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咕吨酮类化合物的药理活性研究进展
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摘要 目的
� 综述近年来咭吨酮类化合物的药理活性研究进展

。

方法 � 收集国内外有关文献汇 总
。

结果
� 咕

吨酮 类化合物具有多方面的药理活性
� 杭疟作用 �保肝及治疗急慢性肝炎的作 用 �杭氧化作用 �杭结核作用 �

杭抑郁活性 � 治疗热症
、

肝胆病及血液病 �抗心肌缺血作用等
。

结论
� 咕吨酮 类化合物具有多种药理 活性

,

是

一类很有发展空间的活性天然产物
,

药理学研究还存在很多不足
,

需要进一步研究
。
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咕吨酮类化合物为近代天然产物中的一类重要

活性成分
,

药理学实验证明此类化合物具有 多方面

的药理活性
:
如抗疟

,

保肝
,

抗氧化
,

抗结核
,

抗抑郁
,

抗心肌缺血等等
。

近些年来
,

天然药物化学家从许多科属 的植物

中提取分离得到 250 多个咕吨酮类化合物
,

并与药

理学紧密结合
,

筛选出具有活性的先导化合物
。

的生长
。

化合物 I 一
V 都有 一定 的抗疟 活性

,

其

IC
S。
约在 1

.
50

一
3

.

0 0 林扩m L 之间
,

和 乙 胺嚓陡 的

IC S。
(
2

.

8 0 林g/ m L ) 很接近
,

但较氯唠 的 IC
s。

(
0

.

0 3

林岁m L ) 则弱得多
。

I

,,01
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1 藤黄科的云南山竹子 (G arc inia eo、a R
o x
b )

1
.
1 活性先导化合物的来 源 据报道 上‘j

,

从山竹

子树皮的乙醇提取物中
,

分得 5 个咕吨酮(见图 l)
,

其中 1个新的咕吨酮 7
一

O

一

甲基
一

ga rc i
n

on

e
E

( I ) 和

4 个已知咕吨酮
: 。 o w a n

i
n

( 11 )

、
e o

w a n o
l

( 111 )

、
e o w

-

a x a n t
h

o n e

( lV ) 和 p 谏子素 (p
一

m
a n

g
o s t i

n

( V ) )

。

1

.

2 药理作用 藤黄科山竹子的树皮
,

为泰国的

一种传统退热药
。

史玉俊等厂’,在从天然产物中寻找

抗疟药的工作中
,

曾发现其树皮的乙 醇提取物在试

管试验中能抑制恶性疟原虫 Pl as lno d iu m fa lc 动ar
um
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图 】 山竹子树皮中的五种咕吨酮

2 龙胆科花锚属植物椭叶花锚

2
.
1 活性先导化合物 的来源 孙洪发等川 报道

,

从抗肝炎植物药花锚 (Ha l
enia elliP teca D

.
D on )中分

得 8 种咕吨酮 (见图 2 )
:
花锚昔(2

,

3

,

5

,

7

一

四甲基咕

吨酮 )
,

去甲基花锚昔(2
,

3

,

5

一

三甲基咕吨酮 )咕吨酮
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昔
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3
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一

四甲氧基咕 吨酮
,
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仁卜 D 一
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-
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一

p

一

D

一
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一

2

,

3

,
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一

三甲氧基咕吨酮
。
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.
2 药理作用 药理实验表明

,

I 和 11 有明显的保

肝作用
,

可增加核糖核酸
,

增加肝糖元
,

促进蛋 白质

的合成
,

促进肝细胞的再生
,

加速坏死组织的修复
。

可谓该植物抗肝炎的两种主要成分
。

分别将其命名

为
:
花 锚昔 (h

aleniaside )和 去 甲基花锚昔 (d
em e-

thoXyhaleniaside )
。

昔 111在分离过程中严重水解
,

得

量甚微
,

未进行药理活性实验
。

3 远志科的远志

3
.
1 活性先导化合物 的来源 杨学东等[3j 报道

,

自20 世纪 60 年代初开始
,

人们对远志属植物进行

了深人研究
,

迄今为止
,

已发现本属 的 11 种植物中

含有 60 余种不同的咕吨酮类化合物
。

其中
,

研究最

多的植物是远志 (Po l熠
口 l a t

en i
dfo lia )

,

含有 30 多种

不同的咕吨酮类化合物
,

占本属植物 中所含咕吨酮

总数 的一半
。

若将 咕 吨酮 按简单 咕 吨酮 (si m ple

xanthones)
、

双咕吨酮 (dim
erie xanthones )

、

咕吨酮氧

昔(
xanthone o 一

g l y
e o s

i d
e s

) 和 咕吨酮 碳昔 (
xanthone

C 一

gl yc os 记es )分类
,

则简单咕吨酮分布最广
,

种类最

多
,

均占总数的 82 % (54 种 )
。

3

.

2 药理活性

3
.
2
.
1 止痛活性[3j 从 尸

.

cyP
a
ris si

a 、
分离 出的 1

,

7

一

二经基
一

2

,

3

一

二甲氧基咕吨酮 (0
.
3 一 3 0 m 彭kg

,

i p
)

,

具有抑制由乙 酸诱发的腹部痉挛作用
,

且与剂量相

关
。

L D
S 。

平均值为 1
.
sm 群kg

。

实验结果表明
,

当通

过腹腔注射或 口服给药途径进行抗炎和抗神经性疼

痛评价时
,

得到了明确 的止痛效果
,

并且
,

能够防止

缓激肤和糙皮病预防物质引起的痛觉过敏
。

3

.

2

.

