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白芷中 NM种呋喃型香豆素对长春新碱肠道转运的影响=
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摘= =要：目的= =研究白芷中 NM种呋喃型香豆素成分：氧化前胡素、佛手柑内酯、珊瑚菜素、欧前胡素、异欧前胡素、白当

归脑、异补骨脂素、东莨菪内酯、伞形花内酯、白当归素对长春新碱吸收转运的影响。方法= =采用人源结肠癌细胞系 CacoJO
细胞单层模型，以长春新碱透过 CacoJO细胞单层的表观渗透系数（mapp）为指标，分别考察白芷中 NM种呋喃型香豆素类成

分对长春新碱透过 CacoJO细胞单层的影响。结果= = NM种香豆素类化合物对长春新碱转运的影响不同，氧化前胡素、异欧前

胡素、欧前胡素能促进长春新碱透过 CacoJO细胞单层转运（m＜MKMR）；佛手柑内酯、白当归脑、异补骨脂素、伞形花内酯、

白当归素对长春新碱透过 CacoJO细胞单层转运有抑制作用（m＜MKMN）；珊瑚菜素、东莨菪内酯对长春新碱透过 CacoJO细胞

单层转运无明显影响。结论= =不同种类呋喃型香豆素类化合物对长春新碱的肠道转运的影响不同，虽然均是呋喃型香豆素，

对药物的转运可表现为完全相反的作用，可能与呋喃型香豆素类的结构以及其连接的官能团有关。=
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AbstractW=lbjective= = qo=study=the=effects= of= NM=kinds=of=furanocoumarines=in=Angelica dahurica=EoxypeucedaninI=isoimperatorinI=
phellopyerinI=isoimperatorinI=imperatorinI=byakangelicolI=angelicinI=scopoletinI=umbelliferoneI=and= byakangelicineF= on=the=intestinal=
absorption=and=transportation=of=vincristineK=jethods= = qhe=apparent=permeability=coefficient=EmappF=of=vincristin=was=used=as=evaluated=
parameterI=and=CacoJO=Ehuman=colon=cancer=cell=linesF=cell=monolayer=was=used=as=intestinal=epithelial=cell=model=to=study=the=effects=of=
NM= furanocoumarins= on= transportation= of= vincristine= in= CacoJO= cell= monolayerK=oesults= = qhere= were= different= effects= of= the= NM=
furanocoumarins= on= transportation= of= vincristineK=lxypeucedaninI= isoimperatorinI= and= imperatorin= could= improve= the= transport= of=
vincristine=in=CacoJO=cell=monolayer=Em= Y= MKMRFI=while= isoimperatorinI=byakangelicolI=angelicinI=umbelliferoneI=and=byakangelicine=
could=inhibit=the=transport=of=vincristine=in=CacoJO=cell=monolayer=Em=Y=MKMNFK=eoweverI=phellopyerin=and=scopoletin=have=no=effects=on=
the= transport= of= vincristine= on= CacoJO= cellK=Conclusion= = aifferent= kinds= of= furanocoumarins= have= different= effects= on= intestinal=
transport=of=vincristineI=which=may=be=related=to=the=structure=of=furocoumarins=and=the=functional=group=about=their=connectionK=
hey=wordsW=Angelica dahurica EcischK=ex=eoffmKF=BenthK=et=eookK=fK=ex=cranchK=et=pavX=furancoumarinX=vincristineX=CacoJO=monolayer=
cellX=transport=
=

长春花 Catharanthus roseus=EiKF=dK=aon为夹竹

桃科长春花属中的一种重要的药用植物，迄今已从

中分离出 T M 多种生物碱。其中以长春 碱

（vinblastine）和长春新碱（vincristine）最具有药用

价值xNJPz。长春新碱通过作用于肿瘤细胞微管蛋白而

干扰肿瘤细胞代谢，临床应用较为广泛，主要用于

治疗急性淋巴细胞白血病、何杰金氏病，对淋巴肉

瘤、乳腺癌、网状细胞肉瘤和肝癌也有疗效。其硫=
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酸盐即硫酸长春新碱（vineristine=sulfate）在抗击癌

