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摘要 目的
�
观察细辛水煎剂伍用 维拉帕 米配制成复方细辛水 煎剂的镇痛作用

,

为其临床应用提供理论依

据
。

方法
�
采用扭体法

,

热板法测定细辛
、

维拉帕米及复方细辛对小 鼠的镇痛作用
。

结果 �
复方细 辛全身给药

有显著镇痛作用
,

且 比其配方组分 �细辛和维拉帕米 �的单方制剂作用强
,

有一定协同效应
。

结论
� 维拉帕米

可增强细辛水煎剂的镇痛作用
。

二者合用不 失为一种有效中西药结合组方的镇痛药
。
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细辛 (As ar
um )

,

又名小辛
,

细草
,

辽 细辛
,

为马

兜铃科植物的干燥全草
。

性味辛
、

温
。

主治祛风散

寒
,

通窍止痛
,

温肺化饮
。

主要成分含挥发油
,

油中

含丁香油酚 甲醚
,

优藏茵香酮 (eu ca rv on e)
、

大黄樟

醚 (
sa
fro l
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、

p

一

旅烯
。
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、

细辛酮

(
。
sa ry l

一
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。

另含 N
一

异丁基十二碳四烯胺及消

旋去甲乌药碱等
。

现代中药药理手册记载细辛挥发

油腹腔注射有明显 的中枢抑制作用
,

细辛醇浸剂对

蛙坐骨神经丛
、

豚鼠皮内神经末梢及人舌粘膜均有

局麻作用t
’〕

。

近年来有大量资料报道钙拮抗剂对

镇痛药具有协同作用 仁2
一
6 健

。

因此
,

我室以细辛水煎

剂配伍钙通道拮抗剂维拉帕米复方细辛水煎剂
,

观

察其对动物多种疼痛模型的镇痛效应
。

我们曾报道

过复方细辛牙痛配局部给药的镇痛作用七7二
。

现将

复方细辛水煎剂全身给药观察其对小鼠多种疼痛模

型的镇痛作用
,

及其二者的协同效应
。

1 实验材料和仪器

作者简介
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女
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药理学副教授
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细辛 (购于宜昌中心人民医院中药房 );维拉帕

米 (江苏省连云港制药厂生产 ) ;阿 司匹林 (石家庄

神威药业股份有限公司)
。

昆明种小鼠(购 于华中

科技大学医学院动物饲养中心 )C S501 型超级恒温

器(重庆试验设备厂
,

功率 1
.
skw ) ;秒表 (上海秒表

厂制造 )
。

2 方法

2
.
1 热板法[

8〕

取 18
一
22 9 昆明种雌性小 鼠

。

用超级恒温器
,

调

节恒温水浴的水温为(55
士0

.

5) ℃
。

将小 鼠放人恒温

器的铁筒浴槽中
,

记录自放人铁筒至小鼠舔后足的时

间(
s
)

,

以此作为痛阑值
。

先预选痛阂值为 10
一
30
5
的

小鼠
,

不合格者弃之
。

按痛阂值大小随机区组设计
,

分

4个实验组
,

即对照组
、

细辛
一

维拉帕米复方组(即 A
一

V

组)
、

细辛组
、

维拉帕米组
。

每个实验组 n 只小鼠
,

共

科 只
。

24 h 后开始实验
,

各组给药前再测一次痛阂值
,

将此痛闽值与该只小鼠挑选时的痛阂值取平均值
,

以

平均值作为该只小鼠给药前正常痛阂值
。

然后各组腹



腔注射不同药物
,

所给药物分别为生理盐水
、

4 % 细辛
十0

.

05 % 维拉帕米
、

4 % 细辛
、

0

.

05 % 维拉帕米给药量

均为 0
.
Ilnl了 1摊

。

分别于给药后 巧
、

30

、

团
、

卯而n 测其

痛闽值
。

统计处理
,

同一实验组的给药后不同时间与

给药前比较用配对 t检验
。

而不同实验组之间的比较

则先进行方差齐性检验
,

方差齐则进行方差分析 F 检

验
,

p 值 < 0. 05
,

再进行两两比较
。

2

.