2 抗真菌活性〔’」 从 尸
.
ny ik en sis 中分离得到

的 1
,

7

一

二轻基4
一

甲氧基咕吨酮和 1
,

7

一

二经基
一

3

,

5

,

6

一

三甲氧基咕吨酮具有抑 制植物病原真菌 clado sP o
-

ri um 。u
cu m er in

u m 的作用
。

其抗真菌的活性大小与

A 和 C 环上的梭基有关
。

如果轻基被烷基化
,

则活

性下降
,

并且烷基链越长
,

活性越大
。

3

.

2

.

3 M A o 抑制作用川 一般来说
,

1

,

3

,

5

,

8

一

和

l ,

3

,

7

,

8

一

取代类型 的咕吨酮
,

具有 M A O 抑制作用
。

在使用 5
一

羚色胺和 p
一

苯 乙胺作为 M A O A 和 B 的相

对特异性底物时
,

is
og en tis in 和其 3

一

0

一

葡糖昔均为 A

型和 B 型 M A o 的非选择性抑制剂
,

两者的抑制作用

与两种底物是完全竞争性抑制的
,

并且
,

前者具有更

好的抑制作用
。

3

.

2

.

4 其它活性
·

3 〕 从远志属植物 中分出的 eu
x-

an th on e 和 1
,

5

一

二经基
一

8

一

甲氧基咕吨酮具有相 当强

的抗 ZA N 和 E M s 引起 的突变作用
。

早期研究发现

m an gi fer in 具有 中枢神经系统兴奋作用
,

利胆
,

利尿
,

强心作用 以及对单胺氧化酶的抑制作用
,

后来又发

现其具有解肝毒及抗炎活性
,

抗疤疹病毒活性
,

引发

负荷肿瘤小鼠体外淋 巴细胞的活性以及产生类似于

Jac k 豆球蛋白的免疫促进作用
。

Te ng
C

.

M

.

等通过

家兔血小板胶原引起的积聚作用来 比较咕吨酮类破

坏血小板 的活性
。

研究表明
,

t
r

i p r e
ro

s
i d

e 和 laneeri n

破坏血小板的效果很弱
,

2
00
卜扩m L 亦无明显作用

,

但其全乙酞化物却显示 出较强的活性
。

tli
p t

e

ro si
de

全乙酞化物 的作用最强
,

最小有效浓度仅为 10林群

m L ,

fa nc eri

n

全 乙酞化物的作用稍弱
,

最小有效浓度

为 50 林岁m L
。

报告中还讨论了化合物的构效关系
,

指出咕吨酮昔元真破坏血小板活性
,

昔化后作用减

弱
,

而它们的全 乙酞化物都显示出了很强的活性
。

4 贯叶连翘

4
.
1 活性先导化合物的来源 梁巧丽等L4j 报道

,

金丝

桃素(hype ric in) (见图 3) 是贯叶连翘(双尸ric um Pe 币ra
-

t
um
L )中最具生物活性的物质

,

除贯叶连翘外
,

金丝桃

素广泛分布于金丝桃属 Eu
一

蜘
ericu m 组其它植物和

Ca呷yl
opom s组植物中(Ke ller分类法)

。

图 3 金丝桃素

4
.
2 药理作用

4
.
2
.
1 抗抑郁作用川 普遍 的观点是

:贯 叶连翘
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抗抑郁的有效成分是金丝桃素
,

它通过 M A ol 机制

起作用
。

但研究者们对金丝桃素就是抗抑郁作用的

有效成分及对 M AOI 机制本身表示怀疑
,

提出了新

的可能有效成分
:
黄酮类 (与 M A O 有相似的化学结

构 )
,

如阿曼托黄素 (3
’ ,

8 ”
一

双 4
’ ,

5

,

7

一

三经基黄

酮 );咕吨酮类(抑制 M A O 一

A

,

M A O

一

B
) 及其它未知成

分
,

并认为可能是几种物质协同作用
。

4

.

2

.

2 抗病毒川 离体和活体实验表 明
,

金丝桃

素可抑制人体免疫缺陷病毒(Hl v )及其它一些逆转

录病毒
。

金丝桃素体外实验对单纯疤疹病毒 1 型
、

2

型( H SV
一

I

、

H S v

一

2 )

,

副流感病毒
,

牛痘病毒
,

疤疹 口

炎病毒有抑制作用
,

抑 制浓度分别为 0
.
2 ,

< 0. 1

,

0

.

1

,

1

.

0 林酬m L
。

对人巨噬细胞病毒体外实验也有

抑制作用
,

E D
S。

为 0
.
8卜扩 m L

。

金丝桃素对小 鼠体内感染 Fr ien d 白血病病毒有

治疗作用
,

每只 10 一
50
林g iv

,

可延长感染小 鼠的寿

命
,

50
林g iv

,

可抑制感染小鼠脾重的增加
,

并有抑制

病毒复制的作用
。

美国国家癌症研究院每年随机选

择 4 500 种植物进行 HI V 离体实验
,

这项研究筛选

出了若干效果显著的化合物
,

包括并蔡二葱酮三聚

物(金丝桃素和假金丝桃素)
。

金丝桃素不影响病毒的转录和翻译而是干扰病

毒的装配与释放
。

另外 H IV
一

1
C
D N A 整合作用离体

实验表明
,

金丝桃素可抑制从 HI V 感染细胞中分离

的整合酶
。

因而金丝桃素可能也影响病毒的整合作

用
。

贯叶连翘抗病毒活性物质是金丝桃素
。

假金丝

桃素因在金丝桃素 2
,

3 位的甲基上分别引入一个经

基
,

抗病毒活性下降
。

已有报道
,

人工合成的乙基金

丝桃素(金丝桃素 2
,

3 位上的甲基都被乙基取代)具

有比金丝桃素更高的抗病毒活性
。

4

.

2

.

