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中药手性成分的研究进展
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　　摘要：目的 手性是自然界中的一种普遍现象，很多中药成分都具有手性中心，且药物的药理活性与手性结构密切相

关。近几年，大量中药手性药物在临床上使用，“手性”无疑在中药安全使用中引起广泛关注。由此可见，研究中药手性

成分的存在形式以及作用机制，对中药的药理、药效的深入探究至关重要，对中药领域的药物研发以及中药的安全使用

具有重大意义。归纳中药手性成分的研究现状、存在特征、生物活性、毒性等方面的研究进展，以期为中药手性成分的活

性评价，以及中药质量标准的提升提供参考。
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　　手性是指化合物的不对称性，是实物与镜像不能重合的性
质，是自然界中广泛存在的一种自然现象。手性成分在中药中

广泛存在，如生物碱［１］、黄酮类［２］、氨基酸［３］、糖苷［４］等化合物

结构中都含有一个或多个手性中心。由于手性中心的存在，在

立体选择性作用下，手性药物对映体间的药理活性往往表现出

质和量的差异，从而在药效学、药代动力学和毒理学等方面有

很大差异。由此可见，关注中药成分的手性特性对中药使用的

安全性、有效性具有重要意义，研究药物的手性性质至关重要。

基于上述原因，本文就中药手性成分的存在情况、生物活性、毒

性等方面的研究现状进行综述，以期对中药中手性化合物的进

一步研究提供参考与思路。

１　中药手性成分的研究现状
手性是地球上生命的基础，临床上超过６０％的药物都具

有手性结构，毫无疑问，对手性药物的深入研究有着广阔的应

用价值以及发展前景。研究表明，手性成分在中药中广泛存

在，很多常见药材如麻黄、薄荷、板蓝根、吴茱萸、钩藤等中都存

在手性药物分子。当前已经从多种中药中成功获得很多著名

手性成分，如青蒿素［５］、一叶碱、红景天苷、喜树碱、黄皮酰

胺、长春西汀等，源自于中药的手性药物在临床手性药物中占

据了一席之地。尤其是屠呦呦先生从黄花蒿中提取出的青蒿

素，引起世界的轰动，让世界看到了中医药的价值。

然而，由于中药成分复杂、含量差异大，很难提取得到足够

量的手性化合物进行研究，此外，中药本身处理过程复杂多样，

在处理过程中可能会发生构型转换从而使药效发生改变，使得

中药手性成分的研究存在一定的困难。甚至仍有错误观点认

为中药手性成分是单一构型，对某些药物的药理学研究仍是按

照消旋体或者混合物的形式进行测定的，而单个对映体和外消

旋体的药理学和毒理学之间的显著差异尚未得到证实。因此，
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表１　常见手性成分结构式

