
　 Ｇｕｉｈａｉａ　 Ｓｅｐｔ. ２０１８ꎬ ３８(９): １２４８－１２６０ ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｇｕｉｈａｉａ－ｊｏｕｒｎａｌ.ｃｏｍ

ＤＯＩ: １０.１１９３１ / ｇｕｉｈａｉａ.ｇｘｚｗ２０１７１１０１９

引文格式: 秦舒琴ꎬ 李海云ꎬ 宋静茹ꎬ 等. 氯化两面针碱的提取分离、全合成及药理活性的研究进展 [Ｊ] . 广西植物ꎬ ２０１８ꎬ ３８(９):
１２４８－１２６０
ＱＩＮ ＳＱꎬ ＬＩ ＨＹꎬ ＳＯＮＧ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎｉｔｉｄｉｎｅ ｃｈｌｏ￣
ｒｉｄｅ [Ｊ] . Ｇｕｉｈａｉａꎬ ２０１８ꎬ ３８(９): １２４８－１２６０

氯化两面针碱的提取分离、全合成及药理活性的研究进展
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摘　 要: 两面针是我国民间常用的传统中药之一ꎬ从根部提取分离到的氯化两面针碱是两面针植物多种生

物活性的主要有效成分ꎮ 当前ꎬ直接从植物中提取分离有效成分的方法不仅回收率低、成本高ꎬ而且氯化两

面针碱存在水溶性差和生物利用度低的问题ꎬ因此大多学者致力于改造其结构以提高活性和利用度ꎬ同时

探索高效经济的全合成方法以满足研究和生产的需求ꎮ 该文以国内外相关文献为基础ꎬ对氯化两面针碱的

提取、分离纯化、结构化合物的全合成路线以及药理活性机制的研究进展做一综述ꎬ总结目前研究中存在的

不足ꎬ并对今后的研究重点做出展望ꎬ旨在为今后深入研究两面针碱及衍生物活性改造、解析作用机制、开
发基于此结构的创新药物分子等提供理论依据ꎮ
关键词: 氯化两面针碱ꎬ 提取ꎬ 全合成ꎬ 药理活性
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　 　 两面针(Ｚａｎｔｈｏｘｙｌｕｍ ｎｉｔｉｄｕｍ)又名入地金牛、
蔓椒、双面针等ꎬ为芸香科花椒属藤本植物ꎬ是我国

民间常用的传统中药材之一ꎬ具有抗炎、抗真菌、抗
氧化、抗 ＨＩＶ 和抗肿瘤等多种生物活性(Ａｒｔｈｕｒ ｅｔ
ａｌꎬ１９５９ꎻＨｕ ｅｔ ａｌꎬ２００６ꎻＷａｎｇ ｅｔ ａｌꎬ２０１５ꎻＣｅｓａｒｉ ｅｔ
ａｌꎬ２０１５)ꎮ 在我国主要分布于华南地区ꎬ其中以广

西的资源最为丰富ꎬ为两面针的道地药材产区ꎮ
氯化两面针碱( ｎｉｔｉｄｉｎｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ)主要从两面

针植物的根部分离得到ꎬ是最主要的生物活性成

分ꎬ以其作为模型的抗癌、抗炎化合物的研究开发

受到许多药物化学家的重视(Ｂａｉ ｅｔ ａｌꎬ２００６ꎻＫａｎｇ
ｅｔ ａｌꎬ２０１４ꎻＰａｎ ｅｔ ａｌꎬ２０１３)ꎮ 关于两面针碱的提

取分离手段ꎬ全合成方法以及多种药理活性与机

制的研究已经全方位展开( Ｌｉｕ ｅｔ ａｌꎬ２０１２ꎻＺｈａｏ ｅｔ
ａｌꎬ２０１７)ꎮ 现对此研究进展进行综述ꎬ并指出研究

中存在的不足和进一步的研究重点ꎬ为两面针植

物资源的开发与利用提供理论参考ꎮ

１　 氯化两面针碱的理化性质与

化学结构

氯化两面针碱的分子式为 Ｃ２１Ｈ１８ＣｌＮＯ４ꎬ熔点

为 ２７５ ~ ２７６ ℃ꎬ淡黄色针状晶体ꎬ可溶解于甲醇、
乙醇ꎬ微溶于水ꎬ结构式见图 １ꎮ

图 １　 氯化两面针碱
Ｆｉｇ. １　 Ｎｉｔｉｄｉｎｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ

