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摘要：通过建立吗啡（Ｍｏｒ）依赖大鼠及小鼠模型，观
察河豚毒素（ＴＴＸ，大鼠 ０．００３～０．１μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１，
ｉｍ，５ｄ；小鼠０．０２～０．２μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１，ｉｐ，２ｄ）对纳
洛酮（Ｎａｌ）催促戒断症状的预防及治疗作用．结果
表明ＴＴＸ抑制戒断后大鼠体重丢失；明显抑制 Ｍｏｒ
依赖小鼠Ｎａｌ催促后的跳台反应，并促进催促后小
鼠体重的恢复．证实ＴＴＸ可显著抑制Ｍｏｒ依赖大鼠
和小鼠Ｎａｌ激发的戒断反应，其效果与可乐定相近．
在防治戒断症状的有效剂量范围内，ＴＴＸ不影响麻
醉大鼠的血压，呼吸和心率，也不影响尼古丁诱发的

神经反射活动，对痛觉反应和中枢神经系统无明显

抑制作用．
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河豚毒素（ｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎ，ＴＴＸ）是从河豚的卵巢及
肝脏中提取的一种毒性极强的非蛋白毒素［１］，具有

选择性阻断钠通道的作用，多年来一直作为工具药

而广泛地应用于生理学，药理学研究中［２，３］．曾有
人报道［４］，ＴＴＸ具有镇痛作用，增强局麻药，抗心律
失常药的作用［５］，但因其毒性大，可造成严重低血

压反应和呼吸抑制，而限制了它的临床应用［６］．在
离体实验中，ＴＴＸ具有对抗纳洛酮（ｎａｌｏｘｏｎｅ，Ｎａｌ）催
促的作用［７］，但是至今尚无ＴＴＸ对整体动物戒断反
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应的研究报道．据此，本文研究了：①ＴＴＸ对吗啡
（ｍｏｒｐｈｉｎｅ，Ｍｏｒ）依赖大鼠戒断症状的治疗作用及
ＴＴＸ自身药物依赖性；②ＴＴＸ对 Ｍｏｒ依赖小鼠戒断
症状的预防作用；③ＴＴＸ对麻醉大鼠呼吸，血压，心
率及心电图的影响，④ＴＴＸ对小鼠的镇痛作用及对
小鼠自发活动的影响．

１ 材料和方法

１．１ 药品，仪器和动物

盐酸吗啡粉，东北第六制药厂生产，批号

５９００４；Ｎａｌ购于Ｓｉｇｍａ公司；ＴＴＸ由河北省水产研究
所提供；盐酸可乐定（ｃｌｏｎｉｄｉｎｅ，Ｃｌｏ），纯度９９．６％，河
北医科大学药学院合成，批号９４０５０５；以上所有药品
与试剂均以生理盐水（ＮＳ）配制成母液存于冰箱，实
验前以ＮＳ稀释至所需浓度备用．

日本光电ＲＭ６２００型四导生理记录仪，ＸＺＣ４Ａ
型小动物自主活动测定仪，黑龙江省牡丹江市高新

技术开发公司．
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠及昆明种小鼠均由河

北医科大学实验动物中心提供．合格证号：冀医动
字０４０３５，冀医动字０４０３６．在实验室饲养３ｄ后用于
实验．饲料由河北医科大学实验动物中心提供．实
验室室温为２５～２７℃．
１．２ 河豚毒素对吗啡依赖大鼠戒断症状的治疗作

用及河豚毒素药物依赖性实验

体重（１９４±２９）ｇ（珋ｘ±ｓ）ＳＤ大鼠 ７２只，♀♂各
半，随机分为 ８组：Ｍｏｒ组，ＮＳ组，不同剂量的 ＴＴＸ
（０．１，０．０３，０．０１，０．００３μｇ·ｋｇ

－１）治疗组，Ｃｌｏ（０．２
ｍｇ·ｋｇ－１）组及空白对照组．除空白对照组外，其余７
组大鼠均按剂量递增法［８］ｓｃＭｏｒ４ｄ，建立 Ｍｏｒ依赖
大鼠模型．Ｍｏｒ给药剂量为 ｄ１３０ｍｇ·ｋｇ－１，ｄ２４５
ｍｇ·ｋｇ－１，ｄ３６０ｍｇ·ｋｇ－１，每日分３次给药，并观察
记录各组大鼠自发活动，睡眠，对刺激的反应，毛发

等状况；同时记录体重变化，饮水量和进食量．空

·４３４· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００１ Ｄｅｃ；１５（６）：４３４－４４０



白对照组ｓｃ等体积ＮＳ．ｄ４在ｓｃ２０ｍｇ·ｋｇ－１Ｍｏｒ后
３～４ｈ，给Ｎａｌ（４ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）催促戒断反应，每笼１
只分别记录给 Ｎａｌ后２０ｍｉｎ内大鼠戒断反应症状，
包括：异常姿势，高度激惹（触碰激惹或靠近激惹），

