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摘要院目的 探讨青藤碱对吗啡依赖性的戒断作用及机制遥方法 建立豚鼠离体回肠模型袁以纳络酮催促吗啡依赖性戒

断收缩袁观察 10尧50 和 250 滋mol/LSin 及 0.1 滋mol/L 尼莫地平在加入纳络酮前后给药对戒断性收缩的影响曰观察青藤

碱对乙酰胆碱引起的正常豚鼠回肠收缩的作用遥结果 青藤碱及尼莫地平均可抑制纳络酮催促的戒断性收缩袁对乙酰胆

碱引起的正常豚鼠回肠收缩也有抑制作用袁青藤碱的作用呈剂量依赖趋势遥结论 青藤碱能够抑制吗啡依赖的戒断症

状遥
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Abstract: Objective Toinvestigatetheeffectsofsinomenineonmorphinewithdrawalresponseandacetylchline(Ach)-in-
ducedcontractureinisolatedguineapigileum. Methods Thewithdrawalcontracturewaselicitedbysubjectingisolatedileum
incubatedwithmorphine(3 滋mol/L)at37.5 益for4htonaloxone(1 滋mol/L)treatment.Sinomenine(10,50,250 滋mol/L)and
nimodipine(Nim,0.1 滋mol/L)wereadministered1minbeforeandafternaloxoneinmorphine-dependentileabathedinKrebs
solutioncontainingmorphine,toobservethechangesinthewithdrawalcontractureoftheileum.Theeffectofsinomenine(10,
50,250 滋mol/L) onthecontractureofuntreatedileuminKrebssolutionelicitedbyacetylcholinewasalsoobserved. Results
and Conclusion Naloxone-inducedwithdrawalcontractureoracetylcholine-inducedcontractureoftheileumwassignificant-
lydecreasedinadose-dependentmanner, indicatingthatsinomeninecaninhibitmorphine withdrawalsymptoms in guinea
pigs.
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青藤碱渊sinomenine,Sin冤是防己科植物青藤及毛

青藤的藤茎中所含的生物碱袁具有镇痛尧镇咳尧降压尧
抑制中枢尧抗炎尧抗心律失常尧释放组胺和抑制平滑肌

等多种药理作用袁自身毒副作用小袁结构类似吗啡但

无成瘾性遥中药戒毒复方中使用青风藤已收到较好

的临床效果咱1~3暂遥青藤碱可能是青风藤发挥戒毒作用

的主要活性成分袁我们在实验研究中发现袁青藤碱对

大尧小鼠阿片类依赖的戒断症状具有较好的疗效咱4袁5暂遥
为深入探讨青藤碱在戒毒方面的作用及机制袁本

研究通过建立豚鼠离体回肠模型咱6袁7暂袁观察了青藤碱

对纳络酮催促的吗啡依赖豚鼠回肠戒断性以及对乙

酰胆碱引起正常豚鼠回肠收缩的影响遥

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 药 品 青藤碱 渊广州白云山制药总厂袁批 号

2000822冤尧盐酸吗啡渊总后勤部药品供应站冤尧纳络酮

渊北京四环药厂袁批号 991006冤尧尼莫地平渊山东新华

制药股份有限公司袁批号 0008036冤尧氯化乙酰胆碱

渊Sigma冤遥
1.1.2 动物 20 只雄性豚鼠袁体质量渊309.6依33.27冤g
渊由本校实验动物研究中心提供冤袁实验前禁食 1 2 h遥
1.1.3 器材 PCLAB 生物信号采集系统尧JZ100 型张

力换能器 渊北京微信斯达科技发展有限责任公司冤曰
DW-5A 自供液式恒温平滑肌槽 渊广东汕头教育医学

仪器厂冤遥
1.2 方法

1.2.1 回肠标本的制备及分组 豚鼠击头处死袁立即

剪开腹腔取出回肠袁弃去近盲肠部约 10cm 回肠后袁
置于冰冷的 Krebs 液中袁用 Krebs 液冲去肠腔内容

物袁每只分别剪取 3~4cm 的回肠段遥
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表 2 加入 2 滋g/L 乙酰胆碱后各组回肠收缩张力的比较

