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雷公藤内酯醇结构修饰和构效关系研究进展

李 唯，陈阿虹，阙慧卿，郭舜民，林 绥*
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摘 要： 雷公藤中的雷公藤内酯醇具有抗肿瘤、免疫抑制等多种生物活性，但是副作用大等特点限制了临床的使用。为了

获得高效低毒的雷公藤内酯醇衍生物，对其结构进行了改造。近 5年来对雷公藤内酯醇的结构改造又有了新进展，包括对

其 14位羟基、不饱和五元内酯环、B环、13位异丙基和 10位甲基的结构改造，得到一系列衍生物。其中对 14位羟基进行

前药设计，从而降低了雷公藤内酯醇的毒性，14位羟基改造为 α-羟基衍生物后发现了与雷公藤内酯醇活性相当的衍生物。

综述了近5年来对雷公藤内酯醇的结构改造及构效关系研究进展。
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Research progress on triptolide structural modification and structure-activity

relationship

LI Wei, CHEN Ahong, QUE Huiqing, GUO Shunmin, LIN Sui

Fujian Provincial Key Laboratory of Medical Analysis, Fujian Academy of Medical Sciences, Fuzhou 350001, China

Abstract: Triptolide, an ingredient of Tripterygium wilfordii, has been demonstrated to possess many biological activities such as

immunosuppressive activity, antitumor activity and so on. However due to its severe toxicity, triptolide limited its clinical use. To

obtain derivatives with high efficacy and low toxicity, structural modifications were conducted. A new progress was made on

triptolide structural modifications in recent five years, including C-14-hydroxyl group, the lactone ring, B ring, C-13 isopropyl group

and C-10 methyl group modified derivatives, and a series of derivatives were obtained. C-14-hydroxyl prodrug design reduced the

toxicity of triptolide; An epi-tripolide derivative by introducing of the indazole aminomethyl group showed comparable potency with

triptolide. This review will focus on structural modification and structure-activity relationship of triptolide in recent five years.
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雷公藤 Tripterygium wilfordii Hook. f.系卫矛科

Celastraceae雷公藤属木质藤本植物，生长于山地林

缘阴湿处，分布于长江流域以南各地及西南地区［1］。

雷公藤是我国资源比较丰富的传统中药，民间长期

以来用于治疗类风湿性关节炎、红斑狼疮、慢性肾

炎等自身免疫系统性疾病。雷公藤中化学成分主

要有倍半萜、二萜、三萜及生物碱等［2-3］，其中以二萜

类化合物研究最为深入，而雷公藤内酯醇作为二萜

化合物是雷公藤中的主要活性成分之一。

雷公藤内酯醇（triptolide）又名雷公藤甲素，

Kupchan 等于 1972 年首次从台湾产的雷公藤中分

离得到［4］。实验证明雷公藤内酯醇具有显著和独特

的抗炎、免疫抑制、抗肿瘤等药理作用［5-6］。但是急

性毒性试验表明小鼠静脉注射的半数致死剂

量（LD50）仅为 0.8 mg/kg［7］。所以其治疗指数低，大

大限制了雷公藤内酯醇的临床应用。因此获得高

效低毒的雷公藤内酯醇衍生物就成为近期的研究

热点。

国内外许多学者做了大量研究，针对其化学结

构的不同部位进行修饰，获得了大量关于雷公藤内

酯醇的构效关系信息。已有多篇综述对雷公藤内

酯醇的结构改造进行了报道［8-11］。以往的构效关系
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总结见图 1：不饱和五元内酯环是活性必需基团，但

