
capsules [ P] . GB: 1252333, 1971-11-10.

[3 ]　 Allis baugh, How ard C, Indianapolis I N. Filled capsules [P] .

US: 3653500, 1972-04-04.
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摘　要: 介绍紫苏子中脂肪酸类成分抗过敏· 炎症作用及其作用机制 ,即抑制血小板活化因子 ( PAF) 和白三烯的

研究概况。 并与同系列脂肪酸二十碳五烯酸 ( EPA)和二十二碳六烯酸 ( DHA)进行了比较 ,进而提出开发利用紫苏

油新的发展方向。
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　　我们曾以综述及参加学术会议等形式多次介绍了紫苏
油对高度保脑和视网膜功能的必须性及预防治疗心脑血管

疾病、癌、Ⅱ型糖尿病和老化等的有效性 [1～ 8]。同时又因为我

们从 1987年就开始对紫苏油进行研究 ,发表相关学术论文

37篇 ,获部级科技进步奖 1项 ,因此于 1997年中标了“九·

五”国家医药科技攻关项目: 《紫苏子质量标准规范化的研

究》。 期间 ,在对与紫苏子镇咳、祛痰和平喘功能相吻合有效

成分研究过程中 ,尤其是平喘研究中 ,发现了紫苏子含有两

大类抗过敏· 炎症物质 ,即脂肪酸类成分和多元酚类成分。

从抗过敏药分类上看 ,他们均属于过敏介质拮抗剂类 ,即前

者属于血小板活化因子和白三烯类拮抗剂 ,而后者则属于白

三烯类拮抗剂和抗组织胺剂。 本文基于我们的研究 ,并在检

索国外文献和国际学术交流基础上 [9] ,对紫苏子抗过敏· 炎

症的脂肪酸类成分的研究进展做一专论。

1　紫苏油的组成及体内代谢

紫苏子系唇形科植物紫苏 Perilla f rutescens ( L. )

Britt. 的干燥成熟果实 ,为中国药典所收载。具有降气消痰、

平喘、润肠之功能。用于痰壅气逆、咳嗽气喘和肠燥便秘 [10]。

其脂肪酸类成分含量 46% 以上 ,亦称紫苏油。 油中只含 5

种脂肪酸 ,其中高寒地区产的α-亚麻酸 (α-lino lenic acid) 含

量高达 70% [11]。 因α-亚麻酸在植物体内的合成受生态环境

影响很大 ,即越寒冷的地方产的紫苏子内 α-亚麻酸含量越

高 [12]。

不仅在我国 ,而且世界各国过敏疾病患者都显著增加 ,

已成为世界性关注问题。身体过敏反应亢进还不能只用遗传

因素来说明 ,环境因素变化是重要的。 通过大量的流行病学

调查及动物实验现已证明食用环境中ω-6 /ω-3比是一个重

要因素。

紫苏油之所以具有较强的抗过敏作用 ,是因为所含的α-

亚麻酸在体内代谢过程中 ,通过竞争酶系统 ,能抑制亚油酸

向花生四烯酸 ( AA)转化 ,降低体内 AA水平。 进一步讲 ,

由 α-亚麻酸产生的二十碳五烯酸 ( EPA )和二十二碳六烯

酸 ( DHA )能拮抗性地抑制来自 AA的二十碳物质的产生

(图 1)。

图 1　ω-3-和ω-6-系列脂肪酸竞争机制

2　紫苏油对过敏反应的影响

在用紫苏油和红花油 (亚油酸含量高 )饲料饲养的小鼠

中 ,比较了抗原诱发的过敏性休克的死亡率 ,结果紫苏油组

比红花油组明显降低。 血清中抗原特异的 IgE和 IgG抗体

值无差异 ,但紫苏油组是高的。 认为紫苏油抑制抗原诱发的

过敏性休克死 ,主要与抑制抗原抗体反应以后化学物质产生
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相关。 另外 ,ω-6 /ω-3比下降 ,身体过敏反应低下 ,已为很多

