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环境对成瘾药物精神运动兴奋性的调控及其机制
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� � 精神运动( psychomotor)是精神或心理因素诱发

的对环境刺激进行感觉运动整合而产生的运动, 其

具体运动形式随环境变化而变化
[ 1]
。大鼠的精神运

动兴奋性表现为在相对狭窄封闭环境内水平运动量

和竖立运动量的增加或反复小幅度的刻板运动(咀

嚼、舔、摇头等)。精神运动可能是定向行为、探究行

为的一种表现形式, 其意义在于不断探索环境,以便

趋近环境中特征凸显的物体。因此,精神运动是一

种有目的、有意义的运动,不同于由躯体运动中枢直

接驱动的简单运动。

精神运动的产生与中脑腹侧被盖区( VTA) - 伏

隔核 ( NAc) 多巴胺系统以及黑质 ( SNc) - 尾壳核

(CPu)多巴胺系统的激活有关。精神兴奋剂(可卡

因、苯丙胺)、中枢神经抑制剂(阿片、酒精)、大麻、尼

古丁、巴比妥类物质等大多数成瘾药物都能作用于

VTA- NAc、SNc- CPu 多巴胺系统产生精神运动效

应。表明精神运动兴奋性是成瘾药物的共同特

性
[ 1]
。另外,成瘾药物也作用于中脑边缘皮质多巴

胺系统[ ( VTA- NAc、SNc- CPu、VTA- NAc- 内侧前

额叶( mPFC) ]产生奖赏效应
[ 2]
。因此, 成瘾药物的

精神运动兴奋性与奖赏效应有共同(至少部分相同)

的神经生物学基础
[ 1]
。反复、间歇注射成瘾药物导

致精神运动效应逐步增加的现象称之为精神运动敏

感化或行为敏感化。精神运动敏感化伴随着奖赏敏

感化
[ 3]
。奖赏系统的敏感化与成瘾密切相关。

药物成瘾的形成是一个从偶然使用药物过渡到

强迫性使用药物的过程, 伴随着脑内相关神经系统

发生适应性变化,其中与奖赏密切相关的中脑边缘

皮质多巴胺系统(伏隔核相关环路)的敏感化是成瘾

形成的核心环节
[ 4]
, 成瘾药物如何使这一系统发生

变化? 该系统的变化对心理机能产生什么样的影响

以致出现强迫性用药行为? 强迫性用药行为一旦形
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成便长期存在的原因是什么? 研究这些问题是揭示

成瘾脑机制的关键。由于精神运动兴奋性是成瘾药

物的共性,且与奖赏有相同的神经生物学基础, 精神

运动兴奋性敏感化的持久性及复杂性与药物成瘾的

长期性及复杂性可能存在某种因果联系。因此, 研

究药物成瘾过程中精神运动兴奋性是揭示成瘾机制

较好的切入点。

1环境的新颖程度对精神运动兴奋性的影响

大鼠的精神运动兴奋性主要通过自发活动模型

( locomotor activity, LA)及旋转行为( rotation)模型来测

量。无论是初次接触成瘾药物产生的急性精神运动

效应,还是药物反复处理产生的行为敏感化效应都

不只是成瘾药物直接药理作用的表现, 而是药物与

环境交互作用的结果。环境对成瘾药物精神运动的

影响主要表现在两个方面,一是新颖程度调节急性

效应及行为敏感化形成, 另一个是匹配与非匹配环

境对行为敏感化表达的调控。

1. 1 新颖环境促进成瘾药物的急性精神运动效应

研究表明,在物理特征完全相同的新颖与熟悉

环境(如饲养笼)中, 新颖环境中注射苯丙胺、吗啡、

可卡因产生的旋转行为或自发活动量显著大于熟悉

环境中注射相同剂量的药物产生的运动量
[ 5- 12]

