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川芎嗪对小鼠吗啡戒断症状的抑制作用

刘忠华  张树平  李  娜  李金莲k滨州 uxyysv 滨州医学院药理教研室l

摘要  目的 }研究川芎嗪k�¬ªl对小鼠吗啡戒断症状的影响 ∀方法 }以剂量递增法形成吗啡依赖模型 o用纳洛酮催促

戒断 ∀结果 }¶¦给药 o�¬ªus°ªr®ª抑制/湿狗0样抖动 !打洞 !前爪震颤症状 ~�¬ªws°ªr®ª抑制跳跃 !/湿狗0样抖动 !

上睑下垂 !前爪震颤 !体重下降等症状 ~�¬ª{s°ªr®ª抑制/湿狗0样抖动 !打洞 !上睑下垂 !前爪震颤 !体重下降等症

状 ∀结论 }�¬ª能抑制大部分吗啡戒断症状 ∀

关键词  川芎嗪 ~吗啡 ~戒断症状 ~小鼠

Ινηιβιτορψ εφφεχτ οφλιγυστραζινε ον τηε µ ορπηινε2ωιτηδραωαλσψνδρο µ ειν µιχε

�¬∏�«²±ª«∏¤k�¬∏��l o�«¤±ª≥«∏³¬±ªk�«¤±ª≥°l o�¬�¤k�¬�l oετ αλ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχολογψ , Βινζηου

Μεδιχαλ Χολλεγε , Βινζηου uxyysvl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×²¶·∏§¼·«̈ ©̈©̈ ¦·²© ¬̄ª∏¶·µ¤½¬±̈ k�¬ªl ²±·«̈ ±¤̄²¬²±̈ 2³µ̈¦¬³¬·¤·̈§º¬·«§µ¤º¤̄ ¬± °²µ³«¬±̈

§̈ ³̈ ±§̈ ±·°¬¦̈ qΜΕΤΗΟ∆ : �¬¦̈ º µ̈̈ ª¬√ ±̈ ¬±¦µ̈¤¶¬±ª §²¶̈¶²© °²µ³«¬±̈ ·² ³µ²§∏¦̈ ³«¼¶¬¦¤̄ §̈ ³̈ ±§̈ ±¦̈ q• ¬·«§µ¤º¤̄

¶¼±§µ²°¨ º¤¶³µ̈¦¬³¬·¤·̈§u«©²̄ ²̄º¬±ª·«̈ ©¬±¤̄ §²¶̈ ²© °²µ³«¬±̈ ¥¼¬³±¤̄²¬²±̈ qΡ ΕΣΥΛΤΣ :�··«̈ §²¶¤ª̈ ²©us°ªr®ª�¬ª

¬±«¬¥¬·̈§ / º ·̈§²ª0 ¶«¤®̈ ¶o¥∏µµ²º¶o¤±§©²µ̈³¤º ·µ̈°²µq�··«̈ §²¶¤ª̈ ²© ws°ªr®ª �¬ª¬±«¬¥¬·̈§­∏°³¬±ªo/ º ·̈§²ª0

¶«¤®̈ ¶o³·²¶¬¶o©²µ̈³¤º ·µ̈°²µo¤±§¥²§¼ º ¬̈ª«·̄ ²¶¶q�··«̈ §²¶¤ª̈ ²© {s°ªr®ª �¬ª¬±«¬¥¬·̈§ / º ·̈§²ª0 ¶«¤®̈ ¶o¥∏µµ²º¶o

³·²¶¬¶o©²µ̈³¤º ·µ̈°²µo¤±§¥²§¼ º ¬̈ª«·̄²¶¶qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :�¬ª¬±«¬¥¬·̈§ °²¶·°²µ³«¬±̈ º¬·«§µ¤º¤̄ ¶¼±§µ²° ¶̈q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ¬̄ª∏¶·µ¤½¬±̈ o°²µ³«¬±̈ oº¬·«§µ¤º¤̄ ¶¼±§µ²°¨o°¬¦̈

