
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ

ＬＩＡＮＧ Ｈｕｉ￣ｃｈｕｎꎬ ＸＵ Ｙｕ￣ｈｕｉꎬ ＷＥＮ Ｑｕａｎꎬ ＺＯＵ Ｆｅｎｇꎬ ＹＥ Ｅｎ￣ｍａｏꎬ ＹＡＮＧ Ｚｈｅｎｇ
(Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ Ｍｅｎｔａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ａｃａｄｅｍｙ

ｏｆ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８５０ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ: ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ. ＭＥＴＨＯＤＳ 　 ① Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ　 Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｇ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ２００ꎬ ４００ ａｎｄ ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ａｎｄ １５
ｍｉｎ ｌａｔｅｒ ｗｅｒｅ ｓｃ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｅｖｅｒｙ ｈｏｕｒ ｆｏｒ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ９ ｈ. Ａｔ ２４ ａｎｄ ４８ ｈꎬ ｔｈｅｙ
ｗｅｒｅ ｓｃ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ａｌｏｎｅꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. ② Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ　 Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｇ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ２００ꎬ ４００ ａｎｄ ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ａｎｄ １５ ｍｉｎ ｌａｔｅｒ ｗｅｒｅ ｓｃ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｆｏｒ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ８ ｄ. Ｏｎ ｄ ９ꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｃ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ａｌｏｎｅ. ③ Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ. Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｃ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｆｏｒ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ８ ｄ. Ｏｎ ｄ １ꎬ ｄ ４ ｏｒ ｄ ７ꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｂｅｇａｎ ｔｏ
ｂｅ ｉｇ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ . Ｏｎ ｄ ９ꎬ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｓｃ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１

ａｌｏｎｅ. Ｔｈｅ ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｙ (Ｔ０) ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｌａｔｅｎｃｙ (Ｔ１) ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｍａｘｉｍａｌ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ (％ＭＰＡＥ) ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ. Ｓｐｅｃ￣
ｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ (ＮＯＳ) ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ (ＮＯ) ｃｏｎ￣
ｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ. ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｔｈｅ ＥＤ５０ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｗａｓ
５２３.５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ｔｅｓｔ. Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ２００ ａｎｄ ４００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ ａｎｔｉ￣ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｅａｓｅｄ ｉｔｓ ＥＤ５０ ｆｒｏｍ ４.６７ ｔｏ ３.１４ ａｎｄ ０.６５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ％ＭＰＡＥ ａｎｄ
ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｉｅｓ (Ｐ < ０. ０５) . Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ ｒａｐｉｄｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ％ＭＰＡＥ(Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｉｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｗｈｉｃｈ ｂｅｇａｎ
ｔｏ ｂｅ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｆｒｏｍ ｄ １ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ (Ｐ<０.０１) . ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ａｒｅ
ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｔｉ￣ｎｏｃｉｃｅｐ￣
ｔｉｏｎꎬ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａꎬ ａｎｄ ｍｉｇｈｔ ｈａｖｅ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｄｒｕｇｓꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌꎻ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔꎻ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎻ ｐａｉｎꎻ ｄｒｕｇ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎻ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ
ＣＬＣ ｎｕｍｂｅｒ: Ｒ２８５ꎬＲ９６４　 　 Ｄｏｃｕｍｅｎｔ ｃｏｄｅ: Ａ　 　 Ａｒｔｉｃｌｅ ＩＤ: １０００￣３００２(２０１４)０６￣０８１３￣１０

　 　 ＤＯＩ: １０.３８６７ / ｊ.ｉｓｓｎ.１０００￣３００２.２０１４.０６.００１

　 　 Ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ａｓ ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ａｎａｌｇｅｓｉｃꎬ ｉｓ ｕｓｅｄ
ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｔｏ ｒｅｌｉｅｖｅ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｐａｉｎ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒ.
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｕｓｅꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｔ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅｓꎬ ｉｓ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｃａｕｓｅ
　
　 　 Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ Ｏｒｉｇｉｎａｌ Ｎｅｗ
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ Ｃｈｉｎａ (２０１２ＺＸ０９Ｊ１２２０１￣００４)
　 　 Ｂｉｏｇｒａｐｈｙ: ＬＩＡＮＧ Ｈｕｉ￣ｃｈｕｎ ( １９８６ －)ꎬ ｇｒａｄｕａｔｅ
ｓｔｕｄｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｍａｓｔｅｒ′ｓ ｄｅｇｒｅｅꎻ ＹＡＮＧ Ｚｈｅｎｇ(１９５３－)ꎬ
ｐｒｏｆｅｓｓｏｒꎬ ｍａｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｉｅｌｄ ｉｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌｏｇｙ.
　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＹＡＮＧ Ｚｈｅｎｇꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｙａｎｇｚｈｅｎｇｃｈｉｎａ＠ａｌｉｙｕｎ.ｃｏｍꎬ Ｔｅｌ: (０１０)６８２１３２８４

ｍａｎｙ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｄｅｐｅｎｄ￣
ｅｎｃｅꎬ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ[１－３]ꎬ ｗｈｉｃｈ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｇｇｒａｖａｔｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ′
ｐａｉｎ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｌｉｆｅ ｑｕａｌｉｔｙ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ′ꎬ ｉｔ′ ｓ ｕｒｇｅｎｔ ｔｏ ｄｉｓｃｏｖｅｒ ｓｏｍｅ ｐｏｔｅｎｔ
ａｎａｌｇｅｓｉｃ ａｄｊｕｖａｎｔｓ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｅｎｈａｎ￣
ｃｉｎｇ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎ￣
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅꎬ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ.

Ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ
ａｒｅ ｔｗｏ ｒｅｌａｔｅｄ ｂｕｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｓ.
Ｔｈｅ ｆｏｒｍｅｒ ｍｅａｎｓ ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｎｅｅｄ ａ ｌａｒｇｅｒ
ｄｏｓｅ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ

􀅰３１８􀅰中国药理学与毒理学杂志 ２０１４ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ Ｖｏｌ ２８ꎬ Ｎｏ ６ꎬ Ｄｅｃ ２０１４



ｅｆｆｅｃｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｉｓ ｔｈａｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｓｈｏｗ ａ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ[１－２] . Ｕｐ ｔｏ ｎｏｗꎬ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｐｈｅｎｏｍｅｎａ ａｒｅ ｎｏｔ ｃｏｍ￣
ｐｌｅｔｅｌｙ ｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｏｍｅ ｏｖｅｒｌａｐｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｍ. Ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｏｖｅｒｌａｐｓ ｗｈｉｃｈ ｈａｓ
ｂｅｅｎ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｉｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｌａｓｔｉｃ ｃｈａｎ￣
ｇｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ. Ｔｈｅｓｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｒｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ
( ＥＡＡ ) ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ[２ꎬ４－８] . Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｎｅｕ￣
ｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
( ＣＮＳ )ꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣
ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ (ＮＭＤＡＲｓ) ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｃａ２＋ ｉｎｆｌｕｘꎬ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ (ＮＯＳ) ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ( ＮＯ) ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ[４ꎬ６] . ＮＯ ｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ＮＭＤＡＲ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｍａｎｎｅｒꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ａｃｔｉ￣
ｖａｔｅｄ μ￣ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[５ꎬ９] .

Ｔｈｅ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｉｓ ａ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ
ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｎｓｉｓｔｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｈｅｒｂｓ ｅｘｔｒａｃｔｓꎬ ｓｕｃｈ
ａｓ Ｒａｄｉｘ Ｇｉｎｓｅｎｇꎬ Ｒａｄｉｘ Ｓｔｅｐｈａｎｉａｅ Ｅｐｉｇａｅａｅ
ａｎｄ Ｒａｄｉｘ Ａｓｔｒａｇａｌｉ. Ｉｎ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ｔｈｉｓ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｉｔｓ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｂｏｔｈ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ[１０－１２] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｉｔ
ａｌｓｏ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ａ ｗｅａｋ￣ｔｏ￣ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ａｎｄ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ
ｗｒｉｔｈｉｎｇ ｔｅｓｔｓ[１３] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｔ′ｓ ｕｎｋｎｏｗｎ ｗｈｅｔｈｅｒ
ｔｈｉｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ａｎａｌｇｅｓｉａ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ.
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｔｈｅ ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ｔｅｓｔ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｔｉｍｅ￣ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｏｓｅ￣ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｆｔｅｒ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｂｙ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｃｕｔｅꎬ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｄ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｗａｓ ａｌｓｏ ｅｖａｌｕａｔｅｄ. Ｉｎ ｏｒｄｅｒ
ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒ￣
ａｌｇｅｓｉａ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＮＭＤＡＲｓ / Ｃａ２＋ / ｎＮＯＳ /
ＮＯ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｔｈｅ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ.

１　 ＭＡＴＥＲＩＡＬＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ

１.１　 Ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ Ｙａｂａｏ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｌａ Ｇｒｏｕｐ Ｃｏ. Ｌｔｄ (Ｓｈａｎｘｉꎬ Ｃｈｉｎａ)
Ｔｈｅ ｄｒｙ ｐｏｗｅｒ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｗａｓ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ ｗａｔｅｒ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ( ｉｇ) .
Ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ (Ｑｉｎｇｈａｉ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｆａｃｔｏｒｙꎬ Ｃｈｉｎａ) ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ
０.９％ ｓａｌｉｎｅ ｆｏｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ( ｓｃ) . Ａｌｌ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎ ａ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ０. ０１ ｍＬ􀅰ｇ－１ . ＹＬＳ￣６Ｂ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｈｏｔ
ｐｌａｔｅ ａｐｐａｒａｔｕｓ (Ｊｉ′ｎａｎ Ｙｉ Ｙａｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｖｅｌ￣
ｏｐｍｅｎｔ Ｃｏ.ꎬ Ｌｔｄ.ꎬ Ｃｈｉｎａ )ꎻ ＴＥ１２４Ｓ ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ
ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｂａｌａｎｃｅ ( Ｓａｒｔｏｒｉｕｓꎬ Ｇｅｒｍａｎｙ )ꎻ
ＵＶ￣１２００ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ (Ｍａｐａｄａꎬ Ｃｈｉｎａ)ꎻ
Ｄ２０１２ ｈｉｇｈ ｓｐｅｅｄ ｍｉｎｉ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ( Ｓｃｉｌｏｇｅｘꎬ
ＵＳＡ)ꎻ Ｋｉｔｓ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ( Ｎａｎｊｉｎｇ Ｊｉａｎｃｈｅｎｇ
Ｂｉｏｃｏｍｐａｎｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ) .
１.２　 Ａｎｉｍａｌｓ

Ａｄｕｌｔ ｆｅｍａｌｅ Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ (１８－２２ ｇ) ｕｓｅｄ
ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗｅｒｅ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ￣
ｔａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ 〔 Ｂｅｉｊｉｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎬ Ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ Ｎｕｍｂｅｒ:
ＳＣＸＫ￣(Ｍｉｌｉｔａｒｙ ) ￣２０１２￣０００４ 〕 . Ａｌｌ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ
ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｕｎｄｅｒ ｓｔａｎｄａｒｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｋｅｐｔ ｉｎ ａ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｈｕｍｉｄｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｒｏｏｍ (２２±１)℃ꎬ (５５±５)％ ｗｉｔｈ ａ １２ ｈ ｌｉｇｈｔ￣ｄａｒｋ
ｃｙｃｌｅ ( ｌｉｇｈｔｓ ｏｎ ｆｒｏｍ ７:００ ａｍ ｔｏ ７:００ ｐｍ) . Ｆｏｏｄ
ａｎｄ ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ ｗａｔｅｒ ｗｅｒｅ ａｖａｉｌａｂｌｅ ａｄ ｌｉｂｉｔｕｍ. Ａｌｌ
ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｉｌｉｔａｒｙ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ Ａｎｉｍａｌ Ｃａｒｅ ａｎｄ Ｕｓｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ.
１.３ 　 Ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ
ａｎｄ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌａｔｅｎｃｉｅｓ

Ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ｔｅｓｔ. Ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｉｍｅ ｔｈａｔ
ａｎｉｍａｌｓ ｔｏｏｋ ｔｏ ｌｉｃｋ ｉｔｓ ｈｉｎｄｐａｗｓ ｏｒ ｊｕｍｐ ｗｉｔｈ ａｌｌ
ｆｏｕｒ ｆｅｅｔ ｔｏ ｔｈｅ ｈｏｔ ｐｌａｔｅ ( ５５℃) . Ｔｈｅ ｍａｘｉｍａｌ
ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｔｈｅ ｈｏｔ ｐｌａｔｅ ｗａｓ ａｒｔｉｆｉ￣
ｃｉａｌｌｙ ｉｍｐｏｓｅｄ ａｓ ６０ ｓ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ.
Ｆｏｒ ｅａｃｈ ｍｏｕｓｅꎬ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｐｏｓｔ￣
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌａｔｅｎｃｙ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｗａｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｍａｘｉｍａｌ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ (％ＭＰＡＥ). ％ＭＰＡＥ＝(ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｌａｔｅｎｃｙ －ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｙ) / (６０ ｓ －ｂａｓｅｌｉｎｅ
ｌａｔｅｎｃｙ)×１００％.

􀅰４１８􀅰 中国药理学与毒理学杂志 ２０１４ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ Ｖｏｌ ２８ꎬ Ｎｏ ６ꎬ Ｄｅｃ ２０１４



１.３.１　 Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔ

Ｎａïｖｅ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ １０ ｍｉｃｅ ｅａｃｈꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ( ５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ )ꎬ ａｎｄ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔ ( ２００ꎬ ４００ ａｎｄ ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ )
ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌａｔｅｎｃｉｅｓ ａｔ ａ ｓｅｒｉａｌ
ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ０ꎬ ３０ꎬ ６０ꎬ ９０ꎬ １２０ꎬ １８０ꎬ ２４０ ａｎｄ
３００ ｍｉｎ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｔｉｍｅ￣ｅｆｆｅｃｔ ｒｅ￣
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔ ａｎａｌｇｅｓｉａ. Ｏｔｈｅｒ ｎａïｖｅ
ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ５
ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ １０ ｍｉｃｅ ｅａｃｈꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ １００ꎬ ２００ꎬ
４００ꎬ ８００ ａｎｄ １６００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅｎ
ｔｈｅ ｄｏｓｅ￣ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔ ａｎａｌ￣
ｇｅｓｉａ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｆｉｔｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｃｕｒｖｅ ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＤ５０ ｖａｌｕｅ.
１.３.２ 　 Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ ａｎｄ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ

Ｎａïｖｅ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｔｅｎ ｍｉｃｅ ｅａｃｈ. Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ
ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ (５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)ꎬ ａｎｄ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ２００ ａｎｄ
４００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｔｉｍｅ￣ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｃｏｍ￣
ｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｄｅ￣
ｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌａｔｅｎｃｉｅｓ ａｔ ａ ｓｅｒｉａｌ ｔｉｍｅ
ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ５ꎬ ２０ꎬ ３５ꎬ ５０ꎬ ６５ꎬ ９５ꎬ １２５ꎬ １８５ꎬ ａｎｄ
３０５ ｍｉｎ.

Ｏｔｈｅｒ ｎａïｖｅ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｕｂｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｓｉｘ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈｅ
ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｔ ａ ｓｅｒｉａｌ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ２.７ꎬ ３.５ꎬ
４.５ꎬ ５.９ꎬ ７.７ ａｎｄ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１( ｔｅｎ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｅａｃｈ
ｄｏｓｅ)ꎬ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ (２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｔ ａ ｓｅｒｉａｌ ｄｏｓｅｓ ｏｆ １ꎬ
１.５ꎬ ２.３ꎬ ３.５ꎬ ５.３ ａｎｄ ８ ｍｇ􀅰ｋｇ－１( ｓｉｘ ｍｉｃｅ ｆｏｒ
ｅａｃｈ ｄｏｓｅ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ
(４００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１) ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｔ ａ ｓｅｒｉ￣
ａｌ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ０. １２５ꎬ ０. ２５ꎬ ０. ５ꎬ １. ０ꎬ ２. ０ꎬ ａｎｄ
４.０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１( ｔｅｎ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｄｏｓｅ) . Ｔｈｅ ｄｏｓｅ￣
ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｏｒ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｐｌｕｓ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｗａｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｆｉｔｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ａｎｄ
ｃａｌｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＤ５０ ｖａｌｕｅｓ.
１.３.３　 Ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

Ｎａïｖｅ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｔｅｎ ａｎｉｍａｌｓ ｅａｃｈꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ(２００ꎬ ４００ ａｎｄ ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)
ｇｒｏｕｐｓ. Ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ

ｗａｔｅｒ ｏｒ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ( ｉｇ)ꎬ ａｎｄ １５ ｍｉｎ ｌａｔｅｒ
ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｌｉｎｅ ｏｒ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ (１０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎｃｅ
ｐｅｒ ｈｏｕｒ ｆｏｒ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ９ ｈ. Ｔｗｅｎｔｙ￣ｆｏｕｒ ａｎｄ
ｆｏｒｔｙ￣ｅｉｇｈｔ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ｅｘｃｅｐｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１(ｓｃ) ａｌｏｎｅ. Ａｔ ｔｈｅ
ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ０ꎬ ９ꎬ ２４ ａｎｄ ４８ ｈꎬ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ (ｏｒ
ｐｒｅ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ) ｌａｔｅｎｃｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｌａｔｅｎｃｉｅｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ａｎｄ ｒｅｃｏｒｄｅｄꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.
１.３.４　 Ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

