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苦参碱的药理学研究概况
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苦参碱类生物碱是广泛存在于豆科植物苦参

(sophom navescents Ait．)、苦豆子(s．alopecumides

L)及广豆根(s．subprostrata chunet T．chenk)等中

草药中的有效成分。这一类生物碱包括苦参碱

(Matrine，Mat)、氧化苦参碱(oxymatrine，01y)、槐国

碱(sophocarpine)、槐醇碱(s叩horan01)、槐胺醇(so—

phoramine)、氧槐国碱(o)(y8叩hoo唧ine)等多种单
体。近15年对苦参碱及氧化苦参碱的研究较多，以

其为主要成分的氯化钠氧化苦参碱注射液等制剂，

已作为抗肿瘤药物广泛应用于临床。近几年研究表

明：苦参碱具有抗肿瘤、抗炎、抗病毒、镇静镇痛和强

心等作用。现综述如下：

1药动学研究

王晓红等u一用药物动力学一药效动力学结合

模型对苦参碱、氧化苦参碱静注后在兔体内的效应

动力学作定量分析，结果表明两药符合二房室模型，

药物动力学和药效动力学性质在所用剂量范围内均

为非剂量依赖性。宋磊等”o报道苦参碱90mg／kg

灌服可显著增加家兔的尿量(P<0．叭)。最大效应

出现在灌服的60 min后，维持时间可达灌服后的

180 111in，大鼠口服后血浆药物达峰时间1hax平均

为55 min，f。，：B平均102 min。王毅等”1用反向离

子对HPLc法测定了人血浆中的氧化苦参碱的浓

度，并对氧化苦参碱注射液进行了健康人体的药物

动力学研究，表明氧化苦参碱血药浓度一时间曲线与

一级吸收二房室模型的函数曲线符合，单剂量400

mg，肌注后，药物动力学特性为一级吸收双指数消

除。对肌注后小鼠尿液中放射性物质进行测定后发

现，其Ⅲ值与原型药和苦参碱相同，说明该药在体

内经代谢可产生苦参碱。将其置于肝或肠的匀浆中

孵育4 h后，3H-氧化苦参碱也大部分转化为苦参

碱‘“。

①山东省立医院(济南250021)。

2药理学研究

2．1对消化系统的作用

2．1．1 对肝脏纤维化的保护作用 陈伟忠等”1报

道，苦参碱50 mg·kg。1和100 mg·b。均能显著减轻

肝细胞变性、坏死及纤维组织的形成，同时能降低不

同实验阶段血清ALT(P<0．叭)=HA(P<0．01)以

及肝组织中HyP含量(P<0．05)。

2．1．2对暴发型肝衰竭的保护作用 向晓星等”1

分三组实验：氧化苦参碱组(100 n唱·蝇～·d“×3，

ip)，模型组及正常组。注射GaIN／LPs后7．5 h，检

测小鼠血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)和肿瘤坏死因

子q(TNF一“)水平，同时取肝组织作HE染色和

Fas及其配体(FasL)的免疫组化检测。oM组小鼠

ALT及TNF-0【水平明显低于模型组(P<O．01和

0．05)。0M组肝损害程度及F*、F*L表达强度均

较模型组减轻(P<0．01)。oM可能通过抑制TNF—

d活性及Fas、FasL表达，从而阻断LPs所致肝细胞

凋亡及坏死。

2．1．3 抗炎及抗腹泻作用 沈雅琴等”。小鼠ig

13a．羟基苦参碱(HM)明显减少乙酸引起的扭体反

应次数[ED50及95％可信限(cL)为235±47 mg·

kg’1]，sc90和180mg·蝇。1显著抑制乙酸增加小鼠

腹腔毛细血管通透性和二甲苯引起的小鼠耳壳肿

胀，ig 180和360mg·kg‘1可抑制组胺引起大鼠皮肤

毛细血管通透性增高。拮抗蓖麻油和番泻叶引起的

小鼠腹泻。也能抑制小鼠胃肠墨汁推进运动推测

HM的止泻机制可能是抗炎和抑制胃肠推进运动。

HM对小鼠的ig和ip ED50分别为1．77±0．17 g‘

妇“和517±4l mg·kg。”1。

2．1．4 抗丙型肝炎病毒作用 据陈萦暄等”1报

道，氧化苦参碱浓度为100—1 000 M·ml“时能明

显降低细胞内HcV RNA水平，有效浓度范围内无

明显细胞毒性作用。

2．2对免疫系统的影响

冯骥良等”1报道，苦参碱o．6 mg·IIll。1加药组细
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胞培养72 h，出现凋亡形态学改变。免疫细胞化学

