
第三军医大学学报 9 19 1年第 3 1卷第 5期 4 65

促甲状腺素释放激素与纳洛酮拮抗吗啡作用的比较

胡德烟 陈惠荪 廖世海 (第三军医大学 野战外科研究所 )3 6。。 4 2

提 要 本文从拮抗吗啡类镇痛
、

成瘾
、

制动
、

抑制呼吸
、

致死等方面 比较纳洛酮与 TR H的区

别
。

结果证实 TR H与纳洛酮不同
,

它对吗啡类
_

L述作用没有拮抗作用
。

故用于创伤性休克的治疗
,

T R H 比纳洛酮更合适
。

关健词 促甲状腺素释放激素 ; 吗啡类
;

纳洛酮 ; 止痛

我们已经证实促 甲状腺素释放激素 ( T R H ) 有较好的抗休克作用 ( ` 一 3 ) ,

文献报 道 T R H

抗休克的机理可能与拮抗阶内啡肤有害的心血管效应有关 “ )
。

纳洛 酮 拮抗吗啡类的镇痛作

用
,

对创伤性休克治疗不利
,

T R H是否拮抗吗啡类的镇痛作用
,

文献报道甚少 ( 5一 6)
。

因此
,

我

们选择吗啡类镇痛
、

制动
、

成瘾
、

抑制呼吸及致死等作用
,

将 纳洛酮与 T R H作一比较研 究
。

1 方 法 及 结 果

1
.

1 T R H 与纳 洛酮拮杭 吗啡镇痛作用

1
.

1
.

1 热板法
:

选择痛觉灵敏的 早健康小鼠
,

休重17 9一 2 09
,

随机分组
,

控制 热 板 温 度 为 60 士 1℃ iP 后 10

m in
、

30 m in 将小鼠放在热板上
,

以纸后足踉为疼痛指标
。

4 55 内有此反应者为阳性
。

结果见表1
。

表 1 T R H 与纳 洛酮对呜啡镇痛的影响 (,J
、

鼠热板 法 )

T a b
.
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2 扭体法
:

健康小鼠早 3 不拘
,

iP I %乙酸 10 nI l/ k g
,

1 5m in 内引起一种间歇性发作的运 动反应为特

征的扭体反应
。

所试药物提前 3。。 in s c ,

以抑制扭体反应为镇痛指标
,

结果列表2
。

实验结果证实纳洛酮明显拮抗吗啡的镇痛作用
,

而 T RH 无此作用
。

有意义的是热板法显示高剂量 T R H

似有一定的镇痛效应
。
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表 2TH R与纳 洛酮 讨吗啡啡痛的影响 (, 卜鼠扭体法 )

T a b
。

2 E f f e e t o f T R H a n d n a l o x o n e o n a n a
l g

e s i a o f m o r p h i n e

( w r i t h i n g t e s t i n t h e m i e e )

G r o u p D o s e o f D o s e o f l% a c e t i e a e i d A m i n a l n . o f w r i t h i n g n .

m o r p h i n e a n t a g o n i s t n u m b e r
i n g

i p m g /k g i p
.

m g / k g i p m l /k g ( n )

1 一 一 1 0 2 0 1 9

2 一 T R H 4 0 1 0 2 0 1 9

3 1 6 S a l i n e 1 0 2 0 0

4 1 6 N a l o x o o e 4 1 0 2 0 1 9

6 1 6 T R H 4 0 10 2 0 0

0 f u n一 w r i t h
一

P

(炸 )

< 0
。

0 1

> 0
。

0 5

. C o m p a r e d w i t h g r o u p 3 x士 S又

1
.

2 T R H与纳 洛酮拮杭吗啡瘾的 效应 (小 鼠跳践法 )

小鼠 dl 每次 30 m g / k g
,

d : 一 3每次 36 m g / k g盐酸吗啡 s c ,

每 日3次于第 9次给药后 h3

将小鼠单只置于 3。。。m l的玻璃钟罩内
,

观察 10 m in 内有无跳跃反应
。

见表 3
。

小鼠多次给吗啡后呈现对吗啡依赖性 (即成瘾性 )
,

纳洛酮 拮抗后激发跳跃反应
,

抗吗啡瘾的作用有关
。

而 T RH 不能拮抗吗啡瘾
,

故不出现跳跃反应
。

iP 所试药 物
,

旋即

该反应与纳洛酮拮

表 3 T R H 与纳 洛酮时吗啡瘾的影响 ( 小 鼠跳跃法 )

