
相互作用不强。根据靶标与疾病的关系 [ 14] , 这些靶

标相关的疾病有非胰岛素依赖的糖尿病、自身免疫

性疾病、白血病、微生物感染、寄生虫病、神经系统疾

病、心血管疾病、呼吸系统疾病、类风湿性关节炎、皮

肤病和癌症。文献报道,苯酞类化合物能够治疗神

经系统疾病[ 15] 、平喘、减慢心率、抗心律失常、增强

免疫、抗炎镇痛
[ 1]
。由此可见计算结果与文献报道

一致。

� � 萜类化合物作用的靶标有转移酶、水解酶、合成

酶、氧化还原酶、激酶、离子通道受体、细胞核受体和

功能蛋白。其分级评价结果是� + �。这些靶标相关
的疾病有神经系统疾病、癌症、疼痛、糖尿病、心血管

疾病、肝硬化、肾病综合征、炎性疾病、类风湿性关节

炎、皮肤病、白血病、微生物感染、自身免疫性疾病和

高胆固醇血症。据文献报道,萜类化合物具有抗炎、

抗病毒、抗菌、抗氧化作用, 治疗脑梗死、局造型脑缺

血,抗肿瘤,降低心肌收缩力、增加冠脉血流量、降低

血压,保肝、利胆、促进胰腺分泌、抑制胃酸分泌、泻

下作用, 治疗糖尿病及其并发症,增强免疫,解除平滑

肌痉挛、镇静作用[ 16]。计算结果与文献报道一致。

对接结果显示当归苯酞类、萜类化合物除具有文献报

道的药理效应外,还可能用于其他疾病治疗,分子对

接中得到的新靶标提供了疾病治疗的新靶点。

本研究利用分子对接和虚拟评价方法研究当归

挥发油苯酞类和萜类成分可能的药理作用,根据理

论研究结果这两类成分除具有文献报道的药理效应

外,还可能用于治疗肿瘤、糖尿病、类风湿性关节炎、

皮肤病、白血病、肝硬化、肾病综合征。这种多成分、

多通道、多靶标作用特点反映了中药作用特点[ 17]。

本研究提供了苯酞类和萜类化合物可能的治疗作

用,还需要从实验上进行验证,理论研究结果显示了

一定的实用性。
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甘草黄酮对阿霉素细胞毒性的影响及其构效关系研究

何 � 华, 葛志伟, 刘 � 雳, 王书芳
�

(浙江大学药物信息学研究所,浙江 杭州 � 310058)

摘 � 要: 目的 � 探讨 6 种典型的甘草黄酮化合物(甘草素、异甘草素、甘草苷、异甘草苷、芹糖基甘草苷和芹糖基异

甘草苷)的生物活性与化学结构之间的关系,为寻找新的抗阿霉素心脏毒性药物提供依据。方法 � 用黄嘌呤-黄嘌
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呤氧化酶体系测试化合物清除超氧阴离子自由基( O -�
2 ) 的能力; 用 M T T 法测试化合物对心肌细胞 H9c2 和乳腺

癌细胞 M CF- 7/ ADR 活力的影响 ,以及对阿霉素细胞毒性的干预作用。结果 � 6 种甘草黄酮中, 只有异甘草素和

异甘草苷具有较强的清除 O -�
2 的能力,同时能明显减轻阿霉素心肌细胞毒性; 甘草苷几乎没有清除 O-�

2 的能力, 但

也显示一定的心肌细胞保护活性; 芹糖基甘草苷和芹糖基异甘草苷既无清除 O -�
2 的能力, 也不能减轻阿霉素心肌

细胞毒性,在高浓度时还拮抗阿霉素的抗肿瘤作用。结论 � 查耳酮类化合物较二氢黄酮类化合物具有更强的心肌
细胞保护作用; 但如果 A 环的 4�- OH 位被芹糖-葡萄糖取代, 不但会失去心肌细胞保护活性, 而且可能拮抗阿霉素