是可被内酰胺环替代；C12，C13位环氧开环后免疫

活性丧失，仅保留一定抗炎活性；C5，C6 位的改造

会引起细胞毒活性与免疫抑制活性的降低，但是治

疗指数显著提高；C14位羟基并非活性必需，羟基被

F替代后活性显著增加。

近 5年来又有许多的雷公藤内酯醇类似物被合

成出来，发表了大量文章。本文对近年来雷公藤内

酯醇结构改造的研究概况进行综述，以期为新药开

发提供先导化合物。

1 14位羟基的结构改造及修饰

醌氧化还原酶 1（NQO1）在肿瘤组织中过表达，

参与醌类物质的解毒。利用NQO1激活醌类物质是

一个有前景的基于NQO1的抗肿瘤前药设计策略。

近期，Liu 等［12］设计合成了一类醌丙酸雷公藤内酯

醇结合物CX-23（图2）。

在体外实验中 CX-23 没有抑制 XPB 的 ATP 酶

的活性。抑瘤实验表明 CX23 对于肝细胞肿瘤

HepG2的半数抑制浓度（IC50）为 54.3 nmol/L，与雷公

藤内酯醇（IC50为 43.3 nmol/L）相当。CX-23 有 1 个

宽的治疗窗。在体外的代谢稳定性实验显示CX-23

的酯键不会被羧基酯水解酶水解。在制作的HepG2

裸鼠模型，CX-23剂量在 0.3 mg/kg可有效抑制肿瘤

的生长，与雷公藤内酯醇的治疗剂量相当，并且没

有观察到明显的毒性症状。

肾靶向的药物载体主要有低相对分子质量蛋

白质、低相对分子质量壳聚糖、乙烯基吡咯烷酮、甲

基马来酸共聚物、叶酸等，这些化合物大多是大分

子载体。其结构不明确，载药量低，制备工艺复杂，

具免疫原性，生物相容性差，因而成药性较差。葡

萄糖胺是壳聚糖的基本结构单元，几乎分布于人体

的所有组织中，且价格便宜、生产工艺简单。葡萄

糖胺是一种高效、低毒的肾近曲小管 megalin 受体

的小分子配体。为了使雷公藤内酯醇具有肾靶向

作用和水溶性，Zhou等［13-14］设计合成了雷公藤内酯

醇和葡萄糖胺的结合物（TPG）。体外实验显示TPG

在生理条件下稳定，并具有水溶性高和毒性低的特

点；体内数据显示 TPG有很好的肾靶向作用，肾细

胞对于 TPG的摄取量比雷公藤内酯醇要高。重要

的是，比起雷公藤内酯醇，TPG 显示出较低的细胞

毒性、肝毒性和免疫毒性，并且展示对肾脏缺血–

再灌注损伤有很好的保护作用。

虽然TPG显示出很好的减毒作用，但是仍然存

在一些缺陷，如存在易水解的氨基甲酸酯会使雷公

藤内酯醇提前释放出来，产生毒性作用。因此 Qi

等［15］开发了雷公藤内酯醇和 2-氨基葡萄糖经过 O-

糖苷碱结合的化合物（TPAG）。进一步的稳定性考

察、组织分布实验、药动学性质和体内的毒性实验

显示 TPAG具有很好的肾靶向作用，并且具有很好

的药物代谢动力学性质。更重要的是，TPAG显示

比雷公藤内酯醇更好的对肾缺血–再灌注损伤的

保护作用，并且仅有较低的肾、生殖、肝和免疫系统

毒性。TPG和TPAG的结构见图3。

葡萄糖是多数哺乳动物的主要能量来源，细胞

必须摄取葡萄糖来获得能量。肿瘤细胞比起普通

细胞需要更多的葡萄糖来维持肿瘤细胞的无限生

长和代谢。葡萄糖在细胞内外的转运主要依靠葡

 
图1 雷公藤内酯醇修饰位点

Fig. 1 Modifications of different functional groups on

triptolide

图2 CX-23的合成路线

Fig. 2 Synthesis of CX-23
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萄糖转运蛋白（GLUTS）。肿瘤细胞则过度地表达

