
 

中国现代应用药学 2010 年 3 月第 27 卷第 3 期                                     Chin JMAP, 2010 March, Vol.27 No.3      ·197· 

wine polyphenol, resveratrol, exerts acute direct actions on 
guinea-pig ventricular myocytes [J]. Eur J Pharmacol, 2005, 
519(1-2): 1-8. 

[11] DU J X, ZHANG X H, HU Y, et al. Effects of resveratrol on 
sodium current in guinea pig ventricular myocytes [J]. Chin J 

Mod Appl Pharm (中国现代应用药学), 2008, 25(4): 290-293.  

[12] BELLERI M, RIBATTI D, NICOLI S, et al. Antiangiogenic 
and vascular-targeting activity of the microtubule-destabilizing 
trans-resveratrol derivative 3,5,4'-trimethoxystilbene [J]. Mol 
Pharmacol, 2005, 67(5): 1451-1459.  

[13] MATSUDA H, TEWTRAKUL S, MORIKAWA T, et al. 
Anti-allergic activity of stilbenes from Korean rhubarb 
(Rheum undulatum L): structure requirements for inhibition of 
antigen-induced degranulation and their effects on the release 

of TNF-alpha and IL-4 in RBL-2H3 cells [J]. Bioorg Med 
Chem, 2004, 12(18): 4871-4876. 

[14] SCHNEIDER Y, CHABERT P, STUTZMANN J, et al. 
Resveratrol analog (Z)-3,5,4'-trimethoxystilbene is a potent 
anti-mitotic drug inhibiting tubulin polymerization [J]. Int J 
Cancer, 2003, 107(2): 189-196. 

[15] LEVI A J, SPITZER K W, KOHMOTO O, et al. 
Depolarization induced Ca entry via Na-Ca exchange triggers 
SR release in guinea-pig cardiac myocytes [J]. Am J Physiol 
Heart Circ Physiol, 1994, 266(4): H1422-H1433. 

[16] GROSS G J, KERSTEN J R, WARLTIER D C. Mechanisms 
of postischemic contractile dysfunction [J]. Ann Thorac Surg, 
1999, 68(5): 1898-1904. 

收稿日期：2009-05-08

 
 
 

大剂量尖吻蝮蛇凝血酶对家兔血浆纤维蛋白原的影响 
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摘要：目的  探讨大剂量尖吻蝮蛇凝血酶对家兔血浆纤维蛋白原的影响，为临床应用提供参考。方法  家兔耳缘静脉注

射不同剂量的尖吻蝮蛇凝血酶，并于给药后不同时间检测其血浆纤维蛋白原含量。结果  0.2~1.0 U·kg1 剂量的尖吻蝮蛇

凝血酶可导致家兔血浆纤维蛋白原明显下降(P<0.05)，下降速度及下降幅度与剂量成正相关。剂量≥0.4 U·kg1 时家兔血

浆纤维蛋白原开始出现耗竭，剂量≥0.8 U·kg1 时所有家兔血浆纤维蛋白原均出现耗竭。结论  大剂量尖吻蝮蛇凝血酶具

有明显降低家兔血浆纤维蛋白原的作用。 
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Effect of Large Doses Hemocoagulase Agkistrodon Acutus on the Plasma Fibrinogen Level in Rabbits 
 
FU Ruoqiu, MENG Desheng, HU Daqiang, XU Jing(Department of Pharmacy, Institute of Surgery Daping Hospital, 

Third Military Medical University, Chongqing 400042, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effect of large doses hemocoagulase Agkistrodon acutus on the fibrinogen level in 
rabbit, to provide a reference for clinical application. METHODS  The 30 rabbits were randomly divided into 5 groups and 
were injected with different doses of hemocoagulase Agkistrodon acutus respectively, the plasma fibrinogen level were examined 

after administration. RESULTS  The hemocoagulase Agkistrodon acutus with 0.21.0 U·kg1 doses resulted in the significant 
decrease of the plasma fibrinogen level of rabbits. The depletion of plasma fibrinogen was first occurred in individual rabbit at 

0.4 U·kg1 doses, and while the doses were increased above 0.6 U·kg1(include 0.6 U·kg1). The depletion of plasma fibrinogen 
was occurred in all rabbits. CONCLUSIONS  The large doses hemocoagulase Agkistrodon acutus have significant effects of 
decreasing the plasma fibrinogen level of rabbits. 
KEY WORDS: hemocoagulase Agkistrodon acutus; fibrinogen; rabbit 

 

