
待翻正反射消失 （模型成功率100％ ）后1ｍｉｎ�各组
再分别尾静脉注射氨茶碱25ｍｇ／ｋｇ、氟马西尼0．8
ｍｇ／ｋｇ、生理盐水0．1ｍｌ／ｇ�观察小鼠翻正反射消失
的持续时间 （睡眠时间�ｓｌｅｅｐｉｎｇｔｉｍｅ）�并记录结果。
1．4　统计学处理　实验数据用 ﹣ｘ±ｓ表示�各组之
间的比较采用ｔ检验�检验水准：α＝0∙05。
2　结　果

见表1。氨茶碱组的睡眠时间明显大于氟马西
尼组 （Ｐ＜0．01）。

表1　不同药物对咪唑安定小鼠睡眠时间的影响
（ｎ＝10�﹣ｘ±ｓ�ｍｉｎ）

组　别 睡眠时间

氟马西尼组 　　　　 4．6±1．4∗
氨茶碱组 　　　　48．6±7．4
生理盐水组 　　　　49．4±6．6

　　　与生理盐水组比较：∗Ｐ＜0．01
3　讨　论

从实验结果可以看出�在小鼠咪唑安定的睡眠
模型中�氟马西尼可明显缩短小鼠睡眠时间�但氨茶
碱和生理盐水2组之间无显著性差异 （Ｐ＞0．05）�
表明氨茶碱对咪唑安定小鼠无催醒作用。

咪唑安定是苯二氮 受体激动药�其镇静催眠
作用是激动苯二氮 受体的结果 ［3］。研究发现�苯
二氮 受体结合位点的分布情况与中枢抑制性神经

递质γ－氨基丁酸受体 （ＧＡＢＡＡ ）的分布基本一
致 ［3］。氟马西尼是苯二氮 受体拮抗剂�可特异性
拮抗苯二氮 类药物与ＧＡＢＡＡ上苯二氮 位点的

特异性结合�使苯二氮 类药物失去效应 ［4］。本实
验结果也表明其对咪唑安定小鼠有明显的催醒作

用�而氨茶碱与生理盐水对睡眠小鼠无催醒作用 （Ｐ
＞0．05）。氨茶碱是中枢兴奋药�可增强延脑化学感
受器对 ＣＯ2的敏感性�使呼吸频率和深度增加�改
善肺的通气功能�其作用机制可能是因为其阻断了
腺苷受体的兴奋作用 ［5］。

另外�本实验还有一个现象：睡眠小鼠注射氨茶
碱后有平均2ｍｉｎ的明显肢体反应�而注射氟马西
尼的小鼠肢体反应与翻正反射同时恢复�时间平均
为2．1ｍｉｎ�这表明氨茶碱对中枢确有一定兴奋作
用�但为什么不能恢复小鼠的翻正反射？这个问题
有待于进一步的探讨。

本次实验结果表明：氨茶碱对咪唑安定无催醒
作用�氨茶碱对地西泮的催醒作用可能在苯二氮
类药物中不具有普遍性。
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不同比例利多卡因－布比卡因合剂的毒性比较∗
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摘要：目的　比较不同比例利多卡因－布比卡因合剂的毒性。方法　用清醒小鼠测定了不同比例的利多卡因

（2％ ）－布比卡因 （0．75％）合剂的惊厥半数有效量 （ＥＤ50）、半数致死量 （ＬＤ50）和使呼吸停止的耐受量。结果　各合剂
组、利多卡因 （Ｌ）组和布比卡因 （Ｂ）组的惊厥ＥＤ50是相似的 （Ｐ＞0．05）。5∶1组的ＬＤ50大于Ｂ、Ｌ、1∶1和1∶2组 （Ｐ＜
0．01）；2∶1组的ＬＤ50大于Ｂ和1∶1组 （Ｐ＜0．01）；其他各组的ＬＤ50的差别无显著性 （Ｐ＞0．05）。各Ｌ－Ｂ组的耐受量均大
于Ｂ组而小于Ｌ组 （Ｐ＜0．01）。结论　将利多卡因和布比卡因按适当比例混合可使毒性降低。

