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地卓西平对急性吗啡依赖大鼠戒断
诱发条件性位置厌恶的影响
刘彩谊 李勇辉 白云静 陶然 隋南
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·基础研究·

【摘要】 目的谷氨酸NMDA受体拮抗剂地卓西平(MK8叭)对大鼠急性吗啡依赖戒断性情绪反应

的影响。方法 以条件性位置厌恶(cPA)实验建立急性吗啡依赖大鼠戒断性情绪反应模型，观察大鼠训

练前后在“纳络酮匹配侧”停留时间的变化。结果 吗啡(5．6mg．b。1)纳络酮(0．5 mg．蚝“)问隔4h皮

下注射，进行2轮纳络酮匹配训练，能建立稳定的急性吗啡依赖戒断诱发的cPA模型；注射纳络酮前

30min分别注射生理盐水和不同剂量的MK80l(0．05 mg．蝇～；0．1 mg．kg。1)，3组大鼠在“纳络酮匹配侧”

停留时间训练前、后分别是[(447．25±47．99)s vs(238．00±20．56)s]；[(454．63±44．04)s vs(395．38±

55．95)s]；[(450．38±51．37)s vs(419．63±52．88)s]，Post Hoc Tests表明只有空白对照组的训练前后差

异显著，而MK801干预的2组训练前后并无显著差异。对急性吗啡依赖和未接触吗啡的大鼠注射

MK801，4组大鼠在“处理侧”停留时间训练前后组间和组内均无显著差异，即该剂量的MK801不具有奖赏

效应。结论MK801阻断了cPA的获得可能是直接抑制戒断时厌恶性情绪反应而非其本身具有奖赏效

应，提示谷氨酸NMDA受体是介导急性吗啡依赖戒断性情绪反应的部分神经机制。

【关键词】 急性吗啡依赖；戒断；条件性位置厌恶；N．甲基一D一天冬氨酸受体；地卓西平
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【Abstmct】 objective To investigate tIle e艉ct of NMDA receptor aIltagonist MK80l on t}le negative廿
fection induced by withdrawal f而m acute morphine dependence in rats．Methods The conditioned place aveIsion

(cPA)was used to establish the negative a如ction induced by wimdrawal f而m acute morphine d印endence in

mts． R峪ults Signi6cant place aversion were successfully established by two pairings of acutely administering

morphine(5．6 mg．kg～，Sc)followed 4h later by naloxone(0．5 mg．kg～，SC)．Compared with contml gmup，

MK80l(O．05 mg．kg-‘and O．1 mg．kg_。，sc)administered 30min before conditioning si撕ficantly inhibited the

acquisition of the CPA．The time spent in the naloxone-paired companment before and after conditioning were as

followed(447．25±47．99)vs(238．00±20．56)；(454．63±44．04)vs(395．38±55．95)；(450．38±

51．37)vs(419．63±52．88)for three groups respectively．Post Hoc 7rests indicated that significant difference in

time spent in the naloxone·paired compartment before and after conditioning only for control group showing that n越一

oxone induced CPA． But this diffbrence weI℃not present in the#；roups which received MK801 indicting that

MK801 inhibited the acquisition of CPA．The doses of MK801 used in this experiment produced no place condi—

tioning by themselves in either morphine—naive or morphine—exposed subjects． C∞clusion Those data suggested
a possible involvement of NMI)A receptor in the negative碰fective components induced by withdrawal from acute

morphine treated rats．

【Key words】 Acute morphine dependence； wi山dmwal； conditioned place aversion； NMDA recep—
tor： MK8Ul

急性阿片依赖被定义为一次或短期接触阿片受体

激动剂后给予阿片受体拮抗剂，能诱发戒断样情绪反

应Hj。该情绪反应和用药的维持和复吸具有很大的

相关性心J。实验表明NMDA受体非竞争性拮抗剂

MK801参与慢性药物依赖戒断性情绪反应诱发的条
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件性位置厌恶(cPA)反应。本研究将考察外周注射

MK801对急性吗啡戒断诱发的cPA反应建立的影响，

以深入研究急性依赖戒断性情绪反应的神经机制。

材料与方法

．一、材料

1．动物：雄性sD大鼠，北京维通利华实验动物技

术有限公司提供，初始体质量(280±20)g。

二、试剂和仪器

盐酸吗啡购自青海制药厂，纳络酮和NMDA受体

拮抗剂MK801均购自sigma公司，两箱式条件性位置

倾向测试箱。摄像跟踪系统自动记录动物在两侧箱体
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停留时间。

