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型的缓
、

控释制剂
,

胃内滞留制剂不仅可 以促进药物

的吸收而且也可以起到 胃部靶 向作用
。

因此
,

开发

胃内滞留制剂对于提高我 国制剂水平
、

减少对发达

国家 的制剂依赖都具有重要的意义
。
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虎杖普的研究进展

高守红
,

杨 少麟
,

范 国荣(第二军医大学药学院
,

上海 2004 33 )

摘要 虎杖等是虎杖的有效成分之一
,

本文综述 了虎杖普 的研 究进展
,

包括植物来源
、

化学结构
、

性质
、

提取

分离
、

药理作用和含量测 定等
,

为其进一步开发利用提供 了依据
。

关键词 虎杖普 ;化学结 构 ;提取分离 ;药理作 用 ;含量测 定

中图分类号 :R 93 文献标识码 :A 文 章编号 :10 06 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 5 ) 0 3
一 0 1 4 5 一 0 3

虎杖昔 (Pol ydat in
,

P D
) 是从寥科寥属

—
虎杖

(尸
。

崛
onum eu胡ij a :u m S ieb

. et Z u ee )的干燥根茎中

提取的第 4 种单体
,

故又名虎杖结晶 4 号 ;也可称为

白黎芦醇昔 [
’

飞 PD 在植物 中分布广
,

含量高
,

具有

较强的生物活性
。

现代药理学研究表明
,

P D 对心肌

细胞
、

血管平滑肌细胞
、

抗血小板聚集
、

改善微循环

等有显著作用
,

此外还能减轻 多种 因素造成 的组织

器官损伤
,

具有保护肝细胞
,

降血脂及抗脂质过氧化

等作用
。

近十年来
,

国内外学者对 PD 的化学结构
、

性质
、

提取分离
、

药理作用以及含量测定等做 了许多

研究
,

但在生物体 内药代动力学研究还知之甚少
。

为促进 PD 新药 的开发和利用
,

本文对其研究进展

作一综述
。

1 化学结构和植物来源

作者简介:高守红 ( 19 75
一

)

,

女
,

汉 族
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硕士研究生
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虎杖昔是 白黎芦醇 (R
esveratrol,

R
e S

) 与葡萄糖

结合的产物
,

它们均属于虎杖成分 中的蔑类化合物
,

即轻基二苯 乙烯类化合物
,

化学名为 3
,

4

’ ,

5
一 三轻

基茂 一 3 一
p

一 D 一 葡萄糖普 (3
,

4

’ ,

5
一 tr i h y d

r o X -

y
s t ib

e n e 一 3 一
p

一 m
o n 。 一 D 一 g l u e

o s
id
e
)

,

结构有顺反

式两种 (见图 1 )
,

M r3
90

。

鉴于分子中含有 3 个酚轻

基
,

推测它可能是一种氧 自由基清除剂
,

通过抗氧化

效应而实现其保护作用
。
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目前
,

虎杖营先后在葡萄科 (爬 山虎属
、

山葡萄

属
、

蛇葡萄属 )
、

百合科 (黎芦属
、

筱莫属 )
、

寥科 (寥

属
、

大黄属 )
、

豆科 (槐 属
、

花 生属
、

决 明属
、

三 叶草

属
、

羊蹄 甲属
、

冬青属 )
、

姚金娘科 (按属 )等 12 科 31

属 72 种植物中发现
。

G1u 一仪 火
/
一\

/
一
图 1 虎杖普的化学结构

滤液经石油醚洗涤后
,

4 0 ℃减压浓缩至干
,

再用 乙酸

乙醋和水浸泡
,

得到 ReS 的乙 酸乙 酚提取液和 P D

的水提取液
,

分别浓 缩后
,

经高速逆流色谱分离 纯

化
,

分别得到产
.品 R es 和 P D ,

得率分别为 2
.
18 % 和

1
.
07 %

。

经高效液相分析
,

纯度均为 99 %
。

3

.

4 胶束薄层 色谱 法 采用此法可将虎杖昔与虎

杖中其他葱醒类成分有效分离
。

取虎杖药粉置锥形

瓶 中
,

加人 95 % 乙醇适量
,

浸渍数小时
,

取 乙醇液点

于聚酞胺板上
,

以 3 % 十六烷三 甲基滨化钱水溶液

(C TA B)
一 乙酚丙酮 (8 : 1

.
4 )的微碱性溶液为展开

剂上行展开
,

即可分离 出虎杖昔
上’〕

。

4 药理作用

2 理化性质

虎杖昔为无色至微黄色 晶体 (丙酮 )
,

熔 点 223
一 2 2 6 ℃ (分解 )

,

[
a 〕扩

= 一 6 8
.
9 2

0
( 乙醇 )

,

难溶于

冷水
,

能溶于热水
、

乙醇
、

乙酸乙酷
、

丙酮
。

遇氨水反

应显红色
,

遇醋酸镁的甲醇溶液反应显粉红色
。

薄

层层析
:
展 开剂 为 苯 一 无 水 乙 醇 ( 8 : 2 )

