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娜
穿心莲

,

学名 A n dr o 以 a p恤 aP 垃以aat N e ss
.

为爵床科 ( A ca n t b a o ae ) 穿 心莲属一

年生草本植物
,

又名一见喜
,

榄核莲
,

印度草
,

苦胆草
。

原产热带
、

亚热带地区
,

喜温

暖
、

向阳和湿润环境
,

我国南方各省都可栽培
。

有清热
、

解毒
,

消炎等功用
。

所含几种

主要成分均属内醋类
。

广东省梅县地区人民医院用穿心莲提取物治疗恶性滋养叶肿瘤有效
亡̀ ~ ` , 。 但抗瘤有

效成分未明
,

所用的氯仿提取物难溶于水
,

妨碍配成含量恒定的注射制剂
,

影响疗效的

稳定性
。

因此必须分离和确定穿心莲抗恶性滋养 叶肿瘤细胞的有效成分
,

通 过 实 验 研

究
,

找出抗滋养叶细胞作用的根据
。

尤其希望制取有效成分的水溶性制剂
,

方便应用
,

并保证制剂的含量
。

抗滋养叶细胞的成分除可用于抗绒癌外
,

亦可能用于终止早
、

中期

妊娠
。

一
、

受 试 药 物

本实验受试药物有穿心莲制剂 M 一4和穿一 4 ( 穿心莲一 4 号 ) 注射液
,

均由广州市医

药工业研究所和广州市天心制药厂提供
。

将穿心莲全叶用 95 % 乙醇浸渍 2 次
,

合并过建

取得 乙醇浸出液
。

该液用活性炭脱色
,

过滤
,

滤液浓缩后放置
,

让其自然结晶
,

可取去

主要为穿心莲内酷的部分
。

将剩下的母液浓缩除去乙醇后
,

用氯仿提取
,

分得氯仿液
,

浓缩成浸膏
,

称为 M一 4组分
。

其总固体占90 %左右
。

M 一 4组分经过分离提取可得到去氧

穿心莲内醋约 4 % ,
脱水穿心莲内醋约 4

.

5 %
,

新穿心莲内醋约 3 %及少量穿心莲内醋
、

幽醇
、

脂类等其它成分
。

实验时将 M一 4配成20 %的配剂供灌胃使用
。

M 一 4曾瓦成 20 % 口服

, 蒋仲芳
、

梁敬国参加工作
。
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可剂 ( 加有吐温80
,

砂糖
,

米酒和水 )
,

临末试用有初步疗效
,

但因病人不易接受
,

要

求进一步提纯
。

我们考虑到其中含一定量去氧穿心莲内醋和脱水穿心莲内酷可能起着杭

癌作用
。

为了解决其水中溶解度
,

制成溶解度较高的针剂
,

使注入体内迅速发挥疗效
,

将穿心莲 内醋在适当有机溶媒中处理
,

使与丁二酸配缩合
,

成为水溶性的丁二酸脱水穿

心莲内醋制荆
,

定名为
“
穿

一 4” 。

供药理试验的穿 一 4 直 接用注射剂每毫升含药 1 00 毫

克
。

二
、

杭瘤作用研究

试验是根据 1 9了3年全国抗癌药物合成及筛选会议规定的方法进行
。

实验动物为健康

非纯种大鼠
,

雌雄兼有
,

各批动物体重总范围在 60 ~ 1 15 毫克
,

每批实验动物的体重尽量

安排相差不远
。

接种 W
一 2 5 6肿瘤 24 小时后开始 给药

。

穿心莲M一 4 的剂量为 3 克 /公斤
,

每天灌胃给药 1 次
,

共 7 天 , 穿
一 4注射液

,

剂量为 2 50 ~ 3 00 毫 克 /公斤
,

每天腹腔注射 1

次
,

共 7 天
。

第 8天处死动物取出肿瘤称重
,

计算肿瘤生长抑制率
。

从表 1 可见
,

穿心莲制剂 M 一4 对大鼠 W
一256 肿瘤的作用

。

M
一4 是粗提取物

,

含有

复杂的成分
,

既可能包括有抗瘤成分
,

也有无效的毒性成分
。

在所用的耐受剂量下
,

其

抗瘤作用不 够明显
,

抑制率均不超过 30 %
,

统计学上尚不显著 ( P 均 > 0
.

