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疼痛是由伤害性刺激产生通过神经系统传递到大

脑中的复杂的感觉体验［1］。它严重影响着人类的身心

健康。手术后疼痛是临床麻醉医师最常关注的急性疼

痛［2］。帕瑞昔布钠现已是临床上较为理想的非甾体

胆碱与帕瑞昔布钠的协同镇痛作用及其机制胆碱与帕瑞昔布钠的协同镇痛作用及其机制
张 娜 1，冯泽国 1，王汝欢 3，张卫东 1，余 军 1，杜春彦 1，汪 海 2

1解放军总医院麻醉手术中心，北京 100853；2军事医学科学院卫生与环境医学研究所，北京 100850；3北京赛德
维康医药研究院，北京 100039

Synergistic analgesic effect of choline and parecoxib sodium in mice and the mechanism
ZHANG Na1, FENG Zeguo1, WANG Ruhuan3, ZHANG Weidong1, YU Jun1, DU Chunyan1, WANG Hai2

1Anesthesia and Operation Center, General Hospital of PLA, Beijing 100853, China; 2Institute of Health and Environmental Medicine,
Academy of military Medical Science, Beijing 100850, China; 3Thadweik Academy of Medicine, Beijing 100039, China

摘要：目的 探讨胆碱和帕瑞昔布钠在镇痛中的相互作用并对其机制进行初步研究。方法 醋酸扭体模型：将150只雄性昆

明小鼠随机分为4组：（1）对照组（S）（n=10）：尾静脉注射0.9%的生理盐水0.2 mL/20 g；（2）胆碱组（C）（n=50）：50只小鼠设立

5个剂量即3、6、12、24、48 mg/kg；（3）特耐组（P）（n=50）：50只小鼠设立5个剂量即1.5、3、6、12、24 mg/kg；（4）联合用药组（C+

P）（n=40）：40只小鼠设立4个剂量，分别为两药ED50的1/2、1/4、1/8、1/16，进而可求出两药合用时的ED50。所有药物均在造

模前经尾静脉给予。胆碱给药时间为造模前2 h，帕瑞昔布钠为30 min。研究生理盐水对照组（S）、ED50胆碱组（C）、ED50帕

瑞昔布钠组（P）、以及1/2ED50胆碱和帕瑞昔布钠组[1/2（C+P）]对醋酸扭体模型小鼠血中细胞因子和炎症介质的影响。药物

预处理时间同上，在腹腔给予醋酸后 10 min立即实施摘眼球采血。所采血液采用ELISA试剂盒检测 IL-1、TNF-α、PGE2、

NF-kB、I-kB的含量。结果（1）醋酸扭体模型中，胆碱和帕瑞昔布钠单独经尾静脉给药后所得的ED50，胆碱8.64 mg/kg，帕

瑞昔布钠6.33 mg/kg；二者联合用药时胆碱为2.13 mg/kg，帕瑞昔布钠为1.56 mg/kg；（2）在等辐射图见胆碱与帕瑞昔布钠合

用时的ED50实测值落在理论值的下方，两点作 t检验的P<0.05。联合用药指数CI<0.9；（3）与S组比较，C组、P组、1/2（C+P）

组中 IL-1、TNF-α的含量均降低（P<0.05），且 1/2（C+P）组比C组及P组分别单独使用降低更加明显（P<0.05）；P组以及 1/2

（C+P）组中 PGE2 含量较对照组均有降低（P<0.05），1/2（C+P）组与 C 组相比 PGE2 含量下降更多（P<0.05）；与 S 组相比，

NF-kB的含量在C组、P组、1/2（C+P）组中均降低（P<0.05），I-kB的含量在1/2（C+P）组及C组中出现有统计学意义的降低，

NF-kB、I-kB在1/2（C+P）组中较P组有更明显降低（P<0.05）。结论 胆碱与帕瑞昔布钠具有协同镇痛作用，二者的相互作用

可能与体内NF-kB的表达有关
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Abstract: Objective To investigate the synergistic analgesic effect of choline and parecoxib sodium and study its mechanism.
Methods In male Kunming mice with acetic acid-induced writhing, the ED50 of choline and parecoxib sodium (administered
via the tail vein at 2 h and 30 min before modeling, respectively) and their combined use were determined. In saline (control)
group, ED50 choline (C) group, ED50 parecoxib sodium (P) group, and 1/2ED50 choline and parecoxib sodium (1/2[C+P]) group,
blood samples were collected from the eyeball 10 min after intraperitoneal administration of acetic acid to detect the levels of
IL-1, TNF-α, PGE2, NF-kB, and I-kB levels using ELISA kits. Results In the acetic acid-induced writhing model, the ED50 of
choline and parecoxib sodium was 8.64 and 6.33 mg/kg, and when combined, their ED50 was 2.13 and 1.56 mg/kg, respectively.
The isobolograms of parecoxib sodium and choline showed that the measured ED50 of the two drugs combined was below the
theoretical ED50 value (P<0.05) with a combination index (CI) of <0.9. Compared with the control group, C group, P group, and
1/2 (C+P) group all showed significantly lowered IL-1 and TNF-α levels (P<0.05), especially in 1/2 (C+P) group (P<0.05). PGE2

