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多巴胺 D1 受体参与吗啡介导的小鸡条件性

位置偏爱的表达 3

肖 　琳 　谭北平 　李勇辉 　隋 　南 3 3

(中国科学院心理研究所心理健康重点实验室 ,北京 ,100101)

摘要 　目的 :利用条件性位置偏爱模型探求吗啡对小鸡的奖赏作用及其相关的多巴胺机制。方法 :ip 2 mg·kg - 1吗

啡对小鸡进行 4 次条件化训练后进行条件性位置偏爱测试 ,测试前 15 min 分别 ip 生理盐水、0. 25 mg·kg - 1多巴胺

D1 受体拮抗剂 SCH23390 或者等剂量的多巴胺 D2 受体拮抗剂雷氯必利 (raclopride) ,观察其干预效果。结果 :吗啡诱

导出小鸡的条件性位置偏爱 ( P < 0. 01) ,条件性位置偏爱的表达被 SCH23390 阻断 ( P < 0. 05) ,而不受雷氯必利的影

响 ( P > 0105) 。结论 :吗啡的奖赏作用在鸟类中也有体现 ,小鸡可以成为研究药物成瘾的合适的模型。多巴胺 D1

受体可能参与对吗啡药物渴求的形成。
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INVOL VEMENT OF DOPAMINE D1 RECEPTORS ON THE EXPRESSION OF

MORPHINE - INDUCED PLACE PREFERENCE IN CHICKS
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ABSTRACT　Objective : To investigate the rewarding effect of morphine on newly hatched chicks and

the role of dopaminergic mechanisms on the expression of morphine - induced place preference. Methods :

Newly hatched male chicks were administrated with morphine (2 mg·kg - 1 , intraperitoneally) for 4 condition2
ing trials , 0125 mg·kg - 1 dopamine D1 receptor antagonist SCH23390 or the same dose of D2 receptor antago2
nist raclopride intraperitoneally injected before the expression of place preference. Results : Morphine produced

conditioned place preference (CPP) on chicks ( P < 0101) . The injection of SCH23390 ( P < 0105) but not

raclopride ( P > 0105) abolished the expression of morphine - induced CPP. Conclusion : These results suggest

that the rewarding effects of morphine may be highly conserved across species. Chicks might serve as an alter2
native animal model for investigating drugs of abuse. These data also indicate that D1 receptor is critically in2
volved in morphine - induced craving.
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　　药物渴求 (craving) 是指药物滥用者对过去体验

过的精神活性物质效应的一种难以克制的渴望[1 ] 。

大量的事实表明与药物相关的条件性线索可以引发

成瘾者的渴求进而导致复吸的产生。如与酒精、香
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烟、阿片、大麻相关的视觉或嗅觉刺激物可引发对相

应成瘾物质的渴求 ,复吸经常发生于成瘾者遇到与

以往用药有关的人、环境或其它线索[2 ,3 ] 。但对药

物相关的刺激如何促发觅药渴求和用药行为的神经

生物学机制仍知之甚少。条件性位置偏爱 (condi2
tioned place preference , CPP) 是一种广泛用于研究成

瘾物质奖赏作用的动物模型。它包含了经典条件反

射和环境线索。在 CPP 建立 (即获得) 阶段需要把

药物的奖赏作用和中性刺激 (视觉、触觉、味觉等线

索)反复联系 ,使其形成相对稳定的行为模式 ;而在
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CPP 测试 (即表达) 阶段 ,与用药有关的环境刺激即

