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摘要 目的  研究锌二氢卟吩 1的合成及实验性抗溃疡活性和对急性肝损伤的保护作用 ∀方法  蚕沙叶绿

素粗品经酸碱降解反应制得二氢卟吩 3 3 经吡啶回流降解制得二氢卟吩 2 2 与醋酸锌络合制得 1 并测定 1

对消炎痛诱发的大鼠胃溃疡的保护作用及对硫代乙酰胺 !四氯化碳所致小鼠急性肝损伤的防治作用 ∀结果  1 为新

化合物 ∀生物活性实验结果表明 1 能显著降低消炎痛诱发的大鼠胃溃疡指数和溃疡个数 能显著降低小鼠硫代乙

酰胺或四氯化碳急性肝损伤后升高的 ≥°× 活性 ∀结论  1 对消炎痛诱发的大鼠胃溃疡和硫代乙酰胺 !四氯化碳所

致小鼠急性肝损伤具有显著的保护作用 ∀
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  叶绿素衍生物如铜叶绿素钠∏ 

≤∏2≤2等有促进组织愈合 !抗溃

疡和保肝等多方面生物活性≈ 但以往报道大都为

多组份叶绿素衍生物的混合物且包括未知结构的化

合物 从而影响研究结果的可重现性 因此 本文以

我国特有的廉价蚕沙叶绿素为原料 制备叶绿素 

稳定降解产物的单体金属络合物 在确证化学结构

的基础上 研究其保肝和抗溃疡活性 这将直接为发

展不同用途的新一代天然结构新药提供科学依据 ∀

   是人体所必需的微量元素 参与多种酶的

合成 能加速生长发育 增强创伤组织的再生能

力≈ 二氢卟吩 2衍生物的化学和生物活性迄

今尚未见报道 ∀作者以蚕沙叶绿素为原料 按文

献≈方法制得二氢卟吩 3 3 在吡啶中回流脱羧

制得 2≈ 2 与 络合反应制得锌二氢卟吩

1图  其中 1 为新化合物 其结构经  ∂ 

    ƒ2  ≥和元素分析确证 ∀药理试验

结果表明 1 能显著降低消炎痛诱发的大鼠胃溃疡

指数和溃疡个数 且作用优于西咪替丁表  1 可

显著阻抑小鼠因硫代乙酰胺 !四氯化碳急性肝损伤

所致 ≥°× 活性升高 且作用稍优于铜叶绿素钠 值

得深入研究 ∀

收稿日期 22

基金项目 国家自然科学基金资助项目

作者简介 姚建忠 男 助理研究员 

3 × ∞2 ∏ 

实 验 部 分

蚕沙糊状叶绿素 !叶绿素铜钠 浙江省海宁市天

然色素厂生产 柱色谱硅胶 型 青岛海洋化

工集团公司出品 所用试剂均为分析纯 ∀消炎痛 上

海第十七制药厂生产 用 1  ≤  ≤ 配成 1 的

混悬液 西咪替丁 上海第六制药厂生产 用 1 

≤  ≤ 配成  的混悬液 四氯化碳   上海长江化

工厂生产 配成 1 的橄榄油溶液 硫代乙酰胺 

≤° 上海陶湾化工厂生产 配成 1 的生理盐水溶

液 ∀昆明种小鼠    !• 大鼠  

 第二军医大学动物实验中心提供 ∀ °≤ 用

• 2 型高效液相仪 美国测定 分离柱 

  ÷ ⁄≥柱1  ≅   流动相  

× ƒ 水溶液    1 #  2缓冲

液 流速  #  检测波长   灵敏度 

1  ƒ≥ ∀   用  ≥2 型核磁共振谱仪

德国 ∏测定 ∀ ƒ2  ≥ 用 2≤2  ≥2⁄≥

质谱仪美国 ƒ  ×测定 ∀  ∂ 用  ∂2

 紫外分光光度计日本 岛津测定 ∀ 用

2型红外分光光度计日本 日立测定 

压片 ∀

  脱镁叶绿酸 4和二氢卟吩 3按文献
≈方

法制得 ∀

1  二氢卟吩 ε4(2)的合成

3  1 溶于吡啶  回流

 稍冷 加水  用   √硫酸中
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ƒ  ⁄  

和至     过滤 干燥后经硅胶  柱色谱分离得

黑色粉末 2 1 1   纯度    °≤ ∀

≤  计算值 ≤ 1  1 1 ∀实

测值 ≤ 1  1 1 ∀  ∂Κ¬   

   × ƒ ∀    

          ≤    

≤  ≤      
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      ≤     

   ∀

2  锌二氢卟吩 ε4(1)的合成

2  1 溶于四氢呋喃  加

1  √醋酸锌甲醇液  水浴回流 

加水  过滤 干燥后经硅胶  柱色谱

分离得草绿色粉末 1 1 1   纯度  

°≤  ∀ ≤   计算值 ≤ 1  

1 1  1 ∀实测值 ≤ 1  1 

 1  1 ∀  ∂Κ¬      

              

