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摘 � 要 � 实验采用条件性位置偏爱 ( CPP)模型考察中脑腹侧被盖区 ( VTA )和伏隔核壳区 ( NAcSh)内食欲素 ( o rex�

in)在吗啡奖赏中的作用。W istar大鼠分为盐水训练组和吗啡训练组。 3轮吗啡 (或盐水 )匹配训练前, 双侧 VTA

或 NAcSh内给予 OXR1拮抗剂 SB334867( VTA: 0, 1, 5�g; NAcSh: 0, 1, 3�g ); 或 2轮吗啡 (或盐水 )匹配训练前

NAcSh内给予 o rex in A ( 0, 2, 4, 6�g) ,观察其对吗啡 CPP建立的影响。结果表明, VTA内给予 SB334867抑制吗啡

CPP建立,并存在剂量效应关系; NAcSh内给予 SB334867或 orex in A均未影响吗啡 CPP建立,而 orex in A可增加吗

啡处理大鼠的运动性。以上结果表明, VTA和 NAcSh内的 o rex in在吗啡奖赏中扮演的角色不同,可能调控成瘾行

为的不同成分。
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1� 前言

� � 食欲素 ( orex in, 又名 hypocre tin)是由下丘脑分

泌的一种神经肽,因最初发现其能够促进动物摄食

而得名,其神经元特异性分布于外侧下丘脑以及邻

近的背内侧下丘脑和围穹隆区 ( De Lecea et al�,
1998; Sakurai et al�, 1998)。食欲素有两种存在形

式: orex in A和 orex in B, 分别是包含 33和 28个氨基

酸的多肽。目前已发现的食欲素受体有两种: !型
受体 ( OXR1)和 ∀型受体 ( OXR2) , orex in A可与两

种受体结合,亲和力相当,而 orex in B对 OXR2的亲

和力远高于 OXR1。虽然分布局限, 但食欲素神经

元的投射相当广泛, 与全脑许多核团和脑区有着往

返神经联系,其中包括介导奖赏和动机功能的中脑

边缘多巴胺系统 ( Fadel & D eutch, 2002; S iege,l

2004) ,这使得人们致力于揭示食欲素在奖赏相关

行为中的可能作用, 并且为病理性的奖赏行为如药

物成瘾的形成机制提供了一些线索 ( D iLeone, Geor�
gescu, & N estler, 2003)。

� � 事实上,已有研究发现食欲素在药物成瘾中发

挥重要作用。急性给以安非他明可使 orex in神经元

激活 ( c�Fos表达增强 ), 慢性给以安非他明和吗啡

可激活 o rex in神经元内 cAMP�CREB通路 ( D iLeone

et al�, 2003; Georgescu et al�, 2003)。并且, 敲除

orex in基因的小鼠减轻了对吗啡的躯体依赖, 且不

能建立起吗啡诱导的条件性位置偏爱 ( cond it ioned

p lace pre ference, CPP ) ( Georgescu et al�, 2003 )。

这都说明, orex in参与了成瘾药物的作用过程,是成

瘾行为发生和发展的必要分子。

� � 中脑腹侧被盖区 ( ventra l tegmen tal area, VTA )

和伏隔核 ( nucleus accumbens, NAc)是中脑边缘多

巴胺系统的核心脑区,在成瘾药物如吗啡的作用下,

VTA内的多巴胺 ( DA )神经元被激活, 使 NAc内 DA

水平显著升高,这一过程是成瘾药物发挥奖赏和强

化效应以及成瘾行为建立的重要神经基础。研究表

明, orex in神经元与上述两个脑区均有密切的神经

联系 ( Fadel& Deutch, 2002; Peyron et al�, 1998)。

前期研究发现, orex in神经元向 VTA的神经投射参
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与药物奖赏过程。如, VTA内给予 OXR1拮抗剂

SB334867抑制吗啡 CPP建立 ( Narita et a l�, 2006) ;

