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摘要　用动物实验研究了维生素 K3对安定血药浓度及药理作用的影响。结果表明 , 维生素 K3能明显缩短安定

血药浓度分布半衰期和消除半衰期 ,提高安定体内清除率。增加家兔呼吸频率 ,但不影响麻醉后家兔的心电图、

血压和心率。 能缩短安定所致小鼠睡眠时间 , 具有催醒作用。
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Abstract　 The effect o f vitamin K3 on blood-drug concentration and pharmaco logic action o f di-

a zepam was studied by animal experiment. The results show ed tha t vi tamin K3 could markedly

sho rten dist ributed half-li fe and eliminate half-life, and increase elimination ra te of dia zepam in

body , enhance breathe f requency , but no ef fect on elect roca rdiog ram, blo od pressure and heart

rate of rabbi ts af ter anaesthesia. Vi tamin K3 can sho rten sleep-time induced by diazepam in

mices, possessing analeptic action.
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　　长期以来 ,人们企图在手术结束后用逆转药拮抗

体内残留的麻醉药效应 , 使病人迅速苏醒 ,利于提高

安全性 , 缩短在手术室停留时间及减轻恢复室工作

量。目前临床上能拮抗苯二氮艹卓 ( BZD) 类药物 (安

定和利眠宁 )有两类药物: 一类是特异性拮抗药如富

马译尼
[1 ]
,另一类是非特异性拮抗药如氨茶碱

[2, 3 ]
、毒

扁豆碱
[4 ]
等。 前者是通过可竞争性结合中枢的 BZD

受体 ,逆转安定对中枢神经的抑制作用。后者如氨茶

碱则是通过抑制磷酸二酯酶活性 , 使环磷酸腺苷

( CAMP)水平提高 ,兴奋中枢神经系统 ,或拮抗被安

定结合的腺苷受体 , 而逆转安定的作用。作回苏药用

于安定、呱口替啶等麻醉药引起的呼吸抑制 [ 2, 3]。毒扁豆

碱在临床上常用于安定、苯海拉明、氯丙嗪等引起的

中枢胆碱能综合症。主要通过抑制胆碱酯酶活性 ,使

中枢神经胆碱能传递正常化 ,逆转安定等对中枢神经

的抑制作用 ,加快苏醒 [1, 2 ]。但上述两类药物都存在不

同程度的副作用 ,主要是对血液动力学的影响。有的

药物如富马泽尼价格昂贵并需进口。 临床上发现 K3

催醒作用的最大特点是在短期内使呼吸频率加快和

潮气量增加 , 苏醒快。有效率为 88. 16% , 未发现副

作用。且 K3药源丰富 , 价廉。 K3用于浅全麻后催醒

用药量比正常治疗量 ( 2 mg /kg ) 仅大 10～ 20倍
[5 ]
。

但 K3的催醒机理尚不明确 , 因此我们对其作用机理

进行了探讨。 现将研究结果报道如下。

1　实验材料

1. 1　药品

维生素 K3注射液 , 华西医科大学制药厂 , 批号

901012,每支 4 mg /mL。安定注射液 ,山东济南第三

制药厂 , 批号 900719, 每支 10 mg /2m L。

1. 2　仪器

美国 PE554型紫外 /可见分光光度计。日本 SC-

513E型心电图机。 T HZ-82型台式恒温振荡仪 ,上海
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医疗器械四厂。

