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土荆皮甲酸和乙酸的内分泌活性和它们对性激素、前列腺素、 
子宫、胎儿 的影响 
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ABSTRAC．r Two novel ditcrpcndoids．pseudolarie 

acidsA andB(PA，PB)firstisolatedfromthe rootof 

脚 udolarix kaempferi Gorden in China．have been 

reposed to possess significant antifertile activities in 

rats，hamsters，rabbits，and dogs The present study 

demonstrated that neither PA noF PB had estrogenic 

end antiestrogenie activities，they also did not inhibit 

de ciduous formation． W hen an cffcctive dose of PB 

30 mg·kg WaS given on d 6 ofpregnancy and the 

hormonal determinations were done on d 8 and d 12 

of pregnancy， dic progesterone， estradiol and 

prostaglandins E，F levels in plasma and the uterine 

prostaglandine E，F levels were not significantly re- 

duced those of the control rats． The human 

uterus was used as the experimental matedal in 

vitro PA and PB 200 量· ml eultural medium 

(McCoy s 5a medium)damaged only a part of the 

de cidual and trophoblast ∞ns In pattially 

de polarized isolated uterine sct'looth museles of early 

pregnant rats，PA and PB caused a decline in the 
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contrec ti]e tension A low dose ofPB 2 mg·ks-。· 

d was given ig on d 6一l2 of pregnancy in rats 

caused the body weight and the length of fetuses and 

the placental wci曲 t value significantly 1ower than 

those of the contro1． Thus， isehem ia due to the 

vasoconstdctor effect is probably of great，and SOl,he- 

times of supreme，importanec ． 

KEY W ORDS pseudolaric acid； 

contraceptive agent； pfogesterone； 

prostaglandins；de~dua； trophoblast 

female 

estradiol； 

提 要 土 荆 皮 甲酸和 己 酸(p~udoMrie acieds A，B； 

PA，PB)无雌激素和抗雌激素样活性，也无抗黄体酮活 

性，给药后妊娠大鼠血中孕酮值的下降是在胚胎死亡 

后发生的，培养液中含 200／tg·ml 的 PA和PB不能 

完全杀伤离体培养的人的蜕膜及绒毛细胞 PA和 PB 

可使妊娠大鼠的离体乇宦肌 力弛缓 在大鼠妊娠的 
6_12 d连续给 PB 2mg·kg叫使子鼠的体重，身长及 

胎盘的重量明显地小于正常组 ． 

美键词 土荆皮酸；女性避孕药；黄体酮；雌二醇：前列 

腺素：蜕膜；滋养层 

土荆皮 甲酸和乙酸(pseudolaric acids A，B 

简 称 PA 和 PB 是 从 金 钱 松 (Pseudolarix 

kaempferi Gorden)根皮 中分离纯 化的一类新 

型二萜类化合物 ，，它们对大鼠，仓鼠，兔及狗 

都有 明显的抗生育作用 ．本文试通过测定 

PA和 PB的内分泌活性，检测化合物对体内甾 
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体激素及 PGE和 PGF的影响，对离体培养的 

