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摘要  千层塔是民间沿用了上千年的中草药 ,其有效成分石杉碱甲能增强记忆 ,对老年痴呆症有显著疗效。对千层塔的发展及其研究
现状进行了综述。
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  千层塔为石杉科石杉属植物蛇足石杉( Huperzi a serrat a

( Thunb .) Trev .) 的干燥全草 ,又名蛇足草、金不换、万年杉等 ,

始见于《植物名实图考》[ 1] , 性味辛、苦、平, 具有散瘀消肿、解

毒、止痛的功效。1972 年国内首次有报道指出, 从该植物中

提取的一种生物碱———石杉碱甲( huperzine A) 具有横纹肌松

驰作用,进一步的研究发现石杉碱甲是一种高效、低毒、可逆

并具有高选择性抑制乙酰胆碱酯酶( ACheE) 的药物, 可用于

治疗重症肌无力、提高学习以及改善老年人记忆功能等。

1975 年上海及浙江精神病防治在应用千层塔煎剂及总碱片

剂治疗精神分裂症过程中,发现病人不同程度胆碱有系统兴

奋作用。1982 年浙江医学院药物研究所与中国科学院上海

药物研究所合作, 在众多部位和单体中, 找到高活性抑制胆

碱酯酶( ChE) 新生物碱———石杉碱乙。1985 年开始用于老年

性痴呆治疗研究。由于千层塔独特的药用价值, 该植物资源

利用的前景十分诱人。

1  千层塔的资源分布及性状特征

千层塔主要分布于东北、长江流域及华南、西南各地, 生

于林荫下湿地或沟谷石上。为多年生草本, 全体暗绿色, 稍

有光泽, 茎上部有叉状分枝, 高10 ～15 c m。根须状, 根茎棕

色, 断面圆形或类圆形, 直径2～3 c m。茎呈圆柱形, 表面绿

褐色, 直径2～3 c m。叶绿褐色 ,对生, 叶片皱缩卷曲或破碎 ,

完整者展平后呈长椭圆形,长18～27 c m, 宽3～5 c m, 叶端形

状急尖 ,叶缘呈锯齿状, 叶基部渐狭 , 无叶柄。孢子囊淡黄

色, 单生于叶腋 ,呈肾形, 孢子同型。气微,味苦。

2  千层塔化学成分的研究

2 .1  千层塔含三萜和生物碱成分 三萜类成分有千层塔尼

醇(tohopninol) 、16- 氧千层塔三醇( 16- o- xo- serratriol) 、千层塔萜

二醇( serratenediol ) 、21- 表千层塔萜烯三醇( 21- episerratenedi-

ol) 、千层塔三醇( serratriol ) 等。生物碱成分有千层塔宁碱

( serratinine) ,石松宁碱(lycopodine) 和石杉碱甲( huperizine) 等。

2 .2 石杉碱甲的药理作用  由石杉碱甲分子结构( 图1) 可

知,分子中含有吡�酮内酰胺氢和氨基氢, 两者对 pH 值敏

感, 稀氨水碱性( pH> 9) 条件下形成不带电荷的分子态 ,易被

非极性有机溶剂萃取; 而在稀盐酸酸性( pH< 3) 条件下形成

带正电分子,易溶于氯仿溶液。据研究, 石杉碱甲是一种高

效胆 碱酯酶抑 制剂, 治疗重 症肌无 力症 的有 效率高 达

99 .2 %。此外, 石杉碱甲能提高脑内乙酰胆碱的含量。

2 .2 .1 抗胆碱酯酶。在实验室采用二硫基双硝基苯甲酸

( DTNB) 法, 研究了对4 种酶源的抑制作用。结果表明[ 2] ,

Hup- A 对AchE 的抑制作用明显强于丁酰胆碱酯酶( BuChE) 、

