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心前胡苟例
,

探衬 中铸活性

成令研 究的 思 路 与方 法
“

口石赞蓉 孔令义
∋ ∋

(中国药科大学中药学院 南京 � )� � �∗

摘 要 +
前胡为 中国药典收载的常用 中药

,

我们在对其化学成 分和生物活性深入 系统研究的

过程中
,

逐渐形成 了对 中药活性成分研究思路和方法的认识
。

本文主要结合我们长期的研究工作
,

综述 了 )∗ ∗, 年后 中药前胡在化 学成分
、

质量标 准
、

资源 开发
、

有效成分的结构修饰与全合成 以及

药理活性 方面 的研完近况
,

其主要 目的是介绍如何 以 前胡活性成分研究为基础
,

全 面提高中药前

胡的研究水平
,

并为新 药开发莫定基拙
。

对前胡的研究 已初步建立起了活性成分 的现代化研究模

式
,

期望其研究思路与方法能为其它 中药活性成分 的研究提供参考
。

关键词
+
前胡 化 学成分 香豆素 质量标准 资源 开发 药理 活性 结构修饰 全合成

一
、

月− 青

中药前胡 (.
/ 0 12 34 5 4 4 0 / 6 17是一味已有 ) � � 多

年药用历史的常用 中药
,

在南北朝陶弘景所著 《名

医别录》中始有记载
,

此后在历代本草和 中国药典

中均有收录
。

传统中医理论认为
,

该药可降气化痰
,

宣风散热
8” ,

临床上常将其与其它药物组成复方使

用
,

如著名的方剂前胡汤
、

前胡饮
、

前胡犀角汤等
。

上世纪 %� 年代末
,

白花前胡丙素显著的扩冠作

用引起了国内外学者的关注
‘� ’,

其后便开始了中药

前胡化学成分和药理活性的系统研究
。

∗� 年代初
,

国内外学者已对前人的工作进行了总结
‘’ 一 9 ’,

本文

主要结合我们近年的研究工作
,

就 )∗∗, 年后 中药前

胡的研究进展作一综述
。

二
、

化学基础研究

来源

收稿 日期
+ � � �9

一 ) � 一 � :

国家自然科学基金资助项 目 (& �
∃

�∗ : %� � : 7
+

白花前胡丙素的结构修饰和构效关系研究
,

负责人
+ 孔令义 ; 高等学校优秀青年教师教学科研奖

励计划资助项 目 (& <
∃

�� � � 一 ∗) 7
+

从前胡属植物 中寻找杭 艾滋病活性成分
,

负责人
+ 孔令人

。

联系人
+ 孔令义

,

教授
,

博士生导师
,

中国药科大学中药学院院长
,

中药研究所所长
,

中国药科大学中药学一级学科博士点学科带头人
,

从事中

药和天然药物活性成分研究
, = 4
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白花前胡 (34 5Ε 4 0 / 6 5 ? 尹Φ / 4 Φ

