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摘　要　概述了天然植物性激素去氢表雄酮 ( D HEA) 的分子结构及其生理活性 ,对其制备及分离分析方法作了

介绍。
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　　 去氢 表 雄甾 酮 ( dehydro epiandrostero ne,

DHEA) 的化学名称为 3 β -羟基雄甾-5-烯 -17-酮

(a ndrost-5-en-17-one, 3 β -hydro xy ) ,是在人体肾

上腺皮质中合成的 C19肾上腺甾类化合物。 近几年

来 ,国外对其生理和病理作用已作了大量研究 ,研究

范围涉及抗衰老、糖尿病、治疗癌症、肿瘤等 ,并取得

重大进展。通过化学合成、生物合成、天然产物分离、

提取等方式获得了 DHE A。 现将国内外对 DHEA

的研究概况作一综述。

1　生理活性

1. 1　对各种疾病的作用

1. 1. 1　肥胖症: DHE A与肥胖的相互关系是人们

最早研究的课题。 DHEA有拟甲状腺作用 ,抑制食

物和脂肪的摄入 ,国外已有此类产品的专利 [1 ]。

1. 1. 2　糖尿病: Co lemen等发现 , DHEA具有改善

葡萄糖耐量、提高胰岛素水平和抗糖尿的作用。

Ishizaka等
[2 ]研究了其作用机制。

1. 1. 3　抗致癌作用: DHEA对预防和抑制肿瘤生

长具有作用 ,用于化疗肿瘤时具有保护、协调作用。

并认为 DHEA通过抑制过多线粒体 ( N ADPH)和

5-磷酸核糖酯而起到抑制癌症的作用。 DHE A能抑

制胰腺癌细胞的生长 ,并推测其机制是 DHEA通过

调节血浆中雌激素浓度的交替变化 ,从而抑制胰癌

细胞的生长 [3 ]。

1. 1. 4　皮质疾病: 已发现 DHEA能增强内分泌系

统活性 ,降低皮质醇水平 ,对各种病理过程起抵抗作

用
[4 ]
。 在系统性红斑狼疮 ( SLE) 病人服用 DHEA

后 ,症状有很大改善 ,表明 D HEA治疗 SLE病有一

定作用 [5 ]。 DHEA能帮助人体获得皮质抗体。血浆

中 D HEA浓度与各种皮质疾病有很大关系 ,浓度越

低患病的危险性越大
[6 ]
。

1. 2　延缓衰老作用: 研究发现 [7 ] ,人在 25～ 30岁

时 ,体内 DHE A的含量最高 , 30岁后逐渐下降 ,每

年下降的速率为 2% 左右 ,人到 70岁时 ,体内

DHEA的含量已下降到其年轻时的 25% 以下 ,与

此同时 ,与 DHEA下降有关的老年发病率亦随之上

升。 M orales等观察到
[ 8]

,老年男性和女性口服补充

DHEA 6个月后 ,可以改善睡眠质量 ,使心情更好 ,

增 加 应 激 能 力。 最 近 研 究 发 现 , GnRH

( go nado t rophin-releating ho rmo ne) 基因表达功能

下降导致衰老 ,认为 DHE A可恢复 Gn RH神经元

活性 ,通过刺激 Gn RH的生物合成 ,阻止或改善某

些与 DHEA下降有关的疾病 [ 9]。

1. 3　免疫反应: 近年来发现在衰老中 , DHE A具有

恢复受损的免疫反应 ,提高 T细胞和 B细胞的免疫

功能。 Kho rram
[10 ]等实验证实 , DHE A可能在提高

类胰岛素生长因子 ( IGF-1)的生理活性中起重要

作用 ,是治疗免疫缺乏症的潜在有益的药物。

Ang ele等
[11 ]的研究证实 ,雄 /雌激素对创伤性出血

后产生的免疫性抑郁症起一定作用 ,提示用 DHEA

治疗创伤性出血后抑郁症是一安全、新颖的途径。

1. 4　对骨质的影响: 研究发现 DHEA本身不能直

接独立地影响人体成骨细胞的成长和分化 ,但可通

过影响 1, 25-二羟基维生素 D3〔1, 25 ( O H) 2D3〕的

变化来实现成骨细胞的生长和分化 [ 12]。 据专利报

道 [13 ] ,使用低水平烷基 L-三甲基羟丁酰甜菜碱或药

理上可接受的盐类 ,并加入 DHEA可促进成骨细胞

生长 ,加速治愈骨折。 DHEA对骨质的影响效力取

决于性激素在骨细胞中的存在形式和他们对成骨细

胞的内分泌作用
[14 ]
。

1. 5　其他方面:目前 DHEA在治疗绝经期综合征、

硬皮病、冠心病、痛风、牛皮癣、艾滋病等已作广泛的

临床研究。发现结核病胞质变形的致病机制与肾上

腺皮质激素与抗肾上腺皮质激素的浓度有关
[15 ]

