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岩白菜素的研究进展
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［摘要］岩白菜素具有止咳作用，《中华人民共和国药典》收为镇咳祛痰药，目前已制成片剂用于临床．岩

白菜素是一个碳苷，近年来国内外学者对岩白菜素进行了较多研究，对岩白菜素的植物来源、药理作用、剂型及

其衍生物等方面的研究情况进行综述．
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［Abstract］ Bergenin has antitussive effect，the pharmacopoeia of the People’s Republic of China received as

antitussive and expectorative drug， has been made into tablets for clinical use．Bergenin is a C-glycosides，

domestic and foreign scholars have made more research of Bergenin in recent years．The plant source of Bergenin，

Chemical reaction， dosage forms and its Pharmacological derivatives， and other aspects of the research were

reviewed in this paper.
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岩白菜素 （Bergenin）属异香豆素类化合物，

因最早从岩白菜属植物中提取出来而得名，又名岩

白菜内酯、矮茶素、岩白菜宁、矮地茶素等，分子

式为 C14H16O9，系白色疏松针状结晶或结晶性粉

末，气微，味苦，遇光或热渐变色，在甲醇中溶

解，在水或乙醇中微溶．中药岩白菜为民间常用

药，最早载于清代《分类草药性》，具有滋补、止

血、止咳等功效[1]．岩白菜素为从岩白菜等草药中

提出的有效成份，因其具有止咳作用，《中华人民
共和国药典》收为镇咳祛痰药，是治疗慢性支气管

炎、肺气肿、肺心病、支气管哮喘等呼吸系统疾病

的特效药物，其特点是对咳嗽中枢有选择性抑制作

用，不良反应小，且连续使用不产生耐药性，安全

无毒．目前已制成片剂用于临床[2]．但岩白菜素类

的普通片剂，因其在水中溶解度小，体内代谢快，

使疗效受到一定的影响[3]．为改善这一问题，目前

该化合物被开发成固体分散物、栓剂、胶囊、包合

物及一些复方制剂等多种剂型用于临床．岩白菜素

是一个碳苷，早在 1880年就从虎尔草科植物中分

出[4]，但结构测定直到 1958年才完成[5]．近年来国

内外学者对岩白菜素进行了较多研究，从岩白菜素

的植物来源及其分布、衍生物、药理作用、剂型等

方面阐述如下．

1 植物来源及其分布
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岩白菜素药源植物资源丰富，现有虎耳草科

