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摘要 }目的  研究哌嗪类新化合物 t oy2二kw2苯乙基2t2甲基2t2哌嗪基l己烷二溴化物k|z2|2�wl的镇痛作用及机制 ∀方法  扭

体法 !热板法研究镇痛活性 ~联合给药观察纳洛酮 !利血平 !阿托品 !≤¤≤ ū 和 ∞⁄× � 等对 |z2|2�w镇痛作用的影响 ~并测定 |z2

|2�w对小鼠体内 °�∞u的影响 ∀结果  ¶¦|z2|2�w x°ªr®ª即可有效抑制小鼠扭体反应k Π� s qsxl ~¶¦ws°ªr®ª和¬¦√ u qxΛªr

®ª均可明显延长热板实验的舔足阈k Π� s qsxl ~纳洛酮 !≤¤≤ ū和 ∞⁄× �均可拮抗 !减弱或加强其镇痛作用 ~利血平 !阿托品对

|z2|2�w的镇痛作用影响不明显 ∀结论  |z2|2�w具有明显的镇痛活性 o其镇痛作用与阿片受体及体内 ≤¤un等因素有一定关系 ∀
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×²¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ·«̈ ¤±¤̄ª̈¶¬¦ ©̈©̈ ¦·¶¤±§ ° ¦̈«¤±¬¶°¶²©t oy2⁄¬2kw2³«̈ ±̈ ·«¼̄2t2° ·̈«¼̄2t2³¬³̈µ¤½¬±¼̄ l«̈ ¬2

¤±̈ §¬¥µ²°¬§̈ k|z2|2�wl q ΜΕΤΗΟ∆  × «̈ ºµ¬·«¬±ª °²§̈¯²© °¬¦̈ ¬±§∏¦̈§¥¼ ¤¦̈·¬¦¤¦¬§¤±§«²·2³̄¤·̈ ·̈¶·k¶¦o¬¦√l º µ̈̈ ∏¶̈§·²

¶·∏§¼·«̈ ¤±¤̄ª̈¶¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²©|z2|2�w ~ ×«̈ ¬±©̄∏̈ ±¦̈¶²©±¤̄²¬²±̈ oµ̈¶̈µ³¬±̈ o¤·µ²³¬±̈ o ≤¤≤ ū ¤±§ ∞⁄× � ²±·«̈ ¤±¤̄ª̈¶¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²©

|z2|2�w º µ̈̈ ²¥¶̈µ√ §̈~× «̈ ¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²©|z2|2�w ²±·«̈ ¦²±·̈±·²©°�∞u º¤¶§̈·̈µ°¬±̈ §qΡ ΕΣΥΛΤΣ  × «̈ ¬±«¬¥¬·¬²± ²© ºµ¬·«¬±ªµ̈2

¤¦·¬²±¬±§∏¦̈§¥¼ ¤¦̈·¬¦¤¦¬§¤±§·«̈ µ¬¶¬±ª²©³¤¬±·«µ̈¶«²̄§¬± °¬¦̈ ¥¼ «²·2³̄¤·̈ º µ̈̈ ©²∏±§q�±§¤±¤̄ª̈¶¬¦ ©̈©̈ ¦·²©|z2|2�w ¦²∏̄§¥̈

¤±·¤ª²±¬½̈ §¥¼ ±¤̄²¬²±̈ ~≤¤≤ ū µ̈§∏¦̈¶º«¬̄̈ ∞⁄× � ±̈«¤±¦̈¶·«̈ ¤±¤̄ª̈¶¬¦ ©̈©̈ ¦·¶~ � ¶̈̈µ³¬±̈ ¤±§¤·µ²³¬±̈ «¤√¨±²²¥√¬²∏¶¬±©̄∏̈ ±¦̈

²±¬·qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × «̈ ¤±¤̄ª̈¶¬¦ ©̈©̈ ¦·²©|z2|2�w º¤¶¶¬ª±¬©¬¦¤±·o¬·¦¤± ¥̈ ¤±·¤ª²±¬½̈ §¥¼ ±¤̄²¬²±̈ q �±§ ≤¤u n °¤¼ ¥̈ ²±̈ ²©

