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神经病理性疼痛是由外伤、肿瘤和感染等各种原因引起

的神经损伤，主要表现在损伤愈合后数周甚至数年依然存在

疼痛超敏和自发性疼痛等痛觉异常，使得患者痛苦不堪，甚至

丧失劳动能力。近来研究发现，N型钙离子通道阻滞药齐考诺

肽（Ziconotide，ZIC）可产生显著抗神经病理性疼痛的作用，其

强度是吗啡的300倍，且长时间使用该药不会产生耐受性和成

瘾性[1-2]，为顽固性神经病理性疼痛、癌性疼痛的治疗带来了新

希望。但由于进口齐考诺肽是直接从芋螺毒素中提取，其成

本过高，使得此药在国内临床的应用受到极大的限制。为此，

深圳翰宇药业股份有限公司采用化学合成法自主研发出了该

产品。但由于其所采取的合成工艺和配合制剂不同，可能造

成其镇痛药效不同，故本研究以进口齐考诺肽注射液为对照，

考察了国产齐考诺肽注射液对大鼠腰 5脊神经病理性疼痛的

抑制作用，为临床试验提供依据。

1 材料
1.1 仪器

Von Frey Kit触觉测量套件及其工作台（意大利Ugo Basile

公司）。

1.2 药品与试剂
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摘 要 目的：研究国产齐考诺肽注射液对大鼠腰5脊神经病理性疼痛的抑制作用。方法：将大鼠随机分为模型组，国产齐考诺

肽低、中、高剂量（每只30、100、300 ng）组，进口齐考诺肽低、中、高剂量（每只30、100、300 ng）组，每组8只。用神经结扎加切断术

建立腰5脊神经病理性疼痛模型，术后第7天鞘内注射相应药物，检测给药后1、2、4、8 h的50％机械性撤足阈值（50％PWT），计算

最大效应百分比（MPE）。结果：与模型组比较，国产和进口齐考诺肽低、中、高剂量组大鼠给药后各时间点的50％PWT、MPE均明

显增加（P＜0.01），且呈明显量效关系；与同剂量的进口齐考诺肽组比较，国产齐考诺肽中、高剂量组大鼠给药后1、2、4 h的50％

PWT、MPE差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：国产和进口齐考诺肽注射液对大鼠腰5脊神经病理性疼痛均具有较好的抑制作

用。
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Analgesic Effects of Domestic Ziconotide Injection in Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the inhibitory effect of domestic Ziconotide injection on neuropathic pain induced by L5 spi-

nal nerve ligation（L5 SNL） in rats. METHODS：Rats were randomly divided into model group，domestic Ziconotide injection

low-dose，medium-dose and high-dose groups（30，100，300 ng/rat），imported Ziconotide injection low-dose，medium-dose and

high-dose groups（30，100，300 ng/rat）with 8 rats in each group. Meuropathic pain model was induced by L5 SNL plus neurecto-

my in rats. They were given relevant medicine intrathecally 7 d after operation. The 50％ paw withdrawal thresholds（50％PWT）

were measured 1，2，4，8 h after medication，and the maximum possible effect（MPE）was calculated. RESULTS：Compared with

model group，50％ PWT and MPE were significantly increased in domestic and imported Ziconotide injection low-dose，medi-

um-dose and high-dose groups（P＜0.01），showing a significant dose-dependent manner；compared with imported Ziconotide injec-

tion group at the same dose，50％PWT and MPE of domestic Ziconotide injection medium-dose and high-dose groups were no sig-

nificant differences 1，2，4 h after medicayion（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Domestic and imported Ziconotide injection have a

sound analgetic effect on the neuropathic pain induced by L5 SNL in rats.
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fect

