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＃高洋、尹伟对本论文的贡献相同

川芎嗪／查耳酮类杂合物的设计、合成及抗血小板聚集活性
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摘　要　基于药物设计的生物电子等排和拼合原理，设计、合成了一系列川芎嗪／查耳酮类杂合物（２～２６），以期得到活性
较强的抗血小板聚集药物。结果表明，目标化合物对二磷酸腺苷（ＡＤＰ）和花生四烯酸（ＡＡ）诱导的血小板聚集均显示不
同程度的抑制，其中化合物８活性最强，对ＡＤＰ诱导的血小板聚集的抑制作用（ＩＣ５０＝０１４ｍｍｏｌ／Ｌ）是川芎嗪的９１倍，查
耳酮的１０５倍；对ＡＡ诱导的血小板聚集的抑制作用（ＩＣ５０＝００９ｍｍｏｌ／Ｌ）是川芎嗪的８８倍，查耳酮的１００倍，且略优于
阿司匹林（ＩＣ５０＝０１５ｍｍｏｌ／Ｌ）。
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　　缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ）系脑部血流供
应障碍，脑组织缺血、缺氧而引起的局部脑组织坏

死。研究表明，动脉粥样硬化与血栓的形成是导致

缺血性脑卒中的重要病理基础，其中血小板与动脉

粥样硬化病灶的相互作用是血栓形成的关键［１］。

目前此类疾病的主要治疗手段之一是应用抗血小

板药物［２］。但是现有的药物并不能取得令人满意

的疗效，故寻找新型抗血小板聚集化合物已成为研
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发抗缺血性脑卒中药物的热点之一［３］。

川芎嗪是中药川芎的活性成分，具有清除自由

基、改善微循环、抑制钙离子内流、抗炎、抗血小板

聚集等作用［４－６］，其对缺血性脑卒中的治疗作用主

要体现在改善供血和保护缺血组织两方面。由于

川芎嗪的总体疗效不高，为提高其疗效，临床上常

与其他药物联合用药［７］。

查耳酮类化合物是一类含１，３二苯基丙烯酮的

天然黄酮类化合物，具有抗血小板聚集、舒张血管平

滑肌、抗氧化和抗炎等作用［８－９］。目前对该类化合

物的结构修饰及改造主要集中在以下几方面：Ａ、Ｂ
环的生物电子等排替换、Ａ、Ｂ环引入不同取代基、α，
β不饱和酮的修饰改造以及查耳酮的环化等［１０］。

基于上述背景，本研究根据拼合和生物电子等

排原理，设计、合成了川芎嗪／查耳酮类杂合物２～
２６，期望该类化合物具有更强的抗血小板聚集活性。

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ２２６

Ｃｏｍｐｄ
Ｒ

２／２′ ３／３′ ４／４′ ５／５′ ６／６′
２ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ
３ Ｈ Ｈ ＣＨ３ Ｈ Ｈ
４ Ｈ Ｈ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ
５ Ｈ Ｈ Ｃｌ Ｈ Ｈ
６ Ｈ Ｃｌ Ｈ Ｈ Ｈ
７ Ｂｒ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ
８ Ｈ Ｈ Ｂｒ Ｈ Ｈ
９ ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ
１０ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ ＯＣＨ３ Ｈ
１１ Ｈ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｈ

１２ Ｈ Ｈ Ｈ

１３ Ｃｌ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ
１４ Ｈ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ
１５ Ｈ Ｂｒ Ｈ Ｈ Ｈ
１６ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ
１７ Ｈ ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ
１８ ＯＣＨ３ Ｈ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ
１９ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＣＨ３
２０ Ｈ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ
２１ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ ＣＨ３ Ｈ
２２ ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｃｌ Ｈ
２３ ＣＨ３ Ｈ ＣＨ３ Ｈ Ｈ

ＴＭＰ：ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ
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　合成路线

以川芎嗪（ＴＭＰ）为原料，在氧化剂二氧化硒

作用下生成２，５二醛基３，６二甲基吡嗪（１），然后
与各种取代的芳香乙酮经羟醛缩合得到目标化合

物２～２６。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ２２６
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ＳｅＯ２，ｄｉｏｘａｎｅ，ｗａｔｅｒ，ｒｔ；（ｂ）ＮａＯＨ，ＥｔＯＨ，ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｒｏｍａｔｉｃｅｔｈｙｌｋｅｔｏｎｅｓ，ｒｔ

