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薯蓣皂苷元衍生物的合成及其抗血栓形成活性 
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摘  要：目的  设计合成薯蓣皂苷元衍生物，并评价其体内抗血栓形成活性。方法  以薯蓣皂苷元为先导物，经过酯化等反

应得到薯蓣皂苷元酯类衍生物，选择动静脉旁路血栓形成模型，评价体内抗血栓形成活性。结果  合成了 6 个目标化合物，

结构经过 1H-NMR、13C-NMR、MS 确证。抗血栓形成活性筛选结果显示，目标化合物 3β-薯蓣皂苷元丁二酸单酯具有较好

的抗血栓形成活性。结论  C-3 位适当亲水性基团的引入，有助于增强薯蓣皂苷元的抗血栓形成活性。 
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Synthesis of diosgenin derivatives and their antithrombotic activity 
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Abstract: Objective  To design and synthesize diosgenin derivative, and to evaluate their antithrombotic activity in vivo. Methods 
Taking diosgenin as lead compound, diosgenin derivatives were obtained by esterification reactions, and the antithrombotic effect of 
synthesized compounds was evaluated with the thrombogenesis model of artery-vein bypass in rats. Results  Six target compounds 
were prepared and their structures were confirmed by 1H-NMR, 13C-NMR, and MS. Among these compounds, 3β- diosgeninyl 
monosuccinate showed promising antithrombotic activity in screening experiment. Conclusion  A proper hydrophilic substitution 
on C-3 of diosgenin should be possible to improve the antithrombotic activity of diosgenin.  
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天然产物中的甾体皂苷类化学成分普遍具有抗

血小板聚集及抗血栓等心血管药理作用，一些以该

类化合物为有效成分群的中成药在临床上取得了比

较肯定的疗效[1]。薯蓣皂苷是螺甾烷型甾体皂苷中

为典型的一类，广泛分布于薯蓣科、百合科和豆

科植物中。药理实验研究已经发现薯蓣皂苷及其苷

元具有抗血小板聚集及抗血栓活性[2-4]，并确证薯蓣

皂苷元为体内发挥作用的活性成分。本实验以薯蓣

皂苷元为先导化合物，从改善溶解性的角度，对其

结构中 C-3 位羟基进行修饰，评价了这些衍生物的

抗血栓形成活性，为进一步探究甾体类化合物抗血

栓作用奠定了基础。 
1  仪器与材料 

Heidolph Laborota 4000 旋转蒸发仪、85—2 型

恒温磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限责任公司）；

AV400 型核磁共振仪（Bruker）、Thermo finnigan 
LCQ Advantage MAX 型液相色谱/质谱联用仪、

HzS—D 水浴震荡器（哈尔滨东联电子技术开发有

限公司产品）。 
薄层色谱硅胶 G（10～40 μm）及柱色谱硅胶 H 

（200～300 目）（青岛海洋化工厂）；石油醚、醋酸

乙酯、吡啶等试剂为分析纯，水为蒸馏水；肝素钠

（天津市化学试剂批发部经销，批号 891125）；薯蓣

皂苷元，质量分数为 95％，购自西安小草有限公司。 
Wistar 大鼠，雄性，体质量 260～320 g，购自

中国医学科学院放射医学研究所实验动物中心，许 
可证号 SCXK 津 2005-0001。 
2  薯蓣皂苷元衍生物合成及结构鉴定 

2.1  3β-苯甲酰薯蓣皂苷元酯的合成与鉴定 
取薯蓣皂苷元 10.4 g（25 mmol），冰水浴下溶
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于 200 mL 吡啶，置于 500 mL 三颈瓶中，电磁搅拌

下滴加苯甲酰氯 5.8 mL（50 mmol），自然升至室温，

反应 24 h。将反应溶液倒入 1 000 mL 水中，用二氯

甲烷萃取，合并有机相，依次用水、稀盐酸、饱和

碳酸氢钠溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，滤过，减压

蒸干滤液，得到略带黄色的产物。用无水乙醇重结

晶，干燥，称定质量，得 10.6 g 产物，收率 81.8%。
1H-NMR、13C-NMR、MS 光谱数据如下：ESI-MS 
m/z：519[M+H]+；1H-NMR（400 MHz，pyridine-d5）

