
与心血管系统对 NE与血管紧张素反应性的增 

高在子痫的发病机制中有重要意义” ”’．过去 

已经 有人 证 明在 离体 条件 下提 高营养液 中 

Mg“的浓度可 以降低血管平滑肌对 NE与血 

管紧张索的反应性(12j，现在我们又在整体动物 

实验 中予以进一步证实．故此我们认为镁盐 

治疗子痛 的主要作用部位不在中枢而在外周， 

而其降低血管平滑肌对缩血管物质反应性的作 

用可能占有重要地位． 

REFERENCES 

l Smith LH Jr． Disordcrs of magnesium 

metabolism． In ： W yngaarden JB，Smith LH Jr， 

eds．Ceci，textbook ofmedicine；vol 7 l 7th ed 

Philade Iphia： Saunders．1985： I165-7 

2傅绍营．抗赢痫药与抗惊厥药．见：江明性，主 

编 药理 学． 第3版 北 京 ：人 民卫 生 出版社 ． 

1989： Il3—9 

3三须良亮．伊藤宏赘理学 改订第6版 东京： 

荣光堂，1987：85 
4 M ordes JP． Excess magne~um ． Pharmacol ReF 

l977； 29： 273 

5 Somjen G，Hilmy M，Stephen CR． Failure to 

anesthetize human subjects by in*．ravenous admini． 

stration of magnesium sulfate． J Pharmacol Exp 

· l55· 

Ther1966； 154 ：652 

6 Zheng W ，Zhang YP，Fang RY Antidotal effect 

of4-aminopyridine on acute poisoning induced by 

m agnesium sulfate． Aeta Pharmacol Sin l986； 

7： l78 

7 Sibai BM ，Spinnato JA，W atson D L，Lewis JA， 

Ande rson GD． EfFect of magnesium suIrate on 

electroence phalographic fmdings in preeclampsia— 

eclam psia． Obsf Gynecol l984； 64： 26l 

8周海钧、申蕴如、朱承伟、李君实 生物检定统 

计方法 北京：人民卫生出版社，1983：193 

9 Prichard JA，Cunningham FG ，Prichard SA． Thc 

Parkland M emorial Hospita1 protoco1 for tteat． 

merit ofedampsla： evalua~onof245caseB Am J 

0bstet Gynecol 1984； 148 ：95l 

10 Zuspan FP． Problems encountered in the treat． 

meat of pregnancy—induced hypertension，a point 

ofview Am J0bstetGynecol 1978： 131： 591 

I1 Talledo OE， Chesley LC， Zuspan FP 

Renin-angiotensin system in normal and toxemic 

pregn ancies． 171 Differential sensitivity to 

an g【otensin II and n0repineph ne in toxemia of 

ptegn ancy． Am J 0bstet Gynecol 1968； lo0 ： 

2l8 

l2 Altura BM ．Altura BT． M agn esinm iOIlS and con． 

traction of vascular sm ooth muscles： relationship 

to some vascular diseases Fed Proc l981： 40 ： 

2672 

中国药理学报 ActaPharmacologicaSinica 1991 Mar；12(2)：155—159 

4_氨基吡啶诱发小鼠的激怒反应‘ 

徐建华、刘鹤雏、章元沛 (浙江医科大学药学系药理教研室，杭州310006，中国) 

4--Amlnopyddlne Induced rage reaction in mice 

XU Jian—．Hua， LIU He-Chu， ZHANG Yuan—Pci 

Department of Pharmacology。 Faculty of 

Pharmaceutical Sciences， Zhefiang Medical 

Uni~ratty， Hangzhou 310006， China) 

