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摘要：目的 研究氯胺酮对大鼠吗啡戒断症状的影

响及其可能的机理。方法 建立大鼠吗啡依赖模

型，在用纳洛酮催瘾前 ２ｍｉｎ给予不同剂量的氯胺
酮，观察其戒断症状的改变；用分光光度法测定戒

断时大鼠一氧化氮（ＮＯ）含量、一氧化氮合酶（ＮＯＳ）
活性，用放射免疫法测定环鸟苷酸（ｃＧＭＰ）含量。
结果 ３个剂量的氯胺酮（５、１０和２０ｍｇ·ｋｇ－１）均可
缓解吗啡戒断时探究、扭体、湿狗样抖动、跳跃等运

动反应，减少活动次数，抑制植物神经系统症状。

１０、２０ｍｇ·ｋｇ－１氯胺酮可显著减轻吗啡戒断所致的
体重下降，小剂量氯胺酮（５ｍｇ·ｋｇ－１）可抑制吗啡
依赖大鼠前额叶皮质、小脑的ＮＯＳ活性和ＮＯ、ｃＧＭＰ
含量的增高。结论 氯胺酮可缓解大鼠吗啡戒断症

状，其作用机理可能与减弱大鼠吗啡戒断时 ＮＭＤＡ
ＮＯｃＧＭＰ通路效应有关。
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对于阿片类药物依赖性机理的研究，经典的理

论认为［１］，长期给予阿片类物质后骤然撤药时，

Ｇ蛋白ｃＡＭＰ系统稳态失衡，Ｇ蛋白ｃＡＭＰ系统发
生急剧增高，引发环腺苷酸依赖的蛋白激酶的活性

升高，改变了一些底物蛋白的合成和代谢，从而出
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现一系列的戒断症状。然而，新近的研究表明，谷

氨酸能神经递质系统也参与了吗啡（ｍｏｒｐｈｉｎｅ）依赖
和戒断的形成过程［２～６］。Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（Ｎ
ｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体的非竞争性拮抗剂
ＭＫ８０１可以减轻大鼠的戒断症状；正在进行临床戒
毒实验的一些一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＮＯＳ）抑制剂和 ＮＯＳ的反义寡核苷酸均通过减少一
氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的生成间接抑制 ＮＭＤＡ受
体［７］。有实验也证明，大鼠吗啡戒断时脊髓和脑干

部位ＮＯＳ的免疫活性显著增强。因此，最近的研究
认为，以谷氨酸为启动物质的ＮＭＤＡＮＯｃＧＭＰ信号
转导通路参与了吗啡戒断症状的发生［８］。氯胺酮

（ｋｅｔａｍｉｎｅ）是ＮＭＤＡ受体的非竞争性拮抗剂，也是临
床常用的静脉麻醉药。有资料表明，氯胺酮可以延

缓吗啡镇痛耐受的产生［９，１０］，其作用机理很有可能

是通过 ＮＭＤＡ受体途径。临床上已试用氯胺酮戒
毒并获得较好的疗效，但缺乏动物实验依据，作用

机理亦不清楚。因此，作者首先建立大鼠的吗啡依

赖模型，用阿片受体的特异性拮抗剂纳洛酮（ｎａｌｏｘ
ｏｎｅ）做催瘾剂，观察了氯胺酮对大鼠吗啡戒断症状
的影响，并测定大鼠吗啡戒断时小脑和前额叶皮质

ＮＯ、ＮＯＳ和环鸟苷酸（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ｃＧＭＰ）的变化以及氯胺酮对这些变化的影响，来探
索其缓解吗啡戒断症状的机理。

１ 材料和方法

１．１ 药品、试剂和仪器

氯胺酮为江苏恒瑞医药股份有限公司产品（批

号００１１１０），盐酸吗啡注射液为沈阳第一制药厂生
产（批号 ９８０４０４），纳洛酮为北京四环制药厂产品
（批号 ９８１１２６０）。ＮＯ、ＮＯＳ测定试剂盒购自南京建
成生物工程研究所，ｃＧＭＰ试剂盒购自北京原子能
研究院同位素研究所。７５２Ｇ紫外分光光度计（上
海分析仪器厂），ＦＪ２１０７Ｐ型液体闪烁计数器（国营
二六二厂）。
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１．２ 大鼠依赖模型的建立

实验动物选用ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠（徐州医
学院实验动物中心提供）４０只，♂，体重（２０５±２６）ｇ
（珋ｘ±ｓ），随机分为５组，每组８只，即吗啡组，生理
盐水组和氯胺酮３个剂量组。参照文献［１１］，采用
皮下剂量递增法给药建立大鼠吗啡依赖模型。ｓｃ
盐酸吗啡，对照组给予等容积的生理盐水。首次给

予１０ｍｇ·ｋｇ－１，每日 ２次（８：００，１７：００），剂量递增
法给药，连续给药５ｄ。剂量分别为１０、２０、３０、４０及
５０ｍｇ·ｋｇ－１。ｄ６８：００给予吗啡５０ｍｇ·ｋｇ－１，４ｈ后
给予纳洛酮（４ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）催瘾，氯胺酮组催瘾前２
ｍｉｎ分别ｉｐ氯胺酮５、１０、２０ｍｇ·ｋｇ－１，其余各组给予
等体积的生理盐水。

