
褪黑素提高吗啡依赖小鼠的免疫功能并抑制 ΝΟ的过量释放

刘晓红 徐  丽 邱学才 古力努尔 柏  华 卢景芬 3

北京大学药学院 天然药物及仿生药物国家重点实验室 北京 

摘要 目的  探讨褪黑素  ×对吗啡依赖小鼠免疫功能的影响及其与一氧化氮的关系 ∀方法  吗啡

建立小鼠身体依赖模型 纳洛酮催瘾 称量免疫器官重量 ≤  刺激的脾细胞淋巴增殖反应 碳粒廓清实验检测小

鼠血中单核巨噬细胞的吞噬功能 小鼠腹腔巨噬细胞诱生  含量的测定 ∀结果   × 可对抗吗啡引起的免疫抑

制 包括阻止吗啡对淋巴细胞增殖反应的抑制 明显提高吗啡依赖小鼠巨噬细胞的吞噬指数 抑制吗啡引起的腹腔

巨噬细胞过量释放  ∀  × 对巨噬细胞的吞噬功能的增强作用可被纳洛酮阻断 ∀结论   × 可提高吗啡依赖小鼠

的免疫功能并抑制腹腔巨噬细胞中  的过量释放 ∀
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  褪黑素 ×是一种主要由松果腺

分泌的神经内分泌激素 化学结构为 Ν2乙酰22甲

氧色氨酸 ∀有镇痛 !镇静 !助眠 !逆转时差和增强机

体免疫功能等多种作用≈ ∀吗啡是一种有成瘾性

的强效中枢镇痛药 ∀临床研究表明吗啡 !海洛因成

瘾者免疫功能低下 患者易感染多种疾病≈ ∀一氧

化氮¬在免疫反应中也有复杂而广

泛的作用 甚至被称为免疫调节因子≈ ∀

本工作首先建立小鼠吗啡成瘾模型 以测量小

鼠免疫器官重量 !巨噬细胞  Υ的吞

噬指数2¬ !脾淋巴细胞的增殖反应及腹

腔  Υ诱生的  含量为观察指标 研究  × 对吗

啡成瘾小鼠免疫功能的影响及其与 的关系 ∀
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子××由北京京航制药厂生产 ∀

小鼠吗啡依赖模型的建立  将小鼠随机分组 

每天 Β及 Β分别连续 吗啡各 次 剂量

为  #   即可成瘾 ∀

Χον Α刺激脾淋巴细胞增殖反应的测定  常规

制备脾淋巴细胞悬液≈ ∀用  °  培养液调

细胞浓度为  ≅ #  种植于 孔板 ∀每孔板

加入  Λ细胞悬液 !终浓度为  Λ# 的 ≤

 Λ置于  ε   ≤ 培养箱培养  后 弃上

清液 加入无小牛血清的培养液  Λ × × 

Λ于  ε ≤ 培养箱中培养  后加入二甲基亚

砜  Λ用酶标仪2 ⁄ 读取吸

光度 值 ∀

小鼠血中 ΜΥ吞噬功能的测定  用碳粒廓清实

验方法≈ 分光光度计测量血中单核  Υ的吞噬

指数 ∀

小鼠腹腔 ΜΥ诱生 ΝΟ含量的测定  在建立动

物模型的  Β  各组实验动物分别 蛋

白胨   后取出腹腔  Υ用生理盐水洗涤 

次   # 离心  然后用含  新生小

牛血清  °  培养液调细胞浓度为  ≅ #

  植于 孔板平底 置于  ε   ≤  培

养箱贴壁  后 弃上清液 贴壁细胞即为腹腔  Υ∀
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将腹腔  Υ单层加入  Λ#  °≥  Λ和培养

