
#论  著#
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摘要 目的  观察白三烯拮抗剂 2 对小鼠的一般神经药理作用 评价其对中枢的安全性 ∀方法  测定自发活动 !运动

及协调能力试验 !水迷宫试验 !跳台实验以及镇痛试验等 研究 2 # 对小鼠神经活动的影响 ∀

结果  大剂量 2 # 对小鼠自发活动有抑制作用 但是未观察到其它明显的神经作用 ∀结论  2

对中枢神经系统作用轻微 提示抗脑缺血应用时对中枢神经系统有较好的安全性 ∀
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  2 是日本小野制药有限公司研制的半胱氨酰白

三烯受体拮抗剂 已在临床用于治疗哮喘≈ ∗ ∀我们实验室

最近发现该药能够有效地减轻大鼠和小鼠脑缺血损伤 特别

对脑缺血引起的白蛋白渗出和脑水肿有较好的效果 提示具

有治疗脑缺血潜在的应用价值≈ ∀但是 要用于治疗脑缺血

还必须了解其对中枢神经的其它作用 ∀兴奋性氨基酸 2

⁄ 受体拮抗剂 如 等 也具有较强的抗脑缺血作用

但是由于可以引起精神2神经症状 不能用于脑缺血治疗≈ ∀

为此 我们对 2 的一般神经药理作用作了观察 ∀

1  材料与方法

1 1  药品

2 2氧2 2≈对2 2苯丁氧基 苯甲酰氨基 2 2 2

四唑基 2 2 2苯并吡喃半水合物 日本小野制药株式会社

赠送 地西泮 江苏济川制药集团公司 氢溴酸东莨菪碱 宁

波第二制药厂 哌替啶 沈阳第一制药厂 其它药品均为市

售产品 ∀

1 2  动物

≤ 小鼠 雌雄兼用 体重 ∗ 自由进食进水 由

浙江省医学科学院实验动物中心提供 合格证号 2 ∀

1 3  自发活动的测定

用本实验室开发的自发活动装置和计算机实时图像分

析系统 记录 小鼠运动路程 分别腹腔注射地西泮

# 咖啡因 # 2 #

给药 后 观察 内小鼠自发活动的变

化 ∀      

1 4  运动及协调能力的测定

将实验动物分对照组 生理盐水 # 地西泮组

# 戊巴比妥组 # 2 组

# 腹腔注射给药 后参照文献≈ 从三个

方面观察小鼠的运动及协调能力 ≠ 木棒平衡实验
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在一根 ≅ ≅ 的横棒上观察其平

衡的能力 竖板爬行实验 在一块

≅ 的有机玻璃板包一层铁丝网 把小鼠置于板

的底部 待其爬至顶部时 迅速将板翻转 度 观察其转身

并继续爬至顶部的能力 ≈ 逃避实验 将小

鼠置于一根 ≅ ≅ 的横棒上 制造响声刺

激 观察小鼠从一端进入另一端暗室的逃避行为 并记录所

需时间 ∀上述三个试验按表 方法作行为学评分≈ 分值

越高 其运动协调能力受损越严重 ∀

表 1  小鼠运动协调能力评价标准

Ταβ 1  ≥

项目 评分 症状描述

木条平衡实验 能用四脚平衡在木棒上

脚位于木棒的一侧 但也能用脚站立

一只脚或两只脚滑落

三只脚滑落

试图平衡 但最终从棒上落下

用单脚挂在横棒上 然后落下

根本不能站立 立刻落下

竖板爬行实验 能转 身并继续爬行至顶部

能攀在板上但不能爬行至顶部

试图想攀住 但最终滑落

试图攀住 但立刻滑落

根本不能攀在板上 立刻滑落

逃避实验 或小于 到达暗室

至

至

至

大于

不能逃避

1 5  中枢抑制作用的观察

腹腔注射生理盐水 地西泮 # 2

# 间隔 后腹腔注射戊巴比妥阈下催

眠剂量 # 观察 2 对戊巴比妥睡眠时间的

影响 以翻正反射消失达 以上为发生睡眠 记录发生睡

眠的动物只数及睡眠时间 计算睡眠发生率 ∀

1 6  学习记忆功能测定

1 6 1  水迷宫试验  采用中国医学科学院

药物研究所的水迷宫 按文献≈ 方法 在水迷宫注满水 水

温 ? ε 按困难程度的顺序递增训练小鼠 从 点 !

