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中药中的细胞毒活性成分
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天然产物中具有细胞毒活性成分往往提

示它具有治疗某种疾病的作用
,

如抗肿瘤
,

抗

病毒性肝炎
,

抗艾滋病等活性成分
。

以细胞

毒性试验初步筛选中草药中的活性成分
,

对

进一步的药理活性探讨
,

寻找新药很有意义
。

中草药中具有细胞毒活性的化学成分类型很

广
,

如挥发油
,

生物碱
,

菇类
,

内醋等
。

作用机

理
、

途径也不尽相同
。

文献中报道很多
,

我们

将选择常用中药中这方面的工作近况
,

作一

介绍
,

以利参考
。

一
、

一品红叶中有细胞毒性的三菇类化

合物

几个世纪以来
,

天然产品用于疾病治疗

已成为药物治疗的一个重要组成部分
。

多种

人工栽培的大戟属 植物用于治疗癌症
、

肿瘤

和优也有多年历史
。

本文报道 � 从 一 品红 ��
� ���

� ��� � � �
�

�� �� �� �� �叶中分离出的两种立体异构的环三
菇烯 �

,

��
一

环
一

羊 毛 街
一

��
一

烯
一

��
,

��
一

二 醇 ��
,

��
一 � �� �� � � �

一

� �
一� � � 一

� �
,

� �
一

� �� ���� �和 �
,

��
一

环
�

羊毛薛� �
一

烯
一

� �
,

� �
一

二 醇 ��
,

� �
一 ����� ���

一

� �
�

� � �� ��
,

� �
一

� �� ���� ��结构如下图�
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也介绍 �

以环阿屯醇为前体的半合成
。

两种物质对培

养的从�� �� 腹水瘤细胞表现重要的抑制作

用
,

但其在植物中含 量很少 �约 �
�

�� 知�
,

因

此需另找资源
。

从鼠乳癌细胞中分离到 � ��� �� 腹水瘤

细胞
,

采取混悬培养
,

细胞密度达到 � � � � �

个� � � 时再培养
,

加 入 � 和 �
,

分别进行培

养
,

结束后
,

细胞计数以评价细胞毒性
。

风干的一品红叶粉碎后室温用石油醚渗

波
,

提取液浓缩后
,

用 甲苯溶解
,

过滤后用低

压柱层析���� � �分离
。

分别用甲苯 ��
、

甲

苯 � �
、

甲苯 十 � � 乙酸乙醋 � �
、

甲苯 � � � 乙

酸 乙 醋 � �
、

和 各 �� � � �
、

��
�

� �
、

� � �
、

� � �
、

� � � 乙酸 乙 醋的 甲苯溶液
,

各收 集

�� � � �流份
。

用混悬培养的细胞监测有细胞

毒性的流份
,

得到三个有细胞毒性流份 �
、

�
、

�
�

活性流份 用离心加速层析进一步纯化
,

己烷
一

乙酸乙酷��
� �� 洗脱

,

收集 �� 一 �� � �流

份 �� 个
,

用 � � �� 监测
,

并进行细胞毒性试

验
。

� 中有 � 个有显著活性的流份
,

活性最

强的 流 份 在 ���  � 显 示 一 个 点
,

用
’�

�
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同法
,

� 中为
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,
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二醇 �� 
,

而 �

中则含 �
,

� 两种物质
。

环阿屯醇用 �囚�� 的乙醚液还原后
,

得

环阿屯醇的
� 一

和 �
一

差向异构体
,

快速柱层析

�� �� �� � ��� � ��呀
� � � �� �得到 纯化的 件异构

体
。

环阿屯醇与定量的毗吮和乙酸醉反应
,
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生成环阿屯醇 乙酸酷
,

