
和银杏内酯类联合应用可起到协同效果 ∀我们认为 o银杏达

莫注射液治疗 ��°效果显著 o安全性好 o还能显著的改善心

肌 ± ×离散度 !显著的降低血脂和改善血液流变学 ∀
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杜仲提取物直接或内皮依赖性地引起大鼠血管舒张
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摘要 }目的  研究杜仲不同溶剂提取物的舒血管作用并探讨其乙醇提取物的血管舒张机制 ∀方法  大鼠胸主动脉环张力测

定法 ∀结果  在内皮完整血管 o杜仲水提物 k�± ∞�l及醇提物 k��∞�l均可显著降低 °∞诱发的血管张力 o但醇提物作用显著

大于水提物 o醇提物的血管舒张活性显著高于其不同溶剂萃取物 ∀杜仲醇提物对去内皮血管的舒张作用显著低于对内皮完

整血管 ∀ Λ2Ν2硝基精氨酸甲酯 kΛ2��� ∞l!t� 2≈touow 草酸重氮 ≈wov2¤ 喹噁啉 k�⁄± l!吲哚美辛 k��⁄� l可以显著降低

��∞�的舒血管作用 kΠ � s qsxl~四乙氨 k×∞�l!w2氨基吡啶 kw2�°l对 ��∞�的作用无显著影响 o但格列苯脲 kª̄¬¥̈ ±¦̄¤°¬§̈ l

可以明显削弱 kΠ � sqsxl��∞�的血管舒张作用 ∀ ��∞�对无钙环境下肾上腺素 k°∞l引起的收缩有显著影响 kΠ � sqstl∀结

论  杜仲乙醇提取物可以直接或内皮依赖性地引起血管舒张 o其机制既与 ��o°��u介导的途径有关 o也与其抑制电压依从性

钙通道和激活 �×°敏感钾通道有关 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ≤²µ·̈¬∞∏¦²°°¬¤̈ ~ ¤²µ·¤~ µ̈ ¤̄¬¤·¬²±~ ° ¦̈«¤±¬¶°

