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番荔枝 内醋结构类型及作用机制研究进展
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广东 广州

仁摘 要 」 简述了邻双 四氢吠喃环 型
、

非邻双 型
、

单 型 和无 型番荔枝内醋的结构特

点
,

分析了其活性基因 环
、 一

内醋环
、

环间碳链和环上侧碳链的构效关系
,

指出环间碳链是 比
一

内酷环和

更重要的结构因子
,

最后综述 了番荔枝内醋的作用机制
。

结果认为
,

结构因子对番荔枝内醋生物活性的影响以及番

荔枝 内酿在细胞中的溶解性
、

膜的构象和运载特性将成为今后主要的研究方向
。
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天然的番荔枝内醋

或称 是从番荔枝科植物 中分离得到的

一类有很强抗肿瘤活性 的天然产物
,

是 目前国际天

然产物化学家研究的热点之一
。

番荔枝科植物是一

大类广布于热带和亚热带地 区 的植物
,

多为乔木或

灌木
,

共约 余属
,

余种
,

我 国有 属

种〔,口。

自 等
, 〕 年从番荔枝科植物紫玉盘

属 “ “ 。 的根部提取物中分离得到第

一个番荔枝 内醋化合物 以来
,

经过 年

的研究
,

已从 多个属近 种植物中分离得到近

个番荔枝 内醋化合物 〔一 〕。

番荔枝 内醋在细胞

毒性
、

抗肿瘤
、

杀虫
、

杀蜡
、

抗菌
、

除草
、

拒食
、

抗疟
、

防

止寄生等方面都具有显著的生物活性
。

番荔枝内醋一般都是亲脂性的
,

与脂膜可 以发

生紧密结合
。

膜动力学决定和限制了作用在脂双层

膜受体上的亲脂性化合物的构型和定位
。

而要理解

其作用机制
,

就必须了解番荔枝内醋的构效关系
。

为

此
,

本文对其结构类型和构效关系的研究进展进行

了综述
,

以期对以后的研究有所启发
。

番荔枝内醋的结构类型

番荔枝内醋与其他天然产物的结构类型有较大

区别
,

其基本化学结构为 一 个碳原子构成的化

合 物骨架
,

分 子 中含 有 。 个 四 氢吠喃 环
, ,

末端有 个 甲基取代或经重

排的
一

内醋环和 条联接这些部分的长烷基直链
,

在碳链上还常常带有一些立体化学多变的含氧官能

团 经基
、

酮基
、

乙酞氧基
、

环氧结构等 或者双键
。

另

外
,

含 四 氢 毗 喃 环
,

和 无
、

环的化合物也 已被发现仁一 〕。

这类化合

物分子中通常有 个 以上手性碳原子
,

立体结构 比

较复杂
,

且多为蜡状物
。

根据四氢峡喃环的数 目
、

排列方式及经基位置
,

可将番荔枝 内醋分为邻叁 型
、

邻双 型
、

非邻双 型
、

单 型
、

无 型和非典型的

番荔枝内醋 类 图
。

根据
一

内醋环上的含氧官

能团的特征可分为 种类型 图
,

还 可 以再细分

为众多亚型
。

但一般以第一种类型划分方法较为常

用 一 〕。

邻双 型番荔枝 内酸

这类番荔枝内酷分子含有相连的 个

型
, 一

型
,

碳 的数 目
、

经基 的数 目和位置
、

末端

内醋的类型 以及取代基的立体化学有所变化
。

这种

类型分子数 目最多
,

第 个分离得到的番荔枝内醋

就属于这种类型
。

邻双 型番荔枝内醋的 个 主要有

种 不 同 的相 对 构 型
,

即 八 八
,

八
,

八

八 和
。

最

近 又 发 现 有 八 八
,

八 和 八

种新构型的存在巨‘一 〕。
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图 同类型 内醋环的结构式
一

