
缺血再灌注致痴呆 小鼠 的学习记忆能 力，血瓶变的改 

善可能与其促智作用有关。但 反复脑缺血的病理损害 

机制非常复杂，血流变的改变可能只是其 中的一个 因 

素，但本文研究结果提示 EGB通过改善血液流变性来 

防治脑缺血 ，降低其致残率和死亡 率应具有广 阔的 临 

床应用前景 。 
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阿司匹林、布他比妥和咖啡因联用对小鼠的镇痛作用及其急性毒 

性的定量分析 7f．f 7 f 

郑青山 桂常青lV 孙瑞元 (芜湖241001皖南医学院弋矶山医院临床药理研究所
； 药物研究所) 

摘要 目的：应用配方均匀设计法，定量分析阿司匹林、布他比妥和咖啡因联用对小鼠的镇痛作用厦其怠性毒性， 

并探讨该法在多药耢联用分析 中的应用。方法 ：设置 7个水平联用比例和剂量，用小鼠甩尾法作镇痛试验．综合数 

理分析结果和专业知识，由验证性试验确定理论预期结果，井参考配伍对小鼠行为的影响，确定最优配方；用参数 

法定量分析3药联用的急性毒性作用。结果：阿司匹辣41mr：／kg，布他比妥6．4~／kg和咖啡因5m异／ 联用对小鼠 

的镇痛有协同作用，对小鼠的行为影响较小；其联用的台适比例为8．1：1 25：l；联用时其惠性毒性的相互作用表现 

为相加(无协同作用)。结论：阿司匹林、布他比妥和咖啡因3药联用效果增强，但急性毒性来增；配方均匀设计浩 

可用于多药物联用的定量分析，但有一定的局限，其结果需经实验确证。 

关键词 阿司匹辣；布他比妥；咖啡因 均匀设毡；药物联合治疗；药物体同作甩；药抽拮抗作用；药物相互作用 

镑 币 椭  
Quantitative ana】jTsi of analgesic effect and acute toxicity of aspirin，butabital and caffeine in 

combination to mice 

Zheng Qingshan(Zheng QS)，Gul Changqing(Gui CQ)，Sun Ruiyuan(Sun RY)( 血m cj 

Pharmacology y秘 Hospita2， Medical College，Wuhu 241001) 

ABSTRACT OBJEC'ITVE：To analyzed quantitatively the analsesie effect and acute toxicity of船pi n(asp)．bulabi 

【But)and caffeine【Car)in combination with the method of the formula uniform design and study the feasibifitv of this 

method to analyze multidrug effects．M ETHOD ：According to the formula u／lJ
．form deaign method，7 different doses at 7 

different proportions wert~administered(is)to observe the analgesic effect to mice by the moll$~tail—flick test The optimun 

dcse~and proportion in combination w 衅 obtained from the experimental data
，mathematical analysis and the sDecjal field 

demand，which we陀 demonstrated by another experlment~(the mouse tall-frick lest and the light—deetfie vibrafinE Ix,x 

method)Acute toxicity of the con~binstion quantitatively analyzed by the Darameter method RESULTS and 

国现代应用药学杂志西丽耳 4 T 匿葺 

由国隶 自然 科学基金 (39670~45)，安徽省 自然 科学 基金 

(9845473s)和卫生部科研基e,(94—1—335)资助 
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CONCLU~ON： e c删mbi曲Ii0n of Asp 41mg／kg，But 6．4mg／kg and Cat"5mg／k~(proportion as 8．1：1．25：1)w∞ 

appropriate and the acute toxleity w∞ riot increased．The formula uniform design method CBa't be effectively applied 

analyze the muhidrug effects under sore@limited  conditions，but the results must take n special tield demand into aecotmt， 

and the mated optimum dose and proportion for combination will be dcmonstrmed by further exF dmem - 

KEY WORDS aspirin，bumb~ ，caffeine，combination drug therapy，drug yneIgism，d g antagonism，drug imemcfiom 

