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不同工艺紫雪散抗惊厥药效特点及机制研究
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摘 要：目的 研究普通工艺、传统工艺制备紫雪散的抗惊厥作用，初步探讨其作用机制。方法 采用雄性SPF级 ICR小鼠，

随机分为对照组，模型组，传统工艺紫雪散和普通工艺紫雪散低、中、高剂量（0.78、1.56、3.12 g·kg−1）组及5%苯巴比

妥（0.01 mL·g−1）组。通过颈背部 sc尼可刹米注射液诱发小鼠惊厥模型，观察各组小鼠治疗后的惊厥潜伏期、死亡潜伏期、

20 min死亡率；采用比色法检测大脑皮层中钙水平；Griess reagent法检测大脑皮层总NO含量；参照试剂盒说明书检测大脑

皮层中谷氨酸（Glu）、γ-氨基丁酸（GABA）含量。结果 与模型组比较，苯巴比妥钠、普通和传统工艺紫雪散的中、高剂量

均可显著延长小鼠的惊厥潜伏期（P＜0.001）；普通和传统工艺紫雪散的低、中、高剂量均可显著延长惊厥小鼠的死亡潜伏

期（P＜0.01、0.001）；模型组小鼠死亡率为 100%，苯巴比妥钠组没有小鼠死亡，普通和传统工艺紫雪散的中、高剂量组死亡率

明显降低。2种工艺紫雪散的抗惊厥作用具有剂量相关性，与普通工艺高剂量比较，传统工艺紫雪散高剂量可以显著延长惊

厥模型小鼠的惊厥、死亡潜伏期（P＜0.05、0.01），降低惊厥致死率。与模型组比较，3.12 g·kg−1传统工艺和普通工艺紫雪散、苯

巴比妥钠均可以显著降低小鼠脑内钙含量（P＜0.05、0.001）和总NO含量（P＜0.001）；与普通工艺紫雪散组比较，3.12 g·kg−1传

统工艺紫雪散可以显著降低惊厥小鼠脑内总NO的含量（P＜0.01）。与模型组比较，传统工艺和普通工艺紫雪散 3.12 g·kg−1

组、苯巴比妥钠组小鼠脑皮层中Glu含量显著减少（P＜0.05、0.001）；传统工艺紫雪散 3.12 g·kg−1组小鼠脑皮层中GABA含量

显著增加（P＜0.05）。结论 传统工艺和普通工艺紫雪散均具有抗惊厥作用，并且传统工艺紫雪散的抗惊厥作用优于普通工

艺紫雪散。
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Abstract: Objective To investigate the anticonvulsant effect of Zixue Powder and its mechanism. Methods Male SPF ICR mice

were assigned to the normal group, model (nikosamide, 0.75 g·kg−1) group, Zixue Powder traditional processes low, medium and
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high-dose (0.78, 1.56, 3.12 g·kg−1) group, Zixue Powder ordinary processes low-dose, medium-dose and high-dose (0.78, 1.56, 3.12

g·kg−1) groups, phenobarbital (0.01 mL·g−1) groups. Model mice was injected subcutaneously through the back of the neck of

nikethamide. The recorded data was the convulsion latency, death latency and 20 min mortality. The contents of calcium, total nitric

oxide (NO), glutamate (Glu), and γ -aminobutyric acid (GABA) in cerebral cortex were detected. Results Compared with model

group, phenobarbital sodium, Zixue Powder ordinary and traditional processes of medium and high dose can significantly prolong

the incubation period of convulsion mice (P < 0.001). Low, medium and high doses of Zixue Powder could significantly prolong the

incubation period of death in mice with convulsion (P < 0.01, 0.001). The mortality of mice in model group was 100%, and no mice

in the phenobarbital group died. The mortality of mice in the medium and high dose groups of Zixue Powder ordinary and traditional

processes was significantly reduced. The anti-convulsion effect of Zixue Powder was dose-dependent. Compared with the high dose

of ordinary processes, the high dose of traditional processes could significantly prolong the incubation period of convulsion and

death in mice with convulsion model (P < 0.05, 0.01), and reduce the mortality rate of convulsion. Compared with model group,

phenobarbital sodium and of traditional and ordinary processes of 3.12 g·kg−1 could significantly reduce calcium content (P < 0.05,

0.001) and total NO content (P < 0.001) in brain of mice. Compared with Zixue Powder ordinary processes group, 3.12 g·kg−1 Zixue

Powder traditional processes could significantly reduce the content of total NO in the brain of convulsive mice (P < 0.01). Compared

with model group, the Glu content of Zixue Powder ordinary and traditional processes of 3.12 g·kg−1, phenobarbital sodium group

was significantly decreased (P < 0.05, 0.001). The content of GABA in cerebral cortex of Zixue Powder traditional processes was

significantly increased (P < 0.05). Conclusion Both traditional and ordinary processes of Zixue Powder have anticonvulsant effect.

