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【摘要】 目的 观察酸枣仁提取物对大鼠尼古丁行为敏感化的治疗作用，并探讨其神经化学作用

机制。方法 36 只成年 Sprague-Dawley（SD）大鼠分为生理盐水组（A 组）、单次尼古丁组（B 组）、尼古丁行

为敏感化模型组（C组）、酸枣仁低剂量治疗组（D组）、酸枣仁高剂量治疗组（E组）和高剂量酸枣仁组（F组）。

C、D和E组皮下注射尼古丁［0.4 mg/（kg·d）］7 d，A、B、F组注射等体积生理盐水7 d，后停药3 d。在停药期，

D、E 和 F 组分别灌胃给酸枣仁提取物每天 1 次（低剂量组：60 mg/kg，高剂量组：180 mg/kg），A、B 和 C 组

灌胃等体积饮用水。第 3 天灌胃后 1 h，除 A 和 F 组外，其余各组大鼠给予激发剂量的尼古丁（0.4 mg/kg），

后立即利用大鼠自发活动量检测系统检测 60 min 内大鼠自发活动量，并采用超高效液相色谱法检测大

鼠纹状体内多巴胺含量。结果 与 A 和 B 组相比，C 组大鼠的自发活动量明显增加，而 D 组和 E 组剂量

依赖性地抑制多次尼古丁所致自发活动量敏感化增加；但高剂量酸枣仁治疗本身（F 组）没有明显改变

大鼠自发活动量。超高效液相色谱法检测显示，C组大鼠纹状体多巴胺含量与B组大鼠相比有明显增高，

而 D 组和 E 组中尼古丁敏感化引起的纹状体多巴胺含量显著降低。结论 酸枣仁可改善尼古丁大鼠行

为敏感化，其作用机制可能与降低大鼠脑内纹状体内多巴胺含量有关。
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【Abstract】 Objectives To observe the therapeutic effect of Jujube seeds extract on the sensitisation 
of rat nicotine behaviour， and to explore its neurochemical mechanism. Methods Thirty-six adult Sprague-
Dawley （SD） rats were divided into normal saline group （group A）， single nicotine group （group B）， nicotine 
behavioural sensitisation model group （group C）， and jujube seed low-dose treatment group （group D）， high 
dose treatment group （group E） and high dose of jujube group （group F）. Groups C， D and E were injected 
subcutaneously with nicotine ［0.4 mg/（kg·d）］ for 7 days. Groups A， B and F were injected with the same 
volume of normal saline for 7 days， and then discontinued for 3 days. During the withdrawal period， the D， 
E and F groups were administered with the jujube extract once a day respectively （low dose group： 60 mg/kg， 
high dose group： 180 mg/kg）， and groups A， B and C were administered with equal volume of drinking water. 
On the third day， 1 hour after gastrointestinal administration， except for the A and F groups， the other groups 
of rats were given an activated dose of nicotine （0.4 mg/kg）. Immediately after using the rat spontaneous activity 
detection system to detect the spontaneous activity of rats within 60 min， then the ultra-high performance liquid 
chromatography （HPLC） was used to detect the dopamine content in rat striatum. Results Compared with group 
A and group B， the spontaneous activity of rats in group C increased significantly， while the sensitisation of 
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吸烟已成为影响人类健康的重要问题之一。我

