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摘要　目的：研究和解泄热安神法方药对乙醇依赖症大鼠戒断行为的干预作用。方法：２１只雄性 ＳＤ大鼠用随机数字表
随机分为正常组、观察组和对照组，每组７只，除正常组大鼠外，其余均采用饮用含乙醇饮水（６％，ｖ／ｖ）２１ｄ复制乙醇依赖
症模型。之后采用和解泄热安神方药灌胃观察组、纯净水灌胃对照组大鼠共７天，灌胃期间仍饮用含乙醇饮水。第２９天
起撤除含乙醇饮水，所有大鼠均饮用纯净水，观察记录大鼠乙醇戒断行为。整个实验期间观察大鼠精神状态、活动、记录

周体重变化及日饮水量。结果：随着乙醇依赖大鼠的戒断时间延长，戒断行为评分逐渐升高，与正常组比较，对照组的戒

断行为评分明显升高（Ｐ＜００５），于戒断后６ｈ行为表现最明显并持续至２４ｈ。观察组行为评分介于二者之间，并明显低
于对照组（Ｐ＜００５）。结论：和解泄热安神法方药可以减轻乙醇依赖症大鼠的戒断行为评分，缓解乙醇戒断症状。
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　　物质依赖是指个体强烈或不可自制地反复渴求
滥用某种物质，其中对于乙醇的依赖被称为乙醇依

赖（ＡｌｃｏｈｏｌＤｅｐｅｎｄｅｎｃｅ，ＡＤ）［１］。物质依赖是个体
处于生物、社会和环境多重因素调控的模式中形成

的，其中生物因素主要以化学物质作用于中枢神经

系统并产生明显的奖赏效应，使患者的中枢神经系

统异常兴奋，从而发生与应激状态下相似的的生理

功能变化。

全世界约有２０亿人口的乙醇消费者，饮酒相关
的社会问题也日益突显，因此 ＡＤ已经不仅属于个
人健康问题，而涉及到整个卫生系统［２］。由于突然

减少或停止持续高剂量乙醇消耗，躯体会呈现出如
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自主活动增多、交感神经兴奋增强和精神活动激越

等复杂的乙醇戒断综合征（ＡｌｃｏｈｏｌＷｉｔｈｄｒａｗａｌＳｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＡＷＳ）［３］，从而使部分患者无法承受，导致再
次复饮乙醇，这就直接加剧了个人和社会体系的各

种负担。

中医药在调畅情志、调理精神活动方面有自己

独特的优势，但截至目前，尚未见到采用和解泄热安

神法干预大鼠乙醇戒断行为的相关报道。我们前期

发现了柴胡加龙骨牡蛎汤化裁可以改善 ＡＤ患者的
生命质量［４］，因此，我们通过建立大鼠乙醇依赖模

型，观察灌服和解泄热安神法颗粒剂对大鼠乙醇戒

断行为的影响，从而验证乙醇戒断可能的多种行为，

并为乙醇依赖的形成机制提供参考，亦为和解泄热

安神法治疗ＡＷＳ的作用机制提供科学依据。
１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　实验选用 ８周龄 ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗ
ｌｅｙ）雄性大鼠２１只，体重（１２０±２０）ｇ，（北京维通利
华实验动物技术有限公司提供，动物许可证批号：

ＳＣＸＫ（京）２００６０００９）。实验动物饲养于中国中医
科学院中药所清洁级动物房，１２ｈ光照和黑夜循环，
温度（２２±２）℃，湿度５０％～６０％。
１１２　药物　和解泄热安神法方药：柴胡１０ｇ、黄
芩１０ｇ、清半夏９ｇ、生龙骨１５ｇ、生牡蛎１５ｇ、生姜
１０ｇ、琥珀３ｇ、党参１５ｇ、桂枝６ｇ、茯苓１５ｇ、酒大黄
６ｇ、大枣１０ｇ、葛花１０ｇ、枳蓂子１０ｇ、豆蔻６ｇ、通草
６ｇ。药物采用中药配方颗粒方式，以８０℃以上热
水冲调，充分搅拌为混悬液，用药剂量按实验动物与