3 抗癌冈 癌症的光化学治疗 (PcT) 通 常也

称光动治疗 (PDT )
。

在寻找替代光敏物质 的过程

中
,

金丝桃素以显著的抗病毒活性和光动机制引起

了人们的注意
。

离体条件下
,

光活化的金丝桃素可

抑制线粒体唬泊酸氧化酶
,

该离体模型常用于光化

学治疗药物的筛选
。

金丝桃素离体细胞毒性实验和

活体抗肿瘤研究均有报道
。

金丝桃素可直接引起癌细胞程序性死亡
,

并伴

随有细胞色素 C 由线粒体向细胞质释放
。

另有报

道
,

l 卜m o F L 光活化的金丝桃素可导致细胞总 AT P

水平和线粒体呼吸功能显著而不可逆的下降
,

提出

线粒体可能是金丝桃素细胞光损伤的主要攻击 目

标
。

一种吸引人的假设是
:
金丝桃素结合到线粒体

的苯并二氯杂受体上
,

受光激发后开启线粒体膜通

道
,

膜可渗透性增强
,

释放出可引发细胞程序性死亡

的细胞色素 C 及其它线粒体因子
。

4

.

2

.

4 免疫功能川 贯叶连翘的一种多酚化合物

可激活单核吞噬细胞等白细胞
。

一种油溶性组分有

温和的免疫抑制功能
,

可抑制白介素
一

6 的释放 活

体实验表明
,

贯叶连翘冷冻干燥制品抑制炎症和 白

细胞浸润
。

金丝桃素抑制花生四烯酸 和白三烯酸 B 的释

放
。

而这两种物质是人体内包括 前列腺素和细胞分

裂素(可活化淋 巴和 T
一

细胞)在 内的几种重要化合

物的前体
。

这一结论可以解释贯叶连翘传统上作 为

抗炎药使用的机制
。

5 穿心草

5
.
1 活性先导化合物的来源 何泉华等

, J对穿 心

草(Ctl o
eora lueidissim a ) 中的 3 个

xantho, l e s

( 见 图

4)进行了药理研究
:
即 l

,

8

一

d i h y
(
l
r o x

y

,

3

,

5

一
d im

e -

th
o x y

x a n th
o n e

( X
a n 一

I
)

; 卜hy d
rox y

一

3

,

5

一

d i
n l e t h

o x
y
x a n

-

t h
o n e

〔X
an一

1 1 〕; l
一

h y d ro

x
y

一

3

,

5

,

8

一
t ri t

h
o x

y
x a n t

h

o n e

( x al 卜
111 )

,

均为黄色针状晶体

OCH3

xal卜 l :R I =仅;H 3
,

刃又2 二 了了
,

l又3 = ‘少11

x ; 一z
:H ] 二 o C H 3 . }1 2 二 吐【 l谧3 = H

x :一 皿 : R I 二 H
.
R Z 二

o C H 3
,

丁毛3 二 〔)〔:}雀3

图 4 穿心莲中的 3 种咕吨酮

5
.
2 药理作用

5
.
2
.
1 咕吨酮抗氧化作用 i

’一 以 M D A 为指标
,

观

察咕吨酮对组织匀浆体外脂质过氧化及 R B c 自氧

化溶血体系脂质过氧化产物丙 二醛 ( Ml )A )生成量

的影响
,

并观察 X an 对邻苯屯酚 自氧化产生的 0
:
及

c u , 十 一

vi
, c 自由基产生系统产生的

·

O
H 的清除作

用
。

实验结果表明
:0
.
05 林m ,)I / L 的 3 种咕吨酮均可

抑制正常大鼠脑
、

肝
、

心匀浆体外过氧化脂质生成
,

并能对抗半肤氨酸和硫酸亚铁所致过氧化脂质生成

增加 ;3 种 咕吨酮均能抑制 R BC 自氧化
,

显 著减 少

BR C 自氧化过程中 M D A 的含量 ;3 种咕吨酮均能清

除超氧阴离子 自由基「0
: 一
〕和轻 自由基 (

·

O
H

)

,

清

除
·

O
H 的作用更强 ;3 种咕吨酮清除氧 自由基的活

性强弱顺序为 x an
一

I > X
a n

一

n
> X 朋

一

班
)

5
.
2
.
2 咕吨酮对心肌缺血再灌注心率失常的影响

何泉华等
礼6 1报道

,

采用整体大 鼠心肌缺血再灌注

模型
,

于结扎前 3m i
n
静注 3 种 X

an Im g/ kg
。

结果
:
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3 种 x an 可不同程度地降低缺血再灌注损伤引起的

室性心律失常发生率
,

缩短持续时间 ;提高超氧化物

歧化酶 (SO D )的活性
,

减少脂质过 氧化反应代谢产

物丙二醛的含量
,

减少心肌谷草转氨酶及乳酸脱氢

酶的释放量
,

作用强度的顺序为
:x an

一

I
> X

an

一

n
>

X
an

一

l

。

结论
:3 种 X an 具有抗心肌缺血再灌注损

伤的保护作用
,

作用机制可能是与其降低心肌脂质

过氧化及增强 SO D 的活性有关 ;X an 的活性与其苯

环 上轻 自由基及甲氧基的多少及其位置有关
。

5

.

2

.

3 咕吨酮对激活细胞膜 N a 十 / H

十

交换加重心

脏缺血再灌注损伤的保护作用
7〕 在离体大鼠等容

收缩模型上
,

采 用 N H 4CI 负 荷方法 以激 活细胞膜

N a 十 / H

+

交换
。

观察在缺血前给予咕吨酮对缺血再

灌注损伤 的影响
。

实验结果表明
: N a +/ H 十

交换组

增加冠脉流出液中乳酸脱氢酶 (LD H )的含量
,

促进

心肌组织脂质过氧化产物丙二醛(M DA )的生成
,

加

重心肌组织 中 N
a+ 、

Ca

Z +

超负荷和 K
+
的丢失

。

浓度

为 0
.
2卜m ol / L 的 X an 可明显减轻上述作用

,

作用强

度依次为 X
an 一

I
> X

a n
一

11
> x

a n
一

111

。

5

.

