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影响条件性位置偏爱实验各种因素的研究现状 3
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　　条件性位置偏爱 (conditioned place preference ,

CPP)实验是一种广泛应用于药物奖赏以及药物渴求

研究的动物模型。该模型训练周期短 ,简单易行 ,无

药状态的测验能排除药物对测验成绩的干扰。但行

为学模型的性质决定了如果不能周密地控制各个变

量 ,将削弱实验的信度与效度 ;许多采用 CPP模型的

实验报告将其结果与以往相似实验的差异简单归因

于 CPP方法的不同 ,这一点也值得商榷。而深入了解

影响 CPP的各种因素是正确使用 CPP模型的前提条

件 ,因此本文综合近年来以 CPP为模型的实验研究 ,

从环境线索、实验设计、药物影响以及试验动物自身

等角度对影响 CPP的各种因素进行了综述。

1 条件性刺激的选择

在 CPP模型中 ,为了最大程度区分两种环境 ,

实验箱提供了嗅觉、触觉、听觉、视觉、位置觉等多感

觉通道的条件刺激。但多线索条件刺激存在的争议

是 : (1)环境刺激单独与非条件刺激形成联系还是各

种刺激组合成的试验情境与药物的奖赏作用形成联

结 ; (2)环境刺激的种类还是刺激的有效性在 CPP

的建立过程中起主要作用。因此建立对单一线索的

位置偏爱反应更有利于深入研究 CPP的学习记忆

机制 ,如 Sante和 Nobre等人把 CPP实验与旷场环境

结合 ,不同质地地板的触觉差异作为区别环境的惟

一线索[1 ]。另外 ,选用其他种系实验动物也为解决

上述问题提供了新思路。研究显示 ,以金鱼为实验

对象 ,可以把一个立方体水箱平均地分为若干象限 ,

以位置觉建立对药物的 CPP的反应[2 ] ;或者在日本

鹌鹑对可卡因的 CPP实验反应模式中 ,由于鸟类发
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达的视觉系统 ,分别用黄色、绿色以及白色作为三箱

