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中草药治疗泌尿系结石的配位化学基础

欧阳健明, 周　娜①

(暨南大学生物矿化与结石病防治研究所, 广东　广州　510632)

摘　要: 泌尿系结石病是泌尿外科的常见病和多发病。中国传统药物对尿石症具有独特的疗效, 但其治疗机制至今
尚不很清楚。为了进一步了解中草药在治疗泌尿系结石方面的作用, 从治疗尿石症的主要中草药金钱草、茯苓、海
金沙、石韦、虎杖、怀牛膝、泽泻、黄芪、滑石、肾茶等的主要化学组份及其治疗泌尿系结石的化学基础入手, 重点讨
论了中草药各主要成分与尿液中钙离子的配位化学及其在含钙尿石防治中的作用机制。
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　　泌尿系结石是泌尿系统中晶体物质和有机物异常积聚

形成的产物[1 ] , 是一种世界范围的常见病、多发病, 其发病率

呈上升趋势[2 ]。根据结石所在部位的不同可分为: 肾结石、输

尿管结石、膀胱结石及尿道结石等。虽然体外振波碎石技术

在临床上日益广泛应用, 使尿结石患者在治疗方法上有更多

的选择, 但中医药疗法以其无创伤性, 副作用少, 疗效肯定而

被众多尿结石患者所使用。尤其是一些单发或小颗粒结石或

经其他治疗方法效果欠佳的患者, 中医药疗法成了他们的首

选方法。

从中医角度看, 尿石症是机体水液代谢失常的产物。《药

性本草》曰:“治五淋, 宣通水道”。《医宗必读》曰:“清其积热,

涤去砂石, 则水道自利”。故中医在治疗泌尿系结石上以清热

利湿通淋、活血化瘀、理气导滞为基本原则。

从中药配位化学的角度看, 中药的有效化学成分主要是

有机分子与微量元素组成的配位化合物。它们不仅以配合物

形态存在于中药中, 而且以配合物形态在人体内起作用。人

们熟知的中药有效成分之间的协同和拮抗作用, 其实质就是

它们通过配位反应形成配合物 [3 ] , 配合物的形成使其理化性

质与单体有了明显区别, 如溶解度、熔点、亲脂性、立体结构、

紫外和红外光谱等都发生改变, 药理活性增加, 不良反应降

低。因此, 中药制剂的药理作用并非简单的等于处方中各中

药及所含某些化学成分药理作用的加和, 而是整体作用大于

部分作用的总和[4 ]。目前用于治疗尿石症的中草药主要有:

金钱草、茯苓、海金沙、石韦、虎杖、怀牛膝、泽泻、黄芪、滑石、

肾茶等, 但对于其作用机制, 缺乏从分子水平和细胞水平上

进行深入系统的研究, 其疗效和作用原理也无法用现代科学

进行解释。本文从中草药的化学成分角度, 阐述了它们的主

要化学组份及其治疗泌尿系结石的化学基础, 重点讨论了各

中草药主要成分与尿液中钙离子的配位化学, 以进一步理解

中草药在治疗泌尿系结石方面的作用机制。

1　金钱草

　　金钱草是治疗尿石症的常用中药, 其品种较多。按金钱

草的来源和功能可分为: 金钱草、广金钱草和连钱草。金钱草

主要含黄酮类、氨基酸、胆碱、鞣质、甾醇、氯化钾及内酯类

等, 广金钱草主要含三萜醇配糖体、黄酮苷、生物碱、鞣质及

氨基酸等, 连钱草主要含单萜酮、Α2蒎烯、Β2蒎烯、熊果酸、胆

碱、鞣质、多种氨基酸及无机盐等[5 ]。

111　黄酮类化合物: 黄酮类化合物是金钱草的主要成分, 如

2′, 3, 4′, 5, 72五羟基黄酮 (桑色素,mo rin) , 3, 3′, 4′, 5, 72五羟

基黄酮 (槲皮素, quercetin) , 槲皮素232半乳醣苷 (芦丁) 等。

黄酮衍生物中的羟基可以与 Ca2+ 配位, 降低尿液中 Ca2+ 的

浓度, 减小草酸钙 (CaC2O 4) 等的过饱和度, 从而抑制含钙结

石的生长。由于Ca2+ 具有较大的半径, 所以可与桑色素和槲

皮素中的 5 个羟基同时配位。

112　氨基酸: 氨基酸是金钱草中另一类有效成分。氨基酸可

以与许多金属离子如M g2+ , Ca2+ , Ba2+ 等形成络合物, 这不
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但降低了CaC2O 4 等的过饱和度, 而且N 原子上的孤对电子

