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摘要：ＣＦＴＲ氯离子通道是目前国际上新兴的治疗分泌型腹

泻的分子药靶，ＣＦＴＲ抑制剂通过阻断离子通道的过度分泌

来治疗腹泻症状。由于其抑制剂极为稀少，因此ＣＦＴＲ抑制

剂的筛选工作是相关领域中最基础、最关键的环节。天然产

物兼具结构和生物活性的多样性，在新药和先导化合物的发

现中起着重要作用，是药物开发的主要来源，而食品药品来

源的天然产物更因为对人体安全无毒副作用而倍受青睐。

食品药品来源的ＣＦＴＲ氯离子通道抑制剂对于ＣＦＴＲ相关

的腹泻等疾病的机理研究和治疗具有重要价值，同时也为天

然产物资源用于现代药物发现提供了依据。

关键词：天然产物；传统中药；ＣＦＴＲ氯离子通道；小分子抑

制剂；抗泻；高通量筛选
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　　囊性纤维化跨膜转导调节因子（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓ

ｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ）氯离子通道，是跨上皮膜盐分的

运输、液体流动和离子浓缩中心［１］。在分泌和吸收相关的上

皮细胞顶膜中广泛分布的ＣＦＴＲ氯离子通道，在水分和电解

质的分泌和吸收中发挥着重要作用［２］。因此当ＣＦＴＲ氯离

子通道机能衰退时，会导致一种严重的疾病———囊性纤维

化，该疾病多发于白种人，因此中国现阶段研究较少；而当

ＣＦＴＲ氯离子通道机能亢进时，会导致肠道电解质和液体分

泌失调，引发脱水症状，是霍乱毒素诱导的分泌型腹泻的病

程中最为关键的一环。

　　全球每年约有１７亿人次患腹泻，其中近７６万５岁以下

的儿童因此丧命［３］。分泌型腹泻是腹泻病的一种，其引起的

肠道液体大量丢失是由于肠粘膜液体分泌过度和重吸收减

少共同作用的结果。霍乱弧菌分泌的霍乱毒素（ｃｈｏｌｅｒａｔｏｘ

ｉｎ）通过腺苷环化酶信号途径提高肠上皮细胞内ｃＡＭＰ水

平，被ｃＡＭＰ激活的蛋白激酶 Ａ通过对ＣＦＴＲ氯离子通道

的磷酸化引发通道持续开放，导致电解质大量分泌进而带动

水分流失。由于ＣＦＴＲ氯离子通道在分泌性腹泻的发病机

制中扮演了重要的角色，ＣＦＴＲ蛋白成为抗泻药物的新分子

靶标［４］。研究［５］证实，ＣＦＴＲ特异性抑制剂———ＣＦＴＲｉｎｈ

１７２能够有效抑制肠道内液体的过量分泌，在长达６ｈ的时

间内使小鼠肠道内由霍乱毒素引起的液体分泌量减少

了９０％。

　　因此应用ＣＦＴＲ抑制剂治疗分泌型腹泻成为腹泻治疗

中的一个新的方向［６］。寻找能够抑制ＣＦＴＲ氯离子通道的

活性化合物的工作近年来取得了较大进展，但是由于ＣＦＴＲ

抑制剂在天然产物中数量稀少，并且极少有特异性的ＣＦＴＲ

抑制剂，所以ＣＦＴＲ抑制剂的筛选目前仍是国际上ＣＦＴＲ研

究领域的重点之一。
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１　食用和药用植物来源的天然 ＣＦＴＲ 抑
制剂

１．１　低聚原花青素化合物

１．１．１　Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ（ＳＰ３０３）　２０１２年１２月３１日美国食品