２　 氯化两面针碱的提取

由于氯化两面针碱属于苯并菲啶生物碱ꎬ所
以用于提取生物碱的方法同样适用于氯化两面针

碱ꎬ主要有回流法、酶法、超声提取法等ꎮ
２.１ 回流法

在氯化两面针碱的提取方法中ꎬ回流法的应

用最广泛ꎬ主要有醇回流和酸醇回流两种方法ꎮ
雷欣潮等(２０１１)以 ８０％的乙醇回流提取ꎬ采用正

交设计优选出了最优提取工艺ꎮ 黄晓燕等(２０１１)
对比了醇回流和酸醇回流法的提取效果ꎬ结果表

明加酸回流较普通醇回流可以大大提高提取率ꎬ
对改进两面针碱的提取工艺有推进作用ꎮ 赵森等

(２０１５)采用 ８０％的乙醇 ８ 倍量提取ꎬ同时加入盐

酸调节 ｐＨ 至 ５ꎬ最终总生物碱的提取率平均为

１２.８％ꎬ氯化两面针碱的含量达到 ４１ ｍｇｇ￣１ꎮ 酸

醇回流能够提高氯化两面针碱的提取率ꎬ但提取

时间长ꎬ加剧了对设备的酸腐蚀程度ꎮ 曾淼洋等

(２０１３ꎬ２０１４)对酸醇回流工艺进行了改良ꎬ采用了

内部沸腾法ꎬ不仅萃取温度降低ꎬ时间缩短ꎬ而且

总酸醇的用量减少ꎬ减轻了对设备的腐蚀ꎮ
２.２ 酶法

目前ꎬ生物碱大都是从植物中提取ꎬ由于利用

纤维素酶可以首先破坏植物的细胞壁ꎬ所以提取

有效成分是一种有效手段 (刘红军和廖国玲ꎬ
２００７)ꎮ 陆世惠和李秀霞(２０１３ａ)先用纤维素酶 /
果胶酶的混合酶对两面针药材进行酶解ꎬ再用酸

醇回流法室温浸渍提取ꎬ氯化两面针碱的提取率

为 ８５.９６％ꎮ 酶预处理萃取法减少了提取次数和

溶剂的用量ꎬ符合节能环保的生产要求ꎮ
２.３ 超声波辅助提取法

超声波提取是利用超声波产生的空化作用、
热效应、震动作用使植物细胞壁破裂ꎬ加速有机溶

剂进入细胞内部ꎬ促使细胞中的生物碱溶解到溶

剂中达到提取目的(郭孝武ꎬ１９９９)ꎮ 目前ꎬ超声波

提取主要作为一种辅助方法应用于天然产物的提

取分离中ꎮ 陆世惠和李秀霞(２０１３ｂ)先采用酶预

处理ꎬ再用超声提取ꎬ可以将氯化两面针碱的提取

率提高到 ９０. ２６％ꎮ 采用超声 －酶辅助半仿生提

取ꎬ干膏的收率可以显著提高ꎬ适合大生产应用

(陆世惠等ꎬ２０１４)ꎮ 李秀霞等(２０１５)采用半仿生－
超声法提取ꎬ 先用复合酶预处理ꎬ再采用枸橼酸－三
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图 ２　 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 反应路线
Ｆｉｇ. ２　 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒｏｕｔｅ (Ｃｕｓｈｍａｎ ＆ Ｃｈｅｎｇꎬ １９７８ꎻ Ｌｕｏ ｅｔ ａｌꎬ ２００６)