叩 Κ∀ Φ 5 ? 6 5 6 6
∃

7 和

紫花前胡 〔Ο
∃

山4 5 ΦΓ 1∀ 5 ? (Ν 1Π
∃

7 Ν/2 1? (
二 Θ哪Ι14 /

触5ΦΓ 汕 ΡΦ
∃

>Κ Γ/ Σ
7〕的干燥根是中国和 日本药典

收载的正品前胡品种
,

二者也是 目前市场流通的主

流品种
。

由于物种分布
、

传统认识等多方面因素
,

在

我国不同地区有多种伞形科植物的根 (部分品种包

括根茎 7均作为前胡人药
。

�
∃

化 学成分的分离和结构鉴定

为 了阐明中药前胡药效的物质基础
,

在过去的

�� 多年里
,

国内外学者对正品前胡及部分地方代用

药材进行了详尽的化学成分研究
,

结果表明各种类

型的香豆素是前胡中的代表性成分
,

此外
,

还得到

了皂昔
、

菇类
、

挥发油和简单芳香类等其它化合

物
。

由于香豆素亦是前胡中的生物活性成分
,

所以

这类成分 的分离和结构鉴定成为前胡化学研究的

重点内容
。

早年的化学工作者常以石油醚
一

丙酮
、

石油醚
Τ

乙 酸乙醋或者环 己烷
一

乙酸乙酷作为洗脱剂
,

将前

胡提取物进行反复 的硅胶柱层析
,

得到 了一些香豆

素成分
,

但这种分离方法对于结构极其相似而仅仅

是侧链上有所差异 的类似物效果并不理想
。

∗� 年代

以后
,

Υς 一 � � 型葡聚糖凝胶的辅助
,

尤其是制备型

高效液相色谱 (ς 3ΥΜ7 的广泛应用
,

使得一些仅靠硅

胶柱层析难 以得到有效分离的化合物得到 了进一

步纯化
。

不 过这些香豆素化合物大多极性比较小
,

在分离时除少数昔类外
,

都只能使用正相柱
,

常选

择 , � � 6 ? 作为检测波长
,

以环己烷
一

乙酸 乙酷进行

洗脱
。

我们课题组在研究白花前胡
、

紫花前胡以及

三个地方习用品种武隆前胡
、

南川前胡
、

泰山前胡

的化学成分时
,

利用这些有效的分离技术
,

总共得

到了 )� � 个化合物
,

其中的 �9 个新化合物中有 �)

个为新香豆素
,

并在生物活性指导 的化学分离过程

中发现了降低肺动脉高压的有效成分
+ : 一 甲氧基

补骨脂素
。

Φ∀ 年来
,

学者们从前胡药材中得到了许多首次

发现的已知化合物和一系列新结构
〔’ 一 � , ’

(见表 ) 7
,

使得从前胡属植物 中得到的香豆素化合物的数量

累计达到百余种
,

这些化合物的发现不仅丰富了香

豆素的化学研究内容
,

也为进一步从化学角度探讨

前胡代用 品使用 的可能性和合理性打下 了坚实的

基础
。

,
∃

化学结构研究进展

白花前胡和紫花前胡中的主要活性成分分别为

凯林内醋类 (Θ
,

即角型二氢毗喃香豆素7 和花椒毒

素类 (Ω
,

线型二氢毗喃香豆素 7香豆素 (结构见图 )

所示 7
,

所以这两类化合物 的结构研究内容相对较

多
。

这两类香豆素的母核和侧链的一维核磁共振波

谱信号的规律性很强
,

前人已总结出了比较成熟的

规律用于判断其平面结构
+
凭借氢谱的信号位置和

表 ) ) ∗∗ , 年后前胡中得到的香豆素类型新化合物

化合物类型 化合物名 称 (植物来源 7

角型二氢毗喃香豆素 Ξ1/6 Η5 4 ∀ 5 ? 而
6 Θ 一 >

,

ς
,

Ψ
,

,
’
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[ ∴
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,
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∃
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7
,
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一 ΚΦ/ 6 Γ 一 ,

尸
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一 / 44 Κ≅#一 9

‘一 , 4 6 4 4 1呷ΨΑΗ 4##/ 4 Κ∀ 6 4 ,

(士 7
一 。) 一 ,

‘ 一 /Ε 4Κ≅ # 一 9
, 一 Κ1Β #叮ΨΑΗ 4##/ 4 Κ∀ 6 4 ,

(土 7
一 。1、 一 9

, 一 Κ1Β#
∀ ≅Α Η4 ## / Κ∀ 6 4 ,

(
_
7
一 ΚΦ/ 6 Γ 一 9

‘ Τ

Κ1Β #∀ ≅ΑΗ4 ##/Κ ∀ 6 4
(Ο

∃

少叩
。6 145 ? 7

线型二氢毗喃香豆素

线型咬喃香豆素

简单香豆素

Ξ1/ 6 Η5 4∀ 5 ? 面
6 Ρ (Ο

∃

尸Φ/ 4

呷
Κ∀ Φ5 ? 7

,

Ξ1/ 6 Η5 4∀ 5 Ι6 /Φ1 6 ⎯ (3∃ Ο 6 及于

呷Κ∀

Φ5? 7
,

α 44 5 Φ Γ 1Κ16 Ω
,

Μ
,

α
,
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,
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偶合常数
,

