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　　［摘要］　穿心莲二萜内酯类化合物是穿心莲的特征性成分，具有抗菌、抗病毒、抗炎、解热和抗癌等广泛的药理作用。本

文主要从转化底物及转化涉及的反应类型、转化体系、转化产物的构效关系等三方面综述了４种穿心莲二萜内酯在生物转化

方面的研究情况，并就目前存在的问题及前景展望进行简要陈述，以期为进一步研究穿心莲二萜内酯类化合物的生物转化提

供参考。
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　　中药穿心莲为爵床科穿心莲属植物穿心莲［Ａｎ

ｄｒｏｇｒａｐｈｉｓｐａｎｉｃｕｌａｔａ（Ｂｕｒｍ．Ｆ．）Ｎｅｅｓ］的干燥地

上部分，以其对流感、流脑、急性菌痢、肺炎等的显著

疗效被誉为“中药抗生素”。二萜内酯类化合物是穿

心莲的特征性成分，具有抗菌、抗病毒、抗炎、解热和

抗癌等广泛的药理作用［１２］，有较高的药用价值；尤

其是其抗菌、消炎、抗癌作用逐渐得到国内外药学界

的重视。为了得到结构新颖、生物活性更好、毒副作

用更小的穿心莲内酯衍生物，发掘穿心莲内酯和其

衍生物新的生物活性和新用途，为穿心莲类新药的

研究提供有价值的先导化合物，以穿心莲二萜内酯

为母核的结构改造研究越来越多［３］。

　　目前对穿心莲二萜内酯的结构改造主要以化学

合成（ｃｈｅｍｉｃａｌｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）和生物转化（ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎ）为主。其中，生物转化是指以外源性的天然

或合成的有机化合物为底物，添加至处于生长状态的

生物体系或酶体系中，在适宜的条件下进行培养，使

得底物与生物体系中的酶发生相互作用，从而产生结

构改变的过程［４５］。生物转化以其选择性强、催化效率

高、反应条件温和、反应种类多、环境污染小和可以用
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于催化有机合成中难以完成的化学反应等特点日益

受到重视，并已经由此获得了新化合物，有些生物转

化反应已经达到了工业化生产规模［６］。本文就穿心

莲二萜内酯类的生物转化进展情况进行概述。

１　用于生物转化的底物及转化涉及的反应类型

　目前，穿心莲二萜内酯类的生物转化研究主要集

中在以下４种二萜内酯：穿心莲内酯（ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌ

ｉｄｅ）、去氧穿心莲内酯（１４ｄｅｏｘｙａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ，又

称穿心莲甲素）、新穿心莲内酯（ｎｅｏａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌ

ｉｄｅ，又称穿心莲丙素）和１４去氧１１，１２二去氢穿心莲

内酯（１４ｄｅｏｘｙ１１，１２ｄｉｄｅｈｙｄｒｏａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ，又称

脱水穿心莲内酯、穿心莲丁素），其结构式见图１。

图１　四种穿心莲二萜内酯的结构式

Ｆｉｇ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｆｏｕｒｐｒｉｎｃｉｐａｌｅｎｔｌａｂｄａｎｅｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｌａｃｔｏｎｅｓｏｆＡ．ｐａｎｉｃｕｌａｔａ

１：Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ；２：１４Ｄｅｏｘｙａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ；３：Ｎｅｏａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ；４：１４Ｄｅｏｘｙ１１，１２ｄｉｄｅｈｙｄｒｏａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ

