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摘要 目的:研究吗啡训练大鼠的空间学习障碍与胆碱能系统的关系。方法: ip 吗啡和其他药品; 通过 Morris 水迷

宫任务检测药物对吗啡训练大鼠空间学习的影响。结果: 10 mg kg- 1的吗啡对大鼠学习空间任务具有显著的抑制

作用; 10 mg kg- 1吗啡和 3 mg kg- 1东莨菪碱联合给药,对大鼠学习空间任务的损害更加严重; 0. 1 mg kg- 1毒扁豆

碱能够降低 10 mg kg- 1吗啡对大鼠空间学习的影响。结论: 吗啡对学习空间任务的影响机制之一是通过降低胆碱

能系统的功能水平实现的。
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文献报道, 胆碱酯酶抑制剂, 如毒扁豆碱, 能够

增强大鼠对食物迷津的记忆保持; 而 M- 胆碱能受

体拮抗剂,如东莨菪碱、阿托品等,能够阻断动物连

续分辨学习和迷宫学习等行为的获得
[ 1]
。东莨菪碱

还能够损害动物的情景恐惧条件反应( contextual fear

conditioning)
[ 2]
。在腹腔注射( ip)吗啡后 30 min左右

大鼠海马乙酰胆碱量下降了 20% - 35% , 此后 30

min可以恢复到正常水平
[ 3]
。东莨菪碱和吗啡在损

害动物的自发转换操作( spontaneous alternation per

formance)方面效果相似
[ 4]
; 纳洛酮能够改善东莨菪

碱对动物被动回避( passive avoidance)反应的损害作

用,在此基础上使用吗啡,则使纳洛酮改善由东莨菪

碱诱导的被动回避障碍的效应丧失
[ 5]
。

由上可知, 东莨菪碱抑制乙酰胆碱受体而影响

动物习得性行为的获得; 吗啡能够抑制乙酰胆碱释

放,它也影响行为的获得;纳洛酮既能直接改变东莨

菪碱对行为获得的影响, 又能抑制吗啡戒断反应。

然而, 东莨菪碱和毒扁豆碱能否改变吗啡对行为获

得的影响, 尚未见到报道。本实验通过 Morris 水迷

宫任务,探讨吗啡对大鼠空间学习能力的影响;使用

东莨菪碱和毒扁豆碱, 研究它们对吗啡训练大鼠空

间学习的影响, 从而检验胆碱能系统在吗啡生物学

效应中的作用, 为通过干预中枢胆碱能系统来降低

或阻断吗啡成瘾提供依据。
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1材料与方法

1. 1 实验药品及给药方式

盐酸吗啡 青海制药厂出品,批号: 950802;东莨

菪碱氢溴酸 MERCK公司出品,批号: 538K115701;毒

扁豆碱 BALE 公司出品, 批号: 43301。ip方式给药。

1. 2 实验动物及分组

Wistar大鼠41只,  ,群体饲养,自由进食进水,

8!00- 20!00 时给予光照;动物开始实验平均体重 170

g ∀ s 20 g。正式实验前动物在实验室适应 7 d。实验

动物随机分为 1个对照组(A)和 6个实验组( B、C、D、

E、F、G)。A组( 5只) ip 生理盐水; B 组( 5只) ip 10

mg kg
- 1
吗啡; C 组( 7只) ip 3 mg kg

- 1
吗啡; D 组( 6

只) ip 0. 1mg kg
- 1
毒扁豆碱; E 组( 6只) ip 3 mg kg

- 1

东莨菪碱; F 组( 7只) ip 10 mg kg
- 1
吗啡和3 mg kg

- 1

东莨菪碱; G组( 5只) ip 10 mg kg
- 1
吗啡和 0. 1 mg

kg
- 1
毒扁豆碱。

1. 3 实验仪器

采用Morris自动摄像跟踪系统。它由测试水迷宫

和自动摄像跟踪系统组成。水迷宫直径为98 cm,高 60

cm,隐蔽站台低于水面 1. 5 cm,测试水温为25 # - 26#。

实验开始后,把动物头向池壁放入池内,动物寻找位

于入水点对角象限中点的隐蔽站台, 记录动物找到

隐蔽站台的时间。在180 s的时间内,找到站台的动

物,取出放回笼中给予强化; 找不到站台的, 放上站

台并停留学习 15 s,再放回笼中。实验在13!00- 18!00

完成。

1. 4 实验程序

每天 1次训练大鼠寻找水迷宫中的隐蔽站台,实
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验周期共 10 d;行为测试在给药后 30 min进行,对照

