
关。 但有些学者认为对 M L T及其替代品应持谨慎态度。

M LT不是人们想象中的万能药 ,安全性也不能完全保证 ,其

有效性和预防疾病的效果不少仅是推测 [16]。而且 M LT是中

脑动脉的血管收缩剂 ,有脑血管病变的人应慎重。诚然 M LT

的多数生理、药理作用及毒理实验是建立在动物实验的基础

上 ,一些毒副作用有待进一步考证 ,以及这些实验大多数是

在药理剂量的基础上 ,而生理剂量范围是否有此功效也有待

确证 ,因此这与临床应用还有一定距离。 但是 ,小剂量 M LT

就能达到理想效果 ,且其本身是一种内源性物质 ,有自身的

代谢途径 ,且半衰期短 ,不会造成母药和代谢物在体内蓄积。

此外 ,一些实验表明 , M LT的代谢物及某些类似物的生物活

性比其自身强。 因此 ,当前对 M LT的研究在进一步加强临

床实验的基础上 ,应在分子水平研究其对临床疾病的作用机

制及应用途径 ,同时加快对 M LT及其类似物药品或功能食

品的研究与开发。
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　　紫锥菊属 (Echinacea M oenck. )是原产于美洲的一类菊

科野生花卉 ,也称“松果菊”。该属植物共有 8种及数个变种 ,

均为多年生草本 ,头状花序单生于茎或枝项 ,其主要特征是

花托为圆锥形 ,具有管状花和舌状花 ,通常为玫瑰色或紫色。

其中已开发为药品者主要为紫锥菊 Echinacean purpurea(也

称紫松果菊 )及狭叶紫锥菊 E . angustif olia (松果菊 ) ,白松

果菊 E . pallia。紫锥菊与狭叶紫锥菊的主要区别在于前者

植株高 60～ 180 cm ,基生叶卵形 ,而后者的植株高 10～ 60

cm,基生叶披针形 [1 ]。其药用历史可追溯到北美印地安人时

期 ,该属植物被作为治疗外伤、蛇咬、头痛及感冒的最佳药

物 ,甚至于部落的领土划分都与该属植物的分布有密切关

系 [2]。 20世纪初期其使用传入欧洲。

1　化学成分

1. 1　多糖及糖蛋白: 对紫锥菊地上部分的水提物进行系统

分离及相应的药理活性测试 ,得到 2种有免疫刺激性的多糖

( PSⅠ , PSⅡ ) [3]。 结构分析证明 PSⅠ 为 4-甲氧基 -葡萄糖

醛 -阿 拉 伯 糖 -木 聚 糖 聚 糖 ( 4-O-methy-g lucuronnoa r-

binoxylan, M r 35 000) , PSⅡ为酸性阿拉伯糖 -鼠李糖 -半乳

糖聚糖 ( acidica rabino rhamnogalactan, M r 45 000) [4]。 从紫

锥菊叶和茎叶分离一种 M r为 79 500的木糖葡萄糖聚糖

( x y lo glucan) ,从压出的汁液中得到类果胶多糖 [5 ]。

从紫锥菊的细胞培养中也可获得多糖 ,从其细胞培养的

培养基中已得到 3种均相多糖分别是两种中性岩藻糖 -半乳

糖 -木聚糖 -葡萄糖聚糖 ( fucogalacto xy lo glucans, M r 10 000

和 25 000) ;一种酸性阿拉伯糖-半乳糖聚糖 ( ar abinogalac-

tan, M r 75 000) [6]。组织培养而得到的多糖结构不同于从地

上部分获得的多糖 ,主要是由于在培养的悬浮液中的细胞拥

有独特的细胞壁成分。

从狭叶紫锥菊及紫锥菊中得到 3种糖蛋白 , M r分别为

17 000, 21 000,和 30 000,约含蛋白质 3% ,其中主要的糖为

阿拉伯糖 ( 64% ～ 84% )、半乳糖 ( 1. 9% ～ 5. 3% )及葡糖胺

( 1. 9% ～ 5. 3% )。蛋白质部分主要含有天冬氨酸、甘氨酸、谷

氨酸及丙氨酸。 用 ELISA法对紫锥菊属植物中糖蛋白进行

检测 [7] ,紫锥菊及狭叶紫锥菊根部具有相似含量的糖蛋白 ,

而白松果菊中含量较少。

1. 2　咖啡酸类衍生物: 紫锥菊地上部分及其根的乙醇提取

物中含有咖啡酸类衍生物。 狭叶紫锥菊及白松果菊根部含

0. 3% ～ 1. 7%的紫锥菊苷 ,此两种植物又以是否含有 1, 3和

