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2一萘-3-(3，4一二 甲氧基)苯一丙烯酸对兔血小板花生四烯酸代谢的影响 
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AB譬n呲 T W ashvd rabbit讲a~elets were incu- 

bated with [ ]arachidonic acid (AA sodium 

salt) after being exposed to 2-rmphthyl- 

3-(3，4-dimcthoxy) phcnyl-propenoic acid (NM · 

PA)，indomcthacin (Ind) and imidazole (Imi) 

or control solvent． 

The m~tabontes of 怂 in rabbit plate~ets 

were scparated wi恤 恤 e system of chlomform ： 

methanol：acetic acid： water (90：8：1：o．8) bY 

恤 layer chromatography and quantitated by 

l_加uid scintilhtion counter． 

The metabolism of AA WaS inflIⅫ【lced by 

N枞 de,e--dependently in the range of O．05一 

O．5 m L．The formation of tbtomboxanc 

(TXBj) and 12-hydroxy-5，8，10-hcptadccatrien． 

oic acid (HH T)． the finat metabolitcs in the 

pathway of cyclooxy$cnase--tl~omboxanc synthe- 

tase．were dec~eased from 2l ± e．7 to 9．2 ± 

1．0 and 10．3土 2．19 Io 4．7 ± 2．8 ． res[~．．c- 

恃，dy．Meanwhile，12-hydroxy-5，8，10；14-"eb~em- 
tetraenoic acid (12一HETE)． the mctabolRe 

inthe pathway of lipoxygea~asc． w懿 increased 

from 11．9土 1．7 to 94 土5．6 ． 

Itls suggested thatSMPA blocksthe pathway 

of cyciooxygcnase-thromboxalle sythe lse and【 

th哺 cha[Iges the d vetio of araehidcreate me- 

tabotism irL phtclets．tbe activlation of platelets 

i日inhibited in tbis way． 

KEY WORDS 2-naphthyl一3一(3，~-dimethox~) 
phcnylpropcnoic acid；blood platciets；a~flchkIonio 

acids／metabolLsm； radiochcmisRT； thin layer 
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chromatography；pllcnylpropcnoic acids 

墨一 体外放射化学方法研究表明， 2一萘一3一(3，4-二 

甲氧基)苯一丙烯酸(NMPA)在终浓度 O．05-0．5 m．m t／ 

L范围内可使兔血小板环加氧酶一血栓索合成酶系终产 

物 TxBj的生成率由23．8 降至 3．17 ，效应与剂量 

相关，推测NMPA对该酶系有抑制作用，从而使代谢 

途径改道，通过此种作用而抑制血小板的活化。 

关■蠲 2一蓁一3一(3，4一二甲氧基)苯一丙烯酸(NMPA)l 

血小板，花生四烯酸类／代谢， 放射 化 学，薄层色谱 

怯，苯丙烯酸类 

苯丙烯类化合物对花生 四烯 酸一前列腺素 

代谢有影响．丁香酚(cUgcno1)可抑制 PGEJ的 

生成 ’，亦可降低血小板 TXB：的生成率‘”， 

阿魏酸(~crulic acid)可 改 变 TXAl与 PGI：的 

比值 ’．本实验 室 发 现 2一萘一3一(3，4一二 甲氧 

基)苯一丙烯酸(2-naphthyl一3-(3．4-dimctho：Fy) 

pheny1．propenoic acid，mdPA)亦可抑制不同 

诱导荆所致的血小板聚集，并亦 可改变TXAz 

与 POIz的比值(|’．现应用体外放 射 化学方法 

对该化合物对血小板花生四烯酸代谢的影响进 

行研究，以期了解该类化合物抗血小扳活化的 

可能的机理． 

2-Naphthyl-~．( ．4一dlm thⅡ Y) 

phenyI-propa~oic acid (NMPA) 

S 

M^硼唧 ^LS AN D METHODS 

[“c]花生四烯酸([1|C]arachidonic acid， 

[ ‘c】从 ，Amersbam公司)，诧 活 度为 2,21 
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GBq／mmol~TXB” PeA2， pGD=， PoE±， 