染色cathepsinD阳性信号主要位于呈凋亡形态学改

变的胞浆和胞核内。其阳性细胞率在处理组明显高

于对照组，处理组cathepsinD的mRNA转录上调。

2，3对中枢神经系统的影响

2．3．1抗惊厥作用据余建强等”⋯报道，ip 1／16，

l／8，1／4LD。剂量的氧化槐定碱和氧化苦参碱都能

引起小鼠自发活动的减少(P<0．05)，戊巴比妥钠

入睡时间缩短(_P<0．05)，睡眠时间延长(P<

0．05)，并能明显加强阈下剂量戊巴比妥钠的催眠

作用(尸<o．05)。1“LD。的氧化槐定碱和氧化苦

参碱均不能对抗戊四氮致惊厥作用。

2．3．2镇痛作用 苦参碱侧脑室注射(icv)o．25、

o．5“g·kg～，ip或iv 3．75，7．5，15，30mg·蚝“均可

显著减少小鼠扭体反应数，并呈量效关系；ip与iv

同等剂量的苦参碱，对小鼠扭体反应的抑制程度多

以iv为强，给药后各时段的ip抗扭体半数有效量

(ED50)均>iv抗扭体ED50；ip苦参碱7．5、30 mg·

k。1可显著降低醋酸致痛小鼠脑组织No含量；进

一步研究发现苦参碱延长小鼠舔后足潜伏期的作用

可被氯化钙所拮抗⋯。

2．3．3催眠作用据蒋袁絮等’”o报道，ip氧化苦参

碱50、100、200 mg·kg。小鼠自发活动抑制率分别为

543％，430％，710％，戊巴比妥钠入睡时间分别缩短

329％，329％，438％，而睡眠时间分别延长2098％、

4212％、6868％，并能明显加强阈下剂量戊巴比妥钠

的催眠作用。氧化苦参碱200，400 mg·蝇～，ip均不

能对抗戊四氮和最大电休克引起的惊厥。

2．4对呼吸系统的影响

2．4．1 对结核杆菌的抑制作用 李洪敏等”3。用二

倍梯度稀释法，相当药物浓度2．5，5，10，20，40 mg·

L‘。。苦参碱对结核杆菌的抑菌浓度(MIc)为10 mg

·L～，杀菌效果(MBc)在放至30 d后，低浓度又有

9例生长结核菌。

2．4．2对哮喘气道炎症的影响 姜鲁宁等”41采用

卵蛋白致敏后，再以卵蛋白雾化吸人诱发豚鼠哮喘

发作。实验组每只豚鼠腹腔内注射氧化苫参碱30

mg，各项检测指标均低于对照组，两组比较差异均

有非常显著意义(P<O．01)。病理检查所见，对照

组豚鼠气管壁增厚，管腔狭窄，上皮脱落，粘膜下和

支气管周围有以嗜酸性粒细胞为主的炎症。

2．5对。血管系统的影响

2．5 1 抗病毒性心肌炎作用 据刘小雷等”I报

道，氧化苦参碱在VER0和心肌细胞实验中可有效

抑制cVB．3病毒引起的细胞病变(P<O．01)及病毒

的繁殖，对心肌细胞释放心肌酶也有一定的抑制作

用。

2．5．2对心肌细胞影响 在一定范围内，苦参碱以

浓度依赖性方式抑制AngⅡ诱导cFb的增殖和胶原

合成(尸<O．01)；苦参碱可以降低I型胶原和

TGFB．基因mRNA表达”⋯。据阮长武等““报道，

苦参碱显著促进心肌细胞直径增大(P<o．05)及

3H Leu掺人率的增加(P<o．01)，并诱导心肌细胞

BMHc基因表达，“MHc基因表达相应减少，苦参碱

剥NE促心肌细胞直径增大3H Leu掺人率增加作

用无明娃影响，但显著抑制NE致心肌细胞MHc同

T蛋白的病理性转换作用。

2．5．3强心作用 据李青等”“报道，氧化苦参碱

(o．5，5，50 m01．L。1)能明显增加正常离体蟾蜍心肌

收缩力、心输出量，强心同时不增加心率；显著增加

戊巴比妥钠和低钙离体心哀模型的心肌收缩力、心

输出量(P<o．05或P<o．01)；50 mmo卜L叫可使心

肌收缩力、心输出量完全恢复到心衰前水平，对心率

