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摘要: 以中枢抑制性神经递质 γ-氨基丁酸 (GABA) 受体调节位点为靶点, 以 GABA (1) 为原料设计合成了

12个未见文献报道的 4-(2-乙酰氧基苯甲酰氨基) 丁酸及酯类化合物 (7a～7k)。目标化合物经 IR、1H MNR、EI-MS
及元素分析确证了结构。初步体外活性表明, 所合成的化合物具有不同程度的抗癫痫活性, 其中化合物 7i～7k
具有很好的抗癫痫活性, 值得进一步研究, 化合物 4、7d～7h 显示较好的抗癫痫活性。在此基础上, 初步讨论了

该类化合物的构效关系。 
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Abstract: A series of 4-(2-acetoxybenzoylamino) butyrate derivatives were designed and synthesized.  All 

of the novel 12 compounds (7a−7k) were synthesized from γ-aminobutyric acid (1) as starting material, and their 
structures were confirmed with IR, 1H NMR, EI-MS and elemental analysis.  Preliminary pharmacological  
test in vitro showed that most of these title compounds possessed antiepileptic activity.  Compounds 7i−7k      
displayed strong antiepileptic activity and are worth for further development.  Compounds 4, 7d−7h showed 
moderate antiepileptic activity.  The structure-activity relationship of 4-(2-acetoxybenzoylamino) butyrate   
derivatives is also discussed preliminarily. 
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 癫痫是脑部神经元高度同步化且常具自发性的

异常放电所致, 以发作性、短暂性、重复性及通常为

刻板性的中枢神经功能失调为特征的综合症。据

WHO公布, 全球约有 3 000多万癫痫患者, 我国就有

700 多万, 而且有升高趋势。癫痫与脑内抑制性神经

递质 γ-氨基丁酸 (GABA) 的减少关系密切。已有的

GABA 类抗癫痫药如加巴喷丁 (gabapentin, Ⅰ)、氨 
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己烯酸 (vigabatrin, Ⅱ)、巴氯芬 (baclofen, Ⅲ) 及普

瑞巴林 (pregabalin, Ⅳ) (图 1) 的治疗靶标都与 γ-氨
基丁酸受体 (GABAR) 相关, 药物与 GABAR 结合

并激动受体, 对中枢神经产生抑制效应, 从而起到治

疗癫痫的作用[1]。 
本研究以 GABA 为前体物质设计合成其类似物, 

由于 GABA 的脂水分配系数 (lgP) 仅为  −0.82, 而中

枢的 lgP为 2.0, 因此外源性的 GABA 不易进入中枢。

为此, 设计将GABA和某种适宜的载体相连接, 经载

体的转运进入中枢而发挥作用。 
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阿斯匹林 (ASA) 具有神经保护作用, 能抑制兴

奋性神经递质的释放、增加脑内 ATP 含量、调节一

氧化氮合酶 (NOS) 表达[2]。癫痫发作时, 脑内兴奋

性氨基酸浓度升高, NOS 生成增多, 产生大量羟自由

基 (OH·) 而具有严重的神经毒性, 而 ASA 的代谢物

水杨酸可清除 OH·的作用; ASA 还可增加脑内 ATP
浓度, 抑制谷氨酸的逆转运, 促进癫痫发作后神经元

功能的恢复[3]。ASA能够抑制人类 β淀粉样蛋白 (Aβ) 
在脑内的沉积, 改变神经原纤维 β折叠片的构型, 减
少或推迟兴奋性神经递质的释放, 有效抑制癫痫病

