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亚急性酒精中毒戒断对大鼠痛觉时反应量-效关系的影响
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【摘 要】目的: 观察亚急性酒精中毒戒断对大鼠光辐射热甩尾反射时反应量-效关系( TDＲＲ) 的影响。方法: 取雄性 SD 大鼠

随机分为生理盐水组( NS，n= 9) 和亚急性酒精中毒组( SA，n= 6) 。SA 组大鼠给予 56%乙醇灌胃 10 d( 15 mL /kg，qd) 造模，NS
组大鼠给予等容量的生理盐水。停止酒精灌胃后 6 h 观察戒断症状，并在戒断 1 d、3 d、7 d、10 d、14 d，应用移动光辐射热甩尾

反射法重复检测大鼠光辐射热甩尾反射的潜伏期( TFL) 和光照强度( Focus 值) 之间的 TＲDD。结果:①与 NS 组相比，SA 组的

体质量增长在造模期间无明显差异，但戒断期间明显受抑( P＜0．05) 。②SA 组在戒断 1 d 时 Focus 值为 23 的 TFL 比 NS 组缩

短( P＜0．05) ，且 2 组大鼠戒断后 TFL 的 TDＲＲ 重复测量双因素方差分析显示，光照强度因素、组间因素以及光照强度因素与

组间因素的交互作用均有统计学意义( P＜0．01) 。③对戒断 1 d 和 14 d 的 2 组 TDＲＲ 进行双曲线型四参数模型 Y= cs+1 / ( x－
a) s +b 的非线性拟合分析表明，SA 组在戒断 1 d 的参数 c 减小，3～14 d 逐渐恢复。结论: 亚急性酒精中毒戒断第 1 天出现痛觉

敏化，随后逐渐恢复。
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Withdrawal effects of subacute alcoholism on timed dose-response relationship for pain in
rats

GE Weiwei，YAO Jun，CAI Tingting，ZHOU Tingting，ZHANG Yan，WANG Mengya
Cell Electrophysiology Laboratory，Wannan Medical College，Wuhu 241002，China

【Abstract】Objective: To observe the withdrawal effects of subacute alcoholism on timed dose-response relationship ( TDＲＲ) for tail-flick response in-

duced by light radiant heat in rats． Methods: Fifteen male SD rats were randomized into normal saline administration group ( NS，n= 9) and subacute alco-

holism group ( SA，n= 6) ． Ｒats in SA group were intragastrically given 56% alcohol solution ( 15 mL /kg) ( qd) for 10 days，and those in NS group were

administrated by saline with corresponding content． Withdrawal symptoms were observed in rats at 6h after cessation． The tail-flick latency ( TFL) evoked

by diverse light intensity ( Focus= 10，15，23，34，51，76) was measured with light beam analgesy-meter at moved points of tail on the 1st，3rd，7th，10th

and 14th day after withdrawal，and then the TDＲＲ was analyzed between the light intensity and TFL． Ｒesults:①Body weight increase remained no notable

difference between rats in NS and SA group，yet rats in SA group were less increased after withdrawal ( P＜0．05) ;②TFLs at Focus = 23 and 1-day with-

drawal were shorter for rats in SA group than NS group ( P＜0．05) ． Two-way ANOVA analysis of TFL data for rats in two groups showed that factors of

light-intensity and group，as well as interaction between group and light-intensity were all significant ( P＜0．01) ;③The TDＲＲ data of TFLs at 1-day and

14-day withdrawal for rats in 2 groups were nonlinearly fitted to the hyperbolic 4-parameter model Y=cs+1 / ( x-a) s +b，and the parameters showed that pa-

rameter c in TDＲＲ of 1-day withdrawal in SA group was decreased and then recovered during 3-to 14-day withdrawal． Conclusion: The results suggest that

withdrawal of subacute alcoholism may dramatically induce pain sensitization in rats，and the pain response tends to recover in 3 to 14 days following with-

drawal．

【Key words】subacute alcoholism; alcohol withdrawal; pain; timed dose-response relationship

亚急性酒精中毒的病程介于急、慢性酒精中毒

之间，是慢性酒精中毒的早期损伤，主要表现为肝功

能损 伤、营 养 素 代 谢 紊 乱 和 神 经 系 统 损 伤 等 方

面［1］。大量研究结果显示，长期饮酒不仅对学习记
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忆造成损害［2－4］，也可影响痛觉，如摄入酒精可以提

高痛阈［5］，戒断后可诱发痛觉过敏［6］，且创伤、压

力、伤害等可加强酒精成瘾戒断后诱发的痛觉过敏

和痛情绪［7］。有关痛觉及其敏化的特性，已有大鼠

光辐射热甩尾反应实验的时反应量-效关系( timed
dose-response relationship，TDＲＲ) 分析报道［8－10］，但

亚急性酒精中毒戒断对大鼠痛觉及其 TDＲＲ 的影响

尚未见报道。本文旨在通过建立亚急性酒精中毒模

型，了解和分析亚急性酒精中毒戒断影响大鼠痛觉

及其 TDＲＲ 的特性，为进一步研究亚急性酒精中毒

戒断影响大鼠痛觉的作用机制奠定基础。

1 材料和方法

1．1 动 物 与 分 组 取 清 洁 级 成 年 雄 性 Sprague-
Dawley 大鼠 15 只，购自浙江省实验动物中心，SCXK
( 浙) 2014-0001，体质量 180 ～ 200 g。饲养的明 /暗
周期为 12 h /12 h，自由饮食和饮水。大鼠按随机数