·«̈ ©¤¦·²µ¶²©|z2|2�w. ¶¤±¤̄ª̈¶¬¦° ¦̈«¤±¬¶°¶q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :³¬³̈µ¤½¬±̈ ¶~t oy2⁄¬2kw2³«̈ ±̈ ·«¼̄2t2° ·̈«¼̄2t2³¬³̈µ¤½¬±¼̄ l«̈ ¬¤±̈ §¬¥µ²°¬§̈ ~¤±¤̄ª̈¶¬¤~±¤̄²¬²±̈

  近年来哌嗪类衍生物镇痛活性的研究时有报道≈t  o我校

化学生物学系也正在致力于这类药物的设计与合成≈u  ∀在

已得到的一系列新化合物中 o我们发现 t oy2二kw2苯乙基2t2

甲基2t2哌嗪基l己烷二溴化物≈t oy2⁄¬2kw2³«̈ ±̈ ·«¼̄2t2° ·̈«¼̄2

t2³¬³̈µ¤½¬±¼̄ l«̈ ¬¤±̈ §¬¥µ²°¬§̈  k|z2|2�wl具有良好的镇痛作

用 o本实验就其镇痛活性以及可能的机制做了一些实验研究

和探讨 ∀

1  材料和方法

1 q1  材料

1 q1 q1  药物及试剂  1 oy2二kw2苯乙基2t2甲基2t2哌嗪基l己

烷二溴化物k|z2|2�wl }白色粉末 o溶于水 o北京大学药学院

化学生物学系合成提供 ~盐酸吗啡注射液k �²µl }沈阳第一制

药厂产品 o批号 |ss{sx ~纳洛酮注射液k�¤̄l }北京四环制药

厂产品 o批号 sssyut ~利血平k� ¶̈l }上海医科大学红旗制药

厂 o批号为 |stus{ ~阿托品k�·µl }南京第三制药厂 o批号为

|zstsu ~氯化钙k≤¤≤ ūl }中国医药公司北京采购供应站经销 o

批号为 |sszvt ~乙二胺四乙酸k∞⁄× �l }≥¬ª°¤公司产品 ~阿

司匹林k�≥°l }原料药 o纯度 || h o山东新华制药厂生产 o批

号为 ssxxyw ~冰醋酸 }中国人民解放军第九零六六工厂产品 o

批号 |wsxuz ∀

1 q1 q2  动物  昆明小鼠 oα o体重kuu ? ulªk北京大学医学

部实验动物部提供 o一级 o动物合格证号 }st2vsw|l ∀

1 q2  方法

1 q2 q1  扭体法≈v   zs 只小鼠随机分为 z 组 }生理盐水

k�≥l ~吗啡k � ²µlu °ªr®ª~|z2|2�w ws ous ots ox ou qx °ªr®ª

组 ∀皮下注射k¶¦l ovs°¬±后 o腹腔注射k¬³ls qz h 醋酸s qu

°�r只 o记录注射醋酸后 tx°¬±内小鼠的扭体次数 ∀

1 q2 q2  热板法≈w   |s只小鼠随机分为 |组 }采用皮下注射

k¶¦l和侧脑室注射k¬¦√l两种给药途径 o设 �≥及 � ²µu °ªr

®ªk¶¦l和 tΛªr®ªk¬¦√l对照 ~|z2|2�wk¶¦l ws ous ots °ªr®ª以
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及 |z2|2�wk¬¦√l x ou qx Λªr ®ª组k¬¦√方法 }在小鼠头部两耳

