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摘要：氨基酸、肽是生命活动的基础物质，有着特殊的生理功能。近来关于氨基酸和短肽用于天然药物结构修饰的研究

报道越来越多。本文综述了氨基酸、短肽对一些溶解性差、不良反应大的天然药物如桦木酸、3-氧代齐墩果酸、喜树碱、

长春碱、甘草酸、甘草次酸等化学结构的修饰及其药理活性的研究进展。 
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ABSTRACT: Amino acids and peptids are the basic substance in life activities, and have special physiological functions. 
Recently, there have been more and more researches on the structural modification of natural medicines by amino acids or 
oligopeptides. In this paper, the natural medicines modified with amino acids or oligopeptides and their pharmacological 
activities were summarized. Topics covered included the natural medicines with poor solubility and high side effects, such as 
betulinic acid, 3-oxo-oleanolic acid, camptothecine, vincristine, glycyrrhizic acid, glycyrrhetinic acid, and so on.  
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中草药是天然活性化合物的主要源泉[1]，许多

天然活性化合物在开发成药物的过程中，常发现

一些影响药物疗效的因素如化合物溶解性差、不

良反应大，阻碍了他们在临床上的应用。因此需

要对药物的化学结构进行修饰，克服药物化学结

构中影响药物疗效的缺陷，降低药物不良反应、

提高药物活性，增强药物疗效[2]。许多研究[3-7]发

现在一些天然药物中引入氨基酸或短肽后，使其

成为盐类，很大程度上增加其溶解性，从而提高

了他们的抗炎、抗菌、抗病毒、抗肿瘤效果，并

降低其不良反应，近年来这方面研究已取得相当

成效。 

1  氨基酸及短肽对天然药物的结构修饰 

1.1  桦木酸的氨基酸衍生物 

桦木酸(betulinic acid)是羽扇豆烷型五环三萜

类化合物，具有多方面药理活性，其中桦木酸对

黑色素瘤细胞具有极强选择性细胞毒性，在体外

就能抑制 TPA 诱导的小鼠黑色素瘤。研究报道[8]，

桦木酸对其他肿瘤细胞也有较为广谱的活性作

用，如神经母细胞瘤、成神经细胞瘤、成胶质细

胞瘤等，结构见图 1。 
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图 1  桦木酸 

Fig 1  Betulinic acid 

根据桦木酸的结构特点，修饰主要集中在 3

位羟基和 28 位羧基[9]，其 28 位羧基取代衍生物的

结构见图 2 和表 1。 
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图 2  桦木酸的氨基酸衍生物 

Fig 2  Betulinic acid amino acid derivatives 
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桦木酸 28 位与氨基酸的偶联物具有抗肿瘤药

效，能抵御人类的细胞黑色素癌和人口腔鳞癌细

胞(KB)，还能改变水溶性和选择毒性[10]。另外药

理实验[11]发现桦木酸与裸露羧基的氨基酸结合，

其抗 KB 和 MEL-2 细胞毒性明显提高，见表 1。 

表 1  桦木酸的氨基酸衍生物的结构式和生物活性 

Tab 1  Structures and bioactivities of betulinic acid and its 
derivatives 

化合物 R 
MEL-2(ED50, 

g·mL1) 

KB(ED50， 

g·mL1) 