的抗肿瘤作用。

关键词: 甘草; 黄酮类化合物; 阿霉素; 心肌细胞毒性

中图分类号: R285� 5� � � 文献标识码: A � � � 文章编号: 0253- 2670( 2010) 06- 0941- 05

� � 阿霉素 ( Doxorubicin) 属蒽环类抗生素, 临床

用于治疗多种恶性肿瘤疗效显著。心脏毒性是限制

其临床应用的主要不良反应之一
[ 1]
。阿霉素急性心

脏毒性反应包括心电图异常、窦性心动过速和心律

失常等,而慢性或迟发性心脏毒性有可能导致充血

性心力衰竭。目前上市的化学保护剂右丙亚胺

( Dex razoxane) 虽然能有效预防阿霉素的心脏毒

性,但具有一定的骨髓抑制作用和肾毒性[ 2] 。因此,

研究开发新一代心脏保护剂具有重要的临床价值。

甘草为豆科植物乌拉尔甘草 Gly cy rr hiz a ur a-

lensi s Fisch.、胀果甘草 G. inf lata Bat. 或光果甘

草 G. glabr a L. 的干燥根及根茎, 性平味甘,中医

上有缓急解毒、调和百药之功效。一般认为,三萜皂

苷和黄酮类化合物是甘草中主要的药理活性物质。

迄今已在甘草中发现 150 多种黄酮类化合物。文

献报道甘草黄酮具有抗氧化、抗病毒、抗肿瘤
[ 3, 4]
、

保肝、抗心律失常等多方面的药理作用[ 5~ 8]。新近

发现甘草乙醇提取物具有体外抑制阿霉素诱导心肌

细胞凋亡的作用
[ 9]
。本实验室也通过在体实验证明

甘草总苷 (含黄酮量 50%) 能显著降低阿霉素心脏

毒性反应
[ 10]
。但是,甘草中具有心脏保护作用的物

质具有怎样的结构特征还不清楚。

阿霉素心脏毒性的机制还不清楚, 目前提出了

自由基损伤、能量代谢障碍、铁代谢失衡、钙超载等

多种学说。但大量证据表明,过量氧自由基,特别是

超氧阴离子 ( O -�
2 ) 的产生, 是此毒性反应的关键环

节[ 11] ,已知黄酮是甘草中一类主要活性成分, 许多

都具有清除氧自由基的能力。甘草黄酮是否因此具

有心肌细胞保护作用? 对阿霉素的抗肿瘤活性有何

影响? 理想的心脏保护剂应该具有怎样的结构特

征? 这些都是令人感兴趣的问题。

本实验以甘草中较为典型、量较高的黄酮化合

物甘草素、异甘草素及其糖苷结合物为具体研究对

象,试图通过比较它们的抗氧化活性、心肌细胞保护

作用及对肿瘤细胞生长的影响, 探讨化学结构与生

物活性之间的关系, 为寻找理想的心脏保护剂提供

指导和依据。

1 � 材料

1� 1 � 药物和试剂:甘草苷和异甘草苷购自上海融禾

医药科技有限公司,甘草素和异甘草素购自天津一

方科技有限公司, 质量分数均大于 98%。高糖

DMEM 完全培养基、胎牛血清 ( FBS) 为 Gibco 公

司产品。超级新生牛血清 ( CS) 为杭州四季青生物

工程材料有限公司产品, MT T 为 Sigma 公司产品。

盐酸多柔比星 (阿霉素) 由浙江海正药业股份有限

公司生产,二甲基亚砜 ( DMSO) 由浙江杭州双林化

工试剂厂生产。超氧化物歧化酶 ( SOD) 试剂盒购

自南京建成生物工程研究所。

1� 2 � 细胞株:大鼠心肌细胞 H 9c2 购自中国科学院

上海细胞所细胞库, 乳腺癌细胞 MCF-7/ A DR 由浙

江大学药理毒理研究所提供。

1� 3 � 主要仪器: 制备用高效液相 (美国 Agilent

1100) , 1H- NMR 核磁共振仪 (德国 Bruker 500

MH z) , 13 C- NM R 核磁共振仪 (德国 Bruker 125

MH z) , 二氧化碳细胞培养箱 (美国 Thermo For-

m a) ,洁净工作台 (上海博迅实业有限公司医疗设备

厂) , Elx 800 UV 酶标仪 (美国 BIO-T EK)。

2 � 方法

2� 1 � 甘草黄酮化合物的制备和鉴定: 乌拉尔甘草 4

kg ,粉碎, 70% 乙醇回流提取 2 次, 合并提取液, 减

压浓缩至无乙醇。浓缩液用醋酸乙酯萃取 4 次, 水

相经 D-101 大孔树脂分离,收集 50% 和 70% 乙醇

流分,浓缩后拌样用硅胶柱分离,用二氯甲烷和甲醇

梯度洗脱, 收集流份。然后用制备高效液相色谱

( 250 m m � 21. 2 m m, Zo rbax SB-C18色谱柱, 乙腈

和水梯度洗脱) 纯化制得甘草素-4�-O-芹糖 ( 1�2)-

葡萄糖苷 (简称芹糖基甘草苷) 和异甘草素-4�-O-

芹糖 ( 1 �2)-葡萄糖苷 (简称芹糖基异甘草苷) , 并

经 NM R 分析验证。芹糖基甘草苷:白色粉末,质量

分数大于 98%, 得率约为 0� 1%, 1H-NM R 数据与

文献报道
[ 12 , 13]

的甘草素-4�-O-芹糖 ( 1 � 2)-葡萄糖

苷的数据基本一致。芹糖基异甘草苷: 淡黄色粉末,
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质量分数大于 98%, 得率约为 0� 01%, 1H-NM R 数

