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摘要：目的 观察曲马朵是否对吗啡所致小鼠僵住

症产生影响及其作用机制。方法 采用“抓棒”实验

测定小鼠的僵住持续时间。结果 ①曲马朵在

１０～９０ｍｇ·ｋｇ－１范围内不能诱发小鼠产生僵住症，
但呈剂量依赖性抑制４０ｍｇ·ｋｇ－１吗啡诱发的小鼠僵
住症；②氟西汀（２０，３０和 ４０ｍｇ·ｋｇ－１）、吗氯贝胺
（１２．５，２５，５０ｍｇ·ｋｇ－１）、５羟色氨酸（１２．５，２５和 ５０
ｍｇ·ｋｇ－１）增强曲马朵抑制吗啡所致小鼠僵住症的作
用；③对氯苯丙氨酸（３００和３５０ｍｇ·ｋｇ－１）拮抗曲马
朵对吗啡所致小鼠僵住症的抑制作用。结论

中枢５ＨＴ能神经系统参与曲马朵对吗啡所致小鼠
僵住症的抑制作用。
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动物的僵住症（ｃａｔａｌｅｐｓｙ）是指一种以肌肉强直
和运动不能为特征的状态，是研究锥体外系功能状

况常用的动物模型。多种药物，包括安定剂（ｎｅｕ
ｒｏｌｅｐｔｉｃｓ）和阿片受体激动剂等均可诱发僵住症。通
常认为，僵住症与中枢神经系统中乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌ
ｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）／多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）功能的平衡失
调有关［１］。研究资料表明，在黑质纹状体存在 ＤＡ
ＡＣｈＧＡＢＡＤＡ神经环路，该神经环路与僵住症密切
相关。阿片神经元从该环路的旁侧参与控制 ＤＡ神
经元或 ＧＡＢＡ神经元［２］。吗啡（ｍｏｒｐｈｉｎｅ）是阿
片受体激动剂，可影响人和动物锥体外系的功能，诱
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发僵住症［１，３］。

曲马朵（ｔｒａｍａｄｏｌ）是一种非典型的阿片类镇痛
药［４］。曲马朵可与μ受体结合，产生与吗啡相似的

药理学作用，但是曲马朵与僵住症之间的关系尚未

见文献报道。研究资料表明曲马朵可以增强吗啡的

镇痛作用［５］，然而在诱导小鼠僵住症方面，曲马朵与

吗啡之间是否存在着相互作用尚不清楚。因此，本

文旨在评价曲马朵诱发小鼠僵住症的作用，及其对

吗啡诱导僵住症的影响，并进一步探讨曲马朵影响

吗啡所致小鼠僵住症的机制。

１ 材料和方法

１．１ 动物与药物

昆明种小鼠，♂，体重 ２０～２５ｇ，由北京大学医
学部动物中心提供。每笼６～１０只，温度２０～２４℃，
湿度 ４５％～５５％，１２ｈ昼／夜循环光照（光照时间
０８：００～２０：００）。实验前至少在实验室饲养 ３ｄ，食
水不限。

盐酸吗啡由青海制药厂生产。盐酸曲马朵为德

国格兰泰公司产品。盐酸氟西汀（ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ）为常州
第四制药有限公司产品。吗氯贝胺（ｍｏｃｌｏｂｅｍｉｄｅ）由
军事医学科学院毒物药物研究所合成。５羟色氨酸
（５ｈｙｄｒｏｘｙＬｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，５ＨＴＰ）和对氯苯丙氨酸（ｐ
ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ＰＣＰＡ）均为 Ｓｉｇｍａ产品。所有药
物均溶于生理盐水（ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ，ＮＳ），制成所需浓
度，均 ｉｐ给药。ＰＣＰＡ注射体积为２０ｍＬ·ｋｇ－１，其余
药物注射体积为１０ｍＬ·ｋｇ－１，各组均以ＮＳ为对照。
１．２ 僵住行为测定

