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胆甾醇的结构修饰与生物活性研究进展 

张  岳, 赵  岩*, 蔡恩博, 郜玉钢, 何忠梅, 杨  鹤, 刘双利, 张连学* 

(吉林农业大学中药材学院, 长春  130118) 

摘  要: 胆甾醇又叫胆甾-5-烯-3β-醇, 是一种环戊烷多氢菲的衍生物。胆甾醇广泛存在于动物体内, 尤以脑及

神经组织中最为丰富, 在肾、脾、皮肤、肝和胆汁中含量也较高。其溶解性与脂肪类似, 不溶于水, 易溶于乙

醚、氯仿等溶剂。胆甾醇是动物组织细胞所不可缺少的重要物质, 不仅参与细胞膜的形成, 而且是合成胆汁酸

和甾体激素的原料。胆甾醇经代谢还能转化为类固醇激素、7-脱氢胆甾醇, 并且 7-脱氢胆甾醇经紫外线照射就

会转变为人体所需的维生素 D3。在体内虽有着广泛的生理作用, 但当其过量时便会对机体产生不利的影响。

近年来, 将胆甾醇进行结构修饰改变活性正受到越来越多的关注。本文主要对近 10 年来胆甾醇的结构修饰及

其修饰后活性作用的研究进展进行综述。 
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Research progress on structural modification and bioactivities of cholesterol 

ZHANG Yue, ZHAO Yan*, CAI En-Bo, GAO Yu-Gang, HE Zhong-Mei, YANG He, 
LIU Shuang-Li, ZHANG Lian-Xue* 

(College of Chinese Medicinal Materials, Jilin Agriculture University, Changchun 130118, China) 

ABSTRACT: Cholesterol and cholest-5-ene-3β-called alcohol, is a cyclopentane multiple hydrogen 

phenanthrene derivatives. Cholesterol is widely present in animals, especially abundant in the brain and nerve 

tissue, and its content is high in the kidney, spleen, skin, liver and bile. Its solubility is similar to fat. It is 

insoluble in water, and soluble in ether, chloroform and other solvents. Cholesterol is indispensable material of 

animal tissue cells, and involved in not only the formation of cell membranes, but also the synthesis of bile 

acids, vitamin D3 and steroid hormone raw materials. By metabolism, cholesterol can also be converted to 

steroid hormones and 7-dehydrocholesterol, and 7-dehydrocholesterol can transform into vitamin D3 by 

ultraviolet radiation. Although cholesterol has wide physiological functions, it will have negative effects on the 

body when it is excess. In recent years, changing the activity of cholesteric by structure modification is 

receiving more and more attention. This paper summarized the progress of structure modification of cholesterol 

and its activity effects after modification over the past decade. 
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1  引  言 

胆甾醇(见图 1.1), 又称胆固醇, 化学名为胆甾 5-烯

-3β-醇 , 是一种动物甾醇 , 白色或淡黄色晶体 , 分子式 

C27H46O, 分子量 386.64。植物中不含有胆甾醇, 其一般都

存在于动物组织中, 尤其是肾上腺、神经组织与胆汁最为

富集[1]。胆甾醇本身具有多方面的生物活性, 如形成胆酸、

构成细胞膜、参与人体内部多种激素合成(如皮质醇、雌二

醇、 醛固酮、睾丸酮以及维生素 D 等)、参与血浆蛋白

的组成[2]。胆甾醇在体内虽有着广泛的生理作用, 但当机

体中其含量过高时便会产生不利影响, 故人们开始对其结

构进行修饰以改变其活性。 

自 20世纪 50年代以来, 甾体药物已逐渐成为医药领

域重要的药物门类。通过对甾体的合成研究发现, 在甾体

的不同位置上引入某些官能团, 可以引起甾体化合物的生

物活性发生较大变化[3-9]。胆甾醇的结构修饰具有以下 3大

优势: (1)改善胆甾醇的脂溶性, 降低其水溶性研究限制; (2)