连线与矢状缝交点左右前外各 u °°处进针 o注射容量为 ts

Λ�o进针深度为 u °°l ∀调节热板仪温度在 xx ε o于给药前

测各组小鼠的基础舔足阈k三次l o给药 vs °¬±后 o测药后添

足阈 ∀

1 q2 q3  �¤̄ o� ¶̈o�·µ等对 |z2|2�w镇痛作用的影响≈x  }tus

只小鼠随机分为 tu组 }�≥ o|z2|2�w o�¤̄ o� ¶̈o�·µo≤¤≤ ū o∞⁄2

× �组以及以上各药物联合 |z2|2�w给药组 o剂量 !途径和时

间见表 v o给药后一定时间 ¬³s qz h醋酸 s qu°�r只 o记录注

射醋酸后 tx°¬±内小鼠的扭体次数 ∀

1 q2 q4  对小鼠腹腔液 °�∞u 含量的影响 }ys只小鼠随机分

为 w组 }�≥ 对照组 o醋酸模型组 o�≥° 组ktss°ªr®ªl o|z2|2

�wkus°ªr®ªl组 o给药 vs°¬±后 o¬³ s qz h 的冰醋酸s qt °�r

tsªox°¬±后立即向每只小鼠腹腔精确注射生理盐水 u°�o

轻揉使之混匀 ∀ w°¬±后 o断头处死甩干血 o收集腹腔液约

u°�o按照文献方法≈y 测定 °�∞u含量 ∀

1 q2 q5  数据处理 各组数据以 hξ ? σ表示 o采用样本均数 τ

检验比较两组差异的显著性 ∀

2  结果

2 q1  972|2�w对小鼠扭体试验的影响

|z2|2�w x °ªr®ª¶¦给药时 o可有效地抑制醋酸所致的

小鼠扭体反应 o抑制率呈剂量依赖性增加 ∀其中抑制 h �

k生理盐水组扭体数2给药组扭体数lr生理盐水组扭体数 ≅

tss h ∀见表 t ∀

表 1  ¶¦|z2|2�w对小鼠扭体试验的影响k ν � ts o hξ ? σl

Ταβ 1  �±¤̄ª̈¶¬¦ ©̈©̈ ¦·¶ ²© |z2|2�w k¶¦l ²± °¬¦̈ ¬± ·«̈

ºµ¬·«¬±ª·̈¶·k ν � ts o hξ ? σl

�µ²∏³
⁄²¶̈

k°ªr®ªl

• µ¬·«¬±ª±∏°¥̈µ¶

kº¬·«¬± tx°¬±l

�±«¬¥¬·²µ¼

µ¤·̈

k h l

�⁄xs i�⁄xs |xh

≤²±©¬§̈±¦̈ �¬°¬·

k°ªr®ªl

�≥ q p vv q{ ? y qs

� ²µ u v qt ? u qxvl |s q{

|z2|2�w ws s qs ? s qsvl tss qs

|z2|2�w us w qu ? x qsvl {z qy { q{

|z2|2�w ts tz qt ? tu qwul w| qw kz qw ∗ ts qxl

|z2|2�w x ux qz ? ts qv tl uw qs

|z2|2�w u qx vt qv ? | qu z qw

注 }与 �≥组比较 }tl Π� s qsx oul Π� s qst ovl Π� s qsst

�²·̈ }tl Π� s qsx oul Π� s qst ovl Π� s qsst ¦²°³¤µ̈§ º¬·« �≥ ªµ²∏³

2 q2  972|2�w对小鼠热板试验的影响

|z2|2�w ws °ªr®ªk¶¦l和 u qx °ªr®ªk¬¦√l给药后小鼠舔

足阈与给药前进行比较 o均有显著性差异 o中枢微量给药即

可产生明显的镇痛作用 o见表 u ∀

2 q3  各种药物对 972|2�w镇痛作用的影响

� ¶̈ n |z2|2�w和 �·µ n |z2|2�w 组与单独给 |z2|2�w

组扭体数相当 o经 τ检验没有显著性差异 o说明 |z2|2�w的镇

痛作用与体内单胺类递质和 � 胆碱受体关系不明显 ~而 �¤̄

n |z2|2�w组 !≤¤≤ ū n |z2|2�w组和 ∞⁄× � n |z2|2�w组与

单独给 |z2|2�w组相比较有显著性差异 o结果见表 v ∀

表 2  |z2|2�w 对小鼠热板试验的影响k ν � ts ohξ ? σl

Ταβ 2  �±¤̄ª̈¶¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²©|z2|2�w ²± °¬¦̈ ¬± «²·2³̄¤·̈ ·̈¶·k ν

