
秋水仙碱的研究进展△

云南大学化学系 (昆明 6 5 0 0 9 1) 何红平
.

刘复初
‘ ’

摘 要 概述了有关秋水仙碱及 其衍生物的植物来源
、

提取
、

构效关系和在医药上 的应 用
。
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秋 水仙碱 (e o le h ie in e ,

l )从 欧洲的百合

科植物秋水仙 Co lc hi cu m a ut u m n al 君 L
.

的球

茎 中分离 出
,

是一种罩酚酮类生物碱 〔工〕。 也可

从多种植物 中提取
,

广泛用于治疗痛风
。

临床

用于治疗某些癌症
,

由于其特殊的结构 和强

抗癌活性
,

一直受到人们的关注 〔2〕。

1 植物资源

据报道
,

许多百合科秋水仙属植物 中都

含有秋水仙碱
。

此外
,

还发现百合科其它属植

物
,

如安 圭拉 氏兰属 A u g u illa r ia (= W
u

rm
-

b e a )
、

嘉兰属 G lo ri o sa 和益辟坚属 IP hig e n ia

等也含有秋水仙碱类生物碱
。

表 1 为秋水仙

碱的植物资源及其含量
。

表 1 秋水仙碱的植物资源及其含 ,
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2 提取方法

根据秋水仙碱及其类似物的性质
,

一般

用乙醇 〔167
、

甲醇 〔l0j 和苯 〔5〕作为溶剂提取
。

也

有少数文献用水
、

氯仿
、

乙酸乙醋等作溶剂
。

现以用 乙醇为溶剂为例来说 明其工艺流

程
:

云南丽江 山慈菇球茎粉末经 80 肠一 90 %

乙醇回流提取〔16)
,

浓缩
,

浸膏用适量水提取
,

过滤
。

水液用 2 %H
Z
SO

;

调 pH 约为 2
,

氯仿

萃取
,

5 %N a O H 溶 液洗 涤
, N a Z

SO
‘

干燥
,

浓

缩
,

得胶状物
。

经 E tO A 。 、

C H C1
3

结晶得秋水

仙碱
,

m p 1 4 8 ℃一 1 5 2 ℃
。

从秋水仙种子中提取秋水仙碱的最好方

法是用苯提取
。

分别在索氏提取器 中用苯
、

E tO A e 、

E tO H
、

CH
3
O H 提取秋水仙碱

,

收率

分别为 0
.

3 3 %
、

0
.

1 2写
、

0
.

2 0 %
、

0
.

1 3% 〔, ”〕。

3 构效关系和应用研究

秋水仙碱对细胞有丝分裂有明显的抑制

作用
,

能抑制癌细胞的增长
。

临床用以治疗癌

症
,

特别对乳腺癌有一定疗效
,

对皮肤癌
、

白

血病和何杰金氏病等亦有一定作用
。

对原发

性痛风有特异作用
,

12 h一 2 4 h 内减轻炎症

并迅速止痛
,

临床报道的结果为
:

显效 18 例
,

有效 2 例
,

无效 1 例〔20j
。

秋水仙碱在用于治

疗 地 中海 家族 热 (Fa r m ilia l M e d ite r r a n e a n

Fev er )
、

肝硬化
、

儿茶酚胺异常性周期热
、

难

治性特发性血小板减少性紫瘫
、

白塞综合征

及缓解脊椎盘病变患者的慢性疼痛等方面亦

有一定作用 〔“1〕。

秋 水仙 碱油 膏和 争光 81 (复方秋 水仙

碱 )已应用于临床
,

经证实对乳腺癌和皮肤癌
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有一定抑制作用
。

对乳癌术前给药
,

综合手术

有效率达 75
.

4 %
。

有报道 13 例乳癌 中 n 例

有效
。

另外
,

报道了采用 C P U 方案辅助手术

治疗的临床三期乳腺癌 71 例 (用药组 35 例
,

对照组 36 例 )
,

所有病人均行根治疗术及术

后给予放疗
。

其 5 年无瘤生存率两组分别为

74
.

2 %及 44
.

4 % (尸< 0
.

