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摘要 ： 目 的 观察胍丁胺和吗啡关节腔注射对大鼠慢性关节炎镇痛效果 。 方法 将 ４０ 只 清洁级 ＳＤ 大鼠随

机分为 ５ 组 （
ｎ ＝ ８

） ：正常 （ Ｎ ）组 、
模型对照 （

Ｃ ）组 、吗啡 （
Ｍ

） 组 、胍丁胺 （ Ａ ） 组和吗啡胍丁胺 （Ｍ ＋ Ａ ） 组 。 通过关

节腔 内注射弗 氏完全佐剂建立大鼠慢性关节炎模型 ，
建模 ２０ｄ 后进行关节腔内给药 。 通过热缩足反应潜伏期

（ ＴＷＬ ） 、机械缩足反应阈值 （
ＭＷＴ

） 以及关节炎指数等指标观察各组大鼠建模情况以及不同药物的抗炎镇痛作

用 。 结果 与 Ｃ组相比 ，
Ｍ 组在给药 ３ｈ 后 ＴＷＬ 和 ＭＷＴ 均明显增高 （

尸 ＜ ０ ． ０ １
） ，
在造模后第 ２４ 天关节炎评分降

低 （
尸 ＜ ０ ． ０５ ）； 

Ｍ＋Ａ 组在给药 ３ｈ后 ＴＷＬ 和 ＭＷＴ均明显增高 （ Ｐ
＜ ０ ．

０ １ ） ， 在造模后第 ２４ 天关节炎评分明显降

低 （
尸 ＜ ０ ． ０ １ ）

；

Ａ 组在给药 ３ｈ 后 ＴＷＬ 升高 （ Ｐ ＜ ０ ． ０５ ） 。 与 Ｍ 组相 比
，

Ｍ＋ Ａ 组在给药 ３ｈ 后 ＴＷＬ 和 ＭＷＴ 均明

显增髙 （
Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） ，在造模后第 ２４ 天关节炎评分有所降低 （

Ｐ ＜ ０
． ０５ ） 。 结论 吗啡和胍丁胺关节腔 内 注射对大

鼠踝关节炎均具有
一定的镇痛作用 ，而两者合用能够显著增强镇痛作用 。
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骨性关节炎 （ ｏｓ ｔｅｏａｒｔｈｒｉ ｔ ｉ ｓ
， 

