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精神依赖药物成瘾模型建立及小脑 D3/基因的表达#

谢明仁!俞发荣
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摘要%目的!研究精神依赖药物!海洛因"对成瘾大鼠小脑 D3/基因表达的影响+ 方法!采用剂量递增法建立成瘾

大鼠模型)用酶联免疫吸附法!IF<=E"检测小脑细胞 D3/的基因的表达+ 结果!连续给大鼠注射海洛因 ’ , 后)大

鼠出现明显的戒断症状,小脑细胞 D3/-A3*:3*RJ)-A3*:3*RJ% 水平比对照组分别升高了 $$C&"f-%(C&"f-$’C&(f)

与对照组比有显著性差异!-e#C#""+ 结论!精神依赖药物!海洛因"对脑组织细胞的损伤作用可能通过诱导小脑
D3/基因表达)激活 53*:3*R实现+

关键词%精神依赖药物,海洛因,D3/,小脑,大鼠

中图分类号% _%B@))!!文献标识码% E!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#(J###?J#(

’>C%"#4)%?%;b41**24"##?J?"’%4&#"%4#(4##&

!!精神依赖物质!海洛因"的滥用与造成机体所
有系统器官的毒性损伤作用有关+ 从偶尔的喜好活
动过渡到长期的滥用和成瘾)大多数成瘾者的复发)

即使经过长时间的禁欲)几乎没有有效和确定的治
疗机会 . "/ + 精神依赖药物成瘾不但危害成瘾者自

身的身心健康)还会造成严重的社会问题 . &/ + 有关

海洛因成瘾对大脑组织的损伤作用方面研究较
多 . )/ )小脑与大脑-脑干和脊髓之间丰富的传入和

传出联系)参与躯体平衡和肌肉张力!肌紧张"的调
节)以及随意运动的协调+ 小脑损伤)机体的肌肉张
力就会减退)随意运动的协调性出现紊乱+ 因此)为
了探索小脑在精神依赖药物!海洛因"成瘾和戒断
中的作用)建立精神依赖药物成瘾动物模型)为进一
步研究精神依赖药物成瘾机制)为戒毒制定新的-有
效的治疗策略+

/K材料与方法

/N/K材料

动物%=UP级 ‘1*93K大鼠)由甘肃中医药大学科
研实验中心提供)实验动物生产许可证号 . =AVa

!甘"&#"B*###"/)实验在甘肃政法学院 =UP级实
验室进行)实验动物使用许可证号 . =\Va !甘 "
&#"B*###?/+ 本实验所有操作均符合中华人民共
和国#实验动物管理条例$规定)按 )[原则给予实
验动物以人道关怀 !伦理委员会审批号码%WXP*
&#"$*##)"+

海洛因%为白色粉末) 纯度为 $?C$f)由兰州市
公安厅禁毒办提供)实验时用灭菌蒸馏水配成所需
要的浓度+ 盐酸纳洛酮)北京四环医药科技股份有
限公司生产)批号%"$#?"B&,大鼠凋亡因子 D3/试剂
盒-大鼠 A3*:3*RJ% 试剂盒-大鼠 A3*:3*RJ) 试剂盒)
购于上海纪宁实业有限公司,Ma)J酶标仪)上海仪
器有限公司+
/N5K实验方法
/N5N/!动物处理%取 =UP级 ‘1*93K大鼠 &# 只 !雄
性")体质量 "$Bg"%# O+ 全部动物在 =UP级实验室
<cA饲育盒饲养)自由饮食进水)明暗周期 "& 8)单
笼饲养+ 动物房温度 &&g&( k)湿度 BBfg?Bf)适
应 ’ ,+ 动物随机分为 & 组)每组 "# 只+ 对照组%
肌肉注射生理盐水 "# 7F;.O)每天 & 次,海洛因
组%给予海洛因-纳洛酮的方法-剂量以及持续时



第 ( 期 谢明仁等%精神依赖药物成瘾模型建立及小脑 D3/基因的表达 !!!!!