可引发对药物的渴求和觅药行为 ,表现为动物在伴

药侧停留的时间显著增加。因此药物对 CPP 表达

的干预可以认为是对渴求的影响[1 ] 。

有研究认为多巴胺 (dopamine ,DA) 是阿片类、兴

奋剂及其它依赖性药物产生渴求的最终共同的神经

递质[1 ] 。但对不同成瘾药物的具体 DA 受体机制仍

存在争议。虽然在药物成瘾的研究中常用哺乳类如

猴子、大鼠等实验动物 ,但鸟类有其自身的优越性 ,

特别是在与环境线索相关的联接性学习记忆中。鸟

类有很好的视觉系统 ,它们的一些视觉能力如视敏

度、颜色视觉、视觉记忆甚至比人类的更好[4 ,5 ] 。因

此本实验探求吗啡对小鸡的奖赏作用以及参与吗啡

渴求的多巴胺机制。

1 材料与方法

1. 1 试验动物

♂京白 939 一日龄小鸡 42 只 ,起始体重 40 g ±

s 5 g 左右 ,健康活泼 ,购自北京市种禽公司 ,在不锈

钢笼 (40 cm ×20 cm ×40 cm) 内饲养 ,每笼 4 只。控

制室温 30 ℃±s 2 ℃,湿度 60 % ±s 5 % ,保持光照节

律 (7 :00 - 19 :00 照明) 。自由饮食、饮水。

1. 2 试验药物

阿片μ 受体激动剂盐酸吗啡 ( morphine hy2
drochloride) 粉剂 , 青海制药厂生产 (青卫药准字

(1995 ) 第 0113 号 ) ; 多 巴 胺 D1 受 体 拮 抗 剂

SCH23390 以及多巴胺 D2 受体拮抗剂雷氯必利

(raclopride ,Sigma 公司 ,美国) 溶于 019 %的生理盐水

后以 2 ml·kg - 1腹腔注射 (ip) 。

1. 3 试验装置

CPP 实验系统由 4 个有机玻璃的实验箱和悬挂

在实验箱正上方的摄像头以及与之相连的计算机组

成。每个实验箱的体积为 80 cm ×40 cm ×35 cm ,每

个箱内中段有一 35 cm 高的抽动隔板 ,将实验箱分

为两个相同体积的小方箱。一侧方箱内壁为红色 ,

磨砂底面 ;另一侧小方箱内壁为绿色 ,底板为大小为

1 cm ×1 cm 的栅格面。摄像头同时追踪每个动物在

不同实验箱中停留的时间。数据由计算机自动收

集。

1. 4 试验程序

将 42 只小鸡随机分为 3 个实验组和 3 个生理盐

水组 ,每组 7 只。条件化前测试 :首先对所有小鸡进

行两次 15 min 自然位置偏爱观测 ,测试其在自然条件

下 15 min 内在两箱中分别停留的时间。基线水平显

示小鸡在红色箱或者绿色箱中的停留时间没有显著

性差异 ( P > 0105) ,说明本实验箱为非偏爱箱 , 即小

鸡对红色箱或者绿色箱没有自然的偏爱。

条件化训练 :对实验组随机选择红色侧方箱为

给药侧 ,ip 吗啡 2 mg·kg - 1后立即将动物放入伴药

侧 ,1 h 后取出 ;间隔 24 h 给予生理盐水 2 ml·kg - 1后

放入绿色侧 ,训练时间皆为 1 h。对生理盐水组则两

侧方箱均给予 2 ml·kg - 1的生理盐水。每组训练 4

次共 8 d。条件化后测试 :在测试前 15 min 对各个

实验组与各个生理盐水组分别 ip 生理盐水、0125

mg·kg - 1 SCH23390 或者 0125 mg·kg - 1雷氯必利。将

中间隔板抽去 ,把动物放入两箱中间 ,测试其在 15

min 内在两箱中分别停留的时间。

1. 5 数据分析

停留伴药侧时间比 ( TR) = 停留伴药侧的时间/

(停留伴药侧的时间 + 停留非伴药侧的时间) 。TR

越大表明动物在伴药侧停留时间越长。采用 SPSS

1010 for Windows 统计软件包。对 TR 的变化用多元

方差的重复测量分析 :条件化前、后测的两次 TR 值

(测试) 为组内变量 ,吗啡、盐水组 (分组) 和用药