咬牙（间断性或连续性），腹泻（软便或不成形便），流

涎（轻度或明显），跳跃，呼吸急促等．参照文献评分
标准［９，１０］记录，评分，以此评价戒断症状的程度．此
外，分别记录Ｎａｌ催促前及催促后１，３，５，１０，２４，４８，
７２，９６，１２０ｈ时的体重变化．对已形成 Ｍｏｒ依赖的７
组大鼠，Ｎａｌｉｐ后 ３０ｍｉｎ合笼饲养并分别给予如下
处理：Ｍｏｒ（６０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，ｓｃ）组，每日分 ３次给
药，同时 ｉｍＮＳ１ｍＬ·ｋｇ－１；ＮＳ组分别 ｓｃ，ｉｍ等容积
ＮＳ，令其自然戒断；不同剂量 ＴＴＸ（０．１，０．０３，０．０１，
０．００３μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１，ｉｍ）组，每日分 ３次给药，观察
其对戒断症状的治疗作用，同时 ｓｃ等容积 ＮＳ；Ｃｌｏ
（０．２ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）组，每日１次，同时ｉｍ，ｓｃＮＳ．各
组连续给药５ｄ．每天记录大鼠体重，饮水量，进食
量；观察活动情况，睡眠，对刺激的反应等．治疗 ｄ
５，最后一次给药后 ３ｈ，各组大鼠再 ｉｐＮａｌ４ｍｇ·
ｋｇ－１，进行第二次催促，记录２０ｍｉｎ内大鼠的戒断症
状并评分．由此观察 ＴＴＸ自身的依赖性．空白对照
组ｓｃ，ｉｍ等体积ＮＳ，观察指标同其他各组，但不再
进行第二次Ｎａｌ催促．
１．３ 河豚毒素对吗啡依赖小鼠戒断症状的预防作

用

体重（２２．６±１．９）ｇ（珋ｘ±ｓ）小鼠 ６０只，♀♂各
半，随机分为６组：ＮＳ对照组，Ｍｏｒ对照组，不同剂
量 ＴＴＸ（０．０２，０．０６，０．２μｇ·ｋｇ

－１）组和Ｃｌｏ（０．４ｍｇ·
ｋｇ－１）组．参考文献［１１］方法，采用２ｄ递增法ｉｐＭｏｒ
并加以改进，建立Ｍｏｒ依赖小鼠模型．除 ＮＳ对照组
外，各组小鼠２ｄ共接受７次ｉｐ不同剂量的Ｍｏｒ．ｄ１
注射５次（９：００ａｍ，１０：００ａｍ，１１：００ａｍ，１：００ｐｍ，
３：００ｐｍ），给药剂量分别为 ８，１６，２５，５０，５０ｍｇ·
ｋｇ－１，给药容积１０ｍＬ·ｋｇ－１体重．ｄ２注射２次（８：００
ａｍ，１０：００ａｍ），每次 ５０ｍｇ·ｋｇ－１，７次累积剂量为
２４９ｍｇ·ｋｇ－１体重．小鼠自由饮水，进食，每日称体
重．ＴＴＸ预防组小鼠在接受 Ｍｏｒ注射的前一天和当
天ｉｐ不同剂量的 ＴＴＸ，每日分 ３次注射，Ｎａｌ催促
前３０ｍｉｎ再ｉｐＴＴＸ１次．Ｃｌｏ组小鼠以等容积ＮＳ代
替 ＴＴＸ，但是在 Ｎａｌ催促前 ３０ｍｉｎｉｐＣｌｏ０．４ｍｇ·
ｋｇ－１．ＮＳ对照组小鼠以等容积ＮＳ代替Ｍｏｒ和ＴＴＸ．
各组小鼠于末次给予 Ｍｏｒ后 ２ｈ，分别 ｉｐＮａｌ６ｍｇ·
ｋｇ－１催促戒断反应．注射 Ｎａｌ后，立即放入直径为

１６ｃｍ，高为３５ｃｍ的容器内，观察记录２０ｍｉｎ内小
鼠跳跃次数（以四爪离地为 １次），并观察小鼠活动
状况（如呼吸急促，洗脸，腹泻，颤抖等），记录催促后

１，２，４，６，８，１０，１２及２４ｈ时的体重变化．
１．４ 河豚毒素对麻醉大鼠血压，呼吸，心率及心电

图的影响

体重（２６９±２２）ｇ（珋ｘ±ｓ）ＳＤ大鼠 ３２只，♀♂兼
用，随机分为４组．乌拉坦１．５ｇ·ｋｇ－１ｉｐ麻醉，做颈
动脉插管和气管插管，于四导生理记录仪记录大鼠

