
■背景资料
鉴于阿片类依赖
胃肠道的损伤得
不到及时纠正, 可
影响阿片类依赖
患者的整体戒毒
治疗水平 ,  因此 , 
非常有必要全面
揭示阿片类依赖
(包括躯体依赖和
精神依赖)状态下
消化系统损伤的
机制 ,  又特别因
为溃疡性上消化
道出血已成为吸
毒者临床致死原
因之一, 而多巴胺
(dopamine, DA)
作为胃肠道的一
种重要神经递质
通过与其受体结
合, 在消化系统多
种功能中发挥着
重要的作用, 同时
胃肠多巴胺系统
(递质和其受体 )
的改变亦与消化
系多种疾病如溃
疡、出血等密切
相关, 但目前在阿
片类依赖消化系
统损害中 ,  关于
DA递质及其受体
变化的研究尚未
见文献报道.
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Abstract
AIM: To investigate the mechanism of action 
of dopamine in gastrointestinal injury in 
morphine-dependent rats. 

METHODS: A conditioned place preference 
(CPP) model was established by injecting 
rats with increasing doses of morphine. The 
rats were divided into two groups: a model 
group (M) and a saline group (N). Ten rats 
in each group were killed to detect the DA 
contents in the stomach and duodenum with a 
fluorescence spectrophotometer. The other 10 
rats were used to test the expression levels of 
D2 receptor in the gastric cardia, body, pylorus 
and duodenum by Western blot. 

RESULTS: The expression of DA in the 
stomach and duodenum was significantly 
lower in the model group than in the control 
group (18.41 ng/g ± 0.62 ng/g vs 32.01 ng/g 
± 0.61 ng/g, 9.01 ng/g ± 2.37 ng/g vs 17.31 
ng/g ± 2.58 ng/g, P < 0.01). The expression 
of D2R in the gastric cardia, gastric body and 
duodenum was significantly higher in the 
morphine dependent group than in the control 
group (0.67 ± 0.05 vs 0.43 ± 0.08, 0.53 ± 0.08 vs 
0.33 ± 0.07, 0.61 ± 0.07 vs 0.44 ± 0.05, P < 0.01). 

C O N C L U S I O N :  T h e r e i s  a n o b v i o u s 
l ink between the pathological injury in 
gastrointestinal tissue and the DA system 
change in morphine-dependent rats. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
阿片类依赖的机
制及其治疗一直
是国内外戒毒领
域研究的重点和
热点 ,  尤其是脱
(戒 )毒后复吸的
原因和机制 .  然
而 ,  如何减轻阿
片类戒断后精神
依赖并防止复吸
仍是目前亟待解
决的难题 ,  吗啡
作为临床常用的
一种镇痛药 ,  虽
然有相当的医疗
价值 ,  但其成瘾
性及其脱毒后的
复吸阻碍了其在
临床的广泛应用.

摘要
目的:  探讨吗啡依赖胃肠损伤的多巴胺
(dopamine, DA)能作用机制. 

方法: 吗啡剂量递增皮下注射训练10 d, 建
立大鼠吗啡条件性位置偏爱(condi t ioned 
place preference, CPP)模型, 生理盐水对照
组(normal saline, NS)组和吗啡模型组(模型
组)各取10只断头处死, 取胃和十二指肠黏
膜, 荧光分光光度法检测其DA含量; 另再取
10只, 采用Western blot检测其胃(胃贲门、
胃体和幽门)和十二指肠组织多巴胺受体亚
型2(dopamine D2 receptor, D2R)蛋白的表达. 
两组计量资料比较采用t检验.  

结果:  模型组大鼠胃、十二指肠D A含量
(18.41 ng/g±0.62 ng/g、9.01 ng/g±2.37 
ng/g)较NS组(32.01 ng/g±0.61 ng/g、17.31 
ng/g±2.58 ng/g)显著减少(胃: t  = 49.765, P  
= 0.000; 十二指肠: t  = 7.485, P  = 0.000); 而
模型组胃贲门、胃体和十二指肠的D2R平
均光密度值(0.67±0.05、0.53±0.08和0.61
±0.07)较NS组(0.43±0.08、0.33±0.07和
0.44±0.05)明显升高(胃贲门: t  = 7.557, P  = 
0.001; 胃体: t  = 6.859, P  = 0.000; 十二指肠: t 
= 6.188, P = 0.001); 胃幽门变化差异无统计
学意义(t  = 0.84, P  = 0.43).  