化合物类型 化合物名称 植物来源 结构构型 参考文献

生物碱类 麻黄碱 麻黄 ［６］

吗啡 罂粟 ［７］

延胡索乙素 延胡索 ［８］

东莨菪碱 颠茄 ［９］

奎宁 金鸡纳树 ［１０］

吴茱萸碱 吴茱萸 ［１１］

黄皮酰胺 黄皮叶 ［１２］

一叶碱 一叶（叶

底珠）

［１３］

常山碱 常山 ［１４］

去氢钩藤碱 钩藤 ［１５］

辛弗林 枳实、柑橘 ［１６］

告依春 板蓝根 ［１７］

秋水仙碱 秋水仙 ［１８］

黄酮类　 橙皮素 橙类、柠檬、

荆芥、猪殃

殃、佛手等

［１９］

化合物类型 化合物名称 植物来源 结构构型 参考文献

二氢杨梅素 藤茶 ［２０］

儿茶素 茶叶 ［２１］

光甘草定 光果甘草 ［２２］

芹菜甲素 芹菜 ［２３］

杜鹃素 满山红、照

山白

［２４］

表儿茶素 儿茶 Ａｃａ
ｃｉａｃａｔｅｃｈｕ

［２１］

萜类　　 冰片 植 物 樟／
艾纳香

［２５］

樟脑 植物樟 ［２６］

薄荷醇 薄荷 ［２７］

香芹酮 莳 萝 草／
薄 荷／
茴芹

［２８］

棉酚 棉花 ［２９］

α － 松

油醇

油樟 ［２８］
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续表１ 常见手性成分结构式

化合物类型 化合物名称 植物来源 结构构型 参考文献

柠檬烯 薄荷 ［２８］

大环酮类 麝香酮 麝香 ［３０］

木脂素　 五味子乙素 北五味子 ［３１］

香豆素类 氧化前胡素 前胡 ［３２］

化合物类型 化合物名称 植物来源 结构构型 参考文献

白 花 前 胡

甲素

白花前胡 ［３３］

白 花 前 胡

乙素

白花前胡 ［３３］

甾体皂苷类 人参皂苷 人参 ［３４］

很多研究人员致力于中药手性成分的药理活性、作用机制以及

分离合成方法构建的研究。当前，对中药中生物碱、黄酮类手

性成分研究较为透彻，已成功提取分离或合成多种手性成分并

深入探索出活性或毒性差异。对手性成分的开发与使用具有

指导性意义。然而，仍有很多手性成分并没有得到较为深入的

研究，尤其是对多手性成分。深入探索透彻研究中药手性成分

仍是目前的热点。

２　手性成分在中药材中的存在情况差异
为了对中药中的手性成分有更深入地了解，首先要明确其

在中药中的存在情况。通过对中药材中手性成分的提取分析，

我们发现中药中大多数手性化合物是多种对映体共存的，如当

归中的氧化前胡素［３５］，吴茱萸中的吴茱萸碱［３６］，棉籽仁中的

棉酚［３７］，艾纳香中的冰片［２５］，板蓝根中的告依春［３８］等。进一

步研究发现，有些手性成分由非酶促反应生成，因此在天然状

态下以外消旋体的形式存在，如天然棉酚一般以（－）－棉酚
和（＋）－棉酚的混合物外消旋体（±）－棉酚形式存在；也有
些成分在天然状态下存在含量差异，且其含量易受地域差异、

采摘时间和加工方法等因素影响［３９］，会出现成分来源不同含

量具有差异的情况，如相对于（－）－白花前胡丙素，前胡中的
（＋）－白花前胡丙素的含量更高。不同厂家板蓝根药材中
Ｒ－告依春的含量均明显高于 Ｓ－告依春［４０］。新疆种植的棉

花品种等绝大多数棉花品种中（＋）－棉酚含量大于（－）－棉
酚，部分品种中（＋）－棉酚占绝对优势，占总量的 ８０％以
上［４１］。在植物樟中冰片主要以（＋）－冰片的形式存在，而在
艾纳香中（－）－冰片含量居多。（＋）－柠檬烯广泛存在于柑
橘类果实，如橘子、橙子、柚子的果皮中。（－）－柠檬烯主要
存在于薄荷等植物精油中，而（±）－柠檬烯存在于云南松油
等精油中［２８］。

当然，也有某些化合物虽然具有手性中心，但是由植物体

内的酶催化而生成，因此在中药中仍以单一对映体的形式存

在。如从罂粟中所提取的天然吗啡即是（－）－吗啡，薄荷醇
在自然界中主要以（－）－薄荷醇的形式存在，从芹菜籽中提
取得到的芹菜甲素为（－）－芹菜甲素，具有一个手性中心的
橙皮素在自然界中主要以 Ｓ－对映体的形式存在。但上述情
况仍是少数，且很多化合物的单一构型不稳定，同时提取过程

中的酸碱度、光照度、温度等条件会对手性化合物的旋光性产

生影响，导致构型转变形成外消旋体。如天然存在于植物中的

（－）－莨菪碱不稳定，可以快速转变为（＋）－莨菪碱，直到形
成外消旋体，因此我们提取得到的都是消旋莨菪碱，也就是阿

托品。东莨菪碱与阿托品类似，在制备提取过程中也会发生外

消旋化，从而使药效降低。有研究表示东莨菪碱在中性偏酸

性、低温、避光条件下更加稳定，而在强酸或碱性、温度超过８０
℃、光照度增加的条件下易发生降解和变旋，且相同条件下，东
莨菪碱在高浓度比低浓度时更容易发生变旋反应［４２］。钩藤碱

