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摘要　目的:探讨非选择性毒蕈碱受体(M 受体)激动剂—槟榔碱 ,对小鼠酒精急性中枢抑制作用的影响。方法:　测

定小鼠的自主活动 ,观察槟榔碱对酒精诱导的小鼠低活动性的影响。建立酒精诱导小鼠翻正反射消失(loss of the

righting reflex , LORR)的模型 ,观察槟榔碱对 LORR潜伏期和持续时间的影响。结果:酒精(1.0、2.0、3.0 g·kg-1)和槟

榔碱(0.25 、0.5 、1.0 mg·kg-1)均可剂量依赖性地抑制小鼠的自主活动 , 但槟榔碱对酒精诱导的小鼠低活动性无影

响。槟榔碱(0.25、0.5、1.0 mg·kg-1)对酒精诱导小鼠 LORR 的潜伏期无影响 , 但可显著缩短 LORR的持续时间。

结论:槟榔碱可以拮抗酒精诱导小鼠 LORR的药理作用 ,提示槟榔碱可能具有一定的醒酒作用。
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ABSTRACT　Objective:To investigate the effects of arecoline (AREC), non -selective muscarine

receptor agonist , on acute ethanol(EtOH)-induced central suppression in mice.Methods:Locomotor activity

was detected to observe the effect of AREC on EtOH-induced hypoactivity after co-administration of AREC

with EtOH in mice.Mice were induced loss of the righting reflex (LORR)to EtOH (4.0 g·kg
-1
), and

administered with the combination of AREC and EtOH to observe the effects of AREC on the latency to and

duration of EtOH -induced LORR.Results:A single intraperitoneal administration of EtOH (1.0 、2.0 、

3.0 g·kg
-1
)or AREC (0.25 、0.5 、1.0 mg·kg

-1
)dose -dependently inhibited the locomotor activity in

mice , but there was no effect of AREC on EtOH-induced hypoactivity.AREC (0.25 、0.5 、1.0 mg·kg
-1
)

significantly shortened the duration of EtOH -induced LORR , although it had no effect on the latency to

LORR.Conclusion:AREC can antagonize EtOH -induced LORR in mice.Thus , AREC may alleviate

ethanol drinking.

KEYWORDS　ethanol;arecoline;locomotor activity;loss of the righting reflex

　　酒精(ethanol)作用于啮齿类动物的中枢神经系

统 ,可引起多种行为学变化 。如单次给予小剂量的

酒精可增强小鼠的自主活动性 ,而中到大剂量的酒

精则可诱导自主活动性降低 、共济失调和翻正反射
消失(loss of righting reflex ,LORR)等

[ 1]
。这些变化与

酒精改变细胞膜的流动性
[ 2]
,影响多种离子通道的
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功能和神经递质释放的作用有关 。但是 ,到目前为

止 ,酒精行为学效应的神经精神药理学机制尚不十

分清楚 。

体内外实验都表明 ,酒精能够抑制动物脑内乙

酰胆碱的释放
[ 3]
。乙酰胆碱酯酶抑制剂毒扁豆碱能

使酒精所致的小鼠睡眠时间缩短
[ 4]
。槟榔碱作为非

选择性的毒蕈碱受体(M受体)激动剂 ,对酒精诱导

小鼠睡眠的影响尚未见报道。因此 ,本实验旨在以

槟榔碱作为工具药 ,研究槟榔碱对小鼠酒精急性中
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枢抑制作用的影响 ,探讨酒精诱导睡眠可能的神经

