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得进一步深入研究。
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槐定碱对小鼠中枢神经系统的影响

余建强，蒋袁絮+

(宁夏医学院基础学院药理教研室，宁夏银川 750004)

摘要：目的观察槐定碱对小鼠中枢神经系统的影响。方法采用行为学方法观察槐定碱对正常小鼠自主活动

及对阈剂量戊巴比妥钠小鼠入睡潜伏期和睡眠持续时间的影响}观察槐定碱与阈下剂量戊四氮、烟碱、士的宁、印

防己毒素、异烟肼致惊厥的协同作用。结果 小鼠ip给予槐定碱10、20 mg／kg，小鼠自主活动抑制率分别为

66．9％、76．6％，延长小鼠ip戊巴比妥钠40 mg／kg的入睡潜伏期，缩短入睡时间(P<o．01)。每只小鼠icv给予槐

定碱2．5 btg，能协同士的宁、印防己毒素、异烟肼致惊厥作用，但对戊四氮、烟碱致惊厥无协同作用。小鼠ip槐定碱

20 mg／kg，对其被动运动未见明显影响。结论槐定碱对中枢神经系统具有明显的兴奋作用。
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Effects of sophoridine on central nervous system in mice
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Abstract：Objective To boserve the effects of sophoridine on central nervous system in mice．

Methods Behavioral methodology was employed to observe the effect of sophoridine on the normal mcIuse

autonomic activities，and sleeping 1atency and sleep—lasting time of mice under threshold dosage of

pentobarbital sodium。And to observe the synergistic effects of inducing convulsion between sophoridine

and pentylenetetrazol，nicotin，strychine，isoniazid，and picrotoxin by subthreshold dosage．Results

Sophoridine ip administrated(1 0 and 20 mg／kg)made the autonomic activities of mice suppressed by the

rate of 66．9％and 76．6％，the sleeping latency of mice given pentobarbital sodium(40 mg／kg)prolonged。
and sleeping time shortened(P<O．01)as well．Sophoridine icv administrated at 2．5弘g／mice showed the

synergistic effects of inducing convulsion with stryncine，picrotoxin，and isoniazid，but no such effects

with pentobarbital sodium and nicotin．Sophoridine ip administrated(20 mg／kg)showed no effects on

their passive movement．Conclusion This studY indicates that sophoridine possesses the significant effects

of excitation on central nerirous system．
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苦豆子Sophora alopecuroides L．属豆科槐属

植物，具有清热解毒、利湿、杀虫、抗癌等功效[1]。槐

定碱系从苦豆子中分离出的单体生物碱，是苦豆子

所含多种生物碱中得率较高的一种。国内学者对槐

定碱进地了大量的研究，已发现其有抗心律失常、保

护心肌、抗病毒、抗肿瘤、增强免疫力等多种药理作

用口]，但有关槐定碱的中枢药理作用报道不一致。有

的研究认为该药对中枢具有兴奋作用[1]，有的研究

认为其具有中枢抑制作用[2]。本研究通过系统观察

槐定碱对不同模型小鼠行为学的影响，探讨其中枢

药理作用性质及可能的作用机制。

l材料

1．1动物：ICR小鼠，雌雄兼用，体重(20．5土2．0)