血压，呼吸频率，心率，记录标准Ⅱ导联心电图．股
静脉插管给药，分别记录给药前，给 ＴＴＸ（０．１，０．０３，
０．０１，０．００３μｇ·ｋｇ

－１）后即刻，２，５，１０及１５ｍｉｎ时大
鼠血压，呼吸频率，心率和心电图的变化．另取 ＳＤ
大鼠１６只，分为 ＴＴＸ组和 ＮＳ对照组．手术方法及
观察指标同前．两组大鼠 ｉｖ尼古丁（ｎｉｃｏｔｉｎｅ）０．８ｍｇ
·ｋｇ－１，记录给尼古丁后的血压，呼吸频率，心率和
心电图；１ｈ后再次 ｉｖ相同剂量尼古丁，第二次 ｉｖ
尼古丁前 １０ｍｉｎ，两组大鼠分别 ｉｖＴＴＸ（０．１μｇ·
ｋｇ－１）和等容积ＮＳ．观察ＴＴＸ对血压，呼吸频率，心
率和心电图的影响．
１．５ 河豚毒素的镇痛作用

取体重（２２．６±１．７）ｇ（珋ｘ±ｓ）小鼠５０只，♀♂各
半，随机分为５组：ＮＳ对照组，哌替啶（ｐｅｔｈｉｄｉｎｅ，２０
ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）组，ＴＴＸ０．０２，０．０６和０．２μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１

剂量组．ＴＴＸ每日分３次ｉｐ，连续３ｄ．ＮＳ组ｉｐ等容
积ＮＳ代替ＴＴＸ．哌替啶组于测定前３０ｍｉｎｉｐ度冷
丁，其余时间点 ｉｐ等容积ＮＳ．各组小鼠于末次给药
后３０ｍｉｎ，分别 ｉｐ０．６％的醋酸，每只 ０．２ｍＬ，观察
２０ｍｉｎ内小鼠扭体次数［１２］．
１．６ 河豚毒素对小鼠自主活动的影响

取体重（２２．０±１．６）ｇ（珋ｘ±ｓ）小鼠５０只，♀♂各
半，随机分为 ５组：ＮＳ对照组，戊巴比妥钠（１５ｍｇ·
ｋｇ－１，ｉｐ）组，ＴＴＸ０．０２，０．０６和０．２μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１剂
量组．ＴＴＸ每日分３次ｉｐ，连续３ｄ．ＮＳ组ｉｐ等容积
ＮＳ代替 ＴＴＸ．戊巴比妥钠组于测定前 ３０ｍｉｎｉｐ戊
巴比妥钠，其余时间点 ｉｐ等容积ＮＳ．各组小鼠于末
次给药后３０ｍｉｎ测定自发活动次数．测定前，将小
鼠分别放入小动物自主活动测定仪的盒内（共 ４个
测定盒）熟悉１０ｍｉｎ，测定５ｍｉｎ内每只小鼠的活动
次数，然后按顺序交换位置，再测 ５ｍｉｎ，共测 ４次，
取平均值．
１．７ 统计学处理

实验结果均以珋ｘ±ｓ表示，差异显著性应用Ｆ

·５３４·中国药理学与毒理学杂志 ２００１年１２月；１５（６）



检验和Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验．

２ 结果

２．１ 河豚毒素对吗啡依赖大鼠戒断症状的治疗作

用及河豚毒素药物依赖性实验

表１结果表明，采用剂量递增法 ｓｃＭｏｒ（累积剂
量１５５ｍｇ·ｋｇ－１）建立 Ｍｏｒ依赖大鼠模型，用 Ｎａｌ催
促后戒断症状评分明显高于空白对照组．除空白对
照组外，上述各组大鼠在催促后 ｄ６进行第二次催
促，Ｎａｌ第二次催促后，Ｍｏｒ组戒断症状评分明显高
于其他组，且与第一次催促戒断症状评分相同．ＮＳ
对照组，各ＴＴＸ治疗组及Ｃｌｏ组的第二次戒断症状
评分均小于第一次（Ｐ＜０．０１），且与 ＮＳ对照组的戒
断反应程度无差别（Ｐ＞０．０５），说明连续用药５ｄ，
ＴＴＸ自身无躯体依赖性．

表２结果表明，Ｍｏｒ依赖大鼠用 Ｎａｌ催促后体
重下降．Ｎａｌ催促后继续应用Ｍｏｒ组大鼠体重恢复

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎ（ＴＴＸ）ｏｎｔｈｅｓｃｏｒｅｓ
ｏｆｗｉｔｈｄｒａｗａｌｓｙｎｄｒｏｍｅａｆｔｅｒｎａｌｏｘｏｎｅ（Ｎａｌ）ｐｒｅｃｉｐｉ
ｔａｔｉｏｎｉｎｍｏｒｐｈｉｎｅ（Ｍｏｒ）ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｓｃｏｒｅｏｆｗｉｔｈｄｒａｗａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｆｉｒｓｔｔｉｍｅ Ｓｅｃｏｎｄｔｉｍｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２．０±１．８ －

