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吗啡对急性佐剂诱发性关节炎大鼠边缘系统毒荤碱样胆碱受体的影响’ 

system in acute adjuvant—induced arthritic rats 
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ABm ACT To induee arthritis，the adjuvant with 

heat—killed Mycobacter4um tuberculosis was injected into 

the ankle int in rats． LocaI redness，swelling，hot— 

heSS，pain，and motor dysfunction of the inflammed 

joint(as well as mentaI dullness)were obserred 48 h 

after inoculation At this time，the maximal binding 

capacity (风  )of mvscarinic receptors in limbic sys— 

tern was increased， While the diSSOC tion constant 

( ) was unchanged． Injection of morphine (5 

mg·kg一‘)3 times within 48 h after the inoculation re— 

suitedin a decrea~ ofB 。and anincrease of ofM — 

receptors，togethe r with diminution of pain and disap— 

pearanee of dullne ss． 
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摘要 在大鼠右后肢踝关节内侧注射含有灭活结核杆 

菌的佐剂复制关节炎模型． 注射后48 h出现局部红、 

肿、热、痛、运动障碍以及迟钝等，这时大脑边缘系 

统 M 受体的 B一 明显升高，而 无明显改变． 在注 

射佐荆后48 h内注射吗啡 (5 mg·kg～，ip)三次，可使 

M 受体的B一下降， 上升，疼痛减轻，迟钝消失． 
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佐剂诱发性关节炎的发展过程，大致可以 

分为数天以内的早期急性阶段和长达3周左右 
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在其发展成多发性关节炎的慢性阶段进行，对 

其急性阶段的研究，最近才开始注意 ． 考 

虑到病理性疼痛伴有明显的情绪改变 ，大脑 

边缘系统是调节情绪的主要部位，脑内胆碱能 

系统与镇痛和精神状态密切相关 ． 本实验 

在佐剂诱发性关节炎的急性阶段，测定大脑边 

缘系统毒蕈碱样(M)受体，井与实验性皮肤痛 

进行对比，同时还观察吗啡和电针对 M 受体 

的影 响． 

M ATERIA LS AND M ETH0DS 

关节炎大鼠模型的建立 实验用体重226士 18 g 

(n一60)的成年 舌Wistar大 鼠，将含有10 mg·ml_。灭活 

结核分枝杆菌(．~ycobacter4um tu 山sis)的完全弗氏 

佐剂0．1 ml注射到右后肢躁关节内侧软组织内 ． 预 

实验发现，注射佐剂后14 h，局部呈现炎症现象，表现 

为红、肿、热、痛和运动障碍． 局部炎症在注射后48 

h达高峰 ，维持3—4 d． 所有实验敷据均在注射佐剂 

后48 h采集． 这时病理组织学检查发现，局部关节周 

围、关节腔以及滑膜都有明显的炎性细胞浸澜． 为丁 

进行 比较 ，还设立实验性皮肤痛组 ，方法是将正常大 

鼠固定于特制的固定架上 ，将一对 电极插入踝关节周 

围，用57—9型痛闲测量仪 以阶梯渐升方波给予伤害性 

刺激 ，以大鼠出现躁动和嘶叫为度(1 mA左右)，每次 

连续刺激5 rain． 每天上、下午 各一次，在掘 h内共 

刺激5次． 

吗啡的处理 在注射佐剂后24，29和48 h分别给 

大鼠ip盐酸吗啡(青海制药厂)5 mg·kg一． 部分大鼠 

在相同时间分别在注射侧外踝和跟腱连线的中点(相 

当于人体的 昆仑”穴)，用 G6805型治疗仪 (上海医疗 

器械厂)给予12．5 Hz和45 Hz相交替的4 mA刺激 ，电 

针三次，每次持续5 rain． 
一 般状态的现案 在注射佐剂后48 h，在踝关 节 

取 一固定点，用外卡尺 测量踝关 节 的前后径 (ram) 

用半导体点温计 (25海医用仪器厂)铡踝关节皮 肤温度 

f，口) 
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CC)． 以弓I起大 鼠嘶 叫的 电流强度 (mA)作 为痛 坷， 

