
用于肿瘤、心血管、免疫、消化等方面 ,随着研究的深入 ,相信

其推广应用将可对提高中药复方的药理研究水平产生重大

的影响 ,但也有缺点 ,例如不同的生理、病理个体制备的含药

血清存在个体差异或者细胞存在反馈机制 ,血清二次重复作

用于细胞 ,将可能掩盖药物血清的实际作用以及有些实验条

件的限制等。中药复方现代化药理研究应该根据其作用的多

组分、多靶点和讲究整体观等特点 ,从多层次、多方面来找出

中药复方的作用及其机制。
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天然多羟基 类化合物抗病毒及抗肿瘤活性的研究进展

陈志强 ,吴祖泽

 

(军事医学科学院放射医学研究所 实验血液学研究室 ,北京　 100850)

　　多羟基 类化合物 ( po lyh ydro stilbenes, PHS)又称

多酚 ,是具有均二苯乙烯母核的酚羟基衍生物或其聚合物的

一类物质的总称 ,在植物的木质部的薄壁细胞中含量最多 ,

是植物受到病虫害或其他不利刺激时产生的应激产物。 PHS

主要存在于种子植物中 ,在苔藓植物中也发现该类物质 [1]。

自 1822年从大黄中分离出第一个天然 PHS以来 ,已经从 24

个科 53个属的植物中分离出大约 100余种此类化合物。 含

有 PHS的植物不易腐烂 ,因此 PHS又被称为植物杀菌素

( ph yto alex ine) [2]。近年来大量的研究发现 PHS具有广泛的

生物活性 ,除早已知道的抗菌作用以外 ,还有扩张毛细血管、

改善微循环 [3]、降血脂、降血糖、抗肿瘤、抑制过敏反应、调控

机体免疫防御系统、抗血栓以及抗氧化等作用 ,从而引起了

人们的极大兴趣。 尤其是 1997年美国 Illinois大学 Pezzuto

博士发现 ,葡萄皮中含有天然抗癌活性物质—— 白藜芦醇
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( r esv era tro l, Res)以来 ,以 Res为代表的 PHS受到越来越

