
环苯甲哌的抗炎作用
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摘要 }目的  研究环苯甲哌的抗炎作用以及对胃肠道的影响 ∀方法  采用角叉菜胶诱导大鼠足爪肿胀模型和大鼠棉球肉

芽肿模型 ∀结果  本品在 ux ∗ tss°ªr®ª剂量下能显著抑制角叉菜胶性足爪肿胀和棉球肉芽组织增生 o但对胃肠道无刺激

作用 ∀结论  环苯甲哌具有显著的抗炎活性 o且可能是环氧酶2u选择性抑制剂 ∀
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  非甾体抗炎药k�≥��⁄¶l是临床广泛应用的抗炎解热

镇痛药 o它具有抗炎 !解热 !镇痛 !抗血栓 !抗风湿等作用 o近

年又发现其具有抑制肿瘤的作用≈t  ∀但由于对胃肠道和肾

脏的不良反应≈u  o使该类药物的应用受到了限制 o特别是对

关节炎 !类风湿性关节炎等需长期用药的患者而言更是如

此 ∀中国药科大学以 �≥��⁄¶的作用机制为基础 o借助假

设受体模型原理研制了新型抗炎药环苯甲哌 ∀我们就其抗

炎活性以及对胃肠道的刺激作用作了一些初步研究 o以为

该药今后的进一步开发提供科学依据 ∀

1  实验材料

1 q1  实验动物

≥⁄大鼠 o雌雄各半 o体重ktws ? t|lªo广州第二军医大

学提供 o动物合格证为 }粤检证字第 usss�svw号 ∀

1 q2  实验药物

环苯甲哌k中国药科大学 o批号 }¦³°³2xl o用前以生理

盐水配成不同浓度的药液 o使剂量分别为 ux oxs otss°ªr

®ªo相当于人拟临床用量的 t qux ou qx ox倍 o吲哚美辛k山西

省临汾生化制药厂 o批号 sstssvtl o用前以生理盐水配成

所需浓度 o给药剂量为 x °ªr®ªo相当于人临床用量的 u qx

倍 ∀角叉菜k沈阳药科大学l o临用前 t§用研钵研细后 o以

生理盐水配成 t h浓度的角叉菜胶 o放置冰箱过夜 ∀

2  实验方法与结果

2 q1  对大鼠角叉菜胶诱导性足爪肿胀的影响≈v 

取大鼠 ws只 o按性别 !体重随机分为 x组 o分别为生理

盐水空白对照组 !吲哚美辛阳性对照组及环苯甲哌 v剂量

组 ∀各组分别灌胃给药 ∀给药后 t«o用微量注射器在每鼠

右后足跖中部皮下注射 t h角叉菜胶 s qt°�致炎 ∀用玻璃

容器法测量致炎前以及致炎后 t ou ov ow ox oy«时每鼠右后

踝关节以下足爪的容积 ∀以致炎前的容积为基础值 o用致

炎后与致炎前的容积差k∃°�l表示肿胀度 o肿胀抑制率

k h l � k∞¦2∞·lr∞¦≅ tss h o∞¦为生理盐水对照组的肿胀

度 o∞·为给药组的肿胀度 ∀用 τ检验对结果进行统计学处

理 ∀结果见表 t ∀

表 t结果显示 o本品对角叉菜胶诱导性足爪肿胀有显

著抑制作用 o高剂量从致炎后 t ∗ y«均有与吲哚美辛相当

的抗肿胀作用 ~中 !低剂量从 v«起即发挥抗肿胀作用 o其强

度与吲哚美辛基本相当 ∀提示在本剂量范围内 o该品对急

性非特异性炎症有显著治疗作用 ∀

表 1  环苯甲哌对大鼠角叉菜胶诱导性足爪肿胀的影响

Ταβ 1  ∞©©̈ ¦·²©¦¼¦̄²³«̈ ±¼̄ ° ·̈«¼̄ ³¬³̈µ¬§¬±̈ ²± µ¤·¦¤µµ¤ª̈ ±̈¬± ³¤º §̈̈ °¤

组别
剂量

k°ªr®ªl

不同时间k«l肿胀度k°�l

t u v w x y

生理盐水 p s qusx ? s qszt s qwsw ? s qs|{ s qyux ? s qttx s qzx| ? s qtt{ s qzws ? s qttw s qzuw ? s qttt

环苯甲哌 ux s qt{s ? s qsyu s qvw{ ? s qsyw s qwyv ? s qs|uul s qxvs ? s qs|{ul s qxxs ? s qs|sul s qxwx ? s qs|{tl

ktu qul ktv q|l kuu qzl kvs qul kux qzl kux qvl

环苯甲哌 xs s qtzs ? s qsyw s qvuy ? s qs|t s qv|v ? s qs|zul s qxs{ ? s qs|sul s qxuy ? s qtsul s qxwu ? s qs|vul

ktz qtl kt| qvl kvz qtl kvv qtl ku{ q|l kuy qul
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组别
剂量

k°ªr®ªl

不同时间k«l肿胀度k°�l

t u v w x y

环苯甲哌 tss s qtu| ? s qs{wtl s quzt ? s qs{wul s qv|s ? s qs|{ul s qxss ? s qs{{ul s qxtx ? s qs|wul s qxtv ? s qs{yul

kvz qtl kvu q|l kvz qyl kvw qtl kvs qwl kvs qtl

吲哚美辛 x s qtu{ ? s qszytl s quxw ? s qs{sul s qvz| ? s qs{{ul s qxus ? s qs|sul s qxsx ? s qs|sul s qxt| ? s qs|xul

