
第 28 卷 第 1期
2(X) 9 年 3月

天津 中医 药 大 学 学报

JOUrn
目 of Ti a川in U苗ve 招ity of Tra 山廿0 . 目 Chi n 砚犯 M edi c in e

V ol
.

2 8 N o
.

l

Mar
.

2(X) 9

小儿杭痛胶囊对癫痛大氛脑 内
G ABA 一T 活性影响 的实脸研究

’

田淑霞
,

李新民

摘要 : [目的] 观察中药小儿抗痛胶囊对癫痛大鼠戊四哇点燃模型的影响
,

进一步从调节 , 一氨基丁酸(G ABA )

代谢的角度探讨小儿抗痛胶囊的作用机制
。

[方法1动物模型采用大鼠戊四哇点燃模型
。

采用微量紫外比色法
,

观

察大鼠大脑皮质
、

双侧海马 , 一氨基丁酸转氨酶(GABA一 )活性的变化
。

[结果」中药组
、

西药组
、

模型组体质量与正

常对照组相比有显著性差异(P< 0. ol )
,

模型组体质量显著低于正常组
,

中药组较西药组体质量显著升高(P< 0. ol );

模型组较正常对照组大鼠脑内GA BA一活性显著升高(P< 0. OI )
,

中药组显著低于模型组(P< 0. 01 )
。

〔结论] 抗痛胶囊

对大鼠戊四哇点燃发作有显著对抗作用
,

其作用机制可能与其降低病模大鼠脑内GA BA汀活性
、

谷氨酸(GLU )含

量及增加 G ABA 含量
,

影响脑内GA BA代谢有关
。
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小儿抗痛胶囊具有广谱的抗癫痛作用
,

抗痛胶

囊由太子参
、

获菩
、

陈皮
、

半夏
、

石营蒲
、

胆南星
、

积

*
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作者简介 : 田淑霞(19 73 一 )
,

女
,

硕士研究生
,

主治 医师
,

主要

从事儿科痛痈病研究工作
。

24

壳
、

桔梗
、

天麻
、

川芍
、

沉香等组成
。

以往笔者曾做过

小儿抗痛胶囊的药理研究
,

结果显示
:
小儿抗痛胶

囊可显著对抗士的宁
、

戊四哇
、

最大电休克发作引

起的小鼠惊厥发作和死亡
,

其效果随剂量的增加而

增强
。

除此以外
,

笔者还对小儿抗痛胶囊的安全性

进行了实验
,

给药过程中实验动物均未见任何毒性

反应
。

笔者还作了小儿抗痛胶囊对癫痛大鼠脑内谷

氨酸 (G LU )
, n 一甲基天冬氨酸受体 (NMD A )受体活
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性改变及药物的影响
。

结果显示
:

小儿抗痛胶囊可

显著降低氨基丁酸转氨酚合成前体谷氨酸(GLu )受

体
n 一
甲基天冬氨酸受体(NMDA )的活性

,

从而可治

疗和控制癫痛发作
。

为了进一步从调节 , 一氨基丁酸

(CA BA ) 代谢的角度探讨抗痛胶囊的作用机制
,

进

行了本实验研究
。

1 实验材料

L l 实验动物 选用健康 SD 雄性大鼠
,

58 只
,

体质

量(巧肚 10 ) g
,

由中国医学科学院动物研究所提供
。

L Z 主要试剂及检测设备 主要试剂
:
戊四哩

、

G ABA
、
a 一酮戊二酸

、

磷酸毗哆醛 (P廿 )
、

谷胧昔肤

(G SH )
、

酞胺酸嚎吟二核昔酸 (NAD+ )
、

总蛋白液体

试剂盒
、

乙二胺四乙酸(N
a
正D TA )

、

磷酸氢二钾磷酸
二氢钾(K尹PO涯H2P 0 4 )

主要设备
: 722 型分光光度计

、

电子分析天平
、

高速冷冻离心机
、

微量振荡器
、

超声匀浆器

L 3 药物 小儿抗痛胶囊
:
购自天津中医药大学

第一附属医院中药房
,

制成生药含量分别为 1
.