式 CPP箱内壁颜色 ,使颜色成为区别不同环境的最

主要线索[3 ]。

2 两侧环境新颖程度的平衡

啮齿类动物倾向于探索新异环境 ,在新异环境

中停留更长时间。CPP实验多采用药物与生理盐水

交错注射的设计 ,使动物在两侧环境中进行同等次

数的条件化学习。但如果药物能够影响动物的学习

能力 ,破坏对环境的习惯化过程 ,那么在测试时 ,相

比生理盐水侧环境 ,药物注射侧更为新异 ,会吸引动

物停留更长时间。因此完善的实验设计应该充分考

虑学习记忆对于 CPP结果的影响 ,例如 Hlinake在采

用 CPP范式评价谷氨酸受体阻断剂 MK - 801 奖赏

效应时 ,考虑到 MK - 801 阻断长时程增强效应对

CPP的干扰 ,特别又选用高脚十字迷宫 (elevated plus

maze)模型来探查 MK - 801 对学习记忆的影响[4 ]。

另一种克服新颖因素干扰的方法是采用三箱式 CPP

箱。三箱式 CPP箱实验发现动物表现出对与苯丙

胺、吗啡以及阿扑吗啡相匹配的环境的明显偏爱 ,而

且相对生理盐水侧 ,动物倾向于在新颖环境中停留

更长时间[5 ] ,这也证实了实验环境的相对新颖性的

确是一个必须加以重视的变量。

3 实验动物本身的自然偏爱

CPP实验的核心在于明确动物对药物注射匹配

环境的偏爱由药物的奖赏效应引发 ,但在进行条件

化训练前 ,动物对一侧环境可能已有非条件性偏爱。

因此 ,在正式训练前进行测查非条件性偏爱的前测

(pretest)并根据前测的结果设计合理的实验方案被

认为能有效控制非条件性偏爱的干扰。前测的基线

值是客观解释实验结果的依据 ,还可筛除非条件化

偏爱明显的动物[6 ] :在 30 min 前测中 ,两侧停留时

间差异大于 5 min的动物被筛除[7 ]或者 15 min的前

测中任何一侧箱体停留超过 560 s可被淘汰[8 ]。前

测曾被认为会引发潜在性抑制 ,阻碍随后的条件刺激

- 非条件刺激联结学习 ,但实验发现 ,经过了 59 次

前测后 ,动物并未有潜在抑制发生[3 ]。值得注意的

是 ,前测并不能完全排除动物的原本偏爱对实验结

果的影响 ,动物的偏爱可能需要在反复与环境接触

后才逐渐显露出来。因此 ,寻找适当的前测次数 ,使

非条件性偏爱表现出来又不会导致潜在性抑制的出

现 ,是一个迫切需要解决的问题。

其次 ,前测后的实验设计也会影响 CPP 的结

果 ,有实验发现只有偏倚实验设计才能建立大鼠对

尼古丁的 CPP反应[9 ]。多种设计各有利弊 ,需要根

据前测和实验目的灵活使用。平衡化设计指药物可

与任何一侧环境匹配 ,要求前测没有表现非条件性

偏爱 ,这种前测结果较为少见。多数情况下 ,实验设

计需要决定哪一侧环境是给药环境 :选择前测中的

偏爱侧为给药环境会混淆条件性与非条件性偏爱 ,

并且天花板效应可能会削弱 CPP效应 ,不利于实验

模型的建立 ;另一种方法偏倚设计是将药物与前测

中的非偏爱侧环境相匹配 ,以动物对该侧环境厌恶

的减弱衡量药物奖赏效应的强弱。偏倚设计的不足

之处还在于可能产生假阳性结果 ,药物的抗焦虑成

分会减弱对原本非偏爱的厌恶 ,而不是药物的奖赏

的作用引发了动物的偏爱 ,此外 ,厌恶的减弱与奖赏

性刺激引发的偏爱是否具有相同的神经机制也没有

一致意见。综合来看 ,更合理的实验安排是抗衡设

计—半数动物在前测中的偏爱侧环境接受药物注

射 ,另一半动物在前测中的非偏爱侧环境接受药物

注射[10 ]。

同样 ,CPP行为指标也有多种计量方法。单纯

的组间设计忽略了不同处理组间的内在差异 ,将

CPP定义为实验组动物在给药侧与对照组在对应环

境中停留时间的差异 ;如果选用组内设计 ,可以不进

行前测 ,直接把条件化训练后动物在测验时盐水侧

环境与药物侧环境停留时间差异作为指标 ,但忽略

了动物非条件性偏爱对实验结果所造成的影响。相

比之下 ,较为科学的方法是不同的实验处理作为组

间变量 ,训练前测试与训练后测试作为组内变量 ,采

用混合设计 ,对实验数据进行重复测量的多因素方

差分析。

4 给药程序的选择

就给药途径来看 ,对于吗啡 ,皮下注射较腹腔注

射更易形成 CPP ,而腹腔注射对海洛因更有效 ;对于

可卡因 ,静脉给药与腹腔注射无区别 ,但静脉给药效

果好于皮下注射。就剂量而言 ,虽然 CPP的表达不

存在明显的剂量 - 效应曲线 ,但低剂量药物的确不

利于 CPP的建立 ,高剂量的哌甲酯 (methylphenidate ,

1125 - 20 mg·kg - 1)更容易建立起 CPP ,低剂量处理

(0131 mg·kg - 1)无法建立起 CPP反应。另外 ,药物

注射的频率也会对 CPP产生影响 ,研究发现 ,每天

进行 1次吗啡注射引起阿片μ受体在伏核增多 ,而

每日进行 2次或 3次药物注射 ,μ受体在伏核、尾壳

核以及扣带回皮层都表现出增多。常规给药方式可
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以使 C57BL/ 6J 型和 129/ J 型两种小鼠均建立 CPP