05 )
。

不过
,

在 3 克 /公斤剂量的多次实验中
,

抑制率常在 25 ~ 30 % 之间
,

提示具有边缘活性
。

而且

下述妊娠家兔试验表明
,

它对胎盘绒毛有破坏作用
。

同时
,

M 一 4 制剂初步临床 试 用
,

也发现对绒癌及恶性葡萄胎有一定程度的疗效
。

因此
,

从 M 一4 制剂中进一步寻找抗瘤有

效成分的可能性仍然存在
。

井

表 1 穿 心 莲 制 剂 M一 4 对 大 鼠 W
一 2 56 肿 瘤 的 作 用

剂 量 }给药方式
动 物 数 动 物 体 重 (克 )

克 /公斤 /天 及天数 开 始
给药 /对照

结 束 开 始
给药 /对照

、

给药 /对照

—
`

- -

一一
-
一 - -

一一 j

2 { 灌胃 了 8 / 8

8 /8

1 0八 0

1 0 / 10

1 0 / 1 0

1 0 / 1 0

8 / 8

8 / 7

1 0 / 1 0

1 0 / 9

9 / 1 0

8 / 1 0

85
.

6 / 86

85
。

7 5 / 8 6

结 束
给药 /对照

9 0 / 1 0 4

9 3
。

9 / 1 0 4

抑制率 {
{ P值

( % )
{

一五
一 一

{乡赢

9 9
。
1八 0 0 9 4

.
4 / 1 0 8

.

2

72
.

5 / 7 2
,

3 } a 3
.

7 /。 3
.

5

3
。
5 } ,,

8 7 / 8 7

8 7
.

1 / 8 7

82 / 9 0
。

6

8了/ 9 0
.

6

29

30

6
一

5 1 2

,

) O
。

0 5

{> 。
.

。5

> O
。

0 5

> O
。

0 5

) 0
。

0 5

根据M 一 4 制剂所含成分
,

进一步探索
,

制得主要含丁二酸脱水穿心莲内醋的 制 剂

(穿
一 4 )

,

经在大鼠W 一2 56 试验中证明有抑瘤作用
,

其抑制率在 35 ~ 53 %之间 ( 见表

2 )
。 8 批实验中

,

每组动物数为 10 只者共有 7 批
,

统计学上差异显著 ( P < 0
.

0 5 ) 者

有 5 批
,

另 2 批的 P值也接近 0
。

05 范围
。
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表 2 穿
一 4 对 大 鼠 W

一 2 56 肿 瘤 的 作 用

剂 量

(毫克 /公斤

给药

方式

动 物 数 动 物 体 重 (克 )

开 始 结 束

给药 /对照 给药 /对照
开 始

给药 /对照
结 束
给药 /对照

P值

/天 ) }及天数

腹腔
注射 7

1 0 / 10 9八 0 83
·

” /8 3
·
7

.

7 “ ·

” / 8 9
· ”…

平均瘤重 (克 )…抑制率

治疗 对照 …
一 ~

兰
一

卜兰{卫翌
-

4
。
3 9

一
1 { 5 3 < 0

。
0 0 1

5 / 5

1 0 / 1 0

1 0 / 10

1 0 / 10

1 0 / 10

1 0 / 10

1 0 / 10

5 / 5

9 / 9

8 / 9

9 / 1 0

1 0 / 10

6 / 10

9 / 1 0

76
。
8 / 7 6

。
4 73

。
0 / 9 1

。

5

8 1
。
5 / 8 1

.

5
’

7 1
。
1 / 88

.

9

一

8 1
。
6 /8 1

.

5 77
。
1 / 8 8

。
9

8 1
。
1 /8 1

.

1 8 0
。

9 / 9 4
.

0

8 1
·
0 / 8 1

·
1 一8 2

·
0 / 9 4

·

0

3 7

4 7

= 0
。
1

= 0
。

05

4 2 0
.

1> P> 0
.

