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[论著 ]

吗啡慢性给药对大鼠新颖寻求行为的促进作用 3

谭北平　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 :研究吗啡慢性处理对大鼠新颖寻求行为的影响。方法 :吗啡组大鼠连续 20 d ip 10 mg·kg - 1·d - 1吗啡 ,

对照组 ip生理盐水 ;撤药 5 d后进行新颖寻求测试。结果 :两组大鼠都表现出新颖寻求 ,而且吗啡组对新颖物体的

探索时间为 290 s±s 192 s ,显著高于对照组 (163 s ±s 119 s , P < 0105)。结论 :吗啡慢性给药能够促进大鼠的新颖

寻求行为。
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ABSTRACT　Objective : To study the effects of chronic morphine treatment on the novelty seeking be2
havior of rats1 Methods : The rats in morphine group were pretreated with 10 mg·kg

- 1·d - 1
morphine (ip) for

20 days and the rats in vehicle group with saline1 5 days after pretreatment , the novelty seeking behavior of all

rats was measured and analyzed1 Results : The duration in novelty area of morphine treated rats was significant2
ly longer than that of vehicle ( P < 0105) 1 Conclusion : Chronic morphine treatment can improve the novelty

seeking of rats1
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　　成瘾药物的反复作用会导致脑的长期改变 ,产

生药物依赖并难以治愈[1 ]。几乎所有的成瘾药物都

能够直接或者间接地作用于中脑边缘多巴胺系统

(mesolimbic dopamine system , MLDS) ,产生奖赏、强化

以及和环境的联接[2 - 4 ]。成瘾药物反复作用会导致

MLDS的分子、细胞、结构和功能的长期改变 ,同时

也包括人的人格或者动物行为特征的变化[5 - 6 ]。调

查发现药物依赖患者或者有药物使用史的人和正常

人在感觉寻求 (sensation seeking)等人格特质上存在

显著的差异。感觉寻求是对多样化、新颖和复杂的

感觉和体验的需求 ,以及为了获得这种体验而冒险

的倾向[7 ]。研究发现倾向于酗酒的青年人在冒险
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倾向、冲动行为和感觉寻求量表的得分偏高[8 ] ;另有

研究发现感觉寻求上得分的高低与滥用药物如大

麻、可卡因和苯丙胺的可能性成正比[9 ]。究竟是个

性特质的差异导致用药行为的差异还是用药改变个

性特质 ,这在一般的调查研究中很难完成。

动物的新颖寻求 (novelty seeking)被认为是与人

类感觉寻求相对应的行为 ;新颖寻求是一种本能 ,动

物总是天生的对新环境或者新事物的注意超过熟悉

的环境或事物 ,表现为更多的趋近新颖刺激或者更

兴奋的行为特点[10 ]。所以本研究选择大鼠为研究

对象 ,使用改进的运动场迷宫来测量大鼠的新颖寻

求 ,考察慢性吗啡给药对大鼠新颖寻求行为的作用 ,

部分地解答个性特质和用药行为的因果关系。

1 材料与方法

111 试验动物

♂Wistar 大鼠 20 只 ,北京动物中心提供 ,体重

180 g±s 20 g ,单笼喂养 ,自由取食。控制室温为
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20 ℃±s 2 ℃,湿度为 40 %±s 5 % ,保持光照节律