修饰后的化合物有类似胆甾醇结构, 可能与胆甾醇的竞争

受体结合, 从而达到降低体内胆甾醇的副作用; (3)修饰后

的化合物可能有更好的或新的生物活性。近年来, 胆甾醇

的结构修饰尤为活跃 , 已发现有些胆甾醇衍生物具有抗

菌、抗肿瘤、抗病毒、消炎等活性[10-15]。本文按照取代基

类型, 对国内外近 10年有关胆甾醇的结构修饰及其生理活

性研究进行综述, 并对其发展趋势进行讨论。 

2  胆甾醇化合物及其衍生物 

2.1  胆甾醇的肟基(C=NOH)取代化合物及其衍生物 

2.1.1  C-3 位肟基取代化合物及其衍生物 

20 世纪 90 年代后期, 随着海洋生物体中分离出大量

具有生理活性的甾醇类[16]、甾体硫酸酯钠盐、甾体酮肟[17]

化合物, 甾体酮肟的研究也开始迅速发展。 如肖定军等[18]

从中国南海海绵中分离出一个甾体肟化合物, 并鉴定该化

合物为(3E)-胆甾-4-烯-3,6-二酮-3-肟(图 1.2)。崔建国等[19]

用胆甾醇经氯铬酸吡啶氧化及肟化反应得到该甾体化合物, 

活性筛选结果表明, 其对乙肝病毒 Hep G2 有较强生物活

性 ,  IC5 0 为 2.91 mg/mL。Cui 等 [ 2 0 ]还发现其对肝癌

(Sk-Hep-1)、肺癌(H-292)、前列腺癌(PC-3)和卵巢癌(Hey-1B)

等细胞株也有一定的细胞毒性。另外, 该课题组还合成了 

 

 

 
 

 
图 1  胆甾醇肟基取代及其衍生物 

Fig. 1  Cholesteric hydroxyimino-substituted compounds and their derivatives 
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化合物(3E)-胆甾-4-烯-6-羟基-3-肟(图 1.3)、(3E)-胆甾-3,6-

二酮-3-肟(图 1.4)、(3E)-胆甾-6-羟基-3-肟(图 1.5), 发现化

合物(3E)-胆甾 -3,6-二酮-3-肟 (33.7≤IC50≤103.0 nmol/mL)

和化合物(3E)-胆甾-6-羟基-3-肟(35.4≤IC50≤65.8 nmol/mL)

也对这些细胞株具有一定的细胞毒性, 而化合物(3E)-胆

甾-4-烯-6-羟基-3-肟(IC50≥83.0 nmol/mL)则无明显的细胞

毒性。  

2.1.2  C-6 位肟基取代化合物及其衍生物 

1997年, Jaime等[21]首次从海绵中分离得到肟基与烯

酮共轭的化合物(3E)-胆甾-4-烯-3,6-二酮-6-肟。随后, Cui

等[22]展开了对这个化合物的合成研究, 合成了具有一定的

抗癌活性的 6-酮肟结构的甾体化合物胆甾-4-烯-3,6-二酮

-6-肟(图 1.6)、胆甾-3-羟基-6-肟(图 1.7)和胆甾-4-烯-3-羟基

-6-肟(图 1.8), 分别采用 Sk-Hep-1、H-292、PC-3及 Hey-1B

细胞株对它们进行体外细胞毒性试验, 结果发现化合物胆

甾-3-羟基-6-肟 (39.5≤IC50≤49.8 nmol/mL)、胆甾-4-烯-3-羟

基-6-肟(48.4≤IC50≤78.2 nmol/mL)都具有一定的细胞毒性, 

而化合物胆甾-4-烯-3,6-二酮-6-肟(IC50≥156 nmol/mL)则无

明显的细胞毒性。 

Javier[23]等合成了一系列 6-肟基甾体化合物(图 1.9~22), 

采用肠腺癌细胞(HCT-116)、肺癌细胞(A-549)、高加索细胞

瘤(T98G)和结胰腺癌细胞(PSN1)细胞株进行抗肿瘤活性。研

究发现, 化合物胆甾-4,5-环氧基-3-羟基-6-肟(图 1.10)因其在

A环 4, 5位引进环氧基团, 其抑制活性明显增强。 

Miriam[24]等合成了 2个化合物(图 1.23、1.24,), 并进行

了 A549、HCT-116、T98G、PSN1细胞毒性研究。结果发现

化合物1,8-双((胆甾-4-烯-6-肟)-2-烯基氧基))辛-4-烯(图1.24)

