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中文摘要

我們分析台灣款冬 (Petasites formosanus Kitamura) 所抽提的 petasins 類化
合物，包括 petasin、isopetasin、S-petasin 與 S-isopetasin 對氣管的鬆弛活性，
上述 petasins 類化合物對 histamine (10 µM)、carbachol (0.2 µM)、KCl (30 mM)
及 leukotriene D4 (10 nM) 預縮的離體天竺鼠氣管，產生濃度依存性的鬆弛作用
，S-petasin 雖對四種收縮劑無特殊的選擇性，但S-isopetasin 對 carbachol 和
KCl 預縮的鬆弛作用較具有選擇性，它們的 IC50 都在 10 µM 左右，就構造-活
性之關係而言，含有硫原子的 petasins 對氣管的鬆弛活性強度 (potency) 比沒有
硫原子的 petasins 要強。
含有硫原子的 petasins中，S-isopetasin (50∼200 µM) 在正常Krebs中除了使

carbachol 之對數濃度—反應曲線平行向右移動，且不改變其最大收縮，顯示具
抗毒蕈素作用(antimuscarinic effect)外，非競爭性地抑制 histamine或 KCl累加引
起之收縮，S-petasin (10∼200 µM)則均非競爭性地抑制 histamine、carbachol 或
KCl累加引起之收縮﹔在無鈣環境中， S-petasin預處理對 histamine (100 µM) 、
carbachol (10 µM) 或 KCl (60 mM) 去極化因累加外鈣引起的收縮呈非競爭性地
抑制，S-isopetasin 則對後者呈非競爭性地抑制，顯示兩者對細胞外鈣離子流入
都有抑制作用﹔在完全無鈣 (含 0.02 mM EGTA) 環境中，S-petasin預處理對
histamine 或 carbachol 累加引起之收縮亦呈非競爭性地抑制，顯示S-petasin對細
胞內鈣離子釋放也有抑制作用。對 carbachol (0.2 µM) 預縮而 nifedipine (10 µM)
引起的最大鬆弛情況下，S-petasin 或S-isopetasin 也會產生更進一步的鬆弛，表
示不管有無抑制 voltage 及/或 receptor operated calcium channels，一定尚有其他
的鬆弛機轉。然而其鬆弛反應不受 Nω-nitro-L-arginine (20 µM)、α-chymotrypsin
(1 U/ml)、propranolol (1 µM)、glibenclamide (10 µM)、methylene blue (25 µM) 及
2',5'-dideoxyadenosine (10 µM) 存在的影響，表示其鬆弛作用與 nitric oxide、
vasoactive intestinal polypeptide、β-adrenoceptor 受體活化、ATP-敏感的鉀通道
開啟、adenylate cyclase 或 guanylate cyclase 活化無關。

S-petasin (10∼20 µM) 或S-isopetasin (10∼20µM) 雖能使  forskolin 及
sodium nitroprusside 的對數濃度—反應曲線呈濃度依存性地向左移動，但不能
有意義地增加 forskolin 及 sodium nitroprusside 的 pD2 值，由 phosphodiesterase
(PDE) 活性的直接測定，得知 S-petasin (100∼300 µM) 能有意義地抑制 cAMP-
dependent PDE 的活性，但最高只能抑制 33.94±6.06 % (n=5)，顯示 S-petasin
只有輕微的抑制作用，而S-isopetasin (30∼300 µM) 不能有意義地抑制此酵素
，S-petasin 及S-isopetasin (30∼300 µM) 亦不能有意義地抑制 cGMP-dependent
PDE 的活性。
綜合以上結果，台灣款冬petasins中含硫原子的 petasins 對氣管鬆弛的作

用較強，S-petasin對細胞外鈣流入或細胞內鈣釋放都有抑制作用，對 cAMP-
dependent PDE 只有輕微的抑制作用，是一種non-specific antispasmodic，而 S-
isopetasin具有較強的抗毒蕈素作用。

關鍵字：S-petasins、S-isopetasin、台灣款冬、抗毒蕈素作用、外鈣內流、內鈣
釋放、磷酸雙酯酵素抑制。
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ABSTRACT

Four petasins, including petasin, isopetasin, S-petasin and S-isopetasin, were
isolated from Petasites formosanus Kitamura. They concentration-dependently
relaxed histamine (10 µM)-, carbachol (0.2 µM)-, KCl (30 mM)- or leukotriene D4 (10
nM)-induced precontractions of isolated guinea-pig trachealis. S-Isopetasin selectively
relaxed carbachol- and KCl-induced precontractions, although S-petasin non-
selectively relaxed the precontractions induced by these contractile agents. Their IC50s
were approximately about 10 µM. It seems that the relaxant effects of sulfur
containing petasins, S-petasin and S-isopetasin, were more potent than those of non-
sulfur containg petasins, petasin and isopetasin.

The preincubation of S-isopetasin (50~200 µM) competitively inhibited
cumulative carbachol-induced contractions, suggesting that S-isopetasin had an
antimuscarinic effect, in isolated guinea-pig trachealis. However, S-isopetasin non-
competitively inhibited contractions induced by cumulative histamine or KCl in
normal Krebs solution. Whereas, S-petasin non-competitively inhibited contractions
induced by cumulative histamine, carbachol or KCl in normal Krebs solution. In Ca2+-
free medium, preincubation of S-petasin non-competitively inhibited cumulative Ca2+-
induced contractions in histamine (100 µM)-, carbachol (10 µM)-, or KCl (60 mM)-
depolarized trachealis, and S-isopetasin non-competitively inhibited the latter,
suggesting that both may inhibit calcium influx from extracellular space. In Ca2+-free
medium containing 0.02 mM EGTA, the incubations of S-petasin also non-
competitively inhibited cumulative histamine- or carbachol-induced contractions,
suggesting that S-petasin may inhibit calcium release from calcium stores. After a
maximal inhibition on carbachol (0.2 µM)-induced precontraction by nifedipine (10
µM), S-petasin or S-isopetasin caused a further relaxation of the trachealis. The results
suggest S-petasin and S-isopetasin may have other relaxant mechanisms regardless of
whether inhibiting voltage operated calcium channels in the trachealis. However, their
relaxant effects were not affected by the presence of propranolol (1 µM), 2’,5’-
dideoxyadenosine (10 µM), methylene blue (25 µM), glibenclamide (10 µM), Nω-
nitro-L-arginine (20 µM) or α-chymotrypsin (1 U/ml). It suggests their relaxing effect
may be unrelated to activation of β-adrenoceptor, adenylate cyclase or guanylate
cyclase, the opening of ATP-sensitive potassium channels and the liberation of nitric
oxide or vasoactive intestinal polypeptide.

