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　 　 ［摘要］ 　目的 　评价狗牙花总生物碱的身体依赖性潜力 。方法 　采用小鼠催促戒断和大鼠自然戒断模型对狗牙花总生

物碱进行身体依赖性实验 。结果 　在小鼠催促实验中 ，给予狗牙花总生物碱低剂量（１４０ mg／kg） 、高剂量（４３０ mg／kg） ，连续

注射 ７ d ，而后经纳洛酮激发 ，实验小鼠未出现明显的戒断症状 、跳跃次数增加和体重下降现象 。在大鼠自然戒断实验中 ，给

予狗牙花总生物碱低剂量（２１０ mg／kg） 、高剂量（７７５ mg／kg） ，连续注射 ３０ d ，停药后未见大鼠出现戒断反应和体重下降现象 。

结论 　狗牙花总生物碱无身体依赖性 。
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Experimental study on physical dependence of total Ervatamia yunnansis alkaloid
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［Abstract］ 　 Objective 　 To evaluate the physical dependence of total Erv atamia yunnansis alkaloid ．Methods 　 The physi唱
cal dependence of total Erv atamia yunnansis alkaloid was observed by jump test in mice and spontaneous withdrawal test in
rats ．Results 　 In the jump test ，af ter injecting total Erv atamia yunnansis alkaloid （total dosage of １４０ and ４３０ mg／kg） for ７
days continuously ，the mice didn＇t show any withdrawal symptom and the loss of body weight ．In the spontaneous withdrawal
test ，two dosages of total Erv atamia yunnansis alkaloid （total dosage of ２１０ and ７７５ mg ／kg） were continuously given for ３０
days ．The withdrawal response and the loss of body weight were not found in rats after drug withdrawal ．Conclusion 　 Total
Ervatamia yunnansis alkaloid showed no obvious withdrawal symptoms in mice and rats ，which suggests that it has no physical
dependence ．
　 　 ［Key words］ 　 total Erv atamia yunnansis alkaloid ；physical dependence ；morphine

