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　 　 ［摘要］ 　青藤碱是一种来源于防己科植物青风藤中的生物碱 ，在结构上属于异喹啉类 ，具有多种生物活性 。在临床上主

要用于治疗风湿性及类风湿性关节炎和心律失常等疾病 。但由于其用药剂量大 、对光／热不稳定 、体内代谢快 、易引起过敏反

应 ，科研人员一直致力于对青藤碱进行结构修饰 ，以期开发出高效 、低毒的青藤碱衍生物 。对近年来青藤碱的结构修饰研究

进展做一综述 。
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Research progress in sinomenine structural modification
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［Abstract］ 　 Sinomenine is an alkaloid found in the climbing plant Sinomenium acutum ．Structurally ，it belongs to the iso唱
quinoline derivatives ，which have various bioactivities ．Clinically ，it is used in the treatment for rheumatism ，rheumatoid arthri唱
tis and arrhythmia ，etc ．Nevertheless ，due to the need of large dose ，photo and thermal instability ，quick metabolism in v ivo
and highly allergic for some patients ，scientists have committed to modify its structure to develop the highly effective and low
toxic derivatives ．In this paper ，the recent advances in structural modification of sinomenine are reviewed ．

　 　 ［Key words］ 　 sinomenine ；structural modification ；derivatives

　 　 青藤碱 （sinomenine）又名 （９α ，１３α ，１４α）唱７ ，８唱

二脱氢唱４唱羟基唱３ ，７唱二甲氧基唱１７唱甲基吗啡喃唱６唱酮

（图 １） ，是一种吗啡烷类生物碱 ，主要来源于防己科

植物青风藤 Sinomenium acutum （Thunb ．） Rehd ．

et Wils的根和茎 。 青风藤在我国沿用多年 ，在枟图

经本草枠和枟本草纲目枠等书中均有记载 ，而青藤碱最

初是 Ishiwari等从日本青风藤中提取得到的 ，我国

发现青藤碱是在 ２０ 世纪 ６０ 年代 ，由朱任宏学者研

究发现 。青藤碱具有抗炎［１］
、镇痛 、免疫和抗心律失

常［２ ，３］等药理作用 。 近年来 ，随着研究的不断深入 ，

人们还发现其具有抗氧化 、抗肿瘤［４］
、戒毒［５］等作

用 。鉴于青藤碱存在用药剂量大 、对光／热不稳定 、

体内代谢快等诸多缺点 ，为克服上述问题 ，研究人员

对青藤碱进行结构改造具有重要意义 。本文主要从

青藤碱 A 、B 、C 、D ４个环的结构修饰出发 ，概述近几

年青藤碱及其衍生物的研究进展 。

图 1 　青藤碱化学结构

1 　 A环的结构修饰

　 　青藤碱的 A 环是一个苯环 ，３ ，４ 位上分别连有

１个甲氧基和羟基 。对于 A 环的修饰大多集中在较
活泼的 １ ，４位上 ，也有部分修饰发生在 ２ ，３位 ，但比
较少见 。 ２０１５ 年 ，邓艾平等［６］以青藤碱为原料 ，通

过化学方法合成了 ４唱甲氧基青藤碱（产率 ９０％ ） 、１唱

溴青藤碱 （产率 ８４％ ） 、１０唱去氢唱３唱酮唱青藤碱（产率

７０％ ）３种青藤碱衍生物（图 ２A唱C） ，并以此为底物
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进行微生物转化筛选 。 ２０１３年 ，林红卫等［７］在对甲

