
·28· 生堡筮盘医堂皇堕型堂盘查2Q螋玺!旦筮!!鲞筮!翅堡i也』璺!!型丛鲤鱼堡逝!坠i：』垫!!型!Q堕：!堂：!!：盟!：!

大鼠空间记忆与吗啡戒断诱发条件性
位置厌恶的相关研究
鞠平王婷李勇辉隋南

·基础研究·

【摘要】 目的探讨急性吗啡戒断诱发的条件性位置厌恶效应(CPA)与动物在空间记忆任务表现上

的个体差异之|．日】的关系。方法30只雄性Wistar大鼠在经历水迷宫空间任务后，依据其水迷宫探索任务

成绩，分出高空间记忆组轨=8)及低空问记忆组m=8)，水迷宫任务结束后进行CPA训练，比较高、低空间

记忆组动物CPA测试成绩上的差异。结果作为分组标准，高低空间记忆组在水迷宫探索任务中，其原站

台穿梭次数和停留时间上均存在与分组相一致的显著性差异，在经历后续的CPA训练后，CPA训练组动物

形成了对戒断匹配环境的厌恶，其中高空间记忆组动物CPA测试成绩[(560．12±60．09)S，(333．00±

150．25)S]高于低空间记忆组动物[(568．37士57．25)S，(471．37±130．67)S]，组间差异有显著性(F=

5．324，P<0。05)。结论研究提示空间记忆提取过程与吗啡戒断的CPA效应存在部分相同的机制。

【关键词】 吗啡戒断；空间记忆；条件性位置厌恶；水迷宫

The correlation study on spatial memory and acute morphine withdrawal-induced conditioned place aver-

sive in rats JU只ng，WANG死昭，“功增一hui，et a1．1nst如ute ofPsychology，Chinese Academy ofSciences，Bei·

∥，培100101，China

【Abstract】 Objective The present study attempted to investigate the correlation between individual

differences of the capacities in spatial memory and the sensitivity to the conditioning aversive effect of the morphine

withdrawal in rats．Methods Good memory(n=8)and poor memory(n=8)rats were respectively selected ac—

cording to their performance in probe test in the Morris water maze，then both groups were trained with a place

aversive conditioning procedure induced by morphine withdrawal with the saline control group．Results Good

memory group and poor memory group showed significant difference in their time spent in trained quadrant and

platform area during the probe test but no detectable difference in their performance in training task．In the CPA

test．the aversive effect ofthe morphine withdrawal was highly in good memory group(560．12±60．09 VS 333．00

±150．25)then in poor memory group(568．37 4-57．25 VS 471．37±130．67)and the difference was significant be-

tween groups by repeated measure with analysis of variance(F=5．324，P<0．05)．Conclusion These results

suggest that the variation in morphine withdraw-induced CPA in rat is related to that of spatial memory．

【Key words】 Morphine withdrawal； Spatial memory； Conditioned place avemive； Morris water maze

首次使用吗啡后给予阿片拮抗剂可使人或实验动

物出现生理及行为上的戒断反应(急性吗啡戒断)。

由急性吗啡戒断所诱发的条件性位置厌恶(condi—

tioned place aversion CPA)模型则是体现急性吗啡依赖

的较稳定而敏感的动物模型⋯，为探讨学习记忆过程

参与吗啡依赖及吗啡戒断诱发CPA的机制，当前实验

利用水迷宫中进行的空间任务，区分具有不同空间记

忆能力的大鼠，观察其在后续CPA表现上的差异，从

行为学角度初步探讨空间记忆过程与吗啡戒断CPA

效应之间的关系。

材料与方法

一、材料
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1．动物：雄性Wistar大鼠30只，北京维通利华实