PGF2均 为 F NeedletI] n教 授赠送，吲噪美辛 

(indomct~cin， Ind， Sigma公 司)I 眯 唑 

(imidazole，Imi)为首都 医学院申京 建赠送， 

NMPA由中国药科大学曹观坤教授合成提供 ． 

LB一2772—2型放射薄层扫 描仪为 Berthold 

公司产品}TRI-CABB 460-CD型液体 闪烁计 

数仪为 Parkard公司产品}硅胶G板为浙江黄 

岩人民化工厂产品，用前于 ll0℃活化 30min． 

接触血小板的玻璃器血均以 1％硅油 甲苯溶液 

处理． 

新西兰兔， ， 5只， 体 萤 2．79~SD 

0．21 kg，北京试验动物中心提供． 

洗潦血小撮的翻夤 兔甩3％戊 邑比妥钠 

[30 mg／(m1．kg)，iv]麻醉，自腹主动聩采血， 

以 EDTA-Na 2 77 mmol／L抗凝 抗凝 剂与全 

血比例为 2．6：35．将抗凝 血 以 200×g，20℃ 

离心 8 min，吸取上层富血小板血浆 (platelet- 

rich plasma，PRP)， 将 PRP以 220Oxs离心 

10 rain，沉降血小板，除去血浆后以 等容量的 

血小板冼液(含 NaC1 0．15．tool／L：Tris-HCl， 

(pH 7．8)，0．15 mol／L：EDTA-Naj 77retool／ 

L=90：8：2)洗涤 2次，离心除去洗液，将血，卜 

板重悬浮于无钙 Krebs溶液中，调节血小板数 

约为 2 x10 ／ram。． 

叠青 反应体系中含洗涤血小板0．4 ml， 

磷酸缓 冲 液 (PBS，pH 7．4)O．-4．ml， 药 液 或 

PBS 0
．2 m1．将该体系于 37．'C温 育 20rain， 

加入 0．05．rrole“C]AA(钠 盐， 相 当 于 2 X 10 

cpm)，继 续温 育 30rain， 然 后衲 ^ 甲酸(2 

m~／L)0．1 m1以终止反应． 

代谢怕的提取、分囊置定量(sps) 于上述 

温育反应体系中加入乙酸 乙酯，每次 1ml进 

行提取，共 3次J合并有机相，以氮气吹干． 

将提取物溶于 25 氯仿 ：甲醇(2：1)混 合液 

中，取 20 点样于硅胶 G薄层层析板上，同 

时点标准品．用氯仿 ：甲酵 ：乙酸：水(90：8：1： 

0．8)系统展开，簧碘缸中显色以确定标准品位 

置．经放射薄层扫描及放射 自显影定位后，将 

鲁相关斑点刮下， 置盛有0．6 ml PPO甲苯溶 

液的闪烁瓶内，进行液闶计数，计算各主要代 

谢产物的相对生成量(生成率 )t相关代谢物 

斑点的计数(cpm)l总放射计数(cpm)X i00％． 

RESULTS A D DISCUSSION 

从 Fig 1可见，对照龃代谢提取物有四个 

明显的斑点，R，值分别 为 O．61，0，56，0．53 

和 0．22．根据巴有的标准品定位确认 R，值为 

0．G1和 0．22的斑点 为 AA和TXB2． 据文献 

所载‘ ，在相同展开条件下，12一羟基 花生四 

烯酸 (12一hydxoxy-5，8，10，14一cicosatetraenoic 

acid，12一I-1ETE)与 AA的相对 R，值(R；=R， 

HETE／R，AA)为 0．93(0．79／0．85)；12一HETE 

与 TXB：的 R；值为 2．47(0．79／o．32)．而上述 

0．5d／O．61和 0．56／0．22分别为 0．92和 2．54， 

与此两个 R；值相近．故可 认为 值为 0．56 

的斑点代表 12-HETE．以同法可确认R，值为 

0．53的斑点代表 12-羟基十七 碳 三 烯 酸(12- 

hydroxy-5， 8， 10-heptadccatricmoic acid． 

I-l~ )． 

Stsndg~ RF 

“  ¨ l 

HETE n 6 

