
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 27 卷  第 5 期    2012 年 9 月 

 

• 519 •

天然产物中抗 HIV 生物碱类化合物的研究进展 
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摘  要：近年来，从天然产物中寻找高效低毒的先导化合物已成筛选抗 HIV 药物的重要研究方向。生物碱类化合物作为一

类重要的天然产物，数量众多，结构类型复杂，其中有多种抑制和阻断 HIV 感染的有效成分，通过实验室研究工作和临床

用药观察，有望从中获得抗 HIV 的有效药物。以生物碱类化合物的化学结构为基础，将生物碱类化合物分为异喹啉类、喹

啉类、大环类、哌啶类、莨菪烷类、吲哚类、咔唑类、海洋多环胍类、萜类、manzamine 型生物碱等 10 类，对其抗 HIV 活

性进行综述。 
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Advances in studies on anti-HIV alkaloids from natural product 
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Abstract: In recent years, looking for efficiency and low toxicity of the lead compound from natural products has become the 
screening of anti-HIV drugs is an important research direction. Natural alkaloids as an important class of natural products has a large 
number and a complex structure type, which has a variety of suppression and blocking of the active ingredients of HIV infection, it is 
expected to derive an effective anti-HIV drugs by way of laboratory research work and clinical use. This article is based on the chemical 
structure of alkaloids, which be divided into 10 classes, such as isoquinoline alkaloid, quinoline alkaloids, macrocyclic alkaloids, 
piperidine alkaloids, tropane alkaloids, indole alkaloids, carbazole alkaloid, marine polycyclic guanidine alkaloids, terpene alkaloids, 
manzamine-type alkaloids, briefly reviewed anti-HIV activity of alkaloids compounds. 
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艾滋病（acquired immunodeficiency syndrome，
AIDS）是由人免疫缺陷病毒（human immuno- 
deficiency virus，HIV）引起的、以全身免疫系统严

重损害为特征的传染性疾病，为当今世界的医学难

题。病毒和宿主在细胞、分子水平上相互作用、相

互影响，构成复杂的网络联系，导致多变的临床表

现[1]。自 1983 年首次分离 HIV，迄今为止仍无一种

疗效理想的药物问世。十几年来国内外许多研究者

都把工作的重点转向了中药和天然植物药，发现了

数量众多的天然抗 HIV 活性成分，其中的生物碱类

成分引起了广泛关注。生物碱广泛存在于植物、动

物、微生物等生物有机体内，其数量多、结构类型

复杂，是最重要的天然产物之一。根据不同的化学

结构类型，可将生物碱分为异喹啉类、阿朴芬类、

双喹诺里西啶类、莨菪烷类、双异戊烯基类、咔唑

类、奎宁类、多环胍类、大环类、萜类、类糖类、

有机胺类等。值得注意的是，随着对生物碱化学和

生物学研究的深入，越来越多的具有抗 HIV 活性的

生物碱类化合物被发现，生物碱中抗 HIV 活性成

分的研究非常活跃。 
天然生物碱类化合物作为一类重要的天然产

物，其中有多种抑制和阻断 HIV 感染的有效成分，

根据其不同的化学结构类型，分为异喹啉类生物碱、

喹啉类生物碱、大环类生物碱、哌啶类生物碱、莨

菪烷类生物碱、吲哚类生物碱、咔唑类生物碱、海

洋多环胍类生物碱、萜类生物碱、manzamine 生物碱等。 
1  异喹啉类生物碱 

异喹啉衍生的生物碱种类很多，结构的类别也

很多，大致可分为 9 类[2]。包括简单异喹啉类生物

碱、1-苄基异喹啉类生物碱、双苄基异喹啉类生物 
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碱、原小檗碱类生物碱、阿朴啡生物碱、吗啡烷型

生物碱、苯骈菲里啶生物碱、吡咯骈菲里啶生物碱

和苯骈喹诺里西啶生物碱。具有抗 HIV 活性的异喹

啉类生物碱的植物来源、作用特点见表 1。 

表 1  具有抗 HIV 活性的异喹啉类生物碱 
Table 1  Quinoline alkaloids with anti-HIV activity  

异喹啉类生物碱 植物来源 抗 HIV 活性 
衡州乌药碱 莲 Nelumbo nucifera 很强，半数最大效应浓度（EC50）为 0.8 μg/mL[3]

