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	第一节  绪论

一、概念： 

天然药物化学（Natural Medicinal Chemistry or Phytochemistry）是运用现代科学理论与方法，研究天然药物中化学成分的一门学科。天然药物化学是药物化学下设的三级学科。天然药物化学是分子水平研究天然药物的药效物质基础及其防治疾病规律的一门综合性学科

二、研究内容：

各类天然药物的化学成分(主要是生理活性成分或药效成分)的结构特征、理化性质、提取分离方法、主要类型化学成分结构测定以及生物合成途径等。
三、天然药物的来源

天然药物：指各种天然来源的药物，包括来自植物、动物、矿物、微生物及其代谢产物等等。

1、植物药：即来源于植物的天然药物，如人参、大枣、甘草、枸杞子等。它是天然药物的主要来源。中国植物有42200多种，其中药用植物达12000多种。植物药也称中草药，包括中药与草药两类：

· 中药：在中医理论指导下的用药。在《本草纲目》（明· 李时珍）记载1892种，《本草纲目拾遗》（清· 赵学敏）补充1021种。目前中药达8000多种。

· 民族用药：包括如藏药、傣药、壮药、苗药、蒙药、朝药等，达3000多种，属于中药范畴，迄今民族药依然是一块未开垦的处女地。

· 草药：民间用药中疗效较好者（数量无人统计）

2、来源于动物的药：如地龙（蚯蚓）、牛黄等。

3、来源于矿物质的药物：如石膏、芒硝等。
4、海洋生物： 

   （1）50多万种动物，如珍珠、海马等

   （2）1万多种植物，如昆布（即海带）等。

(3) 海洋占整个地球的表面的2/3，蕴藏着极其丰富的生物资源，是展现在人们面前的巨大天然库，现在已成为研究的热点。 我国的“蓝色国土”面积为470万平方公里，1.8万公里海岸线，开发前景非常广阔。
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	四、天然药物化学的主要任务

1、探明天然药物中作为药效物质基础的化学成分。

例如：中药麻黄具有平喘、解茎作用，因为麻黄的地上部分（全草）含有左旋麻黄素等多种生物碱类物质。又如：甘草具有抗炎、抗过敏、治疗胃溃疡等作用，是因为甘草中含有甘草酸。麻黄素与甘草酸分别被认为是麻黄与甘草的代表性有效成分。

2、研究天然药物化学成分的类型、理化性质及提取分离方法。

例如：麻黄中尚有挥发油、淀粉、纤维素、叶绿素、树脂等成分；甘草中尚有多种皂苷、淀粉、黄酮类以及草酸钙等成分。

  ※ 目的是为天然药物临床剂型选择和分析检验提供依据。

4、 研究天然药物中主要类型的化学成分之结构鉴定。

  揭示天然药物的结构信息，有助于了解天然药物有效成分的化学结构性质与机体细胞间的相互作用关系（即构效关系），为发现和发明先导化合物提供科学依据，为创制高效安全的临床药物奠定理论基础。

◆◆◆  几个术语：
（1）生理活性成分：生理活性成分即经过不同程度的药效试验或生物活性实验，包括体外（in vitro）及体内（in vivo）实验，证明对机体具有一定生理活性的成分。生理活性成分并不一定是真正代表天然药物临床疗效的有效成分。

（2）有效成分（Active Constituents）：即单体化合物
A、能用分子式和结构式表示 ；B、具有一定的理化常数 （如 mp.、bp.、旋光度、溶解度等）；C、具有一定的生理活性

（3）有效部位（Active Extracts） 
  具有生理活性的多种化学成分的混合物，如：总生物碱、总皂苷或总黄酮等。 

（4）无效成分：与有效成分共存的无生理活性的其它成分（有效与无效的概念是相对的）

例如：氨基酸、蛋白质与多糖类物质一般被认为是无效成分，但在鹧鸪菜、天花粉、猪苓等药物中，具有驱虫作用的是鹧鸪菜中的氨基酸、起引产作用的是天花粉中的蛋白质、猪苓多糖则具有抗肿瘤作用。

五、天然药物化学的发展史

1、国际发展史
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	（1）生物碱的研究是天然药物化学发展的开端
※ 舍勒(K.W.Sheller)：1769年从酒石中取得酒石酸；1775年苯甲酸(安息香)；1778年乳酸(酸乳)；1785年苹果酸(苹果)。

※ 德罗逊  (Derosen)与斯托勒(Sertürner) ：吗啡(鸦片)。1818—士的宁碱 ；1820—咖啡因 ；1820—喹宁 ；1828—尼古丁 ；1831—阿托品 ；1833   —乌头碱
（2）合成药物的工业化生产制约了天然药物化学研究
※ 二十世纪： 30年代  磺胺药 (1935)、维生素问世；40年代 盘尼西林的使用；    