与金属离子发生络合后, 使得氨基酸不再呈碱性, 而显酸性,

因此, 降低了尿液的 pH 值, 有利于防止尿石的形成。

113　胆碱: 胆碱 (cho line)亦广泛存在于金钱草中。胆碱又名

氢氧化 Β2羟乙基三甲基铵或 22羟基2N , N , N 2三甲基胺的氢

氧化物。由于胆碱中同时含有羟基和氢氧根离子, 前者可与

Ca2+ 发生配位作用, 后者则使尿液显碱性并使 Ca2+ 发生沉

积。现代药理研究证明: 胆碱能兴奋中枢神经系统, 有利尿、

扩张血管以及改善血液循环的作用。

114　鞣质: 鞣质 ( tann ins) 为一类复杂的有机酚类化合物。3

种金钱草中均含有此类有效成分。根据其化学结构鞣质可分

两类: (1)水解类鞣质, 具有酯键或配糖键, 是葡萄糖或多元醇

与培酸主要通过酯键形成的多酚; (2) 缩合类鞣质, 所有芳核

以碳键相连, 是羟基黄烷类单体的缩合物 [6 ]。鞣质不但能与某

些生物碱结合产生不溶于水的化合物, 增加尿液的酸性, 而且

其酚羟基可与Ca2+ 发生络合反应, 减小Ca2+ 浓度[6 ]。

115　甾醇类化合物: 甾醇又名固醇, 是环戊烷多氢菲的衍生

物。固醇类包含胆甾烷、麦角烷和豆甾烷系列的 32羟基类固

醇及它们的前体羊毛甾醇 ( lano stero l)、环阿屯醇和这些固

醇的衍生物。其中的羟基可与 Ca2+ 发生配位作用。

116　三萜醇配糖体和黄酮苷: 三萜醇配糖体 (D s2t) 和黄酮

苷 (D s2a)均是广金钱草的主要成分。研究发现: D s2t 和D s2a
具有预防结石形成的作用[7, 8 ]。其中, D s2t 主要是通过增加

尿量和尿枸橼酸的排泄、减少尿钙和尿草酸的排泄, 来抑制

CaC2O 4 结石的形成[7 ]。

117　生物碱: 生物碱是一种呈碱性的含氮有机化合物, 大多

数生物碱的氮原子存在于杂环中, 如吡啶、喹啉、吲哚等, 它

们可与有机酸, 如草酸、枸橼酸等结合形成盐。

上述表明, 金钱草治疗泌尿系结石的化学基础包括两个

方面: 一是其有效成分与尿液中 Ca2+ 形成配合物, 减小Ca2+

与草酸根离子 (C2O 4
2- ) 的络合能力, 从而降低 CaC2O 4 等的

过饱和度, 抑制 CaC2O 4 的生长; 二是金钱草能使尿液变成

酸性而溶石。

王涌泉等[9 ]通过实验证明, 广金钱草提取液能明显降低

实验性高草酸尿症大鼠肾组织中草酸和钙的含量, 并减少乙

二醇诱导的 CaC2O 4 结晶在肾中的形成、沉积, 从而抑制大

鼠CaC2O 4 肾结石的形成。

此外, 广金钱草对喂饲结石形成剂大鼠肾及膀胱结石形

成也有显著预防作用, 对已形成结石的大鼠有治疗作用。而

且, 它还具有利钠作用, 使尿量显著增加[10 ]。广金钱草水提

醇沉得到的醇不溶物中的多糖部分对一水草酸钙晶体的生

长抑制作用最好, 且其抑制作用随多糖浓度的增加而增强。

2　茯苓

茯苓 P oria cocos (Schw 1) W o lf 为多孔菌科植物的菌

核, 菌核主要含 Β2茯苓多糖和三萜类化合物乙酰茯苓酸、茯

苓酸、3Β2羟基羊毛甾三烯酸。此外, 还含有少量角甾醇、甲壳

质、蛋白质、脂肪、卵磷脂、葡萄糖、腺嘌呤、组氨酸、胆碱、Β2
茯苓聚糖分解酶、脂肪酶、蛋白酶及无机成分

等[11 ]。茯苓多糖是茯苓的主要成分, 它在结构上与酸性黏多

糖 (GA Gs) 相似, 均含有 Β2螺旋结构。尿液中的 GA Gs 是尿