精神药理学作用机制 。

1 材料和方法

1.1 动物

ICR小鼠 , ♂, 购自北京大学医学部动物中

心(许可证编号:SCXK(京)2002-0001)。将小鼠随

机分组 ,每组 11-14只 ,入组时体重 18-22 g 。动

物房恒温 、恒湿(温度 22℃±s 1℃,湿度 50%±s

10%),光照时间 8:00-20:00。实验开始前 ,小鼠在

动物房适应至少 3 d ,食水不限。

1.2 试剂

氢溴酸槟榔碱(arecoline hydrobromide , AREC),

购自 Sigma 公司(批号:206 -087 -3)。无水酒

精(ethanol ,EtOH)购自北京化工厂(批号:20040210)。

两种药物均用生理盐水(NS)溶解或稀释 ,在实验前新

鲜配制。对照组给予生理盐水(购自北京双鹤药业股

份有限公司 ,批号:03039522)。给药途径均为 ip ,给药

体积酒精为 20ml·kg
-1
,其余均为10 ml·kg

-1
。

1.3 自主活动测定

小鼠自主活动由程控自主活动箱(ZIL-2 ,中国

医学科学院药研所制造)测定 。

1.4 LORR测定

给予EtOH(4.0 g·kg
-1
,ip)后 ,立即将小鼠单独放

入透明有机玻璃盒(28 cm ×18 cm×12 cm), 记录

LORR开始和恢复的时间。恢复的标志为小鼠在 1

min内可自行恢复翻正反射 3次
[ 5]
。潜伏期为给药后

至LORR开始的时间间隔(单位:秒(s)),持续时间为

LORR开始至恢复的时间间隔(单位:分钟(min))。

1.5 实验程序

1.5.1酒精急性给药对小鼠自主活动的影响　小鼠

随机分为 4组 ,测定 10 min自主活动后 ,分别 ip NS

或EtOH(1.0 、2.0 、3.0 g·kg
-1
),立即放入程控自主

活动箱中 ,测定并记录 60 min小鼠的自主活动 。

1.5.2槟榔碱急性给药对小鼠自主活动的影响　小

鼠随机分为 4组 ,测定 10 min自主活动后 ,分别 ip

NS或 AREC(0.25 、0.5 、1.0 mg·kg
-1
),放回饲养笼 5

min后 ip NS ,然后立即放入程控自主活动箱中 ,测定

并记录60 min小鼠的自主活动 。

1.5.3槟榔碱对酒精诱导小鼠低活动性的影响　小

鼠随机分为 5组 ,分别为 NS+NS 组 、NS +EtOH 组、

AREC 0.25 mg·kg
-1
+EtOH 组 、AREC 0.5 mg·kg

-1
+

EtOH组 、AREC 1.0mg·kg
-1
+EtOH组。测定 10min自

主活动后 ,分别 ip NS或AREC ,放回饲养笼5 min后分

别 ip NS或EtOH(2.0 g·kg
-1
),然后立即放入程控自主

活动箱中 ,测定并记录60min小鼠的自主活动。

1.5.4 槟榔碱对酒精诱导小鼠 LORR的潜伏期和持

续时间的影响　小鼠随机分为 5组 ,分别 ip NS 或

AREC (0.125 、0.25 、0.5 、1.0 mg·kg
-1
), 放回饲养笼

5min后 ip EtOH(4.0 g·kg
-1
),然后立即放入有机玻

璃盒观察 LORR的潜伏期和持续时间。

1.6统计学处理

实验结果以  x ±s表示 ,用 SPSS 11.5软件包进

行统计分析。采用单因素方差分析(One -way

ANOVA),随后采用 LSD检验进行组间两两比较 。

2结果

2.1酒精急性给药对小鼠自主活动的影响

小鼠分别 ip NS或 EtOH(1.0 、2.0 、3.0 g·kg
-1
),

立即测定 60 min内的自主活动。EtOH(1.0 、2.0 、3.0

g·kg
-1
)组小鼠的自主活动计数与 NS 组相比 ,显著

降低(F(3 ,43)=9.652 , P <0.001),图 1。预实验结

果显示 EtOH(1.0 、2.0 、3.0 g·kg
-1
)为小鼠 LORR的

阈下剂量 ,即不引起小鼠 LORR。

图 1　酒精急性给药对小鼠自主活动的影响

n=11-12 , x± s , ＊＊P<0.01 , ＊＊＊P<0.001 ,与NS组比较

2.2槟榔碱急性给药对小鼠自主活动的影响

小鼠分别 ip NS 或 AREC(0.25 、0.5、1.0 mg·

kg
-1
), 5 min后 ip NS ,然后立即测定60min内的自主

活动。AREC(1.0mg·kg
-1
)+NS组小鼠的自主活动

计数与 NS+NS 组相比 ,显著降低(P<0.01),图 2。
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图 2　槟榔碱急性给药对小鼠自主活动的影响