关键词：利多卡因；布比卡因；合剂；ＥＤ50；ＬＤ50；耐受量；毒性
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　　局麻药的毒性早已引起人们的注意 ［1－2］。为完
善部位麻醉效果、减少不良反应�临床上早就将2种
不同的局麻药混合使用 ［3］�但局麻药混用后其毒性
的相互作用如何则众说纷纭�增强、相加、拮抗均有。
本实验将利多卡因 （ｌｉｄｏｃａｉｎｅ�Ｌ）和布比卡因 （丁哌
卡因�ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ�Ｂ）按不同比例混合�配制成一系
列利多卡因 －布比卡因合剂 （简称 Ｌ－Ｂ液 ）。测
定、比较了给清醒小鼠静脉注射 （ｉｖ）或静脉输注不
同比例的Ｌ－Ｂ液的惊厥半数有效量 （ＥＤ50）、半数
致死量 （ＬＤ50）以及呼吸停止时间 （耐受量 ）�以期对
Ｌ－Ｂ液的毒性有进一步的了解。
1　材料和方法
1．1　材料　2％盐酸利多卡因注射液�上海海普药
厂 （批号：0501204）；0．75％盐酸布比卡因注射液�
上海天丰药厂 （批号：0500101）。用以上二药原注
射液�按不同容积比例 （利多卡因∶布比卡因 ）混合�
配成5∶1、3∶1、2∶1、1∶1和1∶2液。各混合液和二药原
注射液分别用蒸馏水按等比浓度稀释备用。ＷＺＳ－
50双道微量注射泵�浙江医科大学医学仪器厂生产。
昆明种健康小鼠由徐州医学院实验动物中心提供。
1．2　方法
1．2．1　惊厥ＥＤ50和ＬＤ50测定　小鼠 （体重18～22
ｇ）按性别、体重进行分层随机区组设计�使各组小
鼠的平均体重和性别比例相似。给小鼠 ｉｖ稀释后
的各 混 合 液 或 原 注 射 液�注 射 容 积 均 为
0．1ｍｌ·10ｇ－1�注速10ｓ。为避免时辰影响�各组
小鼠在同一天上午交叉注射�用序贯法 ［4］测定、比
较各组的惊厥ＥＤ50和ＬＤ50。为便于进行ｔ检验�以
原液 （即未稀释的各混合液和原注射液 ）的浓度为
1�各组ＥＤ50和 ＬＤ50均折算成原液的相对浓度。同
时计算出各ＥＤ50、ＬＤ50中所含Ｌ、Ｂ的剂量。由于一
般认为Ｂ的局麻强度和毒性均为Ｌ的4倍 ［5］�再按
此比例把各 ＥＤ50、ＬＤ50分别折算成 Ｌ和 Ｂ。如5∶1
液的ＥＤ50（见表1）为0．070�即可使半数实验小鼠
惊厥的5∶1液浓度为5∶1原液浓度的0．07。此ＥＤ50
含Ｌ11．7ｍｇ·ｋｇ－1�另含有Ｂ0．87ｍｇ·ｋｇ－1�若全
部折算为Ｌ�即 “相当于 Ｌ”11．7＋0．87×4＝15．1
ｍｇ·ｋｇ－1；若全部折算为Ｂ�即 “相当于Ｂ”11．7÷4
＋0．87＝3．80ｍｇ·ｋｇ－1。其他ＥＤ50、ＬＤ50的折算方
法与此相同。
1．2．2　小鼠呼吸耐受量的测定　小鼠70只�随机分

为7组�每组10只�将上述各原液稀释40倍�用ＷＺＳ
－50双道微量注射泵以0．3ｍｇ·10ｇ－1·ｍｉｎ－1的速
度恒速注入小鼠尾静脉�记录、比较各组小鼠从注药
到呼吸停止的时间 （ｔ检验 ）�再根据此时间计算出导
致呼吸停止所需要的局麻药剂量 （耐受量 ）�并按4∶1
的比例分别折算成相当于Ｌ、Ｂ的剂量。
2　结　果
2．1　各组的惊厥ＥＤ50　见表1。由表1可以看出�
2∶1液的惊厥ＥＤ50最大�1∶1液最小�但此二组分别
与其他各组的 ＥＤ50相比�差异均无显著性 （Ｐ＞
0．05）。这表明各组致惊作用相似。

