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荜茇酰胺（Piperlongumine）又称荜茇明碱，属生物

碱类化合物，最初分离自胡椒科植物荜茇Piper longum

L.的根部[1]。1968年，荜茇酰胺的结构被确认，其分子式

为C17H19NO5，分子量为 317.34，具有顺式和反式两种异

构体（图 1），其中反式荜茇酰胺是荜茇酰胺在自然界存

在的主要形式，也是其活性形式[2]。荜茇酰胺具有抗肿

瘤、抗血小板聚集、抗炎、抗真菌、抗抑郁、抗焦虑等多种

药理活性[3]。在荜茇酰胺的所有生物活性中，抗肿瘤活

性尤为突出，其可显著抑制肿瘤细胞的生长和转移，且

对正常细胞、组织和器官没有明显的毒副作用，具有一

定的选择性[4]。为总结荜茇酰胺及相关衍生物在抗肿瘤

作用方面的研究进展，笔者以“荜茇酰胺”“抗肿瘤”“构

效关系”“Piperlongumine”“Antitumor”“QSAR”等为关键

词，在中国知网、万方数据、维普网、Sci-hub、PubMed等

数据库中组合查询 2012年 1月－2020年 6月发表的相

关文献，对荜茇酰胺及其相关衍生物在抗肿瘤作用方面

的研究进行了综述，为其临床开发及应用奠定基础。

1 荜茇酰胺的合成方法

荜茇酰胺的制备方法主要有两种：一是从植物中进

行提取，二是化学合成[5]。目前常采用化学合成的方法

来获得荜茇酰胺 [6]。荜茇酰胺的化学合成方法由 Boll

等[7]于 1984年首次提出。荜茇酰胺的化学合成常用的

方法是以3，4，5-三甲氧基苯甲醛为原料，进行羰基烯化

反应，经水解得到中间体 3，4，5-三甲氧基肉桂酸，之后

再与5，6-二氢-2（1H）-吡啶酮缩合得到荜茇酰胺[8－10]，其

合成路线见图2（线路1）。此外，还有一种产率比较高的

化学合成方法，是将3，4，5-三甲基肉桂酸转化为酰氯后

与2-哌啶酮发生反应合成荜茇酰胺衍生物，再经二异丙

基氨基锂低温锂化后与苯硒基氯反应得到α-苯基硒酰

亚胺，最后通过氧化反应得到荜茇酰胺[11]，其合成路线

见图2（线路2）。

2 荜茇酰胺的抗肿瘤作用机制

2.1 影响细胞内活性氧（ROS）水平

荜茇酰胺可诱导多种细胞系的氧化应激反应，在多

种恶性肿瘤细胞中可通过升高其ROS水平来选择性杀

伤肿瘤细胞，但其具体作用机制目前尚不清楚[12－13]。研

究发现，荜茇酰胺可作用于蛋白 TrxR1而导致细胞内

ROS 积累，并引发氧化应激反应 [12]。在人胶质瘤细胞

荜茇酰胺的合成、抗肿瘤机制及结构修饰的研究进展Δ

谭丽娟＊，刘雅倩，闫 洁，邹 瑜#（武汉科技大学医学院药学系/武汉科技大学医学院新药创制研究所，武汉
430065）

中图分类号 R914.4；R969 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2021）04-0508-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2021.04.20

摘 要 目的：探讨荜茇酰胺及相关衍生物抗肿瘤作用研究进展，为其临床开发及应用奠定基础。方法：以“荜茇酰胺”“抗肿瘤”

“构效关系”“Piperlongumine”“Antitumor”“QSAR”等为关键词，在中国知网、万方数据库、维普网、Sci-hub、PubMed等数据库中组

