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抗高血压以及调节植物生长等活性[3]。本文概述甜菊苷、

甜菊醇、异甜菊醇、甜菊双糖苷及相关衍生物的生物

活性研究进展。

甜菊苷及其衍生物的生物活性研究进展

（中国药科大学新药研究中心，江苏��南京��210009）

[ 摘要 ] 甜菊苷是一种常用天然甜味剂，属于四环二萜糖苷类。药理学研究表明，甜菊苷及其水解产物甜菊醇、异甜菊醇和甜菊双糖苷等具

有降血糖、降血压、抗炎、抗肿瘤、止泻、抗菌和免疫调节等多种生物活性。综述甜菊苷、甜菊醇、异甜菊醇、甜菊双糖苷及相关衍生物

的生物活性研究进展。
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Research Progress in Biological Activities of Stevioside 
and Its Derivatives

YU Shuangshuang, ZHANG Dayong
( Center of Drug Discovery, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China)

[Abstract] Stevioside, a common natural sweetener, belongs to tetracyclic diterpene glycosides. The pharmacology researches have suggested that 
stevioside and its hydrolysis products, steviol, isosteviol and steviolbioside, have many biological activities, such as reducing blood glucose, lowering 
blood pressure, anti-infl ammation, anti-tumor, anti-diarrhea, antibacterium, immunoregulation, etc. The progress in biological activities of stevioside, 
steviol, isosteviol, steviolbioside and their related derivatives was summarized. 
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甜菊苷（1）是从甜叶菊 (Stevia rebaudiana ) 中提取
的一种天然甜味剂，其甜度为蔗糖的 300 倍，长期的临

床实践表明其安全性较高，在我国、日本及南美其作为

一种低热量甜味剂广泛应用于食品和饮料中 [1]。甜菊苷

以不同方式水解后可得到不同产物：其先经高碘酸钠或

四醋酸铅氧化，再经碱性溶液水解，能得到甜菊醇（2）；

而经 48%氢溴酸直接水解，则得到异甜菊醇（3）[2]；

若在 10%氢氧化钾溶液中加热回流 1 h，可得到甜菊双

糖苷（4）（Wood等，J Org Chem，1955年）（见图1）。
目前的研究已表明甜菊苷及其水解产物甜菊醇、异甜

菊醇、甜菊双糖苷等具有多种生物活性，为了进一步

提高甜菊苷的生物活性，对其结构的改造主要围绕糖

配基和苷元的修饰，针对糖配基的修饰是为了提高其

甜味，而对苷元的修饰则是为了改善其抗菌、抗肿瘤、
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图 1  甜菊苷的不同水解方式

Figure 1  Different ways to hydrolyze stevioside
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·综述与专论·
R E V I E W  A N D  M O N O G R A P H

1   降血糖作用

最新的研究表明，甜叶菊提取物对糖尿病有一定治
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疗作用，可用于糖尿病的辅助治疗，其中主要成分甜

菊苷是通过促进胰岛素释放而发挥降血糖作用 [4]；甜菊

苷与纳米材料形成复合物后，可增强其在肠道上皮细

胞的吸附，延长吸收时间，进而提高其生物利用度，

改善降血糖效果 [5]。

Wang 等 [6] 以高脂肪饮食小鼠为研究对象，经口给

予甜菊苷，持续 1个月。结果，小鼠的空腹血糖和基础

胰岛素水平、葡萄糖耐受性以及胰岛素敏感性均显著

改善；脂肪组织中，巨噬细胞浸润现象得以缓解，核

因子 -κB（NF-κB）信号通路活性显著抑制，肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）、白介素 -6（IL-6）、IL-10、

