
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2006年5月8日; 14(13): 1241-1246
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 述评 EDITORIAL 

近20年来药用植物成分体外抗HBV活性的研究进展

左国营, 刘树玲, 徐贵丽

左国营, 刘树玲, 徐贵丽, 成都军区昆明总医院药剂科 云南
省昆明市 650032
左国营, 博士, 1984年四川医院本科毕业, 2001年中国科学院昆
明植物研究所博士毕业. 现任成都军区昆明总医院药剂科天然
药物研究室主任, 副主任药师, 硕士生导师, 副教授, 全军中药专
业委员会委员, 主要从事药用植物抗病毒活性成分研究, 发表论
文40余篇.
国家自然科学基金资助项目, No. 30472147 
通讯作者: 左国营, 650032, 云南省昆明市, 成都军区昆明总医
院药剂科. zuoguoying@263.net
电话: 0871-4074793
收稿日期: 2006-02-06    接受日期: 2006-02-13

摘要
我国具有庞大的乙型肝炎患者群, 同时又是药
用植物资源十分丰富的国家. 从药用植物中筛
选具有抗乙肝病毒(HBV)活性的天然目标化
合物, 对以开发出抗病毒的高效价廉药物, 对
控制乙肝流行具有非常重要的意义. 本文对近
20 a来药用植物的木脂素、多酚、生物碱、

萜类、黄酮和香豆素类等70余个化学成分体
外抗HBV活性的研究进展进行评述, 以供参考.
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0  引言

乙型肝炎病毒(HBV)感染是一个世界性的健康

问题. 全球20亿人口受过HBV感染, 慢性患者达

3.6亿, 每年死亡患者达52万(5万死于急性HBV
患者, 47万死于肝硬化和肝癌). 我国HBV人群

感染率57.6%, 乙肝表面抗原(HBsAg)阳性者

9.75%, 全国现症慢性乙型肝炎(简称慢乙肝)约
3000-4000万[1-2]. 抗病毒治疗是病毒性肝炎治疗

的关键, 目前公认有效的抗病毒药物是干扰素

和拉米夫定等化学合成的核苷类似物, 以核苷

类似物为代表的这些合成抗病毒药的结构类型

单一, 存在停药后复发率高, 对HBeAg作用不明

显, 需长期用药致病毒耐受等问题; 以干扰素为

代表的生物类药物治疗乙肝同样复发率较高、

不良反应严重而且价格昂贵,  患者经济负担大, 
临床难以广泛使用. 因此, 研发新型的抗HBV药

物以治疗乙肝, 对传染源的控制及疾病的转归

具有极其重要的社会意义和经济意义.
天然药物化合物库的分子结构多样性是找

寻新药目标化学实体的源泉, 有多达40%的治疗

药物源于传统药用植物等天然资源, 当前国际

国内对传统天然药物在抗病毒研究上日趋重

视[3-5]. 具有抗HBV作用的植物源天然产物包括

木脂素、酚性成分、生物碱、萜类、黄酮和香

豆素等类化合物(图1, 2). 针对我国庞大的HBV
患者群和丰富的传统中草药植物资源的实际, 
从其结构多样的天然化合物中找寻抗HBV潜在

的有效目标化合物, 是新药研究工作者的一个

重要的方向. 为此, 本文就近20 a来药用植物体

外抗HBV活性成分的研究进展进行归纳总结,  
以供同行参考. 

1  具有抗HBV作用植物药成分的结构类型

1.1 木脂素类(l i g n a n s)和植物多酚类(p l a n t 
polyphenols) 自从Thyagaraian et al [6]于1982
年首次发现大戟科叶下珠属的苦味叶下珠

(Phyllanthus urinaria )具有抗乙肝病毒的活性以

后, 形成了一股叶下珠抗HBV研究的热潮. 可以

说, 在中草药抗HBV的基础和临床应用研究方

面, 国内外对叶下珠的研究是最为广泛、持久

和深入的, 其提取物对多种HBV指标均呈现一

定的抑制作用. 研究表明, 叶下珠属植物中所含

有的木脂素等多酚类化学成分是其抗HBV活性

的关键组分. Huang et al [7]筛选了得自4种叶下珠

属植物的25个化合物(其中大部分是多酚类化

合物)对人肝癌细胞株MS-G2分泌的HBV抗原

HBsAg、HBeAg的抑制作用, 发现在50 mmol/L
时, 3, 4-亚甲二氧基-3', 4', 5, 9, 9'-五甲氧基木

脂素(niranthin, 1)具有最强的抗HBsAg活性(抑
制率: 74.3%); 3, 4∶3', 4'-双亚甲二氧基木脂素

(hinokinin, 2)具有最强抗HBeAg活性(抑制率: 
68.1%)(图1和表1). 但认为其中的黄酮类、糅花

酸和短叶苏木酚酸甲酯对两类抗原均无抑制

作用.
Kuo et al [8]测定了日本南五味子(Kadsura 
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j ap o n i ca )中6种新的C18环辛二烯木脂素(C18-
dibenzocycloocta-dienelignans)schizanrins I, J, K, 
L, M, N和4种已知C19均木脂素(C19 homolignans
)taiwanschirins A, B, C和heteroclitin F对HBV抗