石症形成的抑制剂, 它在体外也能显著降低一水草酸钙晶体

的生长速度和晶体聚集程度。但茯苓多糖的防石作用机制是

否与 GA Gs 一致, 还有待进一步研究证实。有学者认为, 多糖

是Ca2+ 的络合剂, 它能与Ca2+ 结合成可溶性络合物, 使尿液

饱和度下降, 从而表现出抑制作用。多糖也能被吸附在晶体

表面, 或是封闭晶体表面的生长点, 或是改变晶体表面电荷

与能量分布, 从而改变晶体生长的动力学过程, 表现出对生

长和聚集的抑制作用。陈焱等 [12 ]通过动物实验证明, 茯苓多

糖能有效抑制大鼠肾内 CaC2O 4 晶体的形成和沉积, 具有较

好的防石作用。

3　海金沙

海金沙为海金沙科植物海金沙 L y g od ium jap on icum

(T hunb1) Sw 1 的成熟孢子, 含脂肪油和赤霉素A 73的甲酯

(m ethyl esterof gibberellin A 73)等。现代药理证明: 海金沙水

提醇沉制成的注射液给麻醉犬 iv, 可明显促进输尿管蠕动频

率, 使输尿管上段的压力明显增加, 故具有排石作用 [5 ]。

4　石韦

石韦为水龙骨科植物庐山石韦、石韦或有柄石韦的干燥

叶。庐山石韦全草含延胡索酸 (fum aric acid)、咖啡酸 (caffeic

acid)、异芒果酸、皂苷, 并含有鞣质、蒽苷、黄酮苷及果糖、葡

萄糖、蔗糖、有机酸等。石韦全草中主要含齐墩果酸、皂苷、蒽

醌类、鞣质、Β2谷甾醇及绵马三萜等。有柄石韦全草含绵马三

萜、Β2谷甾醇、树脂、皂苷等[11 ]。

石韦治疗尿结石的有效成分是齐墩果酸, 该成分为三萜

有机酸, 除了 172位的羧基能与 Ca2+ 配位外, 还可能会黏附

在晶体表面活性部位, 阻止晶体的进一步生长、聚集或相互

转化。延胡索酸和咖啡酸中均含有羧基, 可与 Ca2+ 发生配

位。此外, 咖啡酸中还含有 2 个羟基, 可与 Ca2+ 配位形成稳

定的五环螯合物。

5　虎杖

虎杖又名活血丹、土大黄、水黄芩、血三七等, 为蓼科植

物虎杖 P oly g onum cusp id a tum Sieb1 et Zucc1 的根茎。含有

羟基蒽醌类化合物、大黄素、大黄素甲醚、大黄酚、大黄素282

Β2D 2葡萄糖苷, 大黄素甲醚282Β2D 2葡萄糖苷、　三酚 ( resver2
atro l) 和虎杖苷 (po lydatin) 等, 此外尚含有多种聚糖和缩合

鞣质。其羟基蒽醌类化合物、大黄素及大黄素甲醚都是蒽醌

的衍生物, 含多个配位基团, 可与 Ca2+ 形成配位化合物。

6　怀牛膝

怀 牛 膝 又 名 牛 膝, 为 苋 科 植 物 牛 膝 A chy ran thes

bid en ta ta B lum e 的根。含皂苷, 水解后生成齐墩果酸, 并含牛

膝甾酮 ( inok sterone)、脱皮甾酮 (ecdysterone)、Β2谷甾醇、豆

甾烯醇、红苋甾酮 ( rubro sterone)及黏液质。其中齐墩果酸和

牛膝甾酮等均含有可与 Ca2+ 配位的羟基或羧基。

怀牛膝能利尿、通淋, 故可引导肾、膀胱、尿道部位结石

下行, 使其排出体外。在临床上, 牛膝常与当归、鸡内金、瞿

麦、通草、金钱草、滑石、海金沙等配伍治疗结石症。牛膝汤治
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砂淋则配伍金钱草、鸡内金、海金沙等药。曾有文献报道, 60