非邻双 型番荔枝内酸

这类番荔枝内醋分子中存在 个相隔 个碳原

子的
一

型
,

其中 个 环两侧有经基
,

另 个 环的内侧有 个经基
。

几乎都是 碳

分子
,

但末端内醋类型和取代经基数 目位置有所不

同
。

对 实验数据分析发现
,

非邻双 主要

有 种 不 同 的 相 对 构 型
,

即
一

八
, 一 , 一

, 一

和
一

八
一 , 。

单 型番荔枝 内酷

这 类 番荔 枝 内醋分子 中只含 个
一

型
, 一

型
,

主要变化表现在含氧官能团的数 目和

位置
、

碳链的长度
、

末端
一

内酷环的类型
。 ,

『
一

双经

基
, 。 ,

件不饱 和
一

内醋环是最多的 类
,

其相

对构型主要有 种类型
,

即 八
,

和 八 〔‘
·

〕
。

有
一

经基 的
, 一

不饱 和 内醋 骨架 的单

型番荔枝内醋是 类新的单 型番荔枝内

醋
,

且仅在植 物 人 。 中被 发

现巨, 〕,

以
一

为代表
。

无 型番荔枝内酣

环氧 丙 烷型番荔枝 内酣 环氧丙烷型番荔

枝内醋可能是叁 型
、

双 型
、

单 型番

荔枝内醋重要的中间代谢物
。

如发现从植物 朋“

中分离得 到 的 是 。 一

的生源前体川
。

根据氧环的不同可以分为 类
,

分别
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以
一 一

型
、 一 一

示

型
、 一

型 为代 表 卜 〕,

如 图 所

一

型
一 一

一

图 不同类型环氧丙烷的结构式

直线型番荔枝 内酉旨 天然 的直线型番荔枝

内醋可能是环氧丙烷型或含 环的番荔枝内醋

的合成前体化合物
,

其 区别仅在于碳链 的不饱和程

度和经基化的程度不同
。

直线型番荔枝内酷可以分

为 类 ①含有相邻双经基或双键的番荔枝内醋
,

代

表化合物是 ②含有不相邻的经基或拨基的

直线型番荔枝内醋
,

代表化合物是 ③

含有 个双键或者 个叁键的番荔枝 内醋
,

代表化

合物是
一 〔一“ 〕。

其他类型的番荔枝 内醋
,

代表了一类新的非邻双

型番荔枝内醋
,

两环的位置为
一

一
, 一 ,

中

间有 个碳原子间隔
一

型户 〕。

番荔枝内醋的活性基团

四氮吠喃环 的作用
。 等口“ 〕报道

,

是番荔枝 内醋抗癌作用所

必需的基本结构
,

且其在脂肪链 中的位置也影响着

其活性
。

等
‘工等合成 了一系列具有 的

番荔枝 内醋 的类似物
,

对其构效关系的研究表 明
,

是番葺枝 内醋娜中瘤活性的基本骨架
。

虽 然 双 型 番荔 枝 内醋
。

和
。

个相

邻 的构型不同
,

但这 个化合物的抑制能力相

差不大
,

暗示着 的立体化学结构不是番荔枝

内酷必要的结构特征 〔’ 〕。

单 型番荔枝内醋
。

和无 型番荔枝内酷
。

的 数 目不 同
,

但

其都有一定 的抑制活性
,

说明 的数 目不是番

荔枝 内酷抑制作用的必要结构特征呻 〕。

上有

经基是 天 然番荔枝 内醋 的一个普遍 特征
,

当

环上的 个经基 中的 个被乙酞化时
,

其活性将稍

微降低
,

但 个经基若同时被乙酞化
,

则会明显降低

化合物的抑制能力 〕 二。

虽然 个经基被 乙酞化
,

但

其复合体 的抑制能力仍低于 拜 级
,

这说明

环 的亲 水 性 对 其抑 制 活 性 起 主 要 作用山 〕。

型番荔枝内醋与 型番荔枝内醋同样有活

性
,

且作用机制相同
。

最 近
,

等〔’ 〕研究认 为
,

番荔枝 内醋的

环位于磷脂双层亲水区
,

与醋部分的甘油发生

作用
,

表明 环在膜上只作为一个亲水的
“

锚
” ,

以实现番荔枝内醋其他功能团的最佳位置和构型
。

因此
,

环的数 目和立体化学结构都不是保持番

荔枝内醋抑制能力的重要结构特征
。

一般而言
,

不同番荔枝 内醋的活性次序为邻双

型 非邻双 型 单 型 无

型
。

以 相对构型为 八

的邻 双 型 番荔 枝 内醋 的 生 物 活 性 最

强 ’ 〕,

如
一 。

邻 双 型 和 非 邻双

型番荔枝 内醋的生物活性是单 型番荔枝

内醋活性 的 倍
。

双 型 番荔枝 内醋 中 个

间的距离决定着其活性大小
,

若距离太长则活

性 降低 到 单 型 的 水 平
