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摘 要 目的: 考察吗啡处理下, 大鼠行为敏感化及条件性行为敏感化效应及其个体差异性表现。方法: 根据大鼠

在初次抵达的新颖环境中水平活动量的高低,将大鼠划分为高反应大鼠 ( H igh responder, HR )和低反应大鼠 ( Low

responder, LR )。应用自动监测大鼠活动箱, 分别考察 HR和 LR大鼠在行为及条件性行为敏感化效应形成及表达

上的差异。结果: ( 1)连续 5天吗啡给药, LR大鼠活动量显著升高, HR大鼠无此效应; ( 2)条件测试日 (第 6天 ),

给药与环境匹配大鼠, 活动量较给药与环境非匹配组动物和对照组动物显著为高; 此效应在 HR和 LR大鼠同时存

在; ( 3)从给予吗啡到给予盐水 LR大鼠活动量显著下降, 而 HR大鼠活动量无显著改变。结论: 在连续给药下, LR

大鼠较 HR大鼠, 在行为敏感化效应的形成中,具有更为显著的效应,此效应为 LR动物对吗啡更高的药物效应,而

非条件效应所致。同时 HR和 LR大鼠都可以对吗啡条件性线索产生应答,产生条件性行为敏感化效应。
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1 引言

行为敏感化是成瘾的重要行为反应, 表现为在

重复给药下,动物表现出越来越高的精神兴奋性运

动效应
[ 1, 2]

,这种越来越高的精神兴奋性效应的基

础是脑内长时程的神经适应性改变 ( neuroadapta

t ion) ,这种改变被认为是产生药物依赖和依赖后复

吸的生物学基础
[ 3]
。

应用可卡因、安非他明、吗啡、酒精等成瘾药物

对大鼠进行重复给药处理, 可以导致动物出现行为

敏感化效应
[ 4~ 9]

, 甚至在前处理 ( pretreatment)中只

对动物进行一次性给药处理,动物在三周之后,依然

可以出现行为敏感化效应并伴随以相应的脑内生化

改变, 例如在伏隔核 ( Nuc leus A ccumbens, NAC )出

现多巴胺 ( dopam ine, DA )和乙酰胆碱神经元的持

续高反应性
[ 10]
。

在药物成瘾研究领域一个引人注目的事实是成

瘾行为效应的个体差异。给予动物同样的药物处

理, 应用不同的行为学模型, 例如自我给药模型

( Se lf- adm inistrat ion, SA)
[ 11, 12]

,条件性位置偏爱模

型 ( Conditioned place preference, CPP)
[ 13, 14]

, 精神运

动兴奋性模型 ( Locomotor activity, LA )
[ 15]
等, 都可

以发现个体差异性的表现。

在以往关于行为敏感化及其个体差异的研究

中, 应用吗啡进行行为敏感化个体差异研究的报告

有限,而应用吗啡进行条件性行为敏感化效应个体

差异的研究目前还未见报道。同时以往应用精神兴

奋剂进行的研究结果也呈现出一定的变异。例如

H ooks等人
[ 16]
发现,通过动物在初次抵达的新颖环

境中水平活动量的高低筛查出的高反应大鼠 ( H igh

responders, HR )比低反应大鼠 ( Low responders,

LR)对安非他明 (AM PH )有着更为强烈的行为敏感

化效应。但是也有研究者发现, LR大鼠的行为敏感

化效应更高
[ 12, 17]

。值得注意的是,上述研究结果都

是在连续地给药与环境相匹配的情况下获得的, 而

在连续给药和环境相匹配的情况下, 动物较高的活

动性可能同时存在着对药物的无条件效应和因给药

与环境匹配而产生的激动性条件反射的成分。实验

在连续 5天给予药物的情况下, 在第 6天给予动物

盐水,考察动物活动性的改变,以确定先天特征不同
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的大鼠,其对药物和对给药相关线索是否存在着差

异性反应。考虑到阿片类药物在亚洲的滥用
[ 18, 19 ]

,

其成瘾机制和精神兴奋剂的不同
[ 20, 21 ]

