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ÊG21TE0K 0̂L2-H.,REC2J1B0LTUC_@T0! '&%&! )(&+' ( )') e))'

%%![C2\jH! 70C@b! b0m! "#$%&bGE\C02 ĈEcC202\2L2 eTLJ02\*N"
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KEC11LELdUC_ĜLML\0TTG2TCE02 _0TC-H.,#CMM! '&%)! %('&5' ( 3'3

e35'

&收稿日期('&%5 e&- e%6'

&修回日期('&%5 e%& e%)'

!!基金项目(国家重点实验室开放课题&'&%5(&&%'

作者单位(%&&&(&!中国医学科学院.北京协和医学院药物研究所

通讯作者(潘显道!电子信箱(fJKg0__,GT,T2

石蒜碱及其衍生物抗病毒研究进展

沈珑瑛!杨亚军!潘显道

摘!要!石蒜碱是传统药用植物石蒜的生物碱成分% 抗病毒研究表明!石蒜碱及其衍生物对 @"*@ 冠状病毒"手足口病毒"

黄热病病毒"脊髓灰质炎病毒"反转录病毒及疱疹病毒等均有抑制活性% 本文概述石蒜碱及衍生物结构"抗病毒活性"构效关系

及作用机制%

关键词!石蒜碱!抗病毒活性!衍生物!构效关系!作用机制

中图分类号! *-!!!!文献标识码! "!!!!!"#!%&,%%-+-./,0112,%+3)4(567,'&%(,&5,&5(

!!石蒜碱&M̀TLE02C'最先是日本人森岛库太从传统

中药石蒜的鳞中分离得到的一种生物碱&图 %'% 生

物活性研究表明!石蒜碱及其衍生物具有抗炎"抗病

毒"抗肿瘤"抗寄生虫"抑制乙酰胆碱酯酶及保护心血

管等多种作用
-% =).

% 近年来!国内外对石蒜碱及衍生

物的合成"抗病毒活性和构效关系进行了较深入的研

究!合成了很多石蒜碱衍生物% 本文对石蒜碱及其衍

生物的抗病毒活性"构效关系及作用机制的研究概况

进行综述%

一#石蒜碱及其衍生物抗病毒作用

%,抗 @"*@ 冠状病毒(b0等
-5.

研究了石蒜碱对

@"*@ 冠状病毒 &1CcCECGTV ĈEC1K0EĜLÈ 1̀2JEL_Ce

G11LT0ĜCJ TLEL2Gc0EV1! @"*@ e#LA'有很强的抑制活

性&表 %'!选择性指数&@?'高达 -&& 以上%

)-(%)

!!医学研究杂志!'&%( 年 5 月!第 55 卷!第 5 期 !综述与进展!!



图 ,)石蒜碱的化学结构及环原子编号

!

表 ,)从石蒜彼岸花中分离成分抗

'&3';$2e$7W ;++,%效果

样品 a#

(&

&

-

\._M' ##

(&

&

-

\._M'

@?

从石蒜彼岸花中

分离总生物碱
%,& X&,% -),- X3,5 -),-

石蒜碱&购买' 56,6 X),+ 5)'%&,& X'%&%,& 66(,(

从石蒜彼岸花中

分离石蒜碱
%(,3 X%,' %5-6&,& X-%',& -(5,%

!!',抗登革热病毒 &>aNA'活性(8G2\等
-(.

合成

了 5& 多个不同系列石蒜碱衍生物!并测试了其抗

>aNA活性&表 ''% 从表 ' 中看出! 合成的石蒜碱衍

生物中!化合物 '"5"( 的抗 >aNA活性均优于石蒜

碱!化合物 '&% e:e乙酰化石蒜碱'活性最强!a#

(&

S%;5

-

_LM.b! @?F3(&% 该研究显示!' e羟基酯化

衍生物 &如化合物 )'抗 >aNA活性均有不同程度降

低!另外石蒜碱亚甲二氧环 &"环'的开环及关环亚

甲基取代衍生物均无抗病毒活性%

表 *)石蒜碱衍生物结构及体外抗 !=4e活性

化合物
##

(&

&

-

_LM.b'

a#

(&

&

-

_LM.b'

@?

Ka#

(&

石蒜碱 '(,% &,6 )%,5 +,%

% e:e乙酰化石蒜碱 F)&&,& &,5 F3(&,& +,5

%!' e二乙酰化石蒜碱 +),- '(,5 ',( 5,+

% e:e乙酰基 e' e氧化

!石蒜碱
F)&&,& %,6 F%++,3 (,3

' e氧化石蒜碱 (+,+ &,( %%),' +,)

!!石蒜碱也是黄热病病毒&dMGc0c0EV1'体外有效抑制

剂
-+.

