
缺血再灌注致痴呆小鼠的学习记忆能力 血流变的改

善可能与其促智作用有关 ∀但反复脑缺血的病理损害

机制非常复杂 血流变的改变可能只是其中的一个因

素 但本文研究结果提示 ∞ 通过改善血液流变性来

防治脑缺血 降低其致残率和死亡率应具有广阔的临

床应用前景 ∀
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阿司匹林 !布他比妥和咖啡因联用对小鼠的镇痛作用及其急性毒
性的定量分析 3

郑青山  桂常青  孙瑞元 芜湖 皖南医学院弋矶山医院临床药理研究所 药物研究所

摘要  目的 应用配方均匀设计法 定量分析阿司匹林 !布他比妥和咖啡因联用对小鼠的镇痛作用及其急性毒性

并探讨该法在多药物联用分析中的应用 ∀方法 设置 个水平联用比例和剂量 用小鼠甩尾法作镇痛试验 综合数

理分析结果和专业知识 由验证性试验确定理论预期结果 并参考配伍对小鼠行为的影响 确定最优配方 用参数

法定量分析 药联用的急性毒性作用 ∀结果 阿司匹林 布他比妥 和咖啡因 联用对小鼠

的镇痛有协同作用 对小鼠的行为影响较小 其联用的合适比例为 Β Β 联用时其急性毒性的相互作用表现

为相加 无协同作用 ∀结论 阿司匹林 !布他比妥和咖啡因 药联用效果增强 但急性毒性未增 配方均匀设计法

可用于多药物联用的定量分析 但有一定的局限 其结果需经实验确证 ∀

关键词  阿司匹林 布他比妥 咖啡因 均匀设计 药物联合治疗 药物协同作用 药物拮抗作用 药物相互作用

Θυαντιτατιϖε αναλψσισ οφ αναλγεσιχ εφφεχτ ανδ αχυτε τοξιχιτψ οφ ασπιριν , βυταβιταλ ανδ χαφφεινε ιν

χο µ βινατιον το µιχε

± ±≥ ∏ ≤ ∏ ≤± ≥∏ ∏ ∏ ≥∏ ≠ ( Ινστιτυτε οφ Χλινιχαλ

Πηαρµαχολογψ οφ Ψιϕισηαν Ηοσπιταλ , Ωανναν Μεδιχαλ Χολλεγε , Ωυηυ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ √ ∏ ¬ ∏

∏ ≤ ∏ ∏ ∏

∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ : ∏ ∏

√ ∏ 2 × ∏

¬

¬ ∏ 2 2 √ ¬

∏ ¬ ∏ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ανδ

 3由国家自然科学基金( ) ,安徽省自然科学基金

( )和卫生部科研基金( )资助
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ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× ∏ ≤ Β Β