Ｎａïｖｅ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｔｅｎ ａｎｉｍａｌｓ ｅａｃｈꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ(２００ꎬ ４００ ａｎｄ ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)
ｇｒｏｕｐｓ. Ａｎｉｍａｌｓ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ ｗａｔｅｒ ｏｒ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ( ｉｇ) ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｓａｌｉｎｅ ｏｒ ｍｏｒｐｈｉｎｅ (１０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１) ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ
ｆｏｒ ｅｉｇｈｔ ｄａｙｓ. Ｏｎ ｔｈｅ ９ｔｈ ｄａｙ(ｄ ９) ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ (１０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ ｓｃ) ａｌｏｎｅ. Ｔｈｅ ｂａｓｅ￣
ｌｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌａｔｅｎｃｉｅｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ
ａｎｄ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｄａｉｌｙ.
１.３.５　 Ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

Ｎａïｖｅ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｔｅｎ ａｎｉｍａｌｓ ｅａｃｈꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓꎬ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ａｎｄ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｆｒｏｍ
ｄ １ꎬ ｄ ４ ｏｒ ｄ ７ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ(１０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ ｓｃ) ｆｏｒ ８ ｄꎬ ａｎｄ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｂｅ
ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ(２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ
ｉｇ) ｆｒｏｍ ｄ １ꎬ ｄ ４ ａｎｄ ｄ ７ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｏｎ ｔｈｅ
ｄ ９ꎬ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１

ａｌｏｎｅ. Ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｌａｔｅｎｃｙ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ａｎｄ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｄａｉｌｙ.
１.４　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ
ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂ￣
ｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｍｉｃｅ

Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ａｌｌ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ｂｙ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｌｕｘａｔｉｏｎ ６０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄｓ ｗｅｒｅ ｒｅｍｏｖｅｄ ｑｕｉｃｋｌｙ ｏｎ ａ ｉｃｅ￣ｐｌａｔｅ
ｗａｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｌｄ ｓａｌｉｎｅꎬ ｂｌｏｔｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｉｌｔｅｒ ｐａｐｅｒ
ａｎｄ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ －２０℃ ｕｎｔｉｌ ｕｓｅｄ. Ｔｈｅ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ｔｈｅ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｓａｍｐｌｅ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｋｉｔｓ.
１.５　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｔｈｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｘ±ｓꎬ ａｎｄ ｗｅｒｅ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ
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Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ (ＳＰＳＳ １８.０ ｓｏｆｔ￣
ｗａｒｅꎬ Ｃｈｉｃａｇｏꎬ ＩＬꎬ ＵＳＡ ) ｏｒ ｕｓｉｎｇ ｔｗｏ￣ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ′ｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐａｒｉ￣
ｓｏｎ (ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５.０ Ｓｏｆｔｗａｒｅꎬ Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏꎬ
ＣＡꎬ ＵＳＡ) . Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｗａｓ α＝０.０５ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｃｈａｒｔｓ ｗｅｒｅ ｄｒａｗｎ
ｂｙ ＧｒａｐｈＰａｄ ５.０ Ｓｏｆｔｗａｒｅ.

２　 ＲＥＳＵＬＴＳ

２. １ 　 Ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎ
ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ｔｅｓｔ

Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇ. １ꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｈａｄ ａ
ｗｅａｋ￣ｔｏ￣ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｈａｄ ａｎ
ＥＤ５０ ｖａｌｕｅ ｏｆ ５２３.５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１(９５％ＣＩ: ３６２.２ ｔｏ
７５６.８) . Ｓｉｘｔｙ ｍｉｎｕｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ
％ＭＰＡＥ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ
２００ꎬ ４００ ａｎｄ ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｗｅｒｅ (２２.４９±６.１８)％ꎬ
(５２.０４±１２.４９)％ ａｎｄ (７８.５７±１０.５８)％ꎬ ｒｅｓｐｅｃ￣
ｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
〔％ＭＰＡＥ＝ (３.１７±１.５５)％〕ꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ
２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｇｒｏｕｐ ｄｉｄｎ′ ｔ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ. Ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｆ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ ５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１〔％ＭＰＡＥ＝(７０.８４±１２.９８)％〕. Ｍｏ￣
ｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｗａｓ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ.

Ｆｉｇ.１　 Ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎ ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ
ｔｅｓｔ. ％ ＭＰＡＥ: ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｍａｘｉｍａｌ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｌａｌｇｅｓｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ. ｘ±ｓꎬ ｎ ＝ １０. ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ.

２.２ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ａｎａｌｇｅｓｉａ ｉｎ ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ｔｅｓｔ

Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇ. ２ꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｃｏｕｌｄ
ｍａｒｋｅｄｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎａｌｇｅ￣
ｓｉａ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｔｓ ＥＤ５０ ｖａｌｕｅ. ９５ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ

(５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１) ａｌｏｎｅ ｗａｎｅｄ ｔｏ ( １１. ２ ± ９. ９ )％ꎬ
ｗｈｅｒｅａｓ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｐｌｕｓ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ (２００ ａｎｄ
４００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ) ｓｔｉｌｌ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｍａｒｋｅｄ ａｎａｌｇｅｓｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ％ＭＰＡＥ ｏｆ (７９. ７ ± １１. ０)％ ａｎｄ
(９７.２±２.８)％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｓｅｅｎ ｅｖｅｎ
ｕｐ ｔｏ ３０５ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
％ＭＰＡＥ ｏｆ (５１.６±１２.８)％ ａｎｄ (５２.５±１１.３)％ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ (Ｆｉｇ.２Ａ) . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ
ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ２００ ａｎｄ ４００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ
ＥＤ５０ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎａｌｇｅｓｉａ ｆｒｏｍ ４.６７ ｍｇ􀅰ｋｇ－１

(９５％ＣＩ: ３.８７ ｔｏ ５.６４) ｔｏ ３.１４ ｍｇ􀅰ｋｇ－１(９５％ＣＩ:
１.９５ ｔｏ ５.０６) ａｎｄ ０.６５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１(９５％ＣＩ: ０.４０ ｔｏ
１.０６)ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ (Ｆｉｇ.２Ｂ).

Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎａｌｇｅｓｉａ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ｔｅｓｔ. Ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｉｇ ｔｒｅａｔｅｄ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ １５ ｍｉｎ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｍｏｒｐｈｉｎｅ (ｓｃ) . ｘ±ｓꎬ ｎ ＝ ６－１０.
∗Ｐ<０.０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐ.

２.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ

Ｔｈｅ ｄａｔａ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ａｄｍｉｎ￣
ｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ９ ｈꎬ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｄｅｃｌｉｎｅｄ ｍａｒｋｅｄｌｙꎬ ｂｕｔ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｉｓ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｅｎｄｅｎｃｙ. Ｔｈｅ ％ＭＰＡＥ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ
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ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ２００ꎬ ４００
ａｎｄ ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ (９０. １ ± ６. ８)％ꎬ
(９６.６±３.４)％ ａｎｄ １００％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ｇｒｏｕｐ 〔(５１.９±１４.６)％ꎬ Ｐ<０.０１〕 . Ｔｈｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｅｖｅｎ ｌａｓｔｅｄ ｔｏ ２４ ａｎｄ
４８ ｈ. Ｆｏｒｔｙ￣ｅｉｇｈｔ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ％ＭＰＡＥ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ２００ꎬ ４００ ａｎｄ
８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｗｅｒｅ (５９. ９ ± ９.５)％ꎬ (６０.１±１１.５)％
ａｎｄ (６０.０±１１.４)％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｔｉｌｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ
〔(３.１±３.０)％ꎬ Ｐ<０.０１〕 ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ〔(２２.３±
６.２)％ꎬ Ｐ<０.０５〕 ｇｒｏｕｐｓ (Ｆｉｇ. ３Ａ). Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ￣
ｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ (１６. ９ ± ４. ４) ｓ ｔｏ
(１０.７±２.６) ｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｌａｓｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
(ｔ＝３.５１６ꎬ Ｐ < ０. ０１)ꎬ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｐｌｕｓ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｄｎ′ｔ ｓｈｏｗ ａｎｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｅｃｒｅａｓｅ(Ｐ > ０.０５ꎻ Ｆｉｇ.３Ｂ).

Ｆｉｇ.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ (Ａ) ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ (Ｂ) . ｘ±ｓꎬ ｎ＝１０.
∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ
＃Ｐ<０.０５ꎬ ＃＃Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｆｉｇ.Ａ.
ｘ±ｓꎬ ｎ＝１０. ∗Ｐ < ０. ０５ꎬ ∗∗Ｐ < ０. ０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｃｏｒｒｅ￣
ｓｐｏｎｄｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ０ ｈ ｏｆ Ｆｉｇ.Ｂ.

２.４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ

Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇ.４ꎬ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ￣

ｔｉｏｎｓꎬ ｔｈｅ ％ＭＰＡＥ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｄｅ￣
ｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ １００％ ｏｎ ｄａｙ １ ｔｏ (２４.７±９.１)％ ｏｎ
ｄａｙ ８ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｐｌｕｓ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ(２００ꎬ ４００ ａｎｄ ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１) ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｊｕｓｔ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｏ (５９.５±１０.８)％ꎬ (８０.７±７.９)％ ａｎｄ
(８３.４±８.８)％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｏｎ ｄａｙ ９ꎬ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｌｏｎｅ. Ｔｈｅ ％ＭＰＡＥ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｈｒｅｅ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ( ６０. ２ ±
１０.７)％ꎬ (５７.９ ±６.３)％ ａｎｄ (５９.４ ±８.６)％ꎬ ｒｅ￣
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｅｉｔｈｅｒ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ〔(２.６±０.９)％ꎬ Ｐ<０.０１〕
ｏｒ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐ〔(２０.６±９.４)％ꎬ Ｐ<０.０１〕
(Ｆｉｇ.４Ａ) . Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ (１８.２±５.０)ｓ ａｎｄ (１９.３±５.９)ｓ ｏｎ
ｄ １ ｔｏ (８.９ ±３.２) ｓ ａｎｄ (１２.４ ±４.７) ｓ ｏｎ ｄ ９ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ( ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ: ｔ ＝５.２０１ꎬ
Ｐ < ０. ０１ꎻ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐ: ｔ ＝ ３. ８１０ꎬ Ｐ <
０.０１)ꎬ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｈｏｗ ａｎｙ ｎｏｔａｂｌｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅ (Ｆｉｇ.４Ｂ) .

Ｆｉｇ.４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ (Ａ) ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ (Ｂ). ｘ±ｓꎬ ｎ＝１０.
∗∗Ｐ < ０. ０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃＃Ｐ<０.０１ꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｆｉｇ.Ａ. ｘ±ｓꎬ ｎ＝１０. ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ｄ １ ｏｆ Ｆｉｇ.Ｂ.

􀅰７１８􀅰中国药理学与毒理学杂志 ２０１４ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ Ｖｏｌ ２８ꎬ Ｎｏ ６ꎬ Ｄｅｃ ２０１４



２.５ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ

Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ａｔ
ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｗｈｅｎ ｃｏ￣
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｄ １ꎬ ａｎｄ ｃｏｕｌｄ ｑｕｉｃｋｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｗｈｅｎ
ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｄ ４ ｏｒ ｄ ７. Ｏｎ ｄ ９ꎬ ｗｈｅｎ
ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｌｏｎｅꎬ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ａ ％ＭＰＡＥ ｖａｌｕｅ ｏｆ ( ２２. ８ ±
９.３)％ ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｈｏｗ ａｎｙ ｐｒｅｐｏｎｄｅｒａｎｃｅ ｉｎ ａｎａｌ￣
ｇｅｓｉａꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｐｌｕｓ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ ｆｒｏｍ ｄ １ꎬ ｄ ４ ｏｒ ｄ ７ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ
％ＭＰＡＥ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ (４７.７±１３.０)％ꎬ (５４.３±１０.０)％
ａｎｄ (４４.９±７.２)％ ｓｔｉｌｌ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｎａｌｇｅ￣
ｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ 〔 ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ: ％ＭＰＡＥ ＝
(２.２ ±１.０)％ꎬ Ｐ <０.０１〕 (Ｆｉｇ.５Ａ). Ｗｈｅｎ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ(２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１) ｂｅｇａｎ ｔｏ ｂｅ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｆｒｏｍ ｄ １ꎬ ｔｈｅｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｏｒｐｈｉｎｅ 〔 ｄ １:
(１９.３８±３.０７)ｓꎻ ｄ ９: (１４. ３ ±７. ４) ｓꎻ ｔ ＝ ２.７２７ꎬ
Ｐ>０.０５〕ꎬ ｂｕｔ ｆａｉｌｅｄ ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｉｓ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｗｈｅｎ
ｉｔ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｂｅ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｄ ４ 〔ｄ １:

Ｆｉｇ.５ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ (２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ) ｏｎ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ( Ａ ) ａｎｄ
ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ(Ｂ) . ｘ±ｓꎬ ｎ ＝ １０. ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃＃ Ｐ < ０. ０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｆｉｇ.Ａ. ｘ±ｓꎬ ｎ＝１０. ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｃｏｒｒｅ￣
ｓｐｏｎｄｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｆｒｏｍ ｄａｙ １ ｏｆ Ｆｉｇ.Ｂ.

(１９.７１±４.０２) ｓꎻ ｄ ９: (７.９２±２.３６)ｓꎻ ｔ ＝ ６.３６６ꎬ
Ｐ<０.０１〕 ｏｒ ｄ ７ 〔 ｄ １: ( １９. ８２ ± ３. ３９) ｓꎻ ｄ ９:
(１０.２２±４.７７)ｓꎻ ｔ＝５.１８７ꎬ Ｐ<０.０１〕(Ｆｉｇ.５Ｂ) .
２.６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔ ｏｎ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｍｉｃｅ

Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｔａｂ.１ꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ
( ｉｇ) ａｌｏｎｅ ｈａｄ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ
ｔｗｏ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬ ｂｕｔ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
１０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ (ｓｃ) ｃａｕｓｅｄ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｂｏｔｈ ｉｎ ｔｈｅ
ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ (Ｐ<０.０１) ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ
(Ｐ<０.０１)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｂｌｏｃｋｅｄ ｂｙ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ. Ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ￣
ｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｄ １ꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ〔ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ: (７.２４ ±０.３６) ｋＵ􀅰ｇ－１ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ: (１.３８±０.０９ )μｍｏｌ􀅰ｇ－１ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎻ Ｐ<０.０５〕ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.

Ｔａｂ.１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ￣
ｔｈａｓｅ (ＮＯＳ) ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ (ＮＯ) ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒ￣
ａｎｃｅ ｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ
ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ /
ｋＵ􀅰ｇ－１ ｐｒｏｔｅｉｎ

ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ /
μｍｏｌ􀅰ｇ－１ ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ７.０９±０.３４ １.２４±０.１５

Ｇｕｉｙｕａｎ ２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ６.９７±０.３８＃＃ １.２３±０.１５＃＃

Ｍｏｒｐｈｉｎｅ １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ７.９３±０.３７∗∗ １.７９±０.１１∗∗

Ｍｏｒｐｈｉｎｅ＋Ｇｕｉｙｕａｎ ｆｒｏｍ ｄａｙ １ ７.２４±０.３６＃＃ １.３８±０.０９＃＃

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｄａｙ ４ ７.５３±０.３４ １.４８±０.１２∗∗＃＃

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｄａｙ ７ ７.７０±０.３６∗∗ １.５３±０.１３∗∗＃＃

ｘ±ｓꎬ ｎ ＝ １０. ∗Ｐ < ０.０５ꎬ ∗∗Ｐ < ０. ０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.０５ꎬ ＃＃Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ｇｒｏｕｐ.

３　 ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ａｂｌｅ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅ￣
ｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ｒｅｆｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ＥＤ５０ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ. Ｍｅａｎ￣
ｗｈｉｌｅꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｅｖｅｎ￣
ｔｅｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｑｕｉｃｋｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ
ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ. Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙ￣
ｐｅｒａｌｇｅｓｉａꎬ ｂｕｔ ｆａｉｌｅｄ ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｈａｄ ｎｏ ｉｎ￣
ｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎ￣
ｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓꎬ ｂｕｔ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ
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ｔｈｅｉｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｗｈｅｎ ｔｈｉｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｗａｓ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｄ １. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｗｈｅｎ
ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｄ ４ － ｄ ７ꎬ ｔｈｉｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｆａｉｌｅｄ ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ｆｏｒｍｅｄ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＳ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｏｒｐｈｉｎｅ.

Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ａ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｗｅａｋ￣ｔｏ￣ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｔｉ￣
ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ＥＤ５０ ｖａｌｕｅ ｏｆ ５２３.５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１

ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ ｔｅｓｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ[１３] . Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ
ｈａｄ ｎｏ ｏｒ ｗｅａｋ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ
２００ ｏｒ ４００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ ｂｕｔ ｗｈｅｎ ｉｔ ｗａｓ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓ￣
ｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｍａｒｋｅｄ ｌｅｆｔｗａｒｄ
ｓｈｉｆｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｔｉ￣
ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ. Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｏｕｒ ｄａｔａ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ％ＭＰＡＥ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ
(２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１) ａｎｄ ｍｏｒｐｈｉｎｅ (５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１) ｗｅｒｅ
１５％－２０％ ａｎｄ ６０％－７０％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ８０％－ ８５％ꎬ
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌ￣
ｇｅｓｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｄ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ. Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｔｉ￣ｎｏｃｉ￣
ｃｅｐｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｎａｌ￣
ｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓꎬ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｈａｄ ｎｏ ａｎａｌｇｅｓｉｃ
ｅｆｆｅｃｔꎬ ｂｕｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉ￣ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ５ ｍｇ􀅰
ｋｇ－１ ｆｒｏｍ ６５ ｍｉｎ ｔｏ ３０５ ｍｉｎ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｔ′ ｓ ｕｎ￣
ｃｌｅａｒ ｗｈｙ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｄｕ￣
ｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎａｌｇｅｓｉａ. Ａ ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｖｉｖｏꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌ￣
ｌｙ ｆｏｒ ｉｔｓ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ[１４－１７] . Ｓｏ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎ￣
ａｌｇｅｓｉａ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ. Ｕｎｆｏｒｔｕｎａｔｅｌｙꎬ
ｗｅ ｄｉｄｎ′ｔ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ
ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｔｈｉｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ ａｎａｌｇｅｓｉａꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｏｂ￣
ｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ｗｈｅｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ.