T a b
。

3 E f f e e t o f T R H a n d n a l o x o n e o n

e n e e o f m o r p h i n e
( l

e a p m e t五o d

p h y s i e a
l d e p e n d

i n t h e m i e e )

G r o u P A m i n a l
n u n b e r

n . o f l e a p
a rn i n a l

R a t e o f l e a p

a m i n a l %

P ( e o rn p a r e d w i t h g r o u p i )

1 1 2 0 0

1 8

0

5 4
。
5 < 0

。
0 1nJ00

,d22234

5 7 0 0

G r o u p 1 m o r p h i n e s a l i n e ; G r o u p 2 m o r p h i n
e n a l o x o n e l o m g / k g , G r o u p

3 m o r p h i n e T R H 4 o m g /k g i p ; G r o u p 4 m o r p h i n e T R H 1 0 o m g /k g

i p , G r o u p s a l i n e n l l o x o n e 1 0 !n g /k g i p 又士 S无

1
.

3 与纳洛酮拮抗双氮 M
。 。
的制动作用

兔 iv 高效吗啡类镇痛剂双氢M
。 。 ,

9例
,

剂量为 1 0丫k/ g
,
l m in 内迅速发生反复惊厥

,

角 弓反张
,

呼吸抑制
、

痛觉消失
,

瘫痪 (以翻正反射消失为指标) 等症状
。

发生后立即给予所试药物
,

其中3例iv 生理盐水 以资对

照
,

2例死亡 ( 6 m in 及 1 5m i n)
,
1例瘫痪

,

痛觉消失时间长达 56 m in , 3例 iv 纳洛酮。 .

s m g / k g
,

给药后 15 5至

3m in 上列症状全部消失 ; 3例 iv T RH Z m g ~ 4 m g/ k g
,
1例6 o in 后死亡 , 2例瘫痪

,

痛觉消失时间延长达比以

上
。

另 6例iv 双氢M 。 . 3丫/ k g也迅速出现上述症状
,

但程度较轻
。

其中1例iv 纳洛酮。 。
s m g/ k g

,
l m in 后兔恢

复正常
,
2例 iv 生理盐水对照

,

瘫痪
、

镇痛时间长达 45 m in 及h1 以上
。

另 3例 iv T R H 4 m g k/ g
,

给药后瘫痪
、

镇

痛时间长达 30 m in ~ 60 m in 以上
,

可见纳洛酮有明显拮抗双氢 M . 。的制动作用而 T R H 不具备此作用
。
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1
.

4 T R H与纳 酮洛拮抗 吗啡抑制呼吸的作 用

兔 9只
,

吗啡 6m g / k g 用呼吸传感器及八导 生 理 记 录 仪 描记
,

20 m in 后 iv 纳洛酮 。 .

s m g / k g (3 例 ) 或

T RH 4m g / k g ( 4例 )
,

甘照兔 (2 例 ) iv 生理盆水
。

结果 证明纳洛酮有拮抗吗啡抑制呼吸的作用
,

而 T R H

的作用与生理盐水相似
。

1
.

5 T R H 与纳 洛酮 衬吗啡 L D
。 。
的影响

按孙瑞元法选择 1 8 9一 25 9小鼠
,

按体重配 群 随机分 配的 原则分为 3组
.

1 组测得盐酸吗啡 i p L D “ 为

32 0
.

5士 2 2
.

s m g / k g (反士 s 又
. ,

下同 )
,

9 5夕石可信限为 3 2 0
.

5士 4 4
.

z m g / k g , I 组同时用 i o m g / k g的纳洛酮

i P保护则盐酸吗啡 i p的 L D 。 。为6 2 2
.

0 7士 2 7
.

6 2m g / k g
,

0 5 %的可信 限 为 6 2 2
.

0 7士 5吐
.

过m g / k g , ! 组同时用

T R村 4 om g / k g i p保护
,

则盐酸吗啡 i p的 L D 。 。为3 0 6
.

5士 i s
.

o 7 m g / k g
,
9 5%可信限为 3 0 6

.

5士 3 5
.

d Z m g / k g
。

I 组与 I 组比较 P < 。
.