症方面有显著疗效，广泛用于临床 PM 余年，迄今

仍是主要的抗肿瘤药物之一。香豆素类化合物是一

类重要的天然产物，其抗病毒、抗肿瘤、抗凝血、

止血、平喘、保护血管和抗骨质疏松等生物活性较

强xQz。本课题组前期研究结果表明白芷香豆素与药

物配伍，可促进其他药物的肠道转运xRJTz。本实验以

长春新碱为模型药物，研究白芷中 NM种呋喃型香豆

素类成分氧化前胡素、佛手柑内酯、珊瑚菜素、欧

前胡素、异欧前胡素、白当归脑、异补骨脂素、东

莨菪内酯、伞形花内酯、白当归素对长春新碱吸收

的影响，为药物相互作用研究及临床合理用药提供

参考。=
CacoJO细胞系来源于人类结肠癌细胞，在常规

的细胞培养条件下，可自发分化成紧密连接，肠细

胞样的细胞，为目前常用的模型之一xUz。本实验采

用 CacoJO细胞单层模型，考察 NM种呋喃型香豆素

类化合物对长春新碱肠道转运的影响。=
N= =材料=
NKN= =仪器=

cormaPNNN 二氧化碳培养箱（qhermo 公司）；

eep型电热恒温水浴锅（上海博讯实业有限公司）；

qpNMMJc倒置显微镜（kikon公司）；qawQAJtp低
速台式离心机（长沙湘仪离心机有限公司）；高速冷

冻离心机（德国，pigma公司）；nvCJwMM恒温摇床

（上海福玛实验设备有限公司）；jillicellJbop电阻仪

（jillipore公司，美国）；ptJCgJOc双人双面超净工

作台（苏州净化设备有限公司）；NO孔 qranswell细
胞培养板（美国 Coring 公司）；qR 细胞培养瓶（美

国 Coring公司）；Agilent=SQNM=triple=quadrupole液质

联用系统，配有 dNPNNA四元泵、dNPOOA真空脱气

机、dNPOVA 自动进样器和 dNPNSA 柱温箱，使用

jasseunter软件控制及数据处理系统（美国 Agilent
公司）；色谱柱为 mhenomenex=demini=CNUJNNMA（ORM=
mm×QKS=mm，R=μm，美国 mhenomenex公司）。=
NKO= =细胞=

