０，１４５１，１１５０ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：６８５（１Ｈ，ｓ，Ｃ１２Ｈ），
４１１（２Ｈ，ｍ，Ｃ２１Ｈ），２６９（２Ｈ，ｍ，Ｃ１５Ｈ），１６３
（３Ｈ，ｓ，Ｃ１７Ｈ），１３１（３Ｈ，ｍ，Ｃ２２Ｈ），１１８（３Ｈ，ｓ），
０７９（３Ｈ，ｓ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３８０［Ｍ＋Ｎａ］＋。

８α（乙腈基）１，４α，７三甲基５氧代十二氢
化菲１苄基羧酸酯（９）　参照化合物８的制备方
法，由化合物７制得目标化合物９（３２％），淡黄色
固体：ｍｐ＜５０℃；Ｃ２７Ｈ３３ＮＯ３；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３３４５，
２９４９，２２４２，１７２０，１４５１，１１５０，７９６ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（３００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：７３２（５Ｈ，ｍ，
ＣＨ２Ｃ６Ｈ５），６８５（１Ｈ，ｓ，Ｃ１２Ｈ），５２１（２Ｈ，ｍ，
ＣＨ２Ｃ６Ｈ５），２５８（２Ｈ，ｍ，Ｃ１５Ｈ），１６５（３Ｈ，ｓ，
Ｃ１７Ｈ），１１９（３Ｈ，ｓ），０６９（３Ｈ，ｓ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：
４４２［Ｍ＋Ｎａ］＋。

８α（乙腈基）１，４α，７三甲基６氧代十四碳氢
化菲１羧酸乙酯（１０）　将化合物 ６（５０ｍｇ，０１４
ｍｍｏｌ）溶于二氯甲烷（５ｍＬ），并滴加甲酸（１００μＬ）
与双氧水（２０μＬ），室温反应２４ｈ。反应液用二氯
甲烷（１５ｍＬ）稀释，饱和碳酸氢钠溶液、饱和食盐
水分别洗３次，有机层用无水硫酸钠干燥，过滤，滤
液浓缩得白色固体１０（４１７ｍｇ，７８％）：ｍｐ１１５～
１２０℃；Ｃ２２Ｈ３３ＮＯ３；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：２９４９，２８５０，
２２３８，１７２０，１４５１，１１５０ｃｍ－１；１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：４０９（２Ｈ，ｍ，Ｃ２１Ｈ），２５８（２Ｈ，ｍ，
Ｃ１５Ｈ），１６２（３Ｈ，ｓ，Ｃ１７Ｈ），１２８（３Ｈ，ｍ，Ｃ２２Ｈ），
１１７（３Ｈ，ｓ），０６３（３Ｈ，ｓ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３８２［Ｍ＋
Ｎａ］＋。
８α（乙腈基）１，４α，７三甲基６氧代十四碳氢

化菲１苄基羧酸酯（１１）　参照化合物１０的制备方
法，由７制得目标化合物１１（７２％），白色固体：ｍｐ
９４～９７℃；Ｃ２７Ｈ３５ＮＯ３；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３３５０，２９４５，
２８５１，２２４５，１７２０，１４５１，１１４５，７９８ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３２（５Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ６Ｈ５），
５１１（２Ｈ，ｍ，Ｃ２１Ｈ），２５５（２Ｈ，ｍ，Ｃ１５Ｈ），２５０
（２Ｈ，ｍ，Ｃ１１Ｈ），１６０（３Ｈ，ｓ，Ｃ１７Ｈ），１１９（３Ｈ，ｓ），
０６９（３Ｈ，ｓ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４４［Ｍ＋Ｎａ］＋。

８α（乙腈基）１，４α，７三甲基６氧代十二氢化
菲１羧酸乙酯（１２）　将化合物 １０（５０ｍｇ，０１４
ｍｍｏｌ）溶于ＤＭＳＯ（２ｍＬ）中，搅拌，加入ＩＢＸ（７０ｍｇ，
０５ｍｍｏｌ），８５℃搅拌反应，ＴＬＣ检测，１２ｈ后停止
搅拌，待反应液冷却至室温，向其中倾入乙醚