level was significantly lower in P group and 1/2 (C+P) group compared with the control group (P<0.05). NF-κB and I-κB levels
were significantly lowered in C, P, and 1/2 (C+P) groups (P<0.05), and the reduction was the most obvious in 1/2 (C+P) group
(P<0.05). Conclusion Choline and parecoxib sodium has a synergistic analgesic effect, and their interactions may involve the in
vivo expression of NF-κB.
Key words: choline; parecoxib sodium; ED50; nuclear factor-κB
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类抗炎镇痛药，用于临床各科术后镇痛，但仍有一定

的副作用，加大剂量会出现胃肠道系统等一系列不

良反应［3-4］。联合用药镇痛是目前临床上广泛使用的

镇痛方法，通过联合应用不同作用机制的镇痛药物，

利用其累加或协同作用，获得最佳疗效［5］。胆碱能抗

炎通路（cholinergic anti-inflammatory pathway, CAP）

是一种新的炎症调节机制，CAP 是抗炎信号通过释

放的乙酰胆碱与巨噬细胞等免疫细胞上表达的α7 烟

碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）结合，抑制促炎性细

胞因子释放从而起到抗炎镇痛的作用［6］。胆碱是α

7nAChR特异性激动剂，可以通过激活α7受体抑制多

种促炎细胞因子的释放，在不同的炎性疼痛模型上

起到镇痛作用。研究发现胆碱能系统可能与花生四

烯酸代谢通路存在相互影响［7］。但目前尚无有关二

者相互作用的研究。本实验通过将帕瑞昔布钠与胆

碱联合用于醋酸扭体模型，判断两药是否具有协同

镇痛作用，并对其机制进行探索。

1 材料和方法

1.1 实验动物

昆明小鼠，雄性，6~8周龄，体质量18~22 g，由军事

医学科学院实验动物中心提供（动物合格证号：SCXK-

军 2002-001），且已通过解放军总医院伦理委员会审

查。适应环境2 d，分笼饲养，室温20~25 ℃，湿度60%~

70%，空气新鲜，通风良好，自由摄食、饮水。

1.2 实验材料

重酒石酸胆碱（上海阿拉丁生物科技股份有限公

司，CAS号:87-67-2），注射用帕瑞昔布钠（规格：40 mg，

美国 Pfizer Ltd，批号：J20080044），醋酸（国药集团化学

试剂有限公司，批号：20150616），0.9%生理盐水注射液

（石家庄四药有限公司，河北），药品储存条件为4 ℃。

1.3 实验模型建立及分组

醋酸扭体实验模型制备：将0.6%的醋酸溶液注入

小鼠腹腔内，0.2 mL/10 g，刺激脏层和壁层腹膜，引起深

部较大面积较长时间的炎性疼痛，致使小鼠出现腹部内

凹、躯干与后肢伸张，臀部高起等行为反应，称为扭体反

应。以注射后20 min内发生扭体次数作为疼痛定量指

标。分为4组：（1）对照组S（n=10）：尾静脉注射0.9%的

生理盐水0.2 mL/20 g；（2）胆碱组C（n=50）：50只小鼠设

立 5个剂量即 3、6、12、24、48 mg/kg；（3）特耐组 P（n=

50）：50只小鼠设立5个剂量即1.5、3、6、12、24 mg/kg；

（4）联合用药组（C+P）（n=40）：将两药ED50的1/2、1/4、1/

8、1/16合用，即可求出两药合用时的ED50。所有药物均

在造模前经尾静脉给予。胆碱给药时间为造模前2 h，

帕瑞昔布钠为30 min。

1.4 醋酸扭体模型中用ELISA法检测小鼠血清中IL-1、

TNF-α、PGE2、NF-kB、I-kB的含量

取40只小鼠随机分为4组：生理盐水对照组（S）、

ED50胆碱组（C）、ED50帕瑞昔布钠组（P）、以及1/2ED50胆

碱和帕瑞昔布钠组1/2（C+P）。药物预防同上，在腹腔

给予醋酸10 min后立即实施摘眼球采血，各组以及组

内的小鼠从给予醋酸至取血的时间一致。所采血液

3000 r/min离心10 min，小心吸取上层血清，1.5 mL EP

管分装，-70 ℃冻存。一个月内完成采用ELISA试剂盒

检测IL-1、TNF-α、PGE2、NF-kB、I-kB的含量。

1.5 统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件进行分析，计量资料以

均数±标准误表示，组间比较采用单因素方差分析，P<

0.05为差异有统计学意义。ED50和 95%可信区间用

