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  [ 摘要]  环烯醚萜类化合物是一类重要的植物次生代谢产物,具有广泛的生物活性, 作者对此类化合物的分布、生物活性

进行综述。总结了环烯醚萜类化合物在糖尿病治疗、保肝、抗炎、抗菌、抗肿瘤等方面的应用,为相关药用植物的开发及该类化

合物在医药领域上的进一步应用提供参考。
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[ Abstract]  Iridoids, which exhibit various biological activities, are a kind of important secondary

metabolites in plants. Researches on distribution and biological activities of iridoids were reviewed. Iridoids have a

wide range of biological activities, such as diabetic treatment, protecting liver, anti-inflammatory, antibacterial,

antitumor activity et al. All these could serve as referential basis for the effective exploration of medicinal plants and

further medical using of iridoids.
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  环烯醚萜类( iridoids) 化合物是植物界广泛分布的一类

单萜, 具有环戊烷并吡�的特殊环状结构,且多以苷类形式

存在( 图 1) 。此类化合物在 C3 和 C4 之间存在双键, C4 , C8

多连有甲基, 且易氧化成-CH2OH, -CH2OR, -COOH, -COOR等

基团。分子中环戊烷部分可呈现出不同的氧化态, C5-6 , C6-7 ,

C7-8间均可形成双键。C7-8可存在环氧结构, C7-8断裂后, 则形

成裂环烯醚萜类化合物 [ 1] ( 图 2) 。作为重要的植物次生代

谢产物, 其不仅在吲哚生物碱的合成及植物分类学方面上具

有重要意义, 更具有广泛的生物活性。本文将从分布、生物

活性等方面对该类化合物进行综述。

此 类化 合 物 按 结 构 可 分 为 环 烯 醚 萜 苷 ( iridoid

glycosides)、裂环烯醚萜 ( secoiridoids)、非苷环烯醚萜 ( non

glycosidic iridoids) 、聚合环烯醚萜 ( bisiridoids) 4 类 [ 2]
。自然

界中以环烯醚萜苷类的数量最多, 在高等植物中分布广泛。

图 1 环烯醚萜基本骨架

图 2 裂环烯醚萜基本骨架

1 环烯醚萜类化合物的分布

环烯醚萜类化合物主要分布于双子叶植物中, 为许多植

物药的有效成分。如地黄、玄参、栀子、龙胆、车前草、山茱

萸、马钱子、忍冬、肉苁蓉、鸡屎藤和胡黄连中均含有此类化

合物 [ 1 ]。通过查阅文献, 在前人工作的基础上, 我们总结了

4大类环烯醚萜化合物在植物各科的分布情况, 见表 1[ 1, 3-9]
。
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表 1 环烯醚萜类化合物在双子叶植物各科分布

