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甘草次酸–苦参碱复合物的合成及其抗肿瘤活性研究 
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摘  要：目的  设计合成甘草次酸–苦参碱复合物，并对其体外抗肿瘤活性进行研究。方法  以槐果碱、18α-甘草次酸和

18β-甘草次酸为原料，经过加成、氧化、酯化缩合等反应合成目标化合物甘草次酸–苦参碱复合物，并采用 MTT 法对其进

行体外抗肿瘤活性研究。结果  设计并合成了目标产物甘草次酸–苦参碱复合物，利用 MS 和 1H-NMR 确证了结构；体外活

性实验中，甘草次酸–苦参碱复合物的抗肿瘤活性明显高于甘草次酸及苦参碱，并优于对照药美法仑。结论  甘草次酸–苦

参碱复合物具有良好的抗肿瘤活性，尤其对肝癌细胞生长产生较好的抑制作用，值得进一步进行研究。 
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Synthesis of glycyrrhetinic acid-matrine complexes and their antitumor activities 
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Abstract: Objective  To design and synthesize glycyrrhetinic acid-matrine complexes, and to evaluate their antitumor activities in 
vitro. Methods  Sophocarpine, 18α-glycyrrhetinic acid and 18β-glycyrrhetinic acid were used as starting materials to synthesize the 
target compounds glycyrrhetinic acid-matrine complexes by addition, oxidation, and esterification reactions. The antitumor activities 
in vitro were evaluated by MTT method. Results  The target compounds glycyrrhetinic acid-matrine complexes were synthesized and 
characterized by MS and 1H-NMR. The in vitro antitumor activity experiments showed that the antitumor activity of glycyrrhetinic 
acid-matrine complexes were higher than those of glycyrrhetinic acid and matrine in vitro, and were better than control drug 
melphalan. Conclusion  The target compounds glycyrrhetinic acid-matrine complexes have good antitumor activities especially 
against hepatoma cells, which could be a valuable candidate for further development. 
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肝癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一，是世界

上第 5 大常见肿瘤，在肿瘤致死原因中仅次于肺癌

和胃癌，且全球发病率逐年增长[1]。中药以其资源

丰富、副作用少等优点应用于临床，在肝癌的治疗

中发挥着不可替代的作用[2]。肝细胞膜上存在大量

甘草次酸的特异性结合位点，因此甘草次酸具有较

强的肝分布特征和肝细胞靶向性[3-7]，其存在两个

光学异构体，研究证明 18α-甘草次酸的肝靶向性

更强[8]。苦参碱具有一定的抗肿瘤作用，对正常细

胞不产生破坏作用，特别突出的是具有肝脏保护作

用，使得其在肝癌的治疗方面日益受到关注[9-10]。

但甘草次酸和苦参碱抗肿瘤活性不强且生物利用度

低，限制了它们的广泛利用。因此对其进行结构修

饰，获得低毒性、药理活性较强的药物，具有十分

重要的意义。 
课题组在以往研究的基础上，利用拼合原理将

具有肝靶向潜力的甘草次酸和保肝护肝作用的苦参

碱连接，设计合成了甘草次酸–苦参碱复合物，利

用 MS 和 1H-NMR 确证了结构，并对其体外抗肿瘤

活性进行了研究。 
                                         

收稿日期：2014-07-30 
基金项目：天津市卫生局科技基金资助项目（2012KZ058） 
作者简介：张  娜（1982—），女，天津人，助理研究员，硕士，主要从事新药研究工作。Tel: 13502039035  E-mail: mailofzhangna@sina.com 
*通信作者  陶遵威，男，研究员，主要从事化学药物的合成工作。Tel: (022)27236182  E-mail: taozunwei@126.com 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 29 卷  第 11 期    2014 年 11 月 

 