实验所证明 [13]。

3　紫苏油对白细胞脂质性化学物质产生的影响

过敏反应与特征性的血管通透性亢进、白细胞浸润等液

性因子有关。 其中由 AA而来的前列腺素 ( PGE2 )、白三烯

B4 ( L TB4 )、 L TC4、 LTD4 ,具有诱发血管通透性亢进、白细胞

浸润之活性。 另外 ,在白细胞中产生的血小板活化因子

( PAF)与白三烯一样 ,起类似的炎症作用。 在白细胞中富含

PAF的前体 1-O-烷基 -2-酰基 -丙三醇-3-磷脂酰胆碱 ,其 2

位上 AA以高的比例存在。因各种刺激 AA被游离 ,转移到

其它的脱脂磷脂中 ,产生 1-O-烷基 -2-脱脂 -丙三醇磷脂酰胆

碱 (脱脂 PAF) ,由于脱脂 PAF酰化转移酶作用 ,产生 PAF。

通过实验证明 ,给予紫苏油饲料大鼠的中性多形核白细

胞 ( PMN ) 中的 PAF前体磷脂 2位 AA含量减少 ,取而代

之的是被 DHA、α-亚麻酸、油酸所转换。 另外 , PMN 中的

PAF和白三烯的产生能比高亚油酸红花油低 [14]。 认为这一

点与上述的抑制小鼠抗原诱发的过敏性休克死相关。

4　紫苏油 (α-亚麻酸 )与同系列 EPA、 DHA抑制 PAF白三

烯产生的比较

摄取 α-亚麻酸磷脂中 AA的含量减少 ,但在抑制来自

AA的二十碳物质产生上 ,一般都认为应该比直接摄取

EPA、 DHA弱。为此 ,在给予紫苏油、红花油、红花油+ EPA、

红花油+ DHA的大鼠中 ,比较了 PMN磷脂脂肪酸组成 [9]。

其结果 ,与红花油组相比抑制 L TB4、 PGE2的产生 ,紫苏油

组、 EPA组、 DHA组以相同的程度减少。 但是抑制 PAF的

产生 ,紫苏油组最强 , EPA组弱 ,而 DHA组与紫苏油组相

同 [9]。

5　紫苏油抑制 PAF产生机制的研究

5. 1　对磷脂脂肪酸中 AA含量的影响: 通过上述研究证明

ω-3-系列脂肪酸使 PAF产生下降与磷脂脂肪酸中的 AA含

量减少有关。但 PAF产生能与磷脂中 AA含量无单纯性直

线关系 ,故此探讨了 AA减少的同时哪些物质增加了。因为

紫苏油对 PAF产生的抑制效果不仅仅局限于多形核白细

胞 ,而且在肺和腹腔的巨噬细胞中也发现了。 于是有人在

PMN和两种巨噬细胞中 ,比较了磷脂脂肪酸中 AA的含量

和 PAF产生能低下的关系。在巨噬细胞中 , AA低下的程度

与多形核的白血球比有所缓和 ,但 PAF产生能低下的程度 ,

巨噬细胞方面是强的。另外 ,在紫苏油组巨噬细胞中 , AA减

少的同时 ,取而代之的是碳数 22的 ω-3-系列脂肪酸 ( EPA、

DHA)含量增加了。但 EPA的蓄积是比较少的。这一点与前

述的 EPA抑制 PAF产生较 α-亚麻酸、 DHA弱的结论是一

致的。

这种情况在多形核白细胞中没有发现。 提示紫苏油对

PAF产生的抑制作用 ,与相对应的磷脂脂肪酸中 AA的减

少 , EPA和 DHA等的积蓄增加是相关的。

5. 2　紫苏油对乙酰辅酶 A ( CoA) -非依赖性反式酰化酶、脱

脂 PAF乙酰化转移酶及 PAF乙酰化水解酶的影响: CoA-

非信赖性反式酰化酶和磷脂酶 A2对脱酰基和提供给 PAF

脱脂 PAF都起着重要作用 ,所以 Vanable等人用 PMN的

1-O-烷基 -2-脱脂 -丙三醇 -3-磷脂酰胆碱的再酰化反应进行

了比较。结果是高α-亚麻酸组使 CoA-非依赖性反式酰化酶

的活性约降低 30% [15]。 对磷脂酶 A2活性影响的研究仍在

继续进行中。

另外 ,因为产生脱脂 PAF是在脱脂 PAF酰化转移酶的

作用下 ,转变成 PAF。同时 , PAF又能在 PAF乙酰化水解酶

的作用下很快分解成脱脂 PAF,所以在高 a-亚麻酸组和高

亚油酸组间比较了两种酶的活性。脱脂 PAF酰化转移酶的

活性 ,奥山治美教授研究组与 Sug iur a等人报道的一样 ,两

组间未见明显的差异 [16 ]。 PAF乙酰化水解酶的活性 ,没有因

刺激而产生变化 ,两者间亦无明显差别。 提示紫苏油对相关

酶的作用是有选择性的。

通过上述研究可以证明 ,紫苏油抑制 PAF产生的作用

机制是选择性地抑制了 Co A-非依赖性反式酰化酶所致 ,但

对脱脂 PAF乙酰化转移酶和 PAF乙酰化水解酶活性无影

响。 期待着抑制磷脂酶 A2的研究结果的出现。

6　小结与讨论

通过大量的研究已充分证明 ,紫苏油对抑制过敏· 炎症

是有效的。 其作用机制是:

6. 1　紫苏油所富含的α-亚麻酸 ,通过竞争酶系统而抑制亚

油酸向 AA的转化。 这一点已为磷脂脂肪酸中 AA的减少

所证明 ;

6. 2　由 α-亚麻酸而来的 EPA、 DHA能直接抑制 AA向二

十碳物质 ,即统称为慢性反应物质 ( SPA-A) 的 LTB4 , C4 ,

D4等的代谢。 这一点 ,通过磷脂中 AA减少的同时 ,相补性

地增加 ω-3-系列脂肪酸的 EPA, DHA,进而生成无过敏·

炎症活性的 LTB5等的实验结果完全可以证实 ;

6. 3　紫苏油抗过敏· 炎症的重要因素是抑制 PAF的产生。

进一步研究还证明 ,其作用机制为紫苏油能抑制 PAF前体

脱脂 PAF向 PAF转化的关键酶—— CoA-非依赖性反式酰

化酶活性所致。

综上所述可以得出这样的结论 ,紫苏油之所以具有强的

抗过敏· 炎症作用 ,是因为它具有强的抑制 PAF和白三烯

产生的作用。

7　开发利用与展望

如前所述 ,我们对紫苏子的研究始于 1987年 ,并于

1989年在与日本脂质营养学会会长、名古屋市立大学奥山

治美教授合作对 ω-3-系列脂肪酸植物资源进行筛选的过程

中发现了富含 α-亚麻酸的紫苏油。继此 ,我们历经 6年时间

对其从生药学、药理学、营养学、毒理学、临床乃至应用方面

进行了系统的研究 ,同时于 1995年获国家中医管理局科技

进步 (部级 )奖。关于紫苏油营养学上的应用在先进国家已开

始 ,如日本对食用油已进行了第五次修定 ,仅此一项就年需

紫苏油 20万 t。

紫苏油抗过敏作用的发现是紫苏药食两用上的一个新

的突破点 ,不仅扩大了紫苏子的使用范围 ,而且填补了治疗

过敏性疾病的空白。 发现了脂肪酸类抗过敏物质 ,即脂肪酸
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类 PAF和白三烯类拮抗剂。

另外 ,在紫苏子中还发现了另一类具有抑制白三烯和组

胺的多元酚类抗过敏物质 (另文报道 ) ,即白三烯类拮抗剂和

抗组胺剂。 这两大类成分复盖了三大介质 ,即白三烯、 PAF

及组胺。

过敏介质拮抗剂类药被认为在 5大类抗过敏药中是最

有开发价值的。 故此 ,我们确定对紫苏子中脂肪酸类和多元

酚类进行新药开发立项研究 ,现已取得了阶段性成果 ,希望

能预期研制开发出对Ⅰ 型和Ⅳ型变态反应均有效而无毒的

新型抗过敏药 ,用于治疗花粉症、特异性皮炎、过敏性湿疹、

鼻炎、支气管哮喘、休克、荨麻疹、枯草热及抗药物过敏。
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摘　要: 系统介绍了银杏制剂中烷基酚酸类成分在化学结构、提取分离方法、检测方法和药理作用等方面的研究进
展 ,为建立该类物质在制剂中的限量标准以及在抗菌消炎等方面的临床应用提供了科学的依据。
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Progress in studies on alkylphenolic acids inGinkgo biloba preparation
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　　银杏 Ginkgo biloba L. 系侏罗纪的孑遗植物。鉴于该植

物在治疗心脑血管疾病及老年痴呆症等方面的独特疗效 ,进

入 80年代以来 ,银杏叶的开发研究热潮风靡全球 ,其提取物

已广泛应用于药品、保健品和化妆品 [1～ 3]。

银杏制剂质量的好坏直接影响到患者的安全和疗效 ,通

常主要从疗效和安全性的角度来考察和评价银杏制剂的质

量。 银杏制剂中含有的烷基酚酸等致敏物质毒性较大 ,应尽

量除去。 目前国际上公认的 EGb质量标准规定烷基酚酸类

物质含量不得高于 5μg /g [4 ]。国内不少制剂厂对该含量没有

控制 ,甚至高达 1 700μg /g以上 [5 ]都没能引起足够重视 ;且

目前有较大影响的有关银杏制剂质量的综述都未提及银杏

叶中有毒成分含量的测定方法、合理的限量标准及毒理学研

究。

已有研究表明 [6～ 10] ,银杏酚酸类对某些病种有一定的治

疗作用 ,因为运用辩证法的观点 ,对毒性成分来说 ,其本身就

是一种生理活性的体现。笔者对银杏制剂中烷基酚酸类成分
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