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摘要  目的 }用吗啡依赖猴作对比 o对海洛因依赖猴模型进行研究 ∀方法 }给猴每日 v次臀部皮下注射海洛因 o连

续注射 ts周 ∀结果 }随着注射海洛因时间的延长 o猴的戒断症状逐渐加重 ∀结论 }本实验可使猴在 ts周内形成海

洛因依赖动物模型 o具有成瘾过程平稳 !海洛因用量少 !成瘾时间缩短等优点 ∀
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  海洛因是危及全球的三大毒品之一 o其滥用是令

人瞩目而又棘手的问题 o对社会 !家庭 !个人所造成的

严重危害 o已为国际 !国内所关注 ∀寻找对脱毒治疗的

有效药物已成为当务之急 ∀进行脱毒药物的筛选研

究 o动物模型是基础 o目前国内外主要采用的是吗啡依

赖动物模型 ∀但在临床上 o病人主要是海洛因依赖 o吗

啡依赖仅为医源性所致 o人数不多 ∀海洛因为二乙酰

吗啡 o其水溶性更大 o吸收较快 o并且脂溶性也较大 o易

于透过血脑屏障进入中枢 o而吗啡难于透过血脑屏障 o

脑中只有较低的浓度 ∀海洛因作用比吗啡强 u ∗ v倍 o

出现欣快比吗啡快 o临床上二者依赖强度和治疗难度

也有所不同 ∀故采用海洛因依赖模型进行研究可能更

接近于临床实际 ∀经过多年努力及多次反复实验 o我

所建立了海洛因依赖恒河猴动物模型 ∀

1  材料和方法

1 .1  材料

1 .1 .1  动物  恒河猴k�¤¦¤¦¤ °∏̄¤··¤lts只 o年龄 w qx

? t qx岁 o雌雄均有 o体重kx qy ? t qsl®ªk中国科学院云

南省灵长目实验中心l ∀随机分为 u 组 o海洛因组 o吗

啡组 o每组 x只 ∀

实验猴单笼喂养 o由专人负责打扫卫生 o每天喂营

养配方主食 u次 o中间喂一次瓜子及水果或蔬菜以保

证各种必需营养成份的供给 ∀猴购入后饲养 tx ∗ vs§

适应环境后方用于实验 ∀

1 .1 .2  药品  海洛因 }白色粉末 o纯度为 {{ qtu h k云

南省昆明市公安局l ∀临用时用灭菌蒸馏水溶解 ∀

盐酸吗啡k青海制药厂 o批号 }|xtsvsl o临用时用灭

菌蒸馏水溶解 ∀

盐酸纳洛酮k北京四环制药厂 o批号 }|xs|syl ∀

1 .2  方法

1 .2 .1  海洛因或吗啡依赖猴形成的给药方法  以剂

量递增方法形成海洛因依赖猴 ∀恒河猴 x 只 o臀部皮

下注射海洛因溶液 o每天 v次k{ }ss otv }ss ot{ }ssl ∀起

始剂量为 s q{°ªΠk®ª#§l o每周递增一倍 o从第 y周起维

持第 x周所用剂量直至第 ts周结束k表 tl ∀

1 .2 .2  吗啡依赖猴形成的给药方法  参照文献≈t  ∀恒

河猴 x只 o臂部皮下注射吗啡溶液 o每天 v次k{ }ss otv }

ss ot{ }ssl ∀剂量第 t ou ov周分别为 v oy和 ts°ªΠk®ª#

§l o从第 w周起改为 tx°ªΠk®ª#§l o维持至第 ts周结束

k表 tl ∀

1 .2 .3  催促实验  两组猴从注射海洛因或吗啡开始 o

分别在 ts ous ovs和 ws§时进行催促实验 ∀用盐酸纳洛
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表 1  药物用量表

周  次 海洛因Π°ªΠk®ª#§l 吗啡Π°ªΠk®ª#§l

   t      s q{      v

u t qy y

v v qu ts

w y qw tx

x tu q{ tx

y tu q{ tx

z tu q{ tx

{ tu q{ tx

| tu q{ tx

ts tu q{ tx

酮 s qx°ªΠ®ªo皮下注射进行催瘾 o观察注射盐酸纳洛酮

后 us°¬±内猴出现的戒断症状 ∀固定专人进行评分 o及

时了解在依赖形成过程中猴对海洛因或吗啡依赖的程

度 ∀

1 .2 .4  自然戒断实验  注射海洛因或吗啡 ts周后 o停

止注射 o观察猴的戒断反应 ∀每天定时由专人进行评

分 o直到戒断症状完全消失为止 ∀

1 .2 .5  评分方法  制定戒断症状观察表≈u  ∀观察症状

共 vy项 }烦躁不安 !啼鸣 !激惹 !稀便 !流涎 !颜面潮红 !