Received l 990 Feb 1 Accepted 1990 Dec 30 

’Project supported by the National Natural Science 

Foundation ofChina， № 3870896 

ABSTRACT Ragc reaction was induce d in mice by 

3c 4--arninopyridine(4-AP)6 mg·kg- Mice ap- 

peared hyperreac tive after 8-l2 rain and then 

squca ked and fought each other． These maniresta- 

tions were most distinct in lO一30 min and subsidcd 

after 40-60 min ． Thc occurrence of rage reaction on 

this dose lcvel was around 90％ At higher doses 

4-AP caused convulsions and death after evocation of 

rage reaction The ED∞ of 4-AP for eliciting rage 

reaction was 4．7± 0 7 mg·kg- sc． No signiticant 

difretence in induction of ragc reaction was seen 
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bctween 3 and mice of diffcroot body weights． 

Both ncuroleptic drugs fchlorpromazinc， halo— 

peridol- tarden and clozapinc1 and anxi0lytic drugs 

(diazcpam． chlordiazcpoxidc。 and meprobamatc) 

inhibited 4-AP-induccd ragc reaction in mice 

Barbituratcs， C h】oral hydrate。 methaqua]onc． 

mol"Dhinc hydrochloridc， aspir1m。 phenytoin 

sodium ， diphcnhydraminc hydrochloridc。 atropine 

sulfate， and procaine hydrochloridc did not affcct 

rage reaction Thc 4一AP—induced aggressive bcbav· 

ior， sim ilar to that induced by electric footshock oF 

iso lation， has the merits of convenience to deal with 

and dmc saving． Hcnee we rccommened it aB a 

screening method for drugs with ncurolcptic and 

an xiolytic activities． 

KEY W ORDS aminopyridines； rage； 

tranquilizing agents； minor tranquilizing 

psychological models 

agents； 

提 要 4-AP 6mg·kg so．能诱 发小 鼠的激 番反 

应，使小鼠出现攻击和殴斗行为．强安定药和弱安定 

药有明显拈抗效果 巴比妥类，水合氧醛．安眠醇在 

镇静剂量无拈抗作用 吗啡、阿司匹林、荤妥英钠、 
阿托品、苯海拉明、普鲁 卡因均无拈抗效果．以 

4-AP激怒小鼠的方法简便易行．作者推荐将此法作 
为安定药的初筛模型 

关键词 氨基吡啶类；暴怒 ；强安定药：弱安定药 

心理学模型 

4一氨基 吡 啶(4一aminopyridine，4一AP)是 

促进神经突触传递的新药，具有较广泛的中枢 

与外周作用”’．在中枢作用方面，它对脑和脊 

髓有必奋作用，较大剂量引起惊厥 ．4-AP 

可对抗巴比妥类∞)、安定一氯胺 酮麻醉 ，对 

抗东莨菪碱的中枢抑制0】及吗啡，芬太尼引起 

的呼吸抑制 ．作者发现 4-AP能诱发小鼠 

的激怒反应，此作用尚未见诸文献 ．本文报 

道 4_'AP所致小 鼠激怒反应 的特点及影 响因 

素，安定药及某些中枢神经系统药物对该作用 

的影 响 。并对用 4_'AP激怒小 鼠作为筛选安 

定药的动物模型作 了探讨． 

M A rERIALS 

NIH 种小 鼠。早 8兼用，由上海生物制 

品研究所提供，本校实验动物中心供应． 

4一AP(Alfa产 品)，用 生理盐 水 自制 成 

1％的安瓿剂 ，用时稀释 成 0．06％．氯丙 嗪 

(chlorpromazine)注射 液(杭 州制药 厂)；氟哌 

啶醇(halopcrido1)注射液(上海海普制药厂)； 

泰乐登(tardan)片(上海黄河制药厂)；氯氮平 

(clozapinc)片 (江 苏 吴 县 制 药 厂 )； 安 定 

(diazepam)注射液(上海第十三制药厂)，用稀 

释 液(丙 二醇：95％乙醇：水 =4：1：3)配成所需浓 

度；利眠宁(chlordiazcpoxlde)片(江苏常州市 

第四制药厂)；氨甲丙二酯(meprobamate)是将 

南京第二制药厂生产的片剂，提取纯药，用蒸 

馏 水 配 制 ； 苯 巴 比 妥 钠 (phenobarbital 

sodium)注射液(广州侨光制药厂)；巴比妥钠 

(barbital sodium，上海试剂三厂)；戊 巴比妥 

钠(pentobarbital sodium)由上海化学试剂采购 

供应站供给；水合氯醛(chloral hydrate。青岛 

红卫化工厂)；安眠酮(methaqualone)片(上海 

黄 河 制 药 厂 )： 盐 酸 吗 啡 (morphine 

hydrochloride，东北第六制药厂)；阿司匹林 

(aspidn)结晶粉由浙江省杭州医药批发站供 

应；苯妥英钠(phenytoin sodium)粉针(上海新 

亚制药厂)：硫酸阿托品(atropine sulfate)注射 

液(浙江湖州市三天门制药厂)：盐酸苯海拉明 

(diphenhydramine hydrochloride)注射液(广州 

第 三 制 药 厂 )； 盐 酸 普 鲁 卡 因 (口romaine 

hydrochloride)注射液(杭州第一 制药厂)．以 

上片剂及阿司匹林结晶粉均用 1％羧 甲基纤维 

素钠(CMC-Na)配成混悬液供用． 

M ETHoDS AND RESULI"S 

4-AP诱发小 鼠激 怒反应的观察 小 鼠 

72只，早8各半，体重 19．2±SD 2．5g．将同 

性 小鼠 4-5只，放在 10×10×10 crn 铁丝笼 

内，在 l5—3O℃室温观察给 4__AP前后行为 

的变化 ．给小 鼠 sc 4一AP 5或 7．5mg·kg～， 

经 10rain左右。约 90％小鼠活动增多，不时 

发出吱吱声，出现追逐攻击行为，竖立对峙。 
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相互用前 肢抓打或撕咬．这种殴斗行为可反 

