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小剂量吗啡对大鼠活动性的影响
‘

陈 晶 胡家芬 董闽田” 杨晓燕 隋 南

!中国科学院心理研究所
,

北京 4� � 4� 4∀

摘要 腹腔注射不 同剂量吗啡 !5
,

6
,

�
,

/7 1 8 918 0 (: ∀
,

观察各组大鼠在给药后不同时间内的 活动性 !4 ., . 7 . ∋.;

(, ∋2< 2∋:
,

=> ∀
。

连续给药 5 天
,

每天给药后 ∃? 7 2≅ 内
,

每间隔 巧72
≅ ,

记录大鼠 ∗7 2≅ 内在 限定空 间中所走格数
。

结果

表明
#

随吗啡给药剂量或次数增加
,

=> 呈升高趋势
Α

使大鼠 => 明显兴奋的适宜低剂量为 67 1 8 918 0( :
,

该剂量下每

天给药后 巧一�� 7 2≅ => 为峰值
,

而且此时段 => 逐 日升高
,

至第 5 日出现下降趋势
。

此结果在一定程度上动态地揭

示 了吗啡剂量
、

作用时间及其运动效应之间的相互关系
。

关键词 吗啡
,

活动性
,

剂量
,

时间
,

大鼠
。

分类号 Β ∃?

