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素直流电导入组的治愈率为82．86％，平均有效治疗天数为

17．09 d，对照组的治愈率为56．67％，平均有效治疗天数为

27．22 d，治愈率两者相比差异显著(P<O．01)，平均有效治

疗天数两者相比差异显著(P<0．05)。

2．9其他：近年来国内外的研究还发现黄连及黄连素及其

衍生物对动物具有抗肿瘤作用。另外，黄连素能增加血小板

的核苷酸量．有效降低血小板聚集率，应用黄连素与阿斯匹

林合并潘生丁几乎有相同的疗效。国内首次报道了黄连素可

提高环孢素A(CsA)血浓度，与CsA联合应用可减少csA

用量，因而具有较高的费用效率比[7]。

3结语

近年来，老药新用成为临床医药工作者研究的～个方

面，老药新用可以大大降低新药研究的巨额开支，而且因为

在临床的时间较长，其安全性高，疗效一般较为确切。但是，

应用看到，现有关于黄诖素在临床上的新用途的报道没有一

篇是严格按照新药’临床实验要求进行验证的，而且，鲜有经

过统计这处理的分组与结果分析，所有报道均是零散的、没

有严格的与治疗某病的经典药物进行临床对照。随着医疗事

故处理新条例的出如，责任举证倒置制度将使医生用药非常

谨慎，所有偏离药品常规适应症未列在药品说明书上的新用

途都是不受法律保护的。同时另一方面，对于那些在临床上

发现新用途的药物，也应该予以重视，从新药研究角度进行

临床试验。黄连素药源广泛，并具有价格低廉、安全、方便、不

良反应小等优点，是极具潜力，值得挖掘的药物。
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灯盏乙素药理学研究进展

李 丽，刘东阳，江 骥，胡 蓓

(中国医学科学院中国协和医科大学北京协和医院临床药理中心，北京 100730)

灯盏花素是从灯盏花经醇提后的一类总黄酮，其主要包

括灯盏乙素和灯盏甲素，灯盏乙素是其主要活性成分。黄芩

素苷(scutellarin，又名灯盏乙素、野黄芩苷)临床主要用于治

疗脑血栓形成及脑栓死等所致完全性及不完全性瘫痪。同时

对冠心病、高黏滞血症、白斑癌变等疾病也有一定疗效。现将

灯盏乙素的药理学研究进展概述如下。

1药效学研究

有大量文献报道了灯盏乙素对心脑血管及血液流变学

影响等方面的研究。由于灯盏花素中的主要活性成分是灯盏

乙素，所以常用主要含灯盏乙素的灯盏花素注射液或片剂进

行研究。

1．1 对脑血管的作用：Hu等rl 3用灯盏花素对缺血大鼠进行

实验研究，发现灯盏花素能显著减少脑梗死体积，改善神经

学损伤和减少血脑屏障的渗透度。当使用灯盏乙素(50或75

mg／kg)对大鼠进行预处理后发现，与对照组相比，灯盏乙素

可以上调内皮型一氧化氮合酶(eNOS)表达和下调内皮细胞

生长因子(VEGF)等血管因子的表达。Liu[23等也发现灯盏

乙素的这种脑缺血保护作用可能与调节eNOS的表达有关。

1．2对心血管的作用：赵佩琪等∞1采用灯盏细辛注射液10

／ag／kg静脉滴注，观察其对犬急性心肌缺血时抗凝血酶Ⅲ

(AT一Ⅲ)活性，纤溶酶原激活因子(tPA)和纤溶酶原激活抑

制物(PAI)的影响，结果显示，灯盏细辛注射液可能通过维

持凝血抗凝血以及纤溶的相对平衡，从而改善心肌缺血的

范围，最终达到抗心肌缺血的目的。

1．3对血凝的作用：王兆铖等L41发现新盏花素(灯盏花素的

复盐)，在家兔的主动脉血栓模型中能减轻血小板的破坏与

5一羟色胺释放反应，对血栓形成有明显的抑制作用，这种作

用与剂量成正相关性。实验结果表明该药在体内有强烈的抗

血栓效应。新灯盏花素的作用除升高血小板环磷酸腺苷外，

还可能与抑制钙流有关。

通过整体动物实验，观察灯盏花注射液对正常家兔体外

血栓形成、血小板功能、凝血功能及纤维蛋白(原)溶解活性

的影响。实验结果显示灯盏花注射液主要通过抑制体内凝血

功能及促进纤溶活性来抑制凝血。家兔1次iv 40 mg／kg，共
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作用通常可维持4 h左右，不超过6 h。这种结果与赵佩琪