乙胺的 ６０％乙醇提取溶剂超声提取ꎬ氯化两面针碱

的得率为 ０.２５２％ꎬ这种方法可以克服纯水缓冲液水

溶性较差的问题ꎬ促使提取率升高ꎮ 酸醇回流操作

简便ꎬ提取率高ꎬ但对设备的腐蚀问题不容忽视ꎬ对
规模化工业生产不利ꎮ 酶、超声辅助提取法在保持

提取率的同时摒弃了酸的使用ꎬ大大减少了溶剂的

使用量ꎬ在解决腐蚀问题的同时更加环保ꎮ

３　 氯化两面针碱的分离纯化

两面针中的生物碱种类繁多ꎬ如白屈菜红碱、
茵芋碱、二氢白屈菜红碱、鹅掌楸碱、氯化两面针

碱、氧化两面针碱等ꎮ 为了得到更加纯净的氯化两

面针碱ꎬ需要在提取粗品的基础上进一步纯化ꎬ该
方面的研究报道较少ꎮ
３.１ 结晶法

黄治勋和李志和(１９８０)、王玫馨(１９８０)对两面

针植物的甲醇提取液处理后静止结晶ꎬ纯化析出氯

化两面针碱晶体ꎬ但实验过程中需要用到氯仿ꎬ对
环境污染较大ꎮ
３.２ 树脂吸附法

卢凌春等(２０１０)采用 Ｌｓ００６ 阳离子树脂ꎬ通过

静态吸附－解析的方法对氯化两面针碱富集纯化ꎬ
纯度在 ９０％以上ꎮ 曾淼洋等(２０１４)用 ７３２ 阳离子

树脂静态吸附加酸内部沸腾法的提取液ꎬ超声辅助

解吸ꎬ解吸率在 ９９％以上ꎬ氯化两面针碱纯度为
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图 ３　 Ｋｅｓｓａｒ 苯炔成环法
Ｆｉｇ. ３　 Ａｌｋｙｎｅ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ (Ｋｅｓｓａｒ ｅｔ ａｌꎬ １９８８)

图 ４　 苯炔环加成路线
Ｆｉｇ. ４　 Ａｌｋｙｎｅ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ (Ｍａｒｔíｎ ｅｔ ａｌꎬ １９９３ꎻ Ｐｅｒｅｚ ｅｔ ａｌꎬ １９９３)

９４.５％ꎮ 树脂纯化法效果突出、操作简单、成本低ꎬ
具有工业应用价值ꎮ

３.３ 色谱法

黄艳等(２０１３)将两面针根的浸膏用氯仿反复
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图 ５　 串联法制备两面针碱
Ｆｉｇ. ５　 Ｃａｓｃａｄｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｉｔｉｄｉｎｅ (Ｃａｓｔｉｌｌｏ ｅｔ ａｌꎬ ２０１５)

图 ６　 分子内自由基反应制备 ＮＫ １０９
Ｆｉｇ. ６　 Ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ＮＫ１０９ (Ｎａｋａｎｉｓｈｉ ＆ Ｓｕｚｕｋｉꎬ １９９９)

图 ７　 自由基偶联法
Ｆｉｇ. ７　 Ｒａｄｉｃａｌ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ (Ｍｏｒｅｎｏ ｅｔ ａｌꎬ ２００１)

研磨ꎬ所得沉淀甲醇溶解先重结晶ꎬ粗品再二次重

结晶后用高效液相色谱法分离纯化ꎬ采用 Ｃ￣１８ 色谱

柱洗脱ꎬ得到纯度大于 ９８％的氯化两面针碱ꎬ该样

品可作为质量控制和科研用的化学对照品ꎮ

４　 氯化两面针碱的全合成

目前ꎬ氯化两面针碱成品主要从植物中提取分

离ꎬ提取率低ꎬ价格昂贵ꎬ难以满足系统研究的需

要ꎮ 为了解决这一难题ꎬ学者们致力于探索氯化两

面针碱的高效全合成方法ꎬ其中最关键的步骤是 Ｂ
环或 Ｃ 环的构筑ꎮ 该文将按照成环的化学方法进

行分类概述ꎮ
４.１ Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 反应

早在 １９７８ 年ꎬＣｕｓｈｍａｎ ＆ Ｃｈｅｎｇ(１９７８)发展了

一条开创性的全合成路线ꎬ其中就有利用分子内的

Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 反应构建 Ｃ 环(图 ２:ａ)ꎮ 中间体(１)
先经 Ａｒｎｄｔ￣Ｅｉｓｔｅｒｔ 反应、Ｗｏｌｆｆ 重排后发生 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣
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图 ８　 叔丁醇钾催化法
Ｆｉｇ. ８　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｔｅｒｔ￣ｂｕｔｏｘｉｄｅ (Ｄｅ ｅｔ ａｌꎬ ２０１３)

图 ９　 Ｂｉｓｃｈｌｅｒ￣Ｎａｐｉｅｒａｌｓｋｉ 环合法
Ｆｉｇ. ９　 Ｂｉｓｃｈｌｅｒ￣Ｎａｐｉｅｒａｌｓｋｉ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ (Ｇｅｅｎ ｅｔ ａｌꎬ １９９８ꎻ Ｓａｉｔｏ ｅｔ ａｌꎬ ２００１)

Ｃｒａｆｔｓ 反应得到关键中间体(４)ꎬ再经过氢化锂铝还

原、脱氢反应完成 Ｃ 环的构筑ꎮ Ｌｕｏ ｅｔ ａｌ(２００６)在
合成 Ｎ￣去甲基两面针碱时也利用了分子内的

Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 反应(图 ２:ｂ)ꎬ先通过镍或钯催化环

化完成 Ｂ 环的构建得到中间体(７)ꎬ再经 Ｓｗｅｒｎ 氧

化得到中间体(８)ꎬ最后在酸性条件下发生 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣
Ｃｒａｆｔｓ 反应得到 Ｎ￣去甲基两面针碱 (９)ꎮ 相较于