　 　天然植物中活性成分的研究是寻找防治危害人

类常见病 、多发病和疑难病的一个重要源头 。吸毒

成瘾严重危害人类健康 、危及生命 ，从天然产物中寻

找预防和治疗吸毒成瘾的活性成分依然是国内外学

者研究的重点 。从非洲中西部的夹竹桃科植物伊波

加（Tabernanthe iboga）中提取分离的吲哚生物碱伊
波加因（ibogaine） ，具有有效的戒毒活性 ，已引起广

泛关注和研究 。研究显示 ，伊波加因可减少啮齿类

动物对精神兴奋剂的自身给药 ，可呈剂量依赖地减

少吗啡依赖小鼠及大鼠的戒断症状 ，且其自身无身

体依赖性［１ ，２］
。伊波加因还可部分抑制吗啡依赖猴

的戒断症状 ，并且能缓解可卡因 、苯丙胺类 、烟碱和

酒精戒断所引起的多种症状［１］
。

　 　我国没有伊波加同属植物 ，而有夹竹桃科同科

的狗牙花属植物 ，其在民间用于高血压病 、咽喉肿

痛 、风湿痹痛或蛇咬伤等疾病的治疗［３］
。我国学者

在夹竹桃科狗牙花属植物云南狗牙花 、扇形狗牙花 、

海南狗牙花和药用狗牙花等的研究中 ，将其茎枝粉

末的 ９５％ 乙醇提取浸膏经酸提碱沉后得到总生物

碱 ，并利用柱色谱法提取分离出许多与伊波加因结

构相似的吲哚类生物碱［４］
。实验发现该类生物碱单

体或总碱具有较好的生理活性 ，尤其是云南狗牙花

总生物碱具有较好的戒毒活性［５唱１０］
。本实验采用小

鼠催促戒断实验和大鼠自然戒断实验 ，探讨云南狗

牙花总生物碱是否具有身体依赖性潜力 。

1 　材料与方法

1 ．1 　药物 　 云南狗牙花总生物碱 （简称“总生物

７２３
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碱” ，第二军医大学药学院天然药物化学教研室提

供） ，临用时生理盐水溶解 ；盐酸吗啡（青海制药厂 ，

批号 ：０１０２２０） ，临用时用 pH ３ ．５ ～ ４的生理盐水配

制 ；盐酸纳络酮（北京四环制药厂 ，批号 ：０５０６１７） ，临

用时用 pH ３ ．５ ～ ４的生理盐水配制 。实验中 ，总生

物碱 、盐酸吗啡和盐酸纳络酮均为注射液 。

1 ．2 　动物 　 昆明种（KM ）小鼠 ，１８ ～ ２２ g ；SD 大
鼠 ，１５０ ～ ２２０ g ；清洁级 ，雌雄各半 ，实验动物质量合

格证号 ：SCXK （沪）２００２ － ０００２ ；由复旦大学医学院

实验动物部提供 。动物预先适应性饲养 l 周 ，自由

摄食及饮水 ；给药前禁食 ８ h ，自由饮水 。

1 ．3 　实验方法 　在小鼠跳跃反应和大鼠自然戒断

的预实验中 ，均设置了总生物碱低 、中 、高 ３ 个剂量

组 。预实验结果显示 ，总生物碱各剂量组与生理盐

水对照组比较均无统计学差异（P＞ ０ ．０５） ，与吗啡

组比较差异均有统计学意义（P ＜ ０ ．０５） ，且 ３ 个剂

量组间无统计学差异（P＞ ０ ．０５） 。因此 ，正式实验中

仅设置了低 、高 ２个剂量组 。

1 ．3 ．1 　小鼠跳跃反应实验［１１］
　 KM 小鼠 ４０只 ，随

机分为 ４组 ，即对照组 、吗啡组和总生物碱高 、低剂

量组 ，每组 １０只 ，雌雄各半 。小鼠腹腔注射生理盐

水 、吗啡和总生物碱 ，每天 ２次（８ ：００ ，２０ ：００） ，连续

给药 ７ d 。吗啡组小鼠给药剂量依次递增 ：１０ 、２０ 、

４０ 、６０ 、 ８０ 、 １００ mg／kg ，第 ７ 天 维 持 剂 量 为

１００ mg／kg ，总剂量为 ４１０ mg ／kg ；总生物碱高剂量
组小鼠给药剂量依次为 １０ 、２０ 、４０ 、６０ 、８０ 、１００ 和

１２０ mg／kg ，总剂量为 ４３０ mg ／kg ；总生物碱低剂量
组小鼠给药剂量依次为 ５ 、１０ 、１５ 、２０ 、２５ 、３０ 和

３５ mg／kg ，总剂量为１４０ mg／kg 。于最后一次给药后
２ h腹腔注射纳洛酮 ４ mg／kg ，记录 １０ min内各小
鼠跳跃反应次数和 １ h后的体重变化 。

1 ．3 ．2 　大鼠自然戒断实验［１２］
　 SD 大鼠 ４０只 ，随

机分为对照组 、吗啡组和总生物碱低 、高剂量组 ，每

组 １０ 只 ，雌雄各半 。大鼠腹腔注射生理盐水 、吗啡

和总生物碱 ，每天 ３次 ，连续给药 ３０ d ，每 ５ d调整
剂量 。吗啡组大鼠起始剂量为 ５ mg／kg ，此后按
１０ 、１５ 、２０ 、３０ 、４０ mg／kg 剂量递增 ，总剂量为

６００ mg／kg ；总生物碱低剂量组大鼠起始剂量
２ mg／kg ，此后按 ４ 、６ 、８ 、１０ 、１２ mg／kg 剂量递增 ，总

剂量为 ２１０ mg／kg ；总生物碱高剂量组大鼠起始剂
量 ５ mg／kg ，此后按 １０ 、２０ 、３０ 、４０ 、５０ mg／kg剂量递
增 ，总剂量为 ７７５ mg／kg ，每 ５ d调整一次剂量 。连