·1200· 

1  仪器与试药 
1.1  仪器 

JJ—500 型电子天平（常熟市双杰测试仪器厂）；

AB135—S 型电子分析天平（梅特勒–托利多仪器

有限公司）；DF—101S 集热式恒温加热磁力搅拌器

（巩义市予华仪器有限责任公司）；RY—1 型显微熔

点仪（天津市分析仪器厂）；SHZ—D（Ⅲ）型循环

水式真空泵（巩义市英峪予华仪器厂）；KQ500DE
型数控超声波发生器（昆山市超声仪器有限公司）；

AC—P400 型核磁共振仪（瑞士 Bruker 公司）；

VGZAB—HS 型质谱仪；Vanio—EL 型元素分析仪

（德国贺利氏公司）；BB16/BB5060 仪器 CO2 培养箱

（上海力创科学仪器有限公司）；Infinite M200 酶联

免疫检测仪（Tecan 公司）。 
1.2  试药 

槐果碱（质量分数≥95%）、苦参碱（质量分数≥

98%）均购自盐池县都顺生物化工有限公司；美法

仑（质量分数≥95%，苏州市立德化学有限公司）；

18α-甘草次酸（质量分数≥98%，大连美仑生物技

术有限公司）；18β-甘草次酸（质量分数≥95%，上

海康拓化工有限公司）；乙二醇、乙二醇胺使用前均

用钠丝重蒸；二氯甲烷（CH2Cl2）使用前均用 CaH2

重蒸；吡啶使用前用 KOH 重蒸；二甲基亚砜

（DMSO）等其余试剂均为国产分析纯。 
MTT（Scientific Research Spescial 公司）；RPMI- 

1640 培养基（Hyclone 公司）；新生牛血清（杭州四

季青生物工程材料有限公司）；人乳腺癌 MCF-7 细

胞株、人肝癌 SMMC-7721 细胞株均购自 ATCC。 
2  方法与结果 
2.1  合成部分 
2.1.1  13-(2-羟基)乙氧基苦参碱（1）的制备  向干

燥的 100 mL 三口烧瓶中加入干燥乙二醇 30 mL，
N2 保护下投入钠丝 0.10 g，升温至 50 ℃，搅拌反

应。待钠丝完全消失，停止加热，冷却至室温。取

槐果碱（2.46 g，0.01 mol）溶于 10 mL 乙二醇中，

缓慢滴入上述反应瓶中，逐渐升温至 60 ℃，TLC
跟踪反应进程，23 h 后，原料反应完全。向反应液

中加入 10 mL 水终止反应，用氯仿萃取（15 mL×3），
合并萃取液，无水 Na2SO4 干燥过夜，减压浓缩得

黄色油状物粗品。经柱色谱分离，醋酸乙酯–乙醇

（80∶1）洗脱得淡黄色固体 2.12 g，收率为 68.8 %，

Rf 值为 0.38。分子式为 C17H28N2O3，元素分析（%）：

C（66.18），H（9.16），O（15.58），N（9.08）；ESI-MS 

m/z：309.33 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）

δ：4.32（1H，dd，J＝12.9、4.4 Hz，He-17），3.94
（1H，td，J＝10.0、5.6 Hz，H-11），3.80（1H，dd，
J＝5.5、2.0 Hz，Ha-17），3.68～3.65（2H，m， H-19），
3.57～3.48（2H，m，H-18），3.05（1H，m，H-13），
2.79（2H，dd，J＝16.4、13.4 Hz，He-2、10），2.59～
2.41（3H，m，Ha-2、10，He-14），2.26～2.19（1H，

m，H-6），2.07（1H，s，OH），1.98～1.37（14H，m，

Ha-14、CH、CH2）。与文献报道[11]数据基本一致。 
2.1.2  3-羰基-18α-甘草次酸（2）的制备  向 100 mL
三口烧瓶中，加入 18α-甘草次酸（0.60 g，1.27 
mmol），溶于 50 mL 四氢呋喃中，冰浴条件下缓慢

滴加琼斯（Jones）试剂 5 mL，滴加结束时溶液由

无色透明变为棕绿色，继续搅拌 1.5 h，TLC 跟踪反

应进程，原料反应完全，向反应体系中加入水 60 
mL，有白色沉淀生成，抽滤，滤饼用大量水多次洗

涤至水洗液 pH 值为 6～7，减压真空干燥得白色固

体 0.56 g，收率为 95.0 %，Rf 值为 0.58。mp 293～
295 ℃。分子式为 C30H44O4，元素分析（%）：C
（76.76），H（9.64），O（13.61）。ESI-MS m/z：467.5 
[M－H]−。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：5.74（1H，

s，H-12），3.00～2.93（1H，m，H-9），2.69～2.59
（2H，m，H-18、He-2），2.40～2.33（2H，m，Ha-2、
He-21），2.23～2.19（2H，m，Ha-21、He-1），2.05～
1.81（5H，m，He-6、7、19，Ha-1，H-5），1.69～
1.52（4H，m，Ha-19，He-15、16、22），1.49～1.41
（4H，m，Ha-6、7、15、22），1.38（3H，s，29-H），

