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叶绿素衍生物的生物活性研究进展

李 月
,

樊军文
,

陈志龙 第二军医大学海医系防护医学教研室
,

上海 以”

摘共 叶绿素衍生物是近年发展起来一类很有理论研究与药用价位的化合物
。

本文对叶绿素衍生物生物活

性的研究进展情况作一综述
,

讨论了叶绿素衍生物对肿瘤
、

肝胜损伤
、

贫血等疾病的作用
。
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叶绿素 ’ 是生命赖以生存的重要物

质
,

人类生存所需要的能量绝大部分是通过叶绿素

的光合作用获取的
。

叶绿素在光
、

热
、

酸及碱的作用

下易降解生成一系列二氢叶吩化合物
。

除光合作用

外叶绿素衍生物
。 ,

还具

有促进造血功能
、

抗肿瘤
、

杀菌
、

抗诱变
、

保肝及抗溃

疡等多方面的生物活性
。

本文对叶绿素衍生物的生

物活性研究进展作一综述
。

光合作用

在生物体光反应中心
,

叶绿紊吸收太阳光能后
,

通过一系列能量传递与电子传递过程
,

将太阳能转

化为生物可利用的化学能
,

使生物体得以生存繁衍
。

肿摘光动力损伤作用

光动力疗法 ”
,

始于

世纪 年代
,

经过了 年来的大量基础和临床

研究
,

现已发展成为肿瘤的法定疗法之一
。

这一肿

瘤新疗法的日趋成熟使光动力治庙新药研究进人了

一个飞速发展的新时期
。

目前光动力治癌药物的发

展重点为中介取代芳基叶吩
、

叶绿素降解衍生物
、

水

溶性金属酞普和苯并叶琳等单体化合物
’ 。

叶绿

素降解产物及其衍生物具有明确的化学结构
,

且在

 
一

波长处 吸收系数较高
,

光敏作用强
,

毒

羞金项目 国家自然科学荃金   !
,

全军十五 医药

卫生指令课厄  功

性低
,

是一类极具发展前途的潜在光动力治疗药物
。

该类衍生物包括脱镁叶绿酸
。 、

二氢叶吩
。 【’〕

、

紫红素
一

和二氢叶吩 及其各自的衍生物
。

目

前
,

国外报道较多的二氢叶吩 衍生物 已经

美国印 批准进人 期临床试验
。

它的吸收峰为
,

分子吸光系数为光敏素  的 倍
,

应用
一

后
,

在肿瘤内的聚集达到高峰
,

水溶性使

它可从尿中排泄
,

日光过敏反应弱
,

有希望进行

的临床治疗〔’
。

二氢叶吩
。 三 甲酷己醚在 了

时即对肿瘤产生抑制作用「’〕
。

近期
,

姚建忠等〔‘
一’

