
管上皮显著增厚
,

棘细胞大量增加
,

基底

细胞不活跃
,

有的基底细胞在原 位已转变

为棘细胞 (图左侧靠中部 )
,

基底 细胞无

增生现象
,

已受到抑制
。

M v P 组 H E 火 4 80
图 6 维生素A引起的前胃上皮的棘皮症

。

图 7 食管上皮的棘皮症
,

基底细胞显著

受到抑制
。

图 8 单独由亚硝胺诱发的
、

一个生长旺

盛的乳头状瘤
,

M C 组 x 5 7
。

图 9 一个显著受到维生素 A 抑制的乳头

状瘤
。

瘤体小
,

乳头数大为减少
,

乳头上

皮变薄
,

角化层丢失
,

瘤子有干枯和倒伏

的趋势
。

M v p 组 H E 、
99

图 1 0 一个受到维 生素 A 抑制 的 乳头状

瘤
。

瘤体积小
,

乳头数少
。

乳头上皮呈显
著的棘皮症

。

瘤基部粘膜下有同 瘤体积不

相称的巨大和扩张的血管
,

瘤两侧上皮呈

现显著的棘皮症
。

M v P 组 H E
, x 9 6

。

图 n 显著受到 v A 抑制的乳头状 瘤
。

瘤

体积小
,

呈倒伏状
,

基底部两侧上皮显著

棘皮症改变
。

图 1 2 一个乳头状瘤的 癌变部分 (箭头 )

未受 v A 的影响
。

三 尖杉 属 植 物 抗 癌 成 分 化 学

研 究 的 进 展 概 况

全国三尖杉研究协作组

三尖杉属植物是我国特产树种
。

据文献

记载及中国科学院植物研究所调查
,

三尖杉

科 ( C e Ph a lo t a x a e e a e ) 仅有三尖杉属 ( C e Ph a -

10 t a x u s

) l 属约 1 0 种
、

若干变种
,

主产亚洲

大陆
,

中国有以下 8 种
,

4 变种
:

1
.

贡山三尖杉 C
e P h a l o t a x u s

l a n c e 0 1a t a

F e n g

2
.

三尖杉 C
.

f o r t u n e
i H o o k

·

f
·

Z a
高 --tIJ 三尖杉 C

.

f o r t u n e i v a r
·

a 1P i n a

L i

Z b 园果三尖杉 C
·

f o r t u n e i v a r
·

9 10 -

b o s a S i y H u

2。
绿背三尖杉 C f o r t u n e i v a r

·

c o n c -

o
!

o r F r a n e h

3
.

中华粗框 C
.

s i n e n s i s ( R e h d e t

vV i l s ) L i

3 a
园果粗概 C

.

s i n e n s i s v a r
·

g l o b o s a

C h e n g e t C
.

5
.

C h o a

4
.

海南粗概 C
·

h a i n a n e n s i s L i

5
.

台湾三尖杉 C
·

w i l
s o n i a n a H

a y a t a

6
.

西双版纳三尖杉 C
.

n i a n n i i H
o o k

,

f

7
.

蓖子三尖杉 C
·

o
li

v e r i M a s t

5
.

薄叶蓖子杉 C
·

t e n u i f o l i
a

C h e n g e t

L
.

K
.

F u

分布在山东鲁 山
、

秦岭以南广大地区内
,

其

中以三尖杉
、

中国粗概和蓖子三尖杉分布地

区广
、

资源丰富
。

我国民间用三尖杉和粗概 果 实 做 为消

积
、

润肺和驱虫药
。

近年
,

根据民间应用于

治疗癌肿及实验研究结果
,

三尖杉属生物碱

制剂国内许多单位正进行临床试用观察
,

有

一定疗效
,

值得重视
。

1 9 6 3 年美国 p a u d l e r
等从 日本粗概 ( C e -

P h a lo t a x u s h a r r i n gt o n i a v a r d r u Pa e e a ) 和

三尖杉 ( C
.

