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技术方法

开设药理学非成瘾性镇痛药实验教学项目的探索
刘　 芬，关凤英∗，张大威，吕文伟

（吉林大学基础医学院， 长春　 １３００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 探索适合课堂教学实验的非成瘾性镇痛药，延续药理学实验课经典镇痛药物药效学观察实

验。 方法　 筛选 ＩＣＲ 小鼠 １００ 只，随机分成五组：对照组 （ Ｃｏｎｔｒｏｌ）、美洛昔康组 （ Ｍｅｌｏｘｉｃａｍ）、阿司匹林组

（Ａｓｉｐｉｒｉｎ）、安痛定组（Ａｎｔｏｄｉｎｅ）、哌替啶组（Ｐｅｔｈｉｄｉｎｅ）；分别采用热板法和扭体法制备小鼠疼痛模型，与对照组及

成瘾性镇痛药哌替啶比较，检测各非成瘾性镇痛药的作用效果。 结果　 扭体法显示，与对照组比较，美洛昔康组、
阿司匹林组、安痛定组、哌替啶组均有显著镇痛作用（Ｐ ＜ ０ ００１），且阿司匹林组、安痛定组、哌替啶组优于美洛昔

康组（Ｐ ＜ ０ ００１），安痛定组优于阿司匹林与哌替啶组（Ｐ ＜ ０ ０５）。 热板法显示：与对照组比较，阿司匹林组、安痛

定组、哌替啶组具有显著镇痛作用（Ｐ ＜ ０ ０５， Ｐ ＜ ０ ０１），而安痛定组与哌替啶组效果优于阿司匹林组（Ｐ ＜
０ ０１）。 结论　 综合以上结果表明美洛昔康、阿司匹林与安痛定作为非成瘾性镇痛剂，可以完全替代成瘾性镇痛剂

进行教学实验。
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　 　 实验项目“镇痛药的药效学观察”为吉林大学药理

学有关中枢系统药物的唯一经典验证性实验，是医学

“５ ＋３”一体化、五年制及印尼留学生必做实验项目。
内容包括镇痛药筛选的两种经典疼痛模型：热板法和

扭体法［１］。 小鼠热板法实验是通过热刺激引起躯体体

表疼痛，原教学实验用于对比阿片类镇痛药哌替啶（杜
冷丁）及芬太尼的镇痛作用特点；小鼠醋酸扭体实验是

通过化学刺激引起内脏痛，原教学实验内容为“氯丙嗪

加强哌替啶镇痛作用观察”观察中枢抑制药对镇痛剂

的协同作用。 两个实验子项目使用的镇痛药物哌替啶

和芬太尼均为阿片受体激动剂，镇痛效果明显，具有实

验效果的直观性及实验学时的紧凑性，两者仅有作用

强度及时程的差别，学生普遍反映良好。 但最近几年

由于镇痛、麻醉药物的严格管制，出现哌替啶和芬太尼

购买困难、且库存药物难以维持教学使用的情况，故寻

求临床常用的非管制类且适合课堂教学节奏的镇痛剂

迫在眉睫。 本项目拟摸索新的非管制类镇痛药物，进
行实验课内容改良，以适应教学需求。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

清洁级 ＩＣＲ 雄性小鼠 ２５ 只，７ 周龄，体重 １８ ～
２２ ｇ，清洁级 ＩＣＲ 雌性小鼠 ７５ 只，７ 周龄，体重 １８ ～
２２ ｇ，均购自吉林大学基础医学院实验动物中心

［ＳＣＸＫ（吉）２０１３ － ０００１］［ＳＹＸＫ（吉）２０１３ － ０００５］。
实验动物饲养和处理严格遵循动物福利 ３Ｒ 原则和

吉林大学基础医学院伦理委员会相关条例要求。
１ ２　 主要试剂与仪器

美洛昔康注射液勃林格殷格翰生产，批号：
２２７３５５；精氨酸阿司匹林海南美康制药有限公司，批号：
１４０７０３；盐酸哌替啶注射液青海制药厂股份有限公司生

产，批号：２００５０４０７；安痛定注射液山东新华制药股份有

限公司生产，批号：１３０５０５０；冰醋酸北京北化精细化学

品责任有限公司生产，批号：２００３０４１９；氯化钠注射液辽

宁民康制药有限公司生产，批号：Ａ１１０６０８。
ＹＬＳ⁃６ 智能热板仪，山东省医学院设备厂。

１ ３　 实验方法

１ ３ １　 分组及给药剂量

两个实验均分成生理盐水对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ，０ １
ｍＬ ／ １０ ｇ）、美洛昔康组（Ｍｅｌｏｘｉｃａｍ，５ ｍｇ ／ ｋｇ）、阿司

