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　　［摘要］　目的　观察脊髓水平给予胍丁胺对鞘内吗啡镇痛耐受的影响。方法　（１）将２４只ＳＤ大鼠分为４组：鞘内注

射生理盐水（１５μＬ）对照组，鞘内注射吗啡（１５μｇ／１５μＬ）组，鞘内给予胍丁胺（１２．５μｇ／１５μＬ）组，鞘内同时给予吗啡（１５μｇ／

５μＬ）＋胍丁胺（１２．５μｇ／１０μＬ）组，每组６只。４组大鼠均于鞘内给药后５ｍｉｎ于跖部皮下注射０．２ｍｇ蜜蜂毒致痛，观察并记

录１ｈ内大鼠的自发缩足反射次数。（２）将２４只ＳＤ大鼠分为３组：鞘内生理盐水（１５μＬ）对照组，鞘内吗啡耐受组（每天２次

鞘内注射吗啡１５μｇ／５μＬ，连续４ｄ），鞘内吗啡耐受＋胍丁胺组（每天２次鞘内注射吗啡１５μｇ／５μＬ，连续４ｄ，第４天同时注

射胍丁胺１２．５μｇ／１０μＬ），每组８只。其中半数大鼠于鞘内给药后检测热刺激潜伏期和机械刺激阈值，另半数大鼠于最后一

次给药后１０ｍｉｎ经足底皮下注射０．２ｍｇ蜜蜂毒致痛，观察并记录１ｈ内大鼠的自发缩足反射次数。结果　（１）与对照组比

较，鞘内吗啡和胍丁胺联合用药组蜜蜂毒诱致大鼠自发缩足反射次数明显减少 （Ｐ＜０．０５）。（２）在吗啡耐受模型上，胍丁胺＋

吗啡联合用药组与生理盐水对照组比较，可显著提高大鼠热刺激潜伏期和机械刺激阈值（Ｐ＜０．０５）；同样，胍丁胺＋吗啡联合

用药组对蜜蜂毒诱致自发痛的抑制作用也显著强于吗啡耐受组，１ｈ内大鼠自发缩足反射次数明显减少（Ｐ＜０．０５）。

结论　鞘内胍丁胺对吗啡镇痛具有协同作用，同时也可翻转鞘内重复注射吗啡所引起的耐受。
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　　胍丁胺（ａｇｍａｔｉｎｅ）是咪唑啉受体（ｉｍｉｄａｚｏｌｉｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＲ）的内源性配体，在中枢神经系统内广

