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二氢埃托啡耐受后小鼠脑内 cAMP含量的减少及氨基酸含量的增加 
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AIM ：To study the haIIism of diiaydroetorphine 

(Dim)tolerance． METHODS：DIE tolerance was 

pI h】oed by Iepe砷 sc_mjecAons in progressively 
increased dosestomicefor8d． rIl1e conc~ trafiom of 

amino acids and cAMP wcre detected bv RP-HPLC／ 

fluorescence assay and radloimmtmoassay，respective一 
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lv． RESUIJ1S：rIl1e basal Oon ofglutamic acid 

(Glu)，aSpallJC acid(Asp)，and GABAin"Maolebrain 

(cerebellum removed)wcre Kn嘲s酣 resrx~tivelyfrom 

14．1±2．1。3．0±0．4。aad 1．8± 0．8 umol／g tissue 

in controlmiceto17．2±2．2．4．1±0．6，aad 3．2± 

1．0 gmol／g tissue in tolerant mice．and the rates of 

increase眦 99．0 ％ (P<0．05)，36．7％ (P( 

O．O1)，and 77．8 ％ (P <0．05 坩 contro1)， 

reSl~ llvoly． There wag no significant difference in 

the basal c0呲咄 of G1 (5．1±1．0 坩 4．5± 1．7 

)． ．I11e o0rI侄啦
．

umoVg tissue of control basal of 

cAⅣ in hypothal~aus and sa-iatum 眦 decreased 

respectively h∞ 271±38 and 189±31 nmol／g tissue 

in controlmiceto96±15 aad65±21 nmol／gtissuein 

tolcr~t mice(P (0．O1)，aad the rotes of decrease 

were64,．6 ％ aad 65．6％ ．respectivdy． Them wag 

no significant di商删 ∞ of cAM in m ebral c0 

(72± 20 w 55±15 nmol／g tissue of contro1)． 

C 0jNCLUS卫ON： ．I11e increases of Glu， Asp． and 

GABA in brain and the 出埘嘲se of 帅 _m 

h51~olhalmnus and s~fiatum 眦 involved in DHe 

tolemnce． 
．  
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酸；谷氨酸 ；门冬氨酸；谷氨酰氨；GABA 