2 扭体法[
8]

取 18
一
2 2 9 昆明种小鼠

,

雌雄兼用
,

先用 0
.
6%

醋酸腹腔注射
,

以 巧m in 内小鼠扭体次数作为痛闽

值
,

筛选出痛阂值为 10
~
60 次/15m in 的小 鼠

,

不符

合者弃之
。

以痛闽值相近的 7 只小鼠作为一个配伍
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.
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组
,

分别随机分配到不同实验组(对照组
、

A

一

V 组
、

细

辛组
、

维拉帕米组
、

阿司匹林组 )
,

每个实验组 12 只

小鼠
,

共 48 只
。

1 周后开始实验
。

实验给药途径为

灌胃
,

所给药物分别为生理盐水
,

4 % 细辛 + 0
.
05 %

维拉帕米
、

4 % 细辛
、

0

.

05
% 维拉帕米

、

0

.

8 % 阿司匹

林
,

药量均为0
.
lm U log

,

4 0 m i
n

后
,

腹腔注射0
.
6%

醋酸 0
.
Zm口只

,

同时记录小鼠出现扭体反应的潜伏

期及 巧m in 内扭体次数
。

统计处理
,

不同实验组之

间的比较采取先进行方差齐性检验
,

方差齐则进行

方差分析 F 检验
,

尸值 < 0
.
05

,

再进行两两比较
。

3 结果

3
.
1 对热板致痛的镇痛作用
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表 1 对热板致痛的镇痛作用 (
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与给药前比较
,
’)尸 < 0

.
0 5 :2 )尸 < 0

.
0 1 与对照组比较

, 3 ) 尸 < 0
.
05 ;4)尸 < 0

.
0 -

由上表可见
,

各给药组于给药后 巧而n 的痛阂值 组和 A
一

V 组与对照组比较
,

均在 30 而
n
和 印而

n
对有

与给药前比较无明显差异
,

但细辛组和 A
一

V 组有增大 明显差异
,

仅 A
一

V 组在 巧而
n
即与对照组有差别

,

细辛

趋势
。

30 而n后细辛组和 A
一

V 组痛阂值明显增大
,

说 组仅有增大趋势
。

此实验可说明虽然单用维拉帕米无

明他们的镇痛作用大约于 巧而n 左右开始发挥作用
,

明显镇痛
,

但与细辛配伍可提高细辛的镇痛作用
。

至少维持叨而
n 以上

。

而维拉帕米组无此作用
。

细辛 3
.
2 对醋酸致小鼠扭体反应的影响

表 2 对醋酸致小鼠扭体反应的影响 (
n 二

12

,

元士 :
)

对照组 A 一

V 组 维拉帕米组 阿司匹林组

潜伏期 (m i
n)

扭体次数

生理盐水
2
.
9 士 0

.

8

4 6

.

6
士
1 4
.
9

4 % 细辛
十
0
.

05 % 维拉帕米
4
.
3 土 3

.

5

3 1
.
2
土
1 7
.
2
2 )

细辛组

4 % 细辛
4
.
0 土

2

.

1

3 3
.
0
士
1 1
.
6
1)

0
.
0 5 % 维拉帕米
3
.
8 士 l

,

9

3 0

.

2

土
1 2

.

8
2 )

