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核桃楸又称山核桃，核桃楸皮 为胡桃 科植物核桃楸 

Jugla mandshurica Maxim的枝皮或于皮。核桃楸果是核 

桃楸未成熟果实或果皮(青龙衣)。具有清热 ，解毒，止痢，明 

目的攻效。治泄泻 ，痢疾，白带，目赤等。在一千二百多年 

前，唐代《食疗本草》中就有胡桃“通润血脉”的记载。近年 

来，不少文献对核桃楸用药部位、有效成分、止痛及抗肿瘤作 

用进行了研究。 

1 成分研 究 

核桃楸皮化学成分的研究⋯ 乙醇提取物分离出 5个部 

分：石油醚、氯仿、乙酸乙酯 、正丁醇、水提部分 ，其中乙酸乙 

酯提取部分用聚酰胺薄膜层析分离初步鉴定为酚羟基的醌 

苷 。 

核桃楸叶化学成分研究I2 从核桃楸叶中分离出 6个 

成分，经鉴定为：二十八烷醇一2、 谷甾醇、胡桃醌 、3一甲氧基一 

7甲基胡桃醌琥珀酸。除胡桃醌外其余 5种成分系首次分 

出。 

千山核桃楸叶中挥发油成分分析I3 J利用水蒸汽蒸馏法 

提取了辽宁千山核桃楸叶中的挥发油。鉴定出 32种化合 

物 ，其含量 占挥发油总量 的 79．09％。在核桃楸叶挥发油 

中。有许多芳香族、酚类及萜类、倍半萜类化合物，如苯甲醇、 

苯乙醇、蓓草烯、d一杜松烯、“一蒎烯 ，它们都具有较强的香气和 

生物活性 ，是医药、食品、化妆品工业的重要原料。 

核桃楸果中微量元素的分析【4 J用火焰原子吸收分光光 

度法(AAS)测定核桃楸果酒提取液中 Zn、Cu、Fe、Mn、Se的 

溶出率 4％～24％之间，溶出率最多的是 Se。Se是谷胱苷肽 

过氧化物酶的组成成分 ，它能阻止过氧化物和 自由基的生 

成。缺硒已被认为是炎症、肿瘤、衰老、心血管疾病、白内障 

等病的总诱因。 

山核桃青果皮中矿物元素的测定I5 J采用火焰原子吸收 

分光光度法定性定量测定了山核桃青果皮中钙、铁、锰、镁 、 

钾、锌 、铜等 7种元素的含量。 

山核桃树皮和青果皮元素含量比较 

实验结果显示山核桃青果皮 中的砷元素含量 0．26 g· 

g ，并不高。 

2 药 理作用 

2．1 镇痛作用 

中药青龙衣镇痛作用机理的研究【6 J，研究表明，青龙衣 

无机盐、氯化钾、溴化钾及 白矾均有较明显的镇痛作用，能提 

高小鼠基础痛阈，抑制扭体反应及甩尾反应 ，并能阻断神经 

干及感觉神经末梢的传导，作用强度与剂量相关。机理与造 

成动物低钙高钾条件下痛阈明显提高相一致。 

中药青龙衣镇痛机制研究f7]青龙衣无机盐及其模拟成 

分对小鼠脑内钾 、钙离子的影响。结果表明，K ／Ca 比值 

与痛闭之间存在着相关性。青龙衣无机盐及模拟成分硫酸 

钾均有较强的镇痛效果；均能增加小鼠脑内钾离子含量，同 

时降低钙离子含量，K ／Ca一 比值明显增高；其镇痛作用均 

因注射氯化钙而被拮抗。研究表明，青龙衣无机盐是镇痛的 

有效成分。 

2．2 抗肿瘤作用 

核桃楸叶提取液对肿瘤细胞的抑制作用I8 J将核桃楸叶 

的乙醇提取物按极性分别用石油醚一氯仿一乙酸乙酯萃取，通 

过萃取液和不同肿瘤细胞共同体外培养 ，来检测不同浓度提 

取液对肿瘤细胞增殖作用的影响，结果表明：在对人正常细 

胞株无杀伤作用的浓度范围内，核桃楸叶的乙酸乙酯提取液 

对人的多种肿瘤细胞具有较强的增殖抑制作用，说明核桃楸 

中低脂性部位可能含有直接作用于肿瘤细胞的活性成分。 

青核桃抗癌作用的药理研究I9 J作者证明从青核桃 中分 

离出的萘醌、鞣花酸、多糖对动物移植性肿瘤均有一定疗效， 

毒性低 。 

核桃楸青果皮抗肿瘤作用Il oI：核桃楸青果皮浸膏对体 

外 SⅢ癌细胞有直接杀死作用，其作用与药物浓度和作用时 

间呈正性相关。病理学及电镜超微结构的观察，用核桃楸青 

果皮治疗后，癌组织中心部位有些癌细胞破碎，胞核裸露，胞 

质消失，呈坏死状改变。病理学观察提示：在应用该药治疗 

过程中，动物机体产生细胞免疫反应。急性 、亚急性毒性实 

验中，未见不可逆的病理和生化改变 ，说明该药的毒性低微， 

对机体尚无明显毒副作用。 

胡桃醌对肿瘤细胞的增殖抑制作用和抗菌作用Il 胡桃 
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醌 Juqlone是从 Mandshurica maxim新鲜根皮、枝皮、青果皮 

