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摘要 目的  研究吗啉环和哌嗪环类衍生物对血栓形成的影响及分子机制 ∀方法  利用小鼠尾动脉血栓模型 

观察新化合物对血栓形成的影响 ∀结果  化合物  °≤ ƒ°≤ °×≤ ⁄ °°°和 °°∂°在 1 #可显著

降低成栓率 而结构类似的化合物  °≤ ≤ƒ ≤ ×°≤  ∂°和 °∂°对血栓形成均无明显影响 化合物

⁄ °°°对凝血系统和血小板聚集功能无显著影响 但可升高血浆中2°和 ° 含量 降低 °2的活性和 ×÷ 的

含量 ∀结论  吗啉环和哌嗪环类化合物可激活血管内皮细胞乙酰胆碱作用靶标而对抗血栓形成 ∀
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  血管内皮细胞∞≤合成内皮素 !血栓素  !内

皮细胞源性舒张因子∞⁄ ƒ等调节血管张力 合成

前列环素° !血小板活化因子°ƒ而调节血小

板的功能 合成组织型纤溶酶原激活物2° !纤溶

酶原激活物抑制剂°2等调节纤溶活性≈  ∀病
理状态下 ∞≤ 功能紊乱 抗血栓作用减弱≈ ∗  ∀在

血栓形成的早期 动脉的近心端乙酰胆碱≤诱

发的内皮依赖性血管舒张反应显著降低 血管内皮

细胞乙酰胆碱靶标∞×的功能极度低下≈  ∀ ∞×

有无可能作为抗血栓药物作用的新靶标 目前尚无

相关的文献报道 ∀本文旨在阐明激活 ∞× 与抗血

栓形成之间的关系 为寻找并发展以血管内皮细胞

为靶标的新型抗血栓药物提供实验依据 ∀
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材料与方法

动物  •大鼠 α ⎯ 兼用 体重  ∗  

豚鼠 体重 ? 昆明小鼠 ⎯ 体重  ∗ 

∀均由军事医学科学院实验动物中心提供 ∀

药品 与 试 剂  化 合 物  °≤ ƒ°≤ 

°×≤  ⁄ °°°  °°∂°  °≤  ≤ƒ≤ 

×°≤  ∂°和 °∂°均由军事医学科学院毒

物药物研究所合成室提供 科石酸钾钠去甲肾上腺

素武汉制药厂 型角叉菜胶≥公司 

凝血酶时间×× !凝血酶原时间°×和活化部分凝

血酶时间°××测定试剂盒福建太阳生物技术公

司 °2活性测定试剂盒上海医科大学分子遗传

学研究室 血栓素  ×÷和 2酮2前列腺素 ƒΑ

22°ƒΑ放免测定试剂盒解放军总医院东亚

放射免疫研究所 ∀

离体血管环实验[ 10]  •大鼠断头取胸主动

脉 置于 2营养液#
≤  

≤1 ≤≤ 1 ° 1 ≤ 1 葡萄

糖 1 ∞⁄×≤2 1  1中 切成  的

动脉环 置于  ε 恒温浴槽内 持续通入   

和   ≤ 的混合气 ∀平衡   后 以 1

#去甲肾上腺素预收缩血管 加入  ≅ 
 

#被评筛化合物 观察血管张力的变化 对有

舒血管作用的化合物 用棉棒擦去内皮 并用  ≅


 
#

≤检验内皮完整性 ∀若内皮完整时

能诱发血管舒张反应 而去内皮后不能诱发舒血管

反应 则此化合物的作用为内皮依赖性舒血管作用 ∀

小鼠尾动脉血栓模型的制备[ 11]  小鼠角叉

菜胶  #后 饲养于 ?  ε  ∗  后尾尖

部逐渐出现紫绀并向尾根部扩展 !逐渐变黑 于血栓

启动前 和  分别给予化合物  °≤ °≤ 

ƒ°≤ ≤ƒ≤ °×≤ ×°≤ ⁄ °°° 

∂°°°∂°和 °∂° 1 #
 后统计

成栓率和血栓长度 ∀

血小板最大聚集率的测定  •大鼠 √

⁄ °°°  后于下腔静脉采血 #离心 

得富血小板血浆° ° 将下层  #离

心  得贫血小板血浆°°° 将 ° °放置  ∗ 

后测定血小板最大聚集率  用 °°°测定 ×× 

°×和 °×× ∀

ΤΤ ,ΠΤ ,αΠΤΤ 及 τ2ΠΑ含量和 ΠΑΙ21 活性的测

定  •大鼠尾√受试药后  下腔静脉采血 

 ε   #离心  取上层血浆 ∀依试

剂盒说明测定 ×× °× °×× 和 °2活性 用 ∞≥