人的蜕膜，滋养层细胞和对妊娠大 鼠离体子宫 

肌张力的作用，以及对胎儿的影响等几个方面 

来探索这两个化合物抗生育作用的机铂． 

Pseudo]aric acid 

A 

B 

M ATERIALS 

R 

R 

M C 

CooM e 

PA和 PB由中科 院上海药物研究所植物 

化学研究室提取，纯度 96．5％混悬于 1％羧 甲 

基纤维 素(carboxymethyl cellulos，CMC)．孕 

酮(progesterone)，雌二 醇(estradio1)放射 免疫 

药箱由wHo提供．PGE和 PGF放射免疫 

药箱 由中国科学院北京动物研究所提供． 

K+-Krebsz溶液(KC1 28，NaC1 95，CaCI， 

2．0，KH2PO● 1 2，N aH CO 25，gluCOge 10 

mmol·L一。)． 

Wistar大 鼠和 杂种小 鼠由中国科学院上 

海分院动物中心提供． 

M ETH0DS AND RESUI，TS 

雌激素活性实验 用体重48 2±SD 1．6g 

的幼 年 早尢 鼠，分 为 CMC 1％乙炔 雌二 醇 

(Ethyny1estradio1，EE>及 PA和 PB各 2个抗 

生育有效剂量组 qd×3 d每组 10只，停药后 

24 h解剖，秤子宫重量，求其与体重的比值，并 

观察用药后阴道 口的开闭情 况，结果(Tab 1)表 

明 EE的 2个剂量组大鼠的子宫重量有显著增 

加 <0．01)而 PA与 PB的 2个剂量组与 

CMC组相 比，子宫重量无明显差别 >0．05)． 

抗雌激素活性实验 用未成年早小鼠 8．5 

±SD 0．5 g分成 salad oi1组，EE及 EE+PA和 

Tab I． Estro2enlc activity of pseudolarlc acids A and 

B Yen by gavakefor 3 dInImmature(19—20 d)rats． 

=7， ± SD。 ’P>0．05， ⋯ P<0．01 CM C 

1％ ． 

Uterineweight／ Number ofrats 

咖 -【)器 ! gh ：w：it删h 
opened c

．~lls 

EE+PB两个剂量组，每组 10只小 鼠，连续 sc 

给药 3 d，停药后 24 h解剖，秤子宫重量，用 

检验比较各组的子宫重量．Tab 2表明PA或 

PB 皆 不 能 对 抗 EE所 引 起 的 子 宫 增 重 

(尸>0．05)． 

Tab 2． AutiestrogeUic activity of pseudalaric acids A 

andB inImmaturemice． n；lO, 土 SD． ’P> O．05 

EE． ⋯ P<0．01 w saladoH． 

抗黄体酮活性实验 用成年 大 鼠， 氯 

丙二醇 5 rag·kg- ·d-。×5d使其具有交配功 

能，但不能生育后代 J在给药的 d 5，将其与成 

年早鼠台笼，在阴道涂片上发现精子时为假孕 

d1，取假孕早鼠36只，在假孕 d4对其一侧子 

宫角进行机械外伤性刺激，使其产生蜕膜瘤反 

应，同时将假 孕大鼠分为三组，每组 10只，对 
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照组 ig 1％ CMC 0．5 ml，给 药 组 ig PB 30 