苯磺酸作催化剂的条件下 ，使青藤碱与四氢吡咯在

甲苯中反应 ，生成 ５唱（N唱吡咯烷基）青藤碱 ，然后在

低温条件下对其进行酰基化 、酸性水解 ，最后合成了

４唱乙酰氧基唱５唱乙酰基青藤碱衍生物（图 ２E） ，后期未

见其活性报道 。同年 ，林红卫等［８］在低温下 ，以苯胺

为原料进行重氮化反应 ，所得产物与青藤碱发生偶

联反应 ，最后在 A 环 １位上合成了 ６个新的化合物

（图 ２F） 。但遗憾的是 ，亦未见其活性报道 。

　 　李建新等［９］在 A 环 １位上以一种碳碳方式再

图 2 　青藤碱衍生物结构
A ．４唱甲氧基青藤碱 ；B ．１唱溴青藤碱 ；C ．１０唱去氢唱３唱酮唱青藤碱 ；D ．５唱（N唱吡咯烷基）青藤碱 ；

E ．４唱乙酰氧基唱５唱乙酰基青藤碱 ；F ．１ 位偶联青藤碱衍生物

连接一个青藤碱 。该方法是以青藤碱或去氮甲基青

藤碱为原料（图 ３A 、图 ３B） ，利用生物转化技术或者

常规的化学合成方法得到双青藤碱衍生物 。该衍生

物在后期的药效学试验中表现出较好的生物活性 。

该课题组［１０］进一步对青藤碱进行研究发现 ，同样在

A 环 １位上引入卤素 、碳碳双键取代基 、异�唑啉杂

环都可以合成相应的衍生物 。该类衍生物是以青藤

碱为原料 ，在 １位上发生 Heck 反应和 １ ，３ 偶极环

加成反应 ，得到的这些衍生物（图 ３C）都具有较好的
抗炎活性 。

图 3 　 A环 1位修饰的青藤碱衍生物结构
A ．双青藤碱 ；B ．去甲基双青藤碱 ；C ．１ 位取代的青藤碱

　 　 ２０１６ 年 ，Zhao 等［１１］同时对青藤碱的 １ ，４ 位进

行修饰 ，在 A 环 １位引入 １个羟甲基 ，４位上引入酰

基成酯或引入一个烷基使其成醚 ，以此为基础合成

了 ３类新型的青藤碱衍生物 。它们分别是 １ ，４唱二酯

青藤碱类衍生物 、１唱羟甲基唱４唱烷氧基青藤碱衍生物 ，

最后一种是在 A 环 １ 位上连接酰甲基 ，４位接烷氧

基的衍生物 ，见图 ４A唱C ，图中 R选自 C１ ～ １０烷基的一

种 ，R１选自 C１ ～ １０烷基或酰基的一种 ，R２选自 C１ ～ １０酰

基的一种或氢原子 。经过一系列的药理活性测试证

明 ，第一 、三类有较好的抗炎镇痛活性 。同样对 １ ，４

位进行修饰的还有安德烈团队［１２］
，他们先是以青藤

碱为原料 ，与多聚甲醛反应 ，得到一个中间体 ，该中
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间体与 C２唱C４的酸酐发生酯化反应或与溴代烷烃发

生取代反应 ，最后得到产物（图 ４D ，R１选自 C１ ～ １０烷

基或酰基的一种 ，R２选自 C１ ～ １０酰基的一种或氢原

子） 。该产物的透皮吸收效果比青藤碱强 ，同时还具

有较好的抗炎活性 。

　 　 ２０１４年 ，田莎莎等［１３］以青藤碱为原料 ，依次加

入 １唱乙基唱（３唱二甲基氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸盐

（EDC ） 、棕榈酸酯 （PA ）和 ４唱二甲氨基吡啶

（DMAP） ，室温反应至完全 。最终得到 ４唱羟基唱棕榈

酸酯青藤碱化合物（图 ５A） ，经脂多糖诱导的内毒血

症小鼠体内注射同等浓度剂量的青藤碱和青藤碱

４唱羟基唱棕榈酸酯实验比较 ，发现注射青藤碱 ４唱羟

基唱棕榈酸酯的小鼠生存状态有所改善 。罗烈［１４］采

用较为常见的酰化和醚化对 ４ 位酚羟基进行修饰 ，

成功合成了 ７种衍生物（图 ５C） ，并通过小鼠扭体和

大鼠足跖肿胀模型对这 ７ 种衍生物进行活性检测 ，

结果发现部分衍生物的活性较好 ，但合成的产率较

低且游离的酚羟基易被氧化 ，进入体内更易被分解 ，

势必需要加大给药剂量 。郑兴良等［１５］在总结前人成

果的基础上 ，想通过酚羟基酰化或醚化来延缓酚羟基

氧化的速度 。该研究团队对 ４位的醚化进行了改进 ，

以 Mitsunobu方法作为参照 ，采用 Williamson合成方
法 ，结果发现所得产率只有 ４％ ～ ９％ （图 ５B） ，猜测可

能是卤代烃与 １７位的氮反应 ，生成了盐 。

图 4 　 A环 1 ，4位修饰的青藤碱衍生物结构
A ．１ ，４唱二酯青藤碱 ；B ．１唱羟甲基唱４唱烷氧基青藤碱 ；C ．１唱酰甲基唱４唱烷氧基青藤碱 ；D ．１ ，４唱二取代青藤碱衍生物