  杜仲 k≤²µ·̈¬ ∞∏¦²°°¬¤̈ l为杜仲科植物杜仲 kΕυχοµ µ ια

υλµ οιδεσΟλιϖl的干燥树皮 o又名思仙 !思仲 !木棉 o主要含木

脂素及其苷类 !环烯醚萜类 o酚类 !甾类 !有机酸类 !多糖 !氨

基酸 !微量元素及杜仲胶等 ≈t 
o临床用于强壮筋骨 !安胎 !降

压等 ∀ ≤«¤µ̄̈ ¶从中国产杜仲中分离得到了松脂醇二葡萄糖

苷 k³¬±²µ̈¶¬±§§¬ª̄∏¦²¶¬§̈ lo并证明其具有降血压作用 ≈u  ∀另

有文献报道杜仲皮和叶水提物内皮依赖性地舒张肾上腺素

k°∞l引发的血管收缩 ≈v  ∀笔者利用大鼠胸主动脉张力测定

法 o首先比较了杜仲水及醇提取物的血管舒张作用 o而后比

较了醇提物的不同溶剂萃取物血管舒张作用的强弱 o最后考

察了杜仲醇提物的血管舒张机制 o为杜仲降压机制的阐明及

其合理利用提供依据 ∀

1  材料与方法

1q1  药品和试剂

≥⁄雄性大鼠 uus ∗ uys ªo由浙江省医科院实验动物中

心提供 ∀ Λ2Ν2硝基精氨酸甲酯 kΛ2��� ∞l !t� 2≈touow 草酸

重氮 ≈wov2¤ 喹噁啉 k�⁄± l!吲哚美辛 k ��⁄� l!四乙氨

k×∞�l!w2氨基吡啶 kw2�°l !格列苯脲 k ª̄¬¥̈ ±¦̄¤°¬§̈ l!乙酰

胆碱 k�¦«l!苯肾上腺素 k°∞l均购自 ≥¬ª°¤公司 ∀ �µ̈¥¶2

� ±̈¶̈¯̈ ¬·k�� l液 k°°²̄# �
pt
}�¤≤t tt{qvo�≤¯wqzo��u °�w

tquo� ª≥�w tquo�¤� ≤�v uxqso≤¤≤ ū uqxo葡萄糖 xqxl∀

杜仲购于浙江临安药材公司 o经浙江大学药学院中药系

中药资源研究室徐娟华副教授鉴定 ∀杜仲水提物 k�± ∞�l及

醇提物 k��∞�l分别由生杜仲粗粉 o以水或 ysh乙醇回流提

取三次 o合并滤液 o减压浓缩而得 ∀

1q2  血管环的制备及杜仲提取物对 °∞预收缩血管张力的

影响

大鼠主动脉环制备参照文献方法 ≈w 
o以 �� 2yyv型传感

器及 °²º µ̈̄¤¥生物信号处理系统记录血管环张力 o以 �¦«检

查血管内皮是否完整 ∀经内皮检查后的血管环 o依用药顺序

不同随机分为七组 o加 °∞使终浓度为 ts
py
°²̄# �

pt
o达收缩

平台后 o采用累计加药法加入杜仲提取物 o加药间隔为 tx°¬±

o记录血管张力变化曲线 ∀

1q3  各种阻断剂对杜仲提取物作用的影响

取有或无内皮血管 o依用药顺序不同随机分为九组 o与

�2��� ∞kts
p w

°²̄ # �
pt

l! �⁄± kts
py

°²̄ # �
pt

l! ��⁄�

kts
p x

°²̄# �
pt
lo×∞�kx ≅ ts

pv
°²̄# �

pt
l!w2�°ktspw

°²̄#

�
pt
l!� ¬̄¥kts

p x
°²̄# �

pt
lo于 vzε 预孵育 vs °¬±o按上法测

定杜仲提取物对 °∞预收缩血管张力的影响 ∀

1q4  杜仲提取物舒血管作用与钙通道的关系

1q4q1  与电压依从性钙通道的关系  观察杜仲提取物对去

内皮血管由高钾 ky ≅ ts
p u

°²̄ # �
pt

l 引起血管张力的

变化 ∀

1q4q2  与细胞内钙释放的关系  用无钙液冲洗去内皮血管

环 w ∗ x次 o加入 °∞o此时引起的收缩记为 ¦²±to然后用正常

��液冲洗数次并孵育 vs °¬± o再以无钙液反复冲洗至平

台 o在第 u次加 °∞前 vs °¬±加或不加 ��∞� vqu °ª# °�
pt
o

记录此时 °∞收缩的幅度 ¦²±uo比较在有或无 ��∞� 时 o

¦²±ur¦²±t值的差异 ∀

1q5  统计学处理

数据均以 cξ ? σ表示 o采用 ≥·∏§̈ ±·2τ检验和方差分析做

统计学分析 ∀

2  结果

2q1  杜仲提取物的舒血管作用

由图 t可知 o杜仲水 !醇提取物在内皮完整血管上均可

剂量依赖性地减小 °∞预收缩血管张力 o且醇提取物作用显

著大于水提取物 ∀

图 1  杜仲提取物对 °∞预收缩血管张力的影响

Φιγ 1  ∞©©̈¦·²© ∏̈¦²°°¬¤ ¬̈·µ¤¦·¶²± ·̈±¶¬²± ²©·«̈ ³«̈ ±¼̄ ³̈«2

µ¬±¨kts
py
°²̄# �

pt
l ³µ̈¦²±·µ¤¦·̈§¤²µ·¤µ¬±ª¶º¬·« ±̈§²·«̈ ¬̄∏°

k n ∞o ν � tsl ²©µ¤·q ∂ ¤̄∏̈ ¶¤µ̈ ¬̈³µ̈¶¶̈§ ¤¶cξ ? σq3 Π � sq

sxo
3 3 Π � sqst √¶¦²±·µ²̄~

f Π � sqsxo
ffΠ � sqst √¶�±∞�

ªµ²∏³

2q2  杜仲乙醇提取物血管舒张作用与血管内皮的关系

图 u为杜仲乙醇提取物在内皮完整及去内皮血管上对

°∞诱发的血管收缩的作用差异 o由该图可知 o杜仲乙醇提取

物对内皮完整血管的作用显著强于去内皮血管 ∀

2q3  杜仲乙醇提取物的不同溶剂萃取物舒血管作用差异

将杜仲乙醇提取物回收乙醇后依次用乙酸乙酯 k∞·«¼̄

¤¦̈·¤·̈l!正丁醇 kt2�∏·¤±²̄l萃取 o萃取物及剩余水溶性部分

kº¤·̈µµ̈°¤¬± §̈l经减压旋转蒸发至干 o比较上述各部分引起

血管张力减小的程度 o结果见图 vo各部分 �≤xs
分别为 k|qw|

? uqwl°ª# °�
pt
okusqtz ? wqsl°ª# °�

pt
oktvqzu ? uqxl

°ª# °�
pt ∀由图 v及计算的 �≤xs

可知 o各萃取物及剩余水溶

性部分 o均可显著降低血管张力 o但各部分作用均小于乙醇

总提取物 ≈�≤xs � kuqvt ? sqwxl°ª# °�
pt
 ∀
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��∞�对高钾引起血管收缩的影响