The anticonvulsant effect of traditional processes is better than that of ordinary processes.

Key words: Zixue Powder; convulsion; calcium content; nitric oxide; glutamic acid; gamma-aminobutyric acid

惊厥是临床儿科常见急症，表现为突发性的全

身或局部肌群抽搐［1］。惊厥频繁发作或长期处于惊

厥的持续状态，会增加惊厥易感性，导致继发癫痫、

认知障碍等神经系统后遗症［2］。目前临床常用的抗

惊厥药物有苯二氮 类和抗癫痫药物，然而反复使

用此类药物可能会影响内分泌功能、认知和骨骼的

发育［3］。因此寻找安全有效的治疗方法是目前临床

研究的首要任务。紫雪散具有清热解毒，止痉开窍

之功效。与紫雪散传统制作工艺比较，紫雪散普通

制作工艺精简了闷圈 6个月的制作步骤，然而经普

通工艺制备的紫雪散药性大寒易伤身。经闷圈制

备的传统工艺紫雪散不仅品相极佳，更重要的是可

以平和普通工艺制备紫雪散的燥性。然而不同工

艺紫雪散对抗惊厥的影响缺少实验研究，并且其抗

惊厥作用机制尚不明确。为了进一步阐明不同工

艺紫雪散的抗惊厥药效特点及作用机制，本实验通

过复制尼可刹米所致小鼠惊厥模型，比较不同制作

工艺紫雪散对惊厥小鼠的抗惊厥作用及机制，为其

临床用药提供一定指导。

1 材料

1.1 实验动物

ICR雄性小鼠，体质量 20～22 g，购于北京维通

利华实验动物技术有限公司，实验动物生产许可证

号 SCXK（京）2016-0011。饲养于天津中医药大学

动物中心 SPF级屏障室，饲养室温度为（21±2）℃，

气压恒定，昼夜 12 h交替。经天津中医药大学伦理

委员会审查批准，动物实验伦理批号为 TCM-

LAEC2019080。

1.2 药物与试剂

传统、普通工艺紫雪散药物（批号分别为

H27002、2027001），由天津宏仁堂药业有限公司提

供。普通工艺紫雪散制备方法：石膏、北寒水石、滑

石、磁石砸成小块，加水煎煮 3次，玄参、木香、沉香、

升麻、甘草、丁香用四石煎液煎煮 3次，合并煎液，滤

过，滤液浓缩成膏；玄明粉、硝石粉碎，兑入膏中，混

匀，干燥，粉碎成细粉；羚羊角锉研成细粉；朱砂水

飞成极细粉；将水牛角浓缩粉、人工麝香研细，与上

述粉末配研，过筛，混匀，即得。传统工艺紫雪散制

备方法：石膏、北寒水石、滑石、磁石加水煎煮 3次；

玄参、木香、沉香、升麻、甘草、丁香用四石煎液煎煮

3次，合并煎液，滤过，滤液浓缩成膏；芒硝、硝石兑

入膏中，混匀，干燥，粉碎成细粉，闷圏 6个月以上；

过筛后的羚羊角粉、朱砂、人工麝香、水牛角浓缩粉

与上述闷圏、过筛后的粉末混合、过筛，即得。紫雪

散 2种制备工艺质控标准和检测方法均依照《中国

药典》2020版，并且都符合散剂项下有关的各项规

定（通则0115）。

尼可刹米注射液（天津金耀药业有限公司，批

号 1812071）；苯巴比妥钠（北京索莱宝科技有限公

司，货号P9070）；0.9%氯化钠注射液（石家庄四药有

限公司）；谷氨酸（Glu）、γ-氨基丁酸（GABA）ELISA

试剂盒（货号 JYM0680Mo、JYM0432Mo）均购自武
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汉基因美生物科技有限公司；钙含量显色检测试剂