和药品监督管理局批准Ｆｕｌｙｚａｑ（ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ的商品名）用于

治疗 ＡＩＤＳ患者的腹泻症状
［７］。Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ（化学结构见

图１）提取自大戟科龙血巴豆的红色乳胶，是一种平均分子

量约为２２００Ｄａ的多种原花青素单体（儿茶素、表儿茶素、没

食子儿茶素和表没食子儿茶素）随机聚合的产物［８］。

　　Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ是ＣＦＴＲ氯离子和ＣａＣＣ氯离子通道的双效

抑制剂，通过阻断被细菌内毒素过度活化的两种上皮氯离子

通道来抑制电解质的超分泌，以此来平衡渗透压，控制肠道

液体的流失［９］。试验［１０－１１］表明，Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ可有效减少如

霍乱、旅行者腹泻、ＡＩＤＳ相关的腹泻和急性感染性腹泻等患

者的水样便量，并显著缩短病程时间；口服耐受性良好。

　　值得一提的是，Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ作为ＦＤＡ批准的第二例植

物药，意义非凡。这标志着以ＦＤＡ为准绳的欧美医药市场

开始接受天然药物复方混合制剂作为治疗药物，对于传统中

药作为处方药进入西医体系，无疑是一个很好的前例。

１．１．２　ＳＢ３００　ＳＢ３００与ＳＰ３０３（ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ）同样提取自

大戟科植物龙血巴豆的红色乳胶，是一种平均分子量约为

３０００Ｄａ的低聚原花青素混合物；其主要成分与ＳＰ３０３相同

（约占总质量的７０％），另外含有少量的ＳＰ３０３以外的多酚

类化合物和水分；研究［１２］表明，ＳＢ３００和ＳＰ３０３均能够有

效阻断ＣＦＴＲ氯离子通道，虽然ＳＢ３００活性略逊于ＳＰ３０３，

但提取工艺简易，成本大幅减少，不失为ＳＰ３０３的一种性价

比较高的补充和替代品。

图１　食用和药用植物来源的ＣＦＴＲ抑制剂的化学结构式

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＴｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣＦＴＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍｆｏｏｄｓａｎｄｈｅｒｂａｌｐｌａｎｔｓ

１．２　异甘草素

　　异甘草素（Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）（化学结构见图１）为黄色针

状结晶，来源于豆科植物甘草（ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｕｒａｌｅｎｓｉｓＦｉｓｃｈ．）

的根［１３］。具有抗癌［１４－１５］、保护心脑血管［１６］等多种生物活

性。Ｍｕａｎｐｒａｓａｔ等
［１７］发现异甘草素能够在不影响胞内环腺

苷酸水平和细胞活性的前提下有效抑制ＣＦＴＲ氯离子通道；

在小鼠闭环模型中减少９０％的霍乱毒素诱导的肠道液体分

泌；并且显著延缓 ＭＤＣＫ囊肿９０％的增长。因此，异甘草素

作为一个强效的ＣＦＴＲ氯离子通道抑制剂，在治疗霍乱和多

囊肾疾病方面具有非常好的发展前景。

１．３　甜菊糖苷

　　甜菊糖苷是从甜叶菊（ｓｔｅｖｉｏｓｉｄｅＲｅｂａｕｄｉｎａｈＢｅｒｔｏｎｉ）的

叶中提取的天然甜味化合物［１８］。甜菊糖苷的甜度约为蔗糖

的３００倍，而其热量却只有蔗糖的１／３００，并且安全无毒副作

用，因此，甜菊糖苷未来在药理保健方面以及在食品工业、医

药业和化工方面都大有可为。甜菊糖苷主要成分是ｓｔｅｖｉｏ

ｓｉｄｅ，其体内代谢物为ｓｔｅｖｉｏｌ。Ｐａｒｉｗａｔ等
［１９］发现ｓｔｅｖｉｏｌ（化

学结构见图１）及其衍生物ｉｓｏｓｔｅｖｉｏｌ，ｄｉｈｙｄｒｏｉｓｏｓｔｅｖｉｏｌ和

ｉｓｏｓｔｅｖｉｏｌ１６ｏｘｉｍｅ都能够以剂量依赖的方式抑制ＣＦＴＲ氯

离子通道，但是ｓｔｅｖｉｏｓｉｄｅ则没有这一活性；推测认为ｓｔｅｖｉｏ

ｓｉｄｅ过于庞大的分子空间结构使得它难以跨膜运输，妨碍与

靶蛋白相互作用。天然代谢物ｓｔｅｖｉｏｌ作为ＣＦＴＲ氯离子通

道的抑制剂，对霍乱毒素诱导的腹泻、多囊肾病等疾病的治

疗，都有巨大的潜力［１９－２１］。

１．４　可可提取物

　　早在１５世纪，中美洲的原住民就采用可可制品治疗儿

童腹泻和其他肠道疾病［２２］。Ｓｃｈｕｉｅｒ等
［２３］在研究中发现几

种可可中提取的黄酮类化合物都是温和的ＣＦＴＲ氯离子通

道抑制剂；这些天然的小分子抑制剂包括：Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ、Ｃａｔｅ

ｃｈｉｎ、Ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎ（化学结构见图１）、Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ和Ｌｕｔｅｏｌｉｎ，其