点 !≤ 点入水 每次训练 记录到达终点所需时间 ∀在限

定时间内 未达到终点者 按 记 连续训练 训练前

给药 腹腔注射被试药物 2 #

生理盐水 阳性对照东莨菪碱 # ∀

1 6 2  跳台试验  小鼠置跳台仪上 适应环

境 后 底部栅板通电 记录小鼠 内遭受的电击数

错误次数 电击前 给药 分组同上 ∀

1 7  镇痛作用测定

1 7 1  热板法  雌性小鼠预选合格后随机分

组 腹腔注射 2 # 阳性对照为

哌替啶 生理盐水作空白对照 给药后

记录小鼠自放在热板上至出现舐后足所需时间作为该鼠的

痛阈值 求出每组痛阈提高百分率 ∀

1 7 2  扭体法  小鼠雌雄各半 随机分组 分组情况同热板

法 腹腔注射 醋酸溶液 记录 内小鼠发

生扭体次数 ∀

1 8  统计

结果以 ξ ? σ来表示 组间差异用 τ检验 ∀

2  结果

2 1  对自发活动的影响

表 结果显示 在 2 剂量为 # 时

内的自发活动量低于对照组 Π 也比给药前

平均活动量减少 Π 但 # 对自发活动

无明显影响 咖啡因显著增加自发活动量 Π 地西

泮也减少活动量 Π 与给药前 相比平均活动量也

减少 Π ∀

表 2  2 对小鼠自发活动的影响

Ταβ 2  ∏ 2 ∏ √2

药物及剂量

#
ν

给药前 平

均活动量
给药后活动量

生理盐水 ? ?

咖啡因 ? ?

地西泮 ? ?

2 ? ?

? ?

? ?

注 Π Π 与生理盐水比 Π 与给药前

平均活动量比

Π Π √ Π √ √ √ ∏

2 2  对运动及协调能力的作用

表 结果显示 木条平衡实验中 地西泮 # 和

戊巴比妥 # 的评分增加 Π 竖板爬行

实验中 地西泮和戊巴比妥无影响 逃避实验中 地西泮对评

分增加无统计意义 Π 戊巴比妥使评分增加 Π

地西泮和戊巴比妥使总分显著增加 Π 2

对三项实验评分及总分均无影响 ∀

2 3 对催眠药作用的影响

表 显示 腹腔注射地西泮 # 可使戊巴

比妥阈下催眠剂量 # 发生睡眠 2 各个

剂量则无此作用 ∀
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表 3  2 对小鼠运动及协调能力的影响

Ταβ 3  ∏ 2

药物及剂量

#
ν 木条平衡试验 竖板爬行试验 逃避试验 总分

对照 ? ? ? ?

地西泮 ? ? ? ?

戊西比妥 ? ? ? ?

2 ? ? ? ?

? ? ? ?

? ? ? ?

注 ξ ? σ Π 与对照比较

ξ ? σ Π √

表 4  2 对小鼠戊巴比妥 # 睡眠时间的

影响

Ταβ 4  ∏ 2 ∏

#

药物及剂量

#
动物数 睡眠只数

睡眠发生率 睡眠时间

对照

地西泮 ?
?2

注 ξ ? σ Π Π 与对照比较

ξ ? σ Π Π √

2 4  对学习记忆功能的影响

2 4 1  水迷路试验  表 5 显示 2 低剂量 #

时 ≤ 三点成绩与对照比无差异 与阳性对照东莨

菪碱比均有差异 2 中剂量 # 则 点成

绩与东莨菪碱比有明显差异 Π ∀东莨菪碱组 点

出发到达终点时间长于对照组 有记忆能力下降 ∀

2 4 2  跳台试验  表 6 显示 与对照比较 2

# 内错误次数增加不明显 东莨菪碱

组错误次数明显增加 Π ∀

表 5  2 对小鼠学习记忆功能的影响 水迷路实验

Ταβ 5  ∏ 2 ¬

药物及剂量

#
ν 点成绩 点成绩 ≤ 点成绩

对照 ? ? ?

