岩黄连的化学成分及药理作用研究进展
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摘要: 岩黄连是中国西南民间传统中药，常用于治疗肝炎、肝硬化、肝癌等疾病。现代研究表明，岩黄连主要含有生物碱类和甾体类化合物，具有保肝、抗肝炎病毒、抗肿瘤、抗炎、抗菌等药理活性。本文对近年来国内外有关岩黄连的化学成分以及药理作用的研究进展进行了系统的综述，为进一步研究开发其药用价值提供参考。
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The chemical costituents and pharmacological effects of Corydalis saxicola Bunting: A review
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Abstract: Corydalis saxicola Bunting, a well-known traditional Chinese folk medicine grows in southwest of China, has been used to treat liver diseases such as hepatitis, cirrhosis and hepatoma for a long time. Modern research show that the main chemical costituents of this plant contain alkaloids and steroids, which have hepatoprotective, anti-hepatitis viruses, anti-tumor, antiinflammatory, and antibacterial. This review highlight the chemical constituent and pharmacological effects of Corydalis saxicola Bunting based on studies published in last decades, and provide the references for the further development and utilization of Corydalis saxicola Bunting.
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岩黄连(Corydalis saxicola Bunting)为罂粟科紫堇属植物，其性凉，味苦，具有清热解毒、利湿、止痛止血等功效，主要分布于广西、贵州、云南、四川等省，以广西的桂西及桂西北等地方如东兰、巴马、靖西、德保较多，是中国西南部民间常用于治疗肝炎、肝硬化、肝癌等疾病的地方民族用药[1]。近年来，国内外对岩黄连进行了大量的研究，为了进一步研究与开发其药用价值，通过查阅相关的文献，对其化学成分及药理作用的相关的研究报道进行总结归纳，并对其研究概况进行综述如下。
1. 化学成分
从岩黄连中已经分离得到的化学成分以生物碱类为主，其余含有少量甾体类化合物。其中岩黄连分离得到的主要生物碱为小檗碱类生物碱和原小檗碱类生物碱，其余的生物碱有苯并菲啶类，普罗托品类，苄基四氢异喹啉类，阿朴啡类，吗啡烷类，简单吲哚类，有机胺类，简单异喹啉类和胍盐类。
1.1小檗碱类生物碱
   小檗碱类生物碱是岩黄连中报道较多的一类成分，其分离得到的物质主要有：黄连碱(coptisine，1)[2, 3]，去氢碎叶紫堇碱(dehydrocheilanthifoline，2)[4, 5]，四去氢金黄紫堇碱(tetradehydroscoulerine，3)[6]，去氢分离木瓣树胺 (dehydrodiscretamine，4)[4]，脱氢异阿朴卡维丁(dehydroisoapocavidine，5)[7]，小檗碱(berberine，6)[5, 8]，非洲防己碱(columbamine，7)[9]，脱氢卡维丁 (dehydrocavidine，8)[7, 8, 10]，巴马汀(palmatine，9)[2, 4]，刻叶紫堇明碱(corysamine，10)[9]，表小檗碱 (epiberberine，11)[11]，药根碱(jatrorrhizine，12)[12]，脱氢阿朴卡维丁(dehydroapocavidine，13)[4]，其母核结构如图1-A所示，其中表1列出了小檗碱类生物碱的化学结构。
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图1. 岩黄连中小檗碱类（A）和原小檗碱类（B）生物碱化合物的结构母核
Fig.1 Structural skeletons of berberines(A) and proberberines(B) from Corydalis saxicola Bunting