间均按文献 . (/操作+ 第 "B 天腹腔注射盐酸纳洛
酮!纳洛酮是吗啡样物质受体特异拮抗剂)能迅速
翻转吗啡作用)采用该药的目的为观察是否出现
戒断症状)判断成瘾模型建成与否" )待观察完戒
断症状后取样+
/N5N5!取样%实验第 "B 天)动物经乙醚吸入无痛麻
醉)打开胸腔)从左心室推注生理盐水 "## 7F)冲去
血液)用 (f多聚甲醛J"C&Bf戊二醛磷酸缓冲液
!:H’C("灌注固定)剥取大鼠小脑皮层组织 B 7O)
研磨成匀浆)) ### K;712 离心 &# 712)取上清用)以
标准物的浓度为横坐标)吸光度 !E"为纵坐标)在
B(# 27波长下)绘出标准曲线和标准曲线的直线回
归方程+ 分别将大鼠小脑组织 E值代入直线回归
方程)计算出样品的浓度+

/N3K统计方法
实验数据采用 =U== "’C# 软件进行统计学处

理+ 组间差异采用单因素方差分析)用均数m标准
差!%/m*"表示)海洛因对大鼠小脑组织 D3/水平的
影响程度用百分比表示)以 -e#C#B 为差异有统计
学意义+

5K结果

5N/K成瘾大鼠戒断症状
按 M3S,623, 法评分)给予盐酸纳洛酮 " 8 后)

大鼠出现扭体-湿狗样抖-咬牙)跳跃-站立-上睑下
垂-清理毛发等戒断症状)成瘾动物模型建立成功)
表 "+

表 /K海洛因成瘾戒断症状#&!V"&#W/6$及评分标准
@%J:-/KX-G(#&%HH#SF#(&*#F"HG%*%:L$9PF(9L!&!V")#W/6"%&HLS(G#&) SG#F-G#%

戒断症状
评分标准

" 分 & 分 ) 分
对照组!评分" 海洛因组!评分"

扭体 "g) (g? ’’ # ’C(m"C&##

湿狗样抖 "g) (g? ’’ # "")C&m"C"##

跳跃 "g) (g? ’’ &C&m#C? "#C&m"C?##

咬牙 "g) (g? ’’ # BC&m"C(##

站立 "g) (g? ’’ )C"m#C( &"C?m"C$##

清理皮毛 "g) (g? ’’ (C&m#C( &(C"m)C’##

上睑下垂 "g( Bg$ ’% # $C&m"C(##

!!注%与对照组比%##-e#C#"

>69R%567:3KR, -198 98R5629K6SOK6Q:%##-e#C#"

5N5K海洛因对大鼠小脑组织 =%. 水平的影响
D3/标准曲线的直线回归方程为%\h?C)i"#@)

/j"C(i"#@&)0& h#C%%’%+ 将大鼠小脑组织吸光度
!E"代入方程)成瘾大鼠小脑组织 D3/水平比对照
组升高了 $$C&"f)图 "+

图 /K海洛因对大鼠小脑组织 =%. 水平的影响

注%与对照组比%##-e#C#"

M#)R/K7OO-SF(O"-G(#&(&=%. :-Y-:#&

S-G-J-::+9F#LL+-(OG%FL

>69R%567:3KR, -198 98R5629K6SOK6Q: ##-e#C#"

5N3K海洛因对大鼠小脑组织 E%LP%L-80 水平的
影响

A3*:3*RJ% 标准曲线的直线回归方程为%\h"C(
i"#@)/j(C()i"#@&)0& h#C%%$+ 将大鼠小脑组织吸
光度!E"代入方程)成瘾大鼠小脑组织 A3*:3*RJ% 水
平比对照组升高了 $’C&(f)图 &+

图 5K海洛因对大鼠小脑组织 E%LP%L-80水平的影响

注%与对照组比%##-e#C#"

