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摘　 要:高脂血症是现代社会高发的代谢性疾病ꎬ其临床治疗主要依赖于他汀类药物及降脂中药ꎮ 小檗碱作
为一种源于中药的季铵异喹啉类生物碱ꎬ近年来在降脂领域展现出良好的应用潜力ꎮ 然而ꎬ小檗碱水溶性差
且生物利用度低ꎬ限制了其临床转化与应用ꎮ 因此ꎬ研究者们通过结构修饰策略ꎬ对小檗碱开展了多元化结构
优化ꎬ旨在提高其衍生物的降脂活性ꎮ 本文作者系统综述了小檗碱的结构修饰方法、衍生物的降脂活性以及
相应的构效关系ꎬ以期为开发具有小檗碱母核的新型降脂药物提供理论参考和实践指导ꎮ
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　 　 高脂血症是一类常见的代谢性疾病ꎬ近年来

随着人们生活质量的提高ꎬ逐渐成为现代人普遍

面临的健康问题[１]ꎮ 血脂异常的主要机制为脂

肪代谢紊乱或脂质转运功能异常ꎬ进而导致血脂

或脂蛋白水平失衡ꎬ主要表现为总胆固醇( ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)和低

密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ) 升高ꎬ以及高密度脂蛋白胆固醇

( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬＣ) 降

低[２]ꎮ 若未能及时有效干预ꎬ高血脂症可能诱发

一系列严重的并发症[３]ꎬ对身体健康造成极大威

胁ꎮ 当前ꎬ高脂血症的治疗策略首选是对生活方

式进行干预和对饮食习惯进行调整ꎮ 然而ꎬ当这

些措施无法达到预期效果时ꎬ药物治疗则成为必

要手段[４]ꎮ 在临床常用的降脂药物中ꎬ他汀类药

物应用最为广泛[５]ꎬ可显著降低血脂水平ꎬ但其

可引起胃肠道反应、肝功能异常以及横纹肌溶解

等不良反应ꎬ因而限制了其临床应用[６]ꎮ
中药有效成分降脂作用温和持久ꎬ不良反应

相对较少ꎬ在高脂血症的治疗中展现出独特优

势[７]ꎮ 其多样化的活性成分可通过不同作用机

制发挥降脂作用ꎬ如促进脂质代谢、抑制胆固醇合

成、调节脂蛋白转运相关基因表达等[８]ꎮ 从中药

中筛选并开发降脂有效成分ꎬ不仅有助于发掘传

统中药的现代价值ꎬ还能为降脂治疗提供更多天

然、安全的药物选择ꎬ同时为开发新型、高效的降

脂药物提供新的思路和方向ꎮ
小檗碱(ｂｅｒｂｅｒｉｎｅꎬ图 １)是一种源于中药的

季铵异喹啉类生物碱[９￣１０]ꎬ主要存在于毛茛科

( Ｒａｎｕｎｃｕｌａｃｅａｅ ) 植 物 黄 连 ( Ｃｏｐｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ
Ｆｒａｎｃｈ􀆰 )、芸香科 (Ｒｕｔａｃｅａｅ) 植物黄檗 (Ｐｈｅｌｌｏ￣
ｄｅｎｄｒｏｎ ｃｈｉｎｅｎｓｅ Ｓｃｈｎｅｉｄ􀆰 ) 和小檗科 ( Ｂｅｒｂｅｒｉ￣
ｄａｃｅａｅ)植物小檗(Ｂｅｒｂｅｒｉｓ ｔｈｕｎｂｅｒｇｉｉ ＤＣ􀆰 )的根、
根茎、茎和树皮中[１１ － １２]ꎮ 该化合物具有抗氧

化[１３]、抗菌[１４]、抗肿瘤[１５]、抗炎[１６]、抗病毒[１７] 和

抗糖尿病[１８]等多种生物活性ꎬ被广泛应用于中医

药领域ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

　 　 近年来ꎬ其降脂作用备受关注ꎬ研究证实小檗

碱具有抗高脂血症和降低外源性胆固醇的作用ꎬ
进而对动脉粥样硬化等心血管疾病起到防治作
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用[１９]ꎮ 小檗碱降脂的作用机制主要有:１)上调低

密度脂蛋白受体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＬＤＬＲ) 表达ꎬ增强机体对低密度脂蛋白 ( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)的清除能力[２０]ꎻ２)阻断

磷酸腺苷激活蛋白激酶 (ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)信号通路ꎬ抑制肝脏脂质合成[２１]ꎻ
３)抑制脂肪细胞分化ꎬ减少脂肪组织的形成和积

累[２２]ꎮ 然而ꎬ小檗碱因药物代谢动力学性质欠

佳、口服生物利用度低等缺陷ꎬ限制了其临床应

用ꎮ 为了提高小檗碱的降脂效果ꎬ研究者们通过

结构修饰策略对其进行了优化ꎬ所得衍生物的降

脂活性有所增强ꎮ 本文作者将系统梳理小檗碱的

结构修饰策略、衍生物的合成方法和降脂活性ꎬ
分析总结小檗碱衍生物降脂活性的构效关系ꎬ旨
在为深入探究小檗碱类化合物的降脂机制ꎬ开发

新型高效的降脂药物提供有力的科学依据和实验

参考ꎮ

１　 小檗碱的结构修饰及降脂活性

１􀆰 １　 对小檗碱 Ａ 环的修饰

在肝细胞表面ꎬＬＤＬＲ 的表达调控着人体血

液中 ＬＤＬＣ 的平衡状态ꎬ确保 ＬＤＬ 能够将胆固醇

有效转运至胆固醇需求细胞[２３]ꎮ 鉴于小檗碱能

够显著上调肝脏中 ＬＤＬＲ 的表达ꎬ其具备开发为

降胆固醇药物的潜力[２４]ꎮ 小檗碱 Ａ 环上存在亚

甲二氧基取代基ꎬＳｏｎｇ 课题组探索了 Ａ 环 Ｃ￣２ 和

Ｃ￣３ 位取代基的变化对小檗碱生物活性的影

响[２５]ꎮ 该研究按照图 ２ 所示路线合成了系列目

标化合物 ３ａ ~ ３ｅꎮ 生物活性研究结果显示ꎬ所有

衍生物对 ＬＤＬＲ 表达的调控作用均较弱(表 １)ꎮ
这一结果表明ꎬ对小檗碱 Ａ 环 Ｃ￣２ 和 Ｃ￣３ 位进行

结构修饰ꎬ会部分或完全削弱其对 ＬＤＬＲ 表达的

上调效应ꎮ 由此可推断ꎬＣ￣２ 和 Ｃ￣３ 位的亚甲二

氧基是小檗碱上调 ＬＤＬＲ 表达的关键结构部分ꎬ
不可或缺ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) ｐｈｌｏｒｏｇｌｕｃｉｎｏｌꎬ６０％ Ｈ２ＳＯ４ꎬ９０ － ９５ ℃ꎻ ｂ) ＲＸꎬＮａＯＨꎬＣＨ３ＯＨꎬｒｅｆｌｕｘ.
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３ａ －３ｅ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｎ ＬＤＬＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３ａ －３ｅ

