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皮质酮对吗啡急性精神运动兴奋性及
行为敏感化的影响
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【摘  要】目的: 考察皮质酮对吗啡急性精神运动兴奋性和行为敏感化的作用。方法: 32只 SD大鼠分

为四组, 腹腔分别给予生理盐水 ( 1m l/kg )、吗啡 ( 2m g /kg)、皮质酮 ( 5m g /kg)、皮质酮 /吗啡后, 计算机

自动记录 60分钟大鼠的水平活动量, 作为急性精神运动的测量指标。每两天重复测量一次, 实验进行 14

天, 七次的水平运动作为行为敏感化的指标。结果: 皮质酮 /吗啡组表现出明显的精神运动兴奋性 (盐水组

7175 ? 676, 皮质酮 /吗啡组 10365 ? 503, P < 01 05)。对行为敏感化效应而言, 吗啡组和皮质酮 /吗啡组都形

成了明显的行为敏感化 (F ( 6, 156) = 21 41, P < 0105; F ( 6, 156) = 4127, P < 0101), 但组别和时间的

交互作用不显著 (F ( 6, 78) = 11 018, P = 01 420) , 表明皮质酮对吗啡的行为敏感化没有影响。结论: 皮

质酮增强吗啡的精神运动兴奋性但不影响行为敏感化现象。
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【Abstract】Objective: To explore the ro le o f co rticosterone in mo rph ine- induced acute psychomo tor activ ity

and behav io ra l sensitization1M ethods: 32 m ale SD ra ts were d iv ided into four groups1 Rats w ere intrape ritonea lly g iven

sa line, m orph ine, cortico sterone and corticoste rone /m orph ine separately1 The hor izonta l lo como tor activ ity was recor-

ded for 60m in by the compu ter trace system autom atically1 The locom otor ac tiv ity was m easured in eve ry two days for

to tal seven tim es1 Resu lts: The co rticosterone /mo rph ine g roup show ed sign ifican t m orphine- induced acute psycho-

m oto r e ffect compar ing w ith the saline group ( saline group 7175 ? 676, cortico sterone /m orph ine group 10365 ? 503,

P < 01 05) 1 In behav io r sensitization, the m orph ine group and the co rticosterone /mo rph ine group showed sign ificant

behav ioral sensitization (P < 0105), but the inte raction o f G roup@ T im e is no t sign ificant (F ( 6, 78) = 11018, P

= 01420), so the corticosterone had no e ffect on mo rph ine- induced behav iora l sens itiza tion1 Conclusion: Corticos-

terone increased the mo rph ine- induced acute psychomo tor activ ity but d id no t m od ify the behav iora l sensitization in-

duced by repea ted mo rph ine injection1
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  重复的应激事件会引发个体一系列的神经、生化

改变, 其行为表现为应激增加个体滥用药物的可能

性
[ 1]
。糖皮质激素的分泌可能是应激导致个体对成

瘾药物的反应增加的主要原因。精神运动兴奋性和行

为敏感化作为成瘾药物的重要特征, 是衡量药物作用

的有效行为指标。有研究显示, 糖皮质激素参与调节

精神运动兴奋性。大鼠血浆中最重要的糖皮质激素 -

皮质酮水平高, 则安非它明诱导的精神运动兴奋性也

较高。连续给予皮质酮导致安非他明诱导的精神运动

兴奋性增加
[ 2 ]
。用实验方法阻断应激诱导的皮质酮

分泌, 食物限制引起的应激就不能使安非他明或者吗

啡的精神运动兴奋性增加
[ 3]
。使用阿片类药物产生

精神运动兴奋性也得到类似的结果
[ 3, 4]
。尽管现有的

研究结果显示, 皮质酮对于成瘾药物的精神运动兴奋

性起到了促进作用, 但皮质酮在连续间断给药诱发行

为敏感化现象中的作用还没有一致的结果。本实验考

察皮质酮对吗啡急性精神运动兴奋性的影响及皮质酮

对重复间断给予吗啡所诱导的行为敏感化的影响。
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对象和方法

