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西红花酸主要药理作用及其机制研究进展
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西红花是鸢尾科番红花属植物番红花Crocus sativus L．

的干燥柱头。西红花为活血化瘀中药，临床作用广泛。西红花

酸(crocetin)是西红花的主要有效成分之一，具有多不饱和

共轭烯酸结构，属类胡萝b素物质。大量研究表明，西红花酸

在抗心血管系统疾病、抗氧化、抗动脉粥样硬化、防治糖尿病

并发症等方面有明确的生物活性。这些研究成果预示着西红

花酸有较好的开发及应用前景，值得深入研究。本文对近年

来关于西红花酸主要药理作用的研究进展进行概述，为其进

一步开发利用提供参考。

1西红花酸对心血管系统疾病的影响

1。I 对心肌缺血的保护作用：异丙肾上腺素(ISO)大剂

量(>10 mg／kg)导致的清醒大鼠心肌损伤，能模拟人类心肌缺

血性损伤。刘同征等[1]采用ISO诱导大鼠急性心肌缺血模型，

观察西红花酸对心肌缺血的保护作用，结果西红花酸预防给药

能非常显著降低模型大鼠血清中肌酸激酶(CK)和乳酸脱氢酶

(LDH)的释放；也能显著降低血清和心肌匀浆中丙二醛

(MDA)水平；对心肌水肿有明显的抑制作用；保护心肌谷胱甘

肽过氧化物酶(GSH—Px)、Na+，K+-ATP酶和M92+_ATP

酶活性；对心肌坏死有显著的保护作用。说明西红花酸通过抗

脂质过氧化，维持细胞膜的完整性，提高心肌组织抗氧化能力，

对ISO诱导的急性心肌缺血具有良好的保护作用。

心肌缺血一再灌注损伤(ischemia reperfusion injury，

IRI)是心脏外科、冠状动脉搭桥术等手术期间心肌损伤的主

要因素，是术后的重要并发症之一，也是致死原因之一。心肌

缺血再灌注损伤的表现为心律失常和心肌顿抑、损伤甚至坏

死。因此，开发研制针对抗再灌注损伤药物具有重要的理论
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意义和实用价值。研究表明，西红花酸(25、50 mg／kg)预防

给药能改善心肌缺血再灌注损伤大鼠的心肌细胞损伤；缓解

缺血再灌注引起的心肌组织能量代谢紊乱，从而对大鼠心肌

缺血再灌注损伤起到一定的保护作用[2]。此外，西红花酸对

大鼠、犬冠脉结扎引起的心肌缺血亦具有很好的保护作用。

1．2 对心肌肥厚的影响：心肌肥厚是心脏长期负荷过重的一

种适应性反应，以心肌细胞蛋白质合成增加和细胞体积增大为

主要特征，多种因素参与心肌肥厚的形成。沈祥春等[3]采用腹

主动脉部分狭窄术制备大鼠心肌肥厚模型，观察西红花酸对心

肌肥厚的影响，结果表明西红花酸能显著降低模型大鼠的心脏

系数及左心室系数，并能显著提高心肌组织Na+，K+-ATP酶

和Ca”，M92+_ATP酶活力，同时降低心肌组织羟脯氨酸水

平，提示西红花酸具有抑制间质细胞胶原增加作用，改善心肌

肥厚大鼠的心室重构。进一步研究结果表明西红花酸可能通过

抑制基质金属蛋白酶(MMPs)活力起到改善心肌肥厚的作

用H]。另有研究观察到西红花酸可以抑制由去甲肾上腺素引起

的大鼠心肌肥厚，阻止去甲肾上腺素引起的左室肥厚的发展，

减少心肌组织中的胶原水平，提高心肌组织中Na+，K+-ATP

酶和线粒体中Ca”，Mg”一ATP酶活力性，显著抑制MMP一2

活性及MMP一2和MMP一9的表达[5]。

1．3对心肌细胞损伤的保护作用：心肌细胞凋亡在心肌缺

血缺氧、心脏再灌注损伤及心肌梗死等病理过程中起主要作

用；心肌肥厚过程中，心肌细胞凋亡是导致心力衰竭和最终

致死的主要原因之一。因此，在针对相应发病机制治疗心脏

疾病的过程中，寻找与开发对心肌细胞损伤具有保护作用的

药物至关重要。余卫平等哺1研究表明西红花酸可剂量依赖性
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抑制H。0。引起的心肌细胞凋亡，且此作用与上调心肌细胞