, 说

明新颖环境促进成瘾药物的急性精神运动兴奋性。

新颖环境促进成瘾药物的精神运动兴奋性是环

境与药物交互作用的结果,但交互作用发生在什么

层面尚未清楚。首先, 新颖环境对成瘾药物的药代

动力学没有影响, 新颖、熟悉环境下腹腔注射 2�0
mg kg- 1

的苯丙胺,动物血浆、纹状体的苯丙胺浓度

差异不显著
[ 9]
,说明两种环境下苯丙胺的吸收、分布

和生物利用率没有差异。

新颖环境对成瘾药物(如苯丙胺)的基本药理作

用没有影响, 苯丙胺的主要药理作用是增加 NAc相

关环路的多巴胺转运量。新颖、熟悉环境中静脉注

射 0�5 mg kg- 1
的苯丙胺, 伏隔核核区( core)、壳区

( shell)以及尾状核喙部( rostral)、尾部( caudal)的多巴

胺浓度没有显著差异
[ 6, 13, 14]

;说明新颖环境对纹状体
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上苯丙胺的药理作用没有影响。此外, 伏隔核、尾状

核多巴胺浓度变化的时间特征( 20- 40 min 达到峰

值)与旋转行为的时间特征( 40- 100 min 为高峰期)

不一致;并且旋转行为的数量与伏隔核多巴胺的浓

度相关不显著
[13]
。以上说明新颖环境促进成瘾药

物的精神运动兴奋性不是通过药物的基本药理作用

实现的。

既然突触前成瘾药物的药代动力学、药理学不

受新颖环境影响,那么突触后神经元活动可能有差

异。即刻早期基因( immediate early genes, IEGs)的表

达与否及表达量的大小是反映神经元激活程度的灵

敏指标
[15]
。研究表明,新颖环境中注射苯丙胺或可

卡因,尾状核、伏隔核(核区)、基底外侧杏仁核、内侧

前额叶皮层和感觉运动皮层 c- fos 表达程度(光密

度的大小)显著高于单纯新颖环境以及熟悉环境药

物作用下 c- fos的表达程度
[ 6, 12, 16]

