
報告內容： 
 
前言： 

一般治療類鴉片藥物成癮者之戒斷時，常有自律神經亢奮引發的身體不適症狀、情

緒問題(如焦慮、憂鬱、躁動不安等)、渴癮(craving)及失眠等問題。在急性戒斷期後之

延長戒斷症候群也長達數月之久，這些症狀也包含了失眠、情緒不安及憂鬱等精神上的

問題。成癮者常因戒斷症狀難耐、渴癮，進而鋌而走險，引發更多社會問題。對於藥物

成癮者之治療，一直是世界各國急待解決的問題(1-4)。 
目前不論何種療法，成效皆不佳，其在藥物使用上之主要思維仍以類嗎啡類為主。

然而類嗎啡之成癮因素很多，精神因素也是其中重要之一部份，在我們之前以小鼠跳躍

模式，已發現三環抗憂鬱藥中，desipramine具有最佳之療效，其可用來作為buprenorphine
之輔助治療藥物，相信還有許多的藥物也能應用於減輕各種戒斷反應，因此若能以另一

種治療精神疾病用之藥物如選擇性血清素再回收抑制劑  (selective serotonin 
reuptakeinhibitors; SSRIs)來做為輔助療法之藥物，將可提供臨床用藥上更廣泛之選擇。 
 
研究目的： 

目前已有許多文獻探討不同神經傳導物質對嗎啡戒斷反應之影響(5-8)，如囓齒類動

物之跳躍反應及濕狗搖晃(wet dog shake)等行為和多巴胺及血清素之過度活化有關

(6,7)；acetylcholine影響尿液之排泄、體溫之下降、唾液之分泌(5,8)；正腎上腺素

(norepinephrine)則和心跳、血壓、唾液之分泌有關(5,8)；但仍有部分文獻表示其相關性

較為複雜，各神經傳導物質間可能存在交互作用，導致無法以單以神經傳導物質對單一

戒斷反應來進行評估(7,9)，因此若能同時評估多種神經傳導物質之變化，將可提高評估

方法之準確性及擴大其結果之適用範圍。 
因此本研究主要利用微透析高效能液相層析法所得之指標成份-神經傳導物質及其

代謝物濃度-之相對變化，藉此更方便、準確地篩選出可用於減輕各種戒斷現象之藥物，

評估SSRIs對各種不同戒斷現象之影響，並深入探討其作用機轉。 
 
文獻探討： 

SSRIs為一類較新的抗憂鬱劑，由於副作用較少也較低，目前已普遍使用在臨床上，

主要可用來治療憂鬱症、精神疾病與物質濫用(10-11)。其現有藥物包括 citalopram、

escitalopram、fluoxetine、fluvoxamine、paroxetine、sertraline及zimelidine等，及目前正

在申請中之dapoxetine。SSRIs之作用機轉均為抑制突觸前(presynaptic)神經細胞血清素的

回收，與傳統三環抗憂鬱劑不同的是，SSRI 抑制血清素回收選擇性高，而極少作用於

正腎上腺素，對α1、組織胺第一型或毒蕈鹼(muscarinic)接受體作用較少，可有效且精

確地作用及避免不必要的副作用(12-13)，和傳統的三環類抗憂鬱劑具有同樣療效，而副

作用則較少，程度較輕微，安全性較高。目前於歐美先進國家，此類藥物已被當成憂鬱

症的第一線治療用藥。 
目前已有研究報告指出，急性給予嗎啡會促進動物腦中血清素之合成及釋出
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(14-15)；然而若在經長時間給予嗎啡後所產生之戒斷時期，則發現常會使腦中許多區域

之血清素含量受到抑制(16)，在經由給予血清素再回收轉運抑制劑(inhibitor of serotonin 
reuptake transporter)後証實，可明顯降低腦中由naloxone所具有之重要的類嗎啡戒斷物質

如noradrenergic locus coeruleus neurons之過度活躍以及行為上之改變(7,17-18)。因此腦中

血清素及正腎上腺素含量的減少可反應出身體對嗎啡所產生之戒斷反應(19-20)。Gracely 
及 Reichenberg等人更指出重覆地在大鼠上給予SSRIs，導致腦中內生性類嗎啡胜肽