1.32（1H，d，J＝6.3 Hz，Ha-16），1.28（3H，s，
25-H），1.23（3H，s，27-H），1.18（3H，s，23-H），

1.11（3H，s，26-H），1.07（3H，s，24-H），0.85
（3H，s，28-H）。 
2.1.3  3-羰基-18β-甘草次酸（3）的制备  按照制

备化合物 2 的方法制备化合物 3，收率为 95.0%，

Rf 值为 0.58。mp 307～308 ℃。分子式为 C30H44O4，

元素分析（%）：C（76.76），H（9.64），O（13.61）。
ESI-MS m/z：467.5 [M－H]−。1H-NMR（400 MHz，
CDCl3）δ：5.74（1H，s，H-12），3.00～2.92（1H，

m，H-9），2.68～2.59（2H，m，H-18、He-2），2.40～
2.32（2H，m，Ha-2、He-21），2.23～2.20（2H，m，

Ha-21，He-1），2.05～1.81（5H，m，He-6、7、19，
Ha-1，H-5），1.69～1.51（4H，m，Ha-19，He-15、
16、22），1.49～1.41（4H，m，Ha-6、7、15、22），
1.38（3H，s， H-29），1.32（1H，d，J＝6.3 Hz，
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Ha-16），1.28（3H，s，H-25），1.23（3H，s，H-27），
1.18（3H，s，H-23），1.11（3H，s，H-26），1.07
（3H，s，24-H），0.85（3H，s，28-H）。与文献报

道[12]数据基本一致。 
2.1.4  13-[2-(3-羰基-18α-甘草次酰胺基)乙氧基]苦
参碱（4）的制备  向 100 mL 三口烧瓶中，加入化

合物 2（0.48 g，1.0 mmol），溶于 50 mL CH2Cl2 中，

冰浴条件下缓慢滴加草酰氯 1 mL，滴加完毕后升至

室温搅拌 0.5 h，继续将温度升至 50 ℃回流反应 2 h，
反应完毕后浓缩得油状物，直接进行下一步反应。 

于 100 mL 三口烧瓶中将上述油状物溶于 30 
mL CH2Cl2 中，另取化合物 1（0.92 g，3.0 mmol）
和 3 mL 吡啶溶于 20 mL CH2Cl2 中，然后于冰浴条

件下缓慢滴加到上述油状物的 CH2Cl2 液中，滴加时

间约为 1 h，滴加完毕后升至室温继续搅拌 16 h，
TLC 跟踪反应进程，原料反应完全，减压浓缩得黄

色油状物粗品。经柱色谱分离，石油醚–醋酸乙酯

（4∶3）洗脱得淡黄色固体 0.20 g，收率为 30.8 %，

Rf 值为 0.24。分子式为 C47H70N2O6，元素分析（%）：

C（74.35），H（9.31），O（12.67），N（3.68）。ESI-MS 
m/z：759.9 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）

δ：5.69（1H，s，H-32），4.35（1H，d，J＝11.0 Hz，
He-17），4.22（2H，t，J＝4.4 Hz，H-19），3.99（1H，

m，Ha-17），3.85（1H，m，H-11），3.67（2H，t，
J＝9.6 Hz，H-18），3.08（1H，m，H-13），2.99～
2.91（1H，m，He-14），2.82（2H，m，He-2、10），
2.70～2.42（4H，m，H-6，He-22，H-29、38），2.40～
2.33（1H，m，Ha-22），2.30～2.13（4H，m，Ha-2、
10、14，He-21），2.12～1.80（11H，m，H-5、7、
8、25、39、41，He-9、12、21），1.65～1.36（13H，

m，H-3、4、49，Ha-8、9、12，He-26、27、42），
1.38～1.19（13H，m，J＝16.0、12.0 Hz，Ha-26、
27、42，H-35、36、45、47），1.16（6H，s，H-43、
44），1.09（6H，d，J＝15.0 Hz，H-46、48）。 
2.1.5  13-[2-（3-羰基-18β-甘草次酰胺基）乙氧基]
苦参碱（5）的制备  按照制备化合物 4 的方法制