S-petasin and S-isopetasin (10~20 µM) produced a parallel leftward shift of the
log concentration-response curves of forskolin and sodium nitroprusside, but none
significantly affect their pD2 values. Neither cAMP- nor cGMP-dependent
phosphodiesaterase (PDE) activity was inhibited by S-petasin or S-isopetasin, except
that S-petasin (100~300 µM) had a slightly inhibitory effect on cAMP-dependent
PDE activity. The maximal inhibition on the enzyme by S-petasin was only 33.94 ±
6.06 % (n=5). In conclusion, the relaxant effects of sulfur containing petasins, S-
petasin and S-isopetasin isolated from Petasites formosanus Kitamura, were more
potent than those of non-sulfur containing petasins. S-Petasin and S-isopetasin
inhibited both Ca2+-influx from extracellular space and Ca2+-release from intracellular
stores. In contrast to that S-isopetasin had an antimuscarinic effect, S-petasin slightly
inhibited cAMP-dependent PDE, and may be a non-specific antispasmodic.

Keywords: S-petasin, S-isopetasin, Petasites formosanus Kitamura, antimuscarinic
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effect, calcium influx, calcium release, phosphodiesterase inhibition.

壹. 前言

呼吸道平滑肌的收縮和鬆弛在氣喘的發作和改善，扮演著非常重要的角
色 (Rodger, 1992)。在氣管上，含有各式各樣的接受體，像是負責氣管平滑肌收
縮的 muscarinic、histamine 以及 leukotriene 等受體 (Mak & Barnes, 1990)。當呼
吸道發炎所釋放的發炎介質 (如 histamine 和 leukotriene 等) 或是迷走神經受到
刺激所釋放的 acetylcholine，這些物質與其受體結合後，會造成平滑肌細胞膜
上的  GTP-binding protein 產生變化，進而活化  phospholipase C，使得
phosphatidyl-inositol 4,5-bisphosphate (PIP2) 水解產生 inositol 1,4,5-trisphosphate
(IP3) 及  1,2-diacylglycerol (DAG)，IP3 被釋放到細胞質中，並作用於肌漿網
(sarcoplasmic reticulum) 上的  IP3 受體使細胞內鈣離子釋放，產生瞬間收縮
(phasic contraction)，至於 DAG 會使得 protein kinase C 活化，使 Ca2+ 通道打開
造成細胞外鈣離子流入而引發持續收縮 (tonic contraction) (Rodger, 1992；Exton,
1994；Horowitz et al, 1996)。另一方面，能夠造成氣管平滑肌擴張的物質包含
了 β-adrenoceptor agonists、antimuscarinic agents、aminophylline、nitric oxide
(NO) 或是 vasoactive intestinal peptide (VIP) 等 (Gross & Skorodin, 1984；Ellis &
Farmer, 1989；Murray & Kotlikoff, 1991；Belvisi et al, 1993；Barnes, 1997)。不
管是β-adrenoceptor agonists 作用於β2-adrenoceptor 或是 VIP 和其受體結合皆是
透過活化  adenylate cyclase 使得細胞內cyclic adenosine 3’,5’-monophosphate
(cAMP) 的含量上升；NO 活化 guanylate cyclase 使得細胞內 cyclic guanosine
3’,5’-monophosphate (cGMP) 的 含 量 上 升 ； aminophylline 則 抑 制
phosphodiesterase (PDE) 造成 cAMP 及 cGMP 的含量增加，cAMP 及 cGMP 接
著分別活化  protein kinase A 及  protein kinase G，而引發一連串的磷酸化
(Schramm et al., 1992)，導致氣管鬆弛。Antimuscarinic agents 則是阻斷
muscarinic receptor 而拮抗迷走神經釋出 acetylcholine 所產生的收縮作用，因而
有氣管鬆弛的效果。
根據神農本草經和本草備要記載，款冬可以用來治療氣喘並且有鎮咳袪

痰的效果，為醫治呼吸疾病的中藥之一。台灣款冬  (Petasites formosanus
Kitamura) 是多年生草本，菊科 (Compositae) 植物，為台灣本土固有種，分佈於
全省海拔山區之林蔭、路旁或山間濕地。台灣民間常利用此植物來鎮咳、止痛
、消腫、降血壓 (Sasaki, 1924)，因此，我們與國立中國醫藥研究所合作篩選其
活性成分，發現台灣款冬中的 petasins 類化合物，包括 S-petasin、S-isopetasin、
petasin 以及 isopetasin, 其含量分別為 0.068%、0.024%、0.026% 及0.005%，皆
能夠使氣管平滑肌鬆弛，而我們選取氣管鬆弛活性較強者，來探討其作用機轉
。
有關 petasins 的藥理研究報告很少。於動物實驗中，因會抑制血管平滑肌

細胞外鈣的流入和內鈣的釋放，petasin 對大白鼠除了具有降低血壓與心跳外，
亦使胸主動脈產生鬆弛作用  (Wang et al, 1998)。另外在同屬不同種的植物
Petasites hybridus 的石油醚抽取物內，發現能夠防止大白鼠中酒精引起的胃黏
膜傷害，以及能夠減少 indomethacin 所引發的小腸潰瘍，這可能在抽取物內有
抑制 leukotriene synthesis 的活性成分 (Brune et al, 1993)，接著，Bickel et al
(1994) 確定其活性成分之一為 isopetasin，並証實對 lipoxygenases 有選擇性的抑
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制作用，另外，petasin 與 isopetasin 也曾被應用在咳嗽的治療 (Weiss, 1983)，而
其他有關 petasins 類化合物對氣管的作用幾無文獻可考 (Medline 1966-1998)。