图 5 　 A环 4位修饰的青藤碱衍生物结构
A ．４唱羟基唱棕榈酸酯青藤碱 ；B ．４ 位酰化青藤碱 ；C ．４ 位醚化青藤碱

　 　 Chai等［１６］在对青藤碱及其衍生物的天然结构

及其以前的修饰进行综合分析后 ，将含氮杂环引入

青藤碱中 ，通过 ４位上引入 １ ，２ ，３唱三氮唑或取代的

苄基（图 ６A 、图 ６B）等方法 ，合成了一系列的衍生

物 ，并对其进行脂多糖诱导的 NF唱κB 活性测试 ，发

现部分活性优于青藤碱 。罗娟［１７］根据 Mannich 碱
化合物的性质特点 ，以盐酸青藤碱 、醛 、胺为原料进

行 Mannich反应 。合成了 ２ 个 １ 位取代的新衍生

物（图 ６C 、图 ６D） ，再进一步与芳胺及吗啉的胺交

换 ，得到 １ 个新化合物及 ８ 个衍生物 （图 ６E 、图

６F） ，并利用二甲苯致小鼠耳郭炎症的小鼠进行抗

炎活性筛选 ，发现部分衍生物有较好的药理作用 。

　 　欧阳玲玲等［１８］通过 Mitsunobu 反应对青藤碱

修饰 ，先以盐酸青藤碱 、苄醇为原料 ，在冰浴下反应 ，

得到 ５ 个新型衍生物 ４唱X 苄基青藤碱化合物 （图

７A） ，然后再进一步由 ４唱X 苄基青藤碱和四氢铝锂
发生还原反应 ，得到 ５个还原后的 ４唱X 苄基青藤碱
（图 ７B） ，最后通过 ACE唱Cl 脱甲基 ，得到 １ 个 ４唱X
苄基青藤碱脱甲基化合物（图 ７C） ，并对其中的 １０

个进行药效学实验 ，发现 １b和 ２b在毒性和活性方
面均优于青藤碱 。

2 　 B环的结构修饰

　 　通过青藤碱的化学结构可以看出 ，B 环是与 A
环相连的半椅式六元环 。 B环的结构改造多集中于
１０位和 １４位 。 Lou等［１９］以青藤碱为原料 ，甲醇为
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图 6 　 1 ，4位取代的系列衍生物结构
A ．三氮唑青藤碱 ；B ．４ 位苄基取代青藤碱 ；C ．１ 位苄胺取代青藤碱 ；

D ．１位乙基哌啶取代青藤碱 ；E ．１ 位乙基吗啉取代青藤碱 ；F ．１ 位取代胺甲基青藤碱

图 7 　 A环 4位修饰的系列衍生物结构
A ．６ 位羰基 ４唱X 苄基青藤碱 ；B ．６ 位羟基 ４唱X 苄基青藤碱 ；C ．４唱X 苄基青藤碱脱甲基

溶剂 ，加入二乙酰氧基碘苯（DIB） ，室温下反应至完

全 ，得到 １０β唱乙酰氧基青藤碱（产率 １０％ ）和 １０β唱甲

氧基青藤碱（产率 ５３％ ）２个衍生物（图 ８A 、图 ８B） 。
李玉峰等［２０］对青藤碱 １４ 位进行结构修饰 ，先将 O唱
羟基或 O唱酰基青藤碱进行氧化 ，得到 １４唱羟基唱O唱甲
基青藤碱衍生物 ，然后再对 １４ 位羟基进行酰化 ，最

后还原得到产物 １４唱乙酰氧基唱O唱甲基青藤碱（产率

７８％ ，图 ８C） 。姚祝军等［２１］同时对 A 、B环进行结构

修饰 ，由于青藤碱中存在易被氧化的酚羟基 ，通过一

系列的氧化 、共轭加成反应等 ，在 B 环 １０ 位引入 １

个 C唱１０取代基团进行修饰（图 ８D） ，并对该衍生物

进行 TNF唱α抑制试验 ，结果显示 ，当取代基为 AcO 、

H３CO时 ，该衍生物的抗炎活性较好 。

3 　 C环的结构修饰

　 　对于青藤碱 C环的结构修饰主要集中于 ６位 、

图 8 　青藤碱 B环修饰的系列化合物结构
A ．１０β唱乙酰氧基青藤碱 ；B ．１０β唱甲氧基青藤碱 ；C ．１４唱乙酰氧基唱O唱甲基青藤碱 ；D ．C唱１０ 取代的青藤碱衍生物
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７位和７ ，８双键上 ，姚祝军等［２２ ，２３］发现了两类新型青