尖吻蝮蛇凝血酶为广州顺峰药业有限公司研

制的一类新药，是一种从华南地区的尖吻蝮蛇

(Agkistrodon acutus)中提取的蛇毒凝血酶。临床前

药理和毒理实验表明，该酶具有较强的止血作用，

临床拟用剂量为 1~2 U。由于蛇毒毒素具有双重作

用，小剂量止血，大剂量可以降解纤维蛋白原

(Fib)[1]，为给临床安全用药提供参考，本试验考察

了大剂量尖吻蝮蛇凝血酶对家兔血浆纤维蛋白原

的影响。 

1  材料 

1.1  实验试剂 

尖吻蝮蛇凝血酶(广州顺峰药业有限公司，批
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号 2005312)。 

1.2  实验仪器 

ACL-ADURANCE 测定仪(美国 BECKMAN

公司 )，CLAUSS 法配套试剂盒(美国 LE 公司)，

GS-15R 低温高速离心机(美国 BECKMAN 公司)。 

1.3  实验动物 

新西兰白兔 30 只，体重(2.5±0.4)kg，♀♂兼

用(由第三军医大学野战外科研究所实验动物中心

提供动，动物质量合格证号 SCXK-(军)2002-008)。 

2  方法与结果 

2.1  方法 

家兔 30 只随机分为 5 组，每组 6 只，分别耳

缘静脉注射 0.2，0.4，0.6，0.8，1.0 U·kg1 剂量的

尖吻蝮蛇凝血酶(分别相当于 60 kg 体重的人用

4.4，8.7，13.1，17.4，21.9 U)[2]，于给药前(0 h)

及给药后 0.5，1，2，3，4，6，12，24 h 于另一

侧耳缘静脉取血 1 mL，枸橼酸钠抗凝，2 700 

g·min1 离心 10 min，分取血浆采用 clauss[3]法检测

Fib 含量。 

2.2  结果 

给药后家兔血浆 Fib 含量变化及 Fib 耗竭情况

见表 1，表 2。 

表 1  给药后家兔血浆 Fib 含量变化(n=6, sx  ) 

Tab 1  The change of the plasma fibrinogen level of rabbits (n=6, sx  ) 

给药后家兔血浆 Fib 含量/g·L1 剂量/ 

U·kg1 

给药前 

(0 h)/g·L1 0.5 h 1 h 2 h 3 h 4 h 6 h 12 h 24 h 

0.2 2.54±0.49 2.52±0.41 2.25±0.43 2.53±0.43 2.54±0.54 2.43±0.48 2.16±0.401) 1.96±0.161) 1.78±0.351)

0.4 2.36±0.72 1.97±0.72 2.16±0.55 2.02±0.63 1.77±0.691) 1.47±0.641) 1.25±0.481) 1.01±0.621) 1.80±1.02 

0.6 1.91±0.57 1.81±0.42 1.67±0.36 1.48±0.30 1.21±0.231) 0.96±0.361) 0.97±0.541) 0.30±0.481) 0.65±0.561)

0.8 2.22±0.28 2.61±0.61 2.39±0.76 1.55±0.441) 1.17±0.301) 0.58±0.651) 0.17±0.411) 0.11±0.271) 0.97±0.581)

1.0 2.33±0.62 2.39±1.02 1.79±0.47 0.94±0.741) 0.00±0.001) 0.00±0.001) 0.00±0.001) 0.00±0.001) 0.34±0.521)

注：与给药前比较，1)P<0.05 

Note: Compared with the plasma fibrinogen level of rabbits before administration, 1)P<0.05 

表 2  给药后家兔 Fib 耗竭出现时间及数量(n=6)  

Tab 2  The time and numbers of the rabbits with Fib 
exhausted after administration (n=6) 