０Ａ
） 是一种中老年人

常见的 ，主要侵害关节软骨 、骨和滑膜组织 ，导致关

节疼痛 、
畸形和功能障碍的退行性关节疾病 。 研究

表明 ，

６５ 岁 以上的老年人中 ，
有半数以上存在 ０Ａ 的

临床或影像学证据 ，
而 ７５ 岁以上的老年人中几乎每

个人至少有 １ 个关节具有 ０Ａ 的表现 ，这造成 了巨

大的社会经济负担
［

１

］

。

０Ａ 经典的镇 痛药物主要包括对乙酰氨基酚 、

非甾体抗炎药 、阿片类镇痛药等 。 研究表明 ，
长期应

用对乙酰氨基酚所引起的肝毒性及多器官功能衰竭

等不良反应的风险远大于收益 。 非甾体抗炎药无法

有效地缓解疼痛且存在严重的不 良反应 ，
因 而其临

床应用同样受到了 限制
［
２

］

。 外周给予阿片类镇痛

药不仅能发挥强大 的镇痛作用且较少引 起恶心 呕

吐
、
呼吸抑制以及成瘾和耐受等 中枢性不 良反应 ，是

近年来研究的热点之
一

［ ３ ］

。 通过药物 的合理配伍

使用 ，
可以增强阿片类镇痛药的镇痛作用 ， 同时减轻

其不 良反应。 胍丁胺是 由精氨酸经细胞线粒体膜上

的精氨酸脱羧酶作用转化而来的
一种内源性生物活

性物质 。 大量研究表明 ，
胍丁胺能够增强吗啡的镇

痛作用 ，其确切机制尚不完全清楚 ，
可能涉及 －

肾上腺素能受体 、咪唑啉受体 、
Ｎ

－ 甲基 － 门冬氨酸

（
ＮＭＤＡ

）受体和一氧化氮合酶等多个靶点
［

４ — ５
］

。 本

研究拟制备 ０Ａ 大 鼠模型 ， 观察关节腔 内 注射吗啡

和胍丁胺的抗炎镇痛效果 ， 为临床用药提供理论依

据 。

１ 材料和方法

１ ． １ 实验动物 清洁级 ＳＤ 大鼠 ４０ 只
，
雌雄各半 ，

体重 １ ８０
￣ ２２０ｇ ，

由济南朋悦实验动物繁育有 限公

司提供 ， 自 由摄食 、饮水 。

１
．
２ 实验药 品和仪 器 弗 氏完全佐剂 （美 国 Ｓ ｉｇｍａ

公司 ，
批号

：

〇６８Ｋ８７６ １
） ，
盐酸吗啡注射液 （ 沈阳第

一

制药有限公司 ，
批号

：
１ ３０４０６

） ，
胍丁胺硫酸盐粉末

（美 国Ｓｉ

ｇｍａ公 司
，
批 号

：
ＭＫＢＷ７ ５６９Ｖ

） ，ＢＭＥ
－

４ １０Ｃ 型全 自 动热痛刺激仪 （北京凯辉盛达科技发展

有限公司 ） ，
ＢＭＥ － ４０４ 型 电子式机械测 痛仪 （ 北京

凯辉盛达科技发展有限公司 ） 。

１ ． ３ 动物分组及处理 将 ４０ 只清洁级 ＳＤ 大鼠随

机分为 ５ 组 （ 《
＝ ８ ） ：

正常 （ Ｎ ） 组 、模型对照 （
Ｃ

）组 、

吗啡 （ Ｍ ） 组 、胍丁胺 （ Ａ ） 组和吗啡胍丁胺 （
Ｍ＋Ａ

）

组。 Ｃ 组 、
Ｍ 组

、
Ａ 组和 Ｍ ＋ Ａ 组大鼠右足底皮垫处

注射 ０ ． １ｍｌ 弗氏完全佐剂 ，

Ｎ 组大 鼠右足 底皮垫下

注人生理盐水 ０
．

１ｍｌ 。 建模后第 ２０ 天
，各组大 鼠予

以关节腔 内给药
，

Ｎ 组和 Ｃ 组注射生理盐水 ８０ 山 ；

Ｍ 组注射 １ｍ＃ｋ
ｇ 吗啡 ８０

ｐ
ｉ

；
Ａ 组注射 ８０ｍｇ

／ｋ
ｇ

胍丁胺 ８０
ｐ

ｉ
；
Ｍ＋Ａ 组注射 ２ｍ ｇ／ｋｇ 吗啡 ４０

 ｊ
ｊｌ 丨 以

及 １ ６０ｍｇ／
ｋ
ｇ 胍丁胺 ４０

ｊ
Ｕ 。 分别 于建模当天 以及

建模后 ６
、

１ ２
、
１ ８ 和 ２４ｄ 进行关节炎指数评分 ，

以动

态评价弗 氏完全佐剂建立大鼠慢性关节炎模型的效

果并观察各组药物 的抗炎作用 。 在建模后第 ２０ 天 ，

分别于给药前 、给药后 ３ｈ 对各组大 鼠进行热缩足

反应潜伏期 （
ｔｈｅ ｒｍ ａｌｗｉ

ｔ
ｈｄ ｒａｗａ ｌｌａｔｅｎｃ

ｙ ，

ＴＷＬ
） 和机

械缩 足反 应 阈值 （ ｍｅｃｈａｎ ｉｃａｌｗｉ ｔｈｄｒａｗａｌｔｈｅ ｓｈｏｌｄ
，

ＭＷＴ
） 的测定 ，

以观察各组药物对慢性关节炎模 型

大 鼠的镇痛作用 。

１ ． ４ 关 节 炎 指数评分 观察各组大 鼠关节红肿

情况 ，进行关节炎 指 数评 分 ， 每 只 足 爪 的标 准如

下 ：
〇 分 ，

正常 ；
１ 分 ，

踝关节出 现红斑和轻微肿胀 ；

２ 分 ，踝关节到跖关节或掌 关节红斑和轻微肿胀 ；
３

分 ，踝关节到跖趾关节或掌关节出现红 斑和 中 度