CacoJO细胞购自中国科学院上海细胞库。=
NKP= =药物与试剂=

高糖型 ajbj培养液（eyclone，赛默飞世尔

生物化学制品）；非必需氨基酸（德国，pigma公司）；

胎牛血清、MKORB=baqAJ胰蛋白酶（dibco，赛默飞

世尔生物化学制品）；青霉素J链霉素、二甲基亚砜

（ajpl）、eank’s=Balanced=palt=polution（eBpp）、

iJ谷氨酰胺，北京索来宝科技有限公司（polarbio）。
氧化前胡素（批号 NMMQOM），上海融禾医药科技发

展有限公司；佛手柑内酯（批号 NMMQONPN），上海

亿欣生物科技有限公司；珊瑚菜素（批号 NONOMT），
成都植标化纯生物技术有限公司；白当归脑（批号

ocpJBJNMMSNMJMR ）、 白 当 归 素 （ 批 号

ocpJBJNMMSNMJMQ），成都瑞芬生物科技有限公司；

欧前胡素（批号 NNMUOSJOMMTNO）、异欧前胡素（批

号 NNMUOTJOMMQMT ）、 异 补 骨 脂 素 （ 批 号

MTPUJOMMNMU）、东莨菪内酯（批号 NNMTSUJOMMRMQ）、
伞形花内酯（批号 NNNTPVJOMMRMN），中国食品药品

检定研究院；以上均为对照品，质量分数≥VUB。

硫酸长春新碱（广州环叶制药有限公司，质量分数

为 VUKVB，批号 ONMMNF。=
O= =方法=
OKN= =jqq法检测细胞毒性=

将 NM 种白芷呋喃型香豆素成分、硫酸长春新

碱及 NM 种白芷香豆素成分＋硫酸长春新碱分别溶

解于含 NB= ajpl 的 eank’s 液中。将对数生长的

CacoJO细胞以 R×NMQ/孔接种于 VS孔培养板，培养

OQ= h，细胞贴壁后吸去培养基，用 eBpp 液清洗 O
遍后，分别加入不同质量浓度的 NM 种白芷呋喃型

香豆素及 NM 种白芷香豆素＋硫酸长春新碱，每个

质量浓度设 S 个复孔，再培养 Q= h，吸去培养液，

每孔再加入 OM=μi=jqq（R=mgLmi）溶液，继续培

养 Q=h，吸去jqq溶液，加入 NRM=μi的 ajpl溶

液，在微型振荡器振荡 NM=min。在酶标仪上于 QVM=
nm波长处测定吸光度（A）值。实验中另设不加细

胞的空白组，以及只加细胞不加任何药物的阴性

组。计算细胞存活率。=
细胞存活率＝EA 实验组－A 空白组FLEA 阴性组－A 空白组F=

OKO= = CacoJO细胞单层转运模型的建立=
CacoJO细胞培养在培养瓶中，培养基为高糖型

ajbj 培养基，其中含有 NMB胎牛血清、NB非必

需氨基酸、NB=iJ谷氨酰胺、NMM=rLmi青霉素、NMM=
μgLmi链霉素，置于 PT=℃、含 RB=ClO供氧、相对

湿度 VMB的环境下培养。当对数生长期的 CacoJO
细胞在培养瓶中生长融合至 URB时，弃去培养液，

用不含钙、镁离子的 eBpp 液清洗 P 次，加 N= mi=
MKORB= baqAJ胰蛋白酶消化，消化至细胞刚好缩回

到圆球状，随即加入 N= mi培养基终止消化，用弯

管吹打培养瓶上的细胞，直至全部吹下，此时将液

体转移至离心管中，在低速离心机上 N=MMM=rLmin离
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心 P=min，弃去上清液，加入一定量的新鲜培养基吹

匀至分散的细胞悬浮液，用细胞计数器计数，调节

细胞密度为 U×NMQLmi。在 NO孔 qranswell细胞培养

板中刷状缘侧（Am 侧）接种 MKR= mi细胞悬浮液，

基底侧（Bi侧）加入 NKR= mi新鲜培养基，接种后

OQ= h更换培养基，第 N周隔天换液，第 O周起每天

换液，细胞持续培养 ON=d后即可进行相关转运实验。=
OKP= = NM种香豆素类化合物对长春新碱转运的影响=

按照“OKO”项下的 CacoJO 细胞单层模型建立

的方法，CacoJO细胞培养 ON= d后，测定 qranswell
细胞培养皿的跨膜电阻，膜电阻值不小于 RMM=
Ω·cmO。在 qranswell细胞培养皿的两侧培养液吸去

后，加入 eBpp液清洗 O遍，然后孵化 PM=min。孵

化后，吸去培养皿两侧的 eBpp液，在 Am 侧加入

MKR= mi 待测药物溶液，Bi 侧加入 NKR= mi 的空白

eBpp液，放入细胞培养箱中继续培养 O=h，O=h后
在 Bi侧取 MKR=mi，以甲醇（N∶N）稀释样品，涡

旋混匀，NS=MMM=rLmin离心 OM=min以沉淀蛋白，用

于 emiC检测。=
OKQ= =样品检测条件=
OKQKN= = 硫酸长春新碱色谱条件 = = 色谱柱为

mhenomenex=demini=CNUJNNMA（ORM=mm×QKS=mm，R=
μm），流动相为甲醇JNM=mmolLi乙酸铵（VM∶NM），
等度洗脱，柱温 PM=℃，体积流量为 MKR= miLmin，
进样量为 NM=μi。=
OKQKO= =硫酸长春新碱质谱条件= = bpf 离子源；正离