法测定2°含量 ∀

ΤΞΒ2 和 62κετο2ΠΓΦ1Α的含量测定  在血栓模

型上 给受试药后  动物眼球采血  ε  

#离心  取血浆用放免法测定 ×÷ 和 2

2°ƒΑ的含量 ∀

统计学处理  成栓率的统计用 ς
 检验 其他数

据均用成组 τ检验 ∀

结果

1  血管内皮细胞活性与血栓形成之间的关系

化合物 °≤ ƒ°≤ °×≤ ⁄ °°°和

°°∂°最大舒张率在 1  ∗ 1  均诱发舒血

管反应 而去内皮标本的舒张率在 1  ∗ 1  

二者相比均有显著差异 表明其舒血管作用为内皮

依赖性 并且这些化合物在 1 #均可使成栓

率显著降低 将其列入阳性化合物 而结构类似 但

对血管张力无明显影响的  个化合物 °≤ 

≤ƒ≤ ×°≤ ∂°和 °∂°最大舒张

率在  ∗   1 #
均对血栓形成无明显

影响 将其列入阴性化合物表   ∀说明 选择性

激活 ∞×诱发内皮依赖性舒血管反应的化合物均

具有抗血栓作用 ∀

2  吗啉环和哌嗪环类新衍生物抗血栓形成的作用

特征

2 .1  对血栓形成的预防学作用

于血栓启动前  和  分别给予化合物

°≤ ƒ°≤  °×≤ ⁄ °°° 和 °°∂°1

#
可使血栓发生率较模型组显著降低 Π 

1和 Π 1 ν   ∗  而结构类似的化合物

°≤ ≤ƒ≤ ×°≤  ∂°和 °∂°则对

成栓率和血栓长度均无显著影响 Π 1 ν  

∗  ⁄ °°°在 1 ∗ 1 #
°°∂°在 1

∗ 1 #
可对抗血栓形成表  ∀

2 .2  对血栓形成的治疗学作用

⁄ °°°在 1 ∗ 1 #
分别于血栓启

动后  和  各给药 次  和  各给药 

次  和  各给药 次  和  各给药

次 ∀上述 种治疗性给药方案结果表明 在血栓

发生  ∗  内分别 次给予治疗药物 与模型组相

比 可使成栓率和血栓长度均显著降低 在血栓发生

 后 次给予治疗药物 与模型组相比 成栓率无

显著改变 1 ∗ 1 #组血栓长度显著降低 

而在血栓发生  后 次给予治疗药物 与模型组
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相比 成栓率无显著改变 仅 1 #组血栓长

度显著降低 Π 1 ∀表明 ⁄ °°°的抗血栓作

用呈时间依赖性 血栓启动后  ∗  内给药效果最

佳表  ∀

Ταβλε 1  Σρυχτυρε2αχτιϖιτψ οφ µορπηολινε ανδ πιπεραζινε ρινγ δεριϖατιϖεσιν ισολατεδ αορτα στριπσιν ρατσ

≤∏ ≤∏∏
∞∏2¬

¬Π

¬∏

∏2∏Π


°≤

 °≤

ƒ°≤

≤ƒ ≤

°×≤

×°≤

⁄ °°°

 ∂°

°°∂°

°∂°

 ?  1 ? 133 

  

 ?   ? 33 

  

 ?   ? 33 

  

 ?   ? 33 

1 ? 1  

 ?   ? 33 

1 ? 1  

 ×¬ ξ ? σ  ν 
33 Π 1 ϖσ∏2¬ ∏2

3  吗啉环和哌嗪环类新衍生物抗血栓作用可能的

分子机制

3 .1  对凝血系统功能和血小板聚集功能的影响

⁄ °°°在 1 #时 ×× °× °×× 和

 分别为 ?  ν   1 ? 1 ν 

  ?  ν  和 ?    ν   分别与

正常对照组的 ?  ν   1 ? 1 ν

   ?  ν  和 ?    ν  相比

无显著差异 Π 1°× 为受试血浆与对照血浆

的 °×比值 ∀

3 .2  对血管内皮细胞分泌的活性物质的影响

对 τ2ΠΑ含量和 ΠΑΙ21 活性的影响  ⁄ °°°

1 ∗ 1 #
2°含量与正常对照组相比分

别升高了 1  1  1 和 1   Π 1 
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ν   ∗  表明 ⁄ °°°可促进 ∞≤ 释放 2° 