（Saxifragaceae）、豆科 （Leguminosae）、无患子科

（Sapindaceae）、桑科（Moraceae）等 20科的 37属

88种植物中发现含有岩白菜素．其中岩白菜、云

南岩白菜、落新妇和多花落新妇的岩白菜素含量达
1.8%～3.8%[6]．1987年陈文斗等用高效液相色谱法

测定草药落新妇和岩白菜的醇提液中岩白菜素的含

量为 5.8%[7]，1991年王俊平等用分光光度法测定草

药鬼灯檠的醇提液中岩白菜素的含量达19.17%[8]．

近年来的研究结果表明，岩白菜素在紫金牛属植物

中有较广泛的分布，刘女年通过薄层定性分析发

现，紫金牛属中的酸苔菜、罗伞树、朱砂根、紫金

牛、莲座紫金牛、九节龙、心叶紫金牛等 7种植物

均含有岩白菜素[9]．张艺等用高效液相法测定紫金

牛属药用植物中岩白菜素的含量，结果表明，岩白

菜素百分含量高于 1%的植物有 4种，有较大的资

源利用价值．岩白菜素含量低于 1%的有小乔木紫

金牛、扭子果、细罗伞等 11种，也有一定的资源

利用价值[10]．

2 岩白菜素的结构及衍生物的化学反应

从紫金牛科植物朱砂根中可分离得到 11-0-

没食子酰基岩白菜素，11-0- 香草酰岩白菜素，

11-0-（3’，4’-二甲基没食子酰基）-岩白菜素 [11]，

即化合物 I和化合物 II．

采用多种柱色谱法对走马胎中的化学成分进行

分离纯化，结果分离得到 4个化合物，其中两个化

合物为化合物 III、IV[12]．

对朱砂根中的化学成分进行研究，可分离得到

9 个化合物： 4- 羟甲基 -2- 糠醛 （1），乙基

-B-D- 果吡喃糖苷（2），丁香酸（3），N- 丁基
-B-D-果吡喃糖苷（4），N-丁基 -a-D-果吡喃糖

苷（5），甲基 -a-D-果吡喃糖苷（6），（+） -岩

白菜素 （7），朱砂根皂苷 B（8） 和车叶草甘酸

（9）．这些化合物显示出阳性抗肿瘤转移活性，化

合物 1，5，8显示出明显的抗肿瘤活性，化合物

2，6，9为首次从朱砂根中分离得到[13]．

一个新的高异二氢黄酮———异缠结素酚和从云

实根中分离得到的岩白菜素和 11-O-没食子酸岩

白菜素，用来评价对 DPPH和 ABTS自由基的抗氧

化活性，发现新的化合物对 DPPH自由基和 ABTS

自由基表现出轻度至中度的清除作用[14]．

五乙酸岩白菜素是从岩白菜中分离得到的过醋

酸盐类生物活性成分，它可由脂肪酶选择性催化醇

解获得 3，4，10，11-四乙酸岩白菜素，使用更高

羧化的酸处理，3位自由基可衍生得到酰化的衍生

物，这些化合物可用来评价 DPPH氧自由基清除作

用、抑菌能力和黄嘌呤氧化酶的抑制活性[15].

在 1958年 Evelyn J和 Haynes L J最早报道了

岩白菜素的全合成，他们利用 4-甲氧基没食子酸

甲酯和 a-D-溴代 -2，3，4，6-四乙酰葡萄糖作

为原料成功合成了岩白菜素；用岩白菜素与重氮

甲烷合成了 8，10-二甲基岩白菜素；以 8，10-

二甲基岩白菜素为原料合成了 3，8，10-三甲基

岩白菜素和全甲基岩白菜素；对岩白菜素进行了

全乙酰化反应；8，10-二甲基岩白菜素进行了过

碘酸氧化反应[16]．

2006年王继良，何谨等 [17]在氨水中用甲醇溶

解岩白菜素，再用四氢硼钠还原，意外地得到还
原且失去葡萄糖的产物．用碘甲烷与岩白菜素在

碱性条件下进行部分甲基化反应，得到岩白菜素

的部分甲基化产物[18]（8-甲基岩白菜素，10-甲基

岩白菜素，8，10-二甲基岩白菜素）．在碱性条

件下以碘甲烷对岩白菜素进行甲基化后乙酰化反

应，得到四个部分甲基化和乙酰化岩白菜素[19]，即

化合物 V、VI、VII和 VIII．

在吡啶介质中以乙酸酐对岩白菜素进行乙酰

化，结果得到三个未见文献报道的部分乙酰化岩

白菜素[20]，即化合物 VIIII、X和 XI．岩白菜素母

核及化合物 I～XI的结构式见图 1．

图 1 岩白菜素母核及衍生物

Fig. 1 Bergenin nucleus and derivative

以岩白菜素为原料，通过选择性的磺酰化和

曼尼希反应各自得到一个产物，采用小鼠扭体法

检测两个化合物的镇痛活性[21]，发现两个化合物均

能减少小鼠扭体次数．

I：R3＝ ，R1＝R2＝R4＝R5＝H

II：R3＝ ， R1＝R2＝R4＝R5＝H

III：R1＝ ，R2＝R3＝ R4＝R5＝H

IV：R1＝R2＝R3＝R4＝R5＝H

V：R1＝R2＝CH3，R3＝ R4＝R5＝Ac

VI：R1＝ CH3，R2＝R3＝ R4＝R5＝Ac

VII：R2＝ CH3，R1＝R3＝ R4＝R5＝Ac

VIII：R1＝R2＝CH3，R3＝ R4＝Ac， R5＝H
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IX：R1＝ R3＝R4＝R5＝H，R2＝ Ac