泛存在，可作用于咪唑啉受体和α肾上腺素受体，并

且可能与阿片、Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体相

互作用，因此被认为是一种新的神经递质和（或）神

经调质［１］。研究表明，胍丁胺本身具有弱镇痛作用，

虽然不延长吗啡的作用时间，但可增强吗啡的镇痛

效应；同时其还可抑制吗啡所致小鼠耐受和依赖的

形成，减轻吗啡依赖小鼠由纳洛酮所诱发的某些戒

断表现，抑制戒断综合征的发生［２４］，对预防和治疗

阿片类药物（如吗啡）所致的耐受与身体依赖具有明

显的作用。但目前关于椎管内应用胍丁胺加强镇

痛，减轻吗啡的耐受和依赖尚缺乏系统的研究。本

研究通过大鼠在体实验，探讨胍丁胺作为椎管内阿

片类药物辅助药的可行性。

１　材料和方法

１．１　动物及药品　清洁级雄性ＳＤ大鼠，体质量

（２００±２０）ｇ，由第四军医大学实验动物中心提供

［实验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（军）２００８０１６）］。

盐酸吗啡（批号：９１０９０７）购自青海制药厂有限公司；

胍丁胺（批号：５７Ｈ１３６１）、蜜蜂毒（ｂｅｅｖｅｎｏｍ，ＢＶ）

均购自美国Ｓｉｇｍａ公司。

１．２　大鼠ＢＶ模型的制备及处理　取ＳＤ大鼠２４
只，分为４组，每组６只：鞘内注射生理盐水（１５μＬ）

对照组；鞘内注射吗啡（１５μｇ／１５μＬ）组；鞘内给予

胍丁胺（１２．５μｇ／１５μＬ）组；鞘内同时给予吗啡

（１５μｇ／５μＬ）＋胍丁胺（１２．５μｇ／１０μＬ）组。所有大

鼠均于鞘内给药后５ｍｉｎ于跖部皮下注射５０μＬ
（０．２ｍｇ）ＢＶ 致痛，观察并记录１ｈ内大鼠的自发

缩足反射次数。

１．３　大鼠鞘内吗啡耐受模型的制备及处理　取ＳＤ
大鼠２４只，分为３组，每组８只：鞘内生理盐水

（１５μＬ）对照组；鞘内吗啡耐受组，每天２次（上午

６：００和下午６：００）鞘内注射吗啡（１５μｇ／５μＬ）＋

０．９％氯化钠注射液１０μＬ，连续４ｄ；鞘内吗啡耐

受＋胍丁胺组，每天２次鞘内注射吗啡（１５μｇ／

５μＬ）＋０．９％氯化钠注射液１０μＬ，连续３ｄ后，于

第４天开始鞘内注射吗啡（１５μｇ／５μＬ）＋胍丁胺

（１２．５μｇ／１０μＬ）。每次给药１０ｍｉｎ后测大鼠热刺

激潜伏期和机械刺激阈值。３ｄ后大鼠热刺激潜伏

期显著缩短、机械刺激阈值显著降低，即可认为大鼠

对吗啡产生耐药。

１．４　大鼠鞘内吗啡耐受ＢＶ致痛模型的制备及处

理　取ＳＤ大鼠２４只，分为３组，每组８只：鞘内生

理盐水对照组；鞘内吗啡耐受组；鞘内吗啡耐受＋胍

丁胺组。前４ｄ处理同上述１．３项下方法；第４天各

组大鼠于鞘内给药后１０ｍｉｎ足底皮下注射５０μＬ
（０．２ｍｇ）ＢＶ致痛，观察并记录１ｈ内大鼠的自发

缩足反射次数。

１．５　鞘内置管术　按Ｙａｋｓｈ等［５］首先报道的鞘内

置管方法进行改良。大鼠经２％戊巴比妥钠（４０～

５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，剪去背侧毛发，用碘伏消毒后，从

背侧颈７水平沿中线向尾侧切开皮肤、皮下组织、肌

肉，暴露并去除胸４局部椎板（约１ｍｍ×１ｍｍ），剪

开硬脊膜，经鞘内向尾侧置入聚乙烯ＰＥ１０导管（日

本Ｎａｔｕｍｅ公司），根据动物大小确定置入导管至腰

膨大处的距离（３～５ｃｍ），实验后解剖动物确定鞘内

导管的位置。经导管外口注入０．１ｍＬ生理盐水，破

口处有气泡及脑脊液溢出，证明导管已在蛛网膜腔，

封外口。外露部分固定于肌肉、皮肤，并缝合伤口，

局部使用庆大霉素抗感染。术后３～４ｄ，观察动物

状态良好、无活动障碍，进行实验。

１．６　大鼠自发痛反应测量　将一透明有机玻璃箱

（３０ｃｍ×３０ｃｍ×３０ｃｍ）放置于高于实验台３０ｃｍ
的架子上，以便观察动物后足的活动。实验前动物

均在实验箱中适应３０ｍｉｎ以上，使之逐渐安静，实

验者一人固定大鼠，另一人将微量注射器连接鞘内

导管外口，以０．５μＬ／ｓ的速度推注吗啡或胍丁胺，

然后用１０μＬ生理盐水冲洗导管，封闭管口防止液
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体外漏，５ｍｉｎ后重新固定大鼠，尽快将５０μＬ（０．２

