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[摘 要]缬草(Valeriana officinalis L．)为败酱科缬草属植物，具有镇静催眠活性，在欧美国家广泛用于治疗轻中度失眠。

其镇静催眠的活性成分主要集中在挥发油、缬草素类、黄酮类以及水溶性氨基酸成分等。挥发油的特征性成分有乙酸龙脑

酯、缬草烯酸，缬草素类成分主要有缬草三酯、二氢缬草素和乙酰缬草素。缬草素类和挥发油类之间可能存在协同作用。
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Material basis of the sedative and hypnotic activities of Valeriana officinalis
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[ABSTRACT]The roots of Valeriana officinalis(family of valerianaceae)have been widely used for treating mild or mode—

rate insomnia in Europe and America for a long time．The active substances include total valepotriates，volatile oils，flavones

and water soluble amino acids．Valerenic acid and bornyl acetateare the characteristic constituents of the volatile oil of valerian．

The total valepotriates mainly include valtrate，didrovaltrate and acevaltrate．The volatile oils and total valepotriates may show

synergistic action．
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缬草(Valeriana officinalis L．)为败酱科缬草

属植物，又名欧缬草，广泛分布于欧亚大陆。在古罗

马时代已用作止痛药和弛缓药，可减缓神经紧张和

焦虑，保证睡眠充分。由于其良好的镇静催眠活性，

在欧美国家被广泛用于治疗轻中度失眠，并被英、

美、法、德、俄、意等22国国家标准收载，缬草制剂已

成为目前欧美市场上最畅销的天然植物制剂之

∥J
o

国内外对缬草化学成分进行了较为系统的研

究，缬草主要含有挥发油、单萜类、倍半萜类、木脂素

类、生物碱类、黄酮类等，另外还含有酚羟酸类化合

物，如咖啡酸、绿原酸、对羟基苯甲酸等。对缬草镇

静催眠活性成分的研究主要集中在挥发油类以及缬

草三酯类。另外，黄酮类及水溶性成分可能一起构

成缬草镇静催眠活性的物质基础。本文对近年来缬

草镇静催眠的物质基础作一概述，旨在为开发具有

镇静催眠功效的天然药物提供思路与依据。

1缬草镇静催眠的物质基础

1．1挥发油类 缬草含有较多的挥发油，常作为香

料植物。缬草中挥发油含量为0．5‰～2％，其含量

与组成随种类及环境而变化，主要成分为单萜与倍

半萜，其中单萜主要是龙脑(borne01)及其乙酸酯和

异戊酸酯；倍半萜主要为缬草烷型倍半萜和愈创木

烷型倍半萜，主要有缬草烯酸(valerenic acid)、缬草

酮(valeranone)、缬草萜醇酸(valerenolic acid)、缬

草烯醛(valerenal)等，其中乙酸龙脑酯(bornyl ace—

tate)以及缬草烯酸为缬草属植物的特征成分。除

作香料外，因其多种生物活性而受到广泛关注，其主

要的骨架结构是缬草烯酸、缬草酮和阔叶缬草甘醇

(kessyl glyc01)。早期对于缬草镇静催眠的物质基

础主要集中于挥发油的研究。缬草挥发油能明显抑

制小鼠的外观行为活动，显著加强戊巴比妥钠及水

合氯醛对中枢神经系统的抑制作用，对戊四氮、电刺

激所致的小鼠惊厥也有明显的抑制作用，并可明显

延长硫代氨基脲所致小鼠惊厥的潜伏时间。挥发油

中的缬草烯酸和缬草酮在50 mg／kg剂量时也表现

有镇静活性，缬草烯酸的镇静活性可能与其能抑制

7一氨基丁酸(GABA)在脑内的酶解破坏有关比]。

随着挥发油得到更为精确的化学分离与结构鉴

定，人们发现挥发油的活性无法以其组分来科学解

释。1951年Gstirner F指出缬草挥发油只不过占

总提取物镇静活性的1／3，1957年8toll A的实验

也证实了这点。在缬草挥发油中存在的二环单萜类
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成分龙脑在传统中药中应用于麻醉镇痛，有研究证