水溶性/ 

倍 

Ⅰ OH 4.2 >20 <<5 

Ⅱ NHCH2COOH 4.2 >20 100 

Ⅲ NHCH(CH3)COOH 1.5 4.6  50 

Ⅳ NHC(CH3)2COOH 9.0 9.0  20 

由表 1 可知，引入丙氨酸后其对 KB 半数有效

浓度降低了近 5 倍，对 MEL-2 的半数有效浓度降

低了近 3 倍，水溶性比桦木酸提高了近 20 倍。从

偶联的氨基酸结构看，随着氨基酸碳链的增长其

水溶性呈逐渐降低的趋势，其半数有效浓度也在

增加，因此在选择氨基酸碳链长短时要适中才能

充分发挥桦木酸的药效。 

1.2  3-氧代齐墩果酸的氨基酸衍生物 

齐墩果酸(oleanolic acid)是从女贞子等植物中

分离得到的五环三萜类化合物，具有多种药理活

性[12-13]。齐墩果酸经氧化得到 3-氧代齐墩果酸后

抗肿瘤活性明显提高，对 KB 也具有较高选择性，

并且对正常细胞毒性较小[14]，但 3-氧代齐墩果酸水

溶性差，限制其生物利用度[15]，为了提高 3-氧代齐

墩果酸的水溶性，人们设计[16]并合成了一系列 3-

氧代齐墩果酸氨基酸偶联物，结构见图 3 和表 2。 
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图 3  3-氧代齐墩果酸 

Fig 3  3-oxo-oleanolic acid amino acid derivatives 

由表 2 可知，3-氧代齐墩果酸 28 位的羧基被氨

基酸取代后，其水溶性和抗瘤活性得到明显提高，

从物质结构看，偶联的氨基酸外露羧基和羟基越多，

其水溶性和抗肿瘤活性越好。裸露 1 个或者 2 个羧

基氨基酸衍生物的水溶性是未裸露羧基衍生物的

4~6 倍，如在 3-氧代齐墩果酸上引入天门冬氨酸后

其水溶性提高了 5 倍，在进行体外药理实验中发现

水溶性越好的 3-氧代齐墩果酸的氨基酸衍生物其对

KB 和 KB/V 两种肿瘤细胞抑制率也越大，由上可知

其水溶性和生物活性在一定程度上呈相关性。 

表 2  3-氧代齐墩果酸氨基酸衍生物的结构式和生物活性 

Tab 2  Structures and bioactivities of 3-oxo-oleanolic acid 
and its derivatives 

抑制率/% 
化合物 R 水溶性 

浓度/ 

mol·L1 KB KB/V

Ⅰ OH <1.000 － － － 

Ⅱ NHCH(CH2OH)COOH 1.777 1×10-5 10.17 12.15

Ⅲ NHCH(COOH)CH2COOH  9.0675 1×10-5  3.65 2.48

Ⅳ NH(CH2)2COOH 3.207 1×10-5 10.47  2.43

1.3  喜树碱的氨基酸衍生物 

自 1966 年 Wall 等[17]第一次从中国珙桐科植

物喜树分离出喜树碱(camptohecin，CPT)已有 40

多年历史。结构见图 4。 
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图 4  喜树碱 

Fig 4  Camptothecine 

由于天然喜树碱溶解性差，毒性大且抗肿瘤

活性低，于临床时中断研究。至 20 世纪 80 年代

后期，发现喜树碱抗肿瘤活性机制是通过作用于

拓扑异构酶 (topⅠ -oisomerase )Ⅰ ，抑制 DNA 复制

和转录，重新引起人们的兴趣，使得喜树碱研究

进入一个全新阶段[18]。构效关系研究显示[19-20]喜

树碱内酯环在体内的稳定性是影响抗肿瘤活性的

重要因素，喜树碱分子中存在 1 个分子内氢键，

它不仅活化了内酯而且也削弱了羟基和酶的相互

作用，20-位羟基酯化，消除喜树碱分子内氢键，

增加邻近羰基位阻，降低羰基活性，使亲核试剂不

易进攻羰基，从而使内酯环在体内缓慢开环而发挥

抗肿瘤作用。在 20 位引入一些氨基酸糖轭合物其

药理活性发生很大的改变[21]，结构见图 5 和表 3。 
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图 5  喜树碱的氨基酸衍生物 

Fig 5  Camptothecine amino acid derivatives 
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表 3  喜树碱及其氨基酸衍生物的结构式和生物活性 

Tab 3  Structures and bioactivities of Camptothecine and its 
derivatives 

抗癌细胞活性 

(IC50/nmol·L-1) 
化合物 R1 R2 

在人结肠癌细胞培养 

基培养 24 h 后稳定率 

喜树碱/%/轭合物/% HT29 SW480 B16F10

Ⅰ Val His 7/84  60 100 250 

Ⅱ Val Lys 3/91 150 170 700 

注：Val-缬氨酸；His-组氨酸；Lys-赖氨酸；IC50-半数有效浓度   

Note: Val-valine; His-histidine; Lys-lysine; IC50-half maximal (50%) 
inhibiting concentration 

