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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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(Ace)and aconitine (Aco)in all the above— 

m entioned algo—m odel w ere in the order of D ia 

> Ace > Ace． W hen they were injected iv 

at 0．1 ml·min～ in rats， the doges 0f Dia． 

A ce，and A co producing arrythmia w ere 3-3， 

0．8，and 0．5 tim es as large as those producing 

analgesia w hile those of Dia， A ce· and A co 

inducing respiratory inhibition were 3．9， 0．5 

and 0．3 tim es，respectively． T he magnitudes 

of the oil／water distribution coefficients with 

two method and the quotient ED50 icv／ED50 gc 

0fDia and Ace were > A co． 

KEY W ORDS aconite；aconitine；analgesia 

arrhythm ia；respiration 

摘要 3，15一二 乙酰苯甲酰乌头原碱(Dia)．3一 

乙酰乌头碱(Ace)和乌头碱(Ace)在五种疼痛 

模型上的治疗指数大小顺序均为 Dia>Ace> 

Ace．给大 鼠恒速 iv时，Dia，Ace和 Ace致心 

律失常剂量与其镇痛剂量的 比分别为3．3，0．8 

和0．5，致呼吸抑制剂量与其镇痛剂量的比分 

别为3．9，0．5和0．3．三药的 icy及 gc ED5o比值 

及油水分布系数均为 Dia和 Ace大于 Ace． 

芒键词 巡  ；毽芝； 堡 堂! 呼吸 

3，15一二 乙 酰苯 甲酰乌头原 碱 (3，l5一di— 

acetylbenzoylaconine，Dia)为中国科学院上海 

药物研究所植化室半合成的乌头类生物碱新衍 

生物“ ，其药理作用未见报道． 本文甩五种疼 

痛模型研究了 Dia的镇痛作用和治疗指数 ，用 

两种方法测定了 Dia的油水分布系数 ，用大鼠 

观察了 Dia对心电和呼吸的影响，同时将箕与 

乌头 碱 (anonitine，Aco)，3-乙酰 乌 碱 (3一 

acetylaconitine，Ace)进行 比较 ，以期较 全面地 

评价其镇痛作用并初步探讨其治疗指数提高的 

原 因． 

M ATERIALS AND M ETH 0DS 

Dia和 Ace为中国科学 院上海药物研究所植化室 

提供 的纯 品，Aco为 E Merck公司出品． 

Wistar大 鼠和昆明系小 鼠由本院动物室提供． 

镇痛实验 用以下各法测痛时，每药均 随机分为 

3一{个剂量组 ，每组 l0只小鼠或8只大 鼠． 在 8c药前 

及后3O，6O，90，120及180 rain各测痛一次 ． 根据各 

法绐 定的镇痛标准 ，用加权机率单位法求 出 EDso及95 

可信限． 

1 小鼠 热板法“ 早小 鼠130只 ，体重 22．6土5 

2．7 g．以 sc药后痛反应时间延长l倍以上作为有镇痛 

作用，求药物镇痛作用的 ED 

2 I、鼠足跖电刺激法 早舌小鼠80只．体重20．4 

土3．3 g． 预先将 板形铜 电般 固定 在小 鼠足跖 ，用 

WQ一9E痛 阉测量设 输出的方波 阶梯 电流 刺激足跖． 

将引起小鼠嘶叫的 电流强度(mA)作为痛 阉． 测痛两 

次．选平均基础痛闷在0．3 mA 以下的小鼠进行 实验． 

sc药橱后仍按上法测痛． 为避免损伤 ，如电流强度达 

O．6 mA小 鼠仍 不嘶 叫时 ，便 中止刺激 ，以0．6 mA作 

为痛阉． 以给 药后引起嘶叫的电流强度 比给药前大 l 

倍且大 于0．3 mA作 为有镇痛作用 ，求 出药橱镇痛作 

用 的 ED60． 

3 小 鼠醋 醴扛 休 法 早 舌小 鼠 120只 ，体重 

23．8土3．7 g，sc药物后50 rain，给各 鼠 ip 0．7 酷酸 

10 m1． g-。记录 Ip醋酸后 l0至20 rain内扭体次数，求 

出药物抑制扭体反应次数50 的剂量 (EDse)． 

1 大蔬热板法 早大 鼠96只，体重260土32 g， 

以舔后 足为指标。ip药后痛反应时村延长1倍以上作 

为有镇痛作用 ，求出药橱镇痛作用的 ED ． 

5 大鼠辐射热一甩尾 法 早 舌大 鼠4B只．体重 

269~32 g，以 p药后痛反应时间延长 60 以上作 为 
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有镇痛作用，求出药物镇痛作用的 ED 