111实验动物与分组: 雄性 SD大鼠 32只 (购自

中国科学院遗传研究所实验动物中心, 许可证号:

199036), 动物在 50cm @ 2215cm @ 30cm的不锈钢笼
中群居 (每笼 8只 ) 饲养, 自由饮水、摄食。照明

时间为 8: 00 - 20: 00点。室温保持在 20 - 22e ,

相对湿度为 40%左右。正式实验开始前, 提前 3天

每天抚摩捉拿动物, 使其适应实验主试人员的操作,

排除非实验特异性的应激因素。实验分为对照组、吗

啡组、皮质酮组以及皮质酮 /吗啡组, 每组 8只。

112实验测试装置: 大鼠水平运动测试箱为 40 @
40 @ 36cm的黑色有机玻璃箱, 底面黑色光滑。计算

机自动监测装置监测大鼠的水平运动距离。

113实验药物与给药程序: 盐酸吗啡 (青海制药

厂生产, 批号: 20020201) , 生理盐水溶解, 腹腔给

药, 剂量为 2mg# kg
- 1
, 皮质酮 ( Sigma公司提供,

批号: 95H0092), 无水乙醇溶解, 用生理盐水稀释

至 5mg# m l
- 1
, 腹腔给药, 剂量为 5 mg# kg

- 1
。吗

啡、生理盐水及皮质酮的给药容量均为 1 m l# kg
- 1
。

测试时, 皮质酮提前 20m in注射, 然后注射吗啡。

114实验测试方法: 四组大鼠分别在水平运动测
试之前给予生理盐水、吗啡、皮质酮、皮质酮 /吗啡

的注射并立即放入箱内, 计算机自动记录 60分钟各

组大鼠的水平活动距离。第一次测试的水平运动作为

急性精神运动的衡量指标。实验进行 14天, 每两天

测试一次, 共测试 7次, 7次水平运动作为考察行为

敏感化的指标
[ 2, 3]
。

115统计分析: 采用单因素方差分析考察不同时
段精神兴奋性的变化时, 根据国际通用的方法

[ 4]
,

将 60分钟的运动分成每 10分钟的 6段, 采用二因素

( 4 @ 6) 重复测量方差分析, 皮质酮对吗啡的行为敏

感化的影响也采用二因素 ( 4 @ 7) 重复测量方差分

析。

结 果

211皮质酮对吗啡精神兴奋性的影响
一元方差分析结果显示, 组别的主效应显著 (F

(3, 28) = 41009, P < 0105)。Post- Hoc检验 ( LSD

方法 ) 的结果显示: 吗啡组和皮质酮组及盐水组比

较没有显著性差异, 皮质酮 /吗啡组的运动显著大于

盐水组 (P< 0105), 表明皮质酮促进了吗啡的急性
精神运动兴奋性。根据国际通用的方法, 将 60分钟

的运动分成每 10分钟的 6段来考察, 重复测量一个

因素的 4 @ 6的双因素方差分析结果显示, 组别和时

间效应交互作用显著 (F ( 15, 140) = 41784, P <

0101)。简单效应分析结果表明, 第 1、 2、 3时间段

各组运动没有显著差异 (P = 01054, P = 01296, P =

01436), 第 4、5、6时间段各组运动差异显著 (P =

01003, P = 01002, P = 01001 ), 尤其在最后 20分

钟, 皮质酮吗啡组的运动性显著大于吗啡组 ( P =

01023, P = 01005)。

图 1 皮质酮对吗啡精神运动的影响

图 2 皮质酮对吗啡行为敏感化的影响

212皮质酮对吗啡行为敏感化的影响
重复测量一个因素的 4 @ 7的双因素方差分析结

果显示, 组别和测量时间的交互作用显著 (F ( 18,

156) = 41501, P < 0101)。简单效应分析发现, 吗啡

组和皮质酮 /吗啡组都形成了明显的行为敏感化效应

(P = 01029, P = 01001)。单独分析吗啡组和皮质酮 /

吗啡组发现, 组别和测量时间的交互作用不显著 (F

( 6, 78) = 11018, P = 01420 ), 测量时间的主效应

显著 (P < 0101)。以上结果表明, 腹腔注射 5 mg#

kg
- 1
的皮质酮对吗啡的行为敏感化没有影响。

讨 论

本实验使用外源性给予皮质酮代替应激程序, 发
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现皮质酮增强了吗啡的急性精神运动兴奋性, 说明皮