EHT ㈣  

POAi 口．t6 

PGD2 0．32 

PGE2 m28 

TXB2 n 

PGF~a 0．18 

FiI 1． Autoradiogram of TLC Sepaxatton of the 

metabo]ites af把r incubation of[ ‘c]．r-cbidonic 

acid with rabbit platelets l丑 the pre~nce of 

control~lvent (~ lumn A)， tm~dH ole (~ lumn 

B)， I喇lm eIh●cin (column C) and vatiou5 

~o~ tratiola of NMPA (~ lum a ￡ G， 0
． ， 

O．1，O．25 and 0．5 mmol／L，respectively)． 

由Tab 1可见，NMPA在0．05—0．5retool／ 

每。 强 器 - 。， ☆ 堑 
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Tab 1． Effect of 2-naphthyi一5一(5，4一dimethory)phenyl-propeuolc acid (NM PAj，indomethacln (ind) 

end iraidazole(Imi)on the met_bolism of[ ~C]arachldonlc acld In rabbit plate]ets，metaboliteJ determined 

are ihrom boxane B!(TX )， 12-hydroxy-5，8，10-heptsdecatrienoic acid (HHT) and 12-hydroxy-5，8，10， 

14-elcosatetraenolc aeld (HETE)， ：4，罩~SD． P>0．05，’ <0．05，⋯ P<0．01 vs contro1． 

L范围内对兔血小板[I(C]AA的代谢有明显的 

影响。对环加氧酶一内过氧化碡一血栓素合成酶 

途径的终产物 TXB 及 HHT的生成 有 抑制作 

用，呈效应一剂量相关．伴随着上 述 途径代谢 

产物的减少，脂加氧酶的代谢终产物 12-HERE 

则显著增加，亦呈 剂 量一效 应 相 关．眯 唑对 

TXB：的生成，吲哚美辛对 TXBz及 HI-IT生成 

亦有十分显著的 抑 制作 用。NMPA的作用特 

点与眯唑不同而与吲哚美辛类似，提示 NMPA 

可能是环加氧酶抑制剂． 

从实验结果推测 NMPA的作 用 环节可能 

在于抑瓤 AA一内过氧化 物一血 栓 素 代 谢转 

化．但究竟是抑制了环加氧酶还是特异性抑制 

TXAz合成酶尚待进一步研究． 至手脂加氧酶 

的代谢产物 12&HETE的显著增加， 则可能因 

为前述酶系被抑制对，细胞内可被脂加氧酶利 

用的 AA增加，因此表现为代谢途径改遭．本 

实验室亦曾发现 ，在相同浓度范围内NMPA 

并不能完全消除氧化代谢所产生的氧 自由基， 

表现为仅部分消除由AA所致的兔血小板化学 

发光，这亦说明整个体系中的氧化代谢仍在进 

行，只是代谢途径改变而巳．另有一种观点认 

为 ’，脂加氧酶的一个不稳定 代 谢物 HPETE 

对该碡有正反馈作用，而对血栓素合成酶则呈 

抑制作用。此观点在本实验中得 到证实，12- 

HETE 生成增加，TXB2生成抑制与 HI-IT的 

生成抑制之闻并不平行，这样必然存在某种内 

在的代谢反馈调节机制．此外，由于血小板 AA 

代谢的主要终产物并非经典的前歹畦腺素“’，因 

此本实验尚无法确认 NMPA究竟作 用 于哪一 

个酶，有待子进行其它实验加以确定． 
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5一氨基水杨酸甲酯盐酸盐对兔实验性溃疡性结肠炎的治疗作用 