Ｃｏｍｐｄ. Ｒ１ Ｒ２ Ｘ ＬＤＬＲ ｍＲＮＡａ / (５􀆰 ０ μｇ􀅰ｍＬ － １)
３ａ ＯＨ ＯＣＨ３ Ｉ １􀆰 ０ ± ０􀆰 １
３ｂ ＯＨ ＯＣ２Ｈ５ Ｂｒ ０􀆰 ９ ± ０􀆰 １
３ｃ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｉ ０􀆰 ８ ± ０􀆰 １
３ｄ Ｏ￣ｎ￣Ｃ３Ｈ７ Ｏ￣ｎ￣Ｃ３Ｈ７ Ｂｒ ０􀆰 ９ ± ０􀆰 １
３ｅ ＯＣＨ２Ｐｈ ＯＣＨ２Ｐｈ Ｂｒ １􀆰 ０ ± ０􀆰 １

ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ － － － ２􀆰 ２ ± ０􀆰 ３
　 　 ａ:Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＬＤＬＲ ｍＲＮＡ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ １.

　 　 除在 Ａ 环上进行结构修饰ꎬＳｏｎｇ 课题组进一

步开展了 Ａ 环和 Ｄ 环同步修饰研究[２６]ꎮ 该研究

以不同取代的苯甲醛为起始原料ꎬ按照图 ３ 所示

合成路线ꎬ通过引入甲氧基、羟基和苄氧基等不同

苯环取代基ꎬ首次合成了 １２ 个 Ａ 环和 Ｄ 环双重

修饰的小檗碱衍生物(９)ꎮ 结构分析表明ꎬ该系

列衍生物的 Ａ 环取代基与小檗碱差异显著ꎬ而 Ｄ
环则保留着小檗碱类生物碱 Ｃ￣９ 位和 Ｃ￣１０ 位的

甲氧基或 Ｃ￣１０ 位和 Ｃ￣１１ 位的甲氧基或 Ｃ￣１０ 位

的羟基结构不变ꎮ 生物活性测定结果表明ꎬ当 Ａ
环亚甲二氧基改变后ꎬ化合物对 ＬＤＬＲ 表达的上

调作用普遍下降ꎮ 该结果与前述单一 Ａ 环修饰

的研究结论一致ꎮ 值得注意的是ꎬ其中化合物芬

氏唐松草定碱( ｔｈａｌｉｆｅｎｄｉｎｅꎬ图 ４)因 Ａ 环保留亚

甲二氧基结构ꎬ且 Ｄ 环引入 ９￣甲氧基和 １０￣羟基ꎬ
不仅可上调 ＬＤＬＲ ｍＲＮＡ 的转录水平ꎬ 增加
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ＬＤＬＲ 基因表达ꎬ还能上调胰岛素受体( ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩｎｓＲ)ｍＲＮＡ 的表达量ꎬ提高 ＩｎｓＲ 基因