等[31研究结果一致。

1．4 对肝细胞的作用：Yang[5]观察了灯盏乙素对大脑中动脉

闭塞大鼠肝细胞的保护作用，结果显示肝组织中NO水平与对

照组相比有极显著性降低，并且灯盏乙素可以保护CYP3A酶

活性不受动脉闭塞影响。结果说明灯盏乙素可以减少脑缺血引

起的肝细胞损伤，并推测可能由于其抗氧化活性引起。

1．5 抗癌变：周曾同等[63采用二甲基苯丙蒽(dimethyleben—

zanthracene)制作的金地鼠颊囊白斑癌变模型，用灯盏花流

浸膏(稀释17．5倍)实行干预，联合应用组织病理、墨汁灌

注、微血管树脂铸型和a一平滑肌肌动蛋白(a—SMA)检测等方

法进行观察研究，结果表明灯盏花确有防止白斑癌变作用，

其机制可能与上调a—SMA表达水平有关。并对血管构型、空

间配置和血管壁的完整性有保护作用。

1．6其他作用：刘宏等口3采用化学发光法检测灯盏花乙素

对邻菲罗林一抗坏血酸体系产生的羟自由基、黄嘌吟一黄嘌呤

氧化酶一鲁米诺体系产生的超氧阴离子及过氧化氢的清除作

用，结果显示灯盏花乙素具有清除羟自由基、超氧阴离子及

过氧化氢的作用。

2药动学研究

2．1吸收：灯盏乙素吸收极差，普通片剂的绝对生物利用度

仅为0．4％左右[8]。丁江生等凹1采用大鼠在体循环方法研究

灯盏花素的小肠吸收和肠壁通透性，并探讨了灯盏花素的吸

收机制。结果显示灯盏花素在大鼠小肠主要以被动扩散方式

吸收。提高药物溶解度和采用促进方法可以提高通透性，这

将能有效地促进灯盏花素的吸收，达到提高生物利用度的；

灯盏花素在整个肠段均有吸收，提示可以将灯盏花素研制成

缓释片剂。Hao等[1们通过比较肝门内给药及静脉给药两种

给药方式，发现肝首过消除是灯盏乙素低生物利用度的重要

原因。而且推测首过效应可能主要发生在胃肠道。这些研究

结果都有助于灯盏乙素口服新剂型的研发。

2．2分布：蔡锡麟[1¨用3 H一灯盏乙素研究灯盏乙素在体内

的分布情况，结果显示iv 10 mg／kg 3H一灯盏乙素1 h后其主

要在胆囊、小肠、肝、心肌中较多，4 h在胆囊、小肠、肝和心肌

中较多，脑中分布也明显增高，24 h后在胆囊、小肠及脑中仍

有一定残留，这与其吸收不好且对脑血管有益处相符。Lv

等n胡比较了经静脉给予灯盏乙素脂质体和灯盏细辛注射液

后大鼠脑中灯盏乙素浓度，发现灯盏乙素脂质体有助于灯盏

乙素进人大鼠脑内并使其具有更长的消除时间。

2．3代谢及排泄：静脉给药后，灯盏乙素在体内迅速消除。

其半衰期大部分小于2 h。蔡锡麟[1嵋用3H一灯盏乙素研究灯

盏乙素在体内的排泄情况，发现24 h内，3 H一灯盏乙素从尿

中排泄总量为注入量的19．1％，从粪中排泄总量为注入量

的24．1％。

口服给药后，灯盏乙盏绝对生物利用度低，但是药效持

续时间长于其半衰期，显示其可能有活性代谢产物，由小肠

和肝中分布较多可以推断有可能在肝肠循环中灯盏乙素被

代谢，但目前对灯盏乙素的代谢情况研究较少，仅Zhang

等[131用HPLC—MS和HPLC—NMR做过户D给药灯盏乙素的

代谢研究，发现了5个灯盏乙素的代谢物分别为2个硫酸结

合物(M1和M3)、灯盏花乙素苷元(M2)、6一甲基灯盏花乙素

(M4)及共苷元(M5)。并且还推断出两条可能代谢途径：1)

先吸收入血后再分别经甲基化酶代谢为M4和经葡萄糖醛

酸酶代谢为M2，2个代谢产物再分别进行甲基化结合和葡

萄糖醛酸结合生成M5。2)先代谢后入血。灯盏乙素经肝肠

循环代谢为M2，M2进入系统后再被代谢为M1、M3和

M5，M5再经葡萄糖醛酸结合为M4代谢物。虽然推测出灯

盏乙素可能的代谢产物，但是活性产物的寻找仍需研究。

2．4药代参数：iv灯盏细辛注射液后灯盏乙素的药代参数

参见表1。

表1 iv灯盏细辛注射液后灯盏乙素的药代参数

Table 1 Pharmacokinetic parameters of scutellarin in dif—

ference animals after iv Seutellarin Injection

#* 家兔[1 6] 兔[173 犬[18] 犬[103

：三二 !!!：!里g!!g!!!!坐g』!g!!!!!里g些g!!!!：!里g』!g!

