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丹皮酚的研究进展

刘奉臣

(银川市中医医院，宁夏银川750001)

丹皮酚(paeonol，简称Pae)，又称牡丹酚，主要是从萝摩

科植物徐长卿cynanchum panlculatum(Bunge)Kitagawa

干燥根或全草和毛茛科芍药属植物牡丹‰旭suffru—
gicosa Andr。、芍药P。lactiflora Pall。的根皮中提取分离出

来的活性成分，是一种小分子的酚类化台物，呈白色针状结

晶．其化学名称为2．羟基一4-甲氧基苯乙酮，味苦、辛，具有易

挥发及水溶性差的特性“】。近年来，涉及Pae的研究取得了

长足的进展．本文对其制备方法，定量分析、药理作用厦结构

咎饰研究等方面的新进展进行综述。

1 Pae制备方法

1．1 Pae提取方法

1．1．1绦长卿中Pae的提取t主要方法有蒸馏法、有机溶剂

浸出法、直接蒸馏一大孔树脂法、超临界流体革取法等。杨炳

火等03比较了共承蒸馏法、加盐蒸馏法和先加碱后加酸中和

的水蒸气蒸馏法3种工艺，认为加盐蒸馏法是从徐长卿中提

取Pae的最佳方法。

1．1．2牡丹根皮中Pae的提取：主要方法有蒸馏法、浸出法

等．其中热提法明显优于冷浸法．酸水乙醇、碱水乙醇提取法优

于醇提法，经酸、碱水解的提取液中丹皮酚量升高可能是由于

酸、碱增加了Pae原昔和次级苷的水解，游离出更多的Pae。

1．2人工合成Pae，从天然药材中提取Pae存在成本高、受

自然条件限制等缺点，因此人工合成Pae可满足日益增长的

嚣要。Pae的人工合成工艺较多，均以间苯二酚为起始原料，

但具体的工艺条件、工艺流程和收率有所差别．部分方法总

收率可达55％，且纯度较高o]。

2 Pae主要分析方法

Pae是衡量牡丹皮、徐长卿等中药材及其组方的多种制

剂质量控制的重要指标。为评价台Pae药材厦其复方制刺的

质量，对Pae的测定方法进行了许多研究。

2．1 HPLC法：是测定中药中有效成分的常用方法，具有方

便、经济、准确的优点。盛习锋等“1用HPLC法测定了不同产

地的丹皮药材中Pae和去甲丹皮酚的量．李玮玲等口1采用

SPE—HPLC法嚣定了六昧地黄丸中Pse的量，认为该方法简

单且灵敏度高。

2，2气相色谱法：凌娅等[63用直接蒸馏一毛细管气相色谱

法，以正十五烷为内标物，对康溃丸中的Pae进行了内标对

比定量研究。该方法先用直接蒸僖法将有效成分丹皮酚蒸馏

出来，可有效控翩其他成分对检测成分的干扰．再采用毛细

管气相色谱法进行定量测定．能得到满足结果．完茂林等口】

采用毛细管气相色谱法。以正十六烷为内标测定了六味地黄

丸中Pae的量。

2．3薄层扫描法：该法简便易行。测定结果稳定，重现性好，

准确可靠，尤其在中药复方制剂中，可较好地排除其他成分

的干扰。叶凤等“1用薄层扫描法较好地测定了血脂平腔囊中

Pae的量。刘义梅03用薄层色谱法测定了知柏地黄丸中Pae

的量。

2．4毛细管电泳法：赵新峰等。叫选取芦丁为内标，用胶束

电动毛细管色谱法分离测定牡丹皮及中成药六味地黄丸中

Pae的量。以Pae对照品峰面积与内标的比值对其质量浓度

傲图，得标准曲线，线性关系良好且加样回收率高，具有简

便、快捷、经济、高效的特点。翟海云等cn3采用毛细管电泳高

频电导j岳对牡丹皮中Pae进行了侠速分离检铡，认为该方法

样品前处理简单易行，方法简便、快速、灵敏、可靠、廉价，结

果满意，是一种较好的检测方法。

2．5化学发光法：Pae含有酚羟基，具有还原性。汪宝琪

等n”选用鲁米诺一过氧化氢一钴离子为空白发光体系，利用过

氧化氢对Pae结梅中酚羟基的氧化作用，而消耗发光体系中

的过氧化氢．致使原空白发光体系的发光强度降低，即淬灭，

淬灭程度的强弱在一定范围内与Pae的浓度呈线性关系，进

而Pae进行测定。李利军等“”发现染料Rh6G能大大增强硫

酸高铈(IV)氧化Pse的化学发光强度，并结台流动注射技

术．建立了测定Pae的化学发光体系。

3药理作用

3．1心脑血管作用

3．1．1抗心律失常作用：陈江斌等“”采用常规玻璃散电极

技术研究Pae对豚鼠离体心肌细胞皇律性(AM)，延迟后脓

极(DAD)及触发活动(TA)的影响，探讨了Pae抗心律失常

的电生理机制。实验结果显示，1．8×10qmol／LPae对AM

无影响，当浓度提高lO倍时．则能抑制由肾上腺素诱发的豚

鼠右室乳头肌的AM，并能明显减少畦巴因诱发的DAD和

TA的值。说髓Pae可通过抑制AM，DAD及TA而达到抗

心律失常的目的。王腾等“”认为Pae可能对钙离子通道有

抑制作用．提示其具有钙拮抗剂作用，从而表明Pae的抗心

律失常作用与其对钙离子通道的阻滞作用具有重要的内在

联系，对钙离子通道电流的阻断作用可能是其抗心律失常作

用的主要机制之一．
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3．1．2抗缺血再灌注性损伤：张广钦等“”用大鼠心肌缺血

