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　 　 【摘要】 　 酒精使用障碍(alcohol use disorder, AUD)是一种与行为学、社会心理学和神经生物学等方面相关

的神经精神疾病,也定义为酗酒和酒精依赖。 由于 AUD 的诊断主要依赖于行为标准的判断,诊断具有复杂性,难
以建立包含所有 AUD 特征的动物模型。 本文对国内外相关文献总结归纳,将 AUD 模型分为强迫给药模型和自身

给药模型,比较了两种模型所包含的酒精唯一饮用方法、酒精灌胃方法、酒精流食方法、慢性间歇性酒精蒸气暴露

方法、两瓶选择方法、操作性自身给药方法的优缺点,从表观效度、预测效度和结构效度三方面对造模方法进行探

究,以期为 AUD 研究者在动物造模方法的选择上提供有益参考。
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【Abstract】　 Alcohol use disorder (AUD) is a neuropsychiatric disorder associated with behavior, psychosociology,
and neurobiology. AUD is mainly diagnosed by judgment of behavioral criteria. The animal model of AUD is the basis of
research. However, because of the complexity of AUD diagnosis, it is too difficult to establish an animal model that includes
all characteristics of AUD. This review summarizes the relevant literature and divides the AUD model into forced
administration and self-administration models. The advantages and disadvantages of alcohol-only drinking, alcohol gavage,
an alcohol liquid diet, chronic intermittent ethanol exposure, two-bottle choice, and alcohol self-administration included in
both models are described and compared. Additionally, the modeling method were explored by face, predictive, and
construct validities to provide a theoretical basis and reference for researchers to choose AUD models.
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　 　 酒精使用障碍(alcohol use disorder, AUD)是以

反复的酒精中毒和戒断为特征,进行螺旋式发展的

疾病,会导致一系列神经适应和行为变化[1]。 其是

与行为学、社会心理学和神经生物学等方面相关的

神经性疾病[2],多定义为酗酒( alcohol abuse)和酒

精依赖( alcohol dependence) [3]。 AUD 的判定多依
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赖于行为学标准,诊断相对复杂,难以建立包含所

有 AUD 特征的实验动物模型[4]。 近年来,根据研究

目的的不同,AUD 动物造模从自身给药模型发展到

更复杂的行为模型[2]。 然而少有文献对不同 AUD
动物的造模方法进行系统分析。 本文对常见的

AUD 动物模型进行归纳分析,并比较不同造模方法

的优缺点,以期为 AUD 研究者在动物造模方法的选

择上提供有益参考。

1　 AUD 动物模型研究进展

在酒精使用障碍的研究中,多以实验动物为研

究对象,然而大部分动物,尤其是啮齿类动物,既厌

恶高浓度酒精引起口咽部的不适,又厌恶其产生的

醉倒状态[5],这对 AUD 建模产生了很大的挑战。 此

外,除一些未经训练就能大量饮酒的啮齿类动物种

系外[6-8],大部分动物均需预先接触酒精或长期进

行特殊的给药训练,才能达到稳定的酒精摄入[9]。
因此,为应对挑战,产生了许多给药训练方法。 本

研究根据对实验动物的给药方法不同,将模型分为

强迫给药模型和自身给药模型。
1. 1　 强迫给药模型

强迫给药模型是指实验动物非自愿摄入酒精

而产生的模型,目前建模方法主要有酒精溶液唯一

饮用方法、酒精灌胃方法、酒精流食方法、慢性间歇

性酒精蒸汽暴露方法。
1. 1. 1　 酒精溶液唯一饮用方法

酒精溶液唯一饮用方法是指提供一定浓度的

酒精溶液替代饮用水,从而强迫实验动物饮酒的建

模方法。 此方法简单、可控,符合人的摄入酒精的

方式,并且用此方法进行中、长期低浓度酒干预不

会影响大鼠进食[10-11]。 Lucchi 等[12] 用 6%(V / V)
乙醇溶液替代 SD 大鼠的饮用水,进行 3 周建模。
而李菁等[10]则将饮用时间从 3 周变为 4 周,通过观