2

.

4 咕吨酮对心肌细胞缺氧一再给氧损伤 的保

护作用 〔8 ) 以 laa n
s。 ’ ,

方法建立心肌细胞缺氧一再

给氧模型
,

缺糖缺氧 60 m in
,

再给氧 30 m in
,

结果发现

心肌释放 LD H 含量显著增加
,

细胞膜 流动性下 降
,

再给氧组上述各指标改变加剧
。

咕吨酮能明显提高

心肌细胞的成活率
,

减少乳酸脱氢酶的释放
,

增加细

胞膜流动性
,

减少心肌细胞膜的损伤
。

证明有 明显

抗心肌细胞缺氧一再给氧损伤作用 〔’“J
。

5

.

2

.

5
x a n t

h
o n e 一

I (
X T

) 对实验性脑缺血再灌注

损伤的作用叫 分别 以 50 m 岁kg 和 10 m 盯kg 的

(Xtl
’

) 给大鼠静脉给药 3d
,

实验结果显示
,

x T 明显减

轻缺血再灌注 引起 的大 鼠脑水肿
,

减 少大 脑皮 层

M D A 含量
,

提高 CA T 和 SO D 活性
,

提高 G SH 含量
,

并使皮层的 A T P 含量增多
,

乳酸含量降低
.

5
.
2
.
6 X an 一

I

、

X

a n
一

1 1 和 X
an 一

1 1 1 对心肌线粒体氧化

损伤的保护作用 L
’
()j 采用抗坏血酸和硫酸亚铁为

线粒体损伤诱导剂
,

探讨 X an 对线粒体的膨胀
、

脂质

过氧化及膜流动性的影响
。

3 种 x an thon
es
不 同程

度地减少受伤线粒体的膨胀作用及阻止脂质过氧化

的形成
,

增加膜脂质流动性
、

维护线粒体结构和功能

的完整
、

作用强度依次为 X an
一

I
> x

an

一

11
>

x al
, 一

111

。

3 种 x an 对心肌线粒体氧化损伤均有不同程度的保

护作用
,

作用机制可能与其清除 自由基
、

抗脂质过氧

化作用有关
,

而活性强弱可能与其苯环上 酚经基 和

甲氧基的数量及位置相关
。

5

.

2

.

7
xa

n
一

I 对小 鼠反复脑缺血再灌 流后行为学

的影响 何泉华等[川 做了进一步研究
:1 ,

8

一

xa

n
一

I

对小鼠双侧颈总动脉反复缺血再灌流加降压法造成

智力下降的血管性痴呆动物模型进行干预
。

脑缺血

反复再灌注加降压造成的小鼠行为学改变的智能障

碍模型
,

以跳台试验和水迷宫试验为定量测定动物

行为学的改变
,

是动物行为学研究的经典方法
。

本

实验采用 X T 治疗小鼠脑缺血反复再灌注导致 的学

习记忆障碍
,

实验结果显示 ;跳台实验中
,

模型组反

应期延长
、

错误次数增多
、

潜伏期 明显缩短 ;水迷宫

试验 中
,

模型组游全程的时间延长
、

错误次数增多
,

而分别给予 XT 二个剂量 治疗 后
,

可明显改善上述

指标
。

以前的工作表明
,

X T 对缺血再灌注损伤有明

显的保护作用
.
有效地消除缺血再灌过程中产生的

氧 自由基
,

故猜测其改善小 鼠反复脑缺血再灌后行

为学 的作用与其消除氧 自由基有关
。

5

.

2

.

8 X

r

「对反复脑缺血再灌后脑内氨基酸及乙酞

胆碱醋酶活力的影响
” { 手术前给小鼠 i

、
x T

50

和 10 m 群kg
,

对反复脑缺血再灌注后 45 m in
,

用氨基

酸 自动分析仪测定小鼠脑内谷氨酸(Gl u)
,

天冬氨酸

(As p )和 ,
一

氨基丁酸 (G A B A )的含量
:
并测定造模后

45 m in 以 及第 5 天脑 内乙酞胆碱醋酶(A ChE )活力
。

结果表 明
,

反复脑缺血再灌注后 45 m in
,

Gl

u 和 As p

均升高
,

G A B A 也 随之 升高
。

2 个 剂量 均 可抑 制

Gl u
、

A
sP 的升高

,

5 0 m 岁kg X T 还使升高的 G A BA 恢

复至接近正常值
。

造模后 45 m in 以及第 5 天
,

模型

组小 鼠 A C hE 活力降低
,

X T 可升高 A ChE 活力
〔〕

即

XT 可抑制反复脑缺血再灌后脑 内 Gl
u ,

As
p 和 GA -

B A 含量的升高
,

提高 A
chE 活力

〕

5

.

2

.