字表进行随机分组，生理盐水组 ( saline group，NS
组) 9 只，亚 急 性 酒 精 中 毒 组 ( subacute alcoholism
group，SA 组) 6 只。
1．2 仪器与试剂 光辐射热测痛仪( LE 7106 Light
Beam Analgesy-Meter，Panlab，USA) 。无水乙醇( 分

析纯，天津福晨化学试剂厂) 、生理盐水( 扬州中宝

制药有限公司) 。
1．3 实验方法

1．3．1 亚急性酒精中毒模型的建立 参考文献报

道方法［11－12］，适应性喂养 1 周后，给予 SA 组大鼠

56%乙醇灌胃 10 d，剂量为 15 mL /kg( qd) ，NS 组大

鼠给予等容量的生理盐水。
1．3．2 亚急性酒精中毒模型戒断的鉴定 每天观

察和记录大鼠饮食、饮水、体质量、睡眠和活动等。
停止灌胃酒精后，观察到大鼠出现打喷嚏、理毛增

加、极易激怒、尾僵直、异常姿势等戒断症状，表明造

模和戒断成功。
1．3．3 光辐射热甩尾反射检测 将大鼠固定，其尾

部暴露并自然下垂，待动物安静 20 min 后，使用光

辐射热测痛仪检测。照射相当于尾部中、后三分之

一交界处的皮肤，照射启动时开始计时，当动物尾部

出现明显逃避时所测得的时间间隔即为甩尾反射潜

伏期( tail-flick latency，TFL) 。除在造模前、造模 1
周检测 Focus = 23 的 TFL 外，还在酒精戒断 1 d、
3 d、7 d、10 d、14 d 进行 TFL 的 TDＲＲ 检测( Focus =
10、15、23、34、51、76) 。
1．4 统计学分析 采用 SPSS 18．0 统计软件进行分

析，数据用 珋x±s 表示。两组比较时采用独立样本 t

检验，组内前后差异比较用配对 t 检验; 光辐射热

TFL 的 TDＲＲ 用重复测量双因素方差分析，P＜0．05
为差异有统计学意义。

2 结果

2．1 亚急性酒精中毒戒断对体质量的影响 基础

值和灌胃 1 周的 NS 组大鼠与 SA 组大鼠的体质量

相似( 基础值: t = 1．584，灌胃 1 周: t = 1．992; P 均＞
0．05) ，而亚急性酒精中毒戒断期间，SA 组大鼠的体

质量低于 NS 组大鼠( 戒断 1 d: t = 6．045，P＜0．01; 戒

断 3 d: t= 3．282，P＜0．01; 戒断 7 d: t= 2．616，P＜0．05;

戒断 10 d: t= 4．696，P＜0．01; 戒断 14 d: t = 4．261，P＜
0．01) ，见图 1。

珋x±s，NS 组: n = 9，SA 组: n = 6。两组 t 检验: 与 NS 组相比，* P＜
0．05，＊＊P＜0．01。

图 1 亚急性酒精中毒戒断对体质量的影响

2．2 亚急性酒精中毒戒断对 TFL 的影响 在进行

亚急性酒精中毒和戒断过程中，检测光照强度 Focus
值为 23 时的 TFL 见图 2。结果显示，SA 组在戒断 1
天时 TFL 不仅较 NS 组缩短( t = 2．748，P＜0．05) ，且

比造模前、造模 1 周亦缩短( 基础值: t = 3．481，P＜
0．05; 灌胃 1 周: t= 2．648，P＜0．05) ，提示戒断时痛觉

阈值下降，有痛觉敏化。但在戒断 3 ～ 14 d 逐渐恢

复( 戒断 3 d: t= 2．823，P＜0．05; 戒断 7 d: t = 4．956，P
＜0．01; 戒断 10 d: t = 2．903，P＜0．05; 戒断 14 d: t =
6．554，P＜0．01) 。

珋x±s，NS 组: n= 9，SA 组: n= 6; 两组 t 检验: 与 NS 组相比，* P＜0．05;

配对 t 检验: 与戒断 1 d 相比，# P＜0．05，## P＜0．01。

图 2 光照强度 Focus 值为 23 时的甩尾反射潜伏期比较
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2．3 亚急性酒精中毒戒断对痛觉 TDＲＲ 的影响