原的抑制作用. 结果表明taiwanschirins A(12)和
B(13)在25 mg/L时对HBsAg具有强抑制作用(抑
制率分别为: 52.8%和50.9%), 对HBeAg具中等

强度抑制作用(抑制率分别为: 42.8%和31.8%). 
初步构效关系研究发现在C9位上无取代基的化

合物对HBV呈现抑制作用, 而C9位上有取代基

的化合物对HBV无抑制作用.
Huang et al [9]测定了胡椒属植物风藤(Piper 

k a d s u r a )中7种化合物对M S-G2分泌H B V抗

原的抑制率为57.8%-76.0%[HBsAg, 以meso-
galgravin(14)最大]和6.8%-33.9%[HBeAg, 以
(-)-galbelgin(15)最大]. 同时发现futoquinol(16)、
(-)-galbelgin和meso-galgravin在浓度为25 μmol/
L 时, 能有效抑制HBV表面抗原和e-抗原的产生,  
piperenone(17)仅在高浓度(50 μmol/L)时抑制e-
抗原的产生.

S h i n e t a l [10]研究发现, 从叶下珠中得到

的糅花酸(e l l a g i c a c i d, 18)在体外能有效阻

断H e p G2.2.15细胞的H B e A g的分泌, I C50为

0.07 μg/mL, 但是对HBsAg和HBV DNA聚合酶

无效. 仲英 et al [11]从叶下珠中分离出的多酚类成

分去氢诃子次酸甲酯(19)和短叶苏木酚酸甲酯

(20)具有抗HBsAg活性. 孔庚星 et al [12]报道青果

中的没食子酸(21)是抗HBsAg、HBeAg成分之

一. 李荣芷 et al [13]经特异免疫沉淀法和对2.2.15
细胞株的HBsAg, HBeAg的抑制实验, 以阿糖腺

苷为阳性对照, 从104种中草药中优选出单味中

药 (912)对HBV DNA、HBsAg和HBeAg抑制率

高达90%左右, 并认为其抗HBV活性与多元酚

(鞣质)密切相关.
1.2 生物碱类(alkaloids) 我国科学家对中药苦

参(Sophora flavescens Ait )治疗乙肝的基础和临

床进行了大量的研究工作, 已经开发有相关制

剂. 新近Ding et al [14]比较研究了包括氧化苦参

碱(oxymatrine, 22)等11种苦参生物碱, 即苦参

碱[(+)-matrine (23)], (+)-9a-羟基苦参碱[(+)-9
a-hydroxymatrine(24)], 别苦参[(+)-allomatrine 
(25)], (+)-氧化槐果碱[(+)-oxysophocarp ine 
(26)], (-)-槐果碱[(-)-sophocarpine (27)], (-)-9a-
羟基槐果碱[(-)-9a-hydroxysophocarpine (28)], 
(+)-12a-羟基槐果[(+)-12a-hydroxysophocar
pine (29)], (+)-lehmannine (30), (-)-13, 14-去
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氢槐果碱[(-)-13, 14-dehydrosophoridine(31)]
和(-)-anagy r ine (32)的体外抗HBV活性. 在
0.2 mmol/L时, 化合物26, 27, 30, 31具有明显的

抗HBV活性, 对HBV表面抗原(HBsAg)分泌的

抑制强度为48.3%-63.4%, 对e-抗原(HBeAg)分
泌的抑制强度为24.6%-34.6%. 这些化合物的

活性多强于拉米夫啶(3TC), 并讨论了其构效关

系. 研究发现化合物26-27和29-31的抗HBsAg
活性(0.2 mmol/mL)比现用的苦参碱和氧化苦

参碱强的多(表2). Chang et al [15]从Zanthoxylum 
schinifolium中得到的oxynitidine (33)的HBID50

为30.8 mg/mL.
杨国红 [16]测定了两面针中的异喹宁生物

碱6-甲氧基-5, 6-二氢两面针碱(6-methoxy-5, 
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图  1  叶下珠属植物中抗HBV木脂素和多酚类化合物.