50年代—进入新药上市的黄金时代。

（3）合成药害震惊全球

西德1956年出售镇静药“反应停”－肽胺哌啶酮到1962年就引起数千例畸胎。

（4）大规模寻找天然活性物质
利血平 (Reserpine)；长春碱 (Vinblastine) ；长春新碱 (Vincristine) ；紫杉醇 (Taxol) 
2、国内发展史

（1）古代：

明代1575年，《医学入门》和《本草纲目》中都记载了从五倍子得到没食子酸的过程，为世界上最早制得的有机酸。（比舍勒的发现早200年）

用升华法制取樟脑的过程见于1711年洪遵著的《集验方》，后由马可波罗传至西方。欧洲直到18世纪下半叶才提出樟脑的纯品。
（2）近代天然药物化学的引进和创建阶段
※ 临床应用的麻黄素只能进口，而中药材麻黄则大量出口。
（3）现代天然药物化学的建立和发展阶段
— 1949年后天然药物化学得到巨大发展
  ※ 麻黄素、芦丁、西地兰— 实现工业化生产

  ※ 甾体激素类原料药（薯芋皂苷元）—不仅保障国内需求，而且远销欧美等国。
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	（4）近年来我国天然药物化学研究成果
※ 抗癌药—羟基喜树碱；
※ 抗白血病药—高三尖杉酯碱；

※ 缩曈和治疗青光眼药—包公藤甲；

※ 用于中期孕妇引产—天花粉蛋白；

※ 新型男性不育药—棉酚。    

3、天然药物化学研究的发展趋势

（1）研究速度大大加快

· 吗啡：1804-1806年发现，1925年提出正确结构，1952年完成全合成，共150年。

· 利血平：从发现、确定结构到全合成总共4年（1952~1956年）
（2）研究成果丰富

  例如：1952年以前发现的生物碱总共950种。1952~1962年   发现1100种；

1962~1972年   发现3443种。迄今已找到10000多种生物碱。

 （3）研究工作进入微量与超微量水平

  例如：从50万只蚕蛾中得到12mg有效成分蚕蛾醇，这是一种雌性信息素，10-10μg/mL的浓度即对雄蚕有明显的诱引活性。

  又如：从500kg蚕蛹中才分离出25mg结晶的蜕皮激素。

（4）结构鉴定水平空前提高
· 过去，需要几百毫克-几克纯样品，采用化学降解或制成衍生物进行比较才可鉴定结构。

· 现在，十几毫克甚至几毫克即完成结构测定。主要是HPLC、NMR、MS、X-射线单晶衍射技术有了飞速发展。例如：分子量在1000以下者，只需NMR即可决定其结构。某些微量成分，只要能得到良好的单晶(每边不少于0.1mm)，单独使用X-射线单晶衍射技术几天内即可确定整个分子的立体结构。

示例：沙海葵毒素，平均分子量达2680，分子式为C129H223N3O54，其中有64个C*。1974年提出纯品（60Kg中提得几毫克），1981年即发表其平面结构

 (5)天然药物的合成研究蓬勃发展

    例如：植物抗癌药物taxol（紫杉醇）的全合成完成了。
	20mim
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	六、天然药物化学研究在发扬祖国医药学中的作用

1、探索中药防治疾病的药效物质基础

例如：发现了青蒿中抗疟成分是青蒿素；民间草药鹤草芽驱蛔，其活性成分鹤草酚。

 ※ 中药的临床应用，复方是其主要形式。中药复方及其制剂是在中医治疗法则指导下，配伍组合而成，这正是祖国医药学的特色与优势所在。因此对复方进行化学与药理学的研究，有助于中药性能、配伍规律及中医理论的阐明。

2、控制中药材及其制剂的质量

  中草药及其制剂的真伪鉴别和质量控制是保证其充分发挥药效的关键步骤。单凭传统的经验进行识别和质量控制是很不够的。当我们探知中草药有效成分的理化性质后，就可以对其提出可靠的客观指标，借以建立完善的药材标准。

3、改进传统药物剂型，提高临床疗效

A、传统剂型缺点：
1 给药途径太少;

2 服用剂量较大; 
3 临床疗效缓慢；

④ 有些剂型使用不便.

