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贝那替秦对最大电休克发作模型和戊四氮惊厥发作阈模型小鼠的

抗惊厥作用

陈小飞２，李建雄３，王永安１

（１．军事医学科学院毒物药物研究所，北京 １００８５０；２．解放军总参谋部总医院药剂科，北京 １０００９１；
３．解放军总医院肿瘤内科，北京 １００８５３）

　　摘要：目的　评价贝那替秦等抗胆碱药在不同惊厥模型的抗惊厥疗效，探讨其可能的作用机制。方法
通过ｉｇ给予贝那替秦２～４０ｍｇ·ｋｇ－１记录最大电休克发作模型（ＭＥＳ）及戊四氮惊厥发作阈模型（ＭＳＴ）模
型小鼠的未出现惊厥数。制备新生Ｗｉｓｔａｒ小鼠海马神经元细胞，加入贝那替秦１～１００μｍｏｌ·Ｌ－１，ＭＴＴ检测
细胞存活率。结果　贝那替秦２～４０ｍｇ·ｋｇ－１在ＭＥＳ模型未出现惊厥数为２／１０～７／１０，在ＭＳＴ模型上未出
现惊厥数为１／１０～９／１０均明显高于模型组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），２个模型的 ＥＤ５０分别为１２．２（４．７～
５３．６）ｍｇ·ｋｇ－１和１２．５（７．０～２５．９）ｍｇ·ｋｇ－１。贝那替秦１～１００μｍｏｌ·Ｌ－１能明显对抗 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸
（ＮＭＤＡ）对海马神经元的损伤作用，细胞存活率明显增加（Ｐ＜０．０５）。结论　贝那替秦在ＭＥＳ及ＭＳＴ惊厥
模型均具明显抗惊厥作用，其作用机制可能与其对ＮＭＤＡ受体的拮抗作用有关。
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　　胆碱能拮抗剂贝那替秦（ｂｅｎａｃｔｙｚｉｎｅ）是军事医
学科学院毒物药物研究所研发的“解磷注射液”的

主要成分，其对有机磷毒物中毒所具有的良好治疗

效果已获大量临床验证。既往研究结果表明，贝那

替秦与胆碱酯酶重活化剂氯解磷定伍用时，可显著

提升有机磷农药中毒患者治愈率、缩短住院时间、降

低治疗费用，其作用明显优于阿托品与氯解磷定伍

用的临床常规治疗方案［１］；而 ＭｃＤｏｎｏｕｇｈ等［２］则发

现贝那替秦在对抗另外一种有机磷毒物梭曼中毒所

致惊厥的过程中，表现出独特的作用机制：在梭曼

所致惊厥发作后期，在阿托品及东莨菪碱等抗胆碱

药失去抗惊厥疗效时，贝那替秦常规剂量下仍具显

著抗惊厥作用［２］。由于非胆碱能系统特别是 Ｎ甲
基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）、γ氨
基丁酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）受体功能
异常目前被认为可能是梭曼所致惊厥后期得以维持
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和延续的主要原因［３］，因此，贝那替秦在梭曼所致

惊厥后期所表现出的明显抗惊厥作用，提示其抗惊

厥作用机制除在于其已知的抗胆碱作用外，还可能

与其对非胆碱受体的直接拮抗作用相关。

为进一步探讨贝那替秦对有机磷毒剂中毒特别

是梭曼所致惊厥的作用机制，本实验通过与 ＮＭＤＡ
和ＧＡＢＡ等非胆碱受体功能紊乱密切相关［４～５］的惊

厥模型即最大电休克发作模型（ｍａｘｉｍａｌｅｌｅｃｔｒｏ
ｓｈｏｃｋｓｅｉｚｕｒｅ，ＭＥＳ）和戊四氮惊厥发作阈模型
〔ｐｅｎｔｅｒａｚｏｌ（Ｍｅｔｒａｚｏｌｓｅｉｚｕｒｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄｔｅｓｔ，ＭＳＴ）〕，
评价比较了贝那替秦、盐酸戊乙奎醚及阿托品等抗