据与文献报道[ 12] 的异甘草素-4�-O-芹糖 ( 1 � 2)-葡

萄糖苷的数据基本一致。

2� 2 � 清除 O-�
2 自由基能力的测定: 按 SOD 测试盒

说明书方法测定化合物清除 O -�
2 自由基能力, 测试

浓度为 200、100、50、25、10 �m ol/ L。实验以 20

�mo l/ L 维生素 C ( VC) 为阳性对照。

2� 3 � 抗阿霉素心肌细胞毒性实验: H 9c2 细胞用高

糖 DM EM 培养基 (含 10% FBS、100 U / mL 青霉

素和 100 �g/ mL 链霉素) 进行培养。初步实验表

明,除异甘草素在 50 �mo l/ L 浓度时对细胞生长显

示一定的抑制作用 (抑制率 17� 5%) 外,其余化合

物在此浓度下对 H 9c2细胞均无明显毒性。正式实

验中, H 9c2 细胞以 1 � 10
4
/孔的数量接种于 96 孔

细胞培养板上, 24 h 后更换培养液, 加入不同终浓

度 ( 50、25、10、2 �m ol/ L ) 的供试药物, 12 h 后加入

1 �mo l/ L 的阿霉素。另设模型组 (含等量 DM-

SO)、正常对照组 (不加药物, 不加阿霉素, 含等量

DM SO) 和空白对照组 (没有细胞,仅含等量培养液

和溶剂)。继续培养 48 h, M TT 法
[ 14]
测定细胞活

力。细胞的相对活力按下面的公式计算: 细胞相对

活 力 = ( A药物处理组 - A空白对照组 ) / ( A正常对照组 -

A 空白对照组 ) � 100%。

2� 4 � 化合物单独作用及与阿霉素联合干预对
M CF-7/ ADR 细胞活力的影响: MCF-7/ ADR 细胞

用高糖 DM EM 培养基加 10% 小牛血清、100 U/

m L 青霉素和 100 �g / mL 链霉素进行培养。取状

态良好的细胞以 5 � 103 /孔的数量接种于 96 孔细

胞培养板中, 24 h 后更换培养液, 加入不同浓度

( 100、50、25、10、2 �mo l/ L ) 的供试品, 12 h 后加入

(或不加) 4 �m ol/ L 的阿霉素。另设阿霉素单独处

理组 (含等量 DM SO)、正常对照组 (不加药物, 不

加阿霉素,含等量 DM SO) 和空白对照组 (没有细

胞,仅含等量培养液和溶剂)。培养 48 h 后, 用

M TT 法测定细胞活力。细胞的相对活力按下面的

公式计算: 细胞相对活力= ( A 药物处理组 - A 空白对照组 ) /

( A 正常对照组- A空白对照组 ) � 100%。

2� 5 � 统计学处理: 实验数据用 SPSS 16� 0 进行分

析,结果以 x � s 表示, 组间比较采用单因素方差分

析和 Dunnet t- t检验。

3 � 结果

3� 1 � 甘草黄酮体外清除 O -�
2 的能力:首先测试了 6

种甘草黄酮化合物清除 O -�
2 的能力,结果见表 1。20

�mo l/ L 的 VC 对 O -�
2 的清除率超过 70%, 甘草黄

酮化合物的活性明显低于 VC,只有异甘草素和异

甘草苷显示相对较强的自由基清除能力, 清除率与

浓度呈正相关, 其余化合物活性微弱。
表 1 � 甘草黄酮清除 O-�

2 自由基的能力 (x � s, n= 4)

Table 1� O-�
2 Scavenging activity of Radix Glycy rrhizae

flavonoids ( x� s, n= 4)

