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苯酞也称作邻羟甲基苯甲酸内酯，结构特征为γ-内

酯（A环）与苯（B环）的双环融合，是γ-羟基羧酸失去1分

子水而形成的内酯。苯酞类化合物不稳定，易受光照、

温度等因素的影响而发生变化和相互转化，故造成该类

化合物结构多样。已发现的新型苯酞类化合物主要来

自植物伞形科的藁本属和当归属，还有少部分从芹菜属

中分离得到，真菌、细菌等微生物的次生代谢产物中也

含有苯酞类化合物。已发现的苯酞类化合物具有多种

生物活性[1-9]。笔者以“苯酞”“生物活性”“共生菌”“分离

提取”“血栓”“Phthalide”“Biological activity”“Isolation

and extraction”“Thrombus”等 为 关 键 词 ，组 合 查 询

2000－2016年在PubMed、Web of Science、Wiley、中国知

网、谷歌学术等数据库中的相关文献。结果，共检索到

相关文献209篇，其中有效文献45篇。现从结构分类、生

物活性两方面进行综述，以期为其进一步研究提供参考。

1 苯酞类化合物的结构分类
根据苯酞类化合物C—3和苯环上的取代基不同，

将其分为C—3未被取代型苯酞、C—3取代型苯酞、二聚

型苯酞、天然类苯酞4种类型。

1.1 C—3未被取代型苯酞

该类化合物的主要特征是所有取代基都在母体苯

环上，C—3上没有取代基。已分离得到的C—3未被取

代型的苯酞化合物主要有黑种草酞苷、Araneophthalide

和Phthalidochromene[10]、Austalide M、Austalide N和Aus-

talide O[11]、Taiwanin C 和 Daurinol [12]、Excelsione[13]、Pho-

moarcherin A和Kampanol A[14]。

1.2 C—3取代型苯酞

大多数的天然苯酞类化合物都属于C—3取代型苯

酞。根据C—3上取代基性质的不同，将C—3取代型苯

酞分为非生物碱型苯酞和生物碱型苯酞。

1.2.1 非生物碱型苯酞 非生物碱型苯酞在自然界中

含量丰富，是苯酞类化合物中重要的类型，主要有 3E-

丁酰内酯-4，5，6，7-四氢-6R，7S-二羟基苯酞、Cytospo-

rone E[15]、Alcyopterosin E[16]、Isoochracinic acid和Paecilo-

cin A[17]、Rubiginone H[18]、Acremonide[19]、Asperlide[20]。除

此之外，已分离得到的非生物碱型苯酞类化合物还有

Pedicelloside、Pediglucoside、Pedirutinoside、蛇床内酯、新

蛇床内酯、川芎酜内酯、瑟丹内酯、洋川芎内酯A、洋川

芎内酯G、洋川芎内酯H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯 J、洋

川芎内酯M、洋川芎内酯 Q、洋川芎内酯 R、洋川芎内酯

S、梓内酯酮、藁本内酯等。

1.2.2 生物碱型苯酞 此苯酞类化合物以含有异喹啉

根或氮原子侧链为显著特点，主要有Microcarpine[21]、那

可汀、Penicidone A 和 Penicidone B[22]、Furanoclausamine

A[23]、Claulansine D[24]。除此之外，已分离得到的生物碱

型苯酞类化合物还有Aobamidine、Narlumicine、Narlumi-

dine、石斛宁碱、荷包牡丹碱等。

1.3 二聚型苯酞

该类型苯酞类化合物被看作是C—3亚烷基型苯酞

类化合物环化加成的产物或者狄尔斯-阿尔德反应的

产物，主要有 Tokinolide B、Sinaspirolide 和 Ansaspiro-

lide[25]。其中，Sinaspirolide 是藁本内酯的二聚衍生物，

Ansaspirolide是3-丁烯基酞内酯的二聚衍生物。除此之
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外，已分离得到的二聚型苯酞类化合物还有 Angelico-