目日 青

吗啡 !Χ。甲−2 ≅& ∀是天然阿片类物质的有效提取

成分
,

作为镇痛药在临床 中被广泛应用
。

基于其反

复 用 药 易 导 致 身 体 和 心 理 依 赖 !Δ−:∗ 2,( / (≅ 0

Δ ∗:& −. /. 1 2, ( / 0 &详 ≅ 0 & ≅ & & ∀的特性 Ε ’Φ
,

在基础研究 中

也一直被用作致瘾 !(0 02 ,∋2 .≅ ∀的基本工具药
。

其药

理作用如镇静
、

安眠
、

镇痛
、

呼吸抑制
、

降温等
,

是以

中枢抑制为主
,

但也可兴奋脑 内某些核 团或运动系

统
,

可能的机制有赖于吗啡剂量或内源性阿片受体

的不 同亚型及其相互之 间的颇顽作用 Ε� 一6 Φ
。

尽管 目

前的研究表明
,

边缘中脑多 巴胺 系统介导的药物渴

求 !& Γ(< 2≅ 1 ∀
、

欣快 !&Η Δ−. Γ2 ( ∀感等吗啡药理作用与成

瘾有直接关系 Ε4, ’〕
,

但这些倾向于主观感受的作用
,

很难直观地体现于动物行为表现中
Α 在大量动物成

瘾实验中
,

很少能直接观察到真正意义上的成瘾行

为 Ε%Φ
。

因此
,

测量 与吗啡药理作用相关的行 为活动

指标如 => 可能更 为客观
,

而且 已有研究表明吗啡

所致的运动兴奋与其奖赏效应呈正相关/Ιϑ “Φ
。

=> 包

括走动
、

直立
、

理毛等
,

而其中走动距 离或时间相对

比较容易操作
,

是更为常用的记录指标 4∃一 ”Φ
。

研究吗啡剂量及其体内过程与行为反应的动态

关系
,

对研究 和对抗吗啡成瘾有重要意义
。

研究结

果 已表明
#

大剂量阿片类物质或 内源性阿片肤都可

使人
、

大鼠和其它动物出现木僵
、

环状运动和刻板行

为
,

甚至导致肌 肉强直/6Φ
。

吗啡对运动的影响因剂

量 不 同 而 不 同
,

小 剂 量 使 活 动 性 增 高

!− :Δ& Γ(, ∋2< 2∋: ∀
,

而 大 剂 量 则 降 低 活 动 性

!−:Δ . (, ∋2 < 2∋: ∀ /,。〕
。

由我们 的实验观察看
,

吗啡剂量

高 至 �? 7 1 8 91 8 0(: 以上 时
,

大 鼠活动 明显 减少
,

?� 7 1 8 91 8 0 (: 时
,

呈静卧状态可长达 6� 分钟
。

吗啡

的中枢抑制作用还影响学习和记忆功能 Ε ’6一 , Ι+
,

而成

瘾 相 关 的 行 为 训 练
,

如 条 件 性 位 置 偏 爱

!& . ≅ 0 2∋2 . ≅ & 0 Δ /(, & Δ Γ& ;& Γ& ≅ && ,

& )) ∀
、

自身 给 药

!∗&/ ;ΚΚ ( 0 7 2≅2 ∗
∋Γ( ∋2.≅

,

3>∀ 等
,

都有赖于大 鼠基本的

学习记忆功能和行为能力的保持
。

因而探讨不同小

剂量吗啡对大 鼠 => 的影响及其时间变化规律
,

可

能为 Λ))及 3> 训练提供有意义的剂量
、

时程及行

为效应参数
,

并可为进一步探索对抗吗啡作用的有

效药物或方法开辟新的途经
。

� 材料与方法

�ϑ 4 实验动物 雄性 Μ 2∗ ∋(Γ 大鼠 !北京医科大学动

物房提供∀
,

实验起始体重 4%� 士  �∃
,

共  � 只
,

随机

匹 配分 成 6 个吗 啡剂量 组
、

4 个 生理 盐水 !≅. Γ7 (/

∗( /2 ≅ & ,

Ν3 ∀对照组
,

每组 % 只
。

整个实验期 内摄食

饮水 自由
,

保持 自然昼夜节律
。

全部行为测试均在

5 # � (7 一
4� # � (7 之间完成

。

本文初稿收到 日期
#
4∃ ∃∃ 刃6 一 4�

,

修改稿收到 日期
Α
4∃ ∃ ∃一%一 4�

ϑ

Ο

中科院生物科学和技术特别支持费 !3 ΠΘ∃ Ι 一�一∃∀
、

国家自然科学基金 ! ∃ ∃ Ι � � ? %∀
。

Ο Ο 福建漳州 4 Ι? 医院神经内科
。

� ∃ %
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�ϑ � 药品及实验装置 6 个实验组腹腔注射盐酸吗

