
论著!基础研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$(&%-&%%)

网络首发
!

233

4

!""

5,+&6,5#&,73

"

568+

"

!739#:

"

;%&$%(-&K&1%$(%'1-&$%;0&%0-&238:

#

1%$(.%'.1/

$

针刺太冲穴对海洛因成瘾模型大鼠脑功能和神经内分泌因子的影响#

杨
!

雪$

!王玫玲$

"

!张
!

尧1

"

$&

武汉市精神卫生中心精神科
!

0'%%11

#

1&

武汉市卫生健康委员会
!

0'%%''

$

!!

#摘要$

!

目的
!

观察针刺太冲穴对海洛因成瘾模型大鼠焦虑症状的作用!并探讨对大鼠脑功能&神经内分

泌因子的影响%方法
!

(%

只大鼠分为正常对照组"

@

组$!海洛因复吸模型组"

Q

组$&针刺治疗组"

H

组$%建立

海洛因成瘾动物模型!观察戒断大鼠焦虑程度及针刺的抗焦虑作用%检测大鼠全脑中单胺神经递质&血清中神

经内分泌因子水平!探讨可能的作用机制%结果
!

Q

&

H

组扭体&湿狗样颤抖&跳跃&站立&齿颤&上睑下垂等戒断

症状评分均高于
@

组"

!

&

%&%;

$#

Q

&

H

组之间上述戒断症状评分比较!差异均无统计学意义"

!

$

%&%;

$%

Q

&

H

组进入开臂次数百分率&开臂滞留时间百分率低于
@

组"

!

&

%&%;

$!

H

组进入开臂次数百分率&开臂滞留时间百

分率高于
Q

组"

!

&

%&%;

$%

Q

&

H

组脑干去甲肾上腺素"

YW

$&多巴胺"

R@

$&

;.

羟色胺"

;.J>

$水平高于
@

组

"

!

&

%&%;

$!

Q

组
YW

&

R@

&

;.J>

水平高于
H

组"

!

&

%&%;

$%

Q

&

H

组血清
Y

端脑钠肽前体"

Y>.

4

<"QYG

$&血浆

血管紧张素
"

"

@,

D"

$及醛固酮"

@\R

$水平高于
@

组"

!

&

%&%;

$!

Q

组
Y>.

4

<"QYG

&

@,

D"

&

@\R

水平高于
H

组"

!

&

%&%;

$%结论
!

针刺太冲穴可明显改善海洛因成瘾戒断大鼠焦虑症状!可能通过减少全脑中单胺神经递

质水平!降低血清中神经内分泌因子水平来实现%
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毒品滥用为目前世界范围内最严重的公共卫生

问题之一%多数吸毒者经脱毒治疗后会再次吸毒+

$

,

%

以海洛因滥用最为常见+

1

,

'海洛因成瘾过程是由偶

尔的用药过渡至强迫性用药的过程%患者多表现为用

药后欣快状态%撤药后戒断反应伴随沮丧&焦虑等严

重的精神症状+

'.0

,

%使成瘾者易复吸%为脱毒治疗亟待

解决的问题'研究显示%阿片类物质成瘾可使大鼠脑

海马&中脑腹侧被盖区#

>̂@

$等部位出现明显的内质

网扩张&线粒体肿胀%以及细胞核周围固缩等神经超

微结构变化%改善由成瘾物质导致的脑神经元损伤为

临床研究的热点问题之一+

;.)

,

'针灸为祖国传统医学

疗法%针刺可通过抗细胞凋亡&促进神经细胞修复发

挥神经保护作用+

-./

,

%但在海洛因成瘾中的应用尚不

多见'本研究通过建立海洛因成瘾大鼠模型%观察针

刺太冲穴对大鼠脑功能&神经内分泌因子的影响%探

讨针刺太冲穴治疗海洛因成瘾的机制%现报道如下'

!

!

材料与方法

!&!

!