,胎
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儿血浆中皮质醇 ( cor ti so l) /DHE AS的浓度与分娩

期有很大关系 [16 ]。

2　制备及分离分析方法

2. 1　化学合成: 1953年 Schering
[17 ]
从木材副产物

中含 β -谷甾醇等植物甾醇的混合物中人工合成了

DHEA,但收率太低 ,而且过程复杂 ,污染严重。1956

年 , Ro senkranz等 [18 ]用薯蓣皂苷元合成了 DHEA。

具体步骤如图 1。

图 1　用薯蓣皂苷元合成 DHEA工艺路线

　　 25 g的 〈1〉 , 30 m L的吡啶 , 130 m L 95% 的乙

醇和 8. 5 g盐酸羟胺 ,回流 30 min,在冰中冷却 ,沉

淀物用热水洗涤 ,然后干燥 ,得 24. 5 g的 〈2〉 ,熔点

228℃～ 230℃ ;〈2〉用 70 m L的无水吡啶溶解 ,冷却

至 0℃ ,在 5℃ 以下加入 70 m L吡啶溶解的 30 g

对乙酰氨基苯磺酰氯 , 10℃ 下搅拌 2 h,室温下搅

拌 2 h;反应物倒入 500 g冰、 150 m L浓硫酸在冰箱

中过夜 ,过滤 ,沉淀用热水洗涤 ,红外光谱分析知为

DHEA〈3〉及乙酰化酯的混合物 ;混合物在 150 m L

2. 5% 的氢氧化钾甲醇溶液中回流 30 min,在甲醇

中重结晶得 15. 0 g DHEA,含量为 74% ,熔点为

151℃～ 153℃ ,旋光度 + 5. 5°。

Ho sod等人在 1973年用雄甾 -5-烯-3, 17-二醇

合 成 了 DHEA 的 反 式 异 构 体 DHIA

(dehy droisoandro stero ne) [18 ]。

2. 2　生物法合成: Meio 等 [19 ]在 1958年生物合成

了 DHEA、睾酮、雌酮及雌二醇 -17 β硫酸酯。系统

中需 M g
2+和三磷酸腺苷或被还原的二磷酸吡啶核

苷酸增强活性。

2. 3　从天然产物中提取:甾体激素多方面的生物活

性引起了人们的高度重视。 从天然产物中提取

DHEA是当前研究的一大课题。但到目前为止这方

面的报道很少。 1936年德国专利报道 [20 ] ,通过用丙

酮溶除类脂和脂肪 ,剩余物再用稀盐酸或醋酸在

50℃ 下水解 ,从脑垂体叶、孕妇尿液和血液中分离

出了 DHEA。科学家们注意到 [21 ] ,甾体激素与神经

系统尤其是大脑的功能关系密切 ,认为甾类在大脑

中的存在形式是 ST-SO2-O L ( ST: 甾体 ; L: 类脂部

分 ) ,因为这是一种非极性的硫酸酯共轭化合物 ,可

以用一种有机碱 ,如三乙胺将其从其他产物中分离

出来。最近报道红薯 Ipomeas batatas ( Lam. ) L. 中

含有 DHEA。

3　提纯及分离分析方法

3. 1　薄层色谱 ( TLC)法: 1978年 , Tinschert等 [22 ]

用色谱法成功地分离鉴定了 13种甾体化合物。 以

硅胶 G ( 60F254)为固定相 ,用氯仿 -乙醚 -石油醚

( 60℃～ 80℃ , 50∶ 45∶ 5) 作展开剂 ,空气中干燥

后在紫外灯下观察 ,或喷以 0. 2% 的 2, 4-二硝基苯

肼的盐酸 ( 2 mo l /L ) 溶液显色 (橄榄黄 -棕黄 ) ;