啡 !7 .甲−2 ≅ & − :0Γ., −2 . Γ2 0 & ,

ΧΡ
,

青海制药厂生产 ∀
,

剂量分别为 5
、

6
、

�
、

/7 1 8 91 8 0即
。

ΧΡ 以 Ν3 稀释为

�
ϑ

?
、

4
ϑ

� ?
、

�
ϑ

%  
、

.
ϑ

 /7 1 8 7 /不同相应浓度
,

使各 Χ Ρ

组注射容量均为  
ϑ

� 7 /8 91 8 0(:
。

对照组 Ν∗ 注射容

量也为  � 7 /8 吨 8 0(:
。

=> 测试装置为参照国外文

献 Ε, 。〕自行设计的 6 � Σ 6 � Σ � ?& 7
,

无顶木箱
,

底部划

分为 4% 个 同等大小方格 !4� Σ 4 �, 7
Τ

∀以记录大 鼠

走动距离
。

�ϑ  实验程序 适应训练及分组
#

为避免大鼠在新

颖环境中的探究反射对 => 的影响
,

于用药前 4天将

?� 只大鼠分别放人实验箱 ∗7 2≅ Σ Τ次
,

间隔 %� 7 2≅
,

使之熟悉实验环境
,

同时记录每次大 鼠于实验箱 中

∗7 2≅ 内走动格数
。

大 鼠均从实验箱 中心点人箱
,

四

肢连续沿走动方向移动一格或相当于一格距离则计

数为一格
,

以秒表计时
。

依据每只大鼠平均成绩划

分 => 等级 !% � 一 5 � 格 8 ?而
≅ Α 6 � 一 ? ∃ 格 8 ?而

≅ Α  � 一

 ∃ 枷 ?而
≅ Α Υ  � 格 8? 7 2≅ 筛除∀并匹配分组

,

随机

设定 Χ Ρ 组和对照组
。

用药后 = > 变化 趋势测试
#

分别在 给药后 4 ?
、

 �
、

6 ?
、

% �
、

Ι ?
、

∃ � 72
≅ 时

,

将大 鼠放人实验箱
,

记录其

在 ∗7 2≅ 内所走格数
。

每天注射剂量不变
,

连续测试

5 天
。

�ϑ 6 数据处理 采 用 3)3 3 软件包
,

对相同条件下

各实验组与对照组间进行 . ≅& 一ς (: > Ν Ω < > 检验
,

两组间采用独立样本 ∋检验
。

 结 果

4 4 各组 日 = > 变化趋势及比较

为寻找 ΧΡ 剂量与其运动效应之间的关系
,

以

每天 % 次测试结果的均数代表 日 => !见图 4 ∀
,

可见

随 Χ//剂量增加
,

=> 曲线呈上移趋势
。

检验结果显

示
,

各测试 日组间比较均有显著差异 !见表 4∀
。

第 /

日测试中只有 6 7 1 8 918 0(: 组 => 值高于对照组
,

其

余都低 于 或 近 似 于 对照 组
,

).∗ ∋ Ρ ., 检验 显示

6 7 1 8 91 8 0 (: 组分别与 5
、

Τ7 1 8 91 8 0(: 组有差异 !前

者 ) Ξ �ϑ �4 4 Α 后者 ) 二 �ϑ � � %∀
,

但 各实验组与对照

组间无统计学差异 !见图 �∀
。

第 � 至 5 日5
、

6 7 1 8 91

8 0 (: 组 => 均显著高于对照组
,

Τ7 1 8 9 1 8 0(: 组只在

第 �
、

?
、

% 日有差异
,

而 /7 1 8 91 8 0 (:组各测试 日与对

照组均无差异
。

因此 6 7 1 8 9 1 8 0(: 为本实验条件下

=> 显著高于对照组的最小 ΧΡ 剂量
,

而且随给药次

数增多
,

=> 随剂量增加而增高的趋势更加明显
。

 
ϑ

� 6 7 1瓜1Θ0 ( : Χ Ρ 组每天各时段 = > 变化趋势

进一步分析最宜剂量 6 7 1爪1 80 (: 组每天给药

后 => 的时间变化趋势
,

如图  所示
#

在此剂量下
,

随

给药天数增加
,

=> 时间变化 曲线有上移趋势
Α
每天

给药后 => 随时间变化的趋势基本一致
,

最高峰均

在每次给药后 4?一� � 7 2≅
,

 �一  ? 下降明显
,

6 �一6 ?

下降趋势变缓或略呈增加趋势
,

% �一5� 继续轻微上

升或略有下降
,

∃ �一∃? 时最低或接近最低
。

对照组

每 日 => 高峰也在 巧一�� 而
≅ ,

巧一 ? �而
≅ 呈下降趋

ϑ ∗7
189 ∗80

( : 的Ρ

�令�橄份尽侧

 !∀#∃#%!&!

∋令�翻理俗侧

侧试日

图 & 大鼠在不同剂量() 或∗+ 连续 ,天作用下每

日所走格数比较

注
−

” ./ #0 1 2
,

第3
、

4 日比较结果另见图4
0

图 4 第 3
、

4测试日各组大鼠走动格数比较

∋5 6 78 9 :王
0

;

注
−

<< ./ #
0

#&
0

表& 每一测试日各( ) 组及对照组间大限平均走动格数比较结果

测试 日

= ∋%
,

& ! ;值

.值
4∀3

/ #
0

# 万

& & > #

/ #
,

# # &

& ∃
0

> &

/ # 刀# &

4 4夕4

/ #
0

# # &

% #
0

> #

/ #
0

# # &

! ! 4  

/ # ## &

!#
0

! ∀

/ #
0

## &

, &
0

&!

/ #
0

# # &
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4? #弓!∀ 6 ? % � Ι ? ∃�

�令�翻份尽阅

&! ∃ # % ! ∀ #  ! > #

? 7 ≅ 3

&! −亏# % ! ∀ #  ! > # &! 〕# % ! ∀ #  ! > #

? 7 ≅%

给药后时间 ∋ 5 0
8;

Α

长Β一
0

么Χ匕
∋令�最连尽搜

&! ∃# % ! ∀#  ! > # &! ∃#

? 7 ≅+

% ! ∀ #

? 7 ≅ ∀

给药后时间 ∋ 5 吐旧

图∃ % 5叭Δ Ε? 7 ≅ ( )组 与对照组每天给药后各时段ΦΓ 变化趋势及 比较

注
− < . / #刃! Η < <

./ #
0

Ι 3

势
,

之后下 降缓慢或趋于平稳
,

但变化幅度较小
,

随

给药天数增加
,

曲线无上移
。

∃
0

∃ % 5 Δ瓜Δ ϑ? 7 ≅ ( ) 组给药后 ΦΓ 高峰 +天变化

趋势

在了解本实验条件下使 ΦΓ 明显兴奋的最宜剂

量及每 日 ΦΓ 高峰所在时段基础上
,

分析 ΦΓ 高峰 ,

天 中变 化 趋 势 并 与 对照 组 比较
。

如 图 % 所 示
−

% 5 ΔΕ ΚΔΕ ?7 ≅组高峰时段 ΦΓ 前  天持续增加
,

第 , 日

出现下降趋势
,

第 !一, 日与对照组间有显著差异
。

% 讨 论

> # Λ 66 月卜Μ % 5 Δ八 − Ε ? Ι ≅ ()