1抑制活性级别: 强(s): 50%-65%; 中(m): 35%-50%; 弱(w): 
20%-35%; (-): <20%. INF-a浓度为1000 kU/L. 2AST为细胞
毒性指标, >25即可引起细胞损害.

    

表  1  叶下珠属植物中木脂素和多酚对HBV抗原的抑制
活性

	 浓度                     HBsAg         HBeAg          AST2

                (mmol/L)                (抑制%)        (抑制%)        (IU/L)

  1	 50.0	          s (74.3)1         m1         14-25

  2	 50.0	          s (69.6)1         w1          14-25

  3	 50.0	               m1             w1          14-25

  4	 50.0	               s1         s (68.1)1      14-25

  5	 50.0	               -               w1          14-25

  6	 50.0	               w1             m1          14-25

  7	 50.0	               m1         s (54.0)1     14-25

  8	 50.0	               -               w1          14-25

  9	 5.0	          细胞溶解   细胞溶解        >25

10	 50.0	               -               w1          14-25

11	 5.0	          细胞溶解   细胞溶解        >25

INF-a	 (1000 kU/L)          51.3          46.2         14-25
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图  2  各类活性成分的结构.
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6-dihydro-nitidine, 34)和三种呋喹宁生物碱白藓

碱(dictamnine, 35)、茵芋碱(skimmianine, 36)、
5-甲氧基-白藓碱(5-methoxy-dictamnine, 37)的抗

HBV活性, 其中HBsAg的抑制率在18.6%-49.3%,  
HBeAg的抑制率在6.81%-43.2%, 以5-甲氧基-白
藓碱(5-methoxy-dictamnine)的活性最大, 母核上

甲氧基的位置和个数对活性有较大影响.
1.3 黄酮类(flavonoids) Zembower et al [17]发现自

漆树科野漆(Rhus succedameu )分离得到的双黄

酮(Robustatlavone, 38)具有强烈抑制HBV DNA
复制作用, 其半数有效浓度为(EC50)0.25 mmol/
L, 选择性指数(SI, IC50/EC50)153. 其六醋酸酯

的EC50为0.73 mmol/L. 与拉米夫定(lamivudine, 
3TC)和喷昔洛韦(penc ic lov i r)具有明显协同

抗HBV作用. 由Lin et al [18]得自Ophioglossum 
petiolatum的黄酮类化合物Ophioglonol (39)和
槲皮素-3-O-甲醚(40)在25 mm o l/L时具有轻

微抑制MS-G2肝癌细胞HBsAg的作用(抑制率

在25%-35%之间). Huang e t a l [19]通过测定对

该细胞的HBV DNA聚合酶的作用, 认为黄芩

(Scutellaria baicalensis )中的汉黄芩素(wogonin, 
41)能抑制HBsAg.

杨国红[16]测定了瑞香狼毒(Stellera chamae-
jasme )中的黄酮类化合物雁皮素A(sikokianin,  
42)、槲皮素(q u e r c e t i n,  43)和狼毒色原酮 
(chamaechromone, 44)对HepG2 2.2.15细胞分

泌的H B s A g的抑制率较高 ,  分别为71.9%、

64.3%、34.0%(3TC为29.6%), 但是对HBeAg的
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抑制率较低, 其中雁皮素无作用, 后二者分别

25.8%和5.84%(3TC为35.4%).
1.4 萜类(terpenoids)
1.4.1 皂苷(saponins) Chiang et al [20]测定了柴胡属

(Bupleurum )植物的柴胡皂苷a(45), c(46)和d(47)
的细胞毒及其抗HBV活性. 除a、d外, c具有明

显减低HBeAg的作用, c还能抑制HBV DNA的

复制, 其作用与细胞毒无关; d虽有细胞毒作用, 
但是不能抑制HBV DNA的复制, 所以, c具有抗

HBV作用而d具有强烈细胞毒作用. 考察三种

皂苷的结构发现, 在D-环上的羟基为反式者(d)
具有细胞毒作用, 而抗HBV活性与连在A-环上

的糖链结构有关. 蔡光明 et al [21]研究表明, 鹅绒

委陵菜总皂苷具有明显抑制HBsAg、HBeAg和
HBV DNA作用. 高士奇 et al [22]用丁香总皂苷作

用于2.2.15细胞, 发现对分泌的HBsAg和HBeAg
有抑制作用. 刘厚佳[23]测得齐墩果酸对HBsAg、
HBeAg(80 mg/L)和HBV DNA(20 mg/L)的抑制

