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故在本实验中仅采用了该剂量。实验结果显示，葛根

素组与模型组大鼠相比，mPAP、Rv／(LV+S)明

显下调，提示葛根素注射液具有降低慢性低氧高二

氧化碳性肺动脉高压和右心室肥大的作用，与以往

的研究相符。在本实验中首次发现，葛根素可进一步

提高低氧大鼠右心室组织与血浆中的Apelin蛋白

水平。同时，上调右心室组织中Apelin mRNA／APJ

mRNA的表达。作为内源性正性变力物质的

Apelin，同时可抑制心肌细胞肥大[1¨。据此，推测葛

根素能促进肺动脉高压大鼠血浆与右心室中的

Apelin蛋白表达，上调右心室组织中的Apelin mR—

NA／APJ mRNA表达。这可能是葛根素防治低氧高

二氧化碳性肺动脉高压大鼠右心室肥大、改善右心

室功．能的作用机制之一。

综上所述，葛根素具有防治低氧高二氧化碳性

肺动脉高压与右心室肥大的作用，该作用至少部分

是通过调节Apelin／APJ系统的表达来实现的，而

其具体的调节机制尚有待进一步探讨。
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氧化槐定碱镇痛作用及其机制研究
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摘要：目的研究氧化槐定碱(OSR)的镇痛作用及维拉帕米(ver)对OSR镇痛作用的影响。方法采用小鼠

醋酸扭体法，观察OSR的镇痛作用；采用热板法观察CaCIz和Ver对OSR镇痛作用的影响；采用硝酸还原酶法测

定血清NO水平。结果OSR呈剂量依赖性抑制醋酸导致的小鼠扭体反应，延长小鼠舔后足潜伏期；其镇痛作用

可被CaCI：拮抗，被Ver增强；OSR镇痛作用同时未见其对小鼠血清N0水平产生明显的影响。结论OSR有明

显镇痛作用，Ver能增强oSR镇痛作用。
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Abstract：Objective To investigate the analgesic effect of oxysophoridine(OSR)and the influence of

verapamil(Ver)on the antinociception of OSR when two drugs were co-administrated in mice．Methods
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The number of writhing within 15 min after iP different doses of OSR was observed in painful mouse mo—

dels caused by acetic acid．The hot plate method was used tO assess nociceptive sensitivity of CaCl2 and Ver

before ip OSR．Nitric oxide(N0)in serum was measured by spectrophotometry．Results The number of

writhing was decreased and the latency of licking the hind paws was prolonged in fl dose—dependent manner

after ip OSR．The antinociception of OSR could be antagonized by CaCl2 and enhanced by Ver．No inter-

ference was detected in serum volume of N0．Conclusion These results suggest that OSR can antagonize

the acute pain caused by acetic acid and hot plate in a dose—dependent manner in mice．Calcium channel

blocker could enhance the effect of OSR．

Key words：oxysophoridine(oSR)；Verapamil(Ver)；analgesia；nitric oxide(NO)

