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B̂STR̂ CT Cyprohcptadine-HC1 raised the pain 

thrcsholds durhngs hot plat test and writhing test in 

mi∞ and tail flick test in I'Bts,st~ngthened the hyp- 

nolle action by subthreshold dosage of sodium 

pentobarbital and chloral hydrat~．1 e ED * wcrc 4．4 

(3．2-5．7】and 12．4(8．4--18．2】mg／kg 30 min after ip 

cyprohcptadinc in mice and tats，respectively． 

1 e EDm w船 0．14(0．12-0．18)m8／ 9O mill 

after icy cyprohcpladinc in mice．Cyprohcptadinc DO 

20，40 mg／kg and ip 10,20 mg／kg showed signi丘· 

cant antipyrctie effects oil yeast--induced pyrexia in 

ta ts 

皿 Y W ORDS cyprohcptadinc；pain；hypnotics and 

scdatives； fcVet 

提要 用小 鼠热板法、扭体法和大 鼠甩尾法测试， 

大、小 鼠 -口辔庚啶 30min镇 痛 EDso分别 为 4 3 

(3．2_5．7)和 12．4(8 4-18．2)mg／kg icy辔庚 啶 90 

mln镇痛 ED 为 0．14(0．12-o．18)mg／kg．辔庚啶能 

增强阐下剂量戊巴比妥钠与水合氯醛的催眠作用．大 

鼠po或 ip噻庚啶对酵母致热均有显著的退热作用 

关譬词 噻庚啶；疼痛；催眠剂和镇静荆；发热 

噻庚 啶 (cyproheptadine)有 很强 的抗 5一 

羟色胺作用，兼有抗组胺作用 J，并具有轻度 

中枢抑制作用与抗胆碱作用．II前临床主要用 

于治疗瘙痒性皮肤病等多种变态反应性疾病． 

国内外也有报道噻庚啶治疗库兴氏病 、垂 

体催乳索瘤及高催乳素血症(41．噻庚啶的镇痛 

与解热作用尚未见报道．本文报道噻庚啶的镇 

痛与解热作用的实验研究． 
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‘Coa／Medical School of Eastert~China．Huai-Nan 

232O0o．China 

噻庚啶(上海第十 制药厂)； 酵母，含蛋 

白质 44％，水分 8．5％，灰分 8％ (上海酵母 

厂)；GJ-8402型热板测痛仪(浙江省宁海县电 

子医药仪器厂)． 昆明种小鼠，Wistar大鼠均 

由本校动物中心供给． 

M ETH0DS ^ND RESULTS 

镇痛作用 1小鼠 ip热板法 早小 

鼠，体重 l9．8±SD1．9 g，给药前先测试 2次 

基础痛阈，选基础痛闻 10-30 s，反应稳定 的 

小鼠 40只，随机匀分 4组，各组分别 ip生理 

盐 水 l0 ml／kg；噻庚啶 2．5，5，10 mg／kg． 

然后按给药后 l5，3O，60，90 min测试痛阈 ．ip 

噻庚啶组小鼠 30 min后痛域均提高，其作用 

强度随剂量增加而提高，痛阈提高持效 90 min 

以上(Tab 1)．以痛反应提高 30 s以上者为有 

效【6)，按机率单位法统计 ip噻庚啶 30min小 

鼠半数镇痛有效剂量(ED 为 4．4(3．2—5．7) 

mg／kg． 

2小鼠 icy热板法 将小 鼠头部 固定，由 

后 囟 向 前 约 2 crn或 从 小 鼠 鼻 尖 向 后 

1．8 cm，然后向左或向右旁开 1．5 cm 处， 

用微量注射器垂直进针，深度为 自颅骨表面向 

下 2．0-2．5 mm． 

选基础 痛闻稳定 的 早小 鼠 50只 ，体 重 

2l 3±2．2 g，随机匀分 5组，分别 icy生理盐 

水 0．2 ml／mg,噻 庚 啶 0．05，0．07，0．1，0．2 

mg／kg给药后按 l5，3O，90，150，210 min以 

热板法测试痛阈．icy噻庚 啶各组小鼠 15 rain 

后均有明显提高痛闻作用，其作用强度与剂量 

有关，持效 90 min 以上，0．2 mg／kg组持 

效达 210 min以上仃ab 1)．按机率单位法统 

计 icy噻庚啶 90 rain小鼠半数镇痛有效量 
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Tab 1．Pals threshold(日 h hot p|．妊 rut-ft盯 Ip and Icy cyI删●Iept-dI-e tCHD 篁10, 土SD． ‘P>0．05， 