质酮的分泌可能是应激增加精神运动兴奋性的重要原

因。应激诱导的精神运动兴奋性的增加被称为交叉敏

感化。不同的应激程序, 足电击、夹尾、社会隔离都

会和成瘾药物产生交叉敏感化。一方面, 皮质酮对吗

啡精神运动兴奋性的作用可能由于它本身的作用, 然

而, 本实验结果排除皮质酮本身对于精神运动兴奋性

的影响; 另一方面, 剂量是一个很重要的因素。结合

以往的结果, 单次给予皮质酮 115mg /kg没有显著影
响安非他明的精神运动兴奋性

[ 2]
; 肾上腺切除的大

鼠皮下埋入皮质酮药片保持恒定的生理浓度以维持动

物的基本生理活动, 重复应激也不能产生安非他明的

交叉敏感化
[ 5]
, 也就是说, 基本生理水平或较低水

平皮质酮都不能产生交叉敏感化。本实验中腹腔注射

5mg /kg的皮质酮, 相当于强烈应激下机体血浆中所

含的皮质酮量
[ 6 ]
, 和吗啡同时使用增强了吗啡的精

神运动效应, 说明皮质酮对吗啡精神运动兴奋性的作

用受剂量影响, 并且, 血浆皮质酮浓度的升高对于交

叉敏感化的形成是必须的。皮质酮增强吗啡的精神运

动兴奋性, 可能是通过多巴胺系统实现的
[ 7, 8]
。多巴

胺神经元上有糖皮质激素受体, 已有研究显示糖皮质

激素能够调节多巴胺的代谢和摄取, 而多巴胺系统是

调节吗啡精神运动兴奋性的重要神经递质。

以往的研究对于皮质酮在精神兴奋剂诱导敏感化

中的作用存在不一致的结果。药物的敏感化除依赖于

多巴胺 DA1受体和 DA2受体外, 还依赖于 L阿片受

体
[ 9]
。敏感化本身受给药剂量、给药次数、给药间

隔、环境与药物的匹配等多种因素影响
[ 4 ]
。切除肾

上腺对于给予安非他明诱导的行为敏感化的作用并不

一致
[ 10, 11]

。这些相矛盾的地方可能是由肾上腺切除

和敏感化测试之间的时间间隔不同造成的。随后有研

究证实了切除肾上腺是否对药物诱导的敏感化有影响

受给药时间的影响这一推测
[ 12]
。这些结果都说明皮

质酮的有无并不是敏感化形成的必要条件。本实验中

皮质酮在注射吗啡前 20分钟给药, 使得吗啡作用期

间血浆中的皮质酮总处于较高水平, 这样避免了使用

应激程序动物产生的耐受现象, 同时较高的皮质酮水

平保证其发挥对吗啡精神运动兴奋性的作用, 然而皮

质酮 /吗啡和吗啡组之间没有交互作用, 说明外源性

皮质酮不影响吗啡诱导的行为敏感化, 支持皮质酮在

吗啡的行为敏感化形成中的非必要性, 说明吗啡的行

为敏感化的形成可能不依赖肾上腺皮质系统。

总之, 本实验中皮质酮提高了个体对吗啡的反应

性, 增强了吗啡的急性精神运动, 但不影响吗啡的行

为敏感化, 说明皮质酮在吗啡精神运动兴奋性的作用

和吗啡的行为敏感化两者中发挥不同的作用, 两者的

形成机制可能不同, 皮质酮的水平与行为敏感化效应

间的关系有待于进一步研究。
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