IL-1β、巨噬细胞炎性蛋白 -1α（MIP-1α）、细胞黏

附因子 CD11b 和 CD-14 等促炎性细胞因子水平降低。

由于脂肪组织中的促炎性细胞因子往往是导致个体产

生胰岛素抵抗的主要原因，因此，甜菊苷可改善高脂

饮食小鼠的胰岛素抵抗现象。

甜菊苷在酸性条件下的水解产物异甜菊醇也有降血

糖作用。Xu等 [7] 把高糖高脂饮食小鼠随机分成 4组，其

中 3组小鼠分别连续 7 d 经口给予异甜菊醇 0.2、1.0 、

5.0 mg·kg-1·d-1，而另设的空白对照组小鼠同时经口

给予生理盐水 10 mL·kg-1·d-1。结果，异甜菊醇 3个

剂量组小鼠的空腹血糖和血清胰岛素、总胆固醇、三

酰甘油、低密度蛋白水平以及胰岛素抵抗指数都明显

低于对照组，且各组小鼠静脉葡萄糖耐量实验结果对

比显示，异甜菊醇可通过提高外周组织对葡萄糖的摄

取和利用以及减少由血脂异常引起的β细胞损伤而发

挥降血糖作用。

2   对心血管系统的作用

Hsieh 等（Clin Ther，2003 年）采用随机分组、安

慰剂对照的方法，在轻度原发性高血压病人中进行了

一项长期的甜菊苷临床试验，并对 174 名受试者进行了

持续 2 年的跟踪研究。结果发现，与安慰剂对照组相

比，甜菊苷胶囊（500 mg，tid，po）治疗组受试者的收

缩压和舒张压都显著降低，且无明显不良反应。提示，

甜菊苷可用于高血压的辅助治疗。

而且，异甜菊醇也有降血压作用。Wong 等 [8] 在离

体Wistar 鼠大动脉中进行的实验研究显示，异甜菊醇

可有效致使由加压素诱导收缩的无内皮细胞的主动脉

环舒张，表明其具有降血压活性；异甜菊醇的舒血管

作用是通过降低细胞内游离钙离子浓度而实现，其对

细胞内钙离子浓度的调节作用不仅依赖于 ATP 敏感性

钾通道（KATP），还依赖于小电导钙激活钾通道（SKCa）

和电压依赖性钾通道（Kv），即通过激活 KATP、SKCa 和

Kv，再通过一系列的信号转导，最终引起细胞内钙离子

浓度降低及血管舒张，从而发挥降血压作用。

Wonganan 等 [9] 以异甜菊醇为原料，通过生物转

化和化学修饰的方法得到一系列衍生物（5~12），

并测试了其对大鼠主动脉的舒张作用，与碘化乙酰胆

碱进行比较，结果显示，除化合物 10（EC50=303.40 

nmol·L-1）外，该系列衍生物的舒血管活性均强于碘

化乙酰胆碱（EC50=65.00 nmol·L
-1）。构效关系研究表

明，把异甜菊醇的 C16 羰基还原为羟甲基所得化合物 5

（二氢异甜菊醇）及化合物 6，其舒血管活性增强，特

别是化合物 6的活性（EC50=4.88 nmol·L
-1）显著提高，

为先导化合物异甜菊醇（EC50=57.41 nmol·L
-1）的12倍；

而在异甜菊醇的 C7 位直接引入羟基所得化合物 7，其

舒血管活性更好，EC50 达 3.46 nmol·L
-1，故可作为抗

高血压候选药物加以深入研究。

H H

COOH

OH

H

OH

H H

COOH

OH

H

OH H H

COOH

OAc

H

OH
H H

COOH

OAc

H

OH

9 1110 12

H H

COOH

OH

H

H H

COOH

OAc

H

H H

COOH

O

OH

H H

COOH

OH

H

OH

5 76 8



579

Prog Pharm Sci Aug. 2014     Vol. 38     No. 82014 年 8月    第 38 卷    第 8 期2

余双双 , 等：甜菊苷及其衍生物的生物活性研究进展

异甜菊醇不仅具有舒血管活性，对缺血心脏也有一

定的保护作用。Xu 等 [10] 进行的实验研究发现，使用异

甜菊醇（1~10 μmol·L-1）进行预灌注，可有效缓解豚