廖运掌、陈植和 、陈诗芸’、黄有芬 ，朱克强 、卓光祖 
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Therapeutic effect of methyl 5-an~noseUcy- 

late on experimental ulcerative colitis in 

rabbits 

U Ao Yun—Zhar~．CHEN Zhi-HeI．a l删 Shj— 

Y1m‘，HUANG You-Fen ．ZI-IU Ke-Q~ngI， 

z肿 O Gum~-Zu。 (Dep m捌 蛄 o， M roblo- 

lo ， P~ 'macotogy，。His~ ogy mId EmbryoZogy， 

Kunm~ng M e．,dic~ Co,ego； Kunming 6500~l， 

ChOta) 

AB蜘 眦 cT UsLag tl1e improved Kirancr nlodeI 

of ~cem tice colitis in rabbi~。 we found that 

the therapeutic effe~4 of meth【yl 5-amino sallcY． 

14ts hydroehtoride (M 一5-AS) was  similar to 

th at of sulfasalazinc (salicyIazosolfapyridine． 

SZ)．The Iel~gth of imthologicaI damage and 

the range of diffuse ulcers were decreased in 

comparison with the controI group (P<O．01， 

0．05)．M icroscopically。 tissue repairing at the 

regtons of ulcers and proliferation in serolemma 

were noted，and the edema in mus~ lar mescal- 

chyme was less evident in the treated rabbits． 

M一5_AS completeIy inhibited the spontanl~2fus 

contraction of rat~omach fundus strips and colon ． 

The IC5●of the resting tone of the 2 tiSSUUS were 

1．30± 0．3g and 0．72士 0．25 mmol／L，respce- 
ttvely． In additton， M一5—̂ S antagonized tl1e 

contraction induced  by hum an fresh sem 吼 ． 

The results Stlggest that the thexapsu tic m ech- 

anism is re1且ted to the antagonism of prasta． 

glandins ln the inflammatory regions． 

KEY W ORDS salicylazosulfapyridinet amino- 

saltcyHc acids； ulcerative colitis；gastric fundus； 

coton 

R々ceiVed¨88lAug 09 Accepted l9盼Jul l 
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摄一 在兔溃痨性结肠毙模型上， 氨基水扬酸甲醑 

盐酸盐(M一5—As)的疗效与柳氮磺吡啶(sz)相似，病 

变长度及范围明显缩小．溃疡面修复， 炎症轻，肌层 

间质轻度水肿，浆膜层增生． M一5—As抑制大鼠胃席 

肌条及结肠肌条的自发收缩， 其Ic 分 别 为 1．30± 

0．39及 0．72±q．25 mmol／L，并拮抗人新鲜精澈的收 

缩作用．提示本品疗效可能与拮抗PG有关． 

关■匍 柳氮磺吡啶，氨基水杨酸， 溃疡性结肠炎 

胃席J结肠 

在柳 氮 磺 吡 啶 (sulfasalazine，salicyla-- 

zosulfapyridine，SZ)作为抗菌药应用过程中， 

发现其对人溃疡性结肠炎有治疗效 应，口服 sz 

分解为 5_氨基水杨酸(5-amino-salicylic acid， 

s--ASA)和磺胺吡啶，后者常产生胃肠不适，过 

敏反应，包括发热，皮疹和粒细胞减少症，及 

可逆性男性不 育“’．为此 有必 要 研制 5_AsA 

的衍生物阱取代 SZ．近年来，昆明制药厂合成 

了新化台物 5一氨基水杨酸甲酯盐酸盐 (methyl 

5--aminosalicylate hydrochloride。 M-5一AS)． 

本文报道用兔实 验性溃 疡 性结肠 炎模型研究 

M-5--AS的疗效，并观察对大鼠离体胃底及结 

肠标本收缩反应的影响． 

0H 

COOCH~ Methyl 5-amlnosti~1． 

cyints hydro ehledd． 

NHI·HCI 

。j蓥强 碹 蠢建盘羹遥遮酶 g j 亟复 ! 
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