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3  讨论

本研究表明 o注射低剂量 ≥×�和高热量饲料喂养 tv周

后 o模型组糖耐量异常 o主要表现为空腹血糖升高 o注糖后血

糖显著升高 o峰值升高 o下降延迟 o空腹血清胰岛素水平无明

显降低 o表明 ≥×�可引起胰岛 Β细胞轻度损伤 o高热量饲料

可加重糖耐量异常 o与 u型糖尿病相似 o与已有的报道基本

一致 ≈v  ∀

给药 w周后 o二甲双胍及罗格列酮均可改善糖耐量异

常 o其主要作用是促进注糖后 tus°¬±血糖值下降 ∀罗格列

酮还可使本模型空腹血糖轻微降低 ∀对骨骼肌 ���×w °� 2

��表达分析表明 o本模型大鼠 ���×w °� ��水平显著降

低 o表明 ���×w在基因转录水平受到抑制 ∀二甲双胍可使

模型大鼠骨骼肌 ���×w °� ��水平显著升高 ∀该药可抑制

肝糖异生 o降低肝糖输出 o促进外周靶组织对葡萄糖的摄取

和利用 o从而改善机体胰岛素敏感性 ≈x  ∀已有研究表明 o二

甲双胍可增加糖尿病状态下骨骼肌 ���×w °� ��和蛋白水

平 o促进骨骼肌和脂肪细胞 ���×w的转位 o抑制 ���×w的降

调节 ≈x  ∀因此 o二甲双胍的作用可能与其在基因转录水平提

高了外周组织细胞 ���×w°� ��的表达有关 ∀罗格列酮是

噻唑烷 2uow2二酮类新型口服降糖药 o为胰岛素增敏剂 o可增

强细胞对葡萄糖的摄取和转运 o增强肌肉糖原合成 o抑制糖

原分解 ≈y  ∀本实验可见罗格列酮并未能使骨骼肌 ���×w

°� ��表达水平增高 o这与文献报道 ≈z 不符 o可能是由于我

们所用的实验模型 !实验方法及剂量不同等有关 o也可能罗

格列酮改善糖耐量的作用有其它机制参与 ∀这可能是两者

作用机制的不同之处 ∀
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摘要 }目的  试验新合成的化合物对氟苯乙醛缩乙醇胺席夫碱 k含氟席夫碱 l对枯草杆菌等五种细菌的抑菌作用 o为寻找具有

抑菌 !抗癌 !抗病毒 !杀霉等生物活性的药物提供新药 ∀方法  采用国际药典通用的管碟法 ∀首先培养枯草杆菌 !大肠杆菌 !大

肠杆菌 ktstl!金黄色葡萄球菌 !革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l等五种细菌 o取其第二代繁殖体作受试对象 ∀将对氟苯乙醛缩乙

醇胺席夫碱用适量蒸馏水溶解 o配制浓度为 squxosqxotou°ªr°�一系列溶液 o加样后革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l在 uxε 培养

箱里培养 uw«o其余均在室温下培养 uw«o实验中以蒸馏水作为对照 ∀结果  蒸馏水对上述细菌无任何抑制作用 o该含氟席夫
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碱对上述细菌均有不同程度的抑制作用 ∀结论  抑菌活性实验表明该含氟席夫碱对枯草杆菌 !大肠杆菌 !大肠杆菌 ktstl!金

黄色葡萄球菌 !革兰氏阴性细菌 k发荧光 ±yz l等五种细菌均有较好的抑菌作用 ∀
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  席夫碱及其金属配合物具有抑菌 !抗癌 !抗病毒 !杀霉等

生物活性 ≈t ∗ v 
o含氟席夫碱及其配合物具有独特的生物活

性 o在医药研究中备受关注 ≈wox  ∀以对氟苯乙醛为原料在常

温条件下与乙醇胺缩合而成对氟苯乙醛缩乙醇胺席夫碱 k下

简称含氟席夫碱 lo测试了该席夫碱及二种原料对枯草杆菌 !

