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八角茴香与达菲
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ILL IC IUM VERUM HOO K. L AND TAM IFLU

J in Shi2y ing, L ou Hai2rong

　　我们都知道 ,达菲 ( Tam iflu) (O seltam ivir)是治疗人禽流

感的首选药物 ,但知道达菲与传统中药八角茴香 ( Illicium

verum Hook. L的干燥成熟果实 )的渊源关系的则不多 ,对达

菲的药理特性和用法也不熟悉 ,为此我们复习国内外有关文

献 ,综述如下。

1　正确认识八角茴香 ,注意辨别真伪

　　八角茴香主产于我国广西和越南。主为野生 ,主要分布

在广西西南部天然杂木林内 ,四、五百年前明代始有人工栽

培 ,而广为应用 [ 1 ]。早在宋代已经入药。苏颂《图经本草 》

(1061年 )艹怀香子条载 :“今交广诸藩及近郡皆有之 ,入药多

用番舶者。[ 2 ] ”稍后 , 11世纪 90年代董汲《脚气治法总要 》中

治风毒湿气 ,攻疰成疮的茴香丸 ,亦以舶上茴香为主药 ;王 　

《是斋医方 》( 1196 年 )用治寒疝 ;杨士瀛《仁斋直指方 》

(1264年 )用治小肠气坠与腰疼刺胀 ,并以八角茴香名之 [ 3 ]。

至于产地与用途的描述 ,以范大成《桂海虞衡志 ·果志 》

(1175年 )最为确切 ,因为他作过广西安抚使 ,谓“八角茴香

北人得之 ,以荐酒 ,少许咀嚼甚芳香 ,出左右江州洞中 [ 4 ]。”