Ｉｔ′ｓ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｔｏ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｃａｎ ｅａｓｉｌｙ ｉｎｄｕｃｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙ￣
ｐｅｒａｌｇｅｓｉａ[２] . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｔｈａｔ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｃｏｕｌｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ￣

ｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｌｅｒ￣
ａｎｃｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ ｎｏｔ
ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔꎬ ｂｅｃａｕｓｅ ｅｉｔｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｏｒ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｍｏｄｅｌꎬ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ａｄｍｉｎ￣
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｌｏｎｅꎬ ｔｈｅ ％ＭＰＡＥ ｖａｌｕｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｐｌｕｓ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ. Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｓ￣
ｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｒａｐｉｄｌｙ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄ￣
ｉｎｇｓꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎｄｅｅｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ａｎｔａｇ￣
ｏｎｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ
ｏｕｒ ｄａｔａ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ
ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａꎬ ｂｕｔ ｆａｉｌｅｄ
ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ. Ｗｈａｔ ｗａｓ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ａｂｏｖｅ ｎｏｔ ｏｎｌｙ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ
ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏ￣ａｄｍｉｎ￣
ｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐａｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ
ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｓｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ.

Ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ
ａｒｅ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｙ ａｒｅ
ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ ａｎｄ ｓｈａｒｅ
ｓｏｍｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[２] . Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｉｒ
ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｌａｓｔｉｃ
ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｃｏｎｓｉｄ￣
ｅｒｅｄ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｏｎｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｓｕｃｈ ａｓ ＮＭＤＡＲｓ / Ｃａ２＋ / ｎＮＯＳ / ＮＯ[４－６ꎬ１９－２１] .
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｗａｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｌａｓｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅꎬ ｗｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＳ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ. Ｏｕｒ ｄａｔａ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｓｔｕｄｉｅｓ[４ꎬ９]ꎬ ａｎｄ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｈａｄ ｎｏ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ. Ｗｈｅｎ ｔｈｉｓ ｐｒｅｐａ￣
ｒａｔｉｏｎ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｂｅ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ｆｒｏｍ ｄ １ꎬ ｉｔ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｏｆ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ
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ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｃｏｎｆｅｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｍｉｇｈｔ ｂｅ
ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ.

Ｉｔ ｉｓ ｗｏｒｔｈ ｎｏｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｗｈｅｎ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ
ｂｅｇａｎ ｔｏ ｂｅ ｃｏ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｆｒｏｍ
ｄ ４ ｏｒ ｄ ７ꎬ ｔｈｅｙ ｆａｉｌｅｄ ｔｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ
ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｒ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｍｏｒｐｈｉｎｅ. Ｔｈｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ. Ｓｏ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｍａｙ ｂｅ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＳ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ.

Ｉｎ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｔｈａｔ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｂｕｔ ｆａｉｌｅｄ
ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ｆｏｒｍｅｄ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ｗｅ ｓｐｅｃｕ￣
ｌａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ
ｍａｙ ｂｅ ｎｏｔ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ. Ｉｔ′ｓ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ
ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ
(ＰＫＣ) . Ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｗｉｌｌ ｆｕｒｔｈｅｒ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ μ￣ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ μ￣ｏｐｉ￣
ｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＰＫＣ ｓｈｏｗｓ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｆａｉｌｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｈａｓ
ｂｅｅｎ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ ｍｏｒｐｈｉｎｅ[２－３] . Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｂｅｓｉｄｅｓ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎ￣
ｔｅｎｔꎬ ｔｈｉｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ＮＭＤＡＲｓ / Ｃａ２＋ / ＰＫＣ ｐａｔｈｗａｙ. Ｗｅ ｄｉｄｎ′ ｔ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＫＣ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙꎬ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔ￣
ｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＭＤＡＲｓ / Ｃａ２＋ / ＰＫＣ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣
ｗａｙꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｉｓ ｎｅｅｄｅｄ.

Ａｓ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ ｃｏｎｓｉｓｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｈｅｒｂｓ ｅｘｔｒａｃｔｓ.
Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｒｅ ｓｏ ｃｏｍ￣
ｐｌｅｘ ｔｈａｔ ｉｔ′ ｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｆｉｎｄ ｏｕｔ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ Ｓｔｅｐｈａｎｉａｅ Ｅｐｉｇａｅａｅ ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏ￣
ｎｅｎｔｓ ｉｓ ｒｉｃｈ ｉｎ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅｓ

(ＴＨＰＢｓ) ｗｈｉｃｈ ｂｅｌｏｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ ａｌｋａ￣
ｌｏｉｄｓ. Ｍａｎｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｓｅ
ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｍａｉｎｌｙ ａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｓｙｓｔｅｍ
ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ[７－９ꎬ１４－２３] . ｌ￣Ｔｅｔｒａｈｙ￣
ｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ( ｌ￣ＴＨＰ) ａｎｄ ｌ￣ｓｔｅｐｈｏｌｉｄｉｎｅ ( ｌ￣ＳＰＤ)
ａｒｅ ｔｗｏ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｃｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｏｆ ＴＨＰＢｓꎬ
ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｓｏｍｅ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｗｅａｋ￣ｔｏ￣ｍｏｄｅｒａｔｅ ｐａｉｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｄｉｃ￣
ｔｉｏｎ[２３－２４] . Ｓｏ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂ￣
ｌｅｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ
ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ ａｌｋａｌｏｉｄｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ
ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｉｓ ａｌｓｏ
ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ＴＨＰＢｓ ｉｓ ｆａｒ
ｆｒｏｍ ｃｌｅａｒ. Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎꎬ
ｍｏｒｅ ｅｆｆｏｒｔｓ ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｏｎｓ.

Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎ￣
ｃｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｈｏｗ ａｎｙ
ｏｂｖｉｏｕｓ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｙ ｄｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ. Ｔｈｉｓ ｔｈｅｒ￣
ｍａｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｍｉｇｈｔ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ａ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ ａｎｉｍａｌｓ ｒｅｐｅａｔｅｄｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ
ｔｏ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌｉ. Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｙ
ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｃｈ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｄｉｄ ｎｏｔ ｉｍｐａｃｔ ｔｈｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｔｏ ｅｓｃａｐｅ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ
ｓｔｉｍｕｌｉ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｗｈｅｎ ｉｔ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｂｅ ｃｏ￣ａｄｍｉｎ￣
ｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｆｒｏｍ ｄ １ꎬ ｔｈｉｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｓｅ￣
ｌｉｎｅ ｌａｔｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ. Ｔｈｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ
Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐａｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｏｒｐｈｉｎｅ.

Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙꎬ ｏｕｒ ｗｏｒｋ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ Ｇｕｉｙｕａｎ
ｔａｂｌｅｔｓ ｐｏｓｓｅｓｓｅｄ ｓｏｍｅ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｔｉ￣ｎｏｃｉ￣
ｃｅｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒ￣
ｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ. Ｔｈｅｙ
ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ＮＯＳ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ
ｔｈａｔ ｉｔ ｍｉｇｈｔ ｈａｖｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ. Ａｎｄ ｔｈｉｓ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ
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ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ. Ｉｎ
ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅｓｅꎬ Ｇｕｉｙｕａｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌ ｔｏ ｂｅ ａｎ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒ￣
ａｐｅｕｔｉｃ ｄｏｓｅ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ｔｏ ｐｒｏｌｏｎｇ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｔｉ￣ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅꎬ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ.

ＡＣＫＮＯＷＬＥＤＧＭＥＮＴＳ: ＧＯＮＧ Ｚｅ￣ｈｕｉꎬ ＬＩ Ｊｉｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ ｆｏｒ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎻ ＸＩ
Ｚｈｅｎ￣ｘｉｏｎｇ ｆｏｒ ｇｉｖｉｎｇ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ａｓｓｉｓｔａｎｃｅ.
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归元片对小鼠吗啡耐受和痛觉过敏的抑制效应

梁慧春ꎬ 许宇辉ꎬ 温　 泉ꎬ 邹　 凤ꎬ 叶恩茂ꎬ 杨　 征

(军事医学科学院基础医学研究所认知与心理卫生研究中心ꎬ 北京 １００８５０)

　 　 摘要: 目的　 评价归元片对吗啡镇痛以及吗啡所致耐受和痛觉过敏的影响ꎮ 方法　 ① 吗啡急性耐受

模型　 小鼠每隔 １ ｈ 分别 ｉｇ 给予归元片 ２００ꎬ４００ 和 ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ１５ ｍｉｎ 后 ｓｃ 给予吗啡 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ连续

给 ９ ｈꎬ分别于 ２４ 和 ４８ ｈ 再给予吗啡 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ② 吗啡慢性耐受模型　 小鼠每日 ｉｇ 给予归元片 ２００ ꎬ
４００ 和 ８００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ１５ ｍｉｎ 后 ｓｃ 给予吗啡 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ连续给 ８ ｄꎬｄ ９ 单独 ｓｃ 给予吗啡 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ③
吗啡已形成耐受模型　 小鼠每日 ｓｃ 给予吗啡 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ １ 次ꎬ连续给 ８ ｄꎬ分别于 ｄ １ꎬｄ ４ 或 ｄ ７ 起联合给

予归元片 ２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬｄ ９ 再单独 ｓｃ 给予吗啡 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎮ 采用小鼠热板测定给药前痛阈值(Ｔ０)和给药

后痛阈值(Ｔ１)ꎬ计算最大可能镇痛率(％ＭＰＡＥ)ꎮ 采用分光光度法检测脊髓中一氧化氮合酶(ＮＯＳ)活性和

一氧化氮(ＮＯ)含量ꎮ 结果 　 热板实验中归元片镇痛效应的 ＥＤ５０ 为 ５２３.５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎮ 归元片 ２００ 和

４００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１能延长吗啡镇痛时间ꎬ并使吗啡镇痛 ＥＤ５０值从 ４.６７ ｍｇ􀅰ｋｇ－１分别降至 ３.１４ 和 ０.６５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎮ
在吗啡急性和慢性耐受模型中ꎬ归元片能抑制％ＭＰＡＥ 值和给药前痛阈值的降低(Ｐ<０.０５)ꎻ在已形成的耐

受模型中ꎬ归元片能快速逆转已降低的％ＭＰＡＥ 值(Ｐ< ０.０５)ꎬ且当该复方制剂于 ｄ １ 起与吗啡联用时ꎬ能有

效抑制吗啡所致脊髓中 ＮＯＳ 活性和 ＮＯ 含量的升高(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 归元片能有效增强吗啡镇痛ꎬ延长

吗啡镇痛的持续时间ꎬ抑制吗啡所致耐受和痛觉过敏的发展ꎬ并可能具有神经保护作用ꎮ
关键词: 中草药ꎻ 归元片ꎻ 吗啡ꎻ 疼痛ꎻ 药物耐受性ꎻ 痛觉过敏

　
　 　 基金项目: 国家科技重大专项(２０１２ＺＸ０９Ｊ１２２０１￣００４)
　 　 通讯作者: 杨　 征ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｙａｎｇｚｈｅｎｇｃｈｉｎａ＠ａｌｉｙｕｎ.ｃｏｍꎬ Ｔｅｌ: (０１０)６８２１３２８４
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