(endogenous opioid peptides)的釋出(21-22)。Gandariae則說明其可增加細胞在μ-類鴉片接

受器上表現的密度(23)。目前已有文獻明白指出venlafaxine(一種血清素及上腎上線素再

回收抑制劑)及fluoxetine及citalopram(SSRIs)均可減輕嗎啡之戒斷反應(18-19)。 
之前之相關文獻說明了SSRIs之作用機轉可能和導致類嗎啡成癮之機制有關。因此

我們推想具有此類性質者均應有降低戒斷現象之效果。然而其中還有許多種SSRIs未被

提及，且對其作用機制也未進行深入之探討(18-19)，因此本研究即廣泛性地探討仍未被

討論或是最新發現之SSRIs如paroxetine等為研究主題，探討其在減癮上的作用情形，並

進行和神經傳導物質含量變化上之機轉研究。 
 
研究方法：  

第一部份  建立指標神經傳導物質及其代謝物之分析方法 
材料與方法 
1.試劑： 
神經傳導物質及其代謝物：如 3,4-dihydroxyphenylethylamine hydrochloride 

(dopamine; DM)、5-hydroxytryptamine hydrochloride (5-HT, or serotonin)、norepinephrine 
bitartrate (NE)、epinephrine bitartrate (EP)、L-b-3,4-dihydroxyphenylalanine (L-dopa)、 
DL-normetanephrine hydrochloride (NM) 、 3,4-dihydroxyphenylacetic acid (Dopac) 、 
5-hydroxytryptophan (5-HTP)、 5-hydroxyindole-3-acetic acid (HIAA)、 homovanillic acid 
(HVA) ；內標準品：L-(-)-isoproterenol (IP)；有機溶劑：如乙腈、甲醇；及其它物質如

Citric acid monohydrate、EDTA-disodium salt 等。 
2.動物： 
成年雄性大鼠(SD)體重 250-300 gm，購自國科會國家動物中心。 
3.飼養環境： 
每隻大鼠將飼養於標準之飼養籠(29×19×13 cm3)中，食物及水可以自由取食，室溫

控制在 20±1 ℃，溼度控制在 50±10 ﹪，光照控制在 7 AM~7 PM，各動物將於上述環

境飼養至少 7 日後方可進行實驗。 
4.分析方法： 
(1)高效率液相層析儀組件 
高效率液相層析儀包含以下幾個主要組件：自動取樣器、泵浦系統、電化學偵測器、

數據處理系統及分析用之管柱 (C18 ODS-3μm 10 mm × 4.6 mm) 。 
(2)層析法 
移動相為 90:10(v/v)之 0.05M 磷酸緩衝液(包含 0.2mM sodium octyl sulfonate 及
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0.05mM Na2EDTA，以磷酸調至 pH=3)與甲醇，流速為 1 ml/min，樣品注入量為 20μl，
電化學偵測器主要以薄層玻璃碳為工作電極（glassy carbon working electrode），銀/氯化

銀為參考電極(Ag/AgCl reference electrode)，電壓設定在+0.6 伏特。 
(3)微透析儀器及相關組件 
微透析儀器包含以下幾個主要組件：小動物立體定位儀、微透析探針、微透析注射

幫浦、微透析微量收集器、PTFE 透析液輸送管、橡膠管、聚乙烯管等。 
(4)微透析方法 
腦部透析液則採用人工腦脊髓液(Artificial CSF)(NaCl 174mM，KCl 4mM，CaCl2 1.7 

mM，MgCl2 0.9mM)，以 NaOH 調至 pH=7.2~7.4 透析液流速為 1μl/min。 
微透析採樣方法是以微量注射幫浦 SP-300（Next Advance），作為透析液之推進動

力，利用透析液在微透析探針 CMA/12 Elite 14/04 之透析作用來進行樣本之採樣。 
 (5)動物實驗流程 
插管：手術進行前，先以腹腔注射 urethane（0.5g/kg），麻醉大鼠，待實驗動物進