１．１　穿心莲内酯　为穿心莲的主要有效成分，具有

祛热解毒、消炎止痛之功效，对细菌性与病毒性上呼

吸道感染及痢疾有特殊疗效，被誉为“天然抗生素药

物”，在穿心莲叶中高达１．８４％［７］，在我国已规模化

生产，极易获得。穿心莲内酯由二萜双环和五元内

酯环两部分通过２个碳原子连接构成。在二萜内酯

基本结构上有羟基和双键官能团，同时１４ＯＨ又位

于不饱和内酯羰基的β位，所以较易失去或发生亲

核取代的氧化反应被氧化成羰基，双键均为环外双

键，其中一个双键是五元内酯环的环外双键，同时也

是烯丙醇的一部分，它与内酯环上的酯羰基共轭，构

成了环外α，β′不饱和γ内酯，由于环内张力，这种

内酯结构较不稳定，极易发生加成反应［８９］。环外双

键也易发生重排，进入内酯环内形成更为稳定的α，

β不饱和γ内酯。另外一个双键位于二萜双环上，

８，１７Ｃ＝Ｃ易发生加成反应（加一分子 Ｈ２Ｏ）［９］；

１９ＣＨ２ＯＨ易被氧化成ＣＯＯＨ［８］。因此，穿心莲内

酯通常被作为穿心莲二萜内酯类化合物的合成及生

物转化的起始原料。

１．２　新穿心莲内酯　异名穿心莲新苷、穿心莲丙

素，研究表明新穿心莲内酯有很多生物活性，例如抗

炎［１０］、抗病毒［１１］、抗自由基［１２］、保肝［１３］和抗 ＨＩＶ病

毒［１４］等活性。新穿心莲内酯较穿心莲内酯少了

１４ＯＨ，形成了更为稳定的α，β不饱和γ内酯，内酯

环较稳定，１９ＣＨ２ＯＨ 则变成了葡萄糖苷。对新穿

心莲内酯而言，其转化反应的类型主要有：１９位的

糖 苷 键 多 脱 糖 变 成ＣＨ２ＯＨ 或ＣＯＯＨ、８，

１７Ｃ＝Ｃ多发生加成反应及二萜环上２位、３位或７
位被羟化［１５１６］。

１．３　脱水穿心莲内酯　异名１４去氧１１，１２二去

氢穿心莲内酯、穿心莲丁素。《中华人民共和国药

典》中含量测定项下，以穿心莲内酯和脱水穿心莲内

酯为指标成分［１７］。脱水穿心莲内酯作为抗癌剂及免

疫增强剂［１８］，也有很强的抗病毒活性［１９］。脱水穿心

莲内酯的转化反应多为：３ＯＨ被氧化成Ｃ＝Ｏ［２０］、

７位或９位被羟化［２１］及８，１７位Ｃ＝ＣＨ２发生加成

及环氧化反应［２２］。

１．４　去氧穿心莲内酯　异名１４去氧穿心莲内酯，

又称穿心莲甲素，是一种马来西亚常用的抗高血压

的民间药物［２３］。去氧穿心莲内酯较穿心莲内酯少

了１４ＯＨ，其转化反应多为：３ＯＨ被氧化成Ｃ＝Ｏ、

７位和９位引入羟基以及８，１７位Ｃ＝ＣＨ２发生加成

反应或环化反应［２２，２４２７］。

　　４种二萜内酯的转化主要涉及羟化、氧化和加
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成等反应类型。以上４种二萜内酯占穿心莲二萜内