lide、Z-6，6′，7，3a′-diligustilide、Angeolide、Z-3，3′，8，

8′-diligustilide、Z-6，8′，7，3′-diligustilide、Tokinolide B、

欧当归内酯A、新当归内酯、川芎萘呋内酯、川芎内酯O、川

芎内酯P等。

1.4 天然类苯酞

此类型苯酞类化合物的结构与天然苯酞类化合物

的结构类似。已分离得到的天然类苯酞化合物有 Vir-

gatolide A、Virgatolide B、Paecilomycin C、Paecilomycin

D、Quercusnins A、Quercusnins B等。

另外，通过化学修饰合成的苯酞类化合物能显著提

高某些药理活性[26-27]。已合成的苯酞类化合物有Cele-

phthalide A、Cytosporone P、Cytosporone Q、（+）-concen-

tricolide、（-）-concentricolide、Fuscinarin、Basidifferqui-

none B、吊灯花素、红葱酚等。

2 苯酞类化合物的生物活性研究
苯酞异喹啉类生物碱具有显著的生物活性，研究发

现其结构中存在 1个内酯环单元，这是使这类化合物具

有生物活性的原因。在合成霉酚酸时，发现缺少内酯环

单元的该类化合物对癌细胞的细胞毒活性要比正常化

合物小得多。丁苯酞属C—3取代型苯酞化合物，是我

国自主研究和开发的第 3个新化学实体药，其生物活性

已被深入研究。焦松等[28]研究发现，丁苯酞对老年蛛网

膜下腔出血性脑血管痉挛疗效较好，能显著降低患者血

清白细胞介素6、C反应蛋白、神经元特异性烯醇化酶水

平。王鹏等[29]研究发现，丁苯酞可通过减轻脑缺血引起

的磷酸化肌球蛋白轻链表达上调而减轻脑水肿，进而缩

小脑梗死体积，从而发挥神经保护作用。张晓红等[30]研

究发现，丁苯酞联合高压氧能提高血管性痴呆患者认知

功能和生活能力，其作用机制可能与降低氧自由基、炎

症因子水平，进而保护脑组织细胞功能有关。李琦等[31]

研究发现，丁苯酞联合血栓通治疗缺血性脑卒中对患者

神经功能的恢复效果比单用血栓通或丁苯酞效果更

佳。王新等[32]研究发现，与采用常规治疗、单用丁苯酞

治疗比较，丁苯酞联用尤瑞克林注射液能更有效地改善

大面积脑梗死患者急性期的神经功能缺失，安全性较

好。陆守荣等[33]研究发现，与单用多奈哌齐比较，多奈

哌齐联合丁苯酞治疗阿尔茨海默病的近期疗效更好，可

有效地减缓患者认知功能和总体功能的衰退进程。胡

君茹等[34]报道，阿司匹林联合氯吡格雷具有协同抗血小

板作用，可显著降低心脑血管事件的发生率和病死率。

何兴兵[35]报道，与阿司匹林联合氯吡格雷治疗比较，丁

苯酞联合阿司匹林、氯吡格雷抗血小板治疗可更有效优

化进展性脑梗死患者的血小板及凝血功能，促进大脑中

动脉血流恢复并发挥积极的神经功能保护作用。

2.1 抑菌活性

许多苯酞类化合物具有较好的抗菌活性。从真菌

的次级代谢产物中分离得到的苯酞类化合物 Isoochra-

cinic acid对细菌的抑制效果很明显，是一种理想的抑菌

添加剂。Rukachaisirikul V等[19]从红树林叶的甲醇提取

物中发现了对白色念珠菌、新型隐球菌均具有明显抑制

作用的Acremonide苯酞类化合物。Liu J等[17]从真菌宛

氏拟青霉菌的次级代谢产物中分离得到苯酞类化合物

Paecilocin A，其对金黄色葡萄球菌和副溶血性弧菌均具

有显著的抑制作用。

2.2 抗肿瘤活性

Lin G等[2]的研究表明，某些苯酞类化合物显示出一

定的细胞毒作用。苯酞类化合物 Vermistatin 可有效地

抑制血癌细胞 P338和肿瘤细胞 EAC 的增殖。Zhou Y

等 [11]从植物Tethya aurantium中分离得到了苯酞类化合

物Austalide M、Austalide N和Austalide O，这3个化合物

对L5178Y细胞均有抑制作用；从植物Acanthopanax chi-

isanensis 的根部分离得到苯酞类化合物 Taiwanin C，其

可通过前列腺素E2途径抑制对细胞的增殖。刘露丝等[36]