fo 1’t u
en i) 的枝叶中分到主要生物

(总 7 ) 7



碱一三尖杉碱 ( C e Ph a lo t a x i n e

) ( I )
, 19 6 9~ 异三尖杉醋碱 ( I s o h a r r i n gt

o n i n e

) ( VI )和脱氧

1 9 7 2 年 p o
w

e l ] 等报导从 日本粗概中又 分到 三尖杉醋碱 ( D e o x y h a r r i n gt o n i n e

) ( V )
,

对

十多种生物碱
,

其中 4 种三尖杉碱 ( I )的醋 小鼠白血病 P
一 3 88 有明显疗效

,

对 L 一 1 2 1 0

类化合物
:

三尖杉醋碱 ( H ar ir gn
t on i en ) ( 11 )

、

有一定疗效
,

颇引起人们的注意
。

高三尖杉醋碱 ( H o m o h a r r i n g t o n i n e ) ( 111 )
、

I 三尖杉碱
: R一 H

O H O H

11 三尖杉酉旨碱
:

} 1
R一 C H s C ( C H

: ): C
·

C H
: C O Z C H 3

} !
C H a C一 0

}

?
H

111 高三尖杉醋碱
: R一 C H s C ( C H :

)
3 C C H : C 0 2 C H

s

1 }
C H

3 C一 0

O H O H

l l

W 异三尖杉醋碱
:

卜
C H

俨 (C H众甲
一 C H OC zCH

3

以 H3

C H
3 C一 0

V 脱氧三尖杉醋碱
:

VI 乙酸三尖杉酉旨碱
:

姐 羚基兰尖杉碱
.

皿 桥氧三尖杉碱
:

O H

!
R一 C H s C H ( C H

:

)
,

C C H
o
C O

Z
C H 3

! ,
C H , C~ 0

}

R ~ C H a C O 一

获 脱甲基三尖杉酮碱
:

O c日3 OC H3

x 台湾三尖杉碱
:

XI 表一台湾三尖杉碱
:

XII 表一西哈灭里辛
:

C H3 O

C比O

R
!

一 O C H ,
R

, . = H R ,
一H R

Z

一 O C H :

艺 (总 8



1 9 7 1年以来
,

遵照毛主席关于
“

中国医

药学是一个伟大的宝库
,

应当努力发掘
,

加

以提高
”