采用“抓棒”实验（ｂａｒｔｅｓｔ）方法［３，６］测定小鼠的
僵住持续时间。将小鼠两只前爪轻柔地放在长 ２０
ｃｍ，直径０．３ｃｍ，高于工作台５．５ｃｍ的小棒上，测定
小鼠两只前爪在棒上保持姿势的持续时间。如果小

鼠前爪一直没有放下，１８０ｓ时终止观察。
１．３ 实验程序

评价吗啡和曲马朵致僵住症的作用。将小鼠随
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机分组，每组６～１０只。分别注射不同剂量的吗啡
或曲马朵，观察给药后０，３０，６０，９０ｍｉｎ时小鼠的僵
住持续时间。

观察曲马朵对吗啡所致小鼠僵住症的影响。将

小鼠随机分组，每组１２～１５只。分别注射不同剂量
的曲马朵或ＮＳ３０ｍｉｎ后，注射 ４０ｍｇ·ｋｇ－１吗啡，观
察小鼠在给予吗啡后３０ｍｉｎ时的僵住持续时间。

观察氟西汀、吗氯贝胺和 ５ＨＴＰ对曲马朵抑制
吗啡所致小鼠僵住症的影响。将小鼠随机分组，每

组１０只。首先，分别注射不同剂量的氟西汀、吗氯
贝胺、５ＨＴＰ或ＮＳ，测定给药后０，３０，６０和９０ｍｉｎ时
小鼠的僵住持续时间，观察每种药物单独给药是否

诱导小鼠产生僵住症。然后观察药物对吗啡诱导的

小鼠僵住症是否有影响：注射 ４０ｍｇ·ｋｇ－１吗啡 ３０
ｍｉｎ前，给予小鼠氟西汀、吗氯贝胺或５ＨＴＰ，测定给
予吗啡后 ３０ｍｉｎ时小鼠的僵住持续时间。最后观
察药物与曲马朵联合用药时，对吗啡诱导的小鼠僵

住症是否有影响：注射氟西汀、吗氯贝胺或５ＨＴＰ３０
ｍｉｎ后，注射３０ｍｇ·ｋｇ－１曲马朵，再过３０ｍｉｎ后注射
４０ｍｇ·ｋｇ－１吗啡，观察小鼠在给予吗啡 ３０ｍｉｎ时的
僵住持续时间。

观察ＰＣＰＡ对曲马朵抑制吗啡所致小鼠僵住症
的影响。将小鼠随机分组，每组 ８～１０只。分别注
射不同剂量的ＰＣＰＡ，２４ｈ后测定小鼠的僵住持续时
间，观察ＰＣＰＡ是否能够诱导小鼠产生僵住症。注
射ＰＣＰＡ２４ｈ后，注射４０ｍｇ·ｋｇ－１吗啡，测定给予吗
啡 ３０ｍｉｎ后小鼠的僵住持续时间，观察 ＰＣＰＡ对吗
啡诱导僵住症的影响。给予 ＰＣＰＡ２４ｈ后，注射 ６０
ｍｇ·ｋｇ－１曲马朵，３０ｍｉｎ后再注射４０ｍｇ·ｋｇ－１吗啡，
测定小鼠在给予吗啡后３０ｍｉｎ时的僵住持续时间，
观察ＰＣＰＡ对曲马朵抑制吗啡所致小鼠僵住症的影
响。

１．４ 统计学方法

实验数据用珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ统计软件中
的方差分析（ＡＮＯＶＡ）和 ＬＳＤ多重比较检验处理数
据。

２ 结果

２．１ 曲马朵抑制吗啡所致小鼠僵住症

给予吗啡后，小鼠表现出僵住状态。１０～４０
ｍｇ·ｋｇ－１吗啡呈剂量依赖性延长小鼠的僵住持续时
间（图 １Ａ）。注射 ４０ｍｇ·ｋｇ－１吗啡后 ３０ｍｉｎ时，与

ＮＳ对照组相比较，小鼠的僵住持续时间非常显著性
延长。给小鼠注射曲马朵，在 １０～９０ｍｇ·ｋｇ－１范围
内不引起僵住症（图 １Ｂ）。给予小鼠吗啡前 ３０ｍｉｎ
注射不同剂量曲马朵，曲马朵呈剂量依赖性抑制吗

