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4一氨基Ⅱ比啶和3，4-二氨基Ⅱ比啶对兔实验性 自身免疫重症肌无力的治疗 
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ABSTRACT The autoimm une myasthenia 

gravis (AM G )in rabbits was produced by in 

tradermaI injection of N—AChR—rich mem 

brahe vesicIes isolated from the electric organ 

0f Narcine limlei． After iv 4-aminopyridine 

(4一AP)0．8 mg·kg-。to 8 AMG rabbitst their 

general posture improved promptly，the lea 

tures ot gastrocnem ius com pound actlon po 

tentials and toe twitches elicited by 4一Hz stim- 

uli applied to the sciatic nerve returned to nor— 

maI，and the tctanic plateau evoked by 50 Hz 

indireet stimulation was again well sustained． 

This {reproved eondit n lasted 9．1± 2．5 h． 

Other 8 AM G rabbits given 3，4-diaminopy— 

ridine (3，4一DAP)0．4 mg·kg— showed a sim— 

ilar improvement for 9．3± 3．1 h． These re 

suhs indicated that 4一AP and 3．4 DAP were 

effective in treating the AM G in rabbits，they 

may be useful in the clinical treatment of 

myasthenia gravis patients 

KEY W ORDS pyridines i myasthenia gravis； 

autoim m une diseases 

A 摘要 以N-AChR膜微囊免疫家免，造成重 

症肌无力模型． iv 4-AP 0．8 rag·kg 后病兔 
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尺 ye／．g 
的肌无力症状迅速缓解． 以4 Hz电流刺激坐 

骨神经，腓肠肌复合肌电位和足趾收缩即由递 

减变为整齐；50 Hz电流引起的强直收缩能保 

持． 作用维持 9．1士2．5 h． iv 3，4-DAP 0．4 

mg·kg 可获相似效果，持续 9．3士3．1 h． 两 

药有明显的对症治疗作用． 

关键词 ；妻塞 垂立} 自身免疫疾病 

重症肌无力 (myasthenia gravis，MG)是 
一 种以神经肌接头传递功能障碍为特点的自身 

免疫性疾病，目前临床上采用抗胆碱酯酶药、 

免疫抑制药、胸腺切除术等措施进行治疗，效 

果 未臻 理 想 ． 鉴 于 4-氨 基毗 啶 (4一AP)在 神 

经肌接头处能促进冲动诱发的乙酰胆碱(ACh) 

释放，改善传递功能 ，曾试用于 MG 的治 

疗。 ，而 其 同 类 药 3，4-二 氨 基 吡 啶 (3，4一 

DAP) _‘ 则未 见对 MG 疗 效 的报道 ，我 们 乃 
一 并在实验性 自身免疫重症肌无力 (AMG)免 

身上 进行 了试 验． 

M ATERlALS AND M ETH oDS 

兔 日本大耳 白兔4O其，体重 2．1_-4- 0．3 kg． 

言，早兼用，由本校实验动物中心供应． 

药品 Ⅳ-己酰胆碱受体 (Ⅳ一AChR)富集膜 徽囊， 

从丁氏双鳍 电蠲的发 电器官分离而得 ，由北京军事医 

学科学院毒物 药物研 究所惠赠，比活性 1170士 115 

pmol结合点／mg蛋白{4 P(AIra){3，4-DAP (Sig- 

ma)；戊 巴比妥钠 (上海试剂二厂) 氯化筒箭毒碱 ( 

tubocura~ne chloridet d-TC，注射液 ，上海第十制药 

厂 )F甲基硫酸新斯的明(注射渡 ，上海信谊药厂)． 

仪 器 YSD-药理 、生理 多用枝 (蚌埠 无线 电二 

厂)；RS3400多功能生理记录仪 (Gould Ine．)． 

免痉接种 将 N—AChR軎集膜徽囊悬液(9．8 mg 

蛋白·ml⋯  )与等量 Fr~nnd氏完全佐剂混合．制成 
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乳剂，以背部皮内多点注射法免癌兔 ，于免疫 的 d 1， 

d 15及 d 56注射3次，逐 日观察兔的变化． 

症状分级 观察兔的体重、食量 、呼吸、姿势和 

活动情况． 参照标准 将 MG症状分为 四级 ：(1) 

