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本文简迷了药用天然产物化学研究的现状厦其发展，并舟绍了一些引人注目的药用天然 

天拣产物化学，药用植物，化学成分，生物技术，进展 

广义地讲，自然界的所有物质都应称为天然产 

物，但在化学学科内，天然产物专指由动物 、植物及 

海洋生物和擞生物体内分离出来的生物二次代谢产 

物，以及生物体内源性生理活性化台物，这些物质也 

许只在一个或几个生物物种中存在，也可艟分布极 

为广泛。有机化学是从研究天然产物开始的，发展 

至今，天然产物化学仍是这门学科 中极为重要和富 

有活力的研究领域，它与生物学、药物学、农艺学荨 

学科密切相关。它的成果可广泛应用于医药、食品、 

轻工、化工荨领域。 

l 天然产物化学与药物开发 

天然产物自古以来就为人类健康服务。人类在 

与疾病作斗争的过程中，通过以身试药，日积月累， 

对天然药物的应用积累了丰富的经验。早在东汉时 

期，我们的祖先就汇编了第一本有关天然药物的著 

作(神农本草经)。到公元l596年，伟大的医药学家 

李时珍，出版了规模宏大的天然药物专著<本草纲 

目)，它记载了1892种天然药物，其中57l8％来自 

植物，9_3．6％属于动物，14．5％则为矿物，在清代赵 

敏学编著的(奉草纲目拾遗)，叉补充了1021种。在 

中国，天然药物又称为中草药，它与中医一起构成 了 

中华民族文化的瑰宝，也是全人类的宝贵遗产。 

天然药物之所以能够防病治病，其物质基础在 

于所含的有效成分。研究中草药的有效成分，目的 

在于研究有效成分的化学结构、理化性质与生物活 

性之间的关系，逐步阐明其防病治病的原理；寻找新 

荡 
饬用夭隽产物 

药物、新药源或开发利用对国民经济有价值的资源； 

同时，探索中草药加工工艺，改进药物剂型，控制 中 

药及其制剂的质量，提高临床疗效。 

由于天然药物往往吉有结构、性质不同的多种 

成分，且有效成分的音量一般较低，因此研究和开发 

天然药物必须从复杂的中草药组成成分中提取、分 

离和鉴定出有活性的单体纯成分。有时，为了增强 

疗效，克眠毒剐作用，通过改变有效成分的结构，如 

制备其类似物或衍生物，以创制出更好更新的药物。 

以中草药或其他动植物、徽生物和j每洋生物为主要 

研究目标的天然产物化学工作，已经成为我国寻找 

新药的重要研究途径。 

古希腊哲学家说过：如果闸哪一种方式更为有 

效的话， 一定是自然。的确，许多有效药剂或其母 

体的发现基本上源于天然产物。天然药物 (包括它 

们的衍生物 和类似物)占临床使用药物的 50％ 以 

上，而来源于高等植物的约占25％。例如从植物中 

提取的抗疟疾药青蓠素、金鸡纳霜，抗癌药紫杉醇、 

喜树碱、美登素，消炎药黄连素、穿心莲内酯，保肝药 

水飞蓟素、五味子醋 ，降压药利血平，避孕药天花粉， 

从微生物得到的抗生素青霉素、四环素荨。由于天 

然产物研究所提供的活性物质结丰弩新颖 ，疗效高，剐 

作用小，所以它们始终是医药行业 中新药的主要来 

源之 一。 

在天然产物中寻找有生理活性 的化台物，从中 

筛选生理活性强的，有典型结构的他合物作为模型， 

井依此模型通过结构改造，合成出具有更好效果的 
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药物和农药，这是医药研究和农药开发的常规思路 