O
、

8 % 阿司匹林
3
.
6 士 1

.
2

组一物

与对照组比较
’)尸 < 0

.
0 5 2)尸 < 0

.
0 1

此结果显示
,

各组药组与对照组比较扭体次数

均有显著差 异
,

其中 A
一

V 组和 阿司匹林组尤为明

显
。

潜伏其虽无显著差异
,

但都有延 长趋势
,

尤其

A
一

V 组
。

说明各给药组均有不同程度的镇痛作用
,

其中维拉帕米伍用细辛与已知镇痛药阿司匹林的镇

痛作用相当
,

比 4% 细辛或维拉帕米单用镇痛作用

更强
,

说明两单方配伍有一定协同效应
。

4 讨论

本文用热板法实验研究表明
,

细辛水煎剂与维

拉帕米配伍对热板致痛有协同镇痛作用
,

其镇痛作

用大约 于 巧m in
,

左 右开 始 发挥作用
,

30
m in 到

6Om in 达高峰
,

至少维持 90 m in 与已知镇痛药阿司

匹林相当
,

比 4% 细辛或维拉帕米单用镇痛作用更

强
。

说明维拉帕米可增强细辛的镇痛作用
,

两者配

伍有一定协同效应
。

近年来 已有不少资料报道

ca ,
十

可通过不同途径调控镇痛[
’〕

。

在外周
,

c
a , ‘

与

伤害性感受器的兴奋及冲动沿 A 6
、

C 类纤维的传导

有关
,

抑制 c
aZ‘
内流可提高感受器兴奋阂

。

在中

枢
,

内源性抗痛物质的作用也与 c
aZ十
有关

,

而且阿

片受体和电压敏感性钙通道(VSCC )具有功能性偶

联[
’。〕

。

维拉帕米对细辛有镇痛协同作用
,

其机制可能

与维拉帕米增强阿片类药物镇痛作用不同
。

因为
,

有资料研究表明细辛的镇痛作用来 自其局 麻作

用川
。

局麻药的作用机制通常是在神经细胞膜内

侧阻滞 N
a +
通道

,

干扰神经冲动在神经纤维上的传

导而产生局麻作用的
,

与 c
aZ十 、

内源性抗痛物质及

阿片受体均无关
。

根据神经电生理理论
,

神经动作

电位的形成也没有 C
aZ十
直接参与

。

因此
,

我们认为

钙拮抗剂维拉帕米对细辛的镇痛协同作用机制以及
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细辛镇痛作用的机制都有待进一步研究
。
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药物不良反应与相互作用
·

泛影葡胺静脉注射致小儿严重过敏性休克 1 例

卢 露
,

韩起鹏 (中国人民解放军第 202 医院
,

辽宁 沈阳 11
000
3)
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1 临床资料

患儿女
,

4 岁
。

主诉 因外阴发育异常 4 年于

20 01 年 12 月 17 日来我院住院检查
。

患儿生后 即

发现下腹部有约成人手掌大小白色无皮肤区
,

无脐

部
,

外阴前移并分裂向左有腹股沟区
,

为进一部明确

其内脏结构是否异常行大剂量静脉肾盂造影
。

患儿

既往无药物过敏史
,

造影前 1 天用 30 % 泛影葡胺

(沪卫药准字 1995 第 025041 号)lm L 静脉注射
,

观

察 30m in
,

患儿无任何不 良反应
。

以 30 % 泛影葡胺

loo m L 静脉推注
,

约 3m in 后 患儿突然出现颜面苍

白
,

呼吸困难
,

口唇发给
,

四肢厥冷
,

继而 出现昏迷
,

自主呼吸消失
,

查体
:
体温正常

,

脉搏 115/ m in
,

血压

60 乃sm m H g
,

神志不清
,

呼之不应
,

瞳孔散大
,

直径

sm m
,

对光反射迟钝
,

心音低钝
,

心率 1巧 次/分
,

律

齐
。

诊断为泛影葡胺引起的过敏性休克
。

当即予平

卧位
,

5 % 葡萄糖 loo m L 静脉滴注
,

盐酸 异 丙嗓

25m g
,

地唆米松 2
.
sm g

,

盐酸肾上腺素 0
.
sm g 肌肉

注射
,

并请麻醉科医生协助行气管插管吸氧
、

吸痰
,

3 m in 后患儿 自主呼吸逐渐恢复
,

口唇颜色转为红

润
,

测血压 100 /60 m m H g
,

其余症状消失
,

正常拔出

气管插管
,

给予速尿 20 m g 推注
,

苯巴 比妥钠 30 m g

肌肉注射
,

A T
PZ

o m L

、

C
o 一

A l o o U
、

V i t
一
C 2

.

5 9 静脉

滴注防止脑细胞缺氧
,

观察 lh 后推病房
,

急查血电

解质
,

肝肾功能
,

动脉血气分析结果均正常
,

后家属

拒绝手术治疗出院
。

2 讨论

此例患儿在碘过敏试验阴性后仍出现过敏性休

克
,

原因为过敏反应轻重与致敏原剂量成正 比
,

药物

过敏试验只能定性
,

不能定量
。

据文献报道
,

碘过敏

反应速度之快慢与药物
、

浓度不成正 比川
。

国外已

放弃碘过敏试验〔’〕
,

但我国药典明确规定
,

用碘制

剂药物必须做过敏试验
。

小儿泛影葡胺造影所致的

过敏反应在临床常有发生「’〕
,

但象此例严重过敏性

反应并不多见
,

而且一旦发生 比成人更为凶险
,

严重

时在数秒内可致患儿死亡
。

本例抢救较为及时
,

同

时提醒临床医护人员在给小儿行泛影葡胺造影时尤

要注意
,

应密切观察患儿有无反应
,

造影后保留静脉

通路
,

提前备好抢救药品
。
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