可以判断出化合物的母核类型
、

侧链结

构以及 Μ
一

,
‘ ,

Μ
一

9
‘

上经基的酞化情况 ; 若 Μ
一

,
’,

Μ
一

9
’

的经基被双酞化
,

则可 以根据质谱裂解规律
、

碱水

解法或者 ε α 一 & Ν . (如 ς ΝΩΜ 谱 7 进一 步确定酞基

的连接位置
Υ� , 一 � 9 ’。

在结构研究工作中最值得关注

的还是这两类化合物 中 Μ
一

,
‘ ,

Μ
一

9
’

这两个手性碳原

子的立体构型的判断
。

由于已有的活性筛选实验证

明二者 的立体构型与化合物的生理活性直接相关
,

所 以这两种香豆 素的立体构型的研究工作不论对

化学研究还是新药研发均有重要 的意义
,

这也是我

们课题组化学研究的重点内容之一
。

早在上世纪 % �
、

: � 年代
,

⎯ ∀ 6 Ι / 14 。
,

∀ Α 5 ≅/ ? / ‘’, ’

和 ⊥/6 ∀ ‘� 9 ’
就分别总结了以氢谱和碳谱确定这两种

香豆素中 Μ
一

,
‘ 、

Μ
一

9
‘

相对构型的应用规律
。

但是近年

我们在研究过程 中发现原有的凯林 内醋类化合物

碳谱判断规律与事实有所偏差
。

我们依据白花前胡

甲素(30 一 Ψ/7 的 φ
一

射线单晶衍射图
,

以 ε α
一

& Ν . 对

30
一

Ψ/ 进行全归属 的信号为参考
,

重新指定 了这类化

合物的母核碳信号归属
,

修正和补充了原有 的判断

规律
‘� , ’+

若凯林内醋类的 Ε
一

,
’

和 Ε
一

9
’