由表 3 可知，其氨基酸糖轭合物能提高喜树

碱的内酯环的稳定性，这两种糖轭合物的环内酯

的水解残渣中，被分解的环基内酯少于 20%，而

且在体外实验中这两种化合物与其他抗肿瘤药物

相比，能显著降低细胞毒性。在乳腺细胞移植模

型 MX-1 中，表中化合物Ⅱ能够抑制 96%肿瘤细

胞生长，而且这种效果在其它很多肿瘤细胞模型

中都得到了认证。 

1.4  长春碱的氨基酸衍生物  

长春碱和长春新碱(vincristine，VCR9)均是从

夹竹桃科植物长春花 [Catharanthus roseus (L.) G. 

Don]中提取分离得到的双分子吲哚类生物碱[22]，

是治疗恶性肿瘤的细胞毒药物，但是治疗过程中

经常会出现骨髓抑制、肌痛、恶心呕吐等不良反

应[23]，限制了其临床上的应用。一些肿瘤组织病

理研究表明[24]，在恶性肿瘤组织中经常有一些酶

过表达，将长春碱与能被这些酶特异性水解多肽

底物偶联，多肽载体能够被肿瘤组织中酶特异性

水解，靶向释放出细胞毒药物，从而达到降低长

春碱不良反应、提高其治疗指数的目的。应用这

一原理，Brady 等[25]设计并合成了一系列长春碱-

氨基酸连接寡肽前药，该前药在前列腺癌模型体

外和体内试验均示出较好的活性和特异性[26]。结

构见图 6 和表 4。 
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图 6  长春碱的氨基酸衍生物 

Fig 6  Vinblastine amino acid derivative

表 4  长春碱的氨基酸衍生物的结构式和生物活性 

Tab 4  Structures and bioactivities of vinblastine and its derivatives 

化合物 VIN 4-O-(Pro-)-dAc-VIN 4-O-(Ac-Hyp–Ser-Ser-Chg-Gln-Ser-Pro-)-dAc-VIN

LNCaP 0.5 1.0 1.6 

Colo320 － 3.0 14 
体外 IC50/ 

µmol·L-1
 

T47D － 1.6 >50 

前列腺特异性抗原减少率/% － 33 99 

肿瘤重量减少率/% － 60 85 

剂量/µmol·kg1 － 4.6 15.3 

体内 IC50/ 

µmol·L-1
 

最大耐受药物剂量/µmol·kg1 － 4.6 21.4 

注：VIN-长春碱；Pro-脯氨酸；Hyp-羟脯氨酸；Ser-丝氨酸；Chg-葡萄糖酸氯已定；Gln-谷氨酰胺 

Note: VIN-vinblastine; Pro-proline; Hyp-hydroxyproline; Ser-serine; Chg-chlorhexidine gluconate; Gln-glutamine 

长春碱本身对前列腺癌细胞系(LNCaP)，结肠

癌细胞系(Colo320)，乳腺癌细胞系(T47D)等癌细

胞系在体外几乎没什么抑制作用，而研究表明[21, 27]