察酒精戒断反应特征,证实可以稳定地建立酒精依

赖动物模型。 但 Lieber 等[13] 表明该方法不足以产

生很高的血液酒精浓度,并且 Crabbe[4] 表示该引起

酒精成瘾的方法基本上已经停用,大多采用酒精蒸

气暴露和酒精流食的方法。
1. 1. 2　 酒精灌胃方法

灌胃是一种常见的动物实验的方法,包括口入

式插管灌液和手术式入胃输液两种灌胃技术。 其

中口入式插管灌液是指将插管从口入经食道后抵

达胃,并由注射器直接将液体注入胃中,而手术式

入胃输液是指通过外科手术直接将导管固定于实

验动物胃中输液。 酒精灌胃方法的优点在于保证

了动物间酒精摄入量的一致性,并减少酒精对啮齿

类动物味觉和嗅觉的刺激。 缺点在于技术要求较

高,容易伤害到动物,并且酒精一次性快速入胃与

人的饮酒方式不同,以及在造模过程中具有潜在应

激性和侵入性[14]。 此外,Rogers 等[5]发现即使每天

6 次灌胃,也不会维持血液酒精水平( blood alcohol
levels, BALS)长时间平稳。 虽然 Deutsch 等[15]通过

不断向胃内泵送乙醇,维持了血液酒精水平,但其

可能会限制大鼠的正常进食。 与此同时, Rogers
等[5] 还表示食物的摄入量会随 BALS 的增加而减

少,而因食物摄入减少导致的胃承载量 ( gastric
load)缩小又会增加血液中乙醇的反应。 因此,设计

灌胃次数和浓度的时候需考虑这种相互影响因素,
避免引发恶性循环,导致老鼠迅速减重、昏迷和

死亡。
Gomez 等[16]在每天 1 次的连续酒精灌胃实验

中,酒精大鼠的体重增加较对照组的大鼠体重少,
然而 Hansen 等[17]发现采用在每天 2 次的灌胃方法

(9:00 和 14:00),每次以 20%(V / V)酒精溶液按 2
g / kg 体重进行灌胃,更容易让大鼠习惯,减少慢性

压力,使酒精大鼠的体重不受影响。 因此,1 d 进行

多次的灌胃方法可能对大鼠的影响较小。
1. 1. 3　 酒精流食方法

酒精流食方法是指使用含有酒精的流质饲料

喂养动物的建模方法。 该方法的优点在于酒精流

食可以克服动物对酒精的厌恶,与酒精唯一饮用方

法相比增加了酒精的摄入量,同时可以控制和测量

各种营养元素的摄入量,避免营养不良引起的副作

用,并且容易改变饮食成分[13]。 该方法的另一优点

是在造模过程中对实验动物造成的压力低[18]。 然

而酒精流食的方法具有一定的局限性,Rogers 等[5]

表示使用流质饮食与标准固体饲料分别喂养动物,
它们的生长曲线可能存在不一致,因此需考虑不同

饮食喂养下的生长状态。 同时,该方法也显著地改

变了动物饮食的昼夜节律,并且在酒精流食暴露期

的酒精血液浓度水平是波动的[5,19]。
酒精流食的营养成分会根据具体情况有所不

同,大部分实验中酒精流食中乙醇浓度会保持在

7%(V / V)左右[20-21],有些研究也会略有调整,如将

流食中乙醇浓度调整到 10%(V / V) [22]。 该方法常

采用循环范式和递增范式,循环范式是指进行多次
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摄入酒精和戒酒的周期循环,如每周使用酒精流食

饲养 5 d,共进行 3 周[23]。 递增范式是指流质饲料

中的乙醇浓度随着天数逐级递增,如 Uzbay[20]前 7 d
给予Wistar 大鼠不含乙醇的流质饲料,然后给予 3 d
2. 4%乙醇饲料,4 d 4. 8%乙醇饲料,最后 21 d 给予