１．３ 戒断症状观察

纳洛酮催瘾后立即将大鼠放于一特殊圆柱型装

置中（直径３０ｃｍ、高３５ｃｍ），记录３０ｍｉｎ内戒断症
状，观察指标参照 Ｋｏｏｂ等［１２］方法并略加改进。观
察内容主要包括运动行为学表现（探究、扭体、跳跃

及湿狗样抖动等，直接记录 ３０ｍｉｎ内发生的总次
数）、植物神经系统症状（流涎、流泪和腹泻等，按轻

重不同等级打分，无症状为０分，轻度为 ２分，重度
为４分，计算总分值）及催瘾前后１ｈ大鼠体重下降
的百分率。

１．４ 一氧化氮含量及一氧化氮合酶活性测定

纳洛酮催瘾１０ｍｉｎ后断头，低温迅速取出小脑
和双侧大脑前额叶皮质，称重置入预冷的匀浆介质

中（ｐＨ７．５，０．０２５ｍｏｌ·Ｌ－１ＥＤＴＡ）（１／１０，Ｗ／Ｖ），在
０～４℃冰水浴中用超声波粉碎机匀浆，离心（４℃，
４０００×ｇ，１０ｍｉｎ），取上清液按文献［１３，１４］方法测
定ＮＯＳ活性和 ＮＯ含量，蛋白测定采用 Ｌｏｗｅｒｙ等
法，以牛血清蛋白为标准［１５］。

１．５ 环鸟苷酸含量测定［１６］

称取冷冻脑组织７０～１００ｍｇ，置入０．６ｍＬ预冷
的１０％三氯醋酸中匀浆，并以此液调节匀浆浓度为
每毫升含湿组织 ５０ｍｇ，离心（４℃，２０００×ｇ，１０
ｍｉｎ），取上清液，用４倍量的水饱和乙醚提取４次，
以除去过量的三氯醋酸，最后 １次洗涤吸去乙醚，
置６０℃水浴上吹干，吹干的样品保存于冰箱中
（０～４℃），在测定ｃＧＭＰ含量时将蒸干的样品溶于
醋酸钠缓冲液（５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｐＨ６．２）２００μＬ，以放
射免疫法测定小脑和前额叶皮质的ｃＧＭＰ含量。
１．６ 统计学处理

全部数据采用珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用完

全随机设计方差分析（ＡＮＯＶＡ），两组间比较采用两
组 ｔ值法，统计学处理应用ＳＡＳ软件。

２ 结果

２．１ 氯胺酮缓解大鼠吗啡的戒断症状

表１结果表明，与生理盐水对照组比较，吗啡
组大鼠运动活性次数增高 ２０多倍，植物神经系统
症状评分增加 ７０多倍，体重显著下降。与吗啡组
相比，氯胺酮３个剂量组对大鼠吗啡戒断症状均有
明显的抑制作用：① 减轻探究、扭体、湿狗样抖动和

跳跃等运动反应，使活动次数减少，氯胺酮各剂量组

之间无显著差异，但都高于生理盐水对照组及吗啡

组；②氯胺酮可明显减轻腹泻、流涎和流泪等植物神

经系统症状，并随着剂量的增加其抑制效果逐渐增

强；③１０、２０ｍｇ·ｋｇ－１氯胺酮可显著减轻吗啡戒断所
致的体重下降。

２．２ 氯胺酮对大鼠吗啡戒断时小脑、前额叶皮质的

一氧化氮含量及一氧化氮合酶活性的影响

表２结果表明，与生理盐水对照组比较，吗啡
组戒断时小脑、前额叶皮质的 ＮＯ含量分别增加了
３７％和４０％，ＮＯＳ的酶活性分别增加８０％和７５％，
氯胺酮组小脑、前额叶皮质 ＮＯ含量分别比吗啡组
降低了４４％和３２％，ＮＯＳ活性分别比吗啡组降低了
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄＮＯＳａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＳｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭｏｒｇｒｏｕｐ．

５８％和４３％，而与生理盐水对照组无显著差异。表
明氯胺酮可以显著降低大鼠吗啡戒断时小脑、前额

叶皮质的ＮＯ含量及ＮＯＳ活性。
２．３ 氯胺酮对吗啡依赖大鼠戒断时小脑、前额叶皮

质的环鸟苷酸含量的影响

表３结果表明，与生理盐水对照组比较，吗啡
组戒断时小脑、前额叶皮质 ｃＧＭＰ含量分别增加
７５％和８５％；氯胺酮组小脑、前额叶皮质的 ｃＧＭＰ含
量分别比吗啡组降低 ４６％和 ５０％，与吗啡组有显
著性差异，而与生理盐水对照组无显著差异。因此，

