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中 文 摘 要 ： 對於類嗎啡(opioid)成癮之療法，除了以單一類嗎啡

(opioid)藥物如 buprenorphine來治療外，目前也常以治療

精神疾病之三環抗憂鬱藥(tricyclic antidepressants, 

TCAs)來做為輔助治療之藥物，加強原本藥物之療效並減輕其

戒斷症狀。 

    本研究主要探討 buprenorphine 和各三環抗憂鬱藥合併

使用於減輕嗎啡戒斷反應之機轉，並應用於開發減癮藥物。

我們以小鼠為研究對象，探討 buprenorphine 和不同特性如

接受器親合力大小及代謝酵素種類之三環抗憂鬱藥合併給藥

時，彼此間在藥效學上之交互作用。 

    小鼠以漸進式增加劑量的方式給予嗎啡皮下注射共 3

天，而在第四天給予皮下注射 naloxone 誘發嗎啡身體依賴性

之跳躍反應。在給予 naloxone 之前 1小時給予各種不同之

TCA 組合，而在給予 naloxone 之後記錄 30 分鐘內小鼠跳躍

次數。 

我們在合併給藥之研究中發現 clomipramine 可增加

buprenorphine 之效果，但是 protriptyline 則沒有。推測

clomipramine 和 buprenorphine 合併給藥對於減輕小鼠上

所誘發嗎啡身體依賴性之跳躍反應可產生增強效果

(synergistic effect)，而 protriptyline 則產生加乘效果

(additive effect)。 

 

中文關鍵詞： 三環抗憂鬱藥、普羅替林、丁基原啡因、交互作用 

英 文 摘 要 ： Presently treatments of opioid addiction not only use 

opioids (e.g., buprenorphine) but also combine with 

tricyclic antidepressants (TCAs, a psychosis drug) as 

adjuvants to enhance the effect of the main medicine 

and reduce the withdrawal symptoms. 

This study is design to explore the efficacy and 

mechanism of buprenorphine and TCAs combination with 

the application of reducing morphine withdrawal 

symptoms in drug discovery. We studied the 

pharmacodynamic interactions of the combination of 

buprenorphine and TCAs including different binding 

receptors and metabolic enzymes in morphine 

dependence mice.  

  Adult NRL mice were rendered physical dependence on 

morphine by escalating daily doses of subcutaneous 

morphine for 3 days and precipitated by a 

subcutaneous naloxone to withdrawal jumping on day 4. 



Mice were assigned to receive different TCA mixtures 

treatment one hour before naloxone precipitation. The 

withdrawal jumps over the next 30 minutes after 

naloxone were counted.  

  In the drug combination study, we found that 

clomipramine could increase the potency of 

buprenorphine but protriptyline could not. 

Clomipramine and buprenorphine combination in the 

treatment of physical dependence to morphine in mice 

may produce a synergistic effect and protriptyline 

and buprenorphine combination may produce an additive 

effect. 

 

英文關鍵詞： tricyclic antidepressants、protriptyline、

buprenorphine、interaction 
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中文摘要 
對於類嗎啡(opioid)成癮之療法，除了以

單一類嗎啡(opioid)藥物如 buprenorphine 來

治療外，目前也常以治療精神疾病之三環抗

憂鬱藥(tricyclic antidepressants, TCAs)來做

為輔助治療之藥物，加強原本藥物之療效並

減輕其戒斷症狀。 
本研究主要探討 buprenorphine和各三環

抗憂鬱藥合併使用於減輕嗎啡戒斷反應之機

轉，並應用於開發減癮藥物。我們以小鼠為

研究對象，探討 buprenorphine 和不同特性如

接受器親合力大小及代謝酵素種類之三環抗

憂鬱藥合併給藥時，彼此間在藥效學上之交

互作用。 
小鼠以漸進式增加劑量的方式給予嗎啡

皮下注射共 3 天，而在第四天給予皮下注射

naloxone 誘發嗎啡身體依賴性之跳躍反應。

在給予 naloxone 之前 1 小時給予各種不同之

TCA 組合，而在給予 naloxone 之後記錄 30
分鐘內小鼠跳躍次數。 
我 們 在 合 併 給 藥 之 研 究 中 發 現

clomipramine 可增加 buprenorphine 之效果，

但是 protriptyline 則沒有。推測 clomipramine
和 buprenorphine 合併給藥對於減輕小鼠上

所誘發嗎啡身體依賴性之跳躍反應可產生增

強效果(synergistic effect)，而 protriptyline 則

產生加乘效果(additive effect)。 
 
關鍵詞：三環抗憂鬱藥、普羅替林、丁基原

啡因、交互作用 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abstract 
Presently treatments of opioid addiction not 

only use opioids (e.g., buprenorphine) but also 
combine with tricyclic antidepressants (TCAs, 
a psychosis drug) as adjuvants to enhance the 
effect of the main medicine and reduce the 
withdrawal symptoms. 