,以及阿片类

药物在临床上使用的一定的必要性, 我们选择吗啡

作为研究使用的药物。

研究有下列三个主要研究目的: ( 1)考察在行

为敏感化建立的过程中, 具有先天不同运动特征的

HR和 LR大鼠的行为敏感化效应; ( 2)考察吗啡诱

导的条件性行为敏感化行为的表达及此效应在 HR

和 LR大鼠间的异同; ( 3)考察 HR和 LR大鼠对药

物及药物相关条件线索反应的异同。

多数研究者认为有药物接触史的动物或人,在

纳络酮催瘾情况下, 或者在自然戒断情况下出现躯

体戒断症状,可被视为形成躯体依赖。在本实验所

应用的成瘾药物剂量及时程下,在所有时点及自然

戒断情况下, 均未出现躯体戒断症状, 因此可以认

为,本实验中接触成瘾药物的动物并未形成躯体依

赖状态。

2 材料和方法

2. 1 实验动物及药品

实验动物为雄性 SD大鼠 43只, 起始体重 400

~ 480克 (中国科学院遗传研究所实验动物中心提

供; 许可证号: 199036 )。动物在 50cm (长 )

22 5cm (宽 ) 30cm (高 )的不锈钢笼中群居饲养,

每箱 8只动物,自由饮水进食。光周期为 8 00(开 )

~ 20 00(关 ), 实验在光周期完成 ( 10 00~ 18 00)。

实验室温度控制在 20~ 22 ! , 相对湿度为 40%左

右。正式实验开始前, 提前 3天使动物适应实验主

试人员的实验操作,排除非实验特异性的应激因素。

盐酸吗啡 (M orphine HCL)由青海制药厂提供, 生理

盐水溶解,腹腔注射给药 ( i. p. ) ,剂量为 5mg /kg,吗

啡溶液及盐水注射容量全部为 1m l/kg。

2. 2 实验装置及程序

2. 2. 1 大鼠在新颖环境中活动量测定 采用 40

cm (长 ) 40 cm (宽 ) 35 cm (高 )的黑色有机玻璃

运动箱进行大鼠精神兴奋性运动行为的测定。箱体

四壁为磨砂面,底板为大小为 1cm 1cm的栅格底

面。动物在动物房适应 1周。正式实验开始后,将

动物置于首次进入的运动箱中,考察大鼠在 60分钟

内的自发活动量 (根据摄像头与监测箱的距离和监

测视野大小计算,每 4个像素为 1cm,以下皆以像素

数计算动物活动量 )。根据此活动量, 将高于和低

于活动量中位数的 50%大鼠定义为高运动性大鼠

( HR)和低运动性大鼠 ( LR )。上述将动物按照

50%为界,定义为 HR和 LR大鼠, 并研究动物此种

先天行为特征及其个体差异与成瘾行为效应关系的

分类方法,已得到多数研究者的认可
[ 12, 22~ 25]

