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牛磺熊去氧胆酸镇静与镇痛作用的动物实验

李继珩，刘士忠，姚文庄
（中国药科大学生物制药教研室，南京　２１０００９）

［摘　要］　目的：为开发新药牛磺熊去氧胆酸（ＴＵＤＣＡ）提供实验依据。方法：以正位反射消失为指标，通过热板试
验法观察ＴＵＤＣＡ的镇痛作用，并以熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）为阳性对照品。结果：７５ｍｇ·ｋｇ１实验组小鼠入睡时间较对照
组及阳性对照组显著缩短，苏醒时间显著延长，实验组小鼠睡眠率亦远高于对照组和阳性对照组。镇痛实验表明，实验组

给药５ｍｉｎ后痛阈值显著提高，阳性对照组给药２０ｍｉｎ后才产生痛阈值显著提高。结论：ＴＵＤＣＡ具有显著的镇静与镇痛作
用。
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牛磺熊去氧胆酸（ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＵＤＣＡ） 是
人、鼠、熊及其他多种动物胆汁中的结合型胆汁酸［１］，

熊科动物胆汁中含量最高，具有抑制胰蛋白酶活性［２］

及抗炎［３］等多种生理药理作用。我们对 ＴＵＤＣＡ的镇
静及镇痛作用进行了动物实验，为开发新药提供理论

及实验依据。

１　材料与方法
１．１　试剂与材料　ＴＵＤＣＡ（本室合成）；熊去氧胆酸
（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＤＣＡ，阳性对照品，日本进口
原料药）；戊巴比妥钠（上海化学试剂公司分装厂）；各

种试验用药均用０．９％氯化钠溶液配制成相应浓度，
并调节ｐＨ至７．０左右。昆明种健康小鼠（江苏省动
物实验中心提供）。

１．２　实验方法
１．２．１　ＴＵＤＣＡ与戊巴比妥钠协同镇静作用的实验　
取体重１８～２２ｇ健康小白鼠５０只，随机分为５组，每
组１０只，于２０℃（室温）下，对照组肌肉注射０．９％氯
化钠溶液（ＮＳ）每１０ｇ体重０．１ｍＬ，２０ｍｉｎ后腹腔内
注
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［作者简介］　李继珩（１９３９－），男，江苏宿豫人，教授，博

士生导师。

射戊巴比妥钠３５ｍｇ·ｋｇ１；阳性对照组分别肌肉注射
ＵＤＣＡ１００及２００ｍｇ·ｋｇ１，５ｍｉｎ后腹腔内注射戊巴
比妥钠３５ｍｇ·ｋｇ１；实验组分别肌肉注射 ＴＵＤＣＡ７５
及１５０ｍｇ·ｋｇ１，５ｍｉｎ后腹腔内注射戊巴比妥钠３５
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ｍｇ·ｋｇ１，以正位反射消失为观察指标，记录小鼠入睡
及苏醒时间并进行ｔ检验［４］。

１．２．２　ＴＵＤＣＡ对阈下剂量戊巴比妥钠协同镇静作用
的实验　取体重１８～２２ｇ健康雄性小鼠１５０只，随机
分为５组，每组３０只，于２２℃（室温）下，对照组肌肉
注射０．９％氯化钠溶液每１０ｇ体重０．１ｍＬ，５ｍｉｎ后
腹腔内注射戊巴比妥钠３０ｍｇ·ｋｇ１；阳性对照组分别
口服ＵＤＣＡ１００及２００ｍｇ·ｋｇ１，２０ｍｉｎ后，腹腔内注
射戊巴比妥钠 ３０ｍｇ·ｋｇ１；实验组分别肌肉注射
ＴＵＤＣＡ７５及１５０ｍｇ·ｋｇ１，５ｍｉｎ后腹腔内注射戊巴
比妥钠３０ｍｇ·ｋｇ１，以正位反射消失为观察指标，记
录１５ｍｉｎ内睡眠的小鼠数，计算睡眠率并进行 ｔ检
验［４］。

１．２．３　ＴＵＤＣＡ镇痛作用的实验　采用热板镇痛法，
取在（５５±１）℃的热板上３０ｓ内有痛觉的体重１８～２２
ｇ健康昆明种雌性小鼠５０只，随机分为５组，每组１０
只，实验前测出每组正常痛觉感受时间，以在（５５±
１）℃热板上以舔足掌为观察指标。对照组肌肉注射
０．９％氯化钠溶液每１０ｇ体重０．１ｍＬ；阳性对照组分
别口服ＵＤＣＡ１００及２００ｍｇ·ｋｇ１后，每间隔５ｍｉｎ测
其痛觉感受时间；实验组分别肌肉注射 ＴＵＤＣＡ７５及
１５０ｍｇ·ｋｇ１后，每间隔５ｍｉｎ测其痛觉感受时间，按
下式分别计算各组痛阈提高率［５］。

痛阈提高率（％）＝给药后痛觉感应时间－给药前痛觉感应时间
给药前痛觉感受时间

×１００％

２　结果
２．１　ＴＵＤＣＡ的镇静作用
２．１．１　ＴＵＤＣＡ与戊巴比妥钠对小鼠的协同镇静作用
　实验组和阳性对照组 ＴＵＤＣＡ与戊巴比妥钠对小鼠
的协同镇静作用结果见表１。由表１可知，低剂量实
验组动物入睡时间（５．１±１．１）ｍｉｎ，远较对照组（１３．２
表１　ＴＵＤＣＡ与戊巴比妥钠对小鼠的协同镇静作用 珋ｘ±ｓ