在戒断期间，NS 组大鼠的 TFL 没有明显改变，但 SA
组大鼠的 TFL 在戒断第 1 天缩短，提示大鼠痛觉敏

化，后大鼠 TFL 逐渐恢复( 图 3) 。经重复测量的双

因素方差分析，光照强度因素( F = 22．090) 、组间因

素( F= 11．602) 以及光照强度因素和组间因素的交

互作用( F = 8．628) 均有统计学意义( P＜0．01) 。光

照强度间差异提示 TFL 与光照强度间存在 TDＲＲ，

而组间差异及其与光照强度因素的交互作用则显示

了 SA 组与 NS 组的 TDＲＲ 不同( 图 3) ，特别是戒断

1 d 时 SA 组的 TDＲＲ 曲线较 NS 组左移，提示了痛

觉的敏化，而戒断 14 d 时两组 TDＲＲ 曲线的几乎重

合，提示了痛觉敏感性的恢复( 图 4) 。

珋x±s，NS 组: n= 9，SA 组: n= 6( 重复测量的双因素方差分析: 光照强度因素、组间因素以及光照强度因素与组间因素的交互作用均有统计学意

义) ( P＜0．01) 。

图 3 戒断期间 NS 组( A) 和 SA 组( B) 大鼠光辐射热甩尾反射潜伏期的 TDＲＲ 比较

2．4 痛觉 TDＲＲ 的曲线拟合分析 进一步对戒断

1 d和 14 d 的 NS 组和 SA 组大鼠 TFL 的 TDＲＲ 数据

应用双曲线型四参数模型 Y=cs+1 / ( x－a) s +b［9］进行

非线性拟合分析( 图 4) ，拟合结果分别为，SA 组戒

断 1 d: c = 8．156，s= 1．147，a = 5．649，b = 0．9264，Ｒ2 =
0．8461; 相应的 NS 组: c = 1352，s = 96．98，a = －1403，

b = 2．217，Ｒ2 = 0．9011。SA 组戒断 14 d: c = 1260，s=
98．15，a = －1306，b = 2．289，Ｒ2 = 0．9541; 相应的 NS
组: c = 462． 8，s = 45． 02，a = 488． 0，b = 2． 809，Ｒ2 =
0．9104。提示其属于双曲线型的 TDＲＲ，与 NS 组相

比，亚急性酒精中毒戒断 1 d 时 SA 组 TDＲＲ 曲线的

曲度参数 c 减小而曲线左移，呈现痛觉阈值降低而

敏化，戒断 14 d 时已恢复。

珋x±s，NS 组: n= 9，SA 组: n= 6; 图中实线和虚线分别为 NS 组和 SA 组

数据的双曲线型四参数模型 Y=cs+1 / ( x－a) s +b 非线性拟合线。

图 4 戒断 1 d 和 14 d 两组大鼠光辐射热甩尾反射潜伏期

的 TDＲＲ 分析

3 讨论

本研究采用 56%酒精灌胃 10 d 的方法建立亚

急性酒精中毒模型。停止酒精灌胃后( 戒断) ，观察

大鼠出现打喷嚏、理毛增加、极易激怒、尾僵直、异常

姿势等戒断症状，显示造模成功。
在灌胃期间，SA 组与 NS 组大鼠体质量差异无

统计学意义，表明 56%酒精灌胃没有明显影响大鼠

体质量增长; 而停止酒精灌胃后，SA 组与 NS 组大

鼠体质量有明显差异，表明酒精戒断对大鼠体质量

增长有一定的抑制作用。本实验还观察到，亚急性

酒精中毒大鼠戒断后出现烦躁不安等戒断症状，这

与相关报道［13－14］的结果相一致。本研究表明，亚急

性酒精中毒大鼠在戒断 1 d 时不仅单一光照强度

Focus 值为 23 时的 TFL 出现缩短，而且 TDＲＲ 曲线

也出现左移，提示痛觉敏化; 而戒断 3 ～ 14 d 均逐渐

恢复。谷氨酸( Glu) 、天冬氨酸( Asp) 是脑内主要的

兴奋性氨基酸，其参与突触兴奋传递、学习记忆形

成，与多种神经变性疾病有关［15］。兴奋性氨基酸储

存于突触前末梢内，以 Ca2+ 依赖方式释放作用于突

触后膜兴奋性氨基酸受体而发挥其作用［16］。有研

究表明，长 期 饮 酒 使 兴 奋 性 氨 基 酸 受 体 ( 主 要 是

NMDA 受体) 敏感性及数目增加［17－18］。NMDA 受体

被激活后，其通道开放，并通过一氧化氮合酶( NOS)

促进大量 NO 产生，NO 又促进 NMDA 的活性，形成
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正反馈，从而提高神经元的兴奋性，使疼痛中枢敏感

化，伤害性刺激信号传入增强，导致痛觉过敏［19］。
由此可见，酒精作用本身可抑制谷氨酸释放和受体

功能，进而导致受体代偿性上调，一旦突然戒断酒

精，酒精的抑制作用减弱而谷氨酸释放和受体敏感

性升高，进而导致痛觉过敏。至于痛觉 TDＲＲ 分析，

表明了亚急性酒精中毒戒断 1 d 时 SA 组痛觉敏化

的特性，即敏化不是 TDＲＲ 曲线的平移，而是其曲度

参数 c［9］减小而呈现曲线左移; 同时还提示，这种敏

化与光照强度有关，即伤害性刺激过弱或过强均不

呈现敏化，可能提示了受体激活的阈刺激或饱和刺

激特性，但其具体机制仍需进一步的研究。
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