
518 ：78 

12 Lingha m RB， Sen AK． Regulation of rat 

brain (Na +K )-4TPase activity by cyclic 
AM P． !982I 688 ：475 

人◆毫甙Rll和Rb 对大一脑搬牲体钠、钾尊 

苷三一●一活性的抑啊作用 

t 瑾、郑玉群、刘天培，冯音中 

(南京医学院药理教研室，南京 210005，中国) 

挺寡 人参皂甙Rb。体外抑制脑微粒体Ne+，K 一 

ATPase的作用快而明显，Ic50为 6．3 m0l／L．降低 

Rbt浓度可使酶活力及时得到改善，R b|的抑酶作用是 

可逆的．Na ，K 对 Rb。的抑酶作用有拮抗． 动力学 

研究表明 Rbt是 ATP的反竞争抑制剂．RS 抑酶作用 

较葑， 浓 度为 50-500 pmol／L时，抑制 率 为 8—3O ． 

1 mmol／L时对 Na ，K -ATPase的澈活达 20．I ． 

美■坷 人参} 皂甙} 脑， 微粒体， 钠、钾腺 ‘ 

苷三磷酸酶 

中国药理学报 Acta Pharmacologica Sinica 1990 Jan；11(1)：14—18 

利血平及 5一羟色胺对刺乌头碱和 N一脱乙酰剌乌头碱镇痛作用的影响 

郭 新、唐希灿 (中国科学院上海药物研究所，上海200031，中国) 

EH~t# ot r蛸HpiIn and $-HT 0n analgesia 

induced by IsPlmconitine an d N-deacetyl- 

laplmconiitae 

GUO Xin，TANG Xi-Can 

(sIl瑚 嘲 I~rBtute M咖  a Medica，C~inese 

^∞ ~-ienceJ．Shansha~200081，China) 

^丑 rIU In the rat tail-flick test it was 

shown that ip iappaconitine (LA) 1-6 ms／ ， 

N-deacetyilappeconitine(DLA) 4-10 mg／k~ or 

icy DLA 20-60~tg／rat exhibited a dose-dependent 

analgesic activity．but icy LA 20-40 1ls／rat was 
inactive．The analgefic potency of ip LA was a 

little more potent than that of DLA and sligbtly 

weaker thaB that of morphkae (P< 0．05)．Ccm- 

bined ip of subanalgesic doses of mot口lline and 

LA of DLA produced~gnificant analges~ action． 

Analgesia mediated by L was not antagonized 

by naloxan e． 

The atmlgesic effect induced by LA or DLA 

was abolbhed and restored 3 and 120 h．respcc- 

tively．'
．after ip reserpine 3 mg／kg．c。ncomitant 

adm inittatinn of ~-ttyptophan or 5-HT as well 

as premod icstion of a-methyldopa prevented 

r~ rpine--induced decrease on LA or DLA ana1． 

gcsia．The elevation of brain 5,HT level by icy 
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tPre sen ted at the 3rd National Symposium on 

Neum phacmacoingy， 1997 NOv 25， Xi-au． 

5—HT significant enhaneed the analgtsia of L^ 

arid DLA．IA — or DIA —induced analgesia was 

attenuated by pretrcatment of p--chlorophen yl- 

alanine but this attenuation was reversed by 

icy 5．HT． p-Chloroamphetamine also markedly 

red uc ed IA — or DLA-induced  aoaIgesiz． 

It is
．

concluded that the central serotonJn- 

ergic system is invalved in the modulation of 
LA_ or DLA-induced alia1gesla． 

KEY W ORDS lappaconitine； N-deacetyl- 

lappaconitine； serotonin； reserpine； morphine； 

allalgesia 

摄薹 大鼠光辐射热一甩尾法测痛表明，ip LA 卜6， 

DLA 4-10ms／ks和icy DLA 20-60Ilg提高 痛阈呈 

量效关系．LA或DLA与吗啡台用镇痛 作用相互加强， 

纳洛酮仅 对抗其中 吗啡的作用． 预先给予利血平、 ， 

PCYA和PeA均可取消L 和 DLA的镇痛作用．icy 

5-HT能翻转利血平或PCPA对 LA和 DLA镇痛的拮 

抗作用，并加强它们的镇痛作用． 

关一胥 刺岛头碱J N_脱乙酰刺乌头碱’5-羟色鹰 

利血平}吗啡，镇痛 

从高乌头(Acon[ium sinomonta~um Nakai) 

内分离得到的刺乌头碱(1appaconitine，LA)和 

从高乌头以及赣皖乌头 (Aconitum ／inetianum 

I．~nd-Mazz)内分离得到的N一脱乙酰刺乌头碱 
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(Ⅳ_deacetylllI舭 conitine，DLA)经本实验室用 

