
的合成 对细胞内外胶原降解有加速作用 故其可能机制有

抑制胶原合成 促进胶原降解 保护肝细胞 减轻

炎症反应∀

已有较多文献报道 ƒ 2 的抗肝纤维化作用 其机制可

能为 直接作用于肝星状细胞 ≥≤ 抑制胶原合成及分

泌细胞外间质 ∞≤ 免疫增强作用 促进胶原酶的分泌

与激活∀

结果发现 ° ∞ 和 ƒ 2 的治疗作用基本相近 但是

从 指标看 二者均无预治疗作用 而从 ° 指标看 二者

又有预治疗作用∀ 国外文献报道 ° ∞ 对营养性及 ≤ ≤

性模型有预治疗作用 但无治疗的报道∀ 其可能的原因有

⁄ 染毒造成严重的肝硬化腹水 预治疗时间三周 药

物不足以抵抗毒物 药物剂量不够 为胶原代谢指

标 而 ° 为肝中总胶原指标 二者可能存在一个时间差 也

就是当肝中胶原下降时 血清中 上升 一段时间后

再下降∀

总之 从实验结果看 ° ∞ 和 ƒ 2 对 ⁄ 肝纤维

化具有一定的预防作用 而治疗肝硬化腹水比较显著∀
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咳停片对豚鼠咳嗽反射的抑制作用及析方研究

李志民 谢强敏  郭 磊  沈文会 杭州 浙江康恩贝集团有限公司 杭州 浙江大学医学院国家药品监督管理

局浙江呼吸药物研究实验室

摘要 目的 观察咳停片的镇咳作用 进行初步析方研究 评价该处方的配伍合理性∀ 方法 分复方组 咳停片 !无氯组 不含

氯化铵的咳停片 和氯化铵组 组 比较 组对枸橼酸雾化吸入或电刺激喉上神经引起的豚鼠咳嗽反射的抑制作用∀ 结果 复

方组和氯化铵组能抑制枸橼酸引起的豚鼠咳嗽反射 复方组的作用强度是氯化铵组的 倍 是无氯组 倍以上 无氯组无

明显作用∀复方组!无氯组能抑制电刺激喉上神经引起的豚鼠咳嗽反射 复方组的作用强度是无氯组的 倍 氯化铵组无作

用∀ 结论 咳停片处方中剔除氯化铵后镇咳作用减弱 表明氯化铵与处方中的中药成分有协同作用 初步证明了该处方的合理

性∀

关键词 咳停片 中药 氯化铵 可待因 枸橼酸 喉上神经 镇咳作用 协同作用 豚鼠

Τηε αντιτυσσιϖε εφφεχτ οφ Κετινγ ταβλετσανδ αναλψσισ οφ τηε πρεσχριπτιον

÷ ± ÷ ± ∏ ∏ Ζηεϕιανγ Ρ εσπιρατορψ ∆ ρυγ σ Ρ εσεαρχη

Λαβερατορψ οφ Στατε ∆ ρυγ σ Αδ µ ινιστρατιον οφ Χηινα Μεδ ιχαλ Σχηοολ οφ Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ Η ανγ ζηου Ζηεϕιανγ

ΧΟΝ ΒΑ γ ρουπ Χο ΛΤ∆ Η ανγ ζηου

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε × ∏ √ ∏ √ × ×

ΜΕΤΗΟ∆ × √ ∏ ∏ ∏

∏ × × 2 ∏ ∏ ∏ × × ∏ ∏ ∏

∏ ƒ ∏ ¬ ∏ √ ∏ ∏ ∏

≥ ∏ ¬ ∏ ∏ ∏ √

√ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × × ∏ ∏ ∏ √

∏ ∏ × × ∏ ∏ ∏

√ 2 ∏ ∏ 2 ∏ ∏

× × 2 ∏ √ ∏ ¬ ∏ ∏

∏ √ ∏ × × × ∏ 2
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∏ ∏ ∏ ∏ √ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ × ∏ √ × ×

