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对性治疗生理性依赖 o帮助成瘾者解除急性戒断症状 ∀而用

于治疗精神依赖的药物甚少 o且疗效不佳 ∀从中药中寻找防

治毒品精神依赖的有效方剂或有效成分 o是当前中药戒毒

领域的迫切任务 ∀我们在多年中药戒毒的临床和实验研究

中发现 o中药青风藤及其生物碱类活性成分对阿片类依赖的

戒断症状及焦虑状态具有较好的疗效≈t ou  ∀本实验通过小鼠

条件性位置偏爱试验 o观察青风藤及青藤碱k¶¬±²° ±̈¬±̈ l对吗

啡精神依赖的影响 o并通过脑内 ¦��°水平检测 o探讨药物的

作用机制 ∀为药物治疗毒品的精神依赖提供药理学依据 o并

为新型抗复吸中药的筛选和戒毒机制的探讨提供科学的依

据 ∀

1  材料与方法

1 q1  材料

1 q1 q1  动物 }昆明种小鼠 o⎯ o体重kus qy ? v qxlªo由第一军

医大学实验动物中心提供 o合格证号 }粤检证字第 usst�sx{

号 ∀

1 q1 q2  药物 }青风藤 o广东省药材公司提供 o经本校中药鉴

定室鉴定为防己科植物青藤≈ Σινοµενιυµ αχυτυµ k×«∏±¥l � 2̈

«§q̈·• ¬̄¶ 的干燥藤茎 ∀青风藤醇提液的制备方法是 }取

xssª青风藤用 {s h乙醇回流提取 u «o共提取 u次 ∀合并两

次药液 ∀回收乙醇后过滤 o浓缩至 tªk生药l r°�o置 w ε 冰箱

备用 ∀使用时用蒸馏水配成所需浓度 ∀盐酸青藤碱 o广州白

云山制药总厂提供 o批号 }sss{uu o用蒸馏水溶解后配制成所

需浓度 ∀盐酸吗啡k粉剂l o解放军总后勤部药品供应站提

供 o用蒸馏水配制成所需浓度 ∀ v�2¦��°放射免疫测定试剂

盒 o北京中国原子能科学研究院提供 ∀

1 q1 q3  器材 }条件性位置偏爱箱仿文献制作≈v  o箱体由黑白

两个的正方体ktx¦° ≅ tx¦° ≅ tx¦°l组成 o中间有一可活动

的隔板 o将隔板抽起后 o小鼠可在两个箱体之间自由活动 ∀

�≥yxss闪烁计数仪 o美国 �̈ ¦®°¤±公司产品 ∀

1 q2  方法

1 q2 q1  动物预处理 }将位置偏爱箱箱体的隔板抽出 o把小鼠

逐只放入箱体中间 o观察 tx °¬±o以小鼠的头部为准记录小

鼠在各箱体停留时间 ∀观察过程在隔音条件下进行 ∀剔除

对箱体某一侧有显著偏爱的小鼠 o以排除非条件性位置偏

爱对实验结果的影响 ∀结果显示 o几乎所有小鼠偏爱黑箱 ∀

由此 o将白箱作为非偏爱侧 ∀

1 q2 q2  吗啡诱导的位置偏爱效应的训练及测定 }将达到实

验条件的小鼠随机分为正常对照组 !吗啡对照组k|°ªr®ªl !