This study is design to explore the efficacy 
and mechanism of buprenorphine and TCAs 
combination with the application of reducing 
morphine withdrawal symptoms in drug 
discovery. We studied the pharmacodynamic 
interactions of the combination of 
buprenorphine and TCAs including different 
binding receptors and metabolic enzymes in 
morphine dependence mice.  

Adult NRL mice were rendered physical 
dependence on morphine by escalating daily 
doses of subcutaneous morphine for 3 days and 
precipitated by a subcutaneous naloxone to 
withdrawal jumping on day 4. Mice were 
assigned to receive different TCA mixtures 
treatment one hour before naloxone 
precipitation. The withdrawal jumps over the 
next 30 minutes after naloxone were counted.  

In the drug combination study, we found that 
clomipramine could increase the potency of 
buprenorphine but protriptyline could not. 
Clomipramine and buprenorphine combination 
in the treatment of physical dependence to 
morphine in mice may produce a synergistic 
effect and protriptyline and buprenorphine 
combination may produce an additive effect. 
 
Keywords: tricyclic antidepressants、

protriptyline、buprenorphine、
interaction 
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報告內容 
一、緣由與目的 
 

在藥物成癮者之治療中，常使患者出現

因自律神經亢奮，而導致身體出現許多不適

症狀及情緒方面、渴癮、失眠等戒斷症狀

(1-2)，因而使患者中斷治療，進而鋌而走險，

引發各種社會問題，成為現今世界各國醫療

及治安上的嚴重問題(3-4)。 
本研究主要探討和 buprenorphine合併給

藥之藥物-三環抗憂鬱藥，其具有不同之藥理

作用，分別可阻斷神經末梢對單胺類之再攝

取作用，如 clomipramine 可增加正腎上腺素

或 desipramine 可增加血清素之含量，在臨床

上主要可用來治療憂鬱症(5)、精神疾病與慢

性疼痛(6-7)等。三環抗憂鬱藥物因其具有多

項和類鴉片減癮相關之作用，已開始被應用

於類鴉片減癮。目前已有研究報告指出，使

用desipramine可以降低類嗎啡藥物成癮者對

cocaine 之渴求現象(craving)(8-9)，亦有共同

使用 desipramine 和 buprenorphine 於疼痛上

之治療(10)以及探討其和 methadone 合併使

用下之交互作用(11)。然而對 buprenorphine
和三環抗憂鬱藥共同使用於減輕類鴉片之戒

斷現象等作用機制並未進行深入之探討，且

因三環抗憂鬱藥本身之有效治療劑量也尚未

明瞭，其未來合併使用產生交互作用下，三

環抗憂鬱藥和 buprenorphine之相對劑量更無

法確認，因此本研究之其中一個目的，即從

藥效學進行深入之探討，藉此了解其間之相

互關係，作為以後藥物開發以應用之參考。 
因此我們推想 buprenorphine和三環抗憂

鬱藥間，其代謝酵素間有些關聯處，可能影

響彼此之藥物動力學，進而影響其治療效

果，因此本研究之另一個目的，即藉由本次

的實驗設計，利用三環抗憂鬱藥可經不同之

代謝酵素而代謝，如 clomipramine 以 P450 
1A2，2C19，2D6 及 3A4 為主，而 desipramine
以 P450 2D6 為主，探入探討 buprenorphine
和各三環抗憂鬱藥之間的藥物動力學交互作

