
每鼠 ∀以上瘤种接种前 均用 台盼蓝染色

计活细胞数为 ∴ ∀

1 2 3  ° 基因蛋白测定  普通石腊切片 常规 ≥°染

色法 其他操作按试剂盒说明书进行 ° 免疫组化试剂

盒 福州万兴生物技术公司 为进口分装产品 ∀

1 2 4  电子显微镜观察  电子显微镜

日本 一台 由浙江省医学科学院提供 ∀

1 2 5  实验分组设置  于接种次日分成 5 组 连续

参麦注射液大 !中 !小组分别为 和

均加生理盐水稀释成等体积腹腔给药 阴性对照组

≤ × ÷ 一次性腹腔注射 阴性对照组注射等量

生理盐水 停药次日全部处死动物 剥取瘤块 称重 并

取肿瘤边缘生长活跃组织 用 戊尔醛固定后

送实验室电镜观察 ∀

2  结  果

2 1  参麦注射液对肿瘤细胞 ° 基因表达的影响

结果显示 在全部标本 ν 中 ° 基因蛋白均

呈阳性表达 ∀

2 2  参麦液对肿瘤细胞作用的电镜观察

参麦注射液大 !中 !小剂量组均表现肿瘤细胞内明

显的细胞器减少 胞质空化 线粒体肿胀 !嵴消失或伴

有线粒体膜破坏 粗面型内质网扩张 少数视野肿瘤细

胞周围有大量中性粒细胞浸润 但肿瘤细胞膜及核未

见明显破坏 且以大 !中剂量组明显 ≤ × ÷ 组肿瘤细胞

核及膜明显破坏 多数视野未见完整肿瘤细胞 而对照

组肿瘤细胞核大 核仁明显 胞膜完整 ∀电镜下全部标

本均未见肿瘤细胞皱缩 !出芽 !凋亡小体等现象 ∀

3  讨  论

参麦注射液是纯中药制剂 具有大补元气 !益气固

脱 !养阴生津之功效 ∀自 年以来 浙江省中医院

刘鲁明等对参麦注射液进行了大量深入的研究 发现

参麦注射液有一定的抗肿瘤效果 且能减轻化学治疗

的毒副作用≈ ∗ ∀本实验采用免疫组化法 检测了肿

瘤组织中 ° 基因的表达 ∀结果显示 全部标本 ° 基

因蛋白均呈阳性表达 这说明 ≥ 细胞内 ° 基因发生

了突变 参麦注射液对已突变的 ° 基因无促修复和

或抑制突变型 ° 基因表达的作用 ∀

已有报道一些恶性肿瘤在消退过程中 可发生凋

亡现象 电镜下可见到肿瘤细胞的皱缩 !出芽 !凋亡小

体等现象 ∀但在本组研究中 电镜下均未见到上述现

象 ∀相反 见到肿瘤细胞周围大量中性粒细胞浸润 细

胞器减少 线粒体肿胀 !嵴消失等现象 ∀结合 ° 基因

蛋白的阳性表达 提示参麦注射液不是肿瘤细胞凋亡

的诱导药物 亦不直接作用于凋亡相关的 ° 基因 ∀由

此推测 参麦注射液可能不参与肿瘤细胞的核内事件

而是通过免疫增加作用和参与细胞胞质内事件等抑制

肿瘤细胞生长 ∀

此外 参麦注射液是否对 ° 基因突变有预防作

用 有待进一步探索 ∀
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连翘的药理学研究

张  炜  张汉明  郭美丽  张  戈 上海 第二军医大学药学院

  连 翘 为 木 犀 科 植 物 连 翘 Φορσψτηια συσπενσα

× ∏ ∂ 的干燥果实 味苦 无毒 性微寒 具有

清热止吐 !清肝利胆 !除湿退黄 !通调三焦 !畅达血脉 !

保肝护心等作用 ∀近年来 关于连翘及其同属近缘植

物化学成分的报道很多 本文仅就其生物学活性及药

理作用作一简要综述 ∀

1  考  证

连翘为中医常用的清热解毒药 历来被视为疮家

要药 ∀我国最早的医学文献所载的连翘始见于5神农

本草经6 经考证为金丝桃科植物湖南连翘 黄海棠 红

旱莲 的全草 ∀ /新兴品种0木犀科连翘的出现始自宋

代 自这一 / 新兴品种0出现以后 即成为连翘正品 并
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逐渐成为全国药用连翘的主流品种 乃至最终成为国