布他比妥(batabital，But)是短效的巴比妥类药物衍 

生物，它和咖啡因(caffeine，cat)，以及解热镇痛药 ，如阿 

司匹林(mp~n，A宣p)、扑热息痛、异丙氨基比林、氪基比 

林等联用时，可使镇痛作用明显增强，已有多个临床报 

道【 。各家报道中，But，c 与解 热镇痛药的联用比例 

和剂量有所不同，作为联用依据的定量化研究较少 ．甚 

至有报道认为 Cd只有 抵消 Bm 的过度镇 痛作 用【 。 

车研究采用高教 的配方均 匀设 计法【 引，从 药效 学角 

度定理分析 Asp，But和 Cat"联用 的台适 比例和联用剂 

量，在此基础上用参数法[ 分析其联用 的毒性变 化，为 

这类复方制剂开发提供实验依据和方法学参考。 

1 材料和方法 

1 1 药物 

But(吉林省通 化林海制 药厂，纯度 99．1％，批号 ： 

970512)；Asp(吉林制药厂 ，纯度 99．5％)；caf(吉林省舒 

兰台成药厂)。均用 5％按甲基纤维索钠配制成所需浓 

度的混悬剂。 

1．2 动物 

良明种小鼠，(2o±2)s，雌雄各半[南京医科大学实 

验动物中心，台格证号：苏动(质)第97001号]。动物室 

和实验室温度为 15℃。 

1．3 仪器 

LMS一2B型二导生理记录仪(成都仪器厂)。桶型 

吊笼 ，直径 lOem，高 7 5era，重 l(~0g。 

1．4 镇痛实验方法 

采用小鼠甩尾法 一，记 录从 光照射开始 时至甩 尾 

的时间作为痛阚(即致痛潜伏期 )，以此作为观察指标。 

药物联用定量分析的剂量设置 ：Asp为主药 ．最高 

联用剂量选择人常用镇痛剂量，并折算成 小 鼠用量约 

为 60mg／kg；But和 Cd分别按有效镇 静和兴奋剂量(足 

量)，均选用 20mgA,g。各剂量组设置根据配方均匀设 

计表UMI： -6 (表 1)，设 7个剂量组，使各组联用比例相 

加等于 】： 

小 鼠禁食 8h，用筛选基础痛 阚为 2～4s的动物分 

组 ，每组 10只，雌雄各半，随机分为 7组。用药前测定 

基础痛阈，然后按表 1剂量 g给药，给药容积为每 10g 

体重0 2ml。根据预试结果 ，在用药 1h后再测定痛阈。 

若痛阚升高超过中断时间(20s)，则以20s计算。用 自 

身对照，并据下式计算痛觉反应抑制率(Pt，％)：pt(％) 

= (用药后痛阚 一用药前痛阈)／照射中断时间。 

表 1 配方均匀设计中 Asp、But和 c 联用的比例和剂量设置 

1．S 配方均匀设计法结果的验证性试验 

根据配方均匀设计法求得的预测联用剂量 ，结合 

专业知识 ，确定联用 比例和剂量 ，并用试验 加 验 证。 

实验方法和指标同上。 

根据可能 出现 的镇静或兴奋 的刮反应 ，选用各 种 

配方观察对小鼠 自发性活动的影响 ，进 一步优选配方 

采用抖笼换能 器法 ，按文献方法将 吊笼 用细线 固定 

于横杆与换能器之间 ，小 鼠放^吊笼内适应 5min后 ，用 
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二导生理记录倥描记小 鼠活动曲线 ：描记小 鼠用药前 

活动曲线后 ，取 出喂药(ig)，描记用药 lh活动 曲线，记 

录 20s内高渡(波幅 >lOmm)的个数(NHw)。分组与给 

药 _，J、鼠 60只 ，雌雄各半 ，禁食 gh，随机分组，每组 l0 

只。 

1 6 Asp、But和 Car联用的急性毒性定量实验 

小鼠200只，雌雄各半，禁食 12h，随机分为2O组， 

每组 l0 R。根据预试验结果 ，按 LD 测定方法设置 3 
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药单用和联用的系列剂量。联用 比例根据 以上实验确 

