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摘要# 目的!观察戒毒瘾丸对大鼠吗啡戒断症状的影响( 方法!,( 只大鼠随机分为正常对照组) 模型对照组) 可乐
定片组 "(D(* 3?&U?#) 济泰片组 "(D)$ ?&U?# 及戒毒瘾丸高) 中) 低剂量组 ",D.#) $D.-) "D.* ?生药&U?#’ 每组
"( 只’ 除正常对照组外各组建立吗啡依赖大鼠的自然戒断模型$ 另取 .( 只大鼠随机分为正常对照组 ""( 只#) 吗啡
依赖模型组 "*( 只#’ 其中后一组于第 "( 天再分为模型对照组) 可乐定片组) 济泰片组及戒毒瘾丸高) 中) 低剂量
组 "给药剂量同上#’ 每组 "( 只 "剔除评分过高或过低) 状态不理想的 #( 只大鼠#’ 建立吗啡依赖大鼠的纳洛酮催
促戒断模型’ 记录给药后戒断评分’ 测定前一模型血清 ’+[/) ]B含有量及后一模型额叶皮质 H2) ’+[/) 内啡肽含
有量( 结果!与模型对照组比较’ 戒毒瘾丸组戒断评分及 ’+[/) ]B) H2) ’+[/含有量显著下降 "!V(D("#’ 内啡
肽含有量显著升高 "!V(D("#( 结论!戒毒瘾丸可通过降低 ’+[/) ]B) H2含有量) 升高内啡肽含有量来减轻大鼠
吗啡戒断症状(
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!!药物) 毒品成瘾已成为社会公害’ 其中阿片生
物碱吗啡临床上常用于肿瘤患者镇痛及术后疼痛)
各种急慢性疼痛’ 但反复连续应用时极易形成吗啡
依赖’ 导致用量越来越大才能保持身体精神正常状
态’ 而一旦停用时身体机能就会发生紊乱而出现急
性戒断症状%"& $ 社会上还存在诸多成瘾性毒品%#& ’
如海洛因) 冰毒等’ 其成瘾性与吗啡类似’ 将给患
者身心带来巨大不良影响’ 给家庭带来重大负担’
并产生诸多社会问题’ 故如何戒除毒品成瘾是当前
禁毒工作的重要任务(

戒毒瘾丸由罗布麻) 罗汉果) 银杏叶) 甘草组
成’ 具有清热解毒) 通脉止痛) 止咳祛痰的作用’
临床上主要用于缓解阿片类成瘾的急性戒断症状’
在广东) 广西) 湖南) 海南等地民间曾给予数百例
隐性吸毒者) 注册吸毒者进行验证’ 发现疗效确
切’ 而且治疗过程中无明显不良反应’ 经中药新药
申报已获得药物临床试验批件( 本实验主要探讨戒
毒瘾丸对大鼠吗啡急性戒断症状的作用及其相关机
制’ 为临床试验提供参考依据(
MN材料
"D"!动物!G]大鼠购自广东省医学实验动物中
心’ 许可证号 GOPT "粤# #("$+(((#( 实验环境
为 GKI级动物实验室’ 合格证号 G\PT "粤#
#("’+((’.(
"D#!药物!戒毒瘾丸由广东省中医药工程技术研
究院制剂研究室研制’ 批号 o"#($(",$ 盐酸可乐
定片由常州制药厂有限公司生产’ 批号 ""($(,")$
济泰片由武汉鄂中药业有限公司生产’ 批
号 ""(*("(
"D$!试剂!盐酸吗啡注射液购自东北制药集团沈
阳第一制药有限公司’ 批号 ""($("+"$ 盐酸纳络酮
注射液购自北京凯因科技股份有限公司’ 批号
#(""()("$ 五羟色胺) 多巴胺) 去甲肾上腺素) 内
啡肽2EFGB试剂盒购自上海西唐生物科技有限公
司’ 批号分别为 "#()#,")"#()"--)"#()"*")"#(’","(
"D)!仪器!SS$(((+动物电子秤 "德国 LpL公
司#$ QG##)G 电子分析天平 "德国 G4;6:;57M公
司#$ $T$( 离心机 "美国 G5?34公司#$ [[+- 数显
恒温水浴锅 "金坛市富华仪器有限公司#$ ‘4;5:M+
U4> I14M@ 全波长多功能酶标仪 "美国 /@0;3:
公司#(