组别 C/ (�mol� L- 1) A550 nm 清除率/ %

VC 20 0� 491 � 0� 003 69� 9 � 2� 9

甘草素 100 0� 559 � 0� 005 11� 9 � 4� 6

50 0� 568 � 0� 002 4� 7 � 1� 8

25 0� 572 � 0� 005 0� 6 � 3� 9

10 0� 583 � 0� 002 - 8� 1 � 1� 5

甘草苷 100 0� 572 � 0� 006 0� 6 � 5� 3

50 0� 571 � 0� 004 2� 1 � 3� 4

25 0� 569 � 0� 003 3� 2 � 2� 5

10 0� 577 � 0� 005 - 3� 0 � 4� 0

芹糖基甘草苷 100 0� 575 � 0� 005 - 2� 6 � 3� 7

50 0� 576 � 0� 003 - 2� 0 � 1� 8

25 0� 568 � 0� 004 3� 7 � 3� 5

10 0� 565 � 0� 005 8� 5 � 3� 1

异甘草素 100 0� 500 � 0� 002 61� 9 � 1� 5

50 0� 516 � 0� 002 48� 3 � 1� 5

25 0� 534 � 0� 003 33� 0 � 2� 1

10 0� 557 � 0� 003 13� 4 � 2� 2

异甘草苷 100 0� 520 � 0� 002 45� 5 � 2� 0

50 0� 530 � 0� 004 36� 6 � 3� 5

25 0� 546 � 0� 004 23� 4 � 3� 2

10 0� 560 � 0� 005 11� 1 � 4� 3

芹糖基异甘草苷 100 0� 574 � 0� 002 - 1� 1 � 1� 5

50 0� 578 � 0� 002 - 4� 3 � 1� 8

25 0� 568 � 0� 004 4� 3 � 3� 3

10 0� 565 � 0� 001 6� 6 � 0� 8

3� 2 � 甘草黄酮对阿霉素心肌细胞毒性的影响:结果

见表 2。1 �mol/ L 阿霉素处理 48 h 后, H 9c2 细胞

的存活率只有正常对照组的 40% 左右。细胞用甘

草苷、异甘草苷和异甘草素预处理,细胞存活率显著

升高。其保护效应的强弱顺序是:异甘草苷> 异甘

草素> 甘草苷。VC 在 20 �mo l/ L 对心肌细胞也显

示一定保护效果。其余几种化合物几乎没有保护作

用或者仅有微弱作用。此前的实验发现, 除了异甘

草素外, 其余化合物在 50 �m ol/ L 及以下对 H 9c2

细胞没有任何毒性。而异甘草素以 50 �mo l/ L 单

独处理 H 9c2 细胞, 48 h 后细胞存活率降低 15% ~

20%。说明异甘草素虽然对心肌细胞生长和活力有

一定抑制作用, 但也能明显降低阿霉素的细胞毒性。

3� 3 � 甘草黄酮对阿霉素抗肿瘤活性的影响: 阿霉素

临床上常用于治疗乳腺癌, 故选用乳腺癌细胞

MCF-7/ A DR 考察甘草黄酮对阿霉素抗肿瘤活性的

影响,结果见表 3。异甘草素能增强阿霉素抑制肿

瘤细胞增殖的作用,而芹糖基甘草苷和芹糖基异甘

草苷在较高浓度下反而减轻阿霉素的细胞毒性; 其
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表 2 � 甘草黄酮对阿霉素心肌细胞毒性的影响 ( x� s, n= 4)

Table 2 � Ef fect of Radix Glycy rrhizae f lavonoids on Doxoru-