定。观察一次性给药(jg)后 7d内各剂量组动物死亡情 

况 

1．7 数据处理 

配方均匀设计分析用逐步回归法建立方程，自编 

程序计算，偏导数求极值，方程需作置信度检验(P< 

0 0S)。组间比较 用 f检验 ，由 NDST软 件计算。联用 

分析按参数法[7 进行，自编程序由计算机分析。 

2 结 果 

2 1 Asp、But和 car不 同比例和剂量联用对小鼠 P】的 

影响 

7组 的运算变量 (剂量)和 PI数据见表 2。 

以 x ， ，X3，及其平方项和交叉项作为 自变量，以 

各剂量组的平均药效为因变量(Y)，用逐步回归法求得 

量效多元方程为：；=48．77+1 03X：一1×10 一 

0．15Xj一0 01X】X3+1 39×10I3xl X3。 

经检验 F=437．058)Fo 05(5，lj：230，P<0 05， 

说明量效方程可信。以上方程提示：①3药联用有协同 

作用。②Caf(X3)系数多为负值 ，直小剂量使用，根据表 

2数据宜选用 1．14Ⅱ g ③ 根据方 程，But选用 大剂 

量较好，直选用 14．9mg／kg。④解方程，算得 Asp具体 

剂量约为 41．Img／kg。 

表 2 Asp、But和 Car联用的剂It(ms／kS)与效应(PI)以及计算变量 

将以上各值 代人多元量 效方程，得 预测 药教值。 

即Asp 41+But 14 9+Car1 14mg／kg的痛觉反应抑制 

率为 74％。尚需 验证性试 验加 以验 证，根据专业 知 

识：①But属于镇静剂，大剂量有较强的镇静或催眠作 

用 ，故联用剂量不 宜过大。该药 (x2)单药的量效 曲线 

分析，显示其最大效应点在3．44和 9 40~sZkg之间 ，故 

取中间值 6 4m kg作为联用剂量。②由于 Car还兼有 

抵消But镇静效应，因此参照文献资料【引，选用较低的 

中枢兴奋剂量 5 ／ 。 

Asp 41+But 6 4+car 5mg／k~的 预 测 效 应 为 

7O％。其联用比倒与国外报道的人用比例(8．1：1．25： 

1)相近。 

2．2 验证性试验结果 

根据理论 预测方案 ，Asp 41mg／kg．But 14．9~／ks 

和 Car 1．14mg／kg联用镇痛效果最好 ，与预测效应基本 

吻台。与溶剂 对照组 比较 ，有明显 的镇 静作 用(P< 

0．oD{表 3)。 

根据专业知识调整 的方案 Asp 41mg／kg．But 6． 

4mgAr．g和 Car 5mgzkg联用 镇痛 效果也基本 符合预测 

效应 ，弱于以上方案，但无统计学意义(P>0．05)，且无 

明显镇静和兴奋作用 (表 3)。 

单用 Asp与溶剂对 照组 比较，差异有显著性 (P< 

0．01) 在联用But后效果增加，但与单用 Asp间无统 

2OOO年 4月 第 17卷 第 2 

计学差异，且有一定的镇静作用(与溶剂对照组 比较 P 

<0．05)。两药基础上加用 Caf后 ，与单用 Asp相 比，效 

果有显著的统计学差异(P<0．05)，并且镇静作用消失 

(与溶剂对照组 比较 P>0．05)，说 明三药联用有协同 

作用 (表 3)。 

But与 Cat联 用 效 果 与 溶 剂 对 照组 相 似 (P) 

