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药理实验与临床观察
·

海洋新化合物 1 A9 9 8 降血糖作用机制研究△

中山大学药学 系药物 药理研究室 (广州 1 50 2 7 ) 5许东晖
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摘 要 海洋 新化合 物 A1 9 9 8 6
.
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2
,
5 7

.

6 m g k/ g 剂量 可明显 降低四 氧啥吮及链脉霉素所致

小 鼠糖 尿病模型 的血 糖 含量
,

增加 A I1C
3
所致 急性衰 老大 鼠血细 胞膜 N a 十 ,

K
十 一

A T P 酶 活性
.

使

A IC I: 所致 急性衰老大 鼠细 胞膜上活性受到损伤 的 N a + ,

K气A T P 酶活性恢复
,

增 强胰岛细胞对葡

萄糖反应 的敏感性
,

从而起到降低血 糖的作用
。
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海洋新化合物 A 1 9 9 8 是从海洋生物海

星 (多棘 海盘 车 ) A s t e r i a : a m ,`
二

, , 5 1、 中分 离

并经结构修饰获得的新化合物
.

已 获国家 医

药用途发 明专利 (公开号 C N l l 7 6 7 8 6 A )
,

海

星含有街醇
、

皂 昔
、

菇类等多种活性物质
,

具

有抗癌
、

抗菌等药理作用 乙’
1

2二
,

我们对 A 1 9 9 8

降血糖药理作用及机制进行 了实验研究
。

1 材料

1
.

1 药品及样品
:
己 二酸 (5

一

雄 街烯 17 酮
-

3件经基 )二酷
,

代 号 A 1 9 9 8
,

国家医药用途发

明专利
,

由中山大学药学 系药物化学研究室

提供 ; 阳性对照药
:

格列本脉片
,

津卫 药准字

( 1 9 8 1) 第 0 0 1 2 31 号
,

天 津市力生制药厂 ; 链

脉霉素 ( S t r e p t o z o t o e i n )
,

由 S i g m
a C I飞e m i e a l

C o
·

生 产 ; 四 氧 喻 陡 ( A l l o x a n )
,

由 S ig m a

C he m ic al C o
。

生产 ; 血糖测 定试剂 盒 ( 葡萄

糖氧化酶
一

过氧化物酶法 )
,

( 9 3 )卫药准字 D
-

2 1
一

7 号
,

保 定 长城 临床 试 剂公 司 ; O u a b a i n

(哇 巴 因 )
,

由 J
a p

a n N a e a l a i T e s q u e 生产
。

1
.

2 动物
: N I H 系小 鼠

,

体重 ` 2 0 士 2 ) g
,

合

格证号 9 7 A O 1 8
,

5 1) 系大鼠
.

体重 ( 2 5 0士 2 0 )

g
,

实验动物合格证号
:

97 A 0 1 7
,

由广东省医

学实验动物中心提供
。

2 方了去与结果

2
.

1 实 验 值 均 采 用 美 国 P r im e r o f B i o
-

st at is it cs 统计软件进行统计学处理
,

并用 t
-

t e st 分 析 t 值法分析组 间差 异的显 著性
,

结

果以均值士标准差表示 (牙士 : )
。

.
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许东 晖 男
,

中山 大学药学 系讲 师
,

天 然药物学博士
,

广东省药理学会理事
,

曾在加 拿大蒙特利尔心脏研究 所从事老年
性痴呆症

、

心律失常
、

脑 中风相关基 因的克隆
,

分别 建立 高通量药物 筛选模 型
。 “
海洋 天 然活性 产物抗 氧化的应 用研 究

”
获

1 9 98 年广东省高校科技进步 二等奖
,

《 天 然产物 生理 活性研究论 文专辑 》 (2 册 )获 1 9 9 6 年广东省高教厅科技进步二等奖
,

现
承担国家新药研究基金项 目 等多项 国家级项 目

,

获国家发 明专利 3 项
。
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“
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2
.

