
的葛根总黄酮[ 12]。

1. 5. 2　洗脱剂的 pH 值: 洗脱剂的 pH 值对其洗脱能力有显著

影响。通过改变洗脱剂的 pH 值, 可使吸附物形成较强的离子化

合物, 很容易被洗脱下来,从而提高洗脱率。例如,黄连生物碱

被树脂吸附后, 若用 50%、70%、100%甲醇洗脱,小檗碱的回

收率低, 为 24. 31%～83. 46% ,若用含 0. 5% H2SO 4的 50%

甲醇洗脱, 则小檗碱的回收率可达100. 03% [ 13]。

1. 6　洗脱流速:一般控制在 0. 5～5 mL / min 为宜。例如, 用

50%乙醇洗脱毛冬青总皂苷时, 流速为 1. 5 mL / m in [14] ; 用

50%乙醇洗脱川乌总生物碱时, 流速为 3 mL / min [ 15]。

2　结语

由于大孔吸附树脂在中草药化学成分纯化分离中的应

用时间还比较短, 许多应用规律尚未完全清楚,而且目前该

分离技术在工业化进程中还存在一些实际应用问题。例如,

国产树脂型号众多, 质量变化较大,无统一药用标准;刚性不

强, 易破碎,混入药液易造成二次污染; 致孔剂等合成原料或

溶剂不易去除, 安全性有待评价;对于树脂预处理方法、再生

条件、树脂吸附和解吸附性能判断、残留物检查等,还缺乏工

艺条件研究的规范性方法和技术要求等等[ 16]。因此, 该技术

尚有许多不足和欠缺, 还有待于进一步完善和规范化。
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从有毒植物中开发新药的探讨

李云森
1
,陈子君

2
, 王峥涛

1

X

( 1. 中国药科大学 生药学研究室, 江苏 南京　210038; 2. 上海中医药大学 中药药理毒理中心,上海　200032)

　　对有毒植物很难一般概略地定义为对人和其他动物等

产生有害作用的植物。一般不将能产生毒素的细菌和藻类考

虑在内, 在实际应用中常指有毒陆生高等植物和毒蕈[ 1]。有

毒植物和中草药的范围是交叉的, 我们所谈的有毒植物主要

是指安全范围小及有明显中毒作用的植物,当然包括易引起

中毒反应的中草药, 不包括大量食入才引起中毒的植物。而

从开发新药源的角度来看, 我们强调尚未发现药用、只有中

毒报道的植物及可作为药用植物的中毒成分的开发。

《本草纲目》记载有 150 余种有毒植物;《全国中草药汇

编》记载我国有 548 种;根据 1970～1978 年对国内有毒植物

进行的调查和实验筛选研究, 我国约有 600 余种有明显中毒

作用的有毒植物; 而据《中国有毒植物》记载我国有毒高等植

物的范围涉及 101 个科, 共有 943 种(包括实际毒性、中毒证

状或中毒事例记载的植物种) [1]。有毒植物种数是一个动态

数据,随着对植物认识的深入而不断增加。

1　从有毒植物中开发新药的构想

就目前情况看,从传统常用中草药中提取分离到所谓有

效单体,能超越或替代具有同类疗效的西药的不太多。许多

所谓有效单体如灯盏花乙素、天麻素等, 虽有一定疗效, 但是

却很难超越同类西药,在临床应用上处于一种不太被重视的

地位,当然也不乏有成功的例子(如青蒿素等)。但是从一些

剧毒中草药中往往能得到一些强活性的化学单体, 如乌头

碱、马钱子碱、吗啡等, 虽然毒性很大, 但是在临床上确实起

到较重要的作用。由此不难想到,对于那些目前尚无药用经

验,仅有中毒反应报道的有毒植物能否找到新的药源先导物

呢? 回答是肯定的。毒性较大的植物,人们望而生畏,许多仅
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是防止中毒或者是只考虑利用其毒性, 制造一些毒剂等等,

对于其药用价值这方面考虑较少一些。因此从有毒植物中获

得一些药源先导物的可能性是有的。希望从植物中直接获得

既高效又低毒的新药源化合物, 这个愿望达到的机率是较小

的。而有毒植物首先由于其“有毒”就确定其有很强的生物活

性, 如果通过对其化学成分研究,配合毒性找出有毒成分, 再

通过化学方法对成分的结构进行改造, 是有希望获得“高效

低毒”先导物的。高活性的天然化合物是研究新药所需的先

导化合物最重要的来源, 而有毒植物中的植物毒素 ( plant

poisonous subst ances)当然是具有高度生物活性的物质。

2　毒性成分主要作用类型及相关药物开发构想

2. 1　毒性成分:现在已知的有毒植物中的植物毒素有 1 000

余种, 绝大部分属于次生代谢产物, 有少数为非蛋白氨基酸

及肽类。几乎包括所有类型的天然产物。有毒成分中非蛋白

氨基酸占 1/ 20, 生物碱约占 1/ 10, 倍半萜占 1/ 60, 二萜占

1/ 20 [2]。说明植物中有毒成分是一个丰富的资源库,作为药

源先导物研究开发前景乐观。

2. 2　中毒作用途径及相关药物开发构想: 从有毒植物的毒

理上看, 可以对机体各种器官、组织、细胞及生物靶位产生化

学和物理化学作用, 引起机体损伤、功能障碍以及致畸、致

癌、致突变甚至死亡等各种不良生理效应。有毒植物的中毒

作用途径主要有以下几种:

2. 2. 1　精神性中毒作用: 有毒植物的植物毒素作用于中枢

神经系统, 如蔓陀罗、洋金花、天仙子、大麻等。这些有毒植物

的植物毒素在弄清中毒机制后, 可考虑作为作用于中枢神经

系统的药源先导物,如麻醉药、镇静催眠药、抗癫痫药、镇痛

药以及中枢神经兴奋药等。

2. 2. 2　神经系统中毒作用: 有导致神经系统中毒作用的有

毒植物一般有几种可能方式产生作用: 1)是以某种化学结合

方式干扰神经触头传递过程; 2)是改变神经递质或神经调控

物质的正常水平; 3)是对受体的直接作用; 4)是影响生物膜

上离子分布浓度等。根据植物毒素对神经系统传递过程不同

环节的影响可开发出相应的新型药源先导物,如各种受体激

动剂或阻断剂, 神经节阻滞剂,离子拮抗剂等等。

2. 2. 3　呼吸系统中毒作用: 呼吸系统中毒主要是呼吸麻痹

作用。有的是外周性的, 如箭毒生物碱是 N -胆碱受体阻断

剂,阻断受体与乙酰胆碱结合, 破坏神经冲动信息, 引起肌肉

松弛麻痹, 呼吸肌也受到相同作用, 而这也提示了箭毒生物

碱可开发为肌肉松弛剂(已开发成功)。另外氰苷也是一个典

型的例子, 如小剂量的苦杏仁苷有呼吸镇静作用, 使呼吸运

动趋于安静而镇咳,而大剂量则引起呼吸麻痹中毒。对此类

有毒植物的毒性成分可从开发呼吸镇静止咳药、肌肉松弛药

等相关药物考虑。

2. 2. 4　免疫系统中毒作用: 主要是作用于免疫系统, 引起过

敏性变态反应,或抑制免疫系统的一些环节而引起免疫功能

低下。植物免疫过敏抗原对于有过敏反应的人自然要避免接

触,但是对于其他不产生过敏反应的人, 这类有强烈生理作

用的物质能否对一些疾病有治疗作用也是值得研究的。另外

有免疫抑制作用的植物也可以从开发天然免疫抑制剂方向

研究。

2. 2. 5　皮肤、粘膜刺激性, 器官损伤性中毒作用和致畸、致

癌、致突变作用: 这些多为强细胞毒性物导致, 这类毒性成分

有的可作为抗微生物、抗癌药源先导物来研究, 有的已作为

药源前体,如秋水仙碱、长春花碱、喜树碱、鬼臼毒素等。

总之可根据一些有毒植物中毒成分的毒性机制开发出

相应的药物,这是一条行之有效的思路。人们在研究有毒物

质的中毒机制时,往往能在分子水平上阐明一些新的生命机

制,从而导致相应的疾病治疗措施和新药物的出现。

3　结语

从开发新药源的角度来看,有毒植物的范围应该包括对

人或其他动物小量即引起中毒反应的高等植物(苔藓、蕨类、

种子植物 ) , 地衣类, 藻类以及菌类的真菌(菌类其他类群的

药源开发属抗生素研究范畴)。

目前国内外对一些常见有毒植物的中毒成分、毒理均有

一定程度的研究。但从开发新药的角度却还缺乏较多考虑,

特别在国内,多是植物的中毒反应报道和解毒研究。对于研

究天然药物的工作者来说,寻找新药源先导物的范围应该扩

大, 不能仅在“药用植物”中去寻找, 也应该从“有毒植物”中

去寻找。
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欢迎订阅《中草药》杂志 1999年～2001年增刊

1999 年第 30卷增刊为“庆祝《中草药》杂志创刊 30 周年暨第二届中药新药研究与开发信息交流会”会议论文集, 收载论

文 160 篇,共 224页(约 45万字)。特邀中国工程院院士、国家药品监督管理局药品审评中心及国内十多位知名专家和中青年

学科带头人就中药新药研究热点问题撰写了综述文章。

2000年第 31卷增刊以“中药新理论、新剂型、新工艺和新技术”为主要内容,收载论文 112 篇,共 210 页(约 40 万字)。特邀

国内中药化学、药理、制剂、分析等方面的知名专家和学科带头人就以上 4 个方面撰写专论文章 14 篇。

2001 年第 32 卷增刊为“第三届中药新药研究与开发信息交流会”会议论文集,特邀了中国工程院院士、国内十多名专家

和中青年学科带头人就加快中药现代化的进程、我国入关后中药产业的发展新对策及西部药用植物资源的保护、开发和利用

撰写综述文章 20 多篇,另有反映近年来中药化学、药理分析、制剂、药材及临床等方面的科研论文和综述文章 140多篇。

以上各卷增刊选题广泛、内容新颖、学术水平高, 科学性强,欢迎广大读者订阅。
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