
瓜萎皮提取物对大鼠主动脉 P D C C a Z +
内流的影响△

四 川大学原子核科学技术研究所 (成都 6 1 0 0 6 4)

四 川大学化学系

莫尚武
’

刘 宁 张坐奎

吴 玉蓉 杨 涛

摘 要 为 了研究瓜 萎皮治 疗冠心 病 的有效成分
,

用 醚醇法 和水 煎醇沉 法提取瓜萎 皮的有效成

分
,

并 用
‘

℃
a
跨膜测量方法研究 各提取物对大 鼠主动脉 P l:犯 钙通道 C a Z +

内流的影响
。

发现抓仿和

醉溶物 能阻滞 C a ‘+
内流

,

水溶物具 有相反 的作用
,

其中抓仿提 取物浓 度为 3 0 m g / m L 时
,

使 C a , +

内流量 比对照 下降 31
.

57 %
。

实验结果表明瓜萎皮 中可能有 7 种组分具有 治疗冠 心病 的活性
。
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瓜萎始载于《名医别录 》
,

原名括楼实
,

为

葫 芦 科 植 物 括 楼 T ri ch os a nt he
: ri ri lo w ii

M a r im
.

或双边括楼 T
.

ro s th o r n ii H a r m S 的

干燥成熟果实
。

果实剖开
,

除去果瓤及种子称

瓜萎皮
。

皮
、

籽合用称瓜萎
。

瓜萎是一种常用

中药
,

具有清热
、

涤痰
、

宽胸散结
,

润燥滑肠之

功效
,

对肺热
、

咳嗽
、

胸痹心痛
、

乳痛
、

肺痈
、

大

便秘结有显著疗效 [l,
2 〕

。

近年来研究证明瓜篓

有扩张冠脉
、

保护心肌缺血等功效 巨3〕
。

为了阐

明瓜萎治疗冠心病的有效成分
,

笔者用醚醇

法和水 煎醇沉 法闭从瓜萎 皮 中分 离提取 出

1 4 个组分
,

并用
弓S
C a 跨膜测量方法研究 了各

组分对 大 鼠主 动脉 电压依 赖钙通 道 (PD C )

C a 2+ 内流 的 影 响
。

冠 心病 的发 病 机制
,

和

C a Z十大量涌人心血管细胞中有重要关系
,

用

钙拮抗剂阻滞钙通道
,

减少 C a “+ 内流
,

病况

将出现好转 [5,
6 〕

。

因此
,

瓜萎提取物中凡能阻

滞钙通道
,

减少 C a Z + 内流的组分将被认为是

治疗冠心病的有效成分之一
。

血管平滑肌细

胞 膜上至少存 在 3 种钙内流途径
:

(1 )滋流

(le a k )钙通道
,

细胞处于静息状态下的 C a Z+

内流 ; (2 )电位依赖性钙通道 (p o t e n t ita l
一

d e -

p e n d e n t C a Z + e h a n n els
,

Pl〕C ) ; (3 )受体操纵

性 钙通 道 (r e e p t o r 一 o p e r a t e d C a Z + eh e n n e ls
,

R O C )
。

当高钾引起平滑肌细胞膜去极化
,

导

致 PD C 开放时
,

C a Z + 内流量较 le a k 和 R O C

都强
,

因此研究瓜萎皮提取物对大 鼠主动脉

P IX ) C a ’+ 内流的影响
,

对筛选治疗冠心病中

,
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药的有效成分有一定意义
。

1 材料和方法

1
.

1 动物及药 品
:

W ist a r 大鼠
,

体重 (2 0 0 士

2 0 ) g
,

雌雄兼用
,

购 自成都抗生素研究所实

验 动物 中心 ; 放射 性 同位 素
4 5

Ca CI
:
( 1 7 5 0

MBq / g C a )英国 A m e r s ha n 公司产 品
,

硅 胶

H 60 青岛海洋化工厂产品
。

其它药物市售分

析纯
。

1
.