表1　Ｌ－Ｂ混合液的致惊作用 （小鼠�ｉｖ�ｎ＝18）

组别
ＥＤ50之相对浓度（95％可信限 ）

ＥＤ50（ｍｇ·ｋｇ－1）
含Ｌ 相当

于Ｌ 含Ｂ 相当
于Ｂ

Ｌ 0．070 14 － 0 3．50
（0．0581～0．0842）

Ｂ 0．049 0 14．6 3．66 －
（0．0407～0．0589）

5∶1 0．070 11．7 15．1 0．87 3．80
（0．0449～0．1089）

3∶1 0．076 11．5 16．9 1．43 4．34
（0．0657～0．0892）

2∶1 0．084 11．1 19．5 2．10 4．88
（0．0611～0．1149）

1∶1 0．041 4．1 10．2 1．54 2．56
（0．0180～0．0937）

1∶2 0．064 4．3 18．7 3．60 4．68
（0．0549～0．0746）

2．2　各组的 ＬＤ50　见表2。表2的结果表明�5∶1
液的ＬＤ50最大�与Ｌ、Ｂ、1∶1及1∶2液相比�差异均有
非常显著的意义 （Ｐ＜0．01）。其次为2∶1和3∶1液�
但因3∶1的标准差较大�仅2∶1液与Ｂ、1∶1液的差异
有非常显著的意义 （Ｐ＜0．01）。其余各组之间差异
无显著性 （Ｐ＞0．05）。这表明5∶1的液毒性最小�其
次为2∶1液�而Ｂ、1∶1液毒性较大。
2．3　各组的呼吸停止时间　见表3。表3的结果
显示�各混合液组小鼠的呼吸停止时间均比Ｌ组短
而比Ｂ组长�差别均有非常显著的意义 （Ｐ＜0．01）�
各混合液组之间的差别则无显著性 （Ｐ＞0．05）。这
表明�在Ｌ中加入Ｂ后�呼吸抑制作用增强；而在Ｂ
中加Ｌ则可减弱呼吸抑制作用。
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表2　Ｌ－Ｂ混合液的ＬＤ50（小鼠�ｉｖ�ｎ＝18）

组别
ＥＤ50之相对浓度（95％可信限 ）

ＥＤ50（ｍｇ·ｋｇ－1）
含Ｌ 相当

于Ｌ 含Ｂ 相当
于Ｂ

Ｌ 0．174∗∗ 34．8 － 0 8．7
（0．148～0．205）

Ｂ 0．162∗∗＃＃ 0 48．8 12．2 －
（0．138～0．191）

5∶1 0．249 41．5 53．9 3∙1 13．5
（0．212～0．293）

3∶1 0．203 30．4 45．6 3．8 11．4
（0．161～0．257）

2∶1 0．203 27．1 47．5 5．1 11．8
（0．192～0．214）

1∶1 0．162∗∗＃＃ 16．2 40．6 6．1 10．1
（0．138～0．191）

1∶2 0．174∗∗ 11．6 46．4 8．7 11．6
（0．148～0．205）

　　与5∶1比较：∗∗Ｐ＜0．01；与2∶1液比较：＃＃Ｐ＜0．01
表3　小鼠对Ｌ－Ｂ混合液的耐受量 （ｎ＝10）

组别 呼吸停止时间 （ｓ）
耐受量 （ｍｇ·ｋｇ－1）

含Ｌ 相当
于Ｌ 含Ｂ 相当

于Ｂ

Ｌ 390±47　　 97．5 － 0 24．38
Ｂ 194±54　　 0 72．8 10．28 －
5∶1 270±44∗∗＃＃ 57．0 74．2 4．28 18．52
3∶1 310±48∗∗＃＃ 58．0 87．0 7．25 21．75
2∶1 312±50∗∗＃＃ 52．0 91．0 9．75 22．75
1∶1 278±54∗∗＃＃ 34．8 86．8 31．26 21．70
1∶2 286±22∗∗＃＃ 23．5 94．0 17．6 23．50
　　与Ｌ组比较：∗∗Ｐ＜0．01；与Ｂ组比较：＃＃Ｐ＜0．01

3　讨　论
综合以上结果可以看出�Ｌ、Ｂ液混合后�致惊作

用无明显改变。5∶1、2∶1液的ＬＤ50增大�但呼吸抑制
作用比Ｌ强�其原因可能是由于Ｌ可拮抗Ｂ的心脏
毒副反应之故 ［6］�故其呼吸抑制虽增强�但作为综
合毒性指标的 ＬＤ50却较大。加上麻醉医师对管理
呼吸有着丰富的经验和切实有效的措施�将Ｌ、Ｂ以
5∶1及至2∶1、3∶1混合 （注意：Ｌ为2％、Ｂ以0．75％ ）
是合理的。而1∶1液的ＥＤ50、ＬＤ50均较小�表明其致
惊作用、毒性均较强�故虽为临床常用而实不适宜。
当然�此小鼠实验结果是否适用于人�尚待临床上验
证。
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戊巴比妥钠麻醉对分离培养大鼠心肌细胞的影响
∗

张　洋�常爱民�孙　红∗

（徐州医学院生理学教研室�江苏 徐州 221002）

摘要：目的　探讨戊巴比妥钠常用麻醉剂量对分离培养成年大鼠心肌细胞的直接作用。方法　分对照组和
戊巴比妥钠组 （30ｍｇ／ｋｇ腹腔注射 ）�分离心肌细胞测细胞存活率和单个细胞收缩幅度。结果　与对照组相比�
戊巴比妥钠组心肌细胞存活率下降 （Ｐ＜0．01）�单个细胞收缩幅度降低 （Ｐ＜0．05）。结论　常用剂量下戊巴比妥
钠即可降低心肌细胞存活率�直接抑制心肌细胞收缩幅度。
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