为顺式构型
,

则角甲基的碳化学位移值之差 大 于或等于 �; 若

Μ
一

,
‘

和 Μ
一

9
‘

呈反式构型
,

两个角 甲基的碳化学位移

值之差小于或等于 �( 只有少数等于 � 7 ; 如果 Ε
一

,
‘

和 Μ
一

9
‘

连接酞氧基相同
,

则反式构型 中 Μ
一

,
‘

的化学

位移值与顺式构型 中的 Μ
一

,
‘

的化学位移值之差大

于 )
。

在应用这一判别规律判 断相对构型时
,

仍应与

氢谱数据相结合
,

否则仅依赖碳谱数据有时会得出

与事实相反的结论
。

绝对构型的确定方法主要有三种
+
化合物全水

解 与已知化合物沟通法
,

重原子取代的 φ 一
射线单

晶衍射法和 Μα 谱学法
。

由于将水解产物与己知化

合物沟通的办法 比较方便易行
,

所以该方法在绝对

构型 的判定中应用得最多
。

三
、

质里评价与 资源研究

图 ) 正品前胡中主要活性成分的母核

)
∃

质量评价标 准

我国地域广阔
,

植物资源丰富
,

而前胡又主要依

靠野生资源提供药材
,

所以中药前胡的来源 比较复

杂
。

� � � � 年版《中华人民共和 国药典》仍以简单的荧

光显色及醇性浸出物含量来控制前胡药材的真伪

和质量优劣 【�β ’
,

因而有必要建立更加简便
、

快捷
、

科

学 的质量控制标准
。

为中药材建立科学的质量标准
,

正确地选择方

便检测并且能基本代表药材功效的化学成分是关

键所在
。

由于 白花前胡和紫花前胡二者化学成分差

异较大
,

故不能采用统一的标准进行质量控制
,

而

宜针对不同品种分别制定质量标准和方法
,

控制前

胡的品种质量
。

白花前胡 中特征性成分为角 型二 氢 毗喃香豆

素
,

其中以白花前胡甲素 (30
一 Ψ/ 7的含量最高

,

它具

有显著的钙离子拮抗活性
,

可松弛支气管平滑肌
‘” ‘,

抑制过敏性介质的释放
)�”’,

这些药理活性与前胡在

中医临床上治疗支气管炎
、

风热感冒以及上呼吸道

感染的功效颇为相符 ; 而紫花前胡中以 30 一 Ε 一 Ψ

为代表的线 型二氢毗喃香豆素也具有 一定钙离子

拮抗作用
。

因此
,

我们认为在前胡的质量标准研究

中可 分别 以 30 一 Ψ/ 和 30 一 Μ 一 Ψ 作为含量测 定指

标
。

以反相高效液相色谱法 (. 3 一 ς 3ΥΜ7 检测药材

提取物中的香豆素含量方便可行
,

除 了我们课题组

发表的论文以外
,

还有多篇文献也讨论了用 . 3 Τ

ς 3Ψ
δ

Μ 分析 30 一 Ψ/ 和 30 一 Μ 一 Ψ含量的方法
8 � ∗ 一

川 +

通常以甲醇
一

水作为流动相
,

以香豆素类成分的最

大吸收 , �<6 ? 作为检测波长
,

对药材的氯仿或 甲醇

提取物进行分析
,

采用该条件得到的高效液相 图谱

能 比较客观地反映出药材 中的香豆素成分及含

量
。

徐勤等人
「川 将紫花前胡中具有抗血小板聚集

作用的紫花前胡昔 (
6 ∀ 0 / Α 4 6 16

,

& α γ 7作为紫花前胡

的质控指标
,

并建立了 以乙睛
一

甲醇
一

水为流动相
,

肠Φ#0 ⊥Ε 1Ε二
。

/6 0 =4Ε Η6∀ #∀Β , ϑ 肠04Φ
6

二Κ1∀
6

∀Λ 乃5 01 油6/ #以 164Γ
。 对巴δ1Ε1 64

/

60 Ν Ξ逮4Φ1 / Ν40 1Ε /



世界科学技术一中医药现代化★思路与方法探讨

, , 9 6 ? 为检测波长
,

用 . 3 一 ς 3ΥΜ 检测 & α γ 含量的

方法
。

王传慧等人
【’9 ,
认为也可 以以 % 一

经基香豆素

(伞形花内醋 7 为内标
,

将用 ς 3ΥΜ 法测得的前胡药

材中香豆素总含量作为质量控制的指标
。

此外
,

徐勤等人
Κ’ ’
还研究了用毛细管气相色谱

法分离和定性分析白花前胡香豆素组分的方法