验动物技术有限公司提供，体质量250～3509。

2．装置：Morris水迷宫系统：为直径1．8 m高0．5 m

的水池，水池分东西南北四个象限，站台直径为

0．12m，通过水池上方摄像头由计算机跟踪记录、分析

大鼠在水中的水平运动，并提供实验动物在整个实验

过程中的运动轨迹及大鼠寻找站台的潜伏期、站台穿

梭数等数值。

CPA测试系统：包括有机玻璃板及支架组成的实

验箱、悬挂在实验箱正上方的摄像头以及与之相连的

计算机。每个箱内中段有一可抽动隔板，将实验箱分

为两个相同体积的小方箱，一侧箱为白色壁，底板有方

格纹，另一侧为黑色壁光滑底板。

3．药物：盐酸吗啡来自于青海制药厂，纳络酮为

sigma公司出品。

二、方法

1．动物分组：动物按水迷宫空间记忆成绩分组。

水迷宫空间任务：采用常用的Morris水迷宫空间

学习训练程序：前6d进行位置导航训练，在北象限中
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心处放置站台，站台距池壁0．3m，上面低于水面

0．02in，每次入水时使动物面向池壁放入水中，入水位

置随机，组内一致。60 s未找到站台时则将动物捞起

并放上站台15 s。每只每天进行4次训练，每两次训

练间隔30 S。在第7天进行探索实验：将站台取出，将

动物放入水中，60 s后捞起，观察过程中大鼠的运动轨

迹。在水迷宫任务结束后，按照探索任务中原站台象

限停留时间的长短将动物排序，取高低两端的动物分

别作为高空间记忆组[ti,=8，原站台象限停留时间

(37．25±5．15)S]和低空间记忆组[／7,=8，原站台象限

停留时间(16．00-4-5．58)s]。

2．CPA训练及测试：将动物随机取出8只作为

CPA对照组，余下动物依据其水迷宫探索任务成绩分

出高空间记忆组及低空间记忆组，并进行吗啡戒断条

件性位置厌恶(CPA)训练，程序与Azar等¨剖所采用

程序类似。

CPA训练分为3个阶段，包括前测、条件化、后测。

第1天，前测阶段，抽去CPA箱隔板，所有动物在皮下

给予lml．kg一盐水后放人CPA测试箱中15min，记

录动物在两侧的停留时间及穿梭次数。第2及第3天

为条件化阶段，第2天，放下CPA隔板，各组动物在皮

下给予1 ml·kg。1盐水后放人白色壁箱中，训练
45 rain，第3天，CPA训练动物给予吗啡皮下注射6mg

·kg～，4h后给予0．5mg·kg一纳络酮皮下给药后立

即放入黑色壁箱中45rain，CPA对照组2次注射都使

用盐水，余操作同CPA组，第4天进行测试，抽去CPA

箱隔板，所有动物在皮下给予1ml·kg“盐水后放入

CPA测试箱中15 min，记录动物在两侧的停留时间及

穿梭次数。

3．数据处理：2组间单次水迷宫成绩比较采用独

立样本t检验，水迷宫多次训练成绩及CPA测试成绩

的比较采用重复测试方差分析的方法，统计操作在

SPSSll．5上进行。

结 果

一、高低空间记忆组动物在水迷宫任务中的表现

在探索实验中，高空间记忆组原站台象限停留时

间[(37．25±5．15)S]显著高于低空间记忆组[(16．00

±5．58)s]，独立样本t检验显示t=7．916，P<0．01。

高空间记忆组原站台停留时间[(3．25±2．38)s]

