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【摘要】 目的 观察电针对海洛因成瘾戒断大鼠情绪及中央灰质（ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌｇｒｅｙ，ＰＡＧ）β内啡肽
（βｅｎｄｏｒｐｈｉｎｅ，βＥＰ）表达的影响。方法 通过剂量递增方法，建立海洛因依赖模型。简单随机抽样将大

鼠分为对照组、成瘾组、戒断组、针刺组。高架十字迷宫实验判断大鼠的情绪状态；免疫组化的方法检测

ＰＡＧβＥＰ的表达；观察戒断后，针刺足三里和三阴交穴对戒断大鼠情绪和ＰＡＧβＥＰ表达影响。结果 海

洛因成瘾戒断后大鼠各项焦虑指标：开臂停留时间占总时间百分比 （ＯＴ％）、开臂进入次数占进臂总次数
百分比（ＯＥ％）、探头次数［分别为（１２．５±４．３）％，（１７．１±６．７）％，（５．７±２．０）次］低于对照组［分别为
（２６．８±８．７）％，（３２．４±６．０）％，（１２．２±４．０）次］，差异具有显著性（Ｐ值分别为０．００３，０．０１８，０．００３），
βＥＰ表达产物的平均光密度值（２０６．１±２３．１）高于对照组（１８６．２±１５．３），差异具有显著性（Ｐ＝０．０４１）；戒
断组大鼠给予针刺后 ＯＴ％、ＯＥ％、探头次数各项焦虑指标值［分别为（２６．５±８．７）％，（３１．８±７．７）％，
（９．９±３．１）次］增高与对照组比较差异无显著性（Ｐ值分别为０．９２０，０．８１６，０．１２２），βＥＰ表达产物的平均
光密度值（１８５．３±１１．４）与对照组（１８６．２±１５．３）比较亦差异无显著性（Ｐ＝０．８９１）。结论 针刺能减轻戒

断大鼠的焦虑情绪且具有促进 ＰＡＧ内源性 βＥＰ表达的作用，这可能是针刺改善戒断大鼠的焦虑情绪的
一个重要机制之一。
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海洛因为吗啡衍生物二乙酰吗啡，海洛因成瘾者 有明显的焦虑、抑郁症状，而其中枢机制则是解决临床

预防和治疗的关键，但至今仍不清楚［１３］。随着神经生

理研究的进展，发现蓝斑核（ｌｏｃｕｓｃｅｒｕｌｅｕｓ，ＬＣ）和
ＰＡＧ与阿片依赖有密切关系［４］。近年来有关电针刺

激的临床研究较多，已经证明，电针刺激有较好的脱

毒治疗效果［５］。ＰＡＧ作为内源性阿片物质较集中的
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脑区，是否与成瘾戒断后的焦虑情绪及成瘾依赖有关，

研究报告甚少。本实验通过建立海洛因的成瘾戒断模

型并对其进行电针刺激的戒断治疗，从行为学及分子

学方面研究电针剌激能否缓解或解除海洛因成瘾大鼠

戒断后焦虑情绪，初步探讨其作用机制。

材料与方法

一、材料

健康ＳＤ大鼠（重庆第三军医大学动物实验中心）
２８只，雌雄不拘，体质量（２００±２０）ｇ。海洛因：贵州省
公安厅提供。高架十字迷宫：四川成都泰盟科技有限

公司。ＬＨ４０２型韩氏穴位神经刺激仪：北京力普康医
药科技发展公司。βＥＰ免疫组织化学试剂盒：Ｂｏｓｔｅｒ
公司提供。

二、方法

１．动物分组：将大鼠随机分成实验组（２１只）和对
照组（７只）。实验组海洛因成瘾后分为实验１组（成
瘾组）７只和实验２组（戒断组）１４只，其中７只给予
针刺为针刺组。按文献［６］复制动物模型。针刺组大

鼠于停药后每天行针刺（部位：足三里、三阴交，频率

２／１００ＨＺ，电流 １２３ｍＡ，共 ３０ｍｉｎ，１次／ｄ，连续
５ｄ［７］）；４组大鼠各自行行为学测试（２次／ｄ，连续
５ｄ），计算ＯＴ％、ＯＥ％及探头次数［８］，各指标取均值比