家兔 Fib 耗竭数量/只 剂量/ 

U·kg1 2 h 3 h 4 h 6 h 12 h 
合计 

0.2 0 0 0 0 0 0 

0.4 0 0 0 0 1 1 

0.6 0 0 0 3 2 5 

0.8 0 0 3 2 1 6 

1.0 2 4    6 

由表 1 可见，0.2~1.0 U·kg1 剂量的尖吻蝮蛇

凝血酶使家兔的 Fib 明显下降(P<0.05)，且随着剂

量的增大，下降速度越快，下降程度亦越大。但

给药 24 h 后降低的 Fib 开始出现升高的趋势。 

由表 2 可见，当给药剂量≥0.4 U·kg1 时，个

别家兔开始出现 Fib 耗竭，当剂量≥0.8 U·kg1 时，

所有家兔均出现 Fib 耗竭，且随剂量的增大，Fib

耗竭出现的时间越早。 

3  讨论  

蛇毒凝血酶具有小剂量止血，大剂量降低纤

维蛋白原的特征；如目前临床广泛使用的从美洲

矛头蝮蛇分离的类凝血酶——立芷雪，即具此特

征，其小剂量(1~8 克氏单位，KU)作止血药，而大

剂量(50 克氏单位，KU)用作抗凝药[4]，但其作用

机制还不完全清楚。 

本试验中的尖吻蝮蛇凝血酶是从华南地区的

尖吻蝮蛇中发现的一种蛇毒凝血酶，其分子量为

29 076.1 D，系由 2 个分子量为 14.8 kD 和 16.0 kD

的亚基构成的糖蛋白，以二硫键连接，含 209 个

氨基酸。先前的动物研究表明其在低剂量时具有

良好的止血作用，而本试验探明了其在较大剂量

时具有降低甚至耗竭 Fib 的作用，符合蛇毒凝血酶

的一般特征。 

本试验表明大剂量的尖吻蝮蛇凝血酶对家兔

Fib 有较大的影响，其 Fib 耗竭的起始剂量为 0.4 

U·Kg1(相当于 60 kg 体重的人用 8.7 U)，完全耗竭

剂量为 0.8 U·kg1(相当于 60 kg 体重的人用 17.4 

U)，这为该药进行人体临床试验的剂量设计及今

后的临床应用提供了参考。 
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香豆素-7-磺酰脲类化合物的合成及降血糖活性研究 
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摘要：目的  寻找新型降糖活性的化合物。方法  运用拼合原理将磺酰脲类降糖活性化合物的药效团磺酰脲基与有降糖

活性的香豆素拼合，设计合成了香豆素磺酰脲类化合物。结果  设计并合成了 6 个新的化合物，该类化合物未见文献报

道，结构均经 IR、1H-NMR、MS 鉴定。结论  初步药理实验表明 MSU-3 在 2 h 和 4 h 对正常小鼠都有明显的降血糖作用

(P<0.01，与 0.5%CMC-Na 组比较)。 

关键词：香豆素-7-磺酰脲；合成；降血糖活性 
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Synthesis of Coumarin-7-sulfonylurea and Study on its Hypoglycemic Activity 

 
QI Gang1, TU Shuzi2(1.Department of Chemistry and Biology, Yancheng Institute of Technology , Yancheng 224003, China; 

2.Department of Medicinal Chemistry, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To search some new compounds which have hypoglycemic activities. METHODS  Novel 
coumarin-7-sulfonylurea compounds were designed and synthesized by combining the active moieties of hypoglycemic drugs. Their 
hypoglycemic activities were evaluated in mice. RESULTS  These 6 targeted compounds were synthesized and characterized by 
FT-IR, 1H-NMR and MS spectra. CONCLUSION  The preliminary results showed that MSU-3 exhibited evident hypoglycemic 
effect (P<0.01, CMC-Na as negative control) at the dose of 50 mg·kg-1, suggesting the promising potential for further investigation. 
KEY WORDS: coumarin-7-sulfonylureas; synthesis; hypoglycemic activity  

 

非胰岛素依赖型糖尿病在中老年中相当常见，

由于病因各异，单一降糖药疗效欠佳，联合用药有

效控制病情，取得较好疗效[1]。磺酰脲类化合物是

常用的降血糖药，对正常人及糖尿患者均有降血糖

作用，但它要求体内必须存在胰腺细胞能分泌胰岛

素，因此该类对 1 型糖尿患者或者对四氧嘧啶高血

糖鼠动物模型无降血糖作用[2]，而实验表明[3]香豆

素对正常鼠动物模型和四氧嘧啶高血糖鼠动物模

型均有降血糖作用，说明其作用机制与磺酰脲类降

血糖药不同。文献[4]运用拼合原理，以具有降血糖

活性的香豆素为母环，在其结构中引入磺酰脲基

团，发现该类化合物具有明显降血糖作用。本试验

在文献[4]基础上，改变香豆素母环上磺酰脲基取代

位置，使其在 7-位取代代替 6-位取代，以便考察磺

酰脲基取代位置对降血糖活性的影响，由此设计了

6-甲基香豆素磺酰脲系列化合物，共合成 6 个化合

物(MSU-1~MSU-6)，其结构见表 1，并考察了它们

的降血糖活性，期望能获得新型降血糖药物。所有

目标化合物未经文献报道，其结构均经 IR、
1H-NMR、MS 鉴定。 
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