实验动物及分组
!

雌性
AR

健康大白鼠
(%

只%

体质量
1%%

!

1;%

D

%购自湖北省实验动物研究中心%

合格证号!

AHUU

#鄂$

1%%/.%%%;

'按简单随机抽样法

将
(%

只大鼠分为正常对照组#

@

组$%海洛因复吸模

型组#

Q

组$&针刺治疗组#

H

组$%每组
'%

只大鼠'

!&"

!

方法

!&"&!

!

海洛因成瘾大鼠模型建立
!

给予大鼠肌内注

射递增量海洛因%建立海洛因成瘾模型'染毒阶段!

第
$

天剂量
%&/8

D

3

5

D

=$

3

!

=$

%自第
1

天开始%每天

剂量增加
%&18

D

3

5

D

=$

3

!

=$

%至第
/

天剂量为
1&1

8

D

3

5

D

=$

3

!

=$

'第
0

!

/

天%每天注射
1

次%分别于

早
-

!

%%

%晚
-

!

%%

注射'脱毒阶段!停止注射海洛因

;!

%自然戒断'

!&"&"

!

各组大鼠处理方法
!

@

组根据建立海洛因成

瘾大鼠模型的实验周期%成瘾阶段给予大鼠肌内注射

%&(L

氯化钠#

Y9H:

$溶液%剂量为每天
%&18\

(大鼠

脱毒实验阶段不给予任何治疗措施%实验第
$'

天处

死大鼠%心脏取血待检'同时将大鼠断头处死%迅速

剥取全脑%洗净血液%除去脑膜后%放液氮冷冻保存'

Q

组根据建立海洛因复吸大鼠模型的实验周期%成瘾

阶段给予大鼠持续递增剂量的海洛因%肌内注射(脱

毒实验阶段不给予任何治疗措施%实验第
$'

天%同法

留全脑及血液待检'

H

组根据建立的海洛因复吸大

鼠模型的实验周期%在成瘾阶段%给予持续递增量肌

内注射海洛因(脱毒实验阶段%给予针刺太冲穴治疗%

按/大鼠穴位图谱0

+

(.$%

,所示选择太冲穴%以
1;88

的

针灸针对太冲穴施以斜刺%进入皮下
$188

%留针
'%

8#,

%每天
$

次%总共治疗
;!

'在实验第
$'

天%同法

留全脑及血液待检'

!&#

!

观察指标
!

#

$

$海洛因成瘾强度评价!采用纳洛

酮激发实验%第
/

天
'

组各抽取
$%

只大鼠%每只大鼠

腹腔注射
%&/8

D

纳洛酮催瘾%根据
_@\RMY@RM

等+

$$

,戒断症状评分评定大鼠的海洛因成瘾强度%包

括!扭体&湿狗样颤抖&站立&跳跃&齿颤&上睑下垂等'

观察时间为腹腔注射纳洛酮后开始计时%持续观察
1%

8#,

'#

1

$行为学指标!将实验大鼠置于实验室适应
1%

8#,

后%大鼠面朝开臂方向放置于十字迷宫中心%记录

大鼠
;8#,

内在开臂&闭臂停留时间%进入开臂&闭臂

的次数#以两前爪进入臂内判定为进臂
$

次$'开臂

停留时间的百分比%进入开臂次数的百分比作为焦虑

程度的检测指标'#

'

$脑功能指标!腹腔注射
$%L

的

水合氯醛麻醉大鼠%快速断头处死%迅速在冰盘上剥

离脑干组织#脑干界定!尾端为枕骨大孔%头端腹侧为

间脑下缘%头端背侧为上丘上缘$%取脑干组织称重%

置于预冷酸性丁醇溶液中匀浆%转移匀浆液至离心管

内%补足正丁醇至
$%8\

%

'%%%<

"

8#,

离心
$%8#,

%取

上清液
$&;8\

测定去甲肾上腺素#

YW

$&多巴胺

#

R@

$&

;.

