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诺米芬新对慢性吗啡处理后小鸡
自发活动量的影响 3

肖 　琳 　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 :探求吗啡对刚出生的小鸡自发活动量的影响以及行为敏感化的多巴胺神经机制。方法 :连续 7 d 每天

给予小鸡 ip 不同剂量的吗啡 (5、10、20 mg·kg - 1 ) ,观察其行为敏感化效应 ,撤药 3 d 后观察多巴胺转运体阻断剂诺米

芬新 (015、1 mg·kg - 1 )的干预效果。结果 :反复给药后 ,5 mg·kg - 1吗啡显著增加小鸡的自发活动量 ( P < 0105 , P <

0101) ,而且其自发活动量随给药次数的增多而不断增高 ;20 mg·kg - 1 吗啡则明显降低小鸡的自发活动量 ( P <

0105) 。诺米芬新呈剂量依赖性增加 5 mg·kg - 1组小鸡的自发性活动量 ( P < 0105) 。结论 :反复小剂量吗啡处理能够

导致鸟类行为敏感化效应 ,多巴胺可能在其中起重要作用。
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ABSTRACT　Objective : To investigate the locomotor stimulant effect of morphine on newly hatched

chicks and the role of dopaminergic mechanisms in opioid2induced locomotor sensitization. Methods : Newly

hatched male chicks were administrated morphine of various doses (5 ,10 ,20 mg·kg- 1·d - 1 , ip) for 7 days

and 3 days after cessation of treatment challenged with dopamine reuptake blocker nomifensine (015 ,1 mg·

kg
- 1

, ip) . Results : Repeated administration of 5 mg·kg
- 1

morphine significantly elicited progressive locomo2
tor activity relative to saline ( P < 01001) while 20 mg·kg

- 1
induced a behavioral depression ( P < 0105) .

The locomotor responses to the dopamine reuptake blocker nomifensine were also dose2dependently sensitized in

chicks pre2exposed to 5 mg·kg
- 1

morphine ( P < 0105) . Conclusion : Behavioral sensitization to effects of mor2
phine may be highly conserved across species , which supports the possibility that the increased dopaminergic

activity is involved in the development of behavioral sensitization to morphine.
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　　敏感化是反复使用成瘾药物之后 ,药物的精神

活性、奖赏和强化等效应的增强[1 ] 。通常使用动物

的自发活动量 (locomotor activity , LA) 对敏感化效应

进行评估 ,即行为敏感化[1 ] 。近年的研究表明 ,行为

敏感化和成瘾者的一些特征性行为相联系 ,如对药
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物的渴求 ,强迫性的用药行为以及不断的复吸[2 ] 。

但是对行为敏感化的中枢调节机制并不十分清楚。

一些研究认为行为敏感化是由与药物奖赏作用关系

密切的中脑多巴胺 (dopamine ,DA) 系统所介导[3 ] ,也

有证据表明在行为敏感化与 DA 系统敏感化之间没

有时间上的关联[1 ,2 ] 。因此探讨 DA 系统在药物精神

运动刺激效应中的作用已成为药物滥用研究中的热

点。

在药物成瘾的研究中常用哺乳类如猴子、大鼠

等实验动物。相比之下 ,对鸟类的研究比较少。但
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鸟类有其自身的优越性 ,如小鸡的成本低 ,易于操作

和饲养管理 ,颅骨薄 ,脑内注射方便等。因此本研究

将探求建立小鸡的行为敏感化模型 ,观察吗啡剂量

与小鸡自发活动量的动态变化关系 ,并探讨行为敏

感化的 DA 机制。

1 材料与方法

111 试验动物

♂京白 939 一日龄小鸡 37 只 ,起始体重 40 g ±

s 5 g ,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

温为 30 ℃±s 2 ℃,湿度为 60 % ±s 5 % ,保持光照节

律 (7 :00 - 19 :00 照明) 。自由饮水 ,每日早、中、晚给

食 3 次。

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) 和诺

米芬新 (nomifensine maleate salt ,Sigma 公司 ,美国) 溶

于 0. 9 %的生理盐水中。

113 试验装置

LA 实验系统由 8 个有机玻璃的实验箱 (每个 26

cm ×28 cm ×45 cm) 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 (自研) 。摄像头同时