,而中央杏仁核、

终纹床核卵形亚区新颖环境中给药 c- fos表达程度

显著低于熟悉环境
[ 16]
。说明新颖、熟悉环境中药物

作用下不同核团神经元激活程度差异显著。不仅如

此,同一核团不同区域 c- fos 的表达也存在显著性

差异。新颖环境中注射成瘾药物只有尾状核尾侧的

c- fos光密度显著大于单纯新颖环境与熟悉环境药

物作用二者 c- fos光密度之和
[ 6]
; 同一区域内不同

神经元的激活也有特异性, 熟悉环境中纹状体只有

D1 受体神经元 c- fos表达, 而新颖环境中成瘾药物

作用下不仅D1 受体神经元 c- fos表达(程度大于熟

悉环境) , 而且 D2 受体神经元 c- fos也表达
[ 17]
。证

明新颖与熟悉环境中成瘾药物作用下中脑边缘多巴

胺系统相关环路神经元激活程度( c- fos表达)有显

著性差异,神经环路、神经元的激活程度取决于成瘾

药物与环境的交互作用。

但 c- fos的表达程度与精神运动兴奋性关系复

杂,新颖环境中腹腔注射 2�0 mg kg- 1
苯丙胺, 尾状

核 c- fos 的表达的程度与旋转行为存在显著正相

关,但伏隔核、皮层 c- fos的表达程度与旋转行为相

关不显著
[ 6]
。说明尾状核可能是调节旋转行为的关

键区域,相关环路的神经信号在此会聚决定旋转行

为的高低。此外, 新颖环境中药物作用下尾状核

c- fos的分布特征是从喙侧向尾侧表达程度依次增

强,与新颖环境中药物作用下感觉皮层 c- fos的分

布特征相似,而躯体感觉皮层的激活可以诱导纹状

体 c- fos的表达, 并且纹状体 c- fos的表达需要突

触后天门冬氨酸( NMDA)受体的激活
[ 6]
,表明新颖环

境中成瘾药物作用下尾状核 c- fos表达的增加可能

是通过皮层的谷氨酸传入纤维调节的。新颖环境中

皮层到纹状体的谷氨酸纤维促进尾状核 c- fos的表

达是精神运动兴奋性增加的可能机制。但仍需实验

进一步证实。

1. 2 新颖环境促进行为敏感化的形成和表达

行为敏感化的形成和表达可以通过几种方法测

量: !组内比较,比较同一组第一次给药与最后一次

给药运动量是否有显著性差异; ∀线性回归分析,对

给药过程中的运动量进行回归分析, 回归系数显著

大于零说明形成敏感化, 回归系数的大小反映敏感

化的程度; #组间比较, 对照组与给药组训练结束

后,戒断一段时间后给予相同剂量的药物点燃, 比较

两组运动量差异; ∃剂量- 效应曲线偏移程度, 比较

反复药物处理前、后同一剂量系列 (如, 0�5、1�0、
2�0、4�0、8�0 mg kg- 1

)的药物剂量- 效应曲线偏移

方向,剂量- 效应曲线左移说明敏感化形成。

大量研究证明, 新颖环境促进行为敏感化的形

成。新颖环境中反复腹腔注射苯丙胺、可卡因和吗

啡产生的行为敏感化显著大于熟悉环境相同剂量药

物产生的行为敏感化
[5, 10]

; 当以遥控静脉注射替代

腹腔注射, 消除预测给药的环境线索(实验者的出

现、捉拿动物、针刺入皮肤)后,新颖环境仍然产生显

著的行为敏感化, 而熟悉环境中相同的处理不产生

行为敏感化
[ 18- 20]

。剂量- 效应研究表明, 反复注射

很小剂量的药物无论是新颖还是熟悉环境都不形成

行为敏感化, 高剂量的药物两种环境中都形成行为

敏感化, 只有低到中剂量的药物的行为敏感化效应

新颖环境大于熟悉环境
[ 9]
, 说明新颖环境的作用是

向左水平移动剂量效应曲线, 新颖环境中苯丙胺

( 0�75、1�5、3�0、6�0 mg kg- 1
)的剂量- 效应曲线偏

移程度是熟悉环境的 2�6倍 [9]
。

新颖环境促进行为敏感化的机制尚不明了。行

为敏感化效应的增加可能来源于新颖环境相关线索

产生的条件反应(随给药次数增加而逐渐增大)。有

研究表明相同的腹腔给药程序新颖环境中的条件反

应大于熟悉环境的条件反应,与此相应的是新颖环

境的行为敏感化大于熟悉环境的行为敏感化
[ 5, 9]

;消

除腹腔给药时预测药物注射的线索后, 熟悉环境不

再产生条件反应, 同时也不能形成行为敏感化; 而新

颖环境仍然产生条件反应, 形成显著的行为敏感

化
[ 8, 18]
。表面看来似乎支持新颖环境中行为敏感化

效应的增加来源于逐渐增加的条件反应。但仔细分

析条件反应和行为敏感化效应的特点便可发现两者

是分离的:首先, 两者到达峰值的时间不一致,条件
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反应在刺激呈现 15 min 内达到最大值, 然后迅速下

降。行为敏感化效应的峰值在刺激呈现 30 min 左

右出现(此时条件反应已消失) , 并且能维持较长的

时间; 其次, 二者大小不相称, 条件反应的大小仅占

新颖环境中行为敏感化大小的 10%左右,不足以解

释新颖、熟悉环境中行为敏感化效应的差值, 并且二

者相关不显著
[ 21]
。

另外,通过适当的行为程序也可证明环境线索

产生的条件反应与行为敏感化是分离的: 熟悉环境

中注射成瘾药物的同时给予新的单一或复合刺激

(声、光、气味等) ,使这些线索与药物建立连接产生

与新颖环境类似的条件反应, 即两种环境都能产生

明显的条件反应,但在熟悉环境加新线索的情境中

行为敏感化效应显著低于新颖环境中的行为敏感化

效应
[ 21]

;反过来,新颖环境中适应1 h或6- 8 h后再

注射药物,环境线索不能诱发条件反应,即两种环境

都不产生条件反应,但新颖环境加适应程序仍能形

成显著的行为敏感化, 而熟悉环境不能形成行为敏

感化
[ 8]
。以上事实进一步证明新颖环境线索通过经

典条件反射方式产生的条件反应不足以解释新颖环

境行为敏感化效应的增加, 条件反应不是新颖环境

中行为敏感化效应增加的必要条件。

新颖环境促进行为敏感化也可能与应激(新颖

环境相当于应激源)产生的神经内分泌反应有关。

最典型的应激反应就是下丘脑- 垂体- 肾上腺皮质

系统( HPA轴)激活产生皮质酮 (啮齿类动物)。皮

质酮能促进伏隔核多巴胺的合成与释放
[ 22]

