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摘要 目的  研究哌嗪类新化合物 2二 2苯乙基2 2甲基2 2哌嗪基 己烷二溴化物 2 2 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 !≤ ≤ 和 ∞⁄× 等对 2 2 镇痛作用的影响 并测定 2

2 对小鼠体内 ° ∞ 的影响 ∀结果  2 2 即可有效抑制小鼠扭体反应 Π 和 √ Λ

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

2 2 的镇痛作用影响不明显 ∀结论  2 2 具有明显的镇痛活性 其镇痛作用与阿片受体及体内 ≤ 等因素有一定关系 ∀

关键词 哌嗪类 2二 2苯乙基2 2甲基2 2哌嗪基 己烷二溴化物 镇痛 纳洛酮
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  近年来哌嗪类衍生物镇痛活性的研究时有报道≈ 我校

化学生物学系也正在致力于这类药物的设计与合成≈ ∀在

已得到的一系列新化合物中 我们发现 2二 2苯乙基2 2

甲基2 2哌嗪基 己烷二溴化物≈ 2⁄2 2 2 2 2

2 ¬ 2 2 具有良好的镇痛作

用 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 1  材料

1 1 1  药物及试剂  1 2二 2苯乙基2 2甲基2 2哌嗪基 己

烷二溴化物 2 2 白色粉末 溶于水 北京大学药学院

化学生物学系合成提供 盐酸吗啡注射液 沈阳第一制

药厂产品 批号 纳洛酮注射液 北京四环制药

厂产品 批号 利血平 上海医科大学红旗制药

厂 批号为 阿托品 南京第三制药厂 批号为

氯化钙 ≤ ≤ 中国医药公司北京采购供应站经销

批号为 乙二胺四乙酸 ∞⁄× ≥ 公司产品 阿

司匹林 ≥° 原料药 纯度 山东新华制药厂生产 批

号为 冰醋酸 中国人民解放军第九零六六工厂产品

批号 ∀

1 1 2  动物  昆明小鼠 α 体重 ? 北京大学医学

部实验动物部提供 一级 动物合格证号 2 ∀

1 2  方法

1 2 1  扭体法≈  只小鼠随机分为 组 生理盐水

≥ 吗啡 2 2

组 ∀皮下注射 后 腹腔注射 醋酸

只 记录注射醋酸后 内小鼠的扭体次数 ∀

1 2 2  热板法≈  只小鼠随机分为 组 采用皮下注射

和侧脑室注射 √ 两种给药途径 设 ≥及

和 Λ √ 对照 2 2 以
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及 2 2 √ Λ 组 √方法 在小鼠头部两耳

连线与矢状缝交点左右前外各 处进针 注射容量为

Λ 进针深度为 ∀调节热板仪温度在 ε 于给药前

测各组小鼠的基础舔足阈 三次 给药 后 测药后添

足阈 ∀

1 2 3  等对 2 2 镇痛作用的影响≈

只小鼠随机分为 组 ≥ 2 2 ≤ ≤ ∞⁄2

× 组以及以上各药物联合 2 2 给药组 剂量 !途径和时

间见表 给药后一定时间 醋酸 只 记录注

射醋酸后 内小鼠的扭体次数 ∀

1 2 4  对小鼠腹腔液 ° ∞ 含量的影响 只小鼠随机分

为 组 ≥ 对照组 醋酸模型组 ≥° 组 2 2

组 给药 后 的冰醋酸

后立即向每只小鼠腹腔精确注射生理盐水

轻揉使之混匀 ∀ 后 断头处死甩干血 收集腹腔液约

按照文献方法≈ 测定 ° ∞ 含量 ∀

1 2 5  数据处理 各组数据以 ξ ? σ表示 采用样本均数 τ

检验比较两组差异的显著性 ∀

2  结果

2 1  972 2 对小鼠扭体试验的影响

2 2 给药时 可有效地抑制醋酸所致的

小鼠扭体反应 抑制率呈剂量依赖性增加 ∀其中抑制

生理盐水组扭体数2给药组扭体数 生理盐水组扭体数 ≅

∀见表 ∀

表 1  2 2 对小鼠扭体试验的影响 ν ξ ? σ

Ταβ 1  2 2

ν ξ ? σ

∏
⁄ • ∏

⁄ ⁄

≤

≥ ?

?

2 2 ?

2 2 ?

2 2 ? ∗

2 2 ?

2 2 ?