国是世界上最大的烟草生产及消费国家，是烟草第

二大生产国美国的 4 倍，据估计到 2030 年我国每年

死于烟草疾病的人数将达到 200 万人［1］。烟草中的

尼古丁是产生依赖的主要物质，但目前除尼古丁替

代疗法外，尚无公认的治疗尼古丁成瘾的有效手段。

尼古丁的奖赏效应被认为是尼古丁依赖的重要

原因［2-3］，而此奖赏效应在啮齿类动物研究中通常

表现为大鼠自发步行活动量敏感化增强，因此，大

鼠行为敏感化模型是研发尼古丁成瘾治疗药的重要

手段［4］。迄今为止，尼古丁行为敏感化的神经生物

化学机制尚未完全被阐明，但大量研究结果显示，

尼古丁反复应用引起的大脑边缘系统多巴胺系统功

能敏感化增强是尼古丁行为敏感化的主要神经生化

学机制之一。因此，对中枢神经递质系统功能亢进

表现出抑制作用的药物很有可能具有治疗尼古丁成

瘾的潜能。

酸枣仁是鼠李科植物酸枣的干燥成熟种子，味

甘、性平，有宁心安神、敛汗、生津、养肝功能，主治

虚烦不眠，惊悸怔忡，烦渴，虚汗等症［5］，是中药中

具有中枢抑制作用的典型代表。大量的现代科学研

究表明，酸枣仁中富含三萜皂苷类、黄酮类、生物碱

类、脂肪酸类、氨基酸类、多糖类等化合物［6-7］，具

有镇静催眠、抗抑郁、抗惊厥、抗焦虑、改善记忆力

等作用［8-13］。同时，近年来我们研究团队通过动物

实验观察和证明了酸枣仁对酒精和尼古丁停药症状

的改善作用，并发现其作用机制与神经递质系统抑

制作用密切相关，因此，本实验观察了酸枣仁提取

物对尼古丁大鼠行为敏感化的作用，并探讨其作用

机制。

一、材料与方法

1. 实验动物：36 只雄性 Sprague-Dawley（SD）大

鼠 由 齐 齐 哈 尔 医 学 院 动 物 实 验 中 心 提 供，体 重

230～250 g，饲养在恒温恒湿的独立通气系统中，昼

夜日光节律，室温（24±1）℃，湿度 45%～55%，食水

自由。

2. 仪 器 与 药 品：尼 古 丁（美 国 Sigma-Aldrich 公

司），酸枣仁，离心机［赛默飞世尔科技（中国）有限

公司］，动物行为学分析系统（北京众实迪创科技发

展有限责任公司），电子天平（德国赛多利斯公司），

超高效液相色谱 HPLC 仪（美国 Waters 公司），组织匀

浆机（上海季诺科贸有限公司）。

3. 酸枣仁提取物的制备：精密称取干燥酸枣仁

500 g，粉碎研磨至粉状，按物液比 1∶6 加入甲醇，

浸泡 48 h，期间每隔 8 h，超声 20 min，共超声 6 次，

过滤后利用旋转蒸发仪将浸出液浓缩至200 ml，后加

200 ml超纯水两次，继续浓缩至200 ml，减压蒸发，冻

干。提取物根据冻干粉的干重估计，产率为15.6%。

4. 动物分组及处理：见表 1。动物适应 1 周后，

随机分为 6 组，生理盐水组（A 组）、单次尼古丁组（B

组）、尼古丁行为敏感化模型组（C 组）、酸枣仁低剂量

治疗组（D 组）、酸枣仁高剂量治疗组（E 组）和高剂量

酸枣仁组（F 组）。C、D、E 组给予每天 1 次皮下注射

尼古丁（0.4 mg/kg，溶于生理盐水），A、B 和 F 组给予

每天 1 次皮下注射等体积生理盐水。6 组连续皮下

注射 7 d 后停药 3 d。停药期间，D、E 和 F 组分别灌

胃给酸枣仁提取物每天 1 次（180 mg/kg、60 mg/kg，

180 mg/kg），A、B 和 C 组灌胃等体积饮用水。第 3 天

灌胃1 h后，B、C、D和E组大鼠皮下注射激发剂量的

尼古丁（0.4 mg/kg），而A和F组注射等体积的生理盐水，

随后立即利用自发活动装置检测各组大鼠60 min 内

的自发活动距离；行为学检测结束后，处死大鼠，利

用 HPLC 法检测纹状体组织中多巴胺的含量。

5. 行为学测试：自发活动箱由黑色有机玻璃板

及银白色铝合金框架组成，长宽高分别为 50 cm× 

50 cm×50 cm。上部为白色医用有机玻璃，中间带

有红外线摄像头，用来观测并记录大鼠在自发活动

箱中的运动轨迹及运动时间。给大鼠注射激发剂量

尼古丁（0.4 mg/kg）或生理盐水后，立即将大鼠放置于

自发活动箱一角，头朝向角落，盖好上盖，记录1 h 内

spontaneous activity caused by multiple nicotine was decreased in D and E group in a dose-dependent manner. 
Simultaneously the high-dose jujube kernel treatment itself did not significantly change the spontaneous activity 
of the rats. HPLC showed that the dopamine content in C group was significantly higher than that of B group， 
while it was significantly reduced in D and E group. Conclusions Jujube seeds can improve the behavioural 
sensitisation of nicotine rats， and its mechanism may be related to the reduction of dopamine content in the 
striatum of rat brain.