B、现代中药要求：
  ①“三效” — 高效、速效、长效 

  ②“三小” — 剂量小、副作用小、 毒性小
  ③“五便” — 服用方便、携带方便、生产方便、运输方便、贮藏方便。 

4、扩大药物新资源
当从某一天然药物或中药中分离出一种有效成分后，就可以根据此成分的化学结构和理化性质，结合植物的亲缘关系，甚至从其它科属植物寻找同一有效成分，从而扩大药物资源。如抗菌硝炎小檗碱从黄连中分离后，，发现了三棵珍、古山龙等新资源，目前二者已成为小檗碱生产的主要原料。
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	5、创新药物
从天然药物中研制开发新药（包括先导化合物的结构修饰与改造、全合成），这是我们学习天然药物化学的主要目的。纯化合物新药开发难度大，周期长，费用高，化学药物毒副作用大，易产生抗药性，对人体健康造成伤害，而从绿色生命植物中得到的天然活性成分往往具有较高的安全性，因此，以天然药物为原料的药物和药物提取物在世界各国日益受到人们的青睐。

（1）天然产物种类繁多，结构新颖，药理筛选的命中率比合成化合物高，来源于天然的先导化合物很有希望成为治疗疑难病症的新药，所以从天然药物中开发新药已成为当今的一个热门研究方向。有人预测，未来的天然药物将与化学药物平分秋色，与生物药物一起呈三足鼎立之势。

（2）不少天然活性化合物，因为存在某些缺陷，如药效不理想，或存在一定毒副作用，或因含量太低，资源短缺，难以从天然原料中取材，或因结构过于复杂，合成也十分困难，故本身并无直接开发利用的前途。但以天然活性成分为先导化合物，进行结构修饰或结构
改造，并最终开发成为新药。

例如：吗啡的合成代用品-呱替定（度冷丁），既保留了吗啡中有效的结构部分（镇痛作用不变！），又使其成瘾性比吗啡明显降低。

又如：古柯叶中有效成分古柯碱有很强的麻醉作用，但毒性大，易于成瘾，通过研究设计合成了局麻药普鲁卡因等。

再例：从青蒿中提取分离的具有抗疟疾活性的青蒿素，是一种热不稳定化合物，如将其氢化、甲基化制成蒿甲醚衍生物后，稳定性明显提高，抗疟疾活性更加增强。

6、中药现代化研究

在21世纪“回归自然”的世界潮流中，传统医药再次焕发出强大的生命力和显示出广阔的发展前景。目前西方医药界已改变了原有的观点，对中医药发生兴趣，使中医药在日、德、美等西方发达国家被重视起来。

世界中医药学会于1994年在美国洛杉矶成立，西方一些高等院校也开设了中医药专业课程或设立中医药研究中心。美国食品与药品管理局（FDA）也开始正式接受中药复方制品。这种趋势为中药走向世界提供了空前良好的机遇。
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	中药现代化是必然趋势，中药必须现代化才能走向世界，造福人类。发展中药是我国药业在竞争中取胜的有效途径之一。
我国生产的众多传统中药产品由于尚不能符合国际医药市场的标准和要求，中药出口占世界中药市场份额不足５％（日本占了７０％），并且出口项目主要是中药材，中药制品所占份额更少。
以药理学为引导，运用现代色谱分离技术和波谱分析技术，结合有机合成技术，从中药中寻找先导化合物，并优化它使之成为高效低毒的新药。－现代天然药物化学的研究内容。
第二节    生物合成

概述：即使是一种中药，其所含化学成分也是多种多样的，它们是如何产生的呢？彼此又有何种联系呢？

一、一次代谢与二次代谢

1、一次代谢过程

绿色植物与藻类因含叶绿素，可以通过光合作用将CO2与H2O合成为糖类，并放出O2。

糖可经过不同途径代谢，产生ATP、NADPH以及丙酮酸等，这些物质进一步代谢可合成出核酸、蛋白质、脂质等等对于植物机体生命活动不可或缺的物质。此过程即一次代谢过程

这些物质被称为一次代谢产物（primary metabolite）。

2、二次代谢过程

   一次代谢产物在特定的条件下，或作为原料或作为前体，又进一步经历不同的代谢过程，生成生物碱、萜类等化合物的过程即二次代谢过程。所生成的物质称为二次代谢产物（second metabolite）.

· 二次代谢过程并非在所有的植物中都能发生，对维持植物生命活动来说也不起重要作用。

· 二次代谢产物结构富于变化，其中不少又多具有明显的生理活性，是天然药物化学的主要研究对象。
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	二、生物合成假说的提出