1, 5-二咖啡酰基 -奎尼酸进行区别 (其中只有狭叶紫锥菊根

部含有此种化合物 ) [8]。

紫锥菊根部不含有紫锥菊苷 ,但菊苣酸 ( 1R , 3R -双咖啡

酰基酒石酸 )和咖啡酸 (单咖啡酰基酒石酸 )是其中主要成

分。 菊苣酸也是紫锥菊属植物地上部分的主要活性成分 [9]。

菊苣酸在该属植物的花中和紫锥菊根中含量丰富 ,分别为

1. 2% ～ 3. 1%和 0. 6% ～ 2. 1% ,而在叶及茎中少得多 ;狭叶

紫锥菊中菊苣酸含量最少 ,其含量很大程序上根据季节及植

物生长阶段的不同而异。

从紫锥菊叶中分离出菊苣酸甲酯 , 2-氧咖啡酰基 -3-氧 -

阿魏酰基酒石酸和 2, 3-氧 -双阿魏酰基酒石酸 [10]。后来又发

现了 2-氧代 -阿魏酰基酒石酸及 2-氧 -咖啡酰基 -3-氧 -香豆酰

基酒石酸。 从白松果菊中分得 2-氧 -咖啡酰基 -3-氧 -阿魏酸

酒石酸、 2, 3-氧 -双 -5 [α-羰基-β ( 3, 4-双羰基苯基 )乙基 ] -咖

啡酰基酒石酸和 2-氧 -咖啡酰基 -3-氧 { 5-[α-羰基 -β ( 2, 4-双羰

基苯基 ) -乙基 ]-咖啡酰基 }-酒石酸 [11]。

1. 3　脂肪酰胺类化合物:以 HPLC法分析紫锥菊属植物根

中亲脂性部分 ,发现其中成分迥然不同。 狭叶紫锥菊中主要

含有单烯发色团 ,而紫锥菊中含带有羰基共轭两个双键的脂

肪酰胺 ,在白松果菊中主要含在 2位上有羰基的酮基烯烃和

酮基炔烃 [12]。

在狭叶紫锥菊根中已确认 15种脂肪酰胺类化合物。 主

要结构为 2-甲基 -丁酰胺及 2-单烯 -8, 10-二炔酸异丁酰

胺 [13]。 从紫锥菊根中得到 11种脂肪酰胺类化合物 ,与狭叶

紫锥菊不同 ,为 2, 4-双烯 ,十二碳-2E , 4E , 8Z-10E /Z四烯酸

异丁酰胺的同分异构体的混合物 [14 ]。

以 HPLC法测得该类化合物在狭叶紫锥菊根部含量最

高为 0. 009% ～ 0. 151% ,紫锥菊中 0. 004% ～ 0. 0395% ,在

白松果菊中含量甚微 [15, 16]。

2　药理活性

2. 1　多糖部分: 紫锥菊粗多糖 ( EPS) 100μg可明显刺激巨

噬细胞杀伤 P815瘤细胞的活性 ,其强度与 0. 166 7μmol /s

( 10 U )巨噬细胞活化因子 ( M AF)相似。 用活化的胸腺增殖

法检测发现 , EPS可提高巨噬细胞产生白细胞介素Ⅰ (Ⅱ )的

水平。 EPS( 100μg )可刺激小鼠 B淋巴细胞的增殖 ,表明可

增强小鼠的体液免疫功能。 Luetting等人证明从紫锥菊中获

得不同浓度的多糖可以刺激巨噬细胞释放肿瘤坏死因子 α

( TN F-α)和干扰素 β2 (= IL-6) [17]。

紫锥菊阿拉伯半乳糖 ( AG)对由药物诱导的大鼠腹腔巨

噬细胞活化后所产生的 TN F-α呈剂量依赖性的刺激作用

( 3. 7～ 500μg /m L AG) , AG还可刺激活化的巨噬细胞分泌

干扰素 -β2的功能。用 51Cr释放法检测 AG活化巨噬细胞的

能力 ,发现 AG可剂量依赖性地刺激巨噬细胞的吞噬功

能 [18]。

W agner等人发现 ,以紫锥菊多糖处理小鼠 24 h以后 ,

小鼠被感染上白色念球菌 ,又经 24 h以念球菌为指标检查

该群小鼠的肾 ,发现以多糖处理过的组群比起未经处理的组

群念球菌组织有显著的减少 ,这就意味着紫锥菊多糖可抗御

念球菌感染 ,在分离试验中发现多糖可提高致死量念球菌感

染的存活率达到 100% [19, 20]。从狭叶紫锥菊中分得的多糖也

具有抗炎活性 [21]。

在Ⅰ 期临床实验中 ,给患者注射 1和 5 mg从紫锥菊组

织培养中分得的一种多糖 ( EPO VⅡ a) ,发现受试者体内白

细胞、节段粒细胞及 TNF-α数目有所增加 ,这说明多糖可增
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强人体液免疫功能 [22 ]。 紫锥菊、狭叶紫锥菊、白松果菊中多

