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　　[摘要 ]　目的 　研究条件性位置偏爱对小鼠吗啡行为敏化的影响。方法 　应用计算机视频分析系统观察吗啡和氟哌啶

醇对雄性小鼠单位时间内的总活动度的影响。同时观察条件性位置偏爱形成后 ,小鼠单位时间内的总活动度、平均速度和穿

梭次数的改变。结果 　吗啡给药后显著增加小鼠单位时间内的总活动度 ,氟哌啶醇使小鼠总活动度减少 ,并且对抗吗啡引起

的总活动度的增加。条件性位置偏爱形成后 ,吗啡组小鼠在白箱停留的时间显著增加 ,但总活动度、平均速度和穿梭次数与

训练前相比显著减少。结论 　氟哌啶醇可抑制吗啡诱导的行为敏化 ,条件性位置偏爱形成后可能引起多巴胺系统功能降低。
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[ Abstract] 　O bjective　 To observe the effect of development of conditioned p lace p reference on behavioral sensitization in2
duced by morphine in m ice. M ethods　Male m ice were used as subjects. Total range of motion after treated with morphine and halo2
peridol were evaluated by locomotion activity video analysis system. Total range of motion, average velocity and number of shuttle were

also evaluated after the p sychical dependence established. Results　D istance travelled was significantly increased after adm inistration

of morphine. D istance travelled was significantly decreased in haloperidol group. Haloperidol could intercep t hyperlocomotion induced

by morphine. After treated with morphine, time to the morphine side significantly increased. D istance travelled, average velocity and

number of shuttle also decreased significantly. Conclusion　Haloperidol could supp ress behavioral sensitization induced by morphine.

The dopam ine system functions may be inhibited after conditioned p lace p reference established.
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　　阿片类药物依赖是当今全球性公害 ,如何控制