’-P<0．05．”-P<0．01" 0min． 

CHD 

Ong／ 】 0 

Pain threshoid (I】 
l5 30 60 90 150 210 rain 

Intrapcdtonea1 mje~ion 
0 l5．8土7．5 16．7土9l0‘ 16．7土7．0’ 

2．5 l6．5土4．0 24．9土 12．4‘ 26．O土l8．旷’ 

5．O l3．8土5．0 36．6土17．7．̈ 35．6土20．旷’ 

10．0 l3．2土2．9 56．O土8． ‘ 59
．
9土0． ‘ 

lntravcnttitular injection 
O l7．6土4．3 18．0土5．1’ 20．4土7．3’ 

O‘05 l7．7土2．4 19．8土4．旷‘ 22．3土6 ¨ 

0．07 l8．3土3‘0 27．3土6． ¨ 33．4土7．g．̈  

0．I l9．7土4．4 30．6土l1． ’’39．4土l2．1．̈  

O．2 l4．3土4．3 4乱2土l7 ¨ 44．6土l8．旷¨ 

16．9土8．9‘ 18．9土8卫‘ 

28．6土 l4． ¨ 26．0土20．0‘ 

32_4土 l5． ‘ 22．5土 15．5‘ 

49‘县土l4． ‘ 39．8土16．旷‘ 

19．4土 8．2’ 20_4± 10．3‘ 

23．0土4．r¨ 20．5土5．4’ 

36．1土 l0． ¨ 2l-8土6． ’ 

40．1土 l3． ¨ 22．2土3．0’ 

47．5土l6． ¨ 46．2土 I9． ‘ 

1 9．0土5l0‘ 

l8‘县土 1．6’ 

19．0土2．5‘ 

20．5土2‘0‘ 

34．8±2。．旷’ 

EDso为 0．14(0．12—0．18)mg／kg． 

3 化学刺激法哪 小 鼠 160只，早6各 

半，体重 19．5±2．0 g，随机匀分为 16组，其 

中ip 6组，po 5组，sc 5组．对照组均用生理 

盐水 10m1／kg，各组给药后 15rain(po组给药 

后 30man)均 ip 0．7％醋酸 (HAc)10ml／kg． 

对照组小鼠ip HAc后 2-3 min大多出现扭体 

反应，扭曲躯体，腹部贴地，伸展后肢．记录 

ip HAc后 15 min内各组每只小鼠平均扭体次 

数，以抑{II扭体次数 60％以上为镇痛有效数， 

按机率单位法计算 ED ip，po，SC噻庚啶各 

剂量组平均扭体次数均比对照组扭体次数显著 

减 少 ．ip噻 庚 啶 0．625，1．25，2．5．5．0，10 

mg／kg分别抑{II小鼠扭体平均次数为 24％， 

37％，54％，70％，80％．ED 为 2．1(1_1_-4．1) 

mg／kg．噻庚啶 5，l0，20，40mg／kg po分别 

抑制小鼠扭体次数为 41％，66％，81％和 93 

％．ED∞为 6．4(3．2—13．0)mg／kg．sc噻庚 啶 

2．5，5．0，10，20 mg／J,g分剐抑{55小鼠扭体次数 

为 41％，56％，56％，64％和 74％．ED，o为 

4．0(1．2一l3．I)rag／kg． 

4 光热辐射尾法四 将大鼠置于特{II玻 

璃固定容器内，尾部外露，在匪鼠尾尖端 3．5 

cm处用放映灯泡02 V，50 w'作光热刺激． 

从光照开始至鼠尾受热幅射刺激甩离光刺点为 

痛反应时间．给药前捌试痛反应 3次作为基础 

痛闽，每次测试间隔 i0 min，选基 础痛闽 3—5 

s内的 S大鼠 30只．体重 256±29 g，随机 

匀分 5组．分别 |p生理盐 水 5m1／kg，噻庚 

啶 5，10，20，40mg／kg，给药后每次光热照射 

时间不超过 10毒，给药后 l5，30，6o，90min测 

试痛反应．ip噻庚啶5mg／kg 30min痛闽提 

高 60％以上的大鼠达 16％，10mg／kg达 

33％．20mg／kg达 50％ ，40rag／kg达 100 

％ ．大 鼠 ．p噻 庚 啶 30 min镇 痛 皿 ，o为 

12．4(8．4一l8．21 mg／kg． 

镇静作用 ’ 