家法定的正品 ∀ 5中国药典6 年版一部 明确规定

以 Φορσψτηιασυσπενσα × ∏ ∂ 的果实为连翘正品

的唯一来源 ∀最早的药用品种湖南连翘却转而退居到

地方习用品的位置 ∀连翘主产于我国山西 !陕西 !河

南 !山东等地 以山西产连翘为道地药材≈ ∀

2  生物学活性

2 1  抗菌作用  连翘属植物中的咖啡酰糖苷类成分

连翘酯苷 !≥∏ !Β2 ¬ ¬ !ƒ

均有很强的抗菌活性≈ 其乙醇提取物抗菌谱广 对多

种革兰氏阳性菌 !阴性菌均有抑制作用 其煎剂的最低

抑菌浓度 ≤ 分别为 志贺氏痢疾杆菌 !史氏痢疾杆

菌 !鼠疫杆菌 !人型结核杆菌 Β 金黄色葡萄球菌 !

伤寒杆菌 !霍乱弧菌 Β 肺炎双球菌 !副伤寒杆菌

Β 溶血性链球菌 !福氏痢疾杆菌 !大肠埃希氏菌 !

变形杆菌 !白喉杆菌 Β ∀连翘酚为其抗菌的主要成

分 对金黄色葡萄球菌及志贺氏痢疾杆菌的 ≤ 分别

为 Β 及 Β ∀连翘子挥发油在体外对金黄色葡

萄球菌也有明显的抗菌作用 ≤ 为 Β 其抗菌作

用稳定而彻底 该油还有明显抑制金黄色葡萄球菌血

浆凝固醇对血浆的凝固作用 可使感染家兔血液中金

黄色葡萄球菌的数量明显减少 金黄色葡萄球菌在含

有该油的培养基中连续 代传代培养 未见耐药性形

成≈ ∀此外 对龋病主要致病菌具有体外抑菌作用≈ ∀

比较连翘 !金钟花 !朝鲜连翘各果实水浸膏的抗菌作

用 以连翘为最强 ∀

2 2  抗病毒作用  连翘属植物提取物有抗柯萨奇

病毒及埃柯病毒的作用≈ ∀柯萨奇 组病毒是引起心

肌炎的病因之一 比较连翘 !寸冬 !双花 !山豆根 种中

药水煎剂抗柯萨奇 组病毒的活性 以连翘为最佳 连

翘在先加药后加病毒组 !感染病毒同时加药组 !感染病

毒后加药组中 均有一定的抗病毒作用≈ ∀鸡胚体外

试验证明连翘对亚洲甲型流感病毒 !鼻病毒2 型等也

有抑制作用 ∀

2 3  抗炎作用  大鼠巴豆油性肉芽囊实验证明 连翘

醇提取物的水溶液腹腔注射有非常明显的抗渗出作用

及降低炎性部位血管壁脆性作用 而对炎性屏障的形

成无抑制作用 ∀用 °标记红细胞实验也观察到其渗

入已注射连翘提取物水溶液的大鼠巴豆油性肉芽囊内

的数量明显减少 表明连翘尚能促进炎性屏障的形成 ∀

复方连翘注射液具有明显的抗炎作用 能降低大鼠和

小鼠毛细血管的通透性 减少炎性渗出 对蛋清所致足

爪水肿有抑制作用 并能增强小鼠炎性渗出细胞的吞

噬能力 从而增强机体的抗防御机能≈ ∀并对烟雾刺

激所致地鼠呼吸道炎症具有保护作用≈ ∀

2 4  对心血管系统的影响  连翘果壳所含齐墩果酸

有轻微的强心作用 ∀ 连翘注射液 静注

可使麻醉犬的血压显著下降 从 ∗ 降至

∗ ∀ 耳缘静注也可使麻醉兔的血

压急速从 降至 ∗ 在 内即降

至最低点 一般在 ∗ 恢复到原来水平 其所含的

芦丁能增强毛细血管的致密度 对毛细血管破裂出血 !