,

该

法测定的 30 一 Ψ/ 和 白花前胡丁素 (30 一 ))7 含量结

果与 ς 3ΥΜ 法相 比无显著性差异
。

这些分析方法对前胡的质量检测均有一定的参

考价值
。

�
∃

资源研究

目前我国市售的前胡药材以白花前胡为主
,

有

时也为白花前胡和紫花前胡的混合物
,

另外 不少地

区则将伞形科其他植物的根 (包括根茎 7 作为前胡

药材使用
。

为了比较地方品种与正 品药材在化学成

分上 的异同
,

为其应用提供科学依据
,

规范药材市

场
,

同时更好地控制药材质量
,

多年来
,

国内学者对

许多地方品种进行了化学成分研究
。

由于药材中的化学成分是中药药效的物质作用

基础
,

以此 区分药材品种
、

真伪及评判药材的质量

优劣是一种比较科学可靠的方法 ; 而香豆素化合物

正是正品前胡的代表成分和主要活性物质
,

所以在

评价地方品种时
,

如果该品种所含成分与正品中所

含成分或者正 品 中某一主要成分相 同或者基本相

同
,

且含量相近或者更高
,

则从化学角度看认为该

品种有作为前胡代用 品人药的可能
〔9 ’。

现将 )∗ ∗ , 年 后的文献报道统计结果 以及我们

课题组的研究结果列人表 � 中
‘9

,

’β 一 9 β ’。

表 � 的统计数据表明
+
丽江前胡

、

会泽旱前胡
、

大理云前胡
、

武隆前胡
、

泰山前胡
、

芽前胡
、

细裂前

胡和白花前胡的化学成分比较接近
,

作为前胡的代

用 品是 可行的
,

而且从所含生理活性成分的角度

看
,

会泽旱前胡
、

大理云前胡
、

武隆前胡
、

细裂前胡

这四个品种中总香豆素的含量 比白花前胡更高
,

可

能是 比较好的前胡品种 ; 毛前胡兼有白花前胡和紫

花前胡的特征性成分
,

总香豆素含量 比较高
,

也可

以作为前胡药材使用
。

而广西前胡的化学成分种类

比较多
,

作为衡量性指标的角型二氢毗喃香豆素含

量 比较低 ; 南川前胡
、

岩前胡和马 山前胡则在化学

成分上与两种正品的差异较大
,

这几个品种作前胡

的代用 品的可行性还有待探讨
。

表 � 地方用品与正品所含香豆素的比较() ∗∗ , 年后统计结 果 7

99,β,%,:,∗9�9)9�9�9,料9 9β

品种

白花前胡

紫花前胡

毛前胡

丽 江前胡

会泽旱前胡

广西前胡

大理云前胡

武隆前胡

泰山前胡

南川前胡

岩前胡

马山前胡

细裂前胡

芽前胡

总香豆素(η 7

�
∃

 ∗ 一 )
∃

��

)
∃

) , ∴ )
∃

: �

)
∃

9 %

�
∃

:

,
∃

β%

∋

,
∃

9 �

)
∃

 �

∋

∋

∋

∋

�
∃

,,

�
∃

β )

主要香豆素结构类型及含量(η 7

角型二氢毗喃香豆素

线型二氢吠喃及线型二氢毗喃香豆素

角型二氢毗喃及线型吠喃香豆素

角型二氢吮喃(为主 7和角型吹喃香豆素

角型二氢毗喃香豆素 (约 , η 7

角型二氢毗喃香豆素(约 �
∃

巧η 7和线型吠喃香豆素 (�
∃

�∗ η

角型二氢毗喃香豆素 (约 ,
∃

9 η 7

角型二氢吮喃香豆素(约 )
∃

, η 7

角型二氢吮喃香豆素

线型咬喃及线型二氢吠喃香豆素

线型吠喃香豆素

角型咄喃香豆素(�
∃

�η 7

角型二氢毗喃香豆素

角型二氢咄喃香豆素

参考文献

注
+

带 ∋ 的品种暂时还未有总香豆素含量的测 定报道
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/

60 =4 ΕΗ 6∀ #咭了ϑ Ν∀ 04 ∀ Η/ Κ1∀
6

∀Λ =Φ / 0 1Κ勿6/ # ΕΗ ∴ Ν4 01Ε 164
。

60 Ν/
Κ4Φ1 / δ

,‘0 1Ε /

〕 9)



���  第七卷 第一期 ★ Σ∀#
∃

% & �
∃

)

