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哌嗪类新化合物 ( 97-9-G4)镇痛作用的实验研究

张红梅 , 李长龄
①
, 李润涛

(北京大学药学院 , 北京 100083)

　　摘　要　目的　研究哌嗪类新化合物 1, 6-二 ( 4-苯乙基 -1-甲基 -1-哌嗪基 )己烷二溴化物 ( 97-9-G4)的镇痛作用、

机理及成瘾性。 方法　通过醋酸扭体模型、热板实验及纳洛酮拮抗研究镇痛活性及机理 ;利用小鼠竖尾实验观察药物

的成瘾性。 结果　 97-9-G4 5 mg /kg ( sc)即可有效抑制小鼠扭体反应 (P < 0. 05) , ID50为 8. 8 mg /kg; sc 40 mg /kg、 icv

2. 5μg /kg均可明显延长热板实验的舔足阈 (P < 0. 05) ;纳洛酮可拮抗其镇痛活性 ; sc 160 mg /kg不出现竖尾反应。结

论: 97-9-G4具有明显的镇痛活性 ,主要作用部位在中枢 ,其镇痛活性可被纳洛酮拮抗 ,初步认为其成瘾性较小。
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　　临床上现有的镇痛药种类很多 ,但副作用在一定

程度上限制了它们的使用 ,所以寻找新的副作用小尤

其是无依赖性的镇痛药是目前镇痛药研究的一个重

要任务。近年来哌嗪类衍生物镇痛活性的研究偶有报

道
[1 ]
,使得这类化合物有望成为一种新型的镇痛药 ,

但至今仍没有一种成为较成熟的临床用药。目前北京

大学化学生物学系也正在致力于这类药物的设计与

合成 [2 ]。 在合成的一系列新化合物中 ,我们发现 1, 6-

二 ( 4-苯乙基 -1-甲基-1-哌嗪基 )己烷二溴化物 [1, 6-

di-( 4-phenethy l-1-methy l-1-piperaziny l ) hexane

dibromide ] ( 97-9-G4)具有较好的开发前景 ,本文就

其镇痛活性、机理以及依赖性进行了初步的药理实验

研究。

1　材料和方法

1. 1　药物及试剂

1, 6-二 ( 4-苯乙基 -1-甲基-1-哌嗪基 )己烷二溴化

物 ( 97-9-G4):白色粉末 ,溶于水 ,由北京大学药学院

化学生物学系合成提供 ;盐酸吗啡注射液 ( Mo r):沈

阳第一制药厂产品 ,批号 900805;纳络酮注射液

( Nal ): 北京四环制药厂产品 ,批号 000621;冰醋酸:

中国人民解放军第九零六六工厂产品 ,批号 940527。

1. 2　动　物

昆明种小鼠 ,雌性 ,体重 ( 22± 2) g (北京大学医

学部实验动物部提供 )。

1. 3　扭体法 [3 ]

70只小鼠随机分为 7组: 生理盐水 ( N S)、吗啡

( Mo r ) 2 mg /kg、 97-9-G4 40, 20, 10, 5, 2. 5 mg /kg

组。 皮下给药 ( sc) , 30 min后 ,腹腔注射 ( ip) 0. 7%醋

酸 0. 2 ml /只 ,记录注射醋酸后 15 min内小鼠的扭体

次数。

1. 4　皮下注射 ( sc)热板法
[4 ]

50只小鼠随机分为 5组: 生理盐水 ( N S)、吗啡

( M or ) 2 mg /kg、 97-9-G4 40, 20, 10 mg /kg , 调节热

板仪温度在 55℃ ,于给药前测各组小鼠的基础舔足

阈 ( 3次 ) , sc给药 30 min后 ,测药后添足阈。

1. 5　侧脑室注射 ( icv )热板法
[4 ]