子离子化模式；毛细管电压 Q= MMM= s；毛细管出口

电压−NPM= s；干燥温度 PRM=℃；干燥气体积流量

NM=iLmin；雾化温度 QOR=℃；喷雾器压力 PNMKP=kma
（QRKM= psi）；延迟时间 OMM= ms；多反应监测模式

（joj）；硫酸长春新碱定量离子 mLz=UQTKQ。=
OKR= =数据处理=

采用表观渗透系数（mapp）表示药物的吸收情况。=
mapp＝EΔnLΔtFLEA×CMF=

ΔnLΔt表示单位时间内药物的转运量（μg/s），A为聚碳酯膜

的表面积（NKNO= cmO），CM 为化合物在供给室的初始给药质

量浓度（μg/mL）=

采用 pmpp= NNKR 软件进行统计分析，数据以

±x s表示，多组间比较采用单因素方差分析。=
P= =结果=
PKN= =jqq细胞毒性结果=

jqq 结果表明，硫酸长春新碱 PPKU～PPUKM=
μg/mL、硫酸长春新碱（244.1 μg/mL）＋氧化前胡素

（MKPP～OSKUM=μgLmi）、硫酸长春新碱（244.1 μg/mL）＋

异欧前胡素（NKOPR～NOKPRM= μg/mL）、硫酸长春新碱

（244.1 μg/mL）＋欧前胡素（MKNUP～NOKNRM=μg/mL）、
硫酸长春新碱（244.1 μg/mL）＋佛手柑内酯（NKNU～
NNKUM=μg/mL）、硫酸长春新碱（275 μg/mL）＋白当归脑

（OKPN～89.25 μg/mL）、硫酸长春新碱（275 μg/mL）＋

异补骨脂素在（OKUS～OUKSM= μg/mL）、硫酸长春新碱

（275 μg/mL）＋伞形花内酯（NKRS～PNKOM= μg/mL）、
硫酸长春新碱（276 μg/mL）＋白当归素（OKQPV～
QUKTUM=μg/mL）、硫酸长春新碱（271.8 μg/mL）＋珊

瑚菜素（MKRP～NMKSM=μg/mL）、硫酸长春新碱（OTQKU=
μg/mL）＋东莨菪内酯（NKRS～PNKMM= μg/mL）各药

与CacoJO细胞培养 Q=h后，细胞存活率均大于 VMB，

因此，选择各药在上述质量浓度范围内进行 CacoJO
细胞转运实验。=
PKO= = NM 种呋喃型香豆素类化合物对长春新碱透过

CacoJO细胞转运的影响=
不同质量浓度的氧化前胡素、异欧前胡素、欧

前胡素分别与硫酸长春新碱配伍，按“OKP”项下的

方法考察这 P种呋喃香豆素类成分对硫酸长春新碱

透过 CacoJO单层细胞的影响，结果见表 N。结果表

明氧化前胡素、异欧前胡素、欧前胡素对硫酸长春

新碱透过 CacoJO单层细胞模型均有促进作用。=

表 N= =氧化前胡素、异欧前胡素和欧前胡素对硫酸长春新碱=
透过 CacoJO细胞转运的影响= E x±sI=n===PF=
qable= N= =bffects= of= oxypeucedaninI= isoimperatorinI= and=
imperatorin= on= transport= of= vincristine= in=CacoJO= cell= =
monolayers=E x±sI=n===PF=