Ｃｕｓｈｍａｎ 路线ꎮ 该路线的原料易得ꎬ摒弃了危险品

重氮甲烷ꎬ路线短ꎬ收率大大提高ꎮ
４.２ 苯炔法

苯炔法应用较早ꎮ Ｋｅｓｓａｒ ｅｔ ａｌ(１９８８)通过苯炔

环化法构建两面针碱的 Ｂ 环 (图 ３)ꎮ 中间产物

(１０)在强碱 ＫＮＨ２ / ＮＨ３作用下生成苯炔中间体ꎬ进
一步环加成、氧化后得到 Ｎ￣去甲基两面针碱ꎬ但产
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图 １０　 Ｈｅｃｋ 偶联路线
Ｆｉｇ. １０　 Ｈｅｃｋ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒｏｕｔｅ (Ｈａｒａｙａｍａꎬ ２００５ꎻ Ｘｕ ｅｔ ａｌꎬ ２０１５)

图 １１　 金催化路线
Ｆｉｇ. １１　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒｏｕｔｅ ｂｙ Ａｕ (Ｉ) ｒｅａｇｅｎｔ (Ｅｎｏｍｏｔｏ ｅｔ ａｌꎬ ２０１０)

率极低ꎬ为 １０％左右ꎮ 之后ꎬ用 ＬＤＡ / ＴＨＦ 在－７８ ℃
发生反应ꎬ收率明显提高ꎬ但需要严格控制无氧环

境ꎬ否则收率极低ꎬ甚至反应不发生ꎮ Ｍａｒｔíｎ ｅｔ ａｌ
(１９９３)提出利用分子间苯炔环加成法合成两面针

碱(图 ４:ａ)ꎮ 化合物(１２)充当氮杂二烯等价体与

苯炔发生分子间[４＋２]环加成反应构筑异喹啉类生

物碱骨架ꎬ该路线选择性好但产率不高ꎮ Ｐｅｒｅｚ ｅｔ ａｌ
(１９９３)利用吡喃酮衍生物与苯炔发生分子间 Ｄｉｅｌｓ￣
Ａｌｄｅｒ 反应构建 Ｃ 环ꎬ产物(１９)经还原脱氢后可以

得到两面针碱 (图 ４: ｂ)ꎮ ２０１５ 年ꎬ Ｃａｓｔｉｌｌｏ ｅｔ ａｌ
(２０１５)发展了串联法快速制备官能团化异喹啉骨

架ꎬ可用于两面针碱的全合成(图 ５)ꎮ 该合成路线
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图 １２　 钯催化路线
Ｆｉｇ. １２　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒｏｕｔｅ ｂｙ Ｐｄ (Ⅱ) ｒｅａｇｅｎｔ (Ｌｖ ｅｔ ａｌꎬ ２０１１)

图 １３　 钯催化路线
Ｆｉｇ. １３　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒｏｕｔｅ ｂｙ Ｐｄ (Ⅱ) ｒｅａｇｅｎｔ (Ｂｌａｎｃｈｏｔ ｅｔ ａｌꎬ ２０１１)

图 １４　 光催化路线
Ｆｉｇ. １４　 Ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｒｏｕｔｅ (Ｊｉａｎｇ ｅｔ ａｌꎬ ２０１５)

原料易制备、反应条件温和、收率中等ꎮ
４.３ 自由基反应

Ｎａｋａｎｉｓｈｉ ＆ Ｓｕｚｕｋｉ(１９９９)通过自由基机制引发

分子内的芳基－芳基偶联构建 Ｂ 环(图 ６)ꎮ 在锡试

剂和偶氮二异戊腈(ＡＭＢＮ)的引发下ꎬ中间体(２２)
发生芳基偶联反应生成关环产物(２３)ꎬ进一步反应

得到抗癌化合物 ＮＫ １０９ꎮ ２００１ 年ꎬ Ｍｏｒｅｎｏ ｅｔ ａｌ
(２００１)利用高价碘试剂(ＰＩＦＡ)引发自由基偶联反
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应构建 Ｂ 环(图 ７)ꎮ 该方法步骤短、条件温和、产率