对 T98G细胞有选择性毒性活性, 且毒性比单体要低。 

2.1.3  C-3 和 C-6、C-7 位肟基取代化合物及其衍生物 

Bazin 等 [25]合成了化合物胆甾-3-羟基-5-烯-7-肟(图

1.25), 发现其具有抗锥虫和利什曼虫活性。随后, Cui等[20]

也合成了化合物胆甾 -3-羟基 -5-烯 -7-肟 , 发现其对

Sk-Hep-1、H-292、PC-3及 Hey-1B细胞株具有中等程度的

细胞毒性, 并将该化合物的 C-3 位羟基乙酰化后成化合物

5-烯-7-肟胆甾乙酸酯(图 1.26), 发现该化合物对 Sk-Hep-1、

H-292、PC-3及 Hey-1B细胞株的细胞毒性却明显减小。崔

建国等[22]合成的 6-酮肟结构的甾体化合物也具有一定的

抗癌活性, 如化合物胆甾-4-烯-3,6-二酮-3,6-二肟(图 1.27)、

胆甾-3,6-二酮-3,6-二肟(图 1.28)。 

2.2  胆甾醇的腙基(=N-NH-)取代化合物及其衍生物 

2.2.1  酰腙基(=N-NH-CO-)取代化合物及其衍生物 

腙类化合物及其衍生物具有广泛生理活性 , 如

Mohamed等[26]于 2005年合成了 C-17位酰腙基取代的甾体

化合物 (图 2.1)对多种细菌都有抑制作用 , 其对

Sacharomyces cerevisiae及 Aspergillus flavus S-C 43的抑制 

 

 
 
 

图 2  胆甾醇腙基取代及其衍生物 

Fig. 2  Cholesteric hydrazone-substituted compounds and their derivatives 
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率与制霉菌素相当 ; 对 Bacillus subtilis NRS-744、

Micrococcus luteus SW 712、Bacillus megaterium SW 354、

Staphylococcus aureus B-767、Streptomyces sp. SW 123、

Escherichia coli B-3704、Pseudomonas sp. SW 653的抑制率

优于氨苄西林。Khan[27]合成了 C-3位酰腙基取代的甾体化

合物 3-酮脲-胆甾-5-烯(图 2.2), 发现其对革兰氏阴性菌

Salmonella typhimurium (S.typhimurium) 和 Escherichia coli 
(E.coli)、革兰氏阳性菌 Staphylococcus aureus (S.aureus)和 

Streptococcus pyogenes (S.pyogenes)有很好的抑制作用 , 

S.typhimurium 和 E.coli 尤佳, 半数抑制浓度(IC50)分别为

1.94、1.88 µg/mL, 与阿莫西林相当(1.85, 1.90 µg/mL)。 

2.2.2  硫代酰腙基(=N-NH-CS-)取代化合物及其衍生物 

近年来, 研究人员发现硫代酰腙化合物不仅具有消

炎、抗菌、抗肿瘤等生理活性。如 Khan 等[27]合成了化合

物 3-硫代缩氨基脲-胆甾-5-烯(图 2.3)能有效抑制 2 种革兰

氏阴性菌(S. typhimurium、E. coli)和 2种革兰氏阳性菌(S. 
aureus、S. pyogenes), 其对这 4种菌株的 IC50分别为 0.54, 

0.52, 0.28 和 0.24 µg/mL,, 效果优于阿莫西林(1.85, 1.90, 

1.82和 1.80 µg/mL)。 

Mazoir 等[31]以胆甾醇为原料合成一系列化合物并研

究发现它们对昆虫和哺乳动物的体内细胞(CHOd)的细胞

毒性要弱于细胞(Sf9d), 化合物 4,14 二甲基-5-胆甾-7,9-二

烯-3-硫代缩氨基脲(图 2.4)和 4,14二甲基 5-胆甾-8-烯-3,11-

二酮-7-缩氨基硫脲(图 2.5)对细胞 Sf9d毒性较好, 后者对细

胞 CHOd细胞毒性更好, 且优于阳性药鱼藤酮。Khan等[29]