表1. 岩黄连中小檗碱类生物碱的化学结构
Table 1．Berberines from Corydalis saxicola Bunting 

	　
	名称
	R1
	R2
	R3
	R4
	R5

	(1)
	黄连碱
	 -CH2-
	 -CH2-
	H

	(2)
	去氢碎叶紫堇碱
	CH3
	H
	 -CH2-
	H

	(3)
	四去氢金黄紫堇碱
	H
	CH3
	 -CH2-
	H

	(4)
	去氢分离木瓣树胺
	CH3
	H
	CH3
	H
	H

	(5)
	脱氢异阿朴卡维丁
	CH3
	H
	 -CH2-
	CH3

	(6)
	小檗碱
	 -CH2-
	CH3
	CH3
	H

	(7)
	非洲防己碱
	H
	CH3
	CH3
	CH3
	H

	(8)
	脱氢卡维丁
	CH3
	CH3
	 -CH2-
	CH3

	(9)
	巴马汀
	CH3
	CH3
	CH3
	CH3
	H

	(10)
	刻叶紫堇明碱
	 -CH2-
	CH3
	CH3
	CH3

	(11)
	表小檗碱
	CH3
	CH3
	 -CH2-
	H

	(12)
	药根碱
	CH3
	H
	CH3
	CH3
	H

	(13)
	脱氢阿朴卡维丁
	H
	CH3
	 -CH2-
	CH3


1.2原小檗碱类生物碱
从岩黄连中分离得到原小檗碱类生物碱的有：刺罂粟碱(stylopine，14)[2]，碎叶紫堇碱(cheilanthifoline，15)[5]，斯氏紫堇碱(scoulerine，16)[4, 5]，β-羟基刺罂粟碱(β-hydroxystilopine，17)[13]，氢化小檗碱(canadine，18)[14]，四氢非洲防己胺(tetrahydrocolumbamine，19)[13]，卡维丁(cavidine，20)[8]，白蓬叶碱((+)-thalictrifoline，21)[8]，四氢巴马汀(tetrahydropalmatine，22)[2]，延胡索碱(corydaline，23)[2]，(-)-corynoxidine(24)[8]，4-硝基异阿朴卡维丁 (4-nitroisoapocavidine，25)[8]，(+)-1-硝基阿朴卡维丁 ((+)-1-nitroapocavidine ，26)[8]，2,9-dihydroxy-3,11-dimethoxy-1,10-dinitrotetrahydroprotoberberine(27)[8]，其母核结构如图1-B所示，其中表2和图2列出了原小檗碱类生物碱的化学结构。
表2. 岩黄连中原小檗碱类生物碱的化学结构
Table 2. Proberberines from Corydalis saxicola Bunting
	　
	名称
	R1
	R2
	R3
	R4
	R5
	R6

	(14)
	刺罂粟碱
	 -CH2-
	 -CH2-
	H
	H

	(15)
	碎叶紫堇碱
	H
	CH3
	 -CH2-
	H
	 -H

	(16)
	斯氏紫堇碱
	H
	CH3
	H
	CH3
	H
	 +H

	(17)
	β-羟基刺罂粟碱
	 -CH2-
	 -CH2-
	 +OH
	 -H

	(18)
	氢化小檗碱
	 -CH2-
	CH3
	CH3
	H
	H

	(19)
	四氢非洲防己胺
	H
	CH3
	CH3
	CH3
	H
	 -H

	(20)
	卡维丁
	CH3
	CH3
	 -CH2-
	 -CH3
	 +H

	(21)
	白蓬叶碱
	CH3
	CH3
	 -CH2-
	 +CH3
	 +H

	(22)
	四氢巴马汀
	CH3
	CH3
	CH3
	CH3
	H
	 -H

	(23)
	延胡索碱
	CH3
	CH3
	CH3
	CH3
	 -CH3
	 +H
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图2. 岩黄连中原小檗碱类生物碱的化学结构
Fig. 2 Structures of proberberines from Corydalis saxicola Bunting

1.3苯并菲啶类生物碱
从岩黄连中分离得到苯并菲啶类生物碱的有：血根碱(sanguinarine，28)[8]，二氢血根碱(dihydrosanguinarine，29)[2]，二氢白屈菜红碱(dihydrochelerythrine，30)[2]，白屈菜红碱(chelerythrine，31)[5]，6-乙酰甲基-5,6-二氢血根碱 (6-acetonyl-5,6-dihydrosanguinarine，32)[2]，8-乙酰甲基-二氢白屈菜红碱 (8-acetonyldihydrochelerythrine， 33)[8]，其结构如图3所示。
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图3.岩黄连中苯并菲啶类生物碱的化学结构
Fig. 3 Structures of benzophenanthridine from Corydalis saxicola Bunting

1.4其他生物碱类
从岩黄连中分离得到其他的生物碱有普罗托品类，苄基四氢异喹啉类，阿朴啡类，吗啡烷类，简单吲哚类，有机胺类，简单异喹啉类和胍盐类。普罗托品类生物碱：原阿片碱(protopine，34)[14]，别隐品碱(allocryptopine，35)[10]；苄基四氢异喹啉类生物碱：山缘草定碱(adlumidine，36)[2]，刺檗碱(oxyacanthine，37)[10]；阿朴啡类生物碱：异紫堇定碱((+)-isocorydine，38)[4]，木兰花碱((+)-magnoflorine，39)[2]，saxicolaline A(40)[2]；吗啡烷类生物碱：深山黄堇碱(pallidine，41)[14]，沙罗泰里啶((-)-salutaridine，42)[2]；简单吲哚类生物碱：2,3-dihydro-5-methoxy-6-methyl-1H-indole(43)[7]，2,3-dihydro-2-hydroxy-5-methoxy-6-methyl-1H-indole(44)[7]；有机胺类生物碱：十四-氨基-二十七烷(45)[15]，十四-氨基-二十八烷(46)[15]，N-Methylnarceimicine(47)[2]；简单异喹啉类生物碱：黄堇碱(corypalline，48)[5]；胍盐类生物碱：feruloylagmatine(49)[5]。其化合物的结构如图4所示。
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图4.岩黄连中其他类别生物碱的化学结构
Fig. 4 Structures of other alkaloids from Corydalis saxicola Bunting