再寝注模型来探讨Pae的心肌保护作用。实验结果显示，Pae

能缩小心肌梗死范围．有抑制超氧化物鹱化酶(SOD)活性下

降及丙二醛(MDA)量升高的作用，从而增加内源性氧自由

基的清除率t减轻脂质过氧化，达到保护心肌损伤的效果。丘

少鹏等“71研究显示，Pae可以减轻肾缺血再灌注引起的损

伤。另有研究显示，Pae可减轻脑缺血再灌注后迟发性脑损

吝的严重程度，降低脑缺血再灌注后增加的周围血白细胞

数，亦能使脑实质中小胶质细胞和白细胞数明显减少o⋯。

3．1．3抗动脉粥样硬化作用：早期药理学研究显示，Pae具

有抑制主动脉平滑肌细胞的增殖及抗自由基作用．并通过抑

制血小板聚集和释放显著减轻食饵性动脉粥样硬化模型主

动脉内膜病变肉眼定级及病理分级．抑制粥样硬化斑块形

成。李薇等o”的实验数据显示Pae可以影响多种血液漉变

学指标，主要表现在降低全血表现黏度，使红细胞压积降低，

同时降低红细胞聚集性和血小板黏附性．增强了红细胞的变

形能力，从而抑制动脉粥样硬化的产生。

3，2抗肿瘤作用：孙国平等o”通过噻唑兰(MTT)法检测了

Pae对人红白血病细胞株K562、乳腺癌基因细胞株T6—17、

肝癌细胞株BEL7404的细胞毒作用，发现Pae 3．91～250

mg／L对人红白血病细胞K562及人乳腺癌基因细胞T6—17

细胞的生长均有掷{}I作用，药物浓度越高，抑制作用越强，其

Ic}o分别为25．38和10．8l mg／Lf而对BEL7404的抑制作

用较差，在31．25 mg／L浓度下抑制率仅为15．70％，Ics。为

93．39mg／L。表明了Pae对肿瘤细胞的生长抑制作用具有

旅度依赖性，对不同的细胞株有选择性。孙慧君等”13研究发

现，Pae在非细胞毒性剂量下能降低化疗药物阿霉索，柔红

霉寨、长春新碱及长春花碱对多药耐药肿瘤细胞株K562／

ADM细胞的Icso，且可以使多耐药株K562／ADM细胞内化

疗药物的浓度提高l～2倍，明显提高了细胞内化疗药物的

浓度，与阳性对照药异搏定的逆转作用相似。

3．3增强免疫力作用：Pae雾化吸入可以提高大鼠肺局部

非特异性免疫功能和全身性细胞、体液免疫功能。Pae在低

浓度时能够显著提高外周血酸性a一醋酸萘酯酶活性、淋巴细

胞百分率和白细胞移行抑制园子的释放．从而增强机体细胞

免疫功能；并且能够增强机体非特异性免疫功能o”。

3．4抗菌作用：Pae对黄色八叠球菌、福氏痢疾杆菌、枯草

芽孢菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌等5种供试细菌均有

较强的抑制作用，尤其是对黄色八叠球菌最为敏感o“。

3．5镇痛作用：刘雪君等[243采用热板法、扭体法和甲醛致

痛珐对Pae进行小鼠镶痛和身体依赖性试验。结果证宴，Poe

是一种不同于吗啡类的非麻醉性镇痛剂，作用比吗啡弱．起

教较慢，但持续时间长，可适用于慢性钝痛的治疗。

4 Pae结构修饰

胡桂o”以问苯二酚为原料，经过缩舍、甲基化制得Pae．

然后再通过浓硫酸磺化、乙醇钠调至碱性等反应翩备丹皮酚

磺酸钠。将Pae制成水溶性强的磺酸盐，希望能够解决Pae

永涪性差，无法直接制成水溶性注射剂的问题。

吴晓慧等“”从提取得到的Pae出发，经浓硫酸和发烟

硫酸磺化等反应，得产物丹皮酚磺酸钠。并用Pae、丹皮酚磺

酸钠进行了初步的抑制植物病原菌试验。结果显示Pae及其