g，SPF级，由宁夏医学院实验动物中心提供(批号

20049814)。

1．2药品、试剂与仪器：槐定碱(宁夏药物研究所，

批号021020，质量分数98．4％)；戊巴比妥钠(上海

新华制药厂，批号961089)；戊四氮(Sigma公司)；

烟碱(GMBH公司)，硝酸士的宁(天津市人民制药

厂，批号981027)，印防己毒素(天丰制药厂生产，

批号9910578)；异烟肼(广州明兴制药有限公司，

批号MD2202)。YSL—B型自主活动计数仪(山东

省医学科学院设备站)，X2B--4B转模式疲劳仪

(山东省医学科学院设备站)，秒表(日本)。

2方法

2．1 槐定碱急性毒性(I。D。。)测定：ICR小鼠，按

序贯法，剂量对数间距(D)为0．041 5，观察尾iv

不同剂量槐定碱后的死亡动物数，填表并计算

LD50。

2．2槐定碱对小鼠一般行为和自主活动的影响[3]：

ICR小鼠40只，随机分为4组，每组10只。分别ip

槐定碱5、10、20 mg／kg和NS，比较给药前和给药

后各组小鼠的一般行为变化。给药后20 min分别将

小鼠放入自主活动计数仪中(每盒1只)，测定各小

鼠10 rain内的活动数。

2．3槐定碱对戊巴比妥钠催眠作用的影响：ICR小

鼠40只随机分为4组，每组lo只。分别ip槐定碱

5、10、20 mg／kg和NS。20 min后，分别ip戊巴比

妥钠40 mg／kg。以注射戊巴比妥钠完毕至翻正反射

消失的时间为人睡潜伏期，以翻正反射消失至恢复

时间为睡眠持续时间，观察槐定碱对戊巴比妥钠催

眠潜伏期和睡眠持续时间的影响。

2．4槐定碱iev小鼠的98％致惊厥量测定[4]：ICR

小鼠70只随机分组，每组10只。iev注射不同剂量

槐定碱，对照组给予NS，体积均为每只10肛L，给药

后观察30 min内小鼠的行为反应，测定小鼠产生

98％以上惊厥反应(以小鼠出现四肢阵挛或强直

性惊厥为指标)的剂量及阈下惊厥剂量。

2．5槐定碱对阈下剂量戊四氮、烟碱、士的宁、印防

己毒素、异烟肼致惊厥作用的影响[5]：实验各组分别

尾iv阈下惊厥剂量戊四氮(25 mg／kg)、烟碱

(0．013 mg／kg)、士的宁(0．23 mg／kg)、印防己毒

素(1．4 mg／kg)及ip异烟肼(100 mg／kg)，除异烟

肼间隔30 min外，其余均在15 min后icv槐定碱

(每只2．5 pg)，对照组给予NS，体积均为每只10

pI。，均以阵挛性惊厥为指标，观察槐定碱与以上各

中枢兴奋药有无协同作用。

2．6槐定碱对小鼠被动运动的影响：先将小鼠置水

平旋转棒上(直径23 cm)，调节转速至16次／min，

选择3 min内不跌落的小鼠20只，分为2组。次日

分别ip槐定碱20 mg／kg和NS，给药20 min后，

将小鼠分别置水平旋转棒上，观察3次试验中均在

1 min内跌落的小鼠数。

2．7 统计学分析：实验结果以z士s表示，应用

SPSSl0．0软件包进行统计学处理，两样本均数间

比较采用Independent—sample检验，多样本均数间

比较采用One—way ANOVA检验，分类资料采用

)c2检验。

3 结果

3．1 槐定碱急性毒性(LD。。)：小鼠iv槐定碱后，

表现为烦燥、惊跳、竖尾、阵挛、强直、死亡。小鼠iv

槐定碱的LD。。为(47．6土1．81)mg／kg。

3．2槐定碱对小鼠一般行为和自主活动的影响：与

NS组比较，随着槐定碱剂量的增加，小鼠依次表现

为安静、出汗、对峙、竖胡须、震颤等兴奋症状。10、20

mg／kg组小鼠的自主活动数明显低于NS组(P<

0．01)，见表1。

3．3对戊巴比妥钠催眠作用的影响：槐定碱10、20

mg／kg能明显延长戊巴比妥钠致小鼠入睡潜伏期

(P<0．01)。20 mg／kg能明显缩短小鼠的睡眠持续

时间(P<0．01)，见表2。

3．4槐定碱icv小鼠的98％致惊厥量测定：小鼠

icv槐定碱后，短暂的安静后即出现兴奋、跳跃、奔

跑、竖尾、四肢阵挛、强直性惊厥。随着槐定碱剂量的

增加，惊厥的发生率和死亡率均增加，其中每只25

弘g致惊厥率达98％。每只2．5弘g为阈下惊厥剂量。

3．5 对阈下剂量戊四氮、烟碱、士的宁、印防己毒

素、异烟肼致惊厥作用的影响：槐定碱与阈下剂量戊
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四氮、烟碱无明显的协同作用(P>o．05)；与阈下剂