n=12 ,  x± s , ＊＊P<0.01, 与NS+NS组比较

图 3　槟榔碱对酒精诱导的小鼠低活动性的影响

n=12 , x± s , ＊＊＊P<0.001, 与 NS+NS组比较

2.3 槟榔碱对酒精诱导的小鼠低活动性的影响

小鼠分别 ip NS 或 AREC(0.25 、0.5 、1.0 mg·

kg
-1
), 5 min后分别 ip NS或 EtOH(2.0 g·kg

-1
),然

后立即测定 60 min内的自主活动。NS+EtOH(2.0

g·kg
-1
)组小鼠的自主活动计数与 NS+NS 组相比 ,

显著降低(P <0.001),这与图1的结果一致 ,表明酒

精可稳定地诱导小鼠的低活动性。AREC(0.25 、

0.5 、1.0 mg·kg
-1
)+EtOH(2.0 g·kg

-1
)组小鼠的自

主活动计数与 NS+EtOH(2.0 g·kg
-1
)组相比差异

无显著性 ,说明 AREC 对 EtOH(2.0 g·kg
-1
)诱导的

小鼠低活动性无影响(图 3)。

2.4槟榔碱对酒精诱导小鼠 LORR的潜伏期和持续

时间的影响

小鼠分别 ip NS 或 AREC(0.125 、0.25 、0.5 、1.0

mg·kg
-1
),5 min后 ip EtOH (4.0 g·kg

-1
),然后测定

LORR的潜伏期和持续时间 。EtOH 4.0 g·kg
-1
可诱

导小鼠LORR ,潜伏期为78.36 s±s 16.676 s ,持续时

间为 15.43 min±s 6.442 min。AREC (0.125 、0.25 、

0.5 、1.0 mg·kg
-1
)对 EtOH诱导小鼠 LORR的潜伏期

无影响 ,但 AREC(0.25 、0.5 、1.0 mg·kg
-1
)可显著地

缩短其持续时间(P <0.05), 图 4 、5。实验中除

AREC(1.0 mg·kg
-1
)组的小鼠在给药后偶可观察到

排稀便外 ,各给药组均未发生流涎 、震颤等胆碱能反

应 。预实验中AREC(0.125 、0.25 、0.5 、1.0mg·kg
-1
)

各个剂量均不引起小鼠的 LORR。

图 4　槟榔碱对酒精诱导小鼠LORR的潜伏期的影响

n=14 ,  x± s , 与 NS+EtOH 组比较

图 5　槟榔碱对酒精诱导小鼠 LORR的持续时间的影响

n=14 ,  x± s , ＊P<0.05, 与NS+EtOH 组比较

3讨论

本实验中 , ip酒精(1.0-3.0 g·kg
-1
)可剂量依

赖性地降低小鼠的自主活动性(图 1)。以前的研究

资料表明 ,酒精对不同品系小鼠自主活动性的影响

也不完全相同
[ 6 , 7]
。有的呈双向作用 , 小剂量酒

精(1.0-2.25 g·kg
-1
)可对 AU SsAbg 、SK RrAbg 及

NMRI小鼠产生兴奋作用 , 较大剂量(2.5-4.5 g·

kg
-1
)则产生抑制作用;有的(如 C57BL 6Abg 和 CBA
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小鼠)只表现出抑制作用 ,后者与本实验的结果一

致。本实验选用动物的品系是 ICR小鼠 ,因此 ,酒精

对 ICR品系小鼠的自主活动呈抑制作用 。酒精对自

主活动的抑制是一种非特异性的中枢抑制作用 ,具

体机制涉及多个方面 ,目前仍不清楚。

槟榔碱也可抑制小鼠的自主活动(图 2)。槟榔

碱易透过血脑屏障 ,对中枢 M 受体具有激活作用 。

研究资料显示槟榔碱抑制自主活动的作用可以被中

枢性M 受体拮抗剂东莨菪碱所拮抗 ,却不能被另一

种M受体拮抗剂甲基东莨菪碱(不通过血脑屏障)

