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氯丙嗪对小鼠肠道活动的抑制作用及其拮抗药 

熊玉卿，季宝华 (江西医学院药理教研室，南昌330006，中国) 
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Inhibitory action of ch!orpromazine 0n 

intestinal m ovemeot in m ice and its 

antagonistic agents 

XIONG Yu—Qins t L1 Bao—Hua 

(D印 a~tment of Pha~raacoiogg，Jia~g lⅣ酣 i 

cat Co,lege，Nanchang 330006，Chiaa) 

ABSTRACT A dynam ic ileus js a toxic effect 

produced by chlorpromazine (Ch1)- T he pre— 

sent study is to analyze the inhibitory action of 

Chl on the intestinal m ovem ent of m ice and to 

search its antagonistic remedies． Inhibttion 

was evaluated by 2 tests： the loss of defeca— 

tion reflex and the inhibited transport of phe— 

nol red in the intestinal tract． Chi(1— 2 mg 

·kg ip or l g per mouse icy)inhibited the 

intestinal m ovem ent pow erfully． Scopol— 

amine (Sco 4 mg·gg- ip or 4— 8 g per 

mouce icy)produced the same effect． T he iv 

ED5D(L )of ChI and Sco for inhibition of the 

defecat1on refiex were 0．85 (0．79— 0．93)and 

3-49 (3．24— 3．78) mg·kg-。， respectively． 

Haloperidol(1— 4 mg·kg ip)t sulpiride (10 

mg’kg ip)， and phentolamine (2 — 4 mg 

- kg-。ip or 4 g per mouse icy)did not affect 

the defeCation reflex． In the isolated guinea 

pig ileum the pA 2 value of Chl against ca rba- 

cho1(Car)was 4．5 and that of Sco was 9．1． 

In addition， the inhibitory effect caused by 

Sco was antagonized by physostigmine (Phy 

0·08 mg·kg sc)，but not by pilocarpine(Pil 

100— 200 g per mouse icy)and 4-aminopyri— 

dine (4-AP 1 lag per mouse icv)，whereas that 

caused by Chl was antagonized by Pil(100 lag 

per mouse icy) and 4-AP L I g per mouse 
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艮j s． 
icy )· but not by Phy． N eostigm ine LNee 

0．05 mg·kg-。so)or Car (0．05 mg·kg sc) 

combined with 4-AP (2 mg·kg ‘sc)exhibited 

a synergetic effect against Chl--induced inhibi-- 

tion． The results suggesteM that the inhibito— 

ry effect of Chl on the intestinal m ovement 

was produced by preventing the release of 

acetylcholine from the central nervous 

system - 

KEY W ORDS chlorprom azine：scopolamine： 

am inopyridines； physostigmine；neost m ine； 

ca rbachol； gastrointestina1 m otility ； defeca— 

tion；combination drug therapy 

』 

摘要 Chl和 See ip或 icy均可抑制排便和肠 

。 道转运功能． Chl和 Sco iv抑制排便的 ED 。 

分别是0．85和3．49 mg·kg～，Sco的作用可被 

Phy (0．08 mg·kg-。，sc)拮抗 ，不被 icv Pil 

(100—200 g)和4一AP(1 g)拮抗，而 Chl的 

作用不被 Phy(0．08 mg·kg )拮抗，可被 icy 

Cil(100 g)和4-AP(1 g)拮抗． 这提示Chl 

抑制小鼠肠道运动是抑制中枢释放 ACh所致． 

Nee和 Car也可拈抗 Chl抑制排便． 

关键词 氢亘堡；盔基萱熊 氨基吡啶类； 
毒扁豆碱；新斯的明；氨 甲酰胆碱，排便} 

胃肠活动；联合药物疗法 

麻痹性肠梗阻是氯丙嗪 (chlorpromazine， 

Ch1)的一种严重的不 良反应 ，并可能致死。：． 

但其发生机制及有效的解救药物均不甚了解． 

Chl对小鼠排便有强大抑制作用 ，与麻痹性 

肠梗阻的表现有些相似． 为探明其作用方式， 

我们首先测试了多巴胺受体阻断剂、a受体阻 

断剂及 M 受体阻断剂是 否也抑制小鼠肠道活 
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动． 在观察到东莨菪碱(scopolamine，Sco)抑 