δ：0.85（3H，s，H-18），1.02（3H，s，H-19），1.15
（3H，d，J＝7.2 Hz，H-21），0.69（3H，d，J＝6.0 
Hz，H-27），5.03（1H，m，H-3），5.38（1H，d，J＝
4.8 Hz，H-6），4.54（1H，q，H-16），3.58（1H，dd，
J＝10.4，3.2 Hz，26-αH），3.50（1H，t，26-βH），

苯甲酰基：8.25（2H，dd，J＝8，1.2 Hz，H-3′，7′），
7.56（1H，t，H-5′），7.47（2H，t，J＝8，7.2 Hz，
H-4′，6′）；13C-NMR（100 MHz，pyridine-d5）δ：
37.2（C-1），29.3（C-2），74.8（C-3），38.5（C-4），
139.9（C-5），122.8（C-6），32.2（C-7），31.8（C-8），
50.1（C-9），37.0（C-10），21.1（C-11），39.8（C-12），
40.5（C-13），56.6（C-14），32.2（C-15），81.1（C-16），
62.9（C-17），16.4（C-18），19.4（C-19），42.0（C-20），
15.0（C-21），109.3（C-22），31.6（C-23），28.1（C-24），
30.6（C-25），66.9（C-26），17.3（C-27），苯甲酰

基：166.0（C-1′），131.4（C-2′），128.9（C-3′，6′），
129.9（C-4′，7′），133.3（C-5′）。结构式见图 1。 
2.2  3β-薯蓣皂苷元丁二酸单酯的合成与鉴定 

称取薯蓣皂苷元 4.14 g（10 mmol）、丁二酸酐

2 g（20 mmol），置 250 mL 三颈瓶中，溶解于 50 mL
吡啶。置于带电磁搅拌装置水浴锅中，80 ℃油浴温

度下反应，以石油醚-醋酸乙酯（3∶1）为展开剂，

TLC 法检测反应进程，显示反应物基本上不再转化

时，停止反应。将反应液于减压蒸出大量吡啶，溶

液呈红棕色，加入适量丙酮，置冰箱中冷藏，放置

半日，有略带棕黄色的结晶析出，以石油醚-醋酸乙

酯（5∶1）为洗脱剂，采用常压硅胶柱色谱法分离

纯化，得 0.79 g 产物，收率为 15.4%。1H-NMR、
13C-NMR、MS 光谱数据如下： ESI-MS m/z：515 
[M+H]+，537[M+Na]+；1H-NMR（400 MHz，pyridine- 
d5）δ：0.83（3H，s，H-18），0.94（3H，s，H-19），
1.13（3H，d，J＝7.2 Hz，H-21），0.69（3H，d，
J＝6.8 Hz，H-27），4.84（1H，m，H-3），5.29

（1H，d，J＝4.8 Hz，H-6），4.54（1H，q，H-16），

3.58（1H，dd，J＝10.4，3.2 Hz，26-αH），3.49（1H，

t，26-βH），2.91（4H，m，H-2′，3′）；13C-NMR（100 
MHz，pyridine-d5）δ：37.2（C-1），29.3（C-2），
74.2（C-3），38.5（C-4），140.0（C-5），122.6（C-6），
32.2（C-7），31.8（C-8），50.1（C-9），36.9（C-10），
21.0（C-11），39.9（C-12），40.5（C-13），56.6（C-14），
32.2（C-15），81.1（C-16），62.9（C-17），16.4（C-18），
19.3（C-19），42.0（C-20），15.1（C-21），109.3（C-22），
31.6（C-23），28.1（C-24），30.6（C-25），66.9（C-26），
17.3（C-27），174.9（C-1′），30.2（C-2′），29.9（C-3′），
172.4（C-4′）。结构式见图 1。 
2.3  3β-薯蓣皂苷元磺酸酯的合成与鉴定 