× ƒ ∀        

≤2   ≤     ≤  ≤   

             ∀
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 1  1 1 2¬ 1

  1 1 2 1 

1 1 2 1   2 1

 Χ2  1  1 2≤  

1 2  1 2  1 

2 1  1  2≤  1 

 1 2  1  1 2
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3  1 对消炎痛诱发的大鼠胃溃疡的保护作用

参照文献≈方法 健康 • 大鼠  

 α ⎯ 各半 禁食不禁水  后 按体重随机分

组 以 生理盐水  # 或 1  ≤  ≤ 

# 为阴性对照组 西咪替丁  # 

为阳性对照组 试药组 1  #  ∀给药

 后消炎痛 #   后断颈处死
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大鼠 取出胃 用  甲醛溶液灌注 置  甲醛溶

液固定  沿胃大弯剪开冲净内容物 测定每只胃

所有溃疡长径总和溃疡指数和溃疡个数 计算每

组大鼠的溃疡指数和溃疡个数的平均值 与阴性对

照组比较算出溃疡指数和溃疡个数抑制率 并作统

计学 τ检验 结果见表  ∀

  表 结果显示 消炎痛 #   后 

生理盐水和 1  ≤  ≤ 对照组大鼠胃粘膜损伤较

严重 溃疡指数依次为 1 ? 1  和

1 ? 1  溃疡个数依次为1 ?

1个和1 ? 1个 经预先1 的大鼠 溃

疡指数和溃疡个数与生理盐水对照组相比 分别降

低了 1 和 1  ∀预先 西咪替丁的大鼠 

溃疡指数和溃疡个数与 1  ≤  ≤ 对照组相比 分

别降低了 1 和 1  说明 1 对消炎痛诱发的

大鼠胃溃疡具有显著的保护作用 且作用优于西咪

替丁 ∀

Ταβ 1  Προτεχτιϖεεφφεχτσ οφ χοµ πουνδ 1 ον ινδοµετηαχιν2ινδυχεδ γαστριχ υλχερ ιν ρατσ

∏ ⁄#  ∏ ¬ ∏∏
 

¬ ∏∏

1     ?   3 3 3   ?   3 3 3    

≤     ?      ?         

   ≤     ?     ?    

   ≤  ≤     ?     ?    

3 3 3 Π 1 ϖσ 1  ≤∏
   Π 1   Π 1 ϖσ 1  ≤  ≤ ∏

4  1 对硫代乙酰胺 !四氯化碳所致小鼠急性肝损伤

的防治作用

参照文献≈ 方法 昆明种小鼠    α

⎯ 各半 按体重随机分组 正常组每次生理盐水

 #  未染毒 不给药 阴性对照组每次生

理盐水  #  阳性对照组每次 铜叶绿

素钠  #  试药组每次1  #  ∀

首先 药物  后  1 硫代乙酰胺× 

 # 或 1 四氯化碳≤≤  # 

染毒 及  后各药物 次 染毒  后 断头

采血 取血清 按赖氏法测定 ≥°× 活性 并作统计

学 τ检验 ∀

  结果显示 硫代乙酰胺 # 染毒 

后 对照组小鼠的 ≥°× 活性赖氏单位1

? 1较正常组1 ? 1高 经  1 

#  ≅ 的小鼠 ≥°× 活性降低 1 ?

1 而 铜叶绿素钠≤∏2≤2 # 

≅ 的小鼠 ≥°× 活性降低1 ? 1 四氯

化碳 # 染毒  后 对照组小鼠的

≥°× 活性1 ? 1较正常组1 ? 1

高 经1  #  ≅ 的小鼠 ≥°× 活性降

低1 ? 1 而铜叶绿素钠≤∏2≤2

#  ≅ 的小鼠 ≥°× 活性降低 1 ?

1 表明 1 可显著阻抑小鼠因硫代乙酰胺 !四氯

化碳急性肝损伤所致 ≥°× 活性升高 且作用稍优

于铜叶绿素钠 ∀
  致谢  ƒ2  ≥谱由中国科学院上海有机化学研究所

测定   谱由复旦大学分析测试中心吴泰流老师和本

校药学院分析测试中心杨根金老师测定  由上海市医药
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