,

R

, 二

0
.
0 5 1

,

紫外少J
一

下 为一蓝 色点
。

I R
(

,

牛乳)
em 一 ‘:

3 4 0 1

( 轻基 )
,

1 6 0 4

,

1 5 1 4

,

1 4 5 3
( 苯 环 ) ;964 ( 一 C H = C H

一
)
; 8 3 8 ( l

,

4 二取代 );699 ( 1
,

3

,

5
一 三取代苯环 ) ;

2 172 (酚经基 );107 4
,

1 0 4 2
( 糖 上经基 )

。

M S
:

¹ 质

谱条 件
:E sl 电 离 源 ;扫 描 范 围

: 0 一 5 0 0; 温 度
:

300℃ ;G S 、 : 2 0 ; G S
Z :

3 0
;
D 州 1 ;F D 19o

。

º 「M
+ H 」

十

山条
:nl/ z 二 3 9 1

.
6

。 , 工IN M R ( A
ce :o :le )

:乙二 2
.
0 5

、

2

.

9 1

、

3

.

4 3

、

3

.

5 5

、

3

.

7 5

、

3 9 1

、

4

.

2 5

、 卜

4

.

3 3

、

4

.

5 4

、

4

.

9 3

、

6

.

4 6

、

6

.

6 7

、

6

.

8 0

、

6

.

8 4

、

7

.

0 7

、

7

.

4 1

、

8

.

3 9 p p m
t Z 」。

3 提取分离

3
.
1 溶剂苹取法 多采用 乙醇 回流提取或索氏提

取
。

张建超等 仁3〕利 用正交设计确定 了醇提最 优条

件为
:
95 % 乙醇 巧 倍 量

,

回流提取 3 次
,

Z

h/ 次
。

另

有报道 [
‘

伙取 虎杖粗粉水煎
,

过滤
,

浓 缩
,

95 % 乙 醇

溶解过滤
,

除杂
,

回收乙醇
。

然后用乙酸乙酷萃取 4

次
,

合并萃取液
,

减压 回收乙酸 乙醋至浸膏状
,

用稀

乙醇溶解
,

放置
,

过滤
,

析出物即为虎杖昔
。

3

.

2 树脂吸附分离法 谢扬等川 以 乙醇和水为洗

脱溶剂
,

采用大孔树脂 富集及离子交换树脂脱色技

术
,

从虎杖中提取分离虎杖昔
,

纯度可达 98 % 左右
,

产率在 1
.
8% 。

以上
。

3

.

3 高速逆流 色谱 法 逆流色谱是一种不用 固定

支撑体或载体的液
一 液分配色谱技术

,

在分离多组

分混合物时
,

可以获得较 高的收率
。

陈雷等〔‘」先将

虎杖样品粉碎
,

在超声波浴中用 甲醇浸提后
,

过滤
,

4

.

1 对心肌 细 胞的 作 用 金春华等困 报道
,

通过

PD 对大鼠心肌细胞的研究表明
,

其强心作用可能是

通过增加单个细胞中的游离钙离子浓度而直接增强

心肌收缩性 ;P D 的这种效应
,

使其在理论上具有 比

洋地黄类强心昔更优越 的强心功能
,

它不但使心肌

收缩更有力
,

而且使心肌舒张更彻底
,

从而大大的提

高心肌工作效率
。

4

.

2 对血管平滑肌细胞 (V SM C ) 的作 用 P D 对细

胞 内钙
、

p H 有双向调节作用
。

正常情况下 PD 既促

进 VS M C 外钙离子进人细胞 内
,

又能诱导细胞 内钙

释放
,

增加细胞内游离钙 ;同时升高 PH 以提高血管

张力
。

休克时降低细胞 内钙浓度及 降低细胞 内 pH

以降低血管张力
,

使血管扩张
;能通过促进细胞外钠

离子 内流使用细胞去极化来调节血管
,

其作用可能

与钠
、

钾通道开放有关
,

并受 日肾
_
上腺素能受体

、

H

Z

受体系统及鸟昔酸环化酶系统的反向调节 [
7〕。

4

.

3 杭血小板聚集和 改善微循环 单春文等
[8}研

究发现 PD 在体内外都有抑制花生 四烯酸 (A A )
、

二

磷酸腺着 (A D P )和肾上腺素(A D )诱导 的兔血小板

聚集作用 ;其抑制强度随着 PD 浓度的降低而减弱
,

存在量效关系
,

这对防治血栓栓塞性疾病有一定 的

应用价值
。

另外注射 PD
,

可使烧伤大 鼠的心输 出量

恢复至烧伤前的 91 %
,

心室功能达 100 %
,

全身外周

阻力恢复到接近正常
,

大 鼠成活率 明显提高
。

主要

原因是 PD 静脉注 射能促进微循 环 中出现动脉 血

流
,

减轻烧伤后微血栓形成
,

改善微循环
〔’1 。

4

.

