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摘要 目的  用水貂建立一种新型呕吐动物模型 ∀方法  将水貂随机分组 给予 种经典致呕剂顺铂 !阿朴吗

啡 !硫酸铜及 ÷ 射线全身照射 测定致吐反应和抗呕吐药的抗呕吐反应 最后取水貂肠管进行 2× 免疫组化检测 ∀

结果  顺铂1 #
 !阿朴吗啡1 #

和硫酸铜 #
种致呕剂均使水貂发生恶心 !干

呕和呕吐 顺铂引起水貂呕吐的阈值剂量为  # ∀昂丹司琼和甲氧氯普胺可抑制顺铂和阿朴吗啡所致的干呕 !

呕吐 ∀2×免疫组化结果提示 肠道 ∞≤细胞 2×释放参与呕吐的发生机制 ∀结论  水貂可作为一种新型呕吐模

型 这对于抗呕吐机制和新药筛选研究有意义 ∀

关键词 呕吐 水貂 顺铂 昂丹司琼 阿朴吗啡  ÷ 射线
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Κεψ ωορδσ√÷2

  癌症化疗及放疗常致强烈的恶心 !呕吐 引起电

解质平衡紊乱等 ∀呕吐还见于眩晕疾病 !术后和药

物中毒反应 ∀研究呕吐机制及筛选抗呕吐药物需要

与人类恶心 !呕吐过程及行为相似的动物模型 ∀雪

貂Μυστελα πυτοριυσ是目前国际公认较理想的

呕吐模型≈
但饲养条件较高 来源有限 ∀本文在国

内外首次采用与雪貂同属鼬科的水貂  

Μυστελα ϖισον制备呕吐模型 观察经典致呕剂引起
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水貂的呕吐反应 并探讨抗呕吐药物及其作用机制 ∀

材料与方法

动物  体重 1 ∗ 1 ⎯ 健康成年黑色水

貂 由青岛市特种动物饲养中心提供 ∀

药品与试剂  顺铂齐鲁制药厂 盐

酸昂 丹 司 琼 注 射 液   

宁波天衡制药厂 硫酸铜∏上

海亨达化学制品公司 阿朴吗啡美国

≥ 盐酸甲氧氯普胺注射液  

天津人民制药厂 ≥≤ 试

剂盒武汉博士德生物工程有限公司 ∀

仪器  2≤ 直线加速器美国瓦里安公司 
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多功能显微镜日本 ∏÷2 ∀

顺铂 !阿朴吗啡 !硫酸铜及放射线对水貂的致呕

作用  将水貂随机分为 组 ν   每只单独置于

  ≅   ≅  铁网笼内  昼夜循环光

照 实验前自由进食 !饮水 实验在上午 时开始 ∀

第 组给予生理盐水≥  #
作为自身

对照 次日给予顺铂1 #
 给药容积为 

#
第 组按第 组方法和容积给予顺铂

#
 第 组给予雪貂阈上致呕剂量≈ 顺

铂1 #
 第 组为阿朴吗啡组 ≥ 1

#
作为自身对照 次日给予阈上致呕剂量

阿朴吗啡≈ 
1 #

给药容积为 1

#
第 组为硫酸铜组 ≥  #

作为

自身对照 次日给予雪貂阈上致呕剂量硫酸铜≈ 

 #
给药容积为  #

第 组为 ÷

射线照射组 将水貂置于有机玻璃容器内 假性 ÷

射线照射 次日接受直线加速器  √  全身照

射 1 ∀

按 
≈雪貂呕吐指标进行观察 呕吐过程

分为 相 吐前 呕吐时 吐后 ∀ ≠ 呕吐前伴有流

涎 !下颚抖动 !退缩等人类呕吐前的恶心及干呕膈

肌 !胸腹肌的同步性运动等动作 ∀  呕吐时头伸

向前 !下方 张口 !耸肩 !腹部收缩 以出现呕吐物为

呕吐 ∀ ≈ 吐后  内水貂的反应 ∀在实验中同时记

录呕吐发生潜伏期 !干呕和呕吐的次数及发生率 ∀

昂丹司琼和甲氧氯普胺对水貂呕吐模型的作

用  将只水貂随机分为 组 ν   第 组用阈

上致呕剂量顺铂 1 #
作为呕吐模型对

照 第  组给予昂丹司琼注射液2× 受体拮抗

剂 抗呕吐药  #
给药容积为  #



 后给予顺铂阈上致呕剂量≈
1 #



第 组用阈上致呕剂量阿朴吗啡 1 #
作

为呕吐模型对照 第 组甲氧氯普胺  #


给药容积为 1 #
 后给予阿朴吗啡阈

上致呕剂量≈
1 #

∀

顺铂对水貂肠管 ΕΧ细胞 52ΗΤ 释放的影响  

分别取正常水貂 给药后  对照 ≥组和顺铂组

1 #
的水貂 ν   颈椎脱臼处死 立即

剖开腹腔 取距幽门  处小肠  置于  甲

醛中固定 按 ≥≤试剂盒说明书用 2×抗体对 ∞≤

细胞免疫组化染色 多功能显微镜下定性观察对照

组与顺铂组 2×的染色分布 ∀

统计学处理  数据均用 ξ ? σ表示 用 τ检验比

较组间差异 ∀

结果

1  顺铂 !阿朴吗啡 !硫酸铜及放射线对水貂的致呕

作用

种经典致呕剂顺铂 !阿朴吗啡及硫酸铜在给

予雪貂阈上致呕剂量后 均引起水貂呕吐反应 其干

呕和呕吐表现与 
≈报道的雪貂表现相似表

 而自身对照 ≥组 只水貂均无呕吐反应 ∀在顺

铂 1 #组 只水貂均无呕吐反应 但 只出

现流涎 !舔床和下颚抖动等恶心的表现 在顺铂 

#组 只水貂中 只出现干呕及呕吐反应 

在顺铂 1 #组 只水貂均出现干呕及呕吐

反应 表明  #是其致呕的阈值剂量 ∀由此可

见顺铂引起水貂呕吐反应有量效关系表  ∀只

水貂接受   ÷ 射线照射后 只出现呕吐反应 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτσ οφ χισπλατιν , αποµ ορπηινε ανδ

