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吗啡戒断对大鼠空间学习及反应学习的影响

鞠平李杰 李幼虹李勇辉杨晓燕 隋南

·基础研究·

【摘要】 目的观察在经历特定剂量吗啡前期用药后的停药状态下，大鼠空问学习和反应学习过程

的改变。方法在前期用药阶段，戒断组及持续给药组皮下注射吗啡5 rIIg·kg一·d一，连续6d，盐水组在

相同时间注射生理盐水，之后，各组进行水迷官空间学习任务或反应学习任务。在训练期间，戒断组和盐

水组每天注射盐水，持续给药组连续给药。结果空间学习任务中，在训练第3轮，各组正确率分别为戒

断组[(97．0±6．0)％]、持续给药组[(79．9±20．1)％]、盐水组[(61．0 4-20．6)％]，戒断组显著高于盐水

组(P<O．Ol post．hoc LSD test)，重复测试显示，戒断组空间学习显著优于盐水组(P<0．05)，在空间反向任

务中，戒断组表现亦显著优于盐水组。反应学习任务及反应反向学习任务中，各组间差异无显著性。结论

本研究提示在吗啡戒断状态下大鼠空间学习过程增强。
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Effects of morphine withdrawal on place learning and response learning in rats 7U Ping，LI皿，12 You—

hong，et a1．Institute ofPsychology，Chinese Academy ofSc曲，嬲，Belling 100101，China

【Abstract】 Objective To investigate the effects of morphine withdrawal on place learning and response

learning in rat．Methods 48 wismr rats were divided into morphine-withdrawal group，morphine—maintenance

group and saline group．First，the morphine·withdrawal group and morphine·maintenance group beth received mor-

phine pretreatment(SC 5mg．kg～．day。)for 6 days，and the saline group received saline injection in the sanle

time．Then all the animals were trained with the place learning task or the response learning task in water plus

maze．The morphine—maintenance group received morphine daily between two Wains，and the morphine-withdrawal

groups and saline group received saline in the same time．R鹳lllts In the place learning task．the correction rate

of the morphine—withdrawal group，morphine—maintenance group and saline group Was(97．0±6．0)％，(79．9±

20．1)％and(61．0±20．6)％respectively．The difference between morphine—withdrawal group and saline group

Was significantly(P<0．01)．Accordingly，the difference in training effect was significant between these two印唧s by肛

pe砒ed懈llre如tll analysis of variance印=31．196，P<O．01)．Resemble蒯ts were found in the place reV㈣learning
task．There啪s no si殍面cam difference in three groups in response learning msk and response Hwerse learning task．Cbm

dragon Morphine withdrawal may incn既l∞place learning．with m significant improvement in response learning．

【Key words】Place learning； Response learning； Morphine withdrawal； Rewarding effect

海马主导的参考记忆系统介导多个刺激与刺激间

的联系，参与空间学习，背侧纹状体主导的习惯记忆系

统则介导环境刺激和机体自身行为反应间的连接，参

与反应学习⋯，这两种学习过程同时也是吗啡奖赏效

应的基础口j。既往研究显示吗啡对这两种学习过程

均产生影响∞引，而对吗啡戒断所致学习异常的性质及

其与吗啡奖赏效应之间的关系仍存争议【6 J。现有研

究即采用可使吗啡奖赏效应增强的前期用药程序一1，

考察在该种吗啡戒断状态下，空间学习和反应学习过

程的改变。

材料与方法

一、材料
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1．动物：48只雄性Wistar大鼠，购自北京维通利

华实验动物技术有限公司，体质量250～3509，动物自

由进食及饮水，实验前适应2周。

2．实验装置：水十字迷宫系统：为直径1．8m高
0．5 m的水池，以0．3 m高，厚0．02 m，长0．7 m的塑料

板将水面隔出宽约40cm的十字形巷道，分东(G1)、

西(G2)、南(S2)、北(S1)4个方向。训练时水以墨汁

染成黑色，使动物不能看到水下的站台，水深O．3m，

水温(21±1)℃，站台直径为0．12 m，低于水面约

0．02m，距最近的池壁约0．25m。通过水池上方摄像

头由计算机跟踪记录、分析大鼠在水中的水平运动。

3．药物：盐酸吗啡来源于青海制药厂(青卫药准

字(1995)第0113号，粉剂，1000ms／瓶)。

二、方法

1．实验程序：动物按照水十字迷宫任务类型分两批，

分别完成空间学习任务及反应学习任务，各批内部分别分

为吗啡戒断组、持续给药组、盐水对照组，每组各8只。

2．吗啡给药：戒断组连续以每天吗啡皮下注射

(5mg·kg～·d一)，笼旁给药，连续6d，停药第2天开

始水迷宫任务训练，持续给药组前期给药同戒断组，训
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练期间每天在2轮训练间期(距离前后2次训练时间