组别= ρLEμg·mi−NF mappLE×NM−S=cm·s−NF=

硫酸长春新碱= OQQKN= MKQV±MKNT 

硫酸长春新碱＋= OQQKN＋OSKUM= MKRV±MKNQ 

氧化前胡素= OQQKN＋= RKPS= MKUR±MKNUG 

= OQQKN＋= NKPQ= MKSV±MKMR 

硫酸长春新碱= OQQKN= NKQT±MKON 

硫酸长春新碱＋= OQQKN＋NOKPRM= NKTN±MKQQ 

异欧前胡素= OQQKN＋= QKVQM= OKPQ±MKONG 

= OQQKN＋= NKOPR= OKQR±MKQO 

硫酸长春新碱= OQQKN= NKNM±MKNT 

硫酸长春新碱＋= OQQKN＋NOKNRM= NKOP±MKOP 

欧前胡素= OQQKN＋= QKUSM= NKQV±MKPT 

= OQQKN＋= NKONR= OKMO±MKQSGG 

与硫酸长春新碱组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs vincristine=sulfate=group=
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不同质量浓度佛手柑内酯、白当归脑、异补骨

脂素、伞形花内酯、白当归素分别与硫酸长春新碱

配伍，按“OKP”项下的方法考察这 Q种呋喃型香豆

素类化合物对硫酸长春新碱透过 CacoJO 单层细胞

的影响，结果见图 N。实验结果表明佛手柑内酯、

白当归脑、异补骨脂素、伞形花内酯、白当归素对

硫酸长春新碱透过 CacoJO 单层细胞的转运均表现

为抑制作用。=
不同质量浓度的珊瑚菜素、东莨菪内酯分别与

硫酸长春新碱配伍用药，按“OKP”项下的方法分别

考察这 O 种香豆素类成分对硫酸长春新碱透过

CacoJO单层细胞的影响，结果见表 O，珊瑚菜素和

东莨菪内酯对硫酸长春新碱透过 CacoJO 单层细胞

无明显影响。=
=

=
=

与硫酸长春新碱组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
组 N：AJ硫酸长春新碱（244.1 μg/mL）= = B～aJ硫酸长春新碱（244.1 μg/mL）＋佛手柑内酯（NNKUM、QKTO、NKNU=μg/mL）=
组 O：AJ硫酸长春新碱（275 μg/mL）= = B～aJ硫酸长春新碱（275 μg/mL）＋白当归脑（UVKORM=M、NTKURM=M、QKQSO=5 μg/mL）=
组 P：AJ硫酸长春新碱（275 μg/mL）= = B～aJ硫酸长春新碱（275 μg/mL）＋异补骨脂素（OUKSM、NNKQQ、2.86 μg/mL）=
组 Q：AJ硫酸长春新碱（275 μg/mL）= = B～aJ硫酸长春新碱（275 μg/mL）＋伞形花内酯（PNKOM、SKOQ、1.56 μg/mL）=
组 R：AJ硫酸长春新碱（276 μg/mL）= = B～aJ硫酸长春新碱（276 μg/mL）＋白当归素（QUKTUM、VKTRS、2.439 μg/mL）=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs vincristine=sulfate=group=
groupNW=AJvincristine=sulfate=E244.1 μg/mLF= = B—aJvincristine=sulfate=E244.1 μg/mLF=H=isoimperatorin=ENNKUMI=QKTOI=NKNU=μg/mL)=
groupOW=AJvincristine=sulfate=EOTR=μg/mLF= = B—aJvincristine=sulfate=EOTR=μg/mLF=H=isoimperatorin=EUVKORM=MI=NTKURM=MI=QKQSO=R=μg/mL)=
groupPW=AJvincristine=sulfate=EOTR=μg/mLF= = B—aJvincristine=sulfate=EOTR=μg/mLF=H=isoimperatorin=EOUKSMI=NNKQQI=OKUS=μg/mL)=
groupQW=AJvincristine=sulfate=EOTR=μg/mLF= = B—aJvincristine=sulfate=EOTR=μg/mLF=H=isoimperatorin=EPNKOMI=SKOQI=NKRS=μg/mL)=
groupRW=AJvincristine=sulfate=EOTS=μg/mLF= = B—aJvincristine=sulfate=EOTS=μg/mLF=H=isoimperatorin=EQUKTUMI=VKTRSI=OKQPV=μg/mL)=