7. 2%乙醇浓度的流质饲料。
1. 1. 4　 慢性间歇性酒精蒸汽暴露方法

慢性 间 歇 性 酒 精 蒸 汽 ( chronic intermittent
ethanol vapor,CIEV)暴露方法是指实验动物在特殊

的酒精蒸汽装置中通过吸入酒精蒸气而建模的方

法。 其有以下 4 个优点:第一,CIEV 暴露方法可以

减少乙醇引起实验动物的各种不适问题,保证正常

活动、进食和体重的正常增长,并且不会产生昏迷

状态[5]。 第二,该方法可以由实验者精确控制酒精

蒸汽的剂量、持续时间和血液酒精水平[24]。 第三,
大量研究表明 CIEV 暴露程序能够稳定地使啮齿类

动物对酒精产生依赖,并且增加自愿饮酒量[25-26]。
第四,CIEV 暴露方法既可以进行神经行为的研究,
又可以研究慢性酒精诱导的疾病,如肝、肺和心血

管系统的病理和生理变化[27]。 该方法缺点在于摄

入方式为被动吸入酒精蒸汽,而口服是人类摄入酒

精的典型途径,与人的摄入习惯不符。 并且酒精蒸

汽虽会进入体内,但主要流经途径不是胃肠道,可
能不会影响肠道菌群[23],因此在单一的 CIEV 暴露

程序中需要考虑肠道菌群的变化。
早期,研究多采用慢性持续性酒精蒸汽暴露的

方法进行造模[5],即实验动物在酒精蒸汽小室持续

多日摄入酒精。 目前,研究多采用 CIEV 暴露的方

法,其所产生的酒精剥夺效应 ( alcohol deprivation
effect,ADE)在小鼠、大鼠、猴子中均有发现[28],其
中 ADE 多描述为强迫短期( ≤ 24 h)或长期(≥ 7
d)酒精剥夺后自愿饮酒量的显著增加[29]。 最常用

的 CIEV 暴露程序是实验动物每天吸入酒精蒸汽 14
~ 16 h,持续几周到几个月,并且进行多次酒精蒸汽

摄入和酒精戒断的循环[25-26]。
1. 2　 自身给药模型

自身给药模型是指该模型的实验动物能够自

愿摄入酒精,包括两瓶选择方法和操作性自身给药

方法。
1. 2. 1　 两瓶选择方法

两瓶选择(2-bottle choice, 2BC)方法是指将两

瓶及以上溶液放入笼中(1 瓶装有水,其余多瓶装有

不同浓度的乙醇),供实验动物进行自愿选择饮用

的造模方法。 2BC 方法包括持续性和间断性两种方

式,其中持续性两瓶选择饮酒方法是指给实验动物

持续提供乙醇和水进行自愿选择饮用的方法,而间

歇性 两 瓶 选 择 饮 酒 方 法 ( intermittent access to
ethanol in 2-bottle choice, IA2BC)与前者不同之处

在于它是由饮酒和戒酒的反复循环组成。 2BC 方法

通常将蔗糖渐褪(sucrose fade)、食物和水剥夺等作

为启动程序训练动物自愿饮酒,以克服啮齿类动物

对乙醇的厌恶。 在移除启动程序后,持续性饮酒训

练的大鼠很少能保持高乙醇摄入量[30],而长期间歇

饮酒大鼠的乙醇摄入量明显高于前者[31],并且能改

变大鼠的行为表现[32],故研究常采用 IA2BC 的

方法。
IA2BC 的优点:第一,其能够诱导动物自愿饮

酒,并能够使经过训练的不同品系大鼠产生类似于

人类从适度社交饮酒发展到过度饮酒的行为[33]。
第二,有助于研究酒精摄入的升级、维持和剥夺这

三个阶段。 第三,有助于研究随时间的推移而导致

的高酒精摄入引起的神经化学和行为变化[30]。
IA2BC 的缺点:第一,动物过度饮酒的持续时间较

短,限制了对其酒精剥夺效应神经回路的研究[29]。
第二,动物可能不会出现酒精戒断综合征[34-36]。 第

三,此方法通常需要测量动物对乙醇溶液和水的摄

入量,故需要单笼饲养,众多动物的清洁、水瓶中溶

液的灌装和水瓶的给予、回收等给实验室研究人员

带来很大的工作负担。 第四,该程序通常只有 50%
~ 80%的大鼠(取决于品系、品种和实验室)发展为

过度饮酒,限制了该模型的实用性[37]。
IA2BC 程序常采用 0. 5% ~ 20%(V / V)乙醇溶

液和水让啮齿类动物进行 24 h 自由选择,每周 3
次,相邻自由选择期间戒酒 1 d[38],或进行多次持续

几天自由选择与几天戒酒的周期循环[39]。 在

IA2BC 程序中,自愿饮酒通常需要启动程序的诱导,
但也有研究表明不需要启动程序也可以进行自愿

饮酒[37]。
1. 2. 2　 操作性自身给药方法

操 作 性 自 身 给 药 方 法 ( operant self-
administration, OSA)是指在特殊的自身给药装置中

使用特定的操作程序训练实验动物摄入酒精的建

模方法,可以使动物经历从成瘾形成到戒断和消

退,最后到复饮的 3 个阶段。 在自身给药装置中,动
物常通过压杆或鼻触的自主操作行为摄入酒精,该
方法包括口服[40]、静脉注射[41] 和颅内微量注射[42]
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三种途径。 研究多采用与人类饮酒相似的口服给