均超过6h)给药，剂量和方式同前期用药，戒断组和盐

水组相应时间给予生理盐水。

3．水十字迷宫学习任务【8]：分为空间学习任务及

反应学习任务。空间学习任务中，每次训练时，站台均

位于Gl，入水点随机地(投币法)位于s1或s2，这样，

站台的空间位置是固定的，而动物人水点不断变化，动

物只能根据外部空间环境线索来定位站台，体现动物

的空间学习过程；反应学习任务中，站台随机地位于

Gl(入水点位于S1时)或G2(入水点位于s2时)，因

为站台的空间位置不断变化，所以任务中动物不能依

靠外部环境线索来定位站台，又因为站台位置和入水

点位置之间的关系是固定的，因此动物可以根据训练

时自身适当的行为反应(向左侧拐)来寻找站台，体现

反应学习的过程。被放入迷宫后，动物直接从人水点

直接拐入站台巷道并找到站台时记为1次正确，而如

果在40S内未找到站台则将其捞起，置于站台上停留

10 s后放回笼中休息，约10min后进行下一次训练。

这样训练8次为1轮，统计动物每轮训练的正确率(每

轮正确次数／每轮训练次数)，训练至动物正确率达到

80％以上时，变换站台和入水点位置，进行相应的反向

学习任务，至动物正确反应10次，停止训练。记录动

物的运动轨迹，每轮训练的潜伏期等数值。

4．数据统计分析：学习成绩的比较主要采取2因

素重复测试方差分析方法及单因素方差分析方法，统

计操作在SPSSll．5软件包上进行。

结 果

一、吗啡戒断对空间学习过程的影响

1．吗啡戒断对空问学习任务的影响：以空间学习

任务正确率为指标，在训练第3天，戒断组[(97．0 4-

6。0)％]高于盐水组[(61．0±20．6)％]，差异有显著

性(尸<O．01)，持续给药组[(79．9±20．1)％]与其他

2组比较均差异无显著性。重复测试方差分析显示3

组训练主效应(日。㈣=56．402，P<0。01)，训练与组间

交互显著(段。艄=31．196，P<0．05)，单独将吗啡戒断

与盐水组比较，训练主效应显著(曩。。56)=56．402，P<

0．01)，组间交互作用显著(F(4㈤=31．196，P<
0．01)。见图1。

2．吗啡戒断对空间反向学习任务的影响：3组问

空间反向学习任务显示出与之前空间学习任务一致的

结果，训练第2天，戒断组[(93．8±1 1．6)％]高于盐

水组[(70．5±17．6)％]，差异有显著性(P<0．05，

post—hoe LSD test)，持续给药组[(75．4±22．3)％]与

其他2组比较均差异无显著性。

3组中，训练主效应(F(2．42)=21．485，P<0．01)；

训练与组间交互效应接近显著(F(4．42)=2．305，P=

0．07)，组间效应显著(F(2．21)=6．453，P<0．01)。而

吗啡前期用药动物与盐水组之间，戒断组正确率显著

优于盐水组，组间差异有显著性(F(I'14)=10．057，P<

0．01)。见图2。
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与盐水对照组比较，一P<0．01

图I 戒断组、持续给药组及盐水对照组

空间学习任务正确率比较

与盐水对照组比较，‘P<0．05

圈2 戒断组、持续给药组及盐水对照组空间反向

学习任务正确率比较

二、吗啡戒断对反应学习的影响

1．吗啡戒断对反应学习任务的影响：以正确率为

指标，吗啡戒断组动物反应学习过程与盐水组动物及持续

给药组动物之间差异无显著性，训练效应显著(■。脾)=

45．264，P<0．01)，组间交互作用(F(16朋)=0．677，P>
0．05)。见图3。
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圈3 戒断组、持续给药组及盐水对照组反应学习正确率比较

2．吗啡戒断对反应反向学习任务的影响：在反应

反向学习过程中，各组动物的正确率之间差异无显著
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性，训练效应显著(一9．2J。)=24．847，P<0．01)，组间交