大肠杆菌 !大肠杆菌 ktstl!金黄色葡萄球菌 !革兰阴性细菌

k发荧光 ±yz l的标准菌株的抑菌活性 ∀

1  材料与方法

1q1  试剂与仪器

对氟苯乙醛为分析纯 k进口试剂 lo在使用前经提纯处

理 ~乙醇胺为分析纯 ≈中国医药 k集团 l上海化学试剂公司  o

在使用前经减压蒸馏纯化处理 ~无水乙醇 k优级纯 l~石油醚

k分析纯 l∀培养基成分均为生化试剂或分析纯试剂 o所试细

菌均为第二代繁殖体 ∀

� �≤� � � ∞�×��� °���×�°°�� �×�≥熔点仪 k温度计未

经校正 lo÷ • 2{s型旋涡混合器 o抑菌实验在无菌室进行 ∀

1q2  对氟苯乙醛缩乙醇胺席夫碱的合成

将含有 sq tu°²̄ k约 zq ut°�l乙醇胺的无水乙醇

ktus°�l溶液 o倒入带有回流冷凝器 !磁力搅拌装置的

uxs°�三颈瓶中 o在 �u
气保护下 o充分搅拌 !升温至无水乙

醇回流 o在回流状态下 o维持搅拌缓慢滴加 sqtu°²̄ ktuq

yy°�l对氟苯乙醛乙醇溶液 ys°�o反应液渐由无色变成淡

黄色至淡橙黄色 ∀在油浴中反应一段时间后 o静至室温 o旋

转蒸发除去溶剂 o提纯后得含氟席夫碱 o银白色片状晶体 o产

率 }y{h ∀

笔者对此含氟席夫碱的表征将另文报道 ∀

1q3  抑菌实验 ≈y 

1q3q1  试验材料  ktl菌种 }枯草杆菌 !大肠杆菌 !大肠杆菌

ktstl!金黄色葡萄球菌和革兰阴性菌 k发荧光 ±yz l∀ kul培

养基 }牛肉膏蛋白胨培养基 o胰胨培养基 ∀

1q3q2  试验方法  抑菌试验采用国际药典通用的管碟法 ∀

首先培养五种细菌 o取其第二代繁殖体作受试对象 ∀将试验

用的培养皿 !镊子以及装有牛津杯的纸信封进行高温高压灭

菌 o将含琼脂的培养基平铺在培养皿上 o然后把试验菌种接

种在培养基上 o再在培养皿上放入四只已灭菌的牛津杯 k一

只放蒸馏水作参比 o另外三只放不同浓度的席夫碱水溶液 lo

将含氟席夫碱用适量蒸馏水溶解 o配制浓度为 squxosqxoto

u°ªr°�一系列溶液 o加样后革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l在

uxε 培养箱里培养 uw«o其余均在室温下培养 uw«o观察结

果 ∀以同样的方法平行测试两至三次 ∀

2  结果

表 1  席夫碱的抑菌活性数据 k抑菌圈直径 °°l

Ταβ 1  �±·¬¥¤¦·̈µ¬¤̄ ¤¦·¬√¬·¼ §¤·¤²©¶¦«¬©©¥¤¶̈k� ¬±ª²©¤±·¬¥¤¦·̈µ¬¤̄ §¬¤° ·̈̈µ°°l

浓度

k°ªr°�l
¥¤¦¬̄̄∏¶¶∏¥·¬̄̄¶ ¦²̄¬¥¤¦¬̄̄∏¶ ¦²̄¬¥¤¦¬̄̄∏¶tst °¬¦µ²¦²¦¦∏¶¤∏µ̈∏

ªµ¤°¢± ª̈¤·¬√¨¥¤¦·̈µ¬∏°

k©̄∏²µ̈¶¦̈±¦̈ ±yz l

s s s s s s
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浓度

k°ªr°�l
¥¤¦¬̄̄∏¶¶∏¥·¬̄̄¶ ¦²̄¬¥¤¦¬̄̄∏¶ ¦²̄¬¥¤¦¬̄̄∏¶tst °¬¦µ²¦²¦¦∏¶¤∏µ̈∏

ªµ¤°¢± ª̈¤·¬√¨¥¤¦·̈µ¬∏°

k©̄∏²µ̈¶¦̈±¦̈ ±yz l

squx ttottotv yozoz |qxo|o{qx tyotzoty tuqxottqxotw

sqx ttotwott tsotto| ttotso|qx tuottqxott tuqxotuotv

t utotxous |o{o| twotuott tso|o|qx tuotvotw

u uyouwovt tvotuots tyotvotv twotwotx |o|quo|qx

  w种不同浓度对五种细菌菌株的抑菌结果见表 t∀由表

t抑菌圈直径数据可以看出 o该席夫碱对所测试的五种细菌

有不同程度的抑菌活性 ∀

对氟苯乙醛 !乙醇胺两种原料的抑菌活性 o实验结果发

现 o原料几乎没有抑菌能力 ∀

3  讨论

含氟席夫碱有较强的抑菌活性 o可能因为 ≈z 
}ktl氟原子

的范德华半径与氢原子的半径最为相近 kΧƒ } ∗ tqvx ≅ ts
pts

°oΧ� } ∗ tqt ≅ ts
pts

°lo当氢原子被取代后 o体现出大小几

乎不变 o因而不会被生物体中的酶受体所识别 o能毫无困难

替代非氟母体 o进入生物体的代谢过程 o又称伪拟效应 ∀ kul

氟原子的电负性最高 o分子中引入氟原子后 o电子云分布 o分

子偶极矩 !酸碱性 !邻位基团性质甚至分子构型将发生变化 o

这种差异使受体发生不可逆失活 ∀ kvl氟原子很难以氟正离

子或氟自由基形式离去 o这样 o在代谢过程中 o酶不能以断裂

≤ 2�键的方式断裂 ≤ 2ƒ键 o导致出现代谢障碍 ∀ kwl引入氟

原子后化合物的亲脂性增加 o对组织穿透力强 o提高了在生

物体中的吸收和输送速度 ∀

大肠杆菌 !大肠杆菌 tst!革兰氏阴性细菌 k发荧光 ±yz l

属于革兰氏阴性菌 ~枯草杆菌 !金黄色葡萄球菌属于革兰氏

阳性菌 ∀因此 o推测该含氟席夫碱对部分革兰阳性菌和革兰

阴性菌均有一定的抑菌活性 ∀

2q3  结论

抑菌活性试验表明 o对氟苯乙醛缩乙醇胺席夫碱具有广

谱抑菌活性 o值得进一步研究 ∀目前我们正在合成该含氟席

夫碱的金属配合物以及大量醇胺类席夫碱化合物 o并从中筛

选出低毒 !高效 !广谱的新型抑菌药物 ∀
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