（３０ｍＬ）稀释，有机层分别用５％碳酸氢钠水溶液
（３０ｍＬ×３），水（３０ｍＬ×１）洗涤，无水硫酸钠干
燥，过滤，浓缩，经快速柱色谱（石油醚乙酸乙酯，
４∶１）得白色固体１２（２０７ｍｇ，３９％）：ｍｐ＜５０℃；
Ｃ２２Ｈ３１ＮＯ３；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：２９４９，２８５３，２２４１，１７２０，
１４５１，１０２７ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
６０１（１Ｈ，ｓ，Ｃ１２Ｈ），４１２（２Ｈ，ｍ，Ｃ２１Ｈ），２７９
（２Ｈ，ｍ，Ｃ１５Ｈ），１６６（３Ｈ，ｓ，Ｃ１７Ｈ），１２７（３Ｈ，ｍ，
Ｃ２２Ｈ），１１７（３Ｈ，ｓ），０６５（３Ｈ，ｓ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：
３８０［Ｍ＋Ｎａ］＋。

８α（乙腈基）１，４α，７三甲基６氧代十二氢
化菲１苄基羧酸酯（１３）　参照化合物１２的制备
方法，由化合物１１制得目标化合物１３（３５％），白
色固体：ｍｐ＜５０℃；Ｃ２７Ｈ３３ＮＯ３；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３４３４，
２９４７，２８５０，２２４５，１７３０，１４５１，１１３５ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（３００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：７３２（５Ｈ，ｍ，
ＣＨ２Ｃ６Ｈ５），５９５（１Ｈ，ｓ，Ｃ１２Ｈ），５１８（２Ｈ，ｍ，
Ｃ２１Ｈ），２７２（２Ｈ，ｍ，Ｃ１５Ｈ），１６０（３Ｈ，ｓ，Ｃ１７Ｈ），
１２２（３Ｈ，ｓ），０５０（３Ｈ，ｓ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４２［Ｍ＋
Ｎａ］＋。
２３　抗肿瘤活性评价

本研究共制得９个新化合物，并采用 ＭＴＴ法
对所有目标化合物进行体外抗肿瘤活性初筛（表

１）。取处于指数生长期状态良好的肿瘤细胞
（ＨＣＴ１１６，Ｈｕｈ７，ＳＷ６２０及 ＨｅｐＧ２细胞系），加入
０２５％胰蛋白酶消化液，消化使贴壁细胞脱落，制
成每毫升２×１０４～４×１０４个细胞的悬液。取细胞
悬液接种于９６孔板上，每孔１８０μＬ，周围用 ＰＢＳ
液封，置恒温 ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ。加入受试
药物，每孔２０μＬ，培养４８ｈ。将 ＭＴＴ试剂加入到
９６孔板中，每孔２０μＬ，室温避光孵育４ｈ。负压吸
引器吸进板内液体，每孔加入 ＤＭＳＯ１５０μＬ，平板
摇床振摇５ｍｉｎ，溶解结晶。用酶联免疫检测仪在
波长 ５７０ｎｍ处每孔的吸收度。以舒尼替尼
（ｓｕｎｉｔｉｎｉｎｂ）为阳性对照。
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Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ４１３ａｇａｉｎｓｔＨＣＴ１１６，
Ｈｕｈ７，ＳＷ６２０ａｎｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＨｅｐＧ２ ＨＣＴ１１６ Ｈｕｈ７ ＳＷ６２０
４ ＞２５ ２２４ ＞２５ ＞２５
５ ＞２５ １８７ １９２ １６２
６ ＞２５ １６９ １４９ １５２
７ ＞２５ ２３５ ＞２５ ２２５
８ ＞２５ １８３ ２１２ ２０３
９ ＞２５ ＞２５ ２３７ ＞２５
１０ ＞２５ ９１ ９５ ８９
１１ ＞２５ １５６ １７１ １６８
１２ ＞２５ １５５ １６１ １４９
１３ ＞２５ ３５７ １５２ １３４
Ｉｓｏｔｅｖｉｏｌ ＞２５ ＞２５ ＞２５ ＞２５
Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ７７８ ５６２ ３０３ ６２５