对 4 位羟基活性位点修饰可以提高其抗肿瘤效果。

由表 4 可知，在 4 位引入乙酰基后，发现其对上

述癌细胞系体外抑制作用从无到有，接着在 4 位

引入短肽，其半数有效浓度比 4 位引入乙酰基明

显提高。其中 4-O-(Ac-Hyp–Ser-Ser-Chg-Gln-Ser- 

Pro-)-dAc-VIN，它能在人体血浆内稳定存在 6 h，

显著的降低人前列腺癌细胞丝氨酸蛋白酶的表

达，从而有效的减少肿瘤重量。在体内试验中，4

位引入短肽长春碱类衍生物对前列腺特异性抗原

抑制率比 4 位引入乙酰基长春碱类衍生物提高 2

倍，最大耐药剂量(MTD)也比 4 位引入乙酰基长春

碱类衍生物提高 4 倍左右，由上述可知引入短肽

后，长春碱类衍生物药效明显提高。 

1.5  甘草酸的氨基酸衍生物 

豆科植物甘草(glycyrrhizic acid)是我国一味

传统中药，其成分中以甘草酸作用最强，研究也

最为深入[28]。甘草酸是一种五环三萜类化合物，

分为 α、β两种异构体，一般对 β构型研究较多，

结构见图 7。 
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图 7  18β-甘草酸 

Fig 7  18β-Glycyrrhizic acid 

甘草酸临床上具有抗炎、镇痛、抗过敏、抗溃

疡、抗病毒、提高机体免疫力等诸多方面作用[29-30]。

研究人员发现在糖配体上引入甘氨酸乙酯，其凝血

素和溶血素分别提高了近 3 倍和 2 倍，而保持 30

位羧基裸露，在糖苷上引入缬氨酸叔丁基后，其溶

血素类水平比 30 位羧基保护提高了 50%[31]，甘草

酸的糖配体上引入氨基酸和短肽后其抗 SARS 病

毒的效果比甘草酸平均提高 10 倍左右，特别是在

糖苷键引入甘氨酸和赖氨酸短肽，其抗 SARS 病毒

的效果比甘草酸提高 70 倍，但同时增加了对正常

细胞毒性从而导致其选择性指数降低[32]。甘草酸氨

基酸衍生物结构见图 8 和表 5。 

 
图 8  甘草酸的氨基酸衍生物 

Fig 8  Glycyrrhizic acid amino acid derivatives 

由表 5 可知，在糖配体上引入单个氨基酸衍

生物后，其半数有效浓度比母体降了 10 倍，对

SARS 冠状病毒细胞半数有效浓度降低了 16 倍，

引入短肽后，其半数有效浓度比母体降低了 2.5

倍，对 SARS 冠状病毒细胞半数有效浓度降低了

近 100 倍，可知短肽的引入更大程度改变甘草酸

活性。 

表 5  甘草酸的氨基酸衍生物的结构式和生物活性 

Tab 5  Structures and bioactivities of glycyrrhizic acid and 
its derivatives 

化合物 R1 R2 
IC50/ 

mol·L1

CC50/ 

mol·L1

Ⅰ OH OH 365±12 >24 000

Ⅱ NHCH(COOH)CH2SCH3C6H5 OH 35±7 1 462±50

Ⅲ Gly-Leu OH 139±20 215±18

注：Gly甘氨酸；Leu亮氨；CC50药物对 50%细胞发生细胞毒性反

应浓度 

Note: Glyglycine; Leuleucine; CC50the median cytotoxic concentration 

1.6  甘草次酸的氨基酸和短肽衍生物 

现代医药研究证明，甘草的主要有效成分是

甘草酸及其盐(即甘草甜素)，他们在人体体内经胃

酸水解为甘草次酸(glycyrrhetinic acid)，然后经由小

肠吸收进入血液，最终发挥药效的是甘草次酸[33]。

甘草次酸具有抗炎、抗溃疡、抗病毒(肝炎病毒、

艾滋病毒等)、降血脂、防治肿瘤、促进胰岛素吸

收等多方面作用[34]，但是水溶性差以及高浓度时

对正常细胞的毒性制约了其在临床上的应用。为

了克服和减轻这些副作用以及改善溶解性、吸收

性和有利于制成合适的剂型，国内外学者对其结

构进行修饰和改造，设计了一系列甘草次酸衍生

物[35]。鉴于甘草次酸的抗炎，抗病毒，抗肿瘤，抗

过敏活性以及甘草次酸衍生物的抗艾滋病毒高效

作用，开始合成了一些潜在的新药，近年来杨晓辉

等[36]结合甘草次酸的构效关系，在 3 位引入了氨基

酸化合物，合成了一些化合物，结构见图 9 和表 6。 
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图 9  甘草次酸的氨基酸衍生物 

