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4一氨基吡啶诱发小鼠舔体反应与肥大细胞释放组胺 
一  
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ABSTRACT 4一Amin0pyridine (4 AP) 1 mg 

‘kg～ SC at the scruff induced a licking re— 

sponse in m ice． H l receptor blockaders，such 

as diphenhydramine HCI(1，10 mg·kg～ ，sc 

at the scruff or 4O mg ·kg～ ， ip)， fhlor— 

phenamine maleate (20 mg ·kg ， ip)，and 
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久s6S．7／ 
astemizolc (2 mg ·kg ，jg)， inhibited the 

lickins response caused by 4-AP． Repeated 

injections of 4-AP (1 mg ·kg )reduced the 

times of Iick and the histam ine content in the 

skin of injected site． 4一AP also promoted 

histam ine reIease from  incubated m ouse peri— 

toneal mast cells (PM C)in a dose-dependent 

mannor． T he resuIts indicate that the licking 

rcsponse may orjginate from the histareine lib— 

eration of m ast ceI1s． 

KEY W ORDS 4-am inopyridine} anim al 

behavior； histam ine H l receptor blockaders； 

m ast cells i histam ine liberation 

1 

月摘要 4一氨基吡啶 (4一AP)1 mg·kg 颈背部 

sc能诱发小鼠舔体反应． 该反应可被苯海拉 

明、氯苯那敏或阿司咪唑所抑 制． 重复注射 

弼  
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4-AP可使舔体反应逐渐减少或不发生，且给 

药部位皮肤组胺 含量 明显降低． 4-AP也能促 

进小 鼠离 体腹腔 肥大 细 胞释放 组胺 ． 结 果表 

明，4 AP具有释放组 胺作 用． 它诱发的 小 鼠 

舔体反应可能与释放组胺有关． 

关键词 4{蔓苎 堕；垫 ；组胺H 受体 
阻断药；肥大细胞；璺堕登苎 

4一氨 基 吡 啶 (4-aminopyridine，4-AP)是 
一

种钾通道阻滞剂，具有广泛的中枢与外周作 

用． 它可诱 发小 鼠激怒反应“ ，能促 进神经末 

梢 释 放 乙 酰 胆 碱 (ACh)、 去 甲 肾 上 腺 素 

(NE)、多巴胺 (DA)等递质 。 ，促进胰 岛 日 

细胞分泌胰岛素“ 等． 作者发现4一AP还能诱 

发 小 鼠产 生舔 体 反应 和 促 进 肥大 细 胞 (mast 

cel1．MC)释放组胺． 本文报道 4-AP诱 发的 

小鼠舔体反应的特征 ，H．受体拮抗剂对该反应 

的影响以及 4 AP对小鼠皮肤与腹腔 MC释放 

组胺的作用，探讨了小鼠舔体反应与 4一AP组 

胺释放作用之 间的关 系及释放作 用的意义． 

M ATE RIA LS AN D M E TH oD S 

N1H 种小鼠，体重 23-[-s 2 g，旱舌兼用 ，由本校 

实验动物 中心供应． 

4-AP为 Alfa产品，化合物 48／80(compound 48／ 

80)为 Sigma产 品，盐酸 苯海拉明 (diphenhydramine 