鼠离体心肌缺血复灌引起的左心室收缩功能下降 , 降低

冠脉流出液中乳酸脱氢酶和肌酸激酶含量，减轻缺血复

灌引起的心肌纤维和线粒体损伤，推迟停灌后心脏发

生挛缩的时间，从而保护缺血心脏。该研究小组还证实，

异甜菊醇保护缺血心脏的作用机制与川芎嗪相似，即

通过开放线粒体KATP（mito-KATP）而发挥作用
[11]。但是，

在之前的 2004 年，Wong 等 [8] 曾报道，异甜菊醇可有

效降低离体主动脉平滑肌细胞内钙离子浓度，膜片钳

实验显示异甜菊醇可阻断心肌细胞钙通道 [8]。因此，关

于心肌细胞钙通道是否参与异甜菊醇的心脏保护作用

以及异甜菊醇对mito-KATP 和钙通道作用之间的关系，

还有待进一步探讨。

3   抗炎作用

Li 等 [12] 研究发现，在脂多糖刺激的 RAW264.7

细胞中，甜菊苷能通过抑制 NF-κB 通路和丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）通路而抑制促炎性细胞因子

TNF-α、IL-6、IL-1β等的释放，进而发挥抗炎作用；

此外，甜菊苷水解产物甜菊醇对结肠上皮细胞也有抗

炎作用，它通过抑制 TNF-α诱导的 IL-8 释放而呈现

抗炎活性。

有研究表明，甜菊苷对脂多糖诱导的小鼠急性肺损

伤有一定治疗作用，这是因为其不仅可抑制环氧合酶-2

（COX-2）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和一些促炎

性细胞因子的产生，而且可显著降低小鼠肺组织湿干比

重，小鼠支气管肺泡灌洗液中的细胞总数、中性粒细胞、

巨噬细胞数量也随之减少；进一步的蛋白免疫印迹实

验显示，甜菊苷可抑制脂多糖诱导的NF-κB抑制蛋白

IκBα降解，进而影响NF-κB通路活性。可见，甜菊

苷的抗炎作用是通过抑制NF-κB信号通路而实现 [13]。

4   抗肿瘤作用

Paul 等 [14] 在实验研究中发现，甜菊苷可经线粒

体途径诱导由活性氧簇（ROS）介导的人乳腺癌细胞

MCF-7 凋亡，即甜菊苷作为细胞凋亡诱导剂，通过细

胞间产生的ROS作为启动分子，经历一系列信号转导，

引起线粒体膜电位变化，导致膜通透性发生改变，最

终致使凋亡蛋白Bax、Bcl-2 和 Caspase-9 的表达上调，

从而引发细胞凋亡。这是首次阐明甜菊苷通过 ROS 诱

导 MCF-7 细胞凋亡的机制，也为研究甜菊苷抗肿瘤作

用机制开拓了新方向。

笔者所在课题组先以甜菊苷为原料，水解得到苷元

甜菊醇和异甜菊醇，然后对其进行一系列结构改造，

包括在 D环引入exo- 亚甲基环戊酮结构或α- 亚甲基

内酯药效团以及C19位羧基还原、酯化和糖基化修饰等，

获得系列衍生物（13~23），同时通过 MTT 实验考

察了这些化合物对人类不同肿瘤细胞系（如 HepG2、

MGC-803、MDA-MB-231等）的抑制作用。结果发现，

其中化合物 13、14、15、17、18、20和 22的抗肿瘤

活性较强，与阳性对照药阿霉素相当（见表 1）。构效

关系分析表明，以甜菊醇为母体合成的衍生物在 D环

构建的exo- 亚甲基环戊酮结构为关键药效团，其无论

为15-亚甲基-16-环戊酮还是16-亚甲基-15-环戊酮，

均可使化合物具有较好的细胞毒活性；同样，以甜菊醇

为起始物，在 D环引入α- 亚甲基内酯药效团所得衍

生物的细胞毒活性也相对较好；而以异甜菊醇为母核，

无论是在 D环构建exo- 亚甲基环戊酮还是α- 亚甲基

内酯结构，得到的化合物 19、21、23活性都不理想。

因此，可以初步推断甜菊醇衍生物的细胞毒活性相对

高于异甜菊醇衍生物 [15-18]。
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化合物

处理 48 h 后的细胞毒活性
[ IC50/(μmol·L

-1)]