中分离 出来 的活性成分。为棕 红色结 晶，其熔 点 151～ 

153℃微深于水，遇碱呈紫红色 ，有升华性，其化学结构清楚。 

胡桃醌对部分移植性肿瘤细胞增殖作用的影响，可以直接抑 

制体外培养肿瘤细胞的增殖。其作用与药物浓度和作用时 

间有依赖关系，经 72h的作用结果表明，胡桃醌对不同肿瘤 

细胞的增殖抑制浓度分别为：HeLa Cell IC50 13．8 ·mL一， 

P388 Cell IC50 9．8 ‘mL～，PsssADR Cell IC50 7．1 ’mL一， 

sl80Cell Ic50 11．6 ·mL一。胡桃醌的抑菌作用采用 Pa— 

perdisc方法证明，胡桃醌对许多革兰氏阳性菌和阴性菌均有 

抑制作用，进而从侧面证实胡桃醌对肿瘤细胞的生长抑制是 

直接杀伤作用。 

BSLB法筛选青龙衣与核桃枝抗肿瘤作用有效部位 l J 

试验表明青龙衣醋酸乙酯提取物、核桃枝醋酸乙酯提取物及 

松萝酸钠均具有较明显的细胞毒性可望进一步研究，制成新 

的抗肿瘤药物。 

3 临床应用 

3．1 配合 治疗各种癌 症 

青核桃及刺五加抗癌作用的药理研究 l J青核桃、刺五 

加配伍组成青龙衣制剂。治疗 胃癌、食管癌。从 70年代以 

来，高奎滨老师根据祖 国医学中医理论“扶正祛邪”和“攻补 

兼施”的原则，以青核桃为祛邪药．刺五加为扶正药，制成合 

剂、胶囊剂，在临床上用于各种癌症，特别是消化道肿瘤，均 

收到较好的疗效。 

青龙衣粉针与十全大补汤合用抗肿瘤作用的实验研 

究 4̈j病理组织观察结果提示，青龙衣粉针有明显的抑瘤作 

用，对瘤细胞有直接杀伤作用。粉针与大补汤合用，优于粉 

针单独使用。由此证明具有扶正补益作用的十全大补汤对 

于青龙农粉针抗肿瘤具有增效作用。 

复方青龙衣配合化疗急性白血病 23例【i5]复方青龙衣 

配合化疗组的完全缓解率为 72％，单用化疗组完全缓解率 

为56％。提示：加用复方青龙农具有提高对白血病的完全 

缓解作用。加用复方青龙衣防治化疗发生的感染具有重要 

作用，有效的控制感染是取得治疗白血病完全缓解的重要环 

节 。 

东方云芝胶囊联合复方木鸡颗粒其主要药为核桃楸皮 

治疗 Ⅱ期原发性肝癌 32例临床报告【16]实验组一年生存率 

有明显提高，典型病例提示对 AFP低持阳性转阴率的早期 

病例，疗效较为显著，今后可以试作癌前期的治疗。 

复方木鸡口服液抑瘤作用的研究[订]复方木鸡 口服液由 

核桃楸皮、木鸡、广豆根、菟丝子等天然药物组成。具有抗肿 

瘤活性 ，对甲胎蛋白低浓度持续阳性具有治疗作用，本品对 

小鼠肉瘤，小鼠肝癌有显著抑制作用 ；能增强荷瘤小 鼠的细 

胞免疫功能。 

3．2 治 疗慢性肝 炎 

复方木鸡颗粒治疗肝炎 AFP低持阳者疗效分析[18- 】 

应用复方木鸡颗粒对控制肝炎患者 AFP低持阳及 AFP升 

高疗效独特，治疗显效率为 62．5％，总有效率为 87．55％，与 

对照组相比有显著差别，说明复方木鸡颗粒在肝癌高危人群 

的治疗中有一定实用价值，是预防和控制亚临床肝癌的有效 

药物，其药理作用有待于进一步探讨。 

干扰素联合复方木鸡颗粒治疗慢性乙型肝炎 40例【2 

可明显降低 AFP血清中含量，两药联合可提高乙型肝炎治 

愈率。复方木鸡颗粒对 HbeAg的转阴率为 40．48％。 

4 毒性研究 

原药中含有微量的有害金属 Pb3．4 ·g，但在乙醇提取 

液中未检出，实验结果显示山核桃果皮中的砷、铅元素含量 

并不高，急性、亚急性毒性实验 中，以最大允许浓度灌胃小 

鼠，未见不可逆的病理和生化改变，说明该药毒性低微，对机 

体 尚无明显的毒副作用。 
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随着人类基因组计划研究的深人为新药的研究开发注 