匹林组 （Ａｓｉｐｉｒｉｎ，０ ６ ｇ ／ ｋｇ）、安痛定组 （ Ａｎｔｏｄｉｎｅ，
２ ５ ｍＬ ／ ｋｇ）、哌替啶组（Ｐｅｔｈｉｄｉｎｅ，５ ｍｇ ／ ｋｇ）。 给药

方式均为腹腔注射。

１ ３ ２　 扭体法

每组小鼠进行随机分组，每组 １０ 只，雌雄各半。
各组注射药物 ２０ ｍｉｎ 后，给予 １％冰醋酸，复制腹痛

的病理模型，观察记录 １５ ｍｉｎ 内的扭体次数。 汇总

实验结果，算出各组扭体次数的均值、标准差，进行

受试药组与对照组均数的比较，对结果进行统计分

析。 并按下列公式计算抑制率：抑制率 ＝ （给药组

平均扭体次数 － 对照组平均扭体次数） ／对照组平

均扭体次数 × １００％ 。
１ ３ ３　 热板法

将小鼠热板仪调至（５５ ± ０ ５）℃，测定小鼠正

常痛阈值（即痛阈反应时间）。 筛选动物：以舔后足

为验证方法，将跳跃以及反应时间﹤ ５ ｓ 或﹥ ３０ ｓ
者剔除，同时记录痛阈值。 每组取预选合格雌性小

鼠 １０ 只，并分组、给药，给药后分别于第 １５、３０、４５、
６０ 分钟测定各个小鼠的痛阈值。 如小鼠在 ６０ ｓ 内

均无疼痛反应，应立即取出，按 ６０ ｓ 计算，同时记录

痛阈值。 汇总实验结果，算出各组用药前后各次的

小鼠痛疼反应时间的均值、标准差，进行受试药组

与对照组均数的比较，对结果进行统计分析。 并按

下列公式用所测得的痛阈平均值计算痛阈提高百

分率：痛阈提高百分率 ＝ （用药后平均痛阈值 － 用

药前平均痛阈值） ／用药前平均痛阈值 × １００％ ，获
得各组的痛阈提高百分率后，以时间为横坐标，痛
阈提高百分率为纵坐标，绘出镇痛作用时程曲线，
以分析药物的作用强度、作用开始时间和持续时间。
１ ４　 统计学方法

采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５ 进行数据统计，实验数据

以平均数 ±标准差（ｘ ± ｓ）来表示，组间比较采用单

因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为

差异有显著性。

２　 结果

２ １　 扭体法实验结果

扭体法实验结果显示：美洛昔康、阿司匹林、安
痛定及哌替啶各组的扭体次数均显著低于对照组

（Ｐ ＜ ０ ００１），提示这对炎性致痛各药均有很好的

镇痛效果；而阿司匹林、安痛定及哌替啶扭体次数

显著低于美洛昔康组（Ｐ ＜ ０ ００１），说明阿司匹林、
安痛定及哌替啶的镇痛效果优于美洛昔康；安痛定

组的扭体次数远远低于阿司匹林及哌替啶组（Ｐ ＜
０ ０５）提示安痛定组的镇痛效果最优，可以取代哌

替啶，见表 １。
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２ ２　 热板法实验结果

热板法实验结果显示：美洛昔康与对照组痛阈

值比较差异无显著性，阿司匹林、安痛定及哌替啶

各组的痛阈值均显著高于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５， Ｐ ＜
０ ０１），可持续 ４５ ｍｉｎ，提示除美洛昔康外，阿司匹