X：R1＝R5＝H，R2＝R3＝ R4＝ Ac

XI：R1＝R4＝H，R2＝R3＝ R5＝ Ac

采用制备的仲胺与岩白菜素发生曼尼希反应，

得到了两个新的岩白菜素衍生物[22]，从中可以找出

生物利用度更高或者具有新活性的含氮化合物．

通过采用制备不同的仲胺，使之与岩白菜素，

甲醛发生 Mannich反应，得到了 9个新的岩白菜素

衍生物[23，24]，此类化合物结构见图 2．

图 2 岩白菜素含氮衍生物

Fig. 2 Nitrogenous derivatives of Bergenin

I：R1＝CH3CH2 R2＝

II：R1＝ CH3CH2CH2

III：R1＝ CH3CH2CH2CH2

IV：R1＝CH3CH2 R2＝

V：R1＝ CH3CH2CH2

VI：R1＝ CH3CH2CH2CH2

VII：R1＝CH3CH2 R2＝

VIII：R1＝ CH3CH2CH2

IX：R1＝ CH3CH2CH2CH2

近年来发现 8， 10 -二甲基岩白菜素和 11 -

0 -没食子酰基岩白菜素对小鼠体内的肿瘤有弱的

抑制作用，它们的作用都强于岩白菜素[25]．以氯

仿诱导小鼠肝损伤为模型，发现乙酰化岩白菜素比

岩白菜素抗肝损伤的作用更强[26]．从走马胎中得到

的新的岩白菜素衍生物具有一定的自由基清除作

用，能较好的抗 HIV病毒．

3 药理作用

岩白菜素对电刺激猫喉上神经所引起的咳嗽及

氨水喷雾引起的小鼠咳嗽都有明显的止咳作用．它

的止咳作用强度按剂量计算相当于可待因的 1/7～

1/4，连续给药 23 d无耐受性，岩白菜素对咳嗽中

枢的抑制是选择性的[27]．

根据药理学实验方法，用二氧化硫熏气法使大

鼠产生慢性气管炎的病理变化，岩白菜素灌胃可使

炎细胞浸润减轻，肺气肿及肺萎陷程度也减轻[27]．

Okada等发现岩白菜素对实验性溃疡大鼠有活性，

与临床用岩白菜素治疗胃溃疡和十二指肠溃疡、

慢性胃炎一致[28]．

利用常规免疫药理学试验方法，岩白菜素可

促进血清溶血素的产生，最终促进脾细胞产生白

细胞介素 -2，从而使免疫功能增强[29]．

矮地茶有降低大鼠气管—肺组织耗氧量的作

用，岩白菜素作用于含巯氢基必须基团的酶系统，

因而降低了组织呼吸，但作用不强[27]．

岩白菜素对蛋清所致的小鼠皮肤毛细血管通

透性增高有显著的拮抗作用．对小鼠耳郭由巴豆

油混合致炎液诱发的炎症有抑制作用，并可以抑

制肉芽肿增生，与 9.0 g/L氯化钠溶液组有非常显

著性差异[30]．

Kim等用岩白菜素改善由四氯化碳所致的小鼠

肝损伤模型，岩白菜素可以降低损伤小鼠肝的谷
氨酸丙酮转移酶和山梨醇脱氢酶的释放．同时还

可以降低谷胱甘肽还原酶及提高谷胱甘肽含可知

岩白菜素是通过调节谷胱甘肽和抑制自由基的释

放来护肝的[31]．

1996 年 Sonia Piacente 等发现紫金牛科的

Ardisiajaponica，从中分离得到岩白菜素和异岩白

菜素都显示了弱的体外抗 HIV病毒作用，其中异

岩白菜素的效果更显著[32]．

1995年 Madusolumuo M A和 Okoye Z S C报道

了来自 S. gabonensis树皮的岩白菜素具有抗凝血作

用[33]．

小鼠腹腔注射岩白菜素，最小坏死量为 10

g/ kg；将岩白菜素 2.5 g/kg 给幼大鼠连续服用 60

d，对其生长发育、肝功能、心电图无影响，心、

肝、肾、肺、脾、肠、脑等脏器经病理切片检查

无中毒表现[34]．

岩白菜素制剂在临床上已被广泛用于治疗慢

性支气管炎、胃炎、胃及十二指肠溃疡[35]．最近报

道岩白菜素具有抗病毒的活性[36]，另外它对小鼠的

心律失常有一定的治疗作用，它成为抗心律失常
药有一定的潜力[37]．

通过制备岩白菜素的酰化产物，对这些化合