氯胺酮可以显著降低大鼠戒断时小脑、前额叶皮质

的ｃＧＭＰ含量。

Ｔａｂ３． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｋｅｔａｍｉｎｅｏｎｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ｃＧＭＰ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆｍｏｒｐｈｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗａｌｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
ｃＧＭＰｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｎｍｏｌ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ Ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ

ＮＳ ０．２０±０．０８ ０．１３±０．０７

Ｍｏｒ ０．３５±０．１４ ０．２４±０．１２

Ｍｏｒ＋Ｋｅｔ５ ０．１９±０．１０＃ ０．１２±０．０６＃

ＤｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｗｅｒｅｔｈｅｓａｍｅａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎＴａｂ１．Ａｌｌｒａｔｓｗｅｒｅ
ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ１０ｍｉｎａｆｔｅｒｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｎａｌｏｘｏｎｅｆｏｒｍｅａｓｕｒｉｎｇ
ｃＧＭＰｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＳｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭｏｒｇｒｏｕｐ．

３ 讨论

本实验显示，与吗啡组比较，氯胺酮３个剂量
组的运动活性次数分别减少４６％、５０％、５７％，表明
氯胺酮可有效地抑制吗啡戒断时运动活性，而且戒

断大鼠的运动活性越强，氯胺酮的抑制效果越明

显，体现了ＮＭＤＡ受体非竞争性拮抗剂的应用依赖

性（ｕｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ）特点［１７］。氯胺酮可有力地抑制
植物神经系统反应及体重下降的趋势。研究中发

现，吗啡依赖大鼠戒断时前额叶皮质、小脑的ＮＯ含
量、ＮＯＳ活性显著增高，同时，各脑区 ｃＧＭＰ的含量
变化与ＮＯ、ＮＯＳ的变化呈平行关系，表明了 ＮＯ和
ｃＧＭＰ之间的内在联系，并且提示 ＮＯｃＧＭＰ的偶联
机理参与了吗啡的戒断症状。预先给予小剂量氯胺

酮（５ｍｇ·ｋｇ－１）可显著抑制戒断所致的 ＮＯＳ活性增
强和 ＮＯ、ｃＧＭＰ含量的增高。一些 ＮＯＳ抑制剂（Ｌ
ＮＮＡ、ＬＮＭＭＡ、７ＮＩ等）可有效地抑制吗啡的戒断
症状，并在进行临床试验［１８］。用反义寡核苷酸介

导的ＮＯＳ的活性减弱也产生相似的作用。因此，作
为ＮＭＤＡ受体的非竞争性拮抗剂，氯胺酮缓解大鼠
吗啡戒断症状的可能机理是：吗啡戒断时，大量释

放的谷氨酸作用于 ＮＭＤＡ受体引起 Ｃａ２＋内流增加，
激活ＮＯＳ，产生ＮＯ，ＮＯ作为鸟苷酸环化酶的内源
性活化因子，促进 ｃＧＭＰ合成。ｃＧＭＰ是一种重要
的细胞信使，引起细胞功能的一系列变化，导致戒

断症状的发生。氯胺酮与 ＮＭＤＡ受体的苯环哌啶
位点非竞争性结合，减弱了ＮＭＤＡ受体的药理学活
性，抑制了 ＮＭＤＡ受体兴奋，从而抑制了 ＮＭＤＡ
ＮＯｃＧＭＰ信号通路，起到缓解大鼠吗啡戒断症状的
作用。在本实验开始之前，作者进行了预实验，直接

给予大鼠不同剂量（包括０．１、１、５、１０、２０、３０、５０、１００
ｍｇ·ｋｇ－１）的氯胺酮，发现低于３０ｍｇ·ｋｇ－１的剂量时，
大鼠运动自如，反正反射存在，自主活动正常，没有

流泪、流涎、腹泻症状。但超过５０ｍｇ·ｋｇ－１以后，大
鼠运动失调、步履蹒跚、反应迟钝，运动次数明显减

少，开始出现麻醉镇静作用。因此本实验氯胺酮剂

量为５、１０、２０ｍｇ·ｋｇ－１，远低于大鼠麻醉剂量（１００
ｍｇ·ｋｇ－１）［１９］，不产生镇静作用。并且１次给药，起
效快，迅速抑制行为和植物神经系统变化，减轻了

·０９· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００２ Ａｐｒ；１６（２）



催瘾前后的体重下降，作用持续时间短，几乎与吗

啡戒断症状发作维持时间相一致而无迁延作用、不

产生运动失调等不良反应。因此，采用小剂量给

药，把握治疗剂量和疗程可以减轻其导致运动失调

的副作用，这为临床应用提供了动物实验依据。

消除身体依赖性，缓解戒断症状只是综合治疗

的首步措施，最终的治疗目的在于消除精神依赖

性、防止复吸，并最终回归社会。氯胺酮是否可以

有效抑制阿片类药物依赖的奖赏作用，消除依赖者

的精神依赖性，还有待进一步研究。在本实验条件

下，氯胺酮虽可缓解吗啡依赖大鼠的戒断症状，但

尚不能完全消除之，提示ＮＭＤＡＮＯｃＧＭＰ通路只是
吗啡戒断症状发生的机理之一。
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