1.5甾体类化合物
从岩黄连中分离得到甾体类化合物的有：胆甾醇(cholesterol，50)[15]，β-谷甾醇(β-sitosterol，51)[10]，环桉烯醇(cycloeucalenol，52)[10]，桦木酸(betulinic acid，53)[10]，齐墩果酸(oleanolic acid，54)[10]，桦木脑 (betuline，55)[10]，β-香树酯醇乙酸酯(β-amyrin acetate56)[10]，胡萝卜苷(daucosterol，57)[10]，其化合物的结构如图5所示。
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图5.岩黄连中甾体类化合物的化学结构
Fig. 5 Structures of steroids from Corydalis saxicola Bunting

2．药理作用
    现代药理研究表明，岩黄连具有保肝作用，抗肝炎病毒作用，抗肿瘤作用，抗炎作用，抗菌作用，免疫调节作用，镇静止痛作用，中枢抑制作用及其他药理作用。
2.1保肝作用
梁永红等[16]研究岩黄连生物总碱对四氯化碳所致小鼠急性肝损伤的保护作用，发现岩黄连生物总碱高、中、低三个剂量组均能抑制小鼠腹腔注射CCl4后引起的急性肝损伤所致的谷丙转氨酶（ALT）和谷草转氨酶（AST）水平的升高，使肝组织中超氧化物歧化酶的含量升高，丙二醛的含量降低，并能减轻肝组织坏死程度。并且应用代谢组学的方法发现岩黄连提取物对CCl4所致急性肝损伤大鼠血清中异亮氨酸，丙氨酸，谷氨酰胺，磷酸胆碱和甘油具有改善作用，其保护作用与丙氨酸、天门冬氨酸和谷氨酸代谢及甘油脂代谢相关[17]。并发现岩黄连生物总碱高中低三个剂量组能不同程度的改善四氯化碳所致肝纤维化大鼠的肝功能指标，降低肝组织中Hyp的含量，减轻肝脏病变程度，使肝组织中的TGF-β1和MMP-9的表达明显下降[18]。毕明刚等[19]通过静脉注射给予卡介苗和脂多糖制备免疫性肝损伤小鼠模型，发现岩黄连总碱提取物0.78 mg·kg-1和mg·kg-1组能明显减轻肝细胞变性、坏死及炎症细胞浸润；0.26，0.78和2.34mg·kg-1三个剂量组的岩黄连总碱提取物能明显降低血清ALT的活性，而对AST的活性无明显作用。
2.2抗肝炎病毒作用
王健等[20]发现岩黄连提取物具有体内抗鸭乙型肝炎病毒(DHBV)的作用，岩黄连各剂量组用药后血清DHBV-DNA水平显著降低，用药前后血清ALT和AST变化与DHBV-DNA水平改变相似，病理学检查显示岩黄连提取物对DHBV所致肝损伤有显著的保护作用。Fan-Li Zeng等[21]研究岩黄连中去氢碎叶紫堇碱抗乙肝病毒的作用，发现去氢碎叶紫堇碱对HepG2.2.15细胞分泌的HBsAg、HBeAg的半数抑制浓度分别达15.84和17.12μM，治疗指数分别为7.32和6.77；并对HepG2.2.15细胞HBV的细胞外源DNA，内源DNA和cccDNA有抑制作用，呈剂量依赖性，半数抑制浓度分别为15.08，7.62和8.25μM，说明去氢碎叶紫堇碱能有效地抑制乙肝病毒。
2.3抗肿瘤作用
李金花等[22]研究发现岩黄连总碱对肺癌A549细胞增殖的抑制作用呈现时间-剂量关系，随着岩黄连总碱药物浓度的增加A549细胞凋亡率升高，并上调了Caspase-3 mRNA的表达，使Survivin mRNA的表达下调。朱颐等[23]采用PCR法和蛋白免疫印迹法检测经岩黄连总碱作用后的Tca8113细胞中Bcl-2核酸水平以及蛋白水平的表达活性，发现岩黄连总碱能促进Tca8113细胞凋亡，并在核酸水平和蛋白水平对Bcl-2的表达活性起抑制作用，其作用呈时间和浓度依赖性，即随作用时间的延长和药物浓度的增高，抑制作用增强。
2.4抗炎作用
