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摘要 本文综述了从 年到 年底进行临床试验或注册的抗寄生虫 !抗病毒和作用于神经系统的天然产

物 !半合成天然产物及天然产物衍生药物 ∀

关键词 临床试验 天然产物 抗寄生虫 抗病毒 神经疾病药物

中图分类号      文献标识码      文章编号        

收稿日期  22
基金项目 辽宁省高等教育基金项目 
3 通讯作者  ×       

∞2 ¬∏∏ 

×     

∞2 ∏ 

Νατυραλπροδυχτσιν χλινιχαλτριαλσ: αντιπαρασιτιχ, αντιϖιραλ

ανδ νευρολογιχαλδρυγσ

∞ ⁄

 


  ÷∏23  ≠ ≥23   ÷2

(1 . Σχηοολοφ Πηαρµ αχευτιχαλΣχιενχεσ, Χηινα ΜεδιχαλΥνιϖερσιτψ, Σηενψανγ 110001 , Χηινα;

2 . Ινστιτυτε οφΜατερια Μεδιχα, Χηινεσε Αχαδεµ ψ οφΜεδιχαλΣχιενχεσ ανδ Πεκινγ Υνιον ΜεδιχαλΧολλεγε, Βειϕινγ 100050 , Χηινα)

Αβστραχτ: ×∏∏ 2∏∏∏∏2
√∏∏   √  ∏   

√∏     

Κεψ ωορδσ:  ∏∏  √ ∏∏

  天然产物 °在药物发现过程中起着至关重

要的作用 ∀本文将介绍从 年到 年底进行

临床试验的抗寄生虫 !抗病毒和作用于中枢神经系

统的天然产物及天然产物衍生药物 ∀

1  抗寄生虫药物

目前有 个天然产物 图 活跃在抗寄生虫病

的临床研究中 ∀ ƒ∏ 1由 ≥2√开

发用于治疗肠道小孢子虫病 该药于 年 月在

法国被批准为急症病房婴儿用药 ∀小孢子虫病是由

孢子形成的单细胞寄生虫 Εντεροχψτοζοον βιενευσι引

起的 主要危害是引起免疫失调患者的慢性腹

泻 ≈ ∀ 1最初是在 年从 Ασπεργιλλυσφυµ ιγατυσ中

分离出来 之后不久用于治疗肠道阿米巴病 ∀后来

研究者发现 1通过结合到甲硫氨酸氨基肽酶 

 °来抑制血管生成 并在 年公布了 1

结合到  °上的 ÷ 2射线晶体结构 ≈ ∀ 1的最大

生产商是 ≤它是 ≥2√在匈牙利的一

个分机构 ∀

• 研究所和 ⁄∏

⁄√⁄⁄对广谱氨基糖苷类抗生素

 2用于治疗印度和非洲的利什曼病

进行了临床试验研究 ≈ ∀ 2是由 Στρεπτοµ ψχεσριµ οσυσ

√ παροµ οµ ψχινυσ产生的 目前应用其口服制剂来

治疗由肠道寄生虫引起的疾病 ∀ •  

研究所在 年 月完成其 期临床试验并于

年在印度进行申报 而 ⁄⁄在 年第一季

度结束其临床试验 ∀

年 月  ¬研究室与  

  ∂ ∏    ∂ 达 成 协 议 共 同 开 发

¬2 3一种在青蒿素启发下研究得

到的化合物 可口服给药 并且很容易大量地通过合
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图 1  抗寄生虫药物 化合物 1 ∗ 3的结构

