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癌症是全球范围内严重威胁人类生命健康的疾病，

化学药治疗是目前最为成熟的癌症治疗方法之一，而

寻找更强抗癌活性的化学药一直是抗癌药物研发的热

点[1-2]。β-紫罗兰酮具有环化类异戊二烯结构，广泛存在

于果蔬、牛奶以及谷物等动植物食品中[3-5]。药理研究表

明，β-紫罗兰酮是具有抑制癌细胞增殖、转移和诱导癌

细胞凋亡等良好抗癌活性的天然萜类化合物[6-9]，但水溶

性差、生物利用度低的特点限制了β-紫罗兰酮作为抗癌

药物的开发，因此对β-紫罗兰酮进行结构优化，提高其

活性及成药性成为该类药物的研究重点。

天然产物可通过剂型、载药方式的改变以及结构改

造等方式提高生物利用度[10-16]，β-紫罗兰酮结构简单，易

于优化改造，笔者分析了β-紫罗兰酮分子的主要结构，

结构见图1。

笔者发现可通过化学方法对β-紫罗兰酮主要的2个

结构单元进行结构优化，以提高β-紫罗兰酮的抗癌活

性。为总结β-紫罗兰酮结构的改造成果以及其衍生物

抗癌活性，笔者以“β-紫罗兰酮衍生物”“抗癌活性”“β-io-

none”“Terpenoid compound”“Derivative”“Anticancer”等

为关键词，组合查询2009年1月－2018年7月在中国知

网、万方数据、Elsevier、PubMed、ScienceDirect等数据库

中的相关文献。结果，共检索到相关文献1 589篇，其中

有效文献 37篇。现对β-紫罗兰酮结构的改造成果以及

其衍生物抗癌活性的研究进行论述，以期为β-紫罗兰酮

衍生物的结构开发及其抗癌活性的研究提供参考。

1 对β-紫罗兰酮结构中三甲基环己烯基的改造
β-紫罗兰酮中的环己烯基可通过环氧化反应生成

三元环，使该类结构的抗癌活性得到提升。早在 1978

年，Wertz PW等[17]通过将β-紫罗兰酮的三甲基环己烯基
部分双键氧化，得到化合物2，结构见图2。

环氧基团的引入显著增加了β-紫罗兰酮作为12-氧-

十四烷酰佛波醇-13-乙酸酯（TPA）拮抗药的活性，降低
了TPA对淋巴细胞的抑制作用，维持了淋巴细胞对肿瘤
细胞的杀伤功效。

2 对β-紫罗兰酮结构中丁烯酮侧链的改造
β-紫罗兰酮的丁烯酮侧链可以与不同芳香苯甲醛

通过Claisen-Schmidt缩合反应，制备β-紫罗兰酮的姜黄
素类衍生物和β-紫罗兰酮的查耳酮类衍生物。

2.1 β-紫罗兰酮的姜黄素类衍生物

姜黄素作为多酚类化合物具有良好的抗炎、抗氧
化、抗癌活性[18-21]。研究者通过β-紫罗兰酮与姜黄素的
杂合体来寻找具有抗癌活性的化合物。Zhou J等[22]通过
β-紫罗兰酮与不同取代基的芳香苯甲醛反应，制备了一
系列的β-紫罗兰酮的姜黄素类衍生物3～10，结构见图3。

抗癌活性测定结果显示，化合物3～6和7～10抑制
人前列腺癌细胞系（LNCaP、PCa-2b、22Rv1和 C4-2B）的
半数抑制浓度（IC50值）分别为6.2～52.2 μmol/L和1.3～
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vier、PubMed、ScienceDirect等数据库中的相关文献，对β-紫罗兰酮结构的改造成果以及其衍生物抗癌活性的研究进行论述。结果

与结论：共检索到相关文献1 589篇，其中有效文献37篇。通过对β-紫罗兰酮结构中的三甲基环己烯基、丁烯酮侧链的结构改造及

活性亚结构拼接得到β-紫罗兰酮衍生物，包括查耳酮类、姜黄素类、内过氧化物、环丁酮类、多环γ-内酯类以及缩氨基硫脲类等衍生

物。生物活性测定显示，所得衍生物对前列腺癌、乳腺癌、宫颈癌、肝癌、肺癌、白血病、神经母细胞瘤等肿瘤细胞都有抑制作用。

但是，β-紫罗兰酮衍生物构效关系对其抗癌活性的影响还未有明确的结论；现阶段对其抗癌活性的研究基本只停留在细胞试验水

平，对肿瘤细胞内信号通路具体调节机制研究尚不够明确，需要进一步探究。
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图1 β-紫罗兰酮分子的主要化学结构