反应模式 ,而“暴用型”(binge)给药方式 - 每小时给

予一次 15 mg·kg - 1吗啡的腹腔注射 ,持续 3 h ,只能

使 C57BL/ 6J 型小鼠建立 CPP[11 ]。另外 ,条件化训

练次数的作用并不显著 ,可能 CPP的获得仅需 1 - 2

次训练即可完成 ,但较长训练时间确实有利于 CPP

建立。对于吗啡 ,每次 45 min条件化训练要比 20 -

30 min更加能促进 CPP的形成。对于测试时间 ,10

- 15 min与 20 - 30 min没有差异 ,但过长的测试时

间反而会引起条件反应的消退[12 ]。CPP反应的建

立呈现“全或无”模式 :一旦建立后 ,随着训练天数的

增加 CPP成绩会始终维持在某一水平 ,不再持续增

长。相对于自身给药模型中得到的倒 U 型曲线 ,

CPP模型得到的多为单向剂量 - 效应曲线 ,这种简

单化的结果明了易懂 ,有利于做出明确结论 ,却同时

限制了 CPP的使用范围 ,使其不适用于解决药理学

方面的复杂问题。治疗可卡因成瘾的一种可能途径

是寻找与可卡因竞争性结合多巴胺转运体的阻断

剂[13 ] ,CPP模型显然不适于评价治疗药物对可卡因

奖赏效应的阻断作用。而且由于不同药物剂量将只

能作为组间变量处理 ,因此限制了一个实验中可以

选择的剂量水平 ;此外 ,CPP程序决定了只能在测验

日才能得到对预期效应的检验 ,在前期的多次条件

化训练中无法根据动物的反应及时调整剂量。

5 不同实验动物间的差异

实验动物的性别、年龄、饲养环境以及条件化训

练时的身体状态都可能会影响 CPP的获得。性别

差异对可卡因奖赏效应影响的实验研究发现 , ♀大

鼠对 5 mg·kg - 1和 10 mg·kg - 1的可卡因均可以建立

CPP ,♂大鼠需要 20 mg·kg - 1可卡因处理 ;即使在同

一剂量组中 ,♀大鼠只需要 4次训练就建立 CPP反

应 ,♂大鼠需要 8次训练 ,表明♀大鼠对可卡因奖赏

效应更为敏感 ;肾上腺切除手术并未改变上述性别

反应差异 ,提示♀大鼠对可卡因奖赏效应的高敏感

性并不完全由下丘脑 - 腺垂体 - 肾上腺轴控制 ,性

别差别可能有其它机制 ,比如下丘脑 - 腺垂体 - 性

腺轴等[14 ]。Vastola 发现同样的实验处理可以使青

龄而不是成龄 Sprague - Dawley大鼠建立对尼古丁

的 CPP[15 ]。本实验室的研究也发现 ,高、低两种新

颖寻求的青龄大鼠获得 CPP反应的差异在成龄大

鼠并不明显[16 ]。另有研究证明饲养环境也会影响

动物 CPP效应 :大鼠单笼饲养 1 - 2周后 ,社会隔离

情境使大鼠体内 5 - 羟色胺 (5 - HT)水平下降 ,在经

过 4个轮次共 8 d的条件化训练后 ,单独饲养的动

物比群居饲养 (每笼 10只)表现出更显著的 CPP效

应 ;但隔离 3周的大鼠没有表现出高易感性 ,可能机

制是神经系统的适应使 5 - HT水平得到恢复[17 ]。

CPP训练前的用药史也会影响 CPP的建立 ,有研究

连续给予大鼠大剂量吗啡 (25 mg·kg - 1或者 50 mg·

kg - 1每天 1次 ,共 3 d) ,诱发动物出现耐受后再进行

条件化训练 ,发现耐受状态将会阻碍对低剂量吗啡

(5 mg·kg - 1)的条件化建立过程[18 ]。

6 动物的主动逃避反应

在 CPP训练中生理盐水注射是必要的 ,否则在

测试当天 ,一侧环境对动物将会是完全新颖的。但

是 ,Bardo指出在 CPP训练过程中 ,可能同时建立起

两种学习过程 :在药物注射侧内 ,环境信号 (CS + )

与药物奖赏作用形成联结 ,以及在盐水注射侧 ,环境

线索 (CS - )与非奖赏性刺激形成联结[19 ]。动物在

伴药侧环境中形成了对奖赏刺激的趋近反应 ,在非

药物匹配侧环境中同时形成了对非奖赏性刺激的条

件性回避反应。尽管 CPP测验的结果在统计检验

上是显著的 ,但结果本身不但包括了对伴药侧环境

的趋近 ,还包括了对非伴药侧环境的主动回避 ,是两

种反应的综合结果。如何剔除主动回避反应对 CPP

的增强作用 ,目前尚缺乏有效的实验方法。

7 结语

随着对 CPP模型的深入认识 ,CPP更进一步被

划分为获得、保持以及戒断后的复吸等不同阶段 ,因

此适用于成瘾过程中由偶然到强迫性用药的各阶段

的研究。同时 ,技术改进也拓展了 CPP适用范围行

为敏感化一直被认为与 CPP作用于相同的神经环

路 - 中脑边缘多巴胺系统。随着对动物在 CPP实

验环境中停留时间和活动距离两种行为指标同时监

测技术的诞生[20 ] ,已有相当数量的实验结果报告条

件性位置偏爱与行为敏感化的分离。最近的损毁研

究表明伏核中央区与激发行为敏感化有关 ,而内侧

壳区与奖赏作用有关[21 ]。综上所述 ,尽管 CPP正成

为研究药物精神依赖性的主要行为学模型 ,但多种

潜在因素都会对 CPP产生影响 ,诸如实验动物、药

物剂量、给药途径、实验箱的选择、条件线索的设立 ,

都应该在参照以往实验经验的基础上 ,结合前测结

果 ,合理进行实验设计 ,使条件性位置偏爱实验更准

确地应用到药物成瘾研究中。
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