酯类成分的７０％～８０％，是穿心莲二萜内酯类成分

的代表性化合物，也是各种穿心莲产品的定性、定量

指标性成分。目前关于４种二萜内酯的转化研究

中，以穿心莲内酯最多，去氧穿心莲内酯次之，脱水

穿心莲内酯和新穿心莲内酯较少，这主要与４种底

物在穿心莲中的含量、原料制得的难易程度及底物

本身的性质有关。

２　穿心莲二萜内酯的生物转化反应体系

　　用于生物转化研究的生物体系主要有真菌、细

菌、藻类、植物的悬浮细胞、组织或器官及动物的细

胞、组织等。在穿心莲二萜内酯类的转化中，目前的

研究主要涉及到微生物转化、药物代谢相关的转化

和毛状根转化。

２．１　微生物转化体系　微生物转化是利用微生物

作用进行某种化学反应，更确切地说是利用微生物

代谢过程中产生的酶使底物进行有机反应。微生物

转化可用完整的微生物细胞或从微生物细胞中提取

的酶作为生物催化剂，其区域和立体选择性强、反应

条件温和、操作简便、成本较低和公害少，且能完成

一些化学合成难以进行的反应。

　　Ｈｅ等［８］用赫曲霉菌Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｏｃｈｒａｃｅｕｓ对

穿心莲内酯进行生物转化，得到８β羟基８（１７）二

氢穿心莲内酯、８β羟基８（１７）二氢１４去氧１１，１２
二去氢穿心莲内酯、８β羟基８（１７）二氢１４去氧

１１，１２二去氢穿心莲内酯酸、１４去氧１１，１２二去氢

穿心莲内酯及１４去氧１１，１２二去氢穿心莲内酯酸

５个转化产物，其中１４去氧１１，１２二去氢穿心莲内

酯为主产物；利用葡茎根霉菌Ｒｈｉｚｏｐｕｓｓｔｏｌｏｎｉｆｅｒ
对穿心莲内酯进行转化，分离得到了１２（Ｒ），１３（Ｒ）

１２羟基穿心莲内酯、１２（Ｓ），１３（Ｓ）１２羟基穿心莲

内酯、异穿心莲内酯、３脱氢异穿心莲内酯、１４去氧

１１，１２二去氢穿心莲内酯、３脱氢１４去氧１１，１２二

去氢穿心莲内酯、３脱水穿心莲内酯、１４去氧穿心

莲内酯、３去氢１４去氧穿心莲内酯及３去氧１４去

氧穿心莲内酯酸１０个转化产物［９］。

　　Ｃｈｅｎ等［１５］对新穿心莲内酯进行微生物转化研

究，从黑曲霉Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｎｉｇｅｒ发酵液中，共分离

获得新穿心莲内酯苷元酸、新穿心莲内酯苷元、

１８羟基新穿心莲内酯苷元酸、３α羟基新穿心莲内

酯苷元酸及８β羟基８（１７）二氢新穿心莲内酯苷元

５种转化产物。Ｗａｎｇ等
［１６］利用刺囊毛霉 Ｍｕｃｏｒ

ｓｐｉｎｏｓｕｓ对新穿心莲内酯进行转化，分离得到了１４
去氧穿心莲内酯、３，１４二去氧穿心莲内酯和７β羟

基二去氧穿心莲内酯等１０个转化产物。

　　Ｘｉｎ等［２０］利用Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｅｌｅｇａｎｓ对脱水

穿心莲内酯的９位碳具有较好的专一性转化，得到

了３氧代脱水穿心莲内酯、３氧代２β羟基脱水穿

心莲内酯、３氧代８β，１７α环氧脱水穿心莲内酯等４
个转化产物；利用Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｅｃｈｉｎｕｌａｔａ得到