东莨菪碱 ? ? ?

2 ? ? ?

? ? ?

? ? ?

注 Π 与对照比 Π Π 与东莨菪碱比

Π √ Π Π √

表 6  2 对小鼠学习记忆影响 跳台法

Ταβ 6  ∏ 2

药物及剂量 # ν 错误次数

对照 ?
东莨菪碱 ?

2 ?
?
?

注 Π 与对照比较

Π √

2 5  镇痛作用

2 5 1  热板法  表 7 显示 与对照比 哌替啶给药后痛阈值

增加 持续至 痛阈提高百分率有统计学差异 2

痛阈值给药前后无明显变化 ∀

2 5 2  醋酸扭体法  表 8 显示 与对照比 哌替啶使醋酸诱

发的小鼠扭体反应次数显著减少 2 则无此镇痛效

应 ∀
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表 7  2 对小鼠热刺激痛阈提高百分率的影响

Ταβ 7  ∏ 2 ∏

药物及剂量

#
ν

给药后不同时间的痛阈提高百分率

对照 ? ? ?

哌替啶 ? ? ?

2 ? ? ?

? ? ?

? ? ?

注 ξ ? σ Π Π 与对照比较

ξ ? σ Π Π √

表 8  2 对小鼠醋酸诱发扭体试验的影响

Ταβ 8  ∏ 2 ∏

药物及剂量 # ν 扭体次数 次

对照 ?

哌替啶 ?

2 ?

?

?

注 ξ ? σ Π 与对照比较

ξ ? σ Π √

3  讨论

本实验室首次证明 2 在 ∗ # 范

围内可减小小鼠≈ 和大鼠 未发表资料 局灶性脑缺血时的

脑梗死体积和脑水肿 降低微血管渗漏 抑制神经元数量的

减少 ∀其中 最佳剂量在 # 左右 可对各种指标均

有效 大于 # 保护作用反而降低 仅对脑水肿有较

弱的抑制作用 ∀实验观察 2 对小鼠的一般精神神

经药理作用 以确定对中枢神经的安全性 采用的剂量为

∗ # 为保护脑缺血损伤最佳剂量的 ∗ 倍 ∀

实验结果表明 2 仅在较大剂量 #

时抑制小鼠自发活动 对运动及协调能力无明显影响 不增

强戊巴比妥的催眠作用 在跳台法和水迷路试验中不造成学

习记忆障碍 对物理和化学因素致痛无保护作用 ∀这些结果

说明 2 在小鼠急性实验中 大于脑缺血治疗剂量时

没有明显的精神神经作用 ∀

2 对半胱氨酰白三烯受体 ×2 和 2

亚型 有选择性拮抗作用 能够抑制抗原诱导的支气管痉挛 !

微血管渗漏≈ ∗ 已经在临床应用于哮喘治疗 称为 2

∏ ≈ ∀据临床前一般药理研究表明 除了静脉注射大剂

量 # 可产生低血压反应之外 对心血管 !呼吸 !

消化 !泌尿 !子宫 !血液凝固系统无明显作用 亦对大鼠一般

活动 !小鼠戊巴比妥催眠及电惊厥无作用 小野公司内部资

料 但是 对精神 神经系统缺少系统研究 ∀本研究在小鼠

较为系统地证明该药对中枢神经系统具有较好的安全性 为

今后应用于脑缺血损伤治疗提供了实验依据 ∀
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