9

用
「’3 〕

x1

’

对大鼠不全脑缺血再灌损伤的保护作

分别给大鼠静注 X
anthone 50 m 岁kg 和 lo m 群

kg 10 d
,

麻醉后常规分离双侧颈总动脉
,

用鼠动脉夹夹

闭 30 m in 后再灌 45 m in
,

迅速断头取脑
,

测脑含水量
,

L D H 活性和 c
aZ十 、

M D A 含量
,

结果
:x an 高剂量降低

大鼠脑含水量 6
.
35 %

,

M D A 含量 22
.
12 % 及钙离子浓

度 20
.
10 % 提高 LD H 活性抹 12

.
科%

。

6 璋牙莱属植物

6
.
1 活性 先导化合物的来源 川东璋牙莱 为龙胆

科 (倪瓜iall ac ea
。
) 璋 牙 莱 属 植 物 (S、

e
rti
a

d al) idi

Fr
a
nc h

.
) 的干燥全草

。〕

虞瑞生等对其进行化学成分

研究
,

先后分离鉴定出
,

苦龙胆醋昔 (
。
m
a
ro g

en
t
in l

)

,

雏菊叶龙 明普 (w
ert ian olin ll )

,

去 甲基雏菊叶龙胆

酮 (dem ethylbellid ifo lin lll )
,

雏菊叶龙胆酮 (b
elliaifo

-

lain Iv ) [
’4 」; l

,

8

一

二轻基
一

3

,

7

一

二甲氧基咕吨酮(g
en-

tiaeaulein V )
,

l

,

7

一

二 轻基
一

3

,

8

一

二 甲氧基咕吨酮/甲

基当药咕吨酮 (m
ethlsw ert ianin v l)

,

l

,

8

一

二 经基
一

3

,

4

,

7

一

三 甲氧基咕吨酮即川东璋牙莱素 A (dav idi tin A



,t 】( e
V
、,

1

.

2 3 2 0 0 5 N
o

.

VlI )
[ ” ] ; 2

,

5

一

二甲氧基
一

l

,

4

一

二梭基苯 (珊 )
,

l

,

5

,

s

一

三

经基
一

3

,

4

一

二 甲氧基咕吨酮 (仄 )
,

1

,

8

一

二经基
一

3

一

(
3

’ -

经基
一

丁氧基)咕吨酮 X 即川东璋牙菜素 B (d
aviditin

B) [
’6 〕等川璋牙菜化学成分

。

6

.

2 药理活性 咕吨酮类成分具有抗结核作用
,

还能促进肝功 能好转
,

改善肝脏酶系统
。

研究证

明〔” ]
,

川东璋牙菜中的部分
、
an

t h on
e s 和有效部位

,

具有强效抗氧化作用
,

能抑制脂质过氧化反应
。

实

验中
,

设立了 Vi t E 对照组
,

某些单体的抗 O FR 的活

性是 vi tE 的 7 倍以上
,

同时
,

实验显示
,

该系列化合

物能显著抑制 LD
L 所致大鼠内皮功能损伤

,

降低血

中内源性 A DM A 浓度
,

具有抗动脉粥样硬化作用
。

7 植物 田基黄

7
.
1 活性先导化合物 的来源 植物田基黄 . 乃尹

e-

ri cu m jo p
o n ic u m )中含有大量的咕吨酮类化合物

,

I
s

h

-

iau

ro 等[
’8」发现其中双 咕吨酮 (见 图 5) 具有一定 的

药理活性
。

;辈吕

图 5 田基黄中的双咕吨酮

7
.
2 药理活性 据 Ish igu ro 等「’‘〕报道

,

从植物 田

基黄的 CH C1
3
溶解部分中分离得到的双咕吨酮类化

合物
,

对 PA F 引起的低血压症有抑制作用
。

8 其他药理活性

8
.
1 杭肿瘤 [

’9 」 从 e
au己ra n ia 。o e人in e人in ens i、 根 中

得到的 2 个化合物 g
erontlixanthone H 和 isoaz一

vax-

an th one 有抗癌活性
,

结构中的 2 个疏水基团分别位

于两条链上
,

这是抗肿瘤特异活性所必需的
。

从藤

黄科植物中得到的 l
,

3

,

7

一

三经基一(3
一

甲基一丁烯

基)
一

咕吨酮
、

d
u

l

x a n t
h

o n e
B 和 latisxanthone C

,

它们能

显著抑制由 TPA 诱导的 EB 病毒早期抗原的激活
,

有可能成为抗肿瘤增效剂
。

芳香酶 (如 P4 50 )是治

疗乳腺癌 的一个靶标
,

在合成的咕吨酮 衍生物中
,

IC

5 o

最小的为 40
nm oF L

,

作用强度超过 了已知药物

法倔哩 (fa dro
一

zo l
e

)

。

这些化合物对 P4 50
一

17 有较好

的选择性
。

研究者认为
,

咕吨酮母核作为一个分子

骨架
,

在与芳香酶活性位点 的结合中有重要作用
。

该活性位点为一咪哩环或 1
,

3

,

4

一

三氮二烯五环
。

研

究发现 2
,

6

一

二 (2
,

3

一

环氧丙氧基)一咕吨酮 (E P X )比

丝裂霉素 C 有更强 的细胞毒活性
,

比 PL c
一

P R F

一

s 更

有效地抑制肿瘤细胞株 T
24
和 21 2 细胞 的生长

。

选

择性下调 H
a一

ra
s

癌基因 R N A 水平后
,

E

PX
对二者的

抑制能力减弱
。

其作用机制可能是通过抑制 DN A

的合成而抑制肿瘤细胞的增殖
。

因此
,

E

PX
将有可

能广泛用于抗多种癌症或用于抗 H
a一

ra
s

癌基因启动

的恶性肿瘤
。

从红百合花(Ce nt au ri
um e咧hra ea )中得到 2 个

甲氧基化的咕吨酮
eustom in 和 dem ethylieustom in

,

对

由2
一

硝基
、

2

一

氨基葱
、
e t m

e t h
a n e s u

l fo
n a t e 和蔡陡酮酸

所诱导的鼠伤寒沙 门氏菌株 TA98
、

T

Al oo 和 TA1 02

的突变有很强 的抗诱变作用
。

研究者认为
,

这可能

与咕吨酮干预 D NA 复制后的修复过程有关
〔。

从拟

茎点霉属 Ph
om psi s抱子植物中得到的双咕吨酮化合

物 Ph
om oxanthone A

、

B 对癌细胞株 KB 的 IC
S(,
分别

为 0
.
99 和 4

.
1林岁m L

,

对癌细胞株 B C
一

1 的 IC
S‘,
分别

为 0
.
51和 0

.
7 0卜岁m L

。

5

.

