
��
� � �  � � � � �

� � �
� � �  之�� � �� � �  � �� � � � �

�

� � � � � � � �
�

�

舒张压略降低
,

均无统计学意义 �尸� �
�

�� �
。

表 � 伊贝沙坦治疗前后血红蛋 白
、

血 肾功能
、

血压调节情况

服药前

��  士 �

� �士 � �

�
�

�士 �
�

�

�� �士 �

� �士 �

服药后 � 周

血红蛋白 �� � � �

肌配 �拜� � �� �
、

�

尿素氮 �� � � �� � �

收缩压 � � � � � �

舒 张压 �� � � � �

�� � 士 �

� �士 � �

�
�

�士 ��

� � �士 ��

� �士 �

服药后 招 周

� � �士 �

� �士 � �

�
�

�士 �
,

�

� � �士 �

� �士 �

� 讨论

我们发现
,

对于初治的无高血压病史
,

未经降压

药及免疫抑制剂等治疗的慢性肾小球 肾炎患者
,

在

血压无明显降低的情况下
,

用伊贝沙坦治疗 � 周
、

��

周 ��� �� �
,

一 日 � 次 �
,

�� � 尿蛋 白定量较治疗前明

显降低
,

且随着治疗时间的延长其降蛋 白作用更明

显
,

提示伊贝沙坦具有与外周血压下 降无显著关系

的降低尿蛋白作用
。

近年来的研究发现
,

� � � 在肾小球硬化和小管

间质纤维化中占据着重要地位仁门 ,

� � � 阻断剂在糖

尿病肾病
、

系统性红斑狼疮
、

高血压 肾病
、

多囊肾等

肾脏疾病中已广泛应用川
,

阻断 � �  获得降尿蛋白

及肾脏保护作用已成为关注重点
,

大量国内
、

外的资

料表明 � �  !具有不依赖其降压作用的降尿蛋 白作

用
。

研究表明
,

� � � 与 � ��� 有着相 似 的作 用机

制
,

能降低尿蛋 白
、

延缓 肾功能恶化
。

对于 � � � 系

统的阻断不仅仅局限于血流动力机制
,

还存在着非

血流动力学机制
,

这种观点 日益受到人们的重视
,

据

这种观点
,

药物对局部组织亦起到相当的作用
。

有

研究证实
�

肾小球出球小动脉血管 紧张素 �� 受体 的

分布密度明显高于人球小动脉
,

因此局部的 � � � 阻

断后
,

出球小动脉扩张程度大于人球小动脉
,

从而使

球内压下降
,

� �� 随之降低
,

尿蛋白排出相继减少
。

国内外关于血管紧张素 � ��
� � �� �引起肾脏病

进展的非血流动力学机制的研究表明
,

� � � �� 及其

降解产物 � � � � 被归人为 � �
一 � � 的生理刺激原

,

肾

脏中 � � � �� 表达增加
,

激活 � �
一 ��

,

使肾脏细胞 � �
�

�
,

� �  
一 � ,

��厂 �俘
、

��厂 � 等表达增强
,

� � � �和 � �  可

通过抑制生理性刺激原 � � � �
,

降低 � �
一 � � 的活

性田
。

伊贝沙坦可通过直接地
、

高特异性地阻断血

管紧张素 � 受体 � �
,

亚型来调节 � �  系统川
。

本文结果提示伊贝沙坦具有独立于其降压作用

以外的降尿蛋 白作用
,

且随治疗时间的延长效果更

显突出
,

其机制与阻断局部的 � � � 系统有关
。

但是

我们所观察的病例 中未发现有尿蛋 白转阴者
,

其降

蛋白作用有一定限度
,

故我们认为伊贝沙坦不适宜

作为慢性肾小球肾炎的主要治疗药物
,

可作为系统

药物治疗中的一种
。
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复方杜仲片镇静催眠的实验研究

孙宇章
‘ ,

许建阳
‘ ,

刘 文
� ,

邱德文
� ,

隋艳华
�
��

�

武警总医院 中心实验室
,

北京 �。。� �  � �
�

贵 阳中医学 院
,

贵州 贵 阳

� � � � � � �

摘要 目的 � 通过药理实验观察复方杜仲片的镇静催眠作用
。

方法 � 观察药物对正常小鼠的 自主活动 的影响