多的关注 ,以下主要就近几年来天然 PHS抗病毒及抗肿瘤

方面生物活性的研究作一综述。

1　 PHS的抗病毒活性

　　天然 PHS的抗病毒活性方面的研究较少 ,其机制均为从

增强机体免疫防御方面解释。 白藜芦醇和异丹叶大黄素均属

于天然 PHS,钟淼等研究发现二者在一定浓度范围内均能抑

制炎性四肽诱导的中性粒细胞的趋化 ,提示二者均能增强中

性粒细胞的功能 ,这可能是天然 PHS抗病毒作用的机制之

一 [4]。另外 , Ca rdin等发现合成的非 PHS类二苯乙烯化合物

4, 4′-diiso thiocyana tostilbene-2, 2′-disulfonic acid ( D IDS)具

有抵抗 HIV-1感染人类 T细胞的作用 [5]。 Taylor等采用人

白细胞抗原和单克隆抗体 ( mab)结合实验 ,应用流式细胞仪

测定各种 T细胞表面分子 ,证实 DIDS阻断了白血病人 T细

胞和单核淋巴细胞上 mabs OKT4A和 CD4
+ 白细胞抗原 3A

的特异性免疫反应 ( IC50= 30 mmo l / L) ,这一结果提示二苯

乙烯二磺酸盐对病毒受体具有拮抗作用 [6 ]。

2　 PHS的抗肿瘤活性

2. 1　干扰微管的功能:微管是真核细胞的重要组成部分 ,参

与细胞的许多功能调节 ,干扰微管的功能可导致细胞功能障

碍从而达到抗肿瘤的效果。 Pettit报道顺式 PHS combreta s-

tatin A-1对微管有干扰作用 ,进一步研究表明该成分对小

鼠 P388瘤有抑制作用 ,可使小鼠的延命率达 26% ～ 29% [7]。

还有 一些 反式 PHS 以及聚 合 PHS, 如 picetannol 和

scirousin B及它们的衍生物也有抗小鼠 P388瘤的作用
[8]。

2. 2　对酪氨酸蛋白激酶的抑制作用: 酪氨酸蛋白激酶

( PTK )最初是作为逆转录病毒 RSV的癌基因 SRC的产物

而被发现的 ,其催化末端的磷酸传递到底物蛋白质的酪氨酸

残基 ,这些信号传递途径在许多人类恶性肿瘤中起着关键的

作用 ,在许多肿瘤中都发现有某种特殊的 PTK被激活或过

分表达。 这一发现使 PTK抑制剂与其抗癌作用成为一个十

分活跃的研究课题。 Gamini等运用抑制牛胸腺的 PTK的活

性作为抗癌指标 ,从虎杖的甲醇提取物中分离得到 Res [9]。

Kshitij等研究了 19个 类化合物对 PTK的抑制作用 ,发现

几乎所有的 PHS均有抑制活性 ,其中 3, 5, 3′-三羟基 或 3,

5, 3′, 5′-四羟基 的抑制活性最强 , IC50分别为 17μmo l /L

和 16μmol /L。当羟基被保护或双键被饱和后抑制活性几乎

消失 [10 ]。 PHS作为 PTK抑制剂有望在抗肿瘤方面发挥重要

作用。

2. 3　对蛋白激酶 C的抑制作用: 蛋白激酶 C( pro tein kinase

C, PKC)是一种磷脂、 Ca2+ 依赖性的丝氨酸 /苏氨酸激酶 ,在

调控细胞膜信号转导方面起着关键的作用 ,与肿瘤的发生、

发展有着密切的关系 [11]。 PKC的抑制剂可以通过其对细胞

膜转位的阻断或改变肿瘤细胞中的信息传递 ,从而抑制肿瘤

细胞的生长 ,于是人们设想对 PKC有抑制作用的化合物有

可能发展成为一类新型的抗肿瘤药物。目前已证实 , PKC抑

制剂可诱导某些肿瘤细胞产生凋亡 ,这已成为其作为抗癌治

疗辅助药物的理论依据之一 [12]。 徐光等应用 9种得自河套

大黄、虎杖、何首乌和金雀根中的 PHS类成分以及 6种相应

的甲基化和乙酰化衍生物 ,测定对大鼠脑中的 PKC活性的

影响 ,发现天然的 PHS类成分在体外对 PKC的活性均具有

一定的抑制作用 ,分子的基本骨架和酚羟基的数目与抑制作

用的强弱成相关性 [13]。基于合成的二苯乙烯类抗肿瘤药 ta-

moxifen为作用于结构域的 PKC抑制剂 ,所以推测天然产物

中的 PHS类化合物可能也作用于 PKC的结构域。盛智等研

究了 3 种结 构类似的 天然 PHS 类化合 物 viniferin,

miyabenol C和 kobophenol A对 PKC的抑制作用 ,发现这 3

种 PHS均可抑制 PKC的活性 ,其中以 miyabenol C为最强。

并观察了这 3种化合物对人肺癌细胞株 A549, 95-D, SPC-

A-1, NCI-H460细胞体外生长的抑制作用 ,发现这 3种 PHS

可显著抑制 A-549细胞的生长 ,而且这种抑制作用表现出时

间及浓度依赖性 ,在体外可诱导肺癌细胞产生凋亡现象 [14 ]。

Piceatannol既是 PTK抑制剂也是大鼠 cAM P依赖性的蛋

白激酶催化亚基、大鼠脑中的 PKC、鸟类砂囊钙调蛋白和小

麦胚 Ca2+ 依赖性蛋白激酶 ( CDPK)的抑制剂 , IC50值分别为

3, 8, 12和 19 mmol / L。然而 ,许多结构中较少具有或没有酚

羟基的 piceatannol类似物对这些丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

没有抑制活性或抑制活性较低。同样 , PTK抑制剂鞣花酸对

PKC也有较强的抑制作用 , IC50值为 8 mmol /L,而不具有酚

羟基的 pery lene却不具有抑制作用。 鞣花酸是 PKC的一种

竞争性抑制剂 ,而 piceatannol既可以通过竞争性机制也可