率分别为47.7%、15.6%和29.3%.
1.4.2 三萜及三萜内酯 Shen et al [24]测定了kadsu-
philactone A(48)和B(49)的细胞毒和抗HBV作用. 
体外B抑制HBsAg的IC50是6 mg/L. 陈斌[25]测定

了白桦脂酸(50)和熊果酸(51)对HepG细胞分泌

HBV抗原在浓度为0.0125 mmol/L时的抑制率

分别为47.0%和39.9%. 
1.4.3 二萜和倍半萜 朱宇同 et al [26]研究指出对

得自云南红豆杉(Taxus yunnanensis )的紫杉烷二

萜类化合物TD-1在体内外具有抑制HBsAg作用

(IC50为4.24 mg/L), 但对HBeAg无效. 
Romero et al [27]考察了得自传统中药青蒿中

青蒿素(artemisinin, 52)、其衍生物(artesunate, 
53)和包括上述多种结构类型的中药成分对

HBV的抗病毒活性. 将药物(0.01-100 mmol/L)
与转染细胞H e p G2 2.2.15接触21 d后, 测定

了该细胞产生的H B V标志物H B s A g、H B V 
D N A和药物对寄主细胞的毒性. 结果分为(1)
无效: 即药物对病毒产生无效, 包括(daidzein, 
daidzin, isonardosinon, nardofuran, nardosinon, 
tetrahydronardosinon和quercetin); (2)低效: 能明

显减低病毒产生, 但是对寄主有细胞毒作用, 包
括小檗碱(berberine, 54)和单宁酸(tannic acid, 55)
或是对寄主无细胞毒作用但对病毒产生有中等

效果(curcumin, baicalein, baicalin, bufalin, diallyl 
disulphide, glycyrrhizic acid和puerarin, 56-63); 
(3)高效: 对寄主无细胞毒浓度下能对病毒产

生强抑制效果(artemisinin和artesunate). 另外, 

artesunate与拉米夫啶(lamivudine)合用有协同

抗HBV作用. Li et al [28]从千里光属植物Senecio 
tsoongianus中分离得到的倍半萜内酯(64-66)在
浓度为250 mmol/L以上有抑制HBsAg、HBeAg
的作用, 结果还提示与其他抗病毒药有协同作用. 
1.5 香豆素类(coumarins) Chang et al [15]测定了花

椒属植物Zanthoxylum schinifolium中的萜基取

代香豆素collinin(67)的抗HBV活性, 其对HBV 
DNA复制的50%抑制率(HBID50)为17.1 mg/L.
1.6 其他[28-29] Ho et a l [29]得自钩毛茜草(Rubia 
cordifolia )根的两个萘氢醌类成分furomollugin 
(68), mollugin(69)对人肝癌Hep3B细胞分泌的

HBsAg具有强抑制活性, 其IC50均为2.0 mg/L, 
且只有轻微细胞毒性. 构效关系揭示C6位羟基

及呋喃或吡喃环与抑制活性有关. Chen et al [30]

得自凤毛菊属植物(Saussurea l appa )根中的

两个内酯成分costunolide(70)和dehydrocostus 
lactone(71)对Hep3B细胞的HBsAg有抑制而细

胞毒轻微, 其IC50分别为1.0 和 2.0 mmol/L. 刘厚

佳 et al [31]测定了原儿茶酸对HBsAg、HBeAg和
HBV DNA的抑制率(70 mg/mL)分别为38.2%、

47.2%和46.5%. 一些植物多糖的抗HBV活性也

有过报道.

2  讨论

虽然早在1980年初就有印度学者报道植物药叶

下珠的抗HBV作用, 但其后的10余年抗HBV植

物药成分的筛选并未有多大进展, 这可能与研

究者对于抗爱滋病毒HIV药物的研究更为重视

有关, 也可能是由于缺乏可行的活性筛选模型. 
如Perez总结了1950-2000 40 a植物抗病毒活性

    

表  2  苦参生物碱对HBV抗原的抑制活性

	                                                     HBsAg     HBeAg         

                                                                     (抑制%)    (抑制%)        