化学损毁单侧外侧下丘脑内 orex in神经元和药理性

封闭对侧 VTA内 OXR1( OXR1拮抗剂 )显著抑制了

吗啡 CPP的建立 ( Harris, W imm er, Randall�Thomp�
son& Aston�Jones, 2007)。

� � 然而,目前关于 orex in调控药物奖赏的脑区机

制的研究都集中在 VTA,其它核团的作用尚未见报

道。在机体接触成瘾药物时, orex in神经元被激活,

如,在 CPP训练箱内给大鼠注射吗啡可激活外侧下

丘脑的 orex in神经元 ( c�Fos表达增加 ) ( H arris et

al�, 2007)。而除了 VTA,激活的 orex in神经元也可

向其它脑区释放递质, 从而影响药物的奖赏过程。

接受来自 VTA的 DA投射的重要核团 NAc内就分

布有丰富的 o rex in能神经纤维 ( Peyron et al�,
1998)。NA c可分为核区 (NA cCo)和壳区 (NA cSh) ,

二者在细胞构筑、解剖联系以及功能意义上显著不

同 ( K elley, 2004)。投射到 NA c的 orex in纤维主要

分布在壳区背内侧 ( Ke lley, 2004)。NA cSh内亦存

在两种受体亚型 OXR1和 OXR2, 但明显以后者为

多 ( C luderay, H arrison, & Herv ieu, 2002)。因而,本

研究的目的是考察中脑边缘多巴胺通路上的另一重

要核团 NA cSh内的 orex in是否参与吗啡的奖赏过

程,并与 orex in在 VTA内的作用相比较。条件性位

置偏爱 ( CPP)是反映奖赏以及奖赏学习过程的有效

模型 ( Tzschentke, 1998)。由于目前尚无商品化的

OXR2拮抗剂,本研究只观察了 VTA和 NAcSh内分

别给予 OXR1拮抗剂 (或全激动剂 )对吗啡 CPP建

立的影响。

2� 材料与方法

2�1� 实验动物
� � 雄性W istar大鼠 (购自维通利华实验动物技术

有限公司 ) , 初始体重 240 # 20g, 动物在 25 cm ∃

22�5 cm ∃ 30 cm的不锈钢笼中单笼饲养, 自由饮

水、进食。光周期为 8: 00~ 20: 00, 实验室温度控制

在 20~ 24% ,相对湿度为 40% ~ 60%。适应性饲养

1周后进入实验。适应期间每天抚摩捉拿动物, 使

其适应实验主试人员的操作。

2�2� 药品
� � 盐酸吗啡 (青海制药厂, 中国 )溶于生理盐水,

3mg /m ;l SB334867 ( Tocris公司, 英国 ) , OXR1选择

性拮抗剂,溶于二甲基亚砜 ( DM SO ) ( Sigma公司,美

国 )。Orex in A ( Tocris公司,英国 )溶于生理盐水。

2�3� 核团立体定位插管术
� � 大鼠体重达 280~ 320g时行双侧核团插管手

术。 10%水合氯醛 ( 4m l /kg )腹腔注射麻醉大鼠。

将大鼠头部固定在立体定位仪上, 消毒后剪除颅顶

部毛皮,暴露颅骨, 碘伏消毒颅面,以前囟为原点,根

据特定核团的立体定位坐标确定其颅面位置, 用麻

花钻 ( �= 1000�m )慢慢钻透颅骨, 将不锈钢套管

( o�d� 0�6mm, i�d� 0�35mm )缓缓植入脑内。牙科
水泥覆盖创面, 以 3 颗小螺钉固定。防尘针

( 0�3mm)插入套管, 超出套管末端 0�2 ~ 0�3mm。
VTA立体定位坐标为: AP �5�2mm, M L # 0�9mm,
DV �7�7mm (颅骨表面下 ) ( Pax inos and W atson,