药途径,但通常需启动程序诱导酒精摄入[43-44],并
且乙醇摄入的个体差异(如舔酒的速率和摄入量)、
乙醇的药代动力学和对乙醇的非药理效应(如味

道、气味和能量值等)的敏感性会混淆对乙醇本身

药理作用解释[45]。 静脉注射和颅内微量注射都可

以为实验动物提供精确和标准化剂量的乙醇,并且

能够消除动物因口咽部不适而产生的影响。 前者

直接将乙醇输送到血液中,从而迅速到达大脑,避
免了肝脏的新陈代谢,后者则是将乙醇局部注入脑

内。 但通过静脉注射和颅内微量注射的研究并不

普遍,前者可能是由于其有限的药代动力学导致累

积乙醇摄入量低[41],后者可能是由于手术复杂,需
要相应的设备,并且只适用于乙醇在 OSA 中对脑的

特定部位的研究。
固定 比 率 ( fixed ratio, FR ) 和 累 进 比 率

(progressive ratio, PR)是自身给药中应用最广泛的

两种给药程序,并且是多种给药程序的基础[46-47]。
FR 是指每完成一定次数的操作行为(压杆或触鼻)
就会得到一次药物(FR1,每压杆 1 次就可获得药物

1 次;FR2,每压杆 2 次就可获得药物 1 次,以此类

推)。 PR 在给药形式上与 FR 较为相似,但在训练

过程中,操作行为与给药次数的比例是累进增加

的,即获得一次药物所需要的压杆或触鼻次数是逐

渐增加的[48]。 这些程序多用于研究酒精成瘾的行

为学和治疗 AUD 的药物开发中涉及的神经生物学

机制[45]。 但单一的 FR 和 PR 训练仅凸显酒精的正

性强化作用,不能反映负强化作用(即在无酒可饮

的状态下,自身对酒精的强烈渴求状态以及强迫性

寻觅行为)。 有研究表明,缺水的猴子能够进行自

身的盐水注射行为[49],然而盐水为非成瘾物质,因
此单一的 FR 和 PR 训练存在一定的局限性,而双链

选择程序和二级强化程序[50]弥补了这一局限性,并
被广泛应用于研究。

(1)双链选择程序

双链选择程序 ( two-link schedules of choice,
TSC)是以自发反应( operant)或者斯金纳条件反射

为基础进行的学习程序[51]。 TSC 程序设置两个压

杆(或两个触鼻装置),动物按下“主动”压杆可以获

得自身给药,而按下“非主动”压杆,不会产生结果

或者会获得水。 TSC 包括两部分:首先在 FR1 程序

的基础上,单一的“主动”压杆与启动程序结合共同

训练动物形成稳定的自身给药行为。 其次,同时提

供“主动”和“非主动”压杆,让动物对压杆进行选

择,训练动物形成稳定的酒精摄入基线,在此过程

中每天对压杆的位置进行交替变换以避免位置偏

好。 如果动物在 TSC 程序中能将学习操作行为与

自身给药相关联,那么它的行为就认为是被强化,
并且酒精就是强化剂[51]。 该程序常作为多方法联

用模型(比如 TSC 和 CIEV 联用[52],TSC 和酒精流

食联用[53]等)中酒精摄入的测试,并且可以确定实

验动物的酒精稳定摄入基线(base-line)。
(2)二级强化程序

二 级 强 化 程 序 ( second-order schedule of
reinforcement, SSR)是指在酒精成瘾过程中加入二

级强化物(即条件性线索),通过二级强化物来研究

成瘾后对酒精的真正渴求状态(即不是因为饮酒而

产生的酒精直接药理作用而出现的渴求)的程序。
由于啮齿动物对酒精的渴求状态通常是在无酒精

的条件下进行评估的,并由其非强化寻找酒的行为

程度来定义[54-55]。 因此,只有将与酒精相关的条件

性线索和酒精奖赏影响产生稳定的联系的时候,才
可能对酒精的渴求进行评估。 虽然渴求导致复饮

的因果作用一直备受争议[56],但有研究表明在可控