和异钩藤碱是一对差向异构体，有研究发现异钩藤碱在加热或

一定酸碱条件下会异构化成活性较弱的钩藤碱。二氢杨梅素

是一种二氢黄酮醇类化合物，也称为蛇葡萄素，具有两个手性

中心，自然界中主要以（２Ｒ，３Ｒ）－二氢杨梅素的形式存在，然
而，在提取过程中易受高温、金属离子、碱性条件等因素的影响

而发生消旋化［２０，４３］。基于上述情况，了解中药手性成分的含

量差异对这些成分的进一步研究具有重要意义。见插页ⅩⅦ
图１。
３　中药手性成分活性差异研究

中药材中的手性分子本身具有旋光性，现已发现很多不同

对映体之间的药效活性存在普遍差异［４４－４５］。为了提高中药使

用的安全性、有效性，研究对映体间的活性差异已成为目前中

药手性成分的研究热点。见插页ⅩⅦ图２。
３．１　体内过程差异　药物进入体内后与机体内的具有高度立
体特异性的代谢酶及血浆蛋白或转运蛋白等相互作用，使手性

药物对映体在药代动力学方面具有立体选择性［４６］，即不同的

对映体在吸收、分布、代谢、排泄过程中存在手性差异。研究表

明，相对于二氢杨梅素消旋体，（２Ｒ，３Ｒ）－二氢杨梅素的代谢
更加缓慢［４７］。通过测定吴茱萸碱对映体对人血清蛋白（Ｈｕ
ｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ，ＨＳＡ）和 α１－酸性糖蛋白（Ａｌｐｈａ－１Ａｃｉｄ
Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＡＧ）的结构适应性发现，Ｒ－吴茱萸碱与ＨＳＡ和
ＡＡＧ的结合效果更好［４８］。在小鼠和人肝脏微体中，没有烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅＡｄｅｎｉｎｅＤｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）再生系统的情况下，（－）－白花前胡甲素
的代谢能力更强。在对儿茶素对映体的活性进行测定时发现，

（－）－儿茶素的生物利用度低于（＋）－儿茶素。对氧化前胡
素进行立体选择性药代动力学研究发现，在体内（－）－氧化
前胡素的最大浓度（ＭａｘｉｍｕｍＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃｍａｘ）和浓度 －时
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间曲线下面积（ＡｒｅａＵｎｄｅｒｔｈｅＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅＣｕｒｖｅ，ＡＵＣ）
值高于（＋）－对映体且代谢速率快于（＋）－对映体，表现出
明显的立体选择性药代动力学特征［３５］。有学者研究了橙皮素

Ｓ－和Ｒ－构型的动力学差异，发现二者在代谢、转运和生物活
性方面的确存在差异，但差异相对较小［４９］，这表明使用外消旋

橙皮素进行实验所得结果可以代表天然存在的 Ｓ型对映体的
实验结果。也有研究对比了延胡索乙素（Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ，
ＴＨＰ）对映体药代动力学差异［８］，发现ＴＨＰ对映体在大鼠肝微
粒体中主要被细胞色素 Ｐ４５０３Ａ１／２（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ１／２，
ＣＹＰ３Ａ１／２）和细胞色素 Ｐ４５０１Ａ２（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ａ２，
ＣＹＰ１Ａ２）代谢，其中 ＣＹＰ３Ａ１／２对（＋）－ＴＨＰ的代谢能力更
强，而ＣＹＰ１Ａ２对（－）－ＴＨＰ的代谢能力更强［５０］；在人肝微粒