抗泻作用正是由于有效阻断肠道上皮细胞的电解质过度分

泌而起效的。

　　另外，多酚类化合物（黄酮是其中一种）的人体膳食利用

率不高［２４］，绿茶、红酒等虽然含有丰富的黄酮成分，由于浓

度低，正常的饮食摄入量很难达到预期的疗效。而可可中黄

酮类化合物的含量高，以代表化合物表儿茶素（ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ）
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为例，服用可可后血浆最高浓度可达６μｍｏｌ／Ｌ
［２５］，这使得人

们进食巧克力后能够温和地抑制小肠水分和电解质的分泌，

达到治疗腹泻的目的。

２　 经高通量筛选从传统中药中获得的

ＣＦＴＲ小分子抑制剂
　　高通量药物筛选（ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＨＴＳ）技术

是集多种先进技术于一体，形成的高效、快速、微量的药物筛

选体系［２６］。高通量筛选在寻找活性化合物方面具有极大的

优势，为新药的高效筛选打下良好的基础。但是，筛选工作

需要丰富的样品库来支持。传统中药（ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＴＣＭ）是指在中医理论指导下，用于疾病预防、治

疗、诊断和康复的天然药物及其制品的总称；中草药提取物、

以天然活性成分为先导化合物的合成和半合成药物等均符

合广义中药的定义［２７］。中国药用资源总数达１２８０７种，常

用的药材为６００种
［２８］。２０１０年，中国医药市场规模超过

７０００亿元，是全球第三大药品市场
［２９］。中药所含化学成分

极为复杂，化学结构种类繁多、不同化合物的含量相差悬殊，

可以说，正是高通量筛选不可多得的宝库。

　　本课题选取５００种常见中药，将每种中药通过索氏提取

法进行浸提，得到浓缩提取物，并使用制备型高效液相色谱

按照极性将每种提取物划分为８０个组分，由此构建了一个

包含近４万种中药组分的大型组分库。本课题组依托这一

平台，对ＣＦＴＲ氯离子通道抑制剂进行高通量筛选，并由此

获得了数种天然高亲和力的单体化合物。

２．１　冬凌草甲素

　　冬凌草甲素（ｏｒｉｄｏｎｉｎ）（化学结构见图２）是冬凌草（Ｒｏｂ

ｄｏｓｉａＲｕｂｅｓｃｅｎｓ（Ｈｅｍｓｌ．）Ｈａｒａ）的主要有效成分，具有多种

生物活性，如抗肿瘤、抗氧化、消炎等作用［３０－３２］。Ｌｕａｎ等
［３３］

通过高通量筛选技术从３．６万份中药组分中发现冬凌草提

取物含有抑制ＣＦＴＲ氯离子通道的活性组分；通过分离提取

获得活性单体化合物，经鉴定为冬凌草甲素；结果表明，冬凌

草甲素是一种快速起效的不可逆的ＣＦＴＲ天然的小分子抑

制剂，犐犆５０值约为０．０５ｍｍｏｌ／Ｌ；在小鼠肠道闭环模型的活体

试验中，冬凌草甲素可以在长达６ｈ的时间内，有效减少霍

乱毒素诱导的小鼠肠道中的体液流失。

图２　本课题组经高通量筛选中药组分获得的ＣＦＴＲ氯离子通道抑制剂的化学结构式

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣＦＴＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｓｃｒｅｅｎｅｄｆｒｏｍｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｂｙｏｕｒｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐ

　　因此，冬凌草甲素作为ＣＦＴＲ氯离子通道天然的小分子

抑制剂，可以作为分子探针应用于ＣＦＴＲ机能和活性的深入

研究，也有可能成为研制抗分泌性腹泻药物的先导化合物。

２．２　白藜芦醇寡聚体

　　Ｚｈａｎｇ等
［３４］对５００种草药组分进行高通量筛选，从中国

野生葡萄藤（犞犻狋犻狊犪犿狌狉犲狀狊犻狊Ｒｕｐｒ．）中分离到白藜芦醇二聚

体（狋狉犪狀狊εｖｉｎｉｆｅｒｉｎ，ＴＶ）和白藜芦醇四聚体（狉２ｖｉｎｉｆｅｒｉｎ，

ＲＶ）（化学结构见图２）；发现二者均能以剂量依赖的方式抑

制ＣＦＴＲ氯离子通道，犐犆５０均为０．０２ｍｍｏｌ／Ｌ；小鼠体内试

验表明ＴＶ和ＲＶ能够显著抑制由霍乱毒素引起的小肠内

液体分泌。

　　白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ），是一种天然的抗氧化剂，具有抗

肿瘤和抗氧化［３５］、抗衰老［３６］、缓解和预防心血管疾病［３７］等

作用。有趣的是，Ｙｕ等
［３８］发现白藜芦醇单体是ＣＦＴＲ氯离

子通道的激活剂；并且同样作为ＣＦＴＲ氯离子通道的抑制

剂，ＴＶ的抑制作用可逆，ＲＶ则不可逆。可以判断的是，低

聚化使得白藜芦醇二聚体和四聚体有了完全不同于白藜芦

醇的空间结构和生物活性，它们之间的联系值得深入探讨。

２．３　儿茶素类化合物

　　Ｃｈｅｎ等
［３９］通过高通量筛选技术对传统中药进行筛选并

发现：表没食子儿茶素没食子酸酯（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ

ＥＧＣＧ）（化学结构见图２）和表儿茶素没食子酸酯（Ｅｐｉｃａｔｅ

ｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅＥＣＧ）都具有ＣＦＴＲ氯离子通道的抑制活性；在

活体试验中，ＥＧＣＧ和ＥＣＧ显著降低霍乱毒素引发的肠道

液体的过度分泌。

　　此外，ＥＧＣＧ和ＥＣＧ能够抑制ＣａＣＣ氯离子通道的通道

活性［４０］，同时也对ＣＦＴＲ氯离子通道有抑制作用，这些结果

进一步说明了中药多组分和多靶点的特性，多组分活性不仅
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能够开发新疗法治疗复杂疾病，而且有益于减少药物的副

作用。

　　值得注意的是，儿茶素类化合物多次在ＣＦＴＲ氯离子通

道的筛选工作中被发现，这些结构类似物的ＣＦＴＲ抑制活性

与官能团的存在与否和空间结构的变化之间的关系是非常

重要的，对研究ＣＦＴＲ抑制活性研究和ＣＦＴＲ抑制剂的化学

修饰提供重要的参考信息。

３　结论与展望

　　２０１５年１０月５日，中国科学家屠呦呦凭借发现青蒿素

的抗疟功效，荣获了诺贝尔医学生理学奖。从传统中药中提

取的青蒿素因其卓越的功效，获得了世界科研领域最高奖项

的肯定，使得中药活性物质的提取鉴定工作再掀热潮。尽管

迄今为止仍然没有中药通过ＦＤＡ三期临床试验，使得中国

传统中药一直无法打开国际医药市场。但是近年来，ＦＤＡ

对中药化合物的审批态度也日趋和缓，相信本次诺奖的垂

青，会最大程度上扭转西方社会对中药的固有印象，假以时

日，中药活性化合物必将在世界医药市场占有一席之地。

　　天然化合物是医药市场上新药的主要来源，目前临床使

用的化学药物有一半以上直接或 间 接 来 源 于 天 然 产

物［４１－４２］。天然化合物较之组合化学合成化合物在结构多样

性和生物学活性方面具有突出的优点，在结构多样、数量庞

大的天然化合物中更容易筛选到对特定药物靶点发挥调节

作用的高效活性物质。传统中药是华夏文明的一份丰厚的

遗产，数千年的应用历史安全性毋庸置疑，其针对多种常见

疾病和疑难杂症的有效性已得到充分的肯定，因此，中国传

统中药是一个富含天然活性物质的宝贵的物质资源。

　　食品和药品来源的ＣＦＴＲ天然抑制剂作为分子探针将

在深入研究ＣＦＴＲ在分泌性腹泻、多囊肾病等疾病的病理机

制中发挥重要作用，同时，也为抗泻新药的研发提供了安全

可靠的先导化合物和活性修饰的相关信息。因此，食品、药

品等天然产物中筛选ＣＦＴＲ小分子特异性抑制剂，仍然会是

未来ＣＦＴＲ研究领域的重点之一。
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