灶的发展。据此, 以 ASA 为载体设计合成了 4-(2-乙
酰氧基苯甲酰氨基) 丁酸 (4), 但 4 的极性大, 不易进

入中枢, 妨碍了药效的发挥。ASA 可以平衡 GABA
的亲水性, 其结构中的羧基与 GABA 结构中的氨基

生成的酰胺键降低了 GABA 的极性。另外, 为使化合

物易进人中枢发挥作用, 将 GABA 亲水性较大的羧

基可修饰为亲脂性较大的酯基。因此利用“前药原

理”将其羧基酯化增大亲酯性, 体内经酶催化后酯

键断裂还原为原药发挥药效。 
以 GABA 为原料于氮气保护下, 用三甲基氯硅烷 

(TMSCl) 保护羧基和氨基, 2-(乙酰氧基) 苯甲酰氯置

换, NaOH 脱保护得目标物化合物 4, 收率 39.9%。见

合成路线 1。用 NaOH 脱保护是得到 4 的关键, 多次

实验表明, 用 2% NaOH脱保护效果最好, 浓度高酰胺

键易断裂, 浓度低脱保护不完全, 都会影响其收率。 

由于化合物 4的活性大, 直接进行酯化反应副反

应较多, 所得产物杂质较多, 不利于纯化, 因此选择

以对甲苯磺酸 (p-TsOH) 为催化剂, 将 GABA 和醇

反应制备 γ-氨基丁酸酯对甲基苯磺酸盐, 以三乙胺 
(TEA) 为缚酸剂, 用甲苯携带反应体系中生成的水, 
加热回流 4～8 h, 反应后过量的 p-TsOH 易除去, 操
作简单, 产品收率高于 70%。得到产物再与 2-(乙酰

氧基) 苯甲酰氯反应得6a～6k, 再经乙酰化可得目标

物 7a～7k, 目标产物收率高于 40%。见合成路线 2。 
 

结果与讨论 
1  化学部分 

合成化合物的光谱数据见表 1、2。 
2  药理部分 
2.1  活性筛选  抗癫痫实验采用美国国立卫生研究

院的抗癫痫药开发流程 [4, 5], 先进行初步活性筛选, 
对活性较好的化合物作进一步研究, 测定各化合物

的 ED50、LD50 (方法见药理实验部分)。初步筛选显

示, 在 240 mg·kg−1 剂量下有 9 个化合物对癫痫的治

疗率大于 60%, 统计分析, 该剂量下化合物组与模型

组之间存在显著性差异 (P < 0.05 或 P < 0.01) (表 3)。 
2.2  ED50、LD50 的测定  对初选活性较好的化合物

采用 Karber 法分别测定 ED50、LD50 及 ED50 和 LD50

的 95%置信区间。方法见“药理实验部分”。 
结果表明, 有 9 个化合物的 ED50 值比阳性药的 

 

 
Figure 1  Chemical structures of compoundsⅠ−Ⅳ 

 

 

Reagents and conditions: (a) TMSCl, CH2Cl2; (b) , TEA; (c) 2% NaOH 

Scheme 1  Synthetic route of 4-(2-acetoxybenzoylamino)butyric acid 
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a: R=C2H5; b: R=CH(CH3)2; c: R=(CH2)4CH3; d: R=CH2C6H11; e: R=CH2C6H5; f: R=CH2C6H4(0-OCH3); g: R=CH2C6H4(m-OCH3); h: 
R=CH2C6H4(p-OCH3); i: R=CH2C6H4(O-Cl); j: R=CH2C6H4(m-Cl); k: R=CH2C6H4(p-Cl) 

Reagents and conditions: (1) p-TsOH, R-OH; (2) , TEA, CH2Cl2, 50 ℃, 18 h; (3) TEA, AcCl, 0 ℃, CH2Cl2, rt 

Scheme 2  Synthetic route of target compounds 
 
Table 1  Experimental results and IR, MS and elemental analysis data of target compounds 

Elemental analysis (%, calcd.) 
Compd. Yield /% IR (KBr) /cm−1 

C H N 
EI-MS (m/z) 

4 39.9 3 381, 3 087, 1 738 58.78 (58.86) 5.62 (5.70) 5.21 (5.28) 222.9 [M-43] 

7a 54.5 3 326, 1 735, 1 645 61.60 (61.42) 6.62 (6.53) 4.84 (4.78) 293.0 

7b 47.9 3 376, 1 703, 1 643 62.42 (62.53) 6.76 (6.89) 4.45 (4.56) 307.0 

7c 47.8 3 386, 1 713, 1 659 63.52 (63.54) 7.18 (7.21) 4.31 (4.36) 321.2 

7d 44.4 3 378, 1 709, 1 641 65.58 (65.69) 7.11 (7.25) 3.98 (4.03) 347.0 

7e 40.4 3 316, 1 741, 1 635 67.44 (67.59) 5.79 (5.96) 3.85 (3.94) 355.2 

7f 43.9 3 314, 1 734, 1 642 65.42 (65.44) 5.98 (6.02) 3.60 (3.63) 385.0 

7g 45.6 3 316, 1 736, 1 645 65.63 (65.44) 6.12 (6.02) 3.74 (3.63) 385.0 

7h 47.8 3 315, 1 733, 1 648 65.49 (65.44) 6.09 (6.02) 3.670 (3.63) 385.0 

7i 44.7 3 372, 1 702, 1 644 61.70 (61.62) 5.26 (5.17) 3.62 (3.59) 390.0 

7j 46.6 3 378, 1 710, 1 648 61.45 (61.62) 5.06 (5.17) 3.52 (3.59) 390.0 

7k 51.3 3 382, 1 706, 1 650 61.47 (61.62) 5.08 (5.17) 3.51 (3.59) 390.0 

 
Table 2  1H NMR data of target compounds 

Compd. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
4 1.95 (m, 2H, CH2CH2CH2), 2.15 (s, 3H, OCCH3), 2.29 (t, 2H, J = 5.4 Hz, CH2COOH), 3.48 (m, 2H, NHCH2CH2CH2), 6.77−6.96 (m, 2H, 

