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大戟二 格醇醋类成介及其毒效关系研究进展
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摘 要 本文回顾 了国内外对大戟属植物 中大戟二菇醇酣类成分毒性的研究概况
,

分析该类成分毒

效与结构之间的关系
,

归纳总结该类化合物在大戟属植物资源中的分布
,

为大戟属植物资源 以及大戟二

格醇醋类成分的开发利用提供新思路
,

并为其临床应用的安全有效提供科学依据
。

关键词 大戟二菇醇醋 毒效 研究进展

大戟属 叩 为大戟科 叩 植物

中最大的一属
,

全世界约有 余种
,

我国约有 余

种
,

且新种仍在被发现
。

大戟属植物资源丰富
,

适应性

强
,

分布于不同的生态环境
,

从热带到亚热带
,

从陆地

到沙漠均见分布
。

大戟属植物大多含有白色或黄色乳

汁
,

现代研究表明大戟属植物具有双重生理活性
,

既具

有抗菌
、

抗炎
、

抗病毒
、

抗结核
、

抗肿瘤以及神经生长因

子促进作用等生理活性 「
’ ,

同时表现出对皮肤
、

口腔

及胃肠道粘膜强烈的刺激性和致炎
、

促发致癌的毒性

作用
,

最近报道该属植物尚具有改变大鼠胎盘形态的

毒性作用 〔’〕
。

研究表明这种双重生理活性与所含有

的大戟二菇醇醋类成分密切相关
。

迄今为止
,

国内外

学者已从大戟属及近缘植物中分离鉴定出大约 多

种大戟二菇醇酷化合物 〔
’一 ’〕,

分属 于 余种结构类

型
,

且新的化合物和碳骨架结构仍在被发现
。

一
、

大戟二菇醇醋类成分碳骨架结构类型

大戟二菇醇酷类成分在大戟属药用植物中广泛存

在
,

其结构独特
、

新颖
,

为主要生物活性成分
,

不同碳骨

架类型的二褚成分其生理活性具有明显差异性
。

目前

国内外学者已从大戟属植物中分离得到 余种碳骨

架结构类型的二菇醇醋类成分 结构见图
。

现代研

究表明其中具有毒效的化合物主要系四环二菇 巴豆

烷型 与巨大戟烷型 和三环

二掂 瑞香烷型 以及最近发现的大环二

菇类成分 〔 〕
。

二
、

毒效成分大戟二菇醇醋研究概况

巴豆烷型二菇醇醋结构与毒效的相关性及分布
收稿 日期 一

一

修回 日期 刀
一

巴豆烷型二祛醇醋类与毒效的相关性
。
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该类成分普遍存

在于大戟属植物的种

子
、

根
、

乳汁
、

茎中
,

是

本属植物产生刺激

性
、

致炎
、

促发致癌的

毒效成分类型之一
。

研究表明其毒效与结

构间存在 以 下 关联

性
’

①该类型分子结

构中共有 个经基
,

全部以游离态存在时

并不显示明显的毒性

作用
,

当
, 、 ,

位经

基被酉旨化为二元酷时

毒性显现
。

②依 据
、 , 一 被醋化

时所连接的有机酸链

长与短可将其划分为
、

两系 以大戟菇

二醇 一 一 十 四碳

酞
, 一 乙酸酉旨
一

一 一 ,

为代表的 系

结构
,

具有强烈的刺

激性
、

致炎和促发致

癌毒效作用 系化

合物 的毒性 弱 于

系化合物
。

③该类型二菇醇

酉旨在 自然界中主要以

脂肪酸单醋
、 , ,

一 二醋
、 , , , , 加

二

,

凡

。 。 ‘ , , 即
,

、 ‘, , , ‘ 《、一 , 、 。, ‘
·

‘、 。》 几 ‘
、

‘、

一甲 王

瞥
几

卜 一 二

图 大戟属植物中大戟二菇醇醋类化合物 种碳骨架结构类型

三醋形式存在
,

其中三醋不显示刺激性
,

当水解破坏
一 酉旨键使其轻基游离时即显示刺激性

。

④大戟二菇醇酷的刺激性随不饱和度增加而增

强
,

但其促发致癌活性却随之降低
。

群 ‘ 〕
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巴 豆烷型二 菇醇醋化合物及其分布 见表
。

巨大戟烷型二菇醇醋结构与毒效的相关性

及其分布

巨大戟烷型二格醇醋与毒效的相关性
。

该类型化合物在大戟属植物中存在也较多
,

大多

有致炎和促发癌症的作用
。

对其结构与生理活性的关

系研究表明〔

①巨大戟烷型二菇醇 加位轻基的存在是影响刺

激性的先决条件

②
。 一 与不同的脂肪酸形成不同的醋基毒性

与之密切相关

③
。 一 去氧的巨大戟醇醋则显示很弱的刺激性

,

甚至无刺激性
。

巨大戟烷型二 菇醇醋化合物及其分布 见表
。

瑞香烷型结构与毒效的相关性

迄今
,

在大戟属植物中发现的该类型化合物数量

较少
,

主要存在于近缘类群瑞香科 植物

中
,

其刺激性毒

胜较强 化学结

构见图
,

此类

型成分的毒性与
。

位 轻基 形 成

酷的侧链密切相

关
,

芳香酸 的酉旨

化产物刺激性强

于脂肪酸醋
,

且

碳链愈短刺激性

愈小
,

乙 酞化醋

基 本 上 无 刺 激

性
。

大环二菇

醇醋结构与其细

胞毒性

等
“ 〕

从 叩人。

中分离

图 巴豆烷型

图 巨大戟烷型

表 巴豆烷型二菇醉醋类化合物在大戟属植物中的分布情况
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合象 少从子尹
’ 书 二 护