肿胀 ；

４ 分 ，
踝关节到趾关节出现红斑和重度肿胀 。

四肢累计评分总和 为该只大 鼠关节炎指数 ，
总 分

不大于 １ ２ 分。

１ ． ５ 热缩足反应 潜伏期测试 将大 鼠放人有机玻

璃笼 中 ，待其充分安静后 ，
用照射参数为 １ ００Ｗ／ １ ０

Ｖ
、
光圈直径 ６ｍｍ 的热光源透过玻璃台照射大 鼠右

足底 （ 大鼠如排尿 ，
需 即 刻擦拭干净 ， 否 则将导致

ＴＷＬ 数值偏大 ） 。 记录从开始照射至出现缩足反应

的时间为 ＴＷ Ｌ
，为防止组织灼伤 ， 当 ３０ｓ 仍未出 现

缩足反应时则停止 照射并记录 ＴＷ Ｌ 为 ３０ｓ 。 重 复

测量 ５ 次 ，取平均值 。

１
．
６ 机械缩足反应 阈值测 试 将大鼠放人有机玻

璃笼中 ，待其充分安静后 ，用电子 ｖｏｎ－ ｆｒｅ
ｙ 针刺激

大鼠右足底最肿胀处 ，力度逐渐加重 ，直至大鼠出现

典型缩足反应 。 记录屏幕上压力的峰值为 ＭＷＴ
，每

只大鼠测量重复 ５ 次 ，取平均值 。

１ ． ７ 统计 学处理 各组数据均采用 表示 ，
用

ＳＰＳＳ １ ９ ． ０ 软件进行统计学处 理 ，
组间 比较采用单

因素方差分析及 ｉＳ／？ 检验
，组 内比较采用配对 ＊ 检

验 。 Ｐ ＜ ０ ．
０５ 为差异有统汁学意义 。

２ 结 果

２
．

１关 节 炎指数 评分 见 表 丨 。 与 Ｎ 组相 比
，
Ｃ

组 、
Ｍ 组 、

Ａ 组 、
Ｍ＋Ａ 组在第 ６

、
１
２

、 １ ８
、
２４ 天的关节

炎指数均显著升高 （
Ｐ ＜ 〇 ． 〇 ｌ ） 。 与 Ｃ 组相 比 ，

Ｍ 组

在第 ２４ 天的关节炎指数有所降低 （ Ｐ＜ ０ ． ０５ ）
；
Ｍ＋

Ａ 组则 明显降低 （
Ｐ ＜ ０ ．０ １ ）

； 
Ａ 组在第 ２４ 天的关节
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炎指数有所降低 ，但无统计学差异 （ Ｐ＞ 〇 ． 〇５
） 。 与低 （

Ｐ ＜ 〇
．
〇５

） 。 与 Ａ 组相比 ，第 ２４ 天 Ｍ＋Ａ 组的关

Ｍ 组相 比
，
Ｍ＋Ａ组在第 ２４ 天的关节炎指数有所降节炎指数有所降低 （

Ｐ＜ 〇
．
０５

） 。

表 １ 各组关节炎指数 （ ｎ
＝ ８

，
元 ± ５ ）

组别 第 ６ 天 第 １２ 天 第 １ ８ 天 第 ２４ 天

Ｎ 组 ０ ． ２５± ０ ． ４６ ０ ． １３± ０ ． ３ ５ ０ ． ３７５± ０ ． ７４ ０ ． ２５ ± ０ ． ４６

Ｃ 组 ４ ． ００ ± ０ ． ７６
＊ ＊

６ ． ７５± ０ ． ７ １

＊＊

８ ． ７５ ±０ ． ７ １ １０ ． ６３ ± ０ ． ７４
＊ ＊

Ｍ 组 ３ ． ６３± ０ ． ９２

＊ ＊

７ ． ００ ± ０ ． ９３
＊ ＊

８ ． ８８士０ ． ８ ３
＂

９ ． ３ ８ ± １ ． ０６
＊ ＊ ＃

Ａ 组 ３ ． ７５ ± ０ ． ７ １

＂

６ ． ２５± ０ ． ８６
＊

＊

８ ． ６３ ± １ ． ０６
＊ ＊

９ ． ７５ ± １ ． ３４
＊ ＊

Ｍ ＋ Ａ 组 ４ ． １３ ± ０ ． ６４
”

６ ． ６３± ０ ． ７４

ｍ

８ ． ００± ０ ． ５３
＊ ＊

８ ． ２５ ± １ ． ２８

＊ ＊ ＾？

与Ｎ 组 比较 ：

＊＊

Ｐ ＜ ０ ． ０ １
；
与Ｃ组比较 ：

＊

Ｐ ＜０ ． ０５
，

＊＊
Ｐ ＜ ０ ． ０ １

；
与Ｍ

组比较 ：

＊

Ｐ ＜ ０ ． ０５
；
与Ａ

组比较 ：

？
／

＞

＜ ０ ． ０５

２ ． ２热缩足反应潜伏期测试 见表 ２ 。 与 Ｎ 组相

比 ，
Ｃ 组 、

Ｍ 组、
Ａ 组和 Ｍ＋Ａ 组 ＴＷＬ 在给药前均明

显降低 （
Ｐ ＜ 〇 ．

〇 １
） 。 与 Ｃ 组相 比 ，

Ｍ 组和 Ｍ ＋ Ａ 组

ＴＷＬ在给药 ３ｈ 后均明显升高 （ Ｐ ＜ ０
． ０ １ ）

；
Ａ 组

ＴＷＬ 在给药 ３ ｈ 后升高 （ Ｐ ＜ ０ ． ０５ ） 。 与 Ｍ 组相比
，

Ｍ＋Ａ 组 ＴＷＬ 在给药 ３ｈ 后 明显升高 （ Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） 。