1、二次代谢产物众多，随着其结构的不断被确定，有必要对其进行分类。

2、凡结构相似者可能意味着在生物合成上为同一起源

例如：罂粟碱、木兰碱与小檗碱尽管结构存在较大差异，但实际上均含有多巴的基本骨架。

又如：萜类化合物中多数能看到不断重复出现的C5骨架，这意味着它们具有某种共同的生物合成途径，即所谓的异戊二烯法则。

三、主要的生物合成途径

天然化合物结构千变万化，非常复杂，但都可以看成是由一定的基本单位按不同的方式组合而成。常见的基本单位包括：

（1）C2单位（醋酸单位）—如构成脂肪酸；

（2）C5单位（异戊烯单位）— 如形成萜类、甾类等；

（3）C6单位 — 如形成香豆素等；

（4）氨基酸单位—如形成生物碱等

    （5）复合单位：由上述四种单位复合构成。

（1） 醋酸-丙二酸途径（AA-MA途径）

1、脂肪酸类：天然饱和脂肪酸类均由AA-MA途径生成。

  例如：饱和脂肪酸的生物合成途径

1 偶数饱和脂肪酸的出发单位是乙酰辅酶A（实际起延伸作用的是丙二酸单酰辅酶A）；

2 单数饱和脂肪酸的出发单位是丙酰辅酶A；

3 碳链的延伸是由缩合与还原两个步骤交替来完成的。

◆◆   参阅p9图1-3

2、酚类：

1 生物合成的出发单位也是乙酰辅酶A；

2 但碳链延伸过程中只有缩合过程；

3 生成的聚酮类中间体经过不同途径环合为各种酚类（芳环上的含氧基团多为间位！）
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	3、蒽酮类：

可归入聚酮类化合物中，也是由AA-MA途径生成。

   ※ 聚酮类化合物是依据分子结构中醋酸单位的数目来命名的。

（2） 甲戊二羟酸途径（mevalonic acid pathway,MVA途径）

1、萜类物质由MVA途径生成。

2、MVA途径说明：

  ① 出发单位是乙酰辅酶A；

  ② 中间产物是MVA(甲戊二羟酸)；

  ③ MVA转变为IPP（焦磷酸异戊烯酯）与DAPP（焦磷酸二甲烯丙酯），这两者（IPP是DAPP的异构体）是生物体内真正的异戊烯基单位。

  ④ IPP与DAPP相互以头-尾相接或尾-尾相接，再经过氧化、还原、脱羧、环合或重排，即生成各种萜类物质。

  ⑤ 萜类化合物不符合异戊二烯法则者多因在环合过程中发生了重排所致。

（三）桂皮酸途径及莽草酸途径

1、苯丙素类化合物，包括具有C6-C3骨架的香豆素类、木质素类与黄酮类（具有C6-C3-C6骨架）物质，是通过桂皮酸途径生物合成的。

2、桂皮酸途径说明：

1 出发单位是苯丙氨酸；

2 经PAL（苯丙氨酸脱氨酶）脱去氨后生成桂皮酸；

3 苯丙素类与丙二酸单酰辅酶A结合，可生成黄酮类物质；

4 两分子苯丙素类通过β-位聚合可生成木质素类化合物。

3、桂皮酸途径以前被称为莽草酸途径，现在已更正为桂皮酸途径（因为莽草酸与生物碱生物合成的前体化合物酪氨酸与色氨酸关系密切）。

（四）氨基酸途径（amino acid pathway）
1、天然产物的生物碱类成分均由此途径生成

2、氨基酸途径说明：

① 出发单位是氨基酸，包括鸟氨酸、赖氨酸、苯丙氨酸、酪氨酸与色氨酸等。
	20mim

ppt

ppt


教学过程

	教学内容
	时间分配和

媒体选择

	② 有些氨基酸是经过脱羧成为胺类，再经过一系列反应（包括甲基化、氧化、还原、重排等）后再转变为生物碱的。例如，小檗碱。

③ 有些生物碱，稍加留意就可看出结构中的前体氨基酸轮廓。例如，莨菪碱的前体氨基酸是鸟氨酸（2，5-二氨基戊酸），石榴皮碱的前体氨基酸是赖氨酸（2，6-二氨基己酸）等。

（五）复合途径

1、 结构稍为复杂的天然化合物，其分子中不同部位将来自于不同的生物合成途径。例如：查耳酮的生物合成就包括AA-MA与桂皮酸两种途径。

2、 复合途径主要有：

1 AA-MA—桂皮酸途径；②AA-MA—MVA途径；③氨基酸—MVA途径；

④ 氨基酸—AA-MA途径； ⑤氨基酸—桂皮酸途径。

四、有关生物合成说明

1、少数天然化合物的生物合成可能循几种途径，例如：没食子酸在不同植物中或按桂皮酸途径，或依莽草酸途径。

2、生物合成是天然药物化学的一个重要领域。了解目的物质的生物合成途径，可大大提高目的物质的收率。

例如：在进行人参组织培养时，为了提高皂苷的含量，曾试验加入不同的生物合成前体物质，结果发现加入MVA与金合欢醇时，皂苷含量可增加2倍，因为MVA与金合欢醇是“关键”的前体物质，可提高单位细胞生产的皂苷量。
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