以及烟碱受体(N受体)拮抗剂所拮抗
[ 8, 9]
。因此 ,推

测槟榔碱对小鼠自主活动的抑制作用可能是通过激

动中枢神经系统中的 M受体而产生的 。

虽然酒精和槟榔碱均可抑制小鼠的自主活动 ,

但是二者的有效剂量合用时 ,并未产生相加或协同

作用 ,即槟榔碱对酒精诱导的小鼠低活动性无影

响(图 3)。分析其原因 ,首先我们从实验数据资料方

面可以排除一种天花板效应(ceiling effect)。因为酒

精(2.0 g·kg
-1
)仅使小鼠的自主活动下降了接近

60%,如果槟榔碱的抑制作用与之相加或协同的话 ,

还有足够的下降余地;反之 ,若槟榔碱对酒精诱导的

低活动性产生拮抗作用 ,小鼠的自主活动也有足够

的上升空间 。因此我们推测 ,槟榔碱不影响小鼠酒

精诱导的低活动性 ,可能是因为二者对自主活动抑

制作用的机制不同。

大剂量的酒精可对中枢神经系统产生抑制作

用 ,诱导动物(大鼠 、小鼠)的 LORR。LORR是评价

酒精中枢抑制作用程度的经典模型之一
[ 10]
。酒精

诱导的 LORR涉及中枢神经系统的多种机制 ,但确

切机制尚不清楚 。许多学者对此作了大量的研究工

作 ,结果表明:一些药物如纳洛酮
[ 11]
、咖啡因 、

SCH58261(一种选择性腺苷 A2A 受体拮抗剂)
[ 12]
等

可拮抗酒精诱导的小鼠 LORR ,另外还有许多药物

可以增强 LORR。本实验首次发现槟榔碱能显著地

缩短酒精诱导小鼠 LORR的持续时间 ,这也是本实

验最重要的发现。与缩短酒精诱导小鼠 LORR的持

续时间不同 ,槟榔碱对潜伏期并无显著性影响(图

4),这可能与酒精(4.0 g·kg
-1
)诱导的小鼠 LORR的

潜伏期较短(78.36 s±s 16.676 s),不容易观察到其

改变有关系 。在 Colombo 等的研究中
[ 13]
,酒精诱导

的 LORR的持续时间不同的两种大鼠 ,潜伏期(150 s

左右)也无显著性差异 。此外 ,槟榔碱对酒精诱导小

鼠 LORR潜伏期和持续时间的影响不同 ,也可能是

因为介导这两个时程的作用机制不完全相同 ,有待

于进一步研究。

酒精可影响中枢神经系统的乙酰胆碱水平 。离

体实验表明酒精可抑制大鼠皮质脑片中自发
[ 14]
和

电刺激引起
[ 15]
的乙酰胆碱的释放 。Erickson 和

Graham则在整体动物实验中发现酒精可剂量依赖

性抑制兔脑皮质和中脑网状结构中乙酰胆碱的自发

释放
[ 16]
。近年来 ,利用微透析技术的研究表明 ,酒

精可抑制大鼠海马内自发和刺激性乙酰胆碱的释

放
[ 17 , 18]

。上述这些脑区包含许多胆碱能通路
[ 19]
,对

于觉醒和警觉的维持非常重要
[ 20]
。因此推测 ,酒精

对乙酰胆碱释放的抑制作用是其诱导小鼠 LORR的

机制之一 ,槟榔碱对酒精诱导小鼠 LORR的拮抗作

用可能是通过作用于上述脑区中的 M 受体发挥作

用的。

槟榔碱给药后可以激活下丘脑-垂体-肾上腺

皮质(HPA)轴 ,增加内源性促肾上腺皮质激素释放

激素(CRH)的水平 ,促使肾上腺皮质释放糖皮质激

素
[ 21 , 22]

。研究资料表明 ,糖皮质激素可剂量依赖性

拮抗小鼠酒精诱导的 LORR
[ 23]
。因此槟榔碱也可能

是通过提高糖皮质激素水平而缩短酒精诱导的

LORR。

综上所述 ,虽然槟榔碱本身可以抑制小鼠的自

主活动 ,但是 ,并不加重酒精对小鼠自主活动的抑制

作用 。在相同的剂量范围内 ,槟榔碱可以缩短酒精

诱导小鼠的睡眠时间 ,提示槟榔碱可能具有一定的

醒酒作用。
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