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从草乌化学研究开发的新药思考中药现代化的方法
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摘　要　本文从药用草乌研究开发的 3类新药镇痛药、抗心律失常药和强心药受到的启发 ,提出中药现

代化的方法之一是以特定的药理活性为指标 ,深入细致地研究中药的活性成分。
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Abstract　In the paper , a deliberation on methodology of modernization of the traditional Chinese medicines based

on the research and development of the new drugs from“Cao Wu”is described. This deliberation suggests a method to

study meticulously and deeply the active components of the traditional Chinese medicines using the specific

pharmacological models as index.
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1　引言

近十多年 ,在国内开展与发表了许多有关创新

药物与中药现代化的研究与文章。关于天然创新药

物 ,2006年本人曾与梁晓天院士应中国药科大学 70

周年校庆邀请 ,写了一篇“天然创新药物研究的思

考”文章 ,发表在同年《中国天然药物》第 4 卷增刊

上[1 ]。提出“以仿为主 ,仿创结合是现阶段我国天然

药物研究开发的正确方针 ;结构修饰和类似合成是

创制新的天然药物的最有效途径之一 ;结构修饰的

最重要原则是最小变动原则”以及“要特别重视氮原

子的作用”的观点。而对于中药现代化 ,本人极少发

表什么见解 ,原因是缺乏科学的实践。这次王夔院

士主编的《化学进展》决定就中药现代化编辑出版专

刊 ,且由姚新生院士担任执行主编 ,足见该刊对我国

中药现代化的重视程度。盛情难却 ,现仅就从药用

草乌的化学研究开发的新药所受到的启发 ,谈点个

人对中药现代化的粗浅认识。

药用草乌是指毛茛科植物乌头 ( Aconitum

carmichaeli Dobx) (野生种) 、北乌头 ( A . kusnezoffii

Rehb)或其它多种同属植物的块根。除了乌头、北乌

头外 ,乌头属 ( Aconitum L. ) 植物以草乌之称药用者

不下 76 种[2 ]。乌头又称川乌头 ,其子根称为附子。
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而北乌头我国药典又称其为草乌。川乌、北乌头和

附子都是药典收载的著名中药 ,应用历史悠久。重

要的药用草乌尚有雪上一枝蒿、铁棒槌、麻布七、曲

芍等。川乌、北乌头以及许多药用草乌都具有祛风

湿、温经止痛的功效 ,主用于风寒湿痹、关节疼痛、心

腹冷痛、寒疝作痛和麻醉止痛。而附子则具有回阳

救逆、补火助阳 ,逐风寒湿邪 ,用于亡阳虚脱、肢冷脉

微、寒湿痹痛等证症。显然 ,二者功效用法迥然

不同。

近半个世纪以来 ,对草乌同属 (乌头属)或同科

相近属 (如翠雀属 Delphinium L. , 飞燕草属

Consolida L. )约 100多种植物中生物碱成分进行了

比较充分的研究。从中分出约 900 多个二萜生物

碱[3 ]。从而为草乌类药材的质量评价以及新药的研

究开发奠定了坚实的基础。这里 ,首先概括地讨论

从草乌化学研究开发的数种新药。

2　镇痛药高乌甲素、32乙酰乌头碱和草乌甲素

　　高乌头 ( A . sinomontanum) 主产于我国西北地

区 ,民间多用于止痛。1973年兰州部队某医院用于

癌症止痛。1978 年西北师范学院韦璧瑜发现其有

效成分为高乌甲素 (lappaconitine , 1) [4 ]。差不多同

时 ,日 本 学 者 Hikino 等[5 ] 也 报 告 了 中 乌 碱

(mesaconitine)的镇痛作用。所有这些 ,都最终导致

草乌类镇痛新药的成功开发。韦璧瑜与中科院上海

药物研究所唐希灿等人合作 ,于 1981年开发成无成

瘾性镇痛药高乌甲素氢溴酸盐用于临床治疗种种疼

痛[6 ]。高乌甲素是第一个从草乌研究开发的镇痛

药 ,其镇痛特点是起效慢 ,但作用持续时间较长。小

鼠腹腔给药 (6mgΠkg)其镇痛作用强度相当于吗啡碱

(715mgΠkg) [6 ]。

伏毛铁棒槌 ( A . f lavum Hand. 2Mazz) 块根也是

我国西北地区民间用于止痛的一种草乌。解放军第

六医院将其总碱制成针剂 ,用于临床止痛有效率达

9217 %。后与唐希灿等人合作 ,研究开发出又一种

新的镇痛药 32乙酰乌头碱 (32acetylaconitine , 2) [7 ,8 ]。

草乌甲素 (crassicauline A , 3) 是我和方起程教

授于 1981 年从云南云龙县产的粗茎乌头 ( A .