了９β羟基脱水穿心莲内酯、３氧代羟基脱水穿心

莲内酯、３氧代９β羟基脱水穿心莲内酯、７α羟基脱

水穿心莲内酯及８β，１７α环氧脱水穿心莲内酯５个

转化产物［２１］。

　　Ｘｉｎ等［２４］利用Ｆｕｓａｒｉｕｍｇｒａｍｉｎｅａｒｕｍ 对去氧

穿心莲内酯进行生物转化得到了３氧代８α，１７β环

氧１４去氧穿心莲内酯、３氧代１４去氧穿心莲内酯

及７β羟基１４去氧穿心莲内酯 ５ 个转化产物。

Ｄｅｎｇ等［２５］利用Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｂｌａｋｅｓｌｅａｎａ 对去

氧穿心莲内酯进行生物转化，得到３氧代１β羟基

１４去氧穿心莲内酯及３氧代２β羟基１４去氧穿心

莲内酯等一系列结构类似物。Ｌｉ等［２６］利用２０种来

自９个属的丝状真菌对去氧穿心莲内酯进行转化，

发现Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｅｃｈｉｎｕｌａｔａ 能将去氧穿心莲

内酯转化为３氧代７α羟基１４去氧穿心莲内酯、３
氧代８β，１７α环氧１４去氧穿心莲内酯、８α甲酰基

１４去氧穿心莲内酯及８β甲氧基１７α羟基１４去氧

穿心莲内酯等１１个转化产物。Ｘｉｎ等［２７］利用Ａｌ

ｔｅｒｎａｒｉａａｌｔｅｒｎａｔａ对去氧穿心莲内酯进行转化，得

到脱水穿心莲内酯、９β羟基脱水穿心莲内酯和３氧

代９β羟基去氧穿心莲内酯５个转化产物。

　　Ｃｈｅｎ等［２２］利用短刺小克银汉霉Ｃｕｎｎｉｎｇｈａ

ｍｅｌｌａｂｌａｋｅｓｌｅａｎａ对脱水穿心莲内酯和去氧穿心莲

内酯进行转化，得到３氧代８α，１７β环氧１４去氧穿

心莲内酯及９β羟基１４去氧穿心莲内酯等１６种转

化产物。

　　穿心莲二萜内酯类的微生物转化所需菌株也可

以从土壤中获得：李合平等［２８］从土壤中分离到一株

能将穿心莲内酯转化为脱水穿心莲内酯的菌株，收

率为７０．１％，经鉴定为变形斑沙雷菌（Ｓｅｒｒａｔｉａｐｒｏ

ｔｅａｍａｃｕｌａｎｓ）。



第１０期．王杰华，等．四种穿心莲二萜内酯类化合物的生物转化 ·１１３３　 ·

　　目前已发现的能成功转化穿心莲二萜内酯类的

真菌主要集中在半知菌纲的黑曲霉（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ

ｎｉｇｅｒ）和禾谷镰刀菌（Ｆｕｓａｒｉｕｍｇｒａｍｉｎｅａｒｕｍ）及接

合菌纲的刺孢小克银汉霉（Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｅｃｈｉｎｕ

ｌａｔａ）、短刺小克银汉霉（Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｂｌａｋｅｓ

ｌｅａｎａ）和匍枝根霉（Ｒｈｉｚｏｐｕｓｓｔｏｌｏｎｉｆｅｒ）。目前已

经报道的能对二萜类化合物进行转化的微生物有担

子菌纲的黄孢原毛平革菌（Ｐｈａｎｅｒｏｃｈａｅｔｅｃｈｒｙｓｏｓ

ｐｏｒｉｕｍ）［２９］、子囊菌纲的维氏核盘菌（Ｗｈｅｔｚｅｌｉｎｉａ

ｓｃｌｅｒｏｔｉｏｒｕｍ）［３０］及放线菌纲的链霉菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙ

ｃｅｓＮＲＲＬ５６９０）［３１］等，这些真菌也可以尝试作为穿

心莲二萜内酯类的转化筛选模型［３２］。

２．２　药物代谢相关的转化体系　药物进入机体后

受机体作用而发生结构变化即代谢转化。其药理活

性及其毒副作用均与药物的代谢转化密切相关。因

此开展药物代谢转化的研究在新药研究中占有重要

的地位。

　　肠内菌生物转化是以人肠内菌群为对象的研究

体系，适合模拟药物在人肠内的代谢及其吸收机制

的阐释，在此层面上，研究药物的肠内菌生物转化，

将更具价值和意义。因此本文将肠内菌转化与一般

的微生物转化进行分别叙述。杨秀伟［３３］研究了人

肠内菌对穿心莲内酯和新穿心莲内酯的生物转化，

发现短乳杆菌和人肠内混合菌均可以把穿心莲内酯

转化为包括脱水穿心莲内酯在内的３种产物，新穿

心莲内酯可被肠内菌转化为３，１４二去氧穿心莲内

酯及３，１４二去氧１１，１２二去氢穿心莲内酯。这些

研究结果对了解穿心莲二萜内酯类在体内的变化规

律及其代谢途径提供了实验依据。此外，肠内菌转

化还可以作为阐释穿心莲二萜内酯类在动物体内作

用机制的辅助工具。

　　中药血清药物化学是以药物化学的研究手段和

方法为基础，综合运用多种现代技术，鉴定分析中药

内服后血清中的转运成分，研究其药效相关性，确定

中药药效物质基础并研究其体内过程的应用学科。

传统中药多为内服给药，内服给药后药物成分或经

过消化道直接吸收入血或以其他方式转化入血，因

而给药后的血清才是真正起作用的“制剂”，血清中

含有的成分才是中药的体内直接作用物［３４］。因此，

血清药物化学研究成为一种有效的中药及其复方的

体内代谢及转化的研究方法。刘开永等［３５］以鸡为

研究对象对穿心莲的血清药物化学进行初步研究，

内服给药后在６０ｍｉｎ时有９个组分在血中出现；其

中有４个主要成分（穿心莲内酯、新穿心莲内酯、去

氧穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯）来源于原药并在

给药后０～４８０ｍｉｎ内维持较高浓度，其余的组分可

能是代谢产物。

　　肝微粒体法以其操作简便、代谢条件易于控制

及在－４０℃可长期贮存等特点广泛应用于药物的体

外代谢研究。Ｚｈａｏ等［３６］在体外比较研究了穿心莲

内酯在来自人、犬和大鼠３种不同种属肝脏肝微粒

体的主要代谢转化途径及稳定性，共得到了８个Ⅰ
相和５个Ⅱ相的脱水、脱氧、加氢和葡萄糖醛酸化产