无明显影响；能不同程度地加强离体豚鼠、大鼠、兔

乳头肌的收缩力，均呈现良好的量效关系，对豚鼠乳

头肌更为敏感；增加大鼠离体右心房心肌收缩力同

时降低其自发收缩频率(P<o．01)。

2．5．4抗心律失常作用 据黄彩云等”9报道，通

过分别静脉注射乌头碱、氯化钡、氯化钙、乙酰胆碱

混合液的方法制备大鼠心律失常模型。结果：MT

15×10～，30×10“能明显对抗乌头碱20×lO一，

B”122×10“和结扎左冠状动脉前降支诱发的大鼠

室性心律失常。MT也能明显对抗ccI。-Ach(ccL

o 6％+Ach o．0025％)混合液lo m1．kg“诱发小

鼠心房纤颤或扑动。大鼠心电图试验证明，MT有负

性频率作用、负性传导作用。

2．5．5对血管平滑肌细胞的影响李燕等⋯1运用

nuo一3／AM荧光探针标记、荧光显微镜摄像、计算

机图象处理技术观察苦参碱对AngⅡlo一6M诱导
lo min时的m管平滑肌细胞内钙超载的干预作用。

结果显示正常vsMc经AngⅡ10一6 M诱导10 min

后细胞内钙荧光强度明显增强；而苦参碱1 mmol·

L。1能明显抑制AngⅡ的作用，与雷米普利组相比较

无显著差异。

2．6对血液系统的影响

苦参碱100 mg·蝇～、200“g·kg～，对75％蛋

黄乳液所致小鼠高血脂症模型中，血清胆固醇的抑

制率分别为23．7％、28．3％；并能显著降低高脂饮食
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所致大鼠及家鸽的血清胆固醇及甘油三酯水平；从

家鸽的组织病理学检查表明，苦参碱组对高脂饮食

所致家鸽的肝及主动脉的改变较对照组轻”⋯。

2．7抗肿瘤作用

2．7．1 对小鼠移植性s1。。肉瘤血管形成的抑制作

用据孔庆志等⋯1报道，苦参素具有明显的抑制

s1。肉瘤作用，其大剂量组抑瘤率为31．36％。中、

大剂量苦参素组的sl。瘤体内微血管密度均明显低

于对照组；免疫组化显示苦参素大剂量组可抑制

s1。。瘤体内VEGF、bFGF的表达。

2．7．2对人黑素瘤细胞系增殖抑制作用 姜孟臣

等”“用不同浓度的Mat加人体外培养人黑素瘤

(LiBr)细胞中，观察加药后细胞生长数量及其形态

的变化；Mat明显抑制“Br细胞生长Ic，。值为O．8

mg·ml一；其抑制率与药物浓度呈剂量依赖关系；凋

亡细胞的比例与药物浓度及作用时问呈正相关。

2．8 对人增生性瘢痕成纤维细胞的抑制作用

据万鲲等”1报道，不同含量的复方苦参碱均能

改变成纤维细胞形态，抑制细胞增殖，含量在300

mg·T．。以下无明显的细胞毒作用，Ec，。值约为20

mg·L 。

2．9抗炎作用

郊马庆等”1将0．5 g，1．0 g苦参碱滴眼液、地

塞米松磷酸钠滴眼液和生理盐水溶液分别滴入兔眼

结膜囊内。苦参碱滴眼液能有效地抑制兔眼前房穿

刺引起的房水蛋白浓度升高，且对辣椒酊刺激引起

的兔外眼部、前眼部炎症反应与地塞米松磷酸钠滴

眼液疗效相当。

3展望

我国乙型肝炎患者和乙型肝炎病毒携带者有l

亿多人，每年治疗经费高达百亿元，严重影响国家的

经济发展和人民的身体健康。目前，治疗慢性乙型

肝炎的药物颇多，临床比较认同的是IFN．“，但因其

价格较贵及副作用使其I临床应用受限，而苦参碱与

IFN-ol疗效作用相似，且具有不良反应少和价格低

廉的优点，将是一种极有前途的乙型肝炎治疗药物。
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银杏叶片对血管性痴呆患者自由基及
血液流变学的影响