结论: 吗啡依赖胃肠的损伤与胃肠DA系统
的改变(递质和D2R受体)具有一定的相关性. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 既往研究数据显示 ,  阿片类(海洛
因、吗啡、鸦片等)依赖者脱(戒)毒期间上消化
道疾病检出率明显增高, 而胃肠道多巴胺及其
受体的改变与消化系统多种疾病的发生密切相

关. 据此, 推测吗啡依赖胃肠损伤与胃肠多巴胺
系统的改变具有一定的相关性. 
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0  引言

阿片类(鸦片、海洛因、吗啡等)滥用对人体

的危害涉及机体的多个系统, 虽然神经系统

首当其冲, 但消化系统的损害也相当严重及普

遍, 阿片类依赖者脱(戒)毒期间上消化道疾病

(胃及十二指肠炎症、出血、溃疡等)检出率明

显增高[1], 溃疡性上消化道出血已成为吸毒者

临床致死原因之一[2]. 因此, 非常有必要全面

揭示阿片类依赖(包括躯体依赖和精神依赖)
状态下消化系统损伤的机制, 但目前相关的研

究主要集中在消化系统的细胞因子、神经肽

以及个别胃肠激素等. 多巴胺(dopamine, DA)
作为胃肠道的一种重要神经递质通过与其受

体结合, 在消化系统多种功能中发挥着重要的

作用[3], 同时胃肠多巴胺系统(递质和其受体)
的改变亦与消化系疾病密切相关[4], 但目前在

阿片类依赖消化系统损害中, 关于DA递质及

其受体变化的研究尚未见文献报道. 本文通

过观察吗啡诱导条件性位置偏爱(conditioned 
place preference, CPP)(一种精神依赖动物模型)
大鼠胃和十二指肠DA递质和多巴胺受体亚型

2(dopamine D2 receptor, D2R)的变化(说明: 选
取D2R是因为已发现在吗啡依赖大鼠脑的多

个部位有改变), 探讨吗啡依赖胃肠损伤的DA
能作用机制, 旨在为阿片类依赖消化系统功能

紊乱的临床治疗提供相应的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 8周龄♂SD大鼠(Sprague-Dawley rats, 
SD)(120-140 g), 购自第三军医大学实验动物

中心, 许可证号: SCXK(渝)20007-0005. 盐酸

吗啡注射液, 规格10 mg/mL, 沈阳第一制药厂, 
批号: TD2006-0028; D2受体一抗(Chemicon公
司). 荧光分光光度计(HITACHI公司); 条件性

位置偏爱装置(上海吉量软件科技有限公司); 
通用型电泳仪(Bio-Rad, USA); JY92-Ⅱ超声波

细胞粉碎机(上海新芝生物技术研究所). 
1.2 方法
1.2.1 建立大鼠吗啡CPP模型: 大鼠在动物房

适应性饲养1 wk后, 首先进行天然偏爱测试

(d1-3): 打开CPP箱隔板, 将数十只大鼠放入其

中每天自由穿梭15 min, 连续3 d, 每天记录大

鼠在黑白箱中的时间, 剔除对白箱或黑箱有明

显偏爱的大鼠, 确定大鼠自然偏爱黑箱, 故将

白箱作为伴药箱. 取40只筛选合格的大鼠按随

机数字表法分为2组, 即生理盐水对照组(NS
组)和吗啡模型组(模型组), 每组20只. 条件训

练(d4-13): 插上隔板使黑白箱分隔, 模型组大
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■相关报道
DA及其一系列类
似物能防止大鼠
实验性胃溃疡和
十二指肠溃疡的
产生, 而多巴胺受
体拮抗剂则能诱
发大鼠产生胃溃
疡和十二指肠溃
疡 ;  十二指肠溃
疡患者的十二指
肠黏膜DA含量减
少, 而受体结合部
位却明显增加.
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鼠采用吗啡剂量递增法颈背部皮下注射, 连续

10 d(起始剂量为10 mg/kg, 至d13为100 mg/kg), 
每天注射吗啡20 min后放入白箱训练40 min, 
NS组注射等量NS同法训练. 测试(d15): 在末次