, 伏隔核

的多巴胺神经元参与行为敏感化。因此, 皮质酮可

能参与新颖环境促进行为敏感化。研究表明, 肾上

腺皮质切除的动物反复注射苯丙胺不能形成行为敏

感化; 急性或反复注射皮质酮拮抗剂美替拉酮( my�
tyrapone)可抑制苯丙胺、可卡因行为敏感化的形

成
[ 23]

; 说明皮质酮水平的升高是应激状态下行为敏

感化效应增加的必要条件;但 Badiani等的实验表明

肾上腺皮质切除后新颖环境中苯丙胺的行为敏感化

效应仍然显著大于熟悉环境的行为敏感化效应, 切

除后给与不给外源性皮质酮动物新颖环境中的行为

敏感化程度没有显著性差异
[ 11]
。说明皮质酮的有

无及水平的高低不是新颖环境中行为敏感化效应增

加的必要条件。因此,由于个体差异、动物模型、敏

感化指标、药物剂量、注射时间及程序等相关因素的

差异, 关于皮质酮的水平与新颖环境中行为敏感化

效应增加的关系结论不一致, 有待于进一步研究。

新颖环境中促肾上腺皮质激素释放激素( CRH)

分泌增加;脑室反复注射CRH 能促进苯丙胺的行为

敏感化, 注射 CRH 抗血清减弱苯丙胺的行为敏感

化
[ 11]
。因此,新颖环境促进行为敏感化也可能通过

促进 CRH 的释放实现的。但新颖、熟悉环境中 CRH

的变化与行为敏感化之间关系的研究未见报道。

新颖、熟悉环境中行为敏感化在行为上的差异

应当在神经生物学水平有所体现。已有研究表明行

为敏感化状态下, 伏隔核多巴胺转运显著增加, 突触

的形态结构发生明显改变
[ 24]

, 但新颖、熟悉环境中

药物作用下神经敏感化程度 ( neural sensitizat ion)的

比较未见报道。此外, 新颖环境中精神运动相关核

团 c- fos表达程度显著大于熟悉环境
[ 16]

, c- fos等

即刻早期基因是其他基因的转录因子, 能调控其他

基因的表达,从而导致蛋白质合成、突触结构等长时

程变化的差异。但新颖、熟悉环境中敏感化状态下

动物的 c- fos表达差异,以及 c- fos的表达差异与

行为敏感化效应的关系未见报道。

2药物匹配环境对行为敏感化表达的调控

2. 1 情境特异性行为敏感化

行为敏感化的形成与否受环境调节, 已形成的

敏感化在行为上是否表达也受药物伴随环境的调

控,即行为敏感化的表达具有情境特异性。

在情境特异性敏感化研究范式中, 包括匹配组

( paired group)、非匹配组( unpaired group)和对照组。

匹配组动物在饲养笼中注射生理盐水, 隔一段时间

后将动物从饲养笼转移到测试箱注射成瘾药物; 非

匹配组动物在饲养笼中注射成瘾药物, 测试箱中注

射生理盐水; 对照组动物两种环境中都注射生理盐

水。训练结束后戒断一段时间, 然后 3个组都在测

试箱中用相同剂量的药物点燃。匹配组训练、测试

都在同一个环境(测试箱) , 而非匹配组训练、测试在

不同的环境中进行。测试箱对于匹配组而言是匹配

环境,对非匹配组则是非匹配环境。研究表明不论

是低剂量少数几次给药,还是大剂量反复多次给药,

匹配组动物的行为敏感化程度显著大于非匹配组动

物
[ 25, 26]

。尽管匹配组、非匹配组接受的药物处理完

全相同, 但只有匹配组表现出显著的行为敏感化。

说明行为敏感化的表达具有情境特异性。

非匹配环境中动物未表现出行为敏感化,可能

原因有二:一是在反复给药的过程中没有形成敏感

化;二是敏感化已经形成只是不能表达。大量事实

证明,神经敏感化的形成不依赖药物注射环境。反

复注射成瘾药物后伏隔核、尾状核多巴胺的流量显
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著增加;突触后 D1受体敏感性显著增加;伏隔核、内