2 杭菌〔’9 〕 从凡
elm e”ra eoriaeea 中得到的4 个

咕吨酮具有抗植物病原性真菌的作用
。

从 Ca rc ini
a

m a刀g o s ta na 中得到几个咕吨酮化合物
,

对 3 种真菌

镰饱属 F us
arium o义脚

〕o r u m
: a s i

nfe

e r u m
、

链格抱 A lt
e卜

n a ria te n u is 和 D res
ehlera o哪

ae
均有抗菌活性

,

其中

丫楠子素(丫
一

m
an go

st in ) 作用最强
,

浓度为 10
丹

时对 3

种真菌的抑制率分别为 50 %
、

33 % 和 81%
,

在 10
3
时

分别为 64 %
、

58
% 和 85 %

。

构效关系研究表 明
,

咕

吨酮 A 环和 C 环的轻基对化合物 的抗真菌活性非

常重要
,

若将谏子素的 C
3
位和 C

6
位的经基烷基化

则抗菌活性降低
,

且随烷基链的增长活性降低越多;

但 C
3
位和 C

6
位的经基与乙基

、

丙基和丁基成醚后
,

对 D res ch ler
a 。

ryza

。

的活性有所增强
。

对 丫糠子素

C3位的异戊烯基和 C7位 的经基进行修饰后
,

抗菌

活性降低
,

如果 C: 、

C
S

位成环则几乎没有 活性
,

C

g

位碳基氧用硫取代后
,

不能增加化合物活性
。

l

一

经

基
一

6

一

甲基
一

8

一

经 甲基咕吨酮有抗真菌的作用
。

从嗜

粪菌属真菌 (As co des m is sP h
aero sl, or a) 中得到的咕吨

酮类似物
aru 即si n F 有抗枯草杆菌和金葡菌的作用

。

C al oz el
ox

a n
th

o n e

对甲氧西林耐药金葡菌有很高的抗

菌活性
,

有效剂量为 8
.
3林岁m l

J,
有继续研究的必要

。

从雷斯青霉的菌丝 中得 到 1 ,

3

,

5

,

6

一

四经基
一

8

一

甲基

咕吨酮
,

有较弱 的抗菌活性
。

1

一

甲基
一

2

,

4

,

7

一

三氨基

咕吨酮对结核分枝杆菌有很高的抗菌活性
,

I C

S。

为
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,

与现在的抗结核药相当
。

从热带植物 Cal op 梅ll
um 乙ra sil ic ns is 中得到 3 个

异戊烯取代咕吨酮 j
aereub in ( I)

、

l

,

3

,

5

一

三经基
一

2

-

(
3

,

3

一

二 甲基烯丙基 )
一

咕吨酮 (11)和 l ,

3

,

5

,

6

一

四轻

基
一

2

一

(
3

,

3

一

二 甲基烯丙基 )
一

咕吨酮 (m )
,

它们都能

抑制 Po sti aP lac en ta 菌丝体的生长
,

浓度在 0
.
25 m扩

m L 时
,

n l 的抑制率为 55
.
5%

,

I 和 H 混合物的抑制

率为 68
.
8 %

,

将经基乙 酞化对活性无显著影响
。

从

拟茎点霉属 Ph
o
mp sis 抱子植物中得到的双咕吨酮化

合物 (Ph
om oxanthon e A

、

B
) 对结核分枝杆菌的 IC S。

分别为 0
.
11 和 0

.
33林岁m L

。

又士一系列 l ,

2

,

3

,

4 位

有 n
afti fi ne 或 bu ten afi ne 取代的咕吨酮衍生物进行

体外研究发现
,

只有 bu t
en
afi ne 取代的咕吨酮类似物

对新型隐球菌 (CryP
toc oc cu 、

ne
ofo rm

a
ns ) 有明显 的抗

菌活性
,

其中化合物 re gi oi so m er 4d 的有效剂量为

1
.
5林酬m L

。

5

.

3 杭疟 [”〕 2
,

3

,

4

,

5

,

6

一

五轻基咕吨酮对处于滋

养子阶段的疟原虫有强烈的抑制作用
,

具有迫位经

基的咭吨酮类化合物活性降低
,

这可能与分子内氢

与碳基缔和导致其与血红素亲和力降低有关
。

而咕

吨酮类化合物下半部邻经基的存在则能显著提高抗

疟活性
。

该化合物在体外能抑制对氯哇敏感的和多

药耐药的镰状疟原 Pl as m od iu m 刀
c切ar um

,

与其抑制

亚铁血红素聚合的活性一致
,

是通过 阻止疟原虫色

素的形成而发挥抗疟作用 的
。

拟茎点霉属 Ph
o
呷sis

抱子植物从中得到的双咕吨酮化合物 Ph
om ox an tho

-

朋 A
、

B 具有抗疟作用
,

二者对镰状疟原虫 的 Ic
s。
分

别为 0
.
50 和 0

.
625林群m L

。

从 Ca rc i
nia duleis 中得

到 5 个异戊烯衍生物取代咕吨酮 l ,

7

一

二经基咕吨

酮
、

1 2 b

一

h y d ro
x

y

一

d
e s

一

D

一

g
a r e

i g
e

rr i
r l 、

7

一

O

一

m
e
t h y l

s
y m

-

p h
o x a n t

h
o n e

、
s
y m p h

o x a n t h
o n e 和 garc iniaxanthone

,

均

能抑制镰状疟原虫 的生长
,

I C
S 。

在 0
.
%

一 3
.

