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阿片类药物在豚鼠离体回肠中的依赖性和耐受性 

陈建强 全文桥、池志强 (中国科学院上海药暂妍究所上海 20~31，中国) 

OpioH dependence and tolerance in the 

Dinea--pIg ileum in vn，0 

CHEN Iian—Q_愠砧，JIN Wen—Qiao,CHI Zhi-Qiang 

(,Shanghai InstttuJe ofMmerta Med~ca．Chinese Aead- 

， of Science, 伽  f 200031， iM】 

^卫_s1 ^10T A rapid and ~mple method for the 

quantit_吐vc determination of opioid depe ndence and 

tolerance in the guinea pig ileum was introduced． 

Dependence．●I indicated by a strong contraction of 

the ileum when clmllenged with naloxone，was pro- 

duced by incubating Ueum from native guinea pis with 

oD|0|d砒 ，7℃ forl-6h． The response oftheii~um 

t6 naloxone was tree-depe ndent and dir∞ tly related 

to the norrnorphthe con啪 tr̂吐0n in the incubaton 

fluidf1O—l000 nmol／L 1 andtothe clIallenge dose 

of naloxone(10--1000 nmol／L)． There w~1"c lower 

naloxone-pre~pitated withdrawal reIDonsc8 in the 

guinea pig ileum incubated with pe thidinc，nMo~hine 

and ohmefenta~lyl than with fentanyl,U5048BH and 

morphine． Bupmnorphine showed no withdrawal 

SDOnsc． 

In spite of rapid development of dependence， 

gmcnts of ileum incubated wi也 norm orphine at low 

concentration(10--300 nmol／L)showed no or slight 

tolerance to normorphine(3—r0id)． Only by incu- 

bating witlI high concen~atinn of normorphine (1 

／ano1／L1 was high to lerance dectectcd The results 

indicate that opioid depthdence and tolerance do not 

develop in paralle1． 

KEY W ORDS normorphine；ohmefentanyl；ileum； 

drug tolerance；substance dependence 

提要 本文介绍用豚鼠圊腑测定阿片类药物身体依赖 

性和耐受性的简便方法．豚 鼠回腑和阿片类药铀在 

37℃孵育 1-6 h．纳洛酮可使其挛缩．成魔性较弱的 

药物烯丙吗啡、哌替啶和羟甲芬太尼的戒断性收缩． 

弱于芬太尼、u50488H和吗啡．低成魔性药物丁丙诺 
啡无戒断性收缩 依赖性和耐受性的产生并不平行． 

关键词 击甲吗啡；羟甲芬太尼；回肠；药铀耐受性； 

物质依赖性 
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整体动物测定阿片类药物的身体依赖性和 