hydroch[oride，Dip)为广州第三制药厂产品，马来酸 

氯苯那敏 (chlorphenamlne maleate，Ch1)为上海第十 

制药厂产品． 阿司咪唑(astemizole，Ast)为西安杨森 

制 药 公 司 产 品． 邻 苯 二 甲 醛 (o phtha]aldehyde， 

OPT)为瑞士 Fluka药厂产品，100 MeOH 为衙卅『 

化学公司试剂厂产品． 组胺标准品 由中国药品生物 

制品检定所提供． 化学试剂均 为 AR． 

荧光分光光度计系 日立 F-4000型，透 射电子 显 

微镜 为 Philips EM 410型． 

试剂 的配制 4-AP 用生理 盐水 配成 0．5 溶 

液 ，放于冰箱贮藏 ，三个 月内使 用，临用前用盐水稀 

释． 精密称取组胺标准品约 i0 mg，用灭菌双蒸馏水 

配成 1 mg-ml-。贮备液，临用前稀释成 5 Pg·ml‘。的组 

胺标准液 ， 在 7 d内使 用． 邻 苯二 甲醛用 100 

EtOH 配 成 1 溶 液，7 d 内使 用 MC 孵 化液 

(mmo]·L-。)； Na!HPO。 4．0， KH!PO． 2．7， NaC1 

150．0，KC1 2．7，葡萄 糖 2．0，CaC1 1．0，舍 小牛血 清 

1 mg·m l ， 1 7．2． 

4-AP诱发小鼠舔体反应 小 鼠 60其，旱舌 各 

半 ，实 验 在 10—30℃ 进 行 ，在颈 背 部 sc 4 AP 1 mg 

·kg ，以等容量盐水作对 照． 给药后 以小 鼠连续舔 

体至出现短暂停顿作舔体一次计算，记录舔体次数 ， 

至 1 min内不再出现舔体为止． 

H 曼体阻断药抑翩 4-AP诱发 的小鼠舔体反应 

小鼠 60只，旱 舌 各半，分成6组 ，每组 10鼠，记录 

给 4-AP后 10 rain内小 鼠的舔体次数 ，以添体次数 )3 

为阳性反应，统计各组舔体反应阳性的小 鼠数． 

小鼠皮肤组胺的含量 小 鼠 16只，随机分 成 

两组 ，每组 8只，一组 Sc 4 AP 1 mg·kg ，记录舔体 

反应，每隔 10rain重复给药一次 ，于第 4次给药后即 

无舔体反应发生 另一组 sc等量 生理盐 水作对照． 

将各 鼠断头，剃去颈背部毛，剪取约 3—4 cm 的皮肤 

一

块 ，剔除皮下结蹄组织 ，称取皮肤湿重 0．25 g，剪 

成 < 1mm 的小块 ，加 5．0mlHCIO。0．4mol·L 制 

成 匀浆．以 1000× 离心 0．5 h，取上清液 2．0m1．用 

荧光法 略作改进 测定组胺． 另取 5 Pg·ml‘。的组 

胺 标 准液 0．5 m】，加 HCIO。 0．4 mol·L 至 2．0 mI， 

与皮肤 匀浆的上清液按同法进行提取和处理 ，在激发 

1跛长 360 IImt发射波长 450 nm 处测定荧光值，每个 

样品重复测两次． 

腹腔 MC (peritoneal MC，PMC) 

1 PMC悬液制喜 取小鼠 5只，断头后 ip孵化 

液 2 ml，按摩腹部 2—3 mm． 打开腹腔，将腹腔液穆 

至置于冰浴的离心试管中，以 110×口离心 5 rain，弃 

去上清液 ，加入孵化液 2．0 ml，混匀后即成 PMC混 

悬液 ，分成每管 0．4ml，置球浴备用． 

2 PMC孵育 将 PMC悬液的试管放于 37℃ 预 

热 5min，加 4-AP溶液 (样品管)或孵化液 (g2照管) 

0-1 ml，继续孵育 10rain，加 0℃ 孵化液至 1．0 ml 

终止反应 ，置冰浴 5min后 110X9离心 5mln，取上 

清液测组胺含量． 

3 PMC 悬斑 中组糌 音量 按 荧光 法 略 作改 

进 ，取 PMC孵育后的上清液测定组胺含量 ，对照管 

1管，不加 4 AP，与样品管同样处理 ，其组胺释放量 

为 PMC组胺的 自发释放量，另取未孵育 PMC悬液 1 
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管，置 100c 水倍煮沸 l5rain后加孵化液至 i一0 ml， 

