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摘 � 要 � 实验以条件性位置偏爱 ( CPP)的表达为渴求模型观察纳络酮及 MK - 801对大鼠食物 CPP表达的影响,

探讨摄食行为调控的心理机制。48只 SD大鼠分成食物组 ( 24)与对照组 ( 24), 3轮食物匹配训练后, 在 CPP表达

前分别注射生理盐水、纳络酮 ( 1. 0m g˙ kg - 1 )及 MK- 801( 0. 1m g˙ kg - 1 ) ,观察各组动物在食物匹配训练侧停

留时间的变化。结果发现, MK- 801促进食物 CPP的表达,但纳络酮对食物 CPP的表达没有显著影响。以上结果

表明 MK - 801( 0. 1mg˙ kg - 1 )增强动物的食物渴求至少是其增加摄食量的原因之一, 而 1. 0 mg˙ kg - 1的纳络酮

降低动物的摄食量并不是由于食物渴求的下降导致的。MK- 801与纳络酮调节动物摄食行为的心理机制可能不

一致。
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1� 前言

� � 摄食行为正常的发动与终止是动物赖以生存的

基础, 机体的多数神经递质 (如, 谷氨酸、5 - 羟色

胺 )和神经肽 (如,内源性阿片肽、胃肠道神经肽 )都

参与摄食行为的调节与控制
[ 1, 2]
。中枢 (如, 伏隔

核 )注射 NMDA受体激动剂 N - 甲基 - D - 天门冬

氨酸 (NMDA ), 或者外周、脑室注射 NMDA受体拮

抗剂地卓西平 (MK - 801)均能增加动物的摄食

量
[ 1, 3]

;阿片系统激动剂吗啡外周或中枢注射也增

加动物的摄食量,而其拮抗剂纳络酮则减少动物的

摄食量
[ 2]
。尽管大量研究表明阿片与 NMDA受体

系统参与动物摄食量的调控,但这些研究主要关注

这两个系统参与摄食量调控的生理机制
[ 4]

(如, 代

谢信号的传递速度等 )。事实上在摄食过程中摄食

量变化的同时伴随着一系列心理过程的变化, 如食

物渴求程度的变化等, 这些心理过程不仅能改变摄

食量, 而且还影响食物的选择, 进食时间的长短、次

数等行为过程。一般而言, 食物渴求是摄食动机产

生的前提, 食物渴求强摄食量就大, 反之进食量就

少。考察阿片与谷氨酸系统对食物渴求程度的影响

对理解摄食量调控的心理机制具有重要意义。据我

们所知,目前 MK - 801对食物渴求的影响未见报

道, 阿片系统对摄食动机的作用尚存在一定的分

歧
[ 5, 6]

, 有待更多的研究进一步明确。

� � 条件性位置偏爱 ( CPP)的表达是衡量渴求的有

效模型
[ 7]
, CPP表达的高低能反映食物渴求的强

弱。但 CPP表达的前提是动物能够正常运动, 急性

注射吗啡的初期抑制动物的运动, 所以吗啡的运动

抑制效用可能会干扰 CPP的正常表达; 而阿片受体

拮抗剂纳络酮对动物的运动没有显著影响。已有研

究表明 0. 1 mg� kg
- 1
的 MK - 801与 1. 0 mg� kg

- 1

的纳络酮都能改变动物的摄食量
[ 8, 9]

, 故本实验应

用 CPP模型来考察该剂量的纳络酮与 MK - 801对

食物渴求的影响, 探讨阿片与谷氨酸系统调节摄食

行为的可能心理机制。

2� 材料与方法

2. 1� 实验动物

� � 雄性 SD大鼠 48只, 初始体重 240  20g, 动物

在 25cm ! 22. 5cm ! 30cm的不锈钢笼中单笼饲养,

自由饮水、进食。光周期为 7∀00 ~ 19∀00, 实验室温
度控制在 20~ 24# ,相对湿度为 40% ~ 60%。适应

性饲养 5天后开始限制性进食。适应期间每天抚摩
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捉拿动物,使其适应实验主试人员的操作。

2. 2� 实验装置

� � 三箱式条件性位置偏爱测试箱, 由 80cm ! 40cm

! 50cm 黑色有机玻璃长方体箱构成, 中间箱体

14cm ! 40cm ! 50cm, 两端箱体 33cm ! 40cm !