糖蛋白复合物也为免疫增强剂 ,其活性 C-50部分具有对脂

多糖低敏性小鼠 ( C3H/ HeJ)脾细胞激活的作用。

2. 2　咖啡酸类衍生物及脂肪酰胺类:菊苣酸在体离体实验

中都表现出具有刺激吞噬作用的活性 ,但紫锥菊苷及 2-咖

啡酰基酒石酸都不存在这种活性。近来又发现菊苣酸可抑制

透明质酸酶 [23] ,并能保护胶原蛋白Ⅲ不受可导致降解的自

由基影响。

紫锥菊根的乙醇提取物在体外也具有多种免疫调节作

用。狭叶紫锥菊提取物增强 NM RI和 C3H / HeJ小鼠脾细胞

增殖率 ,激活小鼠巨噬细胞产生 TNF-α、 II-6、 I I-1,在体内也

能增加这些细胞分化物的形成 ,增强抗体对 SRBC的反应。

白松果菊能促进有丝分裂 ,还能刺激脾细胞分泌的 IFN-α-β ,

增加产生抗体的细胞数和体内 II-6、 II-1的生成 [24 ]。

紫锥菊属植物在北美和欧洲曾作为传统的抗炎药物使

用。该属植物的根和地上部分所含的多不饱和的异丁基酰胺

有免疫调节功能 ,可阻止病原体引起的炎症 ,有较强的抗炎

活性 ,可用于细菌感染。 狭叶紫锥菊根的己烷提取物在 50

μg /mL浓度时能抑制还氧化酶 ( 62. 2% ) ;在 11. 5μg /m L浓

度时能抑制 5-脂氧酶 ( 81. 8% ) ,显示出较强的抗炎活性 [25]。

其中紫锥菊辛 ( echinacin)在体外还可抑制脑心肌炎病毒和

滤泡性口炎病毒的复制 ,对小鼠 L-929、 HeLa细胞以及流感

病毒、疱疹病毒有一定抑制作用 [26 ]。

3　临床研究

已有许多病历报道了紫锥菊汁液的独特疗效 ,但却没有

人用对照性临床实验证实紫锥菊制剂的治疗价值。

3. 1　抗炎及抗菌作用: 在一项对比性实验中检验在 6个月

中以紫锥菊汁液作为辅助治疗对念球菌阴道炎复发率的影

响 ,使用益康唑硝酸盐作为局部治疗剂治疗 6 d,在仅用益康

唑硝酸盐的一组病人中复发率为 60. 5% ,加入紫锥菊汁液

作为辅助治疗后复发率降至 5% ～ 16%。

对 1 280个患有支气管炎的儿童进行回顾性研究 ,结果

表明用紫锥菊汁液治疗比用抗生素治疗能加快治愈进程 ,这

主要由于支气管炎大多是一种病毒性感染 ,抗生素对其无能

为力 ,但紫锥菊制剂可刺激非特异性防御机制 ,攻击被病毒

感染的细胞。

3. 2　免疫调节作用: 在一项对照双盲实验中证明紫锥菊根

部的乙醇提取物对感冒病人有治疗效果 ,在研究开始时他们

有一些症状如打喷嚏、头痛、淋巴结肿大等。与仅用安慰剂组

及用药剂量仅为 450 mg /d ( 3× 30滴 )组对比 ,用药剂量为

900 mg /d( 3× 60滴 )的病人明显地减少了以上症状。

在相似的双盲实验中 , 160名上呼吸道感染患者服用以

白松果菊根部乙醇提取物制成的酊剂 ,剂量为 90滴 /次 (相

当于 900 mg根 ) ,比起安慰剂组来 ,他们恢复速度要快得

多 [27]。