的教导
,

我国福建
、

广东
、

浙江
、

上

海
、

天津
、

北京等省市有关单位对三尖杉属

植物开展了植物化学
、

药理和临床试用的研

究
,

取得了显著的进展
,

本文根据全国三尖

杉协作组第一至三次会议交流资料
,

将有关

植物化学部分做一综述
,

供有关方面参考
。

全国三尖杉协作组各有关单位
,

分别对

三尖杉
、

中国粗概和海南粗桃中的生物碱进

行系统地化学分离和鉴定
,

其中化学结构已

鉴定者 12 种 (表 1 )
。

从海南粗概中分得 4’ 种

具抗癌活性的醋类生物碱 ( n 一 V ) 与国外

报导从 日本粗概中分得的完全一致
。

从三尖

杉 中分得 2 种有效醋碱 ( 且
、

111 )
。

中国粗桃

中的有效成分正在分离中
。

脱氧三尖杉醋碱

( V )已完成半合成
。

从国产三尖杉属植物中

表 1 几种三尖衫属植物中的生物碱

生 物 碱
结构1三尖 }海南
式 } 杉 }粗框

中国

粗概

三尖杉碱
C e P h a l o t a x i n e

三尖杉醋碱
H

a r r i n g t o n i n e

高三尖杉酉旨碱
H o m o h a r r i n g t o n i n e

异三尖杉醋碱
I s o h a r r i n g t o n i n e

1 1十 l + 1 十

弊氧典尖杉酷够 } V } } +

u e o x
y

Jl a r 厂工 J l g L U J l l l i e 1 1 1

( 十 )乙酞三尖杉醋碱
( + ) cA

e t y l e e P h a l o t a x i n e

皿 1 +

经基三尖杉碱
H y d r o x y c e P h a ! o t a x i n e

桥氧三尖杉碱
D rU P a c i n e

脱甲基三尖杉酮碱
D e s m e t h y l e e P h a l o t a x i n o n e

台湾三尖杉碱
、V i l s o 且 i n e

表一台湾三尖杉碱
E P i毋 i l s o J l i n e

表一西哈灭里辛
E P i s e h e l h a m m e r i c i n e

皿 { +

xI l +

分得的 4 种醋碱经动物抗癌筛选有效
,

其中

含三尖杉醋碱 ( 且 )
、

高三尖杉醋碱 ( 111 )
、

异

三尖杉醋碱 ( W )的制剂已推荐临床试用于急

性 白血病和淋巴瘤
,

初步观察有一定疗效
。

-

脱氧三尖杉醋碱 ( V )因量少
,

未进行临床观

察
;
其中合成品动物试验有一些疗效

,

可望

推荐临床
。

三尖杉
、

海南粗概和中国粗概中

生物碱的分离分别叙述如下
。

几种三尖杉中生物碱

的分离和鉴定

福建
、

上海
、

天津
、

广东和浙江等有关

单位
,

分别对福建
、

江西
、

安徽
、

广东和浙

江产的几种三尖杉中生物碱进行了研究
,

共

分得 10 种生物碱
,

其中 6 种经元素和光谱

分析确定为已知生物碱
,

1 种为新 生 物 碱

W

—
( + )乙酞三尖杉碱 (表 1)

,

另 3 种为

未知生物碱
。

1
.

福建三尖杉中生物碱的分 离
:

福州

地区协作组对福建省三尖杉品种和资源做 了

调查
,

并对福清和永太县产三尖杉中生物碱

含量进行了测定
,

总碱含量一般 在 0
.

15 ~

0
.

5 %
,

含 10 个以上生物碱斑点
。

用乙醇渗

滤
、

酸
一

碱有机溶剂提取总碱
,

通过氧化铝

柱层析得到三尖杉碱
。

上海药物研究所
、

上

海南昌制药厂
、

福建省医药研究所等从福建

三尖杉的总碱中用 P H 梯度分离结合氧化铝

柱层析
,

共分得 9 种生物碱
。

方法
:

将总碱

用 5% 盐酸溶解
、

逐渐加饱和碳酸钠水溶液
,

依次到 P H 6
、

7
、

8 和 9 以上
,

分别用氯仿

提取
,

所得提取液用薄层层析检查
,

相同者

合侨处理
。

( 1) P H 6 ~ 7 部位
,

溶于无水乙醇制备

盐酸盐
,

得表一 台湾三尖杉碱盐酸盐结晶
。

母

液浓缩放置得三尖杉碱
一 2 盐酸盐

、

( 2 )P H S

部位
,

通过氧化铝柱层析
,

用氯仿洗脱
,

分

别得到 ( + )乙酸三尖杉碱
、

三尖杉碱
、

三尖杉

醋碱和高三尖杉醋碱的混合物
、

三尖杉碱
-

(总 9 ) 9



15 和
一

i说 甲基三尖杉酮碱
。

三 尖杉醋碱和高

三尖杉醋碱混合物在 P H S 磷酸氢二钠
一

柠檬

酸缓冲溶液和氯仿中经 40 支 管 逆流分配得

三尖杉醋碱和高三尖杉醋碱
。

( 3) P H g 以上

部位
,

溶于无水乙醇
,

得三尖杉碱结晶
。

含有上述三尖杉醋碱和高三尖杉醋碱两

种成分 (约 1 : 3) 的
“

三尖杉醋 碱 一 H
” ,

已由

上海第十制药厂制成针剂
,

经上海
、

福州
、

常州等地临床单位试用于 白血病和恶性淋巴

瘤
,

有一定疗效
。

2
.

广东三尖杉
:

广东 省佛山 制药厂采

用常规方法从广东三尖杉树干中分到总生物

碱后通过氧化铝柱层析
,

乙醚冲洗得三尖杉

碱结晶
。

天津药物研究所
、

佛山制药厂从三

尖杉碱母液中按 P H 梯度法分成 P H 6
、

7
、

8
、

9

四部分
,

浓 P H 7 ~ 8 部分氧化铝柱层析
,

用

乙醚或氯仿冲洗
,

得三尖杉醋碱部分
,

经反

复层析纯化后
,

经薄层层折
、

红外
、

紫外
、

磁核和质谱等分析证明主要 为三尖杉醋碱
。

由广州第五制药厂制成注射液供临床试用
。

3
.