林、安痛定及哌替啶针对热板法的疼痛模型均有很

好的镇痛效果；与阿司匹林组的痛阈值相比，安痛

定及哌替啶组的痛阈值显著延长（Ｐ ＜ ０ ０５， Ｐ ＜
０ ０１），说明安痛定及哌替啶的镇痛效果相近，优于

阿司匹林组。 提示热板法实验中安痛定及阿司匹

林可取代哌替啶及芬太尼，表现为作用强度的差

异，见表 ２。
２ ３　 痛阈时程曲线：

经过计算得出各组小鼠痛阈提高百分率，并绘

制时程曲线。 从痛阈时程曲线观察得知，针对于热

板法疼痛模型，美洛昔康无镇痛作用，阿司匹林、安

痛定及哌替啶各组维持时间相仿，但哌替啶组起效

时间优于阿司匹林及安痛定组，镇痛效果哌替啶 ＞
安痛定 ＞阿司匹林。 见图 １。

３　 讨论

疼痛是机体受到伤害性刺激后产生的一种保

护性反应，目前，最常用的镇痛药是非甾体类抗炎

药（如复方阿司匹林、布洛芬等）和阿片类镇痛药

（如哌替啶、芬太尼、吗啡等），虽然两类药物均有不

同程度的镇痛作用，但是作用机制和应用指证以及

不良反应却不相同［２ － ６］。 如非甾体类抗炎药是通过

抑制炎性介质前列腺素生物合成关键酶环氧酶

（ＣＯＸ）而发挥解热镇痛及抗炎作用，适应于炎症引

起的慢性钝痛，作用广泛，但可产生胃肠道不良反

应；阿片类镇痛药则通过激动阿片受体阻断痛觉传

导，适于严重外伤、尖锐的疼痛及癌症引起的疼痛，
表 １　 扭体法实验结果（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｏｒｓｉｏｎａｌ ｂｏｄｙ ｍｅｔｈｏｄ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

扭体次数（１５ ｍｉｎ）
Ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｔｗｉｓｔｂｏｄｙ

抑制率（％ ）
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｉｏｎ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ４４ ５ ± ７ ０５ ———
美洛昔康组
Ｍｅｌｏｘｉｃａｍ ２５ ３ ± ８ ０９∗∗∗ ４３ １４

阿司匹林组
Ａｓｉｐｉｒｉｎ ９ ７ ± ３ ９５∗∗∗＃＃＃⊿ ７８ ２

安痛定组
Ａｎｔｏｄｉｎｅ ０ ９ ± ２ ３４∗∗∗＃＃＃ ９７ ９８

哌替啶组
Ｐｅｔｈｉｄｉｎｅ ４ ８７ ± ２ ４６∗∗∗＃＃＃⊿ ８９ ０６

注：与对照组相比，∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１；与美洛昔康组相比，＃＃＃Ｐ ＜ ０ ００１；
与安痛定组相比，⊿ Ｐ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｅｌｏｘｉｃａｍ ｇｒｏｕｐ，＃＃＃ Ｐ ＜ ０ ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｏｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ，⊿ Ｐ
＜ ０ ０５．

图 １　 美洛昔康、阿司匹林、安痛定及

哌替啶镇痛治疗后的痛阈时程曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ａｆｔｅｒ ａｎａｌｇｅｓｉａ
ｗｉｔｈ ｍｅｌｏｘｉｃａｍ， ａｓｐｉｒｉｎ， ａｎｔｏｄｉｎｅ， ａｎｄ ｐｅｔｈｉｄｉｎｅ

表 ２　 热板法实验结果（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｏｔ ｐｌａｔｅ ｍｅｔｈｏｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

痛阈值（ｓ）Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ Ｐａｉｎ
０ ｍｉｎ １５ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ４５ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ １８ ２ ± ５． ５０ １８ ２ ± ６． ２５ １７ ６ ± ６． ３９ １６ ５ ± ６． ０２ １８ ７ ± ５． ８１

美洛昔康组
Ｍｅｌｏｘｉｃａｍ １９ ７ ± ４． ４７ １６ ３ ± ５． ７７ １６ ８ ± ６． １８ １６ ９ ± ５． ３７ １７ ４ ± ４． ７７

阿司匹林组
Ａｓｐｉｒｉｎ ２０ ０ ± ５． ７４ ３２ ３ ± ９． ６３∗ ３５ ２ ± １０． ２７∗∗ ２２ ８ ± ８． ４１ ２０ ５ ± ８． ３３