1997) ,插管末端位于 VTA上方 1mm。NAcSh立体

定位坐标为: AP + 1�7mm, M L # 0�8mm, DV �
5�5mm (颅骨表面下 ) , 插管末端位于 NA cSh上方

1�5mm。动物术后恢复至少 1周进入实验程序。行

为实验后,所有大鼠核团注射 1% 滂胺天蓝染料后

断头取脑, 4%多聚甲醛固定后行冰冻切片, 显微镜

下鉴别注射位点准确性。剔除注射位点不准确大鼠

的行为数据。

2�4� 实验装置
� � 两箱式条件性位置偏爱箱为 80 cm ∃ 40 cm ∃
40 cm长方体箱, 由黑色有机玻璃板围成, 顶端开

放, 内以挡板分隔成两个大小相等但视觉和触觉环

境线索不同的箱体。其中一个箱体为光滑底面, 侧

壁有 3cm 宽的红色竖条纹; 另一个箱体为栅格底

面,四壁无条纹。动物训练时分别在两个箱体内进

行,测试时将中间挡板去除。悬于箱体上方的摄像

跟踪系统自动记录动物在两个箱体内停留的时间和

水平运动距离。

2�5� CPP训练程序
� � CPP程序分为自然位置偏爱测试 ( 15m in)、条

件化训练、训练后偏爱测试 ( 15m in)三个阶段。自

然位置偏爱测试共 2次, 1次 /天, 此时去除两箱之

间的挡板,允许大鼠在箱内自由活动 15m in,记录其

在两箱体内的停留时间, 将 2次自然偏爱测试的平

均值作为自然偏爱基值。基值测试表明大鼠偏爱栅

格底板侧箱体,即侧壁有条纹而底板光滑的箱体为

大多数动物的非偏爱侧,因此采用偏倚式 CPP程序

训练大鼠, 即在大鼠的非偏爱侧 (伴药侧 )给以吗

啡,而偏爱侧给以盐水。条件化训练阶段共 6天, 每

天训练 1次,吗啡和盐水训练各 3天,交替进行。吗

啡训练组大鼠经吗啡 ( morph ine) ( 3mg /kg )皮下注

射后立即被放入非偏爱侧箱体中训练 45m in, 次日
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生理盐水 ( saline)皮下注射后被放入偏爱侧箱体中