tl／zY／min — 1．2 1．0 1．97

￡l，n／min 1．286 12 7．0 11．3

tt／2fl／min 10．398 288 52 55．7

Vc／rnL 1 48．1 110 880 718．8

CL／ 57．5 36．67 1 90 l 39．1

(mL·min 1)

AUCo—t／ 一 588 574 575．1

(ug·rain·mL-【)

AUCo一。／ l 271．53 606 599 一

(pg·nfin·mL—1)

房室模型 二室 三室 三室 三室

葛庆华等[83还对犬户o 310 mg／kg灯盏花素后的药动学做

了考察，C⋯为0．385 5 pg／mL，t一为115．7 rain，tl／2为79．98

rain，AUC¨和AUCo。。分别为45．27和49．35／*g·min／mL。

Yulan等[173使用SPE方法制备样本，使用LC—MS／MS

(ESI+)系统分析了人血浆中的灯盏乙素的浓度，线性范围为

0．2～20 ng／mL，使用这种方法成功检测了20名受度者户o 60

mg灯盏乙素后的药代参数。结果显示，人体内消除项半衰期约

为2 h，大约在6 h左右达峰，灯盏乙素经加给药后呈现双峰

现象，这些药代特征均与临床前药动学研究结果相似。

3结语

灯盏花素具有很高的药用价值，尤其是灯盏乙素。目前

已广泛用于临床治疗各种心、脑血管疾病。其药理活性远远

不止心血管疾病，最近，Zhang等[181发现灯盏乙素在体外对

于3株人体免疫性病毒具有抑制作用，以上药效学研究说明

灯盏乙素的药效学作用广泛，可能机制途径多样，研究结果

提示其药效学机制需要进一步确定，并有待临床观察。

灯盏乙素的针剂对于心血管疾病具有良好的临床效果，

但由于针剂临床给药不方便，所以其剂型研究主要集中于口

服制剂研发。灯盏乙素经口服给药后，具有生物利用度极低、

代谢广泛和消除快等药代特征。生物利用度极低可能由于胃

肠道及肝部的首过消除现象，但其作用机制并不清楚，药物

的这种进入系统前消除现象可能会引起药物的吸收高变异、
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非线性吸收药动学等特征。吸收高变异可能导致灯盏乙素口

服制剂在某些患者未起效的同时在另一些患者体内出现不

良反应，这些吸收药动学特征将会对其口服制剂的I临床应用

产生非常大的不利影响。以上生物药剂学研究提示灯盏乙素

口服制剂的药物制剂学有待进一步研究，以解决这种“不良”

吸收特征。

灯盏乙素的分析已达到0．2 mg／mL的最低定量限[1⋯，

这极大地解决了灯盏乙素给药后因为血药浓度低而造成其

人体内药动学研究困难的问题。灯盏乙素的吸收差、药效好，

起效时间远长于其半衰期和药物总成分排泄速率这小于原

药的排泄速率等药效、药代学特点显示其体内药学尤其是其

活性代谢产物仍有待进一步研究，这对于新活性成分的研

发，灯盏乙素口服制剂的改进，人体内药动学特征的研究和

临床给药均有很大帮助。
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利用CrossFire Beilstein数据库检索天然产物信息

沈雪砚

(天津药物研究院，天津300193)

CrossFire Beilstein是世界上最大的关于有机化学数值与

事实数据库，由Beilstein Chemic Daten und Software GmbH

与MDL Information Systems GmbH共同推出，数据库以其

优异的分子结构搜寻界面和各种资料间的超链接设计，使检索

变得非常方便。为满足科研及药物创新的需要，2006年本院图

书馆购买了该数据库的使用权，通过在线联机方式使用。本文

从利用CrossFire Beilstein数据库检索天然产物文献信息的角

度，介绍了数据库的概况、主要检索方法和特点。

l数据库概况

CrossFire Beilstein数据来源于1779年至1959年出版

鹋Beilstein Handbook、Beilstein Handbook of Organic

Chemistry从正编到第四补编的全部内容和1960年以来的

原始文献(各种国际性的科学杂志以及专利文献、重要的学

收稿日期：2006—05—09

位论文和会议报告等)中报道的所有有机化合物的性质及其

制备方法‘“。数据可追溯到1771年，来源于180种期刊，其

主要原始数据的索引分为3部分内容：化学物质部分(sub—

stances)已收录约921万个有机化合物的结构式信息，每年

新增55万余个新化合物，60万余个生物活性数据，14万余

条药理学、生态学信息；反应部分(reactions)已收录约1 000

万条有机反应式，详细记载了化合物的制备，包括反应物及

中间产物的合成路线、反应条件，用户通过反应式检索选择

和研究特定的反应路径，并提供化学物质制备的详细资料；

文献部分(citations)包括近200万篇引文、题录及文摘心J。这

3部分数据信息之间实现了超链接，可在不同的数据类型间

进行全面的搜索。

数据库中还包含大量天然产物(来源于动物、植物、微生
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