看来宋代已把《唐本草 》(659年 )始载的艹怀香子即伞形科植

物艹怀香 ( Foaniculum vulgare M ill)的果实与八角茴香明确分

开 ,所用主为舶来或广西土产 ,广泛用于医药、调味。明代刘

文泰等所撰《本草品汇精要 》(1505年 )正式以八角茴香之名

载入本草 ,谓“产占成国 (越南中南部 ) ,今四川、湖广、永州

府祁阳等县所贡多由舶上来者 ⋯⋯其形大如钱有八角如车

辐而锐 ,赤黑色 ,每角中有子一枚如皂荚子 ,小扁而光明可

爱 ,今药中多用之。又四川雅州出一种木蟹 ,其形与此无异 ,

但六角 ,六角味酸无香为别 ,不闻入药 ,而市人多以此乱真 ,

用者当细辨耳 [ 5 ] ”今知木蟹即同属植物莽草的果实 ,有剧毒

不可入药。《本草纲目 》载于艹怀香条中 ,称“八角珠 ”、舶茴香

与之区别 [ 6 ]。明代以降八角茴香广泛用于医药、调味及香

料。

　　据现代药用植物学 :八角茴香是木兰科八角属植物 ( Il2
licium verum Hook. L)的干燥成熟果实。八角属为一原始的

双子叶植物属 ,分布于热带、亚热带的灌木或乔木 ,花辐射对

称 ,靠甲虫传粉。花被无萼片和花瓣区别 ,具有古代裸子植

物的原始导管等特征。叶常绿 ,有香味。花两性 ,内层花瓣

变成雄蕊 ,雌蕊由 7～15个心皮组成 ,各有一胚珠 ,排列成一

轮。果实为常由 8个木质蓇葖果成轮状排列的聚合果 ,故称

“八角 ”,亦有 7或 9个者 ,直径 3～4 cm。蓇葖果基部着生

于共同的中轴上 ,中轴下方有一钩形弯曲的果柄 ,长 1～3

cm。每一蓇葖果成小艇状 ,长 1～2 cm,宽 013～015 cm,高

016～1 cm,表面红棕色 ,先端钝或钝尖成鸟喙状。果皮厚 ,

背面粗糙有皱缩纹 ,两侧稍平滑 ,腹面常开裂 ,露出或释出种

子一枚。种子扁卵园形 ,长约 017 cm,宽 015 cm,厚 012 cm,

种皮硬 ,红棕色 ,平滑有光泽 ,质脆易碎 ,内含白色种仁 ,富油

质。果实整体具浓郁香气 ,味甜而辛。

　　八角属仅有 42种 [ 7 ] ,在我国分布最多。广西的八角茴

香产量占中国的 90% ,而中国的产量占全球的 90% [ 8 ]。广

西产于苍梧、藤县、梧州、容县、桂平、上林、上思、宁明、龙州、

大新、德保、靖西、那坡、百色、凌云、乐业、凤山、大瑶山等

地 [ 9 ] ;广东、贵州、云南、福建、台湾亦有产。

　　八角性味辛温 ,有香气 ,能温阳散寒 ,理气止痛 ,用于寒

疝腹痛、肾虚腰痛。今已与八角茴香油共载于《中华人民共

和国药典 》,油主要作为芳香调味药及健胃药。应当承认八

角的发现与应用是中华民族的一大贡献。

　　由于本品紧缺 ,要特别注意防止同属有毒品种混入。常

见果实与八角茴香类似 ,曾发生中毒事件者有以下几

种 [ 10 - 13 ] ∶

111　莽草 ( Illicium lanceolatum Sm ith)

　　又称山大茴 ,狭叶茴香。分布于湖南、湖北、江西、江苏、

安徽、广西、广东、云南、四川、贵州等地。特征是果实常由

10～14个蓇葖果集合成聚合果 ,发育不规则 ,直径 4 cm 以

上。单一蓇葖果呈小艇状 ,长 115～2 cm宽 018～112 cm,先

端有一较长向后弯曲的钩状尖头 ,果皮较薄 ,外表颇皱缩 ,种

子扁卵形 ,种皮棕褐色 ,质脆 ,内含种仁 ,有樟香气 ,味稍淡 ,

久 　麻舌。对莽草我国认识甚早 ,《山海经 》、《本草经 》早有

记载 ,民间用于毒鱼、毒鼠。莽草所含有毒成分为莽草毒素

( shikim itoxin) 与莽草素 ( shim ikin) ,和莽草酸不同。

112　多蕊红茴香 ( I. henriyi Deils var. multeslam inean Sm ith)

　　产于湖北、湖南、河南。特征是果实常由 7～8个瘦小蓇

葖果集成聚合果 ,直径 215～3 cm。单一蓇葖果先端渐尖 ,

略弯曲成鸟喙状 ,皮薄质脆 ,种皮褐黄 ,具樟香气 ,味先微酸

后甜。

113　野八角 ( I. majus Hook. f. et Thom s)
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　　产于广西、云南、贵州、江西. 特征是 ,果实常由 10～14

个蓇葖果集合成聚合果 ,果皮较薄 ,单一蓇葖果呈不规则广

锥形 ,长 116～2 cm,宽 014～016 cm,先端长渐尖 ,略弯曲呈

长喙状 ,喙长 013～017 cm,入口久尝有麻辣感。

114　短柱八角 ( I. brevistylum Sm ith)

　　产于广西、广东。特征是 ,果实常由 10～13个蓇葖果集

合成聚合果 ,单一蓇葖果先端急尖 ,顶端不弯曲 ,果皮较厚 ,

背部粗糙 ,种皮棕色 ,芳香气微 ,味微苦而辣 ,久尝有麻舌感。

2　八角茴香是制造达菲的重要原料

211　八角茴香的化学成分 [ 13 - 16 ]