1 对阔下剂量戊巴比妥钠作用的影响 

小鼠 125只．体重 l9．3±2．1 g，早S不拘． 

随机分为 1l组．分别 po(一=10)生理盐水 10 

ml／k g'噻庚 啶 5，10mg／kg；ip =13)， 

生理盐水 10ml／kg'噻庚 啶 5，10mg／kg； 

给药后 30min，各组小鼠均 ip戊巴比妥钠 20 

mg／kg．记录 15 min各组 内小 鼠睡眠数分别 

是 0／10，4／10 cP>o．o5)，5／10 <0．05)及 

0／l3，5／l3(P<0．05)，10／13 cP<0．oo． 

另 四组 小 鼠分 别 po =10)， 噻庚 啶 

5，10mg／l／g；ip(一=13) 噻庚 啶 5，i0 mg／ 

kg；给药后 30 min,各组小鼠均 ip生理盐水 

l0 ml／kg．记录 15 min内各组小 鼠睡眠数，结 

果上述 四组 的睡眠数分别是 0／10，0／10， 

O／13， 0／13．余 下 一 组 小 鼠 =i0)po 
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生理 盐 水 l0 ml／kg， ip戊 巴 比妥 钠 2O 

mg／kg，方法同上，结果 15rain内该组小鼠 

的睡眠数是 0／10． 

2对 阁下剂量水舍 氯醛催眠作用的影响 

小鼠 79只，体重 20．4±2．3 g，早6不拘，随 

机分为 7组，分别 po =1o)．生理盐水 10 

ml／kg，噻庚 啶 5，10rag／kg；ip( =13)．生 

理盐水 10ml／kg，噻庚 啶 5，10rag／kg；给 

药后 30 rain，各组小 鼠均 ip水台氯醛 20 

rag／kg，15 rain内各组睡眠数分别是 0／10， 

4／10(P>0．05)，7／10 <0．05)及 O／13， 

9／I 3(P<0．01)，l2／13 <0．01)．余下 l组 

p0生 理 盐 水 10 ml／kg， ip水 合 氯 醛 200 

rag／kg枷=1o)，方法 同上，结果为 0／l0． 

解热作用 大鼠 36只， ，体重 229± 

9 g，随机匀分为 6组，各组大鼠均先 sc 7％酵 

母液 5ml／kg致热，5 h后，分别 ip蒸馏水 5 

ml／kg，噻庚啶 10，20rag／kg；po蒸馏水 5 

ml／kg，噻庚 啶 20，40 rag／kg．药后每小 时 

测肛温 1次．结果 ip和 po噻庚啶均使大鼠肛 

温明显下降(F 1)． 

30 rain各组小 鼠均表现安静，活动减少，大剂 

量组尤为明显，垂头闭眼．d 2低剂量组上述 

表现有所减轻，各剂量组小 鼠死亡均较慢，观 

察 120 h，按机率单位法计算 ip噻庚啶 ID 

为 96(87-106)mg／kg．ip噻 庚 啶 30 rain 

小鼠镇痛的 ED50为 4．4(3．2—5．7)mg／kg鹰 

庚啶的镇痛治疗指数为 22．4 

DISCUSSIoN 

本文应用多种物理性和化学性致痛实验模 

型，证实噻庚啶有提高小鼠和大鼠的痛阈作用 

与增强阈下剂量镇静催眠药的作用，并有剂量 

依赖关系．噻庚啶无论 ip或 icy均显示明显的 

镇痛作用．噻庚啶镇痛治疗指数较高，为临床 

扩大应用范围提供了实验依据． 

5一羟色胺，组胺等被认为是致痛因子，噻 

庚啶具有很强的抗 5_羟色胺与抗组胺作用 )， 

可能与其镇痛作用有关．但作者发现小鼠ip镇 

痛 ED 比 icy镇痛 ED 大 32．9倍，提示中 

枢参与噻庚啶的镇痛作用． 

噻庚啶的解热作用机理尚不清楚，一般认 

为致热原进人中枢神经系统后，促进视前下丘 

脑区等部位合成与释放前列腺索引起发热．噻 

庚啶可使炎症组织渗出物中前列腺素含量明显 

降低，而发挥抗炎作用 j，因此，噻庚啶的解 

热作用可能与其降低组织中前列腺素有关． 
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一 水台二甲基—氢代一2-(1，3一二磺酸单钠硫代丙基)铵 

的神经肌肉阻遏和呼吸抑制作用 
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Neuromuscular blocklug and respiratory depres- 

s／rig actions of sodium ammonium dimethyl- 

2-(propano一1，3一dithiosulfate)monohydrate 

CAO Bo-lin ，CHEN Zhi-Kang (Department of 

Pharmacology． W enzhou M edical College．H 0If 