bicin- induced myocardic cytoxicity ( x � s, n= 4)

组别 C/ ( �mol� L- 1 ) A 550 nm 清除率/ %

正常对照 - 1�985 � 0� 069 100� 0 � 3� 6

阿霉素 - 0�839 � 0� 030 40� 5 � 1� 5 � �

VC 20 0�939 � 0� 028 48� 2 � 1� 7* *

甘草素 50 0�929 � 0� 068 45� 2 � 3� 5

25 0�866 � 0� 061 41� 9 � 3� 2

10 0�835 � 0� 049 40� 3 � 2� 5

2 0�776 � 0� 024 37� 2 � 1� 2

甘草苷 50 1�031 � 0� 058 50� 5 � 3� 0* *

25 1�008 � 0� 092 49� 3 � 4� 8*

10 0�915 � 0� 044 44� 4 � 2� 3

2 0�860 � 0� 043 41� 6 � 2� 2

芹糖基甘草苷 50 0�861 � 0� 039 41� 6 � 2� 0

25 0�840 � 0� 034 40� 6 � 1� 8

10 0�848 � 0� 067 40� 9 � 3� 5

2 0�833 � 0� 124 40� 2 � 6� 4

异甘草素 50 1�095 � 0� 049 53� 8 � 2� 6* *

25 1�005 � 0� 034 49� 1 � 1� 7*

10 1�006 � 0� 084 49� 2 � 4� 4*

2 0�766 � 0� 032 36� 7 � 1� 7

异甘草苷 50 1�125 � 0� 094 55� 3 ? 41 9* *

25 11 000 ? 01 047 481 9 ? 21 5*

10 01 978 ? 01 108 471 7 ? 51 6

2 01 919 ? 01 192 441 6 ? 101 0

芹糖基异甘草苷 50 01 797 ? 01 073 381 3 ? 31 8

25 01 762 ? 01 065 361 5 ? 31 4

10 01 934 ? 01 140 451 5 ? 71 2

2 01 926 ? 01 099 451 0 ? 51 1

  与正常对照组比较: v v P< 01 01;

  与阿毒素组比较: * P < 01 05  * * P < 01 01; 表 3同

  vvP < 01 01 v s normal cont rol group

  * P< 01 05  * * P< 01 01 vs Doxorubicin group; Table 3 is same

余 3种化合物对阿霉素的抗肿瘤活性没有明显影

响。进一步考察这 6种化合物单独对肿瘤细胞的影

响,发现只有异甘草素能抑制肿瘤细胞生长, 在 50

Lmo l/ L 浓度下抑制率约 40% ,其他化合物在测试

浓度范围内对肿瘤细胞的生长没有明显影响。

4  讨论

  本实验以 6种典型的甘草黄酮化合物为研究对

象, 分别考察了它们对 O-#
2 的清除能力, 对阿霉素心

肌细胞毒性的保护作用,以及对阿霉素抗肿瘤活性的

影响。由于它们化学结构相似,或仅在取代基团上有

所差异,故能够提供相当丰富的活性-结构信息。

甘草素、甘草苷和芹糖基甘草苷均属于二氢黄

酮类化合物, 而异甘草素、异甘草苷和芹糖基异甘草

苷均属于查耳酮类化合物。实验结果表明,异甘草

素和异甘草苷具有较强的清除 O -#
2 的能力, 相应的

二氢黄酮化合物活性微弱。一般认为, 黄酮类化合

表 3 甘草黄酮对阿霉素肿瘤细胞毒性的影响 ( x ? s, n= 4)