青风藤醇提液 xªk生药lr®ª加吗啡k|°ªr®ªl组 !青风藤醇提

液 tsªk生药lr®ª加吗啡k|°ªr®ªl组和盐酸青藤碱 ys°ªr®ª

加吗啡k|°ªr®ªl组 o每组 ts只动物 ∀除盐水对照组两次均¶¦

生理盐水外 o其余各组小鼠每天分别¶¦盐酸吗啡和生理盐水

各一次 o两次给药间隔 {«k{Βss otyΒssl ∀小鼠注射盐酸吗啡

后置于非偏爱侧白色箱体 o注射生理盐水后置于偏爱侧黑色

箱体 ∀小鼠在箱内逗留时间为 ws°¬±∀共训练 x§o小鼠即形

成条件性位置偏爱 ∀在最后一次注射吗啡 uw «后进行位置

偏爱检测 ∀将偏爱箱隔板抽出 o把小鼠逐只放入箱体中间 o

观察 tx°¬±o以小鼠的头部为准记录小鼠在各箱体的停留时

间 ∀

1 q2 q3  受试药物的给予 }分如下两种方法给药 }k�l为观察

药物对吗啡引起的位置偏爱效应形成的影响 o给药组小鼠在

每次注射吗啡前 wx°¬±分别 ¬ª青风藤醇提液和盐酸青藤碱 o

正常对照组及吗啡对照组 ¬ª相同容积的生理盐水 ∀连续给

药 x§∀k�l为观察药物对已形成的小鼠位置偏爱的影响 o在

吗啡诱导位置偏爱的 x§内均不给药 o仅在 §y测试前 wx°¬±

给药一次k¬ªl ∀

1 q2 q4  小鼠大脑皮层 ¦��°的提取及含量测定 }在进行位置

偏爱时间测定完成后 o将小鼠断头处死 o迅速取出脑组织 o称

取同一部位大脑皮层 o加入预冷的 y h 三氯醋酸 o冰浴中匀

浆 o于 w ε vsss µr°¬±离心 tx°¬±∀上清用 x倍体积的水饱和

乙醚洗提 w次 o水相在 zs ∗ zx ε 水浴上蒸干后放入冰箱备

用 ∀采用竞争性蛋白结合分析法测定脑组织样本中的 ¦��°

含量 ∀实验方法按试剂盒说明书方法进行 ∀

1 q2 q5  统计学处理 }实验数据以k cξ ? σl 表示 o应用 ≥°≥≥

ts qs统计软件进行单因素设计的方差分析 ∀

2  结果

2 q1  青风藤及青藤碱对吗啡引起的位置偏爱形成及大脑

¦��°水平的影响

吗啡对照组与盐水对照组比较 o小鼠在白色箱体中停留

时间显著延长k Π � s qstl o显示小鼠产生了明显的位置偏

爱 ∀同时 o小鼠大脑皮层 ¦��°水平也较盐水对照组明显升

高 ∀青风藤醇提液 x otsªr®ª n吗啡的两个剂量组小鼠在伴

药箱中滞留时间与给药前相比 o无显著性差异k Π� s qsxl ~与

吗啡对照组比较 o则明显缩短kk Π� s qstl ∀青藤碱 ys°ªr®ª

n吗啡组与吗啡对照组相比 o差异非常显著kk Π � s qstl ∀

青风藤醇提液 tsªr®ª n吗啡组和青藤碱 ys°ªr®ª n吗啡组

小鼠大脑皮层 ¦��°含量明显下降 o与吗啡对照组比有明显

差异 o见表 t ∀

表 1  青风藤及青藤碱对小鼠位置偏爱形成和大脑皮层 ¦��°含量的影响k ν � tsl

Ταβ 1  ∞©©̈¦·²© ≤¤∏̄¬¶≥¬±²° ±̈¬¬¤±§¶¬±²° ±̈¬±̈ ²± ¤¦́∏¬¶¬·¬²± ²©³̄¤¦̈ ³µ̈©̈µ̈±¦̈ ¤±§¦��° ¯̈ √ µ̈²©·«̈ ¥µ¤¬±¬± °¬¦̈k ν � tsl

组   别
小鼠在伴药箱k白箱l侧的逗留时间r ¶

给药前 给药后

¦��°含量

k³°²̄ rª脑组织l

盐水对照组 vsv qx ? {v qu vs{ q{ ? {| q| s qzvy ? s qt|x

吗啡对照组 vtu qw ? {v qv wys qv ? vx qvul t qxzu ? s qwwtul

青风藤 xªr®ª n 吗啡 vty q| ? tss qz vx| qz ? zu q|wl t quvy ? s qv{{ul

青风藤 tsªr®ª n 吗啡 vsx qy ? {s qt vuv qy ? tv| qzwl t qswy ? s qvtzt owl

青藤碱 ys°ªr®ª n 吗啡 u|w qx ? zz qw vww qs ? |w q|wl t qtt| ? s qvyvu ovl
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注 }与盐水对照组比较 }tl Π� s qsx oul Π� s qst o与吗啡对照组比较 }vl Π� s qsx owl Π� s qst

�²·̈}tl Π� s qsx oul Π� s qst o√¶¶¤̄¬±̈ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³~vl Π� s qsx owl Π� s qst o√¶°²µ³«¬±̈ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³