复多次 出现，在用药后 10-30rain期问最为 

明显，40—60min后消失 上剂量 4一APi口 

也可产生相似的激怒反应．我们把小鼠出现 

攻击或殴斗行为作为激怒反应的指标． 

影响 4．_AP诱发小鼠激怒反应的因素 

l剂量 用 40只小 鼠，早 a各半 ，体重 

20．4±2．1 g，测得 sc 4-AP使小鼠产生激怒反 

应的 ED5o为 4．7±0．7mg·kg一．较大剂量 

4-AP往往先引起激怒反应，后使小鼠惊厥而 

死． gc 4一AP致 掠厥 的 ED 与其 LD 50相 

同 t 为 7．8±0．8 mg·kg～． 4一AP 6 mg· 

k窟一sc引起明显的激怒反应，发生率高，较少 

引起惊厥 大 于 6 mg·kg 仍可产生明显激 

怒反应，但惊厥发生率逐渐增高．因小鼠较 

快转人惊厥而死亡，激怒反应的持续时间较为 

短暂．不同剂量 4_AP sc后小 鼠的激怒 、惊 

厥及死亡率详见 Tab 1． 

Tab 1． Effects ofs0 4-aminopyridine in mice． 

2性剐 与体重 小 鼠 76只，早 8各半， 

体重 19．6±2．1 g，按性别并照顾体重分为 4 

组，早S各两组，每组 18-20只．均早8各 
一 组 分别 sc 4-AP 6与 7．5mg·kg-‘．另 取 

30．5±2．5 g小鼠 l8只，sc4—AP 6mg·kg- ． 

按上述方法观察 1 h，计算各组的激怒反应发 

生率．结果表明，以上两个剂量组早S小鼠 

的激怒率及高低体重组小鼠的激怒率，经 f检 

验均无显著差异．见 Tab 2． 

3室温 小 鼠 l14只 ．体 重 19．4±2 5 

g．按性别并照顾体重分 为 6组，每组 早8各 

半，在不 同室温观察相同剂量 4一AP引起 的 

激怒反应．发现随着室温的降低，4-AP激怒 

Tab 2． Influeng~ of 

temperature no fighting 

· 1 57· 

body weight and ambient 

r~apoase Induced by se 

4-aminopyridine In mice．All P>0．05． 

反 应 发生 率略 有 降低 趋 势 ，但 sc 6或 7 5 

mg·kg_’在室温 10 I5及 30℃时的激怒反 

应发生率并无显著差异．见 Tab 2． 

安定药及其它具有中枢作用药物对 4-AP 

诱发小鼠激怒反应的影响 小鼠340只，体 

重 20．1±2．4 g'按性 别并照顾体重分组，每 

组 1O或 20只，早8各半，分别给予试验药物 

和 sc AP 6mg·k窟～，计算激怒反应发生 

率 与对照组比较，进行 f检验．结果见 Tab 3． 

1 强安定药 氯丙嚷及氟哌啶醇均 i口， 

与 4．IAP同时给药：泰尔登与 氯氮平均 i叠， 

比 4．IAP提前 1h给药．氯丙嚷 l5．20mg· 

kg-’，氟 哌啶醇 lO．15 mg·kg一，泰 尔登 

20、 30 mg·kg- ， 氯 氮 平 25、 50 mg· 

kg-’均 能 对 抗 4_AP 引 起 的 激 怒 反 应 