2A 9 9 18 对四 氧啥陡所致小 鼠糖尿病模

型 的 影 响
:

选 择 健 康 N I H 系 小 鼠
,

雄 性
,

(2 O士 2 ) g
,

80 只
,

随机选择 功 只小鼠作为正

常对照组
,

另外 70 只禁食 12 h 后
,

iP 四氧喃

吮 2 5 0 m g / k g 体重
,

6 h 后 i p Z
·

5 9 / k g 的葡

萄糖液
,

使小鼠安全渡过低血糖相
,

随后小鼠

提供食物和饮 水
,

36 h 后再禁食 12 h
,

从小

鼠眼眶静脉取血
,

测定血糖值
,

选择血糖值大

于 1 1
.

1 m m ol / L 的小 鼠 5 0 只
,

随机分 成 5

组
,

即高 血糖对 照组
、

A 1 9 9 8 低
、

中
、

高剂 量

组
、

阳性对照组 (格列本脉组 )
,

连同正常对照

组
,

按表 1 剂量 19
,

连续给受试样品 12 d
。

末

次给受试样品前禁食 12 h
,

小 鼠给受试样品

后 l h 眼眶静 脉取 血
,

采用血糖 测定试剂盒

测定血糖含量
,

结果见表 1
。

表 1 A 1 9 , 8对 四权喷吮所致小鼠怕 尿病模型

的影响 (牙士 s , n 一 1 0 )

有非常显著性差异
,

而且具有明显的量效关

系
。

表 2 A l , , 8 对链服 . 素所致小吸枯尿病模型

的影晌 ` 士 : , n = 1 0 )

组别 剂量 ( m g /k g ) 降糖率( % )

正常对照

高血糖对照

A 199 8

l %C M C

1%C M C

;:
格列本脉

血糖值 (m m o l/ L )

5
.

8 7士 O
,

97 井 甘 嘴
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.

11士 1
.

9 4
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.

33士 1
.
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匆 祖
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.
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”
9

.

2 3二 1
.

0 1
` 书 “

15
.

73 二 1
.
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朴 ` ’

;:

::
`

与高血搪对照组相 比
:

” P < .0 01 ”
’

尸< .0 0 01

从表 1 结果 可知
,

新化合物 A 1 9 9 8 .6 4
,

19
.

2
,

57
.

6 m g / k g 体重给受试样品剂量小鼠

血清血糖 值 ( m m ol / L ) 分 别为 1 9
.

33 士 l
·

2 4

( P < 0
.

0 1 )
,

1 4
.

6 9 士 1
.

5 2 ( P < 0
.

0 0 1 )
,

9
.

2 3士 1
.

0 1 ( 尸 < 0
.

0 0 1 )
,

降 糖 率 分 别 为

1 2
.

6%
,

3 3
.

6%和 5 8
.

3%
,

与高 血糖对 照组

相 比
,

具有非常显著性差异
,

而且具有明显的

量效关系
。

2
.

3 对链脉霉 素所致 小鼠糖尿病模 型 的影

响
:

实验动物
,

分组及操作 同 2
.

1
,

同链脉霉

素代替四 氧喃陡
,

结果见表 2
。

结果可知
,

新化合 物 A 1 9 9 8 6
.

4
,

1 9
.

2
,

57
.

6 m g / k g 体重给受试样品剂量小 鼠血清

血糖 值 ( m m ol / L ) 分别为 1 8
.

93 士 1
.

20 (尸 <

0
.

0 0 1 )
,

1 5
.

4 9 士 1
.

2 2 ( P < 0
.

0 0 1 )
,

1 0
.

4 6土

0
.

9 0 ( P < 0
.

0 0 1 )
,

降糖 率 分 别 为 1 8
.

5 %
,

3 3
.

3 %和 5 4
.

9%
,

与高血糖 对 照 组相 比
,
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组别 荆 t ( m g /k g ) 血精值 (m m o l / L ) 降抢率 (写)

正常对照 1% C M C 6
.

18士 0
.

88 “
` 一

高血锗对照 l % C M C 2 3
.

2 1士 1
.

24 一

A 199 8 6
.

4 1 8
.

9 3士 1
.

20… 18
.

5

19
.