磺酸钠盐对RSl05和青枯病菌均有较强的抑制作用，且丹

皮酚磺酸钠对RSl05的抑制作用强于丹皮酚。此外，Pae对

苹果斑枯病菌、玉米纹枯病菌也表现出相当的抑制作用，而

其磺化物的抑制作用较弱。

潘显道等01对Pae与5种酰氯反应得到的相应的丹皮

酚酯的体外抗肿瘤括性进行了评价。初步的体外生物试验结

果表明，5一硝基一2一呋喃甲酸的Pae酯对人肿瘤细胞有一定抑

制作用，与临床上常用的抗肿瘤药5一氟尿嘧啶(5·Fu)相近。

曹阳等啡1通过Pae与对氨基苯胂酸(阿散酸)进行偶联

反应，合成了Pae的偶氯化合物2一甲氧基一4一羟基一5一乙酰基

偶氮苯一4‘一肿酸。初步研究显示该化合物能明显抑制人肝癌

细胞株HepG2的生长，其作用呈剂量及时间依赖性，且明显

强于Pae和阿散酸的单独作用，表明其有潜在抗肿瘤活性。

I)。ble等Ⅲ1台成了包括Pae在内的20个以2一羟基一苯

乙酮为母体的化合物，并测试了它们对血小板聚集的抑制活

性，并研究丁这20个化合物结构与活性的关系。建立了预测

该类化合物活性的模型．为进一步改造该类结构提供了理论

依据。

5展望

随着中药现代化的逐步推进，中药尤其是中药单体成分

具有十分广阔的应用前途．Pae作为具有多种药理活性的传

统中药单体成分，近年来逐渐引起了医药界重视．研究人员

对其制备方法、定理分析方法、药理作用以及结构修饰等方

面做了大量的研究工作。已有的药理研究证实，Pae是一个

药理活性广泛、高教、低毒的药物，尤其是在心血管疾病的治

疗方面，具有良好的开发前景和临床应用价值。同时，Pae因

其药理作用广泛、不良反应低，结构简单，具有多个化学活性

基团，是一个优良的先导化合物，对Pae的结构进行修饰．将

为寻找新的心血管药物、抗肿瘤药物打下坚霎的基础。
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浅谈含挥发油中药新药研发中的几个常见问题

周跃华

(国家食品药品监督管理局药品审评中心，北京100038)

挥发油是存在于植物中的一类具有挥发性、可随水蒸气

蒸馏出来的油状液体的总称。挥发油在植物界分布很广，尤

其在菊辩、芸香辩、牵形科、姜辩等科属中较为常见，在常用

的中药材中。解表药、行气括血药、芳香化湿药等大都含有挥

发油。J|缶床上除应用古挥发油的中药饮片^药外，还直接使

用从药材中提取的挥发油．如薄荷素油用于驱风，丁香罗勒

油用于龋齿、广藿香油用于发表解暑和开胃止呕、肉桂油用

于驱风链胃、牡荆油用于慢性支气管炎等。一般情况下，挥发

油所吉的化学成分比较复杂，可由十几种到100多种成分组

成。挥发油中的成分按结构可分为古氟古硫化合物、脂肪族

收疆日期：2007—05—24

直链化合物、芳香蔗化合物，萜类化合物等几大类}还可根据

其结构特点进一步触分，如脂肪族直链化合物可分为醇类，

醛类，酮类、酸类等Ⅲ。挥发油所舍成分中有的具有明确的生

物活性，这些成分的研究对于保证相关药品的安全性、有效

性厦质量可控性具有重要的意义。但是，在目前古挥发油中

药新药的研发中还存在一些问题。

1关于挥发油有效部位的认识

在目前的新药注册申请中，还有以挥发油为有效部位豹

品种，但是，存在较多问题。首先，直接将挥发油作为有效部

位不符合法规的要求。‘药品注册管理办珐》规定：。未在国内
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