显著高于低空间记忆组[(1．00 4-1．07)s]，独立样本t

检验显示t=2．443，P<0．05。2组原站台穿梭次数差

异显著[高空间记忆组(5．12±1．55)次；低空间记忆

组(2．00±1．41)次；独立样本t检验显示t=4．209，P

<0．01]。2组在水迷宫训练阶段差异不显著，以训练

阶段逃避潜伏期作为大鼠学习能力的指标，重复测试

显示经6轮训练，训练主效应显著(F(5．70产22．516，
P<0．01)，组别与训练间交互作用不显著(F(5．70)一

0．556，P>0．05)。见图1。

图1 高低空间记忆组在水迷宫训练任务中的表现

二、高低空间记忆组在吗啡戒断诱发的CPA测试

中的表现

1．CPA训练效应：经过CPA训练后，较之盐水组，

经吗啡+纳络酮与一侧箱匹配训练的CPA组(n=22，

包括高、低空间记忆组)在伴药侧停留时间显著缩短，

2组前后测试时在伴药侧停留时间分别为：盐水组前

测(536．50±79．30)s、后测(494．50±104．73)s；CPA

组前测(537．86±79．56)s、后测(397．09±143．9)s，2

组前后测重复测量显示：训练效应显著(F⋯船产
15．132，P<0．01)，训练组与组别交互效应有显著性

(曩”。)_4．419，P<0．05)，提示由纳络酮诱发的吗啡

急性戒断经条件化训练后，动物形成了对伴药侧的位

置厌恶。见图2。
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图2 CPA训练前后测CPA组、盐水组在伴药侧停留时间

2．高、低空间记忆组在吗啡戒断诱发的CPA测试

中的差异：比较前后测停留时间，发现高空间记忆组动

物测试中，其伴药侧停留时间缩短程度要显著高于低

空问记忆组，2组前后测试时在伴药侧停留时间分别

为：高空间记忆组前测(560．12±60．09)s、后测

(333．00±150．25)s；低空间记忆组前测(568．37±

57．25)s、后测(471．37±130．67)s，2组前后测重复测量

显示，训练效应显著(q1．141=33．032，P<o．01)，组别与训

练交互作用显著(曩l_l。)_5．324，P<0．05)。见图3。
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图3 CPA前后高、低空间记忆组伴药侧停留时间
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2组在前测与后测中，两侧箱体间穿梭次数(体现

测试时动物的运动性)差异无显著性，2组前后测穿梭

次数相比，差异无显著性(‘l’14)=0．107，P>0．05)。

讨 论

在水迷宫实验中，位置导航训练结束后的探索任

务主要体现窄间记忆提取，是动物依据已获得的空间

记忆持续地按原站台位置寻找站台的过程(由在原站

台区域停留的时间所表现)。此过程不同于以逃避潜

伏期随训练缩短体现的空间学习过程，并具有独立的

神经基础。与此一致，当前实验中，以探索任务成绩区

分的高低记忆组，在原站台停留时间和穿梭次数存在

差异的同时，在之前的训练过程中差异并不显著。既

往神经机制的研究也证实空间学习和记忆提取过程的

分离，如可逆性失活背侧海马苔状纤维或者CAl／CA3

区神经元阻碍空间任务的习得，而不影响习得后的探

索任务o 3I。

当前实验则根据探索任务成绩区分出高低空间记

忆组动物，并发现2组动物在吗啡戒断诱发CPA成绩

上出现与空间记忆分组相一致的差异，从行为学角度

提示存在共同因素同时影响此两种不同的行为任务，

在相关的实验中，已有研究发现小鼠水迷宫中的空间

学习与吗啡条件性位置偏爱(CPP)的建立呈负相

关H1，目前研究采用的方法与之相类似，将两研究加

以比较，除考虑研究所采用的鼠种及分组标准上的区

别对结果的影响外，两个研究在结果上的差异还可能

提示，以吗啡戒断诱发的负性情绪为基础的CPA与以

吗啡奖赏效应为基础的CPP在与空间认知的关系方

面存在差异。相关研究也表明，功能与空间学习及记

忆提取密切相关的穹窿区在电击等负性刺激诱发的条

件性恐惧任务中作用与由食物等奖赏物诱发的条件性

位置偏爱任务中的作用相反，损毁穹窿叮阻碍条件性

恐惧的习得但易化条件|生位置偏爱的习得∞引。
在神经基础方面，空间记忆提取任务依赖于杏仁

核与海马的共同参与"引，而吗啡戒断所诱发的CPA，

被认为是机体将环境线索与吗啡戒断所诱发的负性情

绪相联系后，对相关环境产生厌恶反应的过程，相关的

实验则表明杏仁核在吗啡戒断CPA形成中同样具有

重要作用一^0|，而海马的作用尚待进一步研究。进一

步需对空间记忆与吗啡戒断诱发的CPA相关性的具

体神经机制直接加以研究，而此研究也将可能促进对

学习记忆过程参与吗啡成瘾机制的阐明。
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