°2 活性与对照组相比分别降低了 1  

1  1 和 1   Π  1 ν   ∗  表明

⁄ °°°可抑制 ∞≤分泌的 °2活性表  ∀

Ταβλε 2  Εφφεχτσ οφ µορπηολινε ανδ πιπεραζινε ρινγ

δεριϖατιϖεσ(ιπ) ον µουσε ταιλ τηροµ βοσισ ινδυχεδ βψ

χαρραγεενιν ατ τηε δοσε οφ 5 µ γ#κγ − 1

⁄∏
⁄Π

#

Π Π

≤ ⁄∏ ≤ ⁄∏

   33  ?   ? 33

  33  ?  1 ? 133

 °≤ 1  33  ?   ? 

 °≤ 1    ?  1 ? 1

ƒ°≤ 1   3  ?   ? 

≤ƒ ≤ 1    ?   ? 

°×≤ 1   3  ?   ? 

×°≤ 1    ?   ? 

⁄ °°° 1  33  ?   ?  3

1  33  ?   ?  3

1  33  ?  1 ? 133

 ∂° 1    ?   ? 

°°∂° 1  33  ?   ? 

1  33  ?   ? 

1  33  ?   ? 33

°∂° 1    ?   ? 

×¬ξ ? σ  ν 
3 Π 1 

33 Π 1 ϖσ

×∏

Ταβλε 3  Εξπεριµενταλ τηεραπευτιχ εφφεχτσ οφ

∆ ΜΗΠΠΠ ον µουσε ταιλ τηροµ βοσισ ινδυχεδ βψ

χαρραγεενιν

⁄ °°°

Π#

Π Π

≤ × ≤ ×

 1  33 1 ? 1 1 ? 133

1  33 1 ? 1 1 ? 133

1  33 1 ? 1 1 ? 133

 1  33 1 ? 1 1 ? 1 3

1   3 1 ? 1 1 ? 1 3

1  33 1 ? 1 1 ? 1 3

≤ 1   1 ? 1 1 ? 1

1   1 ? 1 1 ? 1 3

1   1 ? 1 1 ? 133

⁄ 1   1 ? 1 1 ? 1

1   1 ? 1 1 ? 1

1   1 ? 1 1 ? 133

⁄ °°° 1  1 #
√     

       ≤    

⁄    #


ν      ξ ? σ ν 
3 Π 1 

33 Π 1 ϖσ ×

∏

Ταβλε 4  Εφφεχτσ οφ ∆ ΜΗΠΠΠ ον πλασµα ϖαλυεσ οφ τ2

ΠΑ ανδ ΠΑΙ21 τωο ηουρσαφτεριντραϖενουσινϕεχτιον ιν

ρατσ

⁄∏
⁄

Π#
2°Π  °2Π#

≤  ?  1 ? 1

⁄ °°° 1  ? 33 1 ? 133

1  ? 33 1 ? 133

1  ? 33 1 ? 133

1  ? 33 1 ? 133

ν      ξ ? σ ν 
3 Π 1 

33 Π 1 ϖσ

对 ΤΞΒ2 含量的影响  ⁄ °°° 1 ∗ 1

#
×÷ 含量与模型组相比分别降低了

1  1 和 1   Π 1 ν   ∗  ∀表

明 ⁄ °°°可抑制血栓形成过程中 ∞≤合成并分泌

促栓物质 ×÷ 的代谢物 ×÷ °°∂° 1 ∗ 1

#
×÷ 含量与模型组相比分别降低了

1  1 和 1   Π 1 ν   ∗  表

明 °°∂°也可抑制血栓形成时 ∞≤ 合成并分泌 ×÷

表  ∀

Ταβλε 5  Εφφεχτσ οφ ∆ ΜΗΠΠΠ ανδ ΠΠς Π ον πλασµα

ϖαλυεσ οφ ΤΞΒ2 ανδ 62κετο2ΠΓΦ1Α ιν µουσε ταιλ

τηροµ βοσισινδυχεδ βψ χαρραγεενιν ατ τηε δοσε οφ 5

µ γ#κγ − 1

⁄∏
⁄

Π#
×÷ΠΛ# 22°ƒΑΠΛ#

  ?   ? 

≤  ? 33  ?  3

⁄ °°° 1  ? 33    ?  3  

1  ? 33    ?  3  

1  ? 33    ? 33  

°°∂° 1  ? 33    ? 

1  ? 33    ?  

1  ? 33    ? 