成方法得到原料 ∀  ¬已在 年 月着手进

行 期临床试验 ≈ ∀

2  抗病毒药物

很多对人类健康危害极大的疾病是由病毒引起

的 例如 ∂ !∂ !≤∂ !埃博拉病毒 !流感 !登革热

病 !黄热病等 ∀ 年爆发的非典型肺炎 ≥ ≥

显示出病毒的流行给人类带来的潜在的危险和破

坏 ∀在过去的 年里抗病毒药物的发现取得了相

当可喜的成绩 特别是在抗 ∂领域 ∀除了开发小

分子抗病毒药物外 疫苗也被广泛用于预防流感 !麻

疹 !腮腺炎 !脊髓灰质炎 !天花等疾病 ∀见图 ∀

2 . 1  三萜类  目前处于评估阶段用于治疗 ∂最

有前途的化合物之一是 °2 44是一个植物

三萜类化合物白桦酸 5的半合成衍生物 研究发

现白桦酸是 ∂ 病毒复制的弱抑制剂 ∀ °

°∏在 年 月获得批准 开始对 4

进行抗逆转录酶病毒的 期临床试验 并于同年 

月宣布 期临床研究的计划 ∀ °的研究人员

已发现 4抗逆转录酶病毒的一个新的作用机制 即

将 蛋白表达过程后期的一个步骤作为靶点 ≈ ∀

这一发现激起了人们对以 4为代表的一类新型 ∂

病毒抑制剂的极大兴趣 ∀

2 . 2  香豆素类  年美国国家健康协会的一个

分支机构 ) ) ) 国家肿瘤协会的研究人员报告 他们

从马来西亚沙捞越一带的 Χαλοπηψλλυµ λανιγερυµ 植

物中分离出一系列能够有效对抗 ∂ 2的香豆素类

化合物 并称其为 ∀这些化合物的开发

权被授予 ≥   °∏这家公

司通过将最有希望的候选药物  6与

其他抗 ∂药物联用进行 期临床试验已取得了

一定成果 ∀由于 6的最初植物来源不容易得到而且

产量很小 其临床前及临床研究都是采用全合成方

法获得原料 ∀研究发现 6对所有的 Μψχοβαχτεριυµ

τυβερχυλοσισ肺结核 菌株均有活性 包括一些对常

用抗肺结核药物耐受的菌株 ≈ ∀这一性质在所有

抗病毒药物中是绝无仅有的 能够给感染 ∂和肺

结核的患者提供更有效的治疗 ∀相关的香豆素类化

合物 和 ¬

也正由 ≥   °∏和 ≤进

行临床前研究 ∀

2. 3  核苷类  目前 ∂ °∏2

正在进行 √7与聚乙二醇干扰素 Α2

联用治疗慢性 ≤∂的 期临床试验 ∀ 7是一种

前药 在肝中被腺苷脱氨酶转化成 √ 8∀ 8

和干扰素 Α2联用是慢性 ≤∂的黄金疗法 ∀在迄

今为止的研究中 7比 8的安全性更好 ∀事实上 7

可以归属到 °衍生物的行列中 因为它与 8相关 

而 8的结构是基于 世纪 年代从放线菌中分离

出来的  9和  10两个核

苷类抗生素 ∀ ∂ 将 8的对映体 √√ 11

的开发权授予了  但其临床研究在 年 

月就已停止 ≈ ∀

2. 4  生物碱类  加拿大  ¬公司已经开始对

 2√ 12用于治疗慢性 ≤∂的功

效进行 期临床试验评估 ∀ 12最初是从澳大利亚

的一种植物 Χαστανοσπερµ υµ αυστραλε中分离出的生

物碱  13 的半合成衍生物 ≈ ∀

√将 12的开发许可授予了 ∂  

接着 ∂  又将其转让给  ¬因为

√曾应用 12来治疗 ∂并未获得成功 ∀病毒

颗粒的稳定 !成熟 !组装及分泌需要合适的结构蛋白

的糖基化 因此糖蛋白加工对 ≤∂和其他有包膜的

病毒至关重要 ∀而 12是口服活泼的 Α2葡糖苷酶抑

制剂 这种哺乳动物酶能够影响糖蛋白加工的早期

阶段 ≈ ∀ 12将与 8及干扰素联用来进行评估 因为

它抑制哺乳动物酶而不是以病毒为靶点 这样会使

由药物耐受引起病毒突变的可能性减小 所以与其

他现有的抗病毒制剂相比具有潜在的优势 ∀