【Key words】 Nicotine； Corpus striatum； Dopamine； Behavioral sensitization； Jujube seeds 
extract
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大鼠的自发活动路程。实验室内光线昏暗并保持常

亮，温度 22～24 ℃，保持实验室安静。每只大鼠检

测后，利用 75% 酒精喷洒活动箱底部，以消除气味

对接下来大鼠的影响。本实验利用尼古丁导致大鼠

行为敏化的特性，记录末次给予激发剂量尼古丁后

各组大鼠的自发活动量变化。测试指标：大鼠60 min

内自发活动距离（单位：mm）。

6. 纹状体中多巴胺的含量测定：各组大鼠完成

自发活动测试后，立即断头处死，剥离组织后，将脑

放置冰盘中央，剥离两侧海马体后取出纹状体，立

即储存在 -80 ℃超低温冰箱内备用。精密称取多巴

胺标准品约 4.5 mg，用 2% HClO4 溶解并定容到 5 ml

容量瓶作为对照品贮备液（多巴胺浓度：0.9 mg/ml）。

精密吸取贮备液，进行梯度稀释成终浓度为2.812 5、

5.625、11.25、22.5、45、90 μg/ml 的多巴胺标准品梯

度样品，以浓度（C）为横坐标（x），峰面积（A）为纵坐

标（y），绘制标准曲线，并进行线性回归，得出回归方

程。取出保存的纹状体称重，在纹状体样品中加入

4 ℃保存的 0.1 mol/L 高氯酸处理液 0.1 g/ml，放置于

冰水混合物中用匀浆机匀浆 1 min。将上述物质放

入离心机中，以15 000 r/min离心20 min，吸取上清液。

将上清液再次以 15 000 r/min离心 20 min，取上清液

以 0.22 μm的微孔滤膜过滤。利用HPLC法进行检

测，色谱条件：色谱柱为Cosmosil-2.6 C18（2.1 ID× 

150 mm），流动相为甲醇∶0.1% 甲酸 =5∶95等度

洗脱，流速为 0.3 ml/min，室温 20 ℃，波长 280 nm，

样品中各主要组分用外标法进行定量［14］。

7.统计学方法：计量资料以均数±标准差（x±s）
表示，并利用 GraphPad Prism 6 软件进行单因素方

差分析和 Newman-Keuls 组间比较。P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

二、结果

1.酸枣仁提取物对大鼠自发活动的影响：见表2。

行为学实验结果显示，与 A 组比较，B 组或 F 组均不

会导致大鼠自发活动量增多（P ＞ 0.05），C 组大鼠在

停药 3 d 后给予激发量尼古丁后的自发活动量显著

增加（P ＜ 0.001）；与 C 组相比，D 组和 E 组能够显著

降低其自发活动量（P ＜ 0.05），同时，D 组和 E 组显

示具有剂量依赖性（P ＜ 0.05）。

表2 酸枣仁提取物对尼古丁停药大鼠的自发活动

影响（mm，x±s）

组别 动物数 自发活动距离

A 组 6 12 789±7 481a

B 组 6 14 207±7 995b

C 组 6 57 368±14 590

D 组 6 40 486±11 675c

E 组 6 27 688±8 009df

F 组 6 12 373±6 337e

  注：F=17.61，P ＜ 0.05； 与 C 组 比 较，aq=10.20，aP ＜ 0.05，
bq=9.873，bP ＜ 0.05，cq=3.861，cP ＜ 0.05，dq=6.789，dP ＜ 0.05，
eq=10.29，eP ＜ 0.05；与 D 组比较，fq=2.927，fP ＜ 0.05

 

2. 标准曲线：见图 1。多巴胺标准品的线性回

归方程为y=6 412.3x+1 103.2（r2=0.999 9）。结果表明，

多巴胺浓度在 2.812 5～90 μg/ml 范围内，线性关系

良好，可用于定量分析纹状体中多巴胺的含量。

图1 多巴胺标准品的标准曲线

3. HPLC法检测纹状体中多巴胺的含量：见表3。

与 A 组相比，B 组或 F 组多巴胺含量均未明显改变，

而 C 组大鼠在停药 3 d 后给予激发量尼古丁后纹状

体中多巴胺的含量显著升高（P ＜ 0.05）；与 C 组相

比，D 组和 E 组低纹状体中多巴胺的含量明显降低 

（P ＜ 0.05）。

讨论 行为敏化的过程，实际上是成瘾药物引

起机体反应增强的过程，敏化现象发生在成瘾的患

者身上，在动物身上其主要表现为自发运动活性增

加［15］。本实验观察到，在给予 C 组大鼠激发剂量尼

表1 动物分组及实验处理时间表

组别
给药期

（第 1～7 天）a

停药期

（第 8～10 天）b

激发期

（末次灌胃后）c

A 组 生理盐水 饮用水 生理盐水

B 组 生理盐水 饮用水 尼古丁

C 组 尼古丁 饮用水 尼古丁

D 组 尼古丁 低剂量酸枣仁 尼古丁

E 组 尼古丁 高剂量酸枣仁 尼古丁

F 组 生理盐水 高剂量酸枣仁 -

  注：a 给药方式为皮下注射；b 给药方式为灌胃；c 给药方式为皮

下注射；- 无
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古丁后，导致了大鼠自发活动增加，产生行为敏感