活性ꎮ 此外ꎬ化合物 １０(图 ４)虽然 Ａ 环缺失亚甲

二氧基结构ꎬ但通过 ２￣苄氧基和 ３￣甲氧基的双取

代修饰ꎬ同样可增加 ＬＤＬＲ 和 ＩｎｓＲ 的基因表达水

平ꎮ １０ μｇ􀅰ｍＬ － １浓度下ꎬＬＤＬＲ ｍＲＮＡ 相对表达

量为 (１􀆰 ５ ± ０􀆰 ２ )ꎬ ＩｎｓＲ ｍＲＮＡ 相对表达量为

(１􀆰 ７ ± ０􀆰 １)ꎮ
后续研究中ꎬＳｏｎｇ 课题组仍采用图 ３ 所示合

成路线成功合成了 １４ 个新型小檗碱或假小檗碱

衍生物ꎬ并系统测定了该系列衍生物激活 ＡＭＰＫ
通路和上调 ＬＤＬＲ 基因表达的活性[２７]ꎮ 活性评

价结果显示ꎬ与前述研究结果一致ꎬＡ 环改造的小

檗碱衍生物活性几乎完全丧失ꎮ 而 Ａ 环保留亚

甲二氧基的假小檗碱(ｐｓｅｕｄｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅꎬ图 ４)上调

ＬＤＬＲ 基因表达的活性优于小檗碱ꎬ在 １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

浓度下ꎬ两者的 ＬＤＬＲ ｍＲＮＡ 相对表达量分别为

(３􀆰 ２３ ± ０􀆰 ５０)和(２􀆰 ３５ ± ０􀆰 ３０)ꎮ 同时ꎬ假小檗碱

可以时间依赖性和剂量依赖性的方式激活

ＡＭＰＫ 信号通路ꎬ其激活活性与小檗碱相近

(１０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 浓度下ꎬ两者相较于空白对照组的

ｐ￣ＡＭＰＫα / ＡＭＰＫα 比值分别升高到 ２􀆰 ６ 倍和

３􀆰 ２ 倍)ꎮ 基于上述活性特征ꎬ假小檗碱可以作为

多靶点候选化合物ꎬ用于后续深入的活性评价及

机制研究ꎮ
综合上述研究结果可得出结论:小檗碱 Ａ 环

的亚甲二氧基是其发挥降脂活性的必需基团ꎬ对
该基团进行改造通常会削弱甚至丧失降脂活性ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) ｉ􀆰 ＢｎＢｒꎬＫ２ＣＯ３ꎬＤＭＦꎬ４ ｈꎻ ｉｉ􀆰 ＣＨ３ＮＯ２ꎬＣＨ３ＮＨ２ꎬＭｅＯＨꎬ４ ｈꎻ ｂ) ｉ􀆰 ＮａＢＨ４ꎬ１ꎬ４￣ｄｉｏｘａｎｅꎬ
ｒｅｆｌｕｘꎬ２ ｈꎻ ｉｉ􀆰 ＺｎꎬＨＣｌꎻ ｃ) ｉ􀆰 １００ ℃ꎬ８ ｈꎻ ｉｉ􀆰 ＮａＢＨ４ꎬＭｅＯＨꎬｒｅｆｌｕｘꎬ５ ｈꎻ ｄ) ｉ􀆰 ｇｌｙｏｘａｌꎬｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄꎬＣｕＳＯ４ꎬＨＣｌꎬ１００ ℃ꎬ５ ｈꎻ
ｉｉ􀆰 ＭｅＯＨ / Ｈ２ＯꎬＣａＯꎬｒ􀆰 ｔ.ꎬ２ ｈꎻ ｉｉｉ􀆰 ＭｅＯＨ / ＨＣｌꎬｒ􀆰 ｔ.ꎬ０􀆰 ５ ｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ９

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈａｌｉｆｅｎｄｉｎｅꎬｃｏｍｐｏｕｎｄ １０ ａｎｄ ｐｓｅｕｄｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

１􀆰 ２　 对小檗碱 Ｃ 环的修饰

对小檗碱 Ｃ 环进行结构修饰亦是改善其降

脂活性的重要策略ꎮ Ｌｉ 课题组针对小檗碱 Ｃ 环

Ｃ￣８ 位开展烷基化修饰研究ꎬ成功合成了一系列

Ｃ￣８ 位长链烷基取代的小檗碱衍生物(１３ꎬ脂肪链

碳链长度为 １０ ~ ２０ 个碳ꎬ图 ５) [２８]ꎮ 体外降脂活

性评价结果表明ꎬ随着 Ｃ￣８ 位脂肪链长度的增加ꎬ
该系列化合物对羟甲戊二酰辅酶 Ａ 还原酶

(ｈｙｄｒｏｘｙ ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ
ＨＭＧＲ)的抑制活性逐渐增强ꎬ同时 ＬＤ５０ 显著升

高ꎮ 其中化合物 １３ａ 活性最优ꎬ在 ８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １浓

度下对 ＨＭＧＲ 的抑制率达(４２􀆰 ７ ± ２􀆰 ７)％ ꎬ显著

优于阳性对照药洛伐他汀的(２０􀆰 ２ ± １􀆰 ４)％ ꎮ 但

当脂肪链长度超过最优范围后ꎬ化合物的 ＨＭＧＲ
抑制活性随碳链延长呈下降趋势ꎮ 动物体内降脂

活性评价结果表明ꎬ该系列衍生物均能不同程度
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调节高脂模型动物的血脂水平ꎮ 其中ꎬ化合物

１３ａ 的体内降脂活性仍最优ꎬ在 １５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １

剂量下ꎬ其降 ＴＧ 和 ＬＤＬＣ 的效果与 ４ ｍｇ􀅰ｋｇ －１􀅰ｄ －１

剂量的洛伐他汀相当ꎬ可使模型动物 ＴＧ 水平稳

定在(１􀆰 ５８ ± ０􀆰 ３９) ｍｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬＬＤＬＣ 水平稳定

在(２􀆰 ０２ ± ０􀆰 ４４) ｍｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 此外ꎬ化合物 １３ａ
还可以修复因长期高脂高胆固醇饮食诱导的模型

动物肝脏损伤ꎮ 因此ꎬ化合物 １３ａ 具备开发为新

型降脂药物的潜力ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) ＲＭｇＢｒꎬＴＨＦꎬＮ２ꎻ ｂ) Ｂｒ２ꎬＡｃＯＨꎬｒｅｆｌｕｘꎻ ｃ) ＡｇＣｌꎬＭｅＯＨ.
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ８￣ａｌｋｙｌ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　 　 除对 Ａ 环进行结构修饰外ꎬＳｏｎｇ 课题组同步

开展了对小檗碱 Ｃ 环 Ｎ￣７ 位和 Ｃ￣１３ 位的结构修

饰研究[２５]ꎮ 该课题组以氯化小檗碱或假小檗碱

为先导化合物ꎬ分别采用图 ６ 所示合成路线成功

合成了 ９ 个 Ｎ￣７ 位取代小檗碱衍生物(１６)及 １０
个新型小檗碱 １３￣烷基化衍生物(１８)ꎮ ＬＤＬＲ 表

达调控活性评价结果表明ꎬ所有 Ｎ￣７ 位及 Ｃ￣１３ 位

修饰衍生物的活性均显著低于其对应的先导化合

物ꎮ 进一步分析表明ꎬＮ￣７ 位取代基无论侧链空间

位阻大或小ꎬ均会破坏化合物的平面结构ꎬ进而导

致其降脂活性下降ꎮ 因此ꎬ在小檗碱 Ｃ 环 Ｎ￣７ 位

或 Ｃ￣１３ 位引入供电子基ꎬ均会导致降脂活性下降ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) ＮａＢＨ４ꎬＫ２ＣＯ３ꎬ８０％ ＥｔＯＨꎬｒｅｆｌｕｘꎻ ｂ) ＲＸꎬＫ２ＣＯ３ꎬＣＨ３ＣＮꎬｒｅｆｌｕｘꎻ ｃ) ＮａＢＨ４ꎬＫ２ＣＯ３ꎬ
ＭｅＯＨꎬｒ. ｔ. ꎻ ｄ) ＲＣＨＯꎬＡｃＯＨꎬ８０％ ＥｔＯＨꎬ８５ － ９５ ℃ꎻ ｅ) ＰｈＣＨ２ＢｒꎬＮａＩꎬＣＨ３ＣＮꎬｒ􀆰 ｔ.ꎬｒｅｆｌｕｘꎬＮＢＳ.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ Ｎ￣７ ａｎｄ Ｃ￣１３ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　 　 Ｈｕ 课题组针对小檗碱及二氢小檗碱生物利