研究发现，当归中的总苯酞提取物对抑制人结肠癌

HT-29细胞存活表现出优于苯酞单体化合物的活性，究

其原因，可能是各成分之间协同作用的结果。

2.3 解热、镇痛及抗炎作用

谢文利等[37]研究发现，藁本内酯具有平喘和解痉作

用，可治疗气管炎，同时对中枢神经系统有较强的镇痛

作用。León A等[38]从植物Ligusticum porteri和川芎的甲

醇提取物中分离得到苯酞类化合物Z-藁本内酯，其对白

细胞介素抑制效果非常明显，并发现其存在剂量与时间

的依赖关系；还从植物Ligusticum porteri的根部分离得

到苯酞类化合物Tokinolide B，其具有显著的镇痛、解痉

作用；从印度白芷和欧当归中分离得到苯酞类化合物Z-

丁烯基酞内酯，其具有显著的抗炎活性。

2.4 抗病毒作用

Lin G等[2]的研究表明，某些苯酞类化合物具有一定

的抗病毒作用。Qin XD等[39]从植物Daldinia concentrica

中分离得到的苯酞类化合物（+）-concentricolide 和

（-）-concentricolide对人类免疫缺陷病毒的增殖均具有

较好的抑制作用。李慧梁[40]研究发现，植物岩黄连的活

性化学成分具有肝保护和抗乙肝病毒活性。吴颖瑞等[41]

从植物岩黄连中分离得到的苯酞类化合物紫罂粟次碱

对乙肝病毒具有较好的抑制作用。

2.5 杀虫作用

万传星[42]的研究表明，许多苯酞类化合物都有一定

程度的杀虫作用。Chae SH等[43]从日本川芎中分离得到

的苯酞类化合物（S）-3-丁基苯酞具有较高的杀虫活性。

Shojaei ZA、Askari-Khorasgani O等[44-45]从野芹菜中分离

得到的E-丁烯基酞内酯也具有良好的杀虫活性。

2.6 其他生物活性

除上述药理活性外，苯酞类化合物还有保肝、护肾、

平喘、降压、改善免疫系统等多种功效[36]。

3 结语

··3580



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第25期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 25

综上所述，苯酞类化合物具有抑菌、抗肿瘤、抗病

毒、杀虫、解热、镇痛及抗炎等生物活性，在保肝、护肾、

平喘、降压、改善免疫系统等方面疗效显著。尤其是已

应用于临床的几种苯酞类化合物，如那可汀、黄连碱、丁

苯酞等，在治疗血栓、脑血管疾病等方面发挥着重要作

用。今后还需分离提取出混合物总苯酞中起重要作用

的单体苯酞类化合物，进一步研究单体苯酞类化合物的

作用机制。
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三氧化二砷（Arsenic trioxide，ATO）又名“砒霜”或

“鹤顶红”，是一种剧毒药。近年来，ATO广泛用于急性

早幼粒细胞性白血病[1]、肝细胞癌[2]、食管癌[3]、宫颈癌[4]、

肺癌[5]及其他实体瘤的治疗。然而，由于ATO具有严重

的心脏毒性和潜在的心血管副作用[6]，如引起Q-T间期

延长[7]、尖端扭转型室性心动过速[8]，甚至急性中毒性心

肌损害致突然死亡等，且对肝[9]、肾[10]及神经系统[11]等具

有毒性，导致其在临床上的应用受限。临床上治疗癌症

时，常采取联合用药 [12-13]，以提高抗肿瘤效果和降低毒

性。大量研究证实，许多中药单体化合物具有抗肿瘤作

用[14-16]。笔者以“三氧化二砷”“中药”“单体化合物”“抗

肿瘤”“增强疗效”“降低毒性”“Arsenic trioxide”“Tradi-

tional Chinese medicine”“Antitumor”“Increase efficacy”

“Attenuate toxicity”等为关键词，组合查询2010年1月－

2017年 2月在PubMed、Web of Science、Elsevier、Spring-

erLink、中国知网、维普、万方等数据库中的相关文献。

结果，共检索到相关文献 200篇，其中有效文献 37篇。

现对中药单体化合物增强ATO抗肿瘤作用及降低其毒

增强三氧化二砷抗肿瘤作用及降低其毒性的中药单体化合物研究
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摘 要 目的：为寻找能增强三氧化砷抗肿瘤作用及降低其毒性的中药单体化合物提供参考。方法：以“三氧化二砷”“中药”“单

体化合物”“抗肿瘤”“增强疗效”“降低毒性”“Arsenic trioxide”“Traditional Chinese medicine”“Antitumor”“Increase efficacy”“Atten-

uate toxicity”等为关键词，组合查询 2010年 1月－2017年 2月在PubMed、Web of Science、Elsevier、SpringerLink、中国知网、维普、
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