胆碱药的抗惊厥疗效；在此基础上，制备致死剂量

ＮＭＤＡ中毒小鼠模型及 ＮＭＤＡ诱导原代培养大鼠
海马神经细胞损伤模型，同时在体内体外水平进一

步观察上述药物对ＮＭＤＡ受体的对抗作用。

１　材料与方法

１．１　小鼠
昆明小鼠，雌雄各半，体质量１８～２２ｇ；由军事

医学科学院实验小鼠中心提供，小鼠合格证号：

ＳＣＸＫ（军）２００２００１。新生Ｗｉｓｔａｒ大鼠（＜１２ｈ）。
１．２　药品和试剂

盐酸戊乙奎醚（批号：０３０６１０，纯度 ９９．８％）；
阿托品（批号：０５１０２５，纯度９９．１％）及贝那替秦（批
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号：７１０８，纯度９８．６％）均由军事医学科学院毒物药
物研究所提供；东莨菪碱，批号：Ｋ２８７１４６４７购自德
国Ｍｅｒｃｋ公司；地西泮注射液，批号：０９０７３０１，由天
津金耀氨基酸有限公司生产；地佐环平（ｄｉｚｏｃｉｌｐｉｎｅ，
ＭＫ８０１）、ＮＭＤＡ及戊四氮为美国 Ｓｉｇｍａ公司产品；
噻唑蓝（ＭＴＴ）为Ｍｅｒｃｋ产品；苯妥英钠，批号：０３０３２０
及巴比妥钠，批号：０００５１０购于北京化学试剂公司；
ＤＭＥＭ高糖培养基、胎牛血清、马血清、Ｎ２添加剂、
Ｂ２７添加剂、胰蛋白酶和Ｌ多聚赖氨酸及阿糖胞苷
均购于美国 Ｇｉｂｃｏ公司；Ｌ谷氨酰胺 （批号：
０５０８２５５）购自Ａｍｒｅｓｃｏ公司；青霉素，链霉素购自华
北制药厂。

１．３　主要仪器
电惊厥仪（军事医学科学院仪器厂）；超级洁净

工作台（哈尔滨市东联电子科技有限公司）；ＭＣＣ／
３４０型多孔扫描分光光度计（美国Ｆｌｏｗ公司）；二氧
化碳培养箱（德国Ｈｅｒａｅｕｓ公司）。
１．４　最大电休克发作模型抗惊厥实验［６］６７５

选用抗胆碱药阿托品及盐酸戊乙奎醚作为阴性

对照药，选用临床常用抗癫痫药苯妥英钠及巴比妥

钠作为阳性对照药，评价、比较贝那替秦及上述药物

的抗惊厥疗效。按照分组设计分别 ｉｐ给予贝那替
秦（２，５，１０，２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１），苯妥英钠（５，１０，
２０和 ４０ｍｇ·ｋｇ－１），巴比妥钠（５，１０，２０和 ４０
ｍｇ·ｋｇ－１），阿托品（１０，２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１）和盐酸
戊乙奎醚（１０，２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１），模型对照组小鼠
按０．０１ｍｌ·ｇ－１给予相应体积的生理盐水，３０ｍｉｎ
后，参照文献［６］将齿状夹电极浸生理盐水，分别夹
于小鼠两耳，然后通以周期为０．２ｓ，频率为６０Ｈｚ，
强度为７．９３ｍＡ的电流，以给药后未出现后肢伸展
的强直性惊厥作为惊厥控制的指标。

１．５　戊四氮所致惊厥模型的抗惊厥实验［６］６７６

按照分组设计分别ｉｐ给予贝那替秦（２，５，１０，
２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１）苯妥英钠（５，１０，２０和４０ｍｇ·
ｋｇ－１）、巴比妥钠（１，１０，１５，２０和３０ｍｇ·ｋｇ－１）、阿
托品（１０，２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１）和盐酸戊乙奎醚（１０，
２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１），模型对照组小鼠按０．０１ｍｌ·ｇ－１

给予相应体积的生理盐水，３０ｍｉｎ后 ｓｃ给予致惊
剂量戊四氮９２．１ｍｇ·ｋｇ－１，以小鼠给药后未出现躯
体强直性痉挛作为惊厥控制的指标，观察药物的抗

戊四氮致惊疗效。

１．６　测定对ＮＭＤＡ致死小鼠的对抗作用［７］

小鼠ｉｐ给予地佐环平２ｍｇ·ｋｇ－１、地西泮１０，
２０，４０和８０ｍｇ·ｋｇ－１、阿托品１０，２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１、
盐酸戊乙奎醚１０，２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１及贝那替秦１０，

２０，３０和４０ｍｇ·ｋｇ－１，３０ｍｉｎ后，再 ｉｐ给予致死剂
量ＮＭＤＡ１９０ｍｇ·ｋｇ－１，记录小鼠在ＮＭＤＡ注射后４
ｈ活存数量；对照组小鼠按０．０１ｍｌ·ｇ－１给予相应体
积的生理盐水。