01 )
,

表明围手术化

疗可 以改善 l 期乳腺癌的预后效果 〔22j
。

然 而
,

秋 水仙 碱

毒性过大 (l
J

D
S。
一 1

.

6

m g / k g 〔
2 3〕)

,

往往产生

一定 的副作用
,

能引

起恶心
、

食欲减退
、

腹

川N H R 毛

胀
,

严 重者 出现 肠麻 图 1 秋水 仙 碱 及衍 生

痹 和便 泌 以 及 胃 出 物的基本结构

血
。

另外过量的注射也会引起动物死亡
,

这在

一定程度上限制了它的应用
。

因此
,

对其进行

结构修饰
、

研究其构效关系
,

寻求高效低毒的

抗癌新药是众多科学工作者研究的目标
,

现已

积累了许多经验
,

其中以下几点是 值得关注

的
:
(1) 一般说来

,

R
飞

~ R
:

为甲氧基
,

当其被经

基取代后 (如化合物 8 )
,

毒性虽然降低
,

但活

性或对微管蛋白的束缚也明显降低八 2) 取代

基 R
4 、

R
S

对其活性
、

毒性影响较大
,

当 R
S

为
-

N H
:

或
一

N C H
3
(如化合物 2 4 )

,

或 R
4

为甲基或

低级烷基时 (如化合物 2 )
,

其毒性 均显著降

低
,

而抗癌活性基本保 留 ; (3 )R
S

为
一

SCH
、 ,

R 4

为醋基时
,

毒性降低
、

活性仍 高 (如化合物 20

和 2 1 ) ; (4 )R
4

为
一

COC F 3

时
,

活性较高
,

但毒

性较大 (如化合物 1 2 ) ; (5 )R
4

为一被保护的

多经基取代的酞基或烷基时其毒性显著降低
,

活性提高 (如化合物 23 和 22 )
。

秋水仙碱类化

合物的基本结构见图 1
。

表 2 为秋水仙碱及其

衍生物的结构
、

活性
、

毒性等有关数据
。

表 2 秋水仙碱及其衍生物的构效关 系
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4 重要的秋水仙碱衍生物

4
.

1 秋水仙酞胺 (2 4)
:

用秋水仙碱合成了秋

水仙酞胺
。

其对小 鼠 5
1 8 。 ,

S3
; .

大鼠瓦克氏癌

瘤
一

2 5 6 均有一定抑制作用
,

毒性为秋水仙碱

的 1 / 1 0 一 1 / 2 0 〔川
。

用秋水仙酞胺治疗腺癌

l
、

l 期 8 0 例
,

显效 1 7
.

8 5 %
,

有效 7 7
.

5 %
,

无效 5 % 〔3 0〕。

4
.

2 秋水仙胺 (2)
:

又名脱欺秋水仙碱
,

它能

选择性地抑制粒细胞
,

多用于治疗慢性骨髓

性 白血病
。

对恶性皮肤癌可用油膏外敷 ;对基

底细胞癌
、

鲍文氏病 (鳞状细胞原位癌 )有效
。

秋 水仙胺对小 鼠的毒性仅为秋水仙碱的 1/

3 0 ~ i / 4 0
,

其 I
J

D S。

为 8 8
.

5 m g / k g 〔
2 5〕 。

4
.

3 化合物 (2 2) 和 (2 3)
:

是 目前所知的秋水

仙碱衍生物中活性较高
、

毒性较低的化合物
。

对 鼠白细胞 p 3 8 8 / S 的 IC
S。

分别为 1 2
·

8 n g
,
/

m L 一 1 4
.

9 n g / m L
、

3
·

2 n g / m L ~ 4
·

6 n g /

m L
,

对 P
3 ss

/ A D R 的 IC
S。

分别为 1 6
.

4 n g / m L

~ 1 9
.

2 n g / m L
.

9
.

2 n g / m L ~ 1 1
,

I n g / m I
J 。

LD
S。

分别为 2 6 9
、

4 1
.

0 m g /‘k g 〔
2 ,

,
2 8〕 。

这两个化

合物的合成很引人注 目
。

总之
,

秋水仙碱及其衍生物在 医药上有

着较大 的潜在应 用价值
,

还需进一步研究它

们 的构效关系
、

作用机理以及毒
、

副作用等
。
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