kvz qyl kvz qtl kv| qwl kvt qxl kvt q{l ku| qvl

注 }与生理盐水对照组比 otl Π� s qsx oul Π� s qst

�²·̈ }¦²°³¤µ̈§ º¬·«¦²±·µ²̄ tl Π� s qsx oul Π� s qst

2 q2  对大鼠棉球肉芽肿的影响≈v 

取大鼠 ws只 o分组同 u qt o在乙醚浅麻醉下沿腹部正中切

开皮肤 o以止血钳分离皮下组织 o将 vs°ª的灭菌棉球k浸以青

霉素 !庆大霉素各 ts万 ∏rtss°�l分别植入大鼠两侧掖窝皮下

并缝合皮肤 ∀术后即开始灌胃给药 o每天 t次 o连续 z§o于第 {

天处死动物 o取出棉球肉芽肿 o去除脂肪组织 o置 ys ε 烘箱烘烤

x«o称重 ∀将所得重量减去棉球重即为肉芽肿重量 ∀将结果换

算成 °ªrtssªk体重l计算 ∀结果见表 u ∀

表 2  环苯甲哌对大鼠棉球肉芽肿的影响

Ταβ 2  ∞©©̈ ¦·²© ¦¼¦̄²³«̈ ±¼̄ ° ·̈«¼̄ ³¬³̈µ¬§¬±̈ ²± µ¤·¦²··²±2

³̈ ¯̄ ·̈ªµ¤±∏̄²°¤

组别
剂量

k°ªr®ªl

肉芽肿重

k°ªrtssªl

抑制率

k h l

生理盐水 p zs qyz ? tt qvt p

环苯甲哌 ux xx qsz ? ts qvztl uu qt

环苯甲哌 xs w{ qsz ? | qvtul vu qs

环苯甲哌 tss v| qtw ? y qsyul ww qy

吲哚美辛 x v{ qty ? y quvul wy

注 }与生理盐水对照组比 otl Π� s qsx oul Π� s qst o表 v同

�²·̈ }¦²°³¤µ̈§ º¬·«¦²±·µ²̄ tl Π� s qsx oul Π� s qst o≥¤°¨¤¶×¤¥v

表 u结果表明 o本品对大鼠棉球肉芽组织增生有明显

抑制作用 o说明该品对慢性非特异性炎症有显著治疗作用 ∀

2 q3  对大鼠胃肠道的影响

取大鼠 xy只 o除与/ u qt0同样分组外 o再增加吲哚美辛

t qux及 u qxs °ªr®ª两组 o即共分为 z组 ∀以角叉菜胶致模

型测试其抗炎活性后k见 u qtl o于第 v天处死大鼠 o将自食

道至肛门的整个消化剖开 o用水冲洗干净 o观察黏膜出血及

溃疡情况 o记录溃疡指数 ∀溃疡指数评分标准参照文献≈w 

略加修改 o分为 s ∗ x级 }s级 o正常黏膜 ~t级 o局部充血发

红 ~u级 o直径小于 t°° 的点状出血或糜烂 ~v级 ot ∗ x 个

直径 u ∗ v°° 的溃疡 ~w 级 o多个小溃疡或直径大于 v°°

的大溃疡 ~x级 o溃疡成片 o融合成大溃疡 o深及浆膜 o即将

穿孔 ∀结果见表 v ∀

表 3  环苯甲哌对大鼠胃肠道的影响

Ταβ 3  ∞©©̈ ¦·²©¦¼¦̄²³«̈ ±¼̄ ° ·̈«¼̄ ³¬³̈µ¬§¬±̈ ²± µ¤·ª¤¶·µ²¬±2

·̈¶·¬±¤̄ ·µ¤¦·

组别 剂量k°ªr®ªl 溃疡指数

生理盐水 p s

环苯甲哌 ux s

环苯甲哌 xs s

环苯甲哌 tss s

吲哚美辛 t qux t q| ? s q|{ul

吲哚美辛 u qx u qt ? t qtsul

吲哚美辛 x u q{ ? t qutul

  从表 v结果可见 o本品在有效剂量范围内对大鼠胃肠

道均无刺激作用 o而传统 �≥��⁄¶吲哚美辛 t qux ou qxs ox

°ªr®ª对大鼠胃肠道均有显著刺激作用 o且其作用呈一定

的量2效关系 ∀

3  讨论

一般认为 o炎症是由炎症介质引起的 o其中前列腺素等

是最重要的炎症介质≈x  ∀非甾体抗炎药的作用机制主要是

通过抑制环氧酶k≤ � ÷l以减少前列腺素的生物合成 o从而

起到抗炎作用 ∀近年来 o研究人员发现 ≤ � ÷ 至少有两种异

构体 o即 ≤ � ÷2t 和 ≤ � ÷2u ∀ ≤ � ÷2t 存在于正常组织 o其催

化产生的前列腺素对胃黏膜细胞起保护作用 o还可增加肾

脏前列腺素生成 o维持肾脏正常血流≈y  ~≤ � ÷2u是由炎性刺

激物诱导产生的 o它催化所产生的前列腺素与炎症反应有

关≈z  ∀传统的 �≥��⁄¶通过抑制 ≤ � ÷2u而发挥抗炎 !镇痛

作用 o但同时也抑制了 ≤ � ÷2t o从而产生胃肠及肾毒性≈{  ∀

本实验结果表明 o环苯甲哌在抗急 !慢性非特异性炎症方面

的活性与吲哚美辛相当 o且在有效剂量范围内对胃肠道无

刺激作用 ∀提示本品可能是 ≤ � ÷2u选择性抑制剂 o它在抑

制 ≤ � ÷2u的同时对 ≤ � ÷2t作用很小或无作用 o从而大大提

高了用药安全性 ∀

综上所述 o本品有进一步开发研究价值 o可望成为继传

统 �≥��⁄¶后的新一代抗炎药 ∀
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