体中主要被 ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ１Ａ２代谢，但 ＣＹＰ１Ａ２对（＋）－
ＴＨＰ的代谢能力强于（－）－ＴＨＰ［５１］。当药苦苷在体内发挥抗
炎等药效作用的实体可能为其代谢物 Ｒ－双羟基龙胆二醇
（Ｒ－ｇｅｎｔｉａｎｄｉｏｌ，ＲＧ）与 Ｓ－双羟基龙胆二醇（Ｓ－ｇｅｎｔｉａｎｄｉｏｌ，
ＳＧ），李鹏宇等发现，当药苦苷大鼠给药后，血中 ＲＧ和 ＳＧ浓
度迅速达峰，且ＲＧ的最大血药浓度及ＡＵＣ均明显大ＳＧ［５２］。
３．２　活性强度差异　手性药物的药理作用是通过与体内大分
子之间的严格手性匹配与分子识别实现的，也就是在人体内，

药物通过与具有特定物理形态的受体反应起作用。中药手性

成分的对映体中，当只有一种更合适与受体或活性部位结合

时，就会出现活性强度差异。通过对映体活性强度测定，发现

某些对映体之间会出现一种对映体有活性，而另一种无活性的

情况。如（－）－吗啡有镇痛的活性，而（＋）－吗啡并没有。
表儿茶素一种从金荞麦中提取的活性物质，黄梅芳等发现

（－）－表儿茶素可通过抑制ｍＴＯＲ信号通路诱导Ａ５４９Ｒ细胞
自噬和凋亡改善放疗敏感性，即可作为放疗增敏剂，但（＋）－
表儿茶素并未发现具有该活性。通过对薄荷醇活性测定，发现

（－）－薄荷醇具有抗抑郁［５３］和治疗牛皮癣［５４］的作用，而

（＋）－薄荷醇没有。（－）－ＴＨＰ通过抑制α４β２－ｎＡＣｈＲｓ减
少人体对尼古丁的依赖性［５５］，并可以通过阻断 ＤＡ２受体来减
少甲基苯丙胺和阿片类药物的成瘾作用［５６－５７］，且对细胞色素

Ｐ４５０２Ｄ６（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｄ６）的酶活性有抑制作
用。然而目前并没有发现（＋）－ＴＨＰ有上述作用，不仅如此，
（＋）－ＴＨＰ还常被认为会导致大脑多巴胺的耗竭。（－）－儿
茶素可以抑制克钦样因子７（Ｋｒｕｐｐｅｌ－ｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ７，ＫＬＦ７）的表
达，增加３Ｔ３－Ｌ１细胞中脂联素蛋白的表达和分泌，而（＋）－
儿茶素并未发现具有该抑制作用。ＸＩＡＯ等发现在一叶碱
对映体中，只有（－）－一叶碱可通过刺激 ｍＴＯＲ显示出抗
抑郁活性［５８］。与（＋）－黄皮酰胺相比，（－）－黄皮酰胺可有
效增强人类的认知能力，治疗神经退行性疾病中的记忆障

碍［１２］，且樟脑具有很强的镇静作用［５９］。

除上述情况外，更多的是对映体之间均有活性，只是活性

强度存在差异。（１Ｒ，２Ｓ）－麻黄碱和（１Ｓ，２Ｓ）－伪麻黄碱是中
草药麻黄的主要有效成分，是一对对映体，有研究发现伪麻黄

碱对心血管和中枢神经兴奋作用明显弱于麻黄碱。表儿茶素

能够减少氧化应激和炎症，从而改善大脑功能的能力，且相对

于（－）－表儿茶素，（＋）－表儿茶素减轻氧化应激的能力更
强［６０］。通过对ＴＨＰ两种对映体的药效活性测定可知，（－）－
ＴＨＰ的镇痛活性远高于（＋）－ＴＨＰ。（２Ｒ，３Ｒ）－二氢杨梅素
的抗炎活性优于其消旋体［６１］。Ｍ受体阻断剂阿托品其左旋体