50cm,中间与两端箱体之间的隔板中央靠近底面有

一 10cm !10cm的门洞。两端箱体的环境线索存在
显著差异, 一端箱体四侧壁为 3cm宽的红色竖条

纹,光滑底面; 另一端箱体四壁无条纹, 栅格底面。

中央箱体侧壁无条纹,光滑底面。摄像跟踪系统自

动记录动物在三个箱体内停留的时间。

2. 3� 限制性进食程序

� � 适应性饲养 5天后,大鼠开始限制性进食, 每晚

19∀00定时进食,每天 1次,每天 10~ 15g,直至体重

降到限制性程序开始时体重的 80% ~ 85%, 然后每

天根据体重调节进食量保持体重相对稳定。整个实

验阶段均维持限制性进食。

2. 4� 药物

� � MK - 801( sigma, Lo t 22k4611),纳络酮 ( sigma,

Lo t 42k1184) ,两种药物均用生理盐水溶解, MK -

801( 0. 1mg� m l
- 1

) 与纳络酮 ( 1. 0mg� m l
- 1

)都是

腹腔注射给药,注射容量为 1m l� kg
- 1
体重。

2. 5� CPP训练程序

� � CPP测试分为适应、自然位置偏爱倾向测试、条

件化匹配训练、训练后偏爱测试四个阶段。第 1天

适应环境,适应时打开门洞,将大鼠放在中央箱内让

其自由活动 15m in,熟悉测试环境, 不记录其在各箱

体内的停留时间。第 2、3天分别进行一次自然偏爱

倾向测试,程序与第 1天相同,记录其在三个箱体内

的停留时间。以这 2次测试的平均值作为自然偏爱

基值, 结果表明动物在两端箱体内停留的时间无显

著差异 ( 276  13s, 255  13s),说明自然状态下动物

对两端箱体没有明显的偏爱。第三阶段为条件匹配

训练阶段,分 6天进行,每天训练 1次。食物、生理

盐水训练交替进行。本实验采用部分对抗平衡程序

( counterbalance procedure) , 第 1次训练时, 食物组

一半动物在非条纹侧进行食物训练, 另一半动物在

条纹侧进行食物训练; 对照组在两端箱体内均为生

理盐水训练。食物匹配训练时在箱内撒布 15g食物

颗粒, 训练时间为 60m in;生理盐水匹配训练时, 箱

体内无食物, 训练时间也是 60m in。第 2天不论是

食物组还是对照组都在与第 1天相反的箱体内进行

生理盐水训练。第 3、4天及第 5、6天训练程序与第

1、2天一致。第 4阶段为 CPP测试阶段, 在条件训

练结束后第 2天进行训练后位置偏爱测试。将食物

组、对照组动物随机分成 3组,分别在测试前 15分

钟注射生理盐水、MK - 801( 0. 1mg� kg
- 1

)、纳络酮

( 1. 0mg� kg
- 1

) ,然后放入中央箱内, 打开门洞, 大

鼠在箱内自由活动 15 m in, 记录其在各箱体内的停

留时间。

2. 6� 数据统计
� � 食物训练侧停留时间的变化采用 2 ! 3 ! 2三因

素重复测量方差分析,组别为组间变量 (对照组、食

物组 ) ,表达前处理为组间变量 (生理盐水、MK -

801、纳络酮 ),测试次数为组内变量 (训练前基值测

试, 训练后测试 )。采用 SPSS 11. 5 forW indow s 统

计软件分析数据。

3� 结果

3. 1� MK- 801增强食物 CPP的表达

图 1� 表达前注射生理盐水对食物 CPP的影响

图 2� 表达前注射 MK- 801对食物 CPP的影响

� � 如图 1示,方差分析结果表明, ∃处理 %、∃组%与
∃测试 %三个变量交互作用显著, F ( 2, 36) = 3. 40, p

< 0. 05;在 CPP表达测试前注射生理盐水时, ∃组 %

与 ∃测试%两个变量交互作用接近显著, F ( 1, 12) =

3. 89, p= 0. 07;食物组在食物训练侧停留时间大于

对照组 (p = 0. 09) ,说明形成了食物 CPP。表达前

注射 MK - 801对食物 CPP表达的影响如图 2示,
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∃组 %与 ∃测试 %两个变量交互作用显著, F ( 1, 12) =