内Bcl一2蛋白表达、下调Caspase一3蛋白表达有关。另有研究

亦证实西红花酸可改善心肌细胞形态，降低培养液中LDH

活性和细胞内MDA水平，增加细胞内SOD活性及减少细

胞死亡数量，从而对H：0。造成的培养心肌细胞氧化应激性

损伤起明显保护作用[7]。

西红花酸对羟自由基导致的心肌细胞损伤有保护作

用口]，可明显降低羟自由基损伤的心肌细胞培养上清液中

LDH的活性，提高线粒体琥珀酸脱氢酶(MSD)活性，降低心

肌细胞凋亡率。饶淑云等[93还观察到西红花酸对缺糖缺氧所

致的心肌细胞损伤具有显著的保护作用，其能降低损伤细胞

内的MDA水平及培养液中LDH、CK活性。

西红花酸对上述因素所致心肌细胞损伤所起的保护作

用主要是通过抗氧化作用实现的。西红花酸还可以从改善能

量代谢方面保护心肌细胞。去甲肾上腺素(NE)可诱导原代

培养心肌细胞能量代谢障碍和细胞凋亡，西红花酸能明显降

低培养上清液中增加的LDH水平，提高MSD和ATP酶活

性，以及线粒体膜电位水平，从而改善受损心肌细胞的能量

代谢；同时西红花酸可抑制NE所引起的心肌细胞凋亡u⋯。

此外，西红花酸对心肌细胞的保护作用还与Ca2+有关。

西红花酸明显抑制H：0：诱发的培养心肌细胞的[Ca”]。增

加，且此作用与调整内钙库释放和摄取、Ca2+内流等机制有

关[1“。因此，西红花酸通过多个作用靶点、多条作用途径、多

种机制保护受损的心肌细胞。

2抗动脉粥样硬化作用

大量动物实验研究已证实西红花酸具有明确的抗动脉

粥样硬化作用。西红花酸对高血脂家兔血管舒张功能的影响

及其作用机制研究结果表明，西红花酸能显著增加高血脂家

兔血清N0水平，改善血管舒张功能，其机制与提高血管壁

内皮型一氧化氮合酶(eNOS)活性和基因表达水平有关[1“。

西红花酸的这一作用在动脉粥样硬化鹌鹑模型及体外培养

的牛主动脉内皮细胞上也均已得到体现[13““。

西红花酸可以抑制高脂饮食致家兔动脉粥样硬化的指

数，显著降低血浆中ox—LDL水平，明显提高血浆中抗氧化

能力及SOD活性，从而起到抗动脉粥样硬化作用[1“。西红

花酸抗动脉粥样硬化作用是多方面的，邓远雄等n6]用大剂

量VD。加高脂饮食诱发大鼠实验性动脉粥样硬化模型，ig

给予西红花酸，结果高、低剂量的西红花酸能显著降低动脉

粥样硬化大鼠血清总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL—C)和MDA水平，显著升高血清高密度脂蛋白胆固醇

(HDL—C)水平、SOD活性和抗动脉粥样硬化指数；同时病理

结果表明西红花酸明显减轻模型大鼠动脉粥样硬化性损伤。

3对糖尿病血管病变的保护作用

糖尿病血管病变是糖尿病患者主要的致死、致残原因。

因此具有改善糖尿病血管病变作用的药物对糖尿病患者的

治疗有重大意义。研簿发现西红花酸对多个模型的糖尿病胰
岛素抵抗具有明显的改善作用n7]。在此基础上，研究发现西

红花酸体外对蛋白质非酶糖基化具有显著的改善作用m]。

进一步研究西红花酸对糖尿病大鼠体内晚期糖基化产物的

形成及其受体表达的影响，初步证实其显著降低模型大鼠血

清果糖胺和糖化血红蛋白的水平，减少晚期糖基化终产物

(AGEs)在主动脉和肠系膜血管床中的沉积，减少AGEs受

体蛋白表达，从而表明西红花酸体内具抑制蛋白质非酶糖基

化反应、预防和治疗早期糖尿病血管病变的作用[1⋯。

4其他

除上述的作用外，西红花酸还有较强的抗氧化作用，其抗

氧化作用除对心血管保护有很大贡献外．，还体现在对自由基发

生系统诱导DNA损伤的保护作用、减轻多柔比星致大鼠心脏

毒性、对阿霉素致大鼠心肌线粒体损伤的保护作用等方面。另

有研究表明西红花酸可以提高失血性休克大鼠的存活率，减轻

肝组织损伤[z⋯。西红花酸还具有抗凝血和抗血栓形成作用[z“。

5结语

西红花的药用历史悠久，西红花酸为其主要有效成分之

一，药理作用十分广泛。近年来，其在心血管系统疾病中的防治

作用成为许多学者的研究热点，大量研究成果也表明西红花酸

具有很好的心血管保护作用，且其作用是多靶点、多途径的。这

些研究成果预示着西红花酸有良好的开发前景，很有希望开发

成为新型的防治心血管系统疾病的药物，值得深入研究。
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辣椒碱的研究进展

刘本臣

(银Jil-市@医医院，宁夏银川750001)