的实验条件下,对特定的触发渴求程度的评估能够

可靠地预测后面几个月复饮的风险[57]。 因此,二级

强化程序常用于评估酒精的渴求状态,从而进一步

研究酒精复饮行为。
SSR 与 TSC 在形式上是相似的,二者都是以

“主动”和“非主动”压杆对实验动物进行训练,但前

者比后者在实验的过程中添加了条件性线索因素。
SSR 常以启动程序诱导动物酒精的摄入,随后采用

FR 或者固定时间间隔( fixed interval, FI)诱导实验

动物建立稳定的自身给药行为,在这个过程中条件

性线索(如声音、灯光)与药物获得同时出现[40,44]。

2　 AUD 动物模型评价分析

本文从表观效度、预测效度和结构效度对 AUD
动物模型进行评价分析,其中表观效度为 AUD 临床

特征与动物模型行为表现的相似性,预测效度为已

验证过的治疗药物对 AUD 动物模型的有效性,结构

效度为已知的 AUD 病理生理学与动物模型中行为

表现的神经生物学基础的一致性。 由于间歇性方

式较持续性方式 AUD 造模效果好,且为近年来常用

造模方式,故下文主要围绕各模型中的间歇性造模

方式展开讨论。
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从表观效度来看,由于对 AUD 患者的诊断标准

较为复杂,一个动物模型不足概括全部的 AUD 特

征,但各种动物模型均模拟人类 AUD 患者的部分行

为表现,故均具有一定的表观效度。 根据《精神障

碍诊断与统计手册》第 5 版(DSM-5)中 AUD 的行为

诊断标准[58],对各种动物模型模拟的不同 AUD 特

征进行归纳评价:第一,酒精戒断综合征 ( alcohol
withdrawal syndrome, AWS)是 AUD 的一个典型特

征,持续过量饮酒导致的酒精依赖在停止或大幅度

减少饮酒会产生 AWS[59],而酒精溶液唯一饮用和

酒精灌胃方法均能产生 AWS。 第二,有研究表明

CIEV 暴露方法可以使小鼠的饮酒量增大[27],与酒

精耐受性增加的 AUD 特征相符。 第三,IA2BC 方法

能够将大鼠从适度饮酒发展到过度饮酒[33],与过度

饮酒特征相符。 第四,TSC 程序通过动物对双压杆

的自由选择,研究从随意饮酒到强制饮酒过程中所

伴随的饮酒动机增加[60];SSR 程序通过线索提示对

双压杆自由选择进行影响,研究酒精摄入由目标导

向转变为自动的、线索驱动的行为,这两种自身给

药模型均与对酒精的极其渴望的特征相符。 第五,
这七种不同的造模方法均表现大量时间用于摄入

酒精和醒酒的 AUD 特征。 综上所述,各种不同的动

物模型均具有 AUD 的行为特征,故均具有表观

效度。
从预测效度来看,现有美国食品药品监督局

(FDA)或欧洲药品监督局 ( EMA) 批准用于治疗

AUD 的药物(如纳曲酮、阿坎酸等)通常主要用于预

防 AUD 复发及大量饮酒、控制过量饮酒和减少对酒

精的渴求行为[61]。 在动物模型中,只有自身给药模

型能够对饮酒量和对酒精的渴求行为进行实证的

研究,单一的强迫给药模型不具备研究动物饮酒量

和酒精渴求行为的条件。 为获得这些表型指标,常
采用多方法联用模型,如 TSC 与 CIEV 联用,IA2BC
与 CIEV 联用等。 有研究表明,治疗 AUD 的药物可

以分别抑制自身给药模型[62-63] 中动物酒精的摄入

量。 此外,Walker 等[64]对多方法联用模型进行多种

药物治疗,也发现动物的酒精摄入量减少。 虽然苯

二氮卓类药物(Benzodiazepine, BZDP)因有副作用,
不属于 FDA 和 EMA 批准用于治疗 AUD 的药物,但
从药效上看,BZDP 是预防和治疗酒精戒断综合征