对二氢叶吩
、

二氢叶吩
、

二氢叶吩 甲醚及二氢

叶吩 酞胺衍生物的肿瘤光生物活性作了深入研

究
,

药理试验结果表明
,

不同二氢叶吩衍生物的光敏

化力
、

对体外人庙细胞光灭活作用和动物移植瘤的

光动力疗效均明显高于血叶琳衍生物
。

另外
,

紫红素的衍生物
 

! ∀
 
# 爪 )

的激发光波长为仅抖run
,

在国外已进人了 I / n 期临

床试验
。

K
aP

l an 等人用 SnE 几 作为光敏剂进行了

转移性皮肤癌的 PDT 治疗
,

临床效果较好〔‘]
。

3 抗峨化作用

将叶绿素及其衍生物作为一种抗氧化剂
,

日本

学者 sa to 曾作过比较深人的研究
。

体外实验结果

表明
,

叶绿素借助于抑制脂质过氧化作用和抑制溶

酶体释放来保护溶酶体膜免受过氧化损伤
。

将叶绿
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素或其衍生物注入动物腹腔
,

发现它们分布于肝亚 提取物等)合并应用有抗溃疡协同作用
。

细胞器如线粒体
、

微粒体和溶酶体内
,

发挥抗氧化作 锌叶绿酸
a
也是另一种很有希望的药物

。

该药

用而抑制脂质膜的氧化损伤
,

并能有效地防止抗坏 对 20 例烧伤患者进行曝露疗法治疗
,

无 1 例感染
,

血酸诱导脂质过氧化所造成的肝微粒体功能损害
,

用此药治疗烧伤具有创面渗出液少
、

结痴快等优点
,

抑制在低渗葡萄糖介质中孵育所致酸性磷酸酪酶和 将其用来治疗一般溃疡
、

口腔溃疡
、

唇炎
、

疤疹等均

芳基硫酸醋酶从溶醉体中的释放
。

由于人体肝脏
、

收到较好的疗效
。

锌叶绿酸
a
也可作补锌剂

,

并优

肾脏等器官损伤的一系列病变均与体内脂质的过氧 于其它补锌剂
,

其味甜
,

也可作静脉注射〔” !
。

化作用有关
,

因此叶绿素衍生物被广泛应用于器官 水溶性叶绿素衍生物抗溃疡作用的机理尚不清

损伤的保护
。

楚
。

除了与其促进损伤组织愈合有关外
,

还可能与

原叶琳和一种组成复杂的二氢叶吩铜络合物的 其抑制某些消化酶的活性有关
。

实验证明
,

叶绿酸

混合物铜叶绿酸钠对肝脏有保护作用
。

铜叶绿酸钠 的铜
、

铁络合物对脂蛋白酶活性
、

叶绿素及叶绿酸对

在体内可明显减轻四抓化碳引起的肝脏损伤
。

预先 麦芽 a
一
淀粉酶活性

、

二氢叶吩对胰脂酶活性以及

用铜叶绿酸钠也可明显抑制四抓化碳引起的血浆谷 二氢叶吩
e6
对脂酶

、

胃蛋白酶及 a
一
淀粉酶活性均

草转氨酶(AST )
、

谷丙转氨酶(A LT )和异拘摊酸脱 有抑制作用
。

氢酶浓度(肝脏坏死指标 )的升高
、

肝脏甘油三醋的 5 抗菌
、

抗病套作用

增加〔肝损伤特点 )以及肝脏色氨酸毗咯酶活性下 Sm ith 观察到水溶性叶绿素衍生物对葡萄球菌
、

降(四抓化碳致蛋白质合成障碍的指标 )[
9〕。 此外

,

链球菌及厌氧产泡子菌有抑制作用
。

K os

e r 和 Ne vi
n

铜叶绿酸钠对硫代乙酞胺
、

醋氨酚和四抓化碳所致 等证明铜叶绿酸钠能抑制葡萄球菌
、

链球菌和乳酸

急性肝损伤具有 良好的保护作用
.
对四抓化碳所致 杆菌的生长

。

M
o w

b ra y 和 El 一
N ak ee b 等发现叶绿

大鼠慢性肝损伤亦有较好的治疗作用
。

酸铜钠对革兰阳性菌有抑制作用
,

1 % 浓度的叶绿酸

由蚕砂制备的铁叶绿酸钠在预防性给药时对 D 铜钠对其生长抑制率达 98
,

8
18

%

一
99

.