　　干果含挥发油 5% ～12% ,一般在 5%以上 ,因产地、品

质而不同 ;广西不同产地的干果最高达 1315% ,最低 516%。

挥发油主要成份为茴香醚 ( anethol) ,为反式、顺式茴香醚的

混合物 ,占 80% ～90%。另含茴香醛、茴香酮、α蒎烯、l - 水

芹烯、少量黄樟醚等 ,不下几十种。还含有原儿茶酸、八角

酸、糠醛、戊聚糖、糖粘液、脂肪油、蛋白质等 ,种子含奎宁酸。

212　制造达菲的原料

　　据报道 ,达菲主要是以八角茴香为原料 ,通过莽草酸改

造结构途径制造 ,少部分利用大肠干菌发酵的途径制造。

　　10年前美国研究人员制造达菲用的是奎宁酸 ,罗氏公

司买下生产权后改用莽草酸。

　　莽草酸 ( Shikim ic acid)是脂肪族有机酸 ,为六元环衍生

物。八角茴香最多含 10% ,其结构式与存在于奎宁皮中的

奎宁酸相似。因有一个双键 ,化学上不够稳定。植物中的有

机酸与其新陈代谢相关氧化反应中 ,它是糖类分解的中间产

物 ;在蛋白质合成反应中 ,它是氨基酸的 "碳架 "。植物体中

有机酸的含量有日夜、季节的变化 ,而品种不同 ,其聚积也有

显著差异。莽草酸存在多种植物中 ,如 ∶桑科无花果 ( Ficus

carrca L. )的果实含奎宁酸与莽草酸 ; 银杏科植物银杏

( Ginkgo biloba L. )的叶、内皮含莽草酸及亚麻酸 ;使君子科

植物诃子 ( Term inalia chebula Ratz)的果实和树叶均含莽草

酸、去氢莽草酸、奎宁酸 ;桃金娘科植物柠檬桉 ( Eucaliputus

citriodoraus Hook. f. )的树叶含莽草酸、奎宁酸、柠檬酸等 ;伞

形科植物茴香 ( Foeniculum tsinlingin vulgare M ill)的茎叶含

莽草酸、奎宁酸、柠檬酸、白芥子酸等。这些植物在我国均已

入药 ,并富产 [ 17 ]。

213　罗氏公司制造达菲的步骤

　　由于制造达菲是罗氏公司的专利 ,其生产流程和工艺不

对外公开。据报道该公司透露 [ 18 ] ,这个制作过程十分复杂 ,

据说有十个步骤。其中包括最初是从八角茴香中提取莽草

酸。莽草酸经过反应器、过滤器和干燥器这三道工序后 ,转

变为一种中间化学物质环氧化物。随后 ,环氧化物的结构必

须打开 ,通过原子转换 ,变成中间化学物叠氮化物。接着 ,

叠氮化物被制成活性成分 ,再与其它添加成分混合加工 ,最

后经过真空干燥制成“达菲 ”颗粒。

　　可见 ,“达菲 ”中的抗病毒成分 ,是通过对莽草酸进一步

改变结构而生成的衍生物 ,并不是莽草酸存在对人禽流感

H5N1 - H9N2 病毒有抑制作用。“八角茴香含有一种抗禽流

感病毒的成分莽草酸 ”的提法也肯定是错误的。莽草酸衍

生物大部分处于实验阶段 ,但这样的实验报告非常多。如

B ianco A, B rufaniM , Manna F, Melchioni C. 在 Carbohydr Res

发表的文章认为 [ 19 ] :流感病毒的感染基本靠神经氨酸苷酶

(NA) ,它为开发抗病毒药物提供了一个潜在的靶子。我们

制备碳环唾液酸模拟物有可能抑制 NA。其结构模拟 NA催

化反应的转换状态。做启动的物质选用奎宁酸是因为它现

成可得 ,而它的立体化学结构适合于目标物结构。奎宁酸首