此 外
,

由于前胡的

药用部位为

根
,

也将面

临着资源短

缺的 问题
。

为了扩大前

胡 药 材 来

源
,

我们将

白花前胡和

紫花前胡的

叶及根茎 也

列人 了资源

研究与开发

的范围
。

以

. 3 一 ς 3ΥΜ

Τ
一 Τ Τ 刁卜 一

Τ Τ 刁卜

< Μ ς ,

Μ‘Μ玩Μ∀

沂护
、
劝

一
久入 失

< Μς , ς < ‘

丫
一 ∀ Μς ,

< Μ ς ,

Μ ς εΜΨ Μς ε< Θ 4 Μς <

∴ ∴ ∴ ∴
∃ Τ
州卜

< Μς , < Μ ς , < Μς ,

< Μς , <Μ ς , < Μς ,

一
∃
∴

∃

Τ Τ 日卜

< Μς , < Μς ,

图 � : 一 Ν <3 的合成路线

对其进行分析
,

结果表明
+
白花前胡的茎叶具有与根

相似的化学成分
,

而且 30
一 Ψ/ 的含量高于根

,

我们认

为其有可能成为前胡药材的新来源 ; 而紫花前胡茎叶

与根的成分有 明显差异
,

特征性成分 30
一 Μ 一 Ψ 的含

量极低
,

故其茎叶不宜代替根作为前胡使用
89% 〕,

对其

进行系统的化学成分分离及鉴定
,

结果进一步证明了

这一观点
【9 :’。

< Μ ς ,

一

粼
Τ

< Μς ,

图 , : 一 Ν<3 结构中的作用单元

四
、

有效成分的结构修饰和全合成

)
∃

: 一 甲氧基补骨脂素 (: 一 Ν <37 及其类似物

的全合成

在与合作者进行的药理实验中
,

我们在国内外

首次发现
+
白花前胡水煎剂 可以有效降低慢阻肺继

发性肺动脉高压患者 的肺血管阻 力 以及肺动脉高

压 ; 其石油醚萃取部分能舒张去 甲肾上腺素预收缩

的人离体肺动脉环
‘9 ”〕。 以药理活性实验指导化学

成分的分离
,

我们最终从石油醚萃取部位中找到了

舒张肺动脉血管的有效成分 : 一 甲氧基补骨脂素

(: 一 Ν<3 7
。

为 了更好 地开发这 一具有治疗肺动脉高压前

景 的化合物
,

我们改 进 了 : 一 Ν<3 的合成方法

(见 图 � 7Λ  � ι 。

与此同时
,

为了讨论 : 一 Ν<3 的构效关系
,

我

们还合成 了一系列去除 Μ 环或 Θ 环
,

以及与 α 环

类似的结构简化类似物 (见 图 , 7
‘ ) ’,

将其进行舒

张大鼠肺动脉血管的实验筛选
,

结果表明
+ : 一 Ν< 3

中的吠喃香豆素母核为必需结构
,

若母核打开则无

效
,

且只有甲氧基在 : 位取代才有活性
。

�
∃

白花前 胡丙素的结构修饰

白花前胡丙素〔( _ 7
一 3Φ/ 4Φ5 Ο Κ∀Φ1

。 Θ 〕是一种有

效的钙离子拮抗剂
,

在降压
、

扩冠
、

抗癌
、

抗过敏方

面有着广泛的生物活性
,

与之结构类似的角型二氢

毗喃香豆素也都有不同程度 的活性
。

近年来
,

有学

者合成了一系列角型二氢毗喃香豆素
,

并证明这些

化合物具有抗 ς Ψ! 和细胞毒活性
。

我们以 ( _ 7
Τ

3Φ/
4 Φ5 3Κ ∀Φ 16 Θ 为先导化合物进行结构修饰

,

能有助

于探讨 ( _
7
一 3Φ /4 Φ5 3Κ ∀Φ 16 Θ 系列类似物的构效关

系
,

而且有可能从 中发现比先导物活性更好
、

更具

有药用价值的化合物
。

由于 (
十
7
一 3Φ /4 Φ5 Ο Κ∀ Φ1 6 Θ 是

刃 〔乳而 ΓΕ 14∴
/

60 =4Ε Η6∀ #
∀Β≅

ϑ Ν∀ 04 Φ6 郡痴
6

∀Λ %’Φ( 王01Κ1∀ 6/ #ΜΗ 164Γ
。
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右旋的光学活性体
,