１．７　ＭＴＴ法测定 ＮＭＤＡ诱导的原代培养大鼠海
马神经细胞存活率［８］

新生Ｗｉｓｔａｒ大鼠（＜１２ｈ）断头并分离出海马，参
照既往方法分散、消化并培养海马细胞。至培养后

１２ｄ，将培养细胞的９６孔板取出，吸去细胞液，分别
加入由地佐环平１μｍｏｌ·Ｌ－１、阿托品１００μｍｏｌ·Ｌ－１、
盐酸戊乙奎醚 １００μｍｏｌ·Ｌ－１、贝那替秦 １０和 １００
μｍｏｌ·Ｌ－１及ＮＭＤＡ２００μｍｏｌ·Ｌ－１组成的高糖无血清
ＤＭＥＭ，３７℃５％ ＣＯ２培养２４ｈ（对照组不含任何药
品）。此后，吸去培养液，用含１０％胎牛血清及１０％
马血清的ＤＭＥＭ液洗２遍，每孔加入含浓度为 ＭＴＴ
０．５ｇ·Ｌ－１的无血清ＤＭＥＭ，培养４ｈ后吸去培养液，
每孔加入１０％ＳＤＳ１００μｌ。１２～１６ｈ后，待蓝色颗粒
完全溶解，用多孔扫描分光光度计测定标本在５７０ｎｍ
波长处的吸光度（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）值，细胞存活
率（％）＝Ａ实验组／Ａ对照组 ×１００％。
１．８　统计学分析

采用ＳＡＳ软件中的 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验及 ＡＮＯＶＡ
方差分析进行统计学分析；ＥＤ５０值的计算采用概率
单位（Ｐｒｏｂｉｔ）法。

２　结果

２．１　贝那替秦在最大电休克发作模型的抗惊厥
作用

如表１所示，在 ＭＥＳ模型上，贝那替秦１０，２０
和４０ｍｇ·ｋｇ－１和临床常用抗癫痫药苯妥英钠２０和
４０ｍｇ·ｋｇ－１及巴比妥钠２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１均具明显
抗惊厥作用（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；其中，贝那替秦抗
ＭＥＳ的ＥＤ５０值１２．２（４．７～５３．６）ｍｇ·ｋｇ

－１低于巴比

妥钠１５．２（５．５～２４．１）ｍｇ·ｋｇ－１及苯妥英钠 １６．６
（７．１～２６．３）ｍｇ·ｋｇ－１；而阿托品及盐酸戊乙奎醚
１０～４０ｍｇ·ｋｇ－１无明显抗惊厥作用。
２．２　贝那替秦在戊四氮惊厥发作阈模型上的抗惊
厥作用

如表 ２所示，在 ＭＳＴ上，贝那替秦 ２０和 ４０
ｍｇ·ｋｇ－１及巴比妥钠２０和３０ｍｇ·ｋｇ－１均具明显抗
惊厥作用（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），且贝那替秦抗 ＭＳＴ
的ＥＤ５０值１２．５（７．０～２５．９）ｍｇ·ｋｇ

－１同样低于临床

常用抗癫痫药巴比妥钠 １７．２（１２．８～２２．６）
ｍｇ·ｋｇ－１；同时可见另外一种临床常用抗癫痫药苯
妥英钠５，１０，２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１在所选用剂量范围
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表１　贝那替秦等药物在最大电休克发作模型（ＭＥＳ）上小
鼠的抗惊厥作用

Ｔａｂ．１　Ａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｎａｃｔｙｚｉｎｅａｎｄｏｔｈｅｒ
ｃｈｅｍｉｃａｌｓｏｎｍａｘｉｍａｌｅｌｅｃｔｒｏｓｈｏｃｋｓｅｉｚｕｒｅ（ＭＥＳ）ｍｉｃｅ