快速柱层析 可得 到纯
“

化
。

产品溶于含血叶琳的毗陡液
,

室温水浴
,

通入 �
,

浸入一 � �� � 高 压汞 灯照射
,

� � �

监测反应进度
,

原料消失时停止反应
,

蒸去溶

剂
,

加入 乙醚溶解
。

分批 加入 �认��� 还原
,

振摇后 连续加入 水及 � �� � 溶液
,

剧烈振

摇
,

过滤蒸下溶剂
,

快速柱层析可分离出 � 和

� 两个化合物
。

细胞毒性试验 中
,

两种三菇烯类物质 �

和 � 都有 明显抑制细胞的作用
。

� 的 �� �。约

为 �
�

�拌�
,

��� 。约为 � �
�

� 拌�
。

� 的活性为前

者的一半
,

� 的乙酞化物不改变活性
,

而 � 乙

酞化后则失去活性
。

实验发 现
,

� 的 细胞毒性作用是 不可逆

的
。

胆固醇和 甲瓦龙酸也不影响两种环阿屯

醇衍 生物的细胞毒活性
。

结果显示
,

从一品红中分离 出的这两种

立体异构的三菇烯物质对 � ��  !∀ � 腹水瘤细

胞具有细胞毒性作用
,

与 � 乙酞化后失去活

性相反
,

� 乙酞化后并不改变活性
,

可以看出

�
一

� � 并不是 必需基团
。

� 的作用不可逆且

不为胆固醇和 甲瓦龙酸所逆转
,

这说明该物

质最主要的作用不是作用于 � ��
一

�� � 还原

酶
,

这与 � � �� � � � ��
�

的报道相反
。

� � �� � 曾

发现 � 对人淋 巴细胞 的 � ��
一

�� � 还 原酶

� � �  抑制
。

环阿屯醇被鉴定为一品红汁液 中最主要

的三菇烯醇
,

它是 � 和 � 的前体
,

却不具有细

胞毒性作 用
。

目前
,

进一步 阐明 �
,

��
一

环
一

羊

毛街
一

��
一

烯
一

��
,

��
一

二醇引起细胞毒性的机理

的研究仍在进行之中〔
‘〕

。

二
、

补骨脂中补骨脂内醋的细胞毒作用

补骨脂内醋
,

是一种从补骨脂种子中分

离 出 的具 有 细 胞 毒性 作 用 的 考迈 斯 坦

���
� � �� �� �� 衍生物

,

对 胃癌 细胞 � � �
一

� 和

� � �
一

� 的 �几。和 ��
。是 � � 和 � � �拌� � � �

。

从市场购得的干燥补骨脂种子
,

经鉴定

为 ��� � � �� �  ! � ����� ���
。

用 甲醇提取浓缩 后
,

提取物用水和 甲醇 ��
� �� 混悬后

,

依次用正 己

烷
、

二氯甲烷
、

乙酸乙酷
、

丁醇提取
,

对每一个

组分用 �� � 法分析
,

发现二氯 甲烷部分显

示对胃癌细胞有强的细胞毒性作用
。

二氯 甲烷部分提取物采用硅胶柱层析分

离
,

以二氯 甲烷和 甲醇 �� � � 一 � � �� 梯度洗

脱
。

有活性的洗脱液组分在硅胶柱上再次纯

化
,

己烷
� 乙酸 乙醋�� �

� �
�

�� 洗脱
。

活性组分

再用甲醇重结晶
,

得到产物为无色粉末
,

得率

�
�

� �  !
。

经 熔 点
、

� �
一

��
、’�

一

� � �
、 ‘� ���

� � �
、

� � 和 �� 鉴定为 �
,

�
一

二经
一

�
一

苯考迈

斯坦
。

结构见下图
。

选择 对杭癌 剂 比较 敏 感 的 胃癌 细 胞

�� �
一

� 和 � �  
一

��
,

用 �� � 分析法测定所得

化合物的细胞毒性作用
,

结果
,

其 �几。
值分别

为 � �“以 � �和 � �  拜�� � �
,

可见补骨脂内醋有

一定的细胞毒性作用 �幻
。
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