Φιγ 6  ∞©©̈¦·²©��∞� ²± �≤¯ky ≅ ts
pu

°²̄ # �
pt

l ¬±§∏¦̈§

¦²±·µ¤¦·¬²± ²± ±̈§²·«̈ ¬̄∏°2§̈ ±∏§̈ § ¤²µ·¤ µ¬±ªq ∂ ¤̄∏̈ ¶¤µ̈ ¬̈2

³µ̈¶¶̈§¤¶cξ ? σ. ν � tsq
3 Π � sqsxo

3 3 Π � sqst √¶¦²±·µ²̄图 7  

无钙环境下 ��∞�对 °∞引起的血管收缩的影响

Φιγ 7  ∞©©̈¦·²©��∞� ²± °∞ kts
py

°²̄ # �
pt

l ¬±§∏¦̈§ ¦²±2

·µ¤¦·¬²± ²± ±̈§²·«̈ ¬̄∏°2§̈ ±∏§̈ §¤²µ·¤µ¬±ª¬± ·«̈ ≤¤
u n 2©µ̈¨��

¶²̄∏·¬²±q ∂ ¤̄∏̈ ¶¤µ̈ ¬̈³µ̈¶¶̈§¤¶cξ ? σ. ν � {q
3 Π � sqsxo

3 3 Π

� sqst √¶¦²±·µ²̄

3  讨论

本实验结果显示 o杜仲水 !醇提取物均可以浓度依赖性

地抑制内皮完整血管由 °∞引起的血管收缩 o且醇提取物的

作用显著大于水提取物 o提示 o以乙醇为溶剂的对血管舒张

活性成分的提取效果更佳 ∀本实验结果还显示 o乙醇提取物

在去内皮血管上仍能显著降低 °∞诱发的血管张力提高 o但

其作用显著低于内皮完整血管 o提示 o杜仲乙醇提取物的血

管舒张作用具有直接或内皮依赖性 ∀文献报道 o杜仲水提物

的血管舒张作用为内皮依赖性 o可能是以水为溶剂时 o非内

皮依赖性舒张成分未被提取 o而本试验采用含水乙醇提取 o

能提取水溶性及脂溶性舒血管成分 ∀

一氧化氮合酶抑制剂 Λ2��� ∞能显著削弱杜仲醇提物

对内皮完整血管由 °∞预收缩血管的舒张作用 ∀在内皮完整

血管 o血管内皮细胞中的 ��合酶 k �̈�≥l可以催化 �2¤µª¬2

±¬± 生̈成 �� o��进入血管平滑肌细胞 k∂ ≥� ≤ l o作用于可

溶性鸟苷酸环化酶 k≥�≤ lo促使 ¦�� °生成 o引起血管舒

张 ≈x  ∀ ��≥抑制剂 �2��� ∞o≥�≤ 抑制剂 �⁄± 可以削弱

��∞�的作用 o推测 ��∞�可能通过 ��介导途径舒张血管 ∀

此外 o内皮细胞还可产生前列环素 k°��u lo °��u作用于

∂ ≥� ≤生成 ¦�� °而舒张血管 o本研究显示 o前列环素合成酶

抑制剂 ��⁄�能削弱 ��∞�的作用 o提示 °��u参与 ��∞�的

舒血管作用 ∀

°∞通过促进细胞内钙释放和细胞外钙内流而引起血管

收缩 ≈y  ∀ ��∞�对无钙环境下 °∞引起的收缩有显著影响 o

提示 ��∞�发挥舒血管作用与抑制细胞内钙释放有关 ∀

�≤ 通̄过细胞膜去极化而激活电压依从性钙通道 ≈z 
o

��∞�显著对抗高钾引起的血管收缩 o提示其具有抑制电压

依从性钙通道作用 ∀血管平滑肌上主要存在 �×°敏感 �
n

通道 k ��×° l o≤¤
u n激活的 �

n通道 k�≤¤l o电压敏感型 �
n

通道 k�√l和内向整流型 �
n通道 k��� l o其抑制剂分别为

ª̄¬¥̈ ±¦̄¤°¬§̈ !×∞� !w 2 �°等 ≈{  ∀研究显示 }w 2�°! ×∞� 对

��∞�的血管舒张作用无显著影响 o ª̄¬¥̈ ±¦̄¤°¬§̈可以显著

降低 ��∞�的作用 o提示杜仲醇提物的血管舒张作用还与其

激活 �
n通道有关 ∀

此外 o为了确定杜仲血管舒张作用的活性部位 o我们将

杜仲醇提取物依次用乙酸乙酯 !正丁醇萃取 o比较萃取前 !乙

酸乙酯萃取物 !正丁醇萃取物以及萃取后剩余的水溶性部分