##郑  丹等 临床试验中的天然产物 抗寄生虫 !抗病毒和神经系统药物



图 2  抗病毒药物 化合物 4 ∗ 13的结构

3  作用于神经系统的药物

最早用于治疗疼痛和中枢神经系统疾病的一些

天然产物衍生药物包括从罂粟中得到的阿片生物

碱 从真菌 Χλαϖιχεπσπυρπυρεα中得到的麦角碱 从南

美植物 Ερψτηροξψλον χοχα中得到的生物碱如可卡因 

从尼日利亚植物 Πηψσοστιγµ α ϖενενοσυµ 中得到的毒

扁豆碱 ∀最近的报道有从石松科植物 Ηυπερζια

σερρατα中得到的石杉碱 从 Γαλαντηυσ νιϖαλισ中得到

用于治疗阿尔茨海默症的加兰他敏及从厄瓜多尔蛙

Επιπεδοβατεσ τριχολορ中得到的烟碱型胆碱受体激动

剂 正作为先导化合物开发用于减轻疼

痛的药物 ∀近期发表的综述详细介绍了关于中枢神

经系统药物的发现 ≈ ∗  ∀见图  ∗ ∀

3 . 1  生物碱类  吗啡是主要的阿片生物碱之一 作

为镇痛剂和镇静剂已经应用了上千年 ∀在人体内吗

啡被代谢为吗啡 22葡糖苷酸  和吗啡 22葡糖

苷酸  很容易被排泄掉 ∀其中  显示出

镇痛活性 而  则对阿片受体显示出很低的亲和

性 因此没有镇痛作用 ∀英国 ≤≥公司在 年

月从 获得  的有效合成路

线及初步临床试验结果的使用权 并在 期临床试

验中证明在快速减轻手术疼痛方面  能够产生

与吗啡相当的效果 ∀ 年 月 ≤≥公布了从

期临床试验初期得到的结果 表明与吗啡相比 应

用  的患者术后出现恶心和呕吐的症状更少 ∀

这一研究还确定了  的有效剂量并支持了 期

和 期临床试验研究中的发现 进一步的 期临

床研究正在进行中 ≈ ∀

⁄2 14是辣椒碱的类似物 韩国 ⁄2

°∏计划将其开发为一种非麻醉性镇痛

药 目前已处于 期临床试验阶段 ∀辣椒碱是一类

天然产物 吃辣椒时辣椒碱通过结合到离子通道受

体 ∂  而引起灼热感 ∀以辣椒碱为主要成分的乳

膏和贴剂可以局部应用减轻与骨关节炎 !疱疹性神

经痛 !牛皮癣及糖尿病性神经痛等相关的疼痛 ∀这

方面的研究还有  ¬公司正在开发的两个辣椒

碱制剂 在 期临床试验中用来治疗外科手术后严

重的疼痛 创伤后的神经痛及肌肉与骨骼疾病 ∀

⁄√15是口服的胆囊收缩素  ≤≤2

拮抗剂  实验室已经对其治疗严重神经性疼

痛的功效进行了 期临床试验并获得成功 ≈ ∀在

年初 该实验室开始了 期临床研究 评估 15

加强阿片类药物缓解疼痛功能的可能性 ∀  公

司以天然产物  16为先导化合物最早合

成了 15∀ 16是一种从 Ασπεργιλλυσ αλλιαχευσ中分离出

来具有 ≤≤2拮抗作用的真菌代谢产物 ∀ °

×∏最初从  获得许可开发 15而之后

不久又将其转让给了  实验室 ∀

河豚毒素 ¬××÷ 17最初是 ≠

在 年以天然结晶形式从日本河豚中分离出来

的 ∀此后 研究人员又从蝾螈 !蟹 !虾虎鱼 !蛙 !蓝环

章鱼等各种动物以及细菌中分离得到该化合物 ∀尽

管有人提出河豚毒素是通过细菌进入食物链的 但

有迹象表明一些高等有机体也能产生该物质 ≈ ∀

17通过阻断钠离子通道来发挥其有效的生物活性 

但不影响其他任何电压和递质激活的离子通道 ∀加

拿大 • ¬ °∏开发 ××÷用来治疗癌症

疼 痛  ×
×

 和 控 制 阿 片 剂 停 用 症 状
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×
×
∀已在加拿大完成的 ×