GLUTS，以便摄取更多的葡萄糖。因此可以利用这

种肿瘤细胞的特异性，将药物与葡萄糖相连，使药

物靶向肿瘤细胞上的GLUTS，作用于肿瘤细胞，减

少对正常组织的作用。He等［16］采用琥珀酸酐为连

接子，将雷公藤内酯醇和葡萄糖连接起来，合成出

具有高水溶性的衍生物 7和 8，选择性地作用于肿瘤

细胞中过度表达的 GLUTS（图 4）。雷公藤内酯醇

与琥珀酸酐在碱性的条件下发生酰化反应，生成衍

生物 5。5 在 4-二甲氨基吡啶（DMAP）和二环己基

碳二亚胺（DCC）的作用下与被保护基保护的葡萄

糖缩合生成中间体 6，脱去葡萄糖上的苄基通过在

钯 碳 存 在 下 的 氢 化 反 应 实 现 ，得 到 化 合 物

glutriptolide（7 和 8），其中化合物 7 的得率比 8 高。

HEK293T 细胞增殖实验结果表明化合物 7 和 8 的

IC50值分别为 268、615 nmol/L。化合物 7 展现出很

好的抗肿瘤活性，并且与雷公藤内酯醇相比，在给

药 4周后在转移性前列腺癌小鼠模型上未见肿瘤复

发。研究其作用机制，发现化合物 7并不抑制XPB

的活性，而抑制RNA聚合酶Ⅱ介导的转录。

由于雷公藤内酯醇的毒性大，而且水溶性差，

因此其摄入和治疗的有效性受到了很大限制。为

了提高雷公藤内酯醇在水中的溶解度，改善雷公藤

内酯醇在生物体内的分布与代谢，Patil等［17］通过三

步反应，在 14 位引入磷酸氧基甲基，得到化合物

9（图 5），显示出很好的水溶性和稳定性，并且在体

内和体外实验中证明化合物 9可以转换为母体药物

发挥抗肿瘤作用。给HT-29人结肠癌模型小鼠 ip化

合物 9 0.3 mg/kg观察到移植瘤的减小。化合物 9可

以腹腔或口服给药，在人卵巢癌小鼠模型表现出良

好的耐受与有效性，其单药用于胰腺癌的治疗具有

很好的应用前景，目前正在进行Ⅰ期临床实验。

胺基是羟基的生物电子等排体，将雷公藤内酯

醇 14位的羟基转换为胺基可以改善化合物的理化

性质、增加水溶性。有多种方法可以将羟基转换为

胺基，但是大部分都不能运用到雷公藤内酯醇上。

首先试图将雷公藤内酯醇 14位羟基磺化，再用氨或

是叠氮取代得到胺基。但是实验发现没有得到预

期目标化合物，而是得到 1个重排产物。其次，可以

用雷公藤内酯酮通过还原胺化的方法合成最终产

物，然而最后得到的产物是雷公藤内酯醇，并没有

得到胺基雷公藤内酯醇。将羟基转换为胺基还可

以使用 Ritter反应得到，但是雷公藤内酯醇的三环

氧对酸敏感，Ritter反应不适合该底物。经过多种尝

 

图3 TPG和TPAG的化学结构

Fig. 3 Structures of TPG and TPAG

图4 Glutriptolide的合成路线

Fig. 4 Synthetic route of glutriptolide
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试之后，Kaloun等［18］使用控制的 Borch还原胺化条