crassicaule) 根中分出的新生物碱[9 ]。5 年后 ,罗士

德和陈维新从同属植物滇西嘟拉 ( A . bulleyanum

Diels) 又分出同一化合物 ,但却命名为堵拉碱甲

(bulleyaconitine A , 3) [10 ]。后来罗士德等与唐希灿等

人合作开发成又一无成瘾性镇痛药草乌甲素

(bulleyaconitine A) [11 ]。

3　抗心律失常药高乌甲素和关附甲素

1977 年 前 苏 联 学 者 Dzhakhangirov 和

Sadridinov
[12 ]首次报告分自草乌中的二萜生物碱纳

哌林 (napelline)和圆叶乌头碱 (heteratisine)具有抗心

律失常作用。此后 ,展开了大量的结构修饰、活性筛

选和构效研究。从对约 180个天然二萜生物碱及其

合成类似物的抗心律失常活性的筛选研究中 ,发现

了 9个具有显著活性的化合物 (表 1) [13 ]。并最终

将高乌甲素 (商品名 :阿兰比宁 Alapiinin)开发成新

的抗心律失常药物[14 ]。阿兰比宁具有显著而持久

的抗心律失常和抗纤颤作用。

表 1　具有显著抗心律失常作用的二萜生物碱

Table 1 　Diterpenoid alkaloids possessing high antiarrhythmic

effects)

compound
iv , mgΠkg(rat)

LD50 ED50
LD50ΠED50

高乌甲素 (lappaconitine , 1) 5. 9 0. 05 118. 0

N2去乙酰高乌甲素
( N2deacetyllappaconitine , 4)

7. 3 0. 05 146. 0

冉乌碱 (ranaconitine , 5) 6. 2 0. 05 124. 0

N2acetylsepaconitine (6) 15. 0 0. 07 214. 3

142苯甲酰塔拉萨敏 25. 0 0. 26 96. 2

(142benzoyltalatisamine , 7)

62benzoylheteratisine (8) 5. 0 0. 035 142. 9

62furoylheteratisine (9) 16. 0 0. 07 231. 4

1β2benzoylnapelline (10) 30. 0 0. 24 133. 3

zeravshanizine (11) 34. 1 0. 5 68. 0

　　1981年我国学者刘静涵等[15 ]也报告了从中药

关白附子 (黄花乌头 A . coreanum)中分出的主成分

关附甲素 (guanfu2base A 12)对乌头碱引起的大鼠室

性心律失常和电刺激以及引起的家兔心室纤颤具有

保护作用。其后 ,一系列研究[16 ]进一步得到证实 ,

并最终开发成抗心律失常一类新药。

4　候选强心药消旋去甲乌药碱

寻找附子强心成分一直是国内外学者们十分关

注的课题。1976 年日本学者小管卓夫从日本乌头

( A . japonicum)中分出微量强心成分消旋去甲乌药

碱 (higenamine , dl2demethylcoclaurine , 13) , 引起国际

上强烈的反响[17 ]。1975—1981 年医科院药物研究

所与北京阜外医院的研究人员合作开发消旋去甲乌

药碱。1981年黄龙珍等完成其合成[18 ]。后来 ,陶忠

华等又发展了 4 步简化合成的新工艺[19 ]。临床试

研究 (1980—1984)发现 ,它适用于缓慢性心律失常
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和低排血量的心脏病患者 ,其副反应要比异丙肾上

腺素少[20 ]。而陶忠华等的专利又将其确定为冠心

病的早期诊断剂[21 ]。但是 ,至今未能从国产附子中

分离出有效的强心成分[22 ]。相信通过持续不断的

研究 ,最终将能够从国产附子中分出强心成分。

显然 ,以上新药的成功研制均是以按特定的药

理活性为指标研究活性物质所得的结果。这些研究

不仅提供有价值的新药 ,而且推动了中医传统理论

的发展。草乌及其所含的生物碱成分具有多种重要

的药理活性[23 ]。可以预期 ,今后应用同样的方法 ,

也很可能从草乌中发现与以往不同的药理活性成

分。由此可以得出结论 ,以特定的药理活性为指标 ,

深入细致地对中药的活性物质进行研究 ,应是首先

坚持并遵循的中药现代化的方法学。
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