,

如 化 合 物
,

的 个 相距 个碳原子
,

其活性与单

番荔枝内醋差异很小图
。

一

内酉旨环的作用

下内醋环是番荔枝 内醋普遍 的结构特征
,

如果
一

内醋环的双键减少
,

其活性将降低
。

酮内醋型番荔
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枝内酌有活性但较其亲本化合物
,

卜不饱和
一

内

醋环型番荔枝内醋的活性弱且更有选择性
,

当其酮

基还原后活性将会提高
。 , 一

构型的酮 内醋

活性较
, 一

构型的酮 内醋活性低仁’了飞 。

等
‘

提 出了一个 番荔枝 内醋 与复合

体 相互作用的模型
。

在这个模型中
,

环作为

一 个亲水的
“

锚
” ,

使番荔枝内醋化合物定位于磷脂

膜表面
, 一

内醋环通过侧面的扩散
,

与复合体 上

的靶标部位 , 的还原位点 发生相互作用

而进入到线粒体膜内部
。

在烷基链上的位置决

定 了
一

内醋环在脂膜疏水区中的渗透深度
,

导致

内醋环 与复合体 的结合位点不同
。

等
‘

’ 刁的研究显示
,

在链 末端取代的

内醋环虽是天然番荔枝 内醋普遍的结构特征
,

但其

并 非是至关重要的活性结构
。

用丁基取代 羊内醋环

上 的氢
,

虽然丁基存在很大的空间位阻
,

但并没有阻

碍
一

内醋环与酶的相互作用 〔’“〕。

用辅酶 环取代番

荔枝 内醋 羊内醋环 称为
一

了。

,

其抑制能力不会降低〔, 〕,

这说 明酶对

内醋环的识别并不很严格
。

两环之 间碳链的作用

羊内醋环和 虽然是天然番荔枝 内醋普遍

的共同特征
,

但二者单独 个并不能对复合体 具

有抑制作用
,

即使以不同比例直接连接这 个环
,

也

不能表达出抑制效果
,

只有 当它们被 条长而有柔

性的碳链连接后才能表现出抑制作用
。

由于
一

内酷

环和
‘

间的距离对番荔枝 内醋的活性强弱至关

重要
,

所 以碳链是 比
一

内醋环和 更重要 的构

效因子
。

研究发现加 」,

若单 型和双 型番

荔枝内醋中碳链的碳原子数少于
,

其抑制能力将

会降低
,

但是 当碳链的碳原子数大于 时
,

抑制能

力同样会越来越低
,

且其碳链增加对化合物抑制能

力的影响较碳链缩短更大
。

这可能是因为碳链长度

与其最适活性构象密切相关
,

一个最佳碳链长度会

支配
‘

和 羊内醋环在酶上形成最适的位置
。

酮

内醋型番荔枝 内醋表达最高活性时
,

碳链长度可 以

不 一样
,

也不再局限于 个碳原子
。

如果其他结构

特征相同
,

较短链的 型番荔枝内醋较 型番

荔枝内酷的活性高
。

有学者认为
,

影响番荔枝 内醋抑制能力的主要

因素是分子的极性
。

通过与其他复合体 抑制剂的

比较发现 ” , ,

番荔枝 内醋碳链上的官能团与化合物

的抑制能力存在相关性
。

从某种程度上说
,

经化程度

越大
,

其活性越高
,

但经基的位置十分重要
, 一

位

的经基能显著地增加其活性
, 一

至
一

位的经

基也能使其活性增加
,

如
一

位经基可使番荔枝内

的活性提高 倍左右
, 一

位经基可以使其活性提

高 倍
。

同时
一

位经基能影响番荔枝内醋的作用

方式
,

因为没有
一

经基
,

故其作用方

式与
一

不同 ”〕
。

研究 匕细发现
,

碳链上
一

和
一

位经基并不

是番荔枝 内醋活性表达的必要基团
。

把经基氧化为

酮基会导致化合物活性的降低
,

酮基还原为经基可

增加其活性
。

番荔枝内醋若有 个经基在 环的

侧面
,

第 个经基在烷基链的任一位置时
,

均可提供

最适位置和极性
,

这可能是因为番荔枝内醋与复合

体 作用的靶亚单位是一个亲水蛋 白 但是具有

个 以 上 轻基 的番荔枝 内醋 的抑 制 能 力 会 急剧 降

低皿 ’ 。

因此
,

碳链上极性基团过多会降低化合物的

活性
。

在碳氢链上有双键或邻二醇的存在可使其活

性增加
,

碳链上环氧环数 目的增加也可提高环氧化

番荔枝内醋或无内醋环衍生物的活性
。

环上侧碳链的作用

如果其他结构特征相 同
,

侧碳链 的疏水性越弱

对化合物的抑制能力越有效
。

如果番荔枝内醋化合

物 的 侧 碳 链 多 了 个 碳 原 子
,