LDw的测定 早言小鼠100只，体重21．2±2—6 g， 

早 舌大 鼠72只，体重261士18 g，随机分 为3一娃且，每 

组5—10只，各组小 鼠经 sc，大 鼠经 ip不同剂量药物 

后，观察24 h内(小鼠)或72 h内(大 鼠)死亡数． 用加 

权机率单位法求出药物的 LD o值． 

1ev与 c EDw值的比较 旱小鼠90只，体重21．6 

±2．5 g， icy后痛反应时间 比给药前延长1倍作为有 

镇痛作用，求 出 icy药物作用高峰 时镇痛 EDso值 ，由 

此算出药物的 ED50 icv／ED50 s．c比值． 

油水分布系敷的测定 

i 环 巳烷一磷酸鹱冲液系统方法 用环 已烷 配 

成一定浓度药 物溶液 ，用 uv分光光度计(751型)测 

定其在磷酸缓冲液 中分配前、后的 uv吸光度 ，根据 

标准 曲线将两吸光度转为药物的浓度 ，分配后与分配 

前后两数据差之 比即为油水分布泵数． 

2 高压 液 相 应 相 色谱 法 选 择 一 组 已知 lg P 

(正辛醇 水系统的油水分布系数 )的化台物作为标准 

品，在高压液相 系统中测 出这些化台物 的容量 因子． 

将容量 因子与 Ig P回归得到线性 回归方程 药物的 

容量因子代八方程，计算 Ig P，即油水分布系数． 

心电和呼吸 的测量 早右大鼠6只，体重267士20 

g，用乌拉坦1．2 g·kg-。，麻醉． 抑位固定，I1导记录 

心电，同时埔过平衡记录仪记录大 鼠的呼吸． 在恒速 

iv Dia。Ace和 A~o的过程中．观察大鼠心 电和呼吸的 

变化 当出现室性早搏或二联律 或三联律 或阵发 性 

室速时，定为轻度心律失常；当 出现室速或室颤或室 

性 自搏时 ，定为严重心律 失常． 当通气量 (次数 ×幅 

度 )比给药前 减少30 以上 时，定为轻度呼 吸抑 制； 

减少50 上时，定为明显呼吸抑制 }当呼吸频率减 

至10 bpm以下且不规律或呼吸一度暂停时，定为严重 

呼吸抑制． 求出三药引起各种心律失常和 呼吸抑 制 

Tab 1． Pain threahold (s)after sc 3。1 

的剂量． 

R ESU LTS 

镇痛作用 

I Dia，Ace和 Ace镇嫡 作用的量一效关 系 

用小鼠热板法测痛，Dia 3．07，3．84和4．80 

mg·kg 的镇痛率分别为10 ，40 和70 ． 

Ace 0．20，0．27和0．36 mg·kg 分别为20 ， 

5O ．80 ． A~o 0．13，0．17和 0．22 mg· 

kg 分别为25 ．30 和62 ． 三药均表现 

出剂量依赖性镇痛作用． 

2 Dia，Ace和 Aco镇 痛作用的时一效关 系 

用小 鼠热板法测痛，Dia sc 6．00 mg·kg ， 

Ace 0．36 mg·kg 和 Aco 0．22 mg·kg 后 30 

min均表现出镇痛作用 ，90 min作用达高峰 ， 

作 用持 续120—180 min(Tab 1)． 

3 Dia，Ace和 Ace镇 痛 作 用 的 ED 5o 

Dta，Ace和 Aco在 各种疼痛模 型 上的镇痛 

EDs。见Tab 2． 用各种疼痛模型求得的镇痛效 

价大小顺序均为 Dia< Ace< Aco． 

急性毒性和治疗指数 小鼠经 sc，大鼠经 

分别给 Dia 8．3或 10mg·kg 后，仅表现为 

活动减少． 而给 Ace 0．86 mg·kg 和 Aco 

0．23 mg·kg 后 ，小鼠均出现流挺，类似呕吐 

反应，共济失调，呼吸减慢等． 大鼠表现与小 

鼠相似 ，但流挺不明显 ，三药的 ED 。和镇痛治 

疗指数(LDso／ED；。)见 Tab 2． 用各种疼痛模 

型求得的治疗指数大小顺 序均为 Dia> Ace 

> A co． 

(Dla)，3-acetylaconittne (Ace)，mnd aeonltlne 

(Aeo)In hot—plate test． 士＆ ‘P> 0．05，。P< 0．os， P< O．OL 7Js saline． 
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Tab 2． Analgesic ED¨t LDI．，and analgesic indices of Aco，Ace，and Dia 