藤碱衍生物 ，它们分别是在 C环上连接 １ 个吡嗪环

和 １个咪唑（图 ９A 、图 ９B） 。连有吡嗪环的青藤碱
衍生物是以青藤碱的水解产物和 １ ，２唱二氨基化合物

反应得到 ，并通过细胞实验发现该类衍生物有较好

的免疫调节功能 。而另一种方法是把青藤碱的水解

产物和醛 、醋酸铵溶于乙醇中 ，室温反应 ，该方法的

收率较高 ，可应用于工业生产 。 Lou等［２４］也做了类

似的研究 ，不同的是 ，他们是以含邻位二酮的青藤碱

为原料进行合成 ，并通过一系列的活性实验证明 ，将

刚性亲脂性药物样的单体部分嵌入青藤碱的 C 环
改善了它的免疫抑制活性 。 李玉峰等［２５］通过缩环

的方法对 C环进行结构改造 ，从而得到具有（＋ ）唱C唱
normorphinan骨架的青藤碱衍生物 。 首先对青藤

碱采用 Mitsunobu甲基化反应 ，先对 A 环的羟基进
行修饰 ，得到 ４ 位 O唱甲基青藤碱 ，紧接着通过酸水

解（C环二酮衍生物） 、硼氢化反应氧化开环（O唱甲基
青藤碱二醛衍生物） 、羟醛缩合［（ ＋ ）唱C唱normorphi唱
nan］等步骤 ，最终得到一系列的青藤碱衍生物（图

９C唱G） 。

图 9 　青藤碱 A环 4位和 C环修饰的系列衍生物结构
A ．吡嗪青藤碱 ；B ．咪唑青藤碱 ；C唱G ．具有（ ＋ ）唱C唱normorphinan 骨架的青藤碱衍生物

　 　叶仙蓉等［２６］对 C 环 ６ 位羰基 ，７ 位烯甲醚和

７ ，８位双键进行结构修饰 ，并得到 ７ 个衍生物 （图

１０A唱G） ，通过巴豆油小鼠耳肿胀法活性测试 ，发现

衍生物（图 １０B 、图 １０E）具有良好的抗炎镇痛活性 。

刘珺等［２７］发现了一种既可以在 A 环 ４位羟基上反

应 ，又可以在 C 环 ６ 位羰基上反应的化学合成方

法 。通过 １个 X 键（醚 、酯 、酰胺 、磺酰胺 、胺）连接

linker（脂肪族 、芳香族 、聚乙二醇等）后 ，可以生成一

类青藤碱衍生物单体或二聚体 （图 １０H 、图 １０I） 。
经过活性测试发现其抗炎活性较好 ，具有比较广泛

的用途 ，用于抗风湿 、免疫抑制和保健等 。

4 　 D环的结构修饰

　 　青藤碱的 D环是一个在 B环下方的含氮杂环 ，

结构不稳定 。对该环的修饰多集中于 １７ 位 N 上 。

最初 ，Goto 等［２８］使用强碱回流的方法 ，使 １７ 位 N
发生开环 ，然后合成了 N 甲基取代的青藤碱衍生物
（图 １１A） 。潘毅等［２９唱３１］先将青藤碱中的酚羟基通过

一个苄基保护起来 ，然后再将 １７ 位 N 进行去甲基

化 ，紧接着在 N 上连接不同的官能团（烃基 、磺酰基

等） ，合成了一系列 １７ 位取代的青藤碱衍生物（图

１１B 、图 １１C） 。但后期未见活性报道 。杨帆等［３２］以

青藤碱为先导化合物 ，首先用溴化氰脱去 N 上的甲
基 ，然后经过亲和反应和 Click反应在 N 上引入各
种苄基取代的三氮唑 ，从而合成了一系列青藤碱衍

生物（图 １１D） 。该合成方法产率较高 ，且环保易处

理 ，但遗憾的是 ，经过活性测试 ，发现体外对 NF唱κB
的抑制作用较青藤碱差 。

5 　结语

　 　青藤碱及其衍生物对风湿性及类风湿性关节炎

等疾病表现出良好的抑制作用 ，是近年药学领域的

研究热点 ，但其存在体内代谢快 、用药剂量大 、易引

起过敏反应等缺点 ，限制了人们对它的进一步开发

利用 。前人通过对青藤碱 A 、B 、C 、D ４个环的结构

修饰 ，发现了多种活性较好的青藤碱衍生物 。因此 ，

在总结前人经验的基础上 ，为后来研究者发现高效 、

低毒的青藤碱衍生物创造了条件 。
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图 10 　青藤碱 C环修饰的系列化合物结构
A唱G ．６ ，７ 位青藤碱修饰得到的系列衍生物 ；H唱I ．二聚体青藤碱衍生物

图 11 　青藤碱 D环修饰的系列化合物结构
A ．N 甲基青藤碱 ；B ．１７ 位烃基青藤碱 ；C ．１７ 位磺酰基青藤碱 ；D ．三氮唑青藤碱
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