0 5

5 1 1 < 0
。
0 0 1

4 8 { < 0
。
0 0 1

O甘自bQ八甘“ōJ吮一七自七..

…
.0

几JZ,自一ó
ó勺,山J叹

8 5
.

9 / 5 6
。

2 { 7 6
。
i / , 3

.

2 ,

: 5
.

, ,: 。
.

2

{
。。

.

3 ,。 3
.
2 …

64

1 3 8

< 0
。
0 0 1

( 0
。

05

,上nUóU勺曰的0.1, .1
.

……
.七.勺5八UO月才7

1去,人

000000的的加007033
OU左32
介
工
j
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三
、

杭家兔胎盘滋养叶细胞 的作 用
何

协

实验动物为健康妊娠家兔
,

体重 2
。

4~ 4
。

0 公斤
,

用穿心莲M 一 4制剂 ( 与上述 抑 瘤

试验所用的制剂相同 )
。

按每天剂量 1
。

。~ 2
.

。克 /公斤
,

灌胃给药
,

给药 3
、

4 、
6 或

7 天
,

即总剂量为 4 ~ 7克 /公斤 ; 对照组灌入等容积的对照溶液
。

穿
一4 作 静脉给药

,

剂量为 0
.

2克 /公斤 /天
,

连用 10 天
,

对照组则静脉注等容积的生理盐水
。

正常兔的 妊 娠

期为 30 天
。

为了观察穿心莲两种制剂对不同妊娠期胎盘绒毛和胎兔的影响
,

分别在交配

后2 5天
、

18 天
、

16 天
、

13 天和 8 天开始给药
。

除妊娠 25 天给药组没有设立相应的对照组

外
,

其余各组均设立相应的对照组
。

停药后 1 ~ 3 天内处死并解剖家兔
,

取出胎盘及胎

兔进行肉眼观察
。

胎盘进行组织学检查
,

其改变见表 3
。

从表 3 可见
,

妊娠第13 天开始用 M
一4的 3 只家兔及妊娠第 8 天开始用穿

一4的 3 只家

兔均可见胚胎发生坏死
,

呈腐肉状
,

易碎
,

肉眼观察分不出胎盘及胎兔
。

镜下可见给药组

的胎盘绒毛广泛坏死
,

细胞核团缩或碎裂
,

合体细胞及郎罕氏细胞部分或大部分消失
,

组织结构散乱
,

间质充血水肿
。

如果开始用药较迟
,

上述改变即不明显
,

妊娠第25 天开始用 M一 4 的 3 只及妊 娠 后

18 天开始给M 一 4 的 1 只妊娠兔
,

胎盘均完整
,

胎兔发育正常
,

仅在胎盘组织切片 镜下

可见绒毛的坏变
、

坏死
,

主质细胞消失
,

间质充血等现象
。

而在妊娠第 16 天开始用M一 4

的 3 只家兔中
,

镜下变化与上述相同
,

且在 1 只兔中发现 2 个坏死胎块
,

而未见完整胎

兔
,

估计其余胎兔可能 已流产
。

至于对照组的 9只家兔
,

分别于妊娠第 18
、

19
、

22
、

26 及 27 天解剖
,

肉眼下全部胎

盘
、

胎兔发育正常
,

无论是不给任何药物灌胃处理者 ( 6
、

7 号 ) 或给予对照液灌胃兔

( 4
、

5
、

12
、

13
、

18
、

22
、

23 号 ) 情况均同
。

镜下检查一般无明显改变或改变轻微
。
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讨 论

4

份

穿心莲在我国民间用作清热解毒的药物
,

过去临床上发现其对感染性疾病的治疗有

一定的疗效
。 1 9 7 0年广东梅县地区人民医院妇产科对 l 例恶性葡萄胎阴道结节溃破大出

血的病人抢救中
,

用穿心莲注射剂抗感染后
,

阴道结节明显缩小
,

病理切片上发现肿瘤细

胞退行性变
。

由此受到启发
,