植物类别
环烯醚

萜苷

裂环烯

醚萜

非苷环

烯醚萜

聚合环

烯醚萜

植物

类别

环烯醚

萜苷

裂环烯

醚萜

非苷环

烯醚萜

聚合环

烯醚萜

楝科 - + + - 列当科 + - + -

交让木科 + - - + 蛇菰科 + - - -

蕈树科 - + - - 海茄苳科 + - - -

瓶子草科 + - + - 茜草科 + + + +

猕猴桃科 - + + - 龙胆科 + + + +

鹿蹄草科 + + - - 杉叶藻科 + - - -

杜鹃花科 + - - - 马鞭草科 + + - +

水晶兰科 + - - - 水马齿科 + - - -

杜仲科 + - + - 野芝麻科 + + + -

山矾科 + - - - 紫葳科 + + + +

花柱草科 + + - - 苦槛蓝科 + - + -

八角枫科 + + - - 醉鱼草科 + - - -

珙桐科 - + - - 卷柏科 + - - -

蓝果树科 - + - - 绣球科 + + - -

茶茱萸科 + + - + 车前科 + - - -

山茱萸科 + - + - 胡麻科 + - - -

鞘柄木科 + - - - 角胡麻科 + - - -

桃叶珊瑚科 + - - - 玄参科 + + + +

单室茱萸科 - + - - 狸藻科 + - - -

假茱萸科 + - - - 爵床科 + + - -

忍冬科 + + + + 夹竹桃科 + + + +

接骨木科 - + - - 刺树科 + + - -

荚蒾科 + + - - 尖苞树科 - + - -

败酱科 + + + - 腺毛草科 - + - -

五福花科 + + - - 鼠刺科 + - - -

川断续科 + + - + 常绿四照花科 + - - -

草海桐科 - + - + 南非茱萸科 + - - -

木犀科 + + + + 罗萨科 + + - -

荇菜科 + + - - 头花草科 - + - -

唇形科 + - + - 轮叶科 + + - -

橄榄科 - + - - 球花科 + - + +

马钱科 + + + + 金缕梅科 + - - -

冬青科 - + - - 桃金娘科 + - - -

南美罗萨树科 - + - - - - - - -

  注 : +表示已有文献表明此科植物中含有相应化合物 , - 表示未查到相关信息。

2 环烯醚萜类化合物的生物活性

环烯醚萜类化合物具有广泛的生物活性,其苷元大多结

构简单, 可修饰性强, 可作为先导化合物的来源之一。

2.1 对糖尿病并发症的作用 山茱萸环烯醚萜总苷可以调

节血脂水平,减轻心肌肥大程度, 对 2 型糖尿病心脏病变大

鼠的胰岛素抵抗具有改善作用。另有试验表明此类化合物

还能降低糖尿病心脏病变大鼠血糖, 升高血清一氧化氮、一

氧化氮合酶水平,降低血浆内皮素及心指数水平, 对糖尿病
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心脏病变起到一定保护作用 [ 10-11] 。山茱萸环烯醚萜总苷可