则以胆甾醇为原料合成的多个硫代酰基化合物(图 2.6~11), 

并进行了体外 S. aureus、S. pyogenes、S. typimurium和 E. 
Coli 抗菌实验, 研究发现这些化合物对各菌株的抑制作用

都有一定效果, 其中同时含有氯元素和邻二苯甲基的胆甾

化合物效果(图 2.9)最佳。 

甘春芳等[30-33]则以胆甾醇为原料, 合成了 3,5-二羟基

-6-甲酰基-B-降胆甾烷, 并进一步脱乙酰基、水解、官能团

转化等合成得到 2 个 5-二羟基-B-降胆甾烷-6-硫代缩氨基

脲类化合物(图 2.12、2.13)。在肿瘤细胞生长增殖活性试验

中, 此类化合物对人卵巢癌(HeLa)、肝癌(Bel-7404)和胃癌

(SGC-7901)细胞株都显示出一定的细胞毒性, 可以抑制肿

瘤细胞的生长。其中, 前者(IC50值分别为19、8.6、8.4 µmol/L)

抑制活性最佳。随后该课题组[34]又进一步合成了化合物 B-

降胆甾烷-6-甲基氨基硫脲类化合物(图 2.14~21), 发现化合

物 3,5-二羟基-B-降胆甾烷-6-甲基氨基硫脲(图 2.15)对细胞

Bel-7404 的生长增殖活性具有很好的抑制作用(IC50 值分别

为 4.0、7.2 μmol/L), 优于阳性药顺铂(23 μmol/L)。 

2.2.3  其他腙基取代化合物及其衍生物 

Salman等[35]合成了 6-肼基-噻唑并[5,4-B]喹喔啉胆甾

烷类化合物(图 2.22~24), 抗菌活性测试发现: 化合物 3-氯-

胆甾烷-6-肼基-噻唑并[5,4-B]喹喔啉(图 2.23)活性最好, 优

于阿莫西林; 化合物 3-乙酸胆甾酯-6-肼基-噻唑并[5,4-B]

喹喔啉(图 2.22)的活性则与阿莫西林相当。2008 年该小组
[36]又以胆甾醇为原料合成的 2个 5-烯-胆甾-6-肼基-噻唑并

[5,4-B]喹喔啉类化合物(图 2.25、2.26)对 E. coli的抑制作用
优于氯霉素。 

Khan等[24]合成了化合物 3-肼基-噻唑并[5,4-B]喹喔啉

-胆甾-5-烯(图 2.27)及其类似物, 发现它们对革兰氏阴性菌

Salmonella typhimurium (S.typhimurium) 和 Escherichia coli 
(E.coli)、革兰氏阳性菌 Staphylococcus aureus (S.aureus)和 

Streptococcus pyogenes (S.pyogenes)有很好的抑制作用, 该

化合物(图 2.27)尤佳, 远优于阿莫西林(1.85, 1.90, 1.82, 

1.80 µg/mL), IC50分别为 0.48、0.54、0.48和 0.26 µg/mL。 

Yang 等[37]合成了一系列胆甾-4-烯-3,6-二酮腙等胆甾

醇基腙衍生物, 研究发现这些化合物对东方粘虫的预第三

龄幼虫都具有杀虫活性, 特别是化合物胆甾-3-(2,3,5,6-四

氟苯基)肼-4-烯-6-酮腙(图 2.28)和胆甾-3-(2,4-二硝基苯肼)