物在细胞培养中抑制脂多糖诱导的 NO和吗啡依赖

性小鼠的抗麻醉效果进行评估，发现岩白菜素衍

生物在体外具有强有力的抗炎活性（抑制 NO的生

成）和对吗啡依赖性小鼠具有反麻醉效应[38]．

近年来的研究表明，岩白菜素通过抑制 IL-β

和 TNF-a的产生，具有一定的止痛及抗发炎特性

和控制炎性疼痛的潜力[39]．
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4 岩白菜素剂型研究

难溶性药物成固体分散物后，可提高药物的生

物利用度．岩白菜素经采用固体分散法，与水溶性

载体 PEG6000（1:8） 和 PVP （聚乙烯吡咯烷酮）

（1:8） 制成共熔物和共沉淀物，均能增加岩白菜素

的溶解度，从而使溶出度变大，提高了生物利用

度[40].

在测定置换价的基础上制备栓剂，每粒栓剂含

岩白菜素 0.25 g，扑尔敏 0.04 g 和基质 （1.5 g 左

右）．以 34 型 油脂性 基质 含 2% Twenn-80，

PEG4000 33%+PEG600 47 % + H2O 20%为基质制成

的两种栓剂熔点、软化点较理想，释放药物完全，

故这两种栓剂基质处方较好[41]．

岩白菜素是疏水性药物，以单纯药物粉末制成

的胶囊剂，崩解和溶出性差，因此不宜用纯粉末制
备胶囊剂．当与亲水性辅料共同研磨后，可显著缩

短胶囊剂的崩解时限，提高其药物溶解速度，从而

提高生物利用度[42]．将岩白菜素加入粘合剂、崩解

剂制成颗粒比胶囊中单纯填充粉末作用更显著[43]．

采用正交实验方法筛选岩白菜素与β—环糊

精制备包合物的配料比和制备工艺，结果得到岩

白菜素与β—环糊精投料比为 1:1，包合时间为 1

h，包合温度为 80℃时制备的包合物，溶解度比单

一岩白菜素增大近 2倍，Td值提前 12 min，为岩

白菜素口服制剂临床效果的提高创造了条件[44]．

通过正交试验设计，筛出复方岩白菜素片的新

处方成为每片含岩白菜素 0.125 g、扑尔敏 0. 002

g、 Ls - HPC （低取代羟丙基纤维素） 0. 012 g和

淀粉 0.139 g．该处方压制的片剂不但片重小，而

且崩解时限明显缩短，溶出速率加快．用 4%Ls

-HPC有利于提高片剂的生物利用度[45]．

利用正交实验法对岩白菜素的处方进行筛选，

发现影响其溶出度的辅料主要是 Ls - HPC 和

Tween-80．而以每片含岩白菜素 0.125 g、 Ls -

HPC 0.018 6 g、吐温 - 80 0.024 8 g、淀粉 0.135 4
g、硬脂酸镁 0. 003 2 g为最佳处方[46]．

基于原位吸收模型，通过使用两个强化因子

（龙脑和泊洛沙姆 F68）改变岩白菜素的肠道吸收

能力，以提高生物利用度．结果表明两个浓度水

平（1或 4 mg/mL）时，这两个促透剂均能增加岩

白菜素的吸收百分率，因而龙脑和 F68能促进岩

白菜素在肠道的吸收[47]．

岩白菜素微溶于水，以 PEG6000为载体材料，

采用熔融法制成岩白菜素固体分散体，因

PEG6000具有良好的水溶性，在很大程度上提高

了岩白菜素的可润湿性，溶出速率明显提高[48]．将

岩白菜素制备成的单室单层渗透泵型控释片，可减

少用药次数，提高生物利用度，达到增强疗效的目

的．

5 展望

作为一种丰产易得的活性天然化合物，国内外

主要是对岩白菜素的植物来源、药理作用及剂型方

面进行了研究，而对其结构修饰的报道不多见．通

过对岩白菜素进行结构修饰，得到多个岩白菜素的

衍生物，再进行活性研究，以期从中发现较岩白菜

素生物利用度更高、活性更好的化合物，为得到具

有自主知识产权的高科技含量和高附加值产品打基

础．
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