啡所致的僵住症，如图２所示。

Ｆｉｇ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｏｒｐｈｉｎｅ（Ｍｏｒ）ｏｒｔｒａｍａｄｏｌ
（Ｔｒａ）ｉｎｄｕｃｅｄｃａｔａｌｅｐｓｙｉｎｍｉｃｅ．Ｍｉｃｅｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｉｐ
ｗｉｔｈＭｏｒ（Ａ，ｎ＝１０）ｏｒＴｒａ（Ｂ，ｎ＝６）．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｍｇ·ｋｇ－１ｂｙｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡａｎｄ
ＬＳＤｔｅｓｔ．

Ｆｉｇ２． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒａｍａｄｏｌｏｎｍｏｒｐｈｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｔａｌｅｐｓｙｉｎｍｉｃｅ．Ｔｒａｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ（ｉｐ）３０ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｉｐ
Ｍｏｒｉｎｍｉｃｅ．Ｃａｔａｌｅｐｓｙｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄ３０ｍｉｎａｆｔｅｒＭｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２－１５．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭｏｒａｌｏｎｅｇｒｏｕｐｂｙｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡａｎｄＬＳＤｔｅｓｔ．
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Ｆｉｇ３． Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ（Ｆｌｕ），ｍｏｃｌｏｂｅｍｉｄｅ（Ｍｏｃ），５ｈｙｄｒｏｘｙＬｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ（５ＨＴＰ）ｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆ
ｆｅｃｔｏｆｔｒａｍａｄｏｌｏｎｍｏｒｐｈｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｔａｌｅｐｓｙｉｎｍｉｃｅ．Ａ－Ｃ：Ｆｌｕ，Ｍｏｃａｎｄ５ＨＴＰｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｐ３０ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｉｐ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＭｏｒ．Ｄ－Ｆ：Ｆｌｕ，Ｍｏｃ，５ＨＴＰｗｅｒｅｉｐ３０ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｉｐＴｒａ，ａｎｄＭｏｒｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｐ３０ｍｉｎａｆｔｅｒＴｒａ．Ｃａｔａｌｅｐｓｙｗａｓ
ｒｅｃｏｒｄｅｄ３０ｍｉｎａｆｔｅｒＭｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭｏｒａｌｏｎｅｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭｏｒ＋Ｔｒａｇｒｏｕｐ，ｂｙｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡａｎｄＬＳＤｔｅｓｔ．

２．２ 氟西汀、吗氯贝胺、５羟色氨酸增强曲马朵抑
制吗啡所致小鼠僵住症的作用

给小鼠注射２０～４０ｍｇ·ｋｇ－１氟西汀，１２．５～５０
ｍｇ·ｋｇ－１吗氯贝胺或１２．５～５０ｍｇ·ｋｇ－１５ＨＴＰ后，测
定小鼠的僵住持续时间，与 ＮＳ组相比较无显著性
差异（Ｐ＞０．０５），说明此剂量范围内的氟西汀、吗氯
贝胺、５ＨＴＰ不能诱导小鼠产生僵住症。如图 ３所
示，给予小鼠氟西汀、吗氯贝胺或 ５ＨＴＰ，对吗啡诱
导的僵住症无显著性影响（Ａ，Ｂ，Ｃ），但是呈剂量依
赖性地增强曲马朵对吗啡所致小鼠僵住症的抑制作

用（Ｄ，Ｅ，Ｆ）。
２．３ 对氯苯丙氨酸拮抗曲马朵对吗啡所致小鼠僵

住症的抑制作用

单独给小鼠注射 ＰＣＰＡ３００，３５０ｍｇ·ｋｇ－１，既不
诱导小鼠产生僵住症（Ｐ＞０．０５），也不影响吗啡所
致小鼠的僵住症（图４Ａ），但是当 ＰＣＰＡ与曲马朵联
合使用时，翻转曲马朵对吗啡所致小鼠僵住症的抑