(

　结果与讨论

３１　目标化合物的抗肿瘤活性筛选
体外抗肿瘤活性初筛筛选结果显示，目标化合

物对几种肿瘤细胞株表现出不同的细胞毒性；其

中，所有目标化合物及母体化合物异甜菊醇对

ＨｅｐＧ２作用较弱，但几乎所有目标化合物对
ＨＣＴ１１６，Ｈｕｈ７，ＳＷ６２０细胞抗肿瘤活性均强于异
甜菊醇；化合物６～１３活性较化合物４、５强，其中
化合物１３对人结肠白细胞ＨＣＴ１１６表现出明显的
选择性，其细胞毒作用强于阳性对照舒尼替尼，化

合物 １０对 ＨＣＴ１１６，Ｈｕｈ７，ＳＷ６２０均有较强抑制
作用。

３２　化合物初步构效关系讨论
初步构效关系分析可知：首先，Ｃ１９ＣＯＯＨ成不

同酯对抗肿瘤活性有不同影响，保留 Ｄ环的衍生
物，Ｃ１９苄酯衍生物５的活性优于乙酯衍生物４；而
Ｄ环开环的衍生物中，绝大多数 Ｃ１９乙酯衍生物活
性均优于Ｃ１９苄酯衍生物，如化合物６、８、１０活性均
强于相应的苄酯衍生物７、９、１１。其次，所有衍生
物中，Ｃ环羰基衍生物较 Ｃ环双键衍生物抗肿瘤
活性强，如化合物 １０对 ＨＣＴ１１６，Ｈｕｈ７，ＳＷ６２０３
种肿瘤细胞的抑制活性均强于化合物６、８、１２。总
体上，Ｄ环开环衍生物较 Ｄ环未开环衍生物活性
好，如化合物６、８、１０、１２对ＨＣＴ１６细胞的ＩＣ５０分别
为１６９，１８３，９１，１５５μｍｏｌ／Ｌ，而化合物 ４的
ＩＣ５０为２２５μｍｏｌ／Ｌ。
３３　小　结

本研究通过对异甜菊醇 Ｃ环、Ｄ环进行结构

修饰、改造及 Ｃ１９ＣＯＯＨ酯化，共设计合成９个未
见文献报道的化合物。体外抗肿瘤活性筛选发现，

大部分化合物具有一定的抗肿瘤活性，其中，Ｄ环
开环且Ｃ环具有α，β不饱和酮骨架及氰基取代的
衍生物１３表现出对人结肠癌ＨＣＴ１１６细胞的选择
性抑制作用（ＩＣ５０＝３５３μｍｏｌ／Ｌ），与阳性对照舒
尼替尼 （ＩＣ５０＝５６２μｍｏｌ／Ｌ）活性相当；同样具有
Ｄ环开环但Ｃ环仅具有环己酮骨架及氰基取代的
衍生物１０对ＨＣＴ１１６，Ｈｕｈ７，ＳＷ６２０均有较强抑制
作用。该初步研究结果与预期设计基本一致，即引

入α，β不饱和酮骨架及氰基有利于提高此类衍生
物的抗肿瘤活性，其深入的构效关系有待进一步

研究。
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·新 趋 势·

ＥｖａｌｕａｔｅＰｈａｒｍａ预测：２０１６年上市的十大潜力药品（１）

２０１５年美国ＦＤＡ共批准４５个新药，较２０１４年多４个，创下近１０年来历史最高峰。在２０１５年获批的４５个新药中，有
新分子实体（ＮＭＥ）３３个，生物制品（ＢＬＡ）１２个。其中，共获批１４个抗肿瘤药物，６个心血管药物，５个精神类药物和２个
抗感染药物。值得一提的是，在获批的４５个新药中，备受业内瞩目的慢性心衰药Ｅｎｔｒｅｓｔｏ是近２５年来该治疗领域的一次
重要发现，Ｅｎｔｒｅｓｔｏ的问世有望颠覆１０多年来从未升级过的慢性心衰的治疗方案，并有望成为未来的重磅炸弹。