用，了解 buprenorphine 和各三環抗憂鬱藥共

同使用之效果及限制，屆時可充分發揮

buprenorphine 之主要效果，更可顯現三環抗

憂鬱藥之輔助用藥之成效，相信將可找到更

合適使用於 buprenorphine 減癮的搭配方法，

減少類鴉片藥物之使用，這對於類鴉片藥物

成癮(如：heroin, demerol, morphine, etc.)者之

治療成功率，將有更顯著的提昇，亦可減輕

醫療院對藥物管控壓力及成本，降低對社會

治安之危害。 
 

二、材料與方法 
 
1.動物： 
成年雄性小鼠(ICR)體重 25-30 gm，購自

樂斯科生物科技公司。 
2.飼養環境： 
每三隻小鼠飼養於標準之小鼠飼養籠

(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 日後方進行實驗。所有動物之

試驗皆在嘉南藥理科技大學實驗動物照護及

使用小組之同意下進行。 
3.藥物： 
morphine 向衛生福利部食品藥物管理署

管制藥品製藥工廠購買，naloxone、TCAs 
(protriptyline 、 clomipramine) 購 自

Sigma-Aldrich 公司  (Missouri ，美國 ) ，
buprenorphine購自Teva Czech Industries公司

(S.R.O)，所有藥物均溶於 0.9 ﹪saline 中，

製 成 水 溶 性 注 射 液 ， 行 皮 下 注 射

(subcutaneous)。皮下注射位置為小鼠背上頸

部中間以下 2 公分處。以上所用之注射體積

皆為 3 ml/kg。 
4.方法：  
第一部份  建立誘發嗎啡身體依賴性之

動物模式 
 (1)誘發嗎啡身體依賴性之動物模式：

嗎啡身體依賴性的誘發，小鼠每日接受 3 次

(9:00, 13:00, 17:00)相同劑量嗎啡皮下注射共

3 天，第一天、第二天及第三天之劑量分別

為 20，40 及 80 mg/kg。而在第四天早上 10
點，行皮下注射 naloxone 50 mg/kg，而後觀

察 30 分鐘，並記錄所發生的戒斷反應。每隻

小鼠僅使用一次，即一旦注射 naloxone，並

觀察 30 分鐘後，就不再使用。 
(2) 戒 斷 反 應 之 評 估 (assessment of 

dependence)：在小鼠接受皮下注射 naloxone
後，小鼠將被置於個別的透明觀察籠中

(individual plexiglas observation cages)，在無

人且很安靜的狀況下，我們將以錄影機記錄
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小鼠的戒斷反應─跳躍(jumping)。跳躍之定

義為：當小鼠四腳同時離開桌面成跳躍情形

時，則記錄為一次，我們記錄 naloxone 皮下

注射後每隻小鼠在 30 分鐘內共跳躍幾次。 
第二部份  TCAs 對於誘發嗎啡身體依

賴性動物之療效評估 
(1)劑量和療效之相關性：在小鼠依照以

上給藥的規則給予三天的嗎啡皮下注射，在

第四天早上 9 點，分別給予不同劑量之

buprenorphine、protriptyline 、clomipramine
並以 saline 為對照組，在一小時後(10 點)給
予皮下注射 naloxone 50 mg/kg，而後觀察 30
分鐘小鼠產生戒斷症狀 jumping 之情形。戒

斷反應之評估如同上所述。 
第 三 部 份   以 isobologram 探 討

buprenorphine 及 protriptyline ( 或

clomipramine)在療效上之交互作用 
 (1) 求單獨 buprenorphine 之 ED50(50 % 
effective dose)：將單一藥物但不同劑量之

buprenorphine、protriptyline 、clomipramine
所得之劑量反應(小鼠跳躍次數)曲線圖，轉換

成﹪MPE(maximal possible effect)圖，即可利

用 PharmToolPro v1.1.27 (The McCary Group, 
Inc.)求得單獨 buprenorphine、protriptyline 、
clomipramine 之 ED50。 
 (2) 求 共 同 給 予 buprenorphine 及

protriptyline(或 clomipramine)之 ED50：依照

上述之方法在第四天早上 9 點，分別給予不

同劑量之 buprenorphine 及 protriptyline(或
clomipramine)混合藥物。分別為 1/2 ED50 之

protriptyline(或 clomipramine)及 1/2 ED50 之

buprenorphine， 1/4 ED50 之 protriptyline(或
clomipramine)及 1/4 ED50 之 buprenorphine， 
1/8 ED50 之 protriptyline(或 clomipramine)及
1/8 ED50 之 buprenorphine，並以注射 saline
為對照組，之後戒斷反應之評估亦如同上所

述。 
如 同 以 上 之 方 法 ， 亦 可 利 用

PharmToolPro v1.1.27 (The McCary Group, 
Inc.) 求 得 共 同 給 予 buprenorphine 及

protriptyline(或 clomipramine)時之 ED50。 
5.資料統計與分析： 
實驗所得之數值以平均值的標準誤差表

示。Modified T-test 及 Fisher statistic 將被使

用在評估 isobologram 分析之結果的差異。當

p 值小於 0.05 視為具有顯著差異。 

以 isobologram 分析藥物之交互作用：利用

PharmToolPro v1.1.27 (The McCary Group, 
Inc.)計算理論和實驗所得之 additive and 
combination D50 以及 additive/combination 
(Log dose) regression lines ， 以 判 別

desipramine( 或 clomipramine) 及

buprenorphine 之間為何種作用。其計算之主

要依據總分率劑量值(9)等於 
 
[(ED50 of X or Y or Z in combination)/ (ED50 
of X or Y or Z alone)]+ [(ED50 of 
buprenorphine in combination)/ (ED50 of 
buprenorphine alone)] 
 

設每一單獨藥物之 ED50為 1，藉此平準

化總分率劑量值。若總分率劑量值接近 1，
則表示此兩種藥物之作用情形為 additive 
interaction；若大於 1，則為 antagonistic 
interaction ；若小於 1 ，則為 synergistic 
interaction，以此判別兩種藥物間之交互作