在一项随机单盲对照实验中对 32个研究对象 ( 17个男

和 15个女 ,年龄为 18～ 71岁 )进行调查 ,研究包括维生素 C

和紫锥菊根部提取物的抗感冒疗法的效用。在用药患者中感

冒时间为 3. 37 d,使用安慰剂患者为 4. 37 d(P < 0. 01) [28 ]。

一些研究已经表明紫锥菊制剂在对癌症的辅助治疗中也很

有效。

关于紫锥菊制剂临床研究方面 M elcha t等人已经给予

了详尽的介绍。作者认为研究证实了紫锥菊制剂可有效地提

高身体防御机制 ,但仍有必要进一步探索最佳剂量和剂

型 [29]。

4　副作用及毒理研究

临床报道提供了良好耐受性的适应症。紫锥菊制剂肠道

外给药可引起体温上升 0. 5℃～ 1. 0℃ ,偶尔也会有震颤和

其他如感冒似的症状。 当巨噬细胞受到刺激时 ,就会从巨噬

细胞中分泌出干扰素α和白细胞介素Ⅰ 而导致低烧 ,很少会

有强烈的过敏反应。口服紫锥菊汁液制剂达 12周之久 ,很少

发生副作用 ,但味道不佳。

总体考虑 ,紫锥菊制剂不适用于进行性全身性疾病 ,如

结核病、白血病、胶原病、多发性硬化症、艾滋病、人类免疫缺

陷病毒感染 ,以及其它自体免疫疾病 ,如腹泻 ,代谢状态可能

变得更糟。诱变性研究并未发现任何产生肿瘤的可能 [30]。紫

锥菊根部提取物和地上部分汁液的急毒性非常低 ,在长毒实

验中紫锥菊汁液显示很好的耐受性。

5　开发利用

紫锥菊属植物制剂作为免疫促进和调节剂 ,在德国早在

1989年就列入 2 000个最常用处方中 ,排名 131位 , 1982年

紫锥菊单一及复合制剂的种类就达到 300种之多 [31 ]。 且有

许多剂型已大量用于临床 ,如用于治疗病毒或细菌引起的急

性和慢性呼吸道感染 ,辅助各种抗菌素治疗各种严重的细菌

感染等。 1995年美国健康食品畅销排名榜上紫锥菊名列榜

首 ,目前紫锥菊制剂在全球范围内还有日益普及的趋势。

目前紫锥菊已在我国部分地区引种成功 ,这就解决了原

料问题 ,而且对国产紫锥菊的化学成分及其活性的研究也正

在进行之中 ,这将为国产紫锥菊的开发打下必要的基础。
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摘　要: 卡瓦胡椒含内酯、生物碱等成分 ,具有镇静催眠、抗痉挛、局部麻醉等作用。 概述了卡瓦胡椒的化学成分及

近年药理活性等方面的研究进展。
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　　卡瓦胡椒 Piper methysticum Fo rst因地域差异称为

Kava , Kaw a, Ava, Waka , Law ena, Yaqona等 ,中文又译

作醉椒、麻醉椒、醉人椒 ,是胡椒科多年生直立灌木类药用植

物 ,产于南太平洋诸岛 ,野生或栽培 ,根和根茎入药 ,鲜叶亦
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