Table 3 Effect of Radix Glycyrrhizae flavonoids

on Doxorubicin- induced cytoxicity in

MCF-7/ ADR cells (x ? s, n= 4)

组别
C/

( Lmol # L- 1 )

无阿霉素处理

A 550 nm 存活率/ %

4 Lmol# L- 1阿霉素处理

A 550 nm 存活率/ %

正常对照 - 11449 ? 01041 1001 0? 31 0 11490 ? 01039 1001 0 ? 217

阿霉素 - - - 01951 ? 01043 6213 ? 310
v v

甘草素 50 11441 ? 01009 9914 ? 016 01910 ? 01103 5915 ? 712

25 11383 ? 01048 9512 ? 315 01890 ? 01029 5811 ? 210

10 11425 ? 01035 9813 ? 215 01861 ? 01074 5610 ? 512

2 11402 ? 01099 9616 ? 712 01887 ? 01021 5718 ? 114

甘草苷 50 11434 ? 01106 9819 ? 716 01956 ? 01111 6216 ? 718

25 11467 ? 01020 1011 3? 11 5 01996 ? 01164 6515 ? 1115

10 11427 ? 01132 9814 ? 915 11004 ? 01142 6610 ? 1010

2 11442 ? 01052 9915 ? 317 01995 ? 01059 6216 ? 411

芹糖基甘草苷 50 11511 ? 01059 1041 5? 41 3 01953 ? 01013 6215 ? 019

25 11492 ? 01122 1031 1? 81 8 11155 ? 01048 7616 ? 314*

10 11377 ? 01044 9418 ? 311 01974 ? 01104 6319 ? 713

2 11452 ? 01077 1001 2? 51 6 01972 ? 01070 6318 ? 419

异甘草素 50 01947 ? 01066 631 8? 41 8v v 01417 ? 01041 2510 ? 219* *

25 11163 ? 01042 791 4? 31 0v v 01660 ? 01044 4119 ? 311* *

10 11263 ? 01073 8616 ? 513
v 01856 ? 01063 5517 ? 414

2 11338 ? 01111 9210 ? 810 01965 ? 01156 6313 ? 1019

异甘草苷 50 11389 ? 01061 9511 ? 414 01871 ? 01066 5617 ? 416

25 11391 ? 01077 9518 ? 515 01907 ? 01097 5913 ? 618

10 11402 ? 01059 9616 ? 412 01887 ? 01066 5718 ? 416

2 11415 ? 01039 9716 ? 218 01880 ? 01113 5713 ? 719

芹糖基异甘草苷 50 11465 ? 01072 1011 1? 51 2 11121 ? 01071 7412 ? 510

25 11491 ? 01148 10310 ? 101 6 11285 ? 01070 8517 ? 419* *

10 11442 ? 01062 9915 ? 415 01984 ? 01083 6416 ? 518

2 11411 ? 01089 9712 ? 614 11009 ? 01069 6614 ? 418

物清除氧自由基的活性与酚羟基有关, 但不同位置

的酚羟基贡献不同。二氢黄酮和查耳酮具有相同的