在装有电动搅拌和冷凝管的 250 mL 三颈瓶中

加入 1.2 g 薯蓣皂苷元，40 mL 新蒸吡啶，水浴加热，

搅拌，使完全溶解，在搅拌下，向瓶中滴入 4 mL
氯磺酸，20 min 滴完，反应剧烈，产生大量白色烟

雾，用碱液回收，加毕，继续搅拌，以二氯甲烷-
甲醇-水（10∶2∶1，加入 1 滴甲酸）为展开剂，TLC
法检测反应进程，反应 30 min 左右。置冰箱内冷藏

过夜，析出白色结晶，滤过，冰水洗，干燥，称定

质量，得 0.3 g 产物，收率 21%。1H-NMR、13C-NMR、
MS 光谱数据如下：ESI-MS m/z：493[M+H]+； 

1H-NMR（400 MHz，pyridine-d5）δ：0.81（3H，s，
H-18），0.94（3H，s，H-19），1.13（3H，d，J＝7.2 
Hz，H-21），0.68（3H，d，J＝6.8 Hz，H-27），4.82
（1H，m，H-3），5.30（1H，d，J＝4.8 Hz，H-6），
4.54（1H，q，H-16），3.58（1H，dd，J＝10.4，3.2 
Hz，26-αH），3.49（1H，t，26-βH）；13C-NMR（100 
MHz，pyridine- d5）δ：37.6（C-1），29.9（C-2），
77.6（C-3），39.9（C-4），141.0（C-5），121.9（C-6），
32.3（C-7），31.8（C-8），50.2（C-9），36.9（C-10），
21.1（C-11），40.4（C-12），40.5（C-13），56.6（C-14），
32.2（C-15），81.1（C-16），62.9（C-17），16.4（C-18），
19.4（C-19），42.0（C-20），15.0（C-21），109.3（C-22），
31.7（C-23），29.3（C-24），30.6（C-25），66.9（C-26），
17.3（C-27）。结构式见图 1。 
2.4  3β-薯蓣皂苷元乙酸酯的合成与鉴定 

称取薯蓣皂苷元 10.4 g（25 mmol），置于三颈

瓶中，加入 200 mL 吡啶，于 70 ℃的水浴锅中滴加

乙酸酐 4.7 mL（50 mmol），以石油醚-醋酸乙酯

（9∶1）为展开剂，TLC 法检测反应进程，反应时

间约为 14 h。将反应液倾入适量冰水中，溶液呈白

色混悬状，抽滤，得灰白色粉末，用冰水洗至无吡
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啶味。二氯甲烷-乙醇重结晶，得到白色粒状结晶，

干燥，称定质量，得 7.6 g 产物，收率为 66.3%。
1H-NMR、13C-NMR、MS 光谱数据如下： ESI-MS 
m/z：457[M+H]+；1H-NMR（400 MHz，pyridine-d5）

δ：0.84（3H，s，H-18），0.97（3H，s，H-19），1.18
（3H，d，J＝7.2 Hz，H-21），0.69（3H，d，J＝6.0 
Hz，H-27），4.77（1H，m，H-3），5.38（1H，d，J＝
4.8 Hz，H-6），4.54（1H，q，H-16），3.58（1H，dd，
J＝10.4，3.2 Hz，26-αH），3.49（1H，t，26-βH），

乙酰基：2.05（3H，sh）；13C-NMR（100 MHz，pyridine- 
d5）δ：37.2（C-1），29.3（C-2），74.0（C-3），38.5
（C-4），140.0（C-5），122.6（C-6），32.2（C-7），
31.8（C-8），50.1（C-9），36.9（C-10），21.0（C-11），
39.9（C-12），40.5（C-13），56.6（C-14），32.2（C-15），
81.1（C-16），62.9（C-17），16.4（C-18），19.3（C-19），
42.0（C-20），15.0（C-21），109.3（C-22），31.6（C-23），
28.1（C-24），30.6（C-25），66.9（C-26），17.3（C-27），
乙酰基：170.2（C-1′），21.3（C-2′）。结构式见图 1。 
2.5  3β-薯蓣皂苷元氯乙酸酯的合成与鉴定 