ＮＳ １６．１±６．０ ２．０±３．０

Ｍｏｒ １６．９±２．８ １６．４±４．４＃＃

ＴＴＸ０．１ １３．２±３．１ ４．９±３．６

０．０３ １６．６±２．４ ４．６±２．６

０．０１ １７．０±３．２ ３．５±２．６

０．００３ １７．１±３．１ ３．５±２．６

Ｃｌｏ０．２ １４．８±２．３ １．３±１．９

Ｍｏｒ１５５ｍｇ·ｋｇ－１（ｔｏｔａｌ）ｗａｓｇｉｖｅｎｓｃｉｎ４ｄ（ｄ１３０ｍｇ·ｋｇ－１，ｄ２
４５ｍｇ·ｋｇ－１，ｄ３６０ｍｇ·ｋｇ－１，ｄ４２０ｍｇ·ｋｇ－１）．Ｔｈｒｅｅｔｏｆｏｕｒ
ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＭｏｒ，Ｎａｌ（４ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）ｗａｓ
ｇｉｖｅｎｔｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｗｉｔｈｄｒａｗａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ（ｆｉｒｓｔｔｉｍｅ）．Ｔｈｉｒｔｙｍｉｎｕｔｅｓ
ａｆｔｅｒＮａｌｉｐ，Ｍｏｒ（６０ｍｇ·ｋｇ－１，ｓｃ），ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ（ＮＳ，１ｍＬ·
ｋｇ－１ｓｃ）ｏｒＴＴＸ（０．１，０．０３，０．０１，０．００３μｇ·ｋｇ

－１，ｉｍ）ｗａｓｇｉｖ
ｅｎｆｏｒ５ｄ，ｅａｃｈｄｏｓｅｗａｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｅｑｕａｌｓｕｂｄｏｓｅｓ．Ｃｌｏｎｉ
ｄｉｎｅ（Ｃｌｏ，０．２ｍｇ·ｋｇ－１）ｗａｓｇｉｖｅｎｉｐｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｏｒ５ｄ．Ｔｈｒｅｅ
ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｗｉｔｈｄｒａｗａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｗｅｒｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｓｅｃｏｎｄｌｙｂｙＮａｌ（４ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）ｏｎｄ８．珋ｘ±ｓ，ｎ＝９．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＳｇｒｏｕｐｂｙＡＮＯＶＡａｎｄＤｕｎｎｅｔｔ′ｓｔｔｅｓｔｓ．

最快，催促后 １０ｈ体重已恢复至催促前水平，随后
逐渐增加，但 １２０ｈ后体重增长百分率明显低于其
他各组．ＮＳ对照组大鼠体重下降最明显，恢复时间
也晚于ＴＴＸ治疗组．用ＴＴＸ治疗的４组大鼠体重下
降百分率均小于 ＮＳ对照组，在催促后 １０～９６ｈ效
果明显．ＴＴＸ的治疗效果与剂量相关，剂量越小，抑
制戒断后体重丢失的作用越明显．０．１及０．０３μｇ·
ｋｇ－１剂量组大鼠体重下降分２个时项，Ｎａｌ催促后５
ｈ体重改变出现一个下降峰，１０ｈ时体重略有上升，
到２４ｈ时又出现另一个下降峰，随后又逐渐回升．
而０．０１及０．００３μｇ·ｋｇ

－１剂量组体重恢复明显并且

恢复的时间也早，而且第二个体重下降峰消失，到

９６ｈ时体重增加程度大于自然戒断的ＮＳ对照组
（Ｐ＜０．０５），说明０．０１和０．００３μｇ·ｋｇ

－１剂量的 ＴＴＸ
具有促进大鼠体重增加的作用．Ｃｌｏ组体重改变趋
势同ＴＴＸ０．００３μｇ·ｋｇ

－１剂量组，但不如ＴＴＸ治疗作
用明显，且给药后副作用明显，动物表现毛稀，竖

立，行动迟缓等反应．
２．２ 河豚毒素对吗啡依赖小鼠戒断症状的预防作

用

表３结果表明，吗啡剂量递增法给药 ２日，在
短时间内即可造成小鼠对 Ｍｏｒ的依赖性，Ｎａｌ催促
后小鼠平均跳跃次数与 ＮＳ对照组相比有明显增
加．预先给予不同剂量的 ＴＴＸ，均能减少小鼠跳跃
次数，尤其是在１１～２０ｍｉｎ之间抑制作用明显．与
ＴＴＸ对Ｍｏｒ依赖大鼠戒断症状的治疗作用结果相
同，ＴＴＸ０．０２μｇ·ｋｇ