2 q2  青风藤及青藤碱对吗啡引起的位置偏爱效应表达的影

响

在吗啡诱导小鼠位置偏爱形成后用药的结果表明 o青风

藤醇提液 tsªr®ª组小鼠在伴药箱中滞留时间与吗啡对照组

比较 o明显缩短k Π� s qstl ∀青风藤醇提液 x°ªr®ª组及青藤

碱 ys°ªr®ª组与吗啡对照组相比 o无显著差别k Π � s qsxl ∀

三个给药组给药前后对比 o亦无显著性差异k Π� s qsxl ∀青

风藤醇提液 tsªr®ª n吗啡组小鼠大脑皮层 ¦��°含量明显

下降 o与吗啡对照组比有明显差异 ∀其它两个给药组脑组织

中 ¦��°含量有所降低 o但与吗啡对照组比 o差异不显著k Π

� s qsxl o见表 u ∀

表 2  青风藤及青藤碱对小鼠位置偏爱效应表达和大脑皮层 ¦��°含量的的影响k ν � tsl

Ταβ 2  ∞©©̈¦·²© ≤¤∏̄¬¶≥¬±²° ±̈¬¬¤±§¶¬±²° ±̈¬±̈ ²± ¬̈³µ̈¶¶¬²± ²©³̄¤¦̈ ³µ̈©̈µ̈±¦̈ ¤±§¦��° ¯̈ √ µ̈²©·«̈ ¥µ¤¬±¬± °¬¦̈k ν � tsl

组   别
小鼠在伴药箱k白箱l侧的逗留时间r ¶

给药前 给药后

¦��°含量

k³°²̄ rª脑组织l

盐水对照组 vsv qx ? {v qu vs{ q{ ? {| q| s qzvy ? s qt|x

吗啡对照组 vtu qw ? {v qv wys qv ? vx qvul t qxzu ? s qwwtul

青风藤 xªr®ª n吗啡 vuw qx ? |v qw v{x qv ? |z q| t qv|x ? s qvwzul

青风藤 tsªr®ª n 吗啡 vt| qy ? tst qs vwv qw ? {y quwl t qtyt ? s qwswu ovl

青藤碱 ys°ªr®ª n 吗啡 vvs qt ? {y qu v|t qx ? |s qv t qwux ? s qvzyul

注 }与盐水对照组比较 }tl Π� s qsx oul Π� s qst o与吗啡对照组比较 }vl Π� s qsx owl Π� s qst

�²·̈}tl Π� s qsx oul Π� s qst o√¶¶¤̄¬±̈ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³~vl Π� s qsx owl Π� s qst o√¶°²µ³«¬±̈ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³