之一，商业上巳取得很大成功。如以古柯碱为先导 

化合物的麻醉药普鲁卡因(PrD∞ ne)，以水扬甙为先 

导化合物的解热镇痛药阿斯匹林(aspirin)，以青蒿素 

为 先 导 化 合 物 的 抗 疟 疾 药 蒿 甲 醚 

(met ane~muin)．以鬼臼毒素为先导化合物的抗 

肿瘤药依托泊甙(Etoposlde)-~[ ；农药方面，如以天 

然菊酯为模型的除虫菊酯类化合物，以海洋沙蚕毒 

素为先导化合物的农药巴丹(padan)等 就是这方面 

的侧子。对于同一种天然产物，可在 同一药理指标 

指导下进行各种衍生物的筛选，以获得最忧的有效 

化合物。侧如，从我国特产喜树中分离出的天然产 

物喜树碱(c唧  h ne)的结构修饰过程是：喜树 

碱 1o．羟基喜树碱一cPT_11 Topotecan DXo 

8951~2l。其中C~／'-ll巳完成二期临床，近年巳批 

准上市。Topotecan进^一期临床，DX一8951处于临 

床前研究。 

2 一些引人注目的药用天然产物 

由于现代分离技术和光谱方法的发展．以及近 

代生物技术和药理学方法的进步，从植物中分离得 

到的生理活性的天然产物不 断发现．其中一些已用 

作药物，另一些正在朝市场方向开发。下面舟绍部 

分 7O年代以来 国内外文献报道的具有意义的例子。 

2．1 紫杉醇 

1971年，美国科学家 Wahl等【 首先从短叶红 

豆杉(T．brevifoiia)的树皮 中分离得到紫杉醇 

(ta )．它具有复杂新颖的化学结构．属于三环二萜 

类化合物 它对疑难性卵巢转移癌(包括版铂无嫂 

的疾病)、乳腺癌、肺癌后期及头颈部鳞状细胞癌等 

很有效，1992年H)A批准了紫杉醇用于临床治疗。 

由于紫杉醇罕见的化学结构 和独特的抗癌作用机 

理．近十多年来，在国内外工业界、药物学界和化学 

界弓『起了很大的轰动，人们纷纷寻我各种方法开辟 

其来 源。如 我国巳从 红豆杉 [Tazus inemis 

( Eg盯)黝 d]等红豆杉属的植物中分离到了紫杉 

醇及其衍生物 。由于天然原料中台量少和资源短缺 

问题，例如 ，要获得 1 紫杉醇需要砍伐大约 l1吨 

红豆杉树木 约 48OO株)，因此．人们还太量研究了 

半合成、全合成、细胞组织悬浮培养到基因工程法的 

生产。随着紫杉醇主要掏嫂关系的阐明．合成了紫 

杉醇的大量类似物，以寻找生物活性强、水藩性好的 

药物[4]。 
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2．2 番荔枝内酯 

8O年代．Jolad等【5 J 生物活性浦试为跟踪手 

段．在美洲番荔枝科植物(Uwrla∞ 肥衄)的根 

部提取 物 中分 离得到 一个不 寻常的 化合物 

Uvaricin．它对小鼠白血病细胞 3ps(in t而0)有强烈 

杀伤作用 ．由此掀起 了植物化学家在各种番荔枝植 

物中分离这类化合物的热潮 迄今为止．巳发现的 

这类 化 合物多 达 10o余 种，总称 为番荔 技 内酯 

(ann0 e acetog~rtln)，它们的结构特征是分子中 

含 l--2个四氢呋喃环，一个甲基取代或经重排的 

丁内酯和两条联接这些部分的含氧官能团取代的长 

脂肪链。这些化合物几乎都具有抗肿瘤活性，据报 

道，某些化合物体内活性是紫杉醇的 40～300倍。 

番荔技科植物我国有 24属 103种．分布于华南、西 

南、台湾 ，步效在华东L 。 

2．3 青蒿素和鹰爪素 

青蒿索及其衍生物为我国科学工作者开发出来 

的一类新抗疟疾活性的化合物，它具有独特的结构． 

为带有过氧“桥”的倍半萜内酯。由青蒿素还原物衍 

生得到的二氢青蒿甲醚及其水溶性的二氢青蒿素琥 

珀酸单酯钠盐，较母体化合物更有效。青蒿素及其 

甲醚对恶性疟疾有 90％的根治率，并且上述三种药 

物对氯疃有抗药性的恶性疟疫都有效。1979年．粱 

晓天等_7 从我国南方的一种攀援冲灌木鹰爪花[A． 

heaxzpemlu(L．f)l~mgt．]的根中，分离得刊的鹰爪 

素 A( ngz}Iao SuA)和鹰爪素 B(Mng Zhao SuB) 