多种方法 测试均 有镇痛、 抗炎 和 局 麻 等 作 

用““’． 其中LA巳在临床上用于 止痛和小手 

术的局部麻醉．我们 曾报道中枢 ca。 对 LA 镇 

痛的影响 ． 为了进 一步 研究 LA和 DLA镇 

痛 机理， 本文对 LA和 DLA镇痛作用 与中枢 

5_羟色胺系统的关系做了初步探讨． 

MATERIALS AND M 啪 0DS 

早 大鼠，体重 232±SD 29g， 由中国科 

学院上海分院动物中心供应． 

LA和 DLA游 离碱结晶均由本所植化室精 

制， 配制时加少量稀盐 酸溶解， 调节至 pH 6 

左右．盐酸吗~(morphine，青海制药厂)，纳 

洛酮(naloxone，美国 Endolabs)．利血平 (re— 

scrpine，上海医科大学红旗制药厂)．1-色氨酸 

(Trp，中科院上海生化所东风试剂厂)．5-羟色 

胺硫酸肌酐 (serotonin eteatinine sulfate，5一 

I-IT。瑞士产)．对氯苯丙氨酸(p--chlorophvnyl- 

alanine，PCPA，英国Koch-Light)，对氯苯丙 

胺(p-chloroamphetamine， PCA， 本所附属制 

药厂)．a一甲基多巴(a-methyl-DOPA，a—MD， 

美国 Sigma)． Tip， PCPA和 a-M．D均以 1 

羧甲基纤维素锕(CMC)配成混悬液． 

大■光疆射热一甩麾潦霸蔫 详见文献 ． 

文 中甩尾潜 伏 期 变 化 (ehanges of tail-flick 

latency)=给药后甩尾潜伏期一给药前甩尾潜伏 

期．。 

RESUL 

L̂ 和 DLA的镇痛作用 大鼠 LA i， 

2．4，6，DLA 4，6，8，10ms／ks和 icv DLA 

10，20，4O， 6Ö g表现为剂量依赖 式提高痛 

胡作用，icv LA 20，3O，．4O蜡 术见镇痛作用 

(Fig 1)．ip LA 6，DLA 10mg／l【g和icv DLA 

4O g̈，30 min时作用最强，持续至 60-90 rain， 

分耕与吗啡ip 5~4tks和icv 4 g相比，镇痛 

强度稍弱，持续时间相近． 

L̂ 毫 DLA与吗啡 台异l的镶静作 用和镶 

m ／k‘ 

Fig 1． Analgesic effectsofmorphine (0)．LA(●) 

and DLA (×) in rat tail—flick test 5O nd n after 

medication． =5-6． e~SD． 

癌耐受性以厦钠洛 酮的拮抗作用 Ip L̂ 1， 

DLA 4， 吗啡 lms／kg和 icy LA 40，DLA 

lO，吗啡 1“g均无镇痛作用， 但此剂量下 LA 

或 DLA 与吗啡外周合用显著提高痛阚，而 icy 

时仅 DLA与吗啡台用有提高痛闻作用(Hg 2)． 

单独给予吗啡以及 LA和 DLA分别与 吗 啡 合 

并给予， 每天 1次， 连续 12d， 镇 痛作用均 

随给药次数递增而减弱．与 d 1比较， 镇痛作 

用显著减弱的时间分别为 d 5，8和 4，而单独 

给予 LA和 DLA 12d米见镇 痛作用 明显改变 

(飚 3)． 

Time●|．●●●●diottt*~‘-‘-● 

Fig 2． Analgesic effects after墨In窖l and∞删 n．d 

admlnistration of morphine(Mar。1 ms／kg ip． 1 

．Ig icy)and LA(1 mg／kg ip，4O g kv)0r DL̂  

(4 ms／kg ip． 1O 瘩ICY) in rat。tal卜n1c test． 

tl=4-6，霉±SD．’P> O．05， ⋯ P< O．01坩 singl卜  

drug groups． 、 

一 

， ， ● !  