3  讨论

条件性位置偏爱试验是 us世纪 {s年代发展起来的一项

检测药物奖赏特性的行为药理学方法 o作为评价药物精神依

赖性潜力的简单有效方法而被广泛采用≈w  ∀本实验记录吗

啡诱导的位置偏爱小鼠在伴药箱的停留时间可较好地反应

小鼠的精神依赖情况 ∀结果表明 o青风藤及其有效成分青藤

碱均能明显抑制吗啡诱导的条件性位置偏爱的形成 o对已形

成的位置偏爱在高剂量时亦有一定程度的拮抗作用 ∀

中药青风藤的主要成分是青藤碱 ∀我们的结果表明 o青

藤碱对小鼠条件性位置偏爱的影响与青风藤相似 o均表现明

显的抑制吗啡诱导位置偏爱效应的作用 ∀青藤碱可能是青

风藤防治阿片类依赖的天然有效成分 ∀青藤碱的化学名为

z o{2§¬§̈«¼§µ²2w2«¼§µ²¬¼2v oz2§¬° ·̈«²¬¼ 2tz2° ·̈«¼̄2k|ΑotvΑotwΑl

2°²µ³«¬±¤± 2y2²±̈ ∀从化学结构上看 o青藤碱由氢菲核和乙胺

桥组成 o母核为吗啡烷 o结构类似吗啡 o但本身并无成瘾

性≈x  ∀我们以前的研究已发现 o青风藤及青藤碱能够抑制豚

鼠回肠的戒断性收缩 o并对吗啡依赖大 !小鼠的戒断症状有

抑制作用≈u oy oz  ∀从本实验结果看 o青风藤醇提取液的作用较

青藤碱明显 o表明青风藤中可能还有其它成分在起作用或协

同作用 o但青风藤中其它有效成分的作用尚有待进一步分

析 ∀

¦��°作为细胞第二信号的信使在阿片类依赖的形成和

维持中起着重要作用≈x  ∀腺苷酸环化酶k�≤l和 ¦��°途径

的异常增强与阿片类戒断反应和精神依赖的维持有着密切

的联系≈y  ∀阿片类药物依赖的形成过程伴随有细胞内 �≤2

¦��°信号转导过程的变化 o吗啡长时间作用可使其脑内

¦��°水平含量明显升高≈z  ∀因此认为 �≤2¦��°的改变可能

是产生吗啡依赖的生化基础之一 ∀本研究发现 o连续给予吗

啡 x§o小鼠在产生条件性位置偏爱的同时 o大脑皮层的 ¦��°

含量也明显升高 ∀青风藤提取液及青藤碱连续应用或单次

用药均可使小鼠脑内 ¦��°含量明显下降 ∀青风藤及青藤碱

抑制小鼠对吗啡诱导的条件性位置偏爱的行为与皮层组织

¦��°水平变化基本一致 o提示对脑内 ¦��°的抑制可能是青

风藤及青藤碱消除吗啡的条件性位置偏爱的机制之一 ∀

本次实验结果表明青风藤及其有效成分对吗啡所致的

精神依赖具有拮抗作用 o为青风藤及青藤碱用于干预阿片类

药物依赖的觅药行为提供了研究线索 o也为该药的临床应用

提供理论依据 ∀但药物的作用机制仍有待深入研究 ∀
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益母草治疗痛经机制探索

作者简介 }金若敏 o女 oxv岁 ot|zx年毕业于原上海第一医学院药学专业 o现为上海中医药大学中药新药药理毒理研究中心主任 o教授 o博

士生导师 ∀主要从事中药新药药理毒理工作 ∀

金若敏 o陈兆善 o陈长勋 o张海桂k上海中医药大学 o上海 ustusvl

摘要 }目的  探讨益母草治疗痛经的药理作用及机制 ∀方法  经十二指肠给予益母草水提液 o观察豚鼠在体子宫收缩频率及

幅度的变化 ∀分别采用由缩宫素及 tx甲基2°�ƒuΑ所致的子宫痉挛模型 o观察小鼠口服益母草提取液后的作用 ∀采用二甲苯致

小鼠耳廓肿胀及实验性大鼠子宫炎症模型 o分别观察小鼠 !大鼠口服益母草提取液的抗炎作用 ∀用放射免疫法及化学分析法

分别检测大鼠口服益母草水提液后血液雌 !孕激素及子宫平滑肌 °�ƒuΑ及 °�∞u含量的变化 ∀结果  益母草水提液能增强未孕

正常豚鼠在体子宫的收缩 ∀益母草能在一定程度上缓解由 tx�2°�ƒuΑ及缩宫素所致的小鼠子宫痉挛 o能减轻二甲苯所致的小

鼠耳廓肿胀的程度 o改善实验性子宫炎症状况 o且能降低子宫炎症时其平滑肌上 °�∞u 的含量 o亦能降低大鼠子宫平滑肌上

°�ƒuΑ的含量 ∀益母草水提液能升高血液孕激素的水平 o而对雌激素却无明显影响 ∀结论  益母草对子宫具有比较广泛的药

理作用 o可能通过抑制痉挛子宫的活动 !抗炎 !降低子宫平滑肌上 °�ƒuΑo°�∞u的含量及升高体内孕激素水平等多种途径缓解

痛经症状 ∀

关键词 }益母草 ~子宫 ~痛经 ~°�ƒuΑ~°�∞u

中图分类号 }� u{x qx ~� ztt qxt    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsu2ss|s2sw
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×²¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈·«̈ ³«¤µ°¤¦²̄²ª¬¦¤̄ ¤¦·¬²±¶¤±§° ¦̈«¤±¬¶°¶²©°²·«̈µº²µ·²± §¼¶° ±̈²µµ«̈ ¤q ΜΕΤΗΟ∆  �± √¬2

√²o·«̈ ©̈©̈¦·¶²© °²·«̈µº²µ·²± ∏·̈µ¬±̈ ¦²±¶·µ¬¦·¬²± º µ̈̈ ²¥¶̈µ√ §̈¤©·̈µª¬√¬±ª·«̈ §̈¦²¦·¬²± √¬¤§∏²§̈±∏°¬± ª∏¬±̈ ¤³¬ª¶q∞©©̈¦·²± ¤̄¯̈ √¬¤·¬±ª

³¤¬± º¤¶° ¤̈¶∏µ̈§¬± °¬¦̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·«¬q³q¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©²¬¼·²¦¬± ¤±§tx�2°�ƒuΑµ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ q �±·¬2¬±©̄¤°°¤·²µ¼ ¤¦·¬²± º¤¶ ¬̈¤°¬±̈ §