40只小鼠分为 4组: N S、吗啡 ( M or ) 1μg /kg、

97-9-G4 5, 2. 5μg /kg组 ,在小鼠头部两耳连线与矢

状缝交点左右前外各 2 mm处进针 ,注射容量为 10

μl,进针深度为 2 mm。

1. 6　纳洛酮拮抗试验

40只小鼠分为四组: NS、纳洛酮 1. 6 mg /kg组

( sc)、 97-9-G4 20 mg /kg ( sc)和 97-9-G4 20 mg /kg加

纳洛酮 1. 6 mg /kg组 ,给药 30 min后进行扭体实验。

1. 7　小鼠竖尾试验
[5 ]

18只小鼠分为三组: 吗啡 10 mg /kg、 97-9-G4

80, 160 mg /kg组 ,观察 sc给药后 2 h内小鼠有无兴
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奋跑动、是否出现 S形竖尾反应。

1. 8　数据处理　各组数据以 x± s表示 ,采用样本均

数 t检验比较两组差异的显著性。

2　结　果

2. 1　 97-9-G4对小鼠扭体试验的影响

97-9-G4 5 mg /kg sc给药时 ,可有效地抑制醋酸

所致的小鼠扭体反应 ,且抑制率呈剂量依赖性增加 ,

按点斜法计算得到 97-9-G4( sc)对醋酸所致的小鼠

扭体反应的半数抑制量 ID50为: 8. 8 mg /kg, ID5 0的

95%可信限为 ( 7. 4～ 10. 5) mg /kg。其中抑制率 (% )

= (生理盐水组扭体数 -给药组扭体数 ) /生理盐水组

扭体数× 100%。 结果见表 1。

Tab 1. Ef fect s of 97-9-G4 ( sc) on the mice in the w rithing tes t

(x±s ,n= 10)

Groups
Dose

( mg /k g)

Number of w ri thing

( wi thin 15 min )

Inhibi to ry

(% )

ID50

( mg /kg )

NS. - 33. 8± 6. 0

Mor 2 3. 1± 2. 5* * * 90. 8

97-9-G4 40 0. 0± 0. 0* * * 100. 0 8. 8

97-9-G4 20 4. 2± 5. 0* * * 87. 6

97-9-G4 10 17. 1± 12. 4* * * 49. 4

97-9-G4 5 25. 7± 10. 3* 24. 0

97-9-G4 2. 5 31. 3± 9. 2 7. 4

　　* P < 0. 05, * * * P < 0. 001 compared wi th NS g roup

2. 2　 97-9-G4(sc)对小鼠热板试验的影响

97-9-G4 40 mg /kg剂量组给药后小鼠舔足阈与

给药前进行比较 ,差异有显著性。 其中镇痛抑制率

(% )= (药后值- 药前值 ) /( 60-药前值 )× 100%。见

表 2。

Tab 2. Ef fect s of 97-9-G4 ( sc) on the mice in hot-plate tes t

(x±s ,n= 10)

Groups
Dose

( mg /kg)

Pain th resholds
b efore dose

( s)

Pain th resh olds
af ter dose

( s)

Inhibi tion
(% )

NS - 15. 9± 2. 9 16. 8± 6. 6

Mor 2 17. 6± 5. 5 32. 1± 9. 4* 34. 2

97-9-G4 40 13. 7± 6. 0 25. 8± 11. 1* 26. 1

97-9-G4 20 19. 1± 6. 4 26. 3± 16. 2 17. 4

97-9-G4 10 14. 5± 5. 3 17. 4± 8. 7 6. 4

　　* P < 0. 05 compared wi th b efore dose

2. 3　 97-9-G4( icv )对小鼠热板试验的影响

icv 97-9-G4 5 mg /kg 剂量组的镇痛抑制率达

88. 3% ,且 5, 2. 5 mg /kg 剂量组给药后小鼠舔足阈

与给药前比较 ,差异均有显著性。见表 3。

Tab 3. Ef fects of 97-9-G4 ( icv) on th e mice in h ot-plate tes t

(x± s ,n= 10)

Groups
Dose

( mg /kg)

Pain th resh olds
before dose

( s)

Pain thresholds
af ter dose

( s )