训练 45m in,如此交替进行,而盐水训练组大鼠无论

在偏爱侧还是非偏爱侧始终被给以盐水注射, 训练

时两箱体以挡板隔开。动物个体的自然偏爱被考虑

进来, 如少数大鼠 ( 1 /10)以栅格底板侧箱体为伴药

侧。条件化训练结束后第 2天进行位置偏爱测试,

测试条件与自然位置偏爱测试相同, 记录大鼠在两

箱体内停留时间。与盐水训练组相比, 吗啡训练组

大鼠在非偏爱侧 (伴药侧 )停留时间显著增加并达

到统计学意义,即建立了吗啡 CPP。

2�6� 实验分组
� � 研究分三个实验进行。每个实验中动物均被随

机分组,同时根据动物的自然偏爱差异将其均匀分

入各组,即各组动物自然偏爱测试的基值之间无显

著差异,且各组基值的标准误相差不超过 5。实验

一考察拮抗 VTA内 OXR1对吗啡 CPP建立的影响,

共分 5组。首先大鼠分为盐水训练组和吗啡训练

组,其中盐水训练大鼠 VTA内分别给予对照溶剂

( DM SO)和 SB334867 ( 5�g) , 而吗啡训练大鼠 VTA

内分别给予 DMSO和 SB334867 ( 1, 5�g )处理。实

验二考察拮抗 NA cSh内 OXR1对吗啡 CPP建立的

影响, 共分 5组。首先大鼠分为盐水训练组和吗啡

训练组,其中盐水训练大鼠 NA cSh内分别给予对照

溶剂 ( DM SO )和 SB334867 ( 3�g ) , 吗啡训练大鼠

NA cSh内分别给予 DMSO和 SB334867 ( 1, 3�g )处

理。此外, 考虑 NA cSh内以 OXR2为多, 因此实验

三考察 NA cSh内给以 OXR激动剂 orex in A是否促

进吗啡 CPP建立,共包括 6组。大鼠亦分为盐水训

练组和吗啡训练组,但条件化训练为 4天,即吗啡和

盐水训练各 2天, 交替进行。其中盐水训练大鼠

NA cSh内分别给予对照溶剂 (生理盐水 )和 orex in A

( 4�g) ,吗啡训练大鼠 NA cSh内分别给予生理盐水

( sa line)和 orex in A( 2, 4, 6�g)处理。以上所有对照

溶剂和干预药物均于每次条件化训练前 10~ 15m in

核团内注射, 注射容量为 0�5� l/侧, 60s内注射完
毕, 留针 60s。

2�7� 统计方法
� � 数据以条件化训练前后大鼠在伴药侧箱体停留
时间之差 (测试值�基值 ) (偏爱值 )显示。数据以均

值 #标准误表示。偏爱值或水平运动距离的组间比

较采用单因素方差分析 ( one�way ANOVA )。 Post

H oc LSD检验用于组间两两比较。使用 SPSS 11�5
统计软件分析。

3� 结果

3�1� VTA内给予 SB334867抑制吗啡 CPP建立

� � 图 1显示 VTA注射位点。行为实验结束后, 根

据脑内注射位点鉴定结果剔除注射位点不准确动物

的行为数据。最终, 盐水训练 DMSO处理组 7只,

SB334867处理组 6只; 吗啡训练 DMSO处理组 9

只, 低剂量 SB334867处理组 6只,高剂量 SB334867

处理组 6只动物进入统计分析。吗啡训练前双侧

VTA内给予 SB334867( 1, 5�g)的结果如图 2所示。

one�way ANOVA表明,各组大鼠对伴药侧箱体的偏
爱值存在显著差异, F ( 4, 30) = 2�70, p < 0�05。
PostHoc LSD检验进一步显示, 给以 DMSO的吗啡

训练组大鼠表现出对吗啡匹配侧的明显偏爱

( 180�5 # 31�3, p < 0�05,与盐水训练 DMSO处理组

比较 ) ,说明动物建立了显著的吗啡 CPP,而 VTA内

仅给以 SB334867 ( 5�g )并不影响盐水训练组大鼠

对两侧箱体的偏爱 ( 24�9 # 56�9, p > 0�05, 与盐水
训练 DMSO处理组比较 )。而如图所示, 双侧 VTA

内给以 SB334867可抑制吗啡训练大鼠 CPP的建

立,并存在剂量效应关系。当给予 5�g的 SB334867

时, 该抑制效应达到显著水平 ( 87�1 # 45�3, p <
0�05, 与吗啡训练 DMSO处理组比较; p> 0�05,与盐
水训练 SB334867处理组比较 )。

图 1� � 左图: VTA位点示意图 ( Pax inos andW atson, 1997 ) ;右图:显微镜下 VTA注射位点。
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图 2� 双侧 VTA内注射 SB334867对吗啡

CPP建立的影响 (均值 #标准误 )

注: * p < 0�05,与盐水训练 DM SO处理组比较; # p < 0�05,与吗啡

训练 DMSO处理组比较。

3�2� NAcSh内给予 SB334867不影响吗啡 CPP

建立

� � 图 3显示 NA cSh注射位点。根据脑内注射位

点鉴定结果剔除注射位点不准确动物的行为数据。

盐水训练 DMSO处理组 6只, SB334867处理组 8

只;吗啡训练 DMSO处理组 11只,低剂量 SB334867

处理组 5只,高剂量 SB334867处理组 5只动物进入

统计分析。经过吗啡条件化训练 3轮,每次训练前

NAcSh内给予 SB334867 ( 1, 3�g )的结果如图 4所

示, 因实验过程中大鼠有死亡现象, 导致数量不充

足, 且两个剂量的 SB334867没有显著区别, 因而将

其数据合并。经 one�way ANOVA分析发现,各组大
鼠对伴药侧箱体的偏爱值存在显著差异, F ( 3, 31)