抑 制 能 力 可 降低
「’ 〕。

类似的情况在抑制剂抗霉素

和粉蝶霉素 记 中也可看到
,

但是这也并不

能肯定侧碳链越短
,

抑制能力越好
。

连接 的烷

基尾链及 的空间构型对活性影响不大
,

若其

他结构相同
,

较短的疏水烷基尾链有助于活性增加
。

作用机制

线粒体是细胞产生能量的主要场所
,

番荔枝 内

醋强烈的生物活性来 自于其对哺乳动物和昆虫细胞

线粒体呼吸链 的抑制作用
,

其通 过 抑制线粒 体 中
一

氧 化 还 原 酶 和 癌 细 胞 质 膜

氧化酶
,

达 到抑 制细胞能量代谢活动 的 目

的
。

其中以抑制
一

氧化还原酶为

主
,

若不能形成氧化磷酸化反应所需要的质子 十

梯度
,

则 合成酶 复合体 将无法起作用
,

使

的 产 生 迅 速 减 少
。

年
, 沙

等 三在试验 中首先注意到
,

用番荔枝内酷处理过的

昆虫在死亡前表现为运动迟缓和 昏倦加剧
,

这种症

状通常是 由呼吸系统抑制剂引起的 水平降低

造 成 的
。

截 止 目前
,

番荔 枝 内醋 化 合 物
一 , 一

仍是对复合体 抑制能力最

强的化合物〔 。
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番荔枝内醋作用位点与辅酶 作用位点 的关

系仍不十分清楚
,

但都认同复合体 与抑制剂的结

合位点较多
,

且不太容易区分
,

而且有亲水和疏水的

极性要求
,

其作用位点的疏水性尤其重要
。

烷基链的结构和 的构型都有可能影响番

荔枝 内醋 同复合体 作用 的动力学特征
。

等仁, ‘〕将 单 型 的
,

邻 双 型 的
一 、 一

与 对 复合

体 的抑制动力学特征作了比较
,

根据作用位点的

不同
,

将番荔枝内醋大致分为 类
一

型 邻双 的相对构型

是 八
。

其动力学曲线表

现为 形 曲线
,

为反竟争性抑制剂
,

与鱼藤酮排斥
,

与复合体 抑制剂粉蝶霉素 的作用方式类似
。

一

型 邻 双 的相对构型

是 八 八 八
。

其动力学曲

线表现为双曲线型
,

为反竞争性抑制剂
,

与鱼藤酮不

排斥
,

此类型还包括
一 。

包括 和其他大多数番荔枝 内醋

在内的一般类型
。

其动力学曲线表现为双曲线型
,

为

非竞争性抑制剂
,

与鱼藤酮相互排斥
。

一

型番荔枝内醋结合复合体 的

位点不干扰一般类型番荔枝 内醋
,

但

型有可能与
一

型结合位点重叠
,

因

而都表现为反竞争性抑制
。

番荔枝内酷与 有很强的复合能力
,

因此阳

离子是影响复合能力 的一个关键 因素 幻 。

假定

氧化还原酶是铁簇蛋 白
,

推测

番荔枝内醋可能依靠其与离子的复合而和酶发生作

用卿 〕。

但迄今尚无证据表 明
,

番荔枝 内醋与 十 ,

“ 的复合作用有助于提高番荔枝 内醋的细胞毒

性和杀虫活性川
。

而且
,

在细胞内 有着极其重

要的作用
,

一旦发生复合可能会影响到细胞 的其他

生物功能
。

结 论

番荔枝内醋
、

鱼藤酮和粉蝶霉素 都作用在呼

吸链复合体 上
,

但很难找到它们化学结构间的相

似性
。

因此
,

考虑到番荔枝内醋不同寻常的结构特征

和其非常强的抑制能力
,

详细分析其作用机制
,

阐明

其构效关系
,

对研究呼吸链线粒体复合体 抑制剂

的构效关系非常重要
。

目前的研究虽揭示了番荔枝

内醋两环之间碳链的作用
,

但其他结构因子对番荔

枝内酷生物活性的影响尚有许多矛盾和不清楚的地

方
,

这些均有待于进一步深入研究
。

决定番荔枝内醋

抑制作用强弱的因素很多
,

除结构特征这一主要原

因外
,

其也与番荔枝内醋在细胞中的溶解性
、

膜的构

象和运载特性以及细胞 自身代谢相关
。

番荔枝 内醋之所 以引起人们的极大关注
,

是 由

于其对癌细胞的多抗药性和昆虫的抗药性都有很强

的抑制作用
。

此外
,

番荔枝内醋分子结构是由一些较

简单的结构单位通过碳链相连接的线性化合物
,

较

刚性稠环化合物易合成
,

且在先导优化过程 中有较

大的可塑性 自由度
。

因此
,

番荔枝内酷极有希望开发

为新型的抗癌药物和呼吸系统杀虫剂
。

〔参考文献 〕
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