% 在体外 %,'

-

_LM.b浓度下!石蒜碱能使西尼罗

河病毒&8NA'">aNA和黄热病毒&jPA'的病毒效价

下降 %&

'

=%&

5

倍% 石蒜碱不能抑制甲型病毒&如 ZC1̂4

CE2 ClV02CC2TCKUGM0̂01c0EV1'或杆状病毒&如 cC10TVMGE

1̂L_Ĝ0̂01c0EV1'! 显示它是一个选择性的抗病毒剂!其

抗病毒机制主要通过抑制病毒 *N"复制% 该文献测

定了石蒜碱及衍生物的抗 8NA活性&表 )'% 从表 )

看出!维持石蒜碱五环结构的衍生物均保持抗病毒活

性!其中化合物 5 活性最强,a环开环或 + 位亚甲基

氧化为羰基均使抗病毒活性降低或丧失% [GYE0CM1C2

等
-3.

研究发现!石蒜碱对日本脑炎病毒"黄热病病毒

及登革热病毒等均有体外抑制活性!但选择性指数较

低&

"

%&'%

表 R)石蒜碱衍生物结构及其抗 Y4e活性

化合物 ##

(&

&

-

_LM.b' a#

(&

&

-

_LM.b'

@?

石蒜碱 '5,& &,' %&5,)

% e:e乙酰化石蒜碱 ++,& &,- 3+,3

%!' e二乙酰化石蒜碱 %%&,& %,( 3),6

% e:e乙酰基 e' e氧

!化石蒜碱
F)&&,& &,' F%(36,-

%!' e二乙酰化 e+ e

!氧化石蒜碱
F)&&,& )&&,& F%,&

!!),抗反转录病毒活性(@WMGc0D 等
-6.

研究了石蒜

碱"高石蒜碱&%&'等化合物对反转录病毒 9?A的抑

制活性&表 5'% 研究显示!石蒜碱具有较强抗反转录

病毒活性!但两种生物碱的治疗指数&R?'均较低%

表 S)石蒜碱和高石蒜碱抗 :#e反转录病毒活性

化合物 R#

(&

&

-

\._M' ?>

(&

&

-

\._M' R?

(&

石蒜碱 &,6 &,5 %,-

高石蒜碱 %',6 3,) %,6

!!5,抗疱疹病毒活性(NLWGD0等
--.

研究了石蒜碱"

伪石蒜碱 &%%'的抗带状疱疹病毒&9@Ae%'活性!其

构效关系研究显示六氢吲哚环伴随 %!' e位羟基取

代是抗病毒活性的关键结构&表 ('% 石蒜碱和伪石

蒜碱均具有较好的抗 9@Ae% 活性!其机制可能与抑

制 >N"聚合酶活性"干扰病毒 >N"的合成有关%

表 -)石蒜碱和伪石蒜碱抗 :'e;, 活性

化合物
最小毒性剂量

&

-

\._M'

有效剂量

&

-

\._M'

抗病毒

指数

石蒜碱 '(,& ',& %',(

伪石蒜碱 %',( ',& +,)

!!(,抗脊髓灰质炎病毒&$A'活性
-%&.

(对石蒜碱进

行病毒效价减少的剂量依赖与细胞毒实验中!在

';(

-

_LM.b浓度下!使$A病毒效价下降一个对数值!

而细胞毒性下降不明显&图 ''% 早期文献研究显示!

石蒜碱可能通过抑制 RNPe

+

产生而起到抑制脊髓

)&+%)

!!综述与进展!

HICJ *C1!"KE'&%(!ALM,55 NL,5!!



灰质炎病毒复制作用
-%%.

%

图 *)石蒜碱抗脊髓灰质炎病毒活性及细胞毒性

!

+,抗手足口病毒 aA3% 活性(b0V 等
-%'.

研究表

明!石蒜碱具有很强的体外"体内抗手足口病毒 aA3%

的活性!其体外 ?#

(&

为 &,56

-

\._M!##

(&

为 56,(

-

\._M!

选择性指数 F%&&,石蒜碱对 aA3% 感染致死剂量小

鼠生存率为 5(<!而对照组利巴韦林生存率仅为

%'<% 研究显示石蒜碱对病毒 #终端蛋白质的抑制

显著大于 N终端蛋白质抑制!对 A$' 抑制率为

%';3<!对 )>聚合酶抑制率为 ++,(<!上述结果提

示石蒜碱干扰病毒聚蛋白在迁移过程中伸长%

3,抗禽流感病毒 9(N% 活性(9C等
-%).

研究了石

蒜碱抗禽流感病毒 9(N% 活性% 对 9(N% 病毒株

%36!其a#

(&

& &,5+

-

_LM.b! ##

(&

为 '&,-

-

_LM.b!选择

性指数 F5(!显示石蒜碱具有较强的抗 9(N% 活性%

石蒜碱并不干扰外膜蛋白质的功能或病毒进入过程

和病毒核糖核蛋白&*N$'活性% 细胞间核蛋白&N$'

定位研究显示石蒜碱抑制核糖核蛋白复合体在细胞

核早期阶段单循环和多循环复制%

6,抗丙型肝炎病毒&9#A'活性(#UC2 等
-%5.