较高ꎬ但取代基对反应活性影响大ꎬ不具有普适性ꎮ
２０１３ 年ꎬＤｅ ｅｔ ａｌ(２０１３)提出直接由叔丁醇钾与有机

小分子促进的分子内自由基偶联反应来合成苯并

菲啶类生物碱(图 ８)ꎮ 当氮原子上的取代基为烷基

时ꎬ得到二氢苯并菲啶结构ꎬ改变取代基为芳酰基ꎬ
则一锅反应发生芳基偶联、氧化脱保护直接生成芳

构化产物ꎮ 该方法路线短ꎬ催化剂对环境友好ꎬ可
用于多种生物碱的合成ꎮ
４.４ Ｂｉｓｃｈｌｅｒ￣Ｎａｐｉｅｒａｌｓｋｉ 反应

Ｂｉｓｃｈｌｅｒ￣Ｎａｐｉｅｒａｌｓｋｉ 环合反应是构建两面针碱

Ｂ 环的常用方法之一ꎮ Ｇｅｅｎ ｅｔ ａｌ(１９９８)采用三氯

氧磷( ＰＯＣｌ３ ) 催化关键中间体 ( ３３) 或 ( ３４) 发生

Ｂｉｓｃｈｌｅｒ￣Ｎａｐｉｅｒａｌｓｋｉ 环合反应ꎬ分别得到 Ｎ￣去甲基两

面针碱和氯化两面针碱ꎬＢ￣Ｎ 环合反应收率在 ９０％
以上(图 ９:ａ)ꎮ Ｓａｉｔｏ ｅｔ ａｌ(２００１)改用固体光气作为

催化剂ꎬ降低了反应温度ꎬ缩短了反应时间ꎬ后处理

更容易(图 ９:ｂ)ꎮ
４.５ 金属催化

金属催化是近几年发展比较热门的苯并菲啶

生物碱的合成方法ꎮ Ｈａｒａｙａｍａ ｅｔ ａｌ(２００５)最早在

２００５ 年发展了钯催化的分子内芳基－芳基偶联反应

直接构筑氧化两面针碱(图 １０:ａ)ꎮ Ｘｕ ｅｔ ａｌ(２０１５)
在 Ｓｕｚｕｋｉ 的合成路线基础进行了进一步改良ꎬ提出

醋酸钯催化分子内 Ｈｅｃｋ 偶联ꎬ五步反应完成氯化

两面针碱的合成(图 １０:ｂ)ꎮ Ｅｎｏｍｏｔｏ ｅｔ ａｌ(２０１０)提
出金(Ⅰ)催化分子内氢胺化串联反应ꎬ高收率完成

两面针碱 Ｂ 环和 Ｃ 环的构建 (图 １１)ꎮ ＬÜ ｅｔ ａｌ
(２０１１)提出钯催化串联反应合成氧化苯并菲啶结

构(图 １２)ꎮ 邻碘苯甲酸甲酯衍生物(４６)与 Ｎ￣杂双

环中间体(４７)在二价钯金属和锌试剂的联合催化

下发生开环耦合－关环反应ꎬ高收率得到产物(４８)ꎮ
该方法路线精简、收率高ꎮ Ｂｌａｎｃｈｏｔ ｅｔ ａｌ(２０１１)采

用芳香三氟甲基磺酸酯替代芳香碘化合物(图 １３)ꎬ
在钯催化下与 Ｎ￣硅基亚胺(５２)发生串联反应制备

苯并菲啶衍生物ꎬ可以有效合成两面针碱、ＮＫ １０９
等ꎬ总收率中等ꎮ
４.６ 光化学反应

２０１５ 年ꎬＪｉａｎｇ ｅｔ ａｌ(２０１５)提出了一种新的方

法ꎬ利用可见光在室温下诱导酰肟产生亚胺自由

基ꎬ进一步发生分子内芳香取代反应生成含氮杂

环ꎬ高效合成多种官能团化的苯并菲啶衍生物(图
１４)ꎮ 近年来ꎬ越来越多有效合成两面针碱的方法

得到探索ꎬ为两面针碱的全合成、构效关系及生物

活性的研究提供了便利ꎮ 在这些全合成路线中ꎬ一
些反应路线过长ꎬ总收率较低ꎻ一些路线虽然缩短ꎬ
关键步骤收率高ꎬ但存在原料制备复杂或试剂昂贵

的缺陷ꎮ 因此ꎬ寻找高效且经济的全合成路线制备

两面针碱及衍生物仍然是一个挑战和研究热点ꎮ

５　 两面针碱的药理活性

氯化两面针碱具有良好的生物活性ꎬ在抗肿

瘤、镇痛消炎、抗疟疾、抗菌、抗 ＨＩＶ 病毒、心血管等

方面都有显著作用ꎮ
５.１ 抗肿瘤

近年来ꎬ国内外学者对两面针碱的抗肿瘤作用

和机制进行了研究ꎬ发现其对肝癌、肺癌、卵巢癌、
乳腺癌等都有显著功效ꎮ 但作用机制尚存在争议ꎬ
主要包括抑制 ＤＮＡ 拓扑异构酶ꎬ诱导细胞凋亡、阻
滞细胞周期和抑制 ＤＮＡ 连接酶的活性等ꎬ可以通过