组别 未出现惊厥小鼠数／总数　

ＭＥＳ模型 ０／１０

贝那替秦 ２ ２／１０

　　　　 ５ ３／１０

　　　　１０ ５／１０

　　　　２０ ６／１０

　　　　４０ ７／１０

苯妥英钠 ５ ２／１０

　　　　１０ ４／１０

　　　　２０ ６／１０

　　　　４０ ９／１０

巴比妥钠 ５ ２／１０

　　　　１０ ４／１０

　　　　２０ ７／１０

　　　　４０ ９／１０

阿托品 １０ ２／１０

　　　 ２０ ３／１０

　　　 ４０ ２／１０

盐酸戊乙奎醚 １０ ２／１０

　　　　　　 ２０ ２／１０

　　　　　　 ４０ ３／１０

小鼠ｉｐ给予贝那替秦２～４０ｍｇ·ｋｇ－１、苯妥英钠５～４０ｍｇ·ｋｇ－１、巴
比妥钠５～４０ｍｇ·ｋｇ－１、阿托品１０～４０ｍｇ·ｋｇ－１、盐酸戊乙奎醚１０～
４０ｍｇ·ｋｇ－１后３０ｍｉｎ，给予可引起全部小鼠惊厥的电流（周期０．２ｓ，
频率６０Ｈｚ，强度７．９３ｍＡ）刺激．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与 ＭＥＳ
模型组比较．

内无抗惊厥作用，不能测定 ＥＤ５０值。此外，与在
ＭＥＳ模型上的抗惊厥效果类似，阿托品及盐酸戊乙
奎醚在所选剂量１０，２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１范围内无明
显抗惊厥作用。

２．３　贝那替秦等对ＮＭＤＡ致死剂量中毒小鼠的对
抗作用

如表３所示，小鼠 ｉｐ给予致死剂量 ＮＭＤＡ１９０
ｍｇ·ｋｇ－１后不久，模型对照组９只小鼠均出现过度
激惹、前抓样运动、翘尾，最后惊厥发作导致全身抽

搐，因呼吸抑制而全部死亡。与模型组相比，ｉｐ给
予ＮＭＤＡ受体特异性拮抗剂ＭＫ８０１２ｍｇ·ｋｇ－１可完
全对抗ＮＭＤＡ的致死效应（Ｐ＜０．０１），９只小鼠全部
存活；贝那替秦２０，３０和４０ｍｇ·ｋｇ－１同样可显著

表２　贝那替秦等药物在戊四氮惊厥发作阈模型（ＭＳＴ）小
鼠上的抗惊厥作用

Ｔａｂ．２　Ａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｎａｃｔｙｚｉｎｅａｎｄｏｔｈｅｒ
ｃｈｅｍｉｃａｌｓｏｎｐｅｎｔｅｒａｚｏｌ（Ｍｅｔｒａｚｏｌ）ｓｅｉｚｕｒｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄｔｅｓｔ
（ＭＳＴ）ｍｉｃｅ

组别 未出现惊厥小鼠数／总数　

ＭＳＴ模型 ０／１０

贝那替秦 ２ １／１０

　　　　 ５ ３／１０

　　　　１０ ４／１０

　　　　２０ ５／１０

　　　　４０ ９／１０

巴比妥钠 １ １／１０

　　　　１０ ２／１０

　　　　１５ ３／１０

　　　　２０ ７／１０

　　　　３０ ９／１０

苯妥英钠 ５ ２／１０

　　　　１０ １／１０

　　　　２０ ２／１０

　　　　４０ ２／１０

阿托品 １０ １／１０

　　　 ２０ ２／１０

　　　 ４０ １／１０

盐酸戊乙奎醚 １０ ３／１０

　　　　　　 ２０ ３／１０

　　　　　　 ４０ ３／１０

小鼠ｉｐ给予贝那替秦２～４０ｍｇ·ｋｇ－１、苯妥英钠５～４０ｍｇ·ｋｇ－１、巴
比妥钠１～３０ｍｇ·ｋｇ－１、阿托品１０～４０ｍｇ·ｋｇ－１、盐酸戊乙奎醚１０～
４０ｍｇ·ｋｇ－１后 ３０ｍｉｎ，ｓｃ致惊剂量戊四氮 ９２．１ｍｇ·ｋｇ－１．Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１，与ＭＳＴ模型组比较．

提升中毒小鼠活存数量（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），９只
小鼠有５～６只存活；但 ＧＡＢＡ受体激动剂地西泮
１０，２０，４０和８０ｍｇ·ｋｇ－１、抗胆碱药阿托品１０，２０
和 ４０ｍｇ·ｋｇ－１及盐酸戊乙奎醚 １０，２０和 ４０
ｍｇ·ｋｇ－１等给药组小鼠全部死亡，与模型组相比无
显著差异。