评价

了石蒜碱的抗 9#A活性% 在 %,&

-

\._M浓度下!石蒜

碱对 91T3& 在宿主细胞中的表达减少了 '%<!与此

同时!9#A复制减少至 '&<% 因此石蒜碱可能通过

抑制 91T3& 在宿主细胞的表达从而抑制 9#A的复

制%

二#石蒜碱抗病毒构效关系及机制

%,构效关系&@"*'(针对上述石蒜碱及其衍生物

的抗病毒活性研究!初步的抗病毒构效关系总结如下

&图 )'(

#

六氢吲哚环伴随 %!' e位羟基是抗病毒的

关键结构,

$

亚甲二氧环 &"环'的开环将减少或丧

失抗 >aNA活性,

%

' e羟基酯化将导致抗病毒活性

减少,

&

' e羟基氧化成羰基稍增加抗 8NA活性!并

显著减少细胞毒活性,

'

a环开环或 + e位亚甲基氧

化成羰基均丧失抗病毒活性,

(

>环双键还原将减少

抗病毒活性% 综上所述!石蒜碱抗病毒活性的结构改

造主要考虑在苯环上取代"% e位羟基酯化"' e位羟

基酯化和氧化"%% e位取代等方面进行%

图 R)石蒜碱抗病毒构效关系图

!

',抗病毒机制(石蒜碱的抗病毒机制有以下几

点(

#

石蒜碱并不影响核糖核蛋白&*N$'复合物的活

性!然而它抑制 *N$从核到胞质的迁移,

$

石蒜碱阻

止病毒聚蛋白在迁移过程中的延伸,

%

石蒜碱是 RNP

e

+

生成抑制剂,

&

石蒜碱抑制病毒 *N"的复制!阻

止病毒蛋白质的合成%

三#展))望

天然产物及其衍生物是新药先导物的主要来源!

%-6) =%--5 年!在已批准的药物中!5'<的药物源于

天然产物% 石蒜碱是我国传统中药石蒜的主要生物

碱成分!我国具有丰富的石蒜科植物资源!加之病毒

类传染病正肆虐全球!开发高效低毒抗病毒药是当务

之急% 石蒜碱是一种异喹啉类生物碱!由于其具有较

广谱的抗病毒活性!以石蒜碱作为抗病毒药物先导

物!设计合成新的石蒜碱衍生物!并进行抗病毒活性

筛选!研制出具有自主知识产权抗病毒新药!不仅是

重大疾病治疗的需要!也有利于我国中草药资源产业

化开发%
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人类白细胞抗原基因多态性与重症肌无力相关性研究

王晓蓓!韩登峰!张小宁

摘!要!重症肌无力&I['是一种神经 e肌肉接头间传递功能障碍的自身免疫性疾病!其发病的免疫机制仍不清楚!可能是

遗传因素及环境因素共同作用引起的% 研究发现人类白细胞抗原&9b"'是导致 I[的重要遗传因素% 本文就 9b"e

*

"

"

"

)

类基因对 I[可能的易感机制做综述%

关键词!重症肌无力!人类白细胞抗原!乙酰胆碱受体抗体!肌肉特异性酪氨酸激酶抗体

中图分类号! *35!!!!文献标识码! "!!!!!"#!%&,%%-+-./,0112,%+3)4(567,'&%(,&5,&5+

!!重症肌无力& _̀ G1̂UC20G\EGc01!I['是以受累的

骨骼肌病态疲劳为主要临床表现"抗体介导"依赖于

细胞及补体参与的获得性自身免疫性疾病% 其确切

机制尚未完全阐明!可能是一种多种基因调控"多种

机制参与的复杂性疾病% 其病因在非抗原特异性机

制方面与遗传因素有关!尤其是与人类白细胞抗原

&UV_G2 MCVDLT̀ ĈG2 0̂\C2!9b"' 相关
-%,'.

% %-3' 年

$01DG2C2 首次发现 9b"与 I[密切相关后!I[在

9b"遗传基因方面的研究越来越多% 9b"基因复合

体位于 + 号染色体短臂 &+K'%,) ='%,))'上!大约

5&&&DY!它由一组紧密连锁的基因构成!从中心粒起

至端粒依次为
"

类基因!

)

类基因和
*

类基因%

"

类

基因称为 9b"e>区!约 %%&&DY!分为 >m">*">$)

个子区!各子区都含有数个编码 "链和 B链的基因

位点% 补体蛋白基因 &#5""#5B"Bd"#''"热休克蛋

白基因&9@$3&'和肿瘤坏死因子基因&RNP'插入
*

类基因和
"

类基因之间!它们统称为
)

类基因!跨度

约 %IY%

*

类基因最靠近端粒!跨度约 'IY!从内向

外依次为 9b"eB"9b"e#和 9b"e"% 本文就对

9b"e

*

"

"

"

)

类基因与 I[关系进行综述%

一#:K&;

&

类基因与 NA

9b"e

*

类基因有多达 )% 个相关的基因位点!

经典的 9b"e

*

类基因是 9b"e""9b"eB和 9b"

e#!存在于所有的有核细胞上!在移植排斥反应中

起重要作用% I[可因患者临床类型"发病年龄"性

别构成"胸腺组织病理学等特点的不同而具有不同的

遗传易感性% 多个国家不同人种的 I[患者中均发

现 9b"eB

$

&6 在早发型&a:I[! ]5& 岁'的 I[患

)'+%)

!!综述与进展!
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