训练后48 h, 两组大鼠行CPP测试, 以确认吗啡

CPP模型建立成功. 
1.2.2 多巴胺递质含量检测: CPP测试确认模

型建立成功后各组取10只大鼠麻醉剖腹, 首先

肉眼观察两组大鼠胃和十二指肠出血情况后, 
置冰盒取胃和十二指肠(近幽门1.5 cm长), 用
生理盐水冲洗其内容物, 滤纸擦干, 再取胃和

十二指肠黏膜组织, 称其质量, 采用荧光分光

光度法测定[5]: 加入3 mL酸化正丁醇, 冰水中

超声粉碎匀浆, 震荡5 min后离心5 min (3000 r/
min); 取上清液2.5 mL, 加3 mL正庚烷、1.2 mL 
0.1 mol/L盐酸, 震荡5 min后离心5 min(3000 
r/min); 取水相0.5 mL, 加入1/15 moL/L, pH 7.2 
PBS 1.7 mL、碘试剂0.1 mL, 再静置2 min; 加
0.5 mL碱性亚硫酸钠, 再静置2 min; 加入0.6 
mL的6 moL/L醋酸, 在沸水中2 min, 在冷水中

冷却; 最后加入0.1 mL 45%磷酸并沸水浴15 
min, 在荧光计上以325 nm激发, 在375 nm处

测量荧光强度, 比照DA标准品, 计算各样品中

DA的含量. 
1.2.3 Western blot检测D2R的表达: 各组剩余之

10只大鼠麻醉剖腹, 在冰盒上取其胃贲门、胃

体和幽门各约0.5 cm2(每只大鼠所取部位相同)
和十二指肠(近幽门1.0 cm长), 用生理盐水冲洗, 
滤纸擦干, 按100∶1加入SDS蛋白裂解液和蛋

白质抑制剂的混合液, 超声粉碎, 4 ℃ 15000 r/
min离心5 min, 取上清液, 用BCA法测定蛋白浓

度. 蛋白标本以4∶1加入5×上样缓冲液, 95 ℃
灭活5 min. 行SDS-PAGE电泳, 转膜到PVDF膜
上, 5%脱脂奶粉封闭1 h, 加一抗(1∶1000)4 ℃
过夜. 用TBST洗膜3次, 加二抗(1∶2000)1 h, 
TBST洗膜3次. 加上ECL发光剂进行曝光, 显影. 
应用Quantity One软件进行分析并检测其光密

度值. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对数

据进行处理, 以mean±SD表示, 组间比较采用

两独立样本t检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 CPP测试情况 如表1所示, 与NS对照组以及

训练前比较, 训练后模型组大鼠在白箱停留时

间明显延长(P <0.05), 表明吗啡CPP模型建立

成功. 
2.2 两组大鼠胃和十二指肠DA递质测定 与生

理盐水对照组比较, 模型组大鼠胃和十二指肠

多巴胺递质含量显著减少(P <0.01)(表2).  
2.3 各组大鼠胃和十二指肠D2R的表达 与生

理盐水对照组比较, 模型组大鼠胃贲门、胃

体和十二指肠D2R平均光密度值明显升高(P
≤0.001), 说明表达量增多; 而胃幽门无改变

(P >0.05)(表3, 图1). 

3  讨论

自1965年Hankanson在胃黏膜中发现DA以来, 
研究者们后续又在胃和十二指肠黏膜发现并

证实是一种重要的胃肠道神经递质, 不仅如此, 
胃肠道还存在有多巴胺受体(DR)[6], DA通过作

用于DR, 在胃肠运动、胃肠胰分泌、胃肠黏

膜保护、胃肠黏膜下血流调节等多方面发挥

重要的生理功能. 病理情况下, 也参与胃肠道

动力疾病、消化性溃疡、胰腺疾病及消化系

肿瘤等的发生和发展. 本实验结果显示, 正常

大鼠胃和十二指肠含有一定量的DA递质D2R, 
与邓小英等[7,8]的报道一致, 但在吗啡精神依

赖模型大鼠胃和十二指肠黏膜组织中的DA含

量均减少; 而胃贲门、胃体和十二指肠组织中

D2R的表达量上调, 再结合在模型组大鼠胃和

十二指肠出血明显多于NS对照组的肉眼所见

(模型组: 8/20只; NS对照组: 3/20只), 提示: 吗
啡依赖胃肠的损伤与胃肠DA系统的改变(递质
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表  1  各时间点两组大鼠白箱停留时间 (n  = 20, mean
±SD, min)

分组 训练前 训练后 t 值 P 值

生理盐水对照组 453±54 464±43

模型组 448±47 530±36 3.305 0.004

t值 2.579

P值 0.020

     

表  2  两组大鼠胃、十二指肠多巴胺递质含量 (n = 10, 
mean±SD, ng/g)