9 99 %
。

但
一
G al N 致急性肝损伤引起的 AsT

、

A
LT 活性增高有 叶绿酸铜钠对革兰阴性菌 的抑制作用则不一致

。

显著抑制作用
,

对四抓化碳引起 A LT
、

总胆红素增高 心eb si ell
a ae ro 罗ne 。

和革兰阳性菌一样对叶绿酸铜

亦有显著抑制作用
,

而且对 D
一 G al N 急性肝中毒后 钠敏感

,

生长抑制率高达 99
.
982 % ;而绿脓杆菌 的

立即给药
,

也有良好的治疗作用
,

可保护肝脏
,

促进 生长则不受叶绿酸铜钠的影响 ;灵杆菌
、

普通变形杆

和加速肝功能恢复〔’0]
。

菌及大肠杆菌的生长仅部分受叶绿酸铜钠抑制
。

应用铁紫红素 7 治疗肾脏缺血再灌注损伤
,

结 二氢叶吩衍生物是一类光敏抗菌物质
,

其抗菌

果显示
,

治疗组肾组织匀浆中 M D A 及血清中 LD H 谱与 M
ow bra y 和 El

一
N ak ee b 等报道的类似

,

但其抗

的水平均显著降低
,

病理症状也有所减轻[川
。

菌活性与光照强度有关
,

光敏抗菌作用与单线态氧

4 促进创伤和油疡愈合及治疗烧伤 存在有关
。

S m it h 等发现水溶性叶绿素衍生物可加速动物 二氢叶吩衍生物还具有抗病毒作用
。

将镁叶绿

实验性创伤和烧伤的愈合
。

在临床试验中与青霉 酸钠加至亚洲 甲型流感病毒 101 株或牛痘病毒悬液

素
、

磺胺等药物比较
,

叶绿素治愈创伤的作用最强
,

中
,

3 m in 后
,

部分毒体膜即遭破坏;30 m in 后
,

核酸也

速度亦最快
。

co

m 悦 ,
用水溶性叶绿素衍生物治疗 遭到破坏[

”〕
。

将叶绿酸钠局部应用 于皮肤科和眼

皮肤病及皮肤创伤患者
。

结果表明
,

叶绿素溶液及 科疤疹病人
,

显示有明显的抗病毒作用
。

软膏能促进肉芽组织及上皮组织的生长
。

6 抗贫血作用

局部应用时
,

叶绿酸钠可通过活化成纤维细胞
,

血液色素和绿色植物色素间的化学关系的建

促进胶原纤维生长
,

最终加速创伤的上皮形成
,

加速 立
,

是叶绿家药理学应用 的最早研究
。

瑞士伯尔尼

小鼠和豚鼠实验性皮肤创伤的治愈
。

同时
,

叶绿酸 大学药理学研究所主任 Bu rsi 博士最早通过动物及

钠可促进局部血管扩张
,

改善创伤部位血液循环
,

对 临床试验证明叶绿素及其衍生物对贫血的治疗作

各种慢性溃疡(如醋酸演疡
、

可 的松溃疡等)和急性 用
。

B
u

rsi 用一种叶绿素
一
铁化合物治疗 了 126 例

溃疡(如幽门结扎演疡)都有抑制作用
。

贫血病人
,

所有病例不仅在血象方面疗效显著
,

而且

铜叶绿酸钠与甲苯乃嗓
、

消化性粘蛋白或某些 病人食欲增加
,

同时病人的一般状况都表明治疗效

单用并无抑制溃疡作用的药物 (如阿托品
、

甘草根 果明显
。

A ok i 等在 20 世纪 30 年代已证明
,

叶绿素



能被机体用来促进血红蛋白的再生
。

Iz ot
ov

。
报道

,

从叶绿素制得的含铁化合物如叶

绿素铁
、

铁二氢叶吩
e。
三梭酸以及叶绿酸铁钠能有

效地治疗软毛动物的贫血
。

铁叶绿酸钠能明显提高

正常小鼠粒单组细胞 (C Fu
一
G M ) 和红系组细胞

(CFU
一
E )增殖分化能力及外周血网织红细胞 比

例
,

提示有刺激骨髓造血作用
,

它还能减轻乙酞苯拼

致溶血性贫血小鼠外周血红细胞和血红蛋白降低的

程度
,

失血性贫血大鼠经 SI C 治疗
,

能明显升高外周

血红细胞和血红蛋白以及降低网织红细胞 比例
.
并

提高血清铁水平和转铁蛋白饱和度
,

表示它对动物

实验性贫血有良好的疗效[l’]
。

叶绿酸铜钠盐不仅能提升胡C
。
辐射小鼠的周围

血象中红细胞
、

血红蛋白
、

白细胞
、

血小板等指标
,

且

对辐射小鼠骨髓中多能干细胞(C FU
一
S )