。

2. 2. 2 大鼠行为敏感化及条件性行为敏感化测定

装置同 ∀大鼠在新颖环境中活动量测定装置 #。

测定分为行为敏感化形成的测试阶段和条件性行为

敏感化形成的测试阶段。将 HR和 LR大鼠各分为

3组,就给予药物和环境是否匹配, 将动物分成 6

组, 分别为 HR _匹配组 ( n = 6) , LR _匹配组 ( n= 7),

HR _非匹配组 ( n = 7) , LR_非匹配组 ( n = 7), HR _对

照组 ( n = 8), LR _对照组 ( n= 8)。

正式实验开始后, 从第 1天到第 5天为行为敏

感化测试阶段。对于匹配组动物, 每天上午 10点,

在测试箱中给予吗啡, 测试其 60分钟内的活动量。

晚 8点,匹配组动物在动物房饲养笼中给予盐水。

对于非匹配组动物,上午 10点在测试活动箱中给予

盐水,测试其 60分钟内的活动量。晚 8点, 在动物

房饲养笼中给予吗啡。对照组动物,上午 10点在测

试活动箱中给予盐水,测试动物在 60分钟内的活动

量。晚 8点,动物在动物房饲养笼中给予盐水。

实验第 6天, 6组动物分别给予和训练阶段相

同容量的生理盐水注射,测试大鼠在 60分钟内在测

试箱中的活动量, 此活动量为动物条件性行为敏感

化的表达。

2. 3 数据统计

应用 tw o- w ay ANOVA重复测量方式统计 HR

和 LR匹配大鼠在连续测量下形成的行为敏感化效

应, 应用此统计方法考察从第 1天到第 2天给药, 从

第 5天给予药物到第 6天给予盐水引起的动物活动

量的改变。应用单变量方差分析 ( one- w ay ANO

VA )方式考察在条件测试日 (第 6天 )横断面上, 匹

配组、非匹配组、对照组动物的精神兴奋性差异。应

用单变量方差分析 ( one- w ay ANOVA )方式, 统计

在条件测试日 (第 6天 )横断面上, 在 HR和 LR内

部, 匹配、非匹配、对照组动物的精神兴奋性运动的

差异。

3 结果

3. 1 连续吗啡处理下 HR和 LR动物形成的行为

敏感化效应

在行为敏感化测试中,发现不区分 HR和 LR大

鼠, 在测试箱中给予药物的动物 (匹配组 )从整体上

的精神兴奋性越来越高,其中 ∀组别 #主效应显著, F
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( 1, 27) = 28. 940, p < 0. 001; ∀组别 # ∀测试 #交互

作用显著, F ( 4, 108) = 23. 509, p< 0. 001, ∀测试 #主

效应显著, F ( 4, 108) = 6. 175, p < 0. 001。结果表明

连续给药使动物产生行为敏感化效应, 匹配给药动

物的活动性比对照组显著为高。考察匹配组动物中

的 HR和 LR动物分别和自己的对照组相比的运动

性改变,结果发现,对于 HR动物, ∀组别 #主效应显

著, F ( 1, 12) = 43. 280, p < 0. 001; ∀组别 # ∀测试 #
交互作用显著, F ( 4, 48) = 9. 493, p < 0. 001, 但 ∀测

试 #主效应不显著, p > 0. 05。对于 LR动物, ∀组别 #

主效应显著, F ( 1, 13) = 28. 659, p < 0. 001; ∀组别 #
∀测试 #交互作用显著, F < 4, 52) = 15. 531, p <

0 001, ∀测试#主效应显著, F ( 4, 52 ) = 6. 057, p <

0. 001。上述结果表明, LR大鼠在吗啡连续给药处

理下,形成了显著的行为敏感化效应,而 HR大鼠并

未形成行为敏感化效应。 (图 1)

图 1 连续吗啡处理下 HR和 LR大鼠

形成的行为敏感化效应 (M ∃ SEM )

3. 2 单次吗啡训练形成的 HR和 LR动物的差异

反应

经过单次训练, 在第 2天给药时, HR和 LR匹

配动物对吗啡就存在着不同的反应,其中 ∀测试 #
∀组别 #交互作用显著 ( F ( 1, 11) = 5. 438, p <

0 05)。简单效应分析表明, 尽管 HR匹配组和 LR

匹配组动物经过和环境一次性匹配, 其精神兴奋运

动性都显著上升, HR匹配动物 (F ( 1, 11) = 6. 65, p

< 0 05 ), LR 匹配动物 ( F ( 1, 11 ) = 38. 68, p <

0 01) ,但是 LR动物运动量的上升较 HR动物更为

显著。 (图 2)

3. 3 吗啡的条件性行为敏感化效应及其个体差异

表现

在第 6天的横断面上, 动物从整体上看 (不区

图 2 HR和 LR动物经过单次与环境匹配

训练后的行为敏感化反应 (M ∃ SEM )