王石红①魏晓娜① 李艳青①张东华②

摘要目的：探求银杏叶片对VD患者自由基的清除作用厦对血液流变学的影响。方法：选择60例VD患

者，其中男34例，女26例，年龄56—81岁，病程2个月～3年。另选健康老人120例，其中空白对照组60倒．健康组

印例。观察治疗前后血清超氧化物歧化酶(soD)、过氧化脂质(LPO)、丙乙醛(MDA)、谷胱甘肽氧化物酶(GsH—

Px)活性变化厦血液流变学指标。结果：治疗詹soD、GsH—Px升高，MDA、LPO降低(P<O．05)。治疗后血液流

变学各项指标均有明显改善(P<o．05，P<o 01)。结论：银杏叶片有抗MDA、LPo等自由基损伤和敏活soD、GsH—

Px等抗脂质过氧化作用，并且可明显降低Tc、TG、LDLc，升高HDL，改善血液流变学异常指标。

关键词银杏叶片；血管性痴呆；自由基；血液流变学
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ABsTRAcT objecⅡve：Tb study the effect 0f ginkgo leaf帆vas邮1ar出menti8 padents’free mdjcal and hemorheo】一

ogy．Method：60 cases 0f vascular dementi8 patientswere chosen．The弛were 34 male ca8es and 26kmHl㈣ses，89ed 56

—81 w汕Ihe course of 2删ths to 3 y朗Ts 120 caseR of heaJthy oId men，inc【udi“g 60 cases in山e contml group and 60

cases inlhe health gr0“p were chosen The activi‘y。h肌g㈣f严mxide dismutase(s0D)，perxjdelipid(I，P0)，ma】ondjal—

dehde(MDA)and glutathione peroxidase(GSH—PX)in bloud 8e川nd heⅢ【)rh即logy mark吣were obs㈣d befjrc and

曲erthetherapy．R船lIlt：AnerIheth。raPy，the acdvi‘y 0f sOD andGSH—Pxincre鼬ed，andMDA andI。PO decljned(P<

0 05) Hemorheolo科markers obviouslyimpmved(P<0 05，P<0 01)Concl璐i佃：cinkgoleaftablet hadthe eⅡect of

resini”g the damge of MDA，LPO姐d other“e radicals and ac№““g SOD and MDA．It c丑11 dmm叶ically dec础e TC，

TG，LDLc，enhance HDL，and impMe the abn0Hnal marker in Hemeoheology．

KEY WoRDS GiⅡkgo 1e丑f tablet；F陀e radi衄l；V艄cular dementia

血管性痴呆(vascul”Dementia VD)是由于脑血

管因素导致的脑循环障碍、脑组织受损引起的一种

记忆力衰退以及至少一项认知功能(即语言、视空

间、定向力或抽象思维)减退⋯。脑血管病是引发

VD的主要病因，而脑血管病中以缺血性脑血管病

发病率居首位”J。笔者应用银杏叶片治疗vD患者

60例，分别测定治疗前后血清超氧化物歧化酶

(s0D)、过氧化脂质(LP0)、丙二酰二醛(MDA)、谷

胱甘肽氧化物酶(GsH—Px)活性变化及血液流变学

①河北医科太学中医院(石家序0500l】)；②石家庄市中心医

院。

指标，以探求银杏叶片对vD患者自由基的清除作

用及对血液流变学的影响，现将结果报告如下：

1资料与方法

1．1一般资料

选择60例VD患者，病例来源于河北医科大学

中医院内科住院患者，男34例，女26例，年龄56—

81岁，平均年龄66．7±5．6岁，病程2个月至3年，

平均1．5年，其中合并高血压36例，高脂血症42例，

高粘血症52例。空白对照组及健康组共60例，均

系来自我院体检的健康老人，年龄56—79岁，平均

年龄65．6±4．2岁。
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—3599
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炎的药效学研究[J]．中药新药与临床药理，2003，14

(2)：109
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