续给药 ３０ d ，第 ３１天停药 。从第 ３０天开始 ，每天定

时为大鼠称重 ，连续 ８ d 。以停药前 １ d 的大鼠体重
为基值 ，计算停药后每天体重变化的百分比 ，即停药

后第 n天体重变化百分比（％ ） ＝ （停药后第 n天体
重 －停药前 １ d体重）／停药前 １ d体重 × １００％ 。各

组给药总剂量为各组每日给药剂量之和的 ５倍 。

1 ．4　 　统计学处理 　 实验数据以均数 ±标准差（珚x ±

s）表示 ，小鼠跳跃次数和体重变化百分比采用单因

素设计的方差分析 ，组间比较采用 LSD 法 ；大鼠自

然戒断体重变化百分比采用重复测量的方差分析 ，

组间比较采用 t检验 ，以 α＝ ０ ．０５为检验水准 。

2 　结果

2畅1 　小鼠跳跃反应实验 　吗啡组小鼠给药后 ，表现

为竖尾 、异常兴奋反应 ；对照组给药后 ，小鼠表现安

静 ，出现觅食等行为 ；总生物碱组给药后 ，小鼠无竖

尾 、兴奋表现 ，未见明显异常 ，能够正常觅食 。腹腔

注射纳洛酮后 ，吗啡组小鼠跳跃次数显著增加 、体重

减轻明显 ，并且出现举尾 、流涎和腹泻等戒断症状 ，

与对照组比较差异有统计学意义（P ＜ ０畅０１） ；而总

生物碱低 、高剂量组小鼠跳跃次数和体重变化与对

照组比较无统计学意义（P ＞ ０畅０５） ，未出现举尾 、流

涎和腹泻等戒断症状 ，总生物碱组与吗啡组比较 ，差

异有统计学意义（P＜ ０畅０１） 。表明总生物碱在实验

剂量下对小鼠未产生身体依赖性 ，结果见表 １ 。

表 1 　云南狗牙花总生物碱对
小鼠跳跃反应的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
总剂量
（mg ／kg）

跳跃次数 体重变化百分比
（％ ）

对照组 　 － ２ 乔．１ ± １ ．７ － ０ 乙．９６ ± ０ ．６３

吗啡组 　 ４１０ B２９ 乔．２ ± ８ ．２ 倡 倡 － ６ 乙．０５ ± １ ．９６ 倡 倡

低剂量组 １４０ B２ 乔．２ ± １ ．９ ＃ ＃ － １ 乙．１６ ± ０ ．８７ ＃ ＃

高剂量组 ４３０ B２ 乔．４ ± １ ．７ ＃ ＃ － １ 乙．５５ ± ０ ．７５ ＃ ＃

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与对照组比较 ；＃ ＃ P＜ ０ ．０１ ，与吗啡组比较

2 ．2 　 大鼠自然戒断实验 　 吗啡组大鼠连续给药

３０ d ，停药后出现明显戒断症状 。与对照组比较 ，第

１天 —第 ７天体重下降百分比明显高于对照组（P ＜

０畅０１） ，提示大鼠自然戒断模型造模成功 。而总生物

碱低 、高剂量组大鼠停药后 ，无明显戒断症状和体重

显著减轻现象 ，与对照组比较无统计学差异 （P ＞

０畅０５） ，与吗啡组比较有统计学差异（P ＜ ０畅０１） 。表

明总生物碱在实验剂量下对大鼠未产生身体依赖

性 ，结果见表 ２ 。

3 　讨论

　 　药物依赖性是指药物长期与机体相互作用 ，使

机体在生理机能 、生化过程或形态学发生特异性 、代

８２３
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表 2 　云南狗牙花总生物碱对大鼠体重的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
总剂量
（mg ／kg） 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天 第 ６ 天 第 ７ 天

对照组 　 － ０ 崓．４７ ± ０ ．３６ ０ 趑．７５ ± ０ ．１７ １ [．３９ ± ０ ．９１ １ 侣．７２ ± ０ ．８０ ２ )．３８ ± １ ．０５ ２ 悙．９３ ± １ ．４３ ３ 鼢．３７ ± １ ．６２

吗啡组 　 ６００ �－ ２ 崓．４８ ± １ ．３４ 倡 倡 － ２ 趑．８３ ± １ ．４８ 倡 倡 － ３ [．２８ ± １ ．２３ 倡 倡 － ３ 侣．８６ ± １ ．２５ 倡 倡 － ４ )．０５ ± ０ ．９４ 倡 倡 － ４ 悙．２４ ± １ ．２８ 倡 倡 － ４ 鼢．４３ ± １ ．５１ 倡 倡