才一 一

分

洲
一 二 一 ‘ , , ”

,,二 二
二 二

二
,

二

, ,

, ,

“”“

工一

表 巨大戟烷型二菇醉醋类化合物在大戟属植物中的分布

序号 , , 植物来源 文献

爪乙 了 七乙几口

乙 凡 乙

乙 乙

无 砒

爪

七

占

尹

乙

乙 乙

,‘﹃︼气︸尸」门、︸
︸,‘

,

」
,了尸︸,卫二门乙份乙

,,,︺,‘

‘

,

“

叩

”

石 ‘

￡ 叩 “

无

占 〕

」

巧犯

〔肠 群 ‘ 〕
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续表

植物来源
,

文献
门,,,工‘,飞飞‘乙矛了工︶月一,︶,‘,‘,‘,乙

‘

且,‘八,︶
工工

凡一序号

,

城
石

邢

哪

‘

邢

舫

爪 冲

砒众

￡“

“

“

砚

而 名

爪

邢

哪

耐 卿

梅

梅心

勺 站

绍 始

绍 钻

‘

璐

“

“

〕

〕

〕

〕

〕

,

」

酬

岁
氏

,

林岁

注
’ , ‘ 一 , 二 一 , 二 一 ,。

一 ‘ 一 ‘ , ‘

二 一 , , 。

分塔 吼塔
肠 群 肠 七 〕
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得到 个大环二菇酷类化合物
,

研究表明 个化合物均

具有不同程度的细胞毒性
。

其化学结构见图 和表
。

三
、

讨论与展望

大戟二蓓醇醋类成分的毒性一定程度上制约着

其进一步开发利 用

大戟二菇醇醋类成分在大戟属植物资源中分布较

广泛
,

近年来研究发现大戟属药用植物中大戟二菇醇

酷类成分在具有毒性的同时其抗 白血病
、

抗结核活性

等也展现出喜人前景
。

但其对 口腔
、

胃肠道及皮肤严

重的刺激性
,

以及致炎
、

促发肿瘤的毒性不仅严重制约

着临床的用药安全
,

也为新药创制带来了困难
。

因此
,

对于该类化合物结构 一 毒效关系的深人探讨和研究可

为该类成分以及大戟属药用植物资源的进一步开发利

用提供科学依据
。

同时
,

我国大戟属 占 植物资

源丰富
,

约有 余种且新种仍在被发现
,

如常用中药

以白狼毒‘为月腺大戟 和狼毒大戟

夕 的根
、

甘遂 为甘遂 的块根
、

千金

子 为续随子 的种子 等为代表的大戟类药

材
,

在我国应用历史久远
,

其性苦寒
、

有毒
,

善涤脏腑之

水邪
,

将其列为峻下逐水药
,

常用于肝硬化腹水
、

渗出

性胸膜炎
、

肾炎水肿以及晚期血吸虫病所致的腹水等
。

因此
,

对该类成分毒效 一 结构及减毒增效作用的研究

可为大戟属植物资源的开发利用提供可能途径
。

中医临床实践表明配伍可实现减毒增效的作用

配伍是中医临床遣方用药的特色与优势
,

通过配

伍是毒性中药减毒增效的有效途径之一
’‘ 一 ”〕。以大

戟类药材为主组方者大多配合大枣伍用以缓和其峻烈

的药性
,

减其毒性
。

如峻下逐水名方十枣汤
,

方中大

戟
、

甘遂等皆为辛苦气寒而察性最毒
,

故用
“

大枣十

枚
,

以培土制峻
,

以杀毒势则破结
,

此乃仲景之妙用也
“

《伤寒论后条辩 》
“

大戟性苦辛寒
,

能泻脏腑之水

湿
,

合大枣用者
,

大戟得枣
,

既不损脾也
”

《金匾要略

论注 》 可见
,

大枣不仅具补脾益 胃
,

养心安神之功
,

并能缓和药性
,

降低峻烈药物之毒性
厂’‘ 。

但大枣如何

缓解大戟类药材以及大戟二菇醇醋类成分的刺激性
、

致炎和促发致癌的毒性作用
,

值得深人研究
。

因此
,

从

中医配伍理论及临床实践出发
,

探讨有毒类中药及毒

效成分经中医配伍

解毒 减毒的科学

内涵
,

以保证大戟

类药材临床应用的

安全与有效显得尤

为 迫 切 和 重

要 ’ 一 ‘。 。

大戟二格醇

酉旨类成分减毒机理

的阐明可为该类成

分的研究与开发提

供新思路

通过对大戟二

菇醇酉旨类成分毒效
一 结构 的整 理 分

析
,

基本明确了该

图 瑞香烷型

呱

︸

亏,‘犷

叹

、

黝
厄

图 大环二菇醉醋

表 大环二菇醋类化合物的化学结构

化合物
。
岁 文献

八八只八
尸厂一

一

一

,‘门、︸

一

一

一

一

了 。 。
〕
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类成分的毒效与化学结构之间的关系
,

其毒效的产生

与其双醋结构密切相关
。

故可通过针对性的途径和方

法减低其毒性同时保留其活性
,

从而发现新的活性化

合物或先导物
。

例如大枣配伍大戟类药材减低其对胃

肠道的毒性可能是通过生物转化和体内代谢改变了毒

效成分大戟二菇醇酷的双醋结构生成低 无 毒的效

应物质和 或通过拮抗大戟类药材所产生的刺激性
、

致

炎
、

促发致癌的毒性作用而实现的
。

因此
,

通过对大戟

二菇醇醋类成分毒效
、

构 一 效关系以及减毒机理的深

人探讨
,

可为该类成分的进一步开发及新药创制提供

可能
。
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