三甲基环己烯基

丁烯酮侧链

图2 化合物2化学结构式
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图3 化合物3～10化学结构式
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图5 化合物28～30化学结构式
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化合物17.6 μmol/L，因化合物 7～10能与苯环形成更多氢键，

使其稳定性与极性增大，IC50低于姜黄素的 6.1～29.5

μmol/L，化合物 3～6和 7～10的 IC50都低于β-紫罗兰酮
的151 μmol/L。尤其化合物7可以与苯环的主链形成多
个氢键呈“Y”形构象，活性最高。

2.2 β-紫罗兰酮的查耳酮类衍生物

β-紫罗兰酮和查耳酮都具有良好的抗癌活性，并且
查耳酮的单羰基二烯酮结构可以提升母体药物的生物
利用度[23-24]。因此，将β-紫罗兰酮结构改造为查耳酮类
衍生物可以制备具有抗癌活性的化合物。Zhou JM等[25]

将β-紫罗兰酮与不同取代基的芳香苯甲醛通过Claisen-

Schmidt缩合反应得到查耳酮衍生物，将其作用于人前
列腺癌细胞系（LNCaP、MDA-PCa-2b、22Rv1、C4-2B 和
PC-3），发现对LNCaP的 IC50值（IC50＝2.8～26.8 μmol/L）

低于β-紫罗兰酮的 151 μmol/L，对PC-3的 IC50值（IC50＝

7.2～50 μmol/L）也低于β-紫罗兰酮。

Sharma V等[26]通过β-紫罗兰酮与不同取代基的芳香
苯甲醛的缩合，合成了一系列查耳酮类衍生物 11～27，

结构见图4。

抗癌活性测定结果显示，化合物11～27的抗癌活性
还受到芳环取代基电负性、位置因素的影响。（1）芳环取
代基电负性的影响：带有吸电子取代基化合物活性
（IC50＜88.8 μmol/L）优于带供电子取代基（IC50＜100

μmol/L）；（2）芳环取代基位置的影响：由于对位取代比
邻位取代有更明显的共轭电子效应，对位取代的化合物
14和 18比邻位取代的化合物 21和 23对肿瘤细胞具有
更有效的抑制作用，结果见表1。

取代基变为杂环醛的化合物28～30，其抗癌活性同
电负性也有一定的关系，结构见图5。

Sharma V等[26]报道，当杂环为具有吸电性的吡啶环
时（化合物 28），对于人前列腺癌 PC-3细胞、人乳腺癌
MCF-7细胞、人神经母细胞瘤 IMR-32细胞、人宫颈癌
HeLa细胞、人肝癌HepG2细胞等癌细胞的作用（IC50＜

50 μmol/L）低于具有供电性的呋喃环（化合物 29）和萘
环（化合物 30）（IC50＞50 μmol/L），化合物 28的 IC50值的
波动更小（IC50＝10.2～45.6 μmol/L）。

3 β-紫罗兰酮的其他类型结构改造以及亚结构拼
接

随着对β-紫罗兰酮衍生物探究的深入，对其结构的
改造不再仅仅局限于对三甲基环己烯基或者丁烯酮侧
链的改造，研究者选择将更多其他具有良好抗癌活性的
优势结构加入到β-紫罗兰酮的衍生物设计之中，以获得
更多具有优异活性的化合物。

3.1 内过氧化物

包括 1，2-二 烷、1，2，4-三 烷和 1，2，4，5-四 烷
在内的内过氧化物构成具有细胞毒活性的药效团[27-29]。

Sharma V等[30]通过光照将β-紫罗兰酮查的耳酮衍生物氧
化得到一系列内过氧化物，化合物31～40结构见图6。

活性测定结果证实，上述所有的化合物对人单核白
血病THP-1细胞、人肺癌A549细胞、人前列腺癌PC-3细
胞、人乳腺癌MCF-7细胞等癌细胞均表现出抑制作用，尤
其是携带吸电子基团的化合物 39（IC50＝0.003 μmol/L）

