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一 左旋四氢巴马汀及其同类药加强兔电针镇痛 

吴 钢、姜建伟、吴根诚，曹小定 (上海医科大学神经生物学教研室，上海200032，中国) ’ 

Potentiatlon of electroacupuncture 

by -tetrahydropalmatine and its 

in rabbits 

analgesia 

analogues 

W U Gang， JIANG Jian—W ei， W U Gen" 

Cheng， CAO Xia0一Djng 

(Department of Neurobiology，Shanghai Medica~ 

Unirersity， Sha nghai 200032，Cho~a) 

ABSTRAcT ~-Tetrahydrop almatine ( n IP)． 

tetrahydroberberine (THB) and i—stel~o!idine 

(1-SPD) are the homologucs of tetrahydr~ roto 

berberines and ha ve a common an~tgonistie etfeet 

to central dop amine receptors． In the present 

experiment． the potassium iontopho~tie dolor 

metry was used to determine the Da．m thre shold 

of rabbits．Unilateral }Iegu p oint(the domum 

of the front paw，between Ist and 2nd metaear- 

paIs) and W aiguan pohat(the dorsum of th e 

foreleg．between rodius and ulna． 2 cm above 

the wrIst joint)of each rabbit w呲 eI~ icaHy 

needled．The effects of iv ．TlIP 8 mS／kS．THB 

16 ms／kg or~-SPD 4 rag／ks on eIectr∞cup吣 - 

tore affalgosia were investigated ．The experimen- 

hal results indicated that these 3 agents enl3~n- 

ced  the potency of eleetroacuponeture anaIg船ia 

and prolonged th e duration as wdL TlIis in ves． 

tigation gives the evidcnce that th e drug pOs- 

sessing antagonistic effect to central dopamine 

receptors could be  used  as a synergist of a~o- 

puncture anatgesia． 

KEY W ORDS ／--tet~ahydropalmatine； te 

hydrobe rbe rin e； 1-stepholidine； acupuncture； 

aliaIgesia；berbines 
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摄誓 在兔 透八涮痛 挨型上， iv 5-THP 8 ms／ks 

及其同类药 THB 16mg／kg和 ／-SPD 4 ms／ks加大电 

针单删 台各”和 外关 定引起的痛阐升高幅度， 并延 
长痛阐升高的持续时 间，表 明／-THP,THB和f—SPD 

具有加强 电针镇痛 强度和延 长电针镇痛后效应 的作 

用． 
，

⋯

。  

关t掏‘ 囱氢色马汀·四氢小檗碱I 2奇 金薛定；针 
刺；镇痛 小檗因类 

左旋四氢巴马汀 (~-tetrahydropalmatine， 

t-THP)具有镇痛、 镇静， 肌橙和抗 心律失常 

等多种药理功能，
一

副作用小，呼吸抑制轻微， 

为临求r：泛应用的一种非麻醉性镇痛药““’． 

四氢小檗碱 (tetrahyd~oberberine，TI-IB)( ”和 

左 旋 千 金 藤 定 (|-stepholidine，1-SPD)‘”具 

有与 l-THP相似的化 学结构和 药理 功能， 为 

已在临床 应用的 两个 I-THP同类药． 现巳证 

实 |-THP, THB和 I-SPD可阻断中 枢多 巴胺 

受体，是脑内新类型多巴胺受体阻滞剂 ．一 

些中枢多巴胺受体阻滞剂具有加强针刺镇痛的 

作用“。-1 ． 为进一步了解中枢多巴胺系统与 

针刺镇痛的关系，井寻找合理的针刺镇痛的增 · 

效剂以提高针刺麻醉的疗效，本文采用兔实验， 

试将 I-THP与电针联 合应用， 观察 |-THP对 

电针镇痛的影响，比较其 同类药THB和I-SPD 

对电针镇痛的作用． 

MATERIALS AND MI~'HODS 

I-THP注射液(广东湛江制药厂)．THB和 

I-SPD由中国科 学院 上海 药物 研究 所提供． 
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THB用前 先’用H so,0．1mol／L溶解， 再用 