<0．O1)单给以上相 同剂量的各种抗精神病 

药有明显镇静作用，小鼠活动减少或不活动． 

2 弱安定药 安定与 氨甲丙二 酯均 ， 

与 4一AP同时给药 ．利眠宁 I窟，比 4一AP提 

前 lh给药．安定 0．05mg·kg一，氨甲丙二酯 

150mg·kg-’，利眠宁 50．100mg·kg 均 
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·158· 

Tab Influence of∞ mt centrally scth~g drugs oil the 

m1∞ after ∞ 4-AP 6 mg· ～． ，> 0．05， 

一P<0 5． ⋯ P<乱el坩 cotstt'oL 

：}t 。u 一 i： 。 
Control 36 86．1 l6 7 l6 7 

Aspirin 

4O0 iR 10 90’ 8旷” 5o’ 

Atropine sulfate 

5 iP 10 1DO ’ 60"’ 60"’ 

10 jP 10 l00’ 40’ 40’ 

Barbital sodium 

50 iP l0 80’ 0’ 0’ 

1D0 iP 10 o．一 0’ 0’ 

Ch1or"al hydratc 

1DO  10 l00’ O’ 0’ 

200 iP 10 0．“ 0’ 0’ 

Chlordiazcpoxidc 

5O |丘 lO 20"” 1 0． 10’ 

loo |宜 l0 0．” 0’ 0’ 

Ch1orpromazinc hydrochloridc 

1 5 iP l0 40"’ 1DO "” 1DO "” 

20 iP 10 0．̈  IDO "̈  1DO "̈  

C1ozapine 

25 lO 40"’ 0’ 0’ 

50 lO 旷一 1O’ 1O’ 

Diazcpam 

OO2 ip 10 70’ 0’ 20’ 

O05 ip 10 圹  ̈ O lO’ 

DiDhcnhydraminc hydrochlorldc 

40 iP 1O 90’ 40’ 40’ 

Halopcridol 

10 iP 10 20"̈  1O矿一 1O矿一 
15 iP 10 0．̈  1O矿¨ 90．̈  

M cprobamatv 

100 iP 10 8O’ 30’ 30’ 

1 50 iP 10 0．” 40’ 40’ 

M cthaqualonc 

20 i l0 1oo’ 0’ O’ 

50 lO 旷¨ 0’ 0’ 

M orphinc hydroclIloridc 

10 lO 90’ 8旷” 80．” 

Pcntobarbita]sodium 

20 l0 90’ O’ O’ 

30 ip 10 80’ O’ O’ 

Phcnobarbital sodium 

25 jP 10 100’ 20’ 20’ 

50 iP 10 0．̈  0’ 0’ 

Phcnytoin sodium 

50 jP 20 7O’ 0’ 30’ 

Pcocaine hydrochloridc 
50 iP lO 9O’ 30’ 30’ 

l00 iP l0 100’ 70"” 70．” 