貳. 實驗材料與方法

一. 實驗方法

雄性天竺鼠 (Hartley)，體重約 250∼450 g，將其敲暈後迅速取出氣管，浸
泡在氧氣充份的 Krebs 溶液中，將氣管周圍組織小心地清理乾淨，從 C 形軟骨
缺口的對側縱向剪開，將剪開之氣管，以 3∼4 個軟骨環切成一段，兩端撐開，
一端固定在一支持物上，另一端以絲線固定在 force-displacement transducer
(Grass FT03) 上。組織置於內含 indomethacin 2.8 µM 的 Krebs 溶液之臟浴器
(organ bath) 中，用以消除自發張力，再通以 95% 氧與 5% 二氧化碳的混合氣，
溫度維持在 37 ℃。氣管組織以 1.5 g 的起始張力懸在臟浴器中至少 60 分鐘，讓
它達到平衡狀態，其間每 15 分鐘換一次溶液，直至實驗開始。所有張力的反應
以等長的 (isometric) 方式記錄在多功能記錄器 (Gould RS3200 或 TA240S) 上。
Krebs 溶液 (Raeburn & Brown, 1991) 的組成 (mM) 是：氯化鉀 4.7、氯化鈉
118.0、氯化鈣 2.5、葡萄糖 10.1、碳酸氫鈉 25.0、硫酸鎂 1.2、磷酸二氫鉀 1.2
。部分實驗使用的等張高鉀 (60 mM) 溶液，則將氯化鉀等當量與氯化鈉置換。

(一). 對天竺鼠氣管的鬆弛作用

以 histamine (10 µM)、carbachol (0.2 µM)、KCl (30 mM) 或leukotriene D4

(10 nM)，令氣管預先產生收縮，簡稱預縮 (precontraction)，達穩定後再以累積
用量 (0.1∼300 µM) 方式分別加入 petasin、isopetasin、S-petasin 及S-isopetasin
或它們的溶劑，實驗最後加入 1 mM aminophylline 使其達最大鬆弛，令此鬆弛
為 100 ﹪，據此求取 petasin 、isopetasin、S-petasin 及S-isopetasin 之對數濃度–
反應曲線 (log concentration–response curve)，並求取各自之 IC50，選擇鬆弛作用
較強的 S-petasin 和S-isopetasin 來探討它們的作用機轉。

(二). 預防天竺鼠氣管的收縮

累積加入 histamine (0.01∼1000 µM) 或 carbachol (0.001∼1000 µM)之後洗
掉，此步驟重覆幾次，直至平滑肌收縮穩定，再以最後一次之最大收縮作為
100 ﹪，以 S-petasin (10∼200 µM)、S-isopetasin (10∼200 µM) 或其溶劑作對照
，預處理 15 分鐘，再以累積用量方式加入前述之收縮劑，據此求取 histamine
或 carbachol之對數濃度–反應曲線，並計算 S-petasin、S-isopetasin 之 pD

2
'或 pA

2

值。

(三). 抑制鈣離子流入

以 histamine (100 µM) 或 carbachol (10 µM) 令氣管產生收縮後，換成無鈣
並含 2 mM EGTA 之 Krebs 溶液，平衡 5 分鐘後，再換成無鈣之 Krebs 溶液，
此步驟重覆到所加入的histamine (100 µM) 或 carbachol (10 µM) 不再產生收縮為
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止，然後在 histamine (100 µM) 或 carbachol (10 µM) 存在下，累積加入 Ca2+

(0.01∼10 mM)，重覆幾次，直至平滑肌收縮穩定，再以最後一次之最大收縮作
為 100﹪，以 S-petasin (50∼200 µM) 或其溶劑作對照，預處理 15 分鐘，再以
累積用量方式加入 Ca2+ (0.01∼10 mM) 求其對數濃度–反應曲線，並計算它們的
-log IC50 值，檢測 S-petasin抑制外鈣內流之強度。

等張高鉀 (60 mM) 無鈣並含 2 mM EGTA 之 Krebs 溶液，平衡至少 60 分
鐘後，再以不含 EGTA 之等張高鉀無鈣溶液沖洗三次之後，累積加入 Ca2+ (0.01
∼10 mM)，此步驟重覆幾次，直至平滑肌收縮穩定，再以最後一次之最大收縮
作為 100﹪，以 S-petasin (20∼200 µM)、S-isopetasin (10∼200 µM) 或其溶劑作
對照，預處理 15 分鐘，再以累積用量方式加入 Ca2+，求其對數濃度–反應曲線
，並計算它們的 -log IC50 值，檢測 S-petasin 或S-isopetasin 抑制外鈣內流之強度
。

(四). 抑制內鈣釋放

在無鈣並含 0.02 mM EGTA 之 Krebs 溶液中，累積加入 histamine (0.1∼
3000 µM) 或 carbachol (0.001∼3000 µM) 之後，用正常Krebs solution洗掉令其完
全鬆弛，再改用無鈣並含 0.02 mM EGTA 之 Krebs 溶液，此步驟重覆幾次，直
至平滑肌收縮穩定，再以最後一次之最大收縮為 100 ﹪，以 S-petasin (50-200
µM)或其溶劑作對照，預處理 15 分鐘，再以累積用量方式加入前述之收縮劑，
據此求取 histamine 或 carbachol 之對數濃度–反應曲線，並計算 S-petasin 之 pD

2
'

值。

(五). 與鈣離子通道阻斷劑之相互作用

以 carbachol (0.2 µM) 預縮達穩定後，加入 nifedipine (10 µM)，待穩定後，
再加入 S-petasin (100 µM)、S-isopetasin (100 µM) 或其溶劑，觀察是否會進一步
鬆弛。

(六). 是否活化 β-adrenoceptor 受體

以 histamine (10 µM) 預縮後，加入 β-adrenoceptor blocker, propranolol (1
µM) 或溶劑預處理 15 分鐘，再累積加入 S-petasin (0.1∼300 µM) 或S-isopetasin
(0.1∼300 µM)，比較其對數濃度–反應曲線，是否受 propranolol 的影響。

(七). Adenylate 或 guanylate cyclase 抑制劑是否影響其鬆弛作用

Histamine (10 µM) 使氣管收縮穩定後，以 adenylate cyclase 抑制劑 2',5'-
dideoxyadenosine (DDA, 10 µM) 或 soluble guanylate cyclase 抑制劑 methylene
blue (25 µM) 預處理 15 分後，再累積加入 S-petasin (0.1∼300 µM) 或S-isopetasin
(0.1∼300 µM)，觀察 DDA 或 methylene blue 能否影響 S-petasin  或S-isopetasin
之鬆弛反應。

(八). 是否與ATP–敏感的鉀通道開啟有關
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以 histamine (10 µM) 預縮達穩定後，加入  ATP–敏感的鉀通道阻斷劑
glibenclamide (10 µM) 或溶劑預處理 15 分鐘後、再累積加入 S-petasin (0.1∼300
µM) 或S-isopetasin (0.1∼300 µM)，觀察是否影響其對數濃度–反應曲線。