2 试液
:
PS S 溶液 (m m o l/ L )

:
N a C I 1 3 7

,

C a C 1
2 1

.

5
,

M g C 12 1
.

0
,

K C I 3
.

0
,

H E PE S 2 0
,

葡萄 糖 2 0 ; 高钾 PS S 溶 液 (m m o l/ L )
:
K C I

1 0 0
,

N a C I 4 0
,

其 余 成 分 同 P SS 溶 液 ; 无

C a ’+ 一

E G T A 洗 涤液 (m m o l/ L )
:
E G T A 1 0

,

无 C a
C1

2 ,

其余成分同 PS S 液
,

以上溶液用重

燕水配制 pH 7
.

4 ; 甲苯 闪烁液
:
PPO 5

.

0 9
,

PO PO P 0
.

4 9
,

乙二醇乙 醚 3 0 0 m L 加 甲苯

定容至 1 0 0 0 m L
。

1
.

3 瓜萎皮分离提取方法

1
.

3
.

1 醚醇提取法
:

将瓜篓皮粉碎用石油醚

回流提取 Z h
,

残渣再用 95 % 乙醇 回流 Z h
,

然后将提取液浓缩
,

浓缩液分别用 50 m L 的

水
一

饭仿 ~ 1 : 1 ;水
一

乙酸乙酷一 l : 1 洗涤
,

得

石油醚
、

抓仿
、

乙酸乙醋有机相和水相 4 个组

分
,

将各组分除尽溶剂
,

配成 30 m g / m L 水溶

液备用 (若不溶可加少量吐温
一

40 )
。

1
.

3
.

2 水煎醇沉法
:

将瓜萎皮粉碎
,

水 煎 3

次
,

合并滤液蒸发成浸膏状
,

95 % 乙醇沉淀
,

滤液蒸 干
,

过大 孔树脂
,

分 别用 水和 30 %
,

7 0写
,

9 5 % 的乙 醇梯度洗脱
,

除尽溶剂
,

配制

成 3 0 m g / m L 水溶液备用
。

1
.

4 4 5
C a
跨膜测量

:

按文献仁,
,
8〕加以改进

。

击

昏大鼠取出胸 主动脉
,

置于 PS S 溶液中轻轻

除去血管外结缔组织
,

剪成长 5 ~ 6 m m 的动

脉 环 (重 s m g 左右 )
,

将动脉环置 PS S 液中

保温 l h
,

移动脉环到含
4 5
C a (3 7 kB q / m L )的

PS S 平衡 1 0 m in ;再 移动脉 环到含
‘S
C a (3 7

k鞠 / m L )高钾溶液中处理 10 m in
,

以上步骤

都是在 37 ℃连续通 0
:

条件下进行
。

然后将

动脉环移人 O一 2℃无钙 E G T A 中洗涤 l h
,

用滤纸吸干动脉环称重后
,

分别放人测量瓶

《中草药 ) 1 9 99 年第 3 0 卷第 9 期

中
,

加 入 7 0 % H C IO
、

2 5 拜L 和 3 0 % H
Z
O

: 5 0

拼L
,

于 8 0 ℃水浴中消化 2 0 m in
,

冷却后加 甲

苯闪烁液 4 m L 黑暗中放置 3 h
,

用 EJ
一

21 0 7P

液体闪烁计数器测量放射性活度 (d p m )
。

动

脉环 C a 2+ 内流量由以下公式确定
:

Ca Z +
内流量年 m o l/ k g ) =

动脉环
‘SC a d p m

、

二丁气韶尸军军爪二 ;, 二r 忿T - 2 味

叨豚 外里重比g 少

溶液 C a , +
浓度年m o l/ m L )

溶液中
‘SCa

活度 (d pm / m L )

实验数据用 牙+ : 表示
,

用 t 检验计算显

著性差异
。

操作过程中
,

待测药物于保温 0
.