制肠道 活动 后 ，便进一 步 比较 了 Chl和 Sco的 

抑制作用，并寻求其拮抗药物． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

Swiss种小鼠体重19．7士s 0．8 8，豚 鼠320~a 36 8 

旱0兼用，本院动物室提供． 

氯丙嗪 (Ch1)和甲基硫 酸新斯的 明 (neostigmini 

methylsuifas，Neo上 海第七制药 厂)}氢溴馥 东莨菪 

碱 (scopolaminlhydrobromidum，Sco)和4一氨基 吡啶 

(4-amlnopyridine， 4-AP， Merck)} 氟 哌 啶 醉 

(haloperidol，上海第十三制药厂)}舒必利 (sulpfride， 

上 海第六制药 厂){水杨酸 毒扁豆碱 (physostigmini 

salicylas，Phy，瑞 士 Serva公 司)【硝酸 毛果芸香 碱 

(pilocarpini nitras，Pi!，江西桑海翩药厂)【甲磺酸酚 

妥拉 明 (phentolamini methanesulfonatum，Ciba)；氯 

化氨甲酰胆碱 (carbacho1．Car，Sig'ma){均于临用前 

以生理盐水配制． 

小■捧便抑制作用∞ 所用小鼠给药前捧便反射 

时间均 <1 min，给药后，如排便反射时间 >5 min即 

定为捧便抑翩． 比较给药组与对照组发 生排便抑翩 

的小鼠数 ，以判定药物的作用． 

Chl抑制排便的持续时问 用给 Chl后排便受抑 

制的小鼠进行实验 ，每 鼠独居一笼，内放食物供任意 

取用}笼下垫一张白纸 ，计算给药后30 min起至笼底 

出现粪粒时间． 

对肠道转运宰的测定 取禁食18 h小鼠．给药3O 

min后 ig 0．5 酚红溶液0．2 ml／每鼠，经20m 后用 

颈椎脱 臼法处死 ，立即剖腹 ，将消化道 自幽 门至回盲 

部平铺于大方盘内测其垒长 (100 )，再测量有酚红 

分布的眄遭 长度 ，两者之比即为眄道转运率 ( )． 

在辱■寓体国肠的抗胆蕞作用 按通用的方法将 

回眄置于 DC一001型离体器官测定仪 实验，潜管容量 

为 20 ml，用 台氏液，通95 + 5 CO2，褡温 为 

33．0土0．5℃，用 Car引起眄肌收缩 ，按累积剂量给药 

法 ，得 量一效 曲线作对照 ，然后分别用不同荆量 Chl 

或 Seo与眄肌作用5 mtn，再绘制量一效曲线，按文献㈨ 

计算 pA 值． 

给药方法 一般为 jD，30 min后测捧便反射 ，用 

上下法∞测 Chi和 Sco排便抑翩的 ED5D时，则 iv后l0 

min测捧便反射． icy方法 ：实验前3 h在乙醚麻醉下 

剪去以两耳前连线中点为中心的头皮约5mm×5mm， 

暴露颅骨矢状线和人字箍，在两箍交点一侧 I一2 mm 

处注入． 给药 容量0．02 ml／每鼠． icy后 5 min测捧 

便反射． 给药荆量以药根含量计算 

数据处理 用四格表的直接计算概率法测定对照 

组与各给药组 间排便抑制 鼠敷差异的显著性 ，用 检 

验法测定组间均数差异的显著性． 

R EgU LTS 

Chl对小鼠肠道活动的抑翩作用 

1 排便抑 制作 用 Chl ip 1—2 mg·kg 

或 icv 1 Pg能明显抑制小鼠排便 ，与盐水对照 

组相比有显著性差异 (Tab 1)． 

Tab 1． Effects of~hi,mrpromaz[ne (Cht)，haloperl— 

dol，sulplrlde，phentolamlne，and seopolam~e (Sea) 

on de／ecallon reflex． n= IO． ’P> 0．05， P< 0．OS． 

P<O．ol*os sallRe(Icy 2●1．／maeme) 