盒（货号S1063S）、总一氧化氮（NO）检测试剂盒（货

号S0024）均购自碧云天生物技术有限公司。

1.3 主要仪器

分析天平（上海精密科学仪器有限公司天平仪

器厂）；手术器械［上海医疗器械（集团）有限公司手

术器械厂］；注射器（江苏治宇医疗器材有限公司）；

实验室超纯水系统（Milli-Q Direct 16）；全波长多功

能酶标仪（Tecan Infinite Pro）；Scientz-48L冷冻型高

通量组织研磨器（宁波新芝生物科技股份有限公

司）；气浴恒温振荡器（荣华SHZ-82）。

2 方法

2.1 紫雪散对尼可刹米注射液致惊厥小鼠的影响

ICR 小鼠适应性饲养 7 d，随机分成 9 组（n＝

10）：对照组，模型组（尼可刹米注射液，0.75 g·kg−1），

传统工艺紫雪散低、中、高剂量（0.78、1.56、3.12 g·kg−1）

组，普通工艺紫雪散低、中、高剂量（0.78、1.56、

3.12 g·kg−1）组，0.5%苯巴比妥钠（0.01 mL·g−1）［4］组。

紫雪散各组均 ig给药，给药体积均为0.02 mL·g−1，每

天 1次，连续 3 d；对照组与模型组分别 ig等体积的

蒸馏水。苯巴比妥钠组造模前 1 h ip 0.5 %苯巴比

妥钠（0.01 mL·g−1）。末次 ig给药 1 h后，各组小鼠颈

背部 sc尼可刹米注射液 0.03 mL·g−1［5］，观察记录各

组小鼠惊厥潜伏期（从 sc完毕至开始惊厥时间）、死

亡潜伏期（从 sc完毕至惊厥死亡时间）、20 min内存

活动物数。若 20 min内小鼠一直未出现惊厥，则惊厥

潜伏期记为1 200 s。

2.2 紫雪散对惊厥模型小鼠脑皮层钙、总 NO、

Glu、GABA含量的影响

ICR小鼠随机分为：对照组、模型组（尼可刹米

注射液，0.75 g·kg−1）、传统工艺紫雪散 3.12 g·kg−1

组、普通工艺紫雪散 3.12 g·kg−1组、0.5% 苯巴比妥

钠（0.01 mL·g−1）组。给药及造模方式同“2.1”项，小

鼠于造模 15 min后脱颈椎处死，在冰浴中取全脑，

小心分离脑皮层并置于−80 ℃冰箱保存备用。采用

比色法检测脑皮层中钙水平；Griess reagent法检测

大脑皮层总NO含量；参照试剂盒说明书检测脑皮

层中Glu、GABA含量。

2.3 统计学处理

数据均以 x̄ ± s表示，采用SPSS 19.0软件 t检验

和方差分析进行统计学分析。

3 结果

3.1 紫雪散对尼可刹米注射液致惊厥小鼠的影响

与模型组比较，苯巴比妥钠、普通工艺紫雪散和

传统工艺紫雪散的中、高剂量均可显著延长小鼠的惊

厥潜伏期（P＜0.001）；普通和传统工艺紫雪散的低、

中、高剂量均可显著延长惊厥小鼠的死亡潜伏期（P＜

0.01、0.001）；模型组小鼠死亡率为100%，苯巴比妥钠

组没有小鼠死亡，普通和传统工艺紫雪散的中、高剂量

组死亡率明显降低。2种工艺紫雪散的抗惊厥作用具

有剂量相关性，与普通工艺高剂量比较，传统工艺紫雪

散高剂量可以显著延长惊厥模型小鼠的死亡潜伏

期（P＜0.05），降低惊厥致死率。结果见表1。

3.2 紫雪散对惊厥模型小鼠脑皮层钙含量和 NO

的影响

与对照组比较，模型组小鼠脑内钙含量、总NO

含量显著增加（P＜0.001）；与模型组比较，3.12 g·kg−1传

统工艺和普通工艺紫雪散、苯巴比妥钠均可以显著

降低小鼠脑内钙含量（P＜0.05、0.001）和总 NO 含

量（P＜0.001）。与普通工艺紫雪散组比较，3.12 g·kg−1

传统工艺紫雪散可以显著降低惊厥小鼠脑内总NO

的含量（P＜0.01）。结果见表2。

表1 紫雪散对尼可刹米致惊厥小鼠的影响（x
—

±s，n=10）

Table 1 Effect of Zixue Powder on convulsive mice induced by nicketsamide (x
—

±s, n=10)