追踪每个实验箱中动物的水平活动距离。数据由计

算机自动收集。

114 试验程序

小鸡随机分为 3 个实验组和 1 个对照组 (每组

只数见图 1) 。首先对所有小鸡进行 90 min 基础活

动量测试 ,然后连续 ip 吗啡 7 d ,3 个实验组的吗啡

剂量分别是每天 5、10、20 mg·kg
- 1

,同时每天给予对

照组 2 ml·kg - 1的生理盐水。在用药的 d1、3、5、7 ,小

鸡 ip 吗啡后立即监测 90 min 的LA ;在用药的d2、4、6

所有小鸡均在饲养的笼子中给吗啡或生理盐水 ,不

监测LA。用药 7 d 后 ,撤药 3 d ,先分别对 5 mg·kg
- 1

吗啡组和对照组记录 90 min 的LA ,然后给两组小鸡

ip 诺米芬新 015 mg·kg - 1立即监测 90 min 的LA ,24 h

后再重复一次实验 ,但注入诺米芬新的剂量为 1

mg·kg
- 1 。

115 数据分析

监测 90 min 内动物的水平活动距离由计算机

自动收集 ,被记做象素 (象素越大表示动物的水平活

动距离越大) 。15 min 为一个时间段。采用 SPSS

1010 for Windows 统计软件包。对于 LA 变化的分析

用多元方差的重复测量。显著性检验采用独立样本

t 检验。

2 结果

211 不同吗啡剂量组LA 变化趋势

以每次 90 min 测试结果的总数代表相应测试

日的LA。各组 LA 的基线没有显著性的差异 ( P >

0105) ,用药 d1 各剂量吗啡对小鸡 LA 均有降低作

用 ,但只有 20 mg·kg
- 1吗啡组与对照组相比有显著

性差异 ( P < 0105) 。随着给药天数的增加 ,与对照

组相比 ,5 mg·kg
- 1吗啡组在用药 d3、d5、d7 的 LA 有

显著性的增加 ( P < 0105 , P < 0101) ,而且 LA 随着给

药次数增加而有不断增高的趋势 ( d3 : 增加了

121129 % ; d5 : 增 加 了 126144 % ; d7 : 增 加 了

132194 %) 。和对照组相比 ,20 mg·kg
- 1的吗啡剂量

则明显降低了小鸡的LA(d5 :降低了 41183 % ;d7 :降

低了 55177 %) 。见图 1。

图 1 　不同剂量的吗啡对小鸡LA 的作用

注 : 3 P < 0105 , 3 3 P < 0101 ,与对照组比较

212 5 mg·kg
- 1吗啡组每天各时段LA 变化趋势

进一步分析 5 mg·kg - 1吗啡组测试日给药后的

时间变化趋势 ,如图 2 显示 ,与对照组相比 ,连续给

药 2 d 后LA 开始增加。有显著性差异的时间段分

别是 d 3 :90 min 时增加了 543152 % ;d 5 :15 min 时增

加了 72169 % ,75 min 时增加了 349118 % ,90 min 时

增加了 187173 % ;d 7 :45 min 时增加了 418150 % ,60

min 时增加了 373147 % ,75 min 时增加了 302117 % ,

90 min 时增加了 649114 %。

213 诺米芬新对吗啡处理后小鸡LA 的作用

戒断 3 d 后 , 5 mg·kg
- 1吗啡组和注射生理盐水

后对照组的 LA 没有显著性差异 ( P > 0105) 。然后

注射不同剂量的诺米芬新 ,与各自对照组 LA 相比 ,

注射 015 mg·kg
- 1 诺米芬新后吗啡组 LA 增加了

186144 % , 对 照 组 LA 增 加 了 52146 % ; 注 射 1

mg·kg
- 1诺米芬新后吗啡组 LA 增加了 442173 % ,对
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照组LA 增加了 126173 % ,在此剂量下诺米芬新对 吗啡组LA 的增加尤为明显 ( P < 0105) , (见表 1) 。

图 2 　每天 5 mg·kg - 1吗啡组LA 的变化趋势
3 P < 0105 , 3 3 P < 0101 ,与对照组比较

表 1 　诺米芬新对吗啡处理后小鸡 LA的作用

药　物
运动距离 (万象素 ,�x ±s)

对照组 ( n = 9) 吗啡组 ( n = 10)

诺米芬新 (mg·kg - 1)

0 10145 ±s 3177 7168 ±s 4197

015 15193 ±s 11103 22100 ±s 8168

1 23168 ±s 11129 41169 ±s 23107 3

3 P < 0105 ,与对照组比较

3 讨论

吗啡对运动的影响因剂量不同而不同 ,小剂量

增加活动性 ( hyperactivity) ,大剂量则抑制活动性

(hypoactivity) [4 ] 。本研究也表明大剂量 (20 mg·kg
- 1 )