先被转换成莽草酸 ,然后产物的三个羟基功能团中的二个被

选来适应靶分子 (3R, 4S, 5R) - 4 - 乙酰胺 - 3 - 胍 - 5 - 羟

基环己烷 - 1 -烯二 - 1 - 羧酸。又如 Karpf M , Trussardi R

认为“环氧化物新的无叠氮化物的情况下转化为 1, 2双胺基

化合物 :抗流感的神经氨酸苷酶抑制剂奥司他韦磷酸盐 (达

菲 )的合成。”[ 20 ]文章提到 :这一序列代表了环氧化物一种新

的有效的转化为 1, 2双氨基化合物 ,全无潜在的毒性和危险

的叠氮化物的反应物及中间物 ,而且避免了还原和氢化作

用。使用催化剂 MgB r(2)。OEt(2)作为一种新的廉价的路

易氏酸 ,引入第一个胺基功能团 ,用丙烯胺打开环氧乙烷环

随之以对胺基醇 16以 Pd /C催化的去烯丙基化。引入第二

个胺基团是通过一个有效的层叠反应 ,包括一个多米诺序列

适宜于利用一种短暂的亚氨基保护。所得的二胺 17的选择

性乙酰化在酸性条件下完成 ,提供结晶的 4 - 乙酰 - 5 - N -

烯丙基 -衍生物 18,它经过 Pd /C上的去烯丙基化和磷酸盐

的形成 ,提供了药品基质 1。这一路径从 6的全部产出率是

35% ～38% ,超过基于叠氮化物的生产总产出率 ( 27% ～

29% ) ,而且不需要任何层离法的提纯。

3　达菲防治禽流感的药理作用及临床应用

311　药理作用及药物动力学 [ 21 ]

　　奥司他韦是抗病毒分子 ———奥司他韦羧酸盐的乙基酯

化前体药。奥司他韦羧酸盐是一种对流感病毒 A和 B的神

经氨酸苷酶 (NA ) (唾液酸酶 )的强力的选择性的抑制剂。

它的悬浮剂装在胶囊内具有高度的生物利用度 ,在肝内转化

为它的活性代谢物后分布及全身 ,包括上下呼吸道。奥司他

韦羧酸盐的 3%与人体血浆蛋白结合通过肾脏排除 ,经由负

离子传输系统以未变的药物形态经肾小球滤过和肾小管分

泌 ,作为第一级过程。因此 ,它潜在的与别的药物不利的相

互作用局限于因肾小管上皮细胞传送负离子分泌功能的竞

争性抑制而产生的副作用。在健康成人 ,它的血浆清除半衰

期是 118 h。它的肾脏清除率与肾脏功能成反比 ,对肌酐清

除率 < 30 m l/m in的个人来说平均是口服后 23 h。在体外

实验中 ,它对所有流感 A和 B毒株包括新近在香港感染人

类的 H5N1 及 H9N2 具有强力的抗病毒活性。无论实验研究

还是自然发生的人类的流感研究均显示 ,它对预防和治疗流

感 A和 B感染都有效。此药有很好的耐受性 ,唯一有临床

意义的副作用是轻度的胃肠不适。临床应用以来病原的耐

药性不多见 ,最高 515%见于儿童患流感 A治疗 5天后。产

生耐药性的病毒对实验动物的毒性减低 ,复制的效率也比母
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株下降。虽然在临床试验中还未有对奥司他韦和 M2 离子

通道抑制剂 ,金刚烷胺 ( amantadine)和金刚乙胺 ( rimanta2
dine) ,进行直接比较 ,但奥司他韦宽阔的抗病毒谱 ,它比金

刚胺更轻的副作用 ,以及造成可遗传的抗药毒株的倾向性更

小 ,都强烈提示奥司他韦是预防和治疗流感的新的重要

药物。

312　临床用法及疗效 [ 22 ]