HepG2 MGC-803 MDA-MB-231

13 0.95 2.41 1.24

14 2.70 1.80 2.51

15 0.38 2.23 0.78

16 5.68 3.23 21.10

17 0.09 1.26 0.22

18 0.16 1.21 0.56

19 35.24 11.23 22.87

20 0.23 4.98

21 34.33 56.90

22 0.12 0.07

23 34.21 56.90

阿霉素 1.09 2.56 1.45

表 1 甜菊醇和异甜菊醇衍生物对人类不同肿瘤细胞系的细胞

毒活性比较

Table 1  Comparison of cytotoxic activities of the  

steviol and isosteviol derivatives on human tumor cell 

lines

此类甜菊醇和异甜菊醇衍生物属于ent- 贝壳杉烷

类化合物，其作用机制主要是经 Ras/Raf/ERK、Akt 或

NF-κB等信号通路，诱导肿瘤细胞凋亡 [19]。对这类化

合物的结构分析可见，它们都含有exo- 亚甲基环戊酮

或α- 亚甲基内酯结构，这些药效团能与生物体内酶

的活性巯基结合，发生迈克尔加成反应，使巯基失活，

从而发挥细胞毒活性 [20]。早在 20 世纪 80 年代，我国

学者陈元柱等（有机化学，1987 年）便研究了α- 亚

甲基环戊酮、α- 亚甲基五元内酯环、α- 亚甲基六元

内酯环以及含有 2个sp 2 杂化碳原子的五元环等结构，

认为由于这些药效团具有一定的内应力而导致化合物

的化学活性提高，并证实这与化合物的抗肿瘤活性具

有一定关联。

5   止泻作用

Shiozaki 等 [21] 研究发现，甜菊苷可抑制肠道平滑肌

收缩：其不仅可对抗由组胺引起的平滑肌收缩，还可

缓解由乙酰胆碱引起的组织收缩；虽然组胺和乙酰胆

碱在不同平滑肌上的受体不同，但它们引起组织收缩

的途径是相同的，即激活磷脂酶 C，提高三磷酸肌醇浓

度，致使细胞外钙离子回流至细胞内，引起组织收缩，

而甜菊苷则能充当钙通道阻滞剂，阻止钙离子回流，

从而舒张收缩的平滑肌。提示，甜菊苷可缓解肠道运

动过强而引起的腹泻。

囊性纤维化跨膜传导调节因子（CFTR）存在于哺

乳动物呼吸道、肠、胰脏和睾丸上皮细胞中环磷酸腺

苷（cAMP）激活的氯通道上，负责 cAMP 介导的氯离

子分泌。当细胞中 cAMP 水平升高，激活 cAMP 依赖的

蛋白激酶，即可开放氯通道，从而通过促进水盐转运

而控制上皮细胞分泌物的量与组成。因此，CFTR 抑制

剂可有效治疗分泌性腹泻 [22]。已有研究表明，二氢异

甜菊醇对肠道上皮细胞中 CFTR 有较强的抑制作用，很

有希望开发成为一类新型 CFTR 抑制剂。而且，其作用

机制也引起更多学者的关注，最近Muanprasat 等 [23] 研

究发现，二氢异甜菊醇能抑制人结肠上皮细胞 T84 中

CFTR 介导的氯离子分泌，并能减少由霍乱毒素引起的

小肠液体分泌；且蛋白免疫印迹分析结果表明，二氢

异甜菊醇的作用靶点是AMP活化蛋白激酶（AMPK），

用 AMPK抑制剂预处理上皮细胞 T84，可显著减弱二氢

异甜菊醇对 AMPK 的激活作用以及对 CFTR 的抑制作

用。可见，二氢异甜菊醇并不直接作用于 CFTR，而是
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通过激活 AMPK，进而对 CFTR 产生间接调节作用，因