去甲衡州乌药碱 莲 很强，EC50＜0.8 μg/mL[3] 
negferine 莲 有活性，EC50＜0.8 μg/mL[3]，细胞毒性较小 
异莲心碱 莲 有活性，EC50＜0.8 μg/mL[3]，细胞毒性较小 
莲心碱 莲 有活性，EC50＜0.8 μg/mL[3]，细胞毒性较小 
轮环藤碱 轮环藤 Cyclea insularis subsp. insularis 有效地抑制 HIV-2，EC50为 1.83 μg/mL[3] 
小檗碱 黄连 Coptis chinensis 、黄柏 Phellodendron 

amurense 
抑制 HIV-1 重组逆转录酶（EC50 63.1 μg/mL），

抑制 HIV-1 诱导 C8166 细胞形成合胞体（EC50 

6.45 μg/mL），对 C8166 细胞的毒性较大（CC50 

12.05 μg/mL）[4] 
巴马汀 黄连 抑制 HIV-1 重组逆转录酶（EC50 44.52 μg/mL），

抑制 HIV-1 诱导 C8166 细胞形成合胞体（EC50  

21.38 μg/mL），对 C8166 细胞的毒性较小（CC50 

97.72 μg/mL）[4] 
 

2  喹啉类生物碱 

该类生物碱由（邻）氨基苯甲酸生物合成而来，

具有一个双环结构，即一个苯环与一个吡啶环相连

接，主要分布在芸香科植物中。 
从泰国吴茱萸属植物Buchenavia capitata (Vahl) 

Eichl.中提取的 buchapine 1 和 buchapine 2 体外抑制

HIV-1 逆转录酶活性的半数抑制浓度（IC50）分别为

12、8 μmol/L[5]。 
3  大环类生物碱 

该类生物碱大多数具有内酯结构，故亦称为大

环内酯类生物碱。从合欢属植物 Albizia amara 
(Roxb.) Biov.中得到的 budmunchiamines 在体外对

HIV-RT 有抑制作用[6]。 
4  哌啶类生物碱 

该类生物碱包括哌啶和吡啶类生物碱、吲哚里

西啶类生物碱、喹诺里西啶类生物碱，以及其他哌

啶类生物碱。海绵 Petrosia similes 中的 petrosin 和

petrosin 2A 可阻止病毒入侵，破坏其胞内功能，IC50

分别为 41.3、52.9 mo1/L[7]。 
5  莨菪烷类生物碱 

莨菪烷类生物碱由莨菪烷环和有机酸缩合成

酯，包括莨菪碱、古柯碱等。柔枝槐 Sophora 
subprostrate Chun et T. Chen 中的苦参碱有一定抗

HIV 活性[8]。 
6  吲哚类生物碱 

此类生物碱是从色氨酸生物合成而来，包括简

单吲哚类和二吲哚类衍生物。 
来源于海南山小橘 Glycosmis montana Pierre 的

(E)-3-(3-hydroxymethyl-2-butenyl)-7-(3-methyl-2-but
enyl)-1H-indole 有较好的抗 HIV 活性，在体外试验

中 EC50 为 1.17 μg/mL[9]。 
7  咔唑类生物碱 

来源于假黄皮树 Clausena excavata Burm. F.的
O-methylmukonal、3-formyl-2,7-dimethoxycarbazole
和 clauszoline J 均有抗 HIV 活性，EC50 分别为 12、
29.1、34.2 μmol/L，治疗指数（TI）分别为 56.7、
8.0、1.6[10]。 
8  海洋多环胍类生物碱 

海洋多环胍类生物碱结构中通常具有双环胍、

三环胍或五环胍结构。其中五环胍的 ptilomycalin A
类和三环胍的 batzelladine 类生物碱正在作为抗

HIV、抗肿瘤先导化合物进行深入研究。 
Hua 等 [11] 从加勒比海的海绵 Monanchora 

unguifera 中分离得到一系列海洋多环胍类生物碱，

其中 ptilomycalin A、ambescidine 800 显示出非常强

的抗 HIV 活性，EC50 分别为 0.011、0.04 μmol/L，
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EC90 分别为 0.046、0.12 μmol/L；batzelladine C、
batzelladine L、batzelladine M、batzelladine N 和

dehydrobatzelladine C 也显示出一定的抗 HIV 活性，

EC50 在 1.6～7.7 μmol/L。 
9  萜类生物碱 

该类生物碱主要来源于雷公藤 Tripterygium 
wilfordii Hook. f.，氮原子在萜的环状结构中或在侧

链上，包括单萜类生物碱、倍半萜类生物碱、二萜

类生物碱、三萜类生物碱。具有抗 HIV 活性的萜类

生物碱抗 HIV 作用特点见表 2。 

表 2  具有抗 HIV 活性的萜类生物碱 
Table 2  Terpene alkaloids with anti-HIV activity 

萜类生物碱 抗 HIV 活性 
tripfordine A 无细胞毒活性，EC50为 13.4 μg/mL[12]

tripfordine B 无细胞毒活性，IC50＞4 μg/mL[12] 
tripfordine C 无细胞毒活性，IC50＞4 μg/mL[12] 
hypoglaunine B 较好，EC50为 0.13 μg/mL，TI＞ 