实能有效调节GABAA受体。用双电极电压钳电生

理法分别研究了龙脑及GABA对用非洲爪蛙(Xe—

noplzs[aevis oocytes)表达的人重组Q、j3一及7一

GABAA受体，结果表明龙脑能使低浓度GABA的

作用增强10倍，右旋龙脑的EC。。为248 nmol，左旋

龙脑的EC。。为237 nmol，作用强度取决于龙脑对映

体及GABA的相对浓度，而对氟马西尼(flumaze—

nil)的作用影响不明显，提示龙脑并非作用于传统

的苯二氮草受体。龙脑对GABA受体的调节作用

近似于伊托咪酯(etomidate)，但强于地西泮(diaze—

pam)。这种作用特点以及龙脑严密的笼型结构有

助于解释龙脑的GABA受体作用机制口]。

从宽叶缬草(Valeriana officinalis L．var．

1atifolia Miq．)中得到的阔叶缬草二醇乙酸酯

(kessoglycol diacetate)及二氯甲烷提取物均有镇

静活性，缬草二醇类成分镇静作用强弱依次为8一乙

酸酯>2，8二乙酸酯>2一乙酸酯一8一酮基>2一羟基一8一

酮基>2一乙酸酯>缬草二醇[4]。宽叶缬草挥发油的

主成分阔叶缬草醇一2，8一二乙酸酯具有明显延长异

戊巴比妥诱导的小鼠睡眠时问[(118±15)s]及减

少小鼠自主活动的镇静活性；阔叶缬草醇一8一乙酸酯

则有更强的活性[(140±18)s]，但对小鼠自主活动

没有影响。另一项研究则表明从宽叶缬草中得到阔

叶缬草二醇乙酸酯及二氯甲烷提取物均对小鼠

LD；。>5 g／kg，并能延长由环己烯巴比妥钠引起的

小鼠的睡眠时间，减少小鼠的自发性运动，证明它们

均有镇静作用[5]。

1．2 缬草素类 缬草素类成分是缬草镇静活性的

主要成分之一，主要有缬草三酯(valtrate)、二氢缬

草素(didrovaltrate)、乙酰缬草素(acevaltrate)¨J。

1957年Stoll A证实缬草烷型倍半萜缬草烯酸对青

蛙有镇静作用，但直至198t年Hendriks H才对包

括缬草烯酸在内的三种缬草烷型倍半萜进行了量效

关系的探讨。结果缬草烯酸和缬草醛在剂量为50

mg／kgtt寸表达出强烈的镇静活性，而缬草酮只有在

100 mg／kg时才有效，缬草烯酸的镇静作用非常类

似于戊巴比妥，可能也有抗抑郁活性[4]。有研究表

明缬草酊剂的镇静活性随放置时间延长而降低，含

缬草三酯的缬草制剂也有类似现象，放置60 d后，

缬草三酯快速水解而消失转化为缬草醛(baldrinal)

和缬草醚醛(homobaldrinal)。将含缬草三酯的乙

醇提取物加入缬草挥发油，小鼠自主活动并未受到

明显抑制，说明缬草三酯比挥发油更起决定性作

用‘“。

1966年Thies P W分离出缬草三酯并证实了

其镇静活性。但缬草三酯仍然不能全部解释缬草的

镇静活性，如日本北海缬草中缬草三酯含量较低，挥

发油含量较高，却比中国缬草(缬草三酯含量更高)