5 咖L
、

0
.

75 岁m L
。

丙戊酸钠
:

湖南省湘中制药有限公司产品
,

配制

药液浓度为 0
.

I k叭
。

2 实验方法

2. 1 造模方法 参考王丽 ll] 的方法
:
用 PTZ 亚惊厥

剂量 犯 m 岁kg
,

腹腔注射
,

1 次/d 连续 28 d
。

停药

1 周后
,

再用相同剂量的 PTZ 测试
,

凡显示连续 5 次

n级以上(发作时间无限制 )连续惊厥的大鼠
,

被认

为达到点燃标准
。

惊厥评分采用 7 点评分法叽

2. 2 分组与给药

2. 2. 1 实验分组 随机取正常对照组 10 只
,

余 48 只

用于制备模型
,

惊厥发作均达到 11 级以上
,

其中因

严重惊厥死亡 4 只
。

惊厥模型大鼠随机分为 4 组
,

即
:

小儿抗痈胶囊 I组(中药高剂量组 )n 只
、

小儿

抗痛胶囊 n组 (中药低剂量组 )H 只
、

丙戊酸钠组

n 只
、

病模对照组 H 只
、

正常对照组 10 只
。

2. 2. 2 给药方法 抗痛胶囊 I
、

n 组
:

分别灌服抗

痛胶囊浓煎液 ro 眺g
、

5 吵g
,

2 次厄
,

持续 28 d
。

丙

戊酸钠组
:
连续 28 d 灌服丙戊酸钠 4 00 m 岁kg

,

每 日

2 次
,

持续 28 d
。

正常对照组
、

病模对照组
:
连续 28 d

灌服生理盐水
,

2 次/d
,

1 m IJ 次
,

持续 28 d
。

3 观察指标与研究方法

3. 1 抗痛胶囊对癫痛模型大鼠饮食
、

体质量等一般

情况的影响 分别于实验前 l d
,

实验第 7
、

14
、

2 1
、

28 天上午 8 点给各组大鼠称质量
,

并观察大鼠毛

色
、

精神状况
,

作好记录
。

3. 2 大鼠大脑皮质
、

海马 , 一
氨基丁酸转氨酶(GA

-

BA一T )活性检测

3. 2. 1 (G ABA
一T )活性组织样品制备I3] 将实验大

鼠迅速断头
,

快速取出脑皮质
、

双侧海马(置于冰块

上)
,

称取湿质量
,

加人 ro 倍冰冷的缓冲剂匀浆
。

匀

浆后 7 00() r/ m in
,

4 ℃离心 巧 m in
,

收集上清夜待测

酶活性
。

3
.

2
.

2 取样品匀浆上 清 30 林L 加人 到 570 林L
,

pH & 75 的磷酸钠缓冲液中
,

30 ℃保温 30 而
n ,

测

34 0 n m 的吸光度值
。

并取样品匀浆上清按总蛋白液

体试剂盒产品说明书方法检测样品蛋白含量
。

3. 3 酶活性的计算 G ABA 一T 的活性以l(m g’ m in)

蛋白样品催化生成的 NAD H n m d 数表示
。

U = △ OD x l/t x l061 乏
N姗场 x V x llv x llP 二278 x

△OD午

△OD :

样品紫外比色读数的增加值
,

t: 反应时间

(m i
n
)

,

艺
N胡H划 : NAD H 的摩尔消光系数 4

.