以通过非竞争性机制发挥对 PKC的抑制作用 [15]。

2. 4　对环氧合酶的抑制作用:环氧合酶 ( COX )能催化花生

四烯酸转变成为炎性前体物质 (如前列腺素 ) ,从而刺激肿瘤

细胞的生长并抑制免疫系统 ,而且 COX能够活化损害基因

的致癌物质。 Mannila等以 COX的抑制作用为指标 ,筛选了

数百种植物提取物 ,最后从秘鲁产豆科植物五角决明 Cassia

quinquangulata Rich. 根的甲醇提取物中分离得到其活性成

分 Res [16 ]。 Meishiang等对 Res的抗肿瘤作用机制进行了研

究 ,发现 Res对肿瘤细胞的起始、促进、发展三个阶段均有抑

制作用 ,其作用与 Res的抗氧化、抗突变、抑制 COX-1

( ED50= 15μmo l /L)以及对癌细胞的诱导分化有关 [17]。 Lee

等应用生物导向分级分离的方法从 Aiphanes aculeata

Willd.的种子中分离得到了一种新化合物—— aiphano l,同

时分离得到异丹叶大黄素、 piceatannol、木犀草素。并综合分

析各种光谱确定了新化合物 aiphanol的结构 ,其结构是由一

个二苯乙烯单位和一个苯丙醇单位通过一个二 烷桥连接

起来的全新结构类型的二苯乙烯木脂素类化合物。 Aiphanol

和异丹叶大黄素对 COX-1和 COX-2显示了较强的抑制活

性 [18]。

2. 5　抗氧化作用:活性氧基团如超氧阴离子 ( O÷2 )、羟自由

基 (· OH)和过氧化氢 ( H2O2 )等具有较强的致癌作用 ,在人

体内积累过多会引发各种癌症、心脏病、脑溢血、老化加速等

多种疾病。 目前 ,人类疾病种类的 89%均起因于活性氧基

团 ,因此如何消除活性氧基团 ,使其对机体的损伤降到最低

限度 ,已成为当前人们研究的重要课题。 近年来发现多酚类

· 附 12· 　　　　　　中草药　 Chinese T raditional and Herbal Drug s　第 34卷第 6期 2003年 6月　　　　　　　　



的天然化合物大都具有显著的抗氧化能力 ,此类化合物能够

通过抑制自由基的生成而发挥预防肿瘤的作用。 Sha rma等

发现在早幼粒白血病人的细胞 ( HL-60)中加入能产生自由

基的 12-O-十四烷酰波醇 -13-乙酸 ,通过检测确定所加入的

Res具有抑制自由基生成的活性 [19]。 Matsuda等研究发现 5

种大黄的甲醇提取物具有清除 1, 1-二苯基苦基苯肼 ( 1, 1-

dipheny l-2-pic rylhydra zy l, DPPH)基团和氧自由基的活性 ,

并从波叶大黄的根茎中分离得到 2种新的蒽醌葡萄糖苷和

10种 PHS。 在对波叶大黄提取物中各种成分清除 DPPH基

团和氧自由基的活性的筛选实验中发现 , 10种 PHS具有清

除活性 ,而蒽醌和番泻苷不具有清除活性。 10种 PHS还能

够抑制由叔丁基过氧化氢引起的红细胞膜脂质过氧化。进一

步实验表明 ,大黄提取物中各种成分清除 DPPH基团和氧

自由基以及抑制脂质过氧化作用必须具有以下的结构特点:

( 1)酚羟基是活性的必需基团 ; ( 2)成没食子酸盐可使活性增

强一倍 ; ( 3)成糖苷可使活性降低一半 ; ( 4)二羟基 PHS仍具

有清除 DPPH基团活性却没有清除氧自由基的活性。另外 ,

几种具有 3-羟基和 4′-甲氧基的 PHS显示出抑制黄嘌呤氧

化酶的活性 [20]。 Lee等为了从大约 700种植物提取物中筛选

抗氧化剂 ,考察了这些植物提取物的清除 DPPH基团 ,减少

HL-60人类白血病细胞中组织型纤溶酶原激活剂诱导的自

由基形成和抑制黄嘌呤 /黄嘌呤氧化酶系统的能力。发现 28

种植物提取物具有清除 DPPH基团的能力 , 证实了

piceatannol,反式白藜芦醇和芹菜苷元是 Mezoneuron cucul-

latum中的活性物质 ,能够抑制小鼠乳腺器官培养模型由致

癌剂诱导的肿瘤形成 [21]。

3　结语

　　 PHS广泛存在于多种植物中 ,具有多种生物活性和药

理作用 ,对人类病毒性疾病和肿瘤的预防和治疗有着极为重

要的意义 ,随着 PHS生物活性的进一步阐明 ,以及其作用机

制和规律的进一步揭示 , PHS的利用前景将越来越广阔。
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《中药数字化色谱指纹谱》书讯
　　中药数字化色谱指纹谱技术是针对中药材及中成药的鉴定和质量控制的新方法、新技术。 它针对中药这一复杂对象 ,运

用色谱技术 ,得到色谱图和一系列实验数据 ,再通过一定的公式建立参数 ,将复杂的色谱图转变成直观的数字 ,从而进行中药

的质控和质检。

　　《中药数字化色谱指纹谱》著者为洪筱坤教授和王智华教授 ,得到上海市科技专著出版基金资助。 书中记载了著者潜心研

究近 20年的成果 ,介绍了数字化色谱指纹谱技术的原理、建立方法、公式和参数 ,并以柴胡等中药和麝香保心丸等中成药为

例 ,具体证明了色谱指纹谱技术在质控和质检方面的可信性和可行性。 本书可作为医药院校师生的参考书 ,也适用于科研单

位、中药企业、药政管理人员及相关专业人士参考。本书为大 32开精装本 ,定价为 38元 ,由上海科技出版社出版发行。
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