%N方法
#D"!戒毒瘾丸对吗啡依赖大鼠自然戒断模型的
影响
#D"D"!模型建立%$+)&!将 ,( 只大鼠随机分为 , 组’
每组 "( 只’ " 组作为正常对照组’ 皮下注射生理
盐水$ 其他 - 组按剂量递增原则皮下注射吗啡’ 先
以 ’) "( 3?&U?各注射 ) a’ 再以 "’) #( 3?&U?各
注射 $ a’ 然后第 $) ) 周分别注射 $() )( 3?&U?’
注射量 (D# 3E&"(( ?’ 持续 #* a’ 最后停药’ 形成
自然戒断模型(
#D"D#!分组给药!于实验第 #. 天开始停用吗啡’
正常对照组) 模型对照组灌胃给予等量蒸馏水’
可乐定组灌胃给予可乐定 (D(* 3?&U?’ 济泰片组
灌胃给予济泰片 (D)$ ?&U?’ 戒毒瘾丸高) 中) 低
剂量组分别灌胃给予戒毒瘾丸 ,D.#) $D.-)
"D.* ?生药&U?’ 连续 ’ a( 在给药治疗第 ") $) ’
天’ 给药后# @记录大鼠戒断反应评分’ 并称定其
体质量变化(
#D"D$!指标评价

评分标准! $( 35>内出现湿狗样抖动) 刻板动
作) 直立) 跳跃’ 直接记录得分$ 每 ’ 35> 评定记
录 " 次上睑下垂) 激惹) 齿颤) 咀嚼) 竖毛) 异常
姿势) 呼吸急促等体征$ 腹泻) 流泪) 流涎) 流涕
等症状在 $( 35>内评分 " 次(

可数症状! 湿狗样抖动 " 分&次’ 刻板动作
(D’ 分&次’ 直立 " 分&次’ 跳跃 # 分&次(

不可数症状! 异常姿势 # 分’ 竖毛 " 分’ 齿颤
# 分’ 呼吸急促 $ 分’ 上睑下垂 # 分’ 激惹 # 分(

其他症状! 腹泻---软便 ) 分’ 不成形 * 分’
无 ( 分$ 流泪---轻度 " 分’ 明显 # 分’ 无 ( 分$
流涕---轻度 " 分’ 明显 # 分’ 无 ( 分$ 流涎---
轻度 # 分’ 明显 $ 分’ 无 ( 分(

全部得分之和为戒断反应总分’ 每只大鼠戒断
症状分值为各项症状分值总和(

血清 ’+[/) ]B含有量测定! 第 ’ 天给药观察
结束后’ 大鼠迅速取血’ $ ((( ;&35>) ) e离心
"( 35>后取血清’ 按 ’+[/) ]B试剂盒说明书进行
测定(
#D#!戒毒瘾丸对吗啡依赖大鼠纳洛酮催促戒断模
型的影响
#D#D"!模型建立%’+-&!将 .( 只大鼠随机分为 # 组’
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分别为正常对照组 ""( 只#) 吗啡依赖模型组
"*( 只#’ 其中后一组皮下注射盐酸吗啡’ 每 "# @
"上午 *! (() 下午 #(! ((# " 次’ 剂量从每次
’ 3?&U?起’ 逐渐增加至每次 *( 3?&U?’ 连续至第
. 天’ 注射量 (D# 3E&"(( ?$ 前一组皮下注射等体
积生理盐水(
#D#D#!分组给药!于实验第 "( 天’ 吗啡依赖模型
组大鼠停用吗啡’ 腹腔注射纳洛酮 ")D( 3?&U?#
催促戒断试验’ 观察 $( 35> 内大鼠戒断反应及催
促前后 " @体质量变化情况’ 并进行评分$ 正常对
照组大鼠腹腔注射等体积生理盐水’ 同法进行评
分( 然后’ 根据评分数值将吗啡依赖模型组大鼠随
机分为模型对照组) 可乐定组) 济泰片组及戒毒瘾
丸高) 中) 低剂量组’ 每组 "( 只’ 雌雄各半’ 其
中正常对照组) 模型对照组灌胃给予等体积蒸馏
水’ 可乐定组灌胃给予可乐定 (D(* 3?&U?’ 济泰
片组灌胃给予济泰片 (D)$ ?&U?’ 戒毒瘾丸高) 中)
低剂量组分别灌胃给予戒毒瘾丸 ,D.#) $D.-)
"D.* ?生药&U?’ 连续 ’ a( 在给药治疗第 ") $) ’
天’ 给药后 # @ 腹腔注射纳洛酮 )D( 3?&U?催瘾’
记录 $( 35>内大鼠戒断反应’ 以及催促前后 " @体
质量变化情况’ 并进行评分(
#D#D$!指标评价
#D#D$D"!戒断症状评分标准!按照柳田知司评分