用度低、稳定性欠佳等缺陷ꎬ采用图 ７ 所示合成路

线ꎬ通过在小檗碱 Ｃ 环的 Ｃ￣８ 位引入适宜链长的

烷基ꎬ成功阻断二氢小檗碱的芳香化进程ꎬ设计并

合成了 ８ꎬ８￣二烷基二氢小檗碱盐酸盐衍生物

(２２) [２９]ꎮ 该策略显著改善了衍生物的水溶性、耐
酸性及生物利用度等理化性质ꎮ 体内过程研究结

果显示ꎬ化合物 ２２ａ 的生物利用度和稳定性均显

著优于先导化合物小檗碱和二氢小檗碱ꎮ 在 ＳＤ
大鼠体内实验中ꎬ化合物 ２２ａ 以 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １的剂

０７ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　



量给药时ꎬ生物利用度达 １０􀆰 ０３％ ꎬ远高于二氢小

檗碱 ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ 剂量下 ２􀆰 ６５％ 的生物利用度ꎮ
且在大鼠血浆中未检测到小檗碱或者二氢小檗

碱ꎬ说明其在血浆环境中具有较好稳定性ꎮ 生物

活性实验表明ꎬ化合物 ２２ａ 兼具降糖活性与降脂

效应ꎬ可显著减少饮食诱导肥胖大鼠组织中 ＴＧ
积累ꎮ 在 ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １剂量连续给药五周后ꎬ
可使模型大鼠组织 ＴＧ 水平降低 ３８％ ꎮ 该研究结

果为相关代谢性疾病(如肥胖合并糖尿病、高脂血

症)的治疗提供了新的实验依据与药物研发方向ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) ２０％ＫＯＨꎻ ｂ) ＰＯＣｌ３ꎻ ｃ) ＲＭｇＣｌꎻ ｄ) ＨＣｌ / ＥｔＯＡｃ.
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ８ꎬ８￣ｄｉａｌｋｙｌ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　 　 Ｘｉａｏ 课题组在开展小檗碱 Ｄ 环 Ｃ￣９ 位结构修

饰的过程中ꎬ同步合成了 ３ 个 Ｃ 环修饰的小檗碱衍

生物 １９、２３、２４(图 ８) [３０]ꎮ 该课题组以 ３Ｔ３Ｌ 脂肪

细胞和 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞为评价模型ꎬ系统测定了 ３
种化合物在调节 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ 水平以及升高

ＨＤＬＣ 水平方面的活性ꎮ 评价结果显示ꎬ化合物 ２４
的脂溶性相对于小檗碱显著提高ꎮ 在１０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

浓度下ꎬ该化合物可显著降低 ３Ｔ３Ｌ 细胞和 ＨｅｐＧ２
细胞内 ＴＣ 水平ꎬ抑制率分别达 ７８％ 和 ４０％ ꎮ 此

外ꎬ其还能降低 ３Ｔ３Ｌ 细胞内 ＬＤＬＣ 的含量(抑制

率 ３８％ )ꎬ并升高 ＨｅｐＧ２ 细胞中 ＨＤＬＣ 的含量(升

高率 ７９％ )ꎮ 值得注意的是ꎬ所有 ３ 个 Ｃ 环修饰衍

生物对细胞 ＴＧ 水平均无明显调控作用ꎮ 作为二

氢小檗碱类衍生物ꎬ化合物 ２４ 展现出良好的降脂

潜力ꎬ其构效关系及作用机制值得进一步研究ꎮ
综合上述研究结果可得出结论:小檗碱 Ｃ 环

Ｎ￣７ 位的季铵结构和母核四个环系的平面结构是

其发挥降脂活性的必需结构要素ꎮ 在 Ｃ￣８ 位引入

亲脂性取代基的部分氢化的小檗碱衍生物ꎬ可通

过改善生物利用度提高降脂活性ꎮ 而在 Ｃ￣１３ 位

引入供电子取代基时ꎬ会降低 Ｎ￣７ 位季铵的电负

性ꎬ进而导致降脂活性下降ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) ＤＭＳＯꎬＮａＯＨꎬ５０ － ６０ ℃ꎬ１２ ｈꎻ ｂ) ５ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ＮａＯＨ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬａｃｅｔｏｎｅꎬ２ ｈꎻ
ｃ) ＮａＢＨ４ꎬｐｙｒｉｄｉｎｅꎬ２ ｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １９ꎬ２３ ａｎｄ ２４

１７第 １ 期 尹梦轩等:小檗碱的结构修饰及其衍生物的降脂作用研究进展



１􀆰 ３　 对小檗碱 Ｄ 环的修饰

小檗碱的 Ｄ 环是其降脂活性修饰的关键位

点ꎮ 研究表明ꎬ将 Ｄ 环 Ｃ￣９ 位羟基游离ꎬ可作为

一个灵活的“游离臂”ꎬ用于连接不同的结构片

段ꎬ从而有望改善母核的生物利用度并提高体内

疗效ꎮ 基于此ꎬＮｅｃｈｅｐｕｒｅｎｋｏ 等[３１]对 Ｃ 环进行保

留或者还原修饰后ꎬ分别对 Ｄ 环 Ｃ￣９ 位和 Ｃ￣１２
位进行了结构衍生化ꎬ成功获得化合物 ２５ ~ ３０
(图 ９)ꎮ 体内外降脂活性评价结果显示ꎬＣ 环还

原型化合物 ２６ 和 ２９ 上调 ＨｅｐＧ２ 细胞 ＬＤＬＲ ｍＲ￣
ＮＡ 表达的能力优于对应的 Ｃ 环芳环化化合物 ２５
和 ２７ꎬ在 ２０ μｇ􀅰ｍＬ － １浓度下ꎬ各化合物上调值分

别为 １􀆰 ２(２５)、２􀆰 １(２６)、１􀆰 ０(２７)、２􀆰 ８(２９)ꎮ 此

外ꎬ化合物 ３０ 和 ２６ 的降脂活性最为突出ꎬ在

１００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １剂量下连续给药 ４ 天ꎬ可分别使

Ｔｒｉｔｏｎ ＷＲ１３３９ 诱导的高脂血症大鼠 ＴＣ 水平降

低 ３３％和 ２７％ ꎬＴＧ 水平降低 ２５％ 和 ２６％ ꎬ为降

脂药物的研发提供了潜在的候选化合物ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) Ｂｒ２ꎬＡｃＯＨꎬ１２０ ℃ꎻ ｂ) ＮａＢＨ４ꎬＭｅＯＨꎬｒ. ｔ. ꎻ ｃ) ３０ ｍｍＨｇꎬ１９０ ℃ꎬ１５ ｍｉｎꎻ ｄ) ｐ￣ＴｓＣｌꎬ
ＮＥｔ３ꎬＣＨ２Ｃｌ２ꎬｒ. ｔ. .