　　另有一篇总结报告 :在人类志愿者的流感 A和 B的实

验研究显示 , 奥司他韦口服给药 20～200 mg每日 2次为期

5天 ,与安慰剂组比减少了病毒脱落的量和时间。随后对其

他方面健康的自然感染发热的流感成人 ,药物用量为 75 mg

每天 2次为期 5天 ,显示当症状开始 36 h内用奥司他韦 ,与

安慰剂组比较缩短病程 115天 ,减轻病情者占 38% (较早开

始治疗与较快解决问题相关 )。接受奥司他韦治疗者的继发

并发症率和抗菌药使用率均显著降低。一种液体剂型的奥

司他韦 (2 mg/kg每日 2次 ,用 5天 )治疗患流感的儿童显示

有效 ,摘要的资料表明此药还可以用于高危的人群 ,如老年

人或心血管病、呼吸系统病人。除治疗效果外 ,用于季节性

预防和家庭预防也有显著效果。在地区流感流行活跃时期 ,

未注射疫苗的健康成人口服奥司他韦 (75 mg,每日 1～2次 ,

用药 6 w)有力地预防了自然感染流感 ,与安慰剂对照预防

率大于 70%。以前注射过疫苗的高危人群加用此药 ,有

92%的保护率。对患者症状发作的 48 h内给家庭接触者短

期用奥司他韦 (75 mg,每日 1次 ,用 7天 )可显著减少患病的

危险。奥司他韦 75 mg,每日 2次 ,用 5天在临床试验中健康

成人及高危患者都能很好耐受 ,而恶心、呕吐是最常见的反

应。胃肠道的反应是轻微和短暂的 ,如在进食时服药无论恶

心还是呕吐都会减少。结论 ∶奥司他韦是一种容易耐受的

口服有效的神经氨酸苷酶抑制剂 ,给自然获得流感病人迅速

开始用药能显著缩短症状期 ,加快恢复正常活动。因此对于

流感病人来说 ,它是一种有用的药 ,可以替代那扎米韦 (特

别是喜欢口服药或呼吸系统有潜在疾病的病人 )和 M2 抑制

剂金刚烷胺及金刚乙胺 , (因其更广阔的抗流感活性谱和较

少的耐药性 )。当一些国家用金刚烷胺和金刚乙胺治疗流感

已有几年时 ,它们只对 A型流感病毒有效 ,会出现神经系统

和胃肠系统的副作用 ,而且抗药毒株迅速产生。神经氨酸苷

酶抑制剂是一类新药物对所有流感病毒株有强力的特异性

的抑制作用 ,而且副作用最小。最大的好处见于流感症状发

生在 30小时之内的病人 ,症状严重或高危人群的病人。

313　用于预防流感 [ 23 ]

　　另有文章报道 :虽然流感疫苗仍然是预防流感的第一位

的方法 ,其效果受到疫苗毒株与流行毒株要相匹配的限制。

还有老年病人反应欠佳。除治疗感染外扎那米韦和奥司他

韦都有预防效果 ,能限制疾病在紧密接触的团体中扩散 ,如

家庭及护理站。用扎那米韦治疗的普通人中未分离出过抗

药毒株。用奥司他韦治疗的成人有约 1% ,小儿病人约有

5%可分离出抗药病毒。但变异病毒的感染性通常有所缓

和。政府花费几百万美元于研制流感疫苗 ,但是流感病毒一

旦在社会流行起来 ,疫苗不能限制疾病的扩散。进一步促进

在治疗和预防流感中使用神经氨酸苷酶抑制剂可能对限制

疾病扩散起重要影响。这样一来能节约数百万美元 ,不仅是

医疗和住院的直接费用 ,还有在工作、学校和家庭环境方面

带来损失的间接费用。为了全社会的利益 ,需要进一步认识

流感的症状和神经氨酸苷酶抑制剂的治疗功效。

314　药物的在特殊病人身上的副作用

　　J Infect Chemother认为 [ 24 ] :自 2001年以来 ,神经氨酸苷

酶抑制剂已经在日本广泛使用 ,并报道了使用中的几种副作

用。但是中毒性红斑很少被描述为肝功障碍病人使用这些

药物的副作用。本组报道两名肝细胞瘤合并肝硬化病人因

预防流感使用扎那米韦和奥司他韦后出现全身斑疹。

　　至于不主张在 1周岁以下的婴儿身上使用达菲的原因

是 ,研究者发现幼鼠在中枢神经系统积聚了极高水平的奥司

他韦。考虑婴儿未成熟的血脑屏障也可通透而容此药进入

中枢神经系统 ,造成意外的结果。因而婴儿使用奥司他韦的

安全性尚未建立 [ 25 ]。

315　在应对大流行计划中的地位

　　“达菲及其在流感大流行中的潜在用途 ”一文 [ 26 ]报道 :