的舒血管作用 o发现各部分均有显著的舒血管作用 o而以萃

取前 o即杜仲醇提取物的舒血管作用最强 ∀由此推测 o杜仲

药材中不同极性的成分可能均具有血管舒张作用 ∀

参考文献

≈1  ��� �o���≤o��� ≤ ≥q �§√¤±¦̈¶¬± µ̈¶̈¤µ¦« ²©∞∏¦²°°¬¤ ∏̄2

°²¬§̈ ¶� ¬̄√q¬± ≤«¬±¤¤±§¤¥µ²¤§≈� q� §̈�≥²∏·«º ¶̈·�¤·̄⁄ ©̈

≤«¬±¤k西南国防医药 loussuoxktul}ww|q

≈2  ≤��� �∞≥ �≥¬«o � �∂ ���� �� °o ����� ƒ∏¦«¬±o ετ αλ. ≥ ³̈2

¤µ¤·¬²± ¤±§≥¼±·«̈ ¶¬¶²©³¬±²µ̈¶¬±²̄ §¬ª̄∏¦²¶¬§̈ °²¬§̈ ¶²̄¬√¨≈� q

�� ° ≤«̈ ° ≥²¦o t|zyo|{ktzl}xwtuq

≈3  �• ��≤ ≠ o ≤�∞� ≤ ÷ o ⁄∞≠ �� � ×o ετ αλ. ∞±§²·«̈ ¬̄∏°2§̈ 2

³̈ ±§̈ ±·√¤¶²µ̈ ¤̄¬¤±·̈ ©©̈¦·¶²©·«̈ ¤́ ∏̈ ²∏¶ ¬̈·µ¤¦·¶²©·«̈ ∞∏¦²°2

°¬¤ ∏̄°²¬§̈ ¶� ¬̄√q ¯̈ ¤©¤±§¥¤µ®} ¬°³̄¬¦¤·¬²±¶²± ·«̈ ¬µ¤±·¬«¼³̈ µ2

·̈±¶¬√¨¤¦·¬²±≈� q ∂ ¤¶¦°«¤µ°¤¦²̄ousswows }uu|q

≈4  ����×� ≠ �o ×����� ��o �� ∞�����o ετ αλ. �¬±®ª²¥¬2

²̄¥¤̈ ¬·µ¤¦·2 ¬±§∏¦̈§µ̈ ¤̄¬¤·¬²± ²©µ¤·¤²µ·¤¬¶¤¶¶²¦¬¤·̈§ º¬·« ¬±2

¦µ̈¤¶̈ ¬± ±̈§²·«̈ ¬̄∏° ¬±·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ¦¤̄¦¬∏° ¯̈ √¨̄ ≈�  q �¬©̈ ≥¦¬o

usstoy|kusl}uvuzq

≈5  � �� ���o � ²§µ¬ª∏̈ ½2� ¤µ·¬± ½̈ � �q � ²̄¨²©√¤¶¦∏̄¤µ±¬·µ¬¦²¬¬§̈

¬± ³«¼¶¬²̄²ª¬¦¤̄ ¤±§ ³¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦²±§¬·¬²±¶≈�  q °«¤µ°¤¦²̄ ×2

«̈ µo t||zozxkul}tttq

≈6  �∞�≥��� ×o ± ��≠�∞ �� q °«¼¶¬²̄²ª¬¦¤̄ µ²̄ ¶̈¤±§³µ²³̈ µ·¬̈¶

²©³²·¤¶¶¬∏° ¦«¤±±¨̄¶¬± ¤µ·̈µ¬¤̄ ¶°²²·«°∏¶¦̄ ≈̈�  q �° �°«¼¶¬2

²̄ o t||xo uy{kw °·tl}≤z||q

≈7  ÷ ���� �o≥°∞� ∞�≥��≥ �q � ª̈∏̄¤·¬²± ²©�2·¼³̈ ¦¤̄¦¬∏° ¦«¤±±¨̄¶

²©√¤¶¦∏̄¤µ¶°²²·« °∏¶¦̄¨ ¦̈¯̄ ≈ � q� � ²̄ ≤ ¨̄¯ ≤¤µ§¬²̄ot||xo

uy{}≤z||q

≈8  ƒ∞� � ∞� � o � �� �� �o ∞�≤��� � o ετ αλ. � ²̄¨ ²©�n ¦«¤±2

±¨̄¶¤±§¶²§¬∏° ³∏°³ ¬± ·«̈ √¤¶²§¬̄¤·¬²± ¬±§∏¦̈§ ¥¼ ¤¦̈·¼̄¦«²2
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