分 HR和 LR动物 )形成了行为敏感化效应。匹配

组、非匹配组、盐水组三组之间差异的主效应显著

( F ( 2, 40) = 12. 508, p < 0. 001) , 事后多重比较

( PostHoc)显示,匹配组和盐水组比较差异显著 (p

< 0. 01) , 非匹配组和盐水组比较无差异 ( p =

0 324) ,匹配组和非匹配组之间有差异 (p < 0. 01),

表明吗啡处理可以使大鼠从整体上形成条件性行为

敏感化反应。 (图 3)

图 3 吗啡诱导的大鼠条件性行为敏感化反应 (M ∃ SEM )

分别检验在 HR和 LR动物内部,其匹配、非匹

配、对照组动物在第 6天的活动量,发现在 HR动物

内部,组间差异主效应显著 ( F ( 2, 18) = 6. 019, p <

0. 05) ,匹配组和盐水组相比有差异 (p < 0. 01) , 非

匹配组和盐水组相比无差异 ( p > 0. 05) , 匹配组和

非匹配组相比有差异 (p < 0. 05)。在 LR组内部, 组

间差异主效应显著 (F ( 2, 19) = 9. 968, p < 0. 01 ),

匹配组和盐水组相比有差异 ( p < 0. 01) , 非匹配组

和盐水组相比无差异 ( p > 0. 05) , 匹配组和非匹配

组相比有差异 ( p < 0. 01) (图 4)。实验结果表明,

HR和 LR动物都形成了条件性行为敏感化反应, 在

此并没有体现出个体差异性。
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图 4 吗啡诱导 HR和 LR动物形成的

条件性行为敏感化反应 (M ∃ SEM )

3. 4 HR和 LR匹配动物对给药和给予给药相关

线索形成的差异反应

当我们在实验第 6天给予盐水也即进行条件化

测试时,发现动物运动量显著下降, ∀测试 #主效应

显著, F ( 1, 11) = 22. 182, p < 0. 001; HR匹配动物和

LR匹配动物存在显著不同的反应趋势,两组动物交

互作用显著, F ( 1, 11) = 9. 875, p < 0. 01, 其中 LR匹

配动物下降显著, F ( 1, 11) = 33. 40, p < 0. 001, HR

匹配动物下降不显著, p> 0. 05。

图 5 HR和 LR大鼠对给药和给予

药物相关线索形成的差异反应 (M ∃ SEM )