合查询2012年1月－2020年6月发表的相关文献，对荜茇酰胺及相关衍生物抗肿瘤作用研究进行综述。结果与结论：荜茇酰胺的

制备方法主要包括从植物中提取和化学合成两种。荜茇酰胺可诱导多种肿瘤细胞系的氧化应激，或可通过升高细胞中活性氧水

平来选择性杀伤肿瘤细胞；也可以通过抑制转化生长因子β来诱导上皮-间质转化，从而抑制癌细胞迁移和侵袭；还可通过诱导细

胞G2/M期阻滞和凋亡来发挥抗肿瘤活性；荜茇酰胺还可以作为辐射增敏剂，增加肿瘤细胞对放疗的敏感性。荜茇酰胺的结构修

饰位点主要包括C1酮羰基、C2与C3位双键、C7与C8位双键、芳香环等，此外，还有研究将荜茇酰胺与其他化合物结构进行缀合

改造，或在不改变荜茇酰胺关键活性位点的基础上在其结构内引入其他化合物结构，经过改造所得到的衍生物可在一定程度上增

强抗肿瘤活性。荜茇酰胺是一种极具潜力的抗肿瘤化合物，能从多方面抑制和杀死肿瘤细胞，而对正常细胞的毒性非常小，且其

具有良好的结构修饰前景，应开展进一步研究以获得活性更好、靶向性更强、毒副作用更小的荜茇酰胺衍生物类抗肿瘤药物。

关键词 荜茇酰胺；衍生物；抗肿瘤；构效关系

顺式荜茇酰胺 反式荜茇酰胺

图1 荜茇酰胺的化学结构
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中，荜茇酰胺能通过上调过氧化物酶（PRDX）家族中