具有更强的镇静效果，明显延长由戊巴比妥诱导的

小鼠睡眠时间，这可能与其挥发油中高含量的阔叶

缬草醇倍半萜衍生物有关。后来又有研究证实缬草

水提物也有镇静活性，临床试验也表明缬草水提物

样品可缩短受试者入睡时间并改善睡眠质量[2]，水

提物不含挥发油且缬草三酯含量也仅占0．01％，表

明缬草镇静活性的物质基础还存在其他成分。

此外，还陆续分得了缬草素的代谢产物缬草醛、

一种对酸敏感的水溶性异戊酸糖苷即缬草苷(vale—

rosidatum)、氯缬草素(valechorine)、7-表去乙酰异

缬草素(7-epideacetyl—isovaltrate)等成分，它们的化

学结构包括立体化学结构均已被确定[8]。对缬草中

分离出的缬草素类化合物，包括缬草素、乙酰缬草

素、二氢缬草素、B一谷甾醇、氯缬草素和7一表去乙酰

异缬草素，进行了药理学研究。结果表明上述成分

均对实验动物具有中枢神经镇静作用。这类成分在

新鲜缬草根中含量较高，放置干燥后所含的缬草素、

乙酰缬草素、异戊酸基二氢缬草素等成分的含量比

新鲜根少40％～50％。

缬草环氧三酯对小鼠和大鼠均显示出很强的镇

静、安定活性，能抑制开野实验(open—field)的定向

反射，增加和延长巴比妥的睡眠作用及时间，并具有

改善适应能力的作用[9j。

缬草素类成分不稳定，缬草提取液存放超过5

个月将产生次级降解产物，Wagner H等[7]从缬草

中提取出缬草素类及降解产物，研究发现它们都有

很强的镇静活性，缬草素的次级降解产物缬草醚醛

活性更强，因而有认为缬草制剂的活性成分不是缬

草素类，而是其次级降解产物。

1．3黄酮类 缬草中含有槲皮素(quercetin)、香叶

木素(diosmetin)、芹菜素(apigenin)、莰菲醇

(kaempfer01)、金合欢素(acacetin)、藤黄菌素

(1uteolin)等黄酮类成分。在其花、果中黄酮的含量

一般超过叶中黄酮的含量。近年从缬草中分得的

2s一橙皮苷EBs—hesperidin]被证实是苯二氮革结合

位点的配体，具有镇静催眠作用，6一甲基芹菜苷还具

有抗焦虑作用，并能协同增强橙皮苷的催眠作

用m]。从缬草中分得的蒙花苷(1inarin)也有镇静催

眠作用，同时缬草烯酸可协同增强其作用[11I。

1．4 生物碱类 缬草根中含有缬草碱(j3一

valerine)、鬃草宁碱(chatinine)、8一甲氧猕猴桃碱(8一
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methoxyactinidine)、异缬草酰胺碱(isovalera—