此，可将二氢异甜菊醇作为一类新型 AMPK 激活剂进

行深入研究。

6   对肾脏的作用

人有机阴离子转运蛋白 1（hOAT1）和 hOAT3 分布

在肾小管上皮细胞基底膜侧，主要负责将血液中的有机

阴离子转运到近端小管上皮细胞内，而许多药物都是

有机阴离子，并通过hOAT1和 hOAT3在肾脏进行转运，

因此 hOAT1 和 hOAT3 在肾脏药物消除的过程中担任重

要角色 [24]。Srimaroeng 等 [25] 研究发现，甜菊醇可有效

抑制 hOAT1 标准底物对氨基马尿酸（PAH）的跨上皮

转运，其作用强弱主要与 Na+-K+ ATP 酶活性和 ATP 含

量有关；且动力学分析表明，甜菊醇可竞争性和剂量

依赖性抑制PAH和hOAT3标准底物雌激素硫酸盐（ES）

的 转 运，对 PAH 和 ES 转 运 的 IC50 分 别 为 11.1 和

62.6 μmol·L-1。由此推测，甜菊醇在药物的肾脏转运

和清除过程中起重要作用。

最新的研究显示，甜菊醇不仅可影响肾脏功能，

还对某些肾脏疾病有一定的治疗作用。Yuajit 等 [26] 在

人常染色体显性遗传型多囊肾病（ADPKD）模型小

鼠实验中发现，与空白对照组模型小鼠相比，摄取

200 mg·kg-1·d-1 甜菊醇的实验组小鼠其肾脏质量和囊

性指数都明显下降，血液尿素氮和肌酐含量也明显下

降；而且，甜菊醇可通过减少 CFTR 和 mTOR/S6K 在肾

上皮细胞中的表达和抑制上皮细胞增殖而有效阻抑肾

脏囊肿的生长；更重要的是，甜菊醇还可激活 AMPK。

提示，甜菊醇既可通过激活AMPK来抑制CFTR的表达，

还能通过 mTOR/S6K 途径抑制肾上皮细胞增殖，从而

减缓 ADPKD 模型小鼠肾脏囊肿化进程。因此，甜菊醇

有望成为治疗多囊性肾病的候选药物。

7   抗菌作用

甜叶菊提取物具有抗菌活性，已为众人所知，但

甜菊苷能否抗菌一直没有定论。2011 年 Puri 等 [27] 报道

称，在考察甜菊苷对食源性致病菌的抑制活性时发现，

甜菊苷对常见致病菌B.subtilis、K.pneumoniaeand 和

S.typhimurium 均有较强的抑制作用，因此推测甜菊苷

可用于食品防腐。但对于甜菊苷抗菌的具体作用机制，

目前尚未见报道。

也有学者以异甜菊醇为原料，通过对其 D环的结

构改造，合成了一系列衍生物（24~36），并测试了

这些化合物对Bacillus  subtilis、Staphylococcus  aureus 和

Shigella  flexneri 等 3 种细菌的抑制活性。结果表明，这

些化合物对革兰阳性菌的抑制作用强于对革兰阴性菌，

但对Shigella  flexneri 均无抑制作用，而多数化合物对

Bacillus  subtilis 表现出较强的抑菌活性，其中化合物 31

对Bacillus  subtilis 表现出最强的抑制作用，可作为抗菌

候选药物加以深入研究（见表 2）[28]。

H H

COOEt

O

H H

COOEt

NH

29

H H

COOEt

O

O

NO

N

O

30

H H

COOEt

OH

29

H H

COOEt

N

N

H H

COOEt

O
OH

H H

COOEt

O

NH
H H

COOEt

O O

H H

COOEt

O

O

H H

COOEt

N OH

H H

COOEt

O

OH
H H

COOEt

OH

H H

COOEt

ONO2

ON O2

26

24

29

31

33

35

25

30

32

34

36

27 28



582

Prog Pharm Sci Aug. 2014     Vol. 38     No. 8 2014 年 8月    第 38 卷    第 8 期

余双双 , 等：甜菊苷及其衍生物的生物活性研究进展