(n=10袁x依s)
Tab.2 Comparison of the ileal contractility in the 6 groups
after induction with 2 滋g/L acetylcholine (n=10, Mean依SD)

Group
Contractility渊F/g冤

Pre-acetylchline
induced

Post-acetylcholine
induced

Acetylchlinecontrol 2.72依0.35 2.77依0.33

Sin 10 滋mol/L 2.46依0.28* 2.53依0.20*

50 滋mol/L 1.41依0.23** 1.42依0.24**

250 滋mol/L 1.06依0.14** 1.00依0.23**

Atropine 1.02依0.28** 0.97依0.22**

**P<0.01, *P<0.05vs acetylcholinecontrolgroup

表 1 加入 1 滋mol/L 纳络酮后各组回肠收缩张力的比较

(n=10袁x依s)
Tab.1 Comparison of the ileal contractility in the 6 groups
after treatment with 1 滋mol/L naloxone (n=10, Mean依SD)

Group
Contractility渊F/g冤

Pre-precipitated Post-precipitated

Control 0.95依0.06 0.95依0.06

Morphine-dependent 2.41依0.45# 2.43依0.44#

Sin 10 滋mol/L 2.09依0.43 2.11依0.43

50 滋mol/L 1.03依0.18** 1.05依0.23**

250 滋mol/L 0.87依0.18** 0.82依0.19**

Nimodipine 1.02依0.17** 1.02依0.18**

**P<0.01, *P<0.05vs morphine-dependentgroup; #P<0.01vs control

其中 10 只豚鼠渊A 组冤分别剪取 6 段回肠袁随机

分为 6 组渊正常对照组曰尼莫地平曰吗啡依赖组曰10尧
50尧250 滋mol/LSin 组冤袁观察药物对回肠催促戒断收

缩的影响遥吗啡依赖组回肠标本的制备方法为院回肠

段悬挂于30ml 含 3 滋mol/L 吗啡的 Krebs 液中袁通入

O2 及 CO2渊体积比为 95颐5 冤袁37 益 孵育 4 h袁15min 更

换一次 Krebs 液袁制成吗啡依赖回肠标本遥
其余 10 只豚鼠渊B 组冤分别剪取 5 段回肠袁随机

分 为 5 组 渊乙酰胆碱对照组曰阿托品曰10尧50尧250
滋mol/L 青藤碱组冤袁观察药物对乙酰胆碱引起收缩的

影响遥
1.2.2 豚鼠回肠收缩性的测定 将各回肠段悬挂于恒

温平滑肌槽内含 30mlKrebs 液的麦氏浴管中袁通入

O2 及 CO2渊体积比为 95颐5 冤袁将回肠段下端固定于麦

氏浴管底部钩上袁上端轻轻地挂在张力换能器的金属

片上袁通过张力换能器与计算机连接袁采用 PCLAB
生物信号采集系统记录回肠段收缩张力的变化遥水浴

温度 37.5 益袁每 15min 更换一次 Krebs 液遥实验开始

前袁先使回肠标本在 1 g 静止张力下平衡 15min遥
A 组院 吗啡依赖组回肠标本置于 30 ml 含 3

滋mol/L 吗啡的 Krebs 液的浴管中袁 加入纳络酮 1

滋mol/L袁引起回肠催促收缩反应曰青藤碱组和尼莫地

平组在加入纳络酮前后 1 min 分别加入 10尧50尧250

滋mol/L 青藤碱和 0.1 滋mol/L 的尼莫地平遥观察各组