组别
剂量

ｍｇ·ｋｇ１
入睡时间

ｍｉｎ
苏醒时间

ｍｉｎ
ＮＳ ０．０１ｍＬ·ｇ１ １３．２±２．７ ２１．２±７．５

ＵＤＣＡ １００ １０．４±１．９１ ２３．１±７．８

ＵＤＣＡ ２００ ８．５±１．８２，３ ２２．３±５．２

ＴＵＤＣＡ ７５ ５．１±１．１２，４，５ ３１．１±４．５１，３，６

ＴＵＤＣＡ １５０ ３．８±０．６２，４，５，７３０．４±７．５１，３，６

　　注：与对照组比较１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＜０．０１，与小剂量阳性
对照组比较３Ｐ＜０．０５，４Ｐ＜０．０１，与大剂量阳性对照组比
较５Ｐ＜０．０１，６Ｐ＜０．０５，与小剂量实验组比较７Ｐ＜０．０１

±２．７）ｍｉｎ和高剂量阳性对照组（８．５±１．８）ｍｉｎ为
短，且苏醒时间（３１．１±４．５）ｍｉｎ较对照组（２１．２±
７．５）ｍｉｎ和高剂量阳性对照组（２２．３±５．３）ｍｉｎ显著
延长。

２．１．２　ＴＵＤＣＡ与阈下剂量戊巴比妥钠的协同镇静作
用　ＴＵＤＣＡ和ＵＤＣＡ与阈下剂量戊巴比妥钠的协同
镇静作用的结果见表２。由表２可知，低剂量实验组
动物睡眠率７０．０％，比对照组和高剂量阳性组分别高
６６．７％和２６．７％，差异有极显著性（Ｐ＜０．０１）。
表２　ＴＵＤＣＡ与阈下剂量戊巴比妥钠对小鼠的协同镇静作用

组别
剂量

ｍｇ·ｋｇ１
睡眠动

物数／只
睡眠率

％
ＮＳ　　 ０．０１ｍＬ·ｇ１ １ ３．３
ＵＤＣＡ　 １００ １０ ３３．３１

ＵＤＣＡ　 ２００ １３ ４３．３１，２

ＴＵＤＣＡ ７５ ２１ ７０．０１，２，３

ＴＵＤＣＡ １５０ ２２ ７３．０１，２，３

　　　注：与对照组比较，１Ｐ＜０．０１，与小剂量阳性对照组比
较，２Ｐ＜０．０１，与大剂量阳性对照组比较，３Ｐ＜０．０１

２．２　ＴＵＤＣＡ的镇痛作用　热板法镇痛实验结果，实
验组与阳性对照组的痛阈提高率如表３所示。高剂量
和低剂量实验组动物给药５ｍｉｎ后就产生显著镇痛作
用，２５ｍｉｎ后仍保持一定镇痛作用，而阳性对照组给药
后２０ｍｉｎ才产生镇痛作用，３５ｍｉｎ时作用消失。

　　　　　　　　　　　　　　　　　表３　ＴＵＤＣＡ对小鼠的热板镇痛实验结果 珋ｘ±ｓ

组别
剂量

ｍｇ·ｋｇ１
痛阈提高率／％

５ｍｉｎ １０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ２０ｍｉｎ ２５ｍｉｎ ３５ｍｉｎ
ＮＳ　 ０．０１ｍＬ·ｇ１ ０ ０ ０ ０ ０ ０
ＵＤＣＡ １００ － ３．３５±５．１２ － ５７．１±２２．６ － ０．０６±０．１８
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ＵＤＣＡ ２００ － ０．８９±２．５３ － ５７．５±３１．２ － １．８５±２．９４
ＴＵＤＣＡ ７５ ４８．１±１９．２ － １７．０±１３．１ － ５．０８±１１．７
ＴＵＤＣＡ １５０ ４７．８±２７．６ － １９．３±１５．６ － ４．０７±１２．２

３　讨论
实验表明，ＴＵＤＣＡ能显著缩短由戊巴比妥钠诱导

的小鼠入睡时间，并能显著延长其睡眠时间。同时，低

剂量 ＴＵＤＣＡ与阈下剂量戊巴比妥钠诱导的小鼠睡眠
率远高于对照组和高剂量阳性组，表明低剂量 ＴＵＤＣＡ
就具有显著的镇静作用，因此可明显提高临床用药的

安全度。此外，热板试验法实验表明 ＴＵＤＣＡ与 ＵＤＣＡ
均有镇痛作用。由表３可知，ＴＵＤＣＡ在动物体内发挥
镇痛作用时间远比ＵＤＣＡ快，且ＴＵＤＣＡ高低剂量之间
镇痛作用强度差异无显著性。同时经 ｔ检验结果，
ＴＵＤＣＡ与ＵＤＣＡ两者最高药效之间亦差异无显著性，
但两者作用时程基本一致。不过 ＴＵＤＣＡ发挥镇痛与
镇静的作用时间均较ＵＤＣＡ快，可能是ＴＵＤＣＡ在体内

吸收和转运速度快于 ＵＤＣＡ，但其镇静与镇痛作用机
制有待深入研究。
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