Ar-H), 7.21−7.38 (m, 2H, A-H), 9.92 (br s, 1H, NH) 
7a 1.22 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.92 (m, 2H, CH2CH2CH2), 2.13 (s, 3H, CH3CO), 2.25 (s, 3H, CH3), 2.42 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH2CH2CH2), 

3.47 (m, 2H, J = 6.6 Hz, CH2CH2CH2), 4.09 (q, 2H, J = 6.9 Hz, CH2CH3), 6.77-7.53 (m, 4H, Ar-H), 7.15 (br s, 1H, NH) 
7b 1.23 (d, 6H, J = 6.4 Hz, (CH3)2), 1.96 (t, 2H, J = 6.4 Hz, CH2CH2CH2), 2.17 (s, 3H, CH3), 2.44 (m, 2H, CH2CH2CH2), 3.50 (t, 2H, J = 6.8 

Hz, CH2CH2CH2), 5.01 (m, 1H, CH(CH3)2), 6.84−7.44 (m, 4H, Ar-H), 7.35 (br s, 1H, NH) 
7c 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH2CH2CH2CH3), 1.33 (m, 2H, CH2CH2 CH2CH3), 1.58 (m, 2H, CH2CH2CH2CH3), 1.95 (m, 2H, CH2CH2CH2), 

2.11 (s, 3H, CH3), 2.45 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH2CH2CH2CO), 3.49 (q, 2H, J = 6.4 Hz, NHCH2CH2CH2), 4.06 (t, 2H, J = 6.4 Hz, OCH2C3H7), 
6.80−7.48 (m, 4H, Ar-H), 7.40 (br s, 1H, NH) 

7d 1.26−1.52 (m, 5H, cyclohexanyl), 1.70 (t, 2H, cyclohexanyl), 1.80 (m, 2H, CH2CH2 CH2), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.42 (t, 2H, CH2CH2CH2CO), 
3.28 (t, 2H, NHCH2CH2CH2), 4.73 (t, 2H, cyclohexanyl), 6.84-7.42 (m, 4H, Ar-H), 7.21 (br s, 1H, NH) 

7e 1.97 (m, 2H, CH2CH2CH2), 2.17 (s, 3H, CH3), 2.46 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH2CH2CH2CO), 3.50 (q, 2H, J = 6.4 Hz, NHCH2CH2CH2), 5.34 (s, 
1H, CH2-Ar), 6.82−6.97 (m, 4H, Ar-H), 7.18−7.44 (m, 4H, Ar-H), 7.18 (br s, 1H, NH) 

7f 1.98 (m, 2H, CH2CH2CH2), 2.17 (s, 3H, CH3), 2.51 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH2CH2CH2CO), 3.47 (q, 2H, J = 6.0 Hz, NHCH2CH2CH2), 3.80 (s, 
3H, OCH3), 5.08 (s, 2H, CH2-Ar), 6.79−6.97 (m, 4H, Ar-H), 7.23−7.40 (m, 4H, Ar-H), 7.20 (br s, 1H, NH) 

7g 1.99 (m, 2H, J = 6.8 Hz, CH2CH2CH2), 2.17 (s, 3H, CH3), 2.51 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH2CH2CH2CO), 3.48 (m, 2H, NHCH2CH2CH2), 3.81(s, 
3H, OCH3), 5.12 (s, 2H, CH2-Ar), 6.81−7.04 (m, 4H, Ar-H), 7.34−7.40 (m, 4H, Ar-H), 7.40 (br s, 1H, NH) 

7h 1.97 (m, 2H, CH2CH2CH2), 2.18 (s, 3H, OCCH3), 2.51 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH2CH2CH2CO), 3.49 (q, 2H, J = 6.0 Hz, NHCH2CH2CH2), 3.81 
(s, 3H, OCH3), 5.12 (s, 2H, CH2-Ar), 6.81−7.04 (m, 4H, Ar-H), 7.26−7.40 (m, 4H, Ar-H), 7.30 (br s, 1H, NH) 