logistics回归求得。理论上相加点的 ED50与实测点的

ED50采用t检验进行比较。

2 结果

2.1 胆碱和帕瑞昔布钠的镇痛效果及其相互作用

在醋酸扭体实验模型中，胆碱和帕瑞昔布钠经尾静

脉给药后所得的ED50和95% 可信区间（表1），等辐射分

析图［8］（图1）中理论上相加点的 ED50与实测点的 ED50相

比差异有统计学意义（P<0.05）；并且通过CalcuSyn2.0

软件，根据Zheng等［9］人推导的多药物效应方程计算其

联合用药指数CI<0.9（表2），所以可证明两药具有协同

镇痛作用。

2.2 血清中 IL-1、TNF-α、PGE2、NF-kB、I-kB的ELISA

结果

在醋酸扭体模型中，经尾静脉给予胆碱或/和帕瑞

昔布钠后，得血清中 IL-1、TNF-α、PGE2、NF-kB、I-kB的

含量（图 2）。与 S组比较，C组、P组、1/2（C+P）组中

IL-1、TNF-α的含量均降低，差异具有统计学意义（P<

0.05，P<0.01），且1/2（C+P）组比C组及P组分别单独使

用降低更加明显，差异具有统计学意义（P<0.05）；P组以

及1/2（C+P）组中PGE2含量较对照组均有降低，且差异

Drug

Choline

Parecoxib

Choline+Parecoxib

ED50 (CL)

8.64（7.99-9.29）

6.33（6.03-6.63）

2.13/1.56（1.93/1.46-2.33/1.66）

表1 胆碱和帕瑞昔布钠的镇痛效应的ED50值和95%可信区间
Tab.1 ED50 values and 95% confidence limits (CL) for the
antinociceptive effect of choline and Parecoxib
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有统计学意义（P<0.05），1/2（C+P）组与C组相比PGE2

含量下降更多，且差异有统计学意义（P<0.05）；与S组

相比，NF-kB的含量在C组、P组、1/2（C+P）组中均降低

且差异有统计学意义（P<0.05，P<0.01），I-kB的含量在

1/2（C + P）组及 C 组中出现有统计学意义的降低，

NF-kB、I-kB在1/2（C+P）组中较P组有更明显降低，且

差异有统计学意义（P<0.05）；其余各组间差异无统计学

意义（P>0.05）。

Intersecting line

95% confidence limit

Isobolos

Experimental ED50

Theoretical ED50
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图1 胆碱与帕瑞昔布钠联合用药后的等辐射分析图
Fig.1 Isobolograms for the intravenous administration of the
combination choline and Parecoxib. A, C: ED50 of parecoxib
sodium and choline, respectively; B: Measured ED50 of
combined used of parecoxib sodium and choline. D: Theoretical
ED50 of parecoxib sodium and choline combined. B vs D P<0.05.

表2 胆碱和帕瑞昔布钠的联合用药指数
Tab.2 Combination index (CI) values of the combination of
choline and Parecoxib

Drug

Choline

Parecoxib

Choline+Parecoxib

Combination index values at Drug

ED50

N/A

N/A

0.113 42

ED75

N/A

N/A

0.256 79

ED90

N/A

N/A

0.581 39

CI:<0.9 synergism; 0.9~1.1 additive effect, >1.1 antagonis. N/A: No CI

was found.

图2 醋酸扭体模型中胆碱与帕瑞昔布钠联合用药的
炎性介质的产生
Fig.2 Effects of co-administration with choline and
parecoxib on the production of pro-inflammatory
mediators in acid writhing model. *P<0.05 vs S
group; #P<0.05 vs 1/2(C+P) group.
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3 讨论