肼-4-烯-6-酮腙(图 2.29)粘虫死亡率均高于 50%, 分别为

55.2%和 51.7%。 

2.3  胆甾醇羧酸酯类化合物 

Margarida 等[38]则合成了甾体的 A、D 环内酯化化合

物(图 3.1、3.2), 发现它们也具有较强的抑制芳香酶活性。

在甾环D上引入杂原子O形成内酯环更加增强了的抑制芳

香酶活性。 

Madasamy等[39]合成一系列胆甾醇基的席夫碱衍生物, 

即 N-(4-((E)-(4')-氰基联苯-4-基亚氨基)甲基)苯氧基)链烷

酸胆甾醇酯(图 3.3~12), 并进行了体外抗氧化活性研究。研

究发现这些化合物的 DPPH 自由基(IC50≤16.76 μmol/L)、

超氧化物阴离子自由基(IC50≤36.07 μmol/L)、一氧化氮自由

基(IC50≤32.33 μmol/L)和过氧化氢(IC50≤30.17 μmol/L)的

半抑制浓度均小于维生素C的半抑制浓度(IC50依次为 32.50, 

52.00, 55.00, 43.00 μmol/L), 具有很好的抗氧化活性。 

王江伟 [40]合成了一系列胆甾醇羧酸酯化合物 (图

3.13~20), 并进行了枯草芽孢杆菌、产气肠杆菌、白色念珠

菌、埃希氏大肠杆菌、金黄色葡萄球菌的抑菌活性研究, 发

现化合物 4,5-环氧基-苯甲酸胆甾醇酯(图 3.19)对白色念珠

菌有抑菌活性, 最低抑菌浓度为 128 μg/mL。 

Bildziukevich 等[41]研究发现胆甾醇酯衍生物具有一定

细胞毒性, 且一些简单的苯甲酰胺类[42]和磺胺类药物[43-45]

具有强效抗菌效果。随后 Rajendran 等[46]合成了 20 个含有

酰胺基团的羧酸酯, 依据制片扩散法进行了抗菌活性研究。

研究发现化合物 2-(吡嗪-2-甲酰氨基)乙酸胆甾醇酯、2-(噻吩

-2-甲酰氨基)乙酸胆甾醇酯、2-(2-(1H-吲哚-3-基)乙酰胺)乙

酸胆甾醇酯、2-(烟酰胺)乙酸胆甾醇酯、2-(2,2,2-三氟乙酰基

氨基)乙酸胆甾醇酯、2-(4-甲基苯基磺酰氨基)乙酸胆甾醇

酯、2-(2,2,2-三氟乙酰氨基)乙基碳酸胆甾醇酯、2-(烟酰胺)

乙基碳酸胆甾醇酯均对大肠杆菌、普通变形杆菌、白色念珠

菌产生抑制作用较强, 其他羧酸酯抑制作用则很小。 



第 2期 张  岳, 等: 胆甾醇的结构修饰与生物活性研究进展 697 
 
 
 
 
 

 