调节多种信号通路(如 ＥＲＫ、ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３、ＡＫＴ 等)
抑制肿瘤细胞ꎮ

Ｆａｎｇ ｅｔ ａｌ(１９９３)和 Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ(１９９３)研究表明

氯化两面针碱及其类似的苯并菲啶化合物为拓扑

异构酶Ⅰ(ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ Ｉ)的功能抑制剂ꎬ浓度为

０.１５ ~ ０. ３ μｍｏｌＬ￣１ 时即可稳定拓扑异构酶Ⅰ和

ＤＮＡ 形成的共价二元复合物ꎮ 黄怡等(２０１３)发现

氯化两面针碱可使肝癌细胞 ＳＭＭＣ￣７７２１ 的 Ｅ２Ｆ、
ＲＢ 基因的 ｍＲＮＡ 和 Ｅ２Ｆ 蛋白的表达明显降低ꎬ阻
滞肝癌细胞 Ｇ１期向 Ｓ 期的转变ꎬ抑制肝癌细胞的增

殖ꎬ并诱导细胞的凋亡ꎬ细胞增殖的抑制率最大 ＩＣ５０

为(１.０５±０.１２) ｍｇｍＬ￣１ꎮ Ｓｕｎ ｅｔ ａｌ(２０１４)研究表

明氯化两面针碱能够上调 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２的比例ꎬ诱导肿

瘤细胞的 Ｇ２ / Ｍ 期阻滞从而诱导乳腺癌细胞的凋

亡ꎮ 刘华钢等(２００７)发现通过增加两面针碱的浓

度能显著抑制 ＫＢ 细胞的增殖ꎬ低浓度时以 Ｇ２ / Ｍ
期阻滞为主ꎬ中浓度时可诱导凋亡ꎬ高浓度时则以

致其坏死为主ꎮ Ｌｉｎ ｅｔ ａｌ(２０１４)对患有肝癌的小鼠

给予氯化两面针碱ꎬ发现肿瘤的体积和质量显著减

小ꎬ但小鼠的体重并无明显的变化ꎬ证实了两面针

碱的抗肝癌活性ꎻ同时ꎬ他们的研究表明两面针碱

通过抑制 ＳＴＡＴ３、ＥＲＫ 和 ＳＨＨ 多条信号通路ꎬ改变

关键基因的表达从而抑制肿瘤细胞的繁殖并促使

其凋亡ꎮ Ｚｈａｉ ｅｔ ａｌ(２０１６)和 Ｓｕｎ ｅｔ ａｌ(２０１６)研究发

现氯化两面针碱能通过调控 ＥＲＫ 信号通路改变关

６５２１ 广　 西　 植　 物 ３８ 卷



键基因的表达ꎬ抑制结肠癌细胞和卵巢癌细胞的增

殖与迁移ꎬ并促使其凋亡ꎮ Ｃｈｅｎｇ ｅｔ ａｌ(２０１６)使用

超过 ５ μｍｏｌＬ￣１的氯化两面针碱作用 Ｕ２ＯＳ 骨肉瘤

细胞 ２４ ｈ 后ꎬ观察到肿瘤细胞增殖、迁徙和侵袭能

力均受到显著抑制ꎬ并证实氯化两面针碱的有效作

用是通过 ＡＫＴ / ＧＳＫ￣３β / Ｓｎａｉｌ 信号通路完成的ꎮ Ｌｉ
ｅｔ ａｌ(２０１７)开发了一种氯化两面针碱的超分子试剂

ＮＣ＠ ＣＢ[７]ꎬ相较于单体氯化两面针碱ꎬ其对人体

正常肝细胞 ＬＯ２ 的 ＩＣ５０大大降低ꎬ但对乳腺癌细胞

ＭＣＦ￣７ 的 ＩＣ５０提高很多ꎬ表明 ＣＢ[７]超分子结构的

参与能够明显减轻对肝细胞的毒性同时提高抗癌

活性ꎬ为其它药物的超分子配方打开新思路ꎮ
５.２ 抗疟疾

Ｊｕｌｌｉａｎ ｅｔ ａｌ(２００６)从 Ｚａｎｔｈｏｘｙｌｕｍ ｒｈｏｉｆｏｌｉｕｍ 中

分离得到多种苯并菲啶类生物碱ꎬ发现两面针碱对

恶性疟原虫的活性最强ꎬＩＣ５０<０.２７ μｍｏｌＬ￣１ꎮ Ｂｏｕ￣
ｑｕｅｔ ｅｔ ａｌ(２０１２)发现两面针碱对氯喹敏感株和氯喹