连测3次取 五 同时还现察大鼠的行为改变． 

全鄢测量结束后 ，处死大 鼠，取脑边缘 系统测 M 

受体． 

脑边缘系统 根据 Paxinos和 Watson的大 鼠脑图 

谱，取前脑包括梨状皮层、眶回、肼胝体 下回、海马 

回、枧前 区、下丘脑和海马 在内的边缘系统结构 ，置 

于预狰的 Tfis-HCI 50 mmol·L (pH 7．2)缓冲液中悬 

浮，匀浆45--60日． 取匀浆液在4℃下3Z 000XE离心 

2o min，弃上清液，再加入缓冲液，以同样的条件匀浆 

离心、 最后沉淀物用预狰的 Tris—HCI 50 mmol·L 缓 

冲液悬浮，置一3o℃备用． 膜制备中蛋白台量用双缩 

脲法测定． 。 

蔫定 M 受体 放射配体是 H3-"苯羟 乙馥奎宁 

酶(quinuclidinyl benzilate，QNB)，放射性 活度 1535．5 

TBq·mol (英国 Amersham International plc)． 非标 

记 配 体 用 chlorimipramine (瑞 士 cih 公 司 )12．5 

~,nol·L～、 [ H]QNB 0’11，0．22，0．45，0．90，I．80， 

3．60 mmol·L 分别和 1 mg上述制备的膜蛋白混合， 

并加入缓冲液或 Chlorimipramine溶液 ，双复平行管． 

37℃水浴30 rain后，置冰水中5 min，迅速通过69一II型 

纤维滤膜(上海虹光造 纸厂)进行负压抽滤． 滤膜经 

90℃，30 rain烘干后置于 闪烁液中平衡2 h，经 FFJ一 

21010型双道液体闪烁记数器国营二六二厂)记录． 宴 

测值通过 Scatchard plot，得出[ H]QNB对 M 受体特 

异性结合的最大结合效 (B一)及其平衡解离常数( ) 

值． 

RESUI 

关节炎大奠的一般状态 大鼠在注射佐剂 

后48 h，右后踩关节出现典型的免疫反应性炎 

症，表现为红、肿 、热 、痛和机能障碍． 炎症 

关节粗大 ，皮肤温度升高和痛闽下降，与正常 

对照组相 比都有显著差异，但尾部痛闽无明显 

改变(Tab 1)． 大鼠安静时少动，迟钝和理毛 

次数减少，当刺激时出现易激惹的情绪表现和 

炎症肢体的运动障碍． 

大奠边缘系统的 M 受体 注射佐剂后48 

h边缘系统 M 受体的 明显高于正常对照组 

和皮肤痛组、 但 与正常对照组和皮肤痛组 

没有显著差异(Tab 2)、 

Tab 2、 M w carlnk receptors in IImM c system rats． 

土 > 0．05， < 0．01 tl~ontrel and ~lltlmeo~ 

p Ⅱ- > 0-0s，。P< O．05， < 0．01噶 arthritis、 

吗啡对关节炎大奠的影响 在注射佐剂后 

的48 h内，先后注射吗啡3次，可明显提高炎症 

关节局部和尾部的痛阈，但对炎症关节的直径 

和皮肤温度无明显影响(Tab 1)． 这时边缘系 

统 M 受体的B 比关节炎组明显降低，但仍高 

于正常对照组． j_(d则明显高于关节炎组 ，也 

Tab 1· Rat Inklt|8 h_fkr Idj蚪蚰 t 1．je~ o．· i土，． >0_0s，‘P<O·01惯 control· P>0．0s，fP<0．01噶 
artbrlti墨． 
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高于正常对照组(Tab 2)． 这时大鼠的活动增 

多，迟钝消失． 

在注射佐剂后的48 h内，不给吗啡而先后 

电针3次 ，只明显提高炎症关节的局部痛阈，而 

对关节直径、局部皮肤温度、尾部痛阈、情绪 

状态以及 M 受体的 B一和 a均无明显影响 

(Tah 1，2)． 

急性佐剂诱发性关节炎，与其慢性 的多发 

性 关节炎 比较起来 ，其主要优点是复制时间 

短，能较快取得实验结果；炎症病变只局限于 

注射部位，比较单纯，便于进行分析研究；也 

较少地给动物造成病痛，比较符合实验动物使 

用的伦 理规 范。 ． 本 实验结果 和其 他实验 

室。 都表明，用此模型研究痛觉调制 ，更符合 

病理情况下疼痛和镇痛过程． 

本实验结果表明，在注射佐剂后68 h，当 

大 鼠出现明显的炎症时，大脑边缘系统 M 受 

体的 B～ 明显增高，这时动物还表现出少动和 

迟钝等改变． 而在实验性皮肤痛组 ，既无受体 

的改变 ，动物也活动如常． 提示来自炎症局部 

的持续的伤害性传入，能激活脑 内胆碱能系 

统 ，引起边缘系统 M 受体上调，导致情绪状态 

的改变． 吗啡对关节炎大鼠不仅有镇痛作用， 

而且可使上调的 M 受体下调 ，少动和迟钝状 

态也相应得到改善． 这一实验结果和吗啡主 

要减弱疼痛的情绪反应的临床观察。 相一致． 

至于吗啡使关节炎大 鼠脑 内 M 受体 a上升， 

也和正常大鼠上见到的结果。 一致． 

在本实验条件下，电针只对炎症局部有镇 

痛作用，而对脑 内M 受体和情绪状态无明显 

作用． 除了针刺对关节炎疼痛的作用不同于 

吗啡以外 ，还可能与电针的次数较少和每次电 

针的持续时间较短有关． 
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