5

h 后加人到 PS S 液 中
,

继续保温 0
.

s h
,

移人

到
4 5
C a 一

PS S 平衡液 和
‘S
C a 一高钾液这 两溶液

中也含相同浓度待测药物
。

对照组于相应步

骤加等量的三蒸水
。

2 实验结果

2
.

1
、

瓜萎皮醚醇法提取物 C a 2+ 拮抗作 用
:

见表 1
。

衰 1 瓜葵皮醉醉法提取物对 PD C C扩+
内流的影晌

组别 浓度 (m g / m L ) C a Z + 内流量年m o l/ k g )

对 照 一 1 8 2
.

8 0士 1 4
.

8 4

石油 醚组 3 0 1 3 8
.

9 8士 8
.

1 1
荟 荟

石油 醚组 3 1 6 7
.

2 7士 1 3
.

5 8
.

氛仿组 3 0 1 2 7
.

5 0士 1 0
·

0 “
‘

抓仿组 3 1 5 8
.

1 6士 1 1
.

3 4
’ ‘

乙酸 乙醋组 3 0 1 4 3
.

7 6士 18
·

8 1 ‘ ’

乙酸 乙酷组 3 1 6 9
.

8 7士 1 3
.

3 2 ’

水溶组 3 0 2 1 6
.

7 9士 8
·

5 5
. ‘

水溶组 3 2 0 8
.

7 9士 14
·

3 9 ”

n 一 6 ,

与对照组 比较
; ’

尸< 0
.

05 二 尸< 0
.

01

. 件 .

尸< 0
.

0 0 1

石 油醚
、

抓仿
、

乙 酸乙 酷提取物 浓度在

3 0 m g / m L 时
,

都使 C a 叶 内流显著减 少
,

当

浓度稀释 10 倍
,

即为 3 m g / m L 时
,

仅氛仿组

阻滞 C a 2+ 内流的作用仍显著
。

表明抓仿萃取

物钙拮抗作用很好
。

水溶组分不使 C a Z+ 内流

减 少
,

反 使 C a 2+ 内流上 升
。

浓度为 30 和 3

m g / m L 的 C a Z + 内流 量 比 对 照 分 别 增 加

3 3
·

9 9 和 2 5
·

9 9印m o l/ k g )
。

说明水溶物不仅

无钙拮抗作用
,

而且有激动作用
。

2
.

2 氛仿组分薄层分离的 4 种成分 的钙拮

抗作 用
:

见 表 2
。

将 抓仿 提 取 物 过 硅胶 柱

(G 6 0 )
,

用丙酮
一

乙酸乙醋
一

石油醚 ~ 1 :
2

.

7 :

.
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2
.

7 进行薄 层分 析
,

发现共有 4 个斑点
。

A
:

R f= 0
.

8 6
,

B
:

为两种物质 R f
l
一 0

.

6 1
、

R f
:
~

0
.

4 6
,

C
:
R f= 0

.

2 2
,

D :
R f= O(即在原点 )

。

用

展开剂分离洗脱获取 A
,

B
,

C
,

D 4 种成分
。

从

表 2 看出
,

当浓度为 1 0 m g / m L 时
,

这 4 种成

分的钙拮抗作用与对 照组 比都有显著差异
。

而相互之间差异不大
。

说 明这 4 种成分药效

学特性相近
。

表 2 级仿组分中 4 种成分对 P D C C扩十
内流的影晌

浓 度 (m g / m L )

l0

l0

10

l0

C a Z+ 内流量 年m o l/ k g )

1 7 9
.

5 2士 1 0
.

2 6

1 5 6
.

3 9 士 6
.

4 0 “

1 5 2
.

8 0士 1 3
.

9 8
“ .

1 5 2
.

4 9士 3
.

6 1
. ‘

1 4 9
.

5 0士 1 6
.