对鼠疟原虫有强抑制作用。另有报道用鹰爪素 A 

作为模型合成了约 6O个类似物 J。青蒿素和鹰爪 

素均为一类不台有氨原子结构类型而台有过氧键的 

新型抗疟疾药物，继续寻找具有药理活性的过氧化 

合物仍是一件有意义的工作。 

2．4 于层塔中的生物碱 

千层塔(Hu．~-zia．&rrat~m)能消热、解毒、止 

血，并且有抗炎止痛功效，从中分离的千层塔素 A 

和B(Huperzin A．B)具有显著的抗胆碱酯酶活性l 。 

千层塔素 A在巳发现的乙酰胆碱酯酶抑制剂中活 

性最高，并且作用持久。由于它在植物中台量少，已 

有人对于层塔素 A进行了全合成-10]。经研究发现 ． 

左旋千层塔素 A的乙酰腰碱酯酶抑制活性 比右旋 

体要强 38倍。此外，它还具有提高成年鼠识别能力 

的作用。临床试验表明注射千层塔素 A可以显著 

提高病人的记忆力。该化合物具有广泛的应用前 

景。 
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2．5 黄皮酰胺 

黄皮(a船l删 Lansium)系生长在我国南方的 
一 种果树，民问用其叶煮水治流感、疥癞，消风肿。 

其叶的水攫膏治疗黄疸型病毒性肝炎有效 扬明河 

等⋯j从黄皮叶中分得一类具有降SGPT活性的新 

酰胺化台橱——黄皮酰胺(Clausenamlde)，结构由x_ 

射线衍射珐确证。随后，又发现黄皮酰胺具有抑{6j 

脂质过氧化和脑保护作用。有人完成了这种保肝化 

台物的全台成[12j，并发现只有(3R，4S，5S，7R)这种 

立体构型的化台物才具活性。德国 Bayer公司正在 

开发这种药物。 

2．6 海风藤中的新木脂索 

脑血管挂塞是中老年人死亡率较高的疾病，血 

栓的形成与多种因紊引起的血小板牯附、聚集和血 

液凝固有美，豫 ADP外，血小板活化 因子(PAD是 

迄今发现的活性最强的血小板聚集诱导剂。因此从 

天然药物中，寻找抗血小板凝集活性成分和药物对 

于防治心脑血管病是很重要的。马迎等【1 3]从主产 

于华东地区的胡椒科植物海 风藤(Piper m  

(Choi~sy)Ohwi)中，分离出几种抑{6j诱导引起血小 

板凝集的活性成分，如风藤素 K和 L(Kadstmmin K 

and L)、海风藤酮以及(一)denudatin B等，其中风藤 

紊 L和(一)d~audafin B对 PAP拮抗活性 I D分别为 

3．0×10 md／1和 2．3×10一tool／1。 

2．7 抗 HIv活性化合物 

近年来人们对寻找抗 邗v活性的化合物超来 

越感兴趣。值得一提的有没食子融(digallic acid)，各 

种丹宁 ，̈Castanospe~ne，金丝挑紊(Hyperldn)，从 

大叶吴茱萸分得的喹啉类生物碱 Buchapine和喹啉 

酮等LISj，饲如 B~chaplne和喹啉酮抗 HIV-1感染活 

性BB 分别为O．94、1．64~ 1A，抑翻 HIV-1逆转 

录酶的活性 IG0分别为 2．9、26．9pmol／1。此外，从 

蓝桉(Eucalyptusgtobulus)中分离到的芳香族 取代 

二萜(Macroarpo1)等也是颇令人感兴趣的抗 HIV-1 

感染活性的化舍物“ 。 

2．8 免疫调节剂和抗肿增活性多糖 

现已发现数百种天然多糖，很多用作药助剂，但 

真正作为药物开发还是近年来的事。在已分离的多 