耐受性，耗药多、费时长，因此有必要建立体 

外模型用于药物韧筛．豚鼠圆肠是评价阿片类 

药物作用性质的常用生物标本，它和中枢神经 

系统具有相似的阿片受体特性“)．虽然已在豚 

鼠圆肠上建立依赖性模型(”，，但仍耗药较多 

或费时较长．本文目的是在豚鼠圆肠上建立一 

个快速简便地测定阿片类药物身体依赖性和耐 

受性的体外模型，井同时定量地比较依赖性和 

耐受性的关系． 

M T̂ERÎ LS ^ND M 咖 0DS 

去 甲吗啡(normorphine)、U50488H {反 

式一3 二氯一 一甲基一Ⅳ一[2一(卜吡咯)环已烷 

基】苯乙酰胺}由英国阿伯丁大学成瘾性药物研 

究 室 Prof Kostcrlitz惠 赠 ． 烯 丙 吗 啡 

(nalorphine) 哌替啶(pethidine)I~美国加州大 

学罗浩教授惠赠．羟甲芬太尼(我所第五研究 

室化学组)．纳洛酮(上海医科大学)．丁丙诺啡 

(buprenorphine)(英 国 Reckitt＆ Colman公 

司)．吗啡(青海制药厂)．芬太尼(宜昌制药厂)． 

氯化乙酰胆碱(上海东风生化厂)． 

标本制备 豚 鼠， 6，体重 261±SD 

42 g，断颈处死，取出回肠，用 Krcb s液冲 

去 肠腔 内容物 ，弃 去近 回盲部 约 10 crn回 

肠，其余回肠剪成 4,--5 cm的数段，将每段回 

肠悬挂于6 mi含阿片类药物的Krcb s液的浴 

管 中．通 95％0 5％CO ．37±1℃温孵，每 

隔 10-15 rain换一次营养 液，记录前 15 min 

将标本以 1 g静止张力固定于张力换能器 

依赖性测定 豚鼠回肠在含阿片类药 

物的 Krob s液中孵育 4 h后．在无电刺激的 

条件下．在浴管中加入纳洛酮，记录回肠的收 

缩高度 ．洗 去纳 洛 酮后加入 氯化 乙酰 胆碱 
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(ACh)100 nmo|／L，记录 ACh引起 的收缩 

高度．纳洛酮和 ACh引起 的收缩高度比值， 

作为戒断性收缩的指标． 

耐受性嗣定 取同一豚 鼠的两段回肠分 

别在含(处理组)和不舍(对照组)阿片类药物的 

Krcb's液 中培养 4 h，然后加入不同浓度的阿 

片类药物，测定其抑制电刺激收缩的高度，根 

据剂量反应曲线求得 【C 电刺激参数(1 ms， 

60V，I5 s)．处理处测定 ICs0时营养液 中仍保 

留孵育浓度的阿片类药物．耐受性指标以 Q 

表示，Q为处理组和对照组 IC∞的比值 】． 

RESUIJTS 

豚鼠回肠对去甲码啡的依瓤性 豚鼠回肠 

和去甲吗啡在 37℃共同孵育 4 h后．纳 洛酮 

可 使 其 挛 缩 (Fig 1)．在 含 去 甲吗 啡 100 

nmo|／L的营养液中培养的豚鼠回肠．其纳 

洛酮催瘾戒断性收缩随培养时间延长而增加． 

然而在 37℃培养 6 h以上的豚鼠回肠对 ACh 

的敏感性降低．因此培养时间不应太于 6 h． 

j 

ng 1．Naloxol~e(N 100 stool／L)-ind柚ced concrac~ 

don l矗窖ld-H pI窖Ileum locublted Idth(A)or without 

】m m orphIDe 100 to ol／L it 37 ℃ for 4-．ACh 

|00mnoI／L．W ：W as"． 

豚鼠回肠的戒断性收缩也直接依赖于培养 

液中去 甲吗啡浓度和催瘾 的纳洛酮浓度(Fig 

2)．对于依 赖去甲吗啡的豚鼠回肠．我们选用 

纳洛酮 100nmo|／L催瘾． 

在含去 甲吗啡 100 nmo|／L的营养液 中 

培养 4h的豚鼠回肠，纳洛酮 】00 nmo]／L可 
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Fig 2．W lthdrawal re印 OⅢ of 2lIIDel plg Ileum after 

