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天然活性成分獐芽菜苦苷的研究进展
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龙胆科(Gentianace神)獐牙菜属(S雠厅施)植

物在传统中医药、民族医药中被广泛用于治疗肝胆系

统疾病，如藏药品种“蒂达”主要来自该属植物川

西獐牙菜，彝药品种“落儒症”来自该属植物金沙

青叶胆，以及在云南各少数民族中广泛使用的植物青

叶胆等⋯。在国外传统医药中，獐牙菜属植物也是重

要的药用植物，如日本鼬叭施坪D，如口肘oI|}i∞，印度
S恍n施如fm纪等‘21。

獐牙菜属植物主要含有环烯醚萜苷类成分，如獐

牙菜苦苷(州erti觚l撕n)、马钱酸(109aric∞id)、龙

胆苦苷(genti叩icroside)等，其中分布最广、含量最

高的是獐牙菜苦苷口J。相关研究表明獐牙菜苦苷具有

清肝利胆、解痉镇痛、降低血脂、消炎抑菌等显著药

理作用，是獐牙菜属植物传统医药应用的重要物质基

础。由于具有较强的生物活性且拥有丰富的资源，具

备深入研究开发的潜力。现对其药物资源、药理作

用、检测分析及代谢研究等方面研究文献进行综述，

为后续研究开发提供参考。

l药物资源

龙胆科獐牙菜属植物是獐牙菜苦苷的主要资源植

物，该属植物分布较广，在全球各地区均有分布。其

中在亚洲、非洲和北美洲分布较多，我国有79种，

主要集中在西南山岳地区B1。

在各种獐牙菜属植物中，能提取出獐牙菜苦苷的

植物繁多，如川东、川西獐牙菜、抱茎獐牙菜、红直

獐牙菜、紫红獐牙菜、青叶胆等均含有獐牙菜苦苷。

其中，青叶胆被收录于《中西药典》2010年版中。

此外，印度的溉玩旃fm组，日本的蜘施一j叩oni．

ca植物中也都能提出獐牙菜苦苷阻81。因此，獐牙菜

苦苷植物资源丰富、具备很大的研究空间。

表l獐牙菜苦苷的主要资源植物‘1一-。1

来 源 分布嚣嚣嵩，

川东獐牙菜
(S．锄蒯)

抱茎獐牙菜
(Sll7e厅施加∞Jle砌胍)

川西獐牙菜
(触施舢仍五胁砌)

四川省通江、宜
宾、苍溪、湖北省1．8—3．63
来凤等地

囊眷萧要薷辱翌川 ·．62
及甘肃南部等地

⋯。

哩{!I、青海、西藏 2。4
等地

。 。

～．红璧裴⋯、票‰煮篱袁¨m 6(鼬嘲删腩)裂’『k裟"4州内
紫红獐牙菜

(跏n施JP肌泐口胁田埘)
云南、四川、贵
州、湖北西部、湖 5．57

南等地

。o芝‰括，荔：删每≯3厶m·(跏n缸m龇m括) 浙江、湖南等地
⋯ ～‘

鼬谊以砒 霎警备嚣碧歪、西眦·一o．稻
sltI州缸豇PDn池胍l硒lD 日本、韩国各地 6．05—8．43

2獐牙菜苦苷的药理作用
2．1保肝和抗氧化作用

獐牙菜属中多数植物具有保护肝胆系统的作用，

民间常应用于治疗各种肝炎、胆囊炎、防止肝硬化
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等，在治疗肝炎上效果非常显著捧u01。Jaishree V，