称取薯蓣皂苷元 6.21 g（15 mmol）、一氯乙酸

4.3 g（45 mmol），置于 500 mL 圆底烧瓶中，加入

200 mL 无水二氯甲烷，溶解，在冰浴冷却下，加入

7.0 g（30 mmol）N,N′-二环己基碳二亚胺（DDC）
和 20 mg 二甲氨基吡啶（DMAP），升至室温搅拌，

反应过夜，停止搅拌，滤过。滤液用 2%氢氧化钠

萃取 2 次（60 mL），水洗 3 次（60 mL），二氯甲烷

层用无水硫酸镁干燥，滤过，滤液浓缩至干，无水

乙醇重结晶，减压干燥，称定质量，得 2 g 产物，

收率为 81.6%。1H-NMR、13C-NMR、MS 光谱数据

如下：ESI-MS m/z：491[M+H]+；1H-NMR（400 MHz，
pyridine-d5）δ：0.767（3H，s，H-18），1.03（3H，

s，H-19），0.96（3H，d，J＝7.2 Hz，H-21），0.765
（3H，d，J＝6.8 Hz，H-27），4.68（1H，m，H-3），
5.37（1H，d，J＝4.8 Hz，H-6），4.39（1H，q，H-16），
3.45（1H，dd，J＝10.4，3.2 Hz，26-αH），3.33（1H，

t，26-βH），4.00（2H，s，H-2′）；13C-NMR（100 MHz，
pyridine-d5）δ：37.8（C-1），28.8（C-2），76.1（C-3），
39.7（C-4），139.2（C-5），122.8（C-6），32.0（C-7），
31.4（C-8），50.0（C-9），36.7（C-10），20.8（C-11），
40.3（C-12），41.2（C-13），56.4（C-14），31.8（C-15），
80.8（C-16），62.1（C-17），16.3（C-18），19.3（C-19），
41.6（C-20），14.5（C-21），109.3（C-22），31.4（C-23），
27.6（C-24），30.3（C-25），66.8（C-26），17.1（C-27），

166.7（C-1′），36.8（C-2′）。结构式见图 1。 
2.6  3β-哌嗪乙酸薯蓣皂苷元酯的合成与鉴定[5] 

称取 0.49 g（1 mmol）3β-薯蓣皂苷元氯乙酸酯、

六水哌嗪 1.95 g（10 mmol），置于 250 mL 圆底烧瓶

中，加丙酮 25 mL，置于带有电磁搅拌装置和冷凝

管的水浴锅中，回流搅拌，以二氯甲烷-甲醇（10∶1）
为展开剂，TLC 法检测反应进程，反应 25 min，停

止反应，冷却，常压滤过，蒸干滤液，残渣加入 50 
mL 水，超声溶解，放置，析出白色粉末状沉淀，

抽滤，得白色粉末，减压干燥，称定质量，得 0.3 g
产物，收率为 45%。1H-NMR、13C-NMR、MS 光谱

数据如下：ESI-MS m/z：541[M+H]+； 1H-NMR（400 
MHz，pyridine-d5）δ：0.767（3H，s，H-18），1.02
（3H，s，H-19），0.94（3H，d，J＝7.2 Hz，H-21），
0.765（3H，d，J＝6.8 Hz，H-27），4.63（1H，m，

H-3），5.34（1H，d，J＝4.8 Hz，H-6），4.38（1H，

q，H-16），3.44（1H，dd，J＝10.4，3.2 Hz，26-αH），

3.35（1H，t，26-βH），3.15（2H，s，H-2′），2.94
（4H，m，H-1"，4"），2.56（4H，m，H-2"，3"）；

13C-NMR（100 MHz，pyridine-d5）δ：36.9（C-1），
28.8（C-2），74.3（C-3），38.1（C-4），139.5（C-5），
122.5（C-6），32.0（C-7），31.4（C-8），49.9（C-9），
36.7（C-10），20.8（C-11），39.8（C-12），40.2（C-13），
56.4（C-14），31.8（C-15），80.8（C-16），62.1（C-17），
16.3（C-18），19.3（C-19），41.6（C-20），14.5（C-21），
109.2（C-22），31.6（C-23），27.8（C-24），30.3（C-25），
66.8（C-26），17.2（C-27），169.6（C-1′），60.1（C-2′），
53.6（C-1" 4"），45.6（C-2" 3"）。结构式见图 1。 

 