互作用显著(曩18．216)=o．413，P>0．05)。

三、两种学习任务中逃避潜伏期的变化

针对潜伏期，整个训练过程中训练效应显著，各组

动物逃避潜伏期均随训练进程逐渐缩短。在空间学习

任务中，训练效应显著(F(4．72)=40．826，P<0．01)，前

处理效应显著(以8．72)=2．962，P<0．01)，各组在空间

学习任务的第一轮存在显著差异，因方差不齐，采用

Tamhane检验，结果显示，持续给药组动物逃避潜伏期

显著长于盐水组动物(P<0．01)，戒断组动物与盐水组

差异未达统计学显著意义(P>0．05)。在反应学习任

务中，训练效应显著(曩8．㈣=103．334，P<0．01)，组

别交互(■，6．192)_1．834，P<0．05)，进一步分析发现，

在反应学习任务的第1天，戒断组动物逃避潜伏期显

著长于盐水组动物，整体比较差异达显著(P<0．05)，

两2组间比较显示戒断组显著长于盐水组(P<0．01)，

之后各组间差异未达显著。

讨 论

实验结果表明戒断组动物较快地习得了空间学习

任务，而在反应学习与盐水组无差异，提示在这种吗啡

戒断状态下，动物空间学习过程增强，且此增强特异性

地与空间策略的使用相关，而并非因为吗啡使用后逃

生动机异常或戒断后导致的应激反应性改变等原因，

也不是由于戒断大鼠习得一般游泳及上站台技巧的程

序性学习异常，因为这些因素也同样会对反应学习过

程产生影响。同时，动物在空间学习反向任务中的表

现也说明戒断组对于外部情景变化的敏感性和学习过

程增强，这也与其空间学习过程增强相一致，这种根据

外部情景变化及时调整机体反应及促进学习正是海马

促进空间学习过程的基础之一19J。持续给药组的表

现介于戒断组和盐水组之间，表明戒断组空间学习的

异常直接与用药后的停药状态有关，训练间期给药可

以减弱这一异常。

针对反应学习任务中出现的吗啡戒断组首轮潜伏

期延长，有两种可能的原因存在：l、这种戒断状态下，

反应学习过程出现了异常(减弱)，但因为这种异常仅

限于戒断早期(戒断第1天)，所以在其后的反应任务

训练中，无论是潜伏期还是正确率都未出现异常。2、

在这种戒断状态下，存在其他更一般的因素(如相关

的程序性学习过程)导致了急性戒断状态下的潜伏期

延长，而在空间策略任务中，这种延长被空间习得过程

的增强所掩盖。与此假设相一致，观察空间策略任务

中2组间潜伏期的改变，在第一轮训练时，戒断组动物

同样有长于盐水组动物的趋势，虽未至显著。

既往研究表明，阿片肽类药物可以直接抑制杏仁

核区去甲肾上腺素能神经元及背侧海马区的胆碱能神

经元，从而影响Morris水迷宫任务的习得，目前对于吗

啡急性作用的研究结果证明了这一点¨0。⋯，而针对吗

啡停药状态下的研究尚存在不一致的结果，一般认为

停药可以使急性用药所导致的学习能力的降低得到恢

复，在小鼠的实验中，长期给药可使吗啡降低空间记忆

的效应减弱(对吗啡的耐受)，戒断则可使空间学习能

力恢复HJ，而有研究表明在长期使用吗啡后的早期戒

断过程中，大鼠在经典水迷宫任务训练期间逃避潜伏

期明显延长，而在探索任务中表现与正常组无异，在长

期戒断后，其学习表现与正常组无差异，通过对动物运

动轨迹的分析，研究者认为实验中出现逃避潜伏期延

长的原因主要为吗啡停药后程序性学习能力降低所

致，并不表明戒断后动物空间学习降低∞J。

近期研究则表明在戒断状态下海马区出现细胞外

谷氨酸浓度升高，受体表达增加¨2J，这在一般情况下

会促进局部的神经元兴奋性，有利于学习过程，更有在

活体上进行的研究表明，戒断期大鼠海马脚形成增
强(依赖于糖皮质激素的作用)。因此，戒断条件下空

间学习增强是与现有针对神经机制的研究部分相符

的，而本实验一方面采用的是相对较小的剂量，该情况

下停药对程序性学习过程的影响较小，另一方面，逃避

潜伏期比较容易受一般因素的影响，本实验在方法上

以巷道迷宫中的正确率而非潜伏期作为衡量空间学习

的指标，可能更易于体现空间学习能力的改变。
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