标准进行评分! 姿势异常 # 分$ 高度激惹’ 触碰 "
分’ 靠近 # 分$ 意向性的震颤’ 间断性 " 分’ 连续
性 # 分$ 烦躁不安’ 轻度 (D’ 分’ 明显 " 分$ 咬
牙’ 间断性 (D’ 分’ 连续性 " 分$ 流泪 ) 分$ 流口
水’ 轻度 " 分’ 明显 # 分$ 腹泻’ 软便 ) 分’ 不成
形 * 分$ 体质量减轻’ #! ( 分’ #! f)! ’ 分’
)!f-! "( 分’ -!f*! "’ 分( 每只大鼠戒断症
状分值为各项症状分值的总和(
#D#D$D#!脑部额叶皮质H2) ’+[/) 内啡肽含有量
测定!第 ’ 天给药观察后’ 大鼠迅速断头处死’ 参
照大鼠脑立体定位图谱’ 冰台上迅速分离脑组织额
叶皮质’ 精密称定质量’ 置于组织匀浆器中’ 加入
(D" 3:1&E高氯酸溶液’ 冰浴下制备 "(!匀浆液’
) e) "’ ((( ;&35> 离心 $( 35>’ 上清液置于
"D’ 3E离心管中’ 按 H2) ’+[/) 内啡肽试剂盒说
明书进行测定(
#D$!统计学分析!通过 GKGG ##D( 软件进行处理’
数据以"Mj8#表示’ 组间比较采用单因素方差分析(
ON结果
$D"!戒毒瘾丸对吗啡依赖大鼠自然戒断的影响
$D"D"!评分!表 " 显示’ 第 ") $) ’ 天与正常对
照组比较’ 模型对照组自然戒断评分均显著升高
"!V(D("#$ 与模型对照组比较’ 戒毒瘾丸组评分
均显著降低 "!V(D("#(

表 MN戒毒瘾丸对自然戒断评分的影响 $/P0% $QM_&
A70(MND332415+3Z,2*>=,.T,::5+..71>87:a,1/*87a7:54+825$/P0% $QM_&

组别 剂量 第 " 天 第 $ 天 第 ’ 天
正常对照组 - (D#( j(D)# (D$( j(D)* (D#( j(D)#
模型对照组 - #$D#’ j)D-"!! ".D*’ j#D-*!! "’D)( j"D.$!!

可乐定片组 (D(* 3?&U? "’D.( j"D#.ll "$D,’ j#D#(ll ""D-( j"D-’ll

济泰片组! (D)$ ?&U? "-D#( j#D*-ll ")D(( j"D’$ll "#D"’ j#D#(ll

戒毒瘾丸组 ,D.# ?生药&U? ")D,( j#D,(ll ""D,’ j#D$,ll ""D)’ j#D#)ll

戒毒瘾丸组 $D.- ?生药&U? "#D*’ j#D"(ll "(D,’ j#D(.ll *D-’ j"D,$ll

戒毒瘾丸组 "D.* ?生药&U? "’D*’ j$D$’ll ")D(( j#D(,ll "#D.’ j#D--ll

!!注!与正常对照组比较’!!!V(D("$与模型对照组比较’ll!V(D("

$D"D#!’+[/) ]B!表 # 显示’ 与正常对照组比
较’ 模型对照组 ’+[/) ]B含有量均显著升高

"!V(D("#$ 与模型对照组比较’ 戒毒瘾丸组两者
含有量均显著降低 "!V(D("#(

表 %N戒毒瘾丸对 ]!EA’ G#含有量的影响 $/P0% $QM_&
A70(%ND332415+3Z,2*>=,.T,::5+.]!EA7.*G#4+.12.15$/P0% $QM_&

组别 剂量 ’+[/&">?,3Eh"# ]B&">?,3Eh"#
正常对照组 - $-D#$ j"-D** $,D.. j-D(,
模型对照组 - ")"D,) j#"D$"!! "’#D’) j"’D,.!!