NaOH 0．5mol／L中和， 使 pH达 4．4．|-SPD 

溶液制备方法相同， pH为 4．6．3药由耳 缘静 

脉 iv． 

兔 51只，体重 2．4---／-sD 0．3 kg， 早 兼 

用， 由本校实验动物部提供． 采用 K 透入法 

．  测痛． 用直流电将K 透入兔 耳尖皮肤作痛刺 

激，以头及前肢的防御性动作为痛反应，记录 

痛反应时 mA为痛闲． 用 G-6805型治疗仪电 

· 针兔一侧前肢的“台谷”(前爪伸面， 第 1和第 

z掌骨之间)和“外关”(前肢伸面桡骨和尺骨之 

间，腕关节上 2 cm)穴， 频率 2畸 Hz，强度以 

引起爪微动为度， 电针持续 30 min． 

，  实验设 4组t(1)单纯给药组，(2)电针 

加药组，(3) 电针对照组(电针 +生理盐水)和 

(4)空白对照组 (生理盐水)． 实验中(1)组与 

(4)组兔I (2)组与(3)组兔交替一次， 间隔一 

周． 

REsULTS 

I-T[-IP对电针镶瘤的加 童作用 FiB 1-A 

显示了 I-THP镇痛和加强 电针镇痛的作用．iv 

l。THP 8 rag／ks&rain痛阈升高，作用持续 20 

rain，痛闲提高最大值达 0．94±0．90 mA，显示 

该剂量I-~THP iv可产生明显的镇痛作用．与 l— 

THP的镇痛作用相比，电针的镇痛作用出现较 

馒，l0 rain时痛闲升高，作用持续时间较长，至 

停针 后 10fffin， 痛 阈提高最 大 值 为 O．7g± 

0．49 Am． 在 电 针 10 rain时 加 用 Z-THP 

8 ms／ks，可见痛阈进一步升高，痛嗣提高的最 

· 大值达 2． ±1．57mA．另外，电针与 I-THP 

’ 台用后，痛阈升高的持续时间显著延长，实验 

中看到电针停止后 60min时， 镇 痛作用咿 存 

在，此时痛阈为 0．81土0．43mA高于处理前痛 

阈水 平 0．38±0．24 mA(P<0．05)(数据未 在 

Fig l A 中显示)． 结果表明 |-THP可加强电 

． 
针的镇痛强度和延长 电针镇痛的后效应．实验 

中另 观 察了 6只 电针无镇 痛作用 的兔加用 

I-THP(8 ms／ts)后的痛阏变化情况t结果显 
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示电针与 I-THP合用引起 的痛 闽提 高值仅为 

0．72±0．21 mA，与单用 |-THP的镇痛效果相 

近(P>0．05)， 提示 |-THP不能改善电针无效 

兔的针效． 我们在实 验中还观 察了 ~-THP 4 

和 16ms／ks iv对痛 阈和 电针 镇痛 作用 的影 

响，结果显示 4 ms ／ks 无镇痛作用，也不加强 

电针镇痛， 而 16 ms／kg镇痛作用显著， 亦有 

加强 电针镇痛的作用，且作用强于 8 ms／1【g剂 

量组， 提示 I-THP的镇痛和 加强针刺 镇痛作 

EA +卜 llP 

liA +NS 
卜THP 
NS 

Tt1ne (min) 

Fil 1． 蝴 t nf A)l-THIP(8 ms／ iv， ； 

B-1O)t B)THB(16 ml／k窖iv， ；8)·Bd c)I--SPD 

(4_■薯／k窖 iv，n=8)蛐 eleeh 咖 puncIu托 (B̂ ) 

■曲 I暮e吐Itn 吐扭．The K tontophor~ti~d0_0rlmety 

钾舶 uled协 determine the pain th~ shold．功 m ateral 

“}I捌融 and W nIsuan 坤 ‘n扭 of each 聃 It were 

e】ec喇 。哪 needted．尊lIck b|r repl~ tll EA．量± 

sD ． ¨ P< 0．C5， ⋯ P< 0．01 坩  EA 卜珊  

|coup 1II A )1 w EA -i-THB $~oup h B)j EA 

H鲫口 F鲫 C)． 

叫叫 习  

 ̂ 宴 Pl0 口-l1．口 苫 嚣  口d 0 
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用与剂量有关． 