可以说，刚结束不久的２０１５年的确收获不少，但２０１６年更值得期待。近日，ＥｖａｌｕａｔｅＰｈａｒｍａ预测了２０１６年上市的
１０大潜力品种。在这１０大潜力品种中，有６个 ＮＭＥ，４个 ＢＬＡ。ＥｖａｌｕａｔｅＰｈａｒｍａ预测：除用于治疗子宫内膜异位症的
Ｅｌａｇｏｌｉｘ外，其余９个品种均有望将于２０２０年突破１０亿美元以上的销售额。
１．替诺福韦艾拉酚胺（ＴｅｎｏｆｏｖｉｒＡｌａｆｅｎａｍｉｄｅ）
替诺福韦艾拉酚胺（ＴＡＦ）属核苷类逆转录酶抑制剂（ＮＲＴＩ），它是替诺福韦（ＴＤＦ）的前体药物。ＴＡＦ和 ＴＤＦ具有

相同的作用机制、抗病毒谱和耐药突变点，且与所有的ＮＲＴＩ显示协同作用。与ＴＤＦ相比，ＴＡＦ的抗病毒活性更强。研
究结果证实，ＴＡＦ在血浆和组织中的稳定性比ＴＤＦ更好，进入ＨＢＶ感染的细胞后仍能保持最大程度的完整性。本品的
临床优势表现为：在肝细胞和淋巴组织中低浓度即能获得较好的疗效，其抗病毒效应非常高，所需剂量仅为 ＴＤＦ的
１／１２～１／３０，而细胞内浓度高４倍，血浆内浓度低９０％，且安全性优于ＴＤＦ，主要表现在对肾功能和骨密度的改变较轻。
预计到２０２０年该药物的销售额将达到３７亿美元。
２阿替珠单抗（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）
阿替珠单抗是一种人源单克隆抗体，它通过干预肿瘤细胞和肿瘤浸润的免疫细胞的ＰＤ－Ｌ１蛋白表达，对Ｔ细胞有

激活作用。阿替珠单抗对多种实体瘤均表现出良好的疗效。临床试验证实，阿替珠单抗可使病情进展的局部晚期或转

移性尿路上皮细胞膀胱癌患者的肿瘤体积缩小。此外，阿替珠单抗联合标准化疗方案对进展期非小细胞肺癌有效。预

计到２０２０年该药物的销售额将达到２６亿美元。
３Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ
Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ是一种完全人源化抗Ｂ细胞ＣＤ２０抗原抑制剂单克隆抗体，主要用于治疗多发性硬化症和类风湿关节

炎。Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ的临床优势表现在：对疾病的控制能力更强，抗体依赖细胞细胞毒性更强，免疫性更低，疗效更加明显。
值得一提的是，现有用于治疗ＭＳ的药物需每日给药１或２次，而Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ仅每６月注射一次，其独特的给药周期可
显著改善患者的依从性。一旦Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ获准上市，无疑将成为该领域的佼佼者。预计到２０２０年该药物的销售额将
达到２１亿美元。
４格佐普韦／依巴司韦（Ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ／Ｅｌｂａｓｖｉｒ）
格佐普韦／依巴司韦治疗方案为１次／天，疗程为１２周，或２４周。格佐普韦／依巴司韦的临床优势在于对肝硬化代

偿期、初治失败患者的 ＳＶＲ率均超过 ９０％。此外，格佐普韦／依巴司韦对 ＨＣＶ／ＨＩＶ共同感染的患者，ＳＶＲ率可达
８７％～９７％。本品不良反应主要有疲乏、头痛、恶心、轻度贫血、ＡＬＴ／ＡＳＴ轻度升高。预计到２０２０年该药物的销售额将
达到２１亿美元。

（新康界，本刊有删改）
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