4 讨论

我们的研究结果表明,在连续 5天吗啡与给药

环境匹配处理下, LR动物可以形成显著的行为敏感

化效应,但 HR动物不存在此效应。尽管这一研究

结果和 Piazza等人
[ 12]
和 Exner等人

[ 17]
的研究结果

有相似之处,但不同的是, P iazza等人应用的是安非

他明 (AM PH ),其 HR和 LR差异反应的结果是在 5

~ 7天连续给药的情况下获得的。我们的实验结果

表明,应用吗啡,只经过一次性给药与环境的匹配训

练, 在第二次给药测试时, 先天活动性不同的大鼠,

在成瘾药物的作用下,其行为敏感化效应的个体差

异便表现出来。尽管到目前为止我们并不清楚在

HR和 LR动物之间到底是什么神经学底物之间的

差异,导致了这种不同的敏感化效应的产生,但结果

明确提示,动物某些先天不同的行为学特征,决定了

动物对药物不同的敏感性。正像我们在序言中讲到

的一样,在我们实验中第 2天测试的情况下 (连续 2

天给药 ), 其活动量中可能存在两种成分,一是对药

物的无条件反应
[ 5]
, 二是环境线索引起的因为给药

(无条件刺激 )和环境匹配产生的兴奋性条件反射

的运动成分
[ 4]
, 至此, 我们并不知道, 导致 LR匹配

动物对吗啡的高反应,到底是对药物的高反应,还是

对环境线索的高反应;同时, 如果两种反应成分都存

在, 那么哪种成分在其中起到权重更大的作用。

当我们在实验第 6天给予盐水测试时, 发现 LR

动物的活动量极为显著地下降, 而 HR动物在给予

盐水后,尽管其活动量和第 5天给予药物时相比也

有所下降, 但是其改变并不显著。这一结果提示,

LR匹配动物在连续给药情况下的高反应,是在对药

物产生高反应,而不是对给药相关条件线索产生高

反应。

在条件反应测试中,我们发现,从整体上看吗啡

可以诱导大鼠形成显著的条件性行为敏感化效应,

表现为动物经过给药与环境的匹配,其在第 6天给

予盐水的情况下, 其活动量不仅比急性给药的对照

组显著为高,并且比有着同样的给药史,而只是给药

不与环境匹配的非匹配组动物, 其活动量也显著为

高。这一研究结果, 和 Jodonge等人应用 AMPH 进

行的研究是一致的
[ 22]
。尽管在本实验中的条件测

试日,不论是 HR动物还是 LR动物都形成了条件性

行为敏感化效应, 以致于我们的结果并没有直接显

示出 HR动物更高的条件反应性, 这可能和本实验

的行为训练程序、吗啡的剂量 -效应关系,和水平运

动距离作为行为敏感化指标其线性关系不强有

关
[ 5]
。同时,尽管 LR动物比 HR动物对药物存在

着更高的运动反应性, 但并不能排除 LR动物依然

有能力对给药相关环境线索进行反应。不管怎样,

上述从第 5天给药到第 6天给予药物相关条件线索

的连续测量中,可以明显地看出 LR动物较之 HR动

物对药物的高反应性。

以往应用精神兴奋剂进行的研究表明, 行为及
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条件性行为敏感化的表达中,可能同时存在着连续

给药情况下形成的神经元敏感化, 给药和环境匹配

并由环境线索引发的激动性条件反射成分和在给药

与环境非匹配情形之下形成的环境线索引发的抑制

性条件反射等三种成分
[ 4, 5]

, 在上述三种成分中,可

能同时存在着先天行为特征不同的动物之间的个体

差异。这三种成分及其在 HR和 LR动物之间的不

同的共同作用,可能最终形成了动物对成瘾药物行

为及条件性行为敏感化效应及其个体差异的表现,

导致这种行为学上个体差异的神经学基础值得做深

入研究。
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UNCONDITIONED AND CONDITIONED BEHAVIORAL SENSIT IZATION

OF REPEATEDMORPHINE ADM INISTRATION:

AN INDIVIDUAL D IFFERENCE STUDY IN RATS

Zheng X igeng, L iYonghu,i Luo X iao jing, X iao L in, Yang X iaoyan, SuiNan

(K ey Labora tory of M entalH ea lth, Institu te of P sychology, TheChinese Academy of S ciences, B eijing 100101, C hina )

Abstract

Behavioral sens itizat ion has been defined as progress ive increase of the reward ing and reinforcing effect of drugs o f

abuse, wh ich has been cons idered to underlie the et iology of drug craving and relapse. A mi : To explore morphine

behavioral sensit ization and its conditioned effect, w ith further investigation into potential indiv idual difference

m anifestation. M ethod: Rats were characterized as h igh and low responders ( HR vs. LR ) via initial m otor activ ity

developed in an inescapable chamber. By using computer- interfaced mon itoring system, the locom otor act iv ities of rats

w ere observed under 5- day success ive drug treatm ent to test the developm ent o fm orphine sensitization. Then a saline

challenge w as g iven on day 6 to test its cond itioned effect. Results: 1: LR rats expressed increased locom otor act iv ities

wh ileHR rats were w ithout th is effect upon repeated m orphine exposure. 2: Rats successively w ith drug treatm ent in the

test cham ber ( paired group) expressed heightened motor activity compared w ith unpaired and contro l group upon saline

challenge. T his effect ex isted in both HR and LR group. 3: Locomotor activ ity from toward drug to saline treatm ent

s ignificantly decreased in LR but not in HR rats. Conclus ion: 1: Under success ive drug treatm ent, LR, other than HR

rats developed m orphine behavior sens itization. 2: Both HR and LR rats possessed the capability to develop condit ioned

behavioral sens itization tow ard morph ine. 3: LR rats responded more strong ly than HR rats to drug treatm ent.

K ey words morph ine, behavioral sens itizat ion, condit ioned sens itization, individual differences.