··2710



中国药房 2013年第24卷第29期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 29

齐考诺肽注射液（深圳翰宇药业股份有限公司，批号：

ZIC-2011030101，规格：100 μg/ml），齐考诺肽注射液（以色列

Elan公司，批号：49191PRN2，规格：100 μg/ml），两种制剂的剂

量、外包装和保存条件完全相同，根据需要用0.9％的氯化钠溶

液（生理盐水）稀释成相应浓度的溶液；水合氯醛（天津市百世

化工有限公司，批号：20101025，规格：每瓶100 g）。

1.3 动物

SPF级SD大鼠，♂，体质量 180～220 g，由南方医科大学

动物实验中心和广东省实验动物中心提供，合格证编号：

SCXK（粤）2006-0015。分笼饲养，自由饮食，室温 23～26 ℃，

相对湿度为55％～65％，白天黑夜各12 h循环照明。

2 方法
2.1 建模与鞘内置管

采用经典的腰 5脊神经结扎加切断术建立神经病理性疼

痛模型，并进行鞘内置管。具体步骤如下：取大鼠，10％水合

氯醛0.35～0.4 ml/100 g腹腔麻醉后，备皮、消毒，分离左侧腰5

脊神经，结扎后切断；再于腰 5与腰 6脊正中间隙置入长约 10

cm的PE-10导管，见有清亮脑脊液流出即可；逐层缝合切口，

待大鼠苏醒后，单笼喂养。

2.2 分组与给药

参考国外经典文献[3]及预实验结果进行相应剂量分组，于

建模手术后7 d（记为7 d）将建模成功的大鼠随机分为7组，每

组8只。模型组鞘内注射生理盐水20 μl；国产齐考诺肽低、中、

高剂量组鞘内注射国产齐考诺肽注射液，剂量分别为每只30、

100、300 ng；进口齐考诺肽低、中、高剂量组鞘内注射进口齐考

诺肽注射液，剂量分别为每只30、100、300 ng，鞘内注射总体积

均为每只20 μl。

2.3 行为学测试

各组大鼠建模手术前3、1 d（记为－3 d、－1 d）及建模手术

后 4、6 d（记为 4 d、6 d）需进行 50％机械性撤足阈值（PWT）的

测定；并于建模手术后3、8 d（记为3 d、8 d）进行鞘内导管利多

卡因测试，确保给药时导管位置的正确性及数据的可靠性；建

模手术后 7 d鞘内给药，监测各组大鼠给药前 1 h（记为－1 h）

及给药后1、2、4、8 h的50％PWT。

2.4 50％％PWT的测定

待各组大鼠安静后，采用Up-Down方法[4]检测大鼠不同时

间点的50％PWT。选 8 根强度呈对数递增方式的 Von Frey纤

维丝（0.41、0.70、1.20、2.04、3.63、5.50、8.51、15.14 g）分别对大

鼠后肢左右脚足心部进行机械性刺激，每次刺激持续时间为

6～8 s。以2.041 g为初始刺激强度，若撤足反应为阴性则选用

刺激强度递增的相邻Von Frey纤维丝继续刺激；若撤足反应为

阳性则选用刺激强度递减的相邻Von Frey纤维丝继续刺激。

如此反复，以第一个转折点的前一点为起点，连续 6 次的刺激

结果为最终的撤足反应模式。根据公式计算 50％PWT（g）＝

10（Xf+kδ）/10 000，式中Xf为最末次测试Von Frey 纤维丝的对数

值；k可根据撤足反应模式查表[4]得出；δ为 8 根Von Frey纤维

丝间对数差值的均值。另根据公式计算最大效应百分比

（MPE，％），用以评价抗神经病理性疼痛的效果，MPE＝（给药

后撤足阈值－基础撤足阈值）/（15 g－基础撤足阈值）×100％，其

中撤足阈值即为 50％PWT，基础撤足阈值为－1 d 的 50％

PWT[5]。

2.5 利多卡因测试

经已置入的鞘内导管给予 2％利多卡因 10 μl，再用 10 μl

生理盐水冲管，封闭导管外口，观察给药后大鼠双下肢的运动

情况。如在 30 s 内出现双下肢麻痹无法运动，则可认为置入

的导管内口位于蛛网膜下腔，表明置管成功。

2.6 统计学分析

运用SPSS 1310统计软件，采用秩和检验和单因素方差分

析方法，所有数据以x±s表示。P＜0.05表示差异具有统计学

意义。

3 结果
各组大鼠不同时间点 50％PWT的变化见图 1，各组大鼠

给药后不同时间点MPE的变化见表1。

结果表明，每只大鼠鞘内单次注射进口齐考诺肽注射液

或国产齐考诺肽注射液 30、100、300 ng均可剂量依赖性地抑

制大鼠神经病理性疼痛超敏反应，给药后1 h内50％PWT达最

高值，并在该水平左右可维持4 h。与模型组比较，国产和进口

齐考诺肽低、中、高剂量组大鼠给药后各时间点的 50％PWT、

MPE均明显增加（P＜0.01），且呈明显量效关系；与同剂量的

进口齐考诺肽组比较，国产齐考诺肽中、高剂量组大鼠给药后

1、2、4 h的 50％PWT、MPE差异无统计学意义（P＞0.05）。给

药后4 h内，国产齐考诺肽低、中、高剂量组大鼠的平均MPE分

别为（47.83±15.16）％、（85.12±13.21）％、（99.11±2.53）％，

表明中、高剂量组基本甚至完全抑制了模型大鼠的神经病理

性疼痛超敏反应。

4 讨论

图1 各组大鼠不同时间点50％％PWT的变化
与模型组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同剂量进口齐考诺肽组比较：

△P＜0.01

Fig 1 Changes of 50％％PWT in each group at different time

points
vs. model group：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. imported Ziconotide injec-

tion at same dose：△P＜0.01
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表1 各组大鼠给药后不同时间点MPE的变化（x±±s，n＝8）