母核 2-苯基色原酮, 前者的 C 环上 C2- C3 位双键被

饱和, 在碱性条件下 C 环开环可转化为查耳酮, 后

者释放的酚羟基可能更有利于 B 环得/失电子后形

成稳定结构[ 15]。因此异甘草素和异甘草苷清除 O -#
2

的能力强于甘草素和甘草苷。值得注意的是, 芹糖

基异甘草苷也拥有相同的苷元, 但几乎完全失去了

清除 O
-#
2 的能力, 说明 A 环上的取代基也会对化合

物活性产生重大影响, 可能是双糖的空间位阻效应

降低了酚羟基与 O
-#
2 接触的机率。

实验结果还表明, 尽管甘草苷直接清除 O -#
2 的

作用非常微弱, 但对心肌细胞的保护效果却很明显。

VC 虽然清除 O
-#
2 的活性明显强于上述化合物,但并

未显示相应的心肌细胞保护作用。说明清除 O-#
2 的

活性并不是甘草黄酮发挥心肌保护效应的前提。另

一方面,与甘草苷相比,异甘草素和异甘草苷显示出

更强的心肌细胞保护作用, 说明拥有较强的清除

O
-#
2 的能力的化合物能更有效地减轻阿霉素心脏毒
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性。这也与目前对阿霉素心脏毒性机制的认识

相符。

理想的心脏保护剂应该在减轻阿霉素心脏毒性

的同时, 并不削弱后者的抗肿瘤活性。为此对上述

化合物的抗肿瘤活性进行了测试。实验表明,只有

异甘草素在测试浓度范围内能抑制肿瘤细胞生长。

考虑到此前在心肌细胞 H 9c2 上进行测试的结果,

推测异甘草素的细胞毒性并无选择性 [ 16]。有趣的

是,芹糖基甘草苷和芹糖基异甘草苷对肿瘤细胞的

生长没有任何影响, 也不显示心肌细胞的保护效果,

却在高浓度时拮抗阿霉素的抗肿瘤作用。从理论上

来说,阿霉素是通过抑制 DNA 和 RNA 合成发挥抗

肿瘤作用的,因此推测上述化合物的拮抗效应可能与

阻碍此过程有关,其确切机制也有待进一步研究。

综上所述,清除 O -#
2 的活性并不是甘草黄酮发

挥心肌保护效应的前提,但拥有较强自由基清除能

力的查耳酮较二氢黄酮显示更强的心肌细胞保护作

用。对这两种黄酮来说, 如果 A 环被芹糖-葡萄糖

取代,不但会失去心肌细胞保护活性,而且有可能拮

抗阿霉素的抗肿瘤作用。这说明甘草黄酮化合物在

化学结构上的微小差异会对活性造成重大影响,理想

的心脏保护剂必须在心肌保护和抗肿瘤两方面都满

足要求,因此结构优化问题更具挑战性。研究结果还

提示,可通过工艺措施改变黄酮类化合物的类型的比

例,从而使甘草提取物发挥最佳的减毒增效作用。
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茶多酚对 H2O2诱导 PC12 细胞损伤的保护作用

邓凤君, 徐江平, 杨迎暴
¹
, 李茹冰, 周 丹

(南方医科大学药学院 药理学系,广东 广州 510515)

摘 要: 目的  研究茶多酚 ( tea polypheno ls, T P) 对 H 2 O2所致大鼠嗜铬细胞 PC12 细胞损伤的保护作用。方法

PC12 细胞用 T P 及 H 2O 2处理, M T T 法观察细胞活力, 乳酸脱氢酶 ( LDH ) 法检测细胞膜通透性及完整性, 流式

细胞术测定细胞周期分布, BrdU 免疫荧光法检测细胞周期相 S 期 DNA 合成。结果  500 Lmo l/ L H 2O 2作用

PC12 细胞 2 h, 细胞出现明显损伤,细胞活力下降, 培养上清液中 LDH 量增加, DNA 合成减少; 5、10、20 Lmo l/ L

TP 预处理可有效提高细胞存活率,减少 LDH 渗漏, 提高 S 期 DNA 合成。结论 TP 对 H 2 O2所致的 PC12 细胞

损伤有保护作用。

关键词: 茶多酚; PC12 细胞; H2 O 2; 乳酸脱氢酶 ( LDH )
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