物。其中，脱水反应在３个体系中均有发生，而脱氧

穿心莲内酯及相关的葡萄糖醛酸化产物只在人的肝

微粒体转化中发现。此外，代谢产物在３种肝微粒

体中的稳定性研究表明：大鼠的肝固有清除率高于

人和狗。

２．３　毛状根转化体系　 此外，还有关于利用毛状

根系统对穿心莲内酯的转化筛选研究：邱立鹏［３７］利

用发根农杆菌ＬＢＡ９４０２对何首乌毛状根进行诱导、

筛选、累积并建立了悬浮培养优良体系，并利用该毛

状根系统进行了穿心莲内酯生物转化的初步实验，

通过薄层色谱和高效液相色谱检测方法证实，毛状

根可以对穿心莲内酯进行转化。用毛状根作为催化

系统进行的生物转化反应，具有生长快速、加倍时间

短、遗传和生化稳定的特点。这一发现启示我们：可

以利用毛状根系统对另外几种穿心莲二萜内酯进行

转化筛选，有望得到活性较好的新衍生物。

　　同一底物可以被不同的转化体系所转化，所得

转化产物的种类与含量也有所不同，微生物转化所

得的转化产物结构较多样化，转化所涉及的反应类

型较多；肠道菌转化可以在一定程度上模拟药物在

人肠内的代谢及其吸收，对研究药物体内作用机制

的阐释有一定的指导意义；同一个微生物反应体系

可以转化不同的底物：Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｂｌａｋｅｓｌｅａｎａ

ＡＳ３．９７０既能转化去氧穿心莲内酯又能转化脱水

穿心莲内酯。转化反应能否进行，一方面可能与底

物本身的结构特点有关；另一方面可能与菌株在培

养过程中产生的能催化底物转化的酶系统有关。关

于４种穿心莲二萜内酯生物转化的反应体系及反应

类型总结见表１。
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表１　四种穿心莲二萜内酯生物转化的反应体系及反应类型总结

Ｔａｂ１　Ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓａｎｄｒｅａｃｔｉｏｎｔｙｐｅｓ

ｏｆｆｏｕｒｐｒｉｎｃｉｐａｌｅｎｔｌａｂｄａｎｅｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｌａｃｔｏｎｅｓｏｆＡ．ｐａｎｉｃｕｌａｔａ

Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｓｙｓｔｅｍｓｏｆｒｅａｃｔｉｏｎ Ｔｙｐｅｓａｎｄｌｏｃａｔｉｏｎｓｏｆｒｅａｃｔｉｏｎ

Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ Ａｄｄｉｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（１２，１３Ｃ＝Ｃ，８，１７Ｃ＝Ｃ）
　　Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｏｃｈｒａｃｅｕｓ［８９］ Ｃｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（１３，１４）
　　Ｒｈｉｚｏｐｕｓｓｔｏｌｏｎｉｆｅｒ［９］ Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ
　　Ｓｅｒｒａｔｉａｐｒｏｔｅａｍａｃｕｌａｎｓ［２８］ 　（３，１４ＯＨ→＝Ｏ，１９ＣＨ２ＯＨ→ＣＯＯＨ）
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌｅｖａｎｔ Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（１６＝Ｏ→ＯＨ）
　　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｂｒｅｖｉｓ，ｈｕｍａｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａ［３３］

　　Ｃｈｉｃｋｅｎｓｅｒｕｍ［３５］

　　Ｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｈｕｍａｎｓ，ｄｏｇｓａｎｄｒａｔｓ［３６］

Ｏｔｈｅｒｓ
　　ＨａｉｒｙｒｏｏｔｓｏｆＰｏｌｙｇｏｎｕｍｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍ［３４］

Ｎｅｏａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｒｅａｃｔｉｏｎ（ｇｌｙｃｏｓｉｄｉｃｂｏｎｄ）
　　ＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｎｉｇｅｒＡＳ３．７３９［１５］ Ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ（２，３，７）
　　ＭｕｃｏｒｓｐｉｎｏｓｕｓＡＳ３．２４５０［１６］ Ｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎ（８，１７Ｃ＝Ｃ）
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌｅｖａｎｔ Ａｄｄｉｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（８，１７Ｃ＝Ｃ）
　　Ｈｕｍａｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａ［３３］ Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（１９ＣＨ２ＯＨ→ＣＯＯＨ）

Ｄｅｈｙｄｒｏａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ Ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ（２，７，９）

　　Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｅｌｅｇａｎｓ［２０］ Ｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎ（８，１７Ｃ＝Ｃ）

　　Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｅｃｈｉｎｕｌａｔａ［２１］ Ａｄｄｉｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（１１，１２Ｃ＝Ｃ）

　　Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｂｌａｋｅｓｌｅａｎａ［２２］ Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（３ＯＨ→＝Ｏ）

Ｄｅｏｘｙａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ Ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ（１，２，７，９）
　　Ｆｕｓａｒｉｕｍｇｒａｍｉｎｅａｒｕｍ［２４］ Ｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎ（８，１７Ｃ＝Ｃ）
　　Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｂｌａｋｅｓｌｅａｎａ［２５］ Ａｄｄｉｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（８，１７Ｃ＝Ｃ，１３，１４Ｃ＝Ｃ）
　　Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｅｃｈｉｎｕｌａｔａ［２６］ Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（３ＯＨ→＝Ｏ）
　　Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍｅｌｌａｂｌａｋｅｓｌｅａｎａ［２２］

　　Ａｌｔｅｒｎａｒｉａａｌｔｅｒｎａｔａ［２７］

３　转化产物的的构效关系研究

　　穿心莲内酯的转化产物１ａ、１ｂ［８９］、脱水穿心莲

内酯的转化产物４ａ、４ｂ、４ｃ［２１］及去氧穿心莲内酯的

转化产物２ａ、２ｂ、２ｃ［２６］较底物具有较高的抑制肿瘤

细胞生长的活性；新穿心莲内酯的转化产物３ａ［１６］、

去氧穿心莲内酯的转化产物２ｄ、２ｅ、２ｆ、２ｇ［２２，２４２５］及

脱水穿心莲内酯的转化产物４ｄ、４ｅ、４ｆ［２２］具有较高

的抗炎活性。这些化合物的结构式见图２。

图２　四种穿心莲二萜内酯转化产物的结构式
Ｆｉｇ２　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｆｏｕｒｐｒｉｎｃｉｐａｌｅｎｔｌａｂｄａｎｅｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｌａｃｔｏｎｅｓｏｆＡ．ｐａｎｉｃｕｌａｔａ



第１０期．王杰华，等．四种穿心莲二萜内酯类化合物的生物转化 ·１１３５　 ·

　　由此可以看出，就抗肿瘤活性而言，３ＯＨ的氧

化、二萜环上７ＯＨ或９ＯＨ的引入、１４ＯＨ的存在

或被氧化及８，１７Ｃ＝Ｃ的氧化可增强抗肿瘤活性；

对穿心莲二萜内酯类衍生物的抗炎活性的研究发

现：３ＯＨ 被氧化或消除可增强抗炎活性，二萜环

上ＯＨ的位置与个数均可影响其抗炎活性；二萜环

上羟基或羰基的引入均可以使其抗炎活性及抗肿瘤

活性增强。这与 Ｎａｎｄｕｒｉ等［３］的发现一致。因此，

选择具有催化二萜环上特定位置羟化或氧化反应的

酶的生物转化体系，并通过对转化方法及条件的优

化，最大程度地得到活性更好的穿心莲二萜内酯类

衍生物，进而实现工业化生产，将具有非常可观的经

济和社会效益。

　　生物转化催化的多样性可大大丰富穿心莲二萜

内酯类的化学结构，但目前大部分穿心莲二萜内酯

类的生物转化研究仍停留在实验室的新反应发现和

筛选研究的初级阶段，将来的研究要在寻找新的转

化模型筛选的同时，重视对重要的反应进行深入研

究，比如加深对反应机制、酶的底物选择性及立体选

择性等性质的规律性研究，建设完备的转化酶与底

物的数据库，进而运用酶的定向进化技术获得高效

的生物催化剂，并综合运用酶的基因克隆、菌种改

良、并结合发酵工程、固定化技术、基因重组技术，不

断提高微生物转化效果，缩短这些转化体系与真正

的工业化生产应用之间的距离。随着转化体系研究

的累积和深入，生物转化工业也必然迎来新的突破。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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