0 o5)，说明两药无镇痛作用(表 3)，但对 Asp的镇痛效 

应起辅助作用。 

表3 Asp、Bnt和car不同联用方亲的确定性试验／x± 

． n=】0 

案 RuI c 帮蕾 
宴 * 自主括动／ 

E l-ig PI／％ 

注 ：与方案 1比较， P<0．∞， P<0 0l；与 方案 2比 

较 ， P<0．05、叫P<0 01；与方案 3比较， 5P<0 0I；与方 

案 4比较、 P<0．Ol， P(0．05 

2 3 Asp、But和 car联用急性毒性的定量分析 

单用和联用 的动物死亡率见表 4。药物联 用的参 

数法【 分析表明：Asp、But和 C (8．1：1．25：1)联用的 

急性毒性 ，在表 4的整个联用剂量范围内，均呈相加作 

·  -  
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表 4 Asp、But和 Cal"单用和联用(ig)的剂量和 7d内死亡率／n：10 

1 

0．6 

O2 

0 0 

_0．2 

_0 6 

— 1 

‘  

f 

1 

0l —～ !! 』——一 0’ l 

围 1 Asp(A)、But(B)~ (c)联用 的急性毒性作用 

的系统舟析 

G L( 5／ks)=A 577+B 89．1+C 71．1；％(mg／kg)：A 641
． 1+ 

B 99 c 79；c了(ITI s)=A 8O1．4+B 123 7+C 98 9 ( g
,／ 

ks)：^tOOl 8+B 154．6+C 123
．6；c5(m g)：A 1252 2+ 

B 193．3+C 154．5；等救标准： ：5％ 

3 讨 论 

均匀设计法由我 国方开泰等于 1980年提出用于导 

弹实验 ，现 已应用 多种领 域。均匀设计 法对于多因素 

多水平的分析，优于正交设计。对 于本研究
，如不考虑 

重复性试验和验证性试验 ，如用 正交设计 法
，2水平需 

49次试验 ，3水平需做 343次试验 ，而本研究只需做 

7次。因此均匀设计是一种高效的设计方法 

由于多药物问相互作用的复杂性，往往各药问的 

敬应相互影响t互不独立，配方均匀设计法使各组 中各 

药的联用 比例相加等于 1．在理论上本法与一般均匀设 

计相比，似乎更适合于联用药已知有主辅之分时
，按各 

药重要性大小 ，分别放^第 1，2·-n列
。 例如本研究将 

主药 Ace放^第 1列 ，使之在各组分均匀
，其他 2药为 

辅药，放人第 2，3列 ，虽分布不甚均匀
，使剂量在一定范 

围内渡动，但对结 果髟响不大
。 如 3药作用无主次之 

分，则不能用此法 

本法求出的量敢 方程必需 经统 计学分析
，应 达到 

较高的可信度(P<0．05)。其多元方程的拟合多用逐 

步回归法t但此法也存在不足
，例如，在某个药效水平 
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由于生物学试验误差的存在 ，这种数 据处理方法 常给 

两个类似试 验的相近数带来竭然相反的结果。因此
． 

求 出的联用剂量和比例是理论预铡值
，仅是一条线索． 

特别是因变量(各组 的药敬 )间方差不齐
，标准差较大 

或变异系数 较大 时，常需要 结合专业 知识 加以调整 

所有理论结果 ，包括最 优化联用 比例
、剂量 ，药物 间协 

同与拮抗作用等 ，均应由进一步的实验证实
， 即确定性 

实验 

由于本法各药的水平数较多 ，分布较为均匀
，备联 

用组最大效应的组往往 已接近最优结果
。 因此 ．如果 

量效多元方程信度较低时，可将药敢最大的组
，视 为最 

优组合。 

本研究根据 配方均匀设计法 的特点
，将此法 引人 

多药联用效果定量分析研究 ，证明其可行性
，并限定其 

应用条件。表 明此 法只要应用得 当
，不但获取的信息 

量大 ，且实验 简便 ，工作 量较小。各药剂量设置时 以 

足量向下安排成若干水平。同时从药效学和毒理学方 

面证明 ：Asp、But和 car联用 比例 为 8
． 1：1．25 1时 ．具 

有合理性 ，并给出了合适 的联用剂量；3药联用药效协 

同t从而表明，caf在联用 中的作用并非仅仅是抵消 B t 

的副作用。3药联用毒性未增强(无协同作用)
。 作者 

另一研究 】应用醋氨酚与But和caf联用
，结果与本研 

究完全相同。因此，解热镇痛类药与 But和 Cal"联用规 

律值得深人研究 
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I ； 对小鼠吗啡戒断症状的抑制作用 r＼ r-3一叮 J I芎嗪对小鼠吗啡戒断症状的抑制作用 f 
· ＼／ 