所以以该化合物为起始物
,

将

其用碱水解
,

无需进行拆分就得到部分水解产物和

全水解产物的光学活性中间体
,

再以此为原料用不

同试剂就可使结构中 Μ
一

,
’ 、

Μ
一

9
‘

经基连上不同或相

同的酞基 (见 图 9 7
, , , 一  , 】。

我们将经结构修饰得到的  � 多个新化合物进

行初步筛选
,

发现 , 个化合物 的钙离子拮抗活性高

于先导物 (
_
7
一 Ο Φ/ 4 ? Ο Κ∀ Φ1 6 Θ

。

,
∃

二 氢毗喃香豆素的 不 对称全合成

最新的研究发现
+
具有钙离子通道拮抗作用 的

化合物可能具有治疗阿尔茨海默症 (Θ# ΙΗ 4

Φ? 4Φ
, Γ

0 1Γ4 / Γ4 ,

Θ α 7的潜力
。

Θ α 是一种以记忆力减退为主要表现并伴有其

它认知功能损害的获得性智能减退
,

俗称老年痴呆

病
。

目前临床上用于治疗 Θ α 的药物多数为乙酞胆

碱醋酶 (ΘΕΗ > 7抑制剂
,

但这类对症 治疗药物存在着

特异性差
、

毒副作用较大等缺点
。

在新近 的实验研

究中
,

学者们发现钙离子拮抗剂能减轻 Θ α 患者脑

组织中 Ο 样淀粉蛋白对神经细胞 的损伤
【’9 ’,

且维拉

帕米
、

尼莫地平等钙离子拮抗剂还能抑制 Θ ΕΗ > 的

活力
,

改善 Θ α 模型动物的行为障碍
‘  ’; 而前胡中

得到 的许多二氢毗喃香豆素均有不 同程度的钙离

子拮抗作用
。

我们通过对伞形科植物中得到的一些

香豆素进行钙离子拮抗和 Θ ΕΗ > 抑制活性测试的结

果进行构效分析
,

而获得启发
+ 可以通过全合成与

前胡中香豆素母核类似的二氢毗喃香豆素
,

来寻找

具有钙离子拮抗和抑制 ΘΕΗ > 双重活性的抗 Θ α 药

物
。

以间苯二酚或 � 一
甲基

一 )
,

, 一
间苯二酚为原

料合成苯并 毗 喃香豆 素
,

以不 对称经化方式在

Μ
一

,
’ 、

Μ
一

9
‘

引人一对顺式取代的经基
,

再将其酞化
,

不需要 经过拆分就得到了一系列 光学纯度较高的

二氢毗喃香豆素类似物 (见图  和图 β7 〔’β ’
。

我们将反应的中间体及最终产物作 Θ ΕΗ > 抑制

实验筛选
,

从中发现了一个活性较好的化合物
。

综

合文献报道
,

对筛选结果进行分析
+
线型毗喃香豆

素的活性可能较好
,

母核上 Μ
一

β 和 Μ
一

: 位取代基类

型 比是否骄 合毗 喃环对 Θ ΕΗ > 抑制活 性更重 要 ;