　　目标化合物立体结构根据其双键两边质子的
偶合常数（１４９～１５３Ｈｚ）均为Ｅ构型。

"

　化学实验

２１　材　料
核磁共振氢谱采用 ＢｒｕｋｅｒＡＣＦ３００型磁共振

仪测定（ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内标）；质谱采用
ＨｅｗｌｅｔｔＰａｃｋａｒｄ１１００ＬＣ／ＭＳＤ质谱仪测定；ＩＲ用
ＮｉｃｏｌｅｔＩｍｐａｃｔ４１０型红外光谱仪测定，ＫＢｒ压片
法；熔点采用 ＲＹ１熔点仪测定（温度未经校正）。
实验所用试剂均为市售化学纯或分析纯，除特别说

明外，不经处理直接使用。化合物 １参照文献
［１１］合成。
２２　合成实验

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）
双（１苯基丙２烯１酮）（２）　将化合物１（１０ｇ，
６０９ｍｍｏｌ）溶于适量乙醇中，加入苯乙酮（１８ｇ，
１５２３ｍｍｏｌ）和ＮａＯＨ固体（０７３ｇ，１８２７ｍｍｏｌ），
室温下混合搅拌，ＴＬＣ监测至反应完全，反应液减压
蒸干，柱色谱（ＣＨ２Ｃｌ２ＭｅＯＨ，５０：１）得黄色固体 ２
（０９９ｇ，２７４ｍｍｏｌ），产率 ４５％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３０（ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，２Ｈ），８１４～
８１１（ｍ，４Ｈ），８０２（ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，２Ｈ），７７２～
７５９（ｍ，２Ｈ），７５９～７４６（ｍ，４Ｈ），２７７（ｓ，６Ｈ）；
ＥＳＩＭＳ：３９１１５［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０２３，
１６６１，１５９７，１３８９，１２９５，１２１７，１１０９ｃｍ－１；ｍｐ：
２５６～２５８℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（对甲苯基）丙２烯１酮］（３）　参照化合物２合

成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与４甲基
苯乙酮（２０ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色固体 ３
（１１ｇ，２８６ｍｍｏｌ），产率 ４７％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３４（ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，２Ｈ），８０４（ｄ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，４Ｈ），８００（ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，２Ｈ），７３３
（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，４Ｈ），２７６（ｓ，６Ｈ），２４５（ｓ，６Ｈ）；
ＥＳＩＭＳ：４１９１８［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３００３，
１６５７，１６０４，１３５７，１３０８，１２７４，１２３４，１１６７ｃｍ－１；
ｍｐ：２９４～２９６℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）
双［１（４甲氧基苯基）丙２烯１酮］（４）　参照化
合物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与
４甲氧基苯乙酮（２３ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色
固体４（１１ｇ，２５６ｍｍｏｌ）产率４２％。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２９（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），８１４（ｄ，
Ｊ＝８９Ｈｚ，４Ｈ），８０１（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），７０１
（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，４Ｈ），３９１（ｓ，６Ｈ），２７６（ｓ，６Ｈ）；
ＥＳＩＭＳ：４５１１７［Ｍ ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０４７，
１６６５，１６１３，１３９５，１３１８，１２８８，１２１２，１１１７ｃｍ－１；
ｍｐ：２９３～２９５℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（４氯苯基）丙２烯１酮］（５）　参照化合物２合
成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与４氯苯
乙酮（２３ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得深黄色固体 ５
（１３ｇ，２８６ｍｍｏｌ），产率 ４７％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２５（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），８０８（ｄ，
Ｊ＝８７Ｈｚ，４Ｈ），８０７（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），７５１
（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，４Ｈ），２７７（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：４５９０７
［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３００７，１６５６，１６０７，１３８８，
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１３１６，１２８７，１２１４，１１３３ｃｍ－１；ｍｐ：２６９～２７１℃。
（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双