化合物
Bacillus 
subtilis

Saphylococcus 
aureus

Sigella 
flexneri

24 100a >100a/17%b NIc

25 200a >100a/18%b NIc

26 12.5a >100a/47%b NIc

27 6.25a >100a/59%b NIc

28 12.5a >100a/75%b NIc

29 3.125a >100a/58%b NIc

30 12.5a NIc NIc

31 1.56a >100a/40%b NIc

32 3.125a >100a/52%b NIc

33 NIc NIc NIc

34 6.25a >100a/71%b NIc

35 >200a 100a NIc

36 >200a >100a/21%b NIc

表 2 异甜菊醇衍生物的抗菌活性比较

Table 2  Comparison of antibacterial activities of 

isosteviol derivatives

a 化合物最小抑菌浓度 [MIC/（mg·L-1）]； b 化合物质量浓度为 100 mg·L-1

时的抑菌百分数； c NI：化合物质量浓度为 100 mg·L-1 时无抑菌作用。

甜菊苷及其水解产物甜菊醇和甜菊双糖苷对结核

分枝杆菌 H37RV 的生长都有一定的抑制活性，MIC 分

别为 7.5、50 和 3.8 mg·L-1，其中甜菊醇的活性最弱，

而甜菊双糖苷活性最强。Kataev 等 [29] 以甜菊双糖苷为

原料，首先将 C13 位葡萄糖羟基全部用乙酰基保护，

然后把 C19 位羧基制成相应的酰氯，再分别与烟肼和

异烟肼发生缩合反应，得到化合物 37和 38，并以吡

嗪酰胺为阳性对照药，考察了它们对 H37RV 菌株生长

的抑制作用。结果显示，化合物 37和 38对 H37RV 的

MIC 分别为 10 和 5 mg·L-1，抑菌活性均强于临床常用

药吡嗪酰胺（MIC=20 mg·L-1）。

Khaybullin 等 [30] 则以异甜菊醇为先导化合物，设计

并合成了 2个衍生物（39~40），即把两分子异甜菊醇

通过双酯键连接，其中化合物 40对H37RV 的抑制活性

最好，MIC达1 mg·L-1，活性强于阳性对照药吡嗪酰胺，

而化合物 39对H37RV 的 MIC 为 12.5 mg·L
-1，活性也

略强于吡嗪酰胺。与目前临床使用的抗结核药物相比，

这 2个衍生物并不含有氮原子，但抗结核活性却更强。

不过，此类化合物的作用机制是否与临床常用抗结核

药物相同，还有待进一步研究与验证。
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8   其他

Daneshyar 等 [31] 报道称，在肉用仔鸡的饲料中添加

一定量的甜菊苷，可增强仔鸡的免疫力，因为甜菊苷能

激发机体先天免疫应答反应，从而抑制促炎性细胞因子

释放。后来，Boonkaewwan 等 [32] 研究发现，甜菊苷是

通过抑制 IκBα降解而抑制 NF-κB 通路活性，进而

发挥免疫调节作用。Timofeeva 等 [33] 则报道称，甜菊醇

对植物生长具有调节作用，还可提高小麦抗霜冻能力。

9   展望

目前来说，从天然产物中寻找有效成分，进而发现

有潜力的先导化合物，已成为新药研究与开发的一个

热门领域。甜菊苷，作为一种天然甜味剂，具有原料

易得、成本低、毒副作用小等优点，其水解产物甜菊醇、

异甜菊醇及甜菊双糖苷在降血糖、降血压、抗炎、抗

肿瘤、抗腹泻、抗菌和免疫调节等方面均具有良好活性。

因此，以甜菊醇、异甜菊醇和甜菊双糖苷为先导化合物，

通过药理毒理学和构效关系研究，设计与开发更具生

物活性的相关衍生物，可为新药发现开辟新途径。
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