的散瞳效力比右旋体强１００倍，就这点而言制药行业更倾向于
得到纯的阿托品左旋体。北五味子中的五味子乙素具有手性

中心，其中，（－）－五味子乙素在增强细胞谷胱甘肽（Ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅ，ＧＳＨ）和保护肝细胞免受氧化损伤方面，对心肌细胞 ＧＳＨ
和热休克蛋白（ＨｅａｔＳｈｏｃｋＰｒｏｔｅｉｎｓ，Ｈｓｐ）产生的增强作用以及
对氧化损伤的保护作用方面都比（＋）－五味子乙素更强。且
使用（－）－五味子乙素可增加多巴胺能细胞对百草枯（Ｐａ
ｒａｑｕａｔ，ＰＱ）诱导的氧化应激的抵抗力［６２］，并且可显著降低３－
硝基丙酸（３－ＮｉｔｒｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃＡｃｉｄ，３－ＮＰ）刺激ＰＣ１２细胞的坏
死和凋亡程度［６３］。药理学检测发现Ｓ－（＋）－吴茱萸碱对瞬
时受体电位香草酸１型（ＴＲＰＶ１）的作用效力大于 Ｒ构型［１１］。

麝香酮是麝香的主要成分，相对于Ｓ－麝香酮，Ｒ－麝香酮有更
强的动物麝香特征，其香味饱满且强烈，香气阈值也更低，且

Ｒ－型对人类感知麝香气味受体ＯＲ５ＡＮ１有更好选择性，因此
Ｒ－型香味更加强烈［６４］。相较于（＋）－一叶碱，（－）－一
叶碱的中枢兴奋作用更强。在人肝微粒体中，（＋）－薄荷
醇的底物亲和力高于（－）－薄荷醇。（＋）－白花前胡丙素扩
张血管的活性优于其对映体（－）－白花前胡丙素［６５］。有研

究表明异钩藤碱具有比其差向异构体钩藤碱更好降压效

果［６６］。通过探究芹菜甲素对映体对大鼠短暂性局灶性脑缺血

诱导的细胞凋亡的影响，发现相对于（＋）－芹菜甲素，（－）－
芹菜甲素可显著减少细胞色素 ｃ的释放，降低胱天蛋白酶 －３
的激活，抑制短暂性局灶性脑缺血后的ＤＮＡ断裂［６７－６８］。

３．３　活性作用差异　手性药物对映体之间的作用靶点如受
体、酶或离子通道不同，会导致其生物活性产生很大的差异，中

药中的手性成分也不例外，有时体现为对映体之间产生相反的

活性，如（－）－辛弗林是肾上腺素α－受体激动剂，（＋）－辛
弗林可能具有拮抗作用［６９－７０］。（１Ｓ，２Ｓ）－伪麻黄碱对
ＣＹＰ１Ａ１／２、细 胞 色 素 Ｐ４５０２Ｅ１（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｅ１，
ＣＹＰ２Ｅ１）活性一定抑制作用，而（１Ｒ，２Ｓ）－麻黄碱对细胞色素
Ｐ４５０２Ｃ（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ，ＣＹＰ２Ｃ）、ＣＹＰ１Ａ１／２活性有一定
诱导作用。

有时体现为对映体之间产生不同类型的药理活性。如奎

宁为抗疟药，而奎尼丁则为抗心律失常药。（１Ｒ，２Ｓ）－麻黄碱
是拟肾上腺素药，临床用于治疗支气管哮喘、过敏性反应等疾

病，而（１Ｓ，２Ｓ）－伪麻黄碱则是拟交感神经药。ＢＡＩＳ等报道
（－）－儿茶素具有化感作用，而（＋）－儿茶素显示出抗菌活
性［７１］和抑制小鼠肠道肿瘤形成的作用。通过对冰片对映体进