  药物滥用给人类带来了巨大危害 o如何控制药物

滥用是全社会亟待解决的问题 ∀运用中医药戒毒历史

由来已久 o但在有效成分研究方面有待进一步发展 ∀

研究表明 o川芎是一味可以控制吗啡部分戒断症状的

中药≈t  o而 作 为 川 芎 重 要 成 分 之 一 的 川 芎 嗪

k̄¬ª∏¶·µ¤½¬±̈ o�¬ªl是否也具有抑制吗啡戒断症状的作用

呢 �并且 �¬ª还被证明具有拮抗 ≤¤u n的作用≈u  ∀而传

统的钙拮抗剂能够抑制吗啡的戒断症状≈v  o�¬ª是否也

有类似作用 �基于以上的推测 o本文在吗啡依赖小鼠

催促戒断模型上 o观察了 �¬ª对吗啡戒断症状的影响 o

以探讨 �¬ª在戒毒治疗中的应用价值 ∀

1  材料和方法

1 q1  动物

昆明种小鼠 o⎯ α各半 ous ∗ uxªk本院动物中心l ∀

1 q2  药品

盐酸吗啡注射液k沈阳第一制药厂 o批号 }|{svsul ~

盐酸纳洛酮注射液k北京四环制药厂l ~盐酸川芎嗪注

射液k无锡市第七制药厂l ∀以上药品均用 �≥ 配制成

所需浓度 ∀

1 q3  方法
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1 q3 q1  小鼠依赖模型的建立  参照 ∞̄2�¤§¬法≈w  o采

用皮下注射剂量递增法形成吗啡依赖模型 ∀每日给药

v次k{ }ss otw }ss ous }ssl o共 z§o剂量分别为 x ots ous o

ws o{s otss和 tss°ª#®ªp t#次 o第 z天只在晨 { }ss给药

t次 ∀末次吗啡后 u«给纳洛酮 t°ª#®ªp tk¬³l ∀对照组

逐日 ¶¦同容积的 �≥ o其它步骤相同 ∀

1 q3 q2  戒断症状观察指标  在观测筒ktw¦° ≅ vs¦°l

底部放少许木屑 o小鼠¬³纳洛酮后立即放入观测筒内 o

记录 tx°¬±内跳跃 !/湿狗0样抖动 !打洞k逃避反应l的

次数 o以及 tx°¬±内各组出现上睑下垂 !腹泻 !前爪震颤

的动物数 o¬³纳洛酮前 !后 vs°¬±各记录一次体重 o体重

的差值作为体重下降的指标 ∀

1 q3 q3  给药治疗  吗啡依赖小鼠随机分为 4 组 o每组

ts只 o治疗组分别于纳洛酮前 vs°¬± ¶¦�¬ªus o ws和

{s°ª#®ªp t o对照组于纳洛酮前 vs°¬± ¶¦同容积的 �≥ ∀

1 q4  数据处理

计量资料采用成组 τ检验 o计数资料采用 ς
u检验 ∀

2  结  果

2 q1  吗啡依赖小鼠催促戒断模型的建立   吗啡成

瘾期间 o小鼠体重逐日下降 o而对照组小鼠体重逐日升

高k图 tl ∀吗啡成瘾组催促后戒断症状明显 o而对照组

基本上没有什么表现k表 tl ∀证明本实验建立的模型

是成功的 ∀

图 1  吗啡依赖形成期间小鼠体重的变化

t p ≤²±·µ²̄ ~u p �²µ³«¬±̈

表 1  吗啡依赖模型的戒断症状

组  别
次   数

跳  跃 湿狗样抖动 打  洞

阳性反应数

上睑下垂 腹  泻 前爪震颤
体重下降rª

对照组      s qs ? s qs   s qx| ? s q|   s q{ ? t qs   srts   srts   srts  s qsy ? s qt

吗啡依赖组 ws q| ? uv q{ 3 t y qy ? u qt 3 u { qt ? x qs 3 u |rts 3 u yrts 3 u tsrts 3 u s qxt ? s quv 3 t

注 }与对照组相比 o3 t Π� s .sst , 3 u Π� s qst

2 q2  �¬ª对小鼠戒断症状的影响

与 �≥对照组相比 o�¬ªus°ª#®ªp t明显抑制/湿狗0

样抖动 !打洞 !前爪震颤症状 ~�¬ªws°ª#®ªp t抑制跳跃 !