人了新的活力，基因药物、基因重组药物(或生物工程药物) 

以及基因治疗和细胞移植【 -2 J、克隆的器官组织L2 J已经不可 

阻挡地向我们走来。新兴的技术力量，如生物制药 、转基因 

动物药厂等等，不但迅速向传统的制药行业渗透，而且在某 

些方面已经占据了领头羊的地位。许多传统上与医药关系 

不大的行业如免疫、分子生物学都正在做着我们药学工作者 

想做而暂时做不了的事情。在这种情况下。如果固守我们以 

前的研究领域 ，将势必会陷人落后被动的局面。为此药学工 

作者应当适应时代的需要，时刻关注与本学科有关的发展动 

态，补充完善已有的知识结构，积极调整研究策略和方向，主 

动从学科的交叉合作出发寻找并占领药剂学前沿的制高点。 

1 靶向给药 

1。1 靶向药物：前体靶向药物有其成功的实例 ，但能进行这 

种处理的药物的种类非常有限。利用基因重组技术将核酸 

或肽类药物与单抗在表达细胞中以嵌合体的形式共同表达， 

是一个很有前景的方向。国内亦有将单抗或 RGDS等与纤 

溶酶原激活剂在微生物细胞中共同表达，得到具有靶向溶栓 

功能的分子_3．4 J。但这些通过基因重组而得到的蛋白类靶 

向药物，需要进一步延长循环半衰期，才能充分发挥体内寻 

靶作用。近年来，人们利用双功能基的聚乙二醇(x—PEG— 

Y)，将治疗性蛋白药物和起寻靶作用的生物弹头以亲水性 

的PEG长链偶联，而同时实现了长循环和主动靶向 J，在肿 

瘤治疗[ 、靶向溶栓和跨越 BBB[ 方面，已经取得了可喜 

的成果。此类长循环靶向研究异军突起，可以说代表了靶向 

药物 的新方 向。 

双功能 PEG修饰的靶向药物是我们药剂学工作者大有 

可为的领域。 

1．2 靶 向给药载体系统：主要是靶向脂质体和毫微球或毫 

微囊 。 

长循环寻靶纳米粒 ，包括脂质体／毫微球等，成为靶向制 

剂研究的主流 ，其需要解决的问题如下 ： 

1．2．1 脂质体的稳定性和对水溶性药物的包封： 

稳定性是脂质体走向产业化最重要的问题。采用氢化 

(或饱和)的磷脂改善脂质体的化学稳定性(如酸败、变色)、 

制备成前体脂质体临用前加水水化是通常采取的办法。另 

外，在制备脂质体时加入适当比例的 PEG衍生物如不同分 

子量的 PEG-PE等，能促进脂质体的形成并大大提高脂质体 

的贮存稳定性。尤其是用氢化 PC制备脂质体具有极好的 

发展前景，因为脂质体制备容易且具有很高的稳定性；采用 

合适的方法可以将操作温度降到 45℃ 以下。对脂溶性药 

物，脂质体在多数情况下可获得较高的包封率并不易泄漏。 

然而对水溶性药物 ，除了可采用硫酸铵梯度法或 pH梯度法 

进行包封的阿霉素等有限几个药物外，要达到高包封率和低 

泄漏却非易事。尤其是对于蛋白、多肽类大分子药物。如何 

实现脂质体的稳定储存并不牺牲其包封率和粒度特性，是水 

溶性药物急需解决的课题。 

总之 ，对于脂溶性好稳定性好的药物，采用饱和磷脂为 

膜材，脂质体是非常有前途走向产业化的给药系统。尤其是 

在肿瘤靶向治疗方面，脂质体已经积累了许多成功的经验。 

1．2．2 微球、毫微球的微粒性和粘连聚集： 

注射液中微粒的危害已引起人们普遍的关注_9 J。在实 

验室条件下，可较易控制所制备微球的粒径和粒度分布，但 

工业化大生产时存在难度。在制备和贮存过程中可能发生 

的粘连、聚集，是微球毫微球另一个需要花大力气克服的缺 

点 。 

但微球和毫微球稳定性好，可达较高的包封率而不易泄 

漏；以及 良好的缓控释效果、表面可进行修饰而达长循环和 

靶向的优势，使其在微粒载药系统中仍然颇受青睐。在用药 

部位方面，微球制剂几乎可用于所有给药途径，并 可作成注 

射剂、片剂、胶囊、栓剂、气雾剂 、吸人剂、滴鼻剂、滴眼剂等多 

种剂型。随着可生物可降解材料特别是嵌段共聚物的开发， 

以及新的分离技术，不用有机溶剂的新工艺的应用 ，相信微 

球制剂必将得到更迅猛的发展。 

微球／微囊类制剂对水溶性药物的包封具有脂质体无法 

比拟的优越性_l ，扬长避短，应加大对水溶性药物长循环靶 

向微球制剂研究开发的力度 ，与脂溶性药物的脂质体靶与制 

剂相配合，共同促进微粒靶向给药系统产业化的进程。 
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