侧前额叶皮层相关突触结构发生显著改变
[ 24]
。此

外,在麻醉动物、离体脑片上都发现存在神经敏感化

现象
[ 25]
。以上事实说明反复注射成瘾药物能够产

生神经敏感化, 神经敏感化的形成不依赖药物的注

射环境。

为了进一步证明非匹配组动物敏感化已经形成

只是不能表达, 对训练程序稍做修改,增加一个与饲

养、测试环境不同的第三环境 ( the third world)。非

匹配组在饲养笼注射生理盐水, 第三环境中注射成

瘾药物,点燃前不接触测试箱,其他处理不变。这样

无论是匹配组还是非匹配组都是在新颖环境中注射

药物,可以排除环境新颖程度对敏感化形成的影响。

戒断后,非匹配组的一半动物在测试箱中给药点燃,

非匹配组的另一半动物在第三环境中给药点燃。结

果表明,第三环境点燃的非匹配组动物行为敏感化

程度显著大于对照组; 测试箱中点燃的非匹配组动

物行为敏感化程度与对照组没有显著性差异
[ 25]
。

说明非匹配组动物敏感化已经形成,但在非匹配环

境(测试箱)不表达,只在药物匹配环境(第三环境)

表达。进一步证明行为敏感化表达的情境特异性不

是形成的差异而是表达的差异。

2. 2 环境调节行为敏感化表达的机制

测试环境中匹配组与非匹配组行为敏感化的表

达差异可能原因有三, 一是匹配环境相关线索促进

匹配组动物行为敏感化的表达; 二是非匹配环境相

关线索抑制非匹配组动物行为敏感化的表达; 三是

两种情况同时存在。

匹配环境中能产生条件反应, 而非匹配环境中

不能产生条件反应。因此, 匹配组与非匹配组行为

敏感化的差异自然被归结为两个组条件反应的差

异。实验证明, 测试环境中注射生理盐水匹配组产

生条件反应,经过熄灭( extinct ion)程序后, 匹配组条

件反应消失,药物点燃产生的行为敏感化效应显著

下降
[ 27]
。Jodogne 等发现 HR( high responder)动物匹

配组经熄灭程序后条件反应消失,行为敏感化效应

完全消失
[ 28]
。说明条件反应是匹配环境表达出的

行为敏感化效应的成分。但大量事实表明条件反应

不是行为敏感化的主要成分, 尽管条件反应参与行

为敏感化的表达,但二者的大小不相称,而且条件反

应持续时间与行为敏感化到达峰值的时间不匹

配
[ 25]
。此外,通过行为程序也能证明条件反应与行

为敏感化的表达是分离的, 训练过程中对程序稍做

修改, 增加一个多环境( multiple world)组, 该组每次

都在不同的环境中注射成瘾药物, 药物不和某一具

体的环境匹配,戒断后在测试箱给药点燃能产生显

著的行为敏感化, 但测试箱中注射生理盐水不产生

条件反应,并且熄灭程序后仍然存在显著的行为敏

感化
[ 25]
。以上事实证明条件反应不是行为敏感化

的必要成分。

大量事实表明, 非匹配组动物神经敏感化已经

形成,只是非匹配环境中敏感化在行为上不表达。

可能的原因是,动物反复在一个相对新颖的环境中

注射成瘾药物,环境线索与药物建立稳定的连接后

便会产生预期:只有匹配环境才有药物,其他环境中

没有药物。这种预期使非匹配环境的相关线索成为

抑制性情境设定者或抑制性条件刺激, 抑制行为敏

感化的表达。Stewart等证明经过熄灭程序后, 非匹

配组动物行为敏感化效应显著增加, 而匹配组动物

的行为敏感化效应没有显著变化
[27]
。Jodogne 等也

得出类似的结论
[ 28]

,说明非匹配环境抑制行为敏感

化的表达。但有人认为普通的熄灭程序不能消退环

境的抑制性作用
[ 25]
。电休克( electroconvulsive shock)

能干扰记忆提取产生逆行性遗忘 ( retrograde amne�
sia)