辣椒果实中的辣味成分是一类以辣椒碱为主的生物碱

类物质。辣椒碱(capsaicin)最早由Thresh(1876年)从辣椒

果实中分离出来。此后，又有一些辣椒碱的同系物在辣椒果

实中被发现，被统称为辣椒碱类物质，至今已发现14种以

上，其中辣椒碱和二氢辣椒碱(dihydrocapsaicin)约占总量的

90％以上口]，其余仅占少量。辣椒碱化学名称为[(4一羟基一3一

甲氧基苯基)一甲基]一8一甲基一(反)-6一壬烯酰胺，纯晶为白色

片状结晶，易溶于甲醇、乙醇、丙酮、氯仿、苯及乙醚．因其具

有酚羟基而呈弱酸性，且可与斐林试剂发生呈色反应[2]。本

文对辣椒碱的制备(提取、合成)方法、定量分析方法、用途及

类似物的合成等方面的进展进行综述。

1辣椒碱的制备

1．1 辣椒碱的提取：早期辣椒碱的提取用鲜红的干辣椒经

粉碎后用有机溶剂抽提，浓缩后得到一种红色至橙红色的油

状液体。这种油状液体称辣椒油树脂，其中含有辣椒碱、二氢

辣椒碱、正二氢辣椒碱和高二氢辣椒碱、辣椒红色素、胡萝卜

素及酒石酸、苹果酸、柠檬酸等多种成分。辣椒油树脂再经乙

醚、稀乙醇和碱性水溶液，或石油醚、二氯乙烷等溶剂进一步

抽提后，经石油醚或正乙烷结晶可得粗辣椒碱结晶[3]。

目前，辣椒碱的提取方法主要有乙醇法、丙酮法、酸碱

法、超临界co：萃取法等‘“。周端美等‘51对红辣椒进行超临

界CO：萃取，用循环法测定了辣椒红色素及辣椒碱地超临

界流体中的溶解度，并对以水、乙醇、丙酮为夹带剂的萃取效

果进行了比较，得出了几种夹带剂对辣椒碱溶解度增大效应

及选择性作用顺序为水>乙醇>丙酮。贵州五倍子发展有限

公司利用超临界CO。萃取技术，从辣椒中提取出纯白色辣

椒碱晶体，其工艺独特，产品的品质和纯度均高于国内外同

类产品，并实现了批量生产。

1．2辣椒碱的合成

收稿日期：2007—04—11

1．2．1生物合成：辣椒碱类物质是由香草基胺和C。支链脂

肪酸两部分组成。香草基胺部分是由芳香族氨基酸苯丙氨酸

衍生而来，支链脂肪酸部分则由缬氨酸或亮氨酸衍生而来。

参与辣椒碱合成途径中目前已知的酶有苯丙氨酸裂解酶、肉

桂酸水解酶、对香豆酸水解酶、咖啡酸转甲氧基酶和辣椒碱

合成酶，辣椒碱合成过程中的酚类前体物(对香豆酸、苯丙氨

酸、咖啡酸等)同时是蛋白质、生物碱、类黄酮以及木质素的

合成前体物邙]，因此辣椒碱的生物合成存在着与其他生物合

成途径竞争共同前体物的问题。所以如能通过代谢调节或基

因调控最大限度地促进辣椒碱的生物合成，则对辣椒碱的生

产具有重大意义。研究认为，辣椒碱合成酶是辣椒碱合成中

的关键酶，主要定位于果实胎座表皮细胞的液泡膜上，同肘

是辣椒碱合成过程中最后一个酶，关键性的限速酶，因此如

能对辣椒碱合成酶进行基因克隆，促使其在果实和细胞中充

分表达，然后筛选出高辣椒碱的突变体，培育出转基因高辣

椒碱的辣椒品种将成为可能，这也会大大促进辣椒碱的生

产，满足需求。

1．2．2化学合成：辣椒碱从化学结构上可以看成是脂肪酸

与香草基胺形成的酰胺化合物，因此，其化学合成与生物合

成有着惊人的相似之处。辣椒碱的最初合成目的是为了证实

天然辣椒碱的化学结构，Spath等[81以异丁基锌与1，6一己二

酸单乙酯单酰氯为原料，经过一系列化学合成得到了8一甲

基一6一壬烯酸，再经酰氯化，与香草基胺反应得到辣椒碱。这

一方法已成为辣椒碱合成的经典方法，以后的合成方法中仅

是有关原料脂肪酸及香草基胺的合成或来源的差异。还有人

用三苯基磷和6一溴己酸为起始原料，经过4步反应合成出与

提取法制备的非常相近的辣椒碱，总收率在26．6％。

2辣椒碱的分析方法

辣椒碱的分析与测定是辣椒碱研究中的重要环节之一，
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