． 

一 
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hb 1． Etfec扭of tr~,ptophaD and 5-HT 011 an*lge~ll tndueod by LA 0rDLA in the tilt tall--flt~k temt． 

It嚣●rDInil-tryptoDh_Ⅱ and 5-I-IT were tmectea 5．5，O．5 and O．5 h betore I,A 0r DI,A，respectively． 

H=4-6， 4-sD．。P>O．115， ¨’P<O．111 坤柏rpiⅡe+NS， IIA 0r DLIA， >O．115， tf < O．O1 j NS， 

IIA (2 ml／kg)or DIIA (2O g)．{酏 min-f协r IIA or DLA． 

t-b 2． 戤 fec扭 of p|e咖 -佃 ¨ t’rtIh p-ehlo~一 

pheDylaI~ltne (I~ PA) or p呻hIor0●mphe ne 

(1．cA )on _u II●墨l_ indu喇 by LA 0r DLA fn Ihe 

tat toll-flick test． PCPA _Ⅱd PC^ we坤 暑I啪 o[1 

5 Ind 2伽ln蛳 u吐ve days．r档p刚 veIy． =4_S， 

士SD． ．P> O．OS． ⋯ P< O．O1 ，j 工A  0r DLA． O 

min●tt．r IA or D【AJ{5O miⅡ●f储 5-~rlr． 

Dose Chan窖es ott且Ⅱ． 

(mg g ，§ g tev)mck latency(s)t 

LA 6 1．7± 0．8 

DLA 4o~ O．6±0．3 

PCPA 200+100+100 

+I A 6 一O．2±O．4⋯  

+DI A 4O§ O．0士O．2⋯  

+ HT+LA{ lO§+6 0．9±0．4‘ 

+5—HT+DLA{ 10§+4O§ O．7±O．2 
(24 h af r f℃PA) 

PCA l0+ lO 

+LA 6 一O．2± O．6⋯  

+DLA 4o~ O．1±O．2⋯  

(48h aft口 PCPA) 

(3)与(2)间均 P<0．01． 表明预先给予¨MD 

使利血平不再表现出拮抗 LA镇痛的作用． 

大鼠 iD利血平 0．5-10mg／l【窖，4h后脑内 

5一HT和去甲肾上腺素含量可下降 90 ‘ ， lp 

利血平 3m~／kg， 3h后可取消sc吗啡 10mg／ 

kg的镇痛作用 ’． 我们实验 中以同样剂量利 

血平也使 LA和 DLA镇痛 作用 消失． 给予利 

血平后不同时间测试LA的镇痛作用， 随着脑 

内新的单胺类递质的合成， LA镇痛作 用逐渐 

恢复，提示 LA和 DLA镇痛 作用的 发挥 与脑 

内单胺类递质含量水 平相关． 外周给予 5-It[T 

合成前体 Tr0，使脑内 5-HT水平迅速提高 ，． 

因此利血平化 大鼠iD Trp或icy 5-HT可用以 

恢复脑内5-i-rr水平， 从而翻转利 血平对 LA 

和 DLA镇痛的取消作用． PCPA特异地 抑制 

色氨酸羟化酶， 阻断 5_羟色氨 酸合成， 耗竭 

中枢 5一HT递质 ， 表现为拮抗 LA和 DLA 

的镇痛作用．脑内补充 5-HT后，LA和 DI．A又 

呈现提高痛阅作用．另一方面，大鼠 icy 5一HT 

以提高脑内 5一HT水平，显著加强 LA和 DLA 

的镇痛作用．可见中枢 5-HI"水平的维持是 IA 

和 DLA镇痛作用产生的充分条件． PcA能特 

异地损毁中枢 5—HT能神经末梢 ， 也表现为 

拮抗 LA和 DLA镇痛的作用， 进一步 证明中 

枢 5一HT能神经系统参与LA和 DLA镇痛作用 

的调节．有文献报道去甲肾上腺素加强鸟头生 

物碱的镇痛作用 ，我们实验中大鼠预先给 

予 MD，体内代谢生成儿茶酚胺能神经的伪 

递质， 给予利血平后 使去甲肾 上腺素 不被排 

空 ”，而不影响5一HT的耗竭，结果对抗刺 

血平取消 LA镇痛的作用， 提示中枢去甲肾上 
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1毒 

腺素系统与 L̂ 镇痛也有关联． 

LA镇痛作用不被 纳络酮所拮抗， 表明其 

并非作用于中枢阿片受体，是不同于阿片类的 

镇痛剂，此结果与文献报道“ 相符． LA代谢 

研究表咀， LA在体内主要代谢为 DLA (未发 

表资料)，LA外周和中枢给药分别表现为镇痛 

和无镇痛作用， 推测 LA可能通过其外周代谢 

产物 DLA在中枢发挥 镇痛作用． LA或 DLA 

与吗啡外周和中枢 合用的结果也提示IA通过 

DLA在中枢与吗啡发挥协同镇痛作用．这种协 

同作用为临床在两药台用时减少吗啡用量提供 
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ABSTP．ACT The (~-adren ooeptor density in ce~~- 

bral cortex and bra stem as well as the B—ad— 

ren oceptor density ．m hcart were m easured by 

radioiisand binding assay in normal ra的 ns 

(group 1)，athcrosclcrotic rabbits (Stoup 2)an d 

atheros~lero tic rabbits ireated ~ ally with啪  ．m 

● 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