1 000[13] 
triptonine A 较好，EC50为 2.54 μg/mL，TI 为 39.4[13]

雷公藤春碱 较好，EC50在 2.54～0.10 μg/mL[12] 
hypoglaunine A 较好，EC50在 2.54～0.10 μg/mL[12] 
forrestine 较好，EC50在 2.54～0.10 μg/mL[12] 
triptonine B 较好，EC50在 2.54～0.10 μg/mL[12] 
hyponine A 较好，EC50在 2.54～0.10 μg/mL[12] 
hyponine B 较好，EC50在 2.54～0.10 μg/mL[12] 
cangoronine E-1 较好，EC50在 2.54～0.10 μg/mL[12] 
euonymine 较好，EC50在 2.54～0.10 μg/mL[12] 
neoeuonymine 较好，EC50在 2.54～0.10 μg/mL[12] 
 
10  manzamine 型生物碱 

从印尼海绵Acanthostrongylophora Sponge中得

到一系列 manzamine 型生物碱[14]，其中 manzamine 
A、8-hydroxymanzamine A、manzamine E、manzamine 
F、12,28-oxamanzamine A、12,34-oxamanzamine E、
12,34-oxamanzamine F 显示有不同程度抗 HIV 活性，

EC50 分别为 4.2、0.59、13.1、7.3、22.2、17.5、14.9 
μmol/L。 
11  其他类型生物碱 

从莲中得到的去甲基荷叶碱、莲碱、荷叶碱均

具有抗 HIV 活性，EC50 分别＜0.8、0.85、0.8 
μg/mL[11]。 

从澳大利亚雨林植物栗豆树 Castanospermum 
australe 果实中提取的 castanospermine 通过抑制艾

滋病病毒糖蛋白外衣的形成，从而抑制艾滋病毒的

繁殖[10]。 
由石松科植物石松 Lycopodium japonicum 

Thunb. ex Murray中得到的 lycojapodine A是一个新

型 C16N-型石松生物碱，EC50为 85 μg/mL[15]。 
从鼎湖钓樟 Lindera chunii Merr.中提取的

hernandonine 、 laurolistine 、 7-oxohernangerine 和

lindechunine A 具有显著抑制 HIV-1 整合酶的活性，

IC50 分别为 16.3、7.7、18.2、21.1 μmol/L[16]。 
从美洲植物 Leitneria foridana Chapman 中得到

的 1-methoxyoenthinoic 能显著抑制 HIV 感染的 H9
细胞的生长[17]。 

来源于菘蓝 Isatis indigotica Fortune 叶的

dihydroxylisopropylideny-lisatisine A、来源于荷莲豆

草 Drymaria diandra Bl.的 drymaritin、来源于蓟罂

粟 Argemone mexicana Linn. 的 acetonyldihydro- 
chelerythrine、来源于樟科植物的 anibamine，以及

来源于荷叶的一系列生物碱类化合物均有较强的体

外抗HIV 活性[18-22]。 
还有许多生物碱，如原小檗碱、吐根碱、九节

碱的磺酸盐、苯并非啶类等也有抗 HIV 活性。 
12  结语 

作为严重威胁着人类健康的疾病，HIV 一直是

关注的焦点，研制抗 HIV 新药则是医药界研究的热

点问题。而从传统中药、植物药和真菌等天然资源

中寻找新的抗 HIV 药物或先导化合物一直是国内

外新药研发中非常活跃的领域。生物碱作为一类重

要的天然产物可作用于 HIV 生命周期的多个环节，

对 HIV 整合酶的抑制作用是其抗 HIV 的一个新靶

点，有望克服 HIV 的耐药问题。基于生物碱的直接

抗 HIV 作用或协同抗 HIV 作用，从多样性的生物

资源中分离和筛选具有抗 HIV 活性的生物碱先导

化合物，对其进行抗 HIV 机制研究以及结构修饰和

优化，对研发抗 HIV 新药以及筛选无毒的天然产物

治疗艾滋病的研究具有深远的意义。 
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