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杏仁中央核 NMDA受体对急性吗啡依赖
大鼠戒断诱发条件性位置厌恶的影响
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【摘　要 】目的 : 研究杏仁中央核 ( Central nucleus of the amygdala, CeA ) N2甲基 2D2天冬氨酸 (N -

methyl2D2aspartate, NMDA) 受体在纳络酮诱发急性吗啡依赖大鼠戒断性情绪反应中的作用。方法 : 吗啡、

纳络酮间隔 4小时皮下注射 , 通过两轮纳络酮匹配训练建立条件性位置厌恶 (Conditioned p lace aversion,

CPA) , 作为急性吗啡依赖戒断诱发的情绪反应模型。观察纳络酮匹配训练前 CeA微量注射 NMDA受体拮抗

剂地卓西平 (MK801) 对大鼠训练后在纳络酮匹配侧停留时间的影响。结果 : 戒断组大鼠经过两轮训练后在

纳络酮匹配侧停留时间 (23014 ±3218 s) 比假手术组 ( 45716 ±4718 s) 显著缩短 ( P < 0101) , 训练前 CeA

微量注射 MK801大鼠在纳络酮匹配侧停留时间 (44710 ±5118 s) 比戒断组 (23014 ±3218 s) 显著延长 ( P <

0101) , 非戒断组大鼠 (急性吗啡依赖组 , 未接触吗啡组 ) 训练前 CeA注射 MK801训练前后在处理侧停留

时间差异无显著性 ( P > 0105)。结论 : CeA注射 MK801既无奖赏效应也无厌恶效应 , 但能阻断 CPA的建

立 , 提示 CeA的 NMDA受体参与急性吗啡依赖戒断诱发的情绪反应。
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【Abstract】O bjective: To investigate the role of glutamate recep tors (NMDA ) within the CeA in the negative

affective component of morphine withdrawal from acute morphine2dependent rats1M ethods: The negative affective com2
ponent of naloxone2p recip itated withdrawal in acute morphine2dependent rats were assessed with the conditioned p lace

aversion paradigm (CPA) 1Results: Compared with the sham control group, the rats in withdrawal group spent signif2
icantly less time on naloxone2paired compartment (23014 ±3218 s/45716 ±4718 s P < 0101) , showing obvious nalox2
one2induced CPA1 But m icroinjection NMDA recep tor antagonist MK801 into CEA inhibited the development of CPA

(44710 ±5118 s/23014 ±3218 s, P < 0101) 1There was no this effect in blank control or acute dependent group

( those without withdrawal) 1 Conclusion: The p resent data suggested thatNMDA recep torswithin the CeA p lay a key

role in the negative affective component of withdrawal from acute dependence on morphine in rats1
【Key words】　morphine dependence; acute withdrawal; conditioned p lace aversion; the central nucleus of a2

mygdala; NMDA recep tor

　　急性阿片依赖是指一次或短期给予阿片受体激动

剂后给予阿片受体拮抗剂 , 能诱发广泛的戒断症状 ,

除躯体症状外还包括焦虑、烦躁、抑郁等情绪反应 ,

这些症状与长期依赖戒断相似 [ 1 ]。新的药物动机理

论 (负性强化的情绪过程模型 ) [ 2 ]强调 : 在一开始的

偶然用药发展到强迫性用药的整个过程中 , 戒断性负

性情绪在成瘾用药行为的维持和复吸中均起着关键作

用。相对于慢性依赖的深入研究 , 对调控急性依赖的

神经机制知之甚少。深入研究急性 (早期 ) 依赖的

神经机制 , 对揭示从偶然用药到强迫性用药的转变机
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制以及寻找有效的方式降低渴求、治疗成瘾具有重要