(九). Nitric oxide synthase 抑制劑是否影響其鬆弛作用

以 histamine (10 µM) 預縮達穩定後，加入 nitric oxide synthase 抑制劑 Nω-
nitro-L-arginine (L-NNA, 20 µM) 或溶劑預處理 15 分鐘後、再累積加入 S-petasin
(0.1∼300 µM) 或S-isopetasin (0.1∼300 µM)，觀察是否影響其對數濃度–反應曲
線。

(十). Peptidase 是否影響其鬆弛作用

以 histamine (10 µM) 預縮達穩定後，加入peptidase，α-chymotrypsin (1
U/ml) 或溶劑預處理 15 分鐘後、再累積加入 S-petasin (0.1∼300 µM) 或 S-
isopetasin (0.1∼300 µM)，觀察是否影響其對數濃度–反應曲線。

(十一). 是否影響 adenylate 或 guanylate cyclase 活化劑之鬆弛作用

在避光環境下，以 Histamine (10 µM) 使氣管收縮後，預處理 S-petasin (10
∼20 µM) 或 S-isopetasin (10∼20 µM) 15 分鐘，當達到穩定後再累積加入
adenylate cyclase 活化劑 forskolin (0.0001∼30 µM) 或 guanylate cyclase 活化劑
sodium nitroprusside (0.0001∼30 µM)，觀察 S-petasin 或 S-isopetasin 是否能使
forskolin 和 sodium nitroprusside 的對數濃度–反應曲線向左平行移動。

(十二). 對 phosphodiesterase activity 的抑制作用

本實驗根據 Thompson and Appleman (1971) 及 Cook et al. (1995) 之方法修
改而來。將除去軟骨之氣管平滑肌稱重、剪碎置於 20∼30 倍體積之 medium
(pH 7.4)，內含有 100 mM Tris-HCl、2 mM MgCl2 及 1 mM dithiothreitol，再以
potter glass/teflon homogenizer (Glas-Col, Terre Haute, IN, U.S.A) 研磨均勻，並於
9500 rpm 下離心 15 分鐘，取均質液 25 µl 與反應試液混合使最終體積成為 100
µl，其中含有  40 mM Tris-HCl (pH 8.0)、 2.5 mM MgCl2、 3.75 mM β-
mercaptoethanol、0.1 U calmodulin、10 µM CaCl2、1 µM cAMP 和  0.2 µCi
[3H]cAMP 或 1 µM cGMP 和 0.2 µCi [3H]cGMP 及 IBMX (30∼300 µM)，S-
petasin (30∼300 µM) 或 S-isopetasin (30∼300 µM) 或其溶劑。組織均質液與試
劑混合後，於 37℃ 反應 30 分鐘，之後移至滾水浴中 3 分鐘來終止反應。冷卻
後在混合液中加入 20 µl Ophiophagus hannah snake venom (1 mg/ml) 於 37℃ 反
應 10 分鐘，之後加入 500 µl Dowex 樹脂懸液 (1×8-200, 1:1 於 40 mM Tris-HCl
之緩衝液，pH 8.0) 混合完全，冰浴 30 分鐘，用以移除未反應的 [3H]cAMP 或
[3H]cGMP。離心取上清液  150 µl 以  liquid scintillation counter 計算其
radioactivity，據此分析PDE活性。此實驗中被自然分解的  [3H]cAMP 或
[3H]cGMP 低於 10%，實驗結果應可信賴。
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二. 試藥與試劑

Atropine、forskolin、sodium nitroprusside、2',5'-dideoxyadenosine (DDA)、
nifedipine、indomethacin、propranolol、(-)-isoprenaline hydrochloride、Nω-nitro-
L-arginine、 α-chymotrypsin、 histamine、 carbachol、 aminophylline、 ethylene
glycol-bis (β-aminoethyl ether) N,N,N',N'-tetraacetic acid (EGTA)、glibenclamide、
methylene blue、Trizma base、DL-dithiothreitol、β-mercaptoethanol、cAMP、
cGMP、calmodulin、Dowex 樹脂、Ophiophagus hannah snake venom等，皆購自
Sigma Chemical Co., MO., U.S.A.. [3H]cAMP 及 [3H]cGMP 購自 Du Pont Co., MS,
U.S.A. 3-Isobutyl-1-methylxanthine (IBMX) 購自 Aldrich Chem. Co., WI, U.S.A.，
其它試劑皆屬分析級。另外，petasin、isopetasin、S-petasin、S-isopetasin，由國
立中國醫藥研究所林雲蓮研究員提供 (Figure 1)。

Nifedipine 為 voltage operated calcium channel (VOC) 阻斷劑，propranolol
為 β-adrenoceptor 拮抗劑，glibenclamide 為ATP-敏感的鉀通道阻斷劑，DDA 及
methylene blue 分別為 adenylate cyclase 及 guanylate cyclase 抑制劑，Nω-nitro-L-
arginine 為nitric oxide synthase 抑制劑，α-chymotrypsin為 peptidase，forskolin 及
sodium nitroprusside 則分別為 adenylate cyclase 及 guanylate cyclase 活化劑，
IBMX 及 aminophylline 為 phosphodiesterase 抑制劑。
以上藥物中，glibenclamide 溶於 dimethylsulfoxide (DMSO)，nifedipine、

petasin、 iso-petasin、S-petasin、 iso-S-petasin 溶於酒精：DMSO (1:1) 中；
forskolin、indomethacin 溶於酒精；其餘藥物皆溶於蒸餾水。DMSO 或酒精之最
終濃度低於 0.1﹪，且對氣管氣管平滑肌收縮不造成影響。