主要与复发有关的精神依赖性和脱毒后稽延性症状

是目前研究的热点和难点。行为敏化是指反复使用

阿片类、苯丙胺和可卡因等精神活性物质后增强了

药物期望的效果或对某些行为效应的增强作用 ,它

的形成和表达与药物成瘾有着重要的关系 [ 1 ]。研

究表明 ,行为敏化与精神依赖和复吸行为都密切相

关 [ 2, 3 ]。

条件性位置偏爱是根据巴甫洛夫的条件反射学

说 ,把奖赏刺激与某个特定的非奖赏性条件刺激反

复联系之后 ,后者便可获得奖赏特性 ,是研究药物精

神依赖性重要模型之一。本实验研究吗啡 (mor2
phine,Mor)对小鼠行为敏化的影响以及多巴胺受体

拮抗剂氟哌啶醇 ( haloperidol, Hal)的拮抗作用 ,同时

观察了吗啡诱导的条件性位置偏爱形成后小鼠行为

敏化的改变。

1　材料与方法

1. 1　材料 　昆明株小鼠 ,上海复旦大学医学院实验

动物部 (清洁级 ) ,实验动物质量合格证号 , SCXK

(沪 ) 200220002。购入时体重 : 18～22 g,性别 :雄

性。D igBeh2LM16小鼠自主活动计算机视频分析系

统 ,上海吉量软件科技有限公司。盐酸吗啡 :青海制

药厂。氟哌啶醇 :上海旭东海普药业有限公司。

1. 2　方法

1. 2. 1　小鼠按体重随机分成 4组 ,每组 10只 ,分别

给予生理盐水、4. 0 mg/kg Mor、0. 2 mg/kg Hal和

410 mg/kg Mor + 0. 2 mg/kg Hal。观察给药前和给

药 15、30、60、90、120和 180 m in后小鼠在 2 m in内

的总活动度。

1. 2. 2　首先挑选小鼠 　在打开条件位置偏爱两箱

32
药学实践杂志 　2010年 1月 25日第 28卷第 1期

Journal of Pharmaceutical Practice, Vol. 28, No. 1, January 25, 2010



闸门的情况下 ,将小鼠放于中间闸门下 ,同时采集视

频 ,采样速度 :用 15 帧 / s。并允许探索黑白箱 2

m in,然后记录小鼠 15 m in内在黑箱中的停留时间。

选择明显偏爱黑箱的小鼠为实验用小鼠。然后将实

验用小鼠按体重随机分组。上午皮下注射 Mor 4. 0

mg/kg后放入白箱 ,下午皮下注射生理盐水后放入

黑箱。对照组上下午均给予生理盐水。每次在箱内

停留 50 m in,连续 7 d。小鼠经吗啡训练将会改变其

天然的偏爱 ,由偏爱黑箱转为偏爱白箱。完成训练

后 ,停止给药。训练后第一天 ,将其单只放于穿梭箱

内 ,打开两箱门 ,允许探索黑白箱 2 m in,之后观察小

鼠 15 m in内在各箱的停留时间。同时分析小鼠在

此期间的总活动度、平均速度和穿梭次数。

1. 3　统计学处理 　实验数据用 �x ±s表示 ,两组间

比较采用 t检验 ,多组间用方差分析检验其显著性 ,

多重比较采用 LSD法。

2　结果

2. 1　总活动度的改变 　Mor在给药后的 30 m in到

180 m in与生理盐水组相比显著增加小鼠活动的总

路程 ,而 Hal在给药后的 30 m in到 180 m in与生理

盐水组相比使小鼠活动的总路程显著减少。Hal与

Mor共同给药 , Hal可以拮抗 Mor诱导的自发活动

的增加。结果见表 1。

表 1　Mor和 Hal对小鼠单位时间内总活动度的影响 ( n = 10, �x ±s, m /2 m in)

药物 给药前
给药后 (m in)

15 30 60 120 180

saline 2. 3 ±0. 5 1. 6 ±0. 8 1. 4 ±0. 6 1. 5 ±0. 9 2. 0 ±0. 6 1. 7 ±0. 6

Mor 2. 4 ±0. 8 2. 1 ±0. 7 2. 9 ±0. 82) 3. 7 ±0. 92) 3. 4 ±0. 62) 2. 7 ±0. 62)

Hal 2. 2 ±0. 6 1. 0 ±1. 23) 0. 6 ±0. 51) 4) 0. 7 ±0. 51) 4) 0. 4 ±0. 32) 4) 0. 9 ±0. 32) 4)

Mor + Hal 2. 2 ±0. 3 1. 1 ±0. 44) 1. 1 ±0. 44) 0. 9 ±0. 64) 0. 9 ±0. 62) 4) 5) 0. 8 ±0. 32) 4)

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与同时间点对照组比较 ; 3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与同时间点 Mor组比较 ; 5) P < 0. 05,与同时间点 Hal组比较

2. 2　条件性位置偏爱的形成对小鼠自发活动的影

响 　Mor给药训练 7 d后 ,小鼠在白箱停留的时间

与训练前相比显著增加 ,显示条件性位置偏爱已形

成。生理盐水对照组训练前后在白箱停留时间无显

著改变。Mor组小鼠活动的总路程、平均速度和穿

梭次数与训练前相比显著减少 ,生理盐水对照组活

动的总路程、平均速度和穿梭次数与训练前训练前

后未见显著改变。结果见表 2。

表 2　条件性位置偏爱的形成对小鼠自发活动
的影响 ( n = 32, �x ±s)

组别
总活动度
(m /15 m in)

白箱时间
( s)

平均速度
(mm / s)

穿梭次数

对照组 训练前 23. 4 ±2. 4 372 ±67 26. 0 ±2. 7 47 ±16

训练后 23. 6 ±5. 0 404 ±90 26. 2 ±5. 6 43 ±14

Mor 训练前 23. 7 ±3. 9 383 ±60 26. 3 ±4. 3 48 ±18

训练后 21. 7 ±3. 71) 543 ±1082) 24. 1 ±4. 11) 37 ±112)