安痛定组
Ａｎｔｏｄｉｎｅ １９ ２ ± ３． １４ ３７ ２ ± ８． ８９∗∗ ４７ ５ ± ５． ６３∗∗＃ ２７ ４ ± １１． １６∗∗ ２０ ６ ± ９． ７５

哌替啶组
Ｐｅｔｈｉｄｉｎｅ １９ ０ ± ３． ４８ ５２ ２ ± ６． ７６∗∗＃ ４９ ３ ± ９． ００∗∗＃ ３７ １ ± １０． ９７∗∗＃ ２７ ５ ± ６． ６１∗

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１；与阿司匹林组相比，＃Ｐ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｓｐｉｒｉｎ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０ ０５．
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镇痛效果好，但阿片类药物则有不同程度的成瘾

性，这使得它们在临床上的应用受到了很大的限

制。 镇痛药的筛选一般通过小鼠热板实验和小鼠

醋酸扭体实验两种经典的疼痛模型。 小鼠热板实

验主要用于筛选中枢性镇痛药，小鼠醋酸扭体实验

主要用于筛选外周镇痛药物，这两种经典模型也一

直被本科生教学实验所采用。 此实验效果稳定，课
堂节奏比较适合教学实验，很受学生们的好评。 为

了该经典实验的可持续性，本研究着手寻求可替代

药物。 阿司匹林、安痛定（复方氨林巴比妥注射液）
是临床和生活中常用的解热镇痛药，阿司匹林以往

是口服制剂，不适合实验教学节奏，注射用精氨酸

阿司匹林剂型为课堂实验教学提供了保障。 安痛

定是氨基比林、安替比林和巴比妥组成的复方制

剂，对发热时的头痛、神经痛、肌肉痛有较强的镇痛

作用。 美洛昔康是一种新型非甾体抗炎镇痛药，主
要用于类风湿性关节炎的疼痛、创伤性疼痛、手术

后疼痛的对症治疗。 美洛昔康为 ＣＯＸ２ 选择性抑制

剂，消化系统等不良反应少，安全性提高，所以广泛

应用于临床［７ － ９］。 研究结果证实：综合热板法和扭

体法两种疼痛模型实验，阿司匹林和美洛昔康虽同

属于非甾体解热镇痛抗炎药，但是阿司匹林镇痛效

果优于美洛昔康，可能因为美洛昔康为 ＣＯＸ２ 选择

性抑制剂，安全性提高但是效果较温和；在扭体法

镇痛实验中，安痛定的镇痛效果与哌替啶类似，高
于其他两种非甾体抗炎药物，原因为其复方制剂中

含有苯巴比妥，此为中枢镇静剂，能够与氨基比林

等镇痛药物合用发挥协同作用，因而可以提高其镇

痛效果，其可以替换氯丙嗪加强哌替啶镇痛作用实

验；原热板实验采用的哌替啶与芬太尼的药理作用

与吗啡基本相同，镇痛作用弱于吗啡，哌替啶效价

强度为吗啡的 １ ／ １０ ～ １ ／ ７，而芬太尼镇痛效力为吗

啡的 １００ 倍［１０］，故二者的实验效果体现为镇痛效果

有所差别，阿司匹林与安痛定实质上同为非甾体抗

炎药，本热板实验观察到，二者亦表现出镇痛效果

的差别，故可替代哌替啶与芬太尼。 综上所述，鉴
于哌替啶及芬太尼为管制性药品，今后的学生实验

可以选择美洛昔康、精氨酸阿司匹林及安痛定进行

药效强弱的对比及二药合用的协同作用观察的替

代药物。 在扭体法中可选用美洛昔康与阿司匹林、
安痛定进行药效强弱的对比；在热板法可以选用阿

司匹林及安痛定分别观察药物的作用强度、作用开

始时间和持续时间。 并同时在两种模型中观察安

痛定组中枢抑制药苯巴比妥对镇痛剂的协同加强

作用。
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