A i ls M th d R。ute Aconitine 3-A ce‘ylac。nitlne 3t 15一Diacctylbenzoylaconine 

。

sc injection 

icy与 sc ED5．的比值 Dia，Ace和 Aco在 

小鼠热板法上的 icy与 sc ED 。的比值分别为 

0．0029，0．0033和 0．0005，Dia和 Ace的此 项 

比值均明显大干 Aco． 

油水分布系数 用环 己烷一磷酸缓冲液 系 

统方法单次测得 Dia，Ace和 Aco的油水分布 

系数分别为2．927]，3．2890和2．8278， 用两种 

方法测得油水分布系数 Dia和 Ace均明显大于 

A CO． 

对心电和呼吸的影响 Aco和 Ace在镇痛 

剂量附近即可引起 心律失常和呼吸抑制 ．而 

Dia引起轻度心律失常和呼吸抑制的剂量分别 

为其镇痛剂量(ip)的3．3和3．9倍 ，但 Dia在引 

起心律失常及呼吸抑制之前已在心电图上出现 

P—R 间期及 QRS时间 延长 ，而 Aco及 Ace均 

不引起这些变化 (Tab 3)． 

Tab 3． D0摹es (rag·kg一 )ofivAce，Aco，and Dia oll electrocardiogram and respiration al 0．1m卜min。。velocity 

n— B+i土 s． 
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DISCUSS10 N 

本 文 用 多种 测痛 方 法 在 大 、小 鼠均 发 现 

Dia具有 剂 量依赖 性镇 痛 作用 ，其 镇痛 作用 效 

价虽低 于 Ace和 Aco，但 其治疗 指数不仅大 于 

ACo且亦大于 Ace，可以认为在从二萜类生物 

碱 中寻 找安 全有 效的镇痛药方面 又有 了进步． 

不同的伤害性刺激在一定程度上反映着不 

同痛整合中枢的功能活动，甩尾反应主要 由脊 

髓 参与完成，而舔爪反应 则在较高级 中枢完 

成． Dia和 Ace抑制甩尾反应的 ED5o剂量 明 

显高于抑制舔爪反应的 ED；。剂量 ，提示 Dia和 

Ace镇痛作用部位主要在脊髓以上神经结构． 
一 般认为中枢性镇痛药的ED 。icv／ED 。sc 

可以反映药物通过血脑屏障能力的大小． Dia 

和 Ace该项 比值 比 Aco大 的多，因而，尽管 

Dia和 Ace真正镇痛效价(1／ED_n icy)降低的程 

度小于其毒性降低的程度，但由于这两药通过 

血脑屏障的能力均 比ACO大的多，从而提高了 

sc给药时 的镇 痛效价 ，因而治疗 指数均 比 ACo 

为大． 

药物通过血脑屏障的能力与其脂溶性有密 

切关 系 ，而药 物的油水分 布系 数又可反映脂溶 

性 的大 小． 我 们用两 种 方法 测定 了 Dia，Ace 

和 Aco的油水分布系数，均为 Dia和 Ace的油 

水分布系数大于 Aco，说明 Dia和 Ace脂溶性 

比 Aco大是其通过 血脑屏障的能力比 Aco大 

的主要原 因． 

Dia镇痛治疗指数不仅比 ACo大，而且比 

Ace亦高，但 Dia和Ace的油水分布系数近似． 

说明 Dia治疗指数比 Ace高并非由于其通过血 

脑屏 障能力 比 Aco强 所致 ，而是 另有 原因． 

恒速 iv时 ，Dia引起心律 失常和 呼吸抑制 的剂 

量与镇痛剂量之比值不仅比 ACo大而且比 Ace 

也大 ，说明 Dia对心脏及 呼吸的 毒性降低是 其 

治疗 指数 比 ACe提高 的重要原因． 

Dia与 Ace均 为三酯型 C一二萜生物碱 ， 

Ace为 C 3，C B二乙酸酯，C 。芳香酯，Dia为C ， 

C 二乙酸酯，C 。芳香酯的三酯型生物碱 ，酯基 

位置的变化却引起药理作用及毒性的明显变 

化，提示对二萜类生物碱构效关系的研究应引 

起重视． 
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