2 1 5
.

4 9士 1
.

22
. ’ . 3 3

.

3

5 7
.

6 1 0
.

4 6士 0
.

90
. 。 份

54
.
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经烈本脉
二

_
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与高血糖对照组相比
; ’

“ P < 。
,

。01

2
.

4 对细胞膜 C a Z + ,

M g Z

气 A T P 酶 活性的

影响
:

连续 1 5 d s e A IC 1
3 7 0 m g / k g 所致急性

衰老大 鼠在戊 巴 比妥钠麻醉下 ( 40 m g k/ g
,

i p )
,

颈动脉取血 4
.

5 m L
,

用柠檬酸钠 1 3
.

8 %

( 血样
一

柠檬酸钠溶液 1 :

9) 抗 凝
,

立 即离心

( 3 0 0 o r /m i n
,

l o m i n )
。

弃去血浆及表面绒毛

状细胞层
,

用 3一 5倍体积预冷的生理盐水悬

洗红细胞 1 次
,

在同样条件下离心
,

红细胞用

4 0 倍体 积预冷的 1 0 m m o l / L T r i s
一

H C I ( p H

7
.

6一 7
.

8) 溶血
,

后者在 4 C 静置 l h 左右
,

然

后离心 ( 1 2 0 0 0 r /m i n
,

6 m i n
,

6
`

C )
。

弃去上清

液
,

用同样缓 冲液将沉淀反复洗 3 次
,

每次在

同样条件下离心
,

最后将呈乳 白色的红细胞

膜用上述缓 冲液制成每毫 升约 1 ~ L s m g

蛋 白膜悬液
,

按下列步骤 (表 3) 测定 不同浓

度受试样品 A 1 9 9 8 对 A T P 酶活性的影响
。

采 用 F ol in 酚 法测定 蛋 白含 量
,

以 0
.

2

m m o l / L K H
Z
P O

4

测各样品中磷含量 P i 值
。

iP 值 x 稀释倍数 x 时间倍数 x l m g p r /

m L = 酶活单位恤m
o l / L

·

m g
·

p r / h )
。

总酶活性一 M g , 十 一

A T P 酶 活性一 N a + ,

K 一 A T P 酶活性

表 4 结果得知
,

新化合物 A 1 9 9 8 在 10 X

1 0
一 5 ,

5 o x 1 0 一 s
m ol / L 给受试样品浓度下能

够增加 C a Z+ ,

M g Z ” 一

A T P a s e 活性 印m o l / L
.

n l
g

·

p r / h )
,

分别为 5 3
.

7士 1 3
.

2 ( P < 0
.

0 5 )
,

6 0
.

3 士 1 4
.

9 ( P < 0
.

0 1 )
,

能 够 增 加 M g
, + -

A T p a s e 活性恤 m o l / I
J ·

m g
·

p r / h )
,

分别为

2 9
.

4 士 7
.

0 ( P < 0
.

0 5 )
,

3 2
.

9 上 7
.

4 ( P <

0
.

0 5 )
,

能够增加 N a 卞 ,

K + 一

A T P a s e 活性
一

7 5 3
.



衰 3 不同浓度 A l, , 8对 A T P 醉活性影晌的洲定步 -

试剂 底物管 ( m L ) 总 酶 ( m L )

0̀11ù .人

…
0002 5 0 m m o l / L T r i s一 HC I

5 0 m m o l /L M g C 12

1 m o l / L N a C I

1 5 0 m m o l / L K C I

2 m m o l / L O u a b a i n

1 m m o l / L C a C 12

A 1 9 9 8 10一 5 m m o l / L

膜蛋 白

4 0 m m o l / L N a Z A T P

H Z O

O
.

O
.

O
.

O
.

O
。

O
。

O
.

O
。

C a Z+ ,

M g Z+ 一

A T P M g Z+ 一

A T P

酶 ( m L ) 酶 ( m L )

0
.

2 0
.

2 0
.

2 0
.

2

0
.

1 0
.

1 0
.

1 0
.

1

0
.

1 0
.

1 0
.

1 0
.