－１剂量的抑制作用最强．Ｃｌｏ治
疗组小鼠跳跃反应明显减少，１１～２０ｍｉｎ时的抑制
跳跃反应的作用强度与 ＴＴＸ组相同，但仍可见类似
于大鼠的副作用．

表４结果表明，Ｎａｌ催促后，各组小鼠体重均有
下降，其中Ｍｏｒ组催促后 ６ｈ体重下降最明显，ＴＴＸ
预防组体重下降与对照组基本一致（Ｐ＞０．０５），且
下降程度显著低于Ｍｏｒ组．
２．３ 河豚毒素对麻醉大鼠血压，呼吸，心率及心电

图的影响

乌拉坦麻醉大鼠ｉｖ４个不同剂量ＴＴＸ（０．１，
０．０３，０．０１，０．００３μｇ·ｋｇ

－１）后５～１０ｍｉｎ，血压，呼
吸及心率与给药前相比无显著差异（ｎ＝８，Ｐ＞
０．０５），心电图亦无异常改变．尼古丁（０．８ｍｇ·ｋｇ－１）
ｉｖ使麻醉大鼠血压先降后升，２ｍｉｎ后开始恢复，５～
１０ｍｉｎ恢复至给药前水平，并可使大鼠呼吸频率和
心率减慢．ＴＴＸ使尼古丁引起的大鼠的升压作用有

·６３４· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００１ Ｄｅｃ；１５（６）



Ｔａｂ２． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎｏｎｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｆｔｅｒｎａｌｏｘｏｎｅｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｉｎｍｏｒｐｈｉｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅ／％

１ ３ ５ １０ ２４ ４８ ７２ ９６ １２０（ｈ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ －５．２±１．７ －５．７±１．５ －６．６±１．５ －１．６±１．７ －０．６±１．９ ２．７±１．８ ６．８±１．９ ９．２±１．８ １１．２±３．０

ＮＳ －６．４±１．４ －７．４±０．９ －８．６±１．０ －５．８±２．９ －６．２±２．８ －２．０±２．３ １．８±１．９ ５．０±２．８ １０．３±２．７

Ｍｏｒ －５．７±１．２ －６．７±１．２ －７．３±１．６ ０．２±２．３＃＃ １．１±１．７＃＃ ３．２±１．９＃＃ ２．０±１．７ ２．２±２．４ ２．８±３．４＃

ＴＴＸ０．００３ －８．４±１．１ －７．４±１．４ －９．０±１．３ －２．３±２．２＃＃ －０．６±１．４＃＃ ３．１±２．４＃＃ ６．７±３．３＃＃ ９．４±４．８ １２．１±６．５

０．０１ －４．１±２．２ －５．４±２．６＃ －６．８±２．３ －４．８±２．６ －４．０±１．７＃ １．９±３．２＃ ７．５±３．５＃＃ １２．１±３．８＃ １４．８±４．６

０．０３ －５．３±１．５ －６．１±１．７ －７．７±１．９ －２．６±２．２＃ －３．０±２．５ １．４±３．１ ４．８±３．３ ７．６±４．５ １０．９±６．６

０．１ －６．１±１．１ －６．７±１．３ －７．７±１．２ －２．４±２．３＃ －６．０±１．７ －２．５±２．５ ２．３±２．５ ４．９±２．６ ８．５±４．５

Ｃｌｏ０．２ －６．１±１．１ －８．９±０．８ －９．７±１．９ －３．８±１．８ －０．３±１．９＃＃ １．３±４．２ ４．０±５．０ ６．０±５．７ ７．７±５．９

ＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｗｅｒｅｔｈｅｓａｍｅａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎＴａｂ１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝９．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＳｇｒｏｕｐｂｙＡＮＯＶＡａｎｄＤｕｎｎｅｔｔ′ｓｔｔｅｓｔ．

Ｔａｂ３． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎｏｎｊｕｍｐｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｏｆｍｉｃｅｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｄｂｙｎａｌｏｘｏｎｅ