化现象，这与以前的研究结果相一致［16］。在本研究

中，行为学数据还显示，酸枣仁低剂量和高剂量明

显抑制了大鼠自发活动的敏感化增强，说明酸枣仁

能对尼古丁引起的机体反应敏感化有治疗作用。

与行为敏化相关的大脑奖赏系统神经元的可塑

性改变是药物成瘾的重要机制。尼古丁作为包含在

烟中的易成瘾物质，是烟碱型乙酰胆碱（Ach）受体

激动剂，可导致脑内多巴胺和去甲肾上腺素等神经

递质释放。目前普遍认为成瘾物质行为敏感化依赖

于中脑边缘多巴胺系统［17］，它是包括尼古丁在内的

很多滥用药物的中介系统。Lee 等［18］的研究发现尼

古丁显著增加了多巴胺神经元的神经脉冲放电。另

有研究发现尼古丁处理能激动中脑 - 额叶多巴胺系

统，使脑内富含多巴胺的区域神经元兴奋性增强，

引起多巴胺能神经元大量释放多巴胺，增多并抑制

多巴胺的分解，造成尼古丁处理的大鼠脑内维持较

高的多巴胺水平［19］。有研究还显示，多次尼古丁能

够促使中脑边缘系统多巴胺神经递质的释放敏感化

增强，成为多次尼古丁行为敏感化的神经化学基础。

Zhao 等［20］用大鼠进行的活体内微透析实验结果发

现多次系统性尼古丁使用可以导致激发剂量尼古丁

的伏隔核（nucleus accumbens）多巴胺释放明显增多。

本实验观察到，单次给予尼古丁纹状体中的多巴胺

水平有一定升高但没有产生显著性差异，但多次尼

古丁后的激发剂量尼古丁明显增高此多巴胺水平，

说明导致了大鼠中脑边缘系统多巴胺系统的敏感

化，这与以前的研究结果相一致。同时，本研究还

发现低剂量和高剂量酸枣仁给药有效地抑制了多次

尼古丁引起的多巴胺系统的敏感化，说明此神经生

化学抑制作用很可能是其行为学抑制作用的机制。

酸枣仁作为我国传统中药，具有镇静催眠、抗

惊厥、抗焦虑、抗心律失常、降血脂、增强免疫等多

种药理活性［21］。李培育和关雪莲［22］通过临床试验

观察到酸枣仁汤可明显好转焦虑导致的睡眠障碍，

此疗效与体内多巴胺和 5- 羟色胺等单胺类系统功

能改善密切相关。同时，在动物实验中，王影等［23］

通过测定戊巴比妥钠小鼠入睡潜伏期、戊巴比妥钠

小鼠睡眠时间、小鼠直接睡眠时间及“失望”小鼠

不动时间对酸枣仁提取物进行药效学研究，发现高

剂量组酸枣仁提取物能降低小鼠脑组织内多巴胺、

去甲肾上腺素含量，增加戊巴比妥钠小鼠入睡率并

延长睡眠时间。这些研究结果与本研究观察到的酸

枣仁提取物能通过降低纹状体中多巴胺含量抑制行

为敏感化的结果，证明了酸枣仁对中枢体多巴胺的

作用是酸枣仁治疗中枢神经功能紊乱的一个重要机

制。目前普遍认为，酸枣仁对中枢γ-氨基丁酸神经

系统调节作用是其临床疗效的药理作用基础，同时，

在纹状体（伏隔核）多巴胺受体主要表达在中型棘形

γ-氨基丁酸神经元上，而且纹状体的多巴胺释放

受到中脑边缘通路的γ-氨基丁酸能神经的调节［24］，

因此，酸枣仁对纹状体多巴胺功能的抑制作用很可

能与其对中枢 γ- 氨基丁酸神经功能调节有关。

酸枣仁中所含有的化学成分较复杂，其中主要

成分为皂苷类的酸枣仁皂苷A、黄酮类的斯皮诺素和

生物碱类的环肽类生物碱等。同时，在以前的研究中

酸枣仁甲醇和纯水提取法均包含以上主要成分［25］，因

此，虽然我们并未对本研究所使用的酸枣仁粗提取

物进行过 HPLC 法等成分分析，但它应包含以上提

到的酸枣仁主要成分。

综上所述，本研究发现中药酸枣仁可缓解大鼠

由尼古丁依赖引起的行为敏感化样症状，降低由尼

古丁诱导的纹状体中多巴胺含量。这些结果表明，

酸枣仁可通过使纹状体中多巴胺能神经系统恢复正

常来治疗啮齿类动物由尼古丁诱导的行为敏感化样

症状，为酸枣仁治疗烟草依赖提供实验基础。
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