组别

模型

0.5%苯巴比妥钠

普通工艺紫雪散

传统工艺紫雪散

剂量/（g·kg−1）

—

0.01 mL·g−1

0.78

1.56

3.12

0.78

1.56

3.12

惊厥潜伏期/s

160.3±26.2

1 150.0±66.6***

146.2±36.0

215.3±22.1***

279.1±45.3***

164.8±25.0

228.3±26.5***

259.3±26.9***##

死亡潜伏期/s

600.0±127.3

—

960.0±201.4***

1 327.0±195.4***

1 380.0±209.8***

793.8±134.5**

1 096.0±332.9***

1 776.0±476.0***#

20 min内死亡率/%

100

0

80

40

40

100

40

10

与模型组比较：**P＜0.01 ***P＜0.001；与普通工艺紫雪散高剂量组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
**P < 0.01 ***P < 0.001 vs model group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs ordinary processes Zixue Powder high-dose group
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3.3 紫雪散对惊厥模型小鼠脑皮层神经递质Glu、

GABA的影响

与对照组比较，模型组小鼠脑皮层Glu含量显

著 增 加（P＜0.05），GABA 含 量 显 著 减 少（P＜

0.001）。与模型组比较，传统工艺和普通工艺紫雪

散组、苯巴比妥钠组小鼠脑皮层中Glu含量显著减

少（P＜0.05、0.001）；传统工艺紫雪散组小鼠脑皮层

中GABA含量显著增加（P＜0.05）；普通工艺紫雪散

组与苯巴比妥钠组小鼠脑皮层中 GABA 含量虽有

增加趋势 ，但差异不具有统计学意义。结果

见表3。

4 讨论

尼可刹米又称可拉明，是临床上常用的呼吸兴

奋剂，它可以作用于颈动脉体化学感受器和呼吸中

枢，通过增加呼吸中枢对二氧化碳的敏感性，发挥

兴奋呼吸的作用。然而，大剂量尼可刹米会引起许

多不良反应，包括血压升高、心动过速、中枢兴奋、

肌肉颤抖或僵直、惊厥、甚至死亡［6］。尼可刹米诱导

小鼠惊厥是目前常用的一种惊厥动物模型，有研究

证明，尼可刹米可以增强大脑皮层神经元钠离子电

流，提高中枢神经系统兴奋性，引起实验动物惊

厥［7］。本研究采用 sc尼可刹米建立小鼠惊厥模型，

观察到模型组小鼠在注射后 160 s已出现惊厥症状，

表现为肌肉抽动、竖尾、全身强直阵挛发作。

紫雪散由石膏、北寒水石、滑石、磁石等 16味中

药组成，因其状如霜雪，服之犹如服用霜雪般，故得

名。紫雪散可用于治疗高热烦躁、神昏谵语、惊风

抽搐以及斑疹吐衄等证，在现代救治因病原微生物

感染所引发的高烧不退、昏迷抽搐、神昏谵语等危

重病情屡显功效。临床上采用紫雪散、参芪扶正注

射液联合用药，具有解热抗炎的作用，可以缓解急

性重度感染性休克病情进一步发展［8］。现代研究发

现紫雪散对大鼠胶原诱导性关节炎损伤具有治疗

效果，其机制可能与紫雪散的抗炎和抗氧化作用有

关［9］。临床研究证实，西医基础治疗联合中医针灸

及紫雪散，对小儿高热惊厥临床疗效佳［10］。本研究

观察到不同工艺紫雪散中、高剂量和苯巴比妥钠均

可以显著延长尼可刹米致小鼠的惊厥潜伏期，不同

工艺紫雪散低、中、高剂量和苯巴比妥钠均可以显

著延长尼可刹米致小鼠的死亡潜伏期、降低惊厥死

亡率。这说明不同工艺紫雪散对尼可刹米致惊厥

小鼠均具有良好的抗惊厥作用，并且传统工艺紫雪

散高剂量组在延长死亡潜伏期方面优于普通工艺

高剂量组。

钙离子失衡与癫痫、惊厥的发生密切相关。惊

厥发生时大脑中钙离子超载损伤神经细胞，使神经

元去极化，进而继发钠离子内流，最终导致惊厥的

产生与发作［11］。NO参与脑内多种生理过程，有研

究表明NO与惊厥的发作密切相关［12］。本研究结果

表明，与模型组比较，不同工艺紫雪散高剂量和苯

巴比妥钠均可以显著降低皮层中钙、总NO的含量。

并且，传统工艺紫雪散高剂量在降低脑中总NO方