= 3�46, p< 0�05。 PostHoc LSD检验显示, NA cSh

内给以 3�g的 SB334867不影响大鼠的自然偏爱值

( 55�1 # 73�1, p > 0�05,与盐水训练 DMSO处理组

比较 )。吗啡训练 DMSO处理组动物建立起明显的

吗啡 CPP,其偏爱值与盐水训练 DMSO处理组相比

有显著差异, 200�5 # 33�7, p< 0�05,但双侧 NA cSh

内注射 SB334867并未影响吗啡 CPP的形成, 其偏

爱值与吗啡训练 DMSO处理组无差异 ( 200�3 #
35�3, p > 0�05), 而显著高于盐水训练 DMSO处理

组 (p < 0�05) , 说明该组动物也建立了显著的吗
啡 CPP。

图 3� 左图: NAcSh位点示意图 ( Pax inos andW atson, 1997 );右图:显微镜下 NA cSh注射位点。

3�3� NAcSh内给予 orexin A 不影响吗啡 CPP

建立

图 4� 双侧 NA cSh内注射 SB334867对

吗啡 CPP建立的影响 (均值 #标准误 )

� � 注: * p < 0�05,与盐水训练 DM SO处理组比较。

� � NA cSh内注射 SB334867不影响吗啡 CPP建立

说明 OXR1并不参与此过程, 然而, NAc内以 OXR2

为多 ( C luderay et a l�, 2002), 因此上述结果还不能

说明 NA cSh内的 orex in不参与吗啡 CPP建立过程。

由于尚无 OXR2拮抗剂, 本实验直接向 NA cSh注射

OXR激动剂 orex in A (与两种类型受体都结合 ), 考

察其对吗啡 CPP建立的影响。此时大鼠经过吗啡

训练和盐水训练各 2天, 交替进行,每次训练前向双

侧 NAcSh内注射 o rex in A, 结果如图 5所示。盐水

训练 saline处理组 10只, orex in A处理组 9只;吗啡

训练 saline处理组 13只, 低剂量 orex in A处理组 14

只, 中剂量 orex in A处理组 13只, 高剂量 orex in A

处理组 9只动物进入统计。 one�wayANOVA分析发
现各组大鼠对伴药侧箱体的偏爱值存在显著的组间

差异, F ( 5, 62) = 3�05, p < 0�05。其中, 无论是
否接受 orex in A注射, 经过吗啡训练的各组动物均
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形成了明显的吗啡 CPP(如图: p < 0�05或 0�01,与
盐水训练 sa line处理组比较 ), 而 NA cSh内给以低、

中、高剂量 orex in A并未明显影响吗啡 CPP的建立

(p > 0�05, 与吗啡训练 saline处理组比较 ) ( Post

Hoc LSD检验 )。

图 5� 双侧 NA cSh内注射 orexin A对

吗啡 CPP建立的影响 (均值 #标准误 )

� 注: * p< 0�05, * * p < 0�01,与盐水训练 saline处理组比较。

� � CPP训练过程中, 大鼠的自发活动性 (水平运

动距离 )同时被记录下来。图 6显示 2天的吗啡训

练中, NA cSh内给予 orex in A对大鼠运动性的影响。

one�way ANOVA分析发现,第 1天训练中各组大鼠

的运动距离有显著差异, F ( 5, 62) = 3�51, p <

0�05。PostHoc LSD检验进一步表明, 盐水训练 sa�
line处理组动物的运动距离显著高于吗啡训练 sa�
line处理组 (p < 0�05) , 说明第一次吗啡注射后的
45m in内大鼠的自发活动性明显降低。 orex in A处

理的盐水训练组动物的运动距离高于其 sa line处理

组,但未达到显著水平 ( p > 0�05)。而 orex in A处

理的吗啡训练组动物的运动距离也高于其 saline处

理组, 但均未达到显著水平 ( p > 0�05); 第 2天训

练中各组大鼠运动距离的差异接近显著 (F ( 5, 62)