¬ ∏ ∏ × × × ∏

∏ ≤ × ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ  × × ≤ × ≤ ∏ ∏

√ ∏ √ ∏

  咳停片 × × × 是一个复方制剂 主要成

分为贝母流浸膏!桔梗流浸膏!远志流浸膏!甘草流浸膏!甘

草流膏!八角茴香油和氯化铵等∀ 我们已经证明了该药具有

祛痰作用 待发表资料 ∀本实验侧重研究该药在镇咳方面的

作用 并进行初步析方和作用机理研究 评价该处方的配伍

合理性∀

1  材料

1 1  药品与试剂 枸橼酸 上海化学试剂一厂 用蒸馏水配

制成 的浓度备用 磷酸可待因片 青海制药厂 蒸馏水配

制成 # 混悬液 咳停片处方 母桔流浸膏 !桔

梗流浸膏 !远志流浸膏 !甘草流浸膏 !甘草

浸膏 !氯化铵 !碳酸钙 !八角茴香油 等成分制

成 片 每片含氯化铵 ∀ 原料药由浙江省康恩贝研

究开发中心提供∀ 按处方将 片咳停片的原料药加蒸馏

水至 片 ∀

1 2  动物 豚鼠 体重 ∗ 雌雄不拘 浙江大

学实验动物中心提供 合格证号 ∀

2  方法

2 1  豚鼠枸橼酸引咳试验

2 1 1  分组 设复方组 咳停片 !无氯组 不含氯化铵的咳

停片 和氯化铵组 组 每组 个剂量 磷酸可待因组为阳性

对照 生理盐水组为阴性对照 具体见表 和表 ∀

表 1  咳停片对枸橼酸引起豚鼠咳嗽反应的抑制作用 ν

ξθ ? σ

组  别 剂 量
给药前咳嗽

次数

给药后咳嗽

次数
抑制

生理盐水对照 # ? ?

磷酸可待因 # ? ? 3 3  

复方 # ? ?

# ? ? 3

# ? ? 3 3

无氯 # ? ?

# ? ?

# ? ?

氯化铵 # ? ?

# ? ?

# ? ? 3 3

 统计方法 × 2 与生理盐水组比较3 Π 3 3 Π ∀

表 2 电刺激豚鼠喉上神经给药前后的阀值变化

组 别 剂 量   
给药前

刺激阀值 ς

给药后

刺激阀值 ς

给药前后

刺激阀值◊

生理盐水 µ λ# κγ ? ?

可待因 µ γ # κγ ? ? 3

µ γ # κγ ? ? 3 3

µ γ # κγ ? ? 3 3

复方 µ λ# κγ ? ? 3

µ λ# κγ ? ? 3

µ λ# κγ ? ? 3 3

无氯 µ λ# κγ ? ? 3

µ λ# κγ ? ? 3

µ λ# κγ ? ? 3 3

◊ 氯化铵 µ λ# κγ ? ?

 统计方法 Παιρεδ τ2τεστ 给药前后咳嗽刺激阀值比较3 ° 3 3 ° ∀

2 1 2  试验步骤  按文献方法用枸橼酸引咳豚鼠≈ 对咳

嗽记录装置加以改进∀ 将豚鼠放入 ≅ ≅ 体积描记

盒中 用压力换能器将豚鼠呼吸频率和容积信号输入微机

° 生物信号采集系统 记录豚鼠咳嗽次数∀豚鼠放入体积

描记盒稳定 后 用超声雾化器气雾 枸橼酸

选出即刻起 内的咳嗽次数在 次以上的豚鼠∀次日

将选出的豚鼠按咳嗽次数均匀搭配分组后给予受试药物灌

胃 后按上述方法引咳 计数自气雾开始 内的

咳嗽次数∀

2 2 电刺激豚鼠喉上神经引咳试验
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2 2 1  分组 设复方组 咳停片 和无氯组 不含氯化铵的咳