PRDX4的表达来升高细胞中的ROS水平，从而介导胶

质瘤细胞的凋亡，但对正常神经细胞无明显影响[13]。此

外，荜茇酰胺还能抑制人胃癌MKN45细胞增殖，诱导细

胞凋亡，作用机制可能为荜茇酰胺升高了肿瘤细胞内

ROS 水平，进而激活 p53和胱天蛋白酶依赖性凋亡途

径[14]。

2.2 抑制上皮-间质转化（EMT）

EMT被认为是肿瘤细胞迁移的早期阶段；在肿瘤进

展阶段，肿瘤细胞可通过血液和淋巴系统从病灶部位向

其他部位转移，肿瘤转移是导致大部分肿瘤患者死亡的

主要原因[15－16]。相关研究表明，荜茇酰胺可能通过抑制

转化生长因子β（TGF-β）诱导EMT，从而抑制肿瘤细胞

的迁移和侵袭[17]。此外，在人膀胱癌的研究中发现，荜

茇酰胺可显著降低EMT相关蛋白锌指转录因子Snail2、

β-连环蛋白、锌指增强子结合蛋白、神经型钙黏附蛋白

等的表达水平，从而发挥抗肿瘤作用[18]。

2.3 诱导细胞G2/M期阻滞和凋亡

将肿瘤细胞阻滞于某一时相，从而抑制肿瘤细胞的

增殖是抗癌药物的研发方向之一，G2期到M期是肿瘤细

胞增殖的一个重要阶段，研究发现，荜茇酰胺可降低人

膀胱癌细胞系活性，使处于G2/M期的细胞百分比升高、

G1/G0期的细胞百分比降低[18]。在对人胆管癌的相关研

究发现，荜茇酰胺可显著增加胆管癌细胞中G2/M期的

细胞周期停滞而显著抑制肿瘤细胞的增殖，并通过抑制

其生长迁移和诱导其凋亡来发挥抗肿瘤活性[19－20]。此

外，Somchai等[21]的研究表明，荜茇酰胺对雌激素受体阳

性和阴性乳腺癌细胞都具有细胞毒作用，可诱导乳腺癌

细胞凋亡和G2/M期阻滞。

2.4 提高肿瘤细胞对辐射的敏感性

肿瘤细胞受到辐射后发生凋亡是其主要的死亡方

式，而肿瘤对放疗抵抗的原因之一是肿瘤细胞对凋亡产

生了抵抗性，故肿瘤细胞的辐射敏感性与其凋亡以及在

增殖周期各时相的分布密切相关[22]。相关研究表明，荜

茇酰胺能使人乳腺癌 A549细胞阻滞于凋亡最敏感的

G0/G1期，并降低S期细胞比例，从而增加辐射介导的细

胞凋亡，发挥辐射增敏效应[23]。此外，在人口腔癌方面

的研究也提示荜茇酰胺可作为辐射增敏剂，有利于提高

放疗疗效[24]。

3 荜茇酰胺的修饰改造及相关衍生物

荜茇酰胺作为一种极具潜力的中药单体，对多种肿

瘤细胞具有特异性的细胞毒作用，而对正常细胞的毒性

非常小[4]。荜茇酰胺虽具有较好的抗肿瘤增殖活性和选

择性，但其抗肿瘤活性和选择性还有待进一步提高。此

外，荜茇酰胺本身也存在一些理化缺点，例如其水溶性

较差，直接影响了其在体内的吸收和生物利用度，制约

了其成药性研究和临床开发[25]。为更好地利用这一天

然产物，研究人员从荜茇酰胺结构方面也进行了相应的

研究，以进一步提高该化合物的抗肿瘤活性和选择性。

目前，对荜茇酰胺的修饰主要是在C1酮羰基、C2与C3

位双键、C7与C8位双键、芳香环等位点。

3.1 C1位酮羰基的修饰改造及相关衍生物

Lad等[26]描述了一系列荜茇酰胺类似物的合成和生

物活性评价，将荜茇酰胺的C1位酮羰基用砜基取代，并

在芳香环位置也进行了相应的修饰，得到的衍生物具有

较好的抗肿瘤活性，且以衍生物 1～3的生物活性为最

优。因此，用砜基取代C1位酮羰基似乎可使化合物性

质发生显著变化，可在一定程度上增强化合物的抗肿瘤

活性，这部分的改造可能会成为抗肿瘤药物新衍生物研

发的一个方向。衍生物1～3的化学结构见图3。

图3 衍生物1～3的化学结构

3.2 C2和C3位的修饰改造及相关衍生物

Adams 等 [27]对荜茇酰胺的 C2、C3位进行了修饰改

造，使双键饱和得到衍生物4，但这种改造会使化合物对

肿瘤细胞的细胞毒作用降低，且对谷胱甘肽S-转移酶的

抑制活性也较弱。目前，荜茇酰胺C2位取代的化合物

还有衍生物5～11，其中衍生物5、6的细胞毒性较弱；衍

生物11的改造方式也会使化合物的抗肿瘤活性降低；而

荜茇酰胺C2位上由卤素取代得到的衍生物7和8，以及

分别由 2-环苯基-1-炔和 2-（2-氟苯基）-1-炔取代得到的

衍生物9和衍生物10的抗肿瘤活性均优于荜茇酰胺，其

中衍生物7的抗肿瘤活性最优，可使肿瘤细胞内ROS水

图2 荜茇酰胺合成路线
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平升高，从而抑制硫氧蛋白还原酶，诱导细胞凋亡 [28]。