以评价复方杜仲片的镇静作用 �观察复方 杜仲片对小 鼠戊 巴 比妥钠催眠 闲剂量所致 小 鼠兴奋性活动 的影响

以探讨复方杜仲片的催眠作用
,

同时观察复方杜仲片对戊 巴 比妥钠 的协 同催眠作用和复方杜仲片对抗 士的

宁的 中枢兴奋作用
。

结果 � 复方杜仲片能明显减弱小 鼠 自主活动
,

降低小 鼠戊 巴 比妥钠催 眠 闲剂量
,

与 戊巴

比妥钠有较好的催眠 协同作用
,

可延长 小鼠睡眠时间
,

提高小鼠 的入睡率
,

同时可使惊厥小 鼠数减少
,

且惊厥

率随剂量 的增加而降低
。

结论 � 复方杜仲片具有明显的镇静催眠作用
。

关键词 复方杜仲片 � 镇静 � 催眠
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复方杜仲片为贵阳德昌祥药业有限公司开发的

新制剂
,

经合理提取
、

精制而成的纯中药片剂
。

本制

剂具有益肾健脾平肝
、

镇静催眠等功效
,

临床应用疗

效显著
。

因此
,

我们通过实验考察复方杜仲片对动

物镇静催眠作用
,

为进一步 的临床试验提供基础研

究依据
。

2 方法与结果

1 材料

l
,

1 药物与 试剂 复方杜仲片
,

由贵 阳德 昌祥药

业有限公司 (原贵阳 中药厂 )提供
,

批号 2002 10 83 ,

口服糖衣片剂
,

规格 0
.
39 /片

,

每克片剂合生药 69
,

成人 日用量 0
.
0 99/k g 合生药 0

.
54 9 /k g (每 日 3 次

,

每次 5 片
,

成人体重按 so k g 计算
,

即 3 只 5 又 0
.
3 9 /

50 k g )
。

阳性对照组一养 阴降压胶 囊
,

由山 东凤凰

制药厂提供
,

批号 200 20 42 10 ,

口服胶囊剂
,

规格 0
.

59 /粒
,

成人 日用量 (每 日 3 次
,

每次 5 粒
,

成人体重

按 so kg 计算
,

即 3 只 5 只 0
.
5 9 / s o k g ) 0

.
1 5 9 / k g

。

戊

巴比妥由佛 山市化剂厂生产
。

硫喷妥钠
、

硝酸士的

宁注射液均由上海禾丰制剂有限公司生产
。

1

.

2 动 物 昆 明种小 鼠
,

体重 (20 士 2 ) g
,

雌雄 各

半
。

由贵阳中医学院实验动物中心提供
。

1

.

3 主要仪 器 ( 自制 )小鼠 自主活动测定仪
,

由

贵阳中医学院药理教研室提供
。

2

.

1 复 方杜仲 片对 小 鼠 自发活 动 的影响 (走动 时

间及举双前肤法 ) 通常情况下
,

小鼠自发活动方式

有
:
走动

、

前肢向上抬举
,

抓痒
,

洗脸等
。

其中常以走

动及前肢向上抬举为常见镇静药理实验指标
,

该方

法简单易操作
,

结果准确仁门
。

通过预选
,

取 自主活动次数相近的雄性小 鼠 5。

只
,

体重(20 士 2 )g
,

随机分成 5 组
:
即空白对照组

,

杜

仲复方杜仲片大
、

中
、

小剂量组 (简称 D 大剂量组
、

D

中剂量组
、

D 小剂量组 )
,

养阴降压胶囊组 (简称降压

胶囊组产
j。 给药前将各组小 鼠分别放人 ( 自制 )小

鼠活动箱 内适应 sm in 后记 录 Zm in 内各鼠走动时

间(
S)及前肢向上抬举次数作为正常 (药前 )值

。

空 白对照组 以蒸馏水灌 胃 ;杜仲片大
、

中
、

小剂

量组按表 1 所示剂量分别给药
,

剂量分别为成人用

量的 2。 倍
、

1 。倍
、

5 倍
,

以不同浓度灌 胃;养阴降压

胶囊组以养阴降压胶囊 内容物混悬液灌 胃
,

剂量为

成人用量 的 10 倍
,

灌 胃容量为 20 m l一k g
。

于给药

后 lh
,

按 同法测定各组各 鼠走动时间 (
S)及前肢向

L抬举次数
,

结果以 二 士 、 表示
,

考察各组样本均数

间的差异用 t检验
。

结果见表 1
。

表 1 复方杜仲片对小鼠 自发 活动的抑 制作 用 (二士
、 , , , 一 10 )

组 别 剂量 (g/ kg )
给药前 (Zm in 内 ) 给药后 (Zrn in 内)