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２５ －３０

　 　 Ｓｏｎｇ 课题组在完成小檗碱 Ａ 环和 Ｃ 环结构

修饰研究的基础上ꎬ进一步开展了小檗碱 Ｄ 环取

代基的修饰研究[３２]ꎮ 该课题组按照图 １０ 所示的

合成路线ꎬ合成了 １９ 个 Ｄ 环 Ｃ￣９ ~ Ｃ￣１２ 位由不

同烷氧基取代的小檗碱衍生物(３７)ꎮ 通过体外

活性评价考察了该系列化合物对 ＬＤＬＲ 基因表

达的上调作用ꎬ结果表明ꎬＤ 环具有邻二甲氧基取

代结构的衍生物展现出更优的活性ꎮ 其中ꎬ假小

檗碱的 ＬＤＬＲ 基因表达上调活性最佳ꎬ约为小檗

碱的 １􀆰 ６ 倍ꎮ 该结果与该课题组前期研究结论一

致ꎬ提示假小檗碱可以作为潜在的降脂候选化合

物进行进一步的动物实验研究ꎮ
　 　 此外ꎬ该课题组按照图 ３ 所示合成路线ꎬ在小

檗碱 Ｄ 环 Ｃ￣９ ~ Ｃ￣１２ 位上引入甲氧基、乙氧基或

者卤素ꎬ合成了一系列化合物(表 ２)ꎬ并通过体外

实验考察了其对 ＨｅｐＧ２ 细胞 ＬＤＬＲ ｍＲＮＡ 表达

的影响[２７]ꎮ 结果表明ꎬ所有化合物的 ＬＤＬＲ ｍＲ￣
ＮＡ 上调活性均弱于小檗碱ꎮ 结合上述以及前期

实验结果可推断ꎬＣ￣９ 和 Ｃ￣１０ 位双甲氧基取代ꎬ
或 Ｃ￣１０ 和 Ｃ￣１１ 位双甲氧基取代是维持小檗碱类

化合物 ＬＤＬＲ 上调活性的必需结构特征ꎮ 进一

步考察该系列化合物和小檗碱的代谢产物对

ＡＭＰＫ 的激活活性ꎬ结果显示所有化合物的

ＡＭＰＫ 的激活活性仍弱于小檗碱ꎮ 综上表明ꎬ对
Ｄ 环进行简单的取代基替换无法提高小檗碱衍生

物的降脂活性ꎮ
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　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) １００ ℃ꎬ８ ｈꎻ ｂ) ＮａＢＨ４ꎬＭｅＯＨꎬｒｅｆｌｕｘꎬ５ ｈꎻ ｃ) ｇｌｙｏｘａｌꎬｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄꎬＣｕＳＯ４ꎬＨＣｌꎬ１００ ℃ꎬ
５ ｈꎻ ｄ) ＭｅＯＨꎬＨ２ＯꎬＣａＯꎬｒ􀆰 ｔ.ꎬ２ ｈꎻ ｅ) ＥｔＯＨꎬＨＣｌꎬｒ􀆰 ｔ.ꎬ０􀆰 ５ ｈꎻ ｆ) ＤＭＦꎬＫ２ＣＯ３ꎬＲＢｒꎬｒ􀆰 ｔ.ꎬ２ ｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ Ｃ￣９ － Ｃ￣１２ ａｌｋｏｘｙ ｇｒｏｕｐｓ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３８ａ －３８ｆ

Ｃｏｍｐｄ. Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４

３８ａ Ｈ ＯＣＨ３ ＯＣ２Ｈ５ Ｈ
３８ｂ Ｈ ￣ＯＣＨ２Ｏ￣ Ｈ
３８ｃ Ｃｌ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｈ
３８ｄ Ｃｌ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ
３８ｅ Ｆ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ
３８ｆ ＯＨ ＯＣＨ３ Ｈ Ｂｒ

　 　 小檗碱经肝脏首过代谢后ꎬ产生四种主要代

谢产物ꎬ分别是小檗红碱(２７)、芬氏唐松草定碱、
二亚甲基小檗碱(２)和药根碱ꎮ 体外活性评价结

果显示ꎬ在上述四种代谢产物中ꎬ２７ 上调 ＬＤＬＲ
ｍＲＮＡ 表达的活性最强ꎬ但仍不及小檗碱ꎮ 为提

高化合物 ２７ 的亲脂性和生物利用度ꎬＳｏｎｇ 课题

组以其为母核ꎬ按照图 １１ 所示合成路线ꎬ在 Ｄ 环

Ｃ￣９ 位进行酯化或醚化修饰ꎬ设计并合成了两类

前药衍生物(３９ꎬ４０)ꎬ并进行了系统的理化性质

表征和生物学活性评价[３３]ꎮ 其中ꎬＣ￣９ 位为棕榈

酸酯的化合物 ３９ａ 表现出适中的脂水分配系数和

血液水解速率ꎬ理化性质契合前药设计理念ꎮ ＳＤ
大鼠体内降脂活性实验结果表明ꎬ化合物 ３９ａ 在

１００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １剂量下连续给药 ２８ 天ꎬ对 ＴＣ 和

ＬＤＬＣ 的降低率分别达 ３５􀆰 ８％和 ４５􀆰 ５％ ꎬ与小檗

碱相当ꎮ 同时ꎬ安全性评价结果显示ꎬ该化合物对

大鼠肝肾功能无明显损伤ꎬ具有良好的体内安全

性ꎮ 综上ꎬ前药设计策略能改善小檗碱的体内药

物代谢动力学特性并提高生物利用度ꎮ 该研究发

现为进一步优化小檗碱类药物的降脂活性提供了

重要的科学依据与研究方向ꎮ
　 　 黄连和黄芩是中药复方中具有显著药效的常

用配伍药材ꎬ其主要药效物质分别为小檗碱和黄

芩素(ｂａｉｃａｌｅｉｎ)ꎮ 研究证实ꎬ二者联合应用时ꎬ可
产生 协 同 增 效 作 用ꎬ 显 著 提 升 临 床 治 疗 效

果[３４￣３５]ꎮ 基于这一经典配伍原理ꎬＨａｏ 等[３６] 依据

图 １２ 所示合成路线ꎬ在小檗碱的 Ｃ￣９ 位酚羟基氧

上引入脂肪链连接臂ꎬ通过该连接臂与黄芩素分

子偶联ꎬ成功合成了全新的化合物 ４２ꎮ 体外生物

活性评价结果表明ꎬ化合物 ４２ 对 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细
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胞增殖 /分化的抑制活性优于两种阳性对照小檗