[ 29]
, 有可能消退情境的抑制作用。Anagostaras等

证明电休克程序能消除非匹配环境相关线索对敏感

化表达的抑制作用。首先,电休克对成瘾药物的药

理作用没有显著影响, 因为电休克处理组急性行为

效应与未经电休克的对照组比较差异不显著;其次,

电休克对动物辨别环境的能力没有显著性影响, 电

休克处理后非匹配组行为敏感化的表达不是因为非

匹配组动物将非匹配环境误以为匹配环境而产生

的,因为电休克处理的非匹配组在测试环境中不产

生条件反应。并且电休克处理后匹配组的条件反

应、行为敏感化效应没有显著性变化
[26]
。说明非匹

配组动物能准确辨别匹配与非匹配环境。以上表明

电休克确实去除了非匹配环境相关线索对敏感化表

达的抑制,非匹配环境对行为敏感化表达的抑制作

用存在。但具体机制不明。

既然非匹配环境可能作为负性情境设定者抑制

行为敏感化的表达, 那么匹配环境也可能作为正性

情境设定者促进行为敏感化的表达。也就是匹配环

境中表达的行为敏感化的成分可能有三: 一是反复

注射药物产生的神经敏感化;二是匹配环境线索产

生的条件反应;三是环境相关线索作为情境设定者

促进条件反应及神经敏感化。第一、二成分已得到

确认,第三种成分是否存在有待证实。

综上所述,匹配环境与非匹配环境行为敏感化
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表达的差异,既有匹配环境的促进成分,也有非匹配

环境的抑制成分,非匹配环境的抑制作用可能是行

为敏感化表达差异的主要原因。行为敏感化的表达

是环境与药物交互作用的结果。

3 研究展望

精神运动兴奋性是成瘾药物的共同特性, 无论

是初次接触成瘾药物产生的急性精神运动兴奋效

应,还是反复注射成瘾药物后精神运动敏感化效应

的形成与表达, 都受到药物伴随环境的调节。目前,

从行为、生化、基因层面对环境与成瘾药物相互作用

调节精神运动兴奋性的机制研究取得了较大的进

展,但某些问题仍有待深化。

3. 1 精神运动兴奋性模型的拓展

精神运动兴奋性主要通过旋转行为、刻板行为、

水平运动及竖立运动来量化, 这些行为指标反映精

神运动兴奋性的灵敏度的差异可能会导致相同的实

验处理得出不同的结论, 因此有必要对这些行为指

标的灵敏度进行研究。另外, 寻求更灵敏的行为模

型对深入研究环境对精神运动兴奋性的影响非常必

要。

目前,大多数实验结论来自啮齿类动物, 需要发

展较好的量化高等动物精神运动兴奋性的模型, 进

一步验证这些结论。此外,精神运动敏感化形成、表

达受实验程序(药物剂量、训练次数、表达前的戒断

时间、表达时点燃剂量等)的影响,有必要排除这些

因素对环境变量的干扰, 便于不同实验之间的比较。

3. 2 精神运动兴奋性的个体差异研究

目前对精神运动兴奋性个体差异研究不多,而

个体差异是精神运动的最重要的特征之一。从个体

差异的角度可以更深入研究精神运动兴奋性的本质

特征,而且一些实验结论的分歧也可能从个体差异

的角度得到合适的解释,如,皮质酮与行为敏感化的

关系存在较大的分歧, 有可能从动物对皮质酮敏感

性的个体差异得到解释。

匹配与非匹配环境表达出来的行为敏感化可能

包括四种成分, !成瘾药物反复作用于相关神经靶

点产生的神经敏感化; ∀ 非匹配环境的相关线索作
为情境设定者抑制行为敏感化的表达; #匹配环境

相关线索通过经典条件反射成为条件刺激产生的条

件反应构成行为敏感化的一小部分; ∃匹配环境相
关线索情境设定者促进条件反应以及非条件反应

(调控反复给药过程中神经敏感化效应)。各成分的

个体差异有待研究。

3. 3 皮质酮调节精神运动兴奋性机制的研究

新颖环境中,无论是成瘾药物的急性效应还是

敏感化效应与皮质酮的关系都存在较大分歧,其原

因有二,一是皮质酮本身作用的复杂性,皮质酮既参

与学习记忆过程, 又参与药物奖赏效应的调节, 但少

有研究将二者结合起来考虑;二是精神运动模型的

可比性,如行为模型、个体差异、敏感化的测量、药物

剂量、注射程序等差异都可能影响结论的可比性。

因此,首先需要深入研究精神兴奋模型使实验之间

具有可比性, 然后才能进一步研究皮质酮对精神运

动的影响。
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