3. 5% 的磷钼酸的乙醇溶液喷后 ,在 120℃ 下烘 10

min显色 (蓝绿色 )及 1% (g /v )的香草醛浓硫酸液

喷后在 120℃ 烘 10 min显色 (紫红色斑点 )。 1988

年 Brow n等
[23 ]
用二维薄层色谱分离鉴定了 37种

甾体化合物。首先用二氯甲烷 -甲醇 -水 ( 225∶ 15∶

1. 5)展开 ,然后在石油醚 ( 37℃～ 55℃ ) -乙醚 -醋

酸 ( 48∶ 50∶ 2)下二次展开 ,晾干后喷以 SbCl3的

丙酮液 , 130℃ 下烘 5～ 10 min显色 ( DHIA为紫

色 )。

3. 2　高效液相色谱法 ( HPLC): HPLC法可实现薄

层法较难实现的定量分析。 Chi等
[24 ]
用 HPLC法对

DHEA的定量分析做了研究。 该方法的回收率为

99. 27% ,相对标准偏差为 0. 65% 。

3. 3　其它方法: 气相色谱 -质谱 ( GC /M S) 联用技

术和放射免疫测定法 ( Readioimunoassy)是一较为

有效的定性、定量鉴定 DHEA的方法。由于 DHEA

在天然产物中的含量太低 ,需要灵敏度非常高的检

测器。生物酶免疫法是最近发展起来的一种测定化

合物含量的新颖方法 ,由于酶的含量较低 ,放射化学

法检测酶活性有一定的困难。 Shivanadappa等 [ 25]采

用了一种称为“ Colo rmetric”的测定方法来测定 3β -

羟基甾类化合物。 1998年 , Mako to等
[ 26]
报道了用

Gas-chro mato graphy com bustio n iso to pe ratio

mass spectro meter ( GC-CIRM S) 法测定了尿液中

DHEA含量 ,缺点是易产生统计误差。 另外还有重

结晶法 [18 ]、升华法 [ 27]来提纯 DHEA。

4　展望
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DHEA有广泛的生理和病理生理作用 ,是性激

素的前体 ,可调节糖尿病、肥胖、抗致癌和病毒感染、

免疫反应和应激反应、减轻紧张等 ,在临床上的应用

是当前研究的一大热点 ,国外已有产品上市。但目前

的研究也有很多不足的地方:如 D HEA随年龄下降

是否是最有意义的内分泌生物标志? 在衰老引起的

病理和功能变化中起什么作用? 在各种不同疾病如

肥胖、冠心病、糖尿病、肿瘤中 DHEA的低水平 ,目

前仅是试验提供两者之间的关系 ,尚不能作简单解

释。据最近的研究观点 [28 ] , DHEA有一定的副作用 ,

例如 Parker
[ 29]
发现雌鼠给与 DHEA后 ,出现多囊

的卵巢疾病 ,导致不能生殖 ,且对胸腺、脾有一定的

负面影响。另外 DHEA产品的获得也是当前一大难

题。由于 DHE A有特定的化学结构 ,一般的化学合

成有一定的困难 ,且分离难度大 ,难以保证与天然产

物中 DHEA相同的结构和活性 ;从天然产物中提取

是保证 D HEA生物活性的有效方法 ,但目前用于获

取 D HEA的天然产物报道太少 ,且大都集中在动物

的器官、组织中 ,含量低 ,提取困难 ,难以实现大规模

的推广使用。继续寻找含 DHEA的天然资源及其提

取分离工艺研究或者用化学法合成出与天然产物一

样高活性的产品是当前需要解决的难题。
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淫羊藿药理作用研究概况

中国医学科学院　
中国协和医科大学

药用植物研究所 (北京 100094)　　韩　冰
 
　杨峻山

摘　要　综述了淫羊霍对免疫系统、生殖系统、核酸代谢、心脑血管系统、神经内分泌系统、抗衰老、骨代谢和抗肿
瘤等方面的药理作用。

关键词　淫羊藿　淫羊藿苷　淫羊藿黄酮　药理作用

　　淫羊藿为中国传统的补益中药 ,历代本草均有

记载 ,始载于《神农本草经》 ,别名仙灵脾 ,为小檗科

( Berberidaceae )淫羊藿属 (Epimedium L. )植物。

《本草纲目》 [ 1]记载: 茎、叶入药 ,辛温无毒 ,有坚筋

骨、益精气、补腰膝、强心力等作用 ,丈夫久服令人无

子 ,丈夫绝阳无子 ,老年昏耄 ,中年健忘 ,四肢不仁 ,

偏风不遂 ,真阳不足者宜之。 现代药理研究表明: 生

品 ,无促进且抑制性机能 ,即性寒 ;炮制品 ,经温的羊
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