新近禽流感出现跨种系传播突出了流感大流行的威胁。达

菲在治疗和预防地区性流感感染的成人、青少年和儿童 ( >

或 = 1岁 )中已显示有效。虽然还未认可奥司他韦在儿童中

用于预防 ,但它已显示有效。奥司他韦也有抗人禽流感病毒

的活性。证据表明 ,比认可的剂量小疗程更短的治疗 /化学

预防可能无效且易产生病毒的耐药性。从剂量排序研究的

安全数据显示 ,治疗用 150 mg,每日 2次的 5日疗程和预防

用 75 mg,每日 2次的 6 w疗程与认可的剂量设计同样可以

耐受。在大流行中奥司他韦的使用 ,受影响于负责的政府及

卫生当局制定的大流行应对计划。为了抗病毒药物使用的

最优化 ,需要收集、比较现有的程序 ,报告治疗病人的结局

与 /或大流行第一浪的化学预防的结局。如果奥司他韦包括

在一个国家或地区的大流行应对计划里 ,有必要进行物资储

存 ,不论是胶囊或是散装的药物活性成分。没有储存就不能

保证足够的奥司他韦供使用。

　　“接受奥司他韦病人的健康结局 ”[ 27 ]一文报道 : 1999年

奥司他韦被 FDA批准治疗流感。研究的首要目的是比较流

感病人中接受奥司他韦者和未接受者的健康结局。将 1999

～2000年流感季节美国健康照顾计划成员中诊断为流感者

区分为同一天发给奥司他韦者 ( n = 3 211)和未发给奥司他

韦者 ( n = 19 985)。在 30天期间从医疗文件评估其心血管、

神经精神及呼吸系统的健康结局。结果主要心脏病经校正

的发生率比在无阳性病史者中是 0156 ( 95% C I: 0134～

0193) ,提示用奥司他韦组患心脏病的风险低于不用奥司他

韦者。本组在主要神经精神病史阴性者中患神经精神病的

经校正的发病率比是 0172 (95% C I: 0153～0197)。呼吸系

统疾病发病率比有更大的变异。结论是在流感患者中使用

奥司他韦者患心脏或神经精神病的风险比不使用奥司他韦

者并不显得升高。
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316　关于高致病性禽流感病毒对达菲耐药性的最新讨论

　　据新华社 2005年 12月 23日专电 (见深圳晚报世界新

闻版 ) :最新一期《新英格兰医学杂志 》刊登的一篇报道指

出 , 4名越南禽流感患者在服用达菲后死亡。测试表明 ,其

中两名患者体内 H5N1 病毒对达菲产生耐药性。世界卫生

组织高级官员 22日说 ,不必因为 H5N1 型禽流感病毒可能

正在达菲产生耐药性而感到恐慌。福田敬二说 :“发现抗体

和抗体本身并不奇怪 ,不足以构成警告。我们必须监控局

势 ,确认耐药性是否已经成为大问题。”“最关键的是 ,我们

需要了解耐药性是否因为用药方法所导致。”他说 ,用药的

剂量过少 ,周期过短都可导致产生耐药性 ,因此要进一步研

究用药最佳剂量与周期 ,限制产生耐药性机会蔓延。

　　越南研究人员陈静轩参与撰写了“病毒耐药 ”报告“在

目前尚无药物能代替达菲前我们仍推荐感染禽流感病人尽

快服用达菲。有必要更深入地研究达菲对 H5N1 型病毒的

效用。”福田敬二也认为 ,达菲仍是最佳治疗药物。

　　达菲生产商瑞士制药公司 22日发表声明说 ,罗氏公司

同意有必要探索治疗 H5N1 型病毒更佳方法的观点 ,包括增

大达菲剂量 ,延长治疗周期 ,或与其它抗病毒药剂结合使用。
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《现代医院》杂志正式备案为医务人员晋升论文刊录期刊

　　根据广东省卫生厅职称改革办公室 2002年 3月 13日通知 :经审核 ,《现代医院 》杂志符合 [粤人职〔1999〕23

号 ]《关于印发广东省卫生技术人员高、中级专业技术资格条件的通知 》等医务人员晋升论文刊录期刊的规定 ,予

以正式备案为医务人员晋升论文刊录期刊。
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