基本正常：没有肯 定的肌无 力表现． (2)轻 度肌无 

力 四肢力量较 弱，前肢打惜，活动减少． (3)中度 

肌无力 ：肌无 力明显 ，动作不协调 ，不能在15 光滑斜 

面上停留，食 量下降，体重不增． (I)严重 肌无力 ： 

肌无力严重 ，不能维持蹲姿 ，不 能在15。光滑斜面上停 

留，食量明显下降 ，肌 冉萎缩，呼吸困难． 

d-TC的敏矗性 用恒速 注射器，从耳 缘静 昧 v 

0．O1 c的生理盐水稀释液 ，1 ml·min～，测定兔 

的 d-TC最小垂头剂量． 

诱发肌电圈和足趾收缩 兔 jv戊巴比妥钠 25 rag 

．kg一，使之轻度麻醉，背位固定． 在其后脏8 窝坐 

骨神经 的通路上插 入 毫针改 制 的刺激 电极 二枚． 

将 电极联接于刺激器进行试验刺激，至达到刺激时针 

刺点周 围的肌内收缩最轻微，后肢足趾的收缩最 明显 

时为止 ，固定电极 另以二投同样由毫针改制的记录 

电极插入腓肠肌的适当部位，两个插入点之问相距 1 

cr~x． 将 电信号输入多功能生理记录仪 ，以记录腓肠 

肌 的诱发复合动作 电位． 在刺激坐 骨神经时收缩 最 

明显的足趾上系线 ．通过张力传感 器输 入多功能生理 

记录仪 ，以记录足趾的收缩活动． 诱发复合肌 电位和 

足趾收缩的记录 同步进行． 刺激参数为超强 电压．波 

宽 O．5ms，撷率有4Hz持续 2 s与 50Hz持续 2 s两 

种 ． 

评价神经肌接头传递功健的 D5值 参照 Sanders 

等 的方法进行． 以 4 Hz持续 2 s的脉冲刺激坐骨 

神经 ，比较每个 腓髓肌复舍动作电位和足趾收缩幅度 

的高低 ．观察肌 电机肌缩反应有无递 减现象，并接 下 

式计算 D 值． 以 Ds值小于 lO 作为诊断 MG的标 

准 ． 

Ds一 ( s V1)／V1× 100 

v ：第1个反应的波幅高度 

： 第5十反应的波幅高度 

RESULTS 

兔 AMG形成结果 

1 MG症状 对经 N-AChR富集膜微囊 

抗原免疫3次并有完整记录的35只兔，按前述 

标准分级 ，其中有轻度症状的7只，中度症状 

的7只 ，严 重 症状 的6只． 出 现 MG 症 状 的兔 

共占全部免疫兔的 57 ． iv甲基硫酸新斯的 

明45 g·kg一，可使有 MG症状 的兔迅速好 

转 ． 

2 对 TC的敏感性 正常兔 iv d—TC的 

最小垂头剂量为 175士19 ·kg (n一 35)． 

轻、中、重度症状 MG家兔 iv d-TC的最小 

垂头剂量分别为 1254-10 g·kg-1 7)，75 

士7 g·kg = 7)和43士 6 g·k窟 = 

6)． 

3 诱发肌 电圜和足趾慢缩 中度和严重 

症状的 AMG免13只，以 4Hz持续 2 s的超强 

电流刺激坐骨神经时，腓肠肌的诱发动作电位 

和足趾的收缩幅度出现递减现象． D 值均超 

出正常范围． 在 50 Hz持续 2 s的强直刺激 

下，肌电位递减更快，程度更严重 ，有时甚至接 

近基线，足趾强直收缩力下降50士 32 ，而 

且难以维持． 强直刺激后 20 s内再给予 4Hz 

刺激时，其 D 值较强直前为大，有强直后易化 

(posttetanic facilitation)现象． 在强直刺激后 

2 min再施以 4 Hz刺激 ，其 D 值比强直前为 

小，出现强直后耗竭 (posttetaaic exhaustiot~) 

现象“ (Tab 1，Fig 1)． 

4-AP与3，4-DAP对 AMG兔的治疗 

1 4-AP的 治 疗 中 度 和 严 重 症状 的 

AMG兔8只，iv 4-AP 0．8mg·kg～，7．0士2．3 

min后兔的四肢肌力明显增强 ，可在15 光滑斜 

面上停留，能抬头及跳跃 ，活动趋于正常． 轻 

度麻醉后在 4 Hz间接刺激下 ，腓肠肌的诱发 

肌 电位和足趾收缩力的 D 值均 提高到正常水 

平． 给予 50 Hz强直刺激时 ，肌电位的波懵 

由急速下降变为整齐且保持不变． 相应的足 

耻强直收缩力也由下降 524-34 并难以维持 

变 为张力增强 ，并持续保持不变． 强直后的 

易化和耗竭现象均 皆消失(Fig 1，Tab 1)． 此 

种改善作用维持达 9．1士 2．5 h． 在此之前 曾 

在同组 兔上 iv 4-AP 0．4 mg·kg 进行试验 ， 
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Tab 1． Change of neuromuscular function indices after different tre atments in rabbits- 

士 ． < 0．O1 v Before” 