降低糖尿病血管并发症大鼠的血清糖基化终产物—肽水平,

对糖尿病血管并发症具有减缓作用。有试验表明此类化合

物可增加糖尿病大鼠血清 SOD 的含量, 从而对由血管并发

症引起的氧化应激损伤具有保护作用。另外此类化合物还

可降低糖尿病血管并发症大鼠血清中可溶性细胞间黏附分

子和肿瘤坏死因子水平, 控制血管并发症的发生发展 [ 12-14] 。

山茱萸环烯醚萜总苷还可抑制糖尿病大鼠肾皮质糖化终产

物的形成及过度沉积, 降低其受体 mRNA表达水平,减轻糖

尿病肾病变。此类化合物还可通过抑制氧化应激, 对抗糖化

终产物对肾小球系膜细胞的损伤, 从而达到防治糖尿病肾病

变的目的
[ 15-16]
。从玄参属植物 Scrophularia deserti 中得到的

环烯醚萜类化合物 scropolioside-D2 和 harpagoside-B具有明

显的抗糖尿病活性
[ 17]
。

2.2 对消化系统的作用

2.2.1 保肝作用 京尼平苷可抑制肝脏中 P4503A一氧化酶

活性, 增加谷胱甘肽含量, 保护肝脏。其苷元京尼平可抑制

肝星状细胞激活,是一种可治疗肝纤维化和门静脉高血压的

活性物质 [ 18] 。胡黄连活素是从胡黄连的根和根茎中得到的

含胡黄连苷和 6′-( E) -桂皮酰梓醇苷的标准提取物, 其对四

氯化碳、软骨糖胺、乙醇、扑热息痛、硫代乙酰胺等导致的大

鼠肝脏损害有保护作用,且对食物毒素引起的肝损伤也存在

保护作用。此提取物可促进大鼠肝再生, 提高有丝分裂指数

和再生阶段早期 RNA, DNA 的合成。胡黄连活素还可防止

毒性环肽类导致的肝毒性。有研究表明桃叶珊瑚苷可抑制

α-鹅膏菌素导致的小鼠肝中毒; 獐牙菜苦苷对四氯化碳或软

骨糖胺引起的大鼠肝细胞损伤也存在保护作用 [ 19] 。对四氯

化碳等化学物质引起的急性肝损伤小鼠, 栀子苷能降低其血

清中的转氨酶活性,提高 y蛋白、z蛋白含量及二磷酸尿苷脱

氢酶的活力, 降低肝微粒体中细胞色素 P450 s的活性, 增加谷

胱甘肽-S-转移酶的表达,从而起到保肝的作用 [ 20 ]。

2.2.2 利胆作用 胡黄连活素能增加大鼠及豚鼠胆汁分泌

量, 提高胆汁盐、胆酸和脱氧胆酸的浓度。此提取物还可拮

抗四氯化碳、炔雌醇、软骨糖胺、扑热息痛、硫代乙酰胺导致

的胆汁分泌堵塞。京尼平苷经大鼠十二指肠给药, 迟效但较

强的促进胆汁分泌, 其苷元起效较快 [ 19]。栀子苷经十二指

肠给药能增加大鼠胆汁流量, 降低胆汁内胆固醇含量, 增加

胆汁内碳酸氢根离子的浓度,一定程度上抑制高胆固醇形成

的结石 [ 20] 。龙胆苦苷具有增加大鼠胆汁分泌, 促进胆囊收

缩的作用
[ 21]
。

2.2.3 对消化系统其他部分的作用 京尼平苷可显著降低

胰淀粉酶作用,还可促进大肠蠕动,具有泻下功效, 其酶解产

物京尼平增加胰胆流量作用最强。京尼平以十二指肠给药,

可抑制胃液分泌, 减少胃液总酸度, 提高胃液 pH, 试验表明

其对碳酰胆碱引起的胃酸分泌亢进呈抑制效果 [ 22] 。蜘蛛香

环烯醚萜对胃肠道功能亢进有显著的抑制作用, 可降低内脏

敏感性, 通过调节血管活性肠肽、结肠 P物质,改善肠易激综

合征的症状 [ 23] 。

2.3 对血液系统及心脑血管的作用 藏药独一味总环烯醚

萜苷可缩短大鼠凝血酶时间并增加纤维蛋白原含量, 其为独

一味的止血活性部位, 且小鼠口服基本无毒性 [ 24] 。山茱萸