［１（３氯苯基）丙２烯１酮］（６）　参照化合物２合
成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与３氯苯
乙酮（２３ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得深黄色固体 ６
（１１ｇ，２５６ｍｍｏｌ），产率 ４２％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２３（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），８１０～
８０７（ｍ，２Ｈ），８０３（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），８０１～
７９８（ｍ，２Ｈ），７６１～７５８（ｍ，２Ｈ），７４９（ｔ，Ｊ＝７８
Ｈｚ，２Ｈ），２７７（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：４５９０９［Ｍ＋Ｎａ］＋；
ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０２１，１６５８，１６０２，１３９５，１３１５，
１２９３，１１９６，１１２４ｃｍ－１；ｍｐ：２３５～２３７℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（２溴苯基）丙２烯１酮］（７）　参照化合物２合
成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与２溴苯
乙酮（３０ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得橙黄色固体 ７
（１４ｇ，２６８ｍｍｏｌ），产率 ４４％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７８７～７７０（ｍ，４Ｈ），７６７（ｄｄ，Ｊ＝
７８，１３Ｈｚ，２Ｈ），７５２（ｄｄ，Ｊ＝７５，１９Ｈｚ，２Ｈ），
７４４（ｔｄ，Ｊ＝７４，１３Ｈｚ，２Ｈ），７４０～７３１（ｍ，
２Ｈ），２６５（ｓ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１９３５８，１８６７３，１５１１２，１４６１６，１３８０１，１３３６２，
１３１９２，１３１５１，１２９４９，１２７４９，１１９６９，２１１８；
ＥＳＩＭＳ：５４６９７［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０５０，
１６６４，１６００，１３９２，１３０８，１２９５，１２０６，１１３８ｃｍ－１；
ｍｐ：２２８～２３０℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（４溴苯基）丙２烯１酮］（８）　参照化合物２合
成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与４溴苯
乙酮（３０ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得橙黄色固体 ８
（１６ｇ，２９８ｍｍｏｌ），产率 ４９％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２４（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），８０４～
７９４（ｍ，４Ｈ），７７６（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，２Ｈ），７６８（ｄ，
Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ），７５７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），２７６（ｓ，
６Ｈ）；１３Ｃ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１８８８３，
１３７７５，１３２０９，１３１８５，１３０２５，１２９５７，１２７４３，
２１２５；ＥＳＩＭＳ：５４６９７［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３０２３，１６６４，１６０５，１５８５，１３９６，１３０７，１２９６，
１２０２，１１３６ｃｍ－１；ｍｐ：２８７～２８９℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）
双［１（邻甲苯基）丙２烯１酮］（９）　参照化合物
２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与２甲