较。

２．βＥＰ检测：行为学实验后将各组大鼠麻醉，取
ＰＡＧ脑区，石蜡包埋后，行冠状切片。βＥＰ免疫组织
化学方法按试剂盒要求进行，中性树胶封片，光镜观

察，以正常羊血清代替 βＥＰ一抗孵育为阴性对照，结
果采用 Ｂ１２０００图像处理系统计算 βＥＰ免疫反应物
质平均光密度。

３．数据统计：实验数据均用 ｘ±ｓ表示，采用
ＳＰＳＳ１１．０统计软件单因素方差分析进行检验；组间比
较采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５表示差异有显著性。

结 果

一、海洛因成瘾大鼠模型建立

在模型建立过程中实验组大鼠随海洛因剂量加大

出现明显症状，给药后约２ｍｉｎ左右，行动开始缓慢，
５ｍｉｎ后动物出现明显神情呆滞嗜睡，出现怪异动作，
动作蹒跚、摇摇晃晃，、咀嚼、咬牙、啃咬物体、直立两眼

明显凸出、发亮、尾僵直、尾尖上翘或将头部嵌入垫料

中昏睡、易受金属撞击声惊醒、呼吸道功能受限，时间

持续约３０ｍｉｎ。用纳洛酮催促戒断后，几乎所有成瘾
组大鼠出现明显的戒断症状，主要表现：异常姿势、高

度激惹、咬牙、烦躁不安、扭体、湿狗样动作、直立、毛膨

松、洗脸、上睑下垂，有些大鼠还出现舔阴、意向性震

颤、流涎。

成瘾大鼠戒断症状及其评分符合海洛因依赖模型

的评分标准，并且成瘾大鼠催促戒断评分和对照组大

鼠的戒断症状评分差异有显著性（ｔ＝１５．６５，Ｐ＜０．０１）
以及体质量的变化差异有显著性（ｔ＝４．３４，Ｐ＜０．０１）。
见表１、表２。

表１ 海洛因成瘾大鼠纳洛酮催促戒断症状

（次数／３０ｍｉｎ，ｘ±ｓ，ｎ＝７）

组别 湿狗样抖 扭体 清理 直立

对照组 ０．４５±１．０４ ０．１８±０．６０ ２．６４±２．２９ １２．９１±４．４２
成瘾组 １１．２５±６．０４ １４．３８±７．６０ ７．３８±３．８５ １８．５０±５．１８
ｔ值 ５．８７ ６．２４ ３．３７ ７．０８
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１

组别 伸展 齿颤 上睑下垂

对照组 ０．１８±０．６０ ０±０ ０．２７±０．６５
成瘾组 ９．５０±６．８０ ４．１３±４．１９ ４．７５±３．５８
ｔ值 ４．５７ ３．３０ ４．１１
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表２ 海洛因成瘾大鼠戒断症状评分和体质量

变化（ｘ±ｓ，ｎ＝７）

分组 戒断评分（分） 体质量减少（ｇ）

对照组 ２．６４±１．６９ ３．０９±２．７７
成瘾组 １６．７５±２．２５ １０．６３±４．７８
ｔ值 １５．６５ ４．３４
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

二、海洛因成瘾及成瘾戒断后大鼠情绪的变化

结果显示：成瘾组大鼠在闭臂停留时间相对对照

组增加，自由活动范围减小，进臂次数减少，探头次数

减少，ＯＴ％和ＯＥ％值降低，与对照组比较差异无显著
性（ｔ值分别为２．２８，１．９９，均 Ｐ＞０．０５），而探头次数
明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；戒断组大鼠在开臂停留时
间及进臂次数明显减少，自由活动范围明显减小，探头