χοππερ συλφατε ον µινκσ ( ν = 6 , ξ ? σ)

∏
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2  昂丹司琼和甲氧氯普胺对水貂呕吐模型的作用

阈上致呕剂量顺铂 1 #
在 只水貂均

出现干呕 !呕吐 反应多发生在给药后  在  

达到高峰 可持续  ∀2× 受体拮抗剂昂丹司琼

处理组 有 只水貂未出现干呕和呕吐 其余 只干

呕 !呕吐的次数及频率显著减少与对照组比较 Π

1 ∀阈上致呕剂量阿朴吗啡 1 #
在 

只水貂出现干呕和呕吐 甲氧氯普胺处理组在 只

中仅 只出现呕吐反应 其余 只均无任何干呕 !呕

吐反应与对照组比较 Π 1 见表  ∀

3  顺铂对水貂肠管 ΕΧ细胞 52ΗΤ释放的影响

免疫组化的染色显示 顺铂组 ν  水貂肠管

∞≤细胞有 2×释放 而对照组 ν  ∞≤细胞无 2

×释放 在 ∞染色 ≅ 倍条件下 将对照组 ∞≤

细胞外周 2×染色深度与顺铂组进行定性比较 前

者明显大于后者 该镜下定性观察结果与在雪貂观
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察到的 2×被 ∞≤细胞大量释放的结果相似≈ ∀

Ταβλε 2  Εφφεχτσ οφ ονδανσετρον ανδ µετοχλοπραµιδε

ον ϖοµιτινγ ινδυχεδ βψ χισπλατιν (715 µ γ#κγ − 1
, ιπ)

ορ αποµορπηινε(116 µ γ#κγ − 1
, σχ) ιν µινκσ( ν = 6 ,

ξ ? σ)

∏
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#

Π
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讨论

已知啮齿类小鼠除特种遗传性者外 !大鼠和

豚鼠等实验动物不能诱发呕吐 ∀曾用于呕吐研究的

常用动物是家鸽 !猫 !狗 ∀抗癌药诱发鸽子呕吐试验

尚未见报道 家鸽易携带实验病毒感染人类 限制了

其使用 ∀猫和狗有良好的学习能力 一旦用药引起

一次呕吐 即使给抗呕吐药也可引起呕吐≈ ∀哺乳

动物鼠猴  Συνχυσ µυρινυσ更接近人类的呕吐反

应≈
但缺乏干呕表现 ∀目前雪貂已被公认为较理

想的呕吐模型动物 其呕吐行为与人类相似≈
具有

恶心 !干呕和呕吐行为特征 在国外已广泛用于呕吐

研究 如 ¬公司利用雪貂呕吐模型发现 2× 受

体拮抗剂昂丹司琼是一种新型抗呕吐药 ∀但雪貂饲

养困难 价格昂贵 限制了使用 ∀

水貂和雪貂同属于鼬科 比雪貂价廉易得 受环

境因素影响小 从卫生经济学角度出发 可大量人工

饲养 现国内各地已有利用皮毛作为经济动物的饲

养场 ∀在国外水貂曾用作自然疫病动物模型 但作

为呕吐模型在国内外未见报道 ∀为排除性周期雌激

素波动对呕吐反应的影响 本试验采用雄性水貂 使

用了无机物 !有机物 !放射线等经典致呕剂 结果表

明硫酸铜 !阿朴吗啡 !顺铂和 ÷ 射线均可诱发水貂

产生恶心 !干呕与呕吐 除症状表现与雪貂相似 其

干呕 !呕吐次数也与雪貂测定的指标相近 ∀如顺铂

1 #所致水貂呕吐和干呕次数平均分别为

次和 1次 ∀而顺铂  #所致雪貂呕吐和

干呕次数平均分别为 次和 次 ∀结果说明水

貂可作为替代雪貂的可靠呕吐动物模型 ∀已有雪貂
的研究结果证明≈

化疗药引起的呕吐与 2×有密

切关系 ∀已知人体内   的 2× 存在于肠嗜铬

∞≤细胞内 顺铂等抗癌药可直接作用于消化道的

∞≤细胞引起局部释放 2× 通过在胃肠和中枢催

吐化学感受区的 2× 受体引起呕吐
≈ ∀2× 受

体拮抗剂昂丹司琼能抑制顺铂引起的呕吐反应 ∀多

巴胺受体激动剂阿朴吗啡是常用致呕剂 应用甲氧

氯普胺⁄Π2× 受体拮抗剂能拮抗其致呕作用 ∀

本文用免疫组化法测定肠道 ∞≤ 细胞释放 2× 其

结果与在雪貂测定的结果相吻合≈ ∀作者最近发

现 生半夏对水貂有明显的催吐作用 而炮制半夏则

有明显抗呕吐作用 说明水貂呕吐模型在中药药理

与毒理研究方面也有价值 ∀以上结果证明水貂具有

类似人类的恶心 !干呕和呕吐行为特征 该模型为研

究呕吐发生机制 !呕吐物质及射线毒理学和筛选 !开

发抗呕吐药提供了一种新型动物模型 ∀
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