Ｇｒｏｕｐ
Ｊｕｍｐｉｎｇｔｉｍｅｓ／ｍｉｎ－１

０－１０ｍｉｎ １１－２０ｍｉｎ Ｔｏｔａｌ
ＮＳ ０ ０ ０
Ｍｏｒ ３８±２３ １５±１８ ５２±４１

ＴＴＸ０．０２ １０±８＃＃ ２±４＃ １２±１１＃＃

０．０６ １４±１６＃＃ ４±８ １８±２４＃

０．２ １８±１８＃ ５±６ ２３±２４＃

Ｃｌｏ０．４ ６±８＃＃ ４±５ １０±１２＃＃

Ｍｏｒ２４９ｍｇ·ｋｇ－１（ｔｏｔａｌ，ｓｃ），ＮＳｏｒＴＴＸｗａｓｇｉｖｅｎｉｐｆｏｒ２ｄ．
Ｆｉｒｓｔｄａｙ，Ｍｏｒ（８，１６，２５，５０，５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｓｃ）ｗａｓｇｉｖｅｎｆｉｖｅ
ｔｉｍｅｓ，ｅａｃｈｄｏｓｅｏｆＴＴＸ（０．０２，０．０６，０．２μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１，ｉｐ）ｗａｓ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｅｑｕａｌｓｕｂｄｏｓｅｓ．Ｓｅｃｏｎｄｄａｙ，Ｍｏｒ（５０ｍｇ·ｋｇ－１，
ｓｃ）ｗａｓｇｉｖｅｎｔｗｏｔｉｍｅｓ，３ｓｕｂｄｏｓｅｓｏｆＴＴＸ（ｉｐ）ｗｅｒｅｇｉｖｅｎａｓ
ｔｈｏｓｅｏｎｔｈｅ１ｓｔｄａｙａｎｄａｄｄｉｔｉｏｎａｌｄｏｓｅｏｆＴＴＸｗａｓｇｉｖｅｎｏｎｃｅａ
ｇａｉｎｂｅｆｏｒｅＮａｌ（６ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ．Ｃｌｏ（０．４ｍｇ·ｋｇ－１）
ｗａｓｇｉｖｅｎｉｐｏｎｌｙｏｎｃｅｂｅｆｏｒｅＮａｌｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＳｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭｏｒｇｒｏｕｐｂｙＡＮＯＶＡａｎｄＤｕｎｎｅｔｔ′ｓ
ｔｔｅｓｔｓ．

增加趋势，降压作用有减小趋势．但无显著性差别
（ｎ＝８，Ｐ＞０．０５）．ＴＴＸ不影响尼古丁的呼吸抑制
及心率减慢的作用（Ｐ＞０．０５）．
２．４ 河豚毒素的镇痛作用

哌替啶２０ｍｇ·ｋｇ－１完全抑制小鼠扭体反应，而
３个ＴＴＸ（０．０２，０．０６，０．２μｇ·ｋｇ

－１）组小鼠２０ｍｉｎ内
的扭体次数分别为 １８±１４，２１±８和 １６±１０，与 ＮＳ
对照组扭体次数（２０±１３）比无显著性差异（ｎ＝８，
Ｐ＞０．０５）．说明此剂量范围的ＴＴＸ无镇痛作用．
２．５ 河豚毒素对小鼠自发活动的影响

戊巴比妥钠１５ｍｇ·ｋｇ－１ｉｐ后 ３０ｍｉｎ产生镇静
作用，自主活动明显减少（ｎ＝１０，Ｐ＜０．０１），而 ３
个ＴＴＸ（０．０２，０．０６，０．２μｇ·ｋｇ

－１）组小鼠５ｍｉｎ内的
自主活动次数分别为２２７±４３，２０３±４２，１４９±４７，与
ＮＳ组小鼠５ｍｉｎ内的自主活动次数（２１９±３２）比无
明显差别（Ｐ＞０．０５），说明此剂量范围的 ＴＴＸ对小
鼠中枢神经系统或骨骼肌无抑制作用．

Ｔａｂ４． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎｏｎｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｆｔｅｒｎａｌｏｘｏｎｅｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｉｎｍｏｒｐｈｉｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅ／％

１ ２ ４ ６ ８ １０ １２ ２４（ｈ）

ＮＳ －０．８±１．８ －４．０±２．０ －７．２±３．６ －４．４±２．５ －７．２±３．０ －８．０±３．１ －８．２±４．２ －３．０±３．５

Ｍｏｒ －６．８±５．１ －７．８±５．６ －８．３±６．２ －１１．４±４．９ －５．６±５．６ －４．２±４．３ －３．５±４．２ ０．６±７．１

ＴＴＸ０．０２ －２．０±２．５＃＃ －２．４±２．５＃＃ －４．３±１．４ －５．６±３．２＃＃ －６．５±５．１ ０．２±３．２ ２．４±３．９＃＃ ４．３±５．６

０．０６ －２．８±２．５＃ －３．４±２．３＃ －４．５±２．９ －５．７±３．０＃＃ －５．８±３．６ －０．９±４．５ －１．３±３．９ ２．７±４．４

０．２ －４．３±１．５ －６．２±２．２ －７．４±１．３ －８．１±２．５ －４．６±３．１ －０．４±２．８ ０．６±３．８ －０．７±３．９

Ｃｌｏ０．４ －４．０±２．４ －５．８±３．５ －９．０±２．９ －８．９±３．１ －３．１±４．４ ２．８±５．１＃ １．２±４．３＃ ４．６±１．４

ＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｗｅｒｅｔｈｅｓａｍｅａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎＴａｂ３．ＴｈｅｌｏｓｓｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔＮａｌｉｎｄｕｃｅｄｉｎｍｉｃｅｗａｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｂｙｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃｈａｎｇｅ．
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３ 讨论