量士的宁、印防己毒素、异烟肼有明显的致惊厥协同

作用(P<O．01)，见表3。

3．6对小鼠被动活动的影响：槐定碱20 mg／kg对

小鼠被动活动未有明显影响(P>0．05)。

表1槐定碱对小鼠自主活动的影响(；士s，n=10)

Table 1 Effect of sophoridine on autonomic activity

in mice(；土s，n=10)

与NS组比较：～P<o．01

‘。P<o．Ol口5 NS group

表2槐定碱对小鼠戊巴比妥钠催眠作用的影响(一一10)

Table 2 Effect of sophoridine on syngignoscism induced

by pentobarbital socium in mice(弹一10)

与NS组比较：一P<o．01

”。P<O，01"sNS group

表3槐定碱与阈下剂量戊四氯、烟碱、士的宁、

印防己毒素及异烟肼致惊厥的协同作用

Table 3 Synergism of both sophoridine and pentylenete—

trazole，nicotine，strychine，picrotoxin，and

isoniazid for convulsing by subthreshold dosage

与槐定碱+NS组比较：’P<O．05 一P<O．01

’P<0．05 。。P<O．01口5 sophoridine+NS group

4讨论

本实验结果显示，ip槐定碱10、20 mg／kg对小

鼠一般行为的影响表现为兴奋。给予催眠剂量的戊

巴比妥钠后，槐定碱能显著延长由戊巴比妥钠诱导

的入睡潜伏期，缩短睡眠持续时间。每只小鼠icv槐

定碱2．5弘g对阈下剂量士的宁、印防已毒素、异烟

肼的致惊厥作用有明显协同效果，提示槐定碱对小

鼠中枢神经系统的作用性质主要表现为兴奋，与文

献报道相同[1]。值得注意的现象是，槐定碱使小鼠表

现出自主活动减少的现象，这似乎与拮抗戊巴比妥

钠催眠作用相悖，但有文献表明，动物在受弼某些刺

激产生惊厥前会有一段静止状态的潜伏期[6’7]，可能

本实验记录自主活动的时间正好落在其中枢强烈兴

奋之前的潜伏期内，也可能药物中枢兴奋作用的强

度尚未达到使动物自主活动增加的程度。

关于槐定碱中枢兴奋作用的机制，目前尚未见

有文献报道。甘氨酸是中枢神经系统中主要的抑制

性神经递质，广泛分布于中枢神经系统，在脊髓中的

量最高。可与甘氨酸特异性拮抗剂士的宁结合的甘

氨酸受体，主要分布在脊髓、小脑。因此，甘氨酸被认

为是脊髓中间神经元的抑制性递质，甘氨酸与受体

结合后，激活与其偶联的氯离子通道，引起细胞膜超

极化而产生抑制作用。士的宁可选择性地阻断甘氨

酸受体，导致惊厥[8]。

7一氨基丁酸(GABA)是中枢最重要的抑制性

递质。中枢神经系统中，大约有20％～40％的中枢

突触主要是以GABA作为神经递质。在多数神经元

中，不论GABA作用于突触前末梢还是突触后膜的

受体，不论是通过GABA中间神经元紧张性控制，

还是通过GABA投射神经元的位相控制都是抑制

性调控[8]。印防己毒素是GABA受体的拮抗剂，通

过阻断由GABA受体介导的抑制性反应而引起惊

厥[8]。异烟肼为GABA合成阻滞剂，通过降低

GABA合成酶，而减少GABA的合成，使脑内抑制

性神经系统功能减弱，从而使小鼠产生阵挛一强直性

惊厥[7’9]。槐定碱与甘氨酸受体竞争性拮抗剂士的

宁、GABA受体拮抗剂印防己毒素及GABA合成

酶抑制剂异烟胼有协同作用的结果，提示槐定碱的

中枢兴奋性作用可能与拮抗抑制性GABA能神经

和甘氨酸能神经有关。
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适合中药研究的小鼠$180肿瘤获得性多药耐药模型的建立及稳定性研究

