
马钱科( Loganiaceae) 胡蔓藤属植物 , 世界上仅

有两个种 , 一种产于亚洲 , 一种产于美洲。钩吻

( Gelsemium elegans) 是亚洲种 , 别名叫胡蔓藤、断肠

草、秦钩吻、冶葛、胡蔓草、山砒霜等。木质藤本 , 叶

全缘 , 花黄色 , 排成腋生的花束或顶生 , 种子有翅。

我国见于云南和福建, 有剧毒〔 1〕。根、茎、叶含丰富

的生物碱, 全草可入药。有祛风、攻毒、消肿、止痛功

能, 用于跌打损伤、风湿痹痛、神经痛〔 2〕。

植物钩吻中 , 化学成分主要为生物碱 , 而生物

碱以其独特的生物活性在药物研究中占有重要的

地位 , 为了进一步研究和开发本植物 , 对国内外关

于该种植物中吲哚生物碱类化合物的研究成果进

行文献综述。

1 化学成分

因为从马钱科胡蔓藤属植物钩吻中发现的吲

哚生物碱类化学成分具有独特的结构 , 所以国内外

学者对其有浓厚的兴趣 , 目前不仅仍在研究该植物

中的化学成分 , 而且对从该植物中分离到的化合物

的合成研究也取得了较大的进展。本文综合分析国

内外有关文献 , 为了便于阐述 , 把从马钱科胡蔓藤

属植物钩吻中发现的吲哚生物碱类化学成分划分

为7类进行阐述。
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结论: 钩吻的化学成分主要是生物碱类, 药理活性显著, 具有进一步开发利用的前景。
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1.1 Gelsemine类 目前从该植物中分离鉴定了7个