羟色胺#

;.J>

$水平'以荧光分光光度计检

测%发射光"激发光分别为
YW0/%,8

"

'/;,8

%

R@

'-;,8

"

'1;,8

%

;.J>0/%,8

"

');,8

'#

0

$神经内

分泌因子!以放射免疫法#

KI@A

$检测血清
Y

端脑钠

肽前体#

Y>.

4

<"QYG

$&血浆血管紧张素
"

#

@,

D"

$及

醛固酮#

@\R

$水平'

!&$

!

统计学处理
!

采用
AGAA11&%

统计软件进行统

计分析%计量资料以
)gH

表示%多组间均数比较采用

单因素方差分析%组间两两比较采用
\AR.A

检验'以

!

&

%&%;

为差异有统计学意义'

"

!

结
!!

果

"&!

!

海洛因成瘾强度评定
!

Q

&

H

组大鼠扭体&湿狗

样颤抖&跳跃&站立&齿颤&上睑下垂等戒断症状评分

均高于
@

组#

!

&

%&%;

$(

Q

&

H

组大鼠之间上述戒断症

状评分比较%差异均无统计学意义#

!

$

%&%;

$%见表

$

'海洛因成瘾模型成功'

"&"

!

行为学指标比较
!

Q

&

H

组大鼠进入开臂次数百

分率&开臂滞留时间百分率低于
@

组#

!

&

%&%;

$(

H

组大鼠进入开臂次数百分率&开臂滞留时间百分率高

于
Q

组#

!

&

%&%;

$%见表
1

'

"&#

!

脑功能比较
!

Q

&

H

组大鼠脑干中#湿重脑干组

织$

YW

&

R@

&

;.J>

水平高于
@

组#

!

&

%&%;

$%

Q

组大

鼠脑干中
YW

&

R@

&

;.J>

水平高于
H

组#

!

&

%&%;

$%

见表
'

'

0%$$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
-

期



表
$

!!

'

组大鼠戒断症状评分比较%

(b'%

&

)gH

&分'

组别 扭体 湿狗样颤抖 跳跃 站立 齿颤 上睑下垂

@

组
% % %&0%g%&$1 0&01g$&1- 0&$%g$&%) %&)1g%&$$

Q

组
-&-1g1&$)

#

(&(1g'&/)

#

'&0/g%&/)

#

(&)(g%&(/

#

$1&1;g1&$)

#

;&%/g%&-;

#
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海洛因成瘾患者中普遍存在情绪异常%其中以焦

虑&抑郁症状最为常见%也是毒瘾戒除的重要心理因

素+

$1

,

'针刺对海洛因成瘾者情绪异常的影响及其作

用机制为目前针刺戒毒研究的热点问题'高架十字

迷宫实验为药理学实验中常用评价动物焦虑程度与

药物抗焦虑效果的可靠实验方法+

$'

,

'利用动物进入

新奇环境的探究特性%以及对高悬敞开臂的恐惧心

理%形成动物的矛盾行为%以动物进入开臂的次数占

总进入次数的百分率%进入开臂时间占总时间的百分

率反映动物的焦虑状态'本组研究中%海洛因成瘾大

鼠进入开臂次数百分率&在开臂停留时间百分率均明

显下降%提示海洛因成瘾大鼠表现出明显的焦虑症

状'经针刺治疗后%海洛因成瘾大鼠进入开臂次数百

分率&开臂停留时间百分率较
Q

组海洛因成瘾模型大

鼠明显升高%但仍低于正常水平%提示针刺治疗可减

少海洛因成瘾大鼠的焦虑症状'

海洛因成瘾过程中%单胺神经递质与大鼠脑功

能&焦虑&神经组织受损程度等密切相关%主要包括

R@

&

YW

&

;.J>'

种+

$0

,

'

R@

主要分布于黑质
.

纹状体

通路&中脑边缘多巴胺系统&结节
.