件成功将雷公藤内酯醇的 14位羟基转换成胺基，收

率为 16%，另外得到 35%的雷公藤内酯醇。随后他

们又对所获得的化合物 7做了初步的化学衍生得到

化合物 11～16（图 6），并测试了抗肿瘤活性。研究

发现 14位引入胺基后，使化合物的水溶性提高，但

是活性降低。在体外细胞实验中，仅观察到 14-氨

基雷公藤内酯醇 10（HCT-116：IC50=772 nmol/L）和

N-甲酰基-14-氨基雷公藤内酯醇 11（HCT-116：IC50=

356 nmol/L）能保持一定的细胞毒活性，但是它们的

细胞活性比起雷公藤内酯醇（HCT-116：IC50=4.7

nmol/L）下降了很多。特别是引入较大基团后形成

化合物12～16，观察到活性丧失。

C14位羟基在过去相当长的一段时间里被认为

是活性必须基团，对其进行修饰可能会使雷公藤内

酯醇的生物活性降低，所以对于 14位羟基的修饰都

是以引入水溶性基团，增加雷公藤内酯醇的水溶性

为主。但是随着将 14位羟基由 F替代［19］，或者用环

氧化修饰成功之后［20］，雷公藤内酯醇的 14位逐渐成

为活性非必需基团，可以在 14 位进行结构修饰。

Xu等［21］设计合成了两类含有 α-羟基的衍生物。其

中化合物 23～42的合成路线见图 7，化合物 17溶解

于四氢呋喃（THF）中，往溶液中加入（异丙氧基二甲

基硅基）甲基氯化镁，回流条件下得到中间体 18和

19。。化合物 18 和 19 经 Tamao 氧化得到相应的醇，

随后在TEMPO和三氯异氰尿酸存在下将伯醇氧化

为酮，最后还原胺化得到目标化合物 23～42，其结

构见图8。

目标化合物 46～48的合成则是通过化合物 43

为起始原料，先利用叠氮化钠进攻环氧环得到化合

图5 化合物9的合成路线

Fig.5 Synthetic route of compound 9

图6 化合物10～～16的化学结构

Fig. 6 Structures of compounds 10−16
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物 44，再与各种炔烃作用得到 1H-1，2，3-三唑衍生

物 46～48（图 9）。。他们在C14位引入了 1个和甲基

相连的杂环之后，测试了化合物对卵巢癌细胞

株（SKOV-3）和前列腺癌细胞株（PC-3）的抗肿瘤活

性。与Kaloun等的实验相比，同样是引入了大体积

基团，Xu等改造后的雷公藤内酯醇衍生物保留了雷

公藤内酯醇的抗肿瘤活性。一系列 C-14β-芳杂环

胺甲基取代衍生物 23～42对所测试的两个细胞株

均有活性，其 IC50值为 11.7～2 807 nmol/L。其中活

性 最 强 的 衍 生 物 与 雷 公 藤 内 酯 醇 的 活 性 相

当（SKOV-3：IC50=11.7 nmol/L）。总的来说缺电子的

杂环胺甲基取代的活性较富电子的杂环胺甲基的

活性弱。三氮唑甲基取代的衍生物 46～48均失去

了抗肿瘤活性。值得注意的是，化合物 31（SKOV-

图7 化合物23～～42的合成路线

Fig. 7 Synthetic route of compounds 23−42

 
图8 化合物23～～42的结构式

Fig.8 Structures of compounds 23−42
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3：IC50=36.4 nmol/L；PC-3：IC50=36.6 nmol/L）在细胞