图 1  6 个化合物的合成  
Fig. 1  Synthesis of six compounds 

3  薯蓣皂苷元衍生物对血栓形成影响 

将 54 只大鼠按体质量平均分为 9 组，每组 6
只，分别为空白对照组、阳性药阿司匹林组、不同

受试药组。空白对照组给予同体积 CMC-Na，药物
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以 1% CMC-Na 混悬至 10 mg/mL，给药容量为 10 
mL/kg，相当于 100 mg/kg，口服给药剂量 100 
mg/(kg·d)，连续给药 3 d，于末次给药后 1 h 麻醉动

物（戊巴比妥钠，54 mg/kg，ip），仰卧位固定，分

离右颈总动脉和左颈外静脉。在聚四氟乙烯管（内

径 1.2 mm、外径 1.5 mm）的中段放入一根长 6 cm
的丝线。以肝素生理盐水溶液（50 U/mL）充满聚

四氟乙烯管。当聚四氟乙烯管的一端插入左颈外静

脉后，由聚四氟乙烯管准确地注入 50 U/kg 的肝素

抗凝，然后再将聚四氟乙烯管的另一端插入右颈总

动脉。打开动脉夹，血液从右颈总动脉流至聚四氟

乙烯管内，返回左颈外静脉。开放血流 15 min 后中

断血流，迅速取出丝线称定质量，总质量减去丝线

质量即得血栓湿质量。结果见表 1。与空白对照组

比较，阳性药阿司匹林在所试剂量下显示了显著的

抗血栓形成活性（P＜0.05)。所试系列样品中，3β-
薯蓣皂苷元丁二酸单酯显示一定的活性，而苷元以

及其他化合物未显示活性。 

表 1  薯蓣皂苷元衍生物对大鼠动静脉旁路血栓形成影响

（ 6=± n , sx ） 
Table 1  Effect of diosgenin derivatives on thrombogenesis         
      model of artery-vein bypass in rats（ 6=± n , sx ） 

组  别 剂量/ 

（mg·kg-1） 

血栓质量

/mg 

模型 — 30.6 ± 7.2 

阿司匹林 100 15.4 ± 8.1* 

薯蓣皂苷元 100 25.9 ± 6.1 

3β-苯甲酰薯蓣皂苷元酯 100 26.9 ± 3.3 

3β-薯蓣皂苷元丁二酸单酯 100 18.7 ± 9.3* 

3β-薯蓣皂苷元磺酸酯 100 29.9 ± 6.4 

3β-薯蓣皂苷元乙酸酯 100 29.3 ±11.2 

3β-薯蓣皂苷元氯乙酸酯 100 23.3 ± 8.4 

3β-哌嗪乙酸薯蓣皂苷元酯 100 25.4 ± 8.3 

与模型组比较：*P＜0.05 
*P＜0.05 vs model group 

 

3  讨论 

笔者以薯蓣皂苷元为先导化合物，对其 C-3 位

羟基，以极性、体积和酸碱性不同的基团进行修饰，

考察了化合物溶解性和酸碱性的变化对活性的影

响。对所合成的衍生物进行在体动物模型抗血栓形

成活性的初步评价，发现在同等剂量下 3β-薯蓣皂

苷元丁二酸单酯显示了与对照药阿司匹林相似的活

性。磺酸基的引入虽大幅增加溶解性，活性却无改

善，可能是化合物脂水分配系数的大幅改变反而影

响其过膜吸收之故。碱性基团的引入（3β-哌嗪乙酸

薯蓣皂苷元酯）未对活性产生影响，亲脂性基团无

论体积大小均未发现与原化合物的活性差别。先导

化合物薯蓣皂苷元在所试剂量下未显示活性，这与

文献报道中药物配制方法不同有关。薯蓣皂苷元系

亲脂性化合物，不溶于水，不采取适当增溶措施很

难被吸收发挥应有疗效。在本课题组前期研究中发

现其糖苷显示较强的抗血栓形成活性，推测糖苷结

构中的糖链起到增溶作用而助其吸收。本研究结果

提示 C-3 位羟基上适当亲水性基团的修饰有助于改

善薯蓣皂苷元抗血栓形成活性，这在一定程度上证

实了前述推测，提示根据化合物 pKa 值和脂水分配

系数的变化开展更深入的研究，有可能发现理想的

抗血栓形成活性化合物。 
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