与毒扁豆碱( Phys) 及加兰他敏( Gal) ,Hup- A 对 AchE 的抑制

作用比Phys 及Cal 各强3 和30 倍 ,但对BuChE 的抑制作用比

Phys 及Cal 弱。用小鼠及狗血浆胆碱酯酶( ChE) 同工酶测试 ,

结果也证实为选择性的作用于 AchE。与酶保温3 min 的反

应液, 用5～6 倍体积的0 .01 mol/ L pH7 .4 的Tris- HCl 缓冲液

反复洗涤4 次后 , 酶活力恢复到94 + ( - ) 5 %。这一结果证

实 Hup- A 是可逆性胆碱酯酶抑制剂。

2 .2 .2 增强学习、提高记忆。Hup- A 对学习、记忆巩固、记忆

再现效应均有增强作用。注射 Hup- A 0 .1 mg/ kg 能明显增强

成年及老年大鼠的学习效应[ 3] 。成年大鼠分别注射 Hup- A

36、60、100 和167 μg/ kg 4 个剂量 , 均明显促进记忆再现。其

学习、记忆增强作用是通过激活脑内胆碱能递质的功能完成

的。注射 Hup- A 75～120 μg/ kg 剂量,可翻转小鼠经环已酰亚

胺、东莨 菪碱、亚硝 酸钠、电休 克或 缺氧 造 成的 记忆 受

损[ 4 - 5] 。Hup- A 胶囊能提高青春期学生的记忆和学习成绩。

采用双盲法, 按照心理健康、记忆商接近、同班同性别的要

求,将68 例初中学生配对成两组,4 周一疗程,以记忆商及语

文、英语和数学以及上述3 课均分为观测指标评定疗效 , 结

果用药组记忆商明显高于安慰剂组( P < 0 .01) , 语文成绩明

显提高[ 6] 。

2 .2 .3  改善空间记忆障碍。单侧损毁基底核大细胞导致空

间障碍, 损毁侧大脑皮层胆碱乙酰转移酶含量下降约40 % ,

试验前30 min 注射 Hup- A 200 μg/ kg 能改善这种空间记忆

障碍[ 7] 。

3  千层塔植物的抗性生理特性

植物衰老或在逆境条件下 , 往往发生膜酯过氧化作用 ,

丙二醛( MDA) 是其产物之一。通常利用它作为酯质过氧化

指标, 表示细胞膜酯过氧化程度和植物对逆境条件反应的

强弱。

3 .1  千层塔过氧化氢酶活性 过氧化氢酶普遍存在于植物

的所有组织中, 其活性与植物的代谢强度及抗寒、抗病能力

有一定的关系。据报道 ,该酶在千层塔各部位的活性大小依

次为根系、茎段、叶片。

3 .2 千层塔植物组织中可溶性糖含量  植物体内的碳素营

养状况 ,常以糖含量作为指标。植物为了适应逆境条件 , 如

干旱、低温 , 也会主动积累一些可溶性糖, 降低渗透势和冰

点, 以适应外界环境条件的变化。有数据表明, 叶片中的可

溶性糖含量最高可达干重的53 .29 % , 而根中的糖量较少, 为

18 .08 %。
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图1 石杉碱甲的分子结构

3 .3 千层塔组织内脯氨酸、丙二醛含量  植物体内脯氨酸

含量在一定程度上反映了植物的抗逆性。在逆境条件下( 干

旱、盐碱、热、冷、冻) ,植物体内脯氨酸( PN) 的含量显著增加。

抗旱性强的品种往往积累较多的脯氨酸, 因此 ,脯氨酸含量

可作为抗旱育种的生理指标。另外 , 由于脯氨酸亲水性极

强, 能稳定原生质胶体及组织内的代谢过程, 降低冰点,有防

止细胞脱水的作用。在低温条件下 , 植物组织中脯氨酸增

加, 可提高植物的抗寒性 ,因此 ,亦可作为抗寒育种的生理指