制作用（图４Ｂ）。

３ 讨论

本研究结果表明，ｉｐ吗啡诱发小鼠僵住症，并
呈剂量依赖性。给予吗啡４０ｍｇ·ｋｇ－１后３０ｍｉｎ时达
到效应峰值，与Ｚａｒｒｉｎｄａｓｔ等［６］和Ｔｚｓｃｈｅｎｔｋｅ等［１］报道

Ｆｉｇ４． ｐＣｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ（ＰＣＰＡ）ａｔｔｅｎｕａｔｅｄｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｒａｍａｄｏｌｏｎｍｏｒｐｈｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｔａｌｅｐｓｙｉｎ
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ｍｉｎａｆｔｅｒｉｐＴｒａ．Ｃａｔａｌｅｐｓｙｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄ３０ｍｉｎａｆｔｅｒＭｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭｏｒａｌｏｎｅｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭｏｒ＋Ｔｒａｇｒｏｕｐ，ｂｙｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡａｎｄＬＳＤ
ｔｅｓｔ．
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的结果一致。因此，在后面的研究中选取 ４０ｍｇ·
ｋｇ－１吗啡作为实验剂量，给予吗啡后 ３０ｍｉｎ作为观
察时间点。吗啡诱导的僵住症，作为一种中枢 ＤＡ／
ＡＣｈ功能平衡失调的动物模型，已得到广泛的研究。
有学者发现在 ＤＡ轴突末梢突触前膜上存在μ受
体，吗啡可能通过激活纹状体或伏隔核内 ＤＡ能神
经元突触前膜的μ受体，阻断 ＤＡ的释放，诱发僵住
症［１］。曲马朵为非典型的阿片受体激动剂。体外研

究结果显示，曲马朵对μ受体具有中等强度的亲和

力，只有可待因的１／１０［４］。这种较弱的亲和力可能
不足以引起黑质纹状体 ＤＡ功能的不足，从而不能
诱导小鼠产生僵住症。此外，曲马朵不能诱发小鼠

僵住症，可能与单胺类递质也有关。研究资料表明，

僵住症不仅与脑内阿片样物质有关，还与脑内去甲

肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、５羟色胺（５ＨＴ）、ＡＣｈ
和ＧＡＢＡ等系统有密切关系，作用部位涉及纹状体、
伏隔核和杏仁核等［７］。曲马朵在激活阿片受体的同

时，还可以促进 ＮＡ和 ５ＨＴ的释放，抑制 ＮＡ和 ５
ＨＴ的重摄取［４］。因此，曲马朵一方面可以激活μ受
体阻断ＤＡ的释放，另一方面又增强单胺类递质系
统的功能活动，两种作用之间相互影响，达到某种平