浙江三尖衫
:

浙江省 三尖杉 研究协

作组从临安地区产三尖杉的根
、

树皮
、

枝叶

中提取总生物碱
,

临床试用于白血病有一些

疗效
。

总碱经梯度分离后
,

通过干装氧化铝

柱层析用氯仿冲洗
,

得含醋碱部位
,

并制得

高氯酸盐结晶
。

经质谱等分析证明含三尖杉

醋碱和高三尖杉酷碱 (约 2 : 1 )
,

上述醋碱已通

过动物实验后应用于临床治疗急性白血病
,

有一定疗效
。

此外
,

还分得三尖杉碱
、

经基

三尖杉碱和表
一

台湾三尖杉碱等单体
。

醋碱部

位经质谱等分析提示存在一种分子量为 55 9

的生物碱
,

该碱正在分离中
。

4
.

江西
、

安徽三尖杉
: 1 9 7 1~ 1 9 7 2 年

上海药物所从江西庐山产三尖杉枝叶中提取

总碱 ( 0
.

07 ~ 0
.

7 % )
,

按 P H 梯 度 分 离和制

盐法
,

得到三尖杉碱
、

羚基三尖杉碱
,

脱甲

基三尖杉酮碱和表
一

台湾三尖杉碱
。

中 国科

学院植物研究所和天津药物研究所从安徽太

1 0 (总 1 0 )

平县产三尖杉枝叶中分得三尖杉碱 和 表
一

台

湾三尖杉碱和另一生物碱
,

熔点 2 1 5
O

C
。

最近

对安徽黄山产三尖杉枝叶和树皮中的生物碱

做了较仔细的分离
,

已鉴定的生物碱有
:

三

尖杉碱
、

经基三尖杉碱
、

脱甲基三尖杉酮碱
、

三尖杉醋碱
、

高三尖杉醋碱和表
一

台湾三尖杉

碱等 6 种
,

其余生物碱正在分离和鉴定中
。

海南粗惬中生物碱的

分离和鉴定

海南 粗概
,

别名 红壳松
,

产广东海南

岛
。

1 9 7 1~ 1 9 7 2 年 解放军 15 7 医院从 海南

粗樱树皮中提得总生物碱 ( 1~ 1
.

5 % )通过氧

化铝柱层析得到三尖杉碱结晶
。

去除大部分

三尖杉碱的总碱制成红碱 111 号注射液
,

对动

物肿瘤有抑制作用
,

临床试用于白血病疗效

较好
。

1 9 7 3 年以来 在 1 87 医院工作的 基础

上
,

中国医学科学院药物研究所
、

上海药物

研究所和天津药物研究所等单位均进行过化

学分离和抗癌筛选
,

证明海南粗概总碱较三

尖杉碱毒性显著增加
,

治疗剂量小
、

疗效明

显
。

天津药物研究所将总碱用制备性硅胶 G

板层分离
,

刮取洗脱
,

得到对小鼠 白血 病

一 6 15 有明显疗效部分
。

上海药物研究所将

树皮总 碱按 P H 梯度法分离后
,

取 p H 7 ~ 8

部位经氧化铝和硅胶柱反复层析
、

用红外光

谱和质谱等分析
,

初步鉴定为三尖杉碱
、

三

尖杉醋碱
、

高三尖杉醋碱
、

脱氧三尖杉醋碱和

异三尖杉醋碱
,

同时证明枝叶总碱 ( 0
.

16 % )

亦含有醋类生物碱
。

中国医学 科学院 药物研究所 和 解放军

18 7 医院等研究了海南粗概中的生物碱
。

树

皮干粉用乙醇浸取
,

去醇后水液加酸溶解
,

或

将生药粉直接用稀酸浸取
,

酸水溶液通过阳

离子交换树脂交换
,

氨水碱化氯仿提取得纯

化总生物碱
。

总碱用 P H S 磷酸氢 二钠一柠

檬酸缓冲液与氯仿中经逆流分配分离和氧化

铝
、

硅胶柱层析
,

得 9 种生物碱
,

其中 8 种



经元素和光谱分析鉴定为
:

三尖杉碱
、

三尖

杉醋碱
、

高三尖杉酷碱
、

异三尖杉醋碱
、

脱

氧三尖杉醋碱
、

桥氧三尖杉碱
、

脱甲基三尖

杉酮碱和 3 一

表
一

西哈灭里辛
。

另一生物碱分

子量为 3 2 7
。

4 种醋类生物碱 ( n
一

V )均已得

到结晶性纯品
,

并经抗癌筛选对小鼠白血病

6 16 等有效
。

其中三尖杉醋碱和异三尖杉醋

碱均过渡到临床试用
,

对 白血病有一定疗效
。

中国科学院 植物研究所 侧定了 1 9 7 2 年

6 月采集的海南粗概中各部位的 总碱含量
:

树茎皮 0
.