三、实验方法

1．吗啡急性依赖戒断cPA模型的建立：实验分

为4组(每组8只)分别是吗啡／纳络酮组；吗啡／生理

盐水组；生理盐水／纳络酮组；生理盐水／生理盐水组。

cPA模型的建立参考Azar等旧1设计，其过程简述

如下：cPA建立分四个阶段，第一阶段即实验第1天适

应环境；第二阶段即实验第2天为前测；第三阶段为条

件化训练阶段共需4天，其中实验第3天和第5天，上

午注射生理盐水，间隔4h后仍注射生理盐水，之后立

即放人一侧箱体进行训练40 min，该箱体称为“非处理

侧”。实验第4天和第6天，上午皮下注射吗啡

(5．6mg．kg一)，间隔4h皮下注射纳络酮(0．5mg．

蝇。1)，之后立即放入另一侧箱体进行40min训练，该

侧箱体称为“纳褥翻匹配侧”或“处理侧”。第四阶段
即第7天测试(后测)，记录15 min内大鼠在两侧箱体

的停留时间。观察并比较不同组大鼠训练前、后在

“纳络酮匹配侧”或“处理侧”停留时间的变化，以确定

CPA反应是否建立。

2．MK801对急性吗啡依赖大鼠戒断cPA模型建

立的影响：实验共分3组分别是对照组，两个实验组即

MK80I／0．05组(剂量O．05 mg．kg“)和MK80I／0．1

组(剂量0．1 mg．蚝“)。

基本程序同前，为考察MK801对CPA建立的影

响，对实验组大鼠在训练阶段的第4天和第6天，注射

纳络酮前30 min皮下注射MK801，对照组代之以等量

生理盐水；在训练阶段的第3天和第5天均代之以等

量生理盐水。观察3组大鼠训练前、后在“纳络酮匹

配侧”停留时间是否有显著差异，以确定MK80l是否

能阻断CPA的建立。

3．MK801对未接触吗啡和接触吗啡的大鼠条件

性位置效应的影响：实验分4组分别是：生理盐水／
0．05 MK801组；生理盐水／0．1MK80l组；吗啡／0．05

MK801组和吗啡／O．1MK801组。

基本程序同1．3．1，为考察注射MK801本身能否

形成奖赏效应，在训练阶段的第4天和第6天，上午生

理盐水／0．05 MK801组和生理盐水／0．1MK801组注

射生理盐水，吗啡／o．05 MK801组和吗啡／o．1MK801

组均注射吗啡；间隔3．5 h后注射MK801，30 min后放

人一侧箱体停留40 min，该箱体称之为“处理侧”。而

实验第3天和第5天，上午和下午均代之以生理盐水，

将大鼠放入与伴药侧相对的另一侧箱体，称之为“非

处理侧”。观察4组大鼠训练前、后在“处理侧”停留

时间是否有显著差异，以确定MK80l对接触吗啡大鼠

和未接触吗啡的大鼠是否有奖赏效应。

4．数据处理：运用sPSs 10．o软件进行统计分析。

结 果

一、cPA模型的建立

采用2×2×2重复测量方差分析的统计方法。其

中“吗啡”剂量为一组间变量(生理盐水，吗啡5．6 mg．

kg叫)；“纳络酮”为另一组间变量(生理盐水，纳络酮
0．5 mg．kg“)；“测试”(前测，后测)为组内变量。结

果如图1所示，“测试”主效应显著[F(12。)=7．01，P

<0．05]，“测试”与“组别”交互作用显著[F，，㈣=
7．80，P<0．01]。简单效应分析表明：训练后大鼠，吗

啡／纳络酮组，在“处理侧”停留时间较前测基值显著

缩短[F(128)=27．91，P<o．01]，而吗啡／生理盐水

(间隔4小时)组在“处理侧”停留时间较前测基值无

显著差异[F(1．28)_1．03，P>0．05]；生理盐杉生理
盐水组在“处理侧”停留时间较前测基值无显著差异

[F(1．28)=1．43，P>0．05]；生理盐水／纳络酮组在

“处理侧”停留时间较前测基值无显著差异[F

⋯：8)=0．04，P>0．05]，说明吗啡／纳络酮组大鼠形成

了CPA效应，而单独给吗啡(5．6mg．kg一)4h后训练

没有形成奖赏效应，单独给纳络酮(O．5 mg．kg叫)之后

立即训练未产生厌恶效应。
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盐束／盐承盐水／纳络酮吗啡／盐水吗啡／纳络酮