面色苍白 !意向性震颤 !厌食 !肌肉僵硬 !立毛 !抱腹 !无

力 !躺卧 !腹泻 !跌倒 !奇异姿势 !行为异常 !恶心 !呕吐 !

咬栏 !咬骨头 !倒立 !转圈 !翻滚 !争斗 !精神痿糜 !渴求 !

攻击行为 !哈欠 !闭目侧卧 !呼吸急促 !衰竭状态 !抽搐 !

死亡 ∀

评分标准 }无症状 s分 o出现症状 t分 o症状严重 u

分 o症状极重 v分 ∀评分人员均由 v位通过培训后的专

人各自分别对每猴进行观察 !评分及记录 ∀评分人员

独立计分 o不得讨论 ∀将 v 人对每猴的评分总和除以

v o即得催促或自然戒断各猴戒断症状的实际得分 ∀

2  结  果

2 .1  催促实验

海洛因组 }注射海洛因 ts§时 o进行第 t次催促实

验 o猴已表现出烦躁不安 !意向性震颤 !奇异姿势 !流

涎 !流涕 !激惹 !咬栏 !稀便 !立毛等症状 o但症状较轻 o

得分为 v qzy ? s qxt ~注射海洛因 us§时 o进行第 u次催

促实验 o以上症状逐渐加重 o得分为 x qx{ ? t qus ~注射

海洛因 vs§时 o进行第 v次催促实验 o除以上症状加重

外 o部分猴出现恶心 !呕吐 !啼鸣 !呼吸急促 !咬骨头 !行

为异常 !翻滚 o得分为 tu q|y ? u quw ~注射海洛因 ws§

时 o以上症状已为严重或极重 o部分猴出现争斗 !转圈 !

翻滚 !倒立 o得分为 tx qx{ ? t qw{ ∀吗啡组 }注射吗啡

ts§时 o进行第 t次催促实验 o猴已表现出烦躁不安 !意

向性震颤 !奇异姿势 !闭目侧卧 !啼鸣 !颜面潮红 !恶心 o

得分为 u qz ? t qv ~注射吗啡 us§时 o进行第 u次催促实

验 o以上症状逐渐加重 o部分猴出现咬骨头 !躺卧 !咬

栏 !立毛 !激惹 o得分为 y qw ? t q| ~注射海洛因 vs§时 o

进行第 v次催促实验 o除以上症状加重外 o部分猴出现

翻滚 !行为异常 !争斗 o得分为 { qu ? u qs ~注射海洛因

ws§时 o进行第四次催促实验 o前述所有症状均为严重

或极重 o呼吸急促 !有的出现倒立 o得分为 tt qu ? v q{ ∀

从以上两组猴催促实验结果可看出 o随着注射海

洛因或吗啡时间的延长 o猴的戒断症状逐渐加重 ∀

2 .2  自然戒断实验

海洛因组 }注射海洛因 ts周后 o停用海洛因 o进行

自然戒断实验 ∀当停用海洛因后 tw«猴开始出现戒断

症状 }啼鸣 !食欲减退 !流涎 !流涕 !颜面潮红 !意向性震

颤 !厌食 !恶心 !抱腹 !无力 !躺卧 !奇异姿势 !精神痿糜 !