三. 統計分析

Petasins 對收縮藥預縮的鬆弛效果，以百分率表示，其鬆弛反應以
aminophylline 1 mM 的最大鬆弛當 100%，其 IC

50
是抑制收縮藥持續性收縮

50% 所需之濃度，以直線迴歸求得；收縮反應以收縮藥在 S-petasin 或 S-
isopetasin 或溶劑處理前的最大收縮為 100%，求取 S-petasin 或 S-isopetasin 或
其溶劑(對照組)存在下收縮藥的最大收縮反應之百分率，以此根據 Ariens &
van Rossum (1957) 以及 van den Brink and Lien (1977) 的方法，再求取 S-petasin
或 S-isopetasin 預防收縮的 pD2' 值，此值表示 S-petasin 或 S-isopetasin 對抗
agonist，使其最大收縮反應減半所需濃度的 -log 值，當此值越大表示 potency
越強。另外，S-isopetasin 產生競爭性拮抗的 pA2 值是在S-isopetasin 存在下，
要達到與原先相同收縮反應而 agonist 的濃度需提高一倍時，所需 S-isopetasin
濃度的 -log 值，此值越大表示 competitive antagonism 的能力越強。PDE 的活
性以組織均質液在無任何藥物處理下充分作用所得之 radioactivity 為 100%，沒
有組織均質液存在的情況 (視為 PDE 被完全抑制) 所得之 radioactivity 為 0%，
S-petasin 、S-isopetasin 或 IBMX 存在下 PDE 之活性則於扣除其溶劑(對照組)對
PDE 活性的影響後，以百分率表示。所有數據均為平均值 ± 標準誤差 (mean ±
SEM)，用 Student's t test 來統計分析，而三種以上不同藥物或數值間的比較則
以單因子變異數分析 (one-way analysis of variance, one-way ANOVA) 的方法運
算，再以最小顯著差異值 (least significant difference, LSD) 作事後檢定，當 P 值
小於 0.05 表示有意義。
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參. 結果

一. 對天竺鼠氣管預縮的鬆弛作用

在離體天竺鼠氣管中，對 histamine (10 µM)、carbachol (0.2 µM)、KCl (30
mM) 及 leukotriene D4 (10 nM) 之預縮，分別產生 1.27±0.13 (n=25)、1.29±0.15
(n=28)、1.14±0.11 (n=26) 及 1.34±0.12 (n=21) g 的張力，也分別是這四種收縮
藥最大收縮的56.44±5.78%、70.11±8.15%、64.41±6.21% 及 67.29±10.48%，
彼此間無意義差。這四種  petasins 對四者都能產生濃度依存性的鬆弛作用
(Figure 2)，因此可求得 petasins 對 histamine、carbachol、KCl 及 leukotriene D4

之 IC50 (Table 1)。根據這些 IC50 的比較，發現所有S-petasin之IC50有意義小於
petasin；S-isopetasin對 carbachol 或 KCl 預縮的之IC50有意義地小於 isopetasin，
至於對histamine及 leukotriene D4預縮之IC50則大於300 µM，petasin對 histamine
或 KCl 預縮之IC50有意義小於 isopetasin，然而petasin對 carbachol 預縮的之IC50

則無意義地與 isopetasin 之IC50有所差別，此外，S-petasin對 carbachol 或 KCl 預
縮的之IC50亦無意義地與S-isopetasin 之IC50有所差別(Table 1)。

二. 預防天竺鼠氣管的收縮

當累積加入 histamine (0.01∼1000 µM) 或carbachol (0.001∼1000 µM)能產
生劑量依存性之收縮。與對照組比較，除了S-isopetasin (50∼200 µM) 使
carbachol 之對數濃度–反應曲線平行向右移動，且不改變其最大收縮，顯示其
抑制作用為競爭性 (Figures 3D)，S-isopetasin (100∼200 µM) 預處理不能使
histamine之對數濃度–反應曲線呈濃度依存性地抑制，但會抑制最大收縮，顯示
其抑制作用為非競爭性(Figure 3C)，此外，S-petasin (20∼200 µM) 預處理能使
histamine或carbachol 之對數濃度–反應曲線向右移動，且能有意義地抑制其最
大收縮，顯示其抑制作用為非競爭性 (Figure 3A,B)，比較 S-petasin 或 S-
isopetasin 對這二種收縮劑的 pD

2
' 值 或 pA

2
值，發現S-petasin 對 histamine 的

pD
2
' 值有意義地大於 S-isopetasin 對 histamine 的 pD

2
' 值，但對 carbachol 的pD

2
'

值有意義地小於後者對carbachol 的pA
2
值(Table 2)，後者之Schild 直線方程式是

y=6.56 + 1.30 (r=0.9626)，其斜率為1.299 ± 0.232 (n=6)，與unity 比無意義差，
參照藥atropine對carbachol 的pA

2
值有意義地大於 S-isopetasin對carbachol的pA

2

值 (Table 2)。

三. 抑制鈣離子流入

在無鈣並以 histamine (100 µM) 或 carbachol (10 µM) 去極化之天竺鼠氣管，
外加鈣離子引起的收縮，S-petasin (50-200 µM)與對照組比較亦有明顯之非競爭
性抑制作用 (Figure 4)，對二者的 -logIC50 值分別為 3.76 ±0.32 (n=6), 及4.05 ±
0.07 (n=5) (Table 2)。
在等張高鉀 (60 mM) 無鈣之去極化天竺鼠氣管，因外加鈣離子引起的收縮

，nifedipine (1 µM) 幾乎可以完全抑制，S-petasin (20∼200 µM) 或 S-isopetasin
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(10∼200 µM) 與對照組比較亦有明顯之非競爭性抑制作用 (Figure 4)，二者的 -
logIC50 值分別為 4.50 ±0.31 (n=6)、4.82 ±0.15 (n=6) (Table 2)。

四. 抑制內鈣釋放

在無鈣並含 0.02 mM EGTA 之 Krebs 溶液中， S-petasin (50-200 µM)對於
histamine 或 carbachol 引起內鈣釋放而收縮之對數濃度–反應曲線向右移動，且
能有意義地抑制其最大收縮，顯示其抑制作用為非競爭性 (Figure 5)。

五. 與鈣離子通道阻斷劑之相互作用

以 carbachol (0.2 µM) 預縮，nifedipine (10 µM) 會造成大約24 ± 10 % (n=6)
之鬆弛作用，而 S-petasin (100 µM)或 S-isopetasin (100 µM) 加入後分別產生80 ±
9 % (n=6) 或72 ± 8 % (n=6)的更大鬆弛作用，最後aminophylline (1 mM)能使其完
全鬆弛 (Figure 6)。

六. 是否活化 β-adrenoceptor

Propranolol (1 µM) 能使 isoprenaline 之對數濃度–反應曲線平行向右移動(數
據保留 )，但  propranolol (1 µM) 存在並不影響 S-petasin 或 S-isopetasin 對
histamine (10 µM) 預縮之對數濃度–反應曲線 (Figure 7)。

七. Adenylate 或 guanylate cyclase 抑制劑是否影響其鬆弛作用

DDA (10 µM) 或 methylene blue (25 µM) 並不影響 S-petasin 或 S-isopetasin
對 histamine (10 µM) 預縮之對數濃度–反應曲線 (Figures 8, 9)。