人体体表面积比等效量核算比率，计算动物的等效

剂量供灌胃用（以上药物由康仁堂公司提供，通过北

京中医药大学东方医院颗粒中药房分装）。

１１３　试剂与仪器　试验用喂饲大鼠的低浓度乙
醇饮水按体积比将北京红星股份有限公司出产的

６３％（Ｖ／Ｖ）的红星二锅头酒和纯净水配置成 ６％
（Ｖ／Ｖ）的含乙醇饮水。
１２　方法

１２１　分组与模型制备　适应性饲养１周后，正式
开始实验。通过随机数字表法将２１只大鼠随机分
为３组：观察组（７只）、对照组（７只）和正常组（７
只），观察组和对照组在前２１ｄ合称为造模组。所
有大鼠常规进食大鼠维持饲料，正常组大鼠自由饮

用纯净水，造模组大鼠以含６％低浓度乙醇饮水作
为唯一水源，共２１ｄ。
１２２　干预方法　所有大鼠常规进食大鼠维持饲
料，正常组大鼠自由饮用纯净水，观察组和对照组大

鼠继续以６％低浓度乙醇饮水为唯一饮水来源。实
验第２２天起观察组大鼠每天早９时和解泄热安神
颗粒灌胃１次（１ｍＬ／１００ｇ），每日给药量折合临床
成人用药量７倍（１８２ｇ／ｋｇ）；对照组每天早９时纯
净水灌胃１次（１ｍＬ／１００ｇ），共干预７ｄ。实验期间
每天观察动物进食、饮水、行为、活动、精神状态、毛

发及二便等情况，连续２８ｄ，计量动物体重１次／周，
造模组记录每天饮水量及折合后的乙醇量。

１２３　检测指标与方法　实验第２９天撤除观察组
和对照组大鼠的含乙醇饮水，给予和正常组大鼠相

同的纯净水饮用。依照李菁等［５］的方法观察大鼠撤

除乙醇后的戒断症状。观察组、对照组及正常组于

大鼠撤除乙醇后不同时间（２、６、２４、４８ｈ）给予行为
体征和听源性癫痫发作评分。乙醇戒断行为体征评

分标准见表１。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３０统计软件对数
据进行处理，计量资料以平均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，采用单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），以Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　一般情况观察　３组大鼠均无死亡事件发生，
正常组大鼠体毛整齐有光泽，活动度正常，精神良

好，进食正常。１～３周中，饮酒组大鼠的体毛略显
凌乱，光泽度尚可，活动减弱，精神萎靡，喜团聚蜷

卧，环境变化时会有相互撕咬和惊窜表现。增加中

药和去离子水灌胃后，观察组大鼠活动度有所增加，

对外界刺激反应恢复，相互撕咬及惊窜现象减少。

表１　乙醇戒断行为体征评分标准

刻板行为 激惹性 尾巴强直 异常姿势 听源性癫痫发作

出现１种 轻微或中等激惹 轻度尾巴强直 轻微低头拱背 疯狂奔跑

出现２种 极易激惹 中度尾巴强直 中度低头拱背 疯狂奔跑加强直性癫痫发作

出现３种 接触时叫或中等攻击性 尾巴强直但行走时有轻度弹性 显著低头拱背 疯狂奔跑加强直阵挛性癫痫发作

出现４种 接触时叫或极具攻击性 尾巴强直且行走时无弹性 低头拱背加后肢分开 强直阵挛性癫痫发作持续时间超过９０ｓ
出现５种 自发性叫或极具攻击性 尾巴极度强直且行走时无弹性 低头拱背加前肢分开 死亡

　　注：刻板行为包括理毛、打喷嚏、摇头、咬、咀嚼５种；以１００ｄＢ声音刺激大鼠１ｍｉｎ
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在中断乙醇水供应换为纯净水后，造模组大鼠明显