gelsemine类成分, 它们分别是21- oxogelsemine, 21-

oxogelsevirine, gelsebanine, gelsevirine, gelsemine 和

一对gelsemineN- oxide的对映异构体。其中2006年上

海药物所的学者发现了R2取代基为环烯醚萜类的化

合物gelsebanine〔 3〕, 这类取代在自然界是少见的。该

类成分骨架类型见图1。

图1 Gelsemine类 图2 Gelsedine类 图3 Humantenine类

图4 Sarpagine类 图5 Koumine类 图6 Yohimbane类

1.2 Gelsedine类 从该植物中发现了13个gelsedine

类成分, 它们分别是gelsedine, 14- hydroxygelsenicine,

14 - acetoxygelselegine, gelselegine, 14 - ace -

toxygelsenicine, 11- methoxy- 19-( R) - hydroxy- gelse-

legine, gelsamydine, 14α- hydroxygelsamydine, 14α-

hydroxyelegansamine, gelsenicine, 14β- hydroxygelse-

dine, 14- hydroxygelsemicine, gelsemicine.该类成分骨

架类型见图2。

1.3 Humantenine类 从 该 植 物 中 发 现 了11个hu-

mantenine 类 成 分 , 它 们 分 别 是 humantenine, N -

desmethoxyrankinidine, rankinidine, 11 - hydroxyhu-

mantenine, 11 - hydroxyrankinidine, humantenirine,

11 - methoxyhumantenine, 20 - hydroxydihydrorankini-

dine, 15 - hydroxyhumantenine, N - desmethoxyhuman-

tenine, 14, 15- dihydroxygelsenicine( 14, 15- dihydrox-

ygelsenicine是Gelsemoxonmine( 2) 〔 4 〕前体化合物) 。

该类成分骨架类型见图3。

1.4 Sarpagine类 从该植物中发现了2个sarpagine

类成分 , 它们分别是19-( Z) - akuammidine, 19-( Z) -

koumidine, 它们的骨架类型见图4。

1.5 Koumine 类 目 前 从 该 植 物 中 发 现 了 1 个

koumine类成分, 它的化学结构见图5。

1.6 Yohimbane类 从 该 植 物 中 发 现 了1个yohim-

bane类成分, 它的化学结构见图6。

1.7 其他类型 由于二维波谱技术的发展使其复

杂的结构得以很好的鉴定 , 从2003年起 , 钩吻吲哚

生物碱又成为天然化学领域的一个热点 , 日本、泰

国等学者从钩吻植物中分离到新颖骨架类型的化

合物, 它们分别是gelsemoxonmine( 2) , gelsedilam〔 5〕,

gelsefuranidine〔 5 〕, 14- acetoxygelsedilam〔 5 〕, gelseiri-

done〔 5〕。

2 药理作用

2.1 毒理作用 动物实验中, 家兔平均每千克体重

注射4.0mg以上的钩吻总碱能抑制家兔的呼吸, 使家

兔心率减慢、血压降低。每千克体重注射8.9mg的钩

吻总碱导致家兔死亡 , 作用的机理主要是抑制延脑

的呼吸中枢 , 引起呼吸中枢麻痹 , 呼吸衰竭而死亡。

同时作用于迷走神经和心肌 , 引起血液循环障碍 ,

从而加剧了对肝、肾等器官的损害〔 6〕。钩吻是毒性

极强的外用中药 , 应用不当或误服可致中毒 , 有时

还可致命。主要毒性成分是钩吻碱 , 以钩吻素子

( Koumine, kou) 含量最高〔 7〕。钩吻中毒极易发生呼

吸抑制和多脏器功能衰竭( MOF) , 二者也是钩吻中

毒患者死亡的主要原因〔 8〕。

2.2 抗肿瘤作用 国内文献报道Kou是从钩吻中分

离到的一类生物碱 , 可诱导结肠腺癌LoVo细胞凋

亡, 且存在时间依赖关系: 凋亡百分率随Kou作用时

间的延长而升高 , Kou可抑制细胞DNA的合成 , 阻止

细胞由G1期向S期转化〔 9〕。Kou能抑制多种常见细

胞株的增殖并对数种小鼠移植性肿瘤具有明显的

抑制作用, 在体内外均对肿瘤有明显抑制作用〔 10〕。

国外文献报道化合物Gelsebanine, 14α- hydrox-

ygelsamydine 和 14α- hydroxyelegansamine 对 人 肺 癌

细 胞株A- 549、人肝癌细胞株BEL- 7402、小鼠白血

病细胞株P388和人白血病细胞株HL- 60有细胞毒活

性 〔3 〕; Gelsedine 类 的 化 合 物 gelsedine 和 14 - ace-

toxygelsenicine对A431表皮样癌细胞株有细胞毒活

性〔 11〕。

2.3 免疫调节作用 钩吻能显著提高免疫功能, 抑

制和杀灭细菌的作用。Kou对小鼠CD4 +̂T淋巴细胞

Th1类及Th2类细胞因子分泌有一定的影响。对于

Th1型细胞因子, 各浓度组Kou作用24h后均可显著

降低IL- 2、IFN- γ的水平 , 并呈剂量依赖性; 对于Th2
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型细胞因子 , Kou对IL- 4表达影响不大 , 但中浓度组

Kou( 100μg / ml) 可显著升高IL- 10的水平。对CD4 +̂

T细胞Th细胞因子分泌的调节可能是Kou治疗银屑

病 等T细 胞 活 化 异 常 炎 症 性 疾 病 的 免 疫 药 理 机 制

之一〔 12〕。

Kou对银屑病疗效的动物模型。采用鼠尾鳞片

表皮和鼠阴道上皮实验模型 , 不同组别的小鼠给以

不同浓度的Kou, 分别观察其对上皮细胞分裂和表

皮细胞分化的影响 , 以及对血清IL- 2含量的影响。

Kou的中、高剂量组能显著抑制阴道上皮细胞有丝

分裂、促进鼠尾鳞片表皮颗粒层的生成; Kou低、中、

高剂量组均可明显降低小鼠血清IL- 2的水平。提示

Kou可能通过抑制小鼠表皮细胞增殖与促进其分化

并减少炎性因子的生成而发挥作用 , 为其用于银屑

病的治疗提供了实验依据〔 13〕。

Kou均能抑制淋巴细胞的增殖 , 且表现出一定

的剂量相关性; 不同浓度的Kou作用后, CD4 +̂T细胞

培养上清中的IL- 2水平明显降低。Kou明显抑制小

鼠CD4 +̂T淋巴细胞增殖反应 , 此抑制作用可能与

Kou抑制小鼠CD4 +̂T细胞IL- 2的分泌及免疫抑制作

用相关〔 14〕。

3 小结

钩吻植物资源丰富 , 化学成分种类多而复杂 ,

且具有多种药理作用 , 有必要更深入地进行系统的

化学研究( 如分离和合成) 和药理方面的研究 , 期望

从中发现新的活性化合物和开发有前景的先导化

合物, 以便更充分、合理开发利用好该植物资源。
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