标。千层塔植物组织中脯氨酸含量叶片中最高, 根系中最

少, 两者相差近4 倍。

4  千层塔的繁殖研究

千层塔植株顶端具有生殖芽, 落地可生根成新苗, 长有

孢子囊, 成肾形, 淡黄色, 横生叶腋, 成熟时撒出孢子粉[ 8] , 野

生条件下通过孢子和生殖芽繁殖, 但由于孢子萌发周期

长[ 9] ,萌发后属地下生配子体, 需6 ～15 年才能成熟。野外

观察发现,千层塔通过生殖芽繁殖的现象极少,因此极大地限

制了千层塔野生资源的再生。野生资源不能满足市场需求。

千层塔含有内生菌,这给组织培养带来了很大困难。但通过对

千层塔的扦插研究,已经找到一条能提早使千层塔插条生根,

并提高生根率的繁殖途径,达到大量快速繁殖的目的。

4 .1 药剂处理对千层塔插条生根的影响  萘乙酸处理的各

项数据( 除死亡率外) 表明, 萘乙酸促进发根的效果很差, 这

可能是因为萘乙酸抑制千层塔扦插生根的作用或浓度太高。

扦插效果最好的为2 000 mg/ L 吲哚丁酸,其次为1 000 mg/ kg

生根粉。高浓度的吲哚丁酸可提早发根, 促进根的发育, 增

加根的分叉率,有利于千层塔插条的生长发育。吲哚丁酸促

进生根可能是由于经处理后插条的呼吸率上升, 使基部的氨

基酸提高, 并且在基部积累含氮物质, 调动上部物质向下运

输, 形成愈伤组织,促进根的发育。

4 .2 不同基质对插条生根的影响  腐殖土与河沙的混和土

壤作扦插基质比腐殖土或河沙单独作为基质效果要好。最

佳的生根基质需多孔、通气和排水良好 , 能保持湿润[ 9] 。河

沙虽然通气性好, 但保水性极差,水分极容易从河沙中跑掉,

不利于千层塔根生长; 腐殖土的通气性较差, 单独使用腐殖

土容易积水,也不能满足生根对氧气的需求。两者混和弥补

了腐殖土不透气和河沙保水性差的不足。这种温和土壤能

满足插条生根对水气的需求, 因此腐殖土、河沙混和土壤作

为基质均优于它们单独作为基质。

4 .3 萌芽与否对插条生根的影响  萌芽的插条比不萌芽的

插条扦插效果好, 可能是由于萌芽的插条比不萌芽的插条发

育程度高。导管和韧皮部发育较好, 运输物质的能力就强 ,

因此可及时提供营养供给根的发育。叶子的光合作用稍强 ,

能积累更多的碳水化合物供发根的需要,或使萌芽的插条内

存在根原细胞。此外, 萌芽的插条比不萌芽的插条抵抗病菌

的能力强 ,使根在发育过程中免受感染。病毒会降低生根率

和生根数。

5  千层塔的研究展望

千层塔含有的石杉碱甲素是一种高效胆碱酯酶抑制剂 ,

对重症肌无力症的冶疗有效率高达99 .2 % , 且还能提高脑内

乙酰胆碱的含量。由于石杉碱甲在全草中含量甚微, 结构复

杂, 人工合成十分困难。因此, 无论是结构改造还是直接作

为药品, 石杉碱甲的主要来源还是对少数石杉科植物的提

取, 由于石杉碱甲的作用持续时间长, 毒副作用少, 受到世界

各国同行的瞩目。该类植物是最古老的蕨类植物群, 大多数

现已灭绝, 现存的该类植物大多生长缓慢,对环境要求苛刻 ,

且只有千层塔( Huperzi a serr at a) 、小杉兰( Lycopodi um sel ago) 等

少数种类含有石杉碱甲素, 故资源极其有限。目前, 药品生

产完全依赖野生资源, 价格昂贵, 长期采挖势必破坏千层塔

天然资源的保存与可持续开发。因此, 研究千层塔中石杉碱

甲资源的新来源显得尤为重要。
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