耐药株在体外的活性相似ꎬ并在体外实验中证实氯

化两面针碱可以与血红素形成 １ ∶ １ 的复合物ꎬ抑制

β￣血红素形成ꎮ Ｎｙａｎｇｕｌｕ ｅｔ ａｌ(２００５)在氯化两面针

碱的结构基础上进行了进一步修饰ꎬ这些化合物的

抗疟活性更加强于氯化两面针碱ꎮ
５.３ 抗菌作用

两面针碱对多种细菌、真菌具有抑制和杀灭

的作用ꎮ Ｐｏｅｔａ ｅｔ ａｌ(１９９９)在体外实验中发现ꎬ氯
化两面针碱能够有效抑制真菌的感染ꎬ效果与喜

树碱相当ꎬ是一类很有前景的抗真菌化合物ꎮ 叶

玉珊等(２０１３)对两面针根中分离到的 １１ 种化合

物进行了抗菌活性研究ꎬ结果发现氯化两面针碱

对六大类抗生素均耐药的耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌 ( ＭＲＳＡ) 有 较 强 的 杀 菌 活 性ꎮ Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ
(２０１４)从花椒叶中的乙酸乙酯提取部分分离得到

氯化两面针碱ꎬ发现其对五种病原菌(Ｂｏｔｒｙｔｉｓ ｃｉｎｅ￣
ｒｅａꎬ Ｐｉｒｉｃｕｌａｒｉａ ｏｒｙｚａｅꎬ Ｐｈｙｓａｌｏｓｐｏｒａ ｐｉｒｉｃｏｌａꎬ
Ｇｌｏｍｅｒｅｌｌａ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ａｎｄ Ｖｅｎｔｕｒｉａ ｐｙｒｉｎａ)的抗菌活性

均超过了 ５０％ꎬ其中对 Ｇｌｏｍｅｒｅｌｌａ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ 的抑菌

活性最强ꎮ Ｔａｖａｒｅｓ ｅｔ ａｌ(２０１４)证实两面针碱对酵

母菌的 ＭＩＣ 值为 ６.２５ ~ ２５ μｇｍＬ￣１ꎬ抗真菌活性

较强ꎮ Ｃｅｓａｒｉ ｅｔ ａｌ(２０１５)研究发现氯化两面针碱

对芽孢杆菌 ＡＴＣＣ ３５８４ 和化脓性链球菌 ＡＴＣＣ
１９６１５ 有明显的杀菌和抑菌作用(ＭＩＣ 值分别为

０.１９、３.６４ μｍｏｌＬ￣１)ꎮ

５.４ 抗炎止痛作用

两面针在民间常用于跌打损伤、消炎止痛ꎮ
利用两面针开发的口腔护理产品正是基于其在抗

炎ꎬ镇痛及止血方面的功效ꎮ 刘绍华等(２００５)对

两面针提取物进行了镇痛、抗炎实验ꎬ采用热板法

和扭体法研究提取物对小鼠的镇痛作用ꎬ用二甲

苯致小鼠耳廓肿胀法及腹腔染料渗出法来研究抗

炎作用ꎬ结果表明两面针提取物对小鼠具有非常

显著的镇痛和抗炎作用ꎮ Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ( ２０１２)采用

脂多糖诱导的 Ｒａｗ２６４.７ 小鼠巨噬细胞研究两面

针碱的体外抗炎机制ꎬ研究表明氯化两面针碱通

过抑制 ＭＡＰＫ 的磷酸化和 ｐ６５ 的转录ꎬ能够在

ＲＮＡ 和蛋白质水平上大幅度的减少促炎细胞因子

如 ＴＮＦ￣ａ、ＩＬ￣１ｂ、ＩＬ￣６ 的生成ꎬ具有显著的抗炎作

用ꎬ这一发现为炎症疾病的治疗提供了新的前景ꎮ
Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ(２０１６)在帕金森病模型研究中发现ꎬ两
面针碱能够抑制 Ｊａｋ２￣Ｓｔａｔ３ 信号通路ꎬ增强 ａβ 晶