30. 51, p < 0. 01;食物组在食物训练侧停留时间显著

大于对照组 ( p < 0. 01), 说明表达前注射 MK - 801

也形成了显著的食物 CPP。并且 MK - 801促进食

物 CPP的表达 (如图 4所示 ) ,对于食物组而言, ∃处

理 %与 ∃测试%两个变量交互作用显著, F ( 2, 18) =

3. 62, p < 0. 05;各组的基值没有显著差异, F ( 2, 18)

= 0. 1, p > 0. 05; 但测试值差异显著, F ( 2, 18 ) =

5�22, p< 0�05; MK - 801组在食物侧停留时间显著

大于生理盐水组 (p < 0�01)。以上结果表明经过三
轮训练后表达前无论是注射生理盐水还是 MK -

801都能形成食物 CPP, 并且 MK - 801增强食物

CPP的表达。

3�2� 纳络酮不影响食物 CPP的表达

� � 表达前注射纳络酮对食物 CPP表达的影响如

图 3示,方差分析结果表明, ∃组%与 ∃测试 %两个变

量交互作用接近显著, F ( 1, 12) = 4�10, p = 0�09,
食物组在食物侧停留时间显著大于对照组 ( p =

0�07) ,说明注射纳络酮后也形成了明显的食物
CPP;但是纳络酮也不促进食物 CPP的表达, 如图 4

所示,对食物组而言, 尽管 ∃处理%与 ∃测试 %两个变
量交互作用显著, F ( 2, 18) = 3�62, p < 0�05;各组表
达时测试值差异显著, F ( 2, 18) = 5�22, p< 0�05; 但
多重比较表明纳络酮组与生理盐水组在食物侧停留

时间没有显著差异 ( p > 0�05)。以上结果表明表达
前注射纳络酮对食物 CPP的表达没有显著影响。

图 3� 表达前注射纳络酮对食物 CPP的影响 图 4� MK- 801、纳络酮对食物 CPP表达程度的影响

4� 讨论

� � 动物摄食量的变化受许多因素影响, 包括摄食

运动 (咀嚼、撕咬等 )、胃肠蠕动与排空速度、饱感信

号的传递等生理因素,以及食物的可口性、进食时的

情绪体验与食物渴求程度 (摄食动机 )等心理因

素
[ 10]
。本实验主要考察阿片、NMDA受体拮抗剂对

食物渴求这一心理因素的影响,探讨摄食量变化的

心理机制。结果发现 MK - 801( 0�1mg� kg
- 1

)增强

食物 CPP的表达, 而纳络酮 ( 1�0mg� kg
- 1

)对食物

CPP的表达没有显著影响。说明该剂量的 MK -

801能够增强动物的食物渴求, 而 1�0mg� kg
- 1
纳

络酮对食物渴求没有显著影响。就我们所知, 这是

首次报道 MK - 801对食物渴求的影响。以上结果

说明 MK - 801增强食物渴求是其增加摄食量的原

因之一,而纳络酮 ( 1�0mg� kg
- 1

)减少摄食量并非

降低了食物渴求所致。因此,尽管这两种药物都能

改变动物的摄食量但其具体心理机制可能存在

差异。

� � 目前大多研究仅关注摄食量调控的生理机

制
[ 10, 11]

, MK - 801增加摄食量的可能机制是干扰了

进食后消化道饱感信号的传递, 延长进食时

间
[ 12~ 15]

。摄食量调控心理机制的研究很少, 我们的

实验表明 MK - 801促进食物 CPP的表达, 而 CPP

表达的高低不仅与渴求程度 (动机的强弱 )密切相

关还受记忆提取的影响。因此 CPP表达的增强是

否代表渴求程度的增加需要排除药物干预对记忆提

取的影响。有研究表明 MK - 801对空间记忆提取

无显著影响
[ 16]
。而在成瘾药物的研究中 MK - 801

抑制吗啡 CPP的表达
[ 17]

, 说明 MK - 801不太可能

促进吗啡相关线索记忆的提取, 即使吗啡相关记忆

有一定的特异性, 但与食物线索相关的记忆至少有

部分共同的特点。因此, MK - 801不太可能促进食

物相关记忆的提取。由此推测 MK - 801促进食物

CPP的表达并不是促进记忆提取的结果, 可能是促

进了动物对食物的渴求程度, 但还需要其他模型进

一步确认。

� � 无论是中枢还是外周注射纳络酮都减少动物摄

食量
[ 1, 2, 8]