八. 是否與ATP - 敏感的鉀離子通道開啟有關

Glibenclamide (10 µM) 能使 cromakalim 之對數濃度–反應曲線平行向右移動
(數據保留)，但  glibenclamide (10 µM) 並不影響 S-petasin 或 S-isopetasin 對
histamine (10 µM) 預縮之對數濃度–反應曲線 (Figure 10)。

九. Nitric oxide synthase 抑制劑是否影響其鬆弛作用

Nω-nitro-L-arginine (20 µM) 並不影響 S-petasin 或S-isopetasin 對 histamine
(10 µM) 預縮之對數濃度–反應曲線 (Figure 11)。

十. Proteolytic enzyme 是否影響其鬆弛作用

α-Chymotrypsin (1 U/ml) 並不影響 S-petasin 或 S-isopetasin 對 histamine (10
µM) 預縮之對數濃度–反應曲線 (Figure 12)。

十一. 是否影響 adenylate 或 guanylate cyclase 活化劑之鬆弛作用
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S-petasin (10∼20 µM) 或 S-isopetasin (10∼20 µM) 雖能使  forskolin 及
sodium nitroprusside 的對數濃度—反應曲線呈濃度依存性地向左移動，但不能有
意義地增加 forskolin 及 sodium nitroprusside的pD2值 (Figures 13, 14; Table 3)。

十二. 對 phosphodiesterase 的抑制作用

S-petasin (100∼300 µM) 雖然能有意義地抑制 cAMP-PDE，但當濃度為100
µM 與 300 µM 時，其抑制率分別是 33.9±6.1 % (n=5) 和 33.2±4.4 % (n=6)，僅
呈現輕微的抑制作用，而S-isopetasin (30∼300 µM) 對 cAMP-PDE 活性則無抑制
作用至於對 cGMP-PDE 活性，兩者都無抑制作用 (Figure 15)。

肆. 討論

我們分析由台灣款冬 (Petasites formosanus Kitamura) 所抽提的 petasins 類
化合物，包括 petasin、isopetasin、S-petasin 與S-isopetasin 對 histamine (10 µM)
、carbachol (0.2 µM)、KCl (30 mM) 及 leukotriene D4 (10 nM) 預縮的離體天竺鼠
氣管產生鬆弛作用，所得之對數濃度–反應曲線及 IC50 (Figure 2, Table 1)，顯示
S-isopetasin 對 carbachol 和 KCl 預縮的鬆弛作用較具選擇性，且作用甚強，其
IC50 在 10 µM 左右，其餘對此四種收縮劑的鬆弛活性沒有特殊的選擇性，但以
S-petasin 作用最強，其 IC50 也均在 10 µM 左右 (Table 1)，就構造–活性關係而言
，含有硫原子的 petasins 對氣管的鬆弛活性比沒有硫原子的 petasins 要強，不安
定的petasin同分異構化(isomerization)成安定的isopetasin，雖然曾被報告有可能
會增加Petasites hybridus抽取物對 leukotriene生合成的抑制作用(Bickle et al.,
1994)，但本結果對同分異構化的影響不明， S-isopetasin對 histamine 及
leukotriene D4 所引起的預縮沒有作用，而S-petasin對它們的預縮卻有很強的鬆
弛作用，原因依照不明。
上述 petasins 化合物中，我們選擇鬆弛作用最強的 S-petasin 和 S-isopetasin

來進一步探討其鬆弛作用的可能機轉。由於鈣離子對平滑肌收縮的調控扮演著
非常重要的角色，而致效藥 (agonist) 如 histamine 或 carbachol 引起的收縮作用
一般有兩相  (biphasic)，即瞬間收縮  (phasic contraction) 和持續收縮  (tonic
contraction) (Bolton, 1979)，前者由細胞內鈣離子釋放所造成，不同的收縮藥利
用不同的鈣貯藏(Foster et al., 1983；Goodman et al., 1987；Chidekel & Anireddy,
1991)；後者由細胞外鈣離子經 voltage dependent calcium channels (VOC) 及/或
receptor operated calcium channels (ROC) 內流所造成 (Creese & Denborough, 1981
；van Breemen et al., 1982；Putney, 1986；Bauer et al., 1991；Matyas et al., 1995)
。除了S-isopetasin 對 carbachol 累加收縮呈現競爭性的對抗 (Figure 3D) 外，S-
petasin對預防 histamine 、carbachol 或 KCl 累加收縮，呈現非競爭性的抑制
(Figures 3A,B,C)，S-isopetasin 對抗 carbachol 累加收縮的 pA2值有意義地大於對
其他收縮劑的 pD

2
' 值，也大於 S-petasin 對 carbachol 的 pD

2
' 值 (Table 2)，表示

S-isopetasin 所具的抗毒蕈素作用 (antimuscarinic effect) 可能是造成氣管鬆弛的
主要原因，在無鈣0.02 mM EGTA的存在下，S-petasin 對 carbachol 及histamine
引起的收縮呈現非競爭性的抑制 (Figure 5)，顯示對內鈣釋放也有抑制作用，在
等張高鉀 (60 mM) 無鈣溶液中，外加鈣引起的收縮一般相信是外鈣經由 VOC
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流入而引起 (Godfraind et al., 1986 ; Putney, 1990)，與 KCl 單獨引起的持續收縮
機轉相同。S-petasin 或 S-isopetasin 呈現濃度依存性但非競爭性地抑制外加 Ca2+

所引起的收縮 (Figure 4)， 並且能對 nifedipine 10 µM (Tsien, 1990) 造成的抑制
作用，產生進一步的鬆弛 (Figure 6)，顯示 S-petasin 或 S-isopetasin 不管是否抑
制 VOC，一定還有其它鬆弛機轉。