备化合物 5，收率 32.1%，Rf 值为 0.24。分子式为

C47H70N2O6，元素分析（%）：C（74.35），H（9.31），
O（12.67），N（3.68）。ESI-MS m/z：759.9 [M＋H]＋。
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：5.69（1H，s，H-32），
4.35（1H，d，J＝11.0 Hz，He-17），4.22（2H，t，
J＝4.4 Hz，H-19），3.99（1H，m，Ha-17），3.85（1H，

m，H-11），3.66（2H，t，J＝9.6 Hz，H-18），3.06
（1H，m，H-13），2.98～2.92（1H，m，He-14），
2.82（2H，m，He-2、10），2.69～2.40（4H，m，

H-6、29、38，He-22），2.39～2.32（1H，m，Ha-22），
2.31～2.13（4H，m，Ha-2、10、14，He-21），2.13～
1.76（11H，m，Ha-2、10、14，He-21，H-5、7、
25、39、41，He-8、9、12，Ha-21），1.63～1.38（13H，

m，H-3、4、49，Ha-8、9、12，He-26、27、42），
1.38～1.20（13H，m，Ha-26、27、42，H-35、36、
45、47），1.16（6H，s，H-43、44），1.07（6H，d，
J＝15.0 Hz，H-46、48)。 

目标化合物的合成路线图见图 1。 
2.2  体外活性试验 

用 MTT 法测试目标化合物对人体肝癌

SMMC-7721 细胞和乳腺癌 MCF-7 细胞的体外抗肿

瘤活性，以 18α-甘草次酸、18β-甘草次酸、苦参碱

和美法仑进行对照。取处于指数生长期状态良好的

细胞，制成 5×103/mL 细胞的悬液。将细胞悬液接 

 

图 1  目标化合物的合成路线 
Fig. 1  Synthetic routes of target compounds 
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种于 96 孔培养板中，每孔 100 μL，分样品组、对

照组（不加样品）和空白组（只有培养基），每组设

定 4个复孔。置于恒温CO2培养箱中培养 24 h换液，

加入受试化合物（化合物用 DMSO 溶解后用 PBS
稀释），对照组浓度分别为 8.0、16.0、31.0、63.0、
125.0、250.0、500.0、1 000.0、2 000.0、4 000.0、
8 000.0 μmol/L，样品组浓度分别为 1.0、2.0、4.0、
8.0、16.0、31.0、63.0、125.0、250.0、500.0、1 000.0 
μmol/mL。每孔 100 μL，培养 48 h 加入 MTT，每

孔 10 μL，于培养箱中反应 4 h 后吸去上清液，每孔

加入 150 μL DMSO，在平板摇床上振摇 5 min，用

酶联免疫检测仪在 570 nm 波长处测定每孔的吸光

度（A）值，计算被测物对肿瘤细胞生长的抑制率

和半抑制浓度（IC50）。见表 1。 
抑制率＝（A 对照－A 治疗）/A 对照 

表 1  目标化合物对 SMMC-7721、MCF-7 的细胞毒活性 
Fig. 1  Cytotoxic effects of target compounds on SMMC- 

7721 and MCF-7 cells 

IC50/(μmol·L-1) 
化合物 

SMMC-7721 MCF-7 

化合物 4  86.1 133.1 

化合物 5  94.2 362.0 

18α-甘草次酸 126.1 235.1 

18β-甘草次酸 211.2 145.2 

苦参碱 — — 

美法仑 657.0 743.2 

“—”表示其 IC50 值超出实验中最大给药浓度 
“—”indicate beyond maximum concentration of IC50 

3  讨论 
MTT 结果显示目标化合物 4 和 5 对人肝癌

SMMC-7721、人乳腺癌 MCF-7 细胞株的体外抗肿

瘤活性明显高于母体苦参碱及甘草次酸，优于对照

药美法仑，尤其对肝癌细胞生长产生较好的抑制作

用。其中通过对比发现 18α-甘草次酸–苦参碱复合

物的抗肿瘤活性优于 18β-甘草次酸–苦参碱复合

物，可能与蛋白结合能力有关[13]，因其抗肿瘤活性

显著，小鼠体内的抗肿瘤实验正在进行中，肝靶向

抗癌特征有待进一步研究确证。 
本实验将甘草次酸和苦参碱进行拼合，以甘草

次酸和槐果碱为原料，经加成、氧化、酯化缩合等

反应合成了目标化合物，并经 MS 和 1H-NMR 等波

谱数据得以确证。目标化合物具有一定抗肿瘤活性，

为寻找具有肝靶向潜能的抗癌复合物做了一定的创

新性工作，为其生物活性研究奠定了物质基础。本

实验设计的合成路线简单，收率稳定，能保证进一

步研究的需要，具有较好的应用前景。 
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