ν      ξ ? σ ν 
3 Π  1 

33 Π  1 ϖσ 
 Π 1 

  Π 1 ϖσ

  对 62κετο2ΠΓΦ1Α含量的影响  ⁄ °°° 1 ∗

1 #
22°ƒΑ含量与模型组相比分别升

高了 1  1 和 1   Π 1 ν  表

 ∀表明 ⁄ °°°可通过激活 ∞≤ 促进 ∞≤ 合成并

分泌 ° 的稳定代谢物 22°ƒΑ 从而抑制血栓

形成过程中血小板的聚集 并舒张血管平滑肌 ∀

讨论

本实验结果表明 化合物  °≤ ƒ°≤ 
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°×≤ ⁄ °°°和 °°∂°可激活 ∞≤ 诱发内皮依

赖性舒血管作用 并可显著降低成栓率 而结构类似

的 °≤ ≤ƒ≤  ×°≤  ∂° 和 °∂°

对血管张力无明显影响 不激活 ∞≤ 且对血栓形成

也无明显影响 表明 °≤ 等阳性化合物的抗血

栓作用与激活 ∞≤ 密切相关 ∀本研究室近几年研究

表明 既激活  受体又激活 ∞×的槟榔碱在 1 ∗

1 #可剂量依赖性地对抗血栓形成 而相同

条件下 只激活  受体而不激活 ∞×的毛果芸香碱

在剂量高达槟榔碱 倍时仍无抗血栓作用≈
表

明槟榔碱激活 ∞×可对抗血栓形成 而与  受体的

激活作用无关 ∀本实验中的化合物 °≤ 

ƒ°≤ °×≤ ⁄ °°°和 °°∂°是根据槟榔碱

的化学结构改造合成的开环类似物 它们特异性作

用于 ∞≤ 激活 ∞× 而不激活  受体 其抗血栓作用

的机理与槟榔碱相似 其中 ⁄ °°°和 °°∂°的抗

血栓强度比阿司匹林强  ∗  倍和  ∗ 

倍 ∀

新化合物抗血栓分子机制研究表明 其抗血栓

作用并非通过直接影响凝血系统和血小板的聚集 

而通过促进 ∞≤ 释放2° 和 ° 抑制 °2的活

性 抑制 ∞≤合成并释放 ×÷ 而实现 ∀2°主要由

∞≤合成 通过形成2° !纤溶酶原与纤维蛋白的三

元复合物 增加2° 与纤溶酶原的接触 也使激活

的纤溶酶结合在复合物上 而不被 Α2抗纤溶酶灭

活 ∀另外 ∞≤ 也大量分泌 °2 血浆 °2水平的

升高已被视为血栓的独立危险因子 本研究表明 新

衍生物可抑制 °2活性而抗血栓 ∀

∞≤摄取血液中的花生四烯酸 经环氧合

酶代谢途径生成 ° ∀ ° 可通过激活位于平滑

肌细胞及血小板的 °受体并激活腺苷酸环化酶

≤而介导血管平滑肌舒张 !抑制血小板聚集和粘

附 ° 的前体物 ° 若经血小板内代谢则合成

释放 ×÷ 后者是强烈的血管收缩剂和血小板聚集

剂 ∀°Π×÷ 之间的动态平衡是调控血管壁紧张

度 !血小板功能及血管壁细胞迁移生长的重要因素 ∀

本研究表明 新衍生物可促进 ∞≤ 释放 ° 抑制其

合成并分泌 ×÷ ∀综上所述 新衍生物的抗血栓作

用与其激活 ∞≤密切相关 ∀提示 ∞≤ 包括 ∞× 为该

类衍生物抗血栓作用的直接靶标 ∀

目前现有的抗血栓药物按作用机理可分为抗凝

血药 !抗血小板药和纤维蛋白溶解药 ∀各类药物虽

有不同程度的作用效果 但不良反应也日趋明显 或

半衰期太短 或无法口服及出血 !过敏反应和溶栓后

再栓死等副作用限制其广泛应用 ∀因此 研究有效 !

安全 !具有新作用机制的抗血栓药物具有重要意义 ∀

本研究表明 ⁄ °°°具有预防和治疗血栓形成双

重作用特征 在血栓启动后  内呈时间依赖性地

治疗血栓形成 其治疗时间窗较溶栓药2°明显变

宽 小鼠急性毒性实验表明 ⁄ °°°的毒性范围在

 ∗  #
安全范围广 又为小分子化合物 

具有较好的发展前景 ∀
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##陈冬梅等 吗啉环和哌嗪环类衍生物的抗血栓作用及其分子机制