(SCH23390 或雷氯必利)为组间变量。以独立样本 t

检验进行辅助性的显著性检验。

2 结果

图 1 　多巴胺受体拮抗剂对吗啡诱导小鸡 CPP 表达的

　　　影响

如图 1 所示 :对 CPP 测试前给予生理盐水的吗

啡组和盐水组的 TR 变化分析发现 ,多元方差分析

有显著的分组和测试交互作用 ( P < 0101) ;而且 t

检验显示条件化前测时吗啡组 (0149 ±s 0123) 与盐

水组 (0160 ±s 0124)无显著性差异 ( P > 0105) ,而条

件化后测时吗啡组 (0193 ±s 0106)比盐水组 (0155 ±

s 0127)有显著性的增高 ( P < 0101) ,说明吗啡诱导

小鸡形成了 CPP 效应。

·79·中国药物依赖性杂志 (Chin J Drug Depend) 2004 ,13 (2) :96 - 99



多元方差分析显示 SCH23390 对吗啡作用后小鸡

的 CPP 有显著的降低作用 ,分组、测试和 SCH23390 的

交互作用显著 ( P < 0105) ; t 检验显示 ,和给予

SCH23390 的盐水组相比 ,给予 SCH23390 的吗啡组条

件化前、后测均没有显著性差异 ;但是条件化后测和

给予生理盐水的吗啡组 ( 0193 ±s 0106) 相比 ,

SCH23390 明显降低了吗啡组 (0165 ±s 0131)的停留伴

药侧的时间 ( P < 0105) 。而多元方差分析表明雷氯必

利不能降低吗啡作用后小鸡的 CPP 效应 ,分组、测试

和雷氯必利的交互作用不显著 ( P > 0105) , t 检验显

示 ,条件化前测时 ,同时给予雷氯必利的吗啡组

(0152 ±s 0122)与盐水组 (0156 ±s 0130) 无显著性差

异 ( P > 0105) ;条件化后测时吗啡组 (0177 ±s 0124)比

盐水组 (0150 ±s 0118) 有显著性的增高 ( P < 0105) 。

这说明 SCH23390 阻断了吗啡诱导的 CPP 的表达 ,

而雷氯必利在该剂量下则没有此作用。

3 讨论

本实验表明吗啡能诱导出小鸡的 CPP ,这与

Bronson 等人的实验结果一样[5 ] 。其它一些研究也

证实了药物的奖赏、强化等作用在一些较低等的生

物中也有体现。如鸽子、鹌鹑 [4 ] 、斑马鱼 ( ze2
brafish) [6 ] 、果蝇 (Drosophila) [7 ]等都被运用于成瘾的

各种研究领域中。这说明成瘾药物具有广泛的生物

学基础。大量研究表明不同的成瘾药物都通过直接

或间接作用于脑内的奖赏系统 ,最终引起伏核 (nu2
cleus accumbens ,NAc)的 DA 水平增高[1 ] 。而基底部

的这些核团和前脑的其它区域比较 ,在长时间的进

化过程中并没有较大的改变 ,一直执行着各种生物

体适应外界环境 ,维持机体存活及种族繁衍所必需

的功能 ,如参与奖赏、动机、学习记忆和情绪的产

生[8 ] 。新近的研究还表明小鸡基底神经节的主要组

成部分旁嗅球叶 (lobus paraolfactorius , LPO) 不仅是

学习记忆的重要核团 ,而且和大鼠的 NAc 一样 ,都

参与和奖赏相关的神经活动[9 ] 。

比较解剖学的证据表明 ,和哺乳动物相似的是 ,

鸟类端脑的 DA 主要来源于中脑的腹侧被盖区 (ven2
tral tegmental area , VTA) 和伏核 (substantia nigra , pars

compacta , SNC ,即相当于哺乳动物的 NAc) ,DA 神经

系统的功能 (如感觉 - 运动的整合、注意和唤醒、学

习和记忆等)也是相似的[10 ] 。脑内 DA 受体根据不

同的受体后传导分为 D1 样 (D1/ D5)和 D2 (D2/ D3/ D4)