皮下溢血有止血作用 ∀复方连翘注射液腹腔注射或静

注有降压作用 而静滴无此作用 ∀清胆注射液 以连翘

为主要组方 对内毒素性休克有一定的升高和稳定血

压作用 平均升高血压可达 继续给药及补液

情况下可使血压继续升高 ∀升压时伴有脉压差增大

对血压的作用可能是由于本品有扩张血管和收缩血管

双重作用 前者改善微循环的血液灌注 后者保持血管

张力 以维持一定血压 ∀

2 5  抗内毒素作用  近年来随着抗生素的广泛应用

革兰氏阳性菌感染性疾病已逐渐减少 而革兰氏阴性

菌感染性疾病则显著增多 革兰氏阴性菌细胞壁上的

一种脂多糖 内毒素有复杂的生物活性 可直接或

间接的对机体产生损伤作用 且是引起休克的主要原

因 ∀目前临床应用的抗生素 在使细菌细胞被摧毁的

同时也释放出大量的内毒素 加重内毒素血症的程度 ∀

有人通过实验对几种常用的中草药进行体外抗内毒素

效力比较 结果表明相同浓度 的双花 !公英 !连

翘 !地丁 !败酱草药液中加入等量的内毒素 经

相互作用后 其残余内毒素量分别为

和 减毒倍数分别为 和

以连翘 !双花作用为最强 且这种作用是对内毒素

的直接摧毁而不是对其活性的暂抑制≈ ∀

2 6  抑制弹性蛋白酶活力的作用  弹性蛋白酶是一

种蛋白水解酶 能分解肺泡壁的弹力纤维 人体内的弹

性蛋白酶主要来源于中性粒细胞及肺泡巨噬细胞 ∀慢

性阻塞性肺疾病 ≤ °⁄ 患者体内弹性蛋白酶抑制剂

先天性缺乏或活力下降 因而检测慢性阻塞性肺疾病

患者体内弹性蛋白酶活力以寻找弹性蛋白酶抑制剂药

物已引起临床及实验工作者的关注 ∀有人以琼脂扩散

测定法比较了连翘 !丹参 !当归 !川穹嗪等抑制弹力蛋

白酶活力强弱 结果表明这 种中药对弹性蛋白酶活

力均有显著抑制作用 其中以连翘为最优 当连翘为

时即能完全抑制该酶的活力 而等量

的丹参 !当归 !川穹嗪虽对其有显著抑制作用 但在琼

脂板上仍出现了该酶的溶解环 ∀所以进一步研究连翘

的这种作用并分析其有效成分 可望发掘出抑制弹性
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蛋白酶的新药≈ ∀

2 7  抑制 °磷酸二酯酶活力的作用  磷酸二酯

酶能水解 ° 细胞内 °的浓度随生理现象和病

理状态变化而变化 因而被视为重要的生理活性物质

之一 ∀体外实验表明连翘属植物中的苯乙醇苷类及木

质素类均有抑制 °磷酸二酯酶活力的作用 对其

构效关系的研究表明 木质素同族元素中两对位酚羟

基对其活性有重要影响 若两对位酚羟基被甲基化或

酰糖基取代 其活性将大大降低 ∀

2 8  解热作用  连翘煎剂 生药 灌胃 能使静

注枯草杆菌浸液所致的家兔发热作用显著下降 后

恢复正常 随后还可降致正常体温以下 ∀复方连翘注

射液也有明显的解热作用 能减弱伤寒菌苗所致家兔

的发热 也能降低正常家兔的体温 ∀

2 9  保肝作用  连翘 Β 注射液给大鼠皮下注射能

明显降低大鼠皮下注射四氯化碳引起的血清谷丙转氨

酶活性增高 对照组为 ? ∏ 给药组为

? ∏同时肝脏坏死和变性明显减轻 肝

细胞内积蓄的肝糖元及核糖核酸含量大部分恢复或接

近正常 表明连翘具有抗肝损伤作用 ∀从连翘中得到

的连翘苷 部分 !齐墩果酸和熊果酸是连翘抗肝损伤

的有效成分 均能降低实验性肝损伤动物的血清谷丙

转氨酶水平 ∀

2 10  镇吐作用  连翘煎剂灌胃能减少家鸽翼静脉注

射洋地黄酊或犬注射阿朴吗啡引起的呕吐次数 延长

洋地黄所致呕吐的潜伏期 其镇吐效果与注射氯丙嗪

后相仿 ∀镇吐作用可能是由于连翘能抑制延脑催吐

化学感受区之故 ∀

2 11  利尿作用  连翘注射液 静注对

麻醉犬有显著而肯定的利尿作用 给药后 和 的

利尿作用分别为对照组的 和 倍 连翘所含的

齐墩果酸有轻微的强心利尿作用 ∀

2 12  镇痛作用  以连翘为主药的牙痛灵制剂 连翘 !