M#)R5K7OO-SF(O"-G(#&(&E%LP%L-80 :-Y-:#&

S-G-J-::+9F#LL+-(OG%FL

>69R%567:3KR, -198 98R5629K6SOK6Q:% ##-e#C#"
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5N2K海洛因对大鼠小脑组织 E%LP%L-83 水平的
影响

A3*:3*RJ)标准曲线的直线回归方程为%\hBC#
i"#@(/jBC&i"#@))0& h#C%%%+ 将大鼠小脑组织吸
光度!1"代入方程)成瘾大鼠小脑组织 A3*:3*RJ) 水
平比对照组升高了 %(C&"f)图 )+

图 3K海洛因对大鼠小脑组织 E%LP%L-83水平的影响

注%与对照组比%##-e#C#"

M#)R3K7OO-SF(O"-G(#&(&E%LP%L-83 :-Y-:#&

S-G-J-::+9F#LL+-(OG%FL

>69R%567:3KR, -198 98R5629K6SOK6Q:% ##-e#C#"

3K讨论

海洛因成瘾者抑制控制功能受损是一种持久性
的-不可逆的脑损伤 . B/ ) 海洛因成瘾致使大脑皮质
下中枢灰 质体积减少 . ?/ + 功能性磁共振成像
!TM[<"研究证明)长期吸食海洛因的成瘾者大脑突
显性网络功能连接异常增强 . ’/ )从而引起脑默认网
络结构连接和功能连接不同程度破坏 . $/以及颌下
腺神经内分泌功能异常 . %/ + D3/基因是一种促进细
胞凋亡的基因+ 人类 D3/基因定位于染色体
"%q")C)g"%q")C()含 ? 个外显子)其 A端含有疏水
氨基酸组成的跨膜结构域)D3/蛋白为整合膜蛋
白 . "#/ + 细胞线粒体内外膜之间的通透性转换孔
!ULU"具有调节线粒体通透性的作用+ 正常情况
下)ULU是关闭的+ 在凋亡诱导因素 D3/作用下)
线粒体跨膜电位降低)ULU开放)导致线粒体膜通透
性增大)使细胞凋亡的启动因子如%细胞色素 A)凋
亡蛋白酶激活因子!E:3T"和凋亡诱导因子!E<P"等
从线粒体内释放出来+ 细胞色素 A!A+95"作为呼吸
链中重要的电子传递体 . ""/ )它从线粒体内膜上的释
放阻断了电子向下游的传递)危及呼吸链的功能并
导致超氧阴离子的加速产生)细胞色素 A和 E:3T相

互作用可激活 53*:3*RJ%)进而激活 53*:3*RJ))导致
细胞凋亡+ 给予海洛因后)免疫组化实验结果发现)
大鼠小脑皮质细胞中 D3/阳性细胞数明显增多 . (/ )
酶联免疫吸附法!IF<=E"检测发现)大鼠小脑皮质
细胞 中 D3/表 达 水 平 显 著 升 高) 53*:3*RJ% 和
53*:3*RJ)活性显著增强)与对照组比有显著性差异
!-e#C#"")与前期实验结果相一致+ 免疫组化法和
IF<=E法检测结果相互验证实验结果+ 实验结果提
示)海洛因成瘾不但与大脑神经中枢有关)而且小脑
皮质也参与海洛因成瘾和戒断过程+ 海洛因可能通
过诱导小脑皮质 D3/基因表达)激活 53*:3*RJ% 和
53*:3*RJ))引起小脑皮质细胞凋亡)导致小脑皮质细
胞的损伤+ 本文的实验结果为进一步研究精神依赖
药物成瘾机制和戒毒治疗提供新的参考依据+
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R*:R513SS+]1*5RK3ST394DS66, Z1658R71*9K+1*583K359RK1dR, Z+8+:RKS1:1,R71332, 17:31KR, KR23STQ2591624
,-$ *(GHL%D373712139QKR:1O, T39,1*9K1ZQ9162, ZS66, Z1658R71*9K+, 9+:R& ,13ZR9R*7RSS19Q*
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