mide)、猕猴桃碱(actinidine)、缬草胺碱(valeri—

amine)和缬草烷(valeriane)等生物碱，它们中的某

些成分也具有镇静活性，但还有待进一步研究。

1．5氨基酸类 在缬草的水提取物中还含有一些

游离氨基酸，如GABA、酪氨酸、精氨酸、谷酰胺。

有研究表明缬草根水提物中含有丰富的GABA，具

有直接的镇静作用，但其经口服后要进入大脑作用

位点，生物利用度令人怀疑，要证实其镇静催眠活性

需要更进一步的证据。

1．6 其他成分缬草除了以上成分外，还含有咖啡

酸、绿原酸、鞣质、谷甾醇、卜羟基松脂醇等。缬草中

木酚素(1ignan)一羟基松脂酚的存在可能也与其镇静

活性有关，这种物质能与2，3一苯并二嗪受体结合。

缬草中分得的7，9，_二环氧木脂素也能与GABA、阿

片受体等结合[1⋯。缬草水提物及醇水提取物含有

氨基酸与缬草烯酸，3H～蝇蕈醇结合实验表明它们

在体外能作用于大鼠皮层突触膜GABAA受体[1 3。。

缬草水提物能通过反转GABA载体抑制大鼠皮层

突触体3H—GABA的摄入，同时促进释放，这种作用

在外界介质中与K+去极化状态无关，而释放依赖

于Na+，不依赖于Ca2+。增加3 H～GABA释放的作

用与NatK十_ATP酶活性及膜电位无关[1“。

从缬草根甲醇提取物中分得羟基松脂醇类成分

以及4，_O—G—D一葡萄糖一9一O一6”一脱氧糖苷橄榄脂素，

用放射配基结合实验测定它们对GABAA、苯并二

氮草受体、5一羟色胺受体1A和腺苷受体A1及A2

的结合实验，结果表明后者为人和大鼠腺苷受体A1

的部分激动剂，也是第一个非核苷类腺苷受体A1

的激动剂[1 5I。

2 展 望

缬草具有多种镇静催眠活性成分，许多已为临

床所证实，且药物依赖性和成瘾性极少，毒副作用

小，因此缬草在开发安全、低毒、有效的镇静催眠药

方面大有潜力。有的已制成一定剂型市售，如缬草

酊用于治疗神经衰弱、失眠等症；缬草环氧三酯已作

为镇静药用于临床。近来在德国已有57种缬草成

药作为镇静剂上市(包括单方和复方)，活性部分为

挥发油和缬草三酯}昆合物，如1988年在德国上市的

商品名为Valrnane的缬草酯混合物(二氢缬草素：

缬草三酯：乙酰缬草素一80：15：5)。缬草还可配

制成口香糖用以抗焦虑，制成糖浆用于治疗成人和

儿童的失眠症；配以经过脱咖啡因的咖啡茶可用于

镇静。由于缬草有效成分的多样性，在缬革新药开

发中，要考虑使用单一化合物并不一定比数种成分

的混合物效果好。缬草化学成分的多样性、多变性

以及某些成分的不稳定性给制剂质量标准化提出了

严峻的考验，由于活性成分往往不是单一成分而是

一些有效化合物群，因而要考虑影响这些活性的一

系列潜在因素。

对于所用缬草药材要注意根据有效成分含量来

确定采收加工，如欧缬草的主要活性成分挥发油、缬

草酸及其衍生物以及缬草素类含量随季节而变化，

缬草挥发油及缬草三酯含量一年生植物要高于两年

生植物，一年之中，挥发油的最高含量在9～11月

份，其次为3月份；缬草酸及衍生物和缬草三酯的含

量峰值分别在2～3月份。野生缬草经人工种植后

挥发油含量下降而缬草酸含量则增加[1 6I。
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糖尿病合并尿毒症患者静脉注射钙剂应注意的护理问题

曾群丽(广州军区武汉总医院呼吸内科，武汉430070)
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钙剂在临床上使用十分广泛，常用的有葡萄糖酸钙、乳

酸钙和氯化钙等，临床上以口服制剂较多。对于一般的低钙

血症，常采用口服补钙。而尿毒症患者的‘肾组织不能生成

l，25一二羟维生素D。，常因肠道吸收钙减少而发生低钙血

症[1]，口服补钙效果不佳，而且大多数钙剂都有一定的副作

用．表现为对胃肠道的刺激症状和便秘。氧化钙、碳酸钙等

因消耗胃酸，对胃有刺激，引起恶心和胃肠功能失调；葡萄糖

酸钙、乳酸钙等有加快肠蠕动作用，可导致腹泻，服用过量时

可出现代谢性碱中毒、高钙血症、肾结石等。尤其是肾衰患

者应用不当更易导致高钙血症，严重时还可造成心律失常和

昏迷。糖尿病患者常因毛细血管间’肾小球硬化症最终导致

肾功能衰竭，这也是其最主要的死亡原因之一。对于糖尿病

合并尿毒症患者的低钙血症，静脉补钙是主要的治疗手段。

但由于病因的不同，这些患者在静脉补钙中有其特殊性，现

结合临床实践总结如下。

1钙剂的药理作用

(1)钙能强化洋地黄的作用。因此注射钙剂前应询问

患者用药史，对洋地黄化治疗的患者可能导致洋地黄中毒，

其中毒可表现为室性心律失常，房室传导阻滞或心跳停止。

(2)血钙、游离钙可维持神经及肌肉组织的兴奋性，血钙过低

可导致神经肌肉的兴奋性过高，发生手足抽搐。(3)钙盐可

降低毛细血管的通透性，使渗出减少，常用于过敏性疾病。

(4)钙与镁之间有显著的拮抗作用，静脉注射葡萄糖酸钙或

氯化钙可迅速改善高镁血症的毒性作用[2]。

2糖尿病合并尿毒症患者的特点和静脉注射钙剂应注意的

护理问题

2．1缓慢补钙糖尿病合并肾病的患者达到尿毒症期时，

需血液透析以维持生命，由于患者尿镁排泄减少，继发性甲

状旁腺功能亢进等均会导致高镁血症，出现心动过缓、血管

扩张等症状，严重者可出现肌无力、呼吸抑制乃至昏迷。此

时应及时给予10％葡萄糖酸钙lo～20 mL(钙100～200

mg)或10％氯化钙5～10 mL缓慢静脉注射，2 rain后可重

复。注射葡萄糖酸钙时，应以等量的葡萄糖溶液稀释，并且

缓慢注射，防止出现一过性血钙浓度过高。患者血清钙达到

3．o～3．75 mmol／L时可出现神经症状，如抑郁、疲软、乏力、

意识模糊等。如血钙继续升高可出现幻觉、定向力障碍、低

渗和昏迷。

2．2选择正确的给药途径糖尿病肾病尿毒症期因。肾小管

重吸收减少、低血钙症导致继发性甲状旁腺功能亢进，可出

现口唇麻木、肌束颤动，甚至出现自发性手足抽搐、支气管哮

喘、癫痫大发作等，应给予静脉补钙治疗。须注意葡萄糖酸

钙仅用于静脉注射，皮下或肌肉注射会导致组织坏死[3]。

2，3防止渗漏糖尿病患者易合并大血管病变，动脉粥样

硬化较其他患者出现早且重，周围循环差。糖尿病神经病变

会导致四肢末梢痛觉减退，呈手套、袜套样改变。因此静脉
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