/湿狗0样抖动 !上睑下垂 !前爪震颤 !体重下降等症状 ~

�¬ª{s°ª#®ªp t抑制 / 湿狗0样抖动 !打洞 !上睑下垂 !前

爪震颤 !体重下降等症状k表 ul ∀

表 2  �¬ª对吗非戒断症状的影响

预处理
剂量r

°ª#®ªp t

次   数

跳  跃 湿狗样抖动 打  洞

阳性反应数

上睑下垂 腹  泻 前爪震颤

体重下降

rª

�≥  ws q| ? uv q{  y qy ? u qt  { qt ? x qs   |rts   yrts   tsrts  s qxt ? s quv

�¬ª us xt qy ? ww qv v qv ? w qt 3 t v qt ? v qv 3 u wr{ xr{ ur{ 3 v s qwv ? s qu|

ws tt qs ? { qv 3 v u qy ? u q| 3 v w qz ? u qw wr| 3 u vr| xr| 3 u s qt{ ? s qus 3 v

{s u{ q{ ? uy qs u qy ? w qv 3 t v qy ? u q| 3 u vr{ 3 u wr{ ur{ 3 v s qut ? s quz 3 u

与 �≥组相比 o3 t Π� s .sst , 3 u Π� s .sx ; 3 v Π� s qst

3  讨  论

本次实验发现 o在小鼠依赖模型上 o�¬ª能抑制吗

啡的大部分戒断症状 o其中 o抑制 / 湿狗0样抖动 !前爪

震颤等作用最明显 ∀但在所用的几个剂量下 o�¬ª的作

用不具有典型的剂量依赖性 o可能与动物的个体差异

有关 ∀�¬ª是中药川芎的重要成分之一 o香港大学医学

院的研究表明 o川芎能减轻大鼠戒断时的身体晃动 !头

部及四肢颤抖等症状≈t  ~在有些戒毒验方中也含有川

芎这一成分≈x  o说明了川芎的作用 ∀作为川芎重要成

分之一的 �¬ª能够抑制吗啡的部分戒断症状 o这可能是

川芎发挥作用的重要原因 ∀但中药成分比较复杂 o川

芎中是否还有其它成分具有类似作用 o还不得而知 ∀

研究表明 o维拉帕米 !硝苯地平 !硫氮卓酮等钙拮

抗剂能增强吗啡的镇痛作用≈y  !抑制吗啡的戒断症

状≈v  o吗啡依赖豚鼠回肠的戒断性收缩也可被钙拮抗

剂抑制或钙激动剂增强≈z  o说明钙拮抗剂对吗啡依赖
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的对抗作用 ∀有实验发现 o�¬ª具有抑制 ≤¤u n内流和胞

内 ≤¤u n释放的作用 o被看成是一中药成分的钙拮抗

剂≈u o{  ∀但也有反对意见 o认为 �¬ª不具备典型的钙拮

抗剂的特点 ∀但可以肯定的是 �¬ª具有拮抗 ≤¤u n的作

用 o这可能是 �¬ª抑制吗啡戒断症状的机制 o但需要进

一步的实验验证 ∀

总之 o本次实验发现中药川芎的重要成分之一的

�¬ª具有抑制吗啡戒断症状的作用 o为临床应用提供了

一定理论基础 ∀
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神香苏合丸对狗冠状动脉两步结扎法急性心肌梗塞的影响

胡永狮  陈  红t  管云枫t  刘建国t  楚正绪t  苏定冯t
k漳州 vyvsss 解放军第 tzx医院药剂科 ~上海 usswvv

解放军第二军医大学药理教研室l

摘要  目的 }观察神香苏合丸对狗急性心肌梗塞的影响 ∀方法 }uz只狗 o分 w组 o其中神香苏合丸分小剂量组和大

剂量组 o予以灌胃给药 ∀狗麻醉后行气管插管 o开胸分离冠状动脉前降支并行两步法结扎 ow«后取心肌行 ��× 染

色 o确定心肌梗塞程度 o并做阴性对照组和阳性对照组试验 ∀结果 }狗冠状动脉前降支结扎后死亡率为 ww qw h o而

给大剂量神香苏合丸组的心肌梗塞后死亡率有明显下降趋势k与阴性对照组比 oΠ � s qsxl o并能降低 ≥×2× 的抬高

程度 o缩小心肌梗塞范围 o与等同剂量的麝香保心丸阳性对照组结果相似 ∀小剂量神香苏合丸组未能降低心肌梗

塞后的死亡率 o虽有降低 ≥×2× 的抬高程度和缩小心肌梗塞范围 o但未能达到显著的水平 ∀结论 }口服神香苏合丸

可显著降低狗急性心肌梗塞及其诱导心电图 ≥×2× 的抬高程度 o并缩小心肌梗塞范围 ∀

关键词  急性心肌梗塞 ~神香苏合丸 ~冠状动脉两步结扎法 ~麝香保心丸
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