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3种五环三萜类化合物及其衍生物抗艾滋病的研究进展
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摘要：五环三萜类化合物是许多中草药的主要有效成分，在自然界分布广泛，具有抗肿瘤、抗HIV、抗炎等多种生

物活性。一般分为羽扁豆烷型、齐墩果烷型、熊果烷型等结构类型，桦木酸、齐墩果酸和熊果酸为五环三萜类化合物

的代表性化合物，分属这3种类型。对该类化合物的结构修饰，已获得大量具有较强抗HIV活性的化合物。综述了

近年来这3种天然产物及其结构修饰物抗艾滋病的研究进展。
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目前临床上使用的各种治疗艾滋病药物虽然为患者生

存期的延长、生命质量的提高带来了极大的裨益，但药物作

用单一，患者往往需要多药并用，且药物不良反应大，价值昂

贵[1]。而且，艾滋病容易产生抗药性，因此寻找高效、低毒、价

格便宜的治疗药物是当务之急。

五环三萜类化合物是许多中药的主要有效成分，具有抗

肿瘤、抗病毒、抗炎等多种生物活性[2“]。五环三菇类化合物

一般分为羽扇豆烷型、齐墩果烷型和熊果烷型等结构类型，

文按照五环三萜化合物不同的结构类型综述了近年来其抗

HIV的研究进展。

1桦木酸及其结构修饰物的抗HIV活性

桦木酸(betulinic acid，I)又称白桦脂酸，属于羽扇豆烷

型五环三萜类化合物，主要分布于桦木属植物中，尤其以桦

树的外皮中丰富。桦木酸E环为五元碳环，同时，在E环的19

位有a一构型的异丙烯基取代，并有△20(29)双键。1994年

Fujioka等[53从桃金娘科棒花蒲桃叶中提取得到桦木酸，并

桦木酸、齐墩果酸和熊果酸为五环三萜类化合物的代表性化 首次报道了桦木酸具有一定的抗HIV活性，可抑制H9淋巴

合物，分属这3种类型。近年来发现了一些经过结构修饰的

五环三萜类化合物具有较强的抗艾滋病病毒(HIV)活性。本

细胞中HIV复制，EC。。为1．4／．￡mol／L，治疗指数(TI)为9．3。

桦木酸是最早被确认为具有抗HIV活性的羽扇豆烷型五环
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三萜类化合物，为HIV与细胞膜融合的抑制剂。近年来，桦

木酸及其衍生物的抗HIV活性已成为研究的热点[6’7]。

根据桦木酸的结构特点，结构修饰主要集中于3位羟基

和28位羟基，Mayaux等[8]以桦木酸为先导化合物经过5步

反应合成桦木酸的酰胺衍生物N7_[Ⅳ一["3p-hydroxyl一20

(29)-ene一28-oyl]-8一aminooctanoyl]一L—statine(I，又称

RPPl03611)，其抗HIV—l的IC50为0．04～O．1 pmol／L，通过

干扰病毒与细胞膜的融合过程，从而阻断病毒对细胞的感

染，该化合物作用于艾滋病毒复制的早期，是目前唯一通过

影响HIV一1跨膜蛋白gp41来阻止HIV人侵的小分子非肽类

物质，因此有希望开发成为HIV细胞膜融合抑制剂凹]。1995

年Mayaux小组口o]又合成了一系列桦木酸十一酰胺衍生物，

用感染的CEM细胞和MT一4细胞进行抗HIV活性的研究，

其中化合物I～V具有较强的抗HIV活性，该类化合物的

作用机制同样是干扰病毒与细胞膜的融合过程。对3位羟基

进行改造，合成了一系列桦木酸的3一酰氧基衍生物Vl～

M溉诗
HO，^、、／＼／

f～

Ⅲ～V

弋／
’

CH2)IoCOOH

I、Ⅵ～Ⅸ

X～XⅥ

Ⅸ111]，其中最为成功的例子是3-O-(3 7，37一二甲基丁二酰

基)一桦木酸(Ⅶ，又称YK2FH312、PA一457)，显示了极强的抗

HIV活性．其ED50为0．35 nmol／L，治疗指数大于2×10‘。

Kanamoto等[12．13]对YK2FH312的作用机制进行研究，结果

表明其不同于现有的抗HlV药物，与RPRl03611的作用机

制也不同，它是通过干扰病毒粒子的装配和成熟过程而实现

抗病毒功能的，作用于酶的底物一病毒的复制后期。目前该

化合物已进入I期临床研究阶段。

白桦脂醇(betulin，X)同属于羽扇豆烷类五环三萜化合物，

在白桦树皮中的量高达25％[1“，可以看作桦木酸在自然界的前

体物质，是半合成桦木酸的原料[1“。Kashiwada等对桦木酸的结

构修饰发现了潜在的抗HIV药物(vI)，在此基础上Kashiwada

小组合成了一系列白桦脂醇酰基衍生物，并进行了抗HIV活性的

测试，结果白桦脂醇二甲基琥珀酸酯衍生物(xI)显示了相当强

的抗艾滋病病毒活性，ECs。为0．87 nmol／L，TI为42 400[1“。桦

木酸及其衍生物的结构式和生物活性见图1。

Ⅱ

化合物 Rl R2 ECso／(#mol·L1)Tl

图1 桦木酸及其衍生物的结构式和生物活性

Fig．1 Structures and bloactivity of betulinic acid and its derivatives
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2齐墩果酸及其结构修饰物的抗HIV活性