∏ ¬ × ∏ ∏ √

∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏

∏ ∏ ¬

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ∏ ∏ ∏ ∏ ∏

  布他比妥 ∏ ∏ 是短效的巴比妥类药物衍

生物 它和咖啡因 ≤ 以及解热镇痛药 如阿

司匹林 !扑热息痛 !异丙氨基比林 !氨基比

林等联用时 可使镇痛作用明显增强 已有多个临床报

道≈ ∀各家报道中 ∏ ≤ 与解热镇痛药的联用比例

和剂量有所不同 作为联用依据的定量化研究较少 甚

至有报道认为 ≤ 只有抵消 ∏ 的过度镇痛作用≈ ∀

本研究采用高效的配方均匀设计法≈ ∗ 从药效学角

度定理分析 ∏ 和 ≤ 联用的合适比例和联用剂

量 在此基础上用参数法≈ 分析其联用的毒性变化 为

这类复方制剂开发提供实验依据和方法学参考 ∀

1  材料和方法

1 1  药物

∏ 吉林省通化林海制药厂 纯度 批号

吉林制药厂 纯度 ≤ 吉林省舒

兰合成药厂 ∀均用 羧甲基纤维素钠配制成所需浓

度的混悬剂 ∀

1 2  动物

昆明种小鼠 ? 雌雄各半≈南京医科大学实

验动物中心 合格证号 苏动 质 第 号 ∀动物室

和实验室温度为 ε ∀

1 3  仪器

≥2 型二导生理记录仪 成都仪器厂 ∀桶型

吊笼 直径 高 重 ∀

1 4  镇痛实验方法

采用小鼠甩尾法≈ 记录从光照射开始时至甩尾

的时间作为痛阈 即致痛潜伏期 以此作为观察指标 ∀

药物联用定量分析的剂量设置 为主药 最高

联用剂量选择人常用镇痛剂量 并折算成小鼠用量约

为 ∏ 和 ≤ 分别按有效镇静和兴奋剂量 足

量 均选用 ∀各剂量组设置根据配方均匀设

计表 ≈ 表 设 个剂量组 使各组联用比例相

加等于 ∀

小鼠禁食 用筛选基础痛阈为 ∗ 的动物分

组 每组 只 雌雄各半 随机分为 组 ∀用药前测定

基础痛阈 然后按表 剂量 给药 给药容积为每

体重 ∀根据预试结果 在用药 后再测定痛阈 ∀

若痛阈升高超过中断时间 则以 计算 ∀用自

身对照 并据下式计算痛觉反应抑制率 ° °

用药后痛阈 用药前痛阈 照射中断时间 ∀

表 1  配方均匀设计中 ! ∏ 和 ≤ 联用的比例和剂量设置

组  别
设计过程参数

≤ ≤

联用比例

∏ ≤

联用剂量 #

∏ ≤

          

1 5  配方均匀设计法结果的验证性试验

根据配方均匀设计法求得的预测联用剂量 结合

专业知识 确定联用比例和剂量 并用试验加以验证 ∀

实验方法和指标同上 ∀

根据可能出现的镇静或兴奋的副反应 选用各种

配方观察对小鼠自发性活动的影响 进一步优选配方 ∀

采用抖笼换能器法≈ 按文献方法将吊笼用细线固定

于横杆与换能器之间 小鼠放入吊笼内适应 后 用

二导生理记录仪描记小鼠活动曲线 ∀描记小鼠用药前

活动曲线后 取出喂药 描记用药 活动曲线 记

录 内高波 波幅 的个数 • ∀分组与给

药 小鼠 只 雌雄各半 禁食 随机分组 每组

只 ∀

1 6  ! ∏ 和 ≤ 联用的急性毒性定量实验

小鼠 只 雌雄各半 禁食 随机分为 组

每组 只 ∀根据预试验结果 按 ⁄ 测定方法设置
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药单用和联用的系列剂量 ∀联用比例根据以上实验确

定 ∀观察一次性给药 后 内各剂量组动物死亡情

况 ∀

1 7  数据处理

配方均匀设计分析用逐步回归法建立方程 自编

程序计算 偏导数求极值 方程需作置信度检验 Π

. ) ∀组间比较用 τ检验 由 ⁄≥× 软件计算 ∀联用

分析按参数法≈ 进行 自编程序由计算机分析 ∀

2  结  果

2 1  ! ∏ 和 ≤ 不同比例和剂量联用对小鼠 ° 的

影响

组的运算变量 剂量 和 ° 数据见表 ∀

以 ÷ ÷ ÷ 及其平方项和交叉项作为自变量 以

各剂量组的平均药效为因变量(ψ) ,用逐步回归法求得

量效多元方程为 : ⊥ψ ÷ ≅ ÷

÷ ÷ ÷ ≅ ÷ ÷ ÷ ∀

经检验 Φ . Φ . ( , ) , Π

说明量效方程可信 ∀以上方程提示 ≠ 药联用有协同

作用 ∀ ≤ ÷ 系数多为负值 宜小剂量使用 根据表

数据宜选用 ∀ ≈ 根据方程 ∏ 选用大剂

量较好 宜选用 ∀ …解方程 算得 具体

剂量约为 ∀

表 2  ! ∏ 和 ≤ 联用的剂量 与效应 ° 以及计算变量

÷

∏

÷

≤

÷

°

ξ ? σ

平方项和交叉项计算变量

÷ ÷ ÷ ÷ ÷ ÷ ÷ ÷ ÷ ÷ ÷ ÷

    ?              

?

?

?

?

?

?