实验和体内实验中对多种肿瘤细胞和人前列腺癌

小鼠移植瘤展现出很好的抑制效果［22］。

2 不饱和五元内酯环的结构改造和修饰

在最初的构效关系研究中，不饱和五元内酯环

被认为是雷公藤内酯醇的活性基团之一。结构改

造主要是为了改善雷公藤内酯醇的水溶性，所合成

的化合物被认为在体内可以重新转换为雷公藤内

酯醇发挥抗肿瘤作用。

为了探索不饱和五元内酯环的作用，有必要研

究 3，4位不饱和双键的作用，五元环 19位取代的性

质以及用不同环系取代五元内酯环的效果。因此

Xu等［23］改造了五元内酯环，合成了 4种不同类型的

雷公藤内酯醇衍生物 49～63（图 10），并且评价了其

对人卵巢癌细胞和前列腺癌细胞的抑制活性。结

果显示，五元内酯环是雷公藤内酯醇的必需基团，

维持着分子的空间结构，定义了整个分子的电子性

质，但是并不是不可以对五元内酯环进行修改。饱

和的五元内酯环衍生物 49/50，C3羰基柔性空间衍

生物 51/52还有化合物 53与对照相比显示较弱的或

无活性的细胞毒性。但是除了化合物 56，呋喃环衍

生物 54、55 和 57 显示出一定的细胞毒活性。将五

元内酯环改造为 18位连有氢键供体或受体的呋喃

环 54～57仍保持着中等的抗肿瘤活性。19位取代

 
图9 化合物46～～48的合成路线

Fig. 9 Synthetic route of compounds 46−48

图10 化合物49～～63的化学结构

Fig.10 Structures of compounds 49−63
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基的极性对活性影响非常显著，连上极性基团后发