所有阶段的标准药物[65]。 BZDP 对灌胃方法中大

鼠 AWS 的缓解,也可以说明灌胃方法的预测效度。
由于酒精溶液唯一饮用模型的研究较少,其预测效

度暂不明确。 综上所述,除酒精唯一饮用方法外,
其余程序均具有预测效度。

从结构效度来看,AUD 的生理机制还未完全阐

明,但有研究发现酒精会影响 γ-氨基丁酸、谷氨酸、
去甲肾上腺素、5-羟色胺、大麻素和内源性阿片类物

质等神经递质[66]以及神经内分泌系统(如下丘脑-
垂体-肾上腺轴) [67]。 目前,越来越多的研究表明

这些模型均可研究酒精引起的神经适应和行为改

变,例如:第一,大麻素信号分别在 CIEV 和酒精流

食造模动物的动机性神经适应中起关键作用[68]。
第二,Marty 等[69]通过酒精灌胃方法,研究酒精对下

丘脑-垂体-肾上腺轴的影响及其相关机制。 第三,
在 SSR 程序中发现了腺苷 A2A与 mGlu5 受体间的相

互作用和酒精渴求与条件性线索间的相互作用具

有联系[70]。 第四,Skelly 等[71] 通过 2BC 方法发现

中枢去甲肾上腺素信号抑制剂能够减少饮酒。 第

五,BALS 与酒精摄入量具有高度相关性,除酒精唯

一饮用程序外,其余模型均可以到达较高的 BALS。
综上所述,酒精唯一饮用方法结构效度相对差些,
其余方法均具有良好的结构效度。

此外,在酒精摄入途径方面,口服的动物模型

符合人类饮酒方式,其中自愿口服较强迫口服更符

合人类的社交饮酒活动,而酒精流食更符合人在社

交活动中酒精与食物共同摄入的习惯;在行为方

面,灌胃方法主要应用于 AWS 的研究,多方联合用

药(如自身给药和强迫给药联用方法)和单一的自

身给药方法主要应用于研究饮酒量和对酒精的渴

求行为;在饮酒方面,仅通过酒精的强迫摄入来诱

导机体产生酒精依赖,可能不会使实验动物自愿饮

酒,而自身给药方法让动物自由接触饮酒,了解缓

解 AWS 的方法,从而诱导动物自愿饮酒;在技术方

面,灌胃方法和部分操作性自身给药方法要求的技

术较高;在实验装置方面,CIEV 方法和操作性自身

给药方法所需的实验装置较为复杂。

3　 结论和展望

本文综述了近几十年通过酒精诱导的 AUD 动

物模型的研究进展,并比较了常用模型的优缺点。
同时,从表观效度、预测效度和结构效度三方面对

造模方法进行探究,为 AUD 研究者在动物模型的选

取上提供了理论依据和参考。 酒精唯一饮用方法

虽然简单、可控,但与其他方法相比预测效度和结

构效度欠缺。 此外,由于造模方法种类较多,各个
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方法的优缺点也不相同,研究人员需根据研究目的

和实际条件选用造模方法。 本文局限性在于没有

将基因模型进行分析,其原因是本文主要研究由酒

精直接诱导的 AUD 模型。 此外,由于啮齿类动物为

最常用的实验动物,故本实验主要对啮齿类动物的

AUD 模型进行探讨。
由于 AUD 具有复杂性,在相同动物模型上观察

到酒精诱导的损害程度会有差异,其可能是由剂

量、接触和戒断酒精的时间长短、动物接触酒精的

年龄和动物性别共同影响的[72]。 目前主要的挑战

在于没有能够为每个模型建立标准化的步骤,从而

减少因不同因素的干扰导致的结果差异。 此外,随
着研究的深入,仅包含单一 AUD 特征或单一表观效

度的 AUD 动物模型已经不能满足研究的需求。 因

此,目前联合建模的方法凭其较为稳定的造模率和

研究的多样性,正逐渐成为主流。 随着现在数字化

时代的发展,通过数字化监控可能有助于对 AUD 行

为诊断进行量化,有助于对 AUD 动物模型进行开

发。 可以预测将各种技术手段与模型相融合,有助

于开发新的标准化 AUD 动物模型,且其与人类临床

症状更为相似。
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