4 保肝作用 P D 有保护肝脏
,

抑制类脂质过氧

化物在肝脏堆积 的作用
。

黄兆 胜等[
’。〕研究 PD 对

CC 14损伤原代培养大 鼠肝细胞的保护作用
,

发现它

能有效地保护损伤的肝细胞
,

在 1 x lo
一 7 一 1 x

lo

一 4

m m ol / L 浓度 范 围内使 细胞存 活 率显 著提 高
,

l
x

1 0

一 ’
m m ol / L 使肝细胞存 活率达 88

.
7 %

,

接 近于正

常培养肝细胞水平
。
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4
.
5 降血脂

、

杭脂 质过氧化 周建军等〔‘, 〕将 PD 用

于过氧化玉米饲养的大 鼠降血脂实验
,

证 明 P D 对

肝损害大鼠的治疗作用 ;能减少大 鼠肝 中过氧化类

脂化合物的堆积
,

降低血清中 A ST 和 A L T 的水平
,

降低 LPO 和减少血清 FFA
,

阻止 鼠肝 内微粒体 A D P

和 N 一 A D P H 诱导过氧化物的生成
,

抑制血清 TG 和

LP L 一 e
h 的提高

,

还可减少鼠肝中
’4

C 软脂酸脂肪的

生成
。

4

.

6 毒副作用 取 PD 50
、

1
50

、

7 0 0 m g / k g 给大鼠腹

腔注射
,

连续 42 d
,

各组部分动物均有不 同程度 的肝

细胞坏死和腹膜炎症 以及骨髓脂肪增生
。

大剂量组

还可引起 白细胞减少 〔‘2 〕
。

浓度对发光减 少值进行 线性 回归
,

虎杖营浓 度在

0
.
05 一 1 2

.
6 m g / L 范围内线性关系良好

。

6 结语

5 含量测定

虽然虎杖普具有多种生物活性和广泛的药理作

用
,

但对于其在生物体 内药代动力学研究的文献资

料却并不多见
。

目前仅林建海
厂“〕报道 了虎杖昔在

苗猪体内的药代 动力学研究
。

另外其安全性
、

有效

性的研究还很落后
,

相应的毒理研究亦很少
,

这不利

于进一步揭示虎杖昔的作用机制
。

我国虎杖普的药

用资源十分丰富
,

如果对其进行深人研究
,

一定有可

能将其开发成治疗心血管疾病
、

保 肝
、

降血脂 的新

药
,

服务于临床
。

目前
,

有关虎杖昔含量测定方法的研究报道 尚

不多见
,

主要有 以下几种方法
。

5

.

1 反相高效液相 色谱法 R P 一 H P L C 是虎杖昔

定量分析最常用的方法
。

王磊等 “ , l 对不 同来源虎

杖药材进行测定
,

采用 R P 一 H P L C 在室温下 以 乙睛

一 水 (20 : 80 )为流动相
,

检测波长 303 nm
,

虎杖营

乙醇溶液 浓度 对峰 面积在 0
.
006 6 ~ 0

.
0 79 Z m g/ L

浓度范围内线性关 系 良好 (
厂 =

0

.

9
99

9
)

,

该方法简

单
,

精密度和重现性 良好
,

加样 回收率达到 98
.
5 %

,

R S D 为 2
.
5 %

。

5

.

2 薄层 色谱法 采用索氏提取方法
,

以 甲醇为溶

剂制备样 品溶液
。

点样于硅胶 G F
254
薄层板上用氯

仿 一 丙酮 一 甲酸 一 水 (4 : 4 : 0
.
5 : 0

.
2 )展开分离

出虎杖昔
,

刮取虎杖昔 Rf值所在位置 的硅胶
,

置于

小层析柱中 (0
.
SCm x scm )

,

收集 甲醇洗脱液
,

然后

再用紫外分光光度计在 303
nm 波长处测定吸光度

,

按紫外分光光度法测得含量
。

其薄层色谱分离回收

率可达 97
.
36 % f143

。

如果采用薄层扫描法
,

在上述层析条件展开后
,

将薄层板 于薄层 扫描仪 中按下 述条 件操作
:入S 二

3 o 3 n m
,

入。 = 4 0 0
n
m

,

狭缝 1
.
2 5em x 1

.
2 5m m ,

背景补

偿
,

线性效正
,

c H
=

1

,

s X
二 3 进行反射法锯齿扫描

,

扫描速度 Zo m m /m in
,

测得面积积分值
,

计算含量
。

该方法精密度良好
,

回收率高达 %
.
90 % 田

〕。

5

.

3 电化学发光法 唐玉海等 〔‘, 〕建立 了测定虎杖

昔的电化学发光新方法
,

在磷酸盐 中性介 质 中
,

在

0
.
3 一 0

.
s v (

、5 A g / A g cl ) 电位范围内进行 阳极化扫

描
,

用超微弱化学发光测量仪记录电化学发光信号
,

同时多功能电化学分析仪记录电化学信号
。

以 Lu m

in ol 一 H
2
0
2
体系电化学发光信号的峰高与 L

um iflo l

一 H
2
0
2
体系中加入虎杖昔后 的电化学发光信号的

峰高的差值△ I进行虎杖营的定量分析
。

以虎杖营
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