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01 vs同组训练前

3　讨论

目前普遍认为行为敏化依赖于中脑边缘多巴胺系

统 ( dopamine, DA ) , Robinson等 [ 4 ]的激励敏化理论认

为 ,精神活性物质可影响伏膈核 ( nucleus accumbens,

NAc)等相关脑区 ,使这些神经环路处于持续超敏状态 ,

表现为反复用药使其某些效应的增强。因此行为敏化

可能与 NAc内 DA释放增加有关。实验结果显示吗啡

在给药后的 30 min到 180 min显著增加小鼠单位时间

内活动的总路程 ,而 DA受体拮抗剂氟哌啶醇使小鼠单

位时间内活动的总路程显著减少 ,并能抑制吗啡诱导

的行为敏化。提示吗啡诱导行为敏化可能和 NAc内

DA的改变密切相关。

吗啡诱导的奖赏效应和行为敏化产生的机制有可

能重叠 ,至少部分都是由中脑边缘 DA 系统介导

的 [ 5, 6 ]。而奖赏效应是造成精神依赖和形成复发的主

要原因之一 [7 ]。同时阿片类药物激活奖赏神经通路 ,

诱导条件性位置偏爱的形成 ,是形成条件信号的关联、

诱导渴求或者觅药行为的神经基础 [8 ]。实验结果显示

吗啡给药训练 7 d,精神依赖形成 ,表现为对伴有 Mor

的白箱一侧条件性位置偏爱的出现。研究发现 ,很多

成瘾者在戒断症状出现时或停药后短期内均出现 DA

系统功能降低的情况 [9 ]。并且药物成瘾的神经影像学

研究发现 ,成瘾者存在 DA受体水平降低现象 [10 ]。我

们实验结果显示 Mor诱导精神依赖形成后 ,在第 8天

不给药的情况下测试条件性位置偏爱 ,观测到 Mor组

小鼠活动的总路程、平均速度和穿梭次数与训练前相

比显著减少 ,提示吗啡在精神依赖形成同时 ,停药时

DA系统功能降低 ,表现为小鼠自发活动的降低和探究

行为的减少。在戒断症状严重的早期 ,成瘾者的渴求

感及觅药动机往往明显增强 ,复发的风险相当高 , DA

系统功能低下状态在其中起重要的中介作用 ,是今后

研究精神依赖和复发可以关注的重点之一。

(下转第 72页 )
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结果的记录一定要真实准确 ,哪怕是实验失败也不

能改编数据 ,结果分析一定注意找到问题的关键和

具体问题具体分析。实验的心得体会主要是了解学

生对实验课教学方式和过程是否感到合适 ,有没有

更好的方法 ,有时候学生想到的东西是老师永远不

可能想到的 ,这取决于双方看待问题的角度 ,这样 ,

既增强和学生们的交流 ,又能及时掌握他们的想法

和要求 ,对以后的实验教学方法改进提供基础。

目前对实验课教学的探讨有很多 ,我们仅有一

些浅显的心得和体会 ,药理学在不断地进步和发展 ,

学生思维也在不断的变化和发展 ,只有不断地学习

和摸索才能紧跟学科的发展 ,紧跟学生的思维 ,加强

教学的科学性、创新性和互动性 ,才能更好地完成药

理学实验课的使命。
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但接受 RAP治疗的移植受者 EPO反而较高 ,只能

说明 RBC的下降对其产生了负反馈作用 , EPO代偿

性升高。升高的 EPO可刺激 RBC加速生成 ,加快

骨髓造血的运转周期 ,以纠正患者的贫血症状。在

此运转过程中 ,不成熟的红细胞会加速从骨髓释入

外周血 ,使外周血中网织红细胞增多。但 RAP方案

组肾移植受者的外周血中网织红细胞并未较 FK506

方案组增多 ,此结果进一步证实了 RAP对贫血的影

响主要是直接抑制了骨髓的造血功能 - 即使 EPO

升高也未能促进 RBC的生成。

综上所述 ,通过对接受两种不同免疫抑制治疗

方案的肾移植受者外周血细胞、网织红细胞和 EPO

的比较分析 ,证实 RAP并非通过 EPO途径作用于

红细胞的生成 ,而是直接抑制了骨髓造血。 FK506

方案在此研究中对外周血的副作用明显少于 RAP

方案。故在对移植受者采用 RAP治疗方案时 ,应充

分考虑其贫血发生的可能。

【参考文献 】

[ 1 ]　李　民. 雷帕霉素的作用机制和临床应用 [ J ]. 国外医学. 药

学分册 , 2002, 29 (3) : 162.

[ 2 ]　Strauss L,Whiteside TL, Knights A, et al. Selective survival of nat2

urally occurring human CD4 + CD25 + Foxp3 + regulatory T cells

cultured with rapamycin[ J ]. J Immunol, 2007, 178 (1) : 320.

[ 3 ]　陈　栋 ,张伟杰 ,陈知水 ,等. 肾移植受者术后远期发生贫血

的危险因素 [ J ]. 临床外科杂志 , 2008, 16 (8) : 548.

[ 4 ]　Turkowski2Duhem A, Kamar N, Cointault O, et a l. Predictive fac2

tors of postrenal transp lant anem ia[ J ]. Transp lant Proc, 2005, 37

(2) : 1009.

[ 5 ]　王　静. 雷帕霉素在肾移植中的临床应用 [ J ]. 肾脏病与透析

肾移植杂志 , 2005, 14 (4) : 387.

[收稿日期 ]　2009206225

[修回日期 ]　2009210226

27
药学实践杂志 　2010年 1月 25日第 28卷第 1期

Journal of Pharmaceutical Practice, Vol. 28, No. 1, January 25, 2010