应用穿心莲治疗滋养叶细胞肿瘤
。

多年来
,

应用穿心莲提

取物静脉滴注为主辅助手术
,

部分病例配合应用小剂量化学治疗
,

收到明显疗效
〔又~ ` J。

该院应用的穿心莲提取物制剂先用水煎煮
,

再用有机接剂提取
,

所含成分主要为氯仿提
取物

,

此组分水中难溶
,

加入吐温 80 等助溶制成的静脉滴注制剂
,

易于析出沉淀物
,

经

过滤
,

则静摘液中氯仿提取成分含量大为降低
,

影响疗效的稳定性
。

穿心莲有效成分 已知有穿心莲内酷 ( A dn r og ar hP iol d e)
,

新穿心莲内醋
、

去 氧穿 心

莲内酷和脱水穿心莲内酷等
〔 S J。

在穿心莲全叶中含穿心莲内酷量最高
,

认为是抗炎有效

成分
。

目前工艺是从穿心莲全叶 乙醇浸出物中提取穿心莲内醋
,

提取剩下的母液仍含有

不 同份量的上述 4 种内酚成分
,

考虑到梅县地区人民医院的制剂仍是氯仿易溶物
,

估计

其有效成分存在总内酷中
,

因此后来我们改变了该医院的工艺方法
,

采用了上述含总内

酷的母液
,

再用氯仿提取得 M 一 4组分
,

以供试验
。

为了解决该组分水中难溶的特性
,

用含

乙醇及吐温 80 溶剂溶解
,

制成糖浆剂
,

以供 口服
,

初步在中山医学院附属第一医院妇科
、

中山医学院附属肿瘤医院妇科
、

广东省人民医院妇产科试用于 11 例绒癌
、

恶葡
,

其中 7 例

有一定疗效
。

不过仍存在着疗效不够强
,

服用量较大
,

含醇量多
,

味苦
,

难于下咽等缺点
。

在我们的实验中证明
,

M 一 4组分家兔灌胃给药
,

在妊娠 13 天开始用药 (1 g / k g /天 )
,

连用 4 ~ 6 天
, 3 只家兔的胚胎均死亡

,

组织坏死
。

镜下可见绒毛坏变
、

坏死
,

主质细

胞消失
,

间质充血水肿
。

抗大鼠w 一2 5 6肿瘤的实验则可见抑制率不足 30 %
,

虽统计学上

不够显著
,

但几次实验重复抑制率在 25 %左右
,

这都提示 M一 4组分中可能含有抗滋养叶细

胞及肿瘤成分的可能性
。

已知 M 一 4组分含有 4 种内酷 ( 穿心莲内醋
、

穿心莲内醋新贰
、

脱氧穿心莲内酷及脱水穿心莲内酷 )
。

而我们过去的预初试验
,

包括体外的美兰试管法

及体内试验的结果
,
反映含量最大的穿心莲内跄无明显抗瘤活性

,

因此兴趣集中于另外

几种内酷类
,

尤其具有活性双键的脱水穿心莲内醋
,

为了制成水榕性制剂
,

又要求不破

坏内酷环
,

不取销双键结构
,

就制成了丁二酸脱水穿心莲内酚的往射剂 ( 即称穿
一 4 )

。

在大鼠w 一 2 56 的实验中
,

已证明
“
穿

一4” 有明显的抑制肿瘤生长作用
,

在家兔妊娠第 8

天开始给药 10 次
,

可见穿盘坏变
,

胚胎死亡
。

由此证明
,

穿心莲制剂有抗绒毛作用
,

尤其
“
穿

一
4,, 制成水榕性而保持其双键不饱

和的状态下
,

具有明显的抗滋养叶细胞作用
。

尤其在妊娠早
、

中期用药可能引起胚胎死

亡
,

或可应用于计划生育中止妊娠的 目的
。

采用的大鼠w 一2 56 移植性癌肉瘤虽非绒毛膜

上皮癌的模型
,

但仍反映到脱水穿心莲内酷有一定的抗瘤作用
。

因此
,

我们认为穿心莲制剂用于治疗绒癌
,

恶性葡萄胎是有一定的实验根据的
。

其

中有效成分可能为穿心莲脱水内酷
。

同时这成分在计划生育中可能有一定的应用价值
。

( 本所病理免疫研究室陈剑经讲师指导观察胎盘组织切片
,

特此致谢
。

)
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