基苯乙酮（２０ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色固体９
（１３ｇ，３２２ｍｍｏｌ），产率 ５３％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９４（ｄ，Ｊ＝１５１Ｈｚ，２Ｈ），７８０（ｄ，
Ｊ＝１５１Ｈｚ，２Ｈ），７６９（ｄ，Ｊ＝１５１Ｈｚ，２Ｈ），７４６～
７４１（ｍ，２Ｈ），７３３（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，４Ｈ），２６９（ｓ，
６Ｈ），２５４（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：４１９１８［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３０２３，１６６４，１６０５，１５８５，１３９６，１３０７，
１２９６，１２０２，１１３６ｃｍ－１；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３００１，１６４５，
１６０７，１３８９，１３０３，１２８８，１２１１，１１２２ｃｍ－１；ｍｐ：
２５１～２５３℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（２，５二甲氧基苯基）丙２烯１酮］（１０）　参照
化合物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）
与２，５二甲氧基苯乙酮（２７ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得
黄色固体１０（１４ｇ，２８６ｍｍｏｌ），产率４７％。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２１（ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，２Ｈ），７８７
（ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，２Ｈ），７８４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ），６５８
（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），６５１（ｓ，２Ｈ），３９４（ｓ，６Ｈ），３８９
（ｓ，６Ｈ），２７２（ｓ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１９１６９，１５３６０，１５３１７，１５０７４，１４６４４，１３５５６，
１３２６８，１２９１９，１２００２，１１４４１，１１３４３，５６４４，
５５８７，２１３９；ＥＳＩＭＳ：５１１１９［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，
ν）：３０２９，１６５７，１５９８，１５６０，１３９０，１２８０，１２０７，
１１４５ｃｍ－１；ｍｐ：２１１～２１３℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（３，４，５三甲氧基苯基）丙２烯１酮］（１１）　
参照化合物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９
ｍｍｏｌ）与 ２，４，５三甲氧基苯乙酮（３２ｇ，１５２３
ｍｍｏｌ）反应得黄色固体１１（１９ｇ，３４７ｍｍｏｌ），产
率５７％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３２（ｄ，Ｊ＝
１４９Ｈｚ，２Ｈ），７９９（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），７３９（ｓ，
４Ｈ），３９８（ｓ，１２Ｈ），３９６（ｓ，６Ｈ），２８２（ｓ，６Ｈ）；
ＥＳＩＭＳ：５７１２１［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：２９９７，
１６６４，１５９９，１３７８，１３０１，１２９９，１２１４，１１３０ｃｍ－１；
ｍｐ：１９８～２００℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二
基）双［１（苯并［ｄ］［１，３］二氧杂环戊烯５基）
丙２烯１酮］（１２）　参照化合物２合成方法，由
化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与３，４亚甲二氧苯乙
酮（２５ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色固体１２（１６ｇ，
３４１ｍｍｏｌ），产率５６％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：８２５（ｄ，Ｊ＝１４８Ｈｚ，２Ｈ），８００（ｄ，Ｊ＝１４８Ｈｚ，
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２Ｈ），７７９（ｄｄ，Ｊ＝８２，１６Ｈｚ，２Ｈ），７６２（ｄ，Ｊ＝
１５Ｈｚ，２Ｈ），６９５（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，２Ｈ），６１１（ｓ，
４Ｈ），２７７（ｓ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１８７７１，１３６８６，１２７７６，１２５３５，１０８４５，１０８００，
１０１９７，２１２７；ＥＳＩＭＳ：４７９１３［Ｍ ＋Ｎａ］＋；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３０３７，１６５９，１６０２，１５９３，１４９１，１３９８，
１３６９，１２９６，１１３３ｃｍ－１；ｍｐ：２８０～２８２℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（２氯苯基）丙２烯１酮］（１３）　参照化合物２
合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与２氯苯
乙酮（２３ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得深黄色固体 １３
（１２ｇ，２９８ｍｍｏｌ），产率 ４９％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７８０（ｄ，Ｊ＝１５２Ｈｚ，２Ｈ），７７０（ｄ，
Ｊ＝１５２Ｈｚ，２Ｈ），７６１～７５５（ｍ，２Ｈ），７５０～
７３８（ｍ，６Ｈ），２６９（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：４５９０７［Ｍ＋
Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０１２，１６５９，１６１０，１５８９，
１４９５，１３９０，１３２３，１２２１，１１１４ｃｍ－１；ｍｐ：２２４～
２２６℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（４氟苯基）丙２烯１酮］（１４）　参照化合物２
合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与４氟
苯乙酮（２３ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色固体 １４
（１３ｇ，３２２ｍｍｏｌ），产率 ５３％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２８（ｄ，Ｊ＝１４８Ｈｚ，２Ｈ），８２２～
８１０（ｍ，４Ｈ），７９４（ｄ，Ｊ＝１４８Ｈｚ，２Ｈ），７１９～
７１１（ｍ，４Ｈ），２６９（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：４２７１３［Ｍ＋
Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０１４，１６６４，１５９３，１３８７，
１３０１，１２８７，１２３５，１１１９ｃｍ－１；ｍｐ：２６７～２６９℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（３溴苯基）丙２烯１酮］（１５）　参照化合物２
合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与３溴苯
乙酮（３０ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得橙黄色固体 １５
（１５ｇ，２８０ｍｍｏｌ），产率 ４６％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２３（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），８１０～
８０７（ｍ，２Ｈ），８０３（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），８０１～
７９８（ｍ，２Ｈ），７６１～７５８（ｍ，２Ｈ），７４９（ｔ，Ｊ＝７８
Ｈｚ，２Ｈ），２７７（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：５４６９７［Ｍ＋Ｎａ］＋；
ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３００７，１６５９，１６０２，１５９９，１４８９，
１３８７，１３３４，１２８６，１１２３ｃｍ－１；ｍｐ：２３９～２４１℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）
双［１（２甲氧基苯基）丙２烯１酮］（１６）　参照化
合物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与