、

粒单组细

胞
、

红系组细胞及骨髓有核细胞的恢复有明显 的促

进作用
,

对骨髓基质细胞的修复也有一定的调节作

用 ;对再生障碍性贫血的临床有效率达到 80 %
。

某些二氢叶吩衍生物的铁
、

钻
、

锰等络合物对化

学物质及辐射引起的白细胞减少症具有明显的预防

和治疗作用
。

叶绿酸铁对由对苯二磷酸亚乙基乙酞

亚胺 引起 的 白细胞减 少 有 预防作用
。

张广 明

等〔”
,

’6 ]合成了一系列不同的二氢叶吩金属络合物
,

并在实验模型上初步证明了其对辐射引起的再生障

碍性贫血的治疗作用
。

结果表明
,

它们不仅能明显

延长实验动物的平均存活时间和平均存活数
,

还能

增高实验鼠的白细胞计数
,

并明显促进造血干细胞

向红系的转化
。

其中二氢叶吩
e。
单甲醋铜络合物

的作用最强
。

7 抗诱变作用

u i于 197 9 年首先提出叶绿素有抗诱变作用
,

他开始观察到麦芽的提取物能抑制苯并 (a) 花

〔B (
。
) P 」引起的诱变作用

,

接着发现叶绿素是这种

抗诱变的主要成分
。

叶绿素的水溶性代谢产物叶绿

酸也有相同的抗诱变作用
。

目前
,

有关叶绿素抗诱变作用的研究多采用 A
-

m e。试验
,

并已获得了比较肯定和一致的结果
。

叶

绿酸铜钠对几种已知诱变剂和致癌物质如苯并(a)

花
、

N
一
甲基亚硝基脉等以及氨基酸热解产物的致

突变活性有抑制作用
。

此外
,

它还能抑制许多 日常

生活环境和膳食中经常接触的复杂混合物
,

如炸牛

肉
、

炸羊肉的提取物
、

红葡萄汁
、

红葡萄酒
、

香烟烟

雾
、

鼻烟
、

咀嚼烟
、

尘埃
、

煤尘
、

柴油引擎排出尘粒等

的诱变作用
。

Th

e

J 皿m al
of Phan”a e e u tie al P

ra e ti
e e

V
o
l
.
1 9 2 (X) 1 N

o .
4

在哺乳动物体内试验中直接证明叶绿素抗诱变

作用的报道较少
。

A b汕am 等曾发现给小鼠注射环

磷酞胺后
,

立即用富含叶绿素的菠菜汁灌胃
,

环磷酞

胺诱发的骨髓细胞微核受抑制
,

抑制率约 50 %
。

把

环磷酞胺溶于菠菜汁中灌 胃后
,

菜汁对环磷酞胺诱

发的微核同样具有抑制作用【”〕
。

在翠丸染色体畸

变试验中
,

豌豆叶绿素对环磷酞胺诱导的小鼠精母

细胞染色体畸变有抑制作用
。

祝慧娟等研究设计的

3 种不同程度实验中
,

小鼠给予叶绿酸铜钠 0
.
8

、

2

.

0

、

5

.