分组 胃 十二指肠

生理盐水对照组 32.01±0.61 17.31±2.58

模型组 18.41±0.62   9.01±2.37

t值 49.765 7.485

P值   0.000 0.000

■创新盘点
本实验观察到正
常大鼠胃和十二
指 肠 含 有 一 定
量的D A递质和
多巴胺受体亚型
2(dopamine D2 
receptor,  D2R), 
但在吗啡精神依
赖模型大鼠胃和
十二指肠黏膜组
织中的D A含量
均减少 ;  而胃贲
门、胃体和十二
指肠组织中D2R
的表达量上调 , 
再结合在模型组
大鼠胃和十二指
肠出血明显多于
NS对照组的肉眼
所见 ,  提示吗啡
依赖胃肠的损伤
与胃肠DA系统的
改变具有一定的
相关性.
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和D2R受体)具有一定的相关性. 
正常胃肠道组织中阿片受体分布广泛[9], 

他们对消化功能起着重要调节作用, 当长期

大量摄取外源性阿片物质, 可使整个阿片肽

系统功能受到抑制, 一旦外源阿片物质戒断

(自然戒断、或用纳洛酮等竞争性的拮抗各类

阿片受体), 而内源性阿片肽又不能及时补充, 
则导致阿片肽系统效能降低, 从而出现胃肠

功能紊乱, 明显的临床表现就是胃及十二指

肠炎症、出血、溃疡等的发生较正常增加[10]. 
本实验大鼠的取材时间是在末次吗啡训练后

48 h(即吗啡停药自然戒断49 h左右), 此时间

点正处于胃肠功能紊乱期间, 虽然临床是以

胃及十二指肠炎症、出血、溃疡等病变呈现, 
但其发生则涉及到诸多生理生化指标的异常

改变, 而胃肠道DA系统就是其中之一. 因为

对于胃和十二指肠出血或溃疡, 不管何种原

因导致, 都表现为黏膜的完整性受到损害, 而
胃肠黏膜完整性的维护又与黏液/碳酸氢盐屏

障、黏膜屏障、黏膜血流量、细胞更新、前

列腺素、胃黏膜保护作用因子(如生长抑素、

表皮生长因子)等因素有关. 根据既往研究所

证实, DA通过作用于胃肠道DR, 具有增加胃

肠黏膜血液供应的作用[11]、能减少胃酸的分

泌[12]、能刺激胃肠道前列腺素合成(前列腺素

则具有确定的细胞保护作用, 特别是对胃肠黏

膜)[13], 表明胃肠道DA系统对胃肠黏膜具有保

护作用; 而且, 早年就有研究[14]发现, 多巴胺

及其一系列类似物能防止大鼠实验性胃溃疡

和十二指肠溃疡的产生, 而DR拮抗剂则能诱

发大鼠产生胃溃疡和十二指肠溃疡; 十二指

肠溃疡患者的十二指肠黏膜DA含量减少, 而
受体结合部位却明显增加[15], 此则表明胃肠道

DA递质减少及其受体表达量增多, 是胃肠损

伤的因素之一. 因此, 在吗啡依赖(包括躯体依

赖和精神依赖)胃肠损伤过程中, 胃肠道可呈

现出DA递质减少, 以及D2R受体表达量上调

的改变, 这也是在阿片类依赖消化系统损害机

制研究中的首次发现. 本文从胃和十二指肠

DA递质和受体调控角度所揭示的阿片类依赖

消化系功能紊乱的机制, 可为阿片类依赖消化

系损害的临床治疗用药提供新的思路, 这对于

提高阿片类依赖患者的整体戒毒治疗水平, 降
低复吸率具有一定的意义. 
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■应用要点
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其D2受体为切入
点 ,  从胃肠生化
和受体角度所揭
示的阿片类依赖
消化系功能紊乱
的机制 ,  为临床
通过利用调控多
巴胺系统功能紊
乱所引起的消化
系统功能异常提
供了相应的理论
依据 .  并为其临
床用药提供了新
的思路.
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■同行评价
DA作为胃肠道的
一种重要神经递
质通过与其受体
结合 ,  在消化系
统多种功能中发
挥着重要的作用, 
并与消化系统疾
病密切相关 .  探
讨吗啡依赖胃肠
损伤的DA能作用
机制 ,  为阿片类
依赖消化系统功
能紊乱的临床治
疗提供相应的依
据 ,  有一定的应
用价值 .  本文总
体研究内容清晰, 
思路明确 ,  结果
可信.
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