Tab 1 Changes of MPE in each group at different time

points（x±±s，n＝8）

组别

模型组
国产齐考诺肽低剂量组
国产齐考诺肽中剂量组
国产齐考诺肽高剂量组
进口齐考诺肽低剂量组
进口齐考诺肽中剂量组
进口齐考诺肽高剂量组

MPE，％
1 h

0.29±0.86

46.65±18.52＊＊△

88.18±14.23＊＊

100.00±0.00＊＊

26.65±11.61＊＊

85.75±14.17＊＊

100.00±0.00＊＊

2 h

0.42±0.29

52.75±12.45＊＊△

86.13±11.50＊＊

100.00±0.00＊＊

27.36±11.52＊＊

82.77±16.67＊＊

100.00±0.00＊＊

4 h

0.25±0.80

44.09±14.50＊＊△

81.06±13.91＊＊

97.32±7.59＊＊

18.75±7.83＊

75.07±22.53＊＊

96.09±3.91＊＊

8 h

0.36±0.81

20.56±13.10＊

40.83±22.66＊＊

83.65±18.06＊＊

7.51±5.58

32.69±30.48＊＊

79.58±22.18＊＊

与模型组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同剂量进口齐考诺肽组比

较：△P＜0.01

vs. model group：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. imported Ziconotide in-

jection at same dose：△P＜0.01

N型钙离子通道与慢性疼痛的形成密切相关，它主要分布

于背根神经细胞及脊髓背角神经的突触末梢，通过触发谷氨

酸及P物质等神经递质释放，参与疼痛的传递与调控。齐考诺

肽作为一种特异性N型钙离子通道阻滞药，其镇痛机制主要

是可逆性地阻滞N型钙离子通道、调控疼痛介质的释放、阻断

疼痛信号的传递，从而缓解或抑制疼痛。目前其已被多个国

家批准用于治疗各种术后疼痛、慢性疼痛、难治性疼痛，以及

对阿片类药物不敏感的疼痛[6]，其鞘内注射较吗啡更具潜力且不

必担心药物的耐受性、成瘾性及呼吸抑制。国外众多专家更是

认为齐考诺肽与吗啡联合应用是值得推荐的一种镇痛方案[7]。

本研究结果显示，国产和进口齐考诺肽对神经病理性疼

痛模型大鼠有显著的镇痛作用。正常大鼠经建模手术后50％

PWT明显下降，待建模手术后第7天神经病理性疼痛形成后，

单次鞘内注射小剂量（每只30 ng）国产和进口齐考诺肽注射液

便可有效对抗模型大鼠的神经病理性疼痛，如按每只100、300

ng剂量注射镇痛效果更佳。因此可认为，国产和进口齐考诺

肽对大鼠腰5脊神经病理性疼痛均具有较好的镇痛效应。
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国家食品药品监督管理总局要求做好贯彻实施新修订《药品经营质量管理规范》工作

本刊讯 根据《药品管理法》有关规定和《国家药品安全

“十二五”规划》的总体要求，国家食品药品监督管理总局（以

下称“总局”）要求，在 2015年年底前完成新修订药品《药品经

营质量管理规范》（GSP）的实施工作。为顺利推进此项工作，

日前，总局就有关事项印发通知。

通知指出，贯彻实施新修订药品GSP，是规范药品流通秩

序、提高药品经营管理和服务水平、维护公众健康权益的重要

措施。各级食品药品监管部门务必充分认识贯彻实施新修订

药品GSP的重要性和紧迫性，切实加强组织领导、明确工作责

任、落实实施方案，推进工作有序开展。

通知强调，此次新修订药品GSP的实施是推动职能转变

的良好契机，职能转变的要求也为顺利实施新修订药品GSP

提供了有力的支持。要充分利用这一机遇，做好两项行政许

可行为的整合工作。从现在起，药品经营企业的《药品经营许

可证》或《药品经营质量管理规范认证证书》任何一证到期的，

均以新修订药品 GSP 为标准，对批发企业、零售企业组织检

查，符合要求的，换发《药品经营许可证》，并发放《药品经营质

量管理规范认证证书》。2013年 12月 31日前，证书到期但无

法完成改造的，可以依申请，对证书有效期给予不超过2014年

6月30日的延续。

通知明确，自2013年7月1日起，新开办药品经营企业，以

及药品经营企业申请新建（改、扩建）营业场所和仓库应当符

合新修订药品 GSP 的要求, 符合条件的发放《药品经营许可

证》和《药品经营质量管理规范认证证书》。2014年12月31日

前，经营疫苗、麻醉药品和精神药品以及蛋白同化制剂和肽类

激素的批发企业与经批准可以接受药品委托储存配送的批发

企业，应当符合新修订药品GSP要求，符合条件的换发《药品

经营许可证》和《药品经营质量管理规范认证证书》；不符合条

件的，核减其相应经营范围或取消其被委托资格。2015年 12

月31日前，所有药品经营企业无论其《药品经营许可证》和《药

品经营质量管理规范认证证书》是否到期，必须达到新修订药

品GSP的要求。自2016年1月1日起，未达到新修订药品GSP

要求的，不得继续从事药品经营活动。

为保证各地贯彻实施新修订药品GSP工作的顺利开展，

总局将加强政策研究和指导，加强对各地实施工作的督促、检

查和指导。各地在工作中遇到的问题需及时向总局报告。
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