行活性检测，发现（＋）－冰片对雄性具有更强的性信息素活
性［７２］，长期抗癫痫效果更好［７３］，且与顺铂联合应用可降低肿

瘤体积和质量，增强肿瘤抑制作用，减轻顺铂对体内肝肾的损

伤［７４］，而（－）－冰片则可以更好促进蛇床子素的胃肠道吸
收，抑制其代谢［７５］，对脑血管疾病也有较好治疗潜力，是人中

性粒细胞功能的新型调节剂［７６］，并且表现出良好的细菌黏附

抑制作用［７７］。有研究发现异钩藤碱可保护神经细胞免受铁过

载诱导的铁死亡［７８］，而钩藤碱则具有抗凝作用，能够抑制血管

平滑肌细胞增殖，并具有抗内毒素血症作用［６７］。（＋）－薄荷
醇和（－）－薄荷醇是目前具有重要工业价值的化合物，但二
者气味存在极大差异。相对于（＋）－薄荷醇，（－）－薄荷醇
气味更优、品质更佳，并且具有清凉止痒、杀菌镇痛、促渗透的

疗效，临床上被广泛使用。此外，（－）－薄荷醇可与瞬时受体
电位感受器亚家族Ｍ成员８（ＴＲＰＭ８）结合，具有冷却作用，而
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（＋）－薄荷醇则会引起皮肤刺激；（－）－薄荷醇可显著增强
ＭＢ（美托洛尔游离碱）的渗透作用，且对Ｓ－ＭＢ的渗透增强作
用显著高于Ｒ－ＭＢ。（－）－一叶碱可抑制肺癌 Ａ５４９细胞
的增殖，并诱导其自噬，且可以通过上调自噬基因 Ｂｅｃｌｉｎ１从
而诱导人结肠癌ＳＷ－４８０细胞自噬性凋亡；而（＋）－一叶
碱能够抑制小鼠黑色素瘤Ｂ１６细胞增殖。（－）－氧化前胡素
可抑制脂多糖活化小鼠腹膜巨噬细胞中一氧化氮的产生，而

（＋）－氧化前胡素通过增加 Ｈ２Ｓ（硫化氢）的生成，介导小鼠
阴茎海绵体的松弛作用［７９］。

当然，也存在某些特殊情况，对映体能够通过不同的靶点

发挥相同的活性作用。麻黄碱和伪麻黄碱均可通过激动大鼠

肛尾肌α１和α２受体而产生正向肌力作用，其中伪麻黄碱是以
促进神经末梢释放去甲肾上腺素的间接作用方式发挥作用，而

麻黄碱则直接激动大鼠肛尾肌 α１和 α２受体而发挥作用。
ＹＯＳＨＩＫＩＴＡＫＡＩ等发现（－）－薄荷醇和（＋）－薄荷醇都可作
用于神经元中表达气味的受体，但两者激活的受体不完全相

同，因此会产生不同香气［８０］。人参皂苷 ２０（Ｒ）－Ｒｇ３和 ２０
（Ｓ）－Ｒｇ３均具有抑制血小板聚集的作用，但２０（Ｓ）－Ｒｇ３对
花生四烯酸诱导的血小板聚集有较强的抑制作用，而 ２０
（Ｒ）－Ｒｇ３则是对胶原诱导的血小板聚集有抑制作用［３４］。八

氢姜黄素对（３Ｒ，５Ｓ）－八氢姜黄素［（３Ｒ，５Ｓ）－ｏｃｔａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕ
ｍｉｎ，Ｍｅｓｏ－ＯＨＣ］和（３Ｓ，５Ｓ）－八氢姜黄素［（３Ｓ，５Ｓ）－ｏｃｔａ
ｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ，（３Ｓ，５Ｓ）－ＯＨＣ］均具有抗ＡＰＡＰ诱导的肝损伤
作用，主要机制为抑制ＣＹＰ２Ｅ１酶、激活Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２抗氧化应
激通路、抑制 ＮＦκＢ（ｐ６５）炎症通路的活化，其中 Ｍｅｓｏ－ＯＨＣ
和（３Ｓ，５Ｓ）－ＯＨＣ均可与ＣＹＰ２Ｅ１酶活性部位结合，但结合部
位和结合能有所不同；Ｍｅｓｏ－ＯＨＣ激活Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２抗氧化应
激通路的作用强度优于（３Ｓ，５Ｓ）－ＯＨＣ；（３Ｓ，５Ｓ）－ＯＨＣ抑制
ＮＦκＢ（ｐ６５）炎症通路的作用强度优于Ｍｅｓｏ－ＯＨＣ。黄豆苷元
的体内代谢产物雌马酚可与雌激素受体结合，发挥雌激素的功