Bada“s等最新研究发现，獐牙菜苦苷具有显著的保

肝抗氧化的能力。实验通过给大鼠腹腔注射d一氨基

半乳糖(200mg／kg)造成急性肝损伤模型且抑制大

鼠体内的抗氧化防御能力，接着给大鼠连续灌胃獐芽

菜苦苷(100、200mg／kg／day)8天后发现，由损伤

所改变的相应生化指标逐渐趋于正常，獐芽菜苦苷表

现出显著的对抗d一氨基半乳糖所导致急性肝损伤的

作用及抗氧化的能力【1“，具有很高的研究价值。

2．2镇静、镇痛作用

V．Jaishree等通过热板法，尾部热水浸泡法以及

扭体法来评价大鼠给予獐芽菜苦苷后的镇痛能力。研

究发现在上述3种评价方法中，给药组(100、

200mg／kg／day)大鼠均表现出较强的应激、镇痛能

力，与生理盐水对照组相比存在着统计学意义(P均

<0．001)¨21。雷伟亚等报道獐芽菜苦苷能明显抑制

中枢神经系统，具有显著的镇痛、镇静作用，并认为

镇痛和解痉作用是獐芽菜苦苷治疗胃肠道疼痛的药理

学基础¨3‘。王芸等认为小鼠静注獐芽菜苦苷后能降

低自发活动，降低直肠体温，延长巴比妥的睡眠时间

和吗啡的镇痛时间，并有抗惊厥作用，临床应用有较

好的改善睡眠效果¨“。

2．3消除水肿、抗炎及清除自由基

Jaishree VajjaIlath印pa等研究发现，獐芽菜苦苷

对由角叉藻聚糖、福尔马林、组胺诱导的3种大鼠水

肿模型有着显著的消除水肿的药理作用。同时，高剂

量组(200mg／kg／day)在上述3种模型下的消除水肿

的作用优于阳性对照药——普罗比妥钠。此外，此项

研究还发现，獐芽菜苦苷在体外实验中能清除数种自

由基，对抗过氧化氢及脂质过氧化反应等，上述作用

可能与其发挥抗炎作用密切相关【1“。“n C N等也证

实獐芽菜苦苷、龙胆苦苷对角又菜胶引起的大鼠足踝

水肿有很好的抑制作用¨“。

2．4抗高血脂作用

肥胖及所引起的相关疾病如高血脂、高血压等已

成为医学界研究的热点。有研究表明，獐芽菜苦苷具

有良好的抗高血脂作用。实验通过设立正常对照组

(Nc)；高胆固醇饮食模型下的生理盐水组(Dc)、

獐芽菜苦苷(50、70mg／kg／day，p．o)组及阿托伐

他汀(aton，astatin)(50mg／kg／day，p．o)(阳性对

照药)组。各组按设计要求连续给药7天后，通过测

定大鼠血浆中的总胆固醇(total cholesteml)、甘油三

脂(tliglycerides)、低密度脂蛋白(LDL)、极低密度

脂蛋白(VLDL)、高密度脂蛋白(HDL)数值及total

cholestemL／HDL，LDL／HDL和动脉硬化指数。结果除

HDL指标外，给獐芽菜苦苷组与NC、Dc组相比，上

述各项指标均呈现出积极的变化，具有统计学意义

(P<0．001)，提示獐芽菜苦苷具有较好的抗高血脂

作用，而对HDL几乎没有影响。同时，该实验还发

现。獐芽菜苦苷抗高血脂作用可能与抑制HMG—CoA

还原酶的活性有关¨71。此外，实验还发现，给药组

大鼠排泄物中胆汁酸和甾醇的量高于DC组中的量

(P<0．001)，推测獐芽菜苦苷有助于加速胆固醇等

的代谢速率，该机理可能与增强胆同醇代谢过程中主

要的参与酶一17一d一羟化酶的活性有关m o。同

时，有研究证实了獐牙菜苦苷对由泊罗沙姆引起的高

血脂大鼠同样有较好的治疗作用¨引。

2．5改善糖尿病性肾病变状况

有报道提示部分獐芽菜属植物的水提物对糖尿病

具有治疗作用，有学者认为，这可能与该植物中的主

成分——獐芽菜苦苷有关¨9’驯。研究发现，獐芽菜苦

苷能改善由链脲霉素(S1Z)诱导的l型糖尿病肾病

变(Diabetic Nephmpathy，DN)状况。研究通过给予

DN大鼠模型连续灌胃(50mg／kg)三周后发现大鼠

血清中的尿素、肌肝等指标显著降低。同时发现给药

组的大鼠肾小球在组织学上有明显的改善12“，提示

獐芽菜苦苷能改善大鼠DN状况。

2．6抗微生物及肿瘤细胞作用

Y．Kuma阳samy等研究发现，獐芽菜苦苷对蜡样

芽胞杆菌、枯草芽杆菌、弗氏柠檬酸杆菌、大肠杆

菌、奇异变形杆菌、以及粘质沙盏氏菌具有抗菌活

性。MIC分另U为2×10一2，2×10—1，5×10。’，2×

10～，2×10～，2×lO～mg／mL[篮】。另外，有文章也

报道从日本当药中分到的獐牙菜苦苷对葡萄球菌有抑

菌活性¨4。。在抗肿瘤活性方面，獐牙菜苦苷对鼠肿

瘤细胞株s180的蛋白质及RNA合成有轻微的抑制作

用，对肿瘤细胞RS321显示出中等强度的抗癌作

用∞】。此外从川东獐牙菜苦苷中提取分离的獐牙菜

苦苷对肝癌细胞有明显的抑制作用Ⅲo。

2．7其它作用

大鼠体内实验发现，日本当药的甲醇提取物有抗

胆碱作用。从中得到的活性成分獐牙菜苦苷，口服吸

收阿托品慢，但作用持续时间长，抗胆碱作用呈剂量

依赖性汹】。獐牙菜苦苷在人体肠道菌群作用下可分

解产生具有抑制中枢神经系统(CN S)和胃液分泌、

抗溃疡等活性物质。常军等人研究发现獐芽菜苦苷通
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过黑曲霉代谢生成的产物——红百金花内酯，具有扩

