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［摘　要］　目的：观察杭白芷香豆素（ＣＡＤ）对戊巴比妥钠及巴比妥钠催眠作用的影响。方法：将小鼠随机分为溶
媒（５％吐温８０，２０ｍＬ·ｋｇ１）组、氯霉素（２５ｍｇ·ｋｇ１）组及ＣＡＤ（２５，５０，１００ｍｇ·ｋｇ１）组，等容灌胃给药１ｈ后，再腹腔
注射戊巴比妥钠４０ｍｇ·ｋｇ１或巴比妥钠２００ｍｇ·ｋｇ１，观察催眠潜伏期和催眠时间。结果：氯霉素组和３个剂量的ＣＡＤ
组使戊巴比妥钠的催眠时间分别延长２８０．９％，１８５．１％，２５２．２％和２６６．９％，均Ｐ＜０．０１；１００ｍｇ·ｋｇ１ＣＡＤ组则显著延
长巴比妥钠催眠潜伏期（Ｐ＜０．０１），并缩短催眠时间（Ｐ＜０．０１）。结论：ＣＡＤ能抑制肝微粒体细胞色素Ｐ４５０，大剂量时有
中枢兴奋作用。
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　　杭白芷系伞形科植物，其主要活性成分是香豆素
类和挥发油类，具有多种药理活性［１］。资料显示，来

源于胡柚的香豆素类化合物可抑制肝微粒体细胞色素

Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ），抑制甲苯磺丁脲、地西泮、
硝苯地平等药物代谢［２］。为了解杭白芷香豆素

（ＣＡＤ）类对ＣＹＰ活性的影响，笔者在本研究中以戊巴
比妥钠催眠时间作为ＣＹＰ体内活性指标，观察杭白芷
总香豆素对戊巴比妥钠及巴比妥钠催眠作用的影响。

１　材料与方法
１．１　杭白芷及其总香豆素的提取分离　杭白芷购自
山东省泰安市药材公司，经本系鉴定为伞形科植物杭

白芷 Ａｎｇｅｌｉｃａｄａｈｕｒｉｃａ（Ｆｉｓｃｈ．ｅｘＨｏｆｆｍ．）Ｂｅｎｔｈ．ｅｔ
Ｈｏｏｋ．ｆ．ｖａｒ．ｆｏｒｍｏｓａｎａ（Ｂｏｉｓｓ．）ＳｈａｎｅｔＹｕａｎ的干燥
根。参照文献［３，４］方法提取分离香豆素组分。取杭
白芷１．０ｋｇ粉碎过４０目筛，以９５％乙醇浸２４ｈ后，回

［收稿日期］　２００３０１２７　　　［修回日期］　２００３０３２４
［作者简介］　王德才（１９６２－），男，山东枣庄人，副教授，

硕士，主要从事中药药理研究。

流提取３次。合并滤液，回收乙醇后经水蒸气蒸馏去
除挥发油部分，残留物用乙醚萃取，适宜浓缩后，冰室

放置过夜，得粗结晶。将粗结晶用无水乙醇重结晶２
次，得淡黄色结晶物１．７５ｇ。经异羟肟酸铁反应证实
为香豆素类化合物。用硅胶薄层板，以苯醋酸乙酯
（１００∶５）为展开剂，紫外线（３６５ｎｍ）检测，可见黄色、
黄绿色、紫色等５个主要荧光斑点。实验前以吐温８０
为助溶助悬剂，配成０．１２５％，０．２５％和０．５％的悬液
供实验用。

１．２　药品与试剂　氯霉素（南京第二制药厂生产，批
号：０２０６１５），巴比妥钠（山东省淄博化学试剂厂生产，
批号：９５０５０３），戊巴比妥钠（中国医药集团上海化学
试剂公司分装，批号：Ｆ２００２０４０５）。
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１．３　动物　昆明种小鼠，体重（２０±２）ｇ，雌雄各半，
山东省生物制品研究所供应。

１．４　实验方法　
１．４．１　ＣＡＤ对戊巴比妥钠催眠作用的影响　取小鼠
６０只，随机分为５组，每组１２只，分别给予５％吐温
８０（溶媒）、０．１２５％氯霉素，以及０．１２５％，０．２５％和０．
５％ ＣＡＤ混悬液２０ｍＬ·ｋｇ１灌胃，即分为溶媒（５％吐
温８０，２０ｍＬ·ｋｇ１）组、氯霉素（２５ｍｇ·ｋｇ１）组及
ＣＡＤ（２５，５０，１００ｍｇ·ｋｇ１）组。给药后１ｈ再分别腹
腔注射戊巴比妥钠４０ｍｇ·ｋｇ１。室温２３～２５℃。腹
腔注射戊巴比妥钠时间均在９：００左右。
１．４．２　ＣＡＤ对巴比妥钠催眠作用的影响　另取小鼠
６０只，随机分为５组，每组１２只，实验条件、给药剂量