齐墩果酸(oleanolic acid，XYl)属于齐墩果烷型五环三

萜类化合物，E环为六元环，3位链有}羟基，28位有羧基基

团，18位的氢为B构型。在20位连有两个甲基。据不完全统

计．其以游离形式或与糖结合形式存在于大约60个科190种

植物中嘲。与桦木酸类似，齐墩果酸具有一定的抗HIV的活

性，其EC50为1．7／“g／mL，TI为12．8u”．

Kashiwada等‘"·ts]参考桦木酸的结构修饰，以齐墩果酸

为先导化合物，将3位羟基进行改造，引入酰基，合成了一系

列3一酰氧基齐墩果酸衍生物(Ⅺ厦～)。(I)和C1：-C1s饱和的齐

H

墩果酸衍生物()(I～xⅪ厦)．其中取代的半琥珀酸酯衍生物

XXI和Ⅺ殂显示了极强的抗HIV性，XXI EC50为0．5 ng／

mL，治疗指数为22 400，Ⅺ姐ECs。为3．9 ng／mL，治疗指数

为3 570，此类化合物的作用机制可能与抑制艾滋病病毒蛋

白酶有关．具体结构式见图2．

齐墩果酸3位不同的酰基取代，对HIV蛋白酶抑制影响

有较大差异，为了探讨在齐墩果酸3位引入酸链的长短对

HIV蛋白酶活性的影响，Ma等[19,z03将齐墩果酸与不同的环

状酸酐反应得到二羟酸单酯衍生物xⅫ[～x)啪，结构及活
性见表1。

化合物
Ec5。／

TI
化合物(王lmE。C1．s。L／一1)

TI
(Pmol·L—1)

)矾 1．7 12．8 )o饵0．5 34．8

娜 7．2 2．1 煳V 2．6 4．9

Ⅻ【8．3 3．1 XXV 0．1 123

)o( 1．5 9．3 )o(Ⅵ0．1 83

烈 1．5 9．3 )D彻0．1 83

XXl 1．2 3．9 )∞蜃 O．1 101

xxl 0．OOO 5 82 400 瑚0．003 9 3 570

圈2齐墩果酸3一酰氯基衍生物的结构式和生物活性

Fig．2 Structures and bioactivity of 3-acyloxy oleanolic acid derivatives

表1不同长度酸链的齐墩果酸衍生物

Table 1 Oleandic acid derivatives linked different length acid chains

化合物 Rl R2 ICs0／(pmol·L1)