l■￡-hatlo■wlth sormorphlae l∞ amo|／L for 4 h to 

nI ¨e【0)or -jth mrmor~h,e(●) for 4 h to 

■■IOx蛆 e 100 nmol／L．W RN raw|reI∞ n嘲 ■re cx· 

唧 ■e． ¨ H nO or ACh l∞ 岫 Dl／L respom~． 

墨5—7霉．Ine-pI2‘ ±SD． 

使其 明显挛 缩，平均 张力 比值 为 0．70± 

0．07(n=7)；而对 照组纳 洛酮 仅引起 轻微 收 

缩 ．平 均 张 力 比值 为 0．10±0．O3 =3)， 

P<0．O】．如果豚 鼠回肠 同时和去 甲吗啡 100 

nmo[／L 纳洛酮 100 nmol／L共 同孵 育 4 

h，则不出现戒断性收缩． 

豚 鼠 回肠 对不 同 阿片 类药 物 的依 赖性 

US0488H 是高度选择性 的 配体，而纳洛 

酮对 受体选择性较高．为了使豚鼠回肠对 

US0488H 的依赖性充分表达，我们选用纳洛 

酮 l#mol／L催瘾．豚鼠回肠在 lO倍 1c s0浓 

度的各种阿片类药物中培养 4 h，其戒断性 收 

缩见 Tab】．吗啡 芬太尼 US0488H 均能产 

生较强的戒断性收缩．其张力比值分别为0．7l 

±0．13， 0．97±0．04．0．86±0．18： 羟 甲芬太 

尼 哌替啶，烯丙吗啡均产生较弱的戒断性收 

缩．其张力比值分别为 0．3O±0．06，0．52± 

0．20，0．48±0．18．而丁丙诺啡无戒断性收缩． 

豚鼠回肠对去甲码啡的耐受性 将豚鼠回 

肠培养在含去甲吗啡 100 nmo|／L的 Krcb s 

液中，培养 l，2，4 h后，去甲吗啡的 Q值分 

为 0．90±0．29，1．06±0．24．0．90±0．15．说 

明无耐受 产生 (Fig 3A)．在含 去 甲吗啡 100 

l } 一l  q1I】_；  
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Tib 1．Naloxone fl#tool／L】一precipitated wlthdrlwal 