4 H z。50 Hzt Electric stimulation to sciatic nerve． 

D s： decrease of the 5th evoked response with respect to the 1st respone of each train． 

CM AP I Compound m uscle action potential of gastrocnemius muscle． 

各项指标改善不够充分 ，兔反应 比较参差，作 

用的持续时间2．5土2．7 h． 。 

2 3，4-DAP的治疗 中度和严重症状的 

AMG兔8只(其中4免曾于 7 d前用于4一AP的 

治疗试验 )，iv 3，4一DAP b．4 nag·kg ． 6．5土 

2．1 min后 四肢肌 力明显增强 ，可在 l5。光滑斜 

面上停留，能抬头及跳跃 ，活动趋于正常． 轻 

度麻醉后在 4 Hz间接刺激下，腓肠肌的诱发 

肌电位和足趾收缩力的 D 值均提 高到正常水 

平． 给予 5O Hz强直刺激时肌 电位的波幅 由 

急剧下降变为整齐，相应的足趾强直收缩力也 

由下降 47土26 ，并难以维持变为张力增强， 

并持续 保持 不变 ． 强直 后 的 易化 和 耗竭现 象 

亦 皆消失(Tab 1)． 此种改善作用持续达 9．3 

土3．1 h． 在此之后 曾在 同组免上 iv 3，4-DAP 

0．8 nag·kg 进行试验． 各项指标改善 明显， 

作 用持 续达 l4土 3．7 h，但 3兔 有 肌痉 挛 现 象 ， 

显示剂量无需如此之大． 

3 与新斯的明的比较 另 以新斯的 明为 

阳性对照药，对 4只 AMG兔(曾用于4一AP或 

3，4-DAP的治疗试验)进行疗效 比较． 于 iv 

新斯的明 45 g·kg 后 5．6土 2．1 min，各种 

MG症状明显好转 ，刺激坐骨神经诱发的肌 电 

和足趾收缩反应均基本恢复正常，其情况与 iv 

4-AP或 3，4-DAP时相似． 但作用维持时间 

仅 2．5土0．4 h，远较 给4一AP或 3，4-DAP时为 

短促． 该剂量的新斯的明且在兔 引起唾液分 

泌增加等胆碱能反应． 
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Fig 1 Compound muscle action potentials(CM AP)of the gastroenemius muscle (upper tracing)and toe t tc 

(Iower” acing)evoked by indirect stimulation of a rabbit． A )Before AM G was produced·· B) W hen EAM G 

w鲢 formed． C)1O min after iv 4-AP 0．8 mg·kg～ ． I：4 Hz，before tetanizaUonf I1：5O Hz tetatdzitlon； 

HI：4 Hz ，within 20 s after tetanlzat~on；IV t 4 H z，2 min after tetanizatlon． 

DISCUSSIo N 

早年用于治疗 MG的药物 如毒扁豆碱和 

新斯的明等，多从其抗箭毒应用扩大适应症而 

来． 现知 由箭毒造成 的神经肌接头传递阻滞 

与 MG实有本质区别“ ，以箭毒化动物筛选抗 

MG药物有着较大的局限性 ，因而无论试验药 

物对 MG的疗效 还是观察药物对 MG病况 

一 
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的影响 ，皆已改用 EAMG动物． 然而分离 

纯 N—AChR步骤繁复 ，准备 AMG的模型动物 

原非易事． 不久前陈世铭等报道了以富集 Ⅳ一 

AChR的膜微囊免疫家兔 ，造成 AMG模型的 

经验 ：． 我们体会 ，这确是一种方便而实用的 

方法． 对动物 AMG的鉴定 ，如能再辅 以血清 

中抗 N—AChR抗体滴度的溯定，当属更为完 

善． 但4一AP类药物，从其作用机制推论，恐 

不可能改变血清内抗 N—AChR抗体滴度． 

以4-AP与3，~-DAP缓解 AMG家兔 的症 

状，作用 明显而持久，显示两药对于治疗 MG 

可 能有实 际 意义． 其 中的 4-AP过去 已 由 

Lundh在临床上 治疗 MG患者6倒现在我们又 

在实验治疗中证实其结果、 3，4-DAP对 AMG 

兔的疗效虽与4-AP相差不多，但我们对之寄 

予更大希望． 其理由为；(1)该药的有效剂量 

比4一AP小 ，促进神经肌接头传递作用 比4-AP 

大“ ． (2)不易透过血脑屏障 ，中枢副作用较 

少。”、 (3)已有 Lambert—Eaton肌 无 力 综 合 

征患者用3，4-DAP连续治疗21个月，效果 良好 

而无严重不良反应。。的先例，所以我们认为如 

果再做一些工作，3，4-DAP很有可能成为一种 

治疗 MG 的新 药． 
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