陈 强1，李贵海2，孙付军2，尹格平3

(1．济南市中心医院，山东济南250013；2．山东省中医药研究院，山东济南 250014；

3．济南军区总医院，山东济南250031)

摘 要：目的模拟临床化疗PFC(顺铂、环磷酰胺、5一氟脲嘧啶)方案，诱导小鼠S。。。肿瘤细胞多药耐药(MDR)

相关生物因子的异常表达，建立获得性多药耐药基因表达产物P。，。(P糖蛋白)、LRP(肺耐药相关蛋白)及拓扑异

构酶Ⅱ(TOP()Ⅱ)表达小鼠载体模型，并观察模型稳定性，为探讨药物干预MDR的有效途径提供实验模型，同时

为临床提供全面定量检测肿瘤耐药程度的方法。方法 应用流式细胞术动态检测MDR表达产物P。，。、LRP、

TOPO I表达情况及S。。。细胞凋亡指标(Fas因子，CD。s)，同法检测同期外周血淋巴细胞上述指标，模型小鼠传代

后ig给予苦参碱100 mg／kg，再次检测上述指标。结果实验组小鼠白化疗后1周P。，。、LRP、TOPOⅡ表达逐渐

增高，自第4周后显著性增加(P<o．05)；而S。。。细胞凋亡率、细胞杀伤率及Fas因子表达率则随化疗时间的延长

而逐渐下降。MDR相关基因表达显著性增加时，S。。。细胞凋亡率等则显著性降低(P<o．05)。第5周时实验组

MDR阳性表达小鼠占61．4％。实验组外周血淋巴细胞、凋亡率与S-。。细胞有显著相关性。结论传代后模型小鼠

MDR相关基因表达稳定，给予钙离子拮抗剂苦参碱可逆转上述指标的表达。
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以往对肿瘤细胞化疗耐药研究多采用细胞系作

体外研究的方法[1~3]。但在体内化疗过程中，恶性肿

瘤细胞的消亡受到机体免疫系统及化疗药物的影

响，故应用恶性肿瘤细胞系做体外化疗耐药的研究，

难以模拟化疗药物及内环境对肿瘤细胞多药耐药

(MDR)形成的影响。且中药由其性质决定了难以

适合体外细胞培养的要求，故应建立适合中药干预

肿瘤MDR的研究载体细胞模型。小鼠肿瘤细胞多

药耐药基因的结构和功能与人类肿瘤有相关性∞]。

本研究模拟目前临床常用的PFC(顺铂、环磷酰胺、

5一氟脲嘧啶)化疗方案，反复刺激S，。。细胞荷瘤小

鼠，建立获得性MDR表达模型，观察传代后及给予

钙离子拮抗剂苦参碱后模型小鼠相关指标的表达情

况，观察小鼠肿瘤MDR实验模型相关因子的稳定

性，并探讨临床早期发现化疗耐药和建立全面定量

检测耐药程度的方法。

1材料

1．1药品：苦参碱由西安山川I生物制品有限公司提

供，质量分数98％，批号20020516；注射用顺铂

(Pt)，山东齐鲁制药厂产品，批号01111611；环磷酰

胺(Cytoxan，CTX)，上海华联制药有限公司产品，

批号030703；5一氟脲嘧啶(5一Fu)，天津金耀氨基酸

有限公司产品，批号国药准字H12020959。

1．2 动物：昆明种小鼠19～21 g，雌雄各半，由山
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