88
林岁 m L

之间
。

8

.

4 抑制血 小板凝集〔’9 1 2
一

( 3

一

甲基
一

2

一

丁烯基 )
-

l ,

3

,

5 三经基咕吨酮
、

m
a e

l
u r a x a n t

h
o n e

、

l

,

3

,

5

一

三经基

石
,

6

一

二甲基毗喃 (2
’ ,

3

’ ,

6

,

7
) 4

一

(
l

,

l

一

二甲基
一

2

一

丙

烯基)
一

咕吨酮 2
一

( 3

一

甲基
一

2

一

丁烯基 )
一

1

,

3

,

5

,

6

一

四轻

基咕吨酮表现出强烈的抑制血小板活化因子与其受

体结 合 的 作 用
,

I C

S 。

分 别为 4
.
8 、

1 1

.

0

、

2 一。 和

44. 0林m ol / L
。

C

:

位的异戊烯基
、

C

、

位的二 甲基烯丙

基和 c
。

位的经基都有利于化合物 与血小板活化因

子受体的结合
。

有人制备了一系列 咕吨酮 的氨烷基

的衍生物
,

发现 R 一

(

+

)

一

2

一

N

一

(
7

一

氯
一

2

一

甲基咕吨酮)
-

2 :N 一

甲基氨基
一

1

一

丁醇具有非常强 的活性
,

浓度为

40 林岁m L 时几乎完全抑制血小板的凝集
。

8

.

5 抗 癫痈 〔’9] R
a
i
ta
r

研究了一系列咕吨酮的氨

烷基化衍生物
,

发现 7
一

氯
一

2

一

甲基咕吨酮的(R )
一

2

一

N

-

甲氨基
一

1

一

丁醇衍生物对电休克和五甲烯四氮哩诱导

的癫痈有抑制作用
。

该化合物具有相对低的毒性
,

没有神经毒副作用
,

但对运动能力的影响仍然存在
,

也不降低脑中 G A BA 的量
。

另有实验发 明(
* )

一

3

-

(
2

一

丙基氨基)
一

1

一

咕吨酮有较强的抗癫痛作用
。

8

.

6 抗 白血病 〔’9] 徐绥绪等从翼核果 ( Ve nt izag
。

lei oc
a
rP

a) 中得到 2 个微量 的咕吨酮昔
,

即 1 ,

6

一

二轻

基
一

3

一

甲基咕吨酮
一

8

一

梭基
一

1

一

0

一

D

一

毗喃葡萄糖昔和 1 ,

6

一

二经基
一

3

一

甲基咕吨酮
一

8

一

梭基
一

1

一

O

一

D

一

毗喃葡萄糖

昔
一

(
l

卜
6

)

一

D

一

毗喃葡萄糖昔
。

它们对人慢性髓样 白

血病细胞株 K5 62 细胞均有不同程度的抑制活性
,

前

者的作用强于后者
。

近年来
,

对含咕吨酮类化合物的植物研究较多
,

从中发现许多活性先导化合物
,

药理作用研究表明
,

咕吨酮类化合物具有多样化活性
,

如其具有保肝
,

抗

菌
,

抗抑郁
,

抗肿瘤
,

抗血小板凝集等作用
,

特别是 由

于咕吨酮类化合物具有抗氧化作用
,

而引起 的心血

管系统保护与预防作用
。

但天然咕吨酮类化合物资

源有限
,

通过药理学实验结果表明
,

具有异戊烯及其

衍生物的咕吨酮类化合物药理活性较好
,

因此
,

我们

认为以咕吨酮为母核进行一 系列结构修饰合成
,

是

一种很有发展潜力的研究方向
。

参考文献
:

[8]

[9〕

〔10 ]

[ 11」

〔12 )

史玉俊
.
云南山竹子中的抗疟咕吨酮「J〕

.
中草药

,

19
99

,

30

(
6

)

:

附 5

孙洪发
,

胡伯林
,

丁经业
,

等
.
花锚的三种新咕吨酮昔「J〕

.
植

物学报
,

1 9 8 7
,

2 9 ( 4 )

:

4 2 2

.

杨学东
,

徐丽珍
,

杨世临
.
远志属植物中咕吨酮类成分及其药

理研究进展「J」
.
天然产物研究与开发

,

2
0

00

,

1 2
(

5
)

:

8 8

.

梁巧丽
,

高宏成
.
金丝桃素的研究进展[J〕

.
中草药

,

1 9
99

,

30

( 9 )

:
7 0 5

-

何泉华
,

许实波 穿心草咕吨酮抗氧化作用初探仁J〕
.
中国药

理学通报
,

1 9 9 8

,

1 4
(

2
)

:
1

3 0

.

何泉华
,

许实波
,

彭 波
.
穿心草咕吨酮抗心肌缺血再灌注心

律失常的保护作用 及其机制「J〕
.
中 国 中药杂志

,

1
9

98

,

23

(
9

)

:

5 5 6

.

何泉华
,

许实波
,

邓芹英
.
穿心草 酮对激活 细胞膜 N

a 十
/ H

十

交换加重心脏缺血再灌注损伤的保护作用〔J]
.
中国药理学

通报
,

2 0 0 0

,

1
6

(
6

)

:
6 4 2

.

何泉华
,

何 岚
,

许实波
,

等
.
穿心草咕吨酮对心肌细胞缺氧

一再给氧损伤的保护作用〔J」
.
中药材

,

2 0
00

,

23 (
7

)

:

3
99

.

