
504 

中国药理 学报 Acta Pharmacologica Sin~ca 1989 Novi 10(6)：504=507 

中枢caz 对刺乌头碱镇痛作用的影响I 

郭 r新、唐希灿 (中国科学院上海药物研究所，上海 200031，中国) 

Effects of central Ca2 on analgesic action of lappaconitine 

GUO Xin， TANG Xi-Can 

(Shanghai lns~tute ol Materia Medtca，Chinese Academy ol Sciences，Shanghai 200031，China) 

ABSTRACT I~ppaconitine (LA)，isolated 

from Aconitum sinomontanum Nakai， was 

characterized as analgesic principle by our 

laboratory． The analgesic effect of ip LA 

6rag／kg as measured in the rat tail—flick 
test was reduced by icy caCl2 or MgCl2 

O． or i gmol／rat．BaCI，was inactive．The 
analgesic action induced by LA was poten- 

tlated by ethylene glycol tetraacetic acid 

(EGTA， 0．2 9tool／rat icy)but not by 
ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA． 

0．2 or 0．4 p,mol／rat icy)．The calcium 
antagonists nifedipine (5 mg

．
／kg ip) and 

verapamil (1 vtmo]／rat icy) partially 
reversed the Cal’antagonistic effect on LA 

analgesia，although nifedipine did not en- 

hanee LA analgesic action and only at 1 5 

min after mcdication did vcrapamil exhibit 

enha ncement of LA analgesia． The anal— 

gesic activity of LA was reduced and 

augmented by microinjection of CaCli 0．5 

pm ol and EGTA 50 nmol to periaqueductal 

gray (PAG )area， respectively． These re- 

sults suggest tha t LA can produce analge- 

sia possibly through a decrease in cellular 

calcium availability and PAG illaY be 

involved in the Ca“ antagonistic effect on 

LA analgesia． 
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摄翼 大鼠光辐射热一甩尾怯溯痛表明， icy cach或 

MgCI~0．1，1 Nmol显著拮抗 刺乌头碱 (LA)0ms／ 

kg的镇痛作用，icy EGTA 0．2岫 ol显著增强LA的 

镇痛作用，ip硝苯啶 5mg／kg或 icy维拉帕 米 1 pmol 

可部分翻转ca： 对LA镇痛的拮抗 作 用．PAG注射 

cac1，O．5 pmol和EGTA 50 nmo1分别 拮 抗 和增强 

LA的镇痛作用． 

美■髑 钙 刺乌头碱 镇痛·水管周灰质 钙通遭 

阻滞剂}EGTA 

从高乌头(Aconitum sir~rraratanum Nahi) 

中分离得到的刺乌头碱(1appaconitine，LA)“’ 

用多种致痛方法测试均有显著提高痛阁作用， 

是一种非成瘾性镇痛剂 ’l’．：cB 在中枢神经 

系统表现出多种功能， 其中 ca 对 许多中枢 

镇痛剂如吗啡、乙酰胆碱和可乐定等镇痛的拮 

抗作用巳被广泛报道“ ’．本文着重研究中枢 

ca 与LA镇痛作用的相互关系． 

MATERIALS AND M ETH0DS 

氢澳酸刺乌头碱(沈阳第四制药厂)和硝苯 

啶(nifedipine上海天平制药厂)均以 1％羧甲基 

纤维索钠(CMC)配成混悬液．维拉 帕米(vera— 

pamiI上海第十制药厂)．乙二醇双 (a-氨基乙 

基)醚四乙酸(EGTA，AR p湖州生物化学厂)． 
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乙二胺四乙酸 (EDTA，̂R，锡县东风化工厂)． 