目的：探讨二氢埃托啡(DttE)耐受的机制 ． 方法： 

放免法及反相高效液相色谱荧光检测法'删定环腺 

苷一 磷 酸 (cA )及 谷 氨 酸 (Glu)、 门 冬 氨 酸 

(Asp)、谷氨酰氨(Gln)、GABA的含量 ． 结果； 

DHE反 复 sc 8 d后产生耐受 ． 小 鼠去小脑全脑 

Glu、Asp、GABA 的基 础含 量分 别 由对照组 的 

l4．1±2．1、3．0±0．4、1．8±0．8升高至耐受组的 

l7．2±2．2、4．1±0．6、3．2±1．0~mol／g组织 ，Gln 

的含量无明显改变 ． 下丘脑及纹状体的 cAMP基 

础含量分别由对照组的 271±38、l_g9±31降至耐 

受组的 96±15、65±21 nmol／g组 织，大脑皮层 

cA 的含量无明显改变． 结论 ：DHE耐受与脑 

内 Glu．Asp、GABA基础含量的升高 及下丘脑、 

纹状体内cAⅦP的基础含量的降低有关 

二氢埃托啡(d dme phine，DttE)是一种强 

效镇痛药 ，选择作用于 阿片受体_】J，脑内高密度 

的特异结合区有纹状体 、大脑皮层等 2一．与其它 

阿片类一样，反复应用会产生耐受 1． 咀)A受 

体拮抗剂可阻止吗啡耐受的发奎 ，GABA能取 

消福尔马林所致的吗啡耐受的延迟 4J，提示氨基 

酸类递质可能参与吗啡耐受，但耐受是否改变脑 

内氨基酸类递质 的含量尚不清楚 ． 慢性给吗啡 

后 ，吗啡抑制腺苷 酸环化酶(AC’)活性及 cAⅦP产 

生的作用减弱、丧失也被认为是阿片类耐受的机 

制之一 5J． 因此，本实验观察 DHE耐受后小 鼠脑 

内氨基酸及纹状 体、大脑皮层 、下丘脑 内 cA 

含量的变化，以探讨 DHE耐受的部分机制 ． 

蛐 耐受横型 用小鼠热板法(55±0 5℃)测痛 ．以 

舔后足的潜伏期(s)为痛 阔指标． 取基础痛闻在 l0—20 S 

的小鼠(罕，18±1 g，车校实验动物部，医动2 盟．1)，每日 

两次(8：呻，16：呻)皮下注射(sc)DHE(本校台成药化教研 

室合 成)，按 以下 剂量逐 日递增 ：4．8，9．6．14．5，21．8， 

29．O，36 3，43 5，蛆 4 TⅡnd， _ ，共注射 8 d，末 次 ∞ 后 

l8 h(d 9)给 DHE(4．0 rmnol，kg_。，10 n ，kg～，sc)后 测 

痛 对照组 sc生理盐水(NS，10 n ·妇。。)8 d、d 9小 鼠 

分成两组：对照组 scNS后测痛．阳性对照组 sc DHE 4．0 

mr10l，l噜。。后测 痛 

cAMP的测定 耐受及对照小鼠于末次 sc后 18 h断头 

取脑 ，在冰台上取下丘脑 、纹状体及大脑皮层，置干冰 中， 

用 cAMP放免药盒(上海第二医科大学)测定 cAMP的量 

氨基酸的测定 耐受及对照组小 鼠于末次 ∞后 l8 h 

取(去小脑)全脑 ，用反相高效液相色谱荧光检测法l6 i劓定 

Glu、Asp、GABA及 Gin的含量． 

数据处理 数据以 j± 表示 ，单变量均数组间 比较 

用 t检验 

RESIⅡ．TS 

DtlIg的耐受 在 sc NS 8 d的小 鼠上，DttE 

(4．0 nmol· _。，sc)有明显 的镇痛 作用，在 l5、 

3o 45分钟时，小鼠的舔足潜伏期由对照组的 l8 

±6、16±3、16±4秒升高至阳性对照组的45±1．3 

(P<0．01)、31±12(P<0．01)、27±10(P< 

0．05)秒 ，但对 sc DHE 8 d的 小鼠，同样 剂量 的 

DHE无镇痛作用，与对照组相 比，P>0．05，说明 

小鼠对 DHE已完全耐受(Pig 1)． 

Tim  liner dlhydr∞ tOrPhIne／rain 

Fjg1． 'rolm~ ee 0f1 toD皿 4．0m I·l【g～， 
sc． n=10，霉±s． tP‘0，0s． ‘0．01倦 ∞ h ． 

唧 耐受对脑内氨基酸基础含量 的影响 耐 

受小鼠去小脑全脑中 Glu、AsD、Cu~BA的基础含 

量明显高于对照组。分别升高22．0％ (P<0．O5)、 

36．7％ (P<0．01)、77．8％ (P<0．o5)；而 Gln 

的变化不明显 ，与对照组相比，P>0．05(Tab 1)． 

D砸 耐受对脑内 MP基础含■的影响 

耐受小鼠下丘脑及纹状体内 cAMP的基础含量明 

显低于对照组，分别减少 64．6％、65．6％ (P< 

0．01)，大脑皮层 cÂ 舶P的含量无 明显改变，与对 

照组相 比 ，P>0．05(T出 1)． 

DISCUSSI侧  

Glouct等报道 ．吗啡耐 受 动物 多数 脑区 的 

■ 呈 0寻}暑一葛 。a Iu。 I1 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


BIBLID：ISSN"0253．9756 Aclala'c~annaoologica Siaica 中国药理学报 】9毗 JaIL；19【l 

Tab1．Effects of dibydmet0rphjm tolerance oft andno 
acids and cAM P in IlⅫ brain． 月 = 8。 ± s． 

>0．05．1P《0．05， 《0．01 w control of anfino 

acids． >O．0,5．fp 《O．01 w  control of c．AM P 

cAMP含量无明显改变 ，纹状体及大脑皮层 cAMP 

含量增加 J̈，但他们是在末次给吗啡后 2 h取脑测 

得的．此时脑 内尚有较高的吗啡 浓度，该浓度在 

非耐受动物上是足以产生镇痛作用的 _IJ ． 而我 

们的实验是在末次给药后 18 h才取脑． 根据 DHE 

的药代动力学参数( =27．7 ndn， =2．7min， 
‘ ‘  

单室模型)n。J计算，在我们取脑 时小 鼠血 中 DHE 

的浓度约为 0．1 mnol·L_。，而 DHE在血药浓度为 

39 mnol-L 时已无镇痛作用，且 主要分布于循环 

系统 ，因此可以认 为我们对含量 的测定是在脑内 

几乎无药物存在的条件下进行的，反映的是耐受 

所引起的 cAMP基础含量的下降． 

NMDA受体拮抗剂能阻止吗啡耐受的发生13J， 

说明兴奋性氨基酸递质系统活性的增强在吗啡耐 

受中起重要作用，但吗啡耐受后 脑内 NMDA受体 

下调【”一，这提示兴奋性氨基酸递质系统在吗啡耐 

受中的作用可能有赖于氨基酸 含量的增加 ，我们 

的结果表明在 DHE耐受后脑 内 Glu及 Asp含量确 

实增加 了，而单剂吗啡并不影响 Glu及 Asp的基 

础释放_1 ，也说明这种增加是与耐受相关的． 

GABA可取消福尔马林所致的吗啡耐受 的延 

迟 4J，提示 GABA的增加能促进吗啡耐受，我们 

关于 DHE耐受后脑内GABA含量升高的结果是与 

之相符的 ． 

cAMP依赖的蛋 白激酶能增强 仍A在神经 

原上的反应'1 ，那么在 DHE耐受后 cAMP含量降 

低的情况下 ，这种增强作用显然会减弱，这提示 

兴奋性氨基酸含量的增加也 可能是对 cAMP含量 

降低的一种代偿作用，而 GABA的增加 可能是由 

于 Glu、Asp与 GABA之 间能相互促进 释放 ． 
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