激惹 !呼吸急促等 ∀

吗啡组 }注射吗啡 ts周后 o停用吗啡 o进行自然戒

断实验 ∀当停用吗啡 tw«后猴开始出现戒断症状 }烦

躁不安 !啼鸣 !恶心 !意向性震颤 !抱腹 !躺卧 !呕吐 !激

惹 !面色苍白 !精神痿糜 !渴求 !攻击行为 !奇异姿势 !厌

食 !颜面潮红 !立毛 !食欲减退 !哈欠 !闭目侧卧等 ∀

两组猴戒断症状出现频率和严重程度在停用海洛

因后 zu«达到高峰 o第 y天后逐渐减轻k表 ul ∀

表 2  猴自然戒断日平均分值表k
hΞ ? σl

时间Π§ 海洛因组 吗啡组

t     z qz ? v q{     x qx ? u qv

u tt qs ? u qz y qx ? u qx

v tu qw ? u qv y qz ? t qt

w z qy ? u qz v q| ? t qs

x z qs ? u qz v qz ? s q{

y w q| ? v qs u qx ? s qv

z u qt ? t qt t qu ? s qu

3  讨  论

3 .1  猴是最接近人的高等动物 o用猴做实验得出的结

果对临床用药的指导意义最大 ∀我所近年来 o一直进

行恒河猴海洛因依赖动物模型的研究工作 o并对恒河

猴海洛因依赖形成的时间 !累计剂量 !催促实验戒断反

应的量2效 !时2效变化及自然戒断反应出现的时2效关

系进行了研究 ∀认为海洛因组与吗啡组相比 o在依赖

形成初期 o海洛因具有形成依赖时间短 !用药量少 !戒

断反应程度严重 !戒断症状稍有不同 o有兴奋表现等特

点≈u  ∀本实验在文献≈u 的基础上 o在海洛因的用量 !成
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瘾时间 !催瘾方法 !评分方法上进行了改进 ∀具有以下

优点 }≠海洛因用量减少 o猴在成瘾过程中状况良好 o

活动自如 o未出现深睡等情况 ∀ � 成瘾时间缩短 o既节

约了海洛因用量 o又缩短了整个实验周期 ∀ ≈ 催促实

验方法把纳洛酮静脉注射法改为皮下注射法 o既不影

响实验效果 o又降低了实验难度 ∀ …在评分方法上采

用三人独立记分 o科学性 !严谨性及可信度均较高 ∀

3 .2  与吗啡模型相比 o从实验结果可看出 }≠ 二者均

随着注射海洛因或吗啡时间的延长 o依赖的程度逐渐

加重 o但海洛因组重于吗啡组 ∀ � 二者均表现为在停

止注射海洛因或吗啡后出现各种戒断症状 o且戒断症

状的出现频率和严重程度在停用海洛因或吗啡后 zu«

达到高峰 oy§后逐渐减轻 !消失 o与临床实际是相符的 ∀

≈与吗啡组相比 o海洛因组具有形成依赖时间短 !用药

量少 !戒断反应程度严重k表 ul !戒断症状不完全相同

的特点 ∀

综上所述 o本实验可使猴在 ts周内形成海洛因依

赖动物模型 o具有成瘾过程平稳 !海洛因用量少 !成瘾

时间缩短等优点 ∀
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魔芋精粉的降血糖作用

茅彩萍  顾振纶k苏州 utxssz 苏州医学院药理教研室l

摘要  目的 }研究魔芋精粉的降糖作用 ∀方法 }以不同剂量魔芋精粉¬ª正常小鼠和四氧嘧啶糖尿病小鼠 o连续 ts§

后 o以葡萄糖氧化酶法测定正常小鼠的空腹血糖 !糖耐量试验以及四氧嘧啶糖尿病小鼠的血糖 o以放射免疫法测定

血清胰岛素 ∀结果 }魔芋精粉有降低正常小鼠血糖作用 o呈一定量效关系趋势 ~且具有改善小鼠糖耐量作用 o能明

显降低四氧嘧啶糖尿病小鼠血糖 o但对血清胰岛素水平无明显影响 ∀结论 }魔芋精粉可能是通过影响糖代谢而产

生降血糖作用的 ∀

关键词  魔芋精粉 ~血糖 ~胰岛素
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  魔芋为天南星科魔芋属花魔芋 Αµορπηοπηαλλυσ

κονϕαχ �q�²¦«的干燥块茎≈t 
o魔芋精粉k�²±­¤¦ƒ²∏µo

简称 �ƒl是由四川产的花魔芋经科学加工精制而成 ∀

临床资料表明 o魔芋精粉可有效地降低糖尿病患者的

血糖≈u 
o但其降低血糖的实验研究未见报道 ∀作者拟探

讨魔芋精粉对正常小鼠 !四氧嘧啶糖尿病小鼠血糖 !血

#wt# 中国现代应用药学杂志 t|||年 tu月第 ty卷第 y期