7 6%
,

叶
、

根皮 0
.

2 0 ~ 0
.

2 1%
,

小

枝
、

茎
、

根木质部 0
.

16 ~ 0
.

18 %
。

中国医学

科学院药物研究所和热带林业科学研究所等

于 19 7 3年 6~ 7 月对 海南粗 概资源 做了 调

查
,

并对采自尖峰岭天池附近不同年龄植株

中的总生物碱 ( A )和三尖杉醋碱 + 高三尖杉

靡碱 ( 且 + 111 )的含量进行了测定
。

总碱经碱

性硅胶 G薄层分离 (在适当 条件下 n 和 nI 能

分开 )
,

刮取醋碱部位
,

加变色酸试剂
,

在

57 0 毫微米处比色测定
。

含量按三尖杉醋碱

计算
:

14 ~ 16 厘米胸径植株树皮
,

A , 1
.

81

~ 1
.

9 7% ; 11 + 111
, 0

.

3 6~ 0
.

5 3 %
。

胸径 3 3

一43 厘米 植株树皮
,

A
, 1

.

23 ~ 1
.

53 % ;

n 刁
一

111
,

0
.

1 4~ 0
.

3 8%
。

同一植株 (胸径 33

厘米 )以树皮 ( A , 1
.

53
; 且 十 111

,

0
.

3 8)
、

根

皮 ( 1
.

5 3 ; 0
.

2 8 )含量最高
;
根木质部 ( 0

.

4 5 ;

0
.

1 5 )
、

茎木质部 ( 0
.

3 0 , 0
.

1 1 )次之 ;
小枝和

叶含量甚少
。

结果表明
:

幼
、

成龄树 (1 O~

1 5 年生 )可有较高含量
,

对扩大栽培
、

解决

药材资源有一定意义
。

0
.

34 %
。

并与江苏省常州市第一人民医院
、 、

常州中药厂等单位协作
,

对江苏南部产中国

粗概枝叶中的生物碱进行了系统的化学分离

和鉴定
,

同时观察了总碱的临床疗效
。

经元

素和光谱分析已初步鉴定的生物碱有
:

三尖

杉碱
、

经基三尖杉碱
、

桥氧三尖杉碱
、

脱甲

基三尖杉酮碱
、

台湾三尖杉碱和表
一

台湾三尖

杉碱
。

其他生物碱正在分离和鉴定中
。

兰州大学化学系从甘肃天水产中国粗框

中分到三尖杉碱和台湾三尖杉碱
。

化 学 合 成

由于三尖杉醋碱具有明显的生理活性和

抗癌作用
,

但在植物中含量较少
,

而含量约

占总碱 50 % 的 三尖杉碱为 低效化合物
。

因

此以三尖杉碱为原料进行醋类生物碱的半合

成或制备其类似物
,

就引起人们的广泛兴趣
。

1 9 7 3 年 n 月 兰州大学 化学系报告了 脱氧三

尖杉醋碱的半合成尝试
。

19 7 4 年 10 月上海

药物 研究所报告 半合成脱氧 三尖杉醋碱 成

功
。

此外
,

上海药物研究所
、

天津药物研究

所
、

中国医学科学院药物研究所
、

广东省医

药工业研究所等单位已经制备了一批三尖杉

碱的醋类化物
,

进行抗癌筛选
,

上述工作正

在进行中
。

由于三尖杉碱原料较丰富
,

此类

半合成工作有希望获得疗效高
,

毒性小的药

物供临床试用
。

中国粗桩中生物碱的

分离和鉴定

计
,

国 科学院 植物研究所 对 19 7 2~ 1 9 7 3

年采集的江西庐山
、

江苏宜兴
、

安徽太平和

贵州凡净山产 中国粗概枝叶中的生物碱进行

了含量测定
,

分别为 0
.