1. 3　动物

雄性家兔 ,体重 2. 0 kg～ 2. 5 kg ,由广西生物制

品厂提供。 N IH种小鼠 , 体重 18 g～ 22 g , 由广西中

医药研究所动物室提供。

2　方法与结果

2. 1　血样采集和生理指标记录

取雄性健康家兔 10只 ,分为单用组和合用组 ,每

组 5只。分别于手术台抑卧固定后 , 分离一侧颈总动

脉 ,作动脉插管连接血压表。四肢连接心电图仪电极。

然后分离股动脉作取血样用。 手术完毕后让家

兔平静 20 min, 单用组家兔于耳缘静脉注射安定注

射液 20 mg /kg,同时注射与 K3剂量相同体积的生理

盐水。合用组注射安定 20 mg /kg+ K3 10 mg /kg。注

射完毕后立即按不同时间股动脉取血 , 1%肝素钠抗

凝。同时记录家兔血压值、 呼吸频率和描记心电图

(标准Ⅱ导联 )。血样和各项生理指标按后所述方法处

理 , 并做统计学处理。

2. 1. 1　 K3对安定血药浓度及其药物动力学参数的

影响

将取于不同时间的抗凝血 3 000 r /m离心

10 min, 取上层血浆 , 按孙氏方法
[ 6]
作血样处理。取

血浆 1. 0 mL,加氯仿 5. 0 mL,振荡、离心各 10 min,

取出氯仿层。 在氯仿提取液中加入 0. 45 mol /L

NaOH 4. 0 mL, 振荡、 离心各 5 min。除去水层 , 氯

仿液于 60± 5℃水浴上蒸干。 所得残渣用 3. 0 mL正

已烷溶解洗涤 ,洗涤液加入 2 mol /L HCl 4. 0 mL,振

荡、离心各 5 min,取 HCl层 1. 0 mL,按刘氏等人方

法 [7 ] , 在紫外分光光度计上采用一阶导数光谱 , 于

210 nm～ 260 nm处测定血浆中原形药物安定的含

量 , 计算其血药浓度 ( c )。并绘制家兔 iv安定的血

药浓度 时间曲线 (见图 1)。将药 时数据用自编 BA-

SIC程序 , 通过计算机自动拟合 , 选择最佳药物动力

学模型 ,求出药物动力学参数。统计方法采用组间对

照的 t检验。

　　从图 1可见 , 安定的药 时曲线表现为分布相和

消除相 ,药时数据拟合也证明 , 其药物动力学均符合

二室开放模型。家兔 iv安定后药物分布迅速 ,但消除

较慢。合用组药物分布和消除均比单用组快 ,即血药

浓度随时间下降速率要比单用组快。提示 K3有促进

安定在体内的分布和消除作用。

　　 图 1　静注安定后血药浓度 时间曲线

　　 Fig. 1　 Blood-drug concentration time curv e a fter iv di-

a zepam in r abbit

　　表 1列出两组家兔体内安定药物动力学参数的

计算结果 , 静注安定后单用组的分布半衰期 ( T1 /2α)

为 0. 249 h ,合用组为 0. 139 h, 显示合用组体内分

布较快 , 说明 K3可影响安定从中央室向周边室

分布速度。消除半衰期 ( T1 /2β )单用组为 3. 848 h,

合用组为 2. 203 h, 表明 K3对安定的体内消除有促

进作用 ( P < 0. 05)。体内总清除率 ( CLS) 单用组

为 2. 776 L /h, 合用组为 4. 873 L /h。很显然 , 合用

组安定总清除率比单用组明显提高 ( P < 0. 05)。同

时 , 曲线下面积 ( AUC) 合用组明显比单用组减少 ,

表明 K3有减少安定在体内的生物利用度作用。 因

此 , 从安定的 T1 /2α、 T1 /2β、 CLS、 AU C等主要参数

看 , K3具有促进安定体内药物浓度清除作用 ,减弱安

定体内药理作用。

2. 1. 2　 K3对 iv安定后家兔血压影响

从图 2可见 ,给家兔 iv安定后 ,两组家兔血压均

呈下降趋势。与给药前比较 ,单用组血压下降 17. 5%

～ 45. 0% , 合用组下降 9. 7%～ 40. 3% , 表明是由于
表 1　维生素 K3对安定药物动力学参数的影响 ( n = 10,x-± s )

Table 1　Ef fect of vitamin K3 on diazepam pharmacokinet ics parameter ( n = 10,x-± s )