3  其他胆甾醇衍生物 

胆甾醇硫酸酯钠为天然存在的抗肿瘤活性物质。

Libuše 等[47]曾从乙酰胆甾醇出发, 经过 5 步反应得到化合

物胆甾烷-3-硫酸钠-6-酮(图 4.1)。黄燕敏等[48]从胆甾醇出

发 , 经过 4 步反应得到胆甾烷 -3-硫酸钠 -6-酮 , 并通过

NaBH4 进一步还原 6 位酮为羟基的化合物胆甾烷硫酸钠

(图 4.2), 研究发现该化合物在抗卵巢癌(Hey-1B)细胞株活

性实验中显示出较好的细胞毒活性, IC50值为 48 nmol/mL。

黄上峰等[49]则以胆甾醇为原料合成了化合物胆甾醇硫酸

酯钠(图 4.4), 并进行抗肿瘤试验, 结果表明, 该化合物对

肝癌细胞株的生长有一定的抑制作用。Cui 等[50]通过氯铬

酸吡啶(PCC)氧化胆甾醇与得到胆甾-4-烯-3,6-二酮, 并将

其进一步转化为二硫酸盐化合物 (图 4.3)。后者对

Sk-Hep-1、H-292、PC-3及 Hey-1B细胞株表现为温和的细

胞毒活性, IC50分别为 21、63、35、33 nmol/mL。 

Wentworth 等[51]研究发现, 人体中胆甾醇会被臭氧氧

化形成化合物 3,5-二羟基-6-甲酰基-B-降胆甾烷(图 4.5)。随

后 Wei等[52]也合成该化合物, 发现其在抗结核分支杆菌方

面有明显的活性。2012年, 甘春芳等[30]则以胆甾醇为原料

合成了该化合物, 发现此化合物对人卵巢癌(HeLa)、肝癌

(Bel-7404)和胃癌(SGC-7901)细胞株都显示出一定的细胞

毒性, 可以抑制肿瘤细胞生长, IC50依次为 57.0、40.0、36.0 

µmol/L。随后该课题组[34]又进一步合成了化合物 3,5-二羟

基-6-氰基-B-降胆甾烷(图 4.6), 发现其对细胞 Bel-7404 的

生长增殖活性具有很好的抑制作用, IC50值为 8.7 μmol/L, 

优于阳性药顺铂(23 μmol/L)。 

    Brunel 等[53]通过氯铬酸吡啶(PCC)氧化胆甾醇与

得到胆甾酮和胆甾二醇等化合物(图 4.7~16), 并进行了

S.cerevisiae (ATCC 28383)、S.aureus (53-154)、C.albicans 
(1180-79)、C.albicans (1663-86) 4种菌株的抑菌试验。结

果表明大部分化合物有一定抑菌作用, 其中化合物 7-酮- 
 
 

 
 

图 3 胆甾醇硫酸酯类化合物 

Fig.3 Cholesteric carboxylic acid ester compounds 
 
 

 
 

图 4  胆甾醇其他衍生物 

Fig. 4  Other cholesterol derivatives 
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胆甾醇(图 4.9)对 S. cerevisiae (ATCC 28383)、C. albicans 
(1180-79)、C. albicans (1663-86) 抑菌效果很好, IC50值均

为 1.5 μg/mL, 而化合物 3-酮-7-羟基-胆甾烷(图 4.10)和 3-

羟基-胆甾烷-7-酮(图 4.14)对 S.cerevisiae (ATCC 28383)抑

菌效果则更好, IC50值分别为 0.4和 0.8 μg/mL。 

2009 年, Salman 等[54,55]合成了一系列胆甾醇衍生物, 

研究发现抗菌活性实验中含有噻唑烷酮结构的化合物比硫

代酰腙有更好的抗菌活性, 特别是化合物 3-氯-6-(肼基-3-

环戊噻唑烷-2-酮)胆甾烷(图 4.17)和 6-(肼基-3-环戊噻唑烷

-2-酮 )胆甾烷 (图 4.18)对 S. aureus、 S. pyogenes、 S. 
typhimurium及 E. coli的抑制作用优于阿莫西林。 

4  结语与展望 

从以上文献报道可知, 胆甾醇肟基取代化合物抗肿

瘤效果较好, 并发现 3 位羟基被乙酰化后甾体肟抗肿瘤活

性减弱, 如化合物胆甾-3-羟基-5-烯-7-肟(图 1.25)。在胆甾

体肟A环 4,5位引进环氧基团, 抗肿瘤效果则增强, 如化合

物胆甾-4,5-环氧基-3-羟基-6-肟(图 1.10)。胆甾醇腙基取代

化合物大多具有抑菌、消炎活性, 其中硫代酰腙类化合物

抑菌活性更佳。胆甾醇羧酸酯类化合物也具有较多生物活

性: 含 A、D 环内酯的胆甾醇羧酸酯化合物具有较强的抑

制芳香酶活性; 含氰基联苯基的胆甾醇羧酸酯, 具有很好

的抗氧化活性; 在化合物 A 环 4,5 位引进环氧基团的苯甲

酸胆甾醇酯(图 3.19)和含有酰胺基团的胆甾醇羧酸酯则具

有抑菌活性。其他的胆甾醇衍生物, 也注重抗肿瘤、抗病

毒、抗菌等的研究, 而其他方面研究报道较少。以这些具

有较强生理活性的化合物作为先导化合物进一步研究胆甾

醇的结构修饰, 有望筛选出具有特殊生物活性的化合物。

因此, 胆甾醇的结构修饰方向前景广阔, 结合最新现代技

术合成具有高生物活性或特殊生物活性的甾体化合物, 将

有利于新药的研制与开发。 
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