795 x 1o , ,

V :
反应总体积(m L)

, v :

样品体积(m L)
,

P: 样品蛋白含

量(g/L )
。

3. 4 统计学处理 实验结果用均数士标准差伽。)表

示
,

统计方法采用 SPSS ro .0 软件包处理
,

其中计量

资料用 t检验
、

计数资料用 x ,

检验等
。

4 实验结果

4. 1 戊四哇点燃模型大鼠的一般情况 造模期间
,

4 组大鼠均出现惊厥发作
。

大鼠连续注射 PTZ

32 m 以(k g
·

d)
,

12 d 后陆续出现级别不等的痛性发

作
,

一般为 I 一 111 级
,

发作程度逐渐增高
。

实验结果

显示持续时间随着时间的推移逐渐延长
。

一般表现

为由自由活动状态进人安静或伏卧
,

随后眼神呆

滞
,

出现点头
、

头部抽搐
,

渐次出现更高级别发作
,

于第 26 天全部点燃
。

期间
,

4 只因癫痛持续状态而

死亡
。

另外
,

造模期间还观察了大鼠体质量的变化
,

笔者观察到正常组大鼠平均每日体质量增长 3 9 左

右
,

中药治疗组大鼠体质量增长近于正常组大鼠增

长
,

而模型组大鼠体质量增长缓慢
,

西药治疗组大

鼠呈负增长
。

同时
,

观察到
,

模型组和西药组大鼠毛

色晦黯
,

体质较差
,

精神状态明显较中药治疗组和

正常对照组差
。

4. 2 小儿抗痛胶囊对戊四哇点燃大鼠饮食
、

体质量

等一般情况的影响 小儿抗痛胶囊对戊四哩点燃

大鼠体质量的影响见表 1
。

实验开始时
,

4 组之间体

质量无显著差别
,

但与正常对照组相比有显著性差

2 5
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表 1 小儿抗痛胶班对戊四哇点燃大鼠体质, 的影响(牙灯)

组 别

正常组

中药高

中药低

西药组

模型组

实验前 实验第 1周末

293
.

肚 1 1
.

2(10)

2 84
.

8士2 6
.

1(1 1)

27 0
.

1士21
.

5(1 1)

255
.

9玖2
.

6(1 1)

2 4 6
.

5 士17
.

3(1 1)

实验第 2周末

308
.

2土12
.

0(10)

3(X)
.

0土34
.

3(1 1)

2 8 5
.

5 土2 1
.

7 (1 1)

24 5
.

7 土2 2
.

7(10)

24 5
.

处 16
.

6 (1 0)

实验第 3 周末

3 2 2
.

7 士1 1
.

0(10)

3 17
.

肚33
.

0( ll)

299
.

肚23
.

6(1 1)

239 2士2 2
.

5(9)

24 8. 8士I8. 0( 9)

实验第 4 周末

2 7 6
.

8土 6
.

0( l0)

2 5 7
.

5士2 1
.

0(1 1).

25 8
.

2玖0
.

5(1 1)
”

255
.

4士17
.

1(1 1).

2 4 7
.

8士15
.

5(1 1)a

346
.

0土10 5(10)

33 3
·

l土29
.

5(1 1)“

犯2
·

7土2 6
,

4( ll)
么‘

2 3 3
.

9士2 2
‘

6( 9)

25 1
.

处2 1
.

1( 9)翻

注
:

与正常组比较们P< 0. ol
,

与西药组比较
▲‘

入0
.