图 N= =佛手柑内酯、白当归脑、异补骨脂素、伞形花内酯、白当归素对硫酸长春新碱透过 CacoJO细胞转运的影响= E x±sI=n===PF=
cigK= N= =bffects= of= isoimperatorinI= byakangelicolI= angelicinI= umbelliferoneI= and= byakangelicine= on= transport= of= vincristine= =
in=CacoJO=cell=monolayers=E x±sI=n===PF=

表 O= =珊瑚菜素和东莨菪内酯对硫酸长春新碱透过 CacoJO=
细胞转运的影响= E x±sI=n===PF=
qable=O= =bffects=of=phellopyerin=and=scopoletin=on=transport=
of=vincristine=in=CacoJO=cell=monolayers=E x±sI=n===PF=

组别= ρLEμg·mi−NF mappLE×NM−S=cm·s−NF=

硫酸长春新碱= OTNKU= NKNM±MKNT 

硫酸长春新碱＋= OTNKU＋NMKSM= MKVO±MKNR 

珊瑚菜素= OTNKU＋= OKNO= NKPR±MKQO 

= OTNKU＋= MKRP= MKVO±MKNM 

硫酸长春新碱= OTQKU= MKUR±MKNP 

硫酸长春新碱= OTQKU＋PNKMM= MKTR±MKMV 

＋东莨菪内酯= OTQKU＋==SKOQ= MKVP±MKOQ 

= OTQKU＋==NKRS= MKUU±MKMU 

Q= =讨论=
本研究探讨了氧化前胡素、佛手柑内酯、珊瑚

菜素、欧前胡素、异欧前胡素、白当归脑、异补骨

脂素、东莨菪内酯、伞形花内酯、白当归素 NM种呋

喃型香豆素类化合物对硫酸长春新碱在 CacoJO细胞

单层模型中的吸收转运特征的影响。结果表明氧化

前胡素、异欧前胡素、欧前胡素均能促进硫酸长春

新碱透过 CacoJO单层细胞；佛手柑内酯、白当归脑、

异补骨脂素、伞形花内酯、白当归素对硫酸长春新

碱的吸收有抑制作用；珊瑚菜素、东莨菪内酯对硫

酸长春新碱透过 CacoJO单层细胞的转运无影响。=
有关硫酸长春新碱的转运机制亦表明xVJNMz硫酸

长春新碱的转运受 mJ糖蛋白（mJgp）外排的影响；

= = = = = =组 N= = = = = = = = = = = = =组 O= = = = = = = = = = = = = =组 P= = = = = = = = = = = = =组 Q= = = = = = = = = = = = =组 R=

A=

B=

C=

a=

m a
pp
LE×

NM
−S
cm
·s−N
F=

NKQ=

NKO=

NKM=

MKU=

MKS=

MKQ=

MKO=

M=

G= GG=
GG=

GG=

G=
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线型呋喃香豆素与硫酸长春新碱配伍对硫酸长春

新碱透过 CacoJO单层细胞有明显的促进作用，其原

因可能与 CacoJO 细胞上的某种受体如蛋白耦联门

控蛋白相结合，打开通道，使硫酸长春新碱流入细

胞；也可能与香豆素的结构空间位阻有关，如氧化

前胡素、欧前胡素、异欧前胡素，其 R位或 U位上

连有JlCeOCelCeECePFO或JlCeOCe＝CECePFO对
CacoJO 细胞的通透性增加，JlCeOCe＝CECePFO的
位阻大于JlCeOCelCeECePFO，二者结构较为相

似，容易与 CacoJO细胞结合，或是有利于硫酸长春

新碱透过 CacoJO细胞单层模型；若线型香豆素类化

合物 R位上有甲氧基，如佛手柑内酯、珊瑚菜素、

白当归脑、白当归素，则表现为抑制作用，可能是

此位的甲氧基与 CacoJO 单层细胞上的某种蛋白结

合，阻碍了硫酸长春新碱透过 CacoJO单层细胞，从

而表现为抑制作用；异补骨脂素为角型呋喃香豆

素，东莨菪内酯与伞形花内酯均为简单香豆素，此

P种化合物对硫酸长春新碱透过CacoJO单层细胞无

明显作用。=
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