氧化槐定碱(oxysophoridine，OSR)为豆科槐

属植物苦豆子Sophora alopecuroides I。．中提取的

生物碱，本室以往初步研究结果显示其具有镇痛、镇

静、抗心律失常等药理作用[1~3]，但其镇痛作用机制

目前尚未见文献报道。本实验采用化学刺激法观察

OSR外周镇痛作用强度，采用热刺激法观察钙通道

阻滞剂维拉帕米对OSR镇痛作用的影响，进一步

探讨OSR镇痛作用及其机制。

1材料与方法

1．1 动物：昆明种小鼠，体重(19±2)g，雌雄兼

用，由宁夏医学院实验动物中心提供。

1．2 药品、试剂与仪器：OSR(质量分数>99％)，

宁夏药物研究所，批号020512；冰醋酸：天津市化学

试剂二厂；盐酸吗啡注射液(morphine，Mor)，沈阳

第一制药厂，批号050703；阿司匹林(Aspirin，

ASP)：宁夏永宁制药厂，批号9206028；CaCl2，上海

信谊金朱药业有限公司；维拉帕米(Verapamil，

Ver)，上海禾丰制药有限公司，批号050801；NO试

剂盒，南京建成生物工程研究所；YLS一6A智能热

板仪，上海长江电器设备集团；U一3010紫外分光

光度仪，日本Hirtachi。

1．3方法

1．3．1醋酸扭体实验“]：将小鼠随机分为6组，每

组10只，生理盐水(NS)组、ASP 400 mg／kg组、

Mor 5 mg／kg组、OSR 250、500、1 000 mg／kg组。

ASP组ig给药，其余各组均ip给药，各组均于给药

后1 h ip 0．6％冰醋酸0．15 mL，记录15 min内小

鼠扭体次数。

1．3．2 CaCI：和Ver对OSR镇痛作用的影响：取

雌性小鼠，置于(55±0．5)℃热板测痛仪上，以其

舔后足潜伏期为痛阈指标，给药前测2次，取均值为

基础痛阈[4]。选取基础痛阈在5。～30 S的小鼠60

只，随机分为6组，每组10只，第1、2组ip OSR

1 000 mg／kg，第3、4组ip OSR 500 mg／kg，第5组

ip Ver 0．3 mg／kg，对照组给予等容量NS。45 rain

后，第2、4组分别icv CaCl2 5 mg／kg或Ver 0．3

mg／kg，icv容量为5弘L／只，15 min后再测痛阈。

1．3．3 OSR对小鼠血清N0水平的影响：将小鼠

随机分为4组，每组10只，第1～3组分别ip Mor 5

mg／kg，OSR 500、1 000 mg／kg，第4组给予等容量

NS。Mor组给药后30 min，其余各组给药后60

min，均ip 0．6％醋酸0．15 mL，记录15 rain内扭

体次数，实验完毕立即剪断股动脉取血，用硝酸还原

酶法测定NO水平。另取10只小鼠，测定正常小鼠

血清No水平。

1．4统计学处理方法：实验数据均以aT士S表示，用

SPSS统计软件进行组问方差分析。

2结果

2．1 OSR对冰醋酸致小鼠扭体反应的影响：OSR

250、500、1 000 mg／kg对冰醋酸致小鼠扭体反应有

明显抑制作用，并呈现一定剂量依赖性，见表1。

表1 OSR对醋酸致小鼠扭体反应的影响(；±$，n=10)

Table 1 Effect of OSR on twisting reaction induced

by acetic acid in mice(工士s，弹一10)

组别 剂量／(mg·kg一1)扭体反应／[次·(15 rain)一1]扭体抑制率／％

与NS组比较：～P<O．01

’’P<O，01 wNS group

2．2 CaCl。和Ver对OSR镇痛作用的影响：在热

板法致痛模型中，OSR 1 000、500 mg／kg能明显延

长小鼠舔后足潜伏期(P<O．01、0．05)，该作用可被

CaCl：拮抗；被Ver增强，见表2。

2．3 OSR对小鼠血清NO水平的影响：冰醋酸可

使小鼠血清NO水平明显升高(P<o．01)；与NS

组比较，Mot能降低NO水平(P<O．05)，而OSR

500、1 000 mg／kg对小鼠血清NO水平均无明显影

响(尸>0．05)，见表3。
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表2 CaCl2和Ver对OSR镇痛作用的影响(；士s，一一10)

Table 2 Effect of CaCl2 and Ver on analgesia

of OSR(j士s，席=10)

组别
剂量／ 痛周／s 痛同提高率／

(mg·kg一1) 给药前 给药后 ％

与给药前比较l。P<0．05’’P<0．01

与OSR 1 000 mg／kg组比较：／'／'P<0．01

与OSR 500 mg／kg组比较：44P<0．01

’P<0．05 一P<0．01 w pre—administration

Aap<o．01 w OSR 1 000 mg／kg group

4。P<0．01 t，s OSR 500 mg／kg group

表3 OSR对小鼠血清NO水平的影响(量士S，n-----10)

Table 3 Effects of OSR on serum NO level

． in mice(；±s，雄一10)

与正常组比较：。。P<O．01}与Ns知比较：Ap<0．05

一P<0．01 w normal groupl△P<0．05 w NS group

3讨论。

醋酸扭体实验是通过醋酸刺激引起小鼠腹膜炎

症而产生疼痛，本实验结果显示0SR 250、500、

1 000 mg／kg均能明显抑制小鼠扭体反应，并呈现

一定的剂量效应依赖关系，提示OSR对炎症性疼

痛具有较强的镇痛作用。冰醋酸引起的外周组织损

伤可引起脊髓背角等释放谷氨酸，激活NMDA受

体，通过Ca2+内流触发酶联反应，导致No的释

放‘5。。

Ca2+在疼痛调控中有非常重要的作用。胞内

Ca2+浓度升高可活化腺苷酸环化酶，环磷酸腺苷合

成增多，激活环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶A，后者

可增强兴奋性氨基酸对脊髓背角神经元的兴奋作

用，并抑制阿片肽的抗伤害作用[6]。阻断Ca2+内流

可影响感觉传导过程而产生抗伤害作用。钙通道阻

滞剂能加强Mor的镇痛作用，而经典的阿片受体激

动剂可降低神经元的钙摄取，使脑钙水平降低。通过

阻断Ca2+通道抑制外钙内流和内钙释放是阿片类

物质发挥镇痛作用的机制之一口]。本研究中OSR的

镇痛作用可被icv CaCl。拮抗而被Ver增强的结果

提示，OSR的镇痛作用与中枢Ca2+浓度有关。但

oSR镇痛作用与钙通道阻滞剂的关系是否与阿片

类镇痛药物与其的关系类似尚需进一步研究。

No是一种无机小分子，无论在中枢还是外周

神经系统中都担负着重要的信号传递任务。NO触

发神经元内环磷酸鸟苷水平升高，是蛋白激酶G所

介导的中枢敏感化的基础。蛋白激酶G和环磷酸鸟

苷的激活可通过修饰电压门控性钙通道和动员胞内

钙库释放而增高胞内Ca2+浓度。细胞内Ca2+浓度

的增高又可使钙调蛋白活化，激活NO合成酶而合

成NO。NO作为第二信使可逆扩散出细胞膜至突

触前初级传人终末，进一步增强兴奋性氨基酸和神

经肽的释放而参与伤害性反应的信息传递[8]。本实

验测定OSR对小鼠血清NO水平影响的结果提

示，OSR的镇痛作用可能与血清No水平无明显对

应关系。OSR镇痛作用与脑组织NO的关系尚有待

于进一步实验研究。
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