出现躁动，易激惹，攻击性强，行为刻板，姿势异常等

表现，而正常组大鼠则在这些行为上明显不同。

２２　饮酒量和体重比较　实验前２８ｄ记录了饮酒
大鼠每天的饮酒量。结果显示实验过程中大鼠每天

的饮酒量变化呈缓慢上升趋势，但观察组和对照组

间饮酒量差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表 ２，
图１。

表２　大鼠日均饮酒量变化表（ｇ／ｋｇ，珋ｘ±ｓ，ｎ＝７）

分组 ０ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ

观察组 ７７２±０５２８０２±０５２８１４±０５４ ８１２±０６ ８３３±０５４

对照组 ７６７±０４５ ７９０±０３８ ８１９±０４９ ８２０±０３ ８３７±０４７

　　注：与对照组比较，Ｐ＞００５

图１　大鼠饮酒量变化图

　　每周给大鼠称体重１次，以观察乙醇对大鼠生
长的影响。２８ｄ后，比较观察组、对照组与正常组
大鼠体重，经计算差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表３，图２。

表３　大鼠体重变化表（ｇ，珋ｘ±ｓ，ｎ＝７）

分组 ０ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ

观察组 １５１±１３６ ２１７±１４２ ２５６±１７３ ２７８±１９１ ３１３±２０３

对照组 １５２±１５２ ２１６±１６８ ２４８±１５６ ２７６±２０５ ３１５±１９９
正常组 １４９±１１３ ２２１±１４６ ２５１±１４３ ２６７±１８２ ３２１±２１５

　　注：３组间体重变化比较，Ｐ＞００５

图２　大鼠体重变化图

３３　大鼠乙醇戒断行为评分　不饮酒的正常组大
鼠较为温顺，不易激惹，攻击性行为较少；而对照组

大鼠在乙醇饮水换为纯净水后，开始出现打喷嚏、极

易激惹、听源性癫痫发作次数和强度均增加，其戒断

症状评分在戒断后２、６、２４ｈ时均显著高于正常组
大鼠（Ｐ＜００５）。而观察组大鼠的行为则介于二者
之间。４８ｈ后各组的戒断行为学评分与正常组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４，图３。

表４　大鼠乙醇戒断行为学评分表（分，珋ｘ±ｓ，ｎ＝７）

分组 ２ｈ ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ

观察组 ８５１±４５６ １０６２±４２ ６３４±３３４ ５１２±１１２△

对照组１３０２±５１４ １６６３±６７７１０４３±４５６ ４７８±１４５
正常组 ５３５±１３２ ４１５±１５８ ４４７±１１３ ４２２±１２０

　　注：各时间点不同组间数据比较，Ｐ＜００５；各组间数据比

较，△Ｐ＞００５

图３　大鼠乙醇戒断行为学评分变化图

３　讨论
本研究通过持续给予低浓度含乙醇饮水（ｖ／ｖ，

６％）的方法建立大鼠 ＡＤ模型，突然停止供应乙醇
饮水诱发大鼠乙醇戒断行为的出现，并以和解泄热

安神法颗粒灌胃对动物进行干预性治疗来观察和解

泄热安神法对乙醇戒断行为的作用。我们发现在造

模过程中，进食、饮水和体重等指标上饮酒大鼠和正

常组大鼠无明显区别，这说明短期的低剂量饮酒对

动物的生长影响不明显。但通过一般状态观察，我

们发现造模大鼠在饮酒后，会表现出与正常大鼠显

著不同的特征，如活动减弱、精神萎靡、喜团聚蜷卧、

环境变化时会有相互撕咬和惊窜等表现。这可能与

乙醇及其代谢产物对大脑刺激后产生的一般醉酒反

应有关。

ＡＤ的本质就是一种药物依赖性精神疾病，该
病的发生背景很复杂，与患者的遗传、生活的社会环

境、自身的心理状态等因素有关［６］，而该病行为学

的背后则与机体大脑内的神经递质活动有关。长期

饮酒者通过中枢神经系统在乙醇环境中长期暴露，

引起一系列内源性适应反应，例如乙醇可以刺激体

内内源性阿片类物质的释放，加强该受体的结合的
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稳定性来获得奖励效应，而乙醇对大脑内多巴胺的