EGTA和 EDTA配制 时均加入少量 稀 NaOH 

溶解，再调至 pH 7． 

早大鼠， 体重 2ll~SD 25g， 由中国科 

学院上海分院动物饲养中心供应．随机分组， 

每组 5只．药物 icy，10̈ l／只． 

大■光热一甩尾法测瘤 大鼠全 身 用方 

布包裹，鼠尾露于布外． 待大 鼠适 应 10rain 

后，用 8．75mm放映灯泡(12 V， 75 w)光辐 

射热照射 鼠尾近尾端 1／3处．记录从照射至鼠 

尾甩离光源的时间(甩尾潜伏期)．调节电压使 

甩尾潜伏期在 3．0 s左右， 然后控制电压于同 
一 水平， 测试 3—5次， 选取甩尾反应稳定的 

大鼠用于实验，以末 3次测得的反应时间的平 

均值为基础甩尾潜伏期． 为防止 大 鼠尾部灼 

伤，每次照射不超过 8 s． 实 验 时 室 温20± 

1℃ ． 

水警周灰质堰擅童瞥和徽量注射 大鼠在 

4O mg／k窟戊巴比妥钠麻醉下， 固定于 立 体定 

位仪．以H O 溶液腐蚀皮下组织，暴露颅骨 ． 

为避免损伤 中央 窦， 水管 周灰质 (periaque— 

ductal gray，PAG)单侧(AP~6．5，L 0．8，H 6．0 

mm) 埋 植 不 锈 钢 套 管 (长 11mm， 外 径 

0．6mm)．套管与矢状面成 10。角， 尖端高于 

注射部位 3．0 mm，用牙托粉固定于颅 骨． 套 

管内插入等长钢丝，以保证套管通畅．手术后 

7 d用于实验． 

大鼠在 乙醚麻醉下用1 l微量注射器 PAG 

注射药物．每次注射容量均 0．5 l， 1 rain内 

匀速注完，留针 1 rain， 免药液外渗． 实验 

完毕后，同法 PAS注射蓝墨水． 处死大 鼠， 

取脑用 10 福尔马林固定， 切片． 选取注射 

部位正确的大鼠用于结果统计． 

RESULTS 

=价阳离子对 LA镇痛作用的彤响 大 鼠 

6组，分别 icy生理盐水(Ns)、 BaCI 或不同 

剂量 cacli、MgCI 2同时 LA 6mg／kg，分别 

于给药前及后 30 mia时测痛．B丑cli 0．02 ∞l 
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不影响 LA的镇痛作用． CaCIt或 MgCI 2 0．1 

pmol部分拮抗 LA的镇痛作用，CaCI 或MgCIt 

1 m0l则完全拮抗之(Tal~1)．可见，Ca“ 和 

Mg“对 LA镇痛作用的拮抗表现出剂量依赖关 

系． 

大 鼠icy c且ai后，安静、少动． 来观察 

到文献 报道的木假、共济失调等行为反应． 

Tab 1． Effects of icy divalent cations Off rental- 

暑∞Il—produ~ d by l●pp̂ ∞ nttiⅡ● (1A ) in the rm~ 

t●i flick test． Divalent cations and LA were 

administered simuHaneously． n 5， i±sD． 

。P> 0．05， ¨P< O．05， ⋯ P< 0．们 vl O mIⅡI 

>0．05， tttp<~0．们 w LA +NS． 

=偾阳离子络合III对 LA镇瘤作用的影响 

大 鼠分别 icy不同剂 量 二 价 阳 离 子 络 合 剂 

EGTA和 EDTA，其本身均不影响痛闲． icy 

EGTA 0．2 pmol同时 ip LA 6rag／kg， 可显 

著加强 LA的镇痛作用． 而iCV EGTA 0．1 

Tmb 2． Effects oficy EGTA and EDTA OH 

anslgesia induced by lappaconitine(LA，6 mg／kg 

tp) in the rmt talI-flick test． Rrots were tested for 

change= in tail-fllck latency 30 miR rafter simul- 

taneou|administration of EGTA Or EDTA and I‘̂  

or NS (2m]／kg ip)．n=5，i±sD． ‘P>0．05． 

⋯ P< 0．01 vl conU-o●． 
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pmol，EDTA 0．2，0．4“mo1对 LA 的镇痛作 

用均无明显影响(Tab 2)． 

iev EGTA 稻 EDTA后 ，大 鼠立 刻产生兴 

奋、不协调运动等表现， 10 rain后完全消失， 

不影响测痛． 这种行为反应与文 献(8)报道相 

符． 

两种锊拮抗捐对 LA镶 痛作用的彤响 ip 

LA 6 mg／ 有显著提高痛阈作用， 30 min时 

作用最强，持续 6O一90 rain．icv CaCl2 1 mo1 

后，LA提高痛闭作用消失，若同时 硝苯啶 

5 ms／ ， 则 LA镇痛作用部分恢复， 而硝苯 

啶本身不影响 LA的镇痛作用(Fig 1 A)． icv 

维拉帕米 1 pmol与硝苯啶 相似， 即部分翻转 

c丑 ’对 LA镇痛的拮抗作用，但维拉帕米与 LA 

合用 15rain时有加强 LA镇痛 的 作 用 (Fig 1 

B)． 

PAG徽 ■ 注 射 CaCI2和 EGTA对 LA镶 

Fig 1． E 忸 of(A)nlfedlpine (Nil， 5 mg／kg 

ip)and(B)verapamil(V盱，1 pmol／rat icv)alone 

OF in combination wtth C日Cl，(1 pmol／rat iev) 