碱和黄芩素ꎬ三者的 ＩＣ５０值分别为(９􀆰 ４２ ± ０􀆰 ６０)、
(２１􀆰 ８４ ± １􀆰 ６７)和(２９􀆰 ８１ ± ０􀆰 ９０) μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 表

明该偶联物具有更为显著的降脂潜力ꎮ 该研究结

果为中药药效物质的协同作用机制研究以及中药

的现代化开发提供了全新的思路和方法ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ａ) ４ ０００ － ５ ０００ Ｐａꎬ１９５ － ２１０ ℃ꎬ１５ ｍｉｎꎻ ｂ) ＲＣＯＣｌꎬ ｐｙｒｉｄｉｎｅꎬＣＨ３ＣＮꎬ ｒｅｆｌｕｘꎬ４ ｈꎻ
ｃ) ＲＣＯＯＣＨ２ ＩꎬＫ２ＣＯ３ꎬＣＨ３ＣＮꎬ６０ ℃ꎬ５ ｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３９ ａｎｄ ４０

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) １ꎬ６￣ｄｉｂｒｏｍｏｅｔｈａｎｅꎬＤＭＦꎬｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ(４００ Ｗ)ꎬ ｒｅｆｌｕｘꎬ１５ ｍｉｎꎬｏｒ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅꎬ
８６ ℃ꎬ１ ｈꎻ ｂ) ＤＭＦꎬＥｔ３Ｎꎬｒｅｆｌｕｘꎬｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ(２４０ Ｗ)ꎬ１０ ｍｉｎ.

Ｆｉｇｕｒｅ １２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４２

　 　 采用类似的设计思路ꎬＸｉａｏ 课题组以具有特

定降脂特性的化合物作为修饰片段ꎬ对小檗碱的

Ｃ￣９ 位进行结构修饰ꎬ合成了 １０ 个新型降脂化合

物( ４３ꎬ 图 １３ ) [３０]ꎬ 并基于 ３Ｔ３Ｌ 脂肪细胞和

ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞评价模型考察了目标化合物在

降低 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ 以及升高 ＨＤＬＣ 方面的作用

效果ꎮ 结果表明ꎬ多数目标化合物的综合降脂活

性优于小檗碱ꎬ其中ꎬ化合物 ４３ａ、４３ｂ 活性最优ꎮ
在 １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 浓度下ꎬ４３ａ 对 ３Ｔ３Ｌ 细胞和

ＨｅｐＧ２ 细胞 ＴＣ 抑制率分别为 ６７％ 和 ５３％ ꎬＴＧ

抑制率分别为 ２０％ 和 ７０％ ꎬ同时对 ＨｅｐＧ２ 细胞

的 ＬＤＬＣ 抑制率为 ３４％ ꎬＨＤＬＣ 升高率为 ６４％ ꎮ
４３ｂ 对 ３Ｔ３Ｌ 细胞和 ＨｅｐＧ２ 细胞 ＴＣ 抑制率分别

为 ８５％和 ３９％ ꎬＴＧ 抑制率分别为 ５％和 ７３％ ꎬ对
３Ｔ３Ｌ 细胞 ＨＤＬＣ 升高率为 ５０％ ꎬ对 ＨｅｐＧ２ 细胞

的 ＬＤＬＣ 抑制率为 ５８％ ꎬＨＤＬＣ 升高率为 ３４％ ꎮ
上述研究结果表明ꎬ含有 ９￣Ｏ￣肉桂酰基结构的小

檗碱类似物在降脂药物开发中具有极大的潜力ꎬ
为开发类似小檗碱类降脂药物提供了新的研究方

向与物质基础ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １３　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ４３ａ ａｎｄ ４３ｂ

　 　 Ｘｉａｏ 课题组分别按照图 １４、１５ 所示合成路

线ꎬ设计并合成了一系列 ７ꎬ９￣二磺酰基取代的四

氢小檗碱衍生物(４７) [３７] 和 ７￣单磺酰基取代的四

氢小檗碱衍生物(４９)ꎮ 对上述两个系列化合物

进行体外降脂活性评价ꎬ结果表明ꎬ在 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂

肪细胞和 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞中ꎬ７ꎬ９￣双磺酰基取代

衍生物的降脂效果显著优于 ７￣单磺酰基取代衍

生物ꎮ 在 ７ꎬ９￣双取代衍生物中ꎬ化合物 ４７ａ 表现

出最佳的降脂效果ꎬ在 １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 浓度下ꎬ对
ＴＣ 的抑制率超过 ６０％ ꎬ对 ＴＧ 的抑制率超过

７０％ ꎬ对 ＬＤＬＣ 的抑制率约为 ７５％ ꎬ而对 ＨＤＬＣ
的升高率也超过了 ５０％ ꎮ ４７ａ 的各项降脂活性指

标均显著高于阳性对照小檗碱组ꎬ表明其具有作

为新型降脂药物开发的巨大潜力ꎮ

　 　 Ｒｅａｇａｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ａ) ２ꎬ４￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅｍｅｔｈａｎａｍｉｎｅꎬ１２０ ℃ꎬ８ ｈꎻ ｂ) ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ＨＣｌꎬＭｅＯＨꎬ ｒ􀆰 ｔ.ꎬ６ ｈꎻ
ｃ) ＮａＢＨ４ꎬＭｅＯＨꎬｒｅｆｌｕｘꎬ１ ｈꎻ ｄ) ＳＯＣｌ２ꎬ８０ ℃ꎬ２ ｈꎻ Ｅｔ３ＮꎬＣＨ２Ｃｌ２ꎬ１２ ｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ １４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ７ꎬ９￣ｄｉｓｕｌｆｏｎｙｌ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　 　 Ｒｅａｇａｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) ＮａＢＨ４ꎬＫ２ＣＯ３ꎬＭｅＯＨꎬ１ｈꎻ ｂ) Ｋ２ＣＯ３ꎬＣＨ３ＣＮꎬ１２ ｈ.
Ｆｉｇｕｒｅ １５　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ７￣ｓｕｌｆｏｎｙｌ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
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　 　 尽管已有研究针对小檗碱 Ｃ￣９ 位开展了多种