液  Λ置于  ε 培养箱中培养  后收集上清

液  Λ加入 试剂  Λ室温放置  

后 用酶标仪测定吸光度  值 ∀实验以亚硝酸钠作

为标准 回归方程 Ψ  1 Ξ  1 ∀

数据处理  各组数据以 ξ ? σ表示 以 τ检验

比较两组间差异的显著性 ∀

结 果

1  吗啡依赖小鼠的戒断反应及免疫功能的改变

只小鼠随机平分成空白对照组和吗啡依赖

组 每组 只 ∀于吗啡成瘾后  Β  纳洛

酮  # 催瘾 观察  内小鼠出现跳跃

反应的次数∏  以此表示戒断

反应的强度 ∀同时测量小鼠免疫器官重量 ∀用

碳粒廓清实验方法测量血中单核  Υ的吞噬指数

2¬ ∀结果表明 成瘾小鼠出现的体重减

轻及戒断跳跃反应明显高于对照组 同时  Υ吞噬

指数明显降低表  ∀另外 还伴有免疫器官胸腺

和脾脏重量的减轻 与对照组相比有明显差异 ∀

Ταβ 1  Τηε ιµ µ υνε φυνχτιον ανδ ωιτηδραωαλ

σψνδροµεσιν µορπηινε δεπενδεντ µιχε(ξ ? σ, ν = 8)

∏
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2  ΜΤ对吗啡依赖小鼠脾淋巴细胞增殖反应的影

响

将 只小鼠随机分为 组 每组 只 ∀一组为

空白对照 其余两组为吗啡依赖实验组 并于吗啡依

赖过程的   Β 分别 ≥和  #


   × 组小鼠均于  Β 断头处死 测

试脾淋巴细胞增殖反应 ∀结果表明 吗啡依赖小鼠

脾淋巴细胞对 ≤  致分裂反应的增殖能力的 

值为 1 ? 1 明显低于对照组 1 ?

1 差异极为显著 Π 1 而  × 组 脾

淋巴细胞对 ≤  致分裂反应的增殖能力1

? 1却比对照组有显著提高 Π 1 ∀

3  ΜΤ对吗啡依赖小鼠的免疫功能的影响

将 只小鼠随机分为 组 每组 只 ∀一组为

空白对照组 其余 组为吗啡依赖实验组 并在吗啡

依赖过程的  Β   Β 分别 ≥

1 和  种不同剂量的  ×   和 

#  ∀用碳粒廓清实验方法计算单核  Υ吞

噬指数 ∀结果表明 种不同剂量的  × 均可明显

提高吗啡依赖小鼠  Υ的吞噬指数 并在此剂量范

围内呈良好的量效关系图  ∀

ƒ   ×     ×   

    

 ξ ? σ ν    ×¬

   ×    ×

√    

∏      

  × ∏ ∏ 

√∏ ∏ 2¬  2
 

 ≤   Π 1 ϖσ

      # 

 ×  Π  1 ϖσ    

 #   ×  Π  1 ϖσ    

  #   × Π 1 ϖσ 

4  ΜΤ对小鼠腹腔 ΜΥ产生 ΝΟ的影响

将 只小鼠随机分为 组 每组 只 ∀一组为

空白对照 两组为吗啡依赖实验组 并在吗啡依赖过

程的   Β  各组动物分别 ≥和 

#   × 测量腹腔  Υ产生的 量 ∀结果表

明 吗啡依赖小鼠腹腔  Υ在 °≥ 刺激下产生量

 1 ? 1 Λ# 与对照组1 ?

1 Λ#
 相比具有明显差异 Π 1 而
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 #   ×  后产生的 则明显减少至

1 ? 1 Λ# 与吗啡依赖组1 ?