体与 ｐ￣Ｓｔａｔ３ 之间的结合活性ꎬ从而抑制小胶质细

胞介导的炎症ꎬ保护多巴胺神经元ꎬ是治疗帕金森

病的潜在药物ꎮ
５.５ 对心血管的作用

Ｗｅｉ ｅｔ ａｌ(２００６)研究表明氯化两面针碱能够

减少心肌缺血再灌注大鼠心肌酶的释放ꎬ减轻氧

自由基损伤程度ꎬ从而降低心肌缺血再灌注大鼠

心律失常的发生率ꎬ推迟心律失常的发生时间ꎬ不
仅缩短其持续时间ꎬ而且该作用呈一定的剂量依

赖性ꎮ
５.６ 其他

除上述的生理功能外ꎬ两面针还在抗白血病、
抗 ＨＩＶ、抗肝损伤等方面具有很好的活性ꎮ Ｌｉｕ ｅｔ
ａｌ(２０１５)发现氯化两面针碱通过增加 Ｔｈｒ５８ 磷酸

化水平加快 ｃ￣Ｍｙｃ 的降解ꎬ并下调 ｃ￣Ｍｙｃ 激活的

ｍｉＲＮＡꎬ对 Ｋ５６２ 细胞及原代 ＣＭＬ 细胞有杀伤作

用ꎮ Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ(２０１５)发现氯化两面针碱可调节

ＨＩＶ￣１ 启动子的表达和稳定 Ｇ￣四链体ꎬ当加入氯

化两面针碱时 Ｇ￣四链体的 Ｔｍ 值范围为 ５６. ６ ~
６３.２ ℃ ꎬ为抗 ＨＩＶ￣１ 药物开发提供了新方法ꎮ

庞辉等(２００６)研究了两面针提取物对四氯化

碳肝损伤的保护作用ꎬ结果表明两面针提取物能

明显降低动物模型血清中谷丙转氨酶(ＡＬＴ)、谷
草转氨酶(ＡＳＴ)和肝匀浆丙二醛(ＭＤＡ)的含量ꎬ
提高肝脏超氧化物歧化酶( ＳＯＤ)的活性ꎬ并显示

出一定的剂量依赖性ꎬ说明两面针对化学性肝损

７５２１９ 期 秦舒琴等: 氯化两面针碱的提取分离、全合成及药理活性的研究进展



伤具有明显的保护作用ꎮ

６　 展望

两面针碱的抗菌、抗炎和抗肿瘤性能良好ꎬ具
有极好的开发潜能ꎬ应用前景广阔ꎮ 但是ꎬ其在天

然植物中的含量少ꎬ提取分离得率较低ꎬ不能满足

研究与规模生产的需要ꎮ 因此ꎬ人工合成仍然是

最优先考虑的手段ꎮ
许多学者从不同的反应路径出发实现了两面

针碱的全合成ꎬ但由于受到全合成路线或起始原

料多样性的影响ꎬ几乎没有两面针碱结构衍生物

的合成报道ꎬ特别是特定位点的取代衍生物ꎮ 关

于两面针碱的化学结构ꎬ如氧原子、取代基的位

置、种类与位阻、亚甲基以及其他结构与活性之间

的构效关系如何尚不清楚ꎬ极大地限制了这一化

合物的发展ꎮ 因此ꎬ开发新型化学反应ꎬ优化合成

路线ꎬ经济高效地合成目标产物和结构衍生物ꎬ并
在此基础上系统地研究构效关系应是未来研究的

重点之一ꎮ 此外ꎬ氯化两面针碱作为一类苯并菲

啶生物碱ꎬ可能存在体外试验活性很高ꎬ但由于代

谢途径或稳定性的原因ꎬ体内试验的结果可能并

不理想ꎬ这就需要研究者在设计衍生结构时不仅

要考察活性的提高ꎬ而且更要充分地考虑稳定性ꎬ
提高生物利用度ꎮ

目前ꎬ两面针碱的抗肿瘤机制争议较大ꎬ存在

多种理论ꎬ这方面的研究有待进一步加强ꎮ 研究

两面针碱化合物及其衍生物的抗肿瘤机制ꎬ能够

更加清晰地阐述各活性衍生物对肿瘤细胞的影

响ꎬ确证两面针碱衍生物的抗肿瘤物质基础ꎬ这对

构效关系的阐述极为重要ꎬ可以进一步指导结构

的改造以筛选出活性更好、类药性更高的先导化

合物ꎬ为开发创新型药物奠定基础ꎮ
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