Tardan 

2O i| 20 3矿一 25’ 25’ 
3O 10 矿  ̈ 8矿一 8矿|． 

能拈抗 4一AP引起 的激怒 反应 <0．0z)．以 

上各抗焦虑药单独应用均有明显镇静作用，小 

鼠活动减少或不活动． 

3 镇静催眠药 巴比妥．苯巴比妥钠与 

戊巴比妥钠均 ip．在给 4-AP前 30rain给 

药．巴比妥 50mg·kg～，苯 巴比妥钠 25 

mg·kg-‘均使小鼠产生明显镇静作用，但不 

能拈抗 4-AP引起 的激怒反应 ．只在剂量加 

大一倍，使小鼠产生嗜睡状态时才有拮抗作 

用 戊巴比妥钠 20 mg·kg- 使小鼠产生明显 

嗜睡状态，甚至剂量加大至 30 mg·kg- ．少 

数小鼠翻正反射 已消失 ．也无拮抗作用 ． 

水合氰醛 100mg·kg～ 15rain，安眠酮 2O 

mg·kg-‘ig 30rain， 小 鼠呈现 明显嗜睡状 

态．立即给予 4一AP，仍可引起激怒反应．当 

水合氯醛 200mg·kg_ ，安眠酮 50mg· 

kg_ 使小鼠抑制加深，有的出现翻正反射迟 

钝时．才有拮抗作用． 

4 其它药物 盐酸吗啡 10mg·k ip 

与 4_．AP同时给药 ，阿司匹林 O．4 g·kg_‘ 

ig，1 h后给 4-AP，苯妥英钠 50 mg·kg- 

ip 30 rain后给 4一AP．以上三药均不能拈抗 

4-AP引起的激怒反应 ．|p苯海拉明 40mg· 

kg～．或硫酸阿托品 5、1Omg·kg～．或普鲁 

卡因 50、100mg·kg_ 与 4-AP同时给药 ， 

小 鼠均产生比单用 4-AP时更为 明显的兴奋 

症状，而不拈抗 4一AP引起的激怒反应． 

DISCUSS10N 

以上结果表明，多种安定药能拈抗 4一AP 

引起的小鼠激怒反应．且具有一定的特异性． 

采用实验方法引起动物激怒反应．出现攻击和 

殴斗行为，可作为筛选抗精神病药的动物模 

型(B】．也用于筛试抗焦虑药口)．一般以电刺激 

小鼠足底的方法” 应用为多．但需要专门仪 

器．需将小鼠逐对放在试验盒内进行观察．比 

较费 时．小 鼠孤离法⋯J，要在实验前先将小 
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鼠单独隔离，实验时要逐只挑选有攻击行为的 

小鼠．也有不便．此外 ，动物给 予苯丙胺可 

产生运动必奋和定型行为，也有将抗苯丙胺作 

用作为筛选抗精神病药的模型 ．作者在实 

验中观察到，苯丙胺也能使小鼠产生激怒反 

应 ．其表现与 4一AP的作用相似．但该 药有 

更强的运动兴奋作用，激怒反应的发生明显受 

环境温度的影响(未发表资料)．41_AP诱发的 

小鼠激怒反应，其表现与电刺激小鼠足底引起 

的殴斗行为十分 相似． 由于激怒反应的发生 

率高 ，小鼠可不拘性别 ，且不需要特殊仪器， 

不需将小鼠逐对试验．应用起来更为简便．可 

以省人力省时间．因此，作者推荐以 4-AP 

激怒小鼠作为筛选抗精神病药或抗焦虑药的一 

种模型 ，本法 4__AP的剂量 己接近惊厥 与致 

死的剂量，实验中观察到～些抗精神病药，特 

别是氯丙嚎与氟哌啶醇在拈抗激怒反应同时， 

可明显增高惊厥与死亡率．这可能与该两药具 

有降低惊厥阈及诱发癫痫作用 有关．还发 

现安定 拈抗 4-AP的 激怒 反应所 需剂 量较 

小，效果较好，也许此法对筛试苯二氮革类新 

药的抗焦虑作用更为适用． 
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