与 Ａ 组相比 ，

Ｍ 组和 Ｍ ＋ Ａ 组 ＴＷＬ 在给药 ３ｈ 后明

显升髙 （
Ｐ ＜ ０

．
０１

） 。

表 ２ 各组热缩足反应潜伏期 （
ｒｅ ＝

８ ｊ ± ｓ
，

ｓ ）

组别 给药前 给药后 ３ｈ

Ｎ组 １ ０ ． ８５± １ ． ６３ １ １ ． ０８ ± １ ． ５ ５

Ｃ 组 ６ ． ３６＋１ ． ５ ９
－

＊

６ ． ６３± １ ． １７

Ｍ 组 ７ ．１ ４ ± １ ． ３０
＊ ＊

１ ２ ． ４ １± １ ．

２７
＊＊＊？

Ａ组 ６ ． ６７ ± １ ． ９０
＊ ＊

８ ． ２６± １ － ２９
＃

Ｍ ＋ Ａ 组 ７ ． ２８± ２ ． ０５
＂

１４ ．９７ ± ０ ． ９６
＿＿ ？

与 Ｎ 组比较 ：

＊ ＊

／
＞ ＜ ０ ． ０ １

；与 ０ 组比较 ：

（（

尸 ＜ ０ ． ０５
，

＃＊

尸 ＜

０ ？０ １
；与 Ｍ 组比较 ：

＊＊
／
＞

＜ ０ ． ０ １
；
与 Ａ 组比较 ：

？ ？
尸 ＜ ０ ． ０１

２． ３机械缩足反应 阚值测试 见表 ３ 。 与 Ｎ 组 比

较 ，

Ｃ 组 、
Ｍ 组 、

Ａ 组和 Ｍ＋Ａ 组 ＭＷＴ 在给药前明显

降低 （
／

＞

＜ ０ ． ０ １
） 。 与 Ｃ 组 比较 ，

Ｍ 组和 Ｍ＋Ａ 组

ＭＷＴ 在给药后 ３ｈ 均 明显升高 （
／
＞
＜ ０ ？０ １

） 。 与 Ｍ

组相比
，
Ｍ ＋ Ａ组 ＭＷＴ在给药后 ３ｈ 明显升高 （ Ｐ ＜

０ ． ０ １ ） 。 与 Ａ 组相 比
，
Ｍ 组和 Ｍ ＋ Ａ组 ＭＷＴ 在给药

３ｈ 后 明显升高 （ ／
＞
＜ ０ ． ０ １ ） 。

表 ３ 各组机械缩足反应阈值 （
ｎ ＝

８ ｊ ± ｓ
，

ｓ ）

组别 给药前 给药后 ３ ｈ

Ｎ 组 ２０ ． ７９ ± ０ ． ６０ ２０ ． ４４± ０ ．
７８

Ｃ 组 ８ ． ７２± ０ ． ９８
＊ ＊

１０ ． １７ ± ０ ． ４８

Ｍ 组 ８ ． ２０ ± １ ． ５０
＊

＊

１７ ． ２７ ± ０ ． ９３

Ａ组 ８ ． ６８± ２ ． ０３
＊ ＊

１０ ． ６２± １ ． ８８

Ｍ＋Ａ 组 ９ ． １ ９ ± １
． ９ １

＊ ＊

２６ ． ０ １± ２ ． ６ １

＊＊＊＊？ ？

与 Ｎ 组比较 ：

＊

７ ＜ ０ ． ０１
；
与 （： 组 比较 ：

＊（

尸 ＜ ０ ． ０ １
；
与 》１

组比较 尸 ＜ ０ ． ０ １
；与 Ａ 组比较 ：

？ ？
Ｐ ＜ ０ ． ０１

３ 讨 论

ＳＤ 大鼠关节炎模型的病程主要包括急性炎症

反应期以及随后的慢性炎症期两个阶段 。 注射部位

的急性炎症反应一般发生在 １ 周 内 ， 以滑膜纤维素

沉着 、滑膜炎及关节囊肿胀为主要病理特征 ；
而慢性

炎症期通常出现在 ２￣ ３ 周之后
，
此阶段关节肿胀趋

于稳定
［
６

］

。 在本研究中 ， 经弗氏完全佐剂致敏的大

鼠右足出现红肿热痛并有一定程度功能丧失 ，
关节

炎指数评分逐渐增加并于第 ３ 周趋于稳定 。 与 Ｎ

组相比 ，

Ｃ 组 、
Ｍ 组 、

Ａ 组和 Ｍ＋Ａ 组大鼠 ＴＷＬ 和