的意义。

作为泛杏仁核 (包括杏仁中央核、终纹床核和

伏隔核 ) 的重要组成部分 , 杏仁中央核 (CeA) 在焦

虑等情绪反应中起重要作用 , 并且 CeA的 C2fos在急

性吗啡戒断诱发 CPA建立中反应增强 , 说明 CeA参

与急性 CPA的建立 [ 3 ]。同时 CeA分布有高密度的谷

氨酸神经元胞体和受体。近来大量的实验表明 NMDA

受体具有明确的抗焦虑作用。最显著的是 NMDA受

体非竞争性拮抗剂 MK801, 在 Vogel test实验中外周

给与极低剂量的 MK801即有显著的抗焦虑作用。因

而 , 推测 CeA的 NMDA受体参与吗啡急性依赖戒断

诱发的 CPA反应。CPA模型是根据经典条件反射原

理 , 通过阿片μ受体拮抗剂纳络酮诱发吗啡急性依

赖大鼠产生戒断性情绪反应 , 使之与中性环境 (包

括视觉、触觉及嗅觉等线索 ) 相结合 , 建立起条件

性厌恶反应。本研究将以 CPA为戒断性情绪反应模

型 , 利用脑区微量给药技术研究 CeA的 NMDA受体

在急性吗啡依赖大鼠戒断性情绪反应中的作用。

1　对象与方法

111动物

雄性 Sp rague2Dawley ( SD ) 大鼠 55只 , 初始体重

280 ±20g ,分成 5组每组 9 - 13只 , 去除定位手术点

位不准确大鼠 , 实际每组 7 - 8只。购自维通利华实

验动物技术有限公司。

112试剂和仪器

盐酸吗啡 (青海制药厂 ) , 纳络酮、地卓西平

(MK801) (均为 Sigma公司 )。仪器为两箱式条件性

位置偏爱测试箱 , 两端箱体中间有一黑色有机玻璃插

板隔开 , 一端箱体三壁上各有两条 3cm宽的红色竖

条纹 , 光滑底面 ; 另一端箱体侧壁无条纹 , 栅格底

面。摄像跟踪系统自动记录动物在两侧箱体停留时

间。

113实验方法

11311脑区定位手术

手术前禁食、禁水 12h。以 10%水合氯醛 ( 315

- 410m l/kg) 腹腔给药麻醉。将大鼠头部固定在立体

定位仪上 (Narishige SN22型 , Japan) 进行脑区定位

手术。参照图谱 ( Paxinos and W aston, 1986) , 杏仁

中央核区外套管植入点的坐标为前囟后 213mm, 中

缝外侧 413 mm, 颅骨表面下 710 mm (位于杏仁中央

核上方 110 mm )。动物术后恢复 7 - 10天后进行行为

学实验。

11312 CPA实验程序

CPA程序分为适应、自然位置偏爱倾向测试、

条件化匹配训练、训练后偏爱测试四个阶段。第 1天

适应环境 , 让大鼠在两箱内自由活动 15m in; 第 2天

进行自然偏爱倾向测试 , 记录大鼠在两箱内停留时

间 ; 结果表明大鼠在两侧箱体内停留时间无差异。第

3至第 6天为条件性匹配训练阶段 , 用隔板将两侧箱

体隔开 , 共分 4天进行 , 每天训练一次 , 每次训练

40分钟 ; 注射生理盐水和药物训练交替进行 , 两天

为一轮实验 , 其中第 3天上午注射生理盐水 , 间隔 4

小时后再次注射生理盐水并放入一侧训练箱 40分钟 ,

该箱称之 “非药物匹配侧”或 “非处理侧”; 第 4天

上午皮下注射盐酸吗啡 516mg/kg, 间隔 4小时后皮

下注射纳络酮 015 mg/kg并放入另一侧训练箱 40分

钟 , 该箱称之为 “纳络酮匹配侧”或 “处理侧”。第

5天和第 6天分别重复第 3天和第 4天的训练。第 7

天进行训练后位置偏爱测试 , 将隔板拿开 , 将大鼠放

入箱内自由活动 15分钟 , 记录大鼠分别在两箱体的

停留时间。以训练前、后在 “纳络酮匹配侧 ”或

“处理侧”停留时间变化来衡量 CPA反应是否建立。

11313实验分组及脑区给药

在 CPA程序的第二天前测结束后将大鼠分为戒

断程序组和非戒断程序组 , 其中戒断程序组包括假手

术组、戒断组和戒断干预组 , 假手术组大鼠只作手

术 , CeA给予生理盐水 015μl皮下注射 , 不给予吗啡

和纳络酮皮下注射 ; 戒断组大鼠与假手术组不同是给

予吗啡和纳络酮皮下注射来制作戒断模型 ; 戒断干预

组与戒断组的不同是注射纳络酮前 20分钟 CeA微量

注射 MK801 (20nmol/ side, 015μl) 以考察 CeA注射

MK801对急性依赖戒断 CPA建立的影响。非戒断程

序组包括急性吗啡依赖组和未接触组以考察 CeA微

量注射 MK801对急性吗啡依赖和未接触吗啡的大鼠

是否有奖赏或厌恶效应。与戒断干预组的不同是急性

吗啡依赖组不给予纳络酮注射 , 只给吗啡皮下注射和

CeA注射 MK801。未接触组与急性吗啡依赖组的不

同是不给予吗啡注射。

11314脑区注射位点鉴定

行为学实验完成后 , 在大鼠 CeA内注射 1%的滂

胺天蓝 015μl, 断头取脑 , 冰冻切片 , 显微镜下鉴别

注射位点。图 1显微镜照片显示了注射位点的典型位

置。图 2取自图谱 Paxions and W ason ( 1986) , 示意

注射套管的针道及内套管末端注射位点位于 CeA, 末

端灰色圆形范围包含了本实验中所有位于 CeA的正

确位点。
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114统计方法　进行 t检验。

2 结 果

211 CeA注射 MK801对 CPA建立的影响

表 1显示训练前戒断组在纳络酮匹配侧停留时间

与假手术组和戒断干预组比较 , 差异均无显著性 ( P

> 0105) ; 训练后停留时间戒断组短于假手术组 , 说

明纳络酮能够诱发急性吗啡依赖大鼠建立 CPA; 戒

断干预组的停留时间长于戒断组 , 说明训练前 CeA

注射 MK801阻断了 CPA的建立。

表 1　戒断程序组各组大鼠训练前后在纳络酮匹配侧停留时间 ( s) 比较 ( x±s)