可乐定片组 (D(* 3?&U? *$D,. j#"D))ll ,)D,’ j"’D-’ll

济泰片组! (D)$ ?&U? "(*D’- j")D-)ll ""$D,( j"*D"#ll

戒毒瘾丸组 ,D.# ?生药&U? ."D,* j""D$$ll ,’D*. j".D)-ll

戒毒瘾丸组 $D.- ?生药&U? *.D-, j#(D()ll **D*. j"*D$$ll

戒毒瘾丸组 "D.* ?生药&U? .-D’. j#)D#"ll .-D.# j"’D’"ll

!!注!与正常对照组比较’!!!V(D("$与模型对照组比较’ll!V(D("
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$D#!戒毒瘾丸对吗啡依赖大鼠纳洛酮催促戒断的
影响
$D#D"!评分!表 $ 显示’ 给药前与正常对照组比
较’ 其他组纳洛酮催促戒断评分均显著升高 "!V
(D("#$ 与模型对照组比较’ 给药组均评分无显著

差异 "!k(D(’#’ 表明吗啡依赖大鼠模型成功建
立’ 而且较稳定均一( 给药后第 ") $) ’ 天与正常
对照组比较’ 模型对照组评分均显著升高 "!V
(D("#$ 与模型对照组比较’ 戒毒瘾丸组评分均显
著降低 "!V(D("#(

表 ON戒毒瘾丸对纳洛酮催促戒断评分的影响 $/P0% $QM_&
A70(OND332415+3Z,2*>=,.T,::5+..+:+X,.2!,.*>42*a,1/*87a7:54+825$/P0% $QM_&

组别 剂量 给药前
给药后

第 " 天 第 $ 天 第 ’ 天
正常对照组 - (D." j"D)’ (D.# j"D$- "D($ j"D)) "D(" j"D).
模型对照组 - ".D** j#D))!! #-D"$ j#D",!! #(D’* j"D-#!! "’D*, j"D*’!!

可乐定片组 (D(* 3?&U? ".D.# j#D)*!! ""D). j#D#)ll "(D)" j"D,"ll ,D". j#D#,ll

济泰片组! (D)$ ?&U? #(D(# j#D#’!! #(D$# j#D*)ll ")D*- j#D"’ll "(D$) j#D)"ll

戒毒瘾丸组 ,D.# ?生药&U? #(D"" j#D$#!! "-D)) j$D""ll ""D*, j$D"$ll *D** j#D)-ll

戒毒瘾丸组 $D.- ?生药&U? ".D.- j#D$-!! "*D)" j#D,,ll ""D’# j#D--ll *D-’ j#D).ll

戒毒瘾丸组 "D.* ?生药&U? ".D*’ j#D)"!! ".D)* j#D$"ll "’D"# j#D#’ll .D## j#D)"ll

!!注!与正常对照组比较’!!!V(D("$与模型对照组比较’ll!V(D("

$D#D#!H2) ’+[/) 内啡肽!表 ) 显示’ 与正常对
照组比较’ 模型对照组H2) ’+[/含有量均显著升
高 "!V(D("#’ 内啡肽含有量显著降低 "!V

(D("#$ 与模型对照组比较’ 戒毒瘾丸组 H2) ’+
[/含有量显著降低 "!V(D("#’ 内啡肽含有量显
著升高 "!V(D("#(

表 ’N戒毒瘾丸对JD’ ]!EA’ 内啡肽含有量的影响 $/P0% $QM_&
A70(’ND332415+3Z,2*>=,.T,::5+.JD% ]!EA7.*2.*+8</,.4+.12.15$/P0% $QM_&

组别 剂量 H2&">?,3?h"# ’+[/&">?,3?h"# 内啡肽&">?,3?h"#
正常对照组 - (D)) j(D"# (D’- j(D") (D", j(D("
模型对照组 - #D#$ j(D".!! "D.) j(D#.!! (D(- j(D("!!