２甲氧基苯乙酮（２３ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色
固体 １６（１２ｇ，２９２ｍｍｏｌ），产率 ４８％。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２６（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），
８００（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），７７２（ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，
２Ｈ），７６２（ｓ，２Ｈ），７４５（ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，２Ｈ），７１７
（ｄｄ，Ｊ＝８４，２７Ｈｚ，２Ｈ），３９０（ｓ，６Ｈ），２７６（ｓ，
６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：４５１１７［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３０１３，１６６４，１６１３，１５９２，１４９３，１３６７，１２５５，１１３３
ｃｍ－１；ｍｐ：２０７～２０９℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）
双［１（间甲苯基）丙２烯１酮］（１７）　参照化合
物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与３
甲基苯乙酮（２０ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色固体
１７（１３ｇ，３４１ｍｍｏｌ），产率 ５６％。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２９（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），８００
（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），７９３（ｓ，４Ｈ），７４４～７４２
（ｍ，４Ｈ），２７８（ｓ，６Ｈ），２４７（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：
４１９１８［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：２９９７，１６５９，
１６１０，１５８７，１３９８，１２８８，１１２１ｃｍ－１；ｍｐ：２５８～
２６０℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（２，４二甲氧基苯基）丙２烯１酮］（１８）　参照
化合物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）
与２，４二甲氧基苯乙酮（２７ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应
得黄色固体 １８（１６ｇ，３２２ｍｍｏｌ），产率 ５３％。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２１（ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，
２Ｈ），７８７（ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，２Ｈ），７８４（ｄ，Ｊ＝８６
Ｈｚ，２Ｈ），６５８（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），６５１（ｓ，２Ｈ），
３９４（ｓ，６Ｈ），３８９（ｓ，６Ｈ），２７２（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：
５１１１９［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：２９９６，１６５９，
１６０９，１５９０，１４８９，１４０２，１２７９，１１５９，１１７６ｃｍ－１；
ｍｐ：２０１～２０３℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（２，６二甲氧基苯基）丙２烯１酮］（１９）　参照
化合物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）
与２，６二甲氧基苯乙酮（２７ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应
得深黄色固体 １９（１６ｇ，３２９ｍｍｏｌ），产率
５４％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６３（ｄ，Ｊ＝
１５３Ｈｚ，２Ｈ），７５６（ｄ，Ｊ＝１５３Ｈｚ，２Ｈ），７３４（ｔ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），６６１（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，４Ｈ），３８０（ｓ，
１２Ｈ），２６９（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：５１１１９［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３０１２，１６５６，１６０２，１５７７，１４４２，１３６７

７２
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ｃｍ－１；ｍｐ：２０８～２１０℃。
（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）

双［１（３甲氧基苯基）丙２烯１酮］（２０）　参照化
合物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与
３甲氧基苯乙酮（２３ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得深黄
色固体２０（１５ｇ，３４１ｍｍｏｌ），产率５６％。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２９（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），
８０１（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，２Ｈ），７７３（ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，
２Ｈ），７６４～７６２（ｍ，２Ｈ），７４６（ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，
２Ｈ），７１８（ｄｄ，Ｊ＝７７，２０Ｈｚ，２Ｈ），３９１（ｓ，６Ｈ），
２７７（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：４５１１７［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，
ν）：３００１，１６６５，１５９９，１３８９，１３１８，１１９６，１１３８
ｃｍ－１；ｍｐ：２３２～２３４℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（２甲氧基５甲基苯基）丙２烯１酮］（２１）　参
照化合物２合成方法，化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）
与２甲氧基５甲基苯乙酮（２７ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反
应得深黄色固体 ２１（１７ｇ，３５９ｍｍｏｌ），产率
５９％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０８（ｄ，Ｊ＝
１５１Ｈｚ，２Ｈ），７８４（ｄ，Ｊ＝１５１Ｈｚ，２Ｈ），７５０（ｄ，
Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ），７２９（ｄｄ，Ｊ＝８４，１８Ｈｚ，２Ｈ），
６９１（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），３９１（ｓ，６Ｈ），２６９（ｓ，
６Ｈ），２３３（ｓ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：４７９２０［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：２９９７，１６５４，１６１２，１３９０，１３０１，１２８９，
１２０１，１１１２ｃｍ－１；ｍｐ：２３４～２３６℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）双
［１（５氯２甲氧基苯基）丙２烯１酮］（２２）　参照
化合物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）
与２甲氧基５氯苯乙酮（２８ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应
得深黄色固体 ２２（１３ｇ，２５６ｍｍｏｌ），产率
４２％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０４（ｄ，Ｊ＝
１５０Ｈｚ，２Ｈ），７８５（ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，２Ｈ），７６６（ｄ，
Ｊ＝２６Ｈｚ，２Ｈ），７４５（ｄｄ，Ｊ＝８８，２６Ｈｚ，２Ｈ），
６９６（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），３９３（ｓ，６Ｈ），２７０（ｓ，
６Ｈ）；１３Ｃ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１８９５０，
１３６０８，１３３０６，１３２１６，１３０２６，１１３２１，５６１６，
２１３５；ＥＳＩＭＳ：５１９１０［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
２９９６，１６５１，１６１０，１５９１，１４９８，１３９８，１２８５，
１２４９，１１９５，１１８６ｃｍ－１；ｍｐ：２４９～２５１℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）
双［１（２，４二甲基苯基）丙２烯１酮］（２３）　参照
化合物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）