注 与 ≥组比较 Π Π Π

Π Π Π ≥ ∏

2 2  972 2 对小鼠热板试验的影响

2 2 和 √ 给药后小鼠舔

足阈与给药前进行比较 均有显著性差异 中枢微量给药即

可产生明显的镇痛作用 见表 ∀

2 3  各种药物对 972 2 镇痛作用的影响

2 2 和 2 2 组与单独给 2 2

组扭体数相当 经 τ检验没有显著性差异 说明 2 2 的镇

痛作用与体内单胺类递质和 胆碱受体关系不明显 而

2 2 组 !≤ ≤ 2 2 组和 ∞⁄× 2 2 组与

单独给 2 2 组相比较有显著性差异 结果见表 ∀

表 2  2 2 对小鼠热板试验的影响 ν ξ ? σ

Ταβ 2  2 2 2 ν

ξ ? σ

∏
∏

⁄
° °

≥ ? ?

≥ √ ? ?

? ?

√ ? ?

2 2 ? ?

2 2 ? ?

2 2 ? ?

2 2 √ ? ?

2 2 √ ? ?

注 与给药前比较 Π Π

Π Π

表 3  不同药物对 2 2 镇痛作用的影响 ν ξ ? σ

Ταβ 3  ∏ ∏ 2 2

ν ξ ? σ

∏
⁄

∏

≤ ∏

∏

•

∏

≥ ?

2 2 ?

?

?

?

≤ ≤ ?

∞⁄× ?

2 2 ?

2 2 ?

2 2 ?

≤ ≤ 2 2 ?

∞⁄× 2 2 ?

注 与生理盐水对照组比较 Π Π 与单独给 2 2

组比较 Π Π

Π Π ≥ ∏ Π

Π 2 2 ∏

2 4  对小鼠腹腔渗出液 ° ∞ 含量的影响

冰醋酸可使小鼠腹腔液中的 ° ∞ 含量显著升

高 与 ≥对照组相比较有显著性差异 Π

的 2 2 对冰醋酸引起的 ° ∞ 含量的升高虽有抑制

趋势 但与模型组相比较没有显著性差异 因此该剂量的 2

2 主要不是通过抑制体内 ° ∞ 的合成来发挥镇痛作用 ∀

## ≤ ° ⁄ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



表 4  2 2 对小鼠腹腔渗出液 ° ∞ 含量的影响作用 ξ

? σ

Ταβ 4  ∞ 2 2 √ ¬∏ ° ∞

√ ∏ ξ ? σ

∏ ν
⁄

≤ ≥ ?

?
≥° ?

2 2 ?

注 与生理盐水对照组比较 Π 与醋酸模型组比较 Π

Π ≥ ∏ Π

∏

3  讨论

由实验结果可知 2 2 具有很好的镇痛活性 且呈良

好的剂量依赖性 ∀通过小鼠侧脑室给药证明 当脑室给药剂

量仅为皮下给药剂量的 时 就有明显的镇痛活性 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 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 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 而这些受体或作用位点偶联着 ≤

通道 当痛介质兴奋其相应受体或位点时 ≤ 通道开放

≤ 流入细胞内 当细胞内 ≤ 浓度增高时 兴奋了痛感受

器 产生痛感受器电位 形成痛冲动传入中枢产生痛觉≈ ∀

在以上实验中注射 2 2 前 分别 ≤ ≤ 或 ∞⁄×

可减弱或加强 2 2 的镇痛作用 说明 2 2 的镇痛作

用与 ≤ 有一定关系 推测 2 2 能抑制 ≤ 内流 减少

细胞内 ≤ 浓度的升高 使痛感受器不易兴奋从而产生镇

痛作用 这可能也是 2 2 的镇痛机制之一 ∀

2 2 具有良好的镇痛活性 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 进一步评估该类

化合物在临床上用于镇痛的可能性 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2 ≤ 2 及其 表达的影响 ∀方法  建立大鼠大脑中

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

达 ∀结果  ≤ 2 及其 在假手术组鼠脑组织呈低表达 缺血 再灌 脑组织 ≤ 2 及其 表达较前

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

∀结论  银杏叶提取物能显著下调 ≤ 2 及其 的表达 减轻脑缺血后炎性病理损害 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2 脑缺血
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Εφφεχτ οφ Γινκγο βιλοβα εξτραχτ ον ιντερχελλυλαρ αδηεσιον µ ολεχυλε21 ανδ µ Ρ ΝΑ εξπρεσσιον δυρινγ χερεβραλισ2
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