２．４　贝那替秦等药物对ＮＭＤＡ诱导的原代培养大
鼠海马神经细胞损伤的保护作用

如表４所示，ＮＭＤＡ２００μｍｏｌ·Ｌ－１可明显诱发
大鼠海马神经细胞损伤；而贝那替秦１，１０和１００
μｍｏｌ·Ｌ－１可显著对抗 ＮＭＤＡ的致死效应（Ｐ＜
０．０１），其作用类似于特异性的ＮＭＤＡ受体拮抗剂
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表３　贝那替秦等药物对Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）致死
小鼠的对抗作用

Ｔａｂ．３　ＡｎｔａｇｏｎｉｓｍｏｆＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ（ＮＭＤＡ）
ｉｎｄｕｃｅｄｌｅｔｈａｌｉｔｙｂｙｂｅｎａｃｔｙｚｉｎｅａｎｄｏｔｈｅｒｃｈｅｍｉｃａｌｓｉｎｍｉｃｅ

组别 存活小鼠数／总数

ＮＭＤＡ模型 ０／９

贝那替秦 １０ ０／９

　　　　 ２０ ５／９

　　　　 ３０ ５／９

　　　　 ４０ ６／９

地佐环平 ２ ９／９

地西泮 １０ ０／９

　　　 ２０ ０／９

　　　 ４０ ０／９

　　　 ８０ ０／９

阿托品 １０ ０／９

　　　 ２０ ０／９

　　　 ４０ ０／９

盐酸戊乙奎醚 １０ ０／９

　　　　　　 ２０ ０／９

　　　　　　 ４０ ０／９

小鼠ｉｐ给予贝那替秦１０～４０ｍｇ·ｋｇ－１、地佐环平２ｍｇ·ｋｇ－１、地西泮
１０～８０ｍｇ·ｋｇ－１、阿托品１０～４０ｍｇ·ｋｇ－１、盐酸戊乙奎醚 １０～４０
ｍｇ·ｋｇ－１后３０ｍｉｎ，再ｉｐ给予致死剂量ＮＭＤＡ１９０ｍｇ·ｋｇ－１．记录４ｈ
后小鼠存活数量．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与模型组比较．

表４　贝那替秦对ＮＭＤＡ诱导海马神经细胞损伤的作用
Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂｅｎａｃｔｙｚｉｎｅｏｎＮＭＤＡｉｎｄｕｃｅｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎｄａｍａｇｅ

组别 存活率／％　

正常对照 １００±４

ＮＭＤＡ模型 ６３±８

ＮＭＤＡ＋贝那替秦 １ ８０±６＃＃

　　　　　　　 １０ ９３±４＃＃

　　　　　　　１００ １０５±８＃＃

ＮＭＤＡ＋地佐环平 １ １０１±３＃＃

ＮＭＤＡ＋阿托品 １００ ５９±３

ＮＭＤＡ＋盐酸戊乙奎醚 １００ ７０±８

药物作用２４ｈ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝９．Ｐ＜０．０１，与正常对照组相比；＃＃Ｐ＜
０．０１，与模型组比较．

地佐环平；而阿托品及盐酸戊乙奎醚１００μｍｏｌ·Ｌ－１

条件下，对海马神经细胞存活率无影响与模型对照

组存活情况相当。

３　讨论

贝那替秦是作用明确的抗胆碱药，其在梭曼所

致惊厥模型的良好抗惊厥作用已经大量研究证实。

为更好解释贝那替秦的良好抗毒作用机制，本实验

通过建立多个经典小鼠模型，观察了贝那替秦对

ＮＭＤＡ及ＧＡＢＡ等非胆碱能受体的影响。
本实验结果表明，贝那替秦在 ＭＥＳ及 ＭＳＴ惊

厥模型上均表现出明显的抗惊厥作用，并且对致死

剂量的ＮＭＤＡ中毒小鼠及ＮＭＤＡ诱导的原代培养大
鼠海马神经损伤具明显保护作用；其作用与经典毒

蕈碱（ｍｕｓｃａｒｉｎｅ，Ｍ）受体拮抗剂阿托品，以及同时
作用于Ｍ及烟碱（ｎｉｃｏｔｉｎｅ，Ｎ）受体的药物—盐酸戊
乙奎醚存在明显不同。

目前一般认为，ＧＡＢＡ系统功能降低，连同
ＮＭＤＡ受体敏感性增强是 ＭＥＳ主要的发生机
制［４，９］；而戊四氮本身就是一种 ＧＡＢＡ受体拮抗剂，
大剂量可通过拮抗脑内相应的 ＧＡＢＡ受体，引起相
关脑区抑制性功能下降，诱发惊厥发生［５，１０］。大量