Zhang等[29]的研究也发现，当荜茇酰胺C2位上为卤素取

代时，得到的大多数衍生物的抗肿瘤活性优于荜茇酰

胺。衍生物4～11的化学结构见图4。

图4 衍生物4～11的化学结构

3.3 C7和C8位的修饰改造及相关衍生物

有研究运用两种人肿瘤细胞系H1703细胞和HeLa

细胞探讨了荜茇酰胺的构效关系，发现将荜茇酰胺C7、

C8位双键还原得到的衍生物12对肿瘤细胞的毒性显著

降低，但其对细胞内的 ROS 水平无影响 [27，30]。Adams

等[27]研究发现，衍生物 12的生物活性比荜茇酰胺更低。

Punganuru等[31]根据一种微管靶向药的结构对荜茇酰胺

进行了修饰改造，将荜茇酰胺C7位的氢用苯基取代，并

在该苯环上进行了修饰，获得了一系列的荜茇酰胺衍生

物14～19，其中衍生物15的生物活性最优，对大多数肿

瘤细胞具有细胞毒作用；此外，衍生物15具有与荜茇酰

胺类似的恢复突变体 p53蛋白功能的能力，并能使其微

管不稳定，让细胞周期停滞在 G2/M 期并诱导细胞凋

亡。Wu等[32]在荜茇酰胺的C7位引入相应的烷基得到了

一系列荜茇酰胺衍生物，这些衍生物的生物活性与荜茇

酰胺相比无显著变化，只有衍生物20表现出优于荜茇酰

胺的细胞毒作用。衍生物12～20的化学结构见图5。

14～19

图5 衍生物12～20的化学结构

3.4 芳香环上的修饰改造及相关衍生物

Adams等[27]对荜茇酰胺结构中的芳香环进行了修饰

改造得到衍生物 21～22，并发现衍生物 21对肿瘤细胞

的毒性和对细胞内ROS水平的影响并没有发生实质性

的变化，而衍生物22的活性略微降低。有研究将荜茇酰

胺结构进行改造得到了不含芳香环的衍生物23，并发现

该衍生物对谷胱甘肽S-转移酶的抑制活性降低，对肿瘤

细胞的毒性作用也有所降低[28]。Zou等[25]描述了几种荜

茇酰胺类似物的合成及生物活性评价，将荜茇酰胺的芳

香环分别用吡啶、吡嗪和喹诺酮等结构进行替换，发现

得到的衍生物24和衍生物25对人结直肠癌细胞的抗增

殖活性优于荜茇酰胺，且具有更好的水溶性。Meegan

等[33]在荜茇酰胺芳香环上的不同位置分别用 1～3个甲

氧基进行取代得到一系列衍生物，发现衍生物26对乳腺

癌细胞的毒性最强，且有轻微的选择性，但不及荜茇酰

胺，表明荜茇酰胺苯环上的甲氧基取代对于增加其抗肿

瘤活性并不理想。该研究进一步尝试用一些其他基团

在芳香环上进行取代，并发现荜茇酰胺C12位用溴取代

得到的衍生物 27和将C10和C13位用氯取代得到的衍

生物28显示出比荜茇酰胺更低的生物活性，而C12位氟

取代和C11位甲氧基取代得到的衍生物 29的活性有所

增加，C12位硝基取代得到的衍生物30的活性也有略微

增加。衍生物21～30的化学结构见图6。

图6 衍生物21～30的化学结构

3.5 其他方面的缀合改造及相关衍生物

Adams等[27]运用Mitsunobu反应在衍生物31的基础

上合成了含多个荜茇酰胺结构的衍生物 32和衍生物

33，生物活性研究表明衍生物31具有优于荜茇酰胺的抗

肿瘤活性，且衍生物 32和衍生物 33的抗肿瘤活性高于

衍生物 31。Liao等[34]利用化学方法将伏立诺他的结构

连接到荜茇酰胺芳香环上的甲氧基上，获得了具有荜茇

酰胺和伏立诺他两者结构特性的衍生物34，并发现该衍

生物可诱导肿瘤细胞凋亡和DNA损伤，具有较好抗白

血病作用。Xu等[35]将具有抗肿瘤活性的双香豆素结构

引入到荜茇酰胺的结构中，并保留荜茇酰胺的关键活性

位点，合成了含双香豆素和荜茇酰胺两者结构特性的衍

生物 35，发现经过这种改造得到的衍生物 35能升高肿

瘤细胞内ROS水平，在体内具有优于荜茇酰胺的抗肿瘤

活性。衍生物31～35的化学结构见图7。

4 结语

综上，荜茇酰胺是一种极具潜力的抗肿瘤化合物，

能通过多方面机制抑制和杀死肿瘤细胞，且对正常细胞
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的毒性非常小。随着研究的深入，荜茇酰胺的抗肿瘤作

用机制包括：可诱导多种肿瘤细胞系的氧化应激，或可

通过升高细胞中ROS水平来选择性杀伤肿瘤细胞；也可

以通过抑制TGF-β来诱导EMT，从而抑制肿瘤细胞的迁

移和侵袭；还可以通过诱导细胞G2/M期阻滞和凋亡来

发挥抗肿瘤活性；此外，荜茇酰胺还可以作为辐射增敏

剂来提高放疗疗效。

荜茇酰胺虽具有较好的抗肿瘤活性和选择性，但还

需要对其进行深入的研究。同时，为获得靶向性更好、

抗肿瘤活性更强的抗肿瘤药物，近年来对荜茇酰胺这一

天然产物的结构修饰的研究也较多，其抗肿瘤方面的结

构修饰位点主要包括C1酮羰基、C2与C3位双键、C7与

C8位双键、芳香环等；此外，还有研究将荜茇酰胺与其他

化合物的结构进行缀合改造，或在不改变荜茇酰胺关键

活性位点的基础上在其结构内引入其他化合物的结构，

通过这种修饰方法可在一定程度上提高荜茇酰胺的抗

肿瘤活性。鉴于荜茇酰胺具有良好的结构修饰前景，未

来可进一步开展研究，以期在此基础上获得活性更好、

靶向性更强、毒副作用更低的荜茇酰胺衍生物类抗肿瘤

药物。
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