= 2�75, p = 0�08) , PostHoc LSD检验显示, 吗啡
训练大鼠中的 o rex in A ( 2, 4�g )处理组和 saline处

理组之间运动距离的差异接近显著 ( p = 0�06) ,说
明 orex in A增加了吗啡训练大鼠的自发活动性,且

各剂量 orex in A处理组之间无明显差异,即不存在

剂量效应关系。其余组间的差异均不显著。以上结

果表明,尽管 NA cSh内注射 o rex in A对吗啡 CPP建

立无影响,但能够增加大鼠的自发活动性,尤其是吗

啡训练大鼠的运动性。

4� 讨论

� � 本研究采用吗啡诱导大鼠建立条件性位置偏爱

( CPP)的行为模型初步考察与比较了 VTA和 NA c�
Sh内 orex in在吗啡奖赏中的作用。结果发现, VTA

图 6� 双侧 NA cSh内注射 orex in A对吗啡 CPP

训练中大鼠水平运动距离的影响

� 注: * p < 0�05,与盐水训练 sal ine处理组比较; # p = 0�06,与

吗啡训练 saline处理组比较。

内给以 OXR1选择性拮抗剂 SB334867可抑制吗啡

CPP建立,而 NA cSh内给以 SB334867或 orex in A均

不影响吗啡 CPP建立, 但 NA cSh内给以 orex in A可

增加大鼠的自发活动性。可见, VTA和 NAcSh两个

核团内的 orex in在吗啡奖赏中的作用有所不同。

� � VTA是吗啡等阿片类药物发挥奖赏和强化效

应所必需的核团。本实验中双侧 VTA内给予 OXR1

拮抗剂 SB334867抑制了吗啡 CPP建立, 并存在剂

量效应关系, 当给以 5�g的 SB334867时达到显著

性水平, 这与 Narita等人的研究结果一致, 即 VTA

内注射 SB334867抑制吗啡 CPP建立 ( N arita et al�,
2006)。关于 orex in通过 VTA参与吗啡奖赏过程的

神经机制, Narita等 (N arita et al�, 2006)认为, o rex in
可调节药物的奖赏效应,证据是 orex in能兴奋 VTA

的 DA神经元 ( Korotkova, Sergeeva, E riksson, H aas,

& Brow n, 2003) , VTA内给予 orex in A可增加 NAc

内 DA水平, 而阻断 VTA内 OXR1则减少吗啡诱导

的 NAc内 DA释放, 因而, orex in增加 VTA内 DA神

经元活动以及 NAc内 DA释放可能是吗啡产生强烈

奖赏效应的神经基础之一 (N arita et al�, 2006)。而

VTA内给予 OXR1拮抗剂就阻断了 orex in的作用,

减弱了吗啡的奖赏效应, 从而抑制了吗啡 CPP建

立。然而,目前也存在其他的解释。 CPP是基于经

典条件反射原理建立的行为模型, 除了药物的奖赏

效应这一必备要素, 条件化学习过程 (奖赏与环境

线索之间连接 )也是 CPP建立的另一必备条件。已

有研究发现, orex in A通过 VTA参与药物奖赏和环

境线索关联学习的过程, 因为只有在训练箱中注射

吗啡才能激活外侧下丘脑的 orex in神经元, 而在饲

养笼中注射吗啡则不能激活外侧下丘脑内 orex in神

经元, 即只有当药物和环境线索匹配出现时 o rex in
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神经元才被激活; 而化学损毁一侧外侧下丘脑的

orex in神经元和药理性封闭对侧 VTA内 OXR1(即

切断外侧下丘脑 �VTA的 orex in传递 )则显著抑制了

吗啡 CPP建立 (H arris et a l�, 2007)。该研究说明,

orex in可能通过 VTA参与药物奖赏诱导的条件化习

得过程。若阻断 VTA 内 orex in的作用, 如拮抗

OXR1, 条件化学习过程受损, 则吗啡 CPP无法建

立。事实上, 体外研究已发现 o rex in A能够诱导

VTA内 DA神经元上谷氨酸受体介导的突触可塑性

增强, 而 SB334867可阻断可卡因诱导的 VTA神经

元上的突触可塑性增强 ( Borg land, Taha, Sart,i

F ie lds, & Bonc,i 2006)。成瘾药物反复作用导致

VTA内发生持久的神经可塑性变化,是成瘾行为建

立的重要神经基础 ( Thomas & M a lenka, 2003), 而

orex in参与突触可塑性 (学习过程的重要神经机制 )