组给予生理盐水。考虑到上述 F 和 G组中 2种药物

联合给药,每一组实验动物分别给予 2次注射,在不

同实验组和对照组间通过注射生理盐水实现匹配。

1. 5 统计方法

在10 d的实验周期内将每只动物连续 2 d的数

据作为一个单元( Bloc) ;应用 SPSS统计软件进行方

差分析,选用LSD检验方法作组间比较。

2 实验结果

2. 1 吗啡对大鼠空间学习的损害作用

实验表明, B组动物, Morris水迷宫任务的学

习受到了明显损害 , 最后一个训练单元 ( Bloc5,

下同 ) 找到站台的时间与A组相比较具有非

常显著性差异( P < 0 . 01) ; 而C组动物 , 对该任

务的学习没有受到明显损害,最后一个训练单元找

到站台的时间与 A组没有显著性差异( P> 0. 05) ,

见图1。

2. 2 东莨菪碱和毒扁豆碱对大鼠空间学习的影响

实验发现, E组动物学习Morris水迷宫任务的能

力受到了一定程度的损害, 但与 A组动物比较,无显

著性差异( P> 0. 05) ; D组动物对该任务的学习与A

组动物也无显著性差异( P> 0.05) ,见图2。

2. 3同时注射吗啡和东莨菪碱对大鼠空间学习的抑

制作用

F组动物,Morris水迷宫任务的学习能力受到了严

重损害, 与A组和B组比较差异有显著性( P< 0. 05,

P< 0.01) ,见图3。

图 1 大剂量、小剂量吗啡对学习Morris水迷宫任务的损害作用

图 3 吗啡和东莨菪碱同时作用对学习 Morris水迷宫任务

的抑制作用

图 2 东莨菪碱和毒扁豆碱对学习Morris水迷宫任务的影响

图 4 毒扁豆碱对吗啡诱导的Morris水迷宫任务学习障碍

的翻转作用

2. 4 毒扁豆碱对吗啡诱导的空间学习障碍的翻转作用

在学习 Morris 水迷宫任务过程中, G组动物与

A组动物无显著性差异( P> 0. 05) , 与 B组动物存

在显著性差异( P< 0. 05) ; B 组动物与 A组动物存

在非常显著性差异( P< 0. 01) ,见图 4。

将第 5个训练单元作为在横断面上动物学习能

力的检测时间, A组、B组分别与其他组动物找到站

台时间的比较见图 5。
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图 5 7组大鼠的第 5个训练单元找到站台时间的均值

3 讨论

Means等( 1996 年)发现, 东莨菪碱和吗啡能损

害大鼠在水迷宫中的记忆操作
[6]
; Zhou 等( 1999年)

实验证明, 东莨菪碱训练大鼠对吗啡的耐受性和依

赖性受到了抑制
[ 7]
; Li等( 2001 年)观察到, 吗啡诱

导的记忆缺陷在重复使用胆碱能受体激动剂氧化震

颤素后得到恢复
[ 8]
; 本实验表明, 100 mg kg

- 1
吗啡

可以明显抑制动物的空间学习, 同时注射吗啡和东

莨菪碱,能够使动物的空间学习能力的损害更加严

重,毒扁豆碱可以翻转吗啡对动物学习能力的损害

(与对照组比较 P< 0. 05)。

如前所述, 胆碱酯酶抑制剂毒扁豆碱能增强大

鼠对食物迷津的记忆保持, 胆碱能受体拮抗剂东莨

菪碱能阻断动物连续分辨学习等行为的获得, 说明

胆碱能系统在学习记忆中具有重要作用。纳洛酮能

够改善东莨菪碱对动物被动回避反应的损害作用,

在此基础上使用吗啡则使纳洛酮的这种改善作用丧

失。吗啡能抑制胆碱能系统功能水平; 东莨菪碱和

吗啡两者作用的共同之处是都能降低中枢神经系统

内部能够发挥作用的乙酰胆碱的含量。上述 Li等

的实验和本实验的结果表明,使用乙酰胆碱受体激

动剂氧化震颤素或乙酰胆碱酯酶抑制剂毒扁豆碱,

可以使吗啡诱导的记忆缺陷得到恢复或者翻转吗啡

诱导的空间学习障碍。由此可以得出这样的初步结

论:在中枢神经系统内部吗啡和乙酰胆碱发生了相

互作用, 吗啡抑制动物学习能力的途径之一是通过

抑制胆碱能系统功能水平实现的。

本研究对干预吗啡成瘾具有一定的启发意义。

伏隔核在吗啡成瘾中具有重要作用。Witter( 1990年)

研究证明, 伏隔核接受海马靠近 CA1 区的投射纤

维
[ 9]
; Saton等( 1986年)研究发现, 脑干的脑桥脚胆碱

能神经元弥散性的投射到前脑皮层、丘脑、黑质,而黑

质多巴胺系统与动机过程有复杂联系, 其功能在于激

活行为反应,以便获得强化物
[ 10]
。本实验证明,东莨

菪碱能够加重吗啡训练大鼠的空间学习障碍,而毒扁

豆碱能够翻转吗啡诱导的空间学习障碍。所以,通过

干预中枢神经系统胆碱能递质,也将能够影响吗啡的

生物学效应,从而干预吗啡成瘾。

Schmidt等(1978年)研究发现, ip 10 mg kg
- 1
的吗

啡大致相当于抑制海马释放乙酰胆碱的剂量
[11]
。

Ragozzino等( 1994年)的研究对此提供了支持。这可

能是本实验中 ip 3 mg kg
- 1
吗啡对大鼠学习Morris水

迷宫任务抑制作用不明显的原因之一。本实验中 ip

3mg kg
- 1
东莨菪碱对学习Morris水迷宫任务抑制作

用不明显的原因,尚需作进一步探讨。
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heroin addicts. Methods: 239 heroin addicts with median withdrawal symptoms were randomly assigned to 10- day bu

prenorphine treatment group , 14- day buprenorphine treatment group and 14- day methadone treatment group separately
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treatment for heroin addicts.
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ABSTRACT Objective : To investigate the relationship between the deficit of spat ial learning in morphine trained

rats and the function of cholingergic system. Methods : Using Morris water maze task; the rats received drug inject ions( ip)

30 min before testing. Results : Morphine ( 10 mg kg
- 1
) significantly impaired the spatial learning capabilities; co- ad

ministration of morphine and scopolamine could aggravate the impairment of acquisition process in rats compared with

morphine treatment . Physost igmine could attenuate the impairment of spatial acquisition capabilities induced by morphine

administrat ion. Conclusion: Morphine may induce the impairment of the spatial learning and one of the mechanisms is

that morphine induces the function of cholingergic system.

KEYWORDS Morris water maze; morphine; scopolamine; physost igminum
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