张毛细血管、激活和促进皮肤细胞系统，提高皮肤细

胞的生化功能等作用⋯。周源等采用无水乙醇灌胃后

造成小鼠急性胃溃疡，观察獐芽菜苦苷预防给药

(48、96mg／kg／day腹腔注射给药5天)对胃黏膜损

伤的保护作用，计算溃疡指数和溃疡抑制率，测定胃

液酸度和胃蛋白酶活性(meet毛细管法)。发现獐

芽菜苦苷(48、96mg／kg／day)能显著减轻无水乙醇

引起的小鼠胃黏膜损伤程度，溃疡指数和胃蛋白酶活

性均低于乙醇损伤组(P<0．01)，大剂量(96mg／

kg／day)獐芽菜苦苷与阳性对照药物雷尼替丁

(50mg／kg／day)的溃疡指数和溃疡抑制率无显著性差

异，保护程度相似汹】，体现獐芽菜苦苷具有一定的

预防溃疡的能力。

3獐牙菜苦苷的检测与代谢研究

3．1检测方法

目前，对于獐芽菜苦苷的检测方法主要有HPLC

法，LC—Ms法，此外还有胶柬电泳法f2“，毛细管电

脉法旧。等。其中，HPLc法被广泛的用于检测原药材

中及相关制剂中獐芽菜苦苷的含量汹埘j，同时由于

LC—MS法集色谱的良好分离性和质谱的高选择性高

灵敏度于一体，已逐渐被用于獐牙菜苦苷的体内外检

测‘31。33|，在未来獐芽菜苦苷的分析代谢研究中将会

得到更多的应用。

3．2体内代谢

常军等通过对獐芽菜苫苷体外微生物转化法寻找

其发挥药理作用的可能转化产物。研究发现，通过在

体外对黑曲霉建立合理的转化獐芽菜苦苷的条件，代

谢寻找鉴定出两个代谢产物(5z)一5一ethylidene一

8一hydroxy一3，4(M1)和红百金花内酯(M3)。其

中，M1经过分子对接实验表明具有一定的抗炎、抗

氧化活性，红百金花内酯可扩张毛细血管、激活和促

进皮肤细胞的系统，提高皮肤细胞的生化功能。但上

述体外代谢过程机理还有待进一步研究ⅢJ。体内代

谢研究方面，Satyendra suryaw锄shi等通过给予sD大

鼠静脉注射獐芽菜苦苷后，采用蛋白沉淀法处理血浆

样品，利用Lc—Ms法和血浆中药物和内标响应的比

值变化来推算獐芽菜苦苷在大鼠体内的半衰期为

0．5h(n=1)，但该实验尚未报道獐牙菜苦苷药代动

力学的其它具体参数‘33。。Wang等使用LC—Ms法通

过给予大鼠口服(200mg／kg)獐牙菜苦苷后在其体

内寻找出代谢产物龙胆宁碱并进一步发现两个新的含

氮代谢产物分别是在左旋秦艽碱丙和右旋秦艽碱丙，
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但上述代谢产物在大鼠体内的含量极低，新的代谢产

物的理化特性、药理作用等还需进一步研究Ⅲ1。

4产品开发现状

该属植物民间药用历史悠久，近年来随着研究的

进一步深入，发挥药理作用的物质基础逐渐被发现阐

明及开发。如已开发的相关药物制剂有藏药复方蒂达

胶囊、青叶胆片、复方愈肝胶囊、藏茵陈注射液

等【6渤1。獐牙菜苦苷作为该类药物发挥药效的主要成

分之一，其含量常被用于此类产品的质量控制标准。

该类制剂在临床上主要应用于肝胆疾病的治疗，取得

了良好的疗效。而相应的单体制剂则较少，未来可以

通过提高药用植物栽培技术，优化提取分离技术，研

究制剂工艺等方向进一步的深入研究，具有广阔的开

发前景。

5结语

本文从獐芽菜苦苷的植物来源，药理作用，检测

分析、代谢及产品开发现状等方面对其研究进展进行

了综述。獐芽菜苦苷作为獐芽菜属植物重要的药效基

础，资源丰富，易于获得，本身发挥着明确及良好的

药理活性，有着极其重要的研究价值。然而目前的研

究主要还是集中在其药理活性方面，对其代谢和制剂

开发等方面研究还有很大的提升空间。在后续的研究

开发方面，可以在獐芽菜苦苷的代谢、结构修饰、制

剂开发等内容方面进行进一步深入探究。如建立不同

的动物模式及给药方式，评价体内外肝药酶代谢转

变，研究药物在体内生物利用价值，研究合理的剂型

等。从而进一步明确獐芽菜苦苷发挥药理作用的机理

和代谢过程，根据其化学特点、代谢特征、生物利用

程度等探究出更多新的价值，为该药物的开发使用提

供更多的支持。
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思路，更可以准确地把握疾病实质、精确地做出临

床诊断。历代医家继承并发展了“浮沉比较法”

脉诊，不仅让它能够更好地为中医诊断服务，同时

检验并证明了“浮沉比较法”脉诊的思维是正确

的、可行的。
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