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心脑血管疾病是临床常见的危害极大的一大类疾病，松

龄血脉康胶囊的研发与运用丰富了临床治疗手段，改善临床

症状，提高了患者的生活质量。然而目前临床研究仅局限于

几种病种个别症状，关于该药在心脑血管其他相关病变的应

用与疗效研究有待进一步开展。
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哥纳香三醇衍生物抗肿瘤活性研究进展
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印度的Talapatral于1985年首次从民间常用草药Gonio—

thalamus sesquipedalis Wall．的枝叶中分离得到哥纳香三醇。

随后，Fang和Alkofahi等又从该植物中分离得到了天然海南

哥纳香醇甲(哥纳香醇甲，howiinol A)及其衍生物，体外研究显

示它们均具有抗肿瘤活性[1。]。于德泉口]在番荔枝科哥纳香属

植物海南哥纳香的根、茎皮中分离得到了具有明显抗肿瘤活性

的天然哥纳香衍生物——哥纳香醇甲(图1)。1995年，孙绍毅

合成了(+)一哥纳香三醇及部分衍生物，并证实了天然的哥纳香

醇的立体构型为5S，6R，7R，8R[4]。1996年，陈虹开始探索合

成了一系列哥纳香三醇衍生物(图2)：(+)一哥纳香醇甲及其衍

生物、(一)一8a一异哥纳香醇甲其衍生物、对一甲基哥纳香醇及其

类似物、对一氯哥纳香醇及其类似物[5~7]。

圈1哥纳香醇甲结构

Fig．1 Structure of howiinol A

Rt—H，R=different substituted groups

图2哥纳番三醇衍生物结构

Fig．2 Structure of goniotriol derivatives

1哥纳香三醇衍生物的构效关系

哥纳香三醇衍生物中部分化合物具有明显的肿瘤抑制

作用，陈虹等在哥纳香三醇母核苯环上引入甲基合成了多种

P一甲基一哥纳香三醇衍生物，并经MTT筛选出大部分化合

物对A2780、HCT一8、Bel742、KB瘤株具有较强的抑制作用，

并具有选择性。8(R)一。一肉桂酰基哥纳香三醇具有4个手性

碳原子，选择8位的构型差异发现：具有异丙亚基保护的六

元环结构，其8位立体构型差异对其抗肿瘤活性无影响；但

水解脱去丙酮保护基时，六元环状结构消失，8(S)构型的5

个衍生物抗肿瘤活性明显下降，甚至消失。因此，8位立体构

型差异对其抗肿瘤活性具有显著影响，8(R)抗肿瘤活性高

于8(．s)构型。

2哥纳香三醇衍生物抗肿瘤活性

对哥纳香三醇衍生物最初的研究发现，从海南哥纳香中

分离出的海南哥纳香醇甲(GHM一10)，通过体外细胞生长曲

线法、MTT试验、软琼脂集落形成分析法及体内移植性肿瘤

试验研究了其抗肿瘤作用，发现GHM一10对肿瘤细胞有较

强的抑制作用，IC。。在2弘g／mL左右；对正常细胞影响较小，

骨髓祖细胞的敏感性则更低；耐药的KB／VCR2000细胞及

其亲本KB细胞具有相似的敏感性。体内动物移植性肿瘤试

验进一步证明了GHM一10的抗肿瘤作用，对小鼠肝癌H22、

小鼠Lewis肺癌最敏感，加GHM一10 60 mg／kg 10次，抑制

率可达79．2％。说明其无论在体内还是体外都具有较强的

抗肿瘤活性。应用流式细胞技术对L1210细胞进行细胞周

期动力学的分析表明，GHM一10可在一定程度上阻断G，期

细胞向S期移行，还可增加L1210细胞膜的流动性，说明哥

纳香三醇衍生物可抑制细胞的DNA合成，影响膜正常功
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能，有效抑制肿瘤细胞的活性。哥纳香三醇衍生物抗肿瘤作

用机制主要有以下几方面。

2．1 抑制细胞生物大分子的合成o]：采用[3 HI标记前体掺

入试验，GHM一10 4～12弘g／mL作用6 h，可抑制细胞的

DNA、RNA及蛋白质的生物合成，其中对DNA的抑制作用

最强，掺入曲线为递降型，说明其对DNA合成的抑制为不

可逆抑制，对RNA的抑制作用次之，蛋白质最弱，对生物大

分子合成的抑制作用呈现时间依赖性。

2．2引起细胞DNA分子损伤[1⋯：通过单细胞凝胶电泳法

可观察到哥纳香衍生物作用于白血病K562细胞4．5 h后，

DNA分子受损，表现为电泳后在荧光显微镜下可见彗星状

拖尾，碱洗脱法测定哥纳香衍生物对DNA单链长度的影响

发现其能导致DNA单链断裂，呈明显的量效关系，哥纳香

衍生物通过使DNA单链发生断裂，不可逆的抑制细胞的

DNA的合成。

2．3直接抑制DNA拓扑异构酶的活性[1“：DNA拓扑异构

酶是一种重要的核酶，能修饰DNA的拓扑结构，引起DNA

单链和双链的断裂或再连接，它在细胞增殖、DNA复制以及

基因表达等方面起着十分重要的作用，经过GHM-10作用

的细胞DNA拓扑异构酶活性降低，无论在细胞内还是在细

胞外都抑制了细胞DNA拓扑异构酶所介导的使DNA解旋

的反应，干扰了DNA的正常功能，从而导致细胞死亡。

2．4诱导肿瘤细胞凋亡[1“：白血病细胞和肝癌细胞经哥纳

香三醇衍生物处理后，Hoechst33342／PI双荧光染色可观察

到明显核固缩、凝集等细胞凋亡表现，单细胞凝胶电泳检测

到明显彗星现象，流式细胞仪检测结果发现细胞凋亡，虽然

凋亡率不高但能证实哥纳香衍生物能够诱导细胞凋亡。

3展望

哥纳香衍生物作为抗癌药物的明日之星，在肿瘤疾病的

治疗上有广阔的发展前景，今后的研究方向主要有：1)对哥

纳香衍生物抑癌机制还需深入研究；2)目前合成的哥纳香衍

生物虽然对其结构进行了优化，但对肿瘤细胞的抑制率还比

较低，仍需对其进行合理改造，为哥纳香抗肿瘤临床应用提

供依据；3)从哥纳香属植物中获得的单体化合物目前仅限于

抗癌作用的研究，以一物多筛的原则，开展哥纳香衍生物其

他药用研究还有广阔的空间。
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我国黄芩野生驯化研究进展
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黄芩Scutellaria baicalensis Georgi为唇形科黄芩属多

年生草本植物，根入药，是我国常用大宗中药材之一，始载于

《神农本草经》，其主要的括性成分有黄芩苷、黄芩素、汉黄芩

苷、汉黄芩素等黄酮类化合物，具有清热燥湿、解毒、止血安

胎、抗菌、抗病毒、美白、防晒等作用，主要分布在我国北方各

省‘““。随着黄芩用量加大，资源破坏严重，野生资源锐减，难

以满足社会需求，黄芩已被我国列为三级保护濒危植物，栽

培黄芩已成为我国黄芩药源的主要来源‘“。虽然许多学者做

了大量有价值的黄芩野生驯化研究工作，但尚缺乏系统性的

全面研究。本文概述了我国学者近年来研究黄芩野生驯化取
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