S-petasin 或 S-isopetasin 的鬆弛作用不被 β-adrenoceptor 之拮抗劑
propranolol 1 µM 所影響 (Figure 7)，顯示其作用並非活化 β-adrenoceptor 所導致
。S-petasin 或 S-isopetasin 的鬆弛作用也不被  adenylate cyclase 抑制劑  2',5'-
dideoxyadenosine (Johnson et al., 1989；Sabouni et al., 1991) 或 guanylate cyclase
抑制劑 methylene blue (Gruetter et al., 1981) 所影響 (Figures 8-9)，顯示他們的作
用機轉可能與 adenylate cyclase (Katsuki & Murad, 1977) 或  guanylate cyclase
(Diembycz & Raeburn, 1991) 的活化無關。S-petasin 或 S-isopetasin 的鬆弛作用也
無法被 ATP- 敏感的鉀通道抑制劑 glibenclamide 10 µM (Murray et al., 1989) 所影
響 (Figure 10)，顯示 S-petasin 或 S-isopetasin 造成鬆弛作用的機轉可能與 ATP-
敏感的鉀通道無關 (Allen et al., 1986；Cook, 1988；Raeburn & Brown, 1991；Lin
et al., 1993)。許多研究報告指出，呼吸道上皮細胞能夠釋放 epithelium-derived
relaxing factor (EpDRF)，來調節呼吸道平滑肌的反應，而目前確知至少有 NO 和
VIP (Barnes et al., 1985；Hay et al., 1986；Holroyde, 1986；Goldie et al., 1990；
Morrison et al., 1990)，由我們的實驗結果顯示，不管是 NO synthase 抑制劑 Nω-
nitro-L-arginine (20 µM) 或是會分解 VIP 的 pepditase α-chymotrypsin (1 U/ml)，
皆不影響 S-petasin 或 S-isopetasin 的鬆弛反應 (Figures 11, 12)，顯示其鬆弛作用
似乎與 NO 或 VIP 的釋放無關。
不論是 S-petasin 或 S-isopetasin (10∼20 µM)，雖能使 forskolin  或 sodium

nitroprusside 的對數濃度–反應曲線向左平行移動，亦不使 forskolin 或 sodium
nitroprusside 的 pD2 值產生有意義的增加 (Figures 13, 14; Table 3)，因此推測 S-
petasin 或 S-isopetasin 的鬆弛機轉，和抑制 cAMP- 或 cGMP-dependent PDE而造
成 cAMP 或 cGMP 的增加無關 (Schultz et al., 1977；Seamon et al., 1983；Lorenz
& Wells, 1983；Suzuki et al., 1986；Diembycz & Raeburn, 1991；Torphy &
undem, 1991；Zhou & Torphy, 1991)，雖然S-petasin (100 及 300 µM)對 cAMP-
dependent PDE 的活性有意義地抑制，但是其抑制作用卻無法達到 40 %，S-
isopetasin (30∼300 µM) 無法抑制此酵素。二者也都無法抑制 cGMP-dependent
PDE 的活性 (Figure 15)，很明顯地表示二者引起氣管平滑肌鬆弛的作用並非來
自抑制 cAMP- 或 cGMP-dependent PDE 的活性，僅 S-petasin 對 cAMP-dependent
PDE 活性輕微地抑制作用。
綜合以上結果，可以得知，從結構–活性的關係來看，含有硫原子的

petasins (S-petasin 與 S-isopetasin) 對氣管的鬆弛作用 比沒有硫原子的 petasins
(petasin 和 isopetasin) 要強。S-petasin 使氣管鬆弛的可能機轉，主要抑制內鈣釋
放及外鈣內流及輕微的cAMP-PDE抑制作用，是一種non-specific antispasmodic
，另一方面， S-isopetasin 造成氣管鬆弛的可能機轉主要是來自抗毒蕈素作用
(antimuscarinic effect)。

致謝: 作者感謝國科會專題研究計劃NSC89-2320-B038-003的經費支持。
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Fig. 1 Structures of petasins, isolated from Petasites formosanus Kitamura
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Fig. 2 The log concentration-response curves of S-petasin (●), S-isopetasin (
■), petasin (▲) and isopetasin (▼) in guinea pig trachealis precontracted
with 10 µM histamine (A), 0.2 µM carbachol (B), 30 mM KCl (C) and 10 nM
leukotriene D4 (D). Each point represents the mean ± SEM. of 4-8
experiments. The relaxation level of 1 mM aminophylline, added at the end of
experiment, was set as 100% of maximum relaxation.
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Fig. 3 The inhibitory effects of S-petasin (A, B) and S-isopetasin (C, D) (○, vehicle;
△, 10 µM; □, 20 µM; ●, 50 µM; ▲,100 µM; ■, 200 µM ) on cumulative histamine
(A, C)-, and carbachol (B, D)-induced contractions in guinea-pig trachealis in normal
Krebs solution. Each point represents the mean±SEM of 4-11 experiments. The
relationship between -log concentration of S-isopetasin and log (DR-1), where DR is
the dose ratio, is shown in the inset.
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Fig. 4 The inhibitory effects of S-petasin (A, B, C) and S-isopetasin (D) (○, vehicle; △10
µM; □ , 20 µM; l, 50 µM; ▲,100 µM; ■ , 200 µM) on cumulative calcium-induced
contractions in guinea pig trachealis depolarized by (A) histamine 100 µM, (B) carbachol 10
µM, and (C, D) KCl 60 mM in Ca2+-free medium without EGTA. Each point represents the
mean±SEM of 4-15 experiments.
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Fig. 5 The inhibitory effects of S-petasin (○, vehicle; ●, 50 µM; s, 100 µM; n, 200 µM)
on cumulative (A) histamine- and (B) carbachol-induced contractions in guinea pig
trachealis in Ca2+-free medium with 0.02 mM EGTA. Each point represents the mean±SEM
of 4-6 experiments.
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Fig. 6 The tracing graph of relaxant effects of S-petasin and S-isopetasin on carbachol
(CCh, 0.2 µM)-induced precontraction in guinea-pig trachealis in normal Krebs
solution. S-Petasin (100 µM) or S-isopetasin (100 µM), compared to their vehicle,
further relaxed nifedipine (Nif, 10 µM)-remaining tension. At the end of the
experiment, aminophylline (AP, 1 mM) was added to completely relax the trachealis.
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Fig. 7  The antagonistic effects of propranolol (1 µM) on the relaxant response of
cumulative S-petasin (A) and S-isopetasin (B) to precontraction induced by histamine
(10 µM) in guinea-pig trachealis. Each point represents mean±SEM of 6 experiments.
The relaxation of 1 mM aminophylline, added at the end of experiment, was set as
100 % of maximal relaxation.
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Fig. 8  The antagonistic effects of 2’,5’-dideoxyadenosine (10 µM) on the relaxant
response of cumulative S-petasin (A) and S-isopetasin (B) to precontraction induced
by histamine (10 µM) in guinea-pig trachealis. Each point represents mean±SEM of 6
experiments. The relaxation of 1 mM aminophylline, added at the end of experiment,
was set as 100 % of maximal relaxation.
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Fig. 9  The antagonistic effects of methylene blue (25 µM) on the relaxant response of
cumulative S-petasin (A) and S-isopetasin (B) to precontraction induced by histamine
(10µM) in guinea-pig trachealis. Each point represents mean±SEM of 6 experiments.
The relaxation of 1 mM aminophylline, added at the end of experiment, was set as
100 % of maximal relaxation.
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Fig. 10  The antagonistic effects of glibenclamide (10 µM) on the relaxant response of
cumulative S-petasin (A) and S-isopetasin (B) to precontraction induced by histamine
(10µM) in guinea-pig trachealis. Each point represents mean±SEM of 6 experiments.
The relaxation of 1 mM aminophylline, added at the end of experiment, was set as
100 % of maximal relaxation.
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Fig. 11  The antagonistic effects of Nω-nitro-L-arginine (20 µM) on the relaxant
response of cumulative S-petasin (A) and S-isopetasin (B) to precontraction induced
by histamine (10 µM) in guinea-pig trachealis. Each point represents mean±SEM of 6
experiments. The relaxation of 1 mM aminophylline, added at the end of experiment,
was set as 100 % of maximal relaxation.
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Fig. 12  The antagonistic effects of α-chymotrypsin(1 U/ml) on the relaxant response
of cumulative S-petasin (A) and S-isopetasin (B) to precontraction induced by
histamine (10 µM) in guinea-pig trachealis. Each point represents mean±SEM of 6
experiments. The relaxation of 1 mM aminophylline, added at the end of experiment,
was set as 100 % of maximal relaxation.
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 Fig. 13  The effects of S-petasin (A) and S-isopetasin (B) on the log concentration-
response curves of forskolin to precontraction induced by histamine (10 µM) in
guinea-pig trachealis. Each point represents mean±SEM of 7-9 experiments. The
relaxation of 1 mM aminophylline, added at the end of experiment, was set as 100 %
of maximal relaxation.
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Fig. 14  The effects of S-petasin (A) and S-isopetasin (B) on the log concentration-
response curves of sodium nitroprusside to precontraction induced by histamine (10
µM) in guinea-pig trachealis. Each point represents mean±SEM of 5-6 experiments.
The relaxation of 1 mM aminophylline, added at the end of experiment, was set as
100 % of maximal relaxation.
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Fig. 15 The log concentration-inhibitory effects of S-petasin (A), S-isopetasin (B) (▲,
△ ) and IBMX (● , ○ ) on cAMP (▲ , ● )- and cGMP (△ , ○ )-dependent
phosphodiesterase activities. The inhibitory effects do not include those of their
vehicle. Each point represents the mean±SEM of 4-7 experiments. * P<0.05, ***
P<0.001 when analyzing the difference between drugs and their vehicles by Student′s
unpaired t-test.
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Table 1 The IC50 (µM) of petasins for the inhibitory effect on the precontraction
induced by histamine, carbachol, KCl or leukotriene D4 (LTD4) in isolated guinea-pig
trachealis.