º¬·«·«̈ °²§̈ ¶̄²©¤∏µ¬¦∏̄¤µ¶º¨̄ ¬̄±ª¬± °¬¦̈ ¬±§∏¦̈§¥¼ §¬° ·̈«¼̄ ¥̈ ±½̈ ±̈ o¤±§²©·«̈ ¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ ¬±©̄¤°°¤·²µ¼ ∏·̈µ¬¬±µ¤·¶q×«̈ ¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²±

·«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶²©°�ƒuΑo°�∞u¬±·«̈ ∏·̈µ¬±̈ ¶°²²·« °∏¶¦̄¨º¤¶° ¤̈¶∏µ̈§q×«̈ ¯̈ √¨̄¶²©¶̈µ∏° ¶̈·µ¤§¬²̄ o³µ²ª̈¶·̈µ²±̈ ¬±µ¤·¶º µ̈̈ §̈·̈µ2

°¬±̈ §¥¼µ¤§¬²¬°°∏±²¤¶¶¤¼qΡ ΕΣΥΛΤΣ  ×«̈ §¤·¤¶«²º §̈·«¤··«̈ °²·«̈µº²µ·§̈¦²¦·¬²±¬±¦µ̈¤¶̈§·«̈ ¦²±¶·µ¬¦·¬√¨©²µ¦̈ ²© ±²µ°¤̄ ∏·̈µ∏¶¬±

ª∏¬±̈ ¤³¬ª¶¬± √¬√²q�·²¥√¬²∏¶̄¼ µ̈§∏¦̈§·«̈ ·º¬¶·¬±ªµ̈¤¦·¬²± ²© °¬¦̈ ¬±§∏¦̈§¥¼ ²¬¼·²¦¬± ²µtx�2°�ƒuΑq×«̈ §̈¦²¦·¬²±¦²∏̄§¤̄¯̈ √¬¤·̈·«̈ ¤∏2

µ¬¦∏̄¤µ §̈̈ °¤¬± °¬¦̈ ¤±§¬±©̄¤°°¤·¬²± ²©∏·̈µ∏¶¬±µ¤·¶q�·µ̈§∏¦̈§°�ƒuΑ¤±§°�∞u ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶¬± ∏·̈µ¬±̈ ¶°²²·«°∏¶¦̄¨²©µ¤·¶q×«̈ °²·«2

µ̈º²µ·§̈¦²¦·¬²±¬±¦µ̈¤¶̈§¶̈µ∏° ³µ²ª̈¶·̈µ²±̈ ¯̈ √¨̄ ¬±µ¤·¶o¥∏·«¤§±²¶¬ª±¬©¬¦¤±·̈©©̈¦·²± ¶̈·µ¤§¬²̄ ¯̈ √¨̄ q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  �²·«̈µº²µ·«¤¶

¬±·̈±¶¬√¨³«¤µ°¤¦²̄²ª¬¦¤̄ ©̈©̈¦·¶²± ∏·̈µ¬q�·«¤§·«̈ ©̈©̈¦·¶²± µ̈ ¤̄¬¬±ª∏·̈µ∏¶¶³¤¶° o¤±·¬2¬±©̄¤°°¤·¬²±oµ̈§∏¦¬±ª°�ƒuΑ¤±§°�∞u ¦²±¦̈±·µ¤2

·¬²±¶¬± ∏·̈µ∏¶¶°²²·« °∏¶¦̄¨o¬±¦µ̈¤¶¬±ª·«̈ ¶̈µ∏° ³µ²ª̈¶·̈µ²±̈ ¯̈ √¨̄ q×«̈ ¶̈ ©̈©̈ ¦·¶°¤¼ ³̄¤¼¬°³²µ·¤±·µ²̄ ¶̈¬±·µ̈¤·¬±ª§¼¶° ±̈²µµ«̈ ¤q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :°²·«̈µº²µ·~∏·̈µ∏¶~§¼¶° ±̈²µµ«̈ ¤~°�ƒuΑ~°�∞u

  益母草k�̈²±∏µ∏¶¤µ·̈°¬¶¬¤l为中医妇科要药 o用于月经不

调 o痛经 o经闭 o恶露不尽等 ∀益母草治疗痛经具有确切的临

床疗效 ∀但至今 o益母草对子宫的药理研究仅限于发现有增

加子宫的收缩频率及幅度的作用≈t  o益母草的兴奋子宫作用

较难用来阐明其治疗痛经的机制 ∀故本课题旨在通过益母

草水提液对子宫药理作用的研究 o探明这一传统良药用于治

疗痛经的机制 ∀为临床上更好地使用该药提供一定的实验

依据 ∀

1  实验材料

1 q1  受试药

益母草由上海中医药大学药用植物教研室周秀佳教授
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