Oil the an elge~ie response to lappaco nltlne (LA， 

6mg／kg ip)iIt the rat taⅡInick test． ”；5． i± 

卯 ．Nif．Ver or CaCI，were inketed simultane— 

ously wiIb LA． 。P> O．05， ⋯ P<0．们 v5 LA， 

>0．05，t <0．05， "tP<0．01 vs c．ch+ LA． 

j南作用的影响 取7 d前 PAG埋管 的大 鼠t 

均分 5蛆．每组给药情况见 Fig 2． 为 了排除 

乙醚麻醉的影响， 在大鼠给药 后 30 rain开始 

测痛．实验完毕后检查PAG注射部 位， 选取 

定位正确的大鼠用于结果分析． 可见， CaCI2 

0．5itmol和EGTA 50 nmol本身不明显 改变 

痛阔，而它们能分别拮抗和增强 ip LA 6 ms／ 

kg的镇痛作用． 

‘． 

： l 

知{ 

剥 A．． 
r_ l 

2·5jB
-̂ë Be 0 45 60 9 

Time after reedication Cm in) 

Fig 2． Effects of mi~oinleetton of CaCh 

O．5 pmol and EG1lA 50nmol to pe~iaquedItetal 

gray (PAG)-r髓 Off lappaeoⅡiline(LA。6 mg／k窖 

lP)in duced analgesia． CaCI2 Or EGTA and LA 

w翻 administered simultan eously．n= 5．i±sI)． 

(O) Ns + LA (●) EGTA + LAl (口 )CIcI2 

+ L =̂l (x)EGTA + NsI (■) CaC12+ Ns． 

-P>O．05，¨P< 0．O5， ⋯ P< 0．01 v5 NS + LA． 

Tbe inset showed the InleetloIt$ite~in PAG． 

DISCUSS10N 

icy CaCI 和 EGTA 以提高 和 降 低 中 枢 

Ca 水平分别拮抗和增强 LA 的镇痛作用，表 

明 LA 镇痛作用的产生与中枢 ca 水 平 变化 

密切相关．icv BaC12 0．02~tmol不影响 LA的 

的镇痛作用，实验中发现更高剂量 的 BaC1：使 

大 鼠产生抽搐死亡．由于 EGTA对 ca“的 络 

合作用较对 Mg2 更为专一 )． 且 EGTA增强 

LA的镇痛作用，而广谱的二价阳离 子 络合剂 

E
．DTA不影响 LA的镇痛作用， 表 明 Ca 与 

LA镇痛作用的关系较 Mg 更密切．生理条件 

下细胞内外 Ca”浓度相对恒定． icv CaCI2或 

EGTA引起胞外 Ca 浓度的变化，从而 使得 
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细胞对胞外 Ca“的获得胜A小发生 变 化． 由 

于实验末测细胞内外 ca“浓度 及 ca“流的变 

化大小，因此我们仅能推断细胞 对 Ca“ 获 得 

性的增加和减少分别拮抗和增强 LA 的镇痛作 

用． 

ca 内流可通过多种途径，硝苯啶和维拉 

帕米仅通过作用于电压敏感性钙通道的不同位 

点影响 ca 内流 ’．由于硝苯啶很容易 通过 

血脑屏 障f1”， 而神经细胞在非除极化状态， 

钙拮抗剂对电压敏感性钙遁道无明显作用 ”， 

因此 ip硝苯啶或 icy维拉帕米不显著 改变 LA 

的镇痛作用．当icv CaC1i引起胞外 ca“浓度 

增加时，它们仅通过作用于电压敏感性钙通道 

而部分对抗细胞对 ca 的获得性， 因 而 部分 

翻转 ca 对 LA镇痛的拮抗作用． 迄 今关于 

钙拮抗剂 自身镇痛作用的报道因所用动物和测 

痛方接不同而结果不一(1 “'．我们实验中icy 

维拉帕米 15rain时有加强 LA镇痛的作用，可 

能是维拉帕米自身短暂镇痛作用的表现． 

损毁大鼠 PAG能取消 LA的镇痛作用(待 

发表资料)，大鼠 PAG微量注射 CaC12和 EGTA 

分别对抗和增强 LA外周给药的镇痛作用，提 

示PAG与LA镇痛作用发挥有关，也参与ca 

对 L̂ 镇痛作用的拮抗． 
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