ｍｇ）ＢＶ注入大鼠一侧后肢足底中心皮下，然后将大

鼠放回实验箱，开始计时，观察并记录１ｈ内大鼠的

自发缩足反射次数。

１．７　大鼠机械痛阈值和热刺激潜伏期的测定

１．７．１　大鼠机械痛阈的测定　将一透明有机玻璃

箱（３０ｃｍ×３０ｃｍ×３０ｃｍ）放置于顶部为铁丝网的

３０ｃｍ高的架子上，待测大鼠置于箱中，待大鼠适应

并安静后，实验者手持 ＶｏｎＦｒｅｙ纤维（加拿大

ＮｏｒｔｈＣｏａｓｔＭｅｄｉｃａｌ公司）穿过铁丝网格垂直刺激

大鼠后肢足底正中足掌部，使之稍成Ｓ形，持续４～

６ｓ。大鼠在刺激时间内或在移开 ＶｏｎＦｒｅｙ纤维时

立即出现快速的抬足反应，记为阳性反应，而身体活

动所引起的抬足反应则不纳入阳性范畴。每隔１０ｓ
测一次，连续１０次，诱发≥５次抬足的ＶｏｎＦｒｅｙ纤

维对应的压力值作为５０％的机械抬足阈值，即机械

痛阈。最大折力为２０ｇ，大于此值时记为２０ｇ。

１．７．２　热刺激反应潜伏期的测定　将大鼠分别置

于顶端敞开，底部为５ｍｍ厚玻璃板的透明有机玻

璃箱（３０ｃｍ×３０ｃｍ×３０ｃｍ）中，放置于高于实验台

３０ｃｍ的架子上以便观察。大鼠在盒内的一定范围

可以自由活动，待大鼠适应环境并安静后，调节

ＲＴＹ１型自动热刺激仪（西安峰岚仪器厂）的辐射灯

源，使之以一定距离从玻璃板底面垂直对准大鼠一

侧后肢跖部中后１／３处，且落在足底的照射光圈直

径为５ｍｍ。记录从开始照射至出现缩足逃避反射

时间，即为热刺激反应潜伏期（单位：ｓ）。重复测量３
次，同一部位间隔１０ｍｉｎ，不同部位间隔５ｍｉｎ，取平

均值作为热刺激反应潜伏期并作为定量指标。如＞

３０ｓ无反应则停止照射，以免导致足底组织过度热

损伤，将其热刺激反应潜伏期计为３０ｓ。

每只大鼠在用药前１ｄ先测定热痛阈潜伏期作

为基础热痛阈值（单位：ｓ），大鼠用药前后各测定热

刺激潜伏期３次，取均值，即为用药前后热痛阈值。

测量结果用最大镇痛效应百分比（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆ

ｍａｘｉｍａｌｐｏｓｓｉｂｌｅｅｆｆｅｃｔ，ＭＰＥ％）表示，ＭＰＥ％＝
［（用药后痛阈潜伏期－用药前痛阈潜伏期）／（光照

截止时间３０ｓ－用药前痛阈潜伏期）］×１００％。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学

分析。所有数据均用珔ｘ±ｓ表示，组内比较采用ｔ检

验，组间比较采用单因素方差分析。应用方差分析

（ＡＮＯＶＡＦｉｓｈｅｒ’ｓＰＬＳＤ）做统计学处理。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　胍丁胺对鞘内吗啡镇痛的协同作用　足底注

射ＢＶ可诱致大鼠产生自发缩足反射，持续近１ｈ。结

果（图１）显示，与生理盐水对照组比较，鞘内注射吗啡

组大鼠１ｈ内自发缩足反射次数减少（Ｐ＜０．０５），证实

鞘内注射吗啡对ＢＶ诱致的自发痛具有抑制作用。鞘

内给予胍丁胺组大鼠１ｈ内自发缩足反射次数少于生

理盐水对照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。鞘

内同时给予吗啡＋胍丁胺大鼠１ｈ内自发缩足反射次

数进一步减少，与鞘内注射吗啡组和鞘内给予胍丁胺

组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果提示鞘

内胍丁胺和吗啡联合用药具有协同效应，可增强吗啡

对ＢＶ诱致自发痛的抑制作用。

图１　每组大鼠足底注射蜜蜂毒（ＢＶ）后１ｈ内产生

自发缩足反射次数

Ｆｉｇ１　Ｎｕｍｂｅｒｓｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｆｌｉｎｃｈｅｓｗｉｔｈｉｎ１ｈｏｕｒａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｂｅｅｖｅｎｏｍ（ＢＶ）ｉｎｔｈｅｐｌａｎｔａｒｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｒｐｈｉｎｅ＋ａｇｍａ

ｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．ｎ＝６，珔ｘ±ｓ

２．２　胍丁胺对鞘内吗啡基础痛阈耐受的翻转效

应　首次鞘内注射吗啡后鞘内吗啡耐受组和鞘内吗

啡耐受＋胍丁胺组热刺激潜伏期较生理盐水对照组

延长，机械刺激阈值也较生理盐水对照组提高 （Ｐ＜

０．０５）；而给药３ｄ后，吗啡提高痛阈效应消失，热刺

激潜伏期和机械刺激阈值分别降至正常水平，与生

理盐水对照组比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５），

提示吗啡痛阈耐受形成。见表１、表２。

鞘内吗啡耐受＋胍丁胺组第４天鞘内注射胍丁

胺１２ｈ后，再次给予相同剂量的吗啡，大鼠的热刺激

潜伏期和机械性痛阈可再次提高，与第３天相比差
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异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；ＭＰＥ％达（８０．０７±