这一发现为支持 orex in参与条件化习得过程提供了

直接证据。由此可见,在 VTA内, orex in除了促进成

瘾药物的奖赏效应, 也参与了药物作用下发生的神

经可塑性改变,这都可能促进了药物的强化效应,从

而参与成瘾行为的建立。

� � 在本实验结果条件下没有发现 NAcSh内的

orex in参与吗啡 CPP建立。由于 NAcSh内 OXR1较

少, o rex in可能主要通过 OXR2发挥作用, 而目前尚

无 OXR2选择性拮抗剂可用,因此,我们选择直接观

察 NA cSh内注射 o rex in A对吗啡 CPP的影响。随

成瘾药物使用剂量、训练次数以及训练时间等条件

的不同,动物建立起位置偏爱的程度在一定范围内

有强弱之别,我们的前期探索表明本文中采用的吗

啡训练程序所建立的 CPP仍有上升空间, 尤其只接

受 2次吗啡训练所建立的 CPP。若 NA cSh内 orex in

参与吗啡 CPP建立, 那么给以 orex in A将能够增加

CPP的强度。然而本实验未得到这样的发现,结合

前述 NAcSh内 SB334867也不影响吗啡 CPP建立的

结果说明, orex in在 NAcSh内可能既不调节吗啡的

奖赏效应,也不参与奖赏和环境线索连接学习的过

程。尽管前期的研究证明 NAcSh内 DA受体激活为

吗啡 CPP建立所必需 ( D iCh iara et a l�, 2004) ,而且
在 NA cSh内 orex in A与 DA受体激动剂有协同效

应,即 orex in A能够增强 NAcSh单侧注射 D1和 D2

受体激动剂联合应用所诱导的大鼠旋转行为 ( turn�
ing behav io r) ( Ko tan,i Ikeda, Kosh ikaw a, & Coo ls,

2008),但显然 NA cSh内 orex in A对 DA受体活动的

这种调控作用与吗啡 CPP建立无关。

� � 然而, 我们发现 NA cSh内给予 orex in A可增加

大鼠的运动性,这与他人的研究结果一致 ( Tho rpe&

Kotz, 2005) ,而且,本研究还发现 orex in A增加了吗

啡处理大鼠的活动性。在吗啡初期使用时 (如本实

验 ) ,其镇静效应明显, 吗啡处理大鼠的运动性不及

盐水处理的动物高, 但 orex in A能够部分抵消甚至

显著提高吗啡处理大鼠的运动性, orex in A的这一

行为效应有可能是对 NA cSh内 DA传递发挥调控作

用的体现, 如,协同 DA受体的活动,因为吗啡能够

间接激活 VTA内 DA神经元, 增加 NAcSh内 DA释

放。而且, NA cSh内 o rex in A增加运动性的作用极

可能是通过 OXR2而非 OXR1实现的, 因为他人的

研究已证明, OXR1拮抗剂 SB334867不能影响上述

orex in A 的运动兴奋效应 ( Kotani et al�, 2008;