样两个亚型。本研究多元方差分析显示 SCH23390

对吗啡作用后小鸡的 CPP 有显著的降低作用 ,分

组、测试和 SCH23390 的交互作用显著 ( P < 0105) ; t

检验显示 ,条件化后测和给予生理盐水的吗啡组

(0193 ±s 0106) 相比 ,0125 mg·kg - 1 SCH23390 明显

降低了吗啡组 (0165 ±s 0131) 的停留伴药侧的时间

( P < 0105) ,说明 SCH23390 阻断吗啡 CPP 的表达。

其它关于选择性 DA 受体拮抗剂的对 CPP 的系统研

究[11 ]发现 : SCH23390 的高、中、低剂量 (015、0125、

01125 mg·kg - 1)都能阻断大鼠吗啡 CPP 的获得。只

有高剂量的 SCH23390 能够诱发大鼠产生条件性位

置厌恶 (conditioned place aversion , CPA) 。说明中、小

剂量的 SCH23390 能阻断吗啡的奖赏作用。而对 D2

样受体是否参与吗啡介导的 CPP 仍不是十分清楚。

一些研究发现 ,外周给予 D2 样受体的拮抗剂如 a -

三氟噻吨 (a - flupenthixol) ,舒必利 ( sulpiride) 和螺哌

隆 (spiperone)不能拮抗吗啡 CPP 的获得。但也有研

究表明外周给予雷氯必利 (016、013 mg·kg - 1) 阻断

了吗啡 CPP 的获得 ,有关基因方面的研究证实D2 受

体基因缺失的小鼠在 CPP 中吗啡奖赏效果完全被

抑制[1 ] ,而且最新研究表明在杏仁核中央核给予舒

必利能拮抗吗啡 CPP 的获得和表达[12 ] 。由于 CPP

模型受到诸多因素的影响 ,如动物性别、种系、饲养

条件、给药途径、药物剂量、训练次数、每次训练时间

等[13 ] ,所以虽然本实验表明外周给予雷氯必利

(0125 mg·kg - 1) 并不能阻断吗啡 CPP 的获得 ( P >

0105) ,但还需进一步的实验证实 D2 受体是否参与

吗啡诱导的小鸡 CPP。

CPP 模型被用于研究成瘾药物的渴求 ,但它涉

及到诸多心理因素如动机、学习记忆的参与。所以

虽然大量研究证明 DA 受体拮抗剂阻断了药物的

CPP ,但对其具体机制仍有多种解释。有观点认为

DA 受体拮抗剂不仅阻断了奖赏而且阻断了动机 ,也

有观点认为它们是拮抗了联接式的学习和记

忆[11 ,12 ] 。这有待于更深入的实验对特定脑区及其

神经环路进行研究。

总之 ,本研究表明吗啡的奖赏作用在鸟类中也

有体现 ,D1 受体可能参与吗啡诱导的渴求。在临床

实践和实验研究的过程中 ,人们逐渐认识到 :作为一

种慢性的脑疾病 ,药物成瘾的反复发作不仅受制于

其生物基础的改变 ,而且还受到诸多心理因素如动

机、情绪、学习记忆的影响。而由于成瘾药物的广泛

生物学基础 ,利用不同动物的优势和特点使得从不

同角度、不同层面研究成瘾的生理、心理机制成为可

能 ,其中小鸡可以作为一种合适的模型。
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[病例报告 ]

盐酸曲马朵致成瘾一例报告

郑 　泉1 3 　李 　静2

1 (四川省仁寿县精神卫生保健院 ,仁寿 ,610500)
2 (四川大学华西医院心理卫生中心 ,成都 ,610041)

　　患者男 ,23 a ,学生 ,未婚。因吸食海洛因成瘾 ,经脱毒后

服用曲马朵 1 a 成瘾 ,于 2003 年 6 月 23 日入院。

患者于 2002 年 4 月戒毒出院后出现双下肢酸痛 ,在当地

医院就诊 ,接受盐酸曲马朵治疗 ,剂量为 100 mg·d - 1 ,服用后

出现类海洛因样欣快感。1 周后 ,如不服用则出现哈欠、出

汗、心慌、怕冷、上腹部胀痛、便秘、入睡困难、兴趣减退、情绪

低落、易激越等症状 ,服用后则上述症状迅速缓解。曲马朵

最大剂量 300 mg·d - 1 ,最小剂量为 50 mg·d - 1 ,平均日剂量为

100 mg·d - 1 ,因严重影响学习及生活 ,入院前 1 月 ,曾在我院

门诊就诊 ,尿吗啡检测阴性 ,予以博乐欣 75 mg ,每日 2 次、氯

硝西泮 4 mg ,每日 2 次 ,心得安 20 mg ,每日 2 次治疗。在院

外因不能耐受上述症状 ,继续服用曲马朵 100 mg·d - 1。入院

当天服用曲马朵 100 mg。入院做尿吗啡检查阴性 ,体格检查

无异常 ,神经系统无阳性病理征 ;精神检查 :焦虑、情绪低落、

易激惹 ,多诉躯体不适。予以 0. 9 %生理盐水 250 ml + 氯硝

3 现为四川大学华西医院心理卫生中心进修生

西泮 1 mg ,静脉滴注 3 d ,口服博乐欣 75 mg , 每日 2 次 ,心得

安 10 mg ,每日 3 次 ,阿普唑仑 0. 8 mg ,每日 3 次等药物治疗

10 d 后 ,上述症状消除 ,尿吗啡检测阴性 ,痊愈出院。

讨论 :该患者吸食海洛因成瘾经脱毒治疗后 ,因出现疼

痛等稽延性戒断症状 ,而服用盐酸曲马朵持续时间 1 a ,符合

精神活性物质依赖症状的诊断标准。盐酸曲马朵为非阿片

类中枢性镇痛药 ,但与阿片受体有很弱的亲和力 ,通过抑制

神经元突触对去甲肾上腺素的再摄取 ,增加神经元外 5 - 羟

色胺浓度 ,影响痛觉传递而产生镇痛作用 ,口服 10 - 20 min

后起效 ,25 - 35 min 达到峰值 ,作用维持 4 - 8 h。从盐酸曲马

朵的药理作用分析 ,该药对阿片类受体有一定激动作用 ,对

有阿片类物质依赖基础的患者 ,因神经系统中存在奖赏机

制 ,可促使产生新的依赖。在临床医疗中 ,对疼痛患者应注

意判断患者是否有物质依赖的基础 ,合理选用镇痛药物。
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