药物对纳络酮引起回肠催促戒断收缩的影响遥
B 组院将乙酰胆碱对照组回肠标本置于 30 ml

Krebs 液的浴管中加入 2 滋g/L 的乙酰胆碱袁引起收缩反

应曰青藤碱 组和阿托品组在加入乙酰胆碱前后 1min
分别加入 10尧50尧250 滋mol/L 青藤碱和 100 mg/L 的

阿托品遥观察药物对乙酰胆碱引起回肠催促戒断收缩

的影响遥
1.2.3 统计分析 以 PCLAB 生物信号采集系统中回

肠收缩曲线张力的峰值作为观察指标袁各组数据以均

数±标准差表示袁应用 SPSS 10.0 统计软件进行方差

分析遥

2 结果

2.1 加入纳络酮后各组豚鼠回肠的戒断性收缩

正常对照组加入纳络酮则不引起收缩袁而吗啡依

赖组加入纳络酮催促后袁2 0 s内即引起收缩袁较正常

对照组回肠张力显著增加渊表 1袁P<0.01冤袁该戒断性

收缩可维持 5min 以上袁表明模型制作成功遥
青藤碱组可抑制纳络酮的戒断性收缩袁使纳络酮

引起的收缩张力降低袁从其均数看出袁青藤碱作用呈

剂量依赖趋势遥50尧250 滋mol/L 的青藤碱治疗组与吗

啡依赖组相比较袁收缩张力差异显著渊P<0.01冤遥阳性对

照尼莫地平组也可抑制吗啡依赖豚鼠回肠的戒断性

收缩袁较吗啡依赖组袁收缩张力差异亦显著渊P<0.01袁
表 1冤遥

2.2 加入乙酰胆碱后各组豚鼠回肠的戒断性收缩

正常回肠组加入乙酰胆碱即引起收缩袁肠管张力

明显增加曰50尧250 滋mol/L 的青藤碱剂量组及阿托品

组可明显抑制乙酰胆碱引起的收缩袁与乙酰胆碱对照

组相比较 P<0.01袁10 滋mol/L 的青藤碱剂量组与其比

较亦有显著性差异渊P<0.05冤曰此外袁从其均数看出袁青

藤碱的抑制作用呈剂量依赖趋势渊表 2冤遥

3 讨论

豚鼠回肠富含阿片受体袁我们采用短时间体外孵

育实验方法测定药物对吗啡依赖后戒断反应的影响遥
该戒断反应具有类似于整体动物催促戒断症状的药

理学特性袁反映了药物在器官水平上的作用遥实验结

果表明袁青藤碱对吗啡依赖离体豚鼠回肠的催促戒断

收缩具有明显的抑制效应袁能够阻断和抑制纳络酮引
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起的戒断性收缩袁其作用呈剂量依赖现象曰青藤碱与

阿托品一样袁能够降低乙酰胆碱引起的豚鼠回肠的收

缩幅度袁具有 M- 受体阻断作用袁该作用亦呈剂量依

赖关系遥
目前袁对阿片依赖的治疗从阿片受体激动剂到非

阿片受体激动剂袁还没有较理想的药物遥Ca2+ 在阿片

类依赖中的作用受到日益广泛的注意袁在钙通道阻滞

剂对阿片类戒断症状群的研究中袁许多实验证明, 钙

通道阻滞剂通过中枢和外周两种机制调节外 Ca2+内

流袁缓解阿片类依赖戒断症状袁近年来应用钙拮抗剂

治疗阿片类依赖的药理研究报道日益增多咱8~11暂遥国内

外许多学者在离体豚鼠回肠标本上已证实尼莫地平尧
异博定等钙通道阻滞剂可以阻断吗啡戒断所引起的

戒断性收缩咱6袁12暂袁本实验揭示了青藤碱对吗啡依赖回

肠戒断收缩具有抑制作用袁该作用可能与 Ca2+ 阻滞

有关遥乙酰胆碱能系统兴奋在吗啡戒断反应中所起

的作用与去甲肾上腺素能神经元相似咱13袁14暂遥本实验

中袁青藤碱阻断乙酰胆碱引起的肠管收缩袁表明青藤

碱可作用于 M- 胆碱受体袁这可能是青藤碱治疗吗啡

戒断的另一作用机制遥
实验结果从离体水平证明袁青风藤的有效成分青

藤碱对吗啡依赖的戒断症状具有拮抗作用遥本研究为

青风藤及青藤碱用于干预阿片类药物依赖提供了研

究线索袁也为该药的临床应用提供了理论依据袁但药

物的作用机制仍有待深入研究 遥
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