9 9
“ .

n 一 6
,

与对照组 比较
: ‘ .

尸< 0
.

0 5

2. 3 水煎醇沉法 提取物 的 C a 2+ 拮抗 作用
:

见表 3
。

裹 3 水煎醉沉法提取物对 PD C C扩 +
内流的影晌

组 别 浓度(m g / m L ) C a Z + 内流t 伽m o l/ k g )

对照 一 18 9
.

25士 10
.

8 4

水煎浓 30 17 9
.

10士 15
.

5 6
·

水煎液的醉沉物 3 0 2 2 3
.

16士 15
.

9 2二

醉溶液过柱 30 % 乙醉洗 3 0 16 9
.

4 0士 11
.

9 2
, .

70 %乙醇洗 3 0 14 9
.

0 6士 6
.

6“
95 %乙醇洗 3 0 1 64

,

1 6士 11
.

8 9“

水洗 3 0 1 98
.

2 7士 14
.

6 1
,

。= 6 ,

与对照组比较
: .

尸> 0
.

0 5 “ P < 0
.

05

结果表明
:

瓜萎皮水煎液的钙拮抗作用

很弱
,

Ca Z + 内流 比对照组下 降仅 8
.

1 拜m ol /

k g
,

差异不 明显
。

水煎液 乙醇的沉淀物没有

钙拮抗 作 用
,

反而 使 C a Z+ 内流 增加 3 5
.

9 1

拼m ol /k g
。

水煎液醇沉后 的醇溶部分
,

经柱层

析
,

水洗脱组分
,

也无钙拮抗作用
,

而且能使

内流上升
。

乙醉 3 0 %一 9 5 %的洗脱组分
,

都

使 C a 2+ 内流减少
,

共 中 70 % 乙醇洗脱组 比对

照降低达 2 0
.

4 0 %
,

有显著差异
。

3 讨论

3
.

1 瓜萎中所含化学成分十分复杂
,

用常规

方法筛选治冠心病 的活性成分工作量较大
,

在分离筛选过程中
,

有效成分易丢失
,

最后得

到的单体化合物往往不令人满意
。

用
咯S
Ca 跨

膜测量技术和化学分离方法相结合
,

初步确

定 氛仿 萃取的 4 种成分 和 3 0 %一 95 % 乙 醇

洗脱的 3 种组分具有钙拮抗作用
。

这几种组

分 可能是瓜萎皮治疗冠 心病 的有效成分 之

一
。

今后拟进一步分离纯化
,

再用质谱
、

核磁

共振谱以确定其分子结构
。

3
.

2 瓜萎皮的水溶部份有明显的钙激动作

用
。

目前有关钙拮抗剂研究资料较多
,

但钙激

动剂研究资料还很少
。

其水溶部分主要由蛋

白质
、

多糖
、

多肚组成
。

到底是那种物质有激

动作用
,

有待深人研究
。

3
.

3
‘S
C a
跨膜流动测量方法

,

在筛选 中药钙

拮抗剂的有效成分研究中有快速
、

准确
、

直观

等优点
,

可避免有效成分在分离
、

纯化过程中

丢失
。

所得的有效成分是否真有价值
,

尚需进

行 临 床 检验
。

各 提 取 组分 对 静 流 钙 通 道

(le a k )和受体钙通道 (R O C )的影响
,

将另文

报道
。
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: 1 9 9 1一 1 9 9 4 年 (5 0 元 / 年 ) ; 1 9 9 5~ 1 9 9 7 年 (1 0 2 元 /年 ) ; 1 9 9 8

年 (1 2 0 元 ) ; 1 9 9 6 年增刊 (5 0 元 ) ; 1 9 9 7 年增 刊 (4 5 元 ) ; 1 9 9 8 年增 刊 (5 5 元 ) ; 1 9 9 9 年增 刊 (7 0 元 )
。

欢迎来 函来

电订购
。

·
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·