(7 :00 - 19 :00照明) 。

112 试验药物

盐酸吗啡 (morphine hydrochloride , MH)粉剂 ,青

海制药厂生产 ,青卫药准字 (1995)第 0113 号 ;使用

生理盐水溶解为 10 mg·ml
- 1溶液后 ip 1 ml·kg

- 1。

113 分组和前处理

20只大鼠随机分为吗啡组和对照组 ,吗啡处理

组每天 ip 10 mg·kg
- 1吗啡 ,连续 20 d ,对照组 ip 生理

盐水。停药 5 d后进行新颖寻求测试。

114 新颖寻求测试

使用直径 90 cm ,高 55 cm的铁质圆桶作为大鼠

活动环境 ,桶底部为深蓝色 ,桶壁为灰色 ,放置实验

室中央。d1和 d2大鼠单独放入圆桶 15 min熟悉活

动环境 ;d3为新颖寻求测试日 ,将一 7 cm×7 cm×

7 cm的深色橡胶块放置在圆筒底部中心后 ,大鼠再

次被同样放入圆桶。将圆筒中央直径 30 cm的圆形

区域定义为新颖区域 ,使用摄像监控分析系统跟踪

大鼠的活动轨迹记录大鼠的运动量 ,在新颖区域内

的停留时间和进入新颖区域的次数。图 1 是 d3 典

型的大鼠在 15 min 的活动轨迹。外圈为圆桶 ,中间

深色小圆圈为定义的新颖区域。曲线为大鼠活动轨

迹。

图 1　大鼠活动轨迹示例

115 数据分析

对两组大鼠 3 d内在新颖区域内的停留时间和

新颖区域的进入次数进行 2×3的多元方差分析 ,前

处理 (慢性吗啡处理或盐水处理)为组间变量 ,测试

时间 (d1 - 3)为组内变量。同时对两组大鼠在 d3的

停留时间 ,进入次数和运动量进行独立样本 t 检验。

所有的统计使用 SPSS 1010完成。

2 实验结果

在新颖寻求测试中 ,当一个新颖物体放入圆筒

中央后 ,大鼠在新颖区域停留的时间和进入新颖区

域的次数都显著增加。多元方差分析表明 d3两组

大鼠在新颖区域内的停留时间与 d1 - 2比显著增加

( P < 01001) ,进入新颖区域次数也显著增加 ( P <

01001) ,说明所有的大鼠都表现出对新物体的探索。

方差检验还发现新颖停留时间存在显著的前处理和

测试时间的交互作用 ( P < 0105) 。吗啡组对新颖物

体的探索时间为 290 s ±s 192 s ,显著高于对照组

(163 s ±s 119 s , P < 0105) ,如图 2所示。这种差异

不是活动差异导致的 ,如图所示 ,d1 - 3两组大鼠的

活动量之间并没有显著性差异。

图 2　大鼠在新颖区域的停留时间

图 3　大鼠进入新颖区域的次数

3 讨论

新物体和新环境除了新颖属性外 ,还可能是一

种应激源。较早的新颖寻求研究包括采用记录大鼠

进入新的旷场 (open - field)的运动量的方法[11 ]。许

多研究者都对此提出了质疑 ,认为该模型不能够区

分应激和新颖对运动量造成的影响。进一步的研究

发现 ,不可逃避的新环境是一种较强的应激源 ,能够
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增加动物血液中肾上腺素的含量 ,而可以逃避的新

环境或者在熟悉环境中局部的改变不会引起动物的

应激反应[12 ]。于是许多使用可以逃避的或者局部

的新环境的新颖寻求模型出现。本试验模式是对

Nicholls[13 ]的运动场迷宫模型的一个简化 ,使用对熟

悉环境中的新物体的探索的时间为新颖寻求的标准

能够很好地排除应激的影响 ,本研究中吗啡组和对

照组对新物体的探索时间出现显著的差异 ,而在运

动量之上没有差异从一个侧面证实了这一点。

新颖寻求也被认为是一种奖赏寻求 ,与成瘾药

物的作用有共同的神经基础。研究者发现 ,大鼠在

面临新的环境或物体时MLDS兴奋 ,伏隔核 (NAc)多

巴胺含量增加[14 ]
,这与成瘾药物兴奋同一个奖赏区

域 ,所以也有研究者建议高感觉寻求的人使用新颖

刺激来达到替代或者减少毒品使用的效果。新颖刺

激和成瘾药物的共同神经基础可能就是人感觉寻求

特质和药物依赖倾向的正相关的根本原因。

本研究发现两组大鼠都表现出新颖寻求 ,而且吗

啡组对新颖物体的探索时间显著高于对照组 ,说明吗

啡慢性给药会导致大鼠新颖寻求行为的增加 ,这与成

瘾药物反复作用产生敏感化 (sensitization)效应是一致

的。成瘾药物反复作用导致的MLDS的长期适应性

变化是行为敏感化和奖赏敏感化的神经基础 ,也导致

了交叉敏感化的存在[2 ]。一种成瘾药物反复作用后

会导致其他成瘾药物的奖赏、强化和精神兴奋性效应

的敏感化[15]
,同时也会导致自然奖赏物如性、食物、糖

水等的奖赏和强化效应的敏感化[16]。吗啡慢性给药

后导致的新颖寻求增加也可能是一种奖赏的敏感化 ,

与MLDS的敏感化有密切的关系。

其他一些研究也发现新颖寻求能够预测动物的易

成瘾性 :在新环境中更兴奋的大鼠更易建立苯丙胺的

自身给药行为[11]
;对新物体表现更多的探索时间的大

鼠的苯丙胺的急性奖赏效应越强[17] ,表现出更高的条

件性位置偏爱。这些结果与本研究的结果综合起来说

明在个性特质差异和用药行为之间可能存在正反馈 ,

这也可能是药物依赖难以治愈的一个重要原因。
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