黄燮南[24]等发现腹腔注射50 mg·kg-1的岩黄连总碱能减轻蛋清性关节炎大鼠的足肿胀程度，而同量皮下注射岩黄连总碱对大鼠甲醛性关节炎无此作用。李丽[25]发现岩黄连能明显的抑制二甲苯所致小鼠耳廓的肿胀程度，抑制醋酸所致的小鼠毛细血管通透性的增加以及棉球诱导小鼠肉芽组织的增生。
2.5抗菌作用
叶琦莉等[26]体外试验发现岩黄连化学物质中含有的脱氢卡维丁对革兰氏阳性菌株有一定的抑制作用，脱氢卡维丁给药的最低有效浓度为0.078 mg·mL-1，而对革兰氏阴细菌则无抑制作用。
2.6免疫调节作用
黄兴振等[27]研究发现岩黄连提取物能明显促进小鼠溶血素抗体的生成，提高细胞吞噬功能，抑制小鼠迟发型超敏反应。毕明刚等[19]研究发现岩黄连总碱提取物15-1500 mg·L-1体外单独应用可增强小鼠脾脏淋巴细胞增殖反应，也能增强刀豆蛋白A诱导的脾淋巴细胞的增殖反应。
2.7镇静止痛作用
黄燮南等[28]研究发现岩黄连总生物碱能明显抑制咖啡因诱发的小鼠兴奋活动，使猴和猫巡抚，并且能使部分的猴、猫和大鼠产生僵住症；能明显抑制由电刺激所引起的小鼠“激怒反应”；阻断大鼠的条件发射，而对非条件反射几乎无影响。并且发现皮下注射50 mg·kg-1的岩黄连总碱具有抑制小鼠“扭体反应”的倾向，当岩黄连总碱的给药剂量为100 mg·kg-1时抑制作用十分明显，且100 mg·kg-1的岩黄连总碱也能提高大鼠对热刺激的“痛阈”[24]。
2.8中枢抑制作用
吴春福等[29]研究发现岩黄连总碱能显著降低纹状体二羟苯乙酸，高香草醛，5-羟色胺和5-羟吲哚乙酸的含量而对多巴胺的水平无明显影响，结果揭示岩黄连总碱抑制5-羟色胺的更新率和黑质-纹状体多巴胺能神经通路中多巴胺的更新率。彭晓川[30]研究发现岩黄连中的脱氢卡维丁能使正常大鼠纹状体内的多巴胺及3,4-二羟基苯乙酸含量升高，使模型组大鼠纹状体内的多巴胺及高香草酸的含量降低，结果提示脱氢卡维丁对大鼠中枢多巴胺功能产明生显的阻滞作用。
2.9其他
Cheng 等[5]发现与喜树碱比较，岩黄连分离出的生物碱中深山黄堇碱和斯氏紫堇碱对人类DNA拓朴异构酶I具有较强的抑制作用。郭镇明[31]研究发现岩黄连总生物碱提取物在不影响大鼠正常生理状态下，能显著降低大鼠血浆总胆固醇，低密度脂蛋白胆固醇的水平，调节高脂饮食大鼠体内的血脂水平，对高脂饮食导致的肝脏脂肪性病变具有保护作用。何志超等[14]采用DPPH自由基清除法对岩黄连分离出的生物碱类成分进行抗氧化活性研究，发现岩黄连生物碱对DPPH自由基清除作用较强，其抗氧化活性作用呈浓度依赖性，其中碎叶紫堇碱和深山黄堇碱的抗氧化活性较高。
3.结语
岩黄连在民间和临床上对肝脏疾病的治疗及使用相当广泛，而作为这样一种常用的中药，其相关质量控制的标准尚未在《中国药典》2015版收载。因此，对岩黄连的化学成分和药理作用进行归纳总结，显得尤为重要。
岩黄连化学成分复杂，本文总结并综述了已报道的57个化学成分，包括49个生物碱类和8个甾体类化学物质，并将岩黄连相关的多个药理作用进行归纳。可知岩黄连的成分复杂，不同的药理作用可能是由于不同药效物质成分的组成，通过多靶点、多途径、多层次的整体作用从而发挥药效活性。尽管已有从代谢组学的角度对岩黄连进行研究，但是运用代谢组学方法研究岩黄连作用机制仍停留在找到起效的生物标志物，揭示作用的代谢网络这一阶段，虽然在一定程度上聚焦了岩黄连整体起效时对机体系统网络调节节点，揭示了系统的起效机制，但相应生物标志物的浓度波动是由哪些效应成分干预所引起的？哪些活性成分调控了哪些网络或靶点？这是阐明植物药活性成分群作用机制过程中不可或缺的一环。所以如何将岩黄连作用的药效成分群、药理作用及作用靶点三者关联起来，是未来研究的重点及难点。因此，运用现代化学和生命科学领域的技术如组效关系和代谢组学两者结合，对岩黄连的发挥药效作用的药效物质基础及作用机制进一步深入研究，寻找起到药效作用的成分群、相关靶点蛋白和作用机制，将为岩黄连的药用开发及质量控制提供参考依据。
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