走动时间 (
、
) 前肢 向上抬举次数 走动时间(

、
) 前肢向上抬举 次数

空白对照组

D 大剂量组

D 中剂量组

D 小剂量组

养阴降压胶囊组

1 8

0.9

0
.
45

生
.
5

1 ()6士 l ()

1 0 6 士 1 1

1 0 5 士 1 4

1 1 2 士 1 1

1 1 3 上 飞6

2 4
.
8士 4

.
4

2 3
.
8三 5

.
2

2 4
,

5 生 7
.
弓

2 5
.
1士 乌

.
8

2 4
.
6生 7

.
9

10 1 斗
_
1 5

7 5 土 17助

8 1 士 14
2)

8 3 士 2 ()
J)

8 5 土 1 6

2 4
,

5 士 4
.
8

1 9
.
1 士 3

.
4 2)

1 9
,

5 士3
.
引
)

1 9
.
7 士 3

.
引
)

20
.
7 士 3

.
7

与空 白对照组比较
:” 尸< 。

.
0 5

,
2 ’尸< 。

.

01

由表 l 可见
:
复方杜仲片各给药组均能明显抑制

小 鼠自发活动
,

与空 白对照组 比较差异显著
。

养 阴

降压胶囊组作用不明显
。

由此说明复方杜仲片对小

鼠具有明显镇静作用
。

2

.

2 复方杜仲片对催眠 剂 量戊 巴 比妥钠催眠作 用

取小 鼠 40 只
,

雌雄各半
,

分组及给药同上
,

于给药后

lh
,

各组动物分 别腹 腔注射 30 m g/kg 戊 巴 比妥钠
,

观察给予戊 巴 比妥 钠后 30 m in 内各组小 鼠入睡率

(以翻正反射消失达 lm in 以 上者为人 睡户
}。 统计

各组小 鼠入睡率并进行 丫检验
。

结果见表 2
。

由表 2 可见 复方杜仲 片在 试验所 用剂量 范围

内
,

可明显缩短小鼠睡眠潜伏期 (尸< 0
.
05 )

,

增加阂

下剂量戊巴比妥钠引起 的小 鼠人睡维持时间
,

与空

白对照组相比差异显著
。

养阴降压胶囊组该作用不

明显
。

说明复方杜仲片对小 鼠具有中枢镇静催眠作

用
。

表 2 复方杜仲片对催眠量戊 巴 比妥钠

催眠作用的影响(二 士
、 , 、一 10)

组别 剂量 (g/kg ) 人睡潜伏期 (rn in ) 睡眠维持时间(m i
n )

空 白对照组

l) 大剂量组

D 中 #lj 量组

I)小剂量组

降压胶囊组

1
.
80

0
.
90

()
.
45

1
.
5

5
.
85士 1

.
76

3
.
84 士 l

、

5
31

)

3

.

9
6 士 1

.
5 5

4
.
04 士 1

.
6 6 1)

4
.
45 士 1

.
6 0

1 6
.
9 土3

.
8

2 2
、

6 士 6 6 日

2 3
.
8 廿
_
7
.
51
)

2 2
.
9 士 6

.
2]
)

2 2
.
4 士 8

.
0

与空白对照组 比较
:” 尸< 。

.
0 5

。

2

.

3 复方杜仲片对阂 下催眠量戊 巴 比妥钠 的 协 同

作用 取昆明种小 鼠 10 0 只
,

雌雄各半
,

体重 (20 士



,

随机分组
,

给药同上
。

给药后 1h 各 鼠腹腔注射

0
.
3% 戊巴 比妥钠 25 m g/k g (0

.
lm L / 10 9)

,

以翻正反

射消失 lm in 以上为睡眠指标
,

记录 15 m in 内各组睡

眠小鼠数
,

另取小 鼠 10 0 只
,

分组给药 同上
。

不同的

是给药后 1h 腹腔注射硫喷妥钠 40 m g/k g
。

观察人

睡动物数
,

并计算人睡率圈
。

结果见表 3
。

3 讨论

表 3

组别

复方杜仲片对闭下催眠t 戊巴 比妥钠和

硫喷妥钠 的协 同作用 (j吐
、 , n 一 20 )

剂量 戊 巴 比妥钠 人睡率 硫喷妥钠 人睡率

(g/ kg) 人睡动物数 (% ) 人睡动物数 ( % )

空 白对照组

O 大剂量组

D 中剂量组

D 小剂量组

降压胶囊组

1.80

0.90

0.45

1
.
5

,

: :

: :

与空白对照组 比较
:” 尸< 。

.
05

, 2 ,
p <

。
.
01

。

由表 3 可见复方杜仲片能够增加戊巴 比妥钠及

硫喷妥钠对 中枢神经 的抑制作用
,

使小 鼠人睡动物

数增加
,

与空 白对照组相比有显著性差异
,

说 明复方

杜仲片对阂下催眠剂量戊 巴 比妥钠具有协同作用
。

而养阴降压胶囊组不明显
。

2

.

