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長期酒精攝取對大白鼠腦部神經傳導受體 GABAAR、NMDAR 與含硫胺基酸代謝作用之相
關性研究 --- 牛磺酸之應用價值(2/2)

酒精與牛磺酸對於初代星狀細胞神經傳導及其受器作用影響

計劃編號：NSC 94-2320-B-038-008

執行期限：94 年 8 月 1 日至 95 年 7 月 31 日5

主持人：黃士懿 台北醫學大學 保健營養學系

研究目的

隨著社會進步，國人的酒精消耗率逐年增加，

酒癮盛行率隨之上升。酒精依賴在台灣可謂日漸嚴

重的問題。一般說來，酒精依賴性患者的神經系統

長期受酒精麻醉，一旦血中酒精濃度降低會出現反

彈高亢的反應，身體手腳出現顫抖、焦燥不安、噁

心等，還有可能出現癲癇(seizure)，稱為酒精戒斷症

狀(alcohol withdraw)(1, 2)。對於酒癮愈大的患者其戒

斷症狀就愈嚴重，會出現視幻覺，意識糢糊、發燒、

心跳加快、盜汗等，甚至死亡。根據醫學統計，此

類病患的死亡率可達 4% (3,4)。因此，對於減輕酒精

戒斷症狀是現今治療酒癮患者一非常重要的關鍵。

目前針對酒癮治療的方式主要是以支持療法為

主，除了心理輔導之外，也併有藥物治療。藥物治

療上，目前多以 Acamprosate 及 Naltrexone 為主
(5~7)。而 Acamprosate 與牛磺酸(taurine)為結構類似

之的化合物。截至目前為止，二者對於腦部呈現之

戒斷症狀的調控機制仍有許多不明確的機制尚待釐

清；也因為若干研究直接以牛磺酸直接投予對酒精

戒斷患者進行症狀改善治療，結果發現可以顯著且

有效降低病人對酒精的攝取與戒斷症狀改善(8,9)，而

其中所牽涉之機轉至今仍不明確。因此本研究擬以

酒精戒斷動物模式及初代星狀細胞培養(primary

astrocyte culture)模式來探討牛磺酸在酒精戒斷治

療上可能之機制及所扮演之角色。

目前為止，研究證實酒精影響腦部神經傳導依

傳導物質不同主要分為三類；γ-胺基丁酸(γ

-aminobutyric acid，GABA)受器，為腦內最主要抑

制性神經傳導受器，可藉由增加神經細胞膜氯離子

的流入而達到去極化作用，酒精在介入後則會加強

神經細胞膜氯離子的流入，增強 GABA 受器的抑制

作用，對人體達到鎮靜、類似麻醉的效果。特別的

是，酒精並不會對所有 GABA 受器發揮作用，一般

說來，酒精對於以 GABA 為神經傳導物的受器作用

並不明顯，只有對接受乙醯膽鹼的 GABAA受器有專

一性的促進作用(10)。

N-甲基-D-天門冬胺酸(N-methyl-D-aspartate，

NMDA)受器為酒精進入腦中的第二主要受器，主要

的傳遞物質為麩胺酸，在高酒精攝取的情況下，對

於 NMDA 受器的作用格外顯著。NMDA 於大腦海

馬廻(hipocamppus)對於記憶形成過程中的長期增

益現象(long term potentiation, LTP)具有調控作

用。研究亦指出，長期且高濃度的酒精可藉著調控

麩胺酸第五型受器(metatropic glutamate type 5

receptor，mGluR5，為 NMDA 受器的次單位)(11)及

乙醯膽鹼的釋放而對 NMDA 有極大的抑制作用
(12,13)，並呈現出劑量效應。

許多研究皆指出，若是長期攝取酒精，則會使

腦部上述三類的神經傳導物質及其受器產生所謂神

經依賴性(neuroadaptation)，若之後欲停止酒精攝

入，則容易因神經受器過度被活化，但能與受器結

合的酒精卻急遽下降，而引發腦部神經傳導異常，
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此時有酒癮者會產生噁心、嘔吐、癲癇及情緒低落