o m 『kg 对环磷酞胺诱导嗜多染红细胞的微

核发生率均有明显的抑制作用〔’吕]
。

Re 朋
er
利用中

国仓鼠研究了叶绿酸对强诱变剂唾替娠所致染色体

畸变的抑制作用
,

结果表明叶绿素对断裂效应的抑

制率为 70%
一
85 %

,

且有明显的剂量反应关系〔’9 ]
。

关于叶绿素衍生物的抗诱变机制
,

迄今仍不十

分明确
。

目前
,

一般认为其作用机制可能涉及
:
抗氧

化和 自由基清除作用 ;直接与诱变剂形成复合物抑

制其诱变作用;影响与诱变物代谢有关的酶活性
,

从

而促进诱变物及其代谢产物的降解与排泄;光还原

作用和光动力作用
。

8 其它

叶绿素衍生物如叶绿酸的铜
、

铁和钻络合物以

及脱镁叶绿素具有抗补体作用
,

从而抑制免疫溶血

反应
。

铬叶绿酸钠与化学合成 口服降糖药合用
,

对血

糖
、

血脂的降低有一定的疗效
,

有进一步研究及开发

价值侧
。

叶绿素衍生物可用于高血压和臭鼻症的治疗
,

也可用于腐败性损伤的除臭
。

目前
,

对叶绿素衍生物的生物活性研究 日益增

多
,

它已被广泛应用于工业
、

农业
、

医药等各个领域
。

结构明确
、

理化性质稳定
、

组成恒定的叶绿素衍生物

单体或混合制剂是叶绿素类新药的研究方向
。
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·

药物不良反应
·

氧氟沙星 G 注射液静滴致狂躁并休克 1例

郑 谊
,

江立富
,

么 威(解放军第 5 氏院
,

银川 75 。以抖)

关健词
:载氛沙星 份休克

中图分类号
:R 97 6 文献标识码

:D 文章编号
:10( 拓 一

0 1 1 1 ( 2 00
1 ) 0 5

一 0 2 6 9 一
0 1

哇诺酮类药物对神经系统的不 良反应主要是诱

发癫痈
,

提示幼儿
、

老年患者慎用等
。

但患者用药后

出现狂躁不安致休克还未见报道
,

现就使用氧氟沙星

G 注射液后出现狂躁不安而致休克 l例报道如下
:

1 临床资料

患者王某
,

男
,

3 8

。 ,

宁夏籍
,

2 0 以)年11月8 日
,

因

左手无名指断离伤
,

来院诊治
。

医师进行清创缝合包

扎后
,

考虑患者伤 n 污染严 重
,

收人急诊科住院治

疗
、

患者自述既往无其他精神病 史
,

常有失眠
,

不易

人睡
。

经查
,

心
、

肺 正常
,

神经系统反射正常
,

血
、

尿
、

粪常规正常
,

T
36

.

7 ℃
,

iv gt
t 氧氟沙星 G 注射液

,

当

滴人约200 耐 时
,

患者即出现 狂躁
,

自己拔掉输液

器
,

辱骂护士
。

经医师
、

护士强制压迫在床
,

ilr
,
地西

淬10m g 和氯丙嗓sm 召后
,

约 10m i
n
患者人睡

。

d Z 继

续 i
v
gtt 本品约loo ml

,

患者突然从床上跳起
,

拔掉输

液器
,

辱骂他人
,

低头碰墙壁
,

医护人员强制压迫于

床上
.
查患者脉搏细弱

,

40 次/m in
,

呼吸急促
,

B P
6/

sk Pa

,

四肢发冷
,

处于休克状态
。

立即静脉给5% 葡萄

糖注射液加肾上腺素lm g 和地塞米松sm g
,

吸氧气

等抢救措施
,

35
m in 后基本恢复正常

。

查体
:心

、

肺
、

肝
、

脑电图正常
,

血压 14/7
.
gkPa

。

d3 停用本品改为阿

莫西林胶囊口 服
,

观察48h
,

未出现类似症状
。

1 m
o

后
,

随访患者伤口痊愈
,

也未出现 卜述症状
‘〕

2 讨论

患者在用氧氟沙星后出现狂躁
,

给镇静剂后症

状消失
,

当次日第丰二次使用时
,

出现狂躁并休克
、

第

三 日将氧氟沙星改为阿莫西林时再未出现狂躁症

状
,

表明狂躁并休克的原因与使用氧氟沙星关系密

切
。

提示
,

医师在给有精神病史或神经官能症患者

iv gt :氧氟沙星 G 注射液之前
,

一定 要详细询 问病

史
,

有精神病史或神经官能症者慎用
。
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