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  番荔枝内酯类化合物∏

≤是从番荔枝科植物中分离到的末端含 Χ2内酯

环并有生物活性的天然产物 目前已经从 个属

种番荔枝科植物中获得  多个 ≤ 化合

物≈ ∗  ∀由于其有较大的应用前景 对 ≤化合物

的分离鉴定及生物活性检测已成为天然产物研究中

非常活跃的内容 ∀

≤的主要结构特征是一条碳原子数为 或

的烷基链 末端含甲基取代的内酯环有时经重

排为内缩酮 链上带有  ∗  个四氢呋喃环

∏ ×ƒ 和一定数目的含氧官能团

如羟基 !乙酰氧基 !酮基 !环氧化物等或双键 ∀根

据 ≤化合物中 ×ƒ 的数目及空间排列 将 ≤

划分为 种类型 单 ×ƒ 型 !邻双 ×ƒ 型 !非邻双

×ƒ型 !邻三 ×ƒ 型及无 ×ƒ 型≈  ∀本文旨在测

定 个不同结构特征 ≤类化合物对肝细胞耗氧

呼吸的抑制作用 通过耗氧呼吸的变化 初步了解在

≤作用下肝细胞能量代谢中氧化磷酸化反应的

情况 分析其构效关系 并与细胞呼吸代谢抑制剂

和 ≤的作用相比较 ∀

材 料 与 方 法

番荔枝内酯及其他抑制剂  用于抑制耗氧呼吸

的 个 ≤化合物为本实验室从番荔枝 Αννονα

σθυαµοσα种子中分离纯化所得 经鉴定其化学结构

等特征见表  ∀ ≤化合物溶解于  的乙醇 浓

度为  ∗  Λ#
 ∀抑制剂购自 ≥

公司 浓度为  Λ#
 ∀抑制剂 ≤为国产分析

纯试剂 浓度为  ∗  # ∀

Ταβλε 1  Τηε γενεραλ χηαραχτεριστιχσ οφ αννοναχεουσ αχετογενινσ υσεδ ιν τηε ασσαψ

≤∏ × ≤ ×Χ2 ¬ ×ƒ2√∏ ∏∏ ∏

 2×ƒ     τηΠτΠτηΠτΠτη ≤   

≥∏ ≤ 2×ƒ     τηΠτΠτηΠτΠερ ≤   

∏ 2×ƒ     τηΠτΠτηΠτΠερ ≤   

≥∏  22×ƒ      τΠτη2τηΠτΠερ ≤   

≥∏  22×ƒ      τΠτη2τηΠτΠερ ≤   

≤∏ 2×ƒ    ≤   

  ¬∏≤  ≥∏∏ ¬∏≤  τη  Τηρεο  τ  Τρανσ ερ Ερψτηρο

  肝脏匀浆及细胞离心制备过程  将活鸡宰杀后

立即取出肝脏 浸泡于冰冷的匀浆液洗净 ∀匀浆液

含蔗糖 1 #
∞⁄×# 1 #

×2

≤ 1  # ∀肝脏洗净后放入匀浆器 

加入足量预冷至含浮冰的匀浆液 匀浆  左右 

收稿烧期 22 
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≥≤÷222 
3 通讯作者  × ƒ¬ 