×
期临

床试验结果显示它能减轻 癌症患者的慢性疼

痛 然而 期临床试验结果并不令人欣喜 • ¬

公司将对 ×
×的 期临床试验结果进行进

一步分析 并有可能改变 ×
× 的开发方案 ∀

×
×在加拿大进入 期临床试验阶段 ∀ • ¬

也在对 17作为全身麻醉剂和局部麻醉剂使用进行

临床前研究 ∀目前用于临床研究的 17都是从河豚

中分离得到的 ∀

°18为毒扁豆碱 19的第三代衍生

物 是一种乙酰胆碱脂酶和 Β2淀粉样蛋白前体蛋白

Β2°°抑制剂 ¬¬正将其开发为治疗中等阿

尔茨海默症的新药 ≈ ∀目前市场上没有一个 ≤∞

抑制剂能降低 Β2°°的浓度 如果 18获得批准 将

成为阿尔茨海默症一个重要的新疗法 ∀ ¬¬已

经同时进行 和 期临床研究 ≈ ∀

石杉碱 20是一种有效的 ≤∞抑制剂 最初

从 Ηυπερζια σερρατα中分离出来 它的发现给阿尔茨

海默症患者带来了希望 ∀石杉碱的一个前药 ×2

21最早是在上海药物研究所由朱大元教授和他

的同事合成 目前正由 ⁄对石杉碱进行治

疗阿尔茨海默症的 期临床试验 ∀

≤∞°222 是 223 的半合成衍生

物 ∀ 22是  激酶的有效抑制剂 ≈ ∀有人提出 2

氨基端激酶能够导致神经元功能紊乱及随后并

发死亡 而  激酶则是活化 2氨基端激酶的

关键参与者 ∀另外 研究已表明 22能增强神经元的

存活 产生多巴胺 ∀美国的 ≤公司和丹麦的

 ∏  ≥公司正在对 22进行 期临床试

验来确定它在治疗由帕金森综合征引起的延缓无力

方面的效果 ∀现有药物都只能减轻该症状 如果该

研究结果证明 22能有效抵抗帕金森综合征的发作 

则将成为该病治疗方法的革新 ∀

瑞士的  公司已经证明免疫抑制剂

环孢菌素 通过抑制关键酶和自由基及保护线粒

体可以保护或减少神经元细胞的死亡 从而发挥其

对中风 !外伤和神经退化等疾病的神经保护作

用 ≈ ∀临床前研究表明环孢菌素 是已知治疗中

风和外伤性脑损伤的药物中最有效的神经保护剂 

 正在对环孢菌素 在治疗中风和脑损

伤方面的作用进行 期临床试验 ∀环孢菌素 还

在治疗阿尔茨海默症 !帕金森综合征及肌萎缩性脊

髓侧索硬化症 ≥方面展现出希望 ≈ ∀

24是从南美植物 Λοβελια ινφλατα中分

离得到的一种哌啶类生物碱 作为一种催吐剂和呼

吸刺激剂已被应用了几百年 最近又被作为一种戒

烟剂使用 ∀ ≠∏ ×∏和 正在针对 24

作为甲基苯丙胺成瘾的药物疗法进行 期临床试

验 ∀临床前研究还暗示 24对多动症 ⁄⁄的治

疗有辅助作用 ≈ ∀

3. 2  大麻醇类  大麻 Χανναβισ σατιϖα制剂具有良

好的神经活性和减轻疼痛的功效 已有上千年的应

图 3  生物碱类神经系统药物 化合物 14 ∗ 24的结构
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用历史 但在许多国家是不合法的 直到 年其