,一般认为纳络酮减少摄食量的可能原因

有二:一是降低食物渴求或摄食动机,二是改变食物
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的可口性或降低进食时的正性情绪体验。尽管食物

渴求程度与可口性有密切关系,二者主要区别是渴

求是在接触食物之前就已经产生, 而可口性的变化

是在进食过程中才能体现。因此二者在调节机制存

在差异
[ 18]
。

� � 纳络酮对摄食动机 (食物渴求 )的影响存在一

定分歧,主要与实验使用的模型有关。累进比率操

作性条件反射是衡量动物动机的常用模型, 断点

( break ing po int)的高低代表动机的强弱。实验表明

纳络酮显著降低动物压杆进食的断点
[ 19]

,说明纳络

酮降低动物的觅食动机。巷道迷宫是测量动物摄食

动机 (食物渴求 )的另一种模型, 动物在巷道中跑向

食物终点的速度是衡量动机的指标之一。研究表

明,纳络酮也不影响动物在巷道中的奔跑速度,说明

纳络酮对摄食动机 (食物渴求 )没有显著影响
[ 6 ]
。

比较两个模型发现,累进比率程序中,动物通过一定

次数的压杆后获得一定量食物,吃完所得到的食物

后继续压杆获取下一次食物。因此在获得衡量摄食

动机的指标 (断点 )前动物已经多次进食, 这一过程

中如果纳络酮影响食物的可口性将会干扰对摄食动

机 (食物渴求 )的观察; 而在巷道迷宫实验中, 衡量

动机指标的奔跑速度是动物接触食物前测量的。所

以两个指标的效度不一致。而累进比率程序中第 1

次压杆潜伏期或得到第一次食物的压杆次数的多少

与巷道迷宫实验中的奔跑速度是等质的指标, 反映

动物对食物的渴求程度。实验表明纳络酮对累进比

率程序中获得第 1次食物强化的压杆次数没有影

响
[ 20]
。而且,通过对摄食过程的行为分析发现纳络

酮抑制摄食过程发生在晚期而对早期没有影响
[ 8 ]
,

进一步表明纳络酮对食物渴求没有显著影响。我们

实验也表明 1. 0 mg� kg
- 1
的纳络酮对食物 CPP的

表达没有影响, 但该剂量的纳络酮减少摄食量。以

上事实表明 1. 0mg� kg
- 1

g的纳络酮减少摄食量并

不是降低了食物渴求所致。食物可口性的下降是纳

络酮降低动物摄食量的主要原因
[ 21~ 24]

。

� � 综上所述, MK - 801增强食物渴求是其增加摄

食量的原因之一,纳络酮 ( 1. 0mg� kg
- 1

)减少摄食

量不是由于它降低了食物渴求所致。两种药物调节

摄食行为的心理机制可能存在差异。这种差异产生

的中枢机制有待进一步研究。
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Abstract

Ingestive behavior was evolutionarily mi portant for survival in anmi als. A serial of studies dem onstrated that

dizocilpine (MK�801 ) increased but naloxone decreased the food intake in rats. H owever, it was elus ive how they

m ediated ingestive behavior in rats. Food crav ing was one o f the most mi portant factors to mi pact food intake. In the

present expermi ent, the effects of naloxone and dizocilpine on food crav ing of the rats w ere investigated w ith condit ioned

place preference ( CPP) paradigm. A fter received 3 condit ion ing sess ions w ith food, the rats were in jected w ith saline,

naloxone ( 1. 0 m g� kg
- 1

) andMK�801 ( 0. 1 mg� kg
- 1

) during the express ion of CPP test, and the tmi e spent in the

food�associated compartm ent was observed. The results show ed the rats developed significant preference for food�pa ired
s ide, andMK�801 potent iated the express ion of food�induced CPP, but na loxone had no effect on the express ion o f food

CPP. The present data suggested that the enhancement o f food crav ing w as one o f the poss ibilities ofMK�801�induced
increase of food intake, but itm ight not be the reduction of food crav ing that led to the naloxone�induced decrease of food

intake. The psycholog icalm echan ism of ingest ive behav ior m ed itated by naloxone andMK�801 m ay be dissociated.

K ey words� food craving, na loxone, MK- 801, condit ioned place preference, expression.