1 Λ#
 相比 差异显著 Π 1 ∀

5  转移因子对吗啡依赖小鼠 ΜΥ吞噬功能的影响

将小鼠随机分为 组 每组 只 ∀一组为空白

对照组 其余 组为吗啡依赖并在吗啡依赖过程的

 Β  和   Β  分别  ≥ 

#   ×  #  ×并于  Β 

给药后  用碳粒廓清实验方法在 分光光度计

上测定  值 计算  Υ吞噬指数 ∀结果表明  

#  ×可提高吗啡依赖小鼠  Υ的吞噬功

能 其吞噬指数为 1 ? 1 比吗啡依赖组1

? 1明显升高 Π 1 ∀而   # 

 × 组的吞噬指数1 ? 1也比吗啡依赖组

1 ? 1明显升高 Π 1 ∀但这两种药物

对免疫器官重量无明显影响 ∀

6  ΜΤ提高吗啡依赖小鼠免疫功能与阿片受体的

关系

将 只小鼠随机分为 组 每组 只 ∀第 组

为空白对照 第  !第 两组都是吗啡依赖实验组 ∀

第  组在吗啡依赖过程中    Β   

#   ×  后再注射  # 纳洛

酮 ∀第 组在吗啡依赖过程中  Β   

# 的纳洛酮  后 #   × ∀

各组均在实验后  由眼眶取血 用碳粒廓清实

验计算  Υ吞噬指数 ∀结果表明 先给纳洛酮再给

 × 使  Υ的吞噬指数1 ? 1明显低于先给

 ×再给纳洛酮组1 ? 1 差异非常明显

 Π 1 ∀

讨 论

  大量文献报道 褪黑素具有增强机体免疫功

能≈和在整体情况下清除自由基≈ ∗ 等多种生理

作用 ∀我们近来的研究证明褪黑素还可抑制吗啡戒

断反应≈ ∀但是关于褪黑素对吗啡引起的免疫抑

制作用有何影响 尚鲜见报道 ∀因此本工作利用小

鼠吗啡成瘾模型 通过观察小鼠免疫器官重量 !淋巴

细胞增殖反应 !单核巨噬系统的吞噬功能的改变以

及  Υ释放  自由基的变化等指标 从器官 !细

胞 !分子等不同水平分析  × 提高吗啡依赖小鼠免

疫功能的机制 ∀

本文研究表明吗啡依赖小鼠的免疫功能有明显

下降 这不仅表现在免疫器官重量的减轻 而且还表

现为淋巴细胞增殖反应的抑制 以及  Υ吞噬功能

的降低 ∀而  × 却能明显反转吗啡依赖引发的免

疫功能低下 ∀  × 可反转吗啡依赖引起的淋巴细胞

增殖反应低下 可能与其抑制吗啡依赖引起的  Υ

产生过量 有关  × 使  水平恢复接近正常 

即消除了过量  对免疫功能的抑制作用≈ 并且

提高  Υ的吞噬指数 ∀由于本实验应用  × 的时间

较短 没有观察到对小鼠免疫器官重量的明显影响 ∀

但是在实验中观察到  × 增强免疫功能的作用可

能被纳洛酮阻断 提示  × 的作用可能是通过阿片

受体而实现的 ∀

近年来有些研究认为  具有免疫调节作用 

当受到抗原或 °≥等刺激时  Υ产生 2 × ƒ2Β
等因子以自分泌和旁分泌方式协同诱导  的分泌

和释放 × 产生 ƒ2Χ帮助激活  Υ产生  同

时也自分泌 2作为一种生长因子促使自身增殖

及分泌细胞因子 ∀当 浓度达一定水平时则抑制

 Υ和 ×的增殖 ∀说明适量  可能作为一种重

要的自身调节因子 防止 × 过度增殖而引起一系

列免疫病理≈  ∀ ƒ的研究表明 吗啡增加  Υ

中 的合成与释放 ∀  作用于淋巴细胞 通过

 °系统而抑制淋巴细胞的增殖反应≈ ∀而  ×

可能是通过 ×细胞释放 Β2内啡肽而发挥免疫增强

作用的 ∀因此可以推测  × 通过 ×细胞因子及内

源性阿片类物质 间接调节  Υ中  的合成和释

放水平 缓解和改善因吗啡引起的过量  对免疫

系统的抑制作用 ∀本实验结果可见  × 调节免疫

功能的作用与调节  的水平有关 因此提示我们

对  × 及 在体内对免疫功能调节的相互关系需

进行更深入的研究 ∀
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