� ts ohξ ? σl

�µ²∏³
�±­̈¦·¬²±

µ²∏·̈

⁄²¶̈

k°ªr®ªl

°¤¬±·«µ̈¶«²̄§¶

¥̈©²µ̈ ¬±­̈¦·¬²±

k¶l

°¤¬±·«µ̈¶«²̄§¶

¤©·̈µ¬±­̈¦·¬²±

k¶l

�≥ ¶¦ p tx q| ? u q| ty q{ ? y qy

�≥ ¬¦√ p tu qz ? v qv ty qv ? x q|

� ²µ ¶¦ u tz qy ? x qx vu qt ? | qwtl

� ²µ ¬¦√ s qsst tv qy ? v qy xy qw ? | q{vl

|z2|2�w ¶¦ ws tv qz ? y qs ux q{ ? tt qttl

|z2|2�w ¶¦ us t| qt ? y qw uy qv ? ty qu

|z2|2�w ¶¦ ts tw qx ? x qv tz qw ? { qz

|z2|2�w ¬¦√ s qssx tw qs ? t q| xw qy ? ts qyvl

|z2|2�w ¬¦√ s qssux tw q| ? x qy vu q{ ? tz qutl

注 }与给药前比较tl Π� s qsx ovl Π� s qsst

�²·̈ }tl Π� s qsx ovl Π� s qsst ¦²°³¤µ̈§ º¬·« ¥̈©²µ̈ ¬±­̈¦·¬²±

表 3  不同药物对 |z2|2�w镇痛作用的影响k ν � ts o hξ ? σl

Ταβ 3  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©¦²°³²∏±§¶²± ·«̈ ¤±¤̄ª̈¶¬¦ ©̈©̈ ¦·²©|z2|2

�wk ν � ts o hξ ? σl

�µ²∏³
⁄²¶̈

k°ªr®ªl

�±­̈¦·¬²±

µ²∏·̈

≤²°³²∏±§¶

¤¦·¬²±

§∏µ¤·¬²± k«l

• µ¬·«¬±ª

±∏°¥̈µ

kº¬·«¬± tx°¬±l

�≥ p ¶¦ s qx vu qy ? y qs

|z2|2�w ts ¶¦ s qx tx qy ? { qtul

�¤̄ t qy ¶¦ s qy vu qt ? x qy

� ¶̈ t ¬³ uw vs qy ? x qy

�·µ x ¶¦ t uz qv ? x qt

≤¤≤ ū uuu ¶¦ t vu qu ? w q|

∞⁄× � uuv ¶¦ t vs qs ? y q{

�¤̄ n|z2|2�w t qy n ts ¶¦n¶¦ s qy n s qx vv q{ ? y qywl

� ¶̈ n|z2|2�w t n ts ¬³n ¶¦ uw n s qx tw qv ? ts quul

�·µn|z2|2�w x n ts ¶¦n¶¦ t n s qx tv qv ? { q{ul

≤¤≤̄ u n|z2|2�w uuu n ts ¶¦n¶¦ t n s qx t| qs ? { qvt ovl

∞⁄×� n|z2|2�w uuv n ts ¶¦n¶¦ t n s qx tt qv ? z q{u ovl

注 }与生理盐水对照组比较tl Π� s qsx oul Π� s qst ~与单独给 |z2|2

�w组比较vl Π� s qsx owl Π� s qst

�²·̈ }tl Π� s qsx oul Π� s qst ¦²°³¤µ̈§ º¬·« �≥ ªµ²∏³~
vl Π� s qsx owl

Π� s qst ¦²°³¤µ̈§ º¬·«|z2|2�w ªµ²∏³

2 q4  对小鼠腹腔渗出液 °�∞u含量的影响

¬³s qz h冰醋酸可使小鼠腹腔液中的 °�∞u 含量显著升

高 o与 �≥对照组相比较有显著性差异k Π� s qstl ~¶¦us°ªr

®ª的 |z2|2�w o对冰醋酸引起的 °�∞u 含量的升高虽有抑制

趋势 o但与模型组相比较没有显著性差异 o因此该剂量的 |z2

|2�w主要不是通过抑制体内 °�∞u的合成来发挥镇痛作用 ∀
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表 4  |z2|2�w对小鼠腹腔渗出液 °�∞u 含量的影响作用k hξ