糖中，分子量大多在 1万～45万之间。现 已知多糖 

的免疫活性及抗肿瘤作用与多糖的结构有关。关于 

构效关系已见讨论 173。对其结构进行改造修饰，寻 

求最佳活性的半合成工作已开始进行。这些具有免 

疫刺激作用的多糖多来 自真菌、地衣、藻类，结构通 

常以p一1，3及p一1，6糖键为主的葡聚塘，从高等 

植物中发现了p一1，2—果聚糖及p一阿拉伯聚塘。 

2．9 其他 

毛喉萜(forsldin)是 Bbat等L培j于 1977年从印度 

唇形科鞘蕊花属植物毛喉鞘蕊花(ca forgugin) 

中分离出的一种二萜类化台物 ，它具有降血压、血管 

扩张、降低眼内压等药理活性。我国云南也发现有 

同属植物资源。 

除紫杉醇外，有希望成为抗癌药物的植物有效 

成分还有喜树碱、雷公藤甲素、千斤拔紊，轮环藤碱， 

海南粗榧新碱等。心脑血管疾病药物银杏内醇，金 

丝桃甙等。这些化台物也同样存在一个来源阿题， 
一 些制药公司和研究机构一直在从事这方面的研究 

开发工作 。 

3 基于生物技术的天然产物化学研究 

当人类即将走进 21世纪之际，世界高新技术发 

展突飞猛进，基于迅速发展起来的生物技术方法 (或 

相关的方法)来生产新的天热化台橱方法应运而生。 

对于天然产物研究(提取、分离、鉴定、台成)，尽管我 

们可以运用现代高效分离和分析手段(HPLC、毛细 

管气相色谱、F1、一NMR等)莱分离和确定一千天鼎 

化台物的结构 ，并可 全合成它。今天有机化学家 

们可以毫不夸张地说能够合成任意复杂结构的化台 

物，但是，我们却不能 一种非常有效，真正低成本 

的方式大量制备人们最需要的有效成分。而基于生 

物技术的分子天然化合物研究却能提供产生天然化 

台物更加成熟的方法和策略。因此，选是天然产物 

概念上和实际研究内容上的一场革命，其实际价值 

将表现在于以有效、实用、简便的方法生产某些十分 

有价值的重要天然产物如药物、农药以及与生命活 

动过程十分密切的化台物。 

3．1 植物细胞组织培养生产天然产物 

具有生理活性的天然产物许多是以微量形式存 

在，加之不同生物的特殊生态环境，这些来自于生物 

的天然产物易受生物种类、产地、季节、气候等因紊 

影响。利用植物细胞组甥培养方式来大量生产天然 

产物，这是一种可靠、有效并值得研究开发的方法。 

所谓植物细胞组织培养，是指从植物体取下部 

分时组织或细胞，于无菌条件下利用人工培养基维 

持其生长，以达到大量繁殖或生产某些天然产物。 

世界各国对于植物细胞组织培养的研究很活跃，美 

国夏威夷大学已进行了多年的海洋藻类培养制取生 
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物活性物质的工作。日本新组建的海洋生物研究公 

司，以单细胞杜氏盐生藻生产 胡萝 卜紊，以海洋苗 

生产二十碳五烯酸(D}L̂)，还有人研究了植物细胞 

组筝{培养生产黄连素、穿心莲内酯、黄酮类和醌类化 

台物。利用这种技术第一个 已商品化成功的倒子， 

是由 日本三井石化公司利用紫草细胞生产红色萘醌 

类的染料 shikenin，可用作口红原料和治疗痔疮。 

3．2 天然产物的遗传工程合成 

近年来 国外一些著名大学及研究机构利用现代 

分子生物学和遗传工程的研究成果开创了生物合成 

天靠!；产物的新纪元。其途径如下： 

底物(A)一中间体 B C÷D+靶分子(T) 