Fig 9  Glycyrrhetinic acid amino acid derivatives 

通过甘草次酸 3-位氨基酸酯类衍生物对二甲

苯致小鼠耳肿胀的抑制作用，由表 6 可知，3 种化

合物对小鼠耳肿胀的抑制率分别为 41.24%，

44.28%，43.81%，比甘草次酸(抑制率 38.51%)分

别提高了 7%，15%，14%，他们的抑制效果甚至

高于具有高抗炎活性的氢化可的松 (抑制率为

41.05%)，甘草次酸 3 位被氨基酸修饰后，其抗炎

效果明显提高，这也为抗炎活性药物的筛选提供

了新的候选化合物。 
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表 6  甘草次酸氨基酸衍生物的结构式和生物活性 

Tab 6  Structures and bioactivities of glycyrrhetinic acid 
and its derivatives 

化合物 R 抑制率/% 

Ⅰ H 38.51 

Ⅱ CH2(NHCOCH3) 41.24 

Ⅲ CH3CH2(NHCOCH3) 44.28 

Ⅳ CH3SCH2CH2(NHCOCH3) 43.18 

2  结论与展望  

综上所述，氨基酸、短肽对天然药物活性基

团进行修饰，不仅改善它们的水溶性问题，而且

提高了其抗肿瘤和抗炎效果。目前国内有大量天

然药物因水溶性问题限制了其临床应用，长春碱、

桦木酸、3-氧代齐墩果酸、喜树碱、甘草酸、甘草

次酸是代表性的化合物，它们在自然界中分布较

广，个别化合物的衍生药物已进入Ⅰ期临床，但

由于水溶性和一些毒副作用，限制了它们的进一

步研究应用。氨基酸和一些短肽的引入很好的解

决了这一问题，而且一些氨基酸和短肽本身就具

有很好的药效，引入后不但提高了天然药物的水

溶性还增强了它们原来的药效同时降低了不良反

应。相信在不久将来，氨基酸对天然药物的结构

修饰将得到更深入广泛的应用，将会为抗肿瘤、

抗炎新药的研发开辟一个新的天地。 
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制剂增溶技术中高分子聚合物对难溶性药物释放性能的影响 
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摘要：目的  综述制剂增溶技术中高分子聚合物对难溶性药物释放度的影响，为实际应用提供参考。方法  在查阅国内

外相关文献的基础上，对制剂技术中高分子聚合物的加入对难溶性药物释放的影响进行分析和总结。结果  高分子聚合

物的类型、性质、药物在聚合物中的存在状态、结合方式以及聚合物与其他辅料的配伍等因素均能影响难溶性药物在制

剂中的释放。结论  高分子聚合物与难溶性药物从制剂中的释放有必然的联系。 

关键词：难溶性药物；高分子聚合物；释放度；影响因素 

中图分类号：R943.4       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2011)12-1100-06 

 
Effects of Polymers on Insoluble Drug Release in Solubilization Technique 
 
BAN Junfeng1, WEN Yuqin2, HUANG Siyu1, SUN Meili1, LÜ Zhufen1*(1.Guangdong Pharmaceutical University, 

Guangdong Provincial Key Laboratory of New Dosage Form of Drugs, Guangzhou 510006, China; 2.Guangdong 
Pharmaceutical University Library, Guangzhou 510006, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effects of polymers on insoluble drugs in solubilization technique and to provide the 
reference for the practical application. METHODS  On the base of extensive literature all over the world, the effects of 
polymers on the release of insoluble drugs were analyzed and summarized. RESULTS  Preparation method, dosage of polymers 
and type of polymers had a certain impact on the release mechanism of insoluble drugs. CONCLUSION  Polymers on the 
release of insoluble drugs have a great impact. 
KEY WORDS: insoluble drugs; polymers; release; factors 

 

理想的药物剂型进入体内后应具有一定的生

物溶解度和生物利用度，据报道，有 40%的候选

药物存在溶解度问题[1]，难溶性药物制备成适宜的

制剂，首先要解决的问题是增加溶解度。在药物

开发过程中超过三分之一的工作量是用来提高难

溶性药物的溶解度和生物利用度的[2]。因此，提高
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