帕瑞昔布钠因其高选择性且较少的不良反应而常

常与其他镇痛药物联合应用于手术后疼痛的治疗，这不

仅能提高镇痛效果，而且显著减少麻醉性镇痛药物的用

量，进而减少药物的不良反应［10-11］。有关研究表明帕瑞

昔布钠与曲马多在颜面部福尔马林试验的第二阶段具

有协同镇痛作用［12］。另有研究显示［13］，胆碱和阿司匹林

具有协同抗炎作用，在几种炎性肿胀模型中，胆碱能够

增强小剂量阿司匹林的抗炎作用。α7烟碱受体的活化

参与了二者的相互作用，但具体机制尚不清楚［13-14］。本

研究结果显示联合使用胆碱和帕瑞昔布钠能够产生协

同镇痛效果，同时能够降低两药的使用剂量，从而减少

其副作用的发生。帕瑞昔布钠作为选择性COX-2抑制

剂，其镇痛作用较阿司匹林更为强效，且副作用更少，广

泛用于术后多模式镇痛［15］。胆碱作为α7受体特异性激

动剂，与烟碱类似，但却不具有物理依赖性，较烟碱具有

更加安全可靠的特点［16-17］。

本实验在醋酸扭体疼痛模型中证实两药具有协同

作用，通过量效曲线及 logistic回归得出两药各自与联

合用药的ED50，然后采用等辐射分析法判断二者的相互

作用关系，再用联合用药指数加以验证［18］。这一方法已

广泛应用于两药相互作用的研究，具有较高的可信

度［19］。Brerenbaum［20］曾提出二种及以上的药物联用时，

若作用于一个共同通路上的相同或不同关键作用点，协

同效应即可以产生，反之将不会产生协同效应。本研究

利用量效曲线及 logistic回归得出胆碱镇痛的ED50值为

8.64 mg/kg，帕瑞昔布钠为6.33 mg/kg，合用时的ED50

为胆碱2.13 mg/kg，帕瑞昔布钠1.56 mg/kg。胆碱与帕

瑞昔布钠的镇痛效应的ED50和95% 可信区间作等辐

射（Isobologram）图，可见实测点B（2.13，1.56）明显落在

理论相加线的下方, 且95%可信区间不与理论累加点

（4.36，3.13）重合，两点作t检验在X轴与Y轴的P<0.05，

有统计学意义，由此说明两药在等效剂量附近表现出协

同效应（图1）。另外胆碱与帕瑞昔布钠的联合用药指数

CI 分别是 ED50 为 0.11342，ED75 为 0.25679，ED90 为

0.58139，其CI值都小于0.9，而CI值<0.9为协同作用，

0.9-1.1为相加作用，CI>1.1为拮抗作用。且CI值越低

表明协同作用越强。因此这也验证了胆碱与帕瑞昔布

钠具有协同作用。

为进一步探究两药产生协同作用的机制，本研究中

检测了血中促炎介质IL-1和TNF-α的含量，可以发现1/

2ED50量的胆碱与帕瑞昔布钠联用较单独使用能更好的

抑制IL-1和TNF-α产生，提示两药联合抗炎性痛可能存

在共同的作用机制。单独使用帕瑞昔布钠组中PGE2的

含量较对照组有明显降低，提示帕瑞昔布钠可能主要通

过抑制前列腺素的产生来达到抗炎镇痛的效果。单用

胆碱组中PGE2的含量与对照组相比几乎没有改变，而

与联合用药组相比则有明显差异，后者有显著降低，提

示胆碱在抗炎过程中并不会抑制PGE2的产生，可能还

会使PGE2的产生增加。在有关动脉粥样硬化发病机理

的研究中，香烟烟雾（主要成分为尼古丁）能够增强内皮

细胞中组胺和LPS诱导的环氧合酶-2（COX-2）的表

达［21］。还有研究也证明尼古丁可以上调COX-2的表达

和PGE2的产生。此外，检测了血中NF-kB及 I-kB的水

平，发现单独应用胆碱和帕瑞昔布钠以及联合用药组都

会降低血中NF-kB含量，且联合用药组较单用药组产生

更好的效果，提示二者的共同抗炎作用点可能位于

NF-kB。有关于氯胺酮诱导的大鼠溃疡性膀胱炎中增

强了NF-kB易位和COX-2表达的研究，此研究中经启

动子缺失分析表明NF-kB是COX-2基因活化的必要转

录因子。通过NF-kB途径来调节COX-2的表达可以对

炎症信号进行调节。还有研究证明COX-2的表达是由

NF-kB的活化所介导的［22］。另外，NF-kB结合位点已被

确定是在COX-2基因的启动子区［23］。而α7nAChR的抗

炎机制则主要是通过激活NF-kB通路，阻止核因子抑制

蛋白（I-kB）磷酸化，从而抑制NF-kB的转录活性，进而

抑制促炎介质的产生，达到抗炎的作用［24-25］。NF-kB为

早期的核转录因子，早期免疫反应和炎症反应的各个阶

段都受NF-kB调节。由此，我们可以推测胆碱与帕瑞昔布

钠可能共同作用于NF-kB并经NF-kB通路抗炎镇痛。

综上所述，胆碱与帕瑞昔布钠分别对治疗炎性痛有

一定的作用。本研究中将胆碱与帕瑞昔布钠联合应用

于炎性痛模型中，发现二者具有协同镇痛作用，从而减

少帕瑞昔布钠的使用剂量，进而减少其副作用的产生。

两药物的相互作用可能是通过NF-kB通路发挥作用，但

具体机制还有待进一步研究。
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