现活性的消失（化合物 61和 62），而C19位甲基，甲

烯基和二甲基氨基甲基取代的化合物 58～60显示

出中等强度的抗肿瘤活性。

3 B环的结构改造和修饰

由于雷公藤内酯醇的B环缺乏可以用于修饰改

造的活性基团，对于 B 环的构效关系研究报道较

少［24］。Xu等［25］在 5位，6位引入羟基、环氧环、卤素，

将 7位，8位改为烯键和 α-环氧环，设计了一系列雷

公藤内酯醇衍生物 64～82（图 11）。二氧化硒与底

物加入到二氧六环中回流 24 h后，选择性地在 5位

引入羟基（64、66 和 70）。使用 N-溴代丁二酰亚

胺（NBS）或 N-氯代琥珀酰亚胺（NCS）在偶氮二异

丁腈（AIBN）的作用下得到5位氯代或者是5位溴代

的目标产物（65、68、69、71和 72）。由于化合物 1在

NCS 和 AIBN 的条件下反应，不能得到化合物 83。

随后试图采用将化合物 68的酮羰基还原的方法获

得化合物 83，但是结果得到的化合物是 74和 75（图

12）。。化合物 67、73 和 76～80 的合成方法见图 13。

使用二甲氨基三氟化硫（DAST）反应得到 5位氟化

的化合物 67 和化合物 73。。在催化量的 CuCl 存在

下，使用间氯过氧苯甲酸将化合物 73转换为化合物

76。随后在稀释的硫酸和回流条件下，化合物 76的

5，6位环氧环开环得到顺式和反式构象的 2个二醇

化合物 77和 78。最后化合物 75通过硼氢化钠还原

得到化合物 79和 80。化合物 1在硼氢化锂和三氟

化硼乙醚条件下开环得到 8位，14位双醇中间体，中

间体通过乙酸酐和吡啶选择性的保护 14位羟基得

到化合物 85，随后经过脱氢，脱保护和环氧化反应

得到化合物82和化合物1（图14）。。

抗肿瘤活性研究显示该系列衍生物在 5位、6位

引入羟基，环氧环，卤素或者烯键后，在用人胶质瘤

细胞U251和前列腺癌细胞PC-3进行的研究中均能

保持一定的细胞毒活性，衍生物 77～80的细胞毒活

性较弱。在 PC-3细胞的增殖实验中，5位被氯取代

化合物 68的 IC50为 85 nmol/L。对于 7位，8位修饰

后的化合物（81和 82）的活性测试结果表明 7位，8

位的 β-环氧环是一个必要基团，维持整个分子的空

间构型。

4 基于13位异丙基的改造和修饰

为了探索 13 位异丙基是否为活性必需基团。

16-羟基雷公藤内酯醇被全合成出来。有人利用 2-

甲氧基肉桂酸为原料，通过多步反应得到关键中间

体 87［26］。利用硝酸铈和 Jones试剂，使得化合物 87

 
图11 化合物64～～82的化学结构

Fig.11 Structure of compounds 64−82

··1657



Drug Evaluation Research 第42卷第8期 2019年8月

苄位氧化，继而用BBr3脱去甲基保护。1-溴-2-丁基

与羟基反应取代得到烯丙基醚类化合物 90，通过

Claisen重排得到化合物 91。91末端的烯键在催化

量的OsO4和NaIO4存在下被氧化切断得到醛类化合

物 92，经硼氢化钠还原得到相应的醇。然后在高碘

酸的作用下得到单环氧化中间体 93。随后引入 9

位，11位和 12位，13位环氧环，酮羰基还原得到 16-

羟基雷公藤内酯醇 96（图 15）。13位结构改造（97～～

102）初步的构效关系研究表明在 13位引入合适的

基团可以保留抗肿瘤活性。

2016 年，Yang 等［27］也公布了一系列的 13 位修

饰的雷公藤内酯醇，并测试了抗肿瘤活性（图 16）。

13位氢取代的衍生物 103（HCT-116：IC50=537 nmol/

L）和 13 位 3-羧基丙基取代衍生物 119（HCT-116：

IC50=560 nmol/L）保持着细胞毒性，但是抑瘤效果略

逊于雷公藤内酯醇。C13位（2-羟基乙基）取代衍生

物 105和 106，，C13位（2-羟基丁基）取代衍生物 120

和C13位（环丙基甲基）取代 111依然显示出较好的

抗 HCT-116 肿瘤细胞株的活性。不同于过去的表

雷公藤内酯醇的活性没有雷公藤内酯醇强的构效

 

图12 化合物74和75的合成路线

Fig.12 Synthetic routeof compounds 74 and 75

图13 化合物67，73和76～～80的合成路线

Fig.13 Synthetic route of compounds 67，，73 and 76−80

图14 化合物81和82的合成路线

Fig.14 Synthetic route of compounds 81 and 82
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关系，C14位差向异构体 105和 106具有几乎相同的

IC50值（分别为 70.7、74.7 nmol/L）。C13 位（1-羟基

丁基-2-基）取代衍生物 117和 118依然显示出较好

的细胞毒活性。尤其是（15S）-（1-羟基丁基-2-基）衍

生 物 118（HeLa：IC50=2 nmol/L，MDCK：IC50=270

nmol/L，Jurkat：IC50＜40 nmol/L，NIH3T3：IC50=10

nmol/L）比起雷公藤内酯醇（HeLa：IC50=87 nmol/L，

MDCK：IC50=1 200 nmol/L，Jurkat：IC50=140 nmol/

L，NIH3T3：IC50=50 nmol/L）有更强的活性。C13

位（1，3-丙二醇-2-基）取代衍生物 112和（环氧乙烷-

2-基）乙基取代衍生物 109和 110也能保留细胞毒活

性，但是效果略低于雷公藤内酯醇，除了 C13

位（1S）-1（（R）环氧乙烷-2-基）乙基取代衍生物 110

对于 NIH3T3 的 IC50为 40 nmol/L，强于雷公藤内酯

醇对于 NIH3T3 的 IC50。C13 位氨基甲酸酯取代的

衍生物 108，113～～116 总体而言显示出相近的或者

略强于雷公藤内酯醇的细胞毒活性，在这几个化合

物中C-13位 3-（（丙基氨基甲酰）氧基）丙基取代衍

生物 113显示出很强的抗肿瘤活性（HCT-116：IC50=

8.4 nmol/L）。

 
图15 化合物96的合成路线以及化合物97～～102的化学结构

Fig.15 Synthetic route of compound 96 and structures of compounds 97−102
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5 基于10位甲基的改造和修饰