图l 纳络酮诱发急性吗啡依赖的大鼠产生的cPA反应

二、MK801对急性吗啡戒断CPA获得的影响

应用3×2重复测量方差分析(repeated measure

ANOVA)方式统计，以从基值测试(前测)到cPA测试

(后测)作为重复测量的组内变量测试，以不同剂量

MK801(生理盐水，0．05 mg．kg～，0．1 mg．kg叫)的处理

作为组间变量“组别”。结果如图2所示：训练前后测

试的主效应显著[F(1．：1)=10，P<0．01]，组问和组内

有较弱的交互作用[F(221)=3．08，P=0．06]。Post
Hoc Tests表明只有空白对照组的训练前后差异显著。

而在MK801(0．05 mg．kg“和O．1 mg．kg“)干预的2

组，停留在“纳络酮匹配侧”的时间训练前后差异并无

显著性。以上结果说明：吗啡一纳络酮两轮匹配训练的

大鼠能产生cPA效应，但纳络酮注射前30min给予

MK801注射，阻断了CPA的获得。

三、MK801对未接触吗啡和接触吗啡的大鼠条件

性位置效应的影响

应用2×2×2重复测量方差分析方式统计，以不

同剂量MK80l(0．05mg．kg‘1和O．1 mg．kg～，sc)的处

理作为组间变量“组别”。结果如图3所示：对未接触
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图2 训练前皮下注射MK801对CPA获得的影响

吗啡组和接触吗啡组的大鼠，3．5 h后给予不同剂量

MK801，组间效应和组内效应均不显著。说明MK801

(O．05 mg·kg一和o．1 mg·kg～，sc)无论是接触吗啡

还是未接触吗啡的大鼠均未形成条件性位置奖赏效

应。

0．05MK801 0．1MK80l 0．05MK80l 0．1MK80l

图3 不同剂量的MK801对未接触吗啡和接触吗啡的大鼠

条件性位置效应的影响

讨 论

本实验结果表明，较低剂量的吗啡和纳络酮，二者

间隔4h皮下注射，经过两轮训练能建立稳定的cPA。

进一步考察发现，训练前皮下注射MK801能阻断急性

依赖戒断诱发的cPA的获得，但MK801本身对急性

吗啡依赖和未用吗啡的大鼠均无奖赏效应。根据巴甫

洛夫反射原理CPA的获得需要以下三个条件：第一，

戒断诱发的非条件性负性情绪反应；第二，可鉴别的环

境因素；第三，非条件性负性情绪与环境线索的连接。

因此需要深入讨论MK80l通过何种机制抑制了急性

吗啡戒断大鼠cPA的获得。

首先，MK801能妨碍大鼠空间和非空间学习任

务M剖。因此，本研究中MK801抑制cPA的获得可能

是MK80l破坏了大鼠将环境线索与戒断性情绪反应

连接的能力。考虑到高于0．06mg．蚝一的MK801的

剂量可损害被动回避性学习o7|，本研究中采用了高于

0．06mg．kg一1(0．1 mg．kg一1)和低于0．06nlg．kg一1

(0．05mg．kg“)的两个剂量。尽管O．1 mg．kg—MK801

高于损害被动回避学习的剂量，但低于该剂量的0．05

·317·

mg．kg“MK801也阻断了CPA的获得。因而，提示损

害学习能力并不是本研究中MK801阻断CPA的获得

的主要原因。

其次，目前的结果也不可能是MK801本身对运动

的破坏效应。高运动量行为和感觉运动破坏能使大鼠

无法辨别装置中的不同线索，因而，他们可能在两侧

箱体花费同等的时间，从而破坏cPA的获得。尽管本

研究中MK80l所致的行为高反应在其他研究中亦可

观察到捧1，但在李勇辉等口1的研究中发现外周给予

0．1mg．kg“的MK801增强了食物CPP的表达而阻碍

了吗啡cPP的表达，说明该剂量MK801并没有破坏环

境线索的识别。因此，本实验中所用剂量的MK801可

能不是由于破坏环境线索的识别而影响cPA建立的。

第三，MK801本身在吗啡急性依赖的大鼠和未接

触吗啡的大鼠均未产生条件性位置效应，提示MK801

阻碍了CPA的获得并不是由于内在强化效应。尽管

有文献提示某些剂量的MK801具有一些奖赏作用能

产生CPP效应¨0|，但MK801产生cPP效应可能依赖

于实验条件。因而，本研究中MK801本身的奖赏效应

对CPA获得的影响也可排除。

综上所述，本研究中MK801很可能是通过消除戒

断诱发的负性情绪反应而阻断cPA的建立，提示谷氨

酸系统在急性吗啡依赖戒断诱发的负性情绪反应中起

关键作用。
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