7i 2.03 (m, 2H, CH2CH2CH2), 2.17 (s, 3H, OCCH3), 2.55 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH2CH2CH2CO), 3.52 (q, 2H, J = 6.0 Hz, NHCH2CH2CH2), 5.23 
(s, 2H, CH2-Ar), 6.82−6.98 (m, 4H, Ar-H), 7.24−7.38 (m, 4H, Ar-H), 7.24 (br s, 1H, NH) 

7j 1.97 (m, 2H, CH2CH2CH2), 2.16 (s, 3H, CH3), 2.52 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH2CH2CH2CO), 3.49 (q, 2H, J = 6.4 Hz, NHCH2CH2CH2), 5.07 (s, 
2H, CH2-Ar), 6.81−7.20 (m, 4H, Ar-H), 7.24−7.39 (m, 4H, Ar-H), 7.19 (br s, 1H, NH) 

7k 2.01 (m, 2H, CH2CH2CH2), 2.18 (s, 3H, CH3), 2.50 (q, 2H, J = 6.4 Hz, CH2CH2CH2CO), 3.50 (q, 2H, J = 6.0 Hz, NHCH2CH2CH2), 5.07 (s, 
2H, CH2-Ar), 6.81−7.27 (m, 4H, Ar-H), 7.30−7.40 (m, 4H, Ar-H), 7.30 (br s, 1H, NH) 
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Table 3  The effective ratio of the target compounds at different 
doses.  *P < 0.05, **P < 0.01 vs model group 

Positive rate/% 
Compd. 

80 mg·kg−1 160 mg·kg−1 240 mg·kg−1

4 0 25 62.5* 

7a 0 12.5 25 

7b 0 12.5 25 

7c 0 12.5 25 

7d 0 50* 87** 

7e 0 37.5 87** 

7f 0 25 67* 

7g 0 25 67* 

7h 0 25 67* 

7i 12.5 50* 87** 

7j 12.5 50* 87** 

7k 12.5 50* 87** 

Sodium valproate 12.5 50* 87** 

 
Table 4  ED50 values and LD50 values and 95% confidence  
interval of target compounds 

Compd. 
ED50 

/mmol·kg−1 
95% confidence 

interval 
LD50 

/mmol·kg−1 
95% confidence 

interval 

4 0.724 2 163.9−210.1 1.574 3 355.0−452.0 

7d 0.466 0 142.5−183.9 1.215 6 363.2−481.4 

7e 0.465 7 144.9−189.0 1.301 6 398.9−526.3 

7f 0.490 1 178.7−199.5 1.146 6 380.1−503.7 

7g 0.490 1 178.7−199.5 1.146 6 380.1−503.7 

7h 0.490 1 178.7−199.5 1.146 6 380.1−503.7 

7i 0.396 4 134.3−177.7 1.270 7 453.1−555.5 

7j 0.396 4 134.3−177.7 1.270 7 453.1−555.5 

7k 0.396 4 134.3−177.7 1.270 7 453.1−555.5 

Sodium  1.043 7 131.2−172.6 3.675 5 485.4−574.6 

valproate     

 
ED50 值小 (等摩尔比较), 其中化合物 7i～7k 的 ED50

值比阳性药的 ED50低 1.6倍, 显示很好的抗癫痫活性, 
具有深入研究的价值 (表 4)。 

初步体外活性实验表明: ① 目标物的作用强弱

与取代基 R 体积大小有关, 当 R 的体积较大时, 化合

物的抗癫痫活性显著, 以空间位阻较大的环己酯、苄

酯、甲氧基取代苄酯、氯代苄酯的活性较好, R 体积

较小时活性也低, 这可能与化合物的脂溶性有关。② 
当 R 为有氯取代的苯环时活性较好, 但苯环氯的取

代位次对作用强度没有明显影响, 其机制尚不明确。

③ 取代基 R 的芳环引入供电子基团活性降低, 引入

吸电子基团活性增强, R 中同时含有吸电子基团和供

电子基团时, 取决于两者对电子效应的能力, 但以吸

电子基团对活性的影响显著。④ R 若为杂环取代基, 
活性显著增强, 以含 N、O 的五元和六元杂环时活性

较好 (目前在研的部分化合物显示 ③、④ 的性质)。
由于本文所涉及的化合物数量有限, 讨论构效关系

的样本数不是很充足, 因此构效关系研究还需进一

步实验验证。 

 
小结 

本研究以中枢抑制性神经递质 GABAR 调节位

点为靶点, 设计合成 12个 4-(2-乙酰氧基苯甲酰氨基) 
丁酸酯类化合物, 经光谱技术确证其结构。初步药理

活性显示该类化合物具有较好的抗癫痫活性, 有 9个
化合物的抗癫痫活性比阳性对照药丙戊酸钠强 0.4～
1.6 倍 (折合等摩尔)。本实验设计的化合物结构新颖

独特, 与传统抗癫痫药均不同, 且活性显著, 具有深

入研究的价值。 

 