Xu 等［28］以松香酸为原料，通过 22 步反应获得

了 20位引入羟基的雷公藤内酯醇衍生物。初步的

构效关系研究显示，20位引入羟基或是乙酰氧基的

雷公藤内酯醇衍生物（121 和 123）的活性显著降

低（图 17）。比较 20-羟基雷公藤内酯酮和雷公藤内

酯酮的X射线晶体衍射发现：二者的分子空间结构

基本重合，区别在于 20位的甲基上。这说明 20位

甲基引入新的取代基时，极大程度地影响了整个分

子的电子性质，从而使活性降低。

6 结语

雷公藤内酯醇以其独特的结构类型以及很强

的生物活性一直以来吸引着众多有机化学家和药

物化学家们的关注。但是它的水溶性差以及严重

的毒性限制了其临床使用，有人通过剂型改造增加

其水溶性［29］。因此，为了克服这些问题，一些简洁

高效的雷公藤内酯醇衍生物的全合成或是半合成

路线被开发出来。得益于这些合成进展，各种雷公

藤内酯醇衍生物被合成出来，并测试了生物活性，

以期获得高效、低毒的结构类似物。

近五年来对雷公藤内酯醇衍生物的开发主要

针对 14位羟基、不饱和五元内酯环、B环、13位异丙

基和 10位甲基的结构改造。通过对这些官能团的

修饰，合成了若干雷公藤内酯醇的前药和具有不同

可能活性基团的雷公藤内酯醇衍生物。大部分衍

生物的活性与雷公藤内酯醇相比都有不同程度的

降低，毒性也相应减小，表明毒性和活性存在一定

的关系。但是与此同时也发现了几个具有良好开

发前景的雷公藤内酯醇衍生物，例如化合物 31和化

合物9。

总结这些结果可以发现以下 5 点：（1）对 14 位

 
图16 化合物102～～120结构式

Fig.16 Structures of compounds 102−120

图17 化合物121～～126的化学结构

Fig.17 Structures of compounds 121−126
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羟基进行前药设计可以增加雷公藤内酯醇的水溶

性，肿瘤靶向性，同时可以降低毒性。14位 β-羟基

并非是活性必需基团，在 β位引入杂环胺甲基后仍

能保留抗肿瘤活性。14位 β-羟基被 β-胺基取代后，

活性和毒性均下降。（2）五元内酯环是雷公藤内酯

醇的必需基团，维持该分子的空间结构。C18-位取

代基的氢键效应可能是保持活性的关键因素，五元

内酯环C18位被具有氢键给体或受体的呋喃环取代

后仍可保持活性，C19位对取代基的极性因素非常

敏感。（3）5位引入卤素后仍能保持抗肿瘤活性。7，

8位环氧环被改造为双键或 α-环氧环后活性明显降

低，但是 7，8位环氧的还原开环会使雷公藤内酯醇

的活性略为降低，而明显降低毒性。（4）C13-位异丙

基被合适基团取代后仍可保持活性。（5）10位甲基

连上羟基之后，活性丧失。

上述新的构效关系研究有的改变了对雷公藤

内酯醇构效关系的原来认识，有的丰富了传统的构

效理论，使人们对雷公藤内酯醇的构效关系有了更

深刻的了解，指导今后对雷公藤内酯醇衍生物的研

发。可以总结为以下几点收获：（1）合理地设计具

有高水溶性、高生物活性、良好的 ADME性质并且

毒性较低的新型雷公藤内酯醇衍生物。例如设计

对 XPB的 ATP酶抑制作用小的新型雷公藤内酯醇

衍生物，以避开这个既产生生物活性又产生系统性

毒性的靶点。（2）引入氮原子或是含氮杂环是一个

对雷公藤内酯醇进行结构修饰的有效策略。引入

氮原子可以成盐、提高水溶性，控制脂水分配系数、

提供 H 键供体或受体。（3）雷公藤内酯醇许多位点

缺少活性官能团，导致构效关系研究不够充分。所

以要设计更多全合成或半合成的新路线，引入活性

基团，合成出新的雷公藤内酯醇衍生物。

为了寻找特异性高，治疗窗宽的雷公藤内酯醇

衍生物，医药工作者们将继续对雷公藤内酯醇进行

探索。相信随着其作用机制的深入研究，构效关系

的不断丰富，将会有更多能被临床应用的雷公藤内

酯醇衍生物被开发出来。
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