研究表明，许多增强 ＧＡＢＡ受体功能［９，１１］及抑制谷

氨酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ，Ｇｌｕ）系统功能［５，１０］的药物，在 ＭＥＳ
及ＭＳＴ模型上均具良好抗惊厥疗效；而一些胆碱能
受体特异性拮抗剂如阿托品（Ｍ受体拮抗剂）［１２～１３］

及盐酸戊乙奎醚（Ｍ及 Ｎ受体拮抗剂）［６］均不能对
抗ＭＥＳ或ＭＳＴ。因此，ＭＥＳ及 ＭＳＴ无论从惊厥发
生机制，还是从治疗药物而言，确与胆碱能系统无直

接关系。贝那替秦在上述两种惊厥模型上所表现出

的明显抗惊厥作用，初步提示贝那替秦抗惊厥作用

机制可能与其对 ＮＭＤＡ及 ＧＡＢＡ受体的直接作用
相关。

为进一步明确贝那替秦对 ＮＭＤＡ及 ＧＡＢＡ受
体作用的选择性，又在 ＮＭＤＡ致死模型上，观察了
上述药物对致死剂量ＮＭＤＡ中毒小鼠的保护作用。

ＮＭＤＡ受体是 Ｇｌｕ受体的主要亚型，致死剂量
的ＮＭＤＡ可过度激动ＮＭＤＡ受体，使小鼠产生系列
中毒症状，最终导致小鼠死亡。目前，ＮＭＤＡ致死模
型被认为是“评价药物是否具有 ＮＭＤＡ拮抗作用的
药物作用终点”［１４］。在 ＮＭＤＡ致死模型上，ＧＡＢＡ
受体激动剂地西泮、Ｍ受体拮抗剂阿托品、Ｍ及 Ｎ
受体拮抗剂盐酸戊乙奎醚均不能对抗 ＮＭＤＡ致死
效应；而既往研究结果也已证实，Ｇｌｕ受体拮抗剂的
其他亚型即非ＮＭＤＡ受体拮抗剂，对ＮＭＤＡ致死效
应亦无对抗作用［１５］。而贝那替秦在 ＮＭＤＡ致死模
型上所表现的对抗作用，则初步提示贝那替秦可能
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存在对ＮＭＤＡ受体直接拮抗作用。上述研究结果，
在ＮＭＤＡ诱导的原代培养大鼠海马神经细胞损伤
模型中得到进一步证实。在体外实验中，贝那替秦

对ＮＭＤＡ诱导的海马神经细胞损伤仍具明显保护作
用。因此，以上结果综合提示贝那替秦可能存在对

ＮＭＤＡ受体的直接拮抗作用。
以梭曼为代表的有机磷毒剂中毒所致惊厥特别

是惊厥后期的救治目前仍是国内外防化医学研究重

点。既往已经证实对惊厥具明确拮抗作用的药物，

如抗胆碱药、ＧＡＢＡ受体激动剂地西泮及 ＮＭＤＡ受
体拮抗剂等，在发挥良好抗惊厥作用的同时，均存在

一定缺陷。如阿托品等抗胆碱药的抗惊厥作用仅限

于惊厥发作早期，在后期完全失去抗惊厥疗效；地西

泮类药物尽管在惊厥后期仍具显著抗惊厥作用，但

亦同时存在惊厥控制后易复发、神经保护作用差等

缺点；以ＭＫ８０１为代表的 ＮＭＤＡ受体拮抗剂虽然
可以发挥良好抗惊厥及神经保护作用，但其本身所

具有的神经精神样副作用又限制了药物的应用，因

此并无实用价值。我们前期的研究结果已经初步证

实，对ＮＭＤＡ受体具明确拮抗作用的抗胆碱药盐酸
苯环壬酯［３，１２］，其对梭曼中毒所致惊厥治疗效果明

显优于国外目前推荐应用的抗胆碱药阿托品；而在

本实验及既往研究中，贝那替秦在梭曼所致惊厥后

期所表现的良好抗毒急救效果，以及其可能存在的

对ＮＭＤＡ受体直接拮抗作用，则进一步验证了同时
作用于ＮＭＤＡ受体的抗胆碱药，可能成为抗梭曼所
致惊厥乃至有机磷毒剂中毒治疗药物的新的选择。

因此，本实验为新作用特点抗胆碱药研究提供了新

的研究方向。
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