结构修饰以提高其降脂活性ꎬ但受限于取代基的

数量和类型ꎬ优化成效尚不明显ꎮ 为了突破这一

瓶颈ꎬＺｈａｏ 课题组创新性地在小檗碱的 Ｃ￣８ 和 Ｃ￣
９ 位引入多个“类药物”片段ꎬ成功构建了一个包

含 １２ ６００ 个分子的结构多样的小檗碱类化合物

库[３８]ꎮ 随后ꎬ该课题组基于前期建立的定量构效

关系模型ꎬ从该化合物库中筛选出 １６ 个具有潜力

的候选化合物ꎮ 综合考量合成可行性和制备成本

后ꎬ最终选定 ４ 个最具开发前景的候选化合物

５０ ~ ５３(图 １６)ꎬ并对其进行合成和初步活性评

价ꎮ 活性结果表明ꎬ含苯磺酰基的化合物 ５０ 降脂

活性优于小檗碱ꎮ 基于上述研究结果ꎬ该课题组

进一步开展结构优化ꎬ设计合成了一系列 ９￣Ｏ￣苯
磺酰基小檗碱衍生物和 ９￣Ｏ￣苯磺酰基四氢小檗

碱衍生物[３９]ꎮ 降脂活性评价结果表明ꎬ个别 ９￣Ｏ￣

苯磺酰基四氢小檗碱衍生物在部分降脂指标上表

现出显著活性ꎬ但整体降脂效果仍弱于 ９￣Ｏ￣苯磺

酰基小檗碱衍生物ꎮ 在所有化合物中ꎬ５４(图 １６)
的降脂活性最优ꎬ其在 １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 浓度下ꎬ对
３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞和 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞模型中 ＴＣ
的抑制率接近 ５０％ ꎬ对 ＴＧ 生成的抑制率超过

７０％ ꎮ 值得注意的是ꎬ在 ＨｅｐＧ２ 细胞模型中ꎬ化
合物 ５４ 对 ＬＤＬＣ 的抑制率接近 ７０％ ꎬ对 ＨＤＬＣ
的升高率超过 ７５％ ꎬ表现出优异的综合降脂效

果ꎮ 高血脂 ＳＤ 大鼠体内降脂实验结果表明ꎬ化
合物 ５４ 在１５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １ 剂量下连续给药 ４０
天ꎬ可使大鼠血液中 ＴＣ 降低 １９􀆰 ６％ ꎬＴＧ 降低

３４􀆰 ５２％ ꎬＬＤＬＣ 降低 ４１􀆰 ４９％ ꎮ 延长给药至 ８０
天ꎬ化合物 ５４ 组上述三项指标仍优于小檗碱组ꎮ
综上ꎬ化合物 ５４ 可作为一种新型小檗碱衍生物候

选药物ꎬ进行后续降脂作用评价ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １６　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５０ －５４

　 　 随后ꎬ该课题组按照图 １７ 所示合成路线ꎬ成
功合成了 ９￣Ｏ￣肉桂酰小檗碱衍生物 ５５ 和 ９￣Ｏ￣肉
桂酰四氢小檗碱衍生物 ５６ꎮ 降脂活性测试结果

表明ꎬ化合物 ５５ 对 ３Ｔ３￣Ｌ１ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞 ＴＧ 生

成具有显著抑制活性ꎬ在 １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １浓度下ꎬ其
对两种细胞 ＴＧ 生成的抑制率分别达到 ４０􀆰 ５％和

７６􀆰 ８％ ꎻ化合物 ５６ 则对上述两种细胞的 ＨＤＬＣ
具有显著的升高作用ꎬ升高率分别为 ５２􀆰 ６％ 和

７０􀆰 ５％ [４０]ꎮ 该实验结果不仅进一步验证了肉桂

酰基团在增强小檗碱类化合物降脂活性方面的关

键作用ꎬ更为后续降脂药物的开发提供了新的

方向ꎮ
综合上述研究结果可得出如下结论:Ｄ 环是

小檗碱降脂活性修饰的核心部位ꎮ 其中ꎬＣ￣１０ 和

Ｃ￣１１ 位为甲氧基取代的假小檗碱在多项活性评

价实验中均展现出优良的降脂活性ꎬ而在 Ｃ￣９ 位

氧原子上引入可改善脂水分配系数的结构片段或

者有降脂潜力的药效团ꎬ均可增强小檗碱的降脂

活性ꎮ
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　 　 Ｒｅａｇａｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ａ) ＣＨ３ＣＮꎬｐｙｒｉｄｉｎｅꎬ５０ － ６０ ℃ꎻ ｂ) ＮａＢＨ４ꎬＭｅＯＨꎬ３０ － ４０ ℃ꎬ５ ｈ.
Ｆｉｇｕｒｅ １７　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５５ ａｎｄ ５６

２　 构效关系分析

综上所述ꎬ小檗碱降脂活性的结构修饰主要

集中于 Ａ 环 Ｃ￣２ 和 Ｃ￣３ 位ꎬＣ 环 Ｎ￣７、Ｃ￣８ 位和 Ｃ￣
１３ 位ꎬ以及 Ｄ 环 Ｃ￣９、Ｃ￣１０、Ｃ￣１１ 和 Ｃ￣１２ 位ꎮ 研

究表明ꎬ小檗碱分子中的四个芳香环平面结构、Ａ
环 Ｃ￣２ 和 Ｃ￣３ 上的亚甲基二氧基以及 Ｃ 环 Ｎ￣７
位的季铵氮原子是其发挥降脂作用的必需结构单

元和官能团ꎮ 因此ꎬ对 Ａ 环和 Ｃ 环的结构修饰通

常难以提高其降脂活性ꎬ甚至可能因破坏上述必

需官能团的结构完整性而导致活性丧失ꎮ 相比之

下ꎬＤ 环的结构修饰是提高小檗碱降脂活性的关

键方向ꎬ其中 Ｃ￣９ 和 Ｃ￣１０ 位或 Ｃ￣１０ 和 Ｃ￣１１ 位双

甲氧基结构的修饰ꎬ对提高 ＬＤＬＲ 的活性具有关

键作用ꎮ 与小檗碱相比ꎬＣ￣１０ 位和 Ｃ￣１１ 位含双

甲氧基的衍生物通常表现出更高的 ＬＤＬＲ 上调

活性ꎮ 此外ꎬ在 Ｃ￣９ 位氧原子上引入适宜的化学

基团ꎬ不仅可以提高降脂活性ꎬ还能优化药物在体

内的生物利用度(图 １８)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １８　 ＳＡＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