27
; 0

.

2 9 ; 0
.

4 6 和

结 语

三尖杉属植物为我国特有树种
,

资源丰

富
,

民间曾用于治疗肿瘤
。

近年提取到抗癌

有效生物碱成分
,

经药理抗癌筛选已过渡到

临床试用
,

并显示出一定的苗头
。

全国三尖

杉协作组各有关单位
,

在社会主义大协作中
,

作出了不少成绩
。

这项工作还在继续
,

并集

中力量加强植物资源调查
、

化学分离和结构

分析
、

药理研究和临床观察
,

进一步扩大三

尖杉醋碱和高三尖杉醋碱制剂的临床试用
。

(总 1 1 ) 1 1
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三尖杉属植物生物碱的临床研究

全国三尖杉研究协作组

三尖杉属植物共 9 种 (见表一 )
,

除柱冠

日本粗框产于 日本和西双版纳三尖杉亦分布

到印度喜马拉亚地区外
,

全部产于我国
。

故

可认为系我国特产树种
。

在我国分布较广
,

资源丰富
` ” 。

表一 三尖衫属植物

1
.

贡山三尖杉

2
.

三尖杉

3
.

中华粗框

C e P h a l o t a x u s l a n e e o l a t a F e n g

C e P h a l o t a x u s f o r t u n e i H
o o k f

C e P }
i a l o t a x u s

e t w i l s
) L i

C e P h a l o t a x u s

s i n e n s i s
( R e h d

4
.

海南粗概 (红壳

松 )

Ii a i n a n e n s i s L i

5
.

台湾三尖杉 C e P h a l o t a x u s

y a t a

C e P h a l o t a x u s

w i l 户 o n i a n a
H

a 一

6
.

西双版纳三尖
杉

m a n n i i H
o o k f

7
.

蓖子三尖杉

8
.

薄叶三尖杉

C e P h a l o t a x u s o l iv e r i M
a s t

C e P l a a l o t a x u s t e n u i f o l i a e h e n g

e t L K F u

9
_

杜哥 日水来日棍 I C e D h a l o t a x 、 i s h a r r i n 它 t o n i a

}
L r o r D e s , “ o c n “ v

t

` a s“ g ` a ` a

从三尖杉属植物 中可分离到多种生物

碱
,

其中有些已经实验研究证明有抑制肿瘤

生长的作用
。

虽然国外也对三尖杉属植物生

物碱作过一些植物化学及动物抑瘤试验
,

但

迄今为止未见有临床研究的报告
。

我国的科

学工作者
,

在毛主席革命路线指引下
,

实行

各地区
、

多学科社会主义大协作
,

对三尖杉

1 2 (总 1 2 )

属植物中三尖杉
、

中华粗概
、

海南粗桩三个

种
,

在植化
、

合成
、

药理等方面进行了较深入

研究的基础上
,

作了临床研究
。

现将临床研

究情况作一综合报导
。

一
、

三尖杉属植物总生

物碱的临床观察

1
.

三尖杉总生物碱的疗效观察

福州地区肿瘤防治协作组
` 2 ,
应用三尖杉

总生物碱 (福建制剂 )治疗恶性肿瘤 157 例
。

多数病例每天 2 00 ~ 3 00 毫克
,

分 2 ~ 3 次肌

注
,

总量 3 0 0 0 毫克以上
,

最高一例已达 26

克
。

肺癌讲胸腔积液病者可讲用腔内注射
。

结果如表二
:

从表二中可看出
,

三尖杉总生物碱对恶

性淋巴瘤疗效较好
,

有些病例治疗后肿物迅

速明显缩小
,

症状缓解
,

一例已随访 1 年 9

个月无复发
。

对肺癌亦有一定疗效
,

有效率

3 6
·

6 % ( n / 3 0 例 )
。

4 例急性 白血病 (急粒

2 例
,

急淋
、

急单各 1 例 )均获部份缓解
。

苏州医学院血液病研究室
` ” ’
曾用三尖杉

总生物碱 (福建制剂 )总量 4 00 毫克治疗急淋

一例
,

获
“
血象进步

”

(白细胞计数降至正常或

正常以下
,

但分类中原始及幼稚白细胞之减

少未达部分缓解标准 )
。

江 苏 省吴县东山人