  将以上各值代入多元量效方程 得预测药效值 ∀

即 ∏ ≤ 的痛觉反应抑制

率为 ∀尚需验证性试验加以验证 ∀根据专业知

识 ≠ ∏ 属于镇静剂 大剂量有较强的镇静或催眠作

用 故联用剂量不宜过大 ∀该药 ÷ 单药的量效曲线

分析 显示其最大效应点在 和 之间 故

取中间值 作为联用剂量 ∀ 由于 ≤ 还兼有

抵消 ∏ 镇静效应 因此参照文献资料≈ 选用较低的

中枢兴奋剂量 ∀

∏ ≤ 的预测效应为

∀其联用比例与国外报道的人用比例 Β Β

相近 ∀

2 2  验证性试验结果

根据理论预测方案 ∏

和 ≤ 联用镇痛效果最好 与预测效应基本

吻合 ∀与溶剂对照组比较 有明显的镇静作用 Π

表 ∀

根据专业知识调整的方案  ∏

和 ≤ 联用镇痛效果也基本符合预测

效应 弱于以上方案 但无统计学意义 Π 且无

明显镇静和兴奋作用 表 ∀

单用 与溶剂对照组比较 差异有显著性 Π

∀在联用 ∏ 后效果增加 但与单用 间无统

计学差异 且有一定的镇静作用 与溶剂对照组比较 Π

∀两药基础上加用 ≤ 后 与单用 相比 效

果有显著的统计学差异 Π 并且镇静作用消失

与溶剂对照组比较 Π 说明三药联用有协同

作用 表 ∀

∏与 ≤ 联用效果与溶剂对照组相似 Π

说明两药无镇痛作用 表 但对 的镇痛效

应起辅助作用 ∀

表 3  ! ∏ 和 ≤ 不同联用方案的确定性试验 ξ ?

σ , ν

方案
∏ ≤

#

期望

°
实测 ° 自主活动 •

 ?  ?

 ? ? 3

 ? 3 3 ? 3

 ? ? 3

 ? 3 3 3 3 ? 3

溶剂 ? 3 3 3 3 ? 3 3

注 与方案 比较 3 Π . , 3 Π . ;与方案 比

较 , 3 Π . , 3 Π . ;与方案 比较 , 3 Π . ;与方

案 比较 , 3 Π . , 3 Π .

2 3  ! ∏ 和 ≤ 联用急性毒性的定量分析

单用和联用的动物死亡率见表 ∀药物联用的参

数法≈ 分析表明 ! ∏ 和 ≤ Β Β 联用的

急性毒性 在表 的整个联用剂量范围内 均呈相加作
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表 4  ! ∏ 和 ≤ 单用和联用 的剂量和 内死亡率 ν

组  别
# 死亡率

∏

# 死亡率

≤

# 死亡率

联用 Β Β

∏ ≤ 死亡率

         