例用牛膝汤治疗的泌尿系结石, 其中痊愈 59 例, 无效 1 例,

显示出良好的治疗效果[13 ]。

7　泽泻

泽 泻为泽泻科植物泽泻 A lism a orien ta le ( Sam 1 )

Juzep 1 的块茎。含三萜类化合物, 其有效成分主要是泽泻醇

类[14 ]。此外, 泽泻块茎中尚含有挥发油、生物碱、胆碱、卵磷

脂、甲硫氨酸、甲酰四氢叶酸、维生素B 12、生物素和豆甾醇

等[11 ]。药理研究表明, 泽泻有利尿和降血脂等作用。

体外实验证实泽泻能有效抑制 CaC2O 4 结晶的成核、生

长和聚集。尹春萍等[15 ]对泽泻水提取液预防CaC2O 4 结石的

形成进行了研究, 证实了泽泻能有效抑制 CaC2O 4 晶体的自

发性结晶和生长, 并随着人工尿液的离子强度降低和 pH 值

升高, 抑制活性逐渐增强。其作用机制可能是由于低离子强

度和高 pH 值时, 泽泻吸附于 CaC2O 4 晶体表面的能力增强,

不利于结晶。因此, 在应用泽泻治疗 CaC2O 4 尿石过程中, 应

适当降低尿液离子强度和碱化尿液, 以便于泽泻抑制尿石作

用的发挥。

8　黄芪

黄芪为豆科植物膜荚黄芪 A strag a lus m em branaceus

(F isch1) Bunge 或内蒙黄芪A 1 m ong holicus Bunge 的根。膜

荚黄芪含蔗糖、葡萄糖醛酸、黏液质、数种氨基酸、苦味素、胆

碱、甜菜碱、叶酸及 2′, 4′2二羟基25′, 6′2二甲氧基异黄烷和

熊竹素。内蒙黄芪脂质的皂化产物中可分出亚油酸、亚麻酸,

非皂化部分中有 Β2谷甾醇[11 ]。

药理研究证明: 黄芪中的胆碱和甜菜碱能兴奋中枢神经

系统, 有利尿、扩张血管、改善血液循环等作用。付丽丽 [16 ]在

自拟化石通淋散中用黄芪治疗尿路结石疗效肯定, 可能是由

于黄芪通过上述作用, 改善了肾脏和梗阻部位的血液循环,

加强了肾脏排泄功能, 促进输尿管蠕动并解除梗阻部位管壁

组织的水肿、黏连, 促使结石排出。

9　滑石

滑石最善清利膀胱湿热, 而膀胱湿热正是尿石形成的重

要病机所在, 故滑石是治疗尿石症最常用的药物之一。从现

代药理研究来看, 滑石的主要成分是含水硅酸镁, 因其含镁

量多, 所以可与Ca2+ 在体内竞争草酸根离子, 形成溶解度较

大的草酸镁, 通过尿液排出体外, 从而降低尿石症患者的

CaC2O 4 过饱和度, 并增加体液对 CaC2O 4 的溶解度, 从而抑

制草酸钙结石的聚集和生长。但若结石本身含镁离子, 如磷

酸镁铵结石, 则不适宜使用本品。

10　肾茶

肾茶 C lerod end ran thus sp ica tus (T hunb1) C1 Y1 W u

为唇形科多年生草本植物, 又名猫须草。肾茶中含有黄酮类

化合物、甾体皂苷类、蒽醌类及其苷类、氨基酸、肌醇、多肽、

蛋白质、有机酸、糖类、多糖类、多酚类化合物等。这些物质的

分子结构中含有羟基、羰基和氧杂环等基团, 可与 Ca2+ 形成

配合物。

药理研究表明 肾茶具有利尿作用。肾茶中的利尿成分

肌醇可以增加尿量以及尿酸的排泄量, 从而促进排石。汪菁

菁[17 ]报道肾茶治疗泌尿系结石 30 例, 总有效率达 93133%。

11　其他

除了中国的传统药物外, 国外也有一些植物可以治疗尿

路结石, 如产于巴西的一种植物 P hy llan thus n iru ri L 1 (Pn)