何泉华
.
X an tho e 对实验性脑缺血再灌注损伤的作用机制

「J]
.
Strait Pharm

aceutieal Journal
,

2 0 0 0

,

1 2
(

4
)

:
1

3

-

何泉华
,

许实波
.
咕吨酮对大鼠心肌线粒体氢化损伤的保护

作用 [j]
.
中国药学杂志

,

2 0 0 0

,

3 5
(

6
)

:
3 8

1

何泉华
,

邓芹英
.
X anthon

e
对小鼠反 复脑缺血再灌流后行为

学的影响「J」
.
广东药学

,

2 0 0
1

,

1 1 (
l

)

:

3

.

何泉华
,

邓芹英
.
1

,

8

一

二轻基
一

3

,

5

一

二 甲氧基酮对缺血再灌脑

刁1

1

1二
2

rl

f

1 1
1
1

勺,
4

LJJ

I

囚[0]



月n 幻a e e u ti
e a

l P
x妞e r

i
c e

V ol

.

2 3 2
0()

5 N o. l

内氨基酸
、

乙酞胆碱醋酶活性的影响厂J」
.
中草药

,

加01
,

犯

(2 ) :147
.

何泉华
,

邓芹英
.
x an thon

e
对大鼠不全脑缺血再灌损伤的保

护作用仁J」
.
广州医学院

,

2
0()

l

,

2 9
(

l
)

:

1 1

谭桂山
,

徐平声
,

田华咏
,

等 川东璋牙菜化学成分的研究

〔j〕
.
中国药学杂志

,

2
00

0

,

3 5 ( 7 )

:
4 4 1

,

潭桂山
,

徐康平
,

徐平声
,

等
,

川东璋牙菜化学成分研究「J]
.

药学学报
,

2 0 0 2

,

3
7

(
8

)

:
6 3 0

.

谭桂山
,

徐康平
,

李福双
,

等
.
川东璋牙菜一个新咕吨酮的研

[17」

[ 18 ]

�‘.Jt
ee

,J
4

月.上
1
L.

仁
fles

[19 〕

究厂J」
.
药学学报

,

2 0 0 3

,

3 8 (
1 2 )

:
9 3 1

.

丁经业
,

樊淑芬
,

胡伯林
,

等
.
抱茎璋牙菜的咕吨酮贰和黄酮

贰〔J」
.
植物学报

,

1 9 8 8

,

3 0 ( 4 )

:
4 1 4

·

I

s

h i
gu

ro K

,

N
a 邵ta s

,

O k
u

H

, e t a
l

.

B i
s x a n t h

o n e s

fro

m H y P e r i e u m

i

a p o n
i
e u

m
:

I
n

h i b i t o r s o

f P A F

一

I
n
d
u e e

d H y p
o
t e n s

i
o n *

[
J 」
.
Planta

M ed ,

2
0()

2

,

6 8
:

2 5 8

黄朝辉
,

曾光尧
,

徐康平
,

等
.
129 咕吨酮类化合物及其药理

活性〔J」
.
国外医药

一

植物药分册
,

2 0
03

,

18 ( 3 )

:

93

·

收稿日期
:20( )4一3 一 16

[l5j叫

知母化学成分研究进展

廖洪利
’ ,

王伟新
2 ,

赵福胜
’ ,

叶光明
‘ ,

吴秋业
‘
(l

.

第二军医大学药学院
,

上海 20 04 33 ;2
.
中国人民解放军第 10 1 医院药

剂科
,

江苏 无锡 2卫4 0 4 4 )

摘要 目的
:
介绍知母化 学成分的研究进展

。

方法
:以化学结构进行分类

,

对知母化学成分的研究现状进行

归纳
。

结果和结论 :为知母的进一步开发研究提供依据
。

关键词 知母;化学成分

中图分类号
:
R9 犯 文献标识码

:A 文章编号
:10 06

一
0 11 1 ( 2 0 0 5 )

一
0 0 1 2

一
03

知母为百合科植物 知母 Ane m
a
rrh en

a asP ho de
-

loi de
: Bge

.
的干燥根茎

。

中医理论认为
,

知母性寒
,

味苦
、

甘;人肺
、 ’

肾
、

胃经;能清热泻火
、

生津润燥
。

临

床用于外感热病
、

高热烦渴
、

肺热燥咳
、

骨蒸潮热
、

内

热消渴
、

肠燥便秘川
。

现代研究表明
,

知母具有抗病原微生物
、

抗血小

板聚集
、

降血糖
、

解热
、

抗炎
、

降低转氨酶等多种药理

活性 〔Z J
。

数十年来
,

为 了寻找知母中的有效成分
,

国内外学者对知母的化学成分进行了广泛深人的研

究
,

发现知母中富含皂昔
、

黄酮
、

双苯毗酮
、

木脂素等

多种化学成分
。

种类较多
。

现以昔元结构的不同分述如下
:
知母中

较早发现的皂昔成分有获莫皂昔元(
sarsasapogenin )

(l)
,

马尔可皂昔元(m
arkosapogenin) (2 )

,

新吉托皂

昔元 (
negitogenin)(3 )

,

薯祯皂昔元(di
osgenin)(4 )

,

以及其它 5 种昔元结构相似的化合物 (5)
一
( 9 )

,

均

为螺留皂昔川
。

1 皂普类

知母主含皂昔类成分
,

其根茎含皂昔约 6%
,

且

化合物 分子式 C25 构型

RR55RRRRSC 27H 科 0 3

C 27 H 科 0 4

C 27 H 科 0 3

C 27H 、2 0 ,

C
33

H
53

0
,

C
39
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此外还从知母总皂昔中分离得到 8 个吠街皂昔
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