上清液的组胺含量为 PMC含组胺 总量． 每管样品重 

复测两次 ，按下式求出 4-AP诱 发小鼠 PMC 的组胺 

释放率 ． 

PMC组胺释放率 ( )= (样品管组胺释放量 

对照管组胺释放量)／组胺总量 × i00 

4 PMC 开；志学观察 将 PMC悬液 110× 离心 

5 min，弃去上清液 ，加^新鲜戊二醛 (4℃)．用磷酸 

缓冲液洗 3扶，2 OsO．固定 l h．用巴比妥缓冲液 

冼 3次，依次用 50 ，70 ，80 ，90 EtOH脱 

水 ，再用 100 EtOH 脱水 3次 ，100 丙酮脱水 2 

次 ，每 步骤均为 15rain，然后用 1t1的丙酮与包埋 

剂浸透过夜 ．包埋后切 片，用醋 酸双氧铀与柠檬酸铅 

染色后 ，在 Philips EM 410型透射电镜下观察． 

R ESUL TS 

4-AP诱发小鼠舔体反应 给小鼠颈背部 

SC 4-AP后 1 0 S左右 ．小鼠即出现反复扭头舔 

两侧背部的行为．即舔体反应，同时伴有用前 

足 搔 背 外侧 及 面 部 等 动 作． 4一AP 125 g 

·kg 即可诱发舔体反应．1和 5 mg·kg 作用 

很明显，舔体次数在 3O次以上． 舔体反应持 

续时间约 1 0 min． 小鼠舔体反应无性别差异， 

室温 10，20，30℃ 时结果也无显著差异． 

H 受体阻断药对 4-AP诱发小鼠舔体反应 

的 影 响 Dip 1，1 0 mg·kg 分 别 提 前 2．5 

min颈背部 SC，4O mg·kg。’提前 20 min ip， 

Chl 2 mg·kg 提前 20 minip，Ast 2 mg-kg_’ 

提前 2 h ig，均使小鼠舔体次数明显减少 (P< 

0．01)，而 Dip 10mg·kg ip无抑制作用． 见 

Tab l1 

4-AP重复给药对小鼠舔体反应的影响 

小鼠 7只，在 SC 4-AP 1 mg·kg 诱发的舔体 

反应结束后 ，再次给予相同剂量的 4-AP，可 

见舔体次数逐渐减步． 连续给药 4次后 ，小 

鼠舔体反应均不再出现． 见 Tab 2． 

4-AP多次给药后小鼠皮肤组胺含量的变 

化 一组小鼠每隔 10 min重复 SC 4-AP 1 mg 

·kg 4次后 ，注射部位皮肤组胺含量为 20± 

4~g,／g tissue( 一8)． 另一组 小 鼠用生 理盐 

水进行类似处理后．注射部位皮肤组胺含量为 

38士6~g／'g tissue(n一8)． 结果 表明 4 AP多 

次给药可使小 鼠皮肤注射部 位组 胺含量明显减 

少 (P< 0．01)． 

Tab 1． Influence of histamine H l receptor blockaders 

dlphenhydramine hydrochloride ( DIP )， chlor 

phenamtne maleate (CHL)，and astemizole (Agr)on 

licking response induced by 4-amlnopyridine l m g 

kg sc in mice． ‘P> 0．05， P< O Ol saline· 

Tab 2一 L Joking response after fepeated sc 4-aminopy- 

ridlne in mice． n= 7，i土 ＆ ‘P< 0．01惦 the Ist in— 

jection— 

Times of injection Times of lickins 

39土 7 

20土 6 

7± 4 

4-AP对小鼠 PMC释放组胺的影响 4一 

AP能诱发 小鼠 PMC释放组胺 ，并呈浓度依 

赖性 (Tab 3)． 

4-AlP对小鼠 PMC形态学 的影响 正常 

MC胞浆 内有大量含电子致 密物质的分 泌颗 

粒． 4-AP 2 mmol·L 处理后 ，少量颗粒 排出 

胞外，胞膜基本完整 (Fig 1)． 

DISCUSs10N 

以上结果表 明，小鼠颈背 部 SC 4-AP能诱 
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Tlb 3- Htstam Ine release induced by 4-amtnopyridine 

from isolated m OLlSe peritoneal mast cells． 

i土 s of 8— 10~xperLmenls． 

4_AP／mmol·L-。 Histamine release／ 

l 

2 

5 

l0 

25 

Fig 1- Electron microscopy of m ast cel1． A )Norm al 

ceill B) Exposed to 4-amlnopyrldine 2 mm ol·L ‘for 

l0 min，showing extrusion of granules (× 7l00)． 

发舔体反 应，此 可被 H 受体阻断荆所抑制． 

由于小剂量 Dip ip无效，而颈部 sc有效，且 

无中枢抑制作用的 A st也显效 ，这表 明 H 受 

体阻断药抑制 4-AP诱发小 鼠舔 体反应 的作用 

部位是在外周． 本 文结果也表 明，4-AP能诱 

发小 鼠 MC脱颗粒 ，并使 MC组胺释放量增 

加，呈浓度依赖性． 可能 由于重复给药后 4一 

AP刺激 MC释放组胺量逐渐减少，使小鼠舔 

体反应次数也 随之减少． 因多次 给药促进 

MC一次次释放组胺 ，使用药局部皮肤组胺含 

量明显降低． 因此，推测4-AP诱发的小鼠舔 

体反应可能与它促进 MC释放组胺有关． 

4-AP组胺 释放 作用的证 实，表明 4-AP 

不仅能促进神经递质的释放，而且还能促进 自 

体活性物质的释放． 在I临床应用 4-AP时 ，应 

注意该作用引起的不良反应． 
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