等所謂戒斷症狀(1,2,10,12)。因此，在酒癮患者的藥物

治療上，若能有效減緩因酒精中斷而產生的戒斷症

狀，降低腦部神經傳導物質對酒精的依賴，藉以提

升戒酒治療的成效。

牛磺酸在早期即發現與幼兒時期神經發展有極

大的相關性，許多研究亦顯示牛磺酸具有保護神經

細胞的作用，一般說來，牛磺酸於腦部可能具有保

護作用的機轉為維持細胞膜的穩定性、調節細胞膜

的滲透壓以及控制細胞鈣離子的流動等等(14)。另一

方面，牛磺酸也與神經傳導受器有相當的親和力，

如 NMDA 受器，牛磺酸可以作用在 NMDA 受器

上，降低氨所造成的過度的 cGMP 及氫氧自由基產

生(15)，此外，牛磺酸在 GABA 受器上亦有促進的效

果。近來研究顯示，短期攝入酒精，則腦部的牛磺

酸濃度有明顯上升的情形，然而長期酒精攝取之大

白鼠，腦內牛磺酸濃度驟降，血液中則有較低的牛

磺酸濃度(16)。2002 年 Jeffery 等人的研究亦發現，

腦部星狀細胞(astrocyte)具有調控腦部細胞滲透壓

及胺基酸類神經傳導物質的衡定，若長期添加酒精

會造成牛磺酸大量的流失(17)。上述這些結果均顯示

牛磺酸在酒精於腦部正常運作似乎扮演重要的角

色。綜合上述，牛磺酸於腦內的作用可能類似於酒

精的角色，並且對於腦部細胞扮演著保護的角色，

因此在酒精成癮戒斷患者，牛磺酸的使用是否可以

一方面替代酒精，使神經傳導受器不至於因生理酒

精濃度降低而產生戒斷症狀，則有待進一歩研究釐

清。

實驗方法：

以 neurospheres 置入含有Earle’s 鹽類、10%

加熱過的馬血清、100 U/mL penicillin、100μg/mL

streptomycin、0.25μg/mL Fungizone 的六孔盤進

行培養 3~4 週至細胞間分支形成與增殖至足夠數目

後，即進入實驗。

分為二組(50mM 酒精及控制組)，以分化培養

液於 chamber slide 中進行星狀細胞(astrocyte)的分

化，分化 7 天後進行觀察。細胞數目於每個 well 中

固定為 5×103個。

將長成的星狀細胞置換成含酒精或是乙醛的培

養基(100 mM)，以封口膜封住培養皿，置入底盤含

有等濃度酒精的培養箱培養 96 小時，對照組則是以

不含酒精之培養基培養之。培養 96 小時後將酒精組

細胞分為兩組，一組將培養基改為不含酒精的組

成，以模擬酒精戒斷時腦部的情形，另一組則維持

原培養基。之後將 85 mM 的牛磺酸添加入各組，觀

察一小時內細胞的變化。並進行星狀細胞 taurine

transporter 及 excited amino acid transporters 的表

現與星狀細胞 GABAAR、NMDAR 之表現分析。

觀察項目：(以共軛焦顯微鏡進行):

1. 牛磺酸的表現 (FITC 標定);

2. GABAA4,5 受器於神經細胞上的表現

(Rhodamine 標定，561nm，35%);

3. 以GFAP標定星狀細胞，觀察其自neurospheres

分化的比例是否受到酒精影響。(FITC 標定)

另以以分化完成之細胞，以酒精培養二日後以雙

標定方式(double labeling)觀察星狀細胞上牛磺酸及

GABAA 4,5 受器的表現。

統計分析

實驗期間各組分析值以 Mean ± SD 表示，以

three-way ANOVA 比較各組間的差異。以 p<0.05

表示具有統計上的差異。

結果：

由圖一可知，神經原細胞(neurospheres)於分

化七日後於控制組細胞已出現較完整的分化(有觸角

延伸)，而酒精組則無顯著分化作用，同時在牛磺酸

的表現方面也較控制組低，顯示出酒精在影響神經

分化時期，同時也增加了牛磺酸的消耗。圖二顯示

了神經細胞中對酒精較為敏感的 GABAA受器，

及型，同時也顯示出酒精的存在使得 GABA 受器

的表現下降(單位螢光強度較低)。圖三則顯示出在相

同培養範圍內，酒精組中星狀細胞所分化出的數目

較少。
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將以分化完成之神經細胞，以 50mM 酒精培養

2 日後，以星狀細胞標記(GFAP)先行標定(FITC 染

色)，再行標定牛磺酸及 GABAA受器 (Rhodamine

染色)，將圖兩兩重疊，比對出星狀細胞上的目標物

表現，並以目標物與 GFAP 表現之螢光強度相對值

於兩組中比較(圖四)，結果發現，酒精亦降低了星狀

細胞上牛磺酸及 GABAA受器的表現。

-----------------------------------------------

Please insert Figures here

-----------------------------------------------

上述結果證實，酒精會影響神經細胞的分化，

並且影響牛磺酸的釋放。對於已分化完全的細胞，

酒精也對於 GABAA受器的表現造成影響。
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圖一(A) 控制組 圖一(B) 酒精組(50 mM)

圖一、分化七日後以細胞 taurine 之表現。於相同條件下在共軛焦顯微鏡觀察所得之結果(gain:1199,

pinhole:45.46 m, zoom:1.00)

圖二(A)控制組 圖二(B) 酒精組(50mM)

圖二、分化七日後以細胞 GABA 受器(A4,5)之表現。於相同條件下在共軛焦顯微鏡觀察所得之結果

(gain:1103, pinhole:45.46 m, zoom:1.00)
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圖三(A)控制組

圖三(B) 酒精組(50 mM)

圖三、分化七日後星狀細胞之表現。於相同條件下在共軛焦顯微鏡觀察所得之結果(gain:1190, pinhole:45.46

m, zoom:1.00)
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圖四、酒精對於星狀細胞中(A)牛磺酸及(B) GABA A 受器表現的影響。以雙標定染色法進行(三重複所的之結

果)。
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