Inhibi tion
(% )

NS - 12. 7± 3. 3 16. 3± 5. 9

Mor 1 13. 6± 3. 6 56. 4± 9. 8* * * 92. 2

97-9-G4 5 14. 0± 1. 9 54. 6± 10. 6* * * 88. 3

97-9-G4 2. 5 14. 9± 5. 6 32. 8± 17. 2* 17. 5

　　* P < 0. 05,* * * P < 0. 001 compared wi th before dose

2. 4　纳洛酮对 97-9-G4的拮抗作用

动物给纳洛酮后 , 97-9-G4的镇痛作用完全被拮

抗 ,结果见表 4。

Tab 4. Inf luences of naloxone on the analgesic ef fect s of 97-9-G4

(x± s ,n= 10)

Groups
Dose

( mg /kg)

Number of w ri thing

( wi thin 15 min )

NS - 33. 8± 6. 0

Nal 1. 6 32. 1± 5. 6

97-9-G4 20 4. 2± 5. 0* * *

97-9-G4+ Nal 20+ 1. 6 34. 0± 3. 6# # #

　　 * * * P < 0. 001 compared wi th NS g rou p; # # # P < 0. 001

compared wi th 97-9-G4 group

2. 5　 97-9-G4小鼠竖尾试验

吗啡 10 mg /kg组小鼠于给药后 2 h内出现兴奋

跑动 ,均出现 S形竖尾反应 ; 97-9-G4 80 mg /kg和

160 mg /kg组小鼠均未见出现竖尾反应 ,外观安静少

动。

3　讨　论

由实验结果可知 , 97-9-G4具有较好的镇痛活

性 ,且呈良好的剂量依赖性。 通过小鼠侧脑室给药实

验证明 ,当脑室给药剂量仅为皮下给药剂量的 1 /

4000时 ,就有明显的镇痛活性 ,说明该药的作用部位

很可能是在中枢 ;阿片受体拮抗剂纳洛酮可以完全拮

抗其镇痛活性 ,可推断在该药的镇痛作用机制中 ,有

阿片受体的参与 ;而通过初步的依赖性实验发现 ,在

远高于药效剂量时 ,仍未见有小鼠发生竖尾反应 ,可

初步认为成瘾性比吗啡小。 通过以上研究 ,可以认为

97-9-G4是所有研究过的哌嗪类季铵盐中活性最好

的化合物 [6 ]。 我们准备通过更深入的研究 ,进一步探

讨其更详尽的作用机制 ,而关于该化合物的成瘾性 ,

将是下一步工作的一个重要方面 ,我们将通过自然戒

断试验和替代试验加以进一步的验证 ,从而开发该类
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化合物在临床上的应用价值。
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Studies on Analgesic Effect of A New Compound of

Piperaines
ZHANG Hong-Mei, LI Chang-Ling , LI Run-Tao

School of Pharmaceutical Sciences , Peking University , Beijing 100083 , China

ABSTRACT　 AIM　 To investiga te the analgesic effect of 1, 6-di-( 4-phenethy l-1-methy l-1-piperaziny l )

hexane dibromide ( 97-9-G4) , i ts mechanisms and phy sical dependence. METHODS　 The w rithing model of

mice induced acetic acid, hot-pla te test ( sc, icv ) , and Straubs tail reaction w ere used. RESULTS　 The

inhibi tion o f w ri thing reaction induced by acetic acid and the rising o f pain th resho ld in mice by ho t-pla te

w ere found, and analg esic ef fect of 97-9-G4 could be antagonized by nalox one. In addition, 160 mg /kg 97-9-

G4( sc) in mice couldnt induce Straubs tail reaction. CONCLUSION　 The analg esic ef fects of 97-9-G4 were

signi ficant and could be antagonized by nalox one. The physical dependence w asnt be observ ed.

KEY WORDS　 Pipera zines; 1, 6-Di-( 4-phenethy l-1-methyl-1-piperazinyl ) hexane dibromide; Analg esia;

Physical dependence
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