栀子等 能提高电刺激家兔齿髓及小鼠痛阈值 减轻小

鼠因巴豆油引起的耳肿胀 抑制炎性肉芽肿 ∀动物的

镇痛抗炎抑菌实验表明 牙痛灵对物理 !化学及电刺激

引起的疼痛模型均有明显镇痛作用 亦能抑制各种致

炎因子引起的炎性肿胀≈ ∀

2 13  连翘对于活性氧具有抑制作用≈  重用连翘还

可以用于治疗过敏性紫癜≈ ∀

2 14  毒副作用  连翘注射液 Β 小鼠腹腔注射的

⁄ 为 ∀连翘壳煎液 Β 小鼠皮下注射的

⁄ 为 连翘心的 ⁄ 大于 青翘心

的 ⁄ 为 ∀复方连翘注射液小鼠腹腔注射

⁄ 为 ∀

3  其他用途

3 1  食品保鲜作用  连翘除供药用外 其提取物可作

为天然防腐剂用于食品保鲜 尤其适用于含水分较多

的鲜鱼制品的保鲜 ∀抑菌实验表明连翘提取物能有效

抑制环境中常见腐败菌的繁殖 有效延长食品的保质

期 是一种较有希望的成本低而安全有效的新型食品

防腐剂≈ ∀

3 2  消除异味作用  连翘叶的醇提取物能有效的消

除环境中氨 !三甲氨 !乙硫氨 !甲硫醇等化学物质引起

的异味≈ ∀

4  展  望

综上所述 连翘属植物生物活性多样 用途及临床

应用广泛 疗效确切 毒副作用低 且资源丰富 很有发

展前途 ∀综观上述资料 笔者认为 今后对其进一步研

究可从以下几个方面进行 ≠ 加强药理研究 为临床合

理用药提供科学依据 ∀ 进一步分离研究其有效成

分 结合药理明确构效关系 并进行结构改造 以开发

高效低毒的新药 ∀ ≈ 改进剂型及研制新型高效的复方

中成药 ∀
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9 高淑娟 戴锡珍 要华民 几种清热解毒中药抗内毒素作

用的比较实验 天津中医 Β

10 李长城 严仪昭 孙仁宇 连翘 !丹参 !当归和川穹嗪抑制

弹性蛋白酶活力的对比观察 中国中药杂志

Β

11 张其兰 赵鲁明 滕伯刚 牙痛灵镇痛 !抗炎及抑菌作用的

研究 中成药 Β

12 龙盛京 罗佩卓 覃日昌 种清热中药抗活性氧作用的
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研究 中草药 Β

13 郑强 重用连翘治疗过敏性紫癜 例 陕西中医

Β

14 王维华 以连翘为原料的食品天然防腐剂的研究 天然产

物研究与开发 Β

15 ∏ ≥ ≠ ⁄ °

° ≈

收稿日期

#药物化学#

∆Λ2苯甘氨酸合成

沈伟良 杭州 杭州新星制药厂

  2苯甘氨酸是头孢氨苄及氨苄青霉素生产的主要

中间体 目前国内采用的工业化生产路线是用苯甲醛

与氰化钠为原料 ∀由于使用剧毒化学品氰化钠 因此

推广应用有一定限制 生产中劳动保护要求也较高 ∀

本文介绍的制备方法采用苯甲醛与氯仿在高浓度氨存

在下一步合成 ⁄ 2苯甘氨酸 再经抗拆分可得 2苯甘

氨 ∀

按文献提供的工艺条件 我们对反应温度 !时间 !

原料配比等条件用正交试验方法作了系统考察 ∀参考

文献本文增加了相转移催化剂 提高了反应收率 并用

加压通氨方式提高氨的浓度 以达到抑制副反应目的 ∀

反应式

副反应

实验部分

1  正交试验  通过初步的试验 选定氯仿用量 反应

温度 指滴加苯甲醛时的温度 氢氧化钠用量及用与

不用 × ∞ 作催化剂为试验因素 考虑二个水平 ∀考

察上述 个因素对本反应的影响 ∀

表 1  因素表

水  平

因     素

≤ ⁄

氯仿用量 反应温度 ε 碱用量 催化剂 ×∞

∗ 使用  

∗ 不使用

注 苯甲醛投量为

通过正交试验表明因素 !⁄对本反应有较大影

响 因此选用的实验条件为 ≤ ⁄ ∀

表 2  正交表

试验号

因     素

≤ ⁄

试验结果

收率

        

2  实验操作  在 . 耐压反应瓶内投入

氢氧化钠 浓氨水和 × ∞ 搅拌下

外用盐冰浴冷却至 ∗ ε 快速 ∗ 通

入钢瓶氨气约 ∗ ∀在内温 ∗ ε 开始滴加

苯甲醛和 氯仿的混合物

加完 中速 ∗ 通氨 ∗ 之后密闭反应

器 再慢速 ∗ 通氨 使内压在

∗ ° ∀改盐冰浴为冰水浴 然后在 ∗ 内使

温度上升至 ∗ ε 再保温 ∀保温毕 排尽氨气

转入 三口瓶内 减压浓缩 约蒸出 ∗ 水

后 用盐酸调节 ∀活性炭脱色 滤过 用氨水中和

至 ∗ 析出白色沉淀 放置 !过滤 滤饼用水 !乙醇

各洗 次 得产品 含量 ∗ 收

率 ∀

收稿蟆
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