Histamine Carbachol KCl LTD4

Petasins (10 µM) (0.2 µM) (30 mM) (10 nM)
Petasin 40.83 ± 13.95 (6) 65.13 ± 25.24 (8) 47.69 ± 12.30 (8) 45.85 ± 10.23 (8)

Isopetasin 134.77 ±  30.29(4)## 66.72 ± 7.30 (4) 100.27 ± 17.58 (4)# ND

S-petasin 5.72 ± 0.60 (7)* 9.41 ± 1.33 (8)* 7.80 ± 1.16 (7)** 9.35 ± 3.42 (8)**

S-isopetasin >300 (8) 11.73 ± 2.89 (8)*** 7.19 ± 1.85 (7)** >300 (5)

Positive control
Aminophylline 95.29 ± 20.80 (7) 117.40 ± 31.74 (6) 133.35 ± 32.14 (7) ND

Values are presented as means ± S.E.M. (n), where n is the number of experiments.
* P<0.05, ** P<0.01, and *** P<0.001 when compared their IC50s of petasins by one-
way ANOVA and then compared with their corresponding non-sulfur containing
petasins, by LSD analysis.
# P<0.05, and ## P<0.01 when compared their IC50s of petasins by one-way ANOVA
and then compared with their structural isomers, by LSD analysis.
ND: not determined.
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Table 2 pD2′, pA2 and -log IC50 values of S-petasin and S-isopetasin in non-depolarized and depolarized guinea-pig trachealis

Non-depolarized preparation Depolarized preparation
Normal Ca2+ (2.5 mM) Ca2+-free (0.02mM EGTA) K+ (60 mM) His (100 µM) CCh (10 µM)

His CCh His CCh Ca2+ Ca2+ Ca2+

S-petasin
pD2′ 4.10±0.08 (18) 3.95±0.11 (20)### 4.20±0.17 (12)# 4.74±0.16 (14)

-logIC50 4.50±0.31 (6) 3.76±0.32 (6) 4.05±0.07 (5)#

S-isopetasin
pA2 5.36±0.09 (25)***
pD2′ 3.15±0.11 (14)*** ND ND

-logIC50 4.82±0.15 (6) ND ND
Atropine

pA2 8.92±0.08 (7)$$$

Aminophylline
pD2′ 3.76±0.10 (12)** 3.57±0.12 (17)*

Values are presented as means±SEM (n); n is the number of experiments.

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001 when compared with the corresponding pD2′ value of S-petasin.

# P<0.05, ### P<0.001 when compared with the pD2′ value of S-petasin against CCh in Ca2+-free Krebs solution with 0.02 mM EGTA.

$$$ P<0.001 when compared with the corresponding pA2 value of S-isopetasin.

ND: not determined

His: histamine

CCh: carbachol
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Table 3 Effects of S-petasin and S-isopetasin on the relaxant action of forskolin or
nitroprusside in isolated guinea-pig trachealis precontracted by histamine (10 �M)

pD2 value
Forskolin Nitroprusside

S-petasin
  Vehicle 7.08 ± 0.08 (14) 6.13 ± 0.20 (6)
    10 µM 7.26 ± 0.11 (7) 6.34 ± 0.21 (6)
    20 µM 7.32 ± 0.13 (15) 6.59 ± 0.16 (5)
S-isopetasin
  Vehicle 7.08 ± 0.08 (14) 6.13 ± 0.20 (6)
    10 µM 7.36 ± 0.13 (15) 6.41 ± 0.18 (6)
    20 µM 7.13 ± 0.13 (9) 6.70 ± 0.21 (6)
Values are expressed s mean ± SEM (n), and n is the number of experiments.
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