01
。

异(P< 0. OI)
。

于第 4 周末
,

模型组与正常组相比
,

有

显著性差异 (P< 0. 0 1)
。

于实验第 4 周末中药高剂量

组
、

中药低剂量组较西药组显著升高(P< 0. 01 )
。

4. 3 小儿抗痛胶囊对戊四哇点燃大鼠大脑皮质
、

海

马(GA BA
一T )活性的影响 抗痛胶囊对戊四哩点燃

大鼠脑组织内 G ABA一T 活性的影响见表 2
。

模型组

较正常对照组海马和皮质都有显著性差异 (P<

0. 01 )
。

用小儿抗痛胶囊
、

丙戊酸钠治疗后
,

中药高剂

量组
、

西药组与模型组比较
,

中药低剂量组皮质与

模型组皮质比较有显著性差异(P< 0. 01 )
。

而中药高剂

量组与低剂量组比较有显著性差异 (海马 P< 0. ol
、

皮质 P< 0. 05 )
,

表明小儿抗痛胶囊在降低 G ABA 一T

活性方面也与剂量有正相关关系
。

而同组海马与皮

质之间比较无显著性差异
。

表 2 小儿抗痛胶班对戊四哩点燃大鼠脑组织内

GA B A一 活性的影响忻公 ) (
n m of )

组 别
n

海马 皮质

中药高剂量组 1 1 15
.

1土1
.

9·△△ x7
.

9 土1
.

7· △

中药低剂量组 1 1 2 1
.

4 土3
.

5 . 19
.

3士2
.

1 “

西药组 9 17
.

2士3
.

7“ 17
.

7 土2
.

4“

模型组 9 2 3
.

6士2
.

沪 2 3
.

7 士3
.

尹

正常组 10 1 9
.

以3
.

1 18
.

3土2
.

1

5 讨论

癫痛为一发作性神志异常的疾病
。

小儿癫痛的

基本病机主要责之于脾虚痰伏
、

气逆风动
,

治疗宜

以健脾顺气
、

豁痰熄风为主
,

小儿抗痛胶囊为其有

效治疗方剂
。

抗痛胶囊由太子参
、

获荃
、

陈皮
、

半夏
、

石宫蒲
、

胆南星
、

积壳
、

桔梗
、

天麻
、

川夸
、

沉香等组

成
。

方中除石营蒲
、

胆南星豁痰祛痰外
,

更以太子

参
、

获荃
、

陈皮
、

半夏等仿六君子汤之意
,

以绝生痰

之源
。

实验在以往研究基础上
,

以戊四哇点燃大鼠为

研究对象
,

通过观察小儿抗痛胶囊的抗惊厥作用及

从其影响脑内 G ABA 代谢方面进一步探讨药物的

作用机制
。

近年来
,

G ABA 作为中枢神经系统最主要

的抑制性神经递质
,

受到人们普遍重视
。

丫一氨基丁

酸是由脑内含量极高的谷氨酸经谷氨酸脱梭酶脱

梭而成
。
GA BA 分解代谢首先由 G ABA一T 将 G ABA

的氨基除去
,

生成琉拍酸半醛(SS A )
,

后者再经唬拍

酸半醛脱氢酶(SS AD H )氧化成墟拍酸(SA )
,

参与三

梭酸循环
,

或经境拍酸半醛还原酶(Ss AR )还原成

G ABA
,

由于 sS A D H 活性极强因而上述两反应中氧

化反应生成珑拍酸占优势
,

其失去的氨基主要被 a -

酮戊二酸接受
,

重新生成 G LU
。

而 G ABA一T 是催化

G AB A 生成琉拍酸的关键酶
,

其活性的高低直接影

响到以BA 的水平
。
丫一氨基丁酸作为中枢神经系统

主要抑制性神经递质与癫痛发病关系密切
。

有临床

研究表明
:

癫痛患者脑内抑制性递质 GA BA 却有不

同程度的降低
,

其后发现顽固性癫痛脑脊液中 G A -

BA 水平较正常人少 4 0%
。

另有研究表明
:

多种致痛

药物引起发作与其阻断脑内 G ABA 代谢有关
。

根据

G ABA 的代谢过程
,

进行了实验
。

结果表明
,

小儿抗

痛胶囊能显著抑制大鼠戊四哇点燃发作
,

其疗效与

药物剂量成正相关关系
,

其作用机制可能与其降低

G ABA 一T 的活性
,

影响 G ABA 的代谢有关
。

至于

G ABA 的代谢如何影响到癫痈患者发病
,

其具体机

制有待进一步研究
。
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