∞2¬∏ 

纱布过滤匀浆液 ∀将滤液在  #离心 

用匀浆液悬浮细胞沉淀 ∀将细胞悬浮液转移到

试管中 置于冰浴中保存 留待下一步呼吸测定 ∀

  肝细胞耗氧呼吸抑制作用的测定  用氧电极方

法测定 ≤对肝细胞耗氧呼吸的抑制作用≈  ∀肝

细胞加到氧电极反应杯  ε 中耗氧呼吸开

始 此时为呼吸状态  接着加入  #二磷

酸腺苷2χ2⁄°  Λ耗氧呼

吸速率明显增加 此时为呼吸状态  当 ⁄°耗尽

时 转入呼吸状态  随着注入抑制剂 然后再加入

## 药学学报 °∏≥    



⁄°  Λ又出现状态 和状态  ∀肝细胞耗氧呼

吸的变化用呼吸控制率 ≤ 

表示  ≤ 等于状态 呼吸速率比状态 呼吸速率 

根据不同状态  ≤ 大小确定呼吸抑制程度 ∀反应

混合液中蛋白含量的测定采用考马斯亮蓝方法 ∀

呼吸抑制程度的分析  加入抑制剂前后  ≤

分别用  ≤  和  ≤  表示 呼吸抑制百分比   

 ≤ Π ≤  ≅   ∀以反应混合液中每毫克蛋白

肝细胞中的抑制剂浓度为横坐标 !呼吸抑制百分比

为纵坐标作曲线对数回归分析 计算出呼吸控制率

被抑制  时的抑制剂浓度 以 ≤表示 ∀

结 果

1  肝细胞耗氧呼吸的抑制过程

图 为记录肝细胞耗氧呼吸示意图 在对照中

加入 ⁄°前后两次呼吸状态 和状态 无明显的

变化 说明肝细胞中线粒体氧化磷酸化反应比较稳

定 ∀当加入 ≤和 后 第 次状态 呼吸

速率明显降低 表明在耗氧条件下 ⁄°磷酸化生成

三磷酸腺苷2χ2 ×°的反应

效率下降 状态  也有一定程度下降 总表现为

 ≤  小于  ≤  说明在抑制剂作用下氧化磷酸化

的偶联程度降低 ∀

ƒ∏  ≥ ¬∏  ∏≤ √



× ¬∏ ∏×≤ ≤  ¬

∏ √√∏1 #
≤ #

°  #
∞⁄×# 

#
∆Λ2∏ #

∆Λ2 #
×2≤ ∏ 1 √∏

  ε ¬ ∏   #
⁄°  Λ≥≥∂ ≥

2  不同浓度 ΑΧΓ 对呼吸抑制程度的影响

邻双 ×ƒ型的 ∏ ≤ 和非邻双 ×ƒ型的

∏ 的抑制作用显示 随着 ≤ 浓度增

加 肝细胞耗氧呼吸被抑制程度增大 不同结构类型

的 ≤表现出不同抑制效果 在低浓度下 ∏

≤的抑制作用略大于∏ ∀

3  不同结构 ΑΧΓ 抑制肝细胞耗氧呼吸作用的比较

表 显示 个 ≤化合物都表现出很强的抑

制作用 由于结构差异 导致 ≤值不同 ∀

Ταβλε 2  Τηε ΙΧ50 ϖαλυε οφ διφφερεντ χοµ πουνδ φορ

ινηιβιτιον οφ οξψγεν χονσυµ πτιον ιν χηιχκεν λιϖερ χελλ

ρεσπιρατιον

≤∏ ≤Π#
#  ≤∏ ≤Π#

#

   ≥∏   

≥∏ ≤   ≤∏    

∏     

≥∏    ≤   ≅ 

讨 论

线粒体是细胞能量代谢的重要场所 氧化磷酸

化反应是 ×°的主要来源 ∀ 的作用在于它

对线粒体 ⁄2± 氧化还原酶复合物 的专一

性抑制作用 线粒体复合物 是呼吸链中最大 !最复

杂也是最关键的蛋白酶复合物 ∀ ≤ 具有类似

的与复合物 专一结合性 在呼吸链起始部

位强烈抑制电子的传递 直接表现为耗氧速率的降

低≈  ∀ ≤抑制细胞色素 ≤ 氧化酶复合物 ∂ 

在呼吸链末端阻碍电子传递 显然 ≤不如 ≤

抑制作用强 ∀

从化学结构上 ≤和无可比性 但不

同 ≤间由于化学结构不同 其抑制作用大小也不

同 ∀研究表明 ≤的构效关系主要为双 ×ƒ 型

≤抑制作用最强 无 ×ƒ型 ≤抑制作用最小 
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其中 Χ2内酯环是 ≤ 强烈抑制作用的关键性结

构≈ ∀本文中 ≤抑制肝细胞耗氧呼吸的结果与

此构效关系一致 并且认为 ≤ 位的羟基可能对其抑

制强度有一定减弱作用 不同于一般认为 ≤ 位上羟

基不重要的观点≈
但此看法有待不同实验进一步

探讨 ∀ ≤抑制作用还表明 ×ƒ与内酯环的距离 !

羟基数目和位置是影响 ≤构效关系的重要因子 

它们可能同 ≤与复合物 相互作用的动力学特

征有关≈ ∀决定 ≤抑制作用强弱的因素 除化学

结构这一主要因素外 还包括它在细胞中的溶解性 !

膜的构象和运载特性以及细胞自身代谢特点 ∀

≤引人关注 是由于其对癌细胞的强抑制作

用 癌细胞具有超常的能量代谢活动 需要保持较高

呼吸状态才能不断增殖 此代谢特点决定了它比正

常细胞更易被 ≤所抑制 ∀但 ≤对正常细胞的

抑制也相当大 其毒性高出 ≤数百倍甚至上千

倍 这是它作为临床抗癌药物的主要限制 ∀希望随

着 ≤构效关系的进一步明确 能从现有及以后新

分离出的 ≤中 或对其进行修饰改造 甚至化学

合成新 ≤化合物 筛选出在体内只对癌细胞有强

抑制作用而对正常细胞无毒副作用的化合物 则其

研究价值将不可估量 ∀
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