H

COCoOH

CoCH2C00H

C0(CH2)zC00

CO(CH2)3C00H

CO(CH2)‘C00H

c0(CH2)6C00H

c0(CH2)BCoOH

CO(CH2)sCOOCH3

C0(CHz)8CoOH

COOH

COOH

CoOH

COOH

CoOH

C00H

C00H

C00H

CoOH

C00CH3

Ⅺoa_ CO(CH2)8COOCH3 COOCH3 >20

由IC；。数据可知，A-6个碳以内的酸链随着连接碳个数的 与齐墩果酸相比，活性显著提高，这可能是由于齐墩果酸本

增加，抑制HIV活性增强。活性增加的顺序是：齐墩果酸乙二

酰单酯<齐墩果酸丙二酰单酯<齐墩果酸丁二酰单酯<齐

墩果酸戊二酰单酯<齐墩果酸己二酰单酯I再增加2个亚甲

基单元，活性略有所下降；28位酸链上的羧基成羧酸甲酯，抑

制HIV的活性降低，甚至消失。

另外，将齐墩果酸28位羧基连接长的氨基酸链可得到化

合物籼((ICs01．7 pmol／L，图3)，XXXIX的3位羟基与己二酸

酐反应可得到化合物地(IC5。1．7 pmol／L，图3)。Ⅺ泓、XL

身28位援基的空间位阻较大。阻碍其与HIV蛋白酶之间形成

氢键，而x删、XL在28位有较长的酸链，降低了空间障碍，
使得它们比齐墩果酸更容易和HIV蛋白酶形成较强的氢键。

当齐墩果酸的3位羟基保留，28位羧基被甲基取代后得到卢

香树素(pam”in)，则失去抑制HIV蛋白酶的活性(ICs。>

100 Pmol／L)。因此认为，齐墩果酸3位羟基和28位羧基是关

键的功能基团，可能是通过氢键和静电引力与HIV蛋白酶的

某些氨基酸残基相互作用[2⋯．
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Hooc幔c

cH2)，cooH

圈3化合物XXMX、甩的结构式

Fig．3 Structures of compounds)。O似and XL

3熊果酸及其结构修饰物的抗HIV活性 二酰基)一熊果酸)L■，并未像预料的和桦木酸、齐墩果酸相

熊果酸(ursolic acid，XLI)又名乌苏酸、乌索酸，属于熊 应的衍生物(Ⅶ和XXI)一样具有很强的抗HIV活性，只有较

果烷型五环三萜类化合物，与齐墩果酸为同分异构体。3位 弱的HIV作用，其EC；。为2．1 pmol／L，TI为23．6，然而化合

都有争羟基，28位都有羧基基团，18位的氢都为p构型。所不 物XLV却显示了较强的抗HIV活性，其EC；。为0．31 pmol／L，

同的是，齐墩果酸在20位连有两个甲基，而熊果酸在19位和 TI为155．5。结构式及活性见表2。

20位分别连有一个甲基。熊果酸以游离形式或与糖结合形 Ma等[19]从锁阳茎中提取熊果酸、3一乙酰氧基熊果酸和

式存在于大约27个科62种植物中，具有抗肿瘤、抗炎、抑菌、 熊果酸丙二酰单酯，它们抑制HlV蛋白酶的ICs。值分别为8、

抗HIV等药理活性[‘]。 14、7 pmol／L，初步药理研究表明熊果酸丙二酰单酯比熊果

熊果酸、齐墩果酸和桦木酸具有相似的抗HIV活性， 酸本身抑制HIV蛋白酶的活性高，因此Ma将熊果酸的3位

EC；。为4．4 pmol／mL，TI为3．3，但熊果酸对H9细胞具有轻 羟基与相应的环状酸酐反应得到二羧酸单酯衍生物，以考察

微的毒性【l们。由于桦木酸和齐墩果酸进行结构修饰后得到了 引入酸链的长短对活性的影响。由表3数据可知，在3位羟基

具有很强抗HIV活性的化合物，因此可试图通过对熊果酸进 上引入酸链的长短对抑制HIV活性有一定的影响，与齐墩果

行结构修饰，发现潜在的抗HIV药物。 酸类似，含5个碳以内的酸链随着连接碳个数的增加，抑制

Kashiwada等[21]参照桦木酸和齐墩果酸的结构修饰，设HIV活性增强。当分子中的羧基成羧酸甲酯后，抑制HIV活

计合成了系列熊果酸3位羟基成酯的衍生物XL!～XLIX，并 性显著下降。当28位羧基被甲基取代后抑制活性几乎

进行了抗艾滋病病毒的活性研究。但3-0一(3’，3’一二甲基丁 消失。

裹2熊果酸3-酰氯基衍生物

Table 2 3-Acyloxy ursollc acid derivatives

化合物 R EC50／(／amol·L一1)TI 化合物 R ECs0／(pmol·L一1)TI

XLI H
4．4 3．3 曰

曰 Y,．LVl／弋／、、、c00lI 15．3 2·9认XLi"删‘未抑制
一栌xu只义一引z。．e 彻胁oon。．。。．‘。

∞工∥xuv且义，c。。H 未抑制 棚从 未抑制

xLv．卫队户00H 。．31 155．5 删从 未抑制

裹3引入不同长度酸链的熊果酸衍生物

Table 3 Ursolic acid derivatives linked different

length acid chains

)mI H COOH 8

L H CH3 80

Ll COCOOH C00H 7

Li COCH2COOH COOH 6

)Ⅱ朋 CO(CHz)zCCOH COOH 6

XL! CO(CHz)sCOOH COOH 4

LI CO(CHz)3COOCH3 COOCH3 >50

4结语与展望

对桦木酸、齐墩果酸和熊果酸及其结构修饰物抗HIV研

究结果显示，虽然齐墩果酸和熊果酸与桦木酸都属于五环三

萜类化合物，结构上具有很多相似之处，但是除了化合物

XX!外，其他的齐墩果酸和熊果酸的3一酰氧基衍生物的抗

HIV活性均不如桦木酸相应的衍生物。这说明三萜骨架结构

以及3位酰基的种类对抗HIV的活性至关重要。齐墩果酸、

熊果酸和桦木酸的A环至D环结构相似，不同之处在E环，

桦木酸的E环为五元环，异丙烯基取代，D／E环构型为反式，

齐墩果酸和熊果酸的E环为六元环，E环有两个甲基取代，

D／E环构型为顺式。由此可见，E环的结构可能在抗HIV中

起重要作用。

五环三萜类化合物广泛的生物活性引起了研究人员的

极大的兴趣，桦木酸、齐墩果酸、熊果酸是五环三萜类化合物

中有代表性的化合物，在自然界分布广泛。价格便宜，而且具

有全新的抗HIV的作用机制。以桦木酸、齐墩果酸和熊果酸

≯
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为先导化合物，进行有目的的结构修饰，已得到许多活性较

好的化合物，并有个别化合物进入I期临床。因此，在它们的

结构上引入不同的基团有望获得高效、低毒的抗HIV新药，

给艾滋病的防治带来新的希望。
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