环烯醚萜苷能抑制动-静脉旁路试验大鼠血栓的形成, 减轻

血栓干质量和湿质量, 延长凝血酶原时间、活化部分凝血酶

时间、凝血酶时间, 其具有抑制血栓形成和抗凝血作用 [ 25] 。

哈帕苷和 8-乙酰基哈帕苷具有体外收缩血管的活性, 其与桃

叶珊瑚苷均能促进红细胞的生成 [ 26] 。橄榄苦苷可增加离体

兔心脏的冠脉血流,并显示出抗心律失常和解痉作用。京尼

平苷酸对大鼠心脏有显著的负性肌力作用、负性变时作用及

负性冠状动脉灌注率作用。缬草素可增加兔离体心脏冠脉

血流, 并可消除 BaCl2 诱导的间歇性心律失常。油橄榄中的

裂环烯醚萜 oleacein是很强的血管紧张素转化酶抑制剂, 并

具有持久的降压作用 [ 19]。栀子环烯醚萜总苷可以减轻脑出

血大鼠血肿大小、降低小胶质细胞的浸润, 改善脑出血病情。

栀子环烯醚萜总苷还可降低大鼠脑出血后血肿周围脑组织

血红素氧合酶-1 表达水平及脑组织 MDA 含量, 提高 SOD活

性, 增强抗氧化能力, 减轻脑水肿。有试验表明栀子总环烯

醚萜可抑制大鼠脑出血后核转录因子活化,减少炎症因子释

放, 降低脑含水量, 减轻脑水肿 [ 27-29]。

2.4 抗菌抗病毒作用 爵床科植物 Barleria prionitis 中分离

的 化 合 物 6-O-trans-coumaroyl-8-O-acetylshanzhiside methyl

ester及其顺式异构体具有抗呼吸道合胞体病毒的活性 [ 30]
。

植物 Lamium album中分得的化合物 lamiridosins A和 B在体

外具有显著的抑制丙型肝炎病毒侵入的作用。此外栀子苷

甲酯、番木鳖苷、番木鳖酸、京尼平苷、马鞭草苷、胡黄连苦苷

Ⅱ的苷元部分也显示出同样的活性 [ 31] 。胡黄连活素具有抗

乙肝病毒的作用,还可保护小鼠不受心肌炎病毒的侵害。桃

叶珊瑚苷元在体外可抑制乙型肝炎病毒 DNA 的复制 [ 19]
。

筋骨草中含有的 8-O-acetyl-harpagide可抑制由 12-O-四过氧

化佛波 醇-13-乙酸 酯激 活的 EB 病 毒。女 贞子 含 有的

oleuropein对呼吸道合胞体病毒和类流感病毒-3 具有抑制作

用 [ 22] 。海巴戟中的车叶草苷对铜绿假单胞菌、摩氏变形杆

菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、大肠埃希氏菌、沙门氏

菌和志贺氏菌均有一定的抑制作用
[ 32]
。Leonurus persicus中

的 7,8-epoxy-8-trans-loganic acid对革兰氏阳性、阴性菌和两

种霉菌均有抑制作用
[ 33]
。

2.5 抗炎作用 栀子苷具有抗炎活性,其对二甲苯、巴豆油

引起的小鼠耳肿胀有显著效果, 且对免疫器官无伤害作用,

亦无免疫抑制作用
[ 20]
。玄参苷、哈巴苷等具有止痛和抗炎

活性, 临床上用于治疗疼痛性关节病、背痛及骨关节炎 [ 34] 。

番木鳖酸能抑制角叉菜胶引起的小鼠爪水肿。桃叶珊瑚苷、

番木鳖苷及马鞭草苷对由十四酰佛波醇乙酸酯引起的小鼠

耳水肿显示出很强的抗炎活性。胡黄连活素在许多试验模

型上均显示出抗炎活性, 包括由佐剂诱导及甲醛引起的大鼠

和小鼠关节炎、角叉菜胶导致的小鼠爪水肿及右旋糖酐诱导
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的大鼠水肿等。橄榄苦苷可抑制角叉菜胶和眼镜蛇毒液引