? σl

Ταβ 4  ∞©©̈¦·²© |z2|2�w ²± ¤¥§²°¬±¤̄ ¦¤√¬·¼ ¬̈∏§¤·̈¶°�∞u

√¤̄∏̈ ¬± °¬¦̈khξ ? σl

�µ²∏³ ν
⁄²¶̈

k°ªr®ªl
�

≤²±·µ²̄ k�≥l tx p s qtu ? s qsv

� ²̄ §̈¯k�¦l tx p s qvx ? s qsxtl

�≥° tu tss s qu| ? s qsxul

|z2|2�w tv us s qvu ? s qsztl

注 }与生理盐水对照组比较tl Π� s qst ~与醋酸模型组比较ul Π� s qst

�²·̈ }tl Π� s qst ¦²°³¤µ̈§ º¬·« �≥ ªµ²∏³~
ul Π� s qst ¦²°³¤µ̈§ º¬·«

� ²̄ §̈¯k�¦l ªµ²∏³

3  讨论

由实验结果可知 o|z2|2�w具有很好的镇痛活性 o且呈良

好的剂量依赖性 ∀通过小鼠侧脑室给药证明 o当脑室给药剂

量仅为皮下给药剂量的 trwsss时 o就有明显的镇痛活性 o说

明该药的作用部位很有可能是在中枢 ~阿片受体拮抗剂纳洛

酮可以拮抗其镇痛活性 o推断该药最终主要是通过与阿片受

体结合产生镇痛作用的 ∀

此外 o作为痛觉感受器的感觉神经末梢存在着多种痛介

质的受体或作用位点 o而这些受体或作用位点偶联着 ≤¤u n

通道 o当痛介质兴奋其相应受体或位点时 o≤¤u n通道开放 o

≤¤u n流入细胞内 o当细胞内 ≤¤u n浓度增高时 o兴奋了痛感受

器 o产生痛感受器电位 o形成痛冲动传入中枢产生痛觉≈z  ∀

在以上实验中注射 |z2|2�w前 vs°¬±分别¦¶≤¤≤ ū或 ∞⁄× � o

可减弱或加强 |z2|2�w的镇痛作用 o说明 |z2|2�w的镇痛作

用与 ≤¤u n有一定关系 o推测 |z2|2�w能抑制 ≤¤u n内流 o减少

细胞内 ≤¤u n浓度的升高 o使痛感受器不易兴奋从而产生镇

痛作用 o这可能也是 |z2|2�w的镇痛机制之一 ∀

|z2|2�w具有良好的镇痛活性 o我们希望通过对其镇痛

机制的探讨以及下一步成瘾性方面的试验 o进一步评估该类

化合物在临床上用于镇痛的可能性 o开发该类化合物的应用

价值 ∀
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银杏叶提取物(ΓΒΕ)对大鼠局灶性脑缺血后细胞间黏附分子21 及其
µ Ρ ΝΑ表达的影响
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摘要 }目的  探讨银杏叶提取物对鼠脑缺血后细胞间黏附分子2tk�≤ � �2tl及其 °� �� 表达的影响 ∀方法  建立大鼠大脑中

动脉闭塞r再灌注模型 o应用 � ×2°≤ � 及免疫组织化学的方法 o观察各实验组鼠脑缺血后细胞间黏附分子2t及其 °� �� 的表

达 ∀结果  �≤ � �2t及其 °� ��在假手术组鼠脑组织呈低表达 ~缺血 |s°¬±再灌 uw«脑组织 �≤ � �2t及其 °� �� 表达较前

显著增高k Π� s qstl ~银杏叶提取物治疗组于相同时限 �≤ � �2t及其 °� �� 的表达与缺血再灌注组相比较显著下调k Π� s q

stl ∀结论  银杏叶提取物能显著下调 �≤ � �2t及其 °� ��的表达 o减轻脑缺血后炎性病理损害 o具有明显的缺血脑保护作

用 ∀

关键词 }银杏叶提取物 ~细胞间黏附分子2t ~脑缺血
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