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摘要 ：在初筛天然来源的小分子 PM —I抑制剂过程中发现一些天然产物显示 出活性苗头，进 

一 步试验和选择性试验表明这些化合物都 不同程度分别对纤 溶系统中存在 的不 同的酶具有抑 

制作用。化合物 1(expoxyrolin B)对纤溶酶有一定的抑制，化合物 2(眦1ricatiIlc C)对 PM 一1 

具有一定的抑制作用且有较好的选择性。化 合物 4(che血柏1in一2)对纤溶酶较强 的抑制。化 

台物 5(m0 r．d帅e)对凝血酶、胰蛋白酶 、纤溶酶均有抑制 ，其 中对凝血酶作用最强 ，而同类 

化合的 6(darI眦 aII ．a1)则 只对纤溶酶有强的抑制 ，对 PAl一1抑制较强。化合物 7(1 一IIy— 

droxy—cl~roda一4(墙)．13(14)Z—dien一15，16一onde)，8(1ledeIge血 )对 纤溶酶也有较强 

的抑制。化合物 9(o。咖deea c acid一9一yne)在 较高谁度时 (30 mL)对凝血酶 、胰蛋 白 

酶 、纤溶酶和 PM —I均有抑制 ，在低谁度时 (1 mL)对凝血酶 、纤溶酶仍有强的抑制 ，无 

选择性。奉文对这些化合物的有关活性实验结果进行了讨论。 

关键词：吞鉴主扭j堑 ； ： 型 
中圈分类号 ：Q 946．R 285 文献标识码 ：A 文章编号 ：0253—27oo(2ooo)o4—0495—04 

The Effect of Some Natural Products Oil the Fibrinolytic System 

JIA Rui—Rui，TAN Ning—Hua，MU Qing．L101ao—Ming． 

QlU MiJ】g—Hua。LIU Jik—Kai 
l陆-- i· 咄  且札 ，岛妇 Academy矿＆ ，K i g650204．China) 

Ab日哪 ：In d砣 coulse 0f a screerfingforinhibilors 0f PAl—I丘衄 nsam~ 口0d啦乜 wilII卿 aⅡ mol~ hr 

wei出 ． Ix~linfirmy“h蛔”were found如m several nsam~ 1cls． Farther i删es—i晷日曲n and selectivity 

黜pe面蛐 indictedtI．at c0耵叩 1 c IiIl B)，~or~oand 4 c charimoLLa一2 J and c0曲 6 

(damnacaa~ )shoed someinhibition oil plasmin；c lIld2【rnmlcafin C J shoed week specille PM 

— I inkibiti~n ac 咖 ． mIld 5 cmorind~e)inhibited dmsn~ ，trypsin and~$$miii． 印∞I1d 7 

(16a—hydr~ 一eleroda一4 (18 J，13(14)Z—d en一15．16—0 ide)，． ) p lI】d 8【l der窖 n J and 

compo~ 9(ocet ecar c acid一9一y J inhilxted thrombin and—8BII血 This report deals the Ie- 

sults 0fthe effect 0f several nsalral prcd~ Onthe珂埘rlol sy曲唧  

K坷 w皤凼 ：Natural pmducts； Fibdnolysis；PAl一1 inhibitor 

统计数据表明由血栓及动脉粥样硬化引起的心血管系统疾病是发达工业 国家最主要的 
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死亡原因和疾病之一。血栓的形成和消除关键在于 tpA(组织组织纤溶酶原激活物 ，tissue 

— type plasminogen acfivator)和 PAl一1(纤溶酶原激活物的抑制剂 ，P1a snlim0 n activator in- 

hibitor—1)间的平衡。通过这两者之间的相互作用 ，血浆中 PAl一1的活性高低调节着整 

个纤溶过程 (Dawson等 ，1992)。临床和实验数据显示血浆中 PAl—l的活性升高是一个非 

常危险的园子，会导致血纤维蛋 白降解作用的降低，从而引发一系列的心血管疾病 ，如心 

肌梗塞、冠状动脉血栓形成等 (Charlton，1997)。因此，抑制 PAl一1的活性是一个非常重 

要的治疗靶点 寻找小分子的 PAl一1抑制剂将会发现新型高效的溶栓药。目前ll缶床上使 

用的溶栓药都有一个共 同的缺陷即出血并发症。由于其独特 的作用机理 ，高选择性的 PAl 
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— 1抑制剂将有可能避免此副作用。对此领域近年来欧美一些发达国家的大制药集 团十分 

感兴趣 ，然而至今为止已发现的小分子 PAl一1抑制剂屈指可数，英国 XelK~ga公司有一个 

微生物来源的化台物已完成动物体内和体外试验，现已进入一期临床 (Xenova)。 

裹 l 化古韧 I一9对纤溶系统的作用 

Table1 The effect of q  Jds1—9∞ the曲 IiIlm  system 

C xg删 硼 lnhibilirm lnhibifi~ Inldfifi~ lnh出mm 
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4 

7 

9 

22 PI 

23 0 

O 

0 

l9 

O 

O 

8 

O 

Predpit丑led 

Precipitated 

73 

O 

O 

0 

79 

40 

O 

55 

O 

93 

84 

51 

PreeJpitated 

O 

O 

O 

0 

O 

72 

60 

45 

l8 

l7 

0 

位 

6 

fh LB 

26 

6 

PreeJpitmed 

25 

*不同试验状敦 的敦据 

一 ” 一∞鸭 ～～一 ～∞” ～" 一～一㈣ 

∞ 柏 0 0 0 ∞ 0 舛 0 雠 盯 H ∞ 雠 盯 H 孵 蛄 帕 田 

m ● 0 ∞ ∞ 3 ● ∞ 加 ， 加 m ● ∞ m {；；加 0 ● 加 m ● ∞ ∞ 3 ● 
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1 结果和讨论 

在初筛天然来源的小分子 P．M—l抑制剂过程 中，我们发现一些天然产物显示 出活性 

苗头，进一步试验和选择性试验表明这些化合物都不同程度分别对纤溶系统 中存在的不同 

的酶具有抑制作用 (表 1)。化合物 1对纤溶酶有一定的抑制 ．化合物 2对 PAl一1具有较 

弱的抑制作用且有 的选择性 ，化合物 4对纤溶酶有较强的抑制。此结果提示我们番荔枝 

内酯类化合物可由于结构的不 同对纤溶酶和 PAl一1有选择性的抑制，因此如筛选大量的 

番荔枝内脂类化合物有可能发现高选择性和活性强的 PAl—l抑制剂 ，此工作值得重视 。 

化合物 5对凝血酶 、胰蛋白酶 、纤溶酶均有抑制 ，其中对凝血酶作用最强，而同类化合物 

6则只对纤溶酶有强的抑制 ，对 PAl—l抑制较弱 ．此类化合物值得注意。化合物 7，8对 

纤溶酶也有较强的抑制。化合物 9在较高浓度时 (30t~／mL)对凝血酶 、胰蛋 白酶 、纤溶 

酶和 PAI一1均有抑制 ，在低浓度时 (1 t~g／mL)对凝血酶 、纤溶酶仍有强的抑制，无选择 

性 

2 材料和方法 

r—PAI一1为美 国 Molecular Irmovations Inc．出 品，尿 激酶 为 sig,~ 产 品 ．Chromoz-svn U 

为德 国 Boekuinger Mannheim 出品。 

将所试化合物先与 r—PAl一1孵化 10 min，然后加入尿激酶和底物 Chromozym U，反应 

开始 ，45 rain后用 32％醋酸中断反应，4O5 nm波长处测定底物分解产物的吸收值。 
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