和方法同１．４．１。给药１ｈ后，再分别腹腔注射巴比妥
钠２００ｍｇ·ｋｇ１。
１．５　观察指标　以小鼠翻正反射消失和恢复作为入
睡和苏醒的指标，计算戊巴比妥钠或巴比妥钠对小鼠

的催眠潜伏期和催眠时间［５］。

１．６　数据处理　数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，均
数的比较采用ｔ检验，当方差不齐时采用ｔ＇检验。
２　结果
２．１　ＣＡＤ对戊巴比妥钠催眠作用的影响　各组小鼠
灌胃１ｈ后再腹腔注射戊巴比妥钠，３个剂量的 ＣＡＤ
组，催眠时间均显著延长，其中中、高剂量组延长程度

与氯霉素组相似。ＣＡＤ高剂量组催眠潜伏期呈延长
趋势，但差异无显著性。见表１。

　　　　　　　　　　　　　　表１　ＣＡＤ对戊巴比妥钠及巴比妥钠催眠作用的影响 珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２

组别 剂量／ｍｇ·ｋｇ１ 催眠潜伏期／ｍｉｎ 催眠时间／ｍｉｎ 催眠时间变化率／％
戊巴比妥钠

　溶媒组 　－ ６．２±２．３　 ４５．０±２５．３　　 　　－
　氯霉素组 ２５．０ ６．４±３．０　 １７１．４±４６．８１　 　２８０．９
　ＣＡＤ组 ２５．０ ６．０±２．６　 １２８．３±４０．４１２ 　１８５．１

５０．０ ６．６±２．６　 １５８．５±４７．７１　 　２５２．２
１００．０ ７．９±２．７　 １６５．１±５０．４１　 　２６６．９

巴比妥钠

　溶媒组 　－ ３４．７±７．２　 １７２．８±４２．１　　 　　－
　氯霉素组 ２５．０ ３５．５±８．０　 １９２．６±５６．３　　 　 １１．５
　ＣＡＤ组 ２５．０ ３４．６±８．１　 １６１．０±５７．５　　 　－６．８

５０．０ ４０．４±９．７　 １３７．３±６６．１　　 －２０．５
１００．０ ５２．８±１３．６１ ９１．０±７１．４１　 －４７．３

　　注：与溶媒组比较，１Ｐ＜０．０１；氯霉素组比较，２Ｐ＜０．０１

２．２　ＣＡＤ对巴比妥钠催眠作用的影响　溶媒组及氯
霉素和 ＣＡＤ低剂量组小鼠，腹腔注射巴比妥钠后，多
数在４５ｍｉｎ内翻正反射消失，进入睡眠状态；中、高剂
量组分别有１和３只小鼠，腹腔注射巴比妥钠后表现
为共济失调和自发活动减少，２ｈ内翻正反射未消失，
视为“未催眠”，催眠时间以“０”计。发生睡眠的小鼠
潜伏期最长８０ｍｉｎ。为便于组间比较，将“未催眠”鼠
的潜伏期以８０ｍｉｎ计算。表１中 ＣＡＤ高剂量组催眠
潜伏期延长且显著缩短巴比妥钠对小鼠的催眠时间。

３　讨论
戊巴比妥钠主要由 ＣＹＰ代谢灭活，对其催眠作用

的影响可以反映对ＣＹＰ的作用［５］，但具有中枢抑制或

兴奋作用的药物也可能延长或缩短其催眠时间。巴比

妥钠以原形经肾脏排泄，催眠时间的长短受药物中枢

作用的影响，但基本不受 ＣＹＰ抑制或诱导的影响。大
剂量ＣＡＤ能延长巴比妥钠的催眠潜伏期，并缩短催眠
时间。提示杭白芷的香豆素组分大剂量时具有中枢兴

奋作用。而３个剂量的 ＣＡＤ均使戊巴比妥钠对小鼠

的催眠时间显著延长。提示本品对 ＣＹＰ有抑制作用。
因ＣＹＰ的抑制，致使戊巴比妥钠在体内代谢灭活减
慢，血药浓度降低变缓，呈现睡眠时间的显著延长。

ＣＡＤ对戊巴比妥钠催眠效应的影响，是由抑制 ＣＹＰ介
导的增强其中枢抑制作用的药动学因素和拮抗其中枢

抑制作用的药效学因素共同作用的结果。这可能是３
个剂量组尤其中、高剂量组量效关系不明显的原因。
ＣＡＤ组分对戊巴比妥钠催眠作用的影响，药动学因素
占主导地位，中、高剂量组催眠时间的延长程度已与氯

霉素组相似，提示本品对ＣＹＰ抑制作用较强。
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