用 图 ∀

图 1  ! ∏ 和 ≤ ≤ 联用的急性毒性作用

的系统分析

≤

≤ ≤

≤

≤ 等效标准 Ω

3  讨  论

均匀设计法由我国方开泰等于 年提出用于导

弹实验 现已应用多种领域 ∀均匀设计法对于多因素

多水平的分析 优于正交设计 ∀对于本研究 如不考虑

重复性试验和验证性试验 如用正交设计法 水平需

做 次试验 水平需做 次试验 而本研究只需做

次 ∀因此均匀设计是一种高效的设计方法 ∀

由于多药物间相互作用的复杂性 往往各药间的

效应相互影响 互不独立 配方均匀设计法使各组中各

药的联用比例相加等于 在理论上本法与一般均匀设

计相比 似乎更适合于联用药已知有主辅之分时 按各

药重要性大小 分别放入第 , 列 ∀例如本研究将

主药 放入第 列 使之在各组分均匀 其他 药为

辅药 放入第 列 虽分布不甚均匀 使剂量在一定范

围内波动 但对结果影响不大 ∀如 药作用无主次之

分 则不能用此法 ∀

本法求出的量效方程必需经统计学分析 应达到

较高的可信度( Π ∀其多元方程的拟合多用逐

步回归法 但此法也存在不足 例如 在某个药效水平

如药效作微小的变化 则拟合结果会出现显著差异 ∀

由于生物学试验误差的存在 这种数据处理方法常给

两个类似试验的相近数带来竭然相反的结果 ∀因此

求出的联用剂量和比例是理论预测值 仅是一条线索

特别是因变量 各组的药效 间方差不齐 标准差较大

或变异系数较大时 常需要结合专业知识加以调整 ∀

所有理论结果 包括最优化联用比例 !剂量 药物间协

同与拮抗作用等 均应由进一步的实验证实 即确定性

实验 ∀

由于本法各药的水平数较多 分布较为均匀 各联

用组最大效应的组往往已接近最优结果 ∀因此 如果

量效多元方程信度较低时 可将药效最大的组 视为最

优组合 ∀

本研究根据配方均匀设计法的特点 将此法引入

多药联用效果定量分析研究 证明其可行性 并限定其

应用条件 ∀表明此法只要应用得当 不但获取的信息

量大 且实验简便 工作量较小 ∀各药剂量设置时 以

足量向下安排成若干水平 ∀同时从药效学和毒理学方

面证明 ! ∏ 和 ≤ 联用比例为 Β Β 时 具

有合理性 并给出了合适的联用剂量 药联用药效协

同 从而表明 ≤ 在联用中的作用并非仅仅是抵消 ∏

的副作用 ∀ 药联用毒性未增强 无协同作用 ∀作者

另一研究≈ 应用醋氨酚与 ∏ 和 ≤ 联用 结果与本研

究完全相同 ∀因此 解热镇痛类药与 ∏ 和 ≤ 联用规

律值得深入研究 ∀
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9 杨秀英 李淑仪 见 陈奇主编 中药药理研究方法学 北

京 人民卫生出版社 Β

10 郑青山 桂常青 孙瑞元 醋氨酚 !布他比妥和咖啡因联用

对小鼠的镇痛作用及急性毒性作用的定量分析 中国临

床药理学与治疗学杂志 Β

收稿日期

川芎嗪对小鼠吗啡戒断症状的抑制作用

刘忠华  张树平  李  娜  李金莲 滨州 滨州医学院药理教研室

摘要  目的 研究川芎嗪 对小鼠吗啡戒断症状的影响 ∀方法 以剂量递增法形成吗啡依赖模型 用纳洛酮催促

戒断 ∀结果 给药 抑制/湿狗0样抖动 !打洞 !前爪震颤症状 抑制跳跃 !/湿狗0样抖动 !

上睑下垂 !前爪震颤 !体重下降等症状 抑制/湿狗0样抖动 !打洞 !上睑下垂 !前爪震颤 !体重下降等症

状 ∀结论 能抑制大部分吗啡戒断症状 ∀

关键词  川芎嗪 吗啡 戒断症状 小鼠

Ινηιβιτορψ εφφεχτ οφλιγυστραζινε ον τηε µ ορπηινε2ωιτηδραωαλσψνδρο µ ειν µιχε

∏ ∏ ∏ ≥ ∏ ≥° ετ αλ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχολογψ , Βινζηου

Μεδιχαλ Χολλεγε , Βινζηου

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ ∏ ¬ 2

ΜΕΤΗΟ∆ : √ ∏ •

¬ Ρ ΕΣΥΛΤΣ :

/ 0 ∏ ∏ / 0

/ 0 ∏

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ∏

  药物滥用给人类带来了巨大危害 如何控制药物

滥用是全社会亟待解决的问题 ∀运用中医药戒毒历史

由来已久 但在有效成分研究方面有待进一步发展 ∀

研究表明 川芎是一味可以控制吗啡部分戒断症状的

中药≈ 而 作 为 川 芎 重 要 成 分 之 一 的 川 芎 嗪

∏ 是否也具有抑制吗啡戒断症状的作用

呢 并且 还被证明具有拮抗 ≤ 的作用≈ ∀而传

统的钙拮抗剂能够抑制吗啡的戒断症状≈ 是否也

有类似作用 基于以上的推测 本文在吗啡依赖小鼠

催促戒断模型上 观察了 对吗啡戒断症状的影响

以探讨 在戒毒治疗中的应用价值 ∀

1  材料和方法

1 1  动物

昆明种小鼠 ⎯ α各半 ∗ 本院动物中心 ∀

1 2  药品

盐酸吗啡注射液 沈阳第一制药厂 批号

盐酸纳洛酮注射液 北京四环制药厂 盐酸川芎嗪注

射液 无锡市第七制药厂 ∀以上药品均用 ≥ 配制成

所需浓度 ∀

1 3  方法
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