具有促进患者尿石排出的作用[18 ]。Pn 中含有生物碱、木酚

素、酚类、甾类化合物、类黄酮和三萜烯等。Pn 提取物不抑制

CaC2O 4 晶体的成核, 但抑制晶体的生长和聚集, 从而减小尿

石晶体颗粒的大小。没有 Pn 存在时, 得到的是一水草酸钙

(COM )和二水草酸钙 (COD ) 的混合物, COD 约占 15%。而

加入 Pn 提取物后COD 含量增加至 30%。结晶 24 h 后, 没有

Pn 的尿液中, CaC2O 4 晶体强烈聚集, 而在 Pn 存在下, 聚集

显著受到抑制。动物实验表明, Pn 并不影响泌尿排泄物中枸

橼酸和镁的浓度, 但可以使W istar 大鼠尿 GA Gs 浓度从

11178 减少到 5164 m gög; 同时, 尿石中 GA Gs 含量则从

1616 增加到 4810 Λgög [19 ]。

T akusha (猪苓汤的组份之一, 其草本来源是泽泻) 是一

种源于中国的日本传统治疗尿石症的药物。研究表明:

T akusha 能有效预防草酸盐结石的形成, 防止草酸钙聚集及

扩散[20 ]。

12　结论与展望

泌尿系结石病是泌尿外科的常见病和多发病。中国传统

药物对尿石症具有独特的疗效, 但其治疗机制至今尚不是很

清楚。中草药治疗尿石症的化学基础主要基于如下 4 个方

面: (1) 中草药的有效成分中含有羧基、羟基、羰基、氨基、氨

基酸和氧杂环等, 这些基团可以与 Ca2+ 形成配位络合物;

(2)中草药的有机成分自身或许多相对分子质量大的单体成

分如黄酮、蒽醌、多糖、生物碱、皂苷及含2CN、2S 成分的蛋白

质等, 不但能与 Ca2+ 形成配合物, 而且还能以疏水、交叠、静

电、包合等形成分子络合物[4 ]; (3) 部分中草药如金钱草等可

以降低尿液的 pH 值; (4) 中草药黏附在尿石晶体的生长位

点上, 阻止尿石矿物的进一步生长和聚集, 从而抑制尿石的

形成。但由于治疗尿石症的中药复方所含的成分有数百种乃

至上千种, 对其有效成分进行一一的研究目前还存在困难。

因此, 深入研究中草药对尿石症的药理作用和体内药动学过

程, 阐明其作用机制, 完善中医药理论, 需要分析化学、分子

生物学、药理学、配位化学、生物无机化学和临床医学等多学

科的综合发展。从中草药的有效化学成分及其与尿液中钙离

子的配位角度来阐述其在治疗泌尿系结石的作用和机制, 不

但可以从分子水平和细胞水平上深入研究尿石的形成和抑

制过程, 而且还可以应用组合化学的新概念和新技术 [3 ] , 合

成新型的尿石抑制剂, 并通过修饰和改造中草药的原有有效

成分, 提高其疗效、降低其毒性。
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黄酮类化合物药动学研究进展

张国辉, 马　辰Ξ

(中国医学科学院 中国协和医科大学药物研究所, 北京　100050)

摘　要: 对近 5 年国内外关于黄酮类化合物药动学研究的文献进行检索、整理分析和归纳总结, 介绍了其在体内的
测定方法、药动学过程 (包括吸收、分布、代谢和排泄) 以及生物利用度的研究情况。黄酮类化合物在体内的药动学
过程比较复杂, 可以根据不同的情况选择合适的方法进行研究, 其在中药复方制剂中的动力学研究相对还很薄弱。
因此, 有必要对复方中的黄酮类成分的药动学进一步深入的研究。
关键词: 黄酮; 药动学; 代谢
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Advances in stud ies on pharmacok inetics of f lavono ids
ZHAN G Guo2hu i, M A Chen

( Inst itu te of M ateria M edica, Ch inese A cadem y of M edical Science

and Pek ing U nion M edical Co llege, Beijing 100050, Ch ina)

Key words: f lavono ids; pharm acok inet ic; m etabo lism

　　黄酮 (flavono ids) 是一类多酚类 (po lypheno ls) 化合物, 广泛存在于植物界中, 在植物体内大部分与糖结合成苷, 一
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