respoml~ o1"8uluel pig Ileum Incubated tII oplolds at 

37℃ for4■．Couceucratlon ofoploldswag 10 x IC 

W ithdrawal r pO we|e expremes-B ratio of ACk 

100-_o】／L fe印。畔 L 土SD 

nmol／L的 Kfeb s液 中培养 4 h的豚 鼠回 

肠 ，去 甲吗 啡的 Ic 为 219~49 nrnol／L， 

而 对 照 组 的 Ic 为 245± 88 nmol／L， 

=3)，两者无显著差异． 

在低浓度去甲吗啡(10，100 nmol／L)中培 

养 4 h的豚 鼠回肠不 出现耐受；在去 甲吗啡 

300 nmol／L中培养 4 h仅出现轻度耐受 

(0=2．9±0A)(Fig 3 B)，而在高浓度去甲吗啡 

(1／zmol／L)中培养 4h，则出现显著耐受．该 

条件下高达 300nmo]／L和 3／trao]／L的去甲 

吗啡仅分别抑制电刺激引起收缩的 16±3％和 

30±4％．由于更高浓度的去甲吗啡不能进一 

I  ̂

g l 

】L — —一6——— —
— — — ． 6 

，lt 3’Q ~,ulue afterlueub,tton‘舢 也 uormz~htue 

100 umol／L for differeut time；Ca)wick normz~hlne 

br 4 h． Q T-l-e l- index of tOleTItlg~．Ql 

Ics一．岫 椰／IC (一 )indfleatesQ > lO wltk 

mrmarphtut l 血ol／L． n=3—4lulue~-毒lL ± 

SD． 

步抑制电刺激引起的收缩．所以无法直接测定 

ICjo．只能推测 Q值太于 l0． 

DISCUSS10N 

本文采用短时间孵育方法测定药物依赖 

性．实验表明这种改良方法耗药省，实验周期 

短，条件易于控制，可广泛用于初筛阿片类药 

物的身体依赖性．本文结果显示不同阿片类药 

物在豚鼠回肠上的戒断性收缩，和它们在人或 

动物上产生的身体依赖性程度基本一致．如烯 

丙吗啡 、赈替啶在人或动物上成瘾性较 吗啡 

弱仰．在豚 鼠回肠上的戒断性收缩也较小．丁 

丙诺啡在大鼠上无戒断性症状 ，，在豚鼠回肠 

上也无戒断性收缩．应该指出，吗啡的成瘾性 

在人或动物上太于芬太尼，但在豚鼠回肠上吗 

啡的戒断性收缩却比芬太尼低．值得注意的 

是，我所合成的强效镇痛剂羟甲芬太尼的戒断 

性收缩较弱．该实验结果和猴子的成瘾性结果 

基本一致．羟甲芬太尼在猴子上的成瘾性明显 

低于吗啡．稍弱于芬太尼(未发表资料)．也许 

该化合物对人体的成瘾性也较低，有待研究． 

本实验结果也表明，耐受性和依赖性的产 

生缺乏平行性．低浓度去甲吗啡(10，100，300 

nmol／L)中孵育的豚鼠回肠，虽然已产生明 

显的依籁性．但是对去甲吗啡无耐受或耐受性 

租小．只有在高浓度去甲吗啡(1／zmo]／L)中培 

养的豚鼠回肠．才对去甲吗啡既有依籁性．又 

有显著耐受．这提示耐受性舶产生可能与阿片 

类药物浓度有关．高浓度药物使豚鼠回肠较早 

产生耐受．而低浓度药物可能需要较长时间才 

能出现耐受．实验中处理组的 Ic50是在营养 

液中继续含有去甲吗啡的条件下测定的，因此 

不存在耐受性丧失问题．SchulzO)曾提出当豚 

鼠回肠尚未出现耐受时，依赖性就迅速达到最 

大值，它不随耐受程度的增加而进一步加深． 

我们的实验结果支持 Sch~lz的观点．说明耐 

受性和依籁性两者可以分离． 
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黄花夹竹桃次甙甲和乙对 Na ，K+-ATP酶的抑制作用 

叶益新 、橱晓然 (中国医学科学院基础医学研究所，北京 100730，中国) 

IIhibltory action of peravoside and nerUfo~n Oll 

Na+，K+-ATPa~ 

YE Y|-．x_山．YANG Xiao-Ran 

(Imtllute ofBasic Medical Sciences Chinese Academy 

ofMedicalSciences，Set]ing 100730 China) 

^BSrR^CT Efleets of peruvoside and nerfifolj n， 

nmin components of neriperside，a tevetoside extracted 

丹om Theviiia nerUfolia Jan，on Na 。K十-ATPas~ac- 

-licB and Ol1 rHl ouabsin binding to the N ， 
K’-ATPase isolatnd  from hearts of guinea pigs,dogs 

and Cats and kidneys of s~ nea pigs and cats WClDg 

co mpared with digoxin and ouabain ． It was f0uud  

that i~ruvodde and neriifo1in ．mhibited Na*． 

K 一ATPase activities and they showed a strung corn． 

9~fifive inhibitinn on rH1 ouabain binding t0 the 
~Gzyu~es isohted  from variOUS tissues． A marked 

species dlife13gu~ existed  a8 great as that ofdjgitalis． 

mecha nism ofactionofthe ∞ 2drugsmayhe  simi- 

lar tothat ofdigitalis Theirinhibitoryeffects0nthe 

e12zyH!e activity WelDg strongs ~" thall their positive 

inoLropic effects．wbile both actions of digitalis were 
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parallel quantitatively． There m ay be some diffe~ 

enccs in the modulation of the intracellular Ca“ be— 

tween ac ripcrsides and digitslis 

KEY W ORDS peruvoskle； neriifolin；digoxin； so· 

dium，potassium adenosine triphosphatasc；ouaha in 

提要 本文 比较了 Per和 Ner， Dig和 Oua对 豚鼠 

和犬心等组织 Na ， K —ATP酶活力和rH]Oua与 

其受点结合 的影响．发现 Per和 Ner对酶活力和 

I’H)Oua结合有抑箭作用， 其种属差异性和洋地黄相 

同．表明其作用机理与洋地黄相似．但 Per和 Net的 

抑酶作用超 过 Oua， 而正性肌力作用并不超 过 
Oua， 此现象提示两类药作用机理． 尤其在调节细 

胞内cä 方面可能存在某些不同． 

关奠词 黄夹次甙甲：黄夹敬甙乙；地高辛；钠，钾腺 

苷三磷酸酶；哇巴困 

黄夹甙(neriperside， 强心灵)是 由黄花 

夹竹桃(Thev~tia neriifolia Juss)果实中提取的 

混合甙‘”．临床上用于治疗各种心力衰竭， 

具有效果好、副作用轻、且资源丰富等优 

点‘≈”．近年来发 现其主要成 分 黄夹 次甙 甲 
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