2 抑制排便的持续时间 各组小鼠笼底 

出现粪粒的时间：对照组11土4 min；ip Chl 
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0．5mg·kg 组 为 65士 13 min (P<0．05) 1 

mg-kg 组 为220土46 min (P<0．01)；2 mg 

·kg 组达 1440土86 min(P<0．O1)． 

3 对肠道转运的抑制作用 各组肠道转 

运 率 ( )：对 照组 鼠 ( 一 10)为58．9土 16．7 

Cht 1 mg·kg ip排便反射未消失鼠 ( 一 

8)为13．3土3．9 t排便反射消失鼠 ( 一10) 

为 0 2mg·kg 鼠 (∞一10)也 为0；另 10只 Chl 

2 mg·kg- ip 18 h后酚红仍停留在胃． 在 icy 

1“g 5min后 酚红溶液，肠道转运率等于0． 

曩哌啶醇、舒必年II、酚妥拉明和 S~o对小 

■捧便反射的影响 

ip各药． 酚妥拉明因不易透过血脑屏障， 

另加一组 icY． 结果氟哌啶醇、舒必利及酚妥 

拉明均不抑制小鼠排便 ，而 M 受体阻断剂 Sco 

则可抑制小 鼠排便 (Tab 1)及抑制肠 道转运 

(Tab 2 )． 

Chl和 Sco抑制肠道作用的比较 

I 小 鼠排便抑 制 ED 5o Chl为0．85(0．79 
— 0．93)mg·kg一，Sco为 3．49(3．24—3．78) 

mg·kg-1． 经双 向序贯 检验 差异显著 (P 

< 0．05)． 

2 在 豚 鼠 离体 回肠 Chl和 Sco对 C·r的 

拮抗 作用 Chl和 Sco均可拈抗 Car收缩肠 

肌，Chl和Seo的 pA 值分别为9．1土0．4和4．5 

土 0．3． 

Tsb 2． Effects of phys~ tlgm ine (Phy) and 4· 

am inopyridlne (1_AP ) on inhibition of intestinal 

cRused by Jp Chl or S~o· n= 10，葺士 s． ‘f > 0·05 

‘J．<O．05， P( O．01嘴 NS+Chl or NS+sCo． 

NS 10ml·kg— 

Phy 80 g·kg。 

0，04 g 

4一AP 4 mg·kg 

l g 

sc 8．3土2．9 

sc 11士 5’ 

icy 1O土5‘ 

sc 57土2 

icv 52土 1 

0 

48土 2 

51土 1 

0 

54土 1 

54土 1 

38土 

23-Er 

3 Phy和4一AP对 Chl和 Sco抑 制小 鼠肠 

道 活 动 的 影响 Phy 0．08 mg·kg sc或 0．4 

“g icy能拈抗 Sco抑制排便和抑制肠道转运的 

作用 ，不能拈抗 Chl这两种作用 (Tab 2，3)． 

4-AP 4 mg·kg sc可对抗 Chl和 Sco的抑制 

排便和肠道转运 的作用 (Tab 2，3)． 小量4一 

AP和 Phy合用对 Chl排便抑制的影响 ，结果 

(Tab 4)发现两者合用后拈抗 Chl抑制 排便效 

应明显增强． 

Tsb l· Effects of Phy,4-AP and pflocarplne (Pil)on Inblbltlom of defecation reflex by Cbi of Seo 10 

‘I >O，05，。J．< 0．05， P< O．01 t蓐NS-I-Chl oT Sco． 
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Tab 4． AnltagonittI~ effect of 4一AP com bined with 

Phy or Car Neostlgmine O1] Inhlbfllon defecation 

reflex by Ip Ch1． n= 10t 

‘P> 0．05， P< 0．05， ‘P< 0．01 NS+ Ch1． 

Durg (sc) 