吗啡对小鸡的活动有抑制作用 ( P < 0105) ,而小剂

量 5 mg·kg
- 1吗啡能显著增加小鸡的 LA ( P < 0105 ,

P < 0101) ,并随给药次数的增加 LA 呈不断上升的

趋势 ,d7 增加了 132. 94 %。由此可见 ,反复使用 5

mg·kg - 1吗啡能诱导出小鸡的行为敏感化。以前我

们的研究表明 4 mg·kg - 1为使大鼠LA 保持兴奋的最

小适宜剂量 ,在该剂量下 ,每天给药后 15 - 20 min 达

到LA 的最高峰[5 ] 。与大鼠比较 ,小鸡每天给药后

LA 随时间变化的趋势并不一致 ,d3 时曲线最高峰

出现在 60 min ;d5 时出现在 75 min ; d7 时出现在 60

min。但与对照组有显著性差异的时间段则随给药

天数的增加不断前移。在 d7 时 ,给药后 45 min 出现

与对照组的显著性差异。

虽然在药物成瘾的研究中常用哺乳类动物 ,但

有研究表明成瘾药物的作用在其它较低等的生物中

也有体现。吗啡在新出生的小鸡中能诱导出

CPP[6 ] ;可卡因可以建立鸽子的自身给药[7 ] ,也能诱

导出鹌鹑的 CPP 及行为敏感化 [8 ] 。斑马鱼 ( ze2
brafish)可以形成酒精依赖和可卡因诱导的 CPP ,近

年来已被运用于成瘾的基因研究中[9 ,10 ] 。本实验也

证实了在新出生的小鸡上可以建立吗啡诱导的行为

敏感化。这说明成瘾药物有广泛的生物学基础。这

可能与成瘾药物作用的中枢部位有关。大量研究表

明脑内存在奖赏系统 (rewarding system) ,它是生物体

在不断适应外界环境 ,维持机体存活及种族繁衍的

进化过程中形成的 ,所有天然的奖赏性刺激 (如食

物 ,性等) 都是通过作用于这个系统而引起奖赏效

应 ,而成瘾性药物也直接或间接通过兴奋这个系统

产生强烈的欣快感 ,而引发“心瘾”[11 ] 。中脑腹侧被

盖区 (ventral tegmental area ,VTA) 到伏核 (nucleus ac2
cumbens ,NAc)的 DA 能投射是多种成瘾物质引起奖

赏效应的共同通路。另外的研究表明 ,在鸟类与哺

乳动物脑内 ,DA 系统中突触前后的基本特征是相似

的 ,鸟类的 DA 系统有与哺乳动物相同或相似的受

体亚型 ,而且这些受体亚型的分布区域都与哺乳动

物的类似[12 ] 。如在鸟类和哺乳动物内的纹状体内

都发现存在DA 的D1 和D2 类型的受体分布[13 ] 。这

些神经解剖学的证据表明 ,虽然鸟类与哺乳动物的

中枢神经系统在进化上不同 ,但是它们可能有共同

的成瘾生物学机制。

在本研究中 ,与盐水对照组相比 ,1 mg·kg - 1 诺

米芬 新 显 著 增 加 了 吗 啡 处 理 组 小 鸡 的 LA

( P < 0. 05) 。这说明慢性吗啡处理可以导致小鸡脑

内 DA 神经系统的敏化。这与另外一些研究的结果

相符 ,如 DA 受体激动剂阿朴吗啡能明显增加吗啡

敏化后的小鼠的活动量[14 ]
; DA 转运子拮抗剂

GBR - 12909能显著增加吗啡或苯丙胺处理后的大
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鼠的活动量[15 ] 。但有研究表明慢性可卡因注射后

引起行为敏感化 ,而并不伴随中脑 DA 水平的升高 ;

而且 ,DA 受体拮抗剂并不能阻断吗啡行为敏感化的

形成[1 ,2 ] 。对此的合理解释是 ,虽然成瘾药物引起的

行为敏感化有脑内的 DA 系统的参与 ,但它并不是

行为敏感化形成的唯一原因。与 DA 系统相互作用

的其他神经递质系统 ,如阿片肽、谷氨酸、5 - 羟色胺

等 ,也可能参与成瘾药物精神运动兴奋性的形成。

这需要进一步的研究探讨。

总之 ,本实验研究表明反复给予小剂量吗啡能对

刚出生小鸡形成行为敏感化 ,而且吗啡的这种运动刺

激作用可能部分是由脑内 DA 神经系统的敏化所导

致。由于鸟类与哺乳动物相比有很多优越性 ,因此 ,

鸟类能够成为药物成瘾研究中另外一种合适的模型。
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