Μ
一

,
‘,

Μ
一

9
‘

经基双酞化后 的活性得到提高 ; 改变角型

二氢毗喃香豆素的酞化基团有可能提高其对 ΘΕ Η>

抑制能力
。

图 9 白花前胡丙素的结构修饰

肠Φ#0 ΓΕ1
4

6Ε4
/

60 =4Ε Η6∀ #∀Β≅
ϑ Ν∀ 04 Φ6 Η/ 痴

6
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五
、

药理活性新发现

传统中医理论认为前胡是治疗呼吸系统
、

消化

系统疾病和心胸痛的良药
,

现代药理研究证明前胡

确对支气管炎
、

高血压
、

冠心病有一定疗效
。

此外
,

药理研究还发现了前胡在降肺动脉高压
、

抗缺血再

灌注损伤
、

抗癌
、

抗炎等其它方面的功效
。

白花前胡水煎剂 可以有效降低慢阻肺继发性肺

动脉高压患者的肺血管阻力以及肺动脉高压
。

动物实

验进一步证明了这一功效
,

给慢性炎症性肺动脉高压

大鼠管饲白花前胡提取物
,

能显著降低肺循环血液的

表观粘度和红细胞聚集指数
,

从中医的角度看亦即改

善了血癖动物模型血液的浓粘凝厚状态
‘ % )。

白花前胡提取物和 30
一 Ψ/ 均可提高动物的冠

状动脉血流量 (Μ ΩΡ7 和心输出量 (Μ< 7 ‘’“ 一 ““’ ,

并能

显著提高大鼠心肌在缺血再灌注 (#. 7 时血清中超

氧化物歧化酶 (⊥< α 7 的活性
,

减少脂质过氧化物分

解产物 (Ν α Θ 7的生成
,

减轻缺血再灌注对动物心肌

的损伤
「“‘’。

在抗癌体外实验中
,

30 一 Ψ/ 可逆转肿瘤细胞多

药耐药性
,

提高肿瘤多药耐药细胞对抗癌药物的敏

感性
‘β , ’; 30

一 Ψ/ 还可诱导人急性早幼粒细胞白血病

细胞株 (ς Υ 一 β �7 向中幼粒细胞和单核细胞系分化
,

并且这种诱导分化 的作用呈时间和剂量依赖性
‘“, ’。

六
、

结 语

前胡
,

尤其是白花前胡
,

其对于心血管系统的显

著活性 已得到了认可
,

从中开发治疗肺动脉高压的

新药工作也 已被列人了国家
“ ) � , 

”

工程
。

此外
,

它

在 Θ α 和癌症等疾病的治疗方面也有着良好的开发

前景
。

前胡的现代化研究不再仅仅是对其作为物质基

础 的化学成分进行分析
,

将粗提物或单体化合物作

生物活性测试及作用机理的探讨
,

而是 意味着更丰

富的研究内容
,

包括质量标准研究
,

地方代用品的

可行性研究
,

药材资源的开发研究
,

以药理活性实

验追踪药材中的活性成分的分离
,

对活性成分进行

结构修饰和全合成
,

以微量的单体成分进行生物活

图  线型二氢毗喃香豆素的不对称合成

性 筛 选 及 分

子 水 平 机 理

的探 索 等 多

方面的内容
,

期 望 前胡 的

这 种 研 究 模

式 能 为 其 它

中药 活 性成

分 研究 的思

路 与方 法 提

供参考
。

叮ς ,

< 44 Τ Τ 刁卜

ς∀
尹

∃

种、

< Μ< Μ ς ,

图 β 角型二氮毗喃香豆素的不对称合成
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中医木摘哥规范化月几得的成就

建国后的中医药名词术语规范化工作主要有
+

组织编纂全国高等中医院校教材 ; 编纂出版各类工

具书 ; 进行中医药名词术语规范化研究
,

制定行业标

准
、

国家标准
。

这些工作为当前进一步做好中医药名

词术语规范化建设打下了较好的基础
。

新世纪以来
,

国家对中医药术语标准重点开展

了两个方面的工作
。

一是中医药学名词规范与审定

工作
。

� ��� 年国家成立全国科学技术名词审定委员

会中医药学名词审定委员会
,

负责中医药学科名词

术语的规范与审定
,

总体计划分三步走
+

第一步审定

中医药基本名词术语 ; 第二步审定基本名词之外各

科所有的名词术语 ; 第三步修汀已公布的名词
,

审定

新出现的名词
。

��� � 年
,

国家科技部专门开展了
“

中

医药基本名词术语规范化研究
” ,

由中国中医研究院

牵头实施
。

� � �, 年我国已完成中医药基本名词  � :9

个术语的规范
,

包括汉文名
、

英文名和注释
。

��� 9 年

底相关内容由科学出版社出版
,

全国科学技术名词

审定委员会公布
。

� � � 9 年
,

国家科技部支持中国中医

研究院相关项目组开展了
“

中医内
、

妇
、

儿科名词术

语规范与审定
’

专题研究
,

此后
,

中医外科学
、

皮肤科

学
、

肛肠科学
、

骨伤科学
、

眼科学
、

中医耳鼻喉科等学

科名词的审定也将步入议事日程
。

�� �9 年 9 月
,

项目

组已向 [ ς < 建议制定中医药学术语国际标准
,

受到

[ ς < 西太区的高度重视
。

二是国家术语标准
。

目前国家标准—《中医基

础理论语》研究已通过验收
,

将报请国家标准化管理

委员会批准
、

发布
。

该标准收录术语 ) ),� 条
。
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