和化合物 40（IC50＝0.001 μmol/L）相较于其他内过氧化
物（化合物 31～38）（IC50＞0.02 μmol/L）对人肺癌 A549

细胞具有更强的杀伤作用。

进一步评估化合物31～40诱导凋亡机制发现，内过
氧化物通过 ROS 途径诱导癌细胞凋亡，靶向促进 ROS

产生[31]。

3.2 环丁酮类化合物和多环γ-内酯类衍生物
多环γ-内酯是一种天然代谢产物，而环丁酮是蒽环

型糖苷类抗生素衍生物阿霉素的核心，两者在抗癌中都

图4 化合物11～27化学结构式
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β-紫罗兰酮

表1 化合物14、18、21、23对肿瘤细胞的IC50值（μmol/L）

化合物序号

14

18

21

23

人前列腺癌
PC-3细胞

8.2

1.9

9.5

3.4

人乳腺癌
MCF-7细胞

6.2

5.5

10.1

11.0

人神经母细胞瘤
IMR-32细胞

7.4

3.2

13.5

15.6

人宫颈癌
HeLa细胞

32.2

28.7

36.1

41.9

人肝癌
HepG2细胞

55.8

55.5

44.9

23.6

图6 化合物31～40化学结构式
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γ-内酯类衍生物：化合物

环丁酮类衍生物：化合物

图7 化合物41～52化学结构式
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图8 化合物53～60化学结构式
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有较高研究价值[32-33]。Sharma V等[34]通过光照将β-紫罗
兰酮查耳酮衍生物氧化为环丁酮类化合物41～46（结构
见图 7），再用H2O2-甲酸（Baeyer-Villiger氧化）将其氧化
为多环γ-内酯类化合物47～52，结构见图7。

将其进行磺酰罗丹明B比色法测定的结果显示，环
丁酮类化合物（化合物 41～46）和多环γ-内酯类衍生物
（化合物 47～52）的抗癌活性优于查耳酮系列化合物。

特别是与其他化合物相比，化合物 44和 50的 2-甲氧基
苯基衍生物对人单核白血病 THP-1细胞、人肺癌 A549

细胞、人前列腺癌PC-3细胞、人结肠癌HCT116细胞等
肿瘤细胞表现出更高的生物活性（化合物 44：IC50＝8～

12 μmol/L，化合物 50：IC50＝10～18 μmol/L），尤其对人
肺癌A549细胞的抑制效果最佳。带有供电子基团时的
两个系列化合物生物活性明显优于带有吸电子基团者，

这一点与查耳酮类化合物具有明显区别。

3.3 缩氨基硫脲类衍生物

作为生物碱类的缩氨基硫脲衍生物具有较高的抗
菌、抗病毒、抗肿瘤、抗疟疾、抗结核等生物活性，许多天
然生物碱，如紫杉醇、长春花碱和喜树碱已经成功开发
成化疗药，迄今共发现约379种生物碱类化合物[35-36]。

刘长辉等[37]合成了一系列新型含紫罗兰酮、查尔酮
及氨基硫脲3种优势结构单元的杂化体53～60，结构见
图8。

对抗癌活性评价结果显示，查尔酮环上取代基电负
性对抗癌活性有明显影响，并且吸电子基团的活性强于
供电子基团。与化合物53和54相比，化合物57和58对
人乳腺癌 MCF-7细胞的抑制活性相对较差，但化合物
57对人肺癌A549细胞的 IC50为13.36 μmol/ L，化合物58

对人肝癌HepG2细胞的 IC50为8.55 μmol/L，说明紫罗兰

酮的不同结构也会影响其抑制活性。因此，化合物的生

物活性与紫罗兰酮结构及查尔酮环上的取代基电子效

应有关。

4 结语
改造β-紫罗兰酮得到的衍生物对癌细胞表现出了

有效的抑制作用，但是，β-紫罗兰酮衍生物构效关系对

抗癌活性的影响还未有明确的结论；现阶段对其抗癌活

性的研究基本只停留在细胞试验水平，对癌细胞内信号

通路具体调节机制研究不够明确。

综上所述，对β-紫罗兰酮结构的改造及其衍生物抗

癌活性的研究还不够完善，在结构改造方面，在增加β-

紫罗兰酮水溶性、提高生物活性的同时，还要对电子效
应、位阻效应对化合物的影响作进一步探究，明确化合
物构效关系以便更准确地找到β-紫罗兰酮结构改造的
依据；在抗癌活性研究方面，需要进一步探究β-紫罗兰
酮衍生物在抑制癌细胞增殖，抗癌细胞转移和诱导癌细
胞凋亡等方面的作用以及具体的分子通路。
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