３　 结语

小檗碱是一种天然的季铵异喹啉生物碱ꎬ具
有显著的抗高脂血症和降低外源性胆固醇作用ꎬ
因而对动脉粥样硬化等心血管疾病具有潜在的防

治价值ꎮ 然而ꎬ小檗碱存在药物代谢动力学性质

欠佳、口服生物利用度低等缺陷ꎬ极大限制了其临

床应用ꎮ 为改善小檗碱的降脂效果ꎬ研究者们围

绕其分子结构开展了一系列结构修饰研究ꎮ 尽管

当前已报道的小檗碱衍生物在降脂活性研究中取

得了一定进展ꎬ但多数衍生物存在取代基团结构

简单、类型单一的问题ꎬ且其降脂活性与母体小檗
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碱相比无显著提升ꎮ 鉴于小檗碱 Ｃ￣９ 位是调控其

降脂活性的关键可修饰位点ꎬ未来的结构修饰可

重点围绕以下两个方向展开:其一ꎬ将已知降脂药

物中的特征药效基团引入小檗碱分子结构中ꎬ在
丰富取代官能团多样性的同时ꎬ提高化合物的成

药性ꎻ其二ꎬ引入结构新颖且脂水分配系数适宜的

基团ꎬ以改善小檗碱的体内生物利用度ꎮ 在此基

础上ꎬ对设计合成的目标化合物进行系统的降脂

活性评价ꎬ并深入探究其降脂作用机制ꎬ从而开发

出高效、安全的新型降脂药物ꎮ
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ｆｉｅｌｄ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬｔｈｅ ｐｏｏｒ ｗａｔｅｒ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｌｏｗ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｌｉｍｉｔ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｕｓｅｄ ｄｉｖｅｒｓｉｆｉｅｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｔｈｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅꎬｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｉｔｓ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ
ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅꎬ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐꎬａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｗｉｔｈ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｓｃａｆｆｏｌｄ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｂｅｒｂｅｒｉｎｅꎻ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎻ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎꎻ ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｉｄｓ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓꎻ
ｓｔｒｃｕｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
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􀦁􀦁新药信息

苏泽曲林 (ＳｕｚｅｔｒｉｇｉｎｅꎬＪｏｕｒｎａｖｘ)
　 　 苏泽曲林 ( ｓｕｚｅｔｒｉｇｉｎｅ) 是由美国福泰制药 (Ｖｅｒｔｅｘ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ)研发的一种电压门控型钠离子通道 １􀆰 ８
(Ｎａｖ１􀆰 ８)阻滞剂ꎬ于 ２０２５ 年 １ 月 ３０ 日经美国 ＦＤＡ 批准

上市ꎮ 作为全球首款上市的选择性 Ｎａｖ１. ８ 抑制剂ꎬ其不

仅是 ２０ 多年来首款全新机制的非阿片类口服镇痛药ꎬ更
打破了阿片类药物在中至重度疼痛治疗领域长达一个多

世纪的垄断ꎬ为全球数亿疼痛患者带来“高效止痛且无成

瘾风险”的全新选择[１] ꎮ
苏泽曲林的中文化学名称:４￣[(２Ｒꎬ３Ｓꎬ４Ｓꎬ５Ｒ) ￣３￣

(３ꎬ４￣二氟￣２￣甲氧基苯基) ￣４ꎬ５￣二甲基￣５￣(三氟甲基)四

氢呋喃￣２￣甲酰胺基] 吡啶￣２￣甲酰胺ꎻ英文化学名称:４￣
[(２Ｒꎬ３Ｓꎬ４Ｓꎬ５Ｒ) ￣３￣(３ꎬ４￣ｄｉｆｌｕｏｒｏ￣２￣ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ) ￣４ꎬ５￣
ｄｉｍｅｔｈｙｌ￣５￣( ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ ) ｏｘｏｌａｎｅ￣２￣ａｍｉｄｏ ] ｐｙｒｉｄｉｎｅ￣２￣
ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅꎻ分 子 式: Ｃ２１ Ｈ２０ Ｆ５Ｎ３Ｏ４ꎻ 相 对 分 子 质 量:
４７３􀆰 ４ꎻＣＡＳ 登记号:２６４９４６７￣５８￣１ꎮ

文献[２]报道了苏泽曲林的合成路线:以 ３ꎬ４￣二氟￣２￣
甲氧基苯乙酸为起始原料ꎬ经缩合、氢化、还原、氰化、水解、
酰氯化￣酯化、酰胺化得到苏泽曲林ꎮ 合成路线如下所示ꎮ

河南中医药大学　 周思远 编译 / 王彦志 审校

　 　 苏泽曲林的获批基于腹部整形术(ＮＣＴ０５５５８４１０)、
拇囊切除术(ＮＣＴ０５５５３３６６)两项 ＩＩＩ 期随机双盲安慰剂

对照试验[３] ꎮ 腹部整形术试验中ꎬ苏泽曲林组镇痛效果

显著优于安慰剂组ꎬ疼痛缓解中位时间 １１９ ｍｉｎ 远短于安

慰剂组 ４８０ ｍｉｎꎻ拇囊切除术试验中ꎬ其止痛效果亦优于

安慰剂ꎬ疼痛缓解中位时间 ２４０ ｍｉｎꎬ同样短于安慰剂组

的 ４８０ ｍｉｎ[４] ꎮ 苏泽曲林的最常见不良反应是瘙痒、肌肉

痉挛、肌酸磷酸激酶升高和皮疹ꎮ 服用强效 ＣＹＰ３Ａ 抑制

剂的患者禁用该药物ꎬ严重肝功能不全患者也应避免使

用该药物[５] ꎮ
与苏泽曲林相关的专 利 有 ＷＯ ２０２２２５６６６０、 ＵＳ

２０２３０３０３４９７、ＣＮ １１７８３８６４８ꎬ这些专利分别对苏泽曲林及

其衍生物合成方法、用途、剂型等进行了保护ꎮ
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