组别
假手术组
(N = 7) ①

戒断组
(N = 8) ②

戒断干预组
(N = 8) ③

F值 P值
两两比较

P < 0101

训练前 (前测 ) 44310 ±4115 46216 ±5712 40811 ±4319 01252 01859

训练后 (后测 ) 45716 ±4718 23014 ±32183 3 44710 ±5118## 01618 01003 ①、③ >②

　　212对未接触吗啡和急性吗啡依赖大鼠 CeA注射

MK801的条件性位置效应

无论是未接触组还是急性吗啡依赖大鼠 , 训练

前、后在处理侧停留时间均无显著差异 , 说明训练前

CeA注射 MK801既无奖赏效应也无厌恶效应 (见表

2)。

表 2　非戒段程序组各组大鼠训练前、后在处理侧停留时间 ( s) 比较

( x±s)

组别 训练前 训练后 t值 P值

未接触组 (N = 8) 45116 ±4911 47115 ±7315 - 01479 01647

急性吗啡依赖组 (N = 7) 46313 ±3912 41410 ±4517 　01904 01401

图 1　切片 CeA注射位点的显微镜下照片

图 2　图谱上 CeA位点示意图及套管

3 讨 论

本研究表明 CeA注射 MK801可阻断急性吗啡依

赖戒断诱发的 CPA的建立 , 但对急性吗啡依赖或未

接触吗啡的大鼠并无奖赏或厌恶效应。有研究表明

MK801不仅影响情绪 , 其本身亦有奖赏效应并且能

影响学习记忆 , 因此需要深入讨论 CeA微量注射

MK801阻断急性 CPA建立的神经机制。

尽管有文献提示外周注射 MK801具有奖赏作用

能产生条件性位置偏爱 ( Conditioned p lace p rofer2
ence, CPP) 效应 [ 4 ]

, 但 MK801产生 CPP效应可能

依赖于使用剂量和实验条件 , 因为另有研究表明

MK801在啮齿类既不产生位置偏爱也未产生位置厌

恶 [ 5 ]。在 W atanabe的研究中 [ 6 ]
, 在 CeA采用两个剂

量的 MK801 ( 10nmol和 30nmol/每侧 ) 进行微量注

射 , 30nmol/每侧脑区的 MK801有轻微的奖赏效应而

10nmol/每侧的 MK801无奖赏效应。本研究中采用

20nmol的剂量 , 结果表明该剂量在急性吗啡依赖及

未接触过吗啡的大鼠均未形成条件性位置偏爱 , 可推

测本研究中 MK801本身的奖赏效应对 CPA的建立无

影响 , 但由于第二大组的两组大鼠均未设立各自的对

照组 , 故结论尚需验证。

许多研究显示 NMDA受体参与学习记忆 , 例如

NMDA受体拮抗剂微量注射到杏仁核损害对条件性恐

惧的记忆 [ 7 - 9 ] 。然而亦有与此不一致的结果 : NM2
DA受体拮抗剂苄派酚醇能抑制吗啡诱发的 CPP, 但

其对记忆无任何影响 [ 4 ]
; 类似地 , Pop ik

[ 5 ]研究表明

非竞争性 NMDA受体拮抗剂美金刚抑制纳络酮参与

的吗啡戒断诱发的 CPA, 但对食物诱发的 CPP无影

响 , 也不影响 Morris水迷宫空间任务的记忆提取。这

些结果表明 CeA的 NMDA受体参与吗啡诱发的 CPP

或吗啡戒断诱发的 CPA并不是因为其对学习记忆的

影响造成的。提示 MK801对学习记忆的影响在本研
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究中可能不是 CeA注射 MK801阻断 CPA建立的主要

原因。

谷氨酸受体和细胞体遍布整个杏仁核 , 并且在杏

仁中央核和基底外侧杏仁核有着高密度分布 [ 10, 11 ]。

这里的谷氨酸纤维大多起源于皮层和皮层下脑区 , 负

责将感觉信息传入杏仁中央核 , 对识别和习得这些感

觉信息所携带情绪和动机成分起重要作用。推测 CeA

是谷氨酸受体参与急性吗啡依赖大鼠戒断诱发的

CPA反应的主要结构基础 (由于本研究未设立非

CeA干预组 , 因而使 CeA参与 CPA反应的特异性受

到影响 )。

总之 , CeA的 NMDA受体参与急性吗啡依赖戒

断诱发的 CPA反应 , 提示 CeA的 NMDA受体参与急

性吗啡依赖戒断诱发的情绪反应。
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