刘忠华 张树平 李 娜 李金莲(滨州256603滨卅I压学院药理教研室) 
一 — — ， —

一  

摘要 目的：研究川芎嗪(Lig)对小鼠吗啡戒断症状的影响。方法：以舟l量递增法形成吗啡依赖模型，硝蚺洛酮催促 

戒断。结果：sc碧药，Lig 20mg／kg抑制 湿拘”样抖动、打洞、前爪震耘症状；Lig 40mg,"kg抑制跳跃、“湿狗”样抖动、 

上睑下垂、前爪震耘、体重下降等症状 ；IAg 80mg／kg押制“湿拘”样抖动、打洞、上硷 下垂、前爪震颤、体重 下降等症 

状。绪论：lag能押制太部分吗啡我断症状 ￡ 

关键词 川芎嗪 ；吗啡；戒断症状 ；小鼠 占 r 

Inhibitory effect ofiigustrazitte on them orphine-withdrawal syndrom einmice 

LiuZhonghua(Liu ZH)，Zhang Shuping(Zhang SP)，Li Na(Li N)，et al(Departmera pharmacology．Binzhou 

Mediccd Cottege，Binzhot~256603) 

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect of ligustrazine(Lig1 0n the naloxonc—precipitated withdrawal in morphine 

dependentmice MEIItOD ：Mice were~iveR increasing doses 0fmorphine to produce physical dependence Withdrawal 

syndromew precipitated 2hfollovdngthefinal dose 0fmorphine ip r~alc,xone RESULTS：Atthe dosage of2Omg，kg g 

inhibited“wet d0g”shakes，burrows，and forepaw tremor．At the dosage of 40mg／kg Lig inhibited jumping．“wet dog” 

shakes+ptosis，forepaw t~emor，and body weight loss At the dosage 0f 80mg／kg Lig inhibited “wet dog sha kes．burrows． 

ptosis，fo~paw t~em~r，sxtd b weight loss．CONCLUSION “g inh ibited  ilrt~t morphine withdrawal syadromes 

KEY W ORDS ligustrazine，morphine，withdrawal sy~ndrome，mice 

药 物滥用给人类带来 了巨太危 害，如何控制 药物 

滥用是全社会亟待解决 的问题 。运用中医药戒毒历史 

由来已久，但在有救成分研究方面有待进一步发展。 

研究表明 ，川芎是一 味可 以控制 吗啡部 分戒断 症状的 

中药⋯ ，而 作 为 川 芎 重 要 成 分 之 一 的 川 芎 嗪 

(1igustrazine Lig)是否也具 有抑制吗啡戒断症状的作用 

呢?并且 L 还被证明具有拮抗 Ca +的作用【21。而传 

统的钙拮抗剂能够抑制 吗啡的戒断症樾  ，“g是否也 

有类似作用?基于以上的推测，本文在吗啡依赖小鼠 

催促戒断模型上 ，观察 了 Lig对吗啡戒 断症状的影 响， 
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以探讨 Lig在戒毒治疗中的应用价值。 

1 材料和方法 

1．1 动物 

ggg~"lqg，考旱各半，20～25g(车院动物中心)。 

1．2 葑品 

盐酸吗啡注射涟(沈阳第一制药厂，批号：980302)； 

盐酸纳洛酮注射液 (北京 四环制 药厂 )：盐酸川芎唪注 

射液(无锝市第七制药厂)。以上药 品均用 s配制成 

所需浓度。 

1．3 方 法 
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