中一种最重要的活性成分 ∃ 2 

×≤  25 的结构才被确定 ∀ 年推出的

 就是 25的合成产物 用于治疗

癌症化疗引起的恶心 !呕吐及艾滋病患者后期的食

欲不振 ≈ ∀合成的 ×≤类似物  26 于

年上市 被作为抗呕吐剂和食欲促进剂使用 ∀

大麻醇的分子靶点是早已被广泛研究的大麻醇受体

≤和 ≤ ∀ • °∏一直在研究一种

叫做 ≥√¬的大麻提取物 它是以不同配比的 25

和大麻二酚 27 为主要成分的口腔喷雾制剂 ∀

≥√¬作为多发性硬化症和神经性疼痛的治疗药

物正在英国和加拿大进行注册 其他各种治疗用途

也已处于 期和 期临床试验阶段 ∀ ⁄

2 28是一个合成的右旋大麻素 它通过

抑制  ⁄谷氨酸盐受体而起到神经保护作用 还

有抗炎和抗氧化活性 ∀ °公司已经在对 28用

于治疗严重的外伤性脑损伤进行 期临床评估 ∀

然而 年 月 °却宣布初期临床测定结

果表明其没有功效 于是打算继续开发 28用于心脏

外科手术的认知缺损 ∀ 年 月   

°∏将 °2 29 的开发许可授予

√∏°∏期望将其开发成既可以治

疗急性疼痛又可以治疗慢性疼痛的药物 ∀ 29能够

抑制 ≤÷ 2和其他炎症细胞因子 尤其是 2Β和

×ƒ2Α并且对疼痛和炎症的多种临床前模型都有

显著的活性 ∀最近的研究表明 29具有抑制过氧化

物酶体增生物激活受体 2Χ°° 2Χ的作用 ≈ ∀

年 月 29的 期临床试验获得成功 结果表

明它能够明显减轻神经性疼痛的程度 但其与安慰

剂并没有明显的区别 ∀ √∏计划进一步开展 29

的附加临床试验 ≈ ∀

3. 3  肽类  芋螺毒素 ¬是一组由锥形贝

壳产生的肽类物质 具有多种生物活性 ∀ 

30是从 Χονυσµ αγυσ的毒液中分离出来的 Ξ2芋螺

毒素  ∂ 的一个合成的衍生物 ∀ 30是一种 2型

钙离子阻断剂 由 ∞ °∏作为潜在的

慢性疼痛治疗药物进行评估 并且在美国和欧洲已

进入注册阶段 ∀ ≤¬公司正着眼于开发芋螺毒

素在治疗疼痛和中枢神经系统疾病领域的应用 ∀其

中最有优势的候选化合物是 ∏  31它

最初是从 Χ. γεογραπηυσ中分离得到的一个十六氨基

酸肽 能够结合到神经紧张肽受体上 ≈ ∀ 31用于

治疗脊椎损伤的 期临床试验已经完成 ∀静脉传递

∂ 和鞘内传递 ×两项试验结果都未显示有严

重的副作用 而且这些结果与临床前研究时得到的

治疗指数是一致的 ∀ ≤¬公司在 年开展

了 31 的 期临床试验 ∀ ≤¬公司还对

2 32 进行了研究 该化合物也是从

Χ. γεογραπηυσ中分离出来的  亚型  ⁄受体

选择性抑制剂 ∀针对其神经保护作用的 期临床试

验正在进行当中 ≤¬公司准备转让 32
≈ ∀

年 月澳大利亚 ÷公司开始着手应用

÷2 33 来治疗神经性疼痛的 期临床试

验 ≈ ∀该化合物最初是从 Χ. µ αρµ ορευσ中分离得

到的一种十三个氨基酸的肽 并带有两个半胱氨酸

桥 研究发现它能够抑制去甲肾上腺素载体 ∞×

∞×是能够被抗抑郁药地昔帕明抑制的中枢神经

系统药物作用靶点 ≈ ∀在临床前研究中 人们发现

通过鞘内传递 ×给予有神经性疼痛的大鼠 33时 

其缓解疼痛的效果优于吗啡 ≈ ∀ Ξ2芋螺毒素 ≤∂ ⁄

  34起初是从 Χ. χατυσ中分离得到 其用

于治疗神经性疼痛的 期临床试验已经完成 ∀尽

管报告指出 34具有比 30更好的治疗指数 但由于

图 4  大麻醇类神经系统药物 化合物 25 ∗ 29的结构
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图 5  肽类神经系统药物 化合物 30 ∗ 35的结构

图 6  甾体类神经系统药物 化合物 36 ∗ 40的结构

公司改变了项目的优先权 暂停其对 34的开

发 ∀ ≤∂ 35是一个具有神经元烟碱型胆碱受体

拮抗剂活性的 Α2芋螺毒素 ∀澳大利亚  

°∏公司正在对 35治疗神经性疼痛这

一应用进行临床前评估 ≈ ∀

3 . 4  甾体类  英国 ∏2ƒ公司正在对

ƒ2Β2 2∞° 36在治疗急性和慢性神

经退化疾病方面的功效进行 期临床试验 ≈ ∀去氢

表雄酮 ⁄∞37在脑中产生 由脑中表达水平

很高的细胞色素 °酶氢化成 Α和 Β衍生物 ≈ ∀

尽管这些 2氢化甾体的作用现在并不清楚 但研究

发现 ∞°的 Β36和 Α38衍生物分别在 

和  # 
能够明显减轻神经毒性 而 

# 
的 37 39和 40在高缺氧及之后阶段均

无活性 ≈ ∀除神经保护作用外  36在缺血性中风

和心脏保护模型的体外临床前研究中也显示出

希望 ≈ ∀另外   ¬已经完成 Α2雌二醇  ÷ 2

40用于治疗阿尔茨海默症的 期临床试

验 ∀

综上可见最近这一时期进行临床研究的抗寄生

虫 !抗病毒和作用于神经系统的天然产物和天然产

物衍生药物还是从相对较老的模板衍生而来 主要

集中在对已知药物结构的改造和修饰 以及增加现

有药物的适应征方面 ∀而随着分子生物学和 ÷晶

体衍射技术的发展 对一些药物作用的细胞靶点包

括酶和受体的三维结构以及活性中心的阐明必将推

动这些领域药物的研究 ∀
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##郑  丹等 临床试验中的天然产物 抗寄生虫 !抗病毒和神经系统药物
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第六届全国药物流行病学学术会议征文通知

第六届全国药物流行病学学术会议定于 年 月  ∗ 日在浙江省温州市召开 ∀会议主题为 /加强上市药品
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