Thorpe& Kotz, 2005) ,而 NAcSh内给予 orex in B(与

OXR2的亲和力远高于 OXR1)也能够增强 DA受体

激动剂诱发的旋转行为 ( Kotani et a l�, 2008)。

� � 目前, NA cSh内的 orex in在药物成瘾行为中究

竟扮演何种角色尚无定论, 至少本研究表明其并不

参与药物奖赏的条件化过程。值得一提的是, 几乎

所有的成瘾药物都具有精神运动 ( psychomoto r)兴

奋效应,即药物诱发的活动性 ( locomotor act iv ity )增

加 (依赖于 NA c内 DA传递增加 ) (W ise& Bozarth,

1987) ,且反复接触药物后动物对药物的精神运动

兴奋效应的敏感性增加,即行为敏感化,被认为是药

物成瘾的特征性行为 ( V anderschuren & Ka livas,

2000)。实际上, 最近的研究已发现, 慢性应用可卡

因后 (形成了行为敏感化 ) ,大鼠 NA cSh内 OXR2蛋

白水平长期处于上调状态, 预示着长期用药使得

NAcSh内 orex in的传递系统发生适应性改变, 因而

有可能是行为敏感化表达的关键机制 ( Zhang, M ao,

L iu, & W ang, 2007 )。已知在 VTA 内反复注射

OXR1拮抗剂 SB334867可抑制可卡因诱导的行为

敏感化形成, 但测试前给以 SB334867不影响行为

敏感化的表达 ( Borg land et a l�, 2006)。大量的实验

证据表明, VTA是成瘾药物诱导行为敏感化形成的

关键核团,而敏感化效应的表达和维持则与 NA c关

系更密切 ( Vanderschuren& K alivas, 2000)。因此,

NAcSh内的 orex in A增加动物的活动性极可能有着

行为层面的意义。也许, orex in在 NA c内的作用与

成瘾药物诱导的行为敏感化的表达有关,而这还需

实验的进一步证实, 也为今后的研究方向提供了

线索。
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The Roles ofOrexins in the Nucleus Accumbens and Ventral Tegm entalArea on R ewar

d�Associated Behavior Induced byM orphine
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Abstract

O rex ins are neuropeptides produced by the hypo thalam us� Orex in neurons have ex tensive pro jections to the

m eso lim bic dopam ine system (MLSD ) and are critica lly invo lved in drug add iction� The central nucleus of theMLSD,
the ventral tegm ental area (VTA ) and nuc leus accum bens ( NAc), contain abundant orex inerg ic f ibers and receptors�
In theVTA, orex ins are im plicated in drug rew ard�elicited place preference and acquisition o f behav ioral sensitization�

How ever, less study has been focused on the ro le of orex ins in theNAc in drug rew ard by now� The present study a im s
to investigate the ro les of orex ins in theVTA and NAc in drug rew ard�associated behav io r�
� � The deve lopm ent of conditioned place preference (CPP) induced bym o rphine w as used to investigate the ro les o f

orex ins in theVTA and NA c in drug rew ard� The apparatus fo r the CPPw as consisted o f tw o distinctive com partm ents�

The 135 m aleW istar rats w ere alternatively treated w ith m orph ine ( 3m g /kg ) or saline before conditioning training

( 45m in ), w ith one injection per day� B efore three conditioning sessions w ith m orph ine, the OXR1 antagonist

SB334867 w as bilatera lly m icro in jected into theVTA ( 0, 1, 5�g ) or NAcSh ( 0, 1, 3 �g) � Before tw o conditioning
sessionsw ith m orphine, orex in A ( 0, 2, 4, 6�g) w asb ilaterallym icro injected into theNAcSh� One�w ay ANOVA and

PostH oc LSD w ere used to revea l the dif ference am ong groups�
� � The results show ed that the developm ent ofm orphine CPP w as inh ibitedw hen SB334867 w as infused into theVTA

and no t affected w hen SB334867 w as infused into theNAcSh� O rex in A m icro injected into theNA cSh did no t enhance

or inhibitm orph ine CPP, but increased locom o to r activ ity especially in the rats treated w ith m o rphine�
� � The present study dem onstrated the different ro les o f o rex ins in the VTA and NAcSh in drug rew ard induced by

m o rphine, indicating that orex ins in these tw o brain reg ionsm ight regulate the different aspects of addictive behav io r�

Key words � conditioned place preference; o rex in; ventra l tegm ental area; nucleus accumbens; OXR1

antagonist