mg·kg 连续 3 d，在假孕的d 9解剖，分别秤 

子宫角重量(Tab 3)给药组与对照组相 比，无差 

别(，>0．os)，说明PB没有抑制蜕膜瘤的作用． 

Tab 3． Effect of pseudolarlc acid B on declduoma 

formation in p蚰ud0 gn Ⅱt rata． PB w-0 l eⅡoⅡd 

4， 5， 6 of p~udopregnancy． H=12， ± SD， 

‘，>0．05 " contro1． 

1’⋯ ⋯ f Dose Wt ofuterine horn (mg】 rc Ⅱ“ nt 

(Ⅱ -kg-‘)Non-traumatized Tr u二ati d 

对妊娠大鼠血中孕酮及雌二醇水平的影响 

实验分对照及给药组，每组 l0只妊娠大 鼠，给 

药组在妊娠 的 d 6单 次 ig PB 30mg·kg～．二 

组皆于妊娠的 d 8和 dl2取血．测血中孕酮及 

雎二醇值．Tab 4说明给药组在d 8及 d 12血 

浆孕翻及雎二醇值与对照组相比，无显著差异． 

对妊娠大鼠血浆，子宫及小肠的 PGE和 

PGF的影响 取妊娠 d 6的大鼠 40只，对照 

组 igCMC 1％ 0．5m1，给药组 ig PB 30mg· 

kg一，各组均于妊娠的 d 8和 d12解剖，取血， 

子宫及 小肠 ．将取 出的血 液，立即 注人 放在 

4℃冰浴 中的含有 EDTA和 Indomcthacin试 

· l 89 · 

Tab 4． Effects of pseudolaric acid B OD 8~l'um 

progesterone and estradiol in pregnant rats． PB WItS 

咖 目 o_ d 6 of pregnancy． =10， 5-SD． 

’，>0．05 contro1． 

管 中，使 Indomethacin 5 g·ml 和 EDTA 

10 mg·ml～．取出的子宫及小肠组织，快速冰 

冻，取冰冻组织 100 mg在冰浴中匀浆，用无水 

乙酸乙酯提取，上硅酸柱层析，经苯，乙酸乙酯， 

甲醇等不同比例的溶剂系统洗脱，分离出PGE 

和 PGF．Tab 5说明用疗效剂量的 PB对妊娠 

d 8和 d l2大 鼠血浆及子 宫的 PGE和 PGF 

无显著影响 >o．os)，而用药后小肠的 PGE 

和 PGF都较对照组为高 <o．o1)． 

对早孕大鼠离体子 宫肌张力的影响 用 

妊娠 d 6大鼠，脱颈椎处死，取近卵巢端子宫段 

1．5 cm立即移人容积为 l 5 m1的水浴管中，内 

容 l0 m1 K十一KredsL_端固定于管底，另一端 

与张力换能器相连，用 XWT一204型台式 自动 

平衡记 录仪，记录张力变化 ，水 浴温 度 32± 

Tab 5． Effects of ig pseudolartc acid B on prostaglandins E and F co ocellWattoag of plasma，uterine and small Inte~ 

fineIn pregnamt rats- PB aB,iven ODd 6 ofpregnancy． n=8
， ±SD， ，>0．05， ¨P>0．05， ⋯ ，> O．01 

co n订o1． 
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300⋯ 1 L 30⋯  -0 

Hg 1． The r~axed effects of~ udohflc acids A ted 

Bolbolated uted In eadyiN'egna t rats． 

0．5℃，持续通 95％ o2+5％C02调节基线张 

力在 0．8 g。Fig l说 明 PA 和 PB在 3-300 

nmol·L 使早孕太鼠离体子宫肌张力弛缓 

对离体培养的人的蜕膜及绒毛细胞的影响 

用早孕 6-8 wk人工流产的蜕膜及绒毛为材料， 

蜕膜及绒毛细胞培养方法见 )．在培养的d 2 

给药，观察 72 h一96 h的蜕膜及绒毛细胞变化， 

结果显示 200 g·ml- 培养液的 PA和 PB可 

使部分的蜕膜及绒毛细胞固缩，细胞内出现空 

泡等变化． 

致畸试验 用小于疗效剂量的阈下剂量 

在太鼠妊娠的 6-12 d连续给药，观察到母 鼠产 

下的仔鼠无畸形发生，但仔鼠的体重，身长及 

胎盘的重量均明显地小于正常对照组(Tab 6)． 

Tab 6． Effect ofIg p6esdolarlctold B 2 sag·kg-’· 

’ for d 6-12 of pregnancy oBfetes and placentaIn 

rats． =54， SD， ⋯ P>0．01 v contro1． 

DlSCUSS1oN 

本实验证明了 PA和 PB不具有雌激素和 

抗雌激素活性，亦无抗黄体酮活性，在大鼠妊 

娠后 d 6给于疗效剂量的 PB，检查妊娠 d 8和 

d 12血中孕酮和雌二醇含量没有下降，显然 

PB的抗生育作用并非通过影响卵巢的功能． 

用离体的人的蜕膜及绒毛细胞培养，当 PA或 

PB在培养液中的浓度达 200 g·kg 时，只 

能杀伤部分的蜕膜及绒毛细胞，说明其抗生育 

作用部位也并非在蜕膜及滋养层细胞．PA和 

PB在 3-300nmol·L-‘可使早孕太鼠离体子 ． 

宫的肌张力弛缓，这正如 Tab 5所示的结果相 
一 致，即 PB在给药后，妊娠太鼠血浆及子宫的 ’ 

PGE和 PGF含量没有变化，说明了药物使子 

宫肌张力弛缓与之无关，也证 明了 PA 和 PB 

的抗生育作用环节不在上述的这些环节，但是 

PB引起的小肠的 PGE和 PGF含量的显著增 

加，却可用来解释 PB所致的胃肠道毒性作用， 

如呕吐，胃肠道出血等．用小于疗效剂量的阈 

下剂量 2mg· 的 PB，在太 鼠妊娠 的 d 

6-12连续给药，检查足 日产下 的仔鼠，无畸形 

发生，但仔鼠的体重，身长及胎盘的重量均明 

显地小于正常对照组，提示药物可能作用于母 

体血管系统，使子宫的微血管收缩，血流量减 

少，而影响了母体对胚胎的血液供给，这种对 

微血管的收缩作用，在太剂量时，可导致胚胎 

的死亡． 
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