M ice losing defecation 

reflex by chlorpromazine 

1 2 mg·kg一 

‘ icy Pil对 Chl和 See排便抑制 的影响 

在 iD或 icvChl和 Sco引起排便抑制的小鼠 icv 

Pil，5 min后再测排便反射，结果；Pil 1O0 g 

可对抗 Chl韵排便抑制作用，同时小鼠出现流 

涎，流泪现象 ；而 Pil 10O一200 g均不能拮抗 

Sco的抑制效应 (Tab 3)． ． 

4一AP、Car和 Neo对 Chl排便抑制的拮抗 

作用 

试验 Car、Nco单用或与4-AP合用拮抗 

Chl抑制排便 的作用． ip Chl 20rain后 sc拮 

抗药，4-AP与其它药物台用 时则分别于背部 

两俩 sc，再 隔 20 min后测 排 便 反射，结 果 

(Tab 4)Car和 Neo能有效地拮抗 Chl排便抑 

制作用，并引起流泪、流涎、肌柬颤动等拟胆 

碱副作用． 4-AP 4 mg·kg SC拮抗 Chl抑制 

排便的同时也引起小 鼠活动增强 和竖尾等 反 

应． Car或 Neo与4一AP联合应用，取各药单 

用有效量的一半，仍能有效地拮抗 Chl的抑制 

排便作用，而副作用明显减轻． 

DISCUSSl0 N 

Chl对小 鼠排便及肠道转运具有强大的抑 

制作用． Tab 1显示：Chl此抑制作用似与 DA 

受体和 a受体无关 ，而可能与扰胆碱作 用有 

关． 但Chl和 Sco抑制肠道活动的作用方式不 

同． (1)排便抑制 ED5。，Chl约比Sco强4倍} 

而 Sco在离体豚鼠回肠 的抗胆碱效应却比Chl 

强4万倍． 在人体 Chl的抗 胆碱作用也远比 

Sco弱，后者0．5--1 mg即产生明显效应 ，而 

Chl常用量12．5—50 mg的抗胆碱副作用轻微． 

icy Chl和Sco的有效量比值与它们的ED 0比 

值相近 ，提示 Chl虽有外周抗胆碱作用 ，但它 

抑制肠道主要是 中枢作用． (2)pll可完全取 

消 Chl的排便抑制，而加倍量的 Pit也不影响 

Sco的作用，提示 Chl对中枢 M 受体投有抑制 

作用或作用很弱． (3)Phy髓取捎 Sco抑制排 

便和肠道转运作用 ，而不影响 Chl的这两种效 

应 ，如增加 Phy剂量 也无效 ，小 鼠却 中毒死 

亡． 这似提示，Chl的作用是抑制 中枢 ACh 

释放所致，因为 只有在胆碱能神经释放 ACh 

的条件下，Phy的抗胆碱酯酶作用才能产生拟 

胆碱效应。 ． (4)4-AP可促进 副交感神经末 

梢 和中枢 释放 ACh． 4-AP 2 mg·kg一 sc 

不能对抗 Chl的作用，但如与 Phy合用 则有 

效． 这从 另一方面提示 Chl抑制 ACh释 放． 

(5)icy 4-AP 1 Pg髓拮抗 Chl的抑制 排便作 

用，对 Sco则无效． 这进一步支持 Chl抑制小 

鼠肠道活动的作用方式 主要是抑制 中枢释放 

ACh． 

Car和 Neo均能拮抗 Chl的抑制 排便 作 

用，这两种药物均不易透过血脑屏障，所以不 

是中枢效应．Neo虽然是抗胆碱酯酶药，但与 

Phy不同，在大鼠离体盲肠实验。 中Neo可直 

接收缩肠肌 ，Phy则是增强ACh收缩肠肌的作 

用．实验表明：Car或 Neo与4一AP联用具有协 

同功效．在临床上 已用 4一AP拮抗箭毒类药物 

引起的肌肉麻痹⋯ ．4-AP与 Car或 Neo合用 

于解救 Chl所致麻痹性肠梗阻值得临床一试． 
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ABsTRACT 3· 15-Diacetylbenzoylaconine 

(Dia) is a new aconite alkaloid derivatire． 

The analgesic EDE0(95 confidence limit)of 

sc Dia m easured w ith thc H Ac—induced 

writhing m ethod，hot-plate m ethod and elec— 

tric stimulation m ethod in m lcc w ere 2．76 

(2．34— 3．26)，3．50(2．69— 4．54)，and 4．20 

(3．72— 4．73)mg·kg～ ，respectively． w ith 

the hot-plate method and tall flick m ethod  in 

tats' the analgesie EDs0 of ip Dia were 2．75 

(2．28-- 3．31) and 5．24 (4．35— 6．31) mg 

‘kg_。，respectively· T hc LD5。of sc Dia in 

mice and iP Dia in rats were 21．68 (17．25— 

27．25)and 10．96 (8．24一 l4．56)mg·kg-。， 

respectively． The magnitude of the analgesic 

therapeutic indices of DIa， 3一acetylaconitine 

、／  
灸  
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