效，其中Ｓ－雌马酚与雌激素受体 β的结合能力较强，而 Ｒ－
雌马酚更倾向于与雌激素受体α结合［８１］。

４　中药手性成分的毒性差异研究
手性药物进入体内后，不仅会导致活性差异，也有可能会

引起不良影响甚至是不良反应。自手性药物使用以来，不断发

生对人体产生不良影响的实例，其中最著名的就是沙利度胺事

件，这使得科学家们更加关注手性药物不同对映体之间的毒性

问题。中药中很多致毒成分都具有手性中心，研究化合物毒性

与手性之间的联系同样有重要意义。

研究发现，手性药物产生毒性一方面原因可能是对映体之

间的药代动力学性质不同，如对薄荷醇对映体进行毒性研究发

现，０．７～１．３ｍｍｐｌ／Ｌ的（＋）－薄荷醇对大鼠肝细胞 ＤＮＡ有
损害作用，会导致基因突变。另有文献表明（－）－薄荷醇对
妊娠期小鼠具有毒性，虽然其对受精卵着床、母亲及胎儿的生

命均没有影响，但在软组织和骨骼组织发现了多处异常情况，

即（－）－薄荷醇对小鼠没有生殖毒性但是有发育毒性。
（－）－香芹酮具有遗传毒性［８２］，且（－）－香芹酮通过上调藻
毒素转运基因 ｍｃｙＨ的表达，促进藻毒素 Ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｎ－ＬＲ的
产生和释放而产生的生态毒性大于（＋）－香芹酮。另一方面
的原因可能是对映体之间的药理作用的性质和程度不同。研

究人员通过对比 Ｓ－麝香酮和 Ｒ－麝香酮对斑马鱼的心脏毒
性发现，在相同浓度下Ｒ－麝香酮对斑马鱼的心脏和甲状腺系

统的毒性更强且Ｒ－麝香酮能够引起心包水肿，而 Ｓ－麝香酮
不能［３０］。临床上常用的冰片为（－）－冰片、（＋）－冰片以及
合成冰片（也称为异冰片，为消旋体），具有毒性，可刺激胃肠

道、兴奋中枢神经，出现恶心、呕吐、意识丧失症状。分离后对

其对映体进行毒性检测发现，在三种冰片中，（＋）－冰片毒性
作用最小［８３］而异冰片的毒性作用最大［７７］。

５　单一构型获取方式
就上文所述，对中药有效成分进行相关的手性研究是十分

必要的，而建立高效的单一对映体的获取方法是对其进行药理

活性、药动学等手性研究的前提。目前获取单一对映体的方法

主要有三种：不对称合成、手性源合成和色谱法［８４－８６］，其中色

谱法简单快速、分离效果好，因而应用最为广泛，特别是高效液

相色谱法最为常用［７０］，如当归单萜酮［８７］、ＴＨＰ［８８］、人参皂
苷［８９］、ＫｗａｎｇｓｉｎｅＡ－Ｃ［４４］、橙皮素［９０］、儿茶素［２１］、二氢杨梅

素［９１］、石杉碱甲［９２］、杜鹃素［２４］等都可通过适当的手性固定相

得到良好的分离。然而该方法中所使用的手性柱价格比较昂

贵，因此近几年也有研究人员采用毛细电泳法［９３－９４］对秋水仙

碱［９５］、ＴＨＰ［９６］、儿茶素［９７］、去氢钩藤碱等化合物进行手性分离

并得到了良好的分离效果。

然而，由于中药成分含量低、提取困难且成本较高。因此，

除了研究对映体的分离方法，很多研究学者也将目光放在了高

效合成路线的构建上。近几年研究人员通过不对称合成方法

成功合成（－）－薄荷醇［９８－１００］，钩吻素子对映体（＋）－Ｋｏｕ
ｍｉｎｅ、（－）－Ｋｏｕｍｉｎｅ［１０１］，２０Ｓ－喜树碱［１０２］，（＋）－丹参素［９２］