01
。

可见纳洛酮降低吗啡的毒性而 T R H 则无效
。

2 讨 论

阿片受体拮抗剂一纳洛酮对多种休克有良好的治疗作用
,

但因为它也拮抗吗啡类的镇 痛

效应故不适用于创伤性休克的治疗
。

1 98 1年H ol
a d a y 等证明药理剂量的 T R H有类似于纳洛酮 的 抗 休 克 作用 (’) ( ? ) ,

并认为

可能系拮抗阶内啡肤的结果
。

我们也证明 T R H在与纳洛酮相近 剂 量 的条件 下
,

对大 鼠
、

兔
、

狗的失血性休克都有 良好的治疗作用 ( ’
一 3 )

。

文献报道 T R H尚能逆转纷内啡肤 和 吗啡的僵

凝及致低温等作用 (s)
。

但 T R H与吗啡镇痛的关系尚有争论
。

有人认为 T R H不拮抗 价内啡肤

及吗啡的镇痛作用
,

也不与阿片受体结合 ( 5 )
。

另 有 人 认 为 T R H ivc 能对抗吗啡的 镇 痛 作

用《“ ) ,

也有人认为 T RH可能部份介入吗啡的戒断症状群 ( ’ 》 。

我们选择吗啡类镇痛及某些有关指标 ( 制动
、

成瘾
、

呼吸抑制
、

致死 ) 比较 T R H 与 纳

洛酮的区别
,

结果证 明 T R H与纳洛酮不 同
,

iv 数倍于纳洛酮剂量的 T R H 对吗啡类的镇痛等

作用没有影响
。

据 此
,

我们认为 T R H用于创伤性休克的治疗较纳洛酮合适
。
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胃术后蛔虫引起腹腔脓肿
、

黄疽
、

消化道出血 1例

唐开业 单治堂 (第三军医大学新桥医院 普外科 ) 6 3。。 37

惠者
,

男
,

32 岁
。

因十二指肠球部溃疡并消化道出血
.

在本厂职工医院急诊行胃大部切除 B l 式溃疡旷

置术
。

术后胃管内持续有血液引出
,

并发现皮肤巩膜黄染逐渐加重
,

经保守治疗 4 d不 见 好转而送来本院
。

查体温 39 ℃
,

脉搏 120 次 / m i
” ,

呼吸 29 次 / m i n ,

血压 1 35/ k P a ,

皮肤巩膜 明显黄染
、

腹平坦
,

上腹压痛
,

无

肌卫反跳痛
,

胃管内有鲜血引出
,

H b 4 3 g / L
。

给予胃肠减压
,

冰盐水加去甲肾上腺素胃内灌注灌
,

止血剂
、

甲氰咪呱
,

抗感染和输血补液等治疗
,

术后 1d0 病 情 仍无好转
.

胃 管内仍间歇性抽出鲜血
,

解黑便
,

全身

衰竭消瘦
,

体温39 ℃左右
,

黄痘指数达 12 。单位
,

急诊胃镜检查发现吻合 口及胃壁糜烂充血
,

B超检查胆总

管内有蛔虫
。

术后 1 l d 经术前充分准备后在持硬麻醉下行手术探查
。

术中见腹腔内粘连严重
,

组织充血水

肿明显
,

肝及胆囊肿大
,

胆总管扩张达 1
。

c6 m
,

切开胆总管有大量恶臭脓性胆汁流 出
,

取出死蛔虫 1 条
,

金属探条 4号不能通过下端开口
,

胰十二指肠处粘连成团无法探查
。

分离上腹粘连时于十二指肠残端与胃肠

吻合口之间有 1 个 6 c m x 7 c m x s o m大小脓腔
,

内又有死蛔虫 1 条
。

因术中患者血压不稳定
。

不 能继续

耐受手术
,

遂行胆总管引流
,

腹腔脓肿引流结束手术
。

术后继续按消化道出血内科 方法治疗
,

并加强抗感

染
,

保开支持治疗
,

建立深静脉营养
,

病情迅速好转
,

黄疽指数下降至正常
,

消 化道出血停止并能进食
。

腹腔脓肿引流管造影证实与十二指肠残端相通
.

夹管后拔除
。

术后20 d 出 院
,

3月后复查将 T 管拔除
,

患

者痊愈
。

该患者胃大部切除术后
,

蛔虫钻入胆道引起胆道重症梗阻性化脓性感染
,

同时发生蛔虫 钻 出十二指肠

角端引起腹腔局限性脓肿
,

并因创伤
,

感染和黄痘引起胃肠道持续出血
,

临床较为 少 见
。

故对胃肠道手术

病人
,

术前应积极驱虫
.

以防严重后果 (1 )
。

关锐词 蛔虫 , 脓肿 , 黄痘
,

出血
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1
.

王振刚
。

必须重视术前术中驱蛔虫
。

实用外科杂志
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