衡状态，这可能是曲马朵不诱发僵住症的作用机制

之一。

吗啡和曲马朵都是中枢性镇痛药。由于吗啡具

有依赖性和呼吸抑制等副作用，其应用受到很大限

制。临床上，将曲马朵与吗啡联合用药，可以增强吗

啡的镇痛作用，减轻吗啡的副作用［５］。在诱发僵住

症方面，两者联合用药的效果尚无文献报道。本研

究结果表明，曲马朵不仅没有增加吗啡所致小鼠僵

住症的强度，反而抑制吗啡诱发的僵住症。说明在

诱导小鼠僵住症的药理作用方面，曲马朵和吗啡之

间并不存在正性协同作用。曲马朵对吗啡所致僵住

症的抑制作用为曲马朵与吗啡联合用药，以减轻吗

啡引起的锥体外系副作用，提供了动物实验依据。

实验结果表明，氟西汀、吗氯贝胺和５ＨＴＰ都不
能诱导小鼠产生僵住症，对吗啡诱发的僵住症也无

显著性影响，但是它们都呈剂量依赖性地增强曲马

朵对吗啡所致小鼠僵住症的抑制作用。氟西汀属于

特异性５ＨＴ重摄取抑制剂，通过抑制突触前膜对５
ＨＴ的重摄取，提高突触间隙内有效５ＨＴ的水平，发
挥其药理作用［８］。吗氯贝胺属于可逆性单胺氧化酶

Ａ抑制剂，通过抑制单胺氧化酶 Ａ的活性，减少 ５
ＨＴ的降解［９］。５ＨＴＰ是 ５ＨＴ的前体［１０］，在 ５羟色

氨酸脱羧酶的作用下脱去羧基转化为 ５ＨＴ。尽管
这３种药物的作用机制不同，但是都可以提高突触
间隙内有效５ＨＴ的水平。从以上结果可以看到，提
高中枢５ＨＴ能神经系统的功能活动，可以增强曲马
朵对吗啡所致小鼠僵住症的抑制作用。提示曲马朵

抑制吗啡所致僵住症的作用，与中枢５ＨＴ能神经系
统的功能活动有关。

ＰＣＰＡ是特异性的色氨酸羟化酶抑制剂，抑制色
氨酸转化为５ＨＴＰ，从而降低突触间隙内有效 ５ＨＴ
的水平［１１］。在本研究中，ＰＣＰＡ本身不能诱导小鼠
产生僵住症。用 ＰＣＰＡ２４ｈ前预处理小鼠，对吗啡
所致小鼠僵住症也无显著性影响，但却能拮抗曲马

朵对吗啡所致小鼠僵住症的抑制作用。研究资料表

明［１１，１２］，单次 ｉｐＰＣＰＡ３００ｍｇ·ｋｇ－１或者３ｄ连续给
药，每日 １００ｍｇ·ｋｇ－１，可使脑内 ５ＨＴ水平降低
８０％～９０％。所以本实验选取单次 ｉｐＰＣＰＡ３００和
３５０ｍｇ·ｋｇ－１，提前 ２４ｈ预处理小鼠，以降低脑内 ５
ＨＴ的水平。结果表明中枢５ＨＴ能神经系统功能活
动的降低可以拮抗曲马朵对吗啡所致小鼠僵住症的

抑制作用，进一步证实了前面的推论。

曲马朵不仅能够增加突触间隙内有效 ５ＨＴ的
水平，还可以提高中枢 ＮＥ能神经系统的功能活动。
有研究表明，中枢 ＮＥ能神经系统功能状况的变化
对吗啡诱发的僵住症存在明显影响。Ｍａｌｅｃ等［１３］观
察到，给予大鼠α２受体激动剂可乐定能增强吗啡所

致僵住症的强度。但是中枢 ＮＥ能神经系统功能状
况的变化是否影响曲马朵对吗啡所致小鼠僵住症的

抑制作用，还有待进一步的研究。
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ｉｐ），ｍｏｃｌｏｂｅｍｉｄｅ（１２．５，２５ａｎｄ５０ｍｇ·ｋｇ－１，
ｉｐ），ａｎｄ５ｈｙｄｒｏｘｙＬｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ（１２．５，２５ａｎｄ
５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｔｒａｍａｄｏｌ（３０ｍｇ·ｋｇ－１）ｏｎｍｏｒｐｈｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｔａｌｅｐｓｙ．③ ｐＣｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ（３００ａｎｄ

３５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）ｒｅｖｅｒｓｅｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｔｒａｍａｄｏｌ（６０ｍｇ·ｋｇ－１）ｏｎｔｈｅｃａｔａｌｅｐｓｙｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｍｏｒｐｈｉｎｅ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｔｒａｍａｄｏｌｏｎｍｏｒｐｈｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｔａｌｅｐｓｙｍａｙｂｅｍｅｄｉａｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｃｅｎｔｒａｌｓｅｒｏ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｔａｌｅｐｓｙ；ｍｏｒｐｈｉｎｅ；ｔｒａｍａｄｏｌ；
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．

（本文编辑 董立春）
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