实验部分 
YRT-3 型熔点测定仪 (天津大学精密仪器厂), 

温度未校正; ZF8 三用紫外分析仪 (上海康华生化仪

器制造厂); Varian Mercury-400 型核磁共振仪(美国

Varian技术中国有限公司), TMS 为内标; LCQ Deca 
XP plus 型离子阱质谱仪 (美国 Thermo 公司); Nexus 
670 FI-IR 型傅里叶变换红外光谱仪 (Nicolet 公司); 
Carlo-Erba1106 型元素分析仪 [香港兴万电子仪器 
(厦门) 有限公司]; 其他试剂均为分析纯。 
1  化学合成 
1.1  2-(乙酰氧基) 苯甲酰氯的制备[6]  100 mL 三颈

瓶中加入 2-(乙酰氧基) 苯甲酸 9.01 g (0.05 mol), 于
50 ℃以下滴入 SOCl2 4.00 mL, 吡啶 0.02 mL, 逐渐升

温至 90 ℃搅拌回流 3 h。冷却, 90 ℃减压除去过量的

SOCl2, 冷却得白色黏稠状物 9.43 g, 收率 90%, 隔绝

密封待用。 
1.2  4-(2-乙酰氧基苯甲酰氨基) 丁酸  (4) 的合成[7−10]  
N2 保护下于 100 mL 三颈瓶中加入 GABA 1.03 g (10 
mmol)、CH2Cl2 20 mL 和 TMSCl 2.07 g (20.05 mmol), 
回流 1 h, 反应液冷却至室温, 置于冰-水浴中依次滴

入三乙胺 (TEA) 2.1 mL (15 mmol) 和溶有 1.99 g (10 
mmol) 2-(乙酰氧基) 苯甲酰氯的 CH2Cl210 mL。冰-

水浴中继续搅拌 30 min, 升至室温, 继续搅拌 1 h。
蒸出过量的二氯甲烷, 得褐色油状液体, 将其置于冰

浴中, 加入 2 mol·L−1冷藏的 NaOH 溶液 10 mL, 移去

冰浴, 继续搅拌 2 h 得到清澈溶液, 2 mol·L−1 的 HCl
酸化, 于 5 ℃环境中冷藏 1 h, 析出白色固体, 过滤, 
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固体用 70% EtOH-H2O (v/v) 重结晶, 得白色针状固

体 1.06 g (收率 39.9%)。mp 101.2～102.2 ℃。 
1.3  γ-氨基丁酸酯对甲基苯磺酸盐 (5a～5k) 的合成

通法[11−13]  100 mL 反应瓶中加入 GABA 2.06 g (20 
mmol)、p-TsOH 3.96 g (22.88 mmol)、醇 25 mmol 和
甲苯 25 mL, 加热回流 4～8 h, 以甲苯为夹带剂除去

反应中生成的水。反应完毕, 减压除去过量醇、甲苯。

加入无水乙醚 100 mL 冷藏放置过夜, 得白色固体, 
无水乙醇/乙醚重结晶得精品, 收率 72.9%～93.4%。 
1.4  4-(2-羟基苯甲酰氨基) 丁酸酯  (6a～6k) 的合 

成[11−13]  γ-氨基丁酸酯对甲苯磺酸盐 20 mmol 加入

装有 60 mL CH2Cl2 的三口瓶中, 将新制的 2-(乙酰氧

基)苯甲酰氯 4.47 g (22 mmol) 溶于 8 mL CH2Cl2 中, 
滴入上述混悬液中, 同时滴入 TEA 15 mL, 置于 60 ℃
油浴中回流 18～24 h, 并用 TLC (硅胶板、石油醚、