影响又使患者能从中获得更多的快感。如此反复的

刺激后就可形成牢固的反射通路，为获得这些通路

刺激带来的快感，并祛除戒断症状，乙醇依赖症患者

就必须通过不断饮酒实现这种奖赏反馈。通过诸多

研究，研究者们发现影响乙醇依赖症行为学的神经

递质包括 ＮＭＤＡ系统，ＧＡＢＡ系统，ＤＡ系统，５ＨＴ
系统以及内源性阿片物质激励系统。而在这些参与

系统中，并非都占主导，而是相互交叉，互相影响

的［７］。

机体摄入的乙醇促使 ＧＡＢＡ释放，增强了整体
的抑制效应：一方面激活的氯离子通道使细胞电位

发生超极化，从而引起全脑神经传导缓慢，另一方面

乙醇竞争性抑制 ＮＭＤＡＲ，使兴奋性的神经递质减
少，从而引起机体代偿性地增加兴奋性受体并减少

了抑制性受体，使大脑的兴奋抑制维持在一个非正
常水平的平衡状态［８］。由于长期的乙醇摄入使脑

组织产生相应的耐受，但乙醇戒断使血中乙醇浓度

下降时，原来建立的非正常平衡被突然破坏，高水平

的兴奋性递质和低水平的抑制性递质导致了戒断综

合征发生，临床以怕冷、出汗、恶心呕吐和躯体震颤

为主，也有少数的震颤性谵妄和癫痫发作会危及生

命［９］。因此乙醇戒断行为是ＡＤ患者难以忍受并且
放弃戒酒和再次复饮的最主要原因，减轻乙醇戒断

行为在戒酒过程中显得尤为重要。

我们通过对大鼠乙醇戒断行为评分结果发现，

造模后的ＡＤ大鼠的评分显著高于正常组大鼠，但
其中观察组的评分低于对照组。这不仅量化了大鼠

因戒酒产生的行为变化，使一般行为观察变为可研

究的数据，而且通过观察可以看到低含量乙醇饮水

确实能够造成大鼠的行为学改变，而和解泄热安神

法能明确降低大鼠乙醇戒断行为评分，从而起到改

善乙醇戒断症状的作用。

研究中所采用的和解泄热安神法方药来自于

《伤寒论》名方柴胡加龙骨牡蛎汤加减。我们在前

期总结了ＡＤ患者病机多属脾胃虚弱、肝胆湿热和
痰热内扰，并且发现代表了和解泄热安神法的柴胡

加龙骨牡蛎汤化裁可以明显改善 ＡＤ患者生命质
量［４］，而柴胡加龙骨牡蛎汤历来就应用于缓解精

神、情志方面的症状［１０］。本方中柴胡作为君药发挥

主要作用，中药药理学发现柴胡具有镇静、安神、止

痛的作用，在本方起到镇静安神的效果。从桂枝中

提取桂皮醛有同样显著的镇痛、镇静及抗惊厥效果。

而作为中药归属镇静安神类药物的龙骨、牡蛎在实

验研究中也证实有抑制小鼠的自主活动、促进睡眠

及抗惊厥作用［１１］。另有研究［１２］指出该方可以通过

影响脑内单胺类神经递质起到抗应激作用，减轻戒

断症状；并有促进大鼠 ５ＨＴ、ＤＡ、ＧＡＢＡ等合成释
放［１３１４］，从而调整大脑兴奋抑制状态。

由于本研究为复方制剂，未进行拆方或单药的

比较研究，因此为了进一步挖掘和解泄热安神法方

药的作用机制，仍需进一步的相关研究，以便明确地

发现该法方药在对ＡＤ患者乙醇戒断行为治疗中的
具体作用机制和靶点。
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