本实验采用逐步增量法，建立大鼠和小鼠 Ｍｏｒ
依赖模型，观察了 ＴＴＸ对 Ｎａｌ催促戒断反应的预防
和治疗作用．在国内外首次证明，ＴＴＸ对动物实验
性Ｍｏｒ戒断反应具有明显的抑制作用，其效果与 Ｃｌｏ
相似．另一方面，在本实验所用剂量范围内，ＴＴＸ对
小鼠自发活动，醋酸致痛反应无显著影响；对麻醉

大鼠的血压，心率和呼吸功能亦无影响．ＴＴＸ用药
前后，尼古丁所致的心血管效应和呼吸反应均无明

显变化．
阿片类毒品的滥用是国内外注目的严重社会问

题之一．临床戒毒治疗包括早期脱毒和后期康复两
个过程．早期脱毒治疗是针对戒断综合征进行的积
极治疗，以减轻患者的身心痛苦，为康复打下基础．
药物脱毒是目前常用的方法，主要包括阿片类药物

和非阿片类两大类［１３］．阿片类药物虽然疗效确实，
但是药物本身也具有成瘾性，推广使用有一定困难

和风险［１４］．大量实验研究表明，Ｍｏｒ依赖戒断不仅
与阿片受体有关，也涉及到中枢胆碱能神经［１５］，中

枢肾上腺素神经［１６］，中枢多巴胺受体和５羟色胺受
体［１７］等．最近发现，中枢神经系统和外周 ＮＯ合酶
受抑制时，显著减轻 Ｍｏｒ戒断症状［１８］．这些开拓性
研究，为开发有效的非阿片类脱毒药，奠定了理论和

实验基础．
ＴＴＸ对外周自主神经钠通道具有高度选择性，

在不影响神经末梢突触后效应器的浓度范围，即可

阻断神经递质释放［２，１９］．Ｖａｌｅｒｉ等［７］利用家兔离体
空肠建立 Ｍｏｒ依赖模型，Ｎａｌ可诱发戒断性收缩；
ＴＴＸ（０．３μｍｏｌ·Ｌ

－１）完全阻断了 Ｎａｌ的催促作用．
在非学术刊物的报道中，有人试用 ＴＴＸ作为脱毒药
用于临床［２０］．但是，至今尚未发现有关 ＴＴＸ对整体
动物Ｍｏｒ戒断反应的研究报道．为了探索 ＴＴＸ作为
脱毒药的可能性，本实验利用常用的大鼠和小鼠

Ｍｏｒ依赖模型［８，１１］，观察 ＴＴＸ治疗和预防 Ｍｏｒ戒断
反应的效应．实验结果表明，Ｍｏｒ依赖大鼠给予 Ｎａｌ
可催促戒断反应发生，此时 ｉｍ０．００３～０．１μｇ·ｋｇ

－１·

ｄ－１剂量的 ＴＴＸ，均可显著抑制戒断大鼠的体重下
降．与Ｃｌｏ组大鼠不同，ＴＴＸ治疗组大鼠的体重呈双
峰下降，ＴＴＸ各剂量组对第一个下降峰的抑制作用
与Ｃｌｏ组相同，但是ＴＴＸ０．１和０．０３μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１两
剂量对大鼠第二个下降峰的抑制作用较差，提示戒

断大鼠体重下降可能是一个复杂的病理过程，有多

种因素参与．ＴＴＸ０．０１和 ０．００３μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１剂量

的治疗效果最佳，ＴＴＸ０．００３μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１对第二个

下降峰的抑制作用与 Ｃｌｏ组相同，特别是在催促后
７２ｈ，两组大鼠体重增长程度优于自然戒断组和 Ｃｌｏ
组．在本实验条件下，连续应用 ＴＴＸ５ｄ后，进行第
二次Ｎａｌ催促，ＴＴＸ组未出现 Ｍｏｒ样戒断反应，戒断
症状的评分与自然戒断的 ＮＳ组相似；体重增长也
近似于未致Ｍｏｒ成瘾的空白对照组．关于 ＴＴＸ是否
存在自身依赖性潜力的问题，尚需做其他实验证实．