1

0
.

1 0
.

1 0
.

1 0
.

1

0
.

1 0
.

1 0
.

1 0
。

1

0
.

1 0
.

1 0
.

1 0
。

l

0
.

1 一 0
.

1 一

0
.

0 5 0 0 5 0
.

0 5 0
。

0 5

0 1 0
.

1 0 1 0
。

1

0
.

0 5 0
.

1 5 0
.

15 0
.

2 5

` .上1上11,111

一一
岌人

105105

000.00.0

O
。

0
。

注
: 3 7 C

,

水浴 3 0 m i n
。

表 4 A 1 9 9 8 对红细胞膜 C a Z+ ,

M g Z + 一
A T P as e ,

N a + ,

K + 一
A T P a s e

活性的影晌` 士 s , n = 1 0 )

组别
剂量

( X 1 0 一 s m o l / L )

C a Z+ ,

M g Z+ 一

A T P a s e

( 拌m o l / L
·

m g
·

p r / h )

M g Z + 一
A T P a s e

(拌m o l / L
.

m g
.

p r
/ h )

N a + ,

K + 一

A T P a s e

(卜m o l / L
.

m g . p r
/ h )

空白对 照组

A 1 9 9 8

10

6 U

3 9
.

6士 14
.

5

4 1
.

7士 14
.

1△

4 7
.

1士 10
.

0△

5 3
.

7士 1 3
.

2
.

6 0
.

3士 1 4
.

9
. 件

2 3
.

5士 5
.

0

2 4
.

6士 4
.

9△

24
.

7士 5
.

1△

29
.

4士 7
.

0
.

3 2
.

9士 7
.

4
备

15
.

5士 2
.

7

16
.

8士 3
.

0△

18
.

6士 3
.

0
.

2 1
.

9士 4
.

3
. 份 .

2 3 8士 4
.

1 二
番

与空白对照组相比
: △尸> 0

.

05
`

尸 < 0
.

05
件 书

尸 < 0
.

01

( 拌m o l / L
.

m g
·

p r / h )
,

分别 为 2 1
·

9 士 4
.

3

( P < 0
.

0 0 1 )
,

2 3
.

8士 4
.

1 ( P < 0
.

0 0 1 )
,

与空白

对照组相比
,

具有显著性差异
。

3 讨论

肌醇代谢异常与糖尿病有密切关 系
:
已

知游离肌醇的去路主要是进入二磷酸磷脂酞

肌醉循环
,

合成磷脂酞肌醇 ( P l )
。

而 IP 合成

酶能 促 使 胞 昔 二 酸磷
一

二 酞 基 甘 油 ( C D P
-

D G )和肌 醇合 成 P l
。

细 胞 内高水 平的肌醇

( 1
.

5 m m ol / L ) 是 维持 适 当 P l 水 平所 必需

的
。

糖尿病时会降低 C D P
一

二酞基转移酶及

催化合成肌醇
一

1 磷酸的合成酶活性
,

造成 P l

合成减少
。

更主要的是
,

对于糖尿病患者高血

糖水平会干扰肾脏对肌醇
一

1 磷酸的吸收
。

肌

醇的吸收是一个耗能和依赖 N a ` 的过程
。

对

于糖尿病患者
,

高血糖促使 D
一

葡萄糖和肌醇

相互争夺肌醇载体
,

使肌醇重吸收减少
,

造成

肌醇尿
,

由于细胞内肌醇水平降低
,

引起细胞

膜 上 IP 水 平 下 降
,

使 细胞 膜 上 N +a
,

K
+ -

A T P 酶活性降低
。

糖尿病与该酶活性减少有

关
。

胰岛素降低血糖 的作用机制是在于胰岛

·

7 5 4
.

. 书 书

尸 < 0
.