次数减少，在闭臂有僵住不动，排便等行为出现，尤以

戒断的前２天最明显，与对照组、成瘾组、针刺组比较，
差异具有显著性（均Ｐ＜０．０１），于戒断的后３ｄ大鼠的
活动范围、进臂次数、探头次数有所增加但仍低于对照

组，差异有显著性 （均Ｐ＜０．０５）；戒断大鼠于针刺后，
在两臂自由活动增多，进臂次数及探头次数增多，活动

范围增大，活动路程增多，其 ＯＴ％和 ＯＥ％值、探头次
数与对照组比较，差异无显著性（ｔ值分别为 ０．１０，
０．２４，１．６３，均Ｐ＞０．０５），见表３。

表３ 针刺对戒断大鼠焦虑情绪影响（ｘ±ｓ，ｎ＝７）

分组 ＯＴ（％） ＯＥ（％） 探究行为（次）

对照组 ２６．８±８．７ ３２．４±６．０ １２．２±４．０ｄ

成瘾组 １９．８±６．１ ２７．８±５．０ ６．８±３．８ｂｅ

针刺组 ２６．５±８．７ ３１．８±７．７ｃ ９．９±３．１ｃ

戒断组 １２．５±４．３ｂｆ １７．１±６．７ｂｄｆ ５．７±２．０ｂｆ

注：与对照组比较 ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与成瘾组比较ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜

０．０１；与针刺组比较ｅＰ＜０．０５，ｆＰ＜０．０１

三、中脑导水管周围灰质βＥＰ的表达
βＥＰ免疫反应物质呈棕黄色或棕褐色弥漫分布

于胞浆，少量分布于细胞核。以ＰＡＧ的腹外侧和背外
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侧亚核部位表达最为密集，染色深。成瘾及戒断组大

鼠在 βＥＰＰＡＧ神经元胞浆染色较浅，呈淡黄色。
βＥＰ表达明显低于对照组大鼠。戒断大鼠给予针刺
后ＰＡＧβＥＰ表达明显增加。胞浆深染，呈棕黄色或棕
褐色。

结果显示：成瘾组与戒断组大鼠 ＰＡＧβＥＰ免疫
反应物质平均光密度值（分别为２２８．６±１９．０，２０６．１
±２３．１）均显著低于对照组（１８６．２±１５．３），差异有显
著性（ｔ值分别为４．５８，２．７３，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；而
针刺组（１８５．３±１１．４）大鼠与对照组比较，差异无显
著性（ｔ＝０．１４０，Ｐ＞０．０５）。

讨 论

海洛因成瘾性强，有明显的镇静、缓解疼痛作用，

并对情绪产生一定影响。阿片依赖者在撤除药物时，

焦虑、抑郁和失眠是主要特征，尤其在戒断后期，焦

虑、抑郁等精神情绪逐渐占主导地位［９１０］。关于阿片

类药物成瘾及戒断的机制已进行了长期而广泛的研

究，目前对于躯体依赖机制的探索已积累了不少知

识，而长期吸食阿片类药物患者突然停药会出现一系

列的戒断症状及情绪反应也得到实验证实［１１］。本研

究中亦发现停药后行为学实验中反映焦虑情绪的各项

指标都明显降低，戒断大鼠出现明显焦虑反应如自由

活动减少，僵住不动，排便、烦躁易激惹等，实验中还显

示停药后可导致大鼠 ＰＡＧβＥＰ表达下降，推测停药
后焦虑状态可能是由于突然停药导致外源性阿片样物

质供应中断而内源性阿片能系统由于长期外源性阿片

样物质的使用而被抑制，使内源性阿片样物质合成分

泌不足导致一系列焦虑情绪的表现。

ＰＡＧ是海洛因作用的最重要中枢部位之一。在
吗啡依赖大鼠注射纳洛酮可诱发戒断症状，出现戒断

反应时，ＰＡＧ的自发放电增加，提示 ＰＡＧ可能参与了
吗啡依赖和戒断反应［１２］。有研究证明，针刺可明显抑

制阿片戒断综合症如烦躁失眠等，使其通过穴位促使

中枢内源性阿片肽释放，起到治疗效果［１３］。利用这一

原理对海洛因成瘾戒断大鼠行电针刺激，发现戒断大

鼠给予电针刺激后焦虑情绪有了明显改善；另外戒断

大鼠在闭臂表现木僵行为，在给与针刺后消失，ＰＡＧ
βＥＰ表达增加。这提示针刺可以减轻戒断大鼠焦虑
情绪，同时增加 ＰＡＧβＥＰ表达，进一步说明 ＰＡＧ可
能是介导戒断反应和焦虑情绪反应的重要核团之一。

因此在临床工作中可以考虑电针减轻成瘾患者的戒断

焦虑状态。由于电针治疗抑制海洛因戒断症状及情绪

反应涉及多部位和多种神经递质，甚至是同一脑区不

同亚区，因此作用机制值得进一步研究。
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