底物 A在生物合成酶的作用下经过中间体 B、 

C、D等合成出靶分子 T。其程序如下：①首先要分 

离纯化出活性酶；@建立检测该活性酶的方法；③决 

定该酶及其胰蛋白肽的氨基酸序列；④由此得到的 

氨基酸序列信息用来设计并合成出相应的寡棱苷 

酸；@该寡棱苷酸用作探针来筛选cDNA库，鉴定出 

该酶的 eDNA克隆井决定其核酸序列；⑥将 eDNA 

克隆与质粒 DNA组合杂交，然后转移到其他微生物 

如酵母、大肠杆菌中进行表选．产生大量的活性酶。 

以上技术可以解决复杂天然产物的合成。从原 

理上讲，像现夸引人注目的抗癌药物紫杉醇和喜树 

碱都可以用此 法合成出来。此法不仅可行，而且作 

为一个新的方法弥补现行合成化学的不足，井将成 

为下个 世 纪 的首 选方 法之 一。倒如．从 萝美 术 

(Rauv．~fta serpentirta)细胞培养悬浮液中分离得到 

Strictcsldine，Strletosidine是 1200多种吲哚生物碱以 

及喜树碱的前提物。德国慕里黑大学的 Zenk教授 

研究小组鉴定 出诙合成酶的 eDNA clone，并在大肠 

杆菌中得到表达 J。 

3．3 微生物发酵和酶法生产天然产物 

微生物及酶作为生物催化剂，具有很高的催化 

功能，底物特异性和反应特异性。近十多年来 ，随着 

生物技术的发展，搬生物及酶催化反应越来越多地 

被有机化学家作为一种手段用于有机合成，特别是 

催化不对称合成反应，进行光活性化台物(包括天然 

产物)的合成。目前，超过2O0o种以上的酶已被人 

们认识，其中约 200多种在市场上有出售，其中尤以 

脂肪酶和蛋白酶在合成上常用。 

从葡萄糖经酵母发酵与化学转化制备 D(一)麻 

黄碱是酶法与化学法结合的第一个成功例子，现在 

已有许多这方面的实例 ．如具有抗癌活性的天然产 

物大环内醇、环肽类等都可以用此法生产。尤其令 

人惊奇的是天然产物的多酶合成，美国 Texas大学 

的 Scott教授以 ALA为原料．用八种酶在同一个试 

管里催化九步反应得 h唧 jrI5 Il。 

3．4 天然产物的仿生合成 

生物在自然界长期进化的结果．发展成了一个 

能十分有效地进行化学反应、能量转化和物质翰送 

的完整体系，生物体内的这些过程都是在温和条件 

下，高效、专一地进行．这就吸引了人们从分子水平 

上模拟生物的这些功能。所谓仿生有机合成就是模 

拟生物体内的反应来进行有机台成制取人们需要的 

物质。 

倒如，虎皮楠 (Da坤~ y／／arn mauopadum)的 

树皮和树叶在东方国家一直用作民问药物来治疗哮 

喘，日本有机化学家 YagJ 1909年从中分离到一种生 

物碱物质，直到 1960年才决定了它的结构。其后相 

继从中分离鉴定出 30余种生物碱，其中有一台量大 

的生物碱(meth~hc~ hniphyLlate)。该化台物台 

有 5个环，8个手性碳。垒合成相当复杂．要用很多 

步化学 反应且 收 串根低。美国加 州大 学 的 

Heatheoek教授运用仿生合成的观点击分析，他看到 

该化合物的结构骨架与鲨烯(squalene)的骨架存在 

的某种相似性，他选择并试验成功一个非常有趣的 

反应L 22I。该反应一步形成五个环，7个键，并且是立 

体高度选择性的，反应条件温和，只使用普通的试 

剂，产率达 65％。 
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