325003．China)CHI Zhi—Qtang(Shanghai Institute of 
Materia Medica Chinese Academy of Sciences． 

Shahghai200031．China) 

ABSTRACT The neuromc~'ular blocking and 

respiratory depressing actions of the new jnsccticide 

sodium ammonium dlmethyl-2-(propano一1，3_d卜 

thiosulfate)monohydrate(SCD)were investigated．In 

!c~roneal—tibialis anterior nerve--muscle pr∞ aratinns 

of urethans  anesthetized rabbit．SCD 6．5 mg／kg jv 

completely delrcesscd the indirectly elicited twitch ten- 

sion but nOt the directly eEcited one．This compound 

also caused jnifial potentiation of the indirectly e!icited 

twitch tension．In the partially paralyzed preparations, 

potentiation of co ntractions occurred following a brief 

period of indirectly tctanic stimulation．Nereistoxin 

but not SCD blocked the indirectly elicited twitch ten． 

sion of isolated rat diaphragm ．The neuromuscular 

btockade induco d by SCD and nereistoxin was antag· 

onized by neostlgmine and 4-aminopyridine．SCD 

an d nereistoxin had little or no effect oll arterial blood 

[YfCSSUI~ and phrenic nerve discharge of rabbits．Thc 

results jndicated that SCD-poisoned rabbits died of 

respiratory paralysis following the neuromuscular 

b1oc kade． 
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KEY W 0RDS jnsecticides； sodium ammonium 

dimethyl一2一(propano-I，3-dithiosutfate) monohy- 

drate； neuromuscular blocking agents； po roneal 

nerv e； phrenicnerve 

提要 麻醉兔 iv一水合二甲基一氢代 一(1,3一二磺 

酸单钠硫代丙基)铵 (soD)6 5 mg／kg后，间接刺 

激激发的胫前肌收缩反应短时轻度增加后逐渐变小， 

最后消失； 呼吸幅度变小， 最后停止；血压无 明显变 

化．SCD对兔膈神经放电无明显影响 外周呼吸抑锚 

是 SCD 致兔死亡的主要原因．SCD 对离体大鼠隅 

肌收缩反应没有影响 

关键词 杀虫剂：一水合二甲基一氢代一2-(I，3一二磺 
酸单钠硫代丙基)铵；神经肌肉阻滞剂；腓神经；膈神 

经 

杀虫单(SCD)化学名为一水合二 甲基一氢 

代-2-(1，3一二磺 酸单 钠硫代 丙基 )铵[sodium 

ammonium dimethyl-2一(propano—I，3一di— 

thiosulfate)monohydrate]，是沙蚕毒素 (nc— 

reistoxin，NTX；Fig 1)类我国创制的新杀虫 

cHf_一s—s0i 

l 

(CH )2HN+CH 1／2(Na )2·H2O 

cH厂 娜  

Sodium ammonium dlmethyl一2一 

(propauo一1，3-dithiosulfate) 

monohydrate(SCD) 

lT 雄  德  ̂ ．，L 
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