入麻醉狀態後，將其仰臥以聚乙烯管(PE-50)進行股靜脈插管，以供往後給藥之用。實驗

過程皆以電熱毯進行動物體溫保溫，維持在 37 ℃。 
腦部探針的植入：當大鼠經過麻醉並經股靜脈插管後，剃除大鼠頭頂部鼠毛後，將

大白鼠置放在立體定位儀上（Stereotaxic apparatus）固定。以手術刀縱切剖開腦部皮膚，

以止血鉗將皮膚往左右兩邊稱開，以露出頂骨。以大白鼠腦殼前囪(bregma)位置為中心

點，往右 3 mm、往前 0.2 mm 處以鑽孔器鑽一個洞。將腦部微透析探針固定再立體定

位儀的位置，往下至腦平面，再從腦平面開始算起將腦部微透析探針往下插入 7.5 mm，

將探針置於紋狀體（striatum）區域(ML -3 mm；AP 0.2 mm；DV -7.5 mm)中。 
以人工腦脊液進行灌注，穩定 2 小時之後，開始每 30 分收集一次透析液。將所得

之樣品移至 HPLC-ECD，依其設定之參數進行神經傳導物質及其代謝物之分析。 
 
第二部份  確認神經傳導物質及其代謝物之變化與減輕嗎啡戒斷反應之相關性及

其動物模式 
材料與方法 
1.試劑： 
測試藥物：如 morphine、buprenorphine、naloxone；有機溶劑：如乙腈、甲醇；及

其它物質如 Citric acid monohydrate、EDTA-disodium salt 等。其中主要藥物 morphine 向

管制藥品管理局購買，naloxone、methadone、clonidine 購自 Sigma-Aldrich (Missouri，
美國)，buprenorphine 購自 Siegfried 公司 (Zofingen，瑞士)，藥物將溶於 0.9 ﹪saline 中，

製成水溶性注射液。 
2.動物、飼養環境、分析方法： 
同第一部份。 
3 動物實驗流程 
動物狀態評估：本次實驗將分成各種不同的動物狀態，來進行其體內指標神經傳導

物質及其代謝物之變化與減輕嗎啡戒斷反應之相關性的評估，以找出最佳之評估時間點
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及狀態。 
上述四組不同之實驗動物分別以第一部分之方法給予麻醉、股靜脈插管、腦部探針

的植入，隨後於腦部開始進行透析、取採、分析。 
將在各組所得之不同時間之各個神經傳導物質及其代謝物的體內濃度繪圖，比較其

和基準點之差異，再和目前已知之各種藥物之作用相互比較，試著找出最明顯之差異，

作為往後之指標並確認最易觀察之給藥前動物狀態。 
5.資料統計與分析： 
實驗所得之數值以平均值的標準差表示。在杜納法測試之後，雙維之重覆測量變異

數分析，將被使用在評估特定測試時間點之給藥組和基準點之間的差異。如果有統計意

義則將再以邦弗朗尼測試來計算組間的差異。當有需要時則使用邦弗朗尼校正。當 P 值

小於 0.05 視為具有顯著差異。 
 

結果與討論： 

第一部份  建立指標神經傳導物質及其代謝物之分析方法 
已建立包含 10 種指標神經傳導物質及其代謝物之分析方法(如附圖一)，其中在分析

方法部份可同時分析 10 個神經傳遞物質及其代謝物，其最低偵測極限範圍為

2.8~7.5nM，線性迴歸曲線之 r2 在 0.997~0.999 之間。 
第二部份  確認神經傳導物質及其代謝物之變化與減輕嗎啡戒斷反應之相關性及

其動物模式 
目前實驗結果顯示在給予嗎啡後再給予其它藥物，其神經傳遞物質及其代謝物之腦

中濃度，可產生和基準點明顯之差異其中之結果如附圖二。 
 

計畫成果自評： 

本研究在第一年中預期完成之工作項目，包含建立指標神經傳導物質及其代謝物之

分析方法，確認神經傳導物質及其代謝物之變化與減輕嗎啡戒斷反應之相關性及其動物

模式。目前除了最後部份之確認神經傳導物質及其代謝物之變化與減輕嗎啡戒斷反應之

相關性，數據還在進一步分析、整理、確認中外，大部份皆已順利完成，包含建立 10
種指標神經傳導物質及其代謝物之分析方法及確認較方便執行之動物模式，其中在分析

方法部份可同時分析 10 個神經傳遞物質及其代謝物，其最低偵測極限範圍為

2.8~7.5nM，線性迴歸曲線之 r2 在 0.997~0.999 之間。 
由本年度的研究成果得知，此研究之可行性，且更值得在未來進一步篩選出能有效

降低大鼠之戒斷反應之藥物。相信此項研究不論在學術上或在臨床上將會是一件非常有

意義且值得做的事。 
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附圖(一)： 
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附圖(二)： 
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