彻 和 I~；PD对电针曩 蔫的加强作用 

Fig卜B，C分别 显示 nm 和 ~-SPD镇痛和加 

强电针镇 痛的作用． 从 Fig 1-B可见 iv THB 

16mg／k8后痛 闽 升 高， 最大 值可 达 1．01± 

0．41 mA，作用持续 20 rain． 电针加用该剂量 

的THB，痛阚提高的最大值达 3．34±0．96mA， 

且 电针 与THB合用引起 痛阚升高 的持续时间 

也明显延长， 达 80 min， 示 THB亦具有加强 

电针镇痛强度和延长其镇痛后效应的作用．较 

小剂量的 ~-SPD(4 mg／ks)iv引起较强的镇痛 

作用(Fig卜c)， 给药后痛罔提高 的最大值为 

1．33±1．27mA，作用持续时间约 4Orain．电 

针与该 剂量的 |-SPD合用， 两者的镇 痛作用 

出现了明显的协同 (Fig 1-C)， 合用后痛阚提 

高值可达 3．03+1．25mA，且痛闽升高持续时 

间明显延长， 电针停止后 9t3rain时痛罔仍高 

于处理前 的水平， 提高 值为 0．78±0．58mA 

(P<o-01)，表明此时其镇痛作用仍然存在(数 

据未在 Fig卜C中显示)． 另外， 我们在 6只 

兔上观察了 pH对照液对 电针镇痛的影响，对 

照液为同窖量的稀H~SO,，·结果 iV该对照液不 

影响电针的镇痛作用． 

D1SCUSSIoN 

巳知 ~-THP， THB和 ~-SPD具有 相似 的 

化学结构”’， 均有阻断 中枢多巴 胺受体 的功 

能 '．本实验也表明3药都加强了电针镇痛 

的强度，井延长了电针镇痛的后效应． 3药的 

镇痛强度 大致为l I-SPD：>I-THP>THB， 其 

中I-THP和 THB的强度对 比以往巳有报道 '， 

与此相符． THB加强 电针 镇痛的幅 度大于其 

它两药， 而 |-SPD延长 电针 镇痛后效 应妁作 

用最为显著．现 巳知 3药对多巴胺受体的亲古 

力不同 ，_ ，上述差别是否与此有关需研究． 

3药被认为是一新类型中枢多巴胺受体阻 

滞剂 '， 主要作用于 D1受体“““． 本实验 

显示在对针刺镇痛的影响上，该类药与一些经 

典的多巴胺受体阻滞荆“c-l z)相类似， 均呈加 

强作用．这进一步证实中枢多巴胺受体的阻断 

有利于针刺镇痛．至于多巴胺受体亚型 与该类 

药和针刺镇痛的关系的研究正在进行． 

曩谢 中国科学 院上 海药 物研究所 金国章教授赠送 

THB和 l—SPD． 
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Anti-fipid peroxidation and protection of ginsenosides 

against cerebral ischemia-reperfnsion injuries in rats 

CHU Guo-Xiang， CHEN Xiu 

(De~ t of PhormaeaMgy，Hu-naB Medical Univerd~y，Changsha 410075，~ ina) 

ABSrRACT The correlation b科we吼 protective 

effect of ginsenosides Rb+RD and brain endng - 

enously-derived prostacyclin synthesis． throm· 

boxane Ai formation and lipid peraxldation  were 

estimated in rats．Ginsenosid~ Rb+Rn 100 m8／ 
kg iv 3O min before 4-vessel occlusion elerated 

6-：keto-PGFl|level，declin阳 thromboxane and 

brair~edema formation ．reduced the rise of lip 

pe roxides and suppressed the reduction in both  

tre atine phosphokinaee (CK)and superox ide dis· 

mutase (S0D ) activities in brain tissue after 

40-m in leehemja followed by 1一h repen fns ion． 

Furthermore．tllese improvements were partjafly 

abolished by pretreating with iv ind omethacin． 

It is COnduded that 旦insen0宣ides possess pro- 

teetive effect on cerebral ischemia-x~ erfumon 

injIlry of rats and ginsenosJdes Rb+R#re the 

active princip1巴s．The underlying mechanism of 

protection is ascribed partia1ly or mainly to the 

facilitated synthesis and release of lh"oetacyclin， 

reduced formation of thrmnbcxane A and inhlb- 

ited generation  of free radicals and subsequent 

lip peroxidation． - 

KEY W ORDS tra nsient cerebral iseh~ ia； re— 

peJ~don injury；prostaglandias X： throMbaxal~e 

A2；free radicals；lipid peroxides； brain ed ema； 

ginseng；saponius；indomethacin 

Ginsenosides and their components Rb 

+RD have protective effects on myocardial 

ischemia and reperfnsion  injury both ／n vo 

and饥 v~tro‘‘， possibly via faciHtating 
the synthesis and release of myocardial pro- 

Received 1989 May 27 ^cc印伽 1989 Oct 7 

stacyclin． inhibiting formation 0f throm· 

boXane A2 and
、
suppressing frec radical goner- 

ation and ．subsequent lipid pcroxidation~c ， ． 

Ginsenosides decreased brain lactate 

content during an0xia lowered the verte· 

heal artery resistance in dog and protected 

aga inst atonesia in rats． 

These resu]ts indicate that ginsenosides may 

djl且te ec rebm l artede吕and  maintain cerebral 

function and metabo lism． Recently， we 

found tha t ginsenosidea protected aga inst 

acute ccrebral ischemia and repeffusion iIl- 

jIlries in rats(·’and manifestation 0f action 

agrees will with other investigations that 

P not~ inseng pr otected aga inst acute 

incomplctc cerebral isehemia in rabbits(”． 

However． the underlying mecha nism of 

protection needs to be clarffied．The aim of 

present investiga tion is to examine the pa s— 

sibIc beneficial action of ginsenosidea Rh+ 

Rd on acute cerebral isehemia and reperfu- 

sion．In order to elucidate the meeha nlm  

of Protection．correlation among  the actions． 

prostacyclin synthe sis and  lipid peroxida - 

tion w@re also cxplored by means  of 

interrupting the  cyclooxygenase pathWay 

of arachidonic acidmetabo lism with ind o- 

mctha cin ． 

M^TEm AIS 

Ginsen~ ides compo nents Rh+R。 were 

extracted from the mot of Panax 60tsen~ 
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