以及（１Ｓ，２Ｓ，４Ｓ）－β－榄香烯［１０３］。也有研究表示可以从一个

容易制备的手性中间体出发，经过 １８步快速全合成得到
（－）－吗啡［１０４］。李闯创和杨玉荣课题组皆采用价廉易得的

原料，成功获得了秋水仙碱的Ｓ型对映体［１８，１０５］。ＤｉｎｏＢｅｒｔｈｏｌｄ
等人通过铑催化的不对称氢胺化反应成功合成生物碱（－）－
狭叶花椒碱［（－）－ａｎｇｕｓｔｕｒｅｉｎｅ］和（－）－古巴里碱［（－）－
ｃｕｓｐａｒｅｉｎｅ］［１０６］。此外，研究人员通过多种方式引入手性
源［１０７－１０８］，可以直接、高效获得（－）－加兰他敏，解决了直接
在天然植物中提取困难、代价昂贵的问题。不对称合成及手性

源合成的发展为中药手性成分的获取提供了更多可能性和新

思路。当然，合成方法构建成功的前提是要透彻研究手性成分

在中药中的存在情况以及手性中心位置。显然，基于中药手性

成分活性、毒性差异，发展高效不对称催化合成新反应和新方

法具有非常重要的意义和价值，但也面临巨大的挑战。

６　小结与展望
手性结构的存在能与作用靶点特异性结合，减少不必要的

不良反应，在新药研发领域具有巨大的潜力。目前，从中药中

分离拆分、手性合成等技术趋于成熟。但由于中药成分错综复

杂，难以从中提取获得足够量的单一成分进行下一步研究，甚

至很多中药手性成分并没有被发现，更不必说活性毒性的具体

研究。

因此，在往后的研究中，研究者的目光可以放在发现更多

中药有效成分的手性特征上，透彻研究手性化合物之间的活

性、毒性等差异，对每一个单一对映体的生物活性、毒性进行准

确评估，最大限度增加中药的有效性以及降低药物带来的不良

反应，极大地促进高效低毒新药的研发。另外，结合中药本身

特点，聚焦于更加合理高效的手性分离、手性合成等技术的发

展，设计新型高效的手性固定相、手性配体及催化剂，以实现减

少提取分离合成过程中杂质干扰以及降低成本的目的。再者，
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配伍是中医用药的主要形式，各单味药配伍后可能会使化学成

分发生变化，有效成分之间的相互作用，手性成分的异构转化

等因素均有可能影响药效。且结合前文，不同产地的药材含有

的手性成分的含量存在一定差异，配伍使用后也可能会引起药

效差异。因此，也可将重点放在研究手性成分在配伍环境中的

存在形式、含量特点等方面，由此可进一步揭示配伍的科学性

以及为手性成分单体使用提供安全保障。
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ｔｈｅｓｉｓｏｆ（－）－ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２０２１，２３（７）：
２７３１－２７３５．
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［２４］　晏堂，楼丽，张苏霞，等．杜鹃素对映体的分离及其在中药材中
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（１７）：５１３２．
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ｔｉｏｎｏｆＭｅｎｔｈａｐｌａｎｔｓａｐｐｌｙｉｎｇｔｗｏ－ｃｈｉｒａｌｃｏｌｕｍｎｔａｎｄｅｍＧＣ－ＭＳ
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［４３］　王晨光．基于药代动力学性质的藤茶中二氢杨梅素构型和晶型
研究 ［Ｄ］．武汉：华中科技大学，２０１７．
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ｔｙ，２０１２，２４（５）：３６８－３７３．
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［６６］　谢国旺，滕明刚，刘家芳，等．钩藤碱与其类似物药理研究进展
［Ｊ］．江西化工，２０２３，３９（２）：１９－２７．
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中药手性成分的研究进展

（正文见 58 -65 页）

图 1　手性成分在中药材中的存在情况差异

图 2　中药手性成分母核手性中心位置