停片 每组 个剂量 氯化铵组设单个剂量 磷酸可待因组为

阳性对照 设 个剂量 生理盐水组为阴性对照∀各组的具体

剂量见表 ∀

2 2 2 试验步骤 按文献方法≈ 用 乌拉坦按 腹

腔注射麻醉豚鼠 麻醉后分离出豚鼠的喉上神经 及进行气

管插管 用 ≠ 字型的接头一头与换能器相连 一头与大气相

通∀用高灵敏度压力换能器将豚鼠呼吸频率和容积信号通过

⁄!⁄ 接口传入微机 ° 生物信号采集系统 版本

≥ ≥ ≤ 分别用刺激电极刺激气管和喉上神

经 刺激参数为主周期 脉冲数 次 间隔 波宽

∀ 除电压外 其他所有参数不变 即以电压为唯一刺激变

量∀ 刺激电压由小加大 刺激时间为 两次刺激之间至少

相隔 记录其刺激引咳阀值∀ 每一次咳嗽均以听到豚鼠

咳嗽声音和微机 ° 上见到的明显的咳嗽记录结合分析∀

2 3  统 计 方 法  用 微 机 和 ≥ ≥ 统 计 软 件

≥ •

≥ 具体方法见结果中的表注∀ ⁄ 可信限 和 ∞⁄

可信限 用上海科学技术出版社 ° ≥ 版软件计

算∀

3  结果

3 1  对豚鼠枸橼酸引咳模型的抑制作用及析方比较 复方

组和氯化铵组与生理盐水对照组比较 均能抑制枸橼酸引起

的豚鼠咳嗽∀复方组 ⁄ 可信限 为 ∗

# 相当于咳停片 片# 氯化铵组为

∗ # 即 # 相当于咳停片

片# 每片咳停片含氯化铵 见表 ∀ 无氯组 ⁄

# 相当于 片# 以上与对照组比较无明显

差异 Π ∀ 阳性对照药可待因 # 抑制率达

∀复方组作用强度是氯化铵组的 倍 是无氯组的

倍以上∀

3 2  对电刺激豚鼠喉上神经引起的咳嗽的影响及析方比较

 复方组!无氯组能抑制电刺激喉上神经引起的咳嗽反射

使引起咳嗽反射所需的阀值电压明显增高 见表 ∀ 复方组

∞⁄ 可信限 为 ∗ # 无氯组

∞⁄ 可信限 为 ∗ # 氯化铵组

# 无作用 磷酸可待因 # 可使阀值提高

∀ 复方组的作用强度是无氯组的 倍 至少是氯化

铵组 倍以上∀ 三者的强度依次为复方组 无氯组 氯化

铵∀

4  讨论

咳停片的主要成分是贝母!甘草!桔梗!远志等流浸膏!

氯化铵!八角茴香油∀贝母≈ !甘草≈ !桔梗≈ !远志≈ 和氯化

铵具有镇咳祛痰作用∀这几种药物常常配伍成复方使用∀考

虑到咳停片是由 种成分组成的复方 如对每一组分都进行

析方和组合 将会有 个组合 进行同步比较药效学试验

有很大的困难∀为此我们采用目前的实验方案来评估咳停片

拆方后 种组合的镇咳作用 比较它们的作用的强度 以证

明该方组成成分之间是否有协同作用∀

在本实验中 采用了两种不同实验方法∀ 枸橼酸引起的

豚鼠咳嗽反应主要通过刺激外周 ≤ 纤维释放递质引起咳嗽

反射和支气管收缩反应 因此可归类于外周性咳嗽模型 外

周性镇咳药物对该模型有较强的抑制作用∀而电刺激喉上神

经能快速传导到咳嗽中枢 反射性引起咳嗽反应 因而把它

归类于中枢性咳嗽模型∀ 等曾将豚鼠的喉上神经刺激

模型用于研究一种外周镇咳药 ∏ 时发现 可待因

中枢性和外周性混合作用 静脉注射 ∗ # 和

脑室内注射 ∗ Λ 呈剂量依赖抑制电刺激喉上神经引起

的咳嗽 但 ∏ 无论静脉注射 和 # 还

是脑室内注射 Λ 都不起作用 而对枸橼酸引咳模型却有

非常明显的作用 证明 ∏ 的作用机制是属于外周

性的≈ ∀

本实验中 我们应用这一模型对咳停片的作用部位进行

了初步探讨 发现复方组和无氯组均对电刺激喉上神经引起

的豚鼠咳嗽反射有明显抑制作用 氯化铵组无作用 氯化铵

对枸橼酸引起的豚鼠的咳嗽反射具有明显抑制作用 而无氯

组则无作用∀ 这些结果表明氯化铵镇咳作用可能是外周性

的 而无氯组 中药成分 的镇咳作用可能是中枢性的 表明

中药中可能含有某些中枢抑制成分∀

将咳停片处方进行析方比较其镇咳作用强度∀在本研究

的两种模型中 该处方中的中药成分和氯化铵的镇咳作用均

不强 无论是豚鼠枸橼酸引咳模型还是电刺激喉上神经引咳

模型 复方组的镇咳嗽效果均比无氯组或氯化铵组好 我们

推测咳停片中的中药成分和氯化铵在镇咳方面具有协同作

用 表明该处方的配伍是合理可行的∀
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