0 0 1

素结合到细胞膜受体后
,

激活胞 内的肌醇磷

脂特异性磷脂酶 C ( IP
一

P L C )
,

把细胞膜上与

P l 联结的多糖水解
,

生成专 门传递胰 岛素生

物信号的第二信使— 磷酸肌醇聚糖 s[]
。

在实验性糖尿病动物模型 中
,

发现周围

神经肌 醇水平降低
,

同时运动神经水平的葡

萄糖抑制肾中肌醇的重 吸收
,

从而反常地增

加肌醇的排出
。

糖尿病患者周围神经病变与

N a 卜 ,

K 斗 一

A T P 酶活性减少有关
。

四氧啥咤或

链脉霉素化学试剂诱导的高血糖模型 作用机

制是利 用四 氧喃 吮或链脉霉素破坏胰 岛细

胞
,

使胰 岛素分泌不足而 引起高血糖药理模

型
。

从 四氧啥吮或链脉霉素所致小鼠糖尿病

模型 可知
,

A 1 9 9 8 具有明显的降血糖作用
,

与

高血糖对照组相比
,

具有非常显著性差异
,

而

具具有明显的量效关系
。

C a + ,

M g
Z + 一

A T P 酶及 N a + ,

K 十 一

A T P 酶

活性实验中
,

证明 A 1 9 9 8 降血糖作用机制是

通过增 强细胞膜 N a + ,

K 气 A T P 酶 活性
,

使

A IC I
:

所致急性衰老大 鼠细胞膜上活性受到

损伤 的 N a ` ,

K 长 A T P 酶 活性恢 复
,

从而提



高细胞膜 上磷脂酞肌醇水平
,

有利于胰岛素

更多结合 到细胞膜受体
,

激 活胞 内 IP
一

P L C
,

生 成 专 门 传递 胰 岛 素 生物 信 号 的 第 二信

使— 磷酸肌醇聚糖
,

增强胰 岛细胞对葡萄

糖反应的敏感性
,

从而对四 氧喷陡或链 脉霉

素化学试剂诱导的高血糖模型起到降低血糖

的作用
。
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鲤鱼精巢 D N A 抗脂质过氧化作用研究

中山医 科大学药理学教研室 (广州 5 1 0 0 8 9)

广东药学院预防医学系卫化室

中山大学生命科学学院药学系

唐孝礼
’

周永红

许 实波

颜光美

摘 要 鲤鱼精巢 D N A 对组织 匀浆 自发 的或 由 F
e , + 一

C y st ie
n e
体系激发 的脂质过氧化作用 均有

显著 的抑制作用
,

在 。
.

16 ~ 1 0。 拌 g / m L 浓度范 围内有明显 的剂量依赖关系
;
小鼠 19 D N A 15 d

,

其

脑
、

心
、

肝 中丙二醛生成量明显减少
;
小 鼠 19 D N A 45 d

,

其脑和肝脏 中的脂褐素含 量明显低于空 白

对 照组
。
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鲤鱼既是一种常见食用鱼
,

又是一种常

用滋补中药
,

性味甘平
,

人脾
、

肾经
,

能利水消

肿
,

下气通乳
。

雄性鲤鱼在发情期
,

它的精巢

约 占体重的十分之一
,

精巢 的主要成分是核

蛋白
,

由鱼精蛋 白和 脱氧核糖核酸 ( D N A )组

成
。

鲤鱼精巢的药用价值未见文献报道
,

为了

科学合理地利用鲤鱼精巢
,

我们进行 了鲤 鱼

精巢 D N A 的分离提取及其药理作用研 究
,

发现鲤鱼精巢 D N A 的毒性极低
,

为实际无

毒级物质川 ; 小 鼠服用鲤鱼精巢 D N A 后
,

对

动物体内自身 D N A 的损伤具有 明显的保护

作 用川 ; 鲤 鱼精 巢 D N A 对果蝇和小 鼠的生

A d d r e s s :
T a n g X i a o l i

,

D e p a r tm e n t o f P h a r m a e o lo g y ,

S u n Y a t 一 s e n U n i v e r s i t y o f M e d i e a l S e i e n e e s ,

G u a n g z h o u

唐孝礼 男
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,

现在中山医 科大学药理学教研室从事博 士
后研究 工作

,

研究方 向为衰老生物学 和神经药理学
。
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、

广东省 自然科学基金等多项科研课题
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