用。 
 

三、結果與討論： 
 

第一部份  建立誘發嗎啡身體依賴性之

動物模式 
我們依照實驗方法，已成功地建立穏定

之誘發嗎啡身體依賴性動物模式。 
第二部份  TCAs 對於誘發嗎啡身體依

賴性動物之療效評估 
我們利用上述所建立之動物模式，探討

在不同劑量下，單獨之藥物 buprenorphine、
protriptyline 、 clomipramine 以 及 合 併

buprenorphine 和 protriptyline 及 合 併

buprenorphine 和 clomipramine 對於誘發嗎啡

身體依賴性動物在戒斷上之療效，其所得之

劑量反應曲線圖結果如 Fig. 1 及 2 所示。在

Fig. 1 可見 buprenorphine 和 protriptyline 合併

給藥之曲線下端部分位於 buprenorphine曲線

之下方，介於 buprenorphine 和 protriptyline
曲線之中間，而 buprenorphine 和 protriptyline
合併給藥之曲線上端部分，卻不同於其下

端，反而位 buprenorphine 曲線之上方，高於

單獨之 buprenorphine 和 protriptyline 曲線，

可見當 buprenorphine 和 protriptyline 合併給

藥時在不同之劑量下，會產生不同之效果，
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然而在考慮全部劑量範圍之下，統計分析之

結果如 Tab 1 所示，並沒有和單獨之

buprenorphine 產生明顯之給藥差異 (p > 
0.05)。同理在 Fig. 2 可見 buprenorphine 和

clomipramine 合併給藥之曲線全部均位於

buprenorphine 曲 線 之 下 方 ， 介 於

buprenorphine 和 clomipramine 曲線之中間，

可見當 buprenorphine 和 clomipramine 合併給

藥時在不同之劑量下，產生之效果有一致

性，在全部劑量範圍考慮下，統計分析之結

果如 Tab 1 所示，其和單獨之 buprenorphine
產生明顯之給藥差異(p < 0.05)。  

第三部份  以 isobologram 探討 TCA 及

buprenorphine 在療效上之交互作用 
我 們 由 實 驗 結 果 求 得 單 獨 給 予

buprenorphine 、 protriptyline 、 clomipramine
及共同給予 buprenorphine 及 protriptyline、
buprenorphine和 clomipramine時之ED50分別

6.4、4.2、23481.5、7.0、7283.1　g/kg，然而

經軟體理論計算所得共同給予 buprenorphine
及 protriptyline 、 buprenorphine 和

clomipramine 時之 ED50 分別為 5.3、11744.0，
顯示 buprenorphine 及 protriptyline 合併給藥

下之實驗值 (Zmix)約同於其理論值 (Zadd) 
(Fig. 3)，表示此兩種藥物之作用情形可能為

加乘效果(additive effect)，而 buprenorphine
和 clomipramine 合併給藥下之實驗值(Zmix)
小於其理論值(Zadd) (Fig. 4)，表示此兩種藥

物之作用情形可能為增強效果 (synergistic 
effect)。 
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六、附表： 

 

Tab 1. Statistics for testing coincidence of additive and mixture line 

Drug Modified T-test Fisher statistic p 

t computed 0.172 F computed 2.307 Buprenorphine & 

Protriptyline t tabular 3.492 F tabular 4.740 

 

> 0.05 

t computed 23.810 F computed 49.078 Buprenorphine & 

Clomipramine t tabular 3.936 F tabular 4.740 

 

< 0.05 
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七、附圖： 
Figure Legends 

Figure 1 The dose-response study of single buprenorphine and protriptyline and combination of 

buprenorphine and protriptyline for the treatment of morphine dependence. Six mice were used at 

each time-point of testing and all mice received only one injection of naloxone. The volume of 

injection was 3 mL/kg. Values are expressed as mean ± SEM.  Buprenorphine、 Protriptyline、

▼ Buprenorphine and Protriptyline. 

  

Figure 2 The dose-response study of single buprenorphine and clomipramine and combination of 

buprenorphine and clomipramine for the treatment of morphine dependence. Six mice were used at 

each time-point of testing and all mice received only one injection of naloxone. The volume of 

injection was 3 mL/kg. Values are expressed as mean ± SEM.  Buprenorphine 、 

Clomipramine、▼ Buprenorphine and Clomipramine. 

 

Figure 3 Isobolographic analysis of buprenorphine and protriptyline interaction. Data points on the 

x and y axes indicate the ED50s of drugs alone. The symbol  and  are the theoretical and 

experimental ED50 of combined drug. 

 
Figure 4 Isobolographic analysis of buprenorphine and clomipramine interaction. Data points on the 

x and y axes indicate the ED50s of drugs alone. The symbol  and  are the theoretical and 

experimental ED50 of combined drug. 
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