                                             22	 39.7        17.1

                                             23	 30.9          2.7

                                             24	 31.6        19.5

                                             25	 27.7        10.8

                                             26	 48.3        24.6

                                             27	 57.2        34.6

                                             28	 24.5          5.7

                                             29	 40.8          4.6

                                             30	 52.6        25.4

                                             31	 63.4          6.8

                                             32	 19.8          0

                                             3TC	 29.6        35.4
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成分共344种, 其中多数为抑制HIV成分, 仅有

wogonin等少数成分涉及肝炎病毒[32]. 自1990年
代初开始, 国内郑明实 et al率先将2.2.15细胞模

型用于对我国中草药提取物的广泛筛选, 其后

的近10 a来, 特别是进入新世纪后, 我国学者的

抗H B V天然药物活性成分研究取得了可喜的

进步. 尽管如此, 药用植物抗HBV作用的基础

与临床研究的广度和深度还远远不够, 我国1万
多种药用植物中仅对少数品种如叶下珠、水飞

蓟(Silybum mrianum )、苦参、甘草(Glycyrrhiza 
glabra )、柴胡、绿茶(Camellia siniesis )等作过系

统的研究[33-34]. 充分应用植物化学技术, 并结合

植物化学分类学的观点和现代生物技术, 研究

新型筛选模型, 从植物次生代谢产物中筛选高

效、低毒的抗HBV活性成分、扩大药源, 其前

景是非常广阔的.
由上述可见, 与目前临床上所用的以核苷类

似物为主的单一抗病毒药物结构类型相比, 业
已证明常见结构类型的药用植物次生代谢产物

都具有抗HBV活性. 从体外筛选方法来看, 肝癌

转染细胞系HepG 2.2.15细胞由于具有稳定分泌

HBV颗粒的特性而被广泛采用. HBV感染的源

头(表面抗原和e-抗原)就存在于病毒颗粒中, 所
以, 研究能清除HBV抗原的有效药物就显得至

关重要. 与其他病毒一样, HBV没有独立的细胞

结构, 其在宿主体内的复制需要借助宿主细胞

才能完成. 植物药有效成分抗HBV的实用价值

必须首先排除对宿主的细胞毒性. 上述各类抗

HBV活性成分均没有细胞毒性或毒性轻微. 考
虑到病毒生长复制的一些共同特征, 借鉴抑制

HIV等其他病毒活性成分研究的成果, 有助于筛

选抗HBV活性目标化合物和开发新的治疗药物. 
如最初以抑制HIV逆转录酶为目的的拉米夫定, 
后来发现对HBV逆转录酶更为有效并成为治疗

乙肝的药物.
除抑制HBV抗原外, 植物药抗HBV的机制

还有抑制HBV DNA聚合酶、抑制HBV DNA
等. HBV感染宿主细胞主要经过吸附、穿入、

脱壳、基因及蛋白的复制、装配和释放等过

程, 理论上凡能阻断这些过程中任何一个环节, 
均具有抗HBV作用[35]. 另外, 针对共价闭合环状

DNA(cccDNA) 的目标化合物的发现将有利于

克服当前抗HBV药物的耐药性, 减少复发. 药用

植物复杂而特殊的化学成分使其除了对HBV直

接的抑制作用外,还能对HBV感染后导致的肝脏

功能和器质性病变有多重作用, 如调节机体免

疫功能、保肝降酶、抑制肝纤维化、抗氧化和

清除自由基等. 上述成分类别中的皂苷、生物

碱、黄酮、木脂素和多酚等成分均具有此作用[36]. 
Liu et al [37]认为传统中药的许多生物活性与其

中存在的皂苷和多酚类成分有很大关系, 其抗

HBV作用也不例外. 植物抗HBV活性成分与化

学合成抗HBV药物的协同作用也为中西药联合

治疗乙肝提供了依据,  这有助于克服西药副作

用大、机制单一和耐药性的缺点. 由于生物种

属差异和机体内环境的复杂性, 体外抗病毒有

效的活性成分在体内作用也存在各种差异, 同
时, 单一植物成分的提取分离工艺复杂、提纯

量有限, 造成体外筛选的有效成分进行体内验

证的困难. 探索新的高效提取分离方法, 研究有

效成分组如总皂苷、总黄酮、总生物碱、总木

脂素及研究高活性成分的化学合成与结构改造

等, 加强抗HBV体内外研究的结合, 将更利于植

物抗HBV活性成分的开发利用.

3  展望

经过自然界漫长的生存竞争, 作为一种特殊的

病原体, 虽然HBV巧妙地寄生于人体肝细胞, 给
人类健康带来了棘手的难题. 但是, 大自然同时

也赋予人类抵抗HBV有用的药用植物资源. 充
分重视植物次生代谢产物抑制HBV的基础与临

床研究, 从药用植物中获取抗病毒有效成分并

开发抗HBV药物, 其前途应该是可行的和乐观的. 
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