低剂量组 ２１０ �０ 崓．８９ ± ０ ．８７ ＃ ＃ １ 趑．４３ ± １ ．０９ ＃ ＃ １ [．８９ ± １ ．２４ ＃ ＃ ２ 侣．１６ ± １ ．４２ ＃ ＃ ３ )．５０ ± １ ．３９ ＃ ＃ ３ 悙．９６ ± １ ．４０ ＃ ＃ ４ 鼢．３６ ± １ ．８４ ＃ ＃

高剂量组 ７７５ �０ 崓．５０ ± ０ ．６５ ＃ ＃ ０ 趑．８５ ± ０ ．６３ ＃ ＃ １ [．４７ ± ０ ．７０ ＃ ＃ ２ 侣．０２ ± ０ ．７９ ＃ ＃ ３ )．００ ± １ ．２６ ＃ ＃ ３ 悙．５３ ± １ ．５８ ＃ ＃ ３ 鼢．８９ ± １ ．５０ ＃ ＃

　 　 倡 倡 P＜ ０ ．０１ ，与对照组比较 ；＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与吗啡组比较

偿性和适应性改变的特性 ，停止用药可导致机体的

不适或心理上的渴求 。依赖性可分为躯体依赖性和

精神依赖性 。精神依赖性是药物对中枢神经系统作

用所产生的一种特殊的精神效应 ，表现为对药物的

强烈渴求和强迫性觅药行为 。躯体依赖性主要是机

体对长期使用依赖性药物所产生的一种适应状态 ，

包括耐受性和停药后的戒断症状 。依赖性倾向会在

动物或人体的药物研究过程中反映出来［１３］
。

　 　从非洲中西部的夹竹桃科植物伊波加提取分离

的吲哚生物碱伊波加因 ，具有多种神经精神药理作

用 ，尤其显示出拮抗药物精神依赖的作用［２］
。单剂

量伊波加因就能有效抑制海洛因成瘾者的戒断症

状 ，美国 FDA 已批准有限制地使用伊波加因进行
可卡因成瘾的治疗 ，且给予大鼠伊波加因 ，不产生身

体依赖性［１４］
。

　 　我国没有伊波加同属植物 。但我国产夹竹桃科

狗牙花属植物 ，具有植物生物资源丰富 、药理活性广

泛的优点 ，特别是其所含吲哚类生物碱多为伊波加

因类似结构 ，被认为是伊波加因型生物碱的主要来

源［３］
。有文献报道 ，云南狗牙花总生物碱抗药物精

神依赖活性显著 ，在条件性位置偏爱模型中 ，云南狗

牙花总生物碱本身不存在精神依赖性 ，并且毒性较

小［４ ，６］
。本研究主要采用实验学方法中较为经典的

小鼠催促实验和大鼠自然戒断实验来评价狗牙花总

生物碱的身体依赖性潜力 。

　 　在小鼠催促实验中 ，纳洛酮的受体拮抗作用使

吗啡依赖小鼠出现明显的跳跃 、腹泻 、排尿 、流涎等

戒断症状 ，且阿片类药物成瘾及戒断的重要指

标 ———体重下降较为明显 。但狗牙花总生物碱低 、

高剂量组小鼠未出现上述戒断症状 。大鼠自然戒断

实验属于慢性实验 ，对实验动物通常以剂量递增法

给予实验药物 。大鼠戒断症状出现慢 、持续时间长 ，

能够较为客观地定量评价阿片类药物的身体依赖性

潜力 。吗啡依赖大鼠在自然戒断中 ，亦表现出腹泻 、

排尿 、流涎等戒断症状 ，体重下降十分明显 。而狗牙

花总生物碱低 、高剂量组大鼠均未出现明显的体重

下降等戒断症状 。本研究结果表明 ，在上述实验剂

量下 ，云南狗牙花总生物碱不具有身体依赖性潜力 。

　 　由此可知 ，狗牙花总生物碱不仅具有抗吗啡精

神依赖的药理活性 ，而且本身无身体依赖性 ，为进一

步研究提供了动物学实验依据 。
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