Ｍｏｒ成瘾小鼠用Ｎａｌ后催促产生跳台反应，在此
模型上观察了 ＴＴＸ０．０２，０．０６，０．２μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１３个
剂量的预防作用．预先应用ＴＴＸ处理小鼠２ｄ，Ｎａｌ给
药后２０ｍｉｎ内，小鼠跳跃次数显著低于Ｍｏｒ对照组小
鼠．其剂量与效应的关系与大鼠模型相同，０．０２＞
０．０６＞０．２μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１．Ｎａｌ催促后第１１～２０ｍｉｎ内，
ＴＴＸ抑制戒断反应的作用最强，且与Ｃｌｏ相同（表３）．
众所周知，Ｃｌｏ作为脱毒药，有明显的副作用．本实验
亦观察到Ｃｌｏ给药后，小鼠活动减少，毛色光泽减退
及出现竖毛现象．与 Ｃｌｏ不同，ＴＴＸ连续用药２ｄ，各
剂量组小鼠自发活动与ＮＳ组相比无显著性差别，亦
未观察到ＴＴＸ具有镇痛作用．这些资料说明，ＴＴＸ防
治Ｍｏｒ戒断反应的作用不涉及中枢镇静，镇痛作用
和骨骼肌张力变化，且无Ｃｌｏ样副作用发生．

我们以往的研究结果证实，ＴＴＸ在对犬和兔离
体血管无直接松弛作用的浓度，可完全阻断支配血

管的交感神经反应［２，１９，２１］．另一方面，ＴＴＸ在犬离
体心脏表现出明显的负性肌力作用［３］．Ｂｏｗｅｒ等［１］

也观察到ＴＴＸ具有降低血压的作用．血压下降也会
影响动物的一般状态和对药物反应的能力，为了排

除ＴＴＸ对心血管系统和呼吸系统的影响，本实验用
麻醉大鼠观察了ＴＴＸ０．００３～０．１μｇ·ｋｇ

－１对大鼠心

率，血压和呼吸频率的作用．实验结果表明，预防和
治疗实验中所用 ＴＴＸ的剂量范围均不改变麻醉大
鼠的心率，血压和呼吸．虽然 ＴＴＸ对外周自主神经
系统具有选择性阻断作用，但是本实验并未观察到

ＴＴＸ对尼古丁诱发心血管及呼吸反应的抑制作用，
这可能与所用剂量有关．ＴＴＸ防治 Ｍｏｒ依赖动物戒
断反应的机理尚不清楚，可能与成瘾大鼠和小鼠的

病理生理状态与非成瘾动物的生理状态不同有关．
在正常大鼠和小鼠所观察到的药物作用效果可能难

以代表模型动物的药物作用机理，有必要进一步

观察ＴＴＸ对模型动物心血管活动和神经反射的影
响．

·８３４· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００１ Ｄｅｃ；１５（６）
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（本文编辑 周宇红）

欢迎订阅《中国药学文摘》

《中国药学文摘》包括刊物（ＩＳＳＮ１００３３５２１／ＣＮ１１２５２９／Ｒ），数据库网络版（可通过中国医药信息网 ｗｗｗ．ｃｐｉ．ａｃ．ｃｎ检索），光
盘或软盘三种出版形式，是国家科技部重点扶植，国家药品监督管理局主管的我国药学文献大型检索和查询系统．该系统于
１９８１年创建，主要收载国内外公开发行的７００余种医药学及相关学科期刊中的药学文献，以文摘，题录等形式进行报道．（若
需查原文可与本中心图书资料室联系，电话：６８３１３３４４转３８１１）

该刊（库）内容涵盖药学各个领域，共设十二个栏目：药学理论与发展动态，生药学和中药材，药物化学，药物生产技术，药

剂学和制剂技术，药理学和毒理学，生物药剂学，药物分析，临床应用与药物评价，药品管理，制药设备和工厂设计及包装，新

药介绍等．
《文摘》库拥有近２８万多条数据，并以每年２万４千多条数据递增，内容丰富，查询方便，可为医药生产，科研，教学，流通，

医院药房，药店，药检，情报和管理机构服务．
《中国药学文摘》刊物为月刊（另加年度索引一本），大１６开本，约２３０页．本部自办发行，若需订阅书本刊物，网络版或光

盘请向本编辑部索要订单．通讯地址如下：
单位名称：国家药品监督管理局信息中心《中国药学文摘》编辑部

通讯地址：北京市西城区北礼士路甲３８号
邮政编码：１００８１０ 联系人：戴秀茹 王素然

开户银行：建设银行北京展览路分理处 帐号：２６１０００２５１７
电话：（０１０）６８３１３３４４－３８０３或０４４２，０４２１ 传真：（０１０）６８３１１９７８

·０４４· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００１ Ｄｅｃ；１５（６）