１８．３９）％，与鞘内吗啡耐受组相比较差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。提示鞘内胍丁胺给药可显著翻转

吗啡的耐受作用。见表１、表２。

表１　各组大鼠给药前后热刺激潜伏期及 ＭＰＥ％

Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｏｆｔｈｅｔｈｅｒｍａｌｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｌａｔｅｎｃｙａｎｄＭＰＥ％ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

ｎ＝８，珔ｘ±ｓ

Ｔｉｍｅ
Ｔｈｅｒｍａｌｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｌａｔｅｎｃｙｔ／ｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

Ｍｏｒｐｈｉｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ＋
ａｇｍａｔｉｎｅ

ＭＰＥ％

Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

Ｍｏｒｐｈｉｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ＋
ａｇｍａｔｉｎｅ

Ｄａｙ１ ９．１０±２．０１ ９９．１０±０．０１ １００．００±０．００

　Ｂｅｆｏｒｅ １９．５３±１．０４ １８．０５±１．４６ １７．５４±１．４７

　Ａｆｔｅｒ １９．９９±０．０１ ２９．９７±０．０１ ３０．００±０．００

Ｄａｙ２ １０．１５±１．２０ ３７．１５±１２．３６ ３９．９６±３１．４９

　Ｂｅｆｏｒｅ ２３．６５±１．３５ ２１．６８±１．４６ ２２．９６±１．５６

　Ａｆｔｅｒ ２４．７８±１．３２ ２４．７８±１．３４ ２５．６７±２．１２

Ｄａｙ３ １２．３４±１．３１ １４．３２±１１．６５ １３．５８±１２．５０

　Ｂｅｆｏｒｅ ２２．１１±２．５５ ２２．１１±２．５５ ２１．１１±１．２３

　Ａｆｔｅｒ ２３．５６±１．４７ ２１．５６±１．４７ ２０．１８±０．８３

Ｄａｙ４ １１．２３±１．０２ １１．４５±９．７６ ８０．０７±１８．３９ ▲

　Ｂｅｆｏｒｅ ２３．３１±１．３５ １９．３５±１．３６ ２１．１９±２．１４

　Ａｆｔｅｒ ２４．０６±１．６３ １９．２８±１．７３ ２８．９４±１．８２△

　ＭＰＥ％：Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｍａｘｉｍａｌｐｏｓｓｉｂｌｅｅｆｆｅｃｔ．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐａｔｄａｙ３；▲Ｐ＜
０．０５ｖｓｍｏｒｐｈｉｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｇｒｏｕｐａｔｄａｙ４

表２　各组大鼠每天给药后机械性痛阈值变化

Ｔａｂ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

ｎ＝８，珔ｘ±ｓ，ｍ／ｇ

Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｍｏｒｐｈｉｎｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

Ｍｏｒｐｈｉｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ＋
ａｇｍａｔｉｎｅ

Ｄａｙ１ ８．４２±０．２７ １７．５０±０．６４ １７．４±０．６０

Ｄａｙ２ ９．１５±０．３６ １４．５６±１．１１ １５．６±０．３７

Ｄａｙ３ ９．３２±０．０７ ９．９０±０．０５ ９．２±０．２０

Ｄａｙ４ ７．８２±０．３５ ７．４３±１．３４ １３．６±０．９６△

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ
ａｔｄａｙ３

２．３　胍丁胺对鞘内吗啡炎性痛耐受的翻转效

应　结果（图２）显示，与生理盐水对照组比较，鞘内

吗啡耐受组大鼠连续鞘内注射吗啡４ｄ后，给大鼠

足底注射ＢＶ致痛，大鼠１ｈ内的自发缩足反射次数

减少，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），提示鞘内吗

啡耐受组大鼠鞘内注射吗啡对ＢＶ诱发的炎性痛无

明显抑制作用。鞘内吗啡耐受＋胍丁胺组大鼠足底

注射ＢＶ后１ｈ内大鼠的自发缩足反射次数明显减

少，与生理盐水对照组和鞘内吗啡耐受组比较差异

均有统计学意义 （均Ｐ＜００５），提示鞘内给予胍丁

胺可翻转吗啡对ＢＶ诱致炎性自发痛的耐受。

图２　每组大鼠建立吗啡耐受模型后注射蜜蜂毒（ＢＶ）１ｈ内

自发缩足反射次数

Ｆｉｇ２　Ｎｕｍｂｅｒｓｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｆｌｉｎｃｈｅｓｗｉｔｈｉｎ１ｈｏｕｒａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｂｅｅｖｅｎｏｍ（ＢＶ）ｉｎｍｏｒｐｈｉｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｍｏｄｅｌ
Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｒｐｈｉｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ＋ａｇｍａｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．ｎ＝８，珔ｘ±ｓ

３　讨　论

阿片类药物是目前临床治疗中、重度疼痛最有

效的药物，具有一定的不可替代性。但是其不良反

应较多，长期使用易导致药物依赖、耐受甚至成瘾。

鞘内或硬膜外注射阿片类药物业已成为术后镇痛，

缓解恶性、非恶性慢性疼痛的常用方法。鞘内给予

阿片类药物具有用量小、不良反应发生率低、镇痛作

用持久的优点，但仍有３０％～１００％的患者因大量
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和（或）长期使用而发生不同程度的不良反应，易引

发阿片耐受，甚至会出现痛觉过敏［６］。要解决此问

题，一是研发出理想的强效新型镇痛剂；二是最大限

度地降低不良反应的发生及程度。

研究证实胍丁胺可剂量依赖性地增强吗啡的镇

痛作用，无论是对炎性疼痛或慢性神经源性疼痛都可

产生一定的镇痛效应［７８］。秦晓辉等［７］采用甲醛致痛

模型研究发现，胍丁胺能显著抑制大鼠足底注射甲醛

诱致的自发缩足反射次数，并明显增强吗啡的镇痛效

果。本研究通过化学物质ＢＶ致炎的持续病理性痛

模型，观察了吗啡和吗啡联合胍丁胺鞘内注射对ＢＶ
足底注射诱致自发缩足反射的作用，证实蛛网膜下腔

给予胍丁胺能增强脊髓水平吗啡对ＢＶ诱致自发痛

反应的抑制，与以往研究结果［７］一致。

王秀丽等［８］在神经病理性痛大鼠模型研究中，

同样证实胍丁胺具有镇痛作用，而且增强吗啡的镇

痛作用，抑制吗啡耐受的形成。另有研究利用神经

病理性痛模型发现，胍丁胺能剂量依赖性地增加神

经病理性疼痛模型大鼠痛阈，其受体机制可能与

ＮＭＤＡ受体有关［４］。也有研究表明，在吗啡慢性耐

受模型中，胍丁胺翻转吗啡耐受机制与脊髓和海马

组织中Ｚｎ２＋含量的减少相关［９］。本研究成功复制

吗啡依赖模型，即大鼠每天２次鞘内注射吗啡１５

μｇ／１０μＬ，连续３ｄ后吗啡提高热和机械痛阈的效

应消失，对大鼠自发缩足反射的抑制不明显。第４
天联合应用胍丁胺后发现，吗啡耐受大鼠已降低的

热和机械刺激阈值又明显升高，ＭＰＥ％恢复至

（８０．０７±１８．３９）％，对ＢＶ诱致自发痛的抑制作用

也强于吗啡耐受大鼠，提示胍丁胺对大鼠基础痛阈

和炎性痛反应的吗啡耐受都具有明显的翻转效应。

我们以往的研究证实：胍丁胺对正常生理情况

下离体培养脊神经元的生长不仅无毒副作用，还能

抑制谷氨酸诱导的损伤，起到保护神经元的作

用［１０］。此外，文献证实胍丁胺尚有降低血糖和利尿

等多种生物学效应，可能拮抗疼痛所引起的不良应

激反应，如高血压、高血糖等［１１］。如果胍丁胺作为

椎管内阿片类药物辅助药应用于临床，可以协同吗

啡的镇痛作用、翻转吗啡耐受，从而减少吗啡的用

量、降低长期和（或）大量使用发生的不良反应，同时

抑制机体过度应激反应。

４　利益冲突
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