组别

Group

T1 /2α
( h )

T1 /2β
( h)

Ke

( h- 1)

K12

( h- 1)

K21

( h- 1)

Vd

( L /kg )

AUC

( ug· h /mL)

CL S

( L /h )

单用组 Unmixed 0. 249± 0. 182 3. 848±0. 504 0. 609±0. 242 3. 609± 1. 049 1. 406± 0. 369 15. 679± 8. 235 18. 075± 6. 594 2. 776± 1. 60

合用组 Mixed 0. 139± 0. 068 2. 203± 0. 539* 0. 854±0. 307 3. 044± 1. 441 2. 945± 0. 687* 13. 125± 6. 819 11. 043± 6. 564* 4. 873±1. 405*

* 与单用组比较 Comparied wit h unmixed g roup P < 0. 05
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图 2　静注维生素 K3对家免动脉血压的影响

　　 Fig. 2　 Effect of iv v itamin K3 on a rte ria blood pressur e

in r abbits

安定对中枢神经系统抑制作用而引起血压的持续下

降 , 但两组比较无明显差异。说明 K3不能拮抗安定

所致血压下降。

图 3　静注维生素 K3对家兔呼吸频率的影响

　　 Fig. 3　 Effect o f iv v itamin K3 on brea th e fr equency in

rabbits

2. 1. 3　 K3对家兔呼吸频率的影响

如图 3所见 ,单用组在 iv安定后 3 h内 ,呼吸频

率无明显改变 , 而合用组对呼吸频率有明显影响。 iv

K3 5 min后即观察到家兔呼吸频率明显加快 ,幅度提

高 , 维持 4 h之久。与单用组比较有明显差异 ( P <

0. 05) , 表明 K3对家兔呼吸中枢神经系统有兴奋作

用 , 与临床观察结果一致
[5 ]
。由此推测 , K3对家兔的

呼吸兴奋作用有助于体内安定血药浓度的消除 ,缓解

安定的中枢抑制作用。

2. 1. 4　 K3对家兔心率和心电图的影响

两组家兔的心率和心电图分析结果表明 ,单用组

和合用组家兔不同时间记录的心率和心电图各波型

无异常改变 , 均在正常范围 , 提示 K3不影响 iv安定

后家兔的心率和心电图 , 与临床表现一致。

2. 2　 K3对安定所致小鼠睡眠时间的影响

按文献方法
[8 ]
做催醒实验。 取 N IH种小鼠 40

只 , 随机分为 4组。按表 2所列剂量 , 单用组腹腔注

射安定和生理盐水 ( N S) ,合用组除腹腔注射安定外 ,

加注不同剂量 K3。 然后分别记录睡眠出现至苏醒时

间 (以动物翻正反射消失为睡眠指标 )。结果表明 ,合

用组 K3 20 mg /kg和 30 mg /kg组能明显缩短小鼠睡

眠时间 , 具有催醒作用。
表 2　维生素 K3对安定引起小鼠睡眠时间的影响

Table 2　 Ef fect of vitamin K3 on sleep-time induced by di-

azepam in mice ( x-± s)

组别

Group

剂量

Dos e
( mg /kg)

动物数

Animal
number

睡眠时间

Sl eep-time
( min)

睡眠时间缩短率

Sleep-time

sho rt en ra te
(% )

单用组

Unmixed

安定 20+ NS
Dia zepam 20+ N S

10 92. 1± 13. 7

合用组

Mixed

安定 20+ K3 10

Dia zepam 20+ K3 10
10 81. 1± 14. 1 11. 9

安定 20+ K3 20

Dia zepam 20+ K3 20
10 78. 8± 10. 7* 14. 4

安定 20+ K3 30

Dia zepam 20+ K3 30
10 73. 2±12. 1* * 20. 5

与单用组比较 Compari ed with unmixed g roup, * P < 0. 05, * * P < 0. 01.