漏斗部等'其中中

脑边缘多巴胺系统为脑内奖赏中枢%与药物的奖赏效

应&药物依赖性密切相关+

$;

,

'

YW

主要分布于脑干%

尤其是脑干网状结构&蓝斑等%在药物奖赏效应及药

物依赖中也具有明显作用%可通过重新摄入神经细胞

或抑制中枢单胺氧化酶的活性%提高情绪&引发快

感+

$)

,

'

;.J>

主要分布于脑干的中缝核内%可作用于

额前皮质&边缘系统&垂体活性系统%通过调节
R@

系

统%活化
;.J>

受体%促进神经递质释放%调节脑内涉

及动机的奖赏环路%从而引起海洛因成瘾+

$-

,

'本组研

究中%

Q

组海洛因成瘾模型大鼠较
@

组正常对照大鼠

R@

&

YW

&

;.J>

水平均明显升高%提示海洛因成瘾中

单胺神经递质大量释放'经针刺治疗后%

R@

&

YW

&

;.

J>

水平较
Q

组海洛因成瘾模型大鼠下降%提示针刺

治疗可改善脑内受损神经元%改善内源性阿片肽系统

及其他神经体液调节系统的功能%改善成瘾大鼠脑功

能'分析针刺影响神经递质的机制为!针刺太冲穴可

通过非哺乳动物雷帕霉素靶蛋白#

8>MK

$依赖途径

调节脑内多巴胺能神经元的自噬通路%恢复受损的自

噬水平%清除
%

.

突触核蛋白在脑内积累+

$/

,

'也可显著

上调小鼠脑内多巴胺能神经元的溶酶体膜蛋白表达%

修复受阻断的自噬
.

溶酶体通路'自噬水平恢复后%小

鼠多巴胺能神经元损伤改善%多巴胺能神经元活力&

运动能力显著提升'

临床报道显示%神经内分泌因子过度激活%可引

起血管内膜增厚%冠状动脉血管结构功能损伤+

$(

,

'与

药物成瘾密切相关的神经内分泌因子包括
Y>.

4

<"Q.

YG
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等'其中
Y>.

4

<"QYG

为脑钠肽

#

QYG

$激素原分裂后产生的无活性的
Y

端片段%在心

;%$$
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肌细胞收到的容量负荷&压力负荷增高时由左心室分

泌%为评价心力衰竭的常用指标'

@,

D"

主要存在于

神经元细胞体&轴突&神经末梢上%对中枢&外周系统

有着多重调节作用%可调节细胞生长&性行为&血管收

缩&压力感受反射&情感&记忆巩固等%可通过与

@>K$

结合在中枢系统中发挥调节内分泌&交感&应

激系统的作用'

@\R

为类固醇类激素%主要作用于

肾脏%为增强肾脏对离子&水分再吸收的激素%也是肾

素
.

血管紧张素系统的一部分%可调节肾素经肾静脉进

入血液系统%启动链式反应%生成血管紧张素
(

#

@,

D

(

$&

@,

D"

等+

1%.1$

,

'本组研究中%对大鼠神经内分泌

因子的观察结果表明%

Q

组海洛因成瘾模型大鼠血清

神经内分泌因子
Y>.

4

<"QYG

&

@,

D"

&

@\R

水平均较

@

组正常对照大鼠升高%提示海洛因成瘾模型大鼠神

经内分泌因子被激活%证实海洛因成瘾模型大鼠中存

在血管内皮功能障碍&微血管结构及内皮功能损伤

等'经针刺治疗后%上述指标明显改善%提示针刺治

疗可通过调节神经内分泌因子水平%发挥治疗海洛因

成瘾的作用'

综上所述%针刺太冲穴可明显改善海洛因成瘾戒

断大鼠焦虑症状%可能通过减少全脑中单胺神经递质

水平%减轻血清中神经内分泌因子水平来实现'
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