乙酸乙酯) 监测反应, 待新斑点无明显变化时停止加

热, 室温冷却, 分别用 5% NaHCO3 (2 × 20 mL)、H2O 
(3 × 30 mL) 洗涤有机层, 有机相加入适量活性碳煮

沸 10 min 退色, 无水 MgSO4 干燥过夜, 减压除去

CH2Cl2 得油状物, 用少量丙酮溶解, 粗硅胶拌样, 石
油醚/乙酸乙酯混合液作流动相柱色谱分离, 收集第

二蓝色组分, 减压回收溶剂得油状物 (收率 54.8%～

59.1%)。 
1.5  4-(2-乙酰氧基苯甲酰氨基) 丁酸酯 (7a～7k) 
的合成[11−13]  将 4-(2-羟基苯甲酰氨基) 丁酸酯 10.6 
mmol 溶解于盛有 50 mL CH2Cl2 的三颈瓶中, 缓慢搅

拌加入 5 mL TEA, 置反应于冰-水浴中保持 10 min, 
将溶有 1.5 mL (21.2 mmol) 乙酰氯的 CH2Cl2 溶液    
5 mL 缓慢滴入, 移去冰水浴, 反应逐渐恢复至室温, 
继续搅拌, TLC 监测反应, 反应完毕, 加水 20 mL 猝

灭反应, 分层, 有机层水洗 (2 × 30 mL), 有机层用无

水 Na2SO4 干燥过夜, 减压除去 CH2Cl2, 得 4-(2-乙酰

氧基苯甲酰氨基) 丁酸酯类化合物 (收率 40.4%～

54.5%)。 
2  药理实验部分 
2.1  模型建立[14, 15]  昆明种小鼠, 雌雄各半, 体重

18～22 g。将 4-氨基吡啶 (4-AP) 溶于聚乙二醇 400 
(PEG400), 按 7 mg·kg−1 剂量腹腔注射, 8 min 后小鼠

出现呼吸加粗, 活动增多, 面部抽搐伴全身性阵挛, 
发出吱吱叫声, 伴随追逐攻击行为, 竖立对峙, 相互

撕咬, 阵发性痉挛, 后腿僵直伴跌倒症状, 此行为持

续 30 min 后逐渐消失, 表明致痫成功。 
2.2  给药方法  所用药物及各受试化合物都溶解于

PEG400 后腹腔注射。空白组 (20 mL·kg−1 PEG400); 

模型组 (7 mg·kg−1 4-AP); 阳性组 (100 mg·kg−1 so-
dium valproate); 化合物组 (按设定剂量溶于 PEG400
后注射, 15 min 后再注射 4-AP)。 
2.3  活性筛选  成年昆明种小鼠, 雌雄各半, 随机

分为空白组、模型组、阳性组及化合物组, 每组 8 只

小鼠。各化合物分低剂量组 (80 mg·kg−1)、中剂量组 
(160 mg·kg−1) 和高剂量组 (240 mg·kg−1) 分别腹腔

注射, 15 min 后腹腔注射 4-AP, 记录小鼠不同剂量时

的阳性数, 计算阳性率 (表 3)。 
2.4  ED50、LD50 的测定  成年昆明种小鼠, 雌雄各

半, 随机分为空白组、阳性组和化合物组, 每组 8 只

小鼠。方法为先探讨各化合物的给药剂量范围, 在某

剂量下, 阳性反应率为高于 80% 时的剂量定为最大

剂量, 阳性反应率低于 20% 时的剂量定为最小剂量。

各化合物分 5个剂量, 相邻剂量间隔依照等比数列划

分, 并计算公比。实验设定 ED50 测定给药剂量分别

为 100、120、144、173 和 207 mg·kg−1; LD50 测定给

药剂量分别为 300、360、432、518 和 622 mg·kg−1。

按“给药方法”分别腹腔给药, 观察并记录小鼠出

现的阳性数, 计算阳性率, 根据 Karber 法计算化合 
物的 ED50、LD50 及 ED50 和 LD50 的 95% 置信区间   
(表 4)。 

ED50 = lg−1 [Xm − i(∑P − 0.5)],  
95%置信线 = lg−1 (lgED50 ± 1.96SX50) 
LD50 = lg−1 [Xm − i(∑P − 0.5)],  
95%置信线 = LD50 ± 4.5 LD50·SX50 

式中 SX50 = i×(∑P − ∑P2/n − 1)1/2; Xm: 最大剂量的常

用对数值; i: 相邻两组比值的对数 (lgr); P: 各组动

物的有效率; ∑P: 各组动物有效率总和; n: 每组动物

数; SX50 为 lgED50 的标准误, X50 = lgED50 。 
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