与２，４二甲基苯乙酮（２３ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得
黄色固体 ２３（１２ｇ，２８０ｍｍｏｌ），产率 ４６％。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９６（ｄ，Ｊ＝１５１Ｈｚ，
２Ｈ），７８０（ｄ，Ｊ＝１５１Ｈｚ，２Ｈ），７６５（ｄ，Ｊ＝８２
Ｈｚ，２Ｈ），７１５～７０９（ｍ，４Ｈ），２６８（ｓ，６Ｈ），２５２
（ｓ，６Ｈ），２３９（ｓ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：１９３８６，１５０７６，１４６２６，１４１９６，１３８６０，
１３６９５，１３５５１，１３２６５，１３１７５，１２９３９，１２６２８，
２１４８，２１２４，２０９９；ＥＳＩＭＳ：４４７２２［Ｍ＋Ｎａ］＋；
ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０５３，１６５６，１６１２，１５６０，１４４８，１３９０
ｃｍ－１；ｍｐ：２５７～２５９℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）
双［１（呋喃２基）丙２烯１酮］（２４）　参照化合
物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与２
乙酰基呋喃（１７ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色固体
２４（１２ｇ，３５３ｍｍｏｌ），产率 ５８％。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１５（ｄ，Ｊ＝１５１Ｈｚ，２Ｈ），８０３（ｄ，
Ｊ＝１５１Ｈｚ，２Ｈ），７７２（ｓ，２Ｈ），７４７～７４５（ｍ，
２Ｈ），６６７～６６２（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：３７１１１［Ｍ＋
Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０２４，１６５６，１５６０，１４８０，
１３１２，１２１６，１１０１ｃｍ－１；ｍｐ：２９０～２９２℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）
双［１（噻吩２基）丙２烯１酮］（２５）　参照化合
物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与２
乙酰基噻吩（１９ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色固体
２５（１６ｇ，３８３ｍｍｏｌ），产率 ６２％。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２５（ｄ，Ｊ＝１５１Ｈｚ，２Ｈ），８１０（ｄ，
Ｊ＝１５１Ｈｚ，２Ｈ），７７６（ｓ，２Ｈ），７４７～７４５（ｍ，
２Ｈ），６９３～６９１（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：４０３０７［Ｍ＋
Ｎａ］＋；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０２１，１６６０，１６００，１４９４，
１３８０，１３１２，１２５６ｃｍ－１；ｍｐ：２７１～２７３℃。

（２Ｅ，２′Ｅ）３，３′（３，６二甲基吡嗪２，５二基）
双［１（吡啶２基）丙２烯１酮］（２６）　参照化合
物２合成方法，由化合物１（１０ｇ，６０９ｍｍｏｌ）与２
乙酰基吡啶（１８ｇ，１５２３ｍｍｏｌ）反应得黄色固体
２６（１２ｇ，３２９ｍｍｏｌ），产率 ５４％。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８８５（ｄ，Ｊ＝１５３Ｈｚ，２Ｈ），８８０（ｄ，
Ｊ＝４６Ｈｚ，２Ｈ），８２１（ｄ，Ｊ＝７８６Ｈｚ，２Ｈ），８１１
（ｄ，Ｊ＝１５３Ｈｚ，２Ｈ），７９３～７８７（ｍ，２Ｈ），７５４～
７５０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩＭＳ：３９３１４［Ｍ ＋Ｎａ］＋；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３０５３，１６５９，１６０１，１３６７，１２９５，１２０６
ｃｍ－１；ｍｐ：２６０～２６２℃。