ＭＷＴ 在给药前均明显增加 （
Ｐ＜ ０ ． ０ １

） ，并不同程度

地出现活动量逐渐减少 、 食欲下降 、毛发脱落 、精神

萎靡等表现 ，提示慢性关节炎大鼠模型制备良好。

作为经典的阿片类镇痛药 ，吗啡具有强大的镇

痛作用且无明显 的内 脏毒性 ，但其显著的呼吸抑制

效应以及长期应用的耐受性和依赖性等中枢不 良反
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应限制了其临床应用 。 传统观念认为吗啡主要通过

激活中枢神经系统的 ＾ 型阿片受体发挥镇痛作用 ，

但随着研究的不断深人 ， 人们发现位于外周 （包括

脊髓背根神经节 、 初级传人神 经的 中 枢突和周 围

突 ）的阿片受体同样能够发挥强有力的镇痛作用却

不会引 起各种严重的 中枢不 良反应
［
７

］

。 此外 ，外周

吗啡受体还具有较强的抗炎作用 。 当外周部位发生

炎症时
，
机体能够通过轴浆运输以及表达增加等多

种方式上调炎症局部吗啡受体的数量 ；与此同时 ，炎

症激活 的免疫细胞会释放更多的内源性阿片类物质

并通过抑制钙离子依赖的致痛物质的释放从而发挥

局部抗炎镇痛作用
［ ８ ］

。 这为关节腔注射吗啡发挥

镇痛作用提供了理论基础 。 本研究结果显示 ，
与 Ｃ

组比较 ，

Ｍ 组在给药 ３ｈ 后 ＴＷＬ 和 ＭＷＴ 均明显增

高 （
Ｐ＜０ ． ０１ ）

，
在造模后第 ２４ 天关节炎评分有所降

低 （ ／
＞

＜０ ． ０５ ）
，
这与已知 吗啡较强的抗炎镇痛作用

相一致 。

胍丁胺是
一种广泛存在于哺乳动物体 内许多器

官和组织的内源性生物活性物质 ，能够与咪唑啉受

体 、ａ ２受体 、
ＮＭＤＡ 受体和 Ｎ 型胆碱能受体等多种

受体相互作用从而发挥抗抑郁 、抗焦虑 、抗惊厥以及

神经保护等作用
Ｗ

。 本研究结果显示 ， 与 Ｃ 组 比

较 ，
Ａ组 ＴＷＬ 在给药后 ３ｈ 增加 （

Ｐ ＜ ０ ． ０５
） ，
提示关

节腔内注射胍丁胺对大鼠慢性关节炎有
一定镇痛效

果 ，可能与其阻滞钙通道并抑制炎症介质释放有关。

与 Ｍ 组相 比 ，
Ｍ＋Ａ 组在给药 ３ｈ 后 ＴＷＬ 和 ＭＷＴ

均显著增加 （ Ｐ＜ 〇 ．０ １ ）
，在造模后第 ２４ 天关节炎评

分有所降低 （ Ｐ ＜〇 ． 〇５ ） ， 提示狐丁胺能够明显增强

吗啡的镇痛作用 ， 其机制 尚不完全清楚 。 大量研究

表明 ，激活咪唑啉受体和 《
２受体可能是胍丁胺增强

吗啡镇痛作用的重要机制 ，但其下游通路仍未得到

阐明 。 此外 ，
胍丁胺还能够通过拮抗 ＮＭＤＡ

受体进而降低神经元兴奋性 ， 阻滞突触前膜钙通道

从而减少兴奋性递质的释放以及抑制
一氧化氮合酶

的 活 性等 多 种机制协 同 阿 片 受 体 发挥 镇痛作
田 ［

１ １
－

１２ ］

／
Ｔ

Ｊ〇

综上所述 ，我们得出结论 ：吗啡和胍丁胺关节腔

内注射对大鼠踩关节炎均具有
一定 的镇痛作用 ，

而

两者合用能够使镇痛效果显著增强 ，其具体作用机

制以及最佳配伍剂量仍需要进
一步深人研究 。
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