4 复方杜仲片对抗士 的 宁的 中枢兴奋作 用 取

昆明种小 鼠 100 只
,

雌雄各半
,

体重 (20 士 2 )g
,

随机

分组
,

给药同上
。

于给药后 lh 各 鼠腹腔注射硝酸士

的宁 1
.
sm g/kg

,

记录各组出现惊厥 的小 鼠数
。

惊厥

以动物兴奋躁动不定
,

竖尾 到阵率性惊厥为观察指

标 〔‘〕
。

结果见表 4
。

表 4 复方杜仲片对抗士的宁致

小 鼠惊厥作用 (x 士
、 , 1 : 一 20 )

组别
剂量

g/kg

致惊潜伏

期 (m in )

致惊动物 致惊厥

率(% )

抗惊厥

率 (% )

中医理论认为川
,

失眠是机体 内在气血
、

阴阳
、

脏腑功能失调所致
,

临床表现为辗转不眠
,

或多梦易

醒
,

或醒后不易人眠
。

失眠是临床比较常见而又难

治的病症
,

长时间的失眠会给患者 带来巨大的身心

损害
。

目前大量使用的苯二氮罩类等镇静催眠药物

在治疗失眠的同时也产生一定的依赖性
,

而一些中

药制剂镇静催眠药物具有有效且不产生药物依赖性

等优点川
。

因此利用 中医药理论
,

开发一种有效并

且不产生药物依赖性的镇静催眠药物制剂复方杜仲

片
,

必将产生良好的社会和经济效益
。

复方杜仲片是新开发 的制剂
,

现 已 申报为国家

三类新药
。

但是
,

复方杜仲片镇静睡眠的机制我们

仍在探索研究中
。

虽然 目前对睡眠的机制尚未完全

阐明
,

但我们 已经知道有很多物质参与睡眠的调节
,

如神经递质
。

其 中 5
一

H T 是作用 比较明确
,

也是参

与睡眠调节最重要的物质 ;电损毁中缝核后
,

脑 内由

3 H
一

色氨酸合成 5
一

H T 的速度明显降低
,

5

一

H T 的代

谢产物 5
一

H T A A 也明显减少
,

动物的总睡眠时间因

慢波睡眠 (S W S) 的缩短而相应缩短
。

复方杜仲片中

的有效成分木脂素
、

氨基酸
、

微量元素及其含有 的酸

枣仁昔均能促进 5
一

H T 的分泌
。

本实验证明
,

复方杜 仲片对小鼠中枢神经系统

有明显的镇静和催眠作用
,

能明显抑制小 鼠的 自主

活动
,

能明显延长戊 巴比妥钠对小 鼠的催眠作用时

间
,

增加戊巴 比妥钠阂下催眠剂量所致睡眠动物数
,

对戊 巴 比妥钠致小鼠睡眠有协同作用
,

并能对抗士

的宁致小鼠惊厥的作用
。

因此证明复方杜仲片具有

镇静
、

催眠作用
,

并且临床应用具有副作用小
、

不产

生药物依赖性等优点
,

具有临床推广使用价值
。

空 白对照组

D 大剂量组

D 中剂量组

D 小剂量组

降压胶囊组

:

.

::

0.45

3.88 士 1
.
4 8

6
.
0 9士 1

.
8 0 1)

5
.
8 2士 1

.
3 4 1)

6
.
4 4 士 1

.
9 9

4
.
5 8士 1

.
2 3

塑
乙U 1 0 0 0

1 0 9 0

3 5 6 5

3 5 6 5

6 0 4 0

参考文献 :

与空 白组对照
:‘’尸< 0

.
0 1

。

由此表可见
,

空白对照组 20 只小鼠全部出现惊

厥
,

复方杜仲片各剂量组均有延长致惊潜伏期
,

使惊

厥小鼠数减少
,

且惊厥率随剂量的增加而降低
,

与空

白对照组 比较有显著差异
;
养 阴降压胶囊组 与空 白

对照组相 比
,

也表现出延长致惊潜伏期
,

减少惊厥小

鼠数的作用
。
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