８２
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#

　抗血小板聚集活性测试

采用Ｂｏｒｎ氏比浊法［１２］测定目标化合物２～２６
对ＡＤＰ和 ＡＡ诱导的血小板聚集抑制活性，阳性
药为川芎嗪（ＴＭＰ）、阿司匹林（ＡＳＰ）及查耳酮。

取禁食１２～１８ｈ家兔，用２０％乌拉坦溶液腹
腔注射麻醉，分离颈总动脉，插入聚乙烯管取血，注

入含１／１０容量的３８％枸橼酸钠溶液的硅化离心
管中，将血液与抗凝剂轻轻混均，以１０００ｒ／ｍｉｎ，
离心１５ｍｉｎ，吸出上层米黄色悬液约即为富血小板
血浆（ＰＲＰ）。余下的血浆再以 ３０００ｒ／ｍｉｎ，离心
１５ｍｉｎ，吸取上清液，制得贫血小板血浆（ＰＰＰ），以

ＰＰＰ调ＰＲＰ使血小板数为每毫升 １×１０８个。取
ＰＲＰ２６０μＬ于比浊管中，随后分别加入不同浓度
的待测化合物、阳性对照药或生理盐水１０μＬ，３７
℃条件下孵育５ｍｉｎ，再依次加入诱导剂３０μＬ，诱
导剂二磷酸腺苷（ＡＤＰ）终浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ，诱导
剂花生四烯酸（ＡＡ）终浓度为１ｍｍｏｌ／Ｌ。采用血
小板聚集仪测定对照管和测试管５ｍｉｎ内的最大
聚集率，血小板聚集抑制率（ＩＲＰＡ）＝（对照组血小
板聚集率－实验组血小板聚集率）／对照组血小板
聚集率×１００％

目标化合物２～２６及对照药 ＡＳＰ、ＴＭＰ、查耳
酮的ＩＣ５０见表２。

Ｔａｂｌｅ２　ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡＤＰ ＡＡ
Ｃｏｍｐｄ

ＩＣ５０／（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＡＤＰ ＡＡ

ＡＳＰ － ０１５±００９ １３ ２６５±０２７ ２３４±０２１
ＴＭＰ １２７±０２２ ０７９±０１４ １４ １１６±０１４ ０７１±０１３
Ｃｈａｌｃｏｎｅ １４７±０１５ ０９０±００８ １５ １９８±０１９ １６２±０１１
２ ２９４±０２３ ２５９±０１９ １６ １２４±０１３ ０９８±００８
３ １１６±００９ ０６６±００５ １７ ２１７±００６ １７５±０１８
４ ２３６±０１６ ２０３±０１２ １８ １５６±０１５ １４４±０１３
５ １３８±０１５ ０８８±０１１ １９ ３５３±０３６ ３３２±０２９
６ ２０５±０２４ １５８±０１９ ２０ ２１５±０１６ １６６±０１９
７ ０８５±００８ ０６６±００６ ２１ １２２±０１４ ０８８±００６
８ ０１４±００２ ００９±００３ ２２ ０９０±００４ ０６０±００６
９ １１７±０１５ ０９４±０１２ ２３ ０８８±００３ ０７９±００４
１０ ０３１±００５ ０２３±００５ ２４ ２０２±０１０ １７０±０２４
１１ １４３±０１７ ０８１±０２０ ２５ ２２８±０３０ １６４±０２４
１２ ０８４±００９ ０６２±０１１ ２６ １０６±０１３ ０８３±０１１

ＡＤＰ：Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＡＡ：Ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ；ＡＳＰ：Ａｓｐｉｒｉｎ