起的水肿
[ 19]
。水晶兰苷能显著缩短小鼠疼痛反应时间, 还

能消除由角叉菜胶诱导的大鼠脚趾浮肿 [ 22] 。紫葳科植物

Kigelia africana中的环烯醚萜 verminoside具有明显的抗炎活

性
[ 35]
。玄参科植物 Scrophularia deserti 中的 harpagide-B和

koelzioside,马鞭草科植物 Bouchea fluminensis分离出的化合

物 lamiide均可减轻由角叉菜胶诱导的水肿 [ 17, 36]。

2.6 抗氧化作用 京尼平苷酸和京尼平苷可抑制亚麻酸氧

化产物硫代巴比妥,京尼平苷酸的抗氧化作用比维生素 E更

强。经 DPPH法测定, 从荆芥叶狮尾草中分离出的 10-O-

(反-咖啡酰基) 京尼平苷酸具有强抗氧化活性 [ 37]
。蔓荆子

中的 agnuside 和 10-O-vanilloylaucubin 对 1, 1-二苯基-2-间三

硝苯基偕腙肼有很强的清除作用, 其抗氧化活性强于 3-叔丁

基-4-羟基苯甲醚。从 Fagraea blumei 中分得的 blumeosides

A-D均对烷氧自由基引起的藏红花原色素漂白有抑制作用,

其中 A和 D能够清除 DPPH自由基 [ 33]
。海巴戟叶中含有的

citrifolinin B 有抗氧化作用, 具有清除 DPPH 自由基的作

用 [ 32] 。有试验表明杜仲叶中的桃叶珊瑚苷具有光防护作

用, 其能够抑制金属蛋白酶-1 生成, 降低 β-牛乳糖活性,对紫

外辐射产生的光老化产生防护作用 [ 38] 。

2.7 抗肿瘤作用 栀子苷能抑制亚致死强度的 X射线引起

的致癌变作用,减少 X射线对细胞的伤害及辐射导致的肿瘤

发生, 此外,栀子苷对诱导产生的小鼠皮肤癌也具有抑制作

用
[ 20]
。糙叶败酱总环烯醚萜苷元成分可显著抑制小鼠结肠

癌细胞株生长,减轻荷瘤鼠瘤重,具有抗结肠癌的作用,此外

部分苷元还可抑制前列腺癌细胞株的生长 [ 39-40] 。海巴戟中

的 citrifolinoside和 citrifolinin A可显著抑制紫外线诱导的、在

肿瘤诱发和生长中起重要作用的蛋白活化剂 AP-1, 是目前

为止发现的唯一 2 个具有此活性的环烯醚萜化合物。车叶

草苷对肿瘤形成过程中的重要蛋白酶磷脂酰肌醇-3-活化醇

素有抑制作用 [ 32] 。有试验表明, 8-乙酰基哈帕苷可显著降低

二甲基苯并蒽和 TPA诱导的大鼠乳头瘤的荷瘤率,在由 TPA

诱导的大鼠皮肤癌治疗中, 比甘草次酸具有更好的疗效, 该

化合物还有一定抑制肺癌发生的作用 [ 26]。从玄参中分离得

到的玄参苷 B4能抑制 MCF7, K562, Bowes, T24S和 A549等

多种人类细胞株的增殖
[ 37]
。鸡屎藤苷具有 100% 的肿瘤抑

制作用。桃叶珊瑚苷、獐牙菜苦苷及异栀子苷对 S-180 细胞

的蛋白质及 RNA合成有轻微的抑制作用, 桃叶珊瑚苷元的

作用更为显著。京尼平酸和京尼平苷可防止 X 射线导致的

肿瘤发生, 对血液系统的辐射损害起到一定的防护作用 [ 19] 。

2.8 对神经系统的作用 山茱萸环烯醚萜苷可通过调节大

脑皮质脑源性神经营养因子及其受体 TrkB的合成或分泌,

改善神经功能、降低神经元死亡, 其可望成为治疗中枢神经

系统退行性疾病的有效药物之一
[ 41]
。马鞭草属植物 Verbena

littoralis 中的化合物 gelsemiol-6′-trans-caffeoyl-1-glucoside 对

神经生长因子介导的 PC12D细胞轴突生长有增强作用。从

北玄参中提取的环烯醚萜苷类化合物可阻止乳酸脱氢酶的

释放, 保护神经 [ 37] 。胡黄连的干燥地 上部分中含有的

picroside Ⅰ和Ⅱ能促进从 PC12D 细胞出发由神经生长因子

NGF界导的轴突分枝生长。白花蛇舌草中分得的 4个乙酰

化环烯醚萜苷均对 L-谷氨酸损伤的小鼠皮质培养细胞有显

著的神经保护作用
[ 33]
。

2.9 增强免疫作用 地黄苷 A可提升小鼠的白细胞数、血

小板数及红细胞数, 对抗环磷酰胺导致的外周白细胞减少;

增加小鼠体重、降低血浆 cAMP含量和 cAMP/cGMP值;明显

提高小鼠血清溶血素水平, 增强小鼠迟发性变态反应, 使体

液和细胞免疫功能得到增强。山茱萸总苷在体内外均能抑

制小鼠和人的混合淋巴细胞反应, 体外抑制细胞毒性 T细胞

的诱 导 和 增 殖; 还 可 抑 制 白 细 胞 介 素-2 的 表 达 [ 37] 。

Harpagoside和 6-O-( 3′-O-对甲氧基肉桂酰) -α-L-鼠李吡�糖

基梓醇可增加小鼠血细胞凝集抗体滴度, 增加巨噬细胞移动

指数; 哈巴俄苷皮下注射可降低阴虚小鼠血浆中 cAMP含

量, 恢复 cAMP/cGMP,提高免疫功能 [ 34]
。

2.10 其他活性作用  玄参苷对小鼠有外周镇痛作用。

Pentemonoside的过乙酸盐、桃叶珊瑚苷、梓醇可体外拮抗由

乙酰胆碱导致的子宫收缩, 与罂粟碱的作用相似。獐牙菜苦

苷对小鼠可产生与吗啡或延胡索乙素相当的镇痛作用,但持

续时间更长;可提高小鼠的痛觉阈值; 抑制大鼠和兔离体十

二指肠及子宫平滑肌的收缩; 拮抗由乙酰胆碱-氯化钡或组

胺导致的豚鼠回肠痉挛; 拮抗垂体激素和乙酰胆碱対兔小肠

和子宫的兴奋 [ 19]。腹腔注射獐牙菜苦苷能减少小鼠自主活

动并降低直肠体温,增加巴比妥的睡眠时间和增强苯妥英钠

的抗惊厥作用 [ 21]。山茱萸环烯醚萜苷能够抑制神经细胞

tau蛋白过度磷酸化,保护细胞微管结构, 其可能具有治疗阿

尔采末病的应用前景
[ 42]
。小鼠口服京尼平苷酸及京尼平苷

可防止行为减少、记忆丧失及肾上腺肿大。缬草环烯醚萜酯

具有解除平滑肌痉挛、镇静等作用。Scrolepidoside具有杀灭

杜氏利什曼原虫、罗德西亚布氏锥虫的作用 [ 22 ]。獐牙菜苦

苷经酶及酸水解后的产物能使血流旺盛, 促进毛发生长, 可

用于治疗脱发
[ 21]
。玄参中环烯醚萜 Epibueropyridinium A 能

够增强 D-半乳糖白内障试验鼠晶体中 SOD活性、降低丙二

醛及山梨醇含量,对白内障的形成有一定的预防作用 [ 43] 。

综上所述,环烯醚萜类化合物结构简单、植物分布广泛,

并具有多种生物活性, 其在临床上的进一步应用及相关药用

植物的开发前景广阔。
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