∀#%!∃#
�令�嵘理谷荆

汉啼试 日

图% % 5叭ΔΝ?
7 ≅ ( )组及对照组每天给药后 ΦΓ高峰

∋& !一ΟΙ5Ν
8 ; +天变化趋势

注
− <

./ #刀! Η 申 <

取#刀 Μ

本实验所测 的吗啡作用下大鼠 ΦΓ 包括随机活

动和与剂量相关的吗啡运动行为药理作用
,

实验时

对走动格数
、

直立
、

修饰等活动均做 了记录
,

因为统

计时发现以走动格数和以各项活动数 目总和为指标

的结果一致
,

所以只选用相对可以严格定量的走动

格数作为统计指标
0

结果表明
−

第 & 天各 () 组 ΦΓ
与对照组无差异

,

如图 ∃ 所示
,

对照组第 & 天给药后

头三个时相的 ΦΓ 明显高于后  天
,

可能因为仍有一

定程度的探究行为
,

而影响统计结果
。

此现象可通

过在每天 给药前进行 一定时 间的预适应来加 以控

制
,

并可借此观察给药间隔对 ΦΓ 的影响
。

第 4 至 ,

日结果均说明
,

本实验条件下 % 5 Δ ΕΚ Δ Ε?7≅ 为使大 鼠

Φ Γ 保持兴奋的最小适宜剂量
,

该剂量下每 日 ΦΓ 最

高峰均在给药后 巧一4# 5 Ν8
。

据此
,

Π..及 :Γ 等行

为实验所用吗啡剂量可能以 % 5 Δ Ε Κ Δ Ε ?7≅ 左右的低

剂量为宜
,

训练可在给药后 4# 分钟 内进行
。

Θ 7Ρ? Ι

等 Σ& “〕针对 Τ. . 模型所做的元分析 ∋5 6

Υ7ΜΜ 78 73 ≅+ Ν+; 显

示
,

吗啡剂量在 &一 &# 5 Δ Ε Κ Δ Ε ?7≅ 范围内
,

作为成瘾

表现的位置偏爱更为明显
,

而且给药后训练时间短

于 4 # 分钟或长于 % ! 分钟均好于 4! 至 ∃# 分钟
。

本

实验结果与此相符
,

表明一定程度的 ΦΓ 兴奋性可
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? Ζ.
.[ ∴ ], Χ . (/ Χ =

ϑ

】− 堪 ([Η∗ & # −& 0 . 山, −. 7 & . ∗∋( ∋2 &

0 :∗Γ& 1 Η/ ( ∋2 . ≅
ϑ

3& 2& ≅ & & ,

4∃ ∃ Ι
,

� Ι 5! ∀# ? �一?5

% 巧(Θ Θ ( ) ⊥
,

Χ . (/ Χ =
ϑ

Π−
& Γ. /& . ; ∗

∋Γ&
∗∗ 2≅ 0 ΓΗ 1

∗&/;ΚΚ (
0≅

/2≅2 ∗

∋Γ( ∋2 . ≅
ϑ

Π 代≅ 0∗ 一≅ )−( ≅ 刀(, . /. 1 一& (/ 3& 一&≅ & &∗
,

4∃ ∃ 5
,

4∃ # % Ι一 Ι6

Ι 3Δ(≅ (1 &/ _
,

_ (记& ≅ Ν, &∋ (/
ϑ

Χ . Γ) −2 ≅ &一 ≅ 0Η, &0 /., . 7 . ∋ . Γ

(≅ 0 ≅ & Η Γ., −&
72

,(/ ∗∋2 7 Η /(∋2 . ≅ 4? &
≅− (≅ &&0 ⎯≅ ∋ Γ( //∗1 & ≅2 &

7 2&& ς 2∋− 27 )(2 Γ& 0 1 /Η &., . Γ∋2 &. 20 Γ& && )∋. Γ ;Η ≅ & ∋2 . ≅
ϑ

Π−
&

+. Η 7 (/ . ; Ν&
Η

Γ.,
≅ 0 ., Γ2 ≅ . /. 1 : ,

4∃ ∃ %
,

5 # ∃  一∃ Ι

5 Μ 2∗& Β >
,

_ .Θ ( Γ∋ − Χ >
ϑ

> )∗:, − . 7 . ∋. Γ ∗∋2 7 Η /( ≅ ∋ ∋− & . Γ:

.; (0 02 & ∋2 . ≅
ϑ

)∗ :, −. /. 1 一& (/ 砒
< 2& ς ∗

,

4∃ 5 Ι
,

∃ 6 # 6 % ∃一6 ∃ �

∃ Ρ.. 9 ∗ Χ 3
,

+. ≅ & ∗ ∴ 城 & ∋ (/
ϑ

⎯≅ 02 < 20Η(/ 02 ;;& Γ& ≅ && ∗ /≅

(7 )−&重别7 /≅& ∗& ≅∗ 2∋2 Θ (∋2 . ≅ # 0 . ∗ &一0 & Δ& ≅ 0 &≅ ∋ &
;;&

, ∋∗
ϑ

)−(Γ ≅ /(, . /. 1 : _ 2., −& 72
∗
∋Γ:

( ≅ 0 _ &−( < 2. Γ, 4∃ ∃ 4
,

6 4 # � �  一� 4 �

4� _& &
−( Γ( >

,

ΖΩ
.: α ⊥ α

ϑ

=&
∗一. ≅ ∗ . ; ∋− & ∋& 1 7 & ≅∋(/

Δ& 0 Η ≅ &Η/ .
Δ.

≅ ∋2 ≅ & ≅Η, /& Η ∗ # &
;;&

, ∋∗ . ≅ ∋− & /., . 7 . ∋. Γ (, ∋2 < /∋:

2≅0 Η, &0 [: 7 . ΓΔ −2 ≅ & (≅ 0 (7 )−& ∋(≅ / /≅ &
ϑ

)−
( ≅ 刀(, . /. 1 :

_ 2., −&
72

∗
∋⎯’:

(≅ 0 _ & −(< 一. Γ ,

4 ∃∃ �
,

6 � # ∃一 45

4 4 3 −. (2 [ 从 3 )(≅ (1 & / 民 & ∋ (/
ϑ

∗恤
≅ 0 2;;& Γ& ≅ && ∗ 2≅ ∋− &

Γ& ς (川 2≅1
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能与大 鼠更 为明显的位置偏爱表现有关
,

此结果支

持了吗啡所致运动兴奋与其奖赏效应呈正相关 ΕΙ, 5 Φ

的结论
。

本实验 中
,

不 同剂量吗啡作用下大鼠 => 除第

一天外均为 ∗7 1 8 91 8 0(: 组 χ 6 7 1 8 9 1 8 0(: 组 χ

Τ7 1 8 91 8 0 ( :组
,

而且 ∗
、

6 7 1 8 91 8 0 ( :Χ Ρ组与对照组

间差异随给药次数增加而更为明显
,

表现出明显的

剂量效应关系
。

6 7 1 8 9 1 8 0(: ΧΡ 组 5 天中每次给药

后 => 时间变化趋势基本一致
,

表明 => 曲线可以稳

定地反映吗啡运动效应
,

而且该组 => 时间变化 曲

线也明显随给药次数增加而上移
。

本实验测得吗啡

作用下大 鼠 => 3 天 中一致而稳定的剂量
、

时间
、

运

动效应变化规律
,

表 明以走动距离为代表的 => 指

标能够可靠而敏感 地反映吗啡的整体行 为药理作

用
,

此结果在一定程度上动态地揭示 了吗啡剂量
、

作

用时间及其运动效应之间的相互关系
。

以往吗啡相关行为实验中因考虑其耐药性 Ε ’
,

”
,

’�Φ

的影响
,

有的采用递增剂量给药方法∋� ’〕
。

由对本实验

671 8 9 1 8 0 ( :ΧΡ 组 => 高峰 5 天变化趋势的分析可

见
,

其在前 Ι 天 内持续升高
,

第 5 日虽然出现下降趋

势
,

但仍然与对照组 间有显著差异
,

提示大鼠在同一

剂量吗啡持续作用一周之后仍无耐药性产生
。

根据

此结果
,

Λ))
、

3 > 或 => 等模型中如采用适宜低剂量

可不考虑给予递增剂量
。

=> 实验方法最初用于研究细胞兴奋性
,

进而扩

展至 整体 运动行 为
,

简 便 直观 而且 客观
,

易于操

作
、

记录和 比较
,

在 中枢兴奋剂如苯丙胺
,

及以抑

制作 用 为主 的药 物如 吗啡等的相关研究 中都有应

用 Ε∃, ”一 ,’
·

�“
,

�  Φ
。

这一方法的突出优点在于它可在整体

条件下定量统一地研究药物体内过程与行为药理反

应的动态规律
,

而且可以研究药物与其作用相关因

素或其它药物之间的协同或对抗作用关系
,

分析作

用机制或寻找干预手段
,

因此
,

对研究和对抗致瘾药

的药效和寻找对抗方法有重要意义
。
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