　　从表２可以看出，川芎嗪／双查耳酮类衍生物
均可不同程度地抑制 ＡＤＰ、ＡＡ诱导的血小板聚
集，部分化合物如７、８、１０、１２、２２和２３，其抑制活
性优于川芎嗪。其中化合物８对 ＡＤＰ诱导的血小
板聚集抑制作用（ＩＣ５０＝０１４ｍｍｏｌ／Ｌ）是川芎嗪
（ＩＣ５０＝１２７ｍｍｏｌ／Ｌ）的 ９１倍，查耳酮（ＩＣ５０＝
１４７ｍｍｏｌ／Ｌ）的１０５倍；对 ＡＡ诱导的血小板聚
集抑制作用（ＩＣ５０＝００９ｍｍｏｌ／Ｌ）是川芎嗪（ＩＣ５０＝
０７９ｍｍｏｌ／Ｌ）的 ８８倍，查耳酮 （ＩＣ５０ ＝０９０
ｍｍｏｌ／Ｌ）的 １００倍，且略优于阿司匹林（ＩＣ５０＝
０１５ｍｍｏｌ／Ｌ）。

进一步比较化合物８与川芎嗪及查耳酮单独
给药或与后二者联合用药对血小板聚集的影响。

如图１所示，化合物８的体外血小板聚集活性最
强，其在１ｍｍｏｌ／Ｌ浓度下对 ＡＤＰ和 ＡＡ诱导的体

外血小板聚集抑制率均达 １００％，显著优于川芎
嗪、查耳酮单独作用或二者联合用药，其中川芎嗪

（１ｍｍｏｌ／Ｌ）对ＡＤＰ和ＡＡ诱导的血小板聚集抑制
率分别为５３６７％ 和６１０７％，查耳酮（２ｍｍｏｌ／Ｌ）
为５７９４％ 和 ７４０９％，二者联合用药则分别为
６１２５％ 和８１５８％。

#

　结果与讨论

研究结果表明，川芎嗪／双查耳酮类衍生物均
可不同程度地抑制 ＡＤＰ、ＡＡ诱导的血小板聚集，
部分化合物如７、８、１０、１２、２２和２３，其抑制活性优
于川芎嗪。其中化合物８对ＡＤＰ诱导的血小板聚
集抑制作用强于川芎嗪和查耳酮，对ＡＡ诱导的血
小板聚集抑制作用也强于川芎嗪和查耳酮，且略优

于ＡＳＰ。
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Ｆｉｇｕｒｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＭＰ，ｃｈａｌｃｏｎｅ，ＴＭＰ＋ｃｈａｌｃｏｎｅａｎｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ８ｏｎＡＤＰ／ＡＡｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎａｌｙｚｅｄ
ｂｙＡＮＯＶＡｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｐｏｓｔｈｏｃＴｕｋｅｙｔｅｓｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｐ＜００５ｖｓｃｏｍｐｏｕｎｄ８

进一步研究表明，１ｍｍｏｌ／Ｌ化合物 ８抑制
ＡＤＰ／ＡＡ诱导的血小板聚集优于１ｍｍｏｌ／Ｌ的川芎
嗪和２ｍｍｏｌ／Ｌ的查耳酮单独给药，也优于川芎嗪
（１ｍｍｏｌ／Ｌ）和查耳酮（２ｍｍｏｌ／Ｌ）联合用药，提示
川芎嗪与查耳酮杂合可有效提高化合物的抗血小

板聚集活性。

初步构效关系研究表明，杂环化合物活性优于

无取代芳环化合物（如２４，２５，２６ｖｓ２），提示杂原
子的引入，对化合物抗血小板聚集活性的提高可能

有所帮助；有趣的是，当苯环上有单取代基时，对位

取代时活性最佳，邻位和间位取代的化合物活性大

致相当；此外，在苯环对位单取代的化合物中，卤素

取代的化合物活性优于甲氧基取代的化合物（如

５，８，１４ｖｓ４），提示吸电子基团引入对化合物活性
可能有利。
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ｐｈｅｎｙｌｉｍｉｎｏ）ｍｅｔｈｙｌ］ａｎｄ２，６Ｂｉｓ［（２，６ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌｐｈｅｎｙｌｉｍｉｎｏ）

ｍｅｔｈｙｌ］ｐｙｒａｚｉｎｅ：ｔｗｏｎｅｗｃｈｅｌａｔｉｎｇｌｉｇａｎｄｓｆｏｒｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｍｅｔａｌ

ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．ＺＮａｔｕｒｆｏｒｓｃｈＢ，２０１４，６０（１）：２２－２４

［１２］ＢｏｒｎＧＶＲ，ＣｒｏｓｓＭＪ．Ｔｈｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９６３，１６８（１）：１７８－１９５

０３