3　讨论

K3在临床上多用于止血 [ 9]、治疗胆绞痛 [10 ]、支气

管哮喘 [ 11]等。 从文献报道看 , K3用作平喘药时 , 与

氨茶碱等多数平喘药物作用相似 ,能抑制磷酸二酯酶

活性 ,增加脑细胞 CAM P水平 ,竞争性地占领腺苷受

体 ,拮抗腺苷对中枢神经系统作用 ,抑制或调节生物

介质如组胺、缓激肽和慢反应物质等释放 , 使支气管

舒张 ,保持呼吸道畅通而起平喘作用
[12 ]
。有些麻醉性

镇痛药可降低化学感受器对 CO2的敏感性 , 以及药

物的蓄积作用产生的呼吸抑制
[2 ]
。从我们的实验研究

和临床试验结果看 , K3除了具有促进安定体内消除

外 ,可能还具有类似氨茶碱作用 ,能降低 CO2诱发呼

吸起动阈值 , 增加呼吸中枢的兴奋作用。此外 , 在临

床试验中曾试用 K3与氨茶碱做过比较 , 发现有些病

例用氨茶碱催醒无效改用 K3催醒有效。 如用 K3无

效再用氨茶碱催醒往往无效。因此 , K3不是特异性拮

抗药
[5 ]
。

本实验侧重从 K3对安定血药浓度的影响来了

解其催醒作用 , 结果表明 K3能降低家兔体内安定的

不同时间的血药浓度。药物动力学参数也说明 K3有

促进安定体内分布和缩短消除半衰期 ,提高安定的清

除率 , 减少生物利用度等作用 ,从而减弱安定对中枢

(下转第 232页 Continue on page 232)
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香叶醇的极性大。在超临界 CO2中的溶解度较小 ,较

难被萃取而富集于后期阶段。
表 6　香茅油的超临界 CO2分离

Table 6　 Separation of citronella oil in supercritical CO2

组分比

Component
propo r tion

萃取时间 Ex traction time ( h)

0　　　　 1 /3　　　　 1 /2　　　　 1

B* 1. 253 1. 489 1. 770 1. 905

* B= 香茅醛 / (香茅醇+ 香叶醇 )

B= Citronellal / ( cit ronello l+ geraniol)

3　结语

用超临界 CO2萃取分离天然香料 , 其分离的规

律性与化合物的介电常数和极性有密切关系。实验结

果指出 ,介电常数大、极性大的化合物被富集到萃取

的最后阶段。另外 ,性质相似的化合物其变化规律相

似。因此 , 理论上可认为 , 经反复多次萃取分离 , 能

抱混合物进行单离。
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神经系统的抑制作用。此外 , K3能明显提高家免呼吸

频率且作用持久 ,证明其能兴奋呼吸中枢 ,促进肺循

环 ,有利于麻醉药在体内的清除。但对安定引起的家

兔血压下降未能完全拮抗 ,对心率、心电图无明显影

响 , 与临床表现一致
[5 ]
。并通过催醒实验证实 , K3能

缩短安定所致睡眠时间 , 提示有催醒作用。

根据实验研究结果和临床证明 , K3所具有的非

特异性催醒作用 , 推测其作用机理主要有两个方面:

一方面是 K3注入机体后能与安定竞争性地占领腺

苷受体 , 促进安定体内消除 , 减少生物利用度 , 逆转

安定的中枢抑制作用。另一方面 , K3有抑制磷酸二酯

酶作用 ,增加脑细胞 CAM P生成 ,使支气管平滑肌松

驰 , 呼吸畅通。并兴奋呼吸中枢 , 使呼吸频率加快 ,

增加潮气量 ,从而使机体能较快复苏。但也不排除存

在 K3对中枢神经系统的非特异兴奋作用或拮抗安

定的中枢抗胆碱能作用的可能性 , 这需要通过测定

CAM P和 CGMP的比值或胆碱酯酶水平等证实 , 还

有待于今后进一步研究。
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