面优于普通工艺。

现代研究发现惊厥的发生与神经递质有密切

联系，脑内兴奋性递质与抑制性递质失衡是诱发惊

厥发生的重要机制之一［13］。惊厥发生时，脑中兴奋

性递质占明显优势，谷氨酸是中枢神经系统内兴奋

性神经递质［14］。N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）是谷

表2 紫雪散对惊厥模型小鼠脑皮层钙、总 NO 含量的

影响（x
—

±s，n=6）

Table 2 Effects of Zixue Powder on content of calcium

and total NO in cerebral cortex of mices with convulsion

(x
—

±s, n=6)

组别

对照

模型

0.5%苯巴比妥钠

普通工艺紫雪散

传统工艺紫雪散

剂量

—

—

0.01 mL·g−1

3.12 g·kg−1

3.12 g·kg−1

Ca2+/

（μg·μL−1）

1.11±0.09

1.45±0.03###

1.09±0.11***

1.27±0.09*

1.11±0.10***

总NO/

（μg·μL−1）

9.11±1.61

36.65±4.45###

10.23±1.67***

18.11±2.03***

11.81±2.19***△△

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05 ***P＜

0.001；与普通工艺紫雪散组比较：△△P＜0.01
###P < 0.001 vs control group；*P < 0.05 ***P < 0.001 vs model

group；△△P < 0.01 vs Zixue Powder ordinary processes group

表 3 紫雪散对惊厥模型小鼠脑皮层 Glu、GABA 的影响

（x
—

±s，n=6）

Table 3 Effects of Zixue Powder on cerebral cortex Glu

and GABA in mices with convulsion(x
—

±s, n=6)

组别

对照

模型

5%苯巴比妥钠

普通工艺紫雪散

传统工艺紫雪散

剂量

—

—

0.01 mL·g−1

3.12 g·kg−1

3.12 g·kg−1

Glu/

（μmol·L−1）

10.08±0.33

10.79±0.16#

7.56±0.63***

9.72±0.56*

9.61±0.54*

GABA/

（pg·mL−1）

97.40±3.35

81.27±8.46###

91.72±5.01

87.56±6.20

93.11±1.92*

与对照组比较：#P＜0.05 ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05
***P＜0.001

#P < 0.05 ###P < 0.001 vs control group；*P < 0.05 ***P < 0.001 vs

model group
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氨酸激动剂，系统的 ip或脑室内给药均可诱发实验

鼠的运动性癫痫发作［15］。动物实验表明，应用

NMDA 拮抗剂可抑制癫痫发作，证实惊厥发作与

NMDA 或其受体的表达有关［16］。GABA 是大脑中

枢神经系统中的主要抑制性受体，直接和间接地参

与大多数脑疾病，包括焦虑障碍、睡眠障碍、认知障

碍和癫痫等［17］。GABA 含量的降低与惊厥有密不

可分的关系［18］。本研究结果表明，不同工艺紫雪散

高剂量和苯巴比妥钠通过降低惊厥小鼠脑皮层中

兴奋性神经递质Glu的含量，同时传统工艺紫雪散

高剂量可以增加脑皮层中抑制性神经递质 GABA

含量，逆转由尼可刹米所致大脑神经递质过度兴

奋，有效地降低惊厥死亡率，发挥抗惊厥的作用。

本研究旨在观察预先给予普通工艺、传统工艺

的紫雪散对尼可刹米所致小鼠惊厥模型是否有保

护作用，探究紫雪散抗惊厥的作用机制，进而为其

在临床上应用于治疗惊厥发生和发作提供实验

依据。
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