可乐定片组 (D(* 3?&U? (D.# j(D$$ll (D*’ j(D#-ll (D"# j(D("ll

济泰片组! (D)$ ?&U? "D$’ j(D#’ll "D## j(D#.ll (D"( j(D(#ll

戒毒瘾丸组 ,D.# ?生药&U? (D*- j(D#*ll (D.- j(D$$ll (D"" j(D($ll

戒毒瘾丸组 $D.- ?生药&U? "D") j(D#"ll (D.$ j(D$.ll (D"# j(D(#ll

戒毒瘾丸组 "D.* ?生药&U? "D"" j(D$"ll "D(. j(D#,ll (D"( j(D("ll

!!注!与正常对照组比较’!!!V(D("$与模型对照组比较’ll!V(D("

’N讨论
成瘾性药物包括使人产生依赖性的麻醉药品和

精神药品’ 主要为阿片类) 苯丙胺类) 尼古丁) 酒
精等’ 其中阿片类药物可有效治疗疼痛’ 特别是肿
瘤疾病’ 同时还带来精神欣快感’ 但具有较强成瘾
性( 现代研究表明’ 成瘾性药物主要改变中枢神经
系统中某些特定神经元上的细胞蛋白’ 包括 L蛋
白) 受体) 蛋白激酶等’ 从而产生成瘾性%,& ’ 同
时去甲肾上腺素) 多巴胺) %+氨基丁酸) 谷氨酸等
物质的释放与传递也参与了阿片类药物的成瘾过
程’ 并伴有大脑神经元内分子水平的改变%*& (

西药戒毒的原理主要为 .替代/ 和 .阻断/’
前者是用一个 .合法的) 低成瘾性/ 的 .毒品/
来替代真正的毒品’ 如美沙酮替代海洛因$ 后者是
以阿片类拮抗剂拮抗阿片类物质的欣快感’ 减轻或
消除毒品的正性强化作用’ 但治疗依从性差’ 效果
不理想( 上述方法虽然见效快’ 但有着安全性差)

复吸率高) 自身具有成瘾性) 毒副作用较大等缺
点’ 如美沙酮替代治疗戒毒成功后的复吸率高达
.’!以上’ 并可导致终身依赖性( 由于现有西药治
疗存在较大困难’ 而且新型戒毒药物一直难以开
发’ 故许多西方国家开始把目光转向中药’ 希望解
决 .以小毒替大毒/) 复吸率居高不下这一重大
难题%.& (

中药戒毒的优势在于一方面具有抗心瘾) 抗焦
虑) 清毒素) 抗体瘾) 断瘾快) 抗复吸等特点’ 有
着安神除烦) 清热解毒) 扶正祛邪) 通脉止痛) 止
咳祛痰) 利尿排毒) 补益脾胃等功效’ 从而能较好
地控制戒断症状出现$ 另一方面’ 中药戒毒药不含
麻醉成分和国家管制药物成分’ 无成瘾性和依赖
性’ 安全性高’ 毒副作用小’ 复发率低’ 优于戒毒
西药%"(+""& ( 戒毒瘾丸由罗布麻) 银杏叶) 罗汉果)
甘草组成’ 功效清热解毒) 止咳祛痰) 通脉止痛’
临床用于缓解阿片类成瘾戒断时的急性戒断症状’

.#"#
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本实验发现它能明显降低吗啡依赖大鼠的自然戒断
评分和纳洛酮催促戒断评分’ 较好地缓解阿片类成
瘾的急性戒断症状’ 有利于患者戒毒(

毒瘾涉及全身各个系统’ 包括 ]B能) ’+[/
能) H2能) 胆碱能) 组胺) 离子通道等%"#+"$& ’ 而
毒品可促进中枢神经系统兴奋 ’+[/) ]B能神经
元’ 促进两者合成和释放%")& ( 当毒品成瘾依赖时’
内源性阿片样肽合成减少’ 降解增加’ 功能减弱$
当机体处于戒断状态时’ 中枢蓝斑核等部位的活
跃) 放电增加’ 促进 H2) ]B) ’+[/合成和释放’
使得机体产生急性戒断症状%"’& ( 本实验发现’ 戒
毒瘾丸可明显降低吗啡依赖自然戒断大鼠血清 ’+
[/) ]B含有量’ 以及吗啡依赖纳洛酮催促戒断大
鼠额叶皮质H2) ’+[/) 内啡肽含有量’ 可能是该
制剂改善戒断症状的作用机制’ 具体有待结合临床
试验作进一步研究(
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