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【摘要】 目的：建立慢性天敌应激诱发吗啡行为敏感化动物模型。 方法：16 只大鼠随机分为慢性天敌应激组、对照
组。记录最后一次应激结束 24h 后大鼠在行为检测箱中 20 min 的水平运动量，之后急性吗啡给药立即放入检测箱继
续检测 120 min 内的水平运动量。 结果：最后一次应激结束 24h 后应激组大鼠水平活动量低于对照组大鼠的水平活
动量，但没有达到统计学显著水平。急性吗啡给药后应激组大鼠的水平运动量显著高于对照组。结论：慢性天敌应激

可以增强吗啡诱发的运动反应，表明慢性天敌应激模型可以作为研究慢性应激诱发药物成瘾易感性的动物模型。
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【Abstract】 Objective: To establish an animal model of chronic predator stress -induced behavioral sensitization to
morphine. Methods: 16 rats were randomly divided into 2 groups: chronic stressed and controlled group. Locomotor activ-
ity was assessed 24h after the last stress in an activity recording system for 20 minutes. After acute morphine administra-
tion, locomotor activity was recorded for 120 minutes. Results: Chronic predator stressed rats showed less locomotor activi-
ty responding compared with controlled rats 24h after the last stress, but the difference was not significant statistically.
Chronic predator stressed rats showed enhanced locomotor activity compared with controlled rats after acute morphine ad-
ministration. Conclusion: Chronic predator stress can enhance the locomotor response to morphine in rats, which suggests
chronic predator stress model could be an important model for the research in the vulnerability of drug addiction.
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应激可以改变人类或动物对成瘾药物强化效应

的易感性 [1]。 许多研究发现啮齿类动物经历重复应
激程序，如限制、足底电击和社交失败，可以导致对
成瘾药物使用和寻求行为增加[2-5]。 行为敏感化是指
反复、间断给予成瘾药物后，动物对药物的精神运动
兴奋性自发活动增强的现象。通常阿片类药物、酒精
以及精神兴奋类药物都可以诱发行为敏感化[6，7]。 精
神兴奋性自发活动增强的基础是脑内长时程的神经

适应性改变， 这种改变被认为是产生药物依赖和戒
断后复吸的生物学基础 [6]。 慢性应激不仅增加药物
使用的倾向性， 而且也增强阿片类药物和精神兴奋
剂诱发的精神运动反应。 这种现象通常定义为应激
诱发行为敏感化或者交叉敏感化[2]。
尽管许多应激都可以诱发交叉敏感化， 但这些

研究中所使用的应激往往会给动物带来躯体伤害，
而且研究也表明不同类型应激会导致不同的行为

反应， 如经历单次不可逃避电击可以产生与慢性应

激处理相同的结果[8]。 越来越多的前临床研究开始

使用更具生态效度的刺激来研究焦虑、 恐惧等情绪

状态的神经机制。 猫-鼠天敌关系经过亿万年的进
化， 啮齿类动物已经演化出了对猫科动物有关线索

的敏感性， 并且在遇到相关线索时表现出特定的防

御性反应。由于这种防御反应是先天具有的，并且很

容易在实验室中激发， 因此为研究应激与各种情绪

障碍有关的神经行为机制提供了一个非常好的动物

模型。 本研究拟考察慢性天敌应激对吗啡诱发运动

反应增强的影响， 建立慢性天敌应激诱发吗啡行为

敏感化的动物模型。

1 材料与方法

1.1 材料
1.1.1 动物与分组 雄性 Wistar 大鼠 16 只， 体重
220±10g （购自北京维通利华实验动物技术有限公
司），动物在 40cm×25cm×15cm 的塑料笼中群居（每
笼 4只）饲养，自由饮水、摄食。 照明时间为 8:00-20:
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00。室温保持 20-22℃。正式实验开始前 3天每天抚
摸捉拿动物，使其适应实验主试人员的操作，排除其

它应激因素的干扰。动物随机分为慢性天敌应激组、

对照组，每组 8只。
1.1.2 实验装置 铁丝网猫笼一个 （60cm×40cm×
40cm）和铁丝网大鼠箱 4个（25cm×10cm×10cm）。 大
鼠水平运动测试箱为（40cm×40cm×50cm）的黑色有
机玻璃箱， 底面黑色光滑。 摄像跟踪系统自动记录

动物的水平运动距离。

1.1.3 实验药品 盐酸吗啡（沈阳第一制药厂生产，
批号：060202），生理盐水溶解，腹腔给药，剂量为 3
mg·kg-1。

1.2 方法
1.2.1 慢性天敌应激模型 每天上午 8:30-11:30进
行一次猫暴露应激。首先将成龄猫放入猫笼中，适应

30 min 后， 将 4 只大鼠分别放入 4 个大鼠箱中，紧
贴猫笼放置于四周，暴露持续 60 min。 在实验期间，
猫可在笼内自由活动。 尽管铁丝网可阻止猫的真正

攻击，但大鼠仍可通过视、听、嗅觉体验到猫的存在。

慢性天敌应激组大鼠每天接受 1次应激，连续 7天；
对照组大鼠每天接受空白暴露实验， 即猫笼内没有

放入成龄猫，连续处理 7天。
1.2.2 行为的测定 最后一次应激结束后 24h，大
鼠先在实验室适应 10 min，然后放入水平运动检测
箱记录 20 min 水平运动量（以 5 min 为一个记录时
间单元）。接下来注射吗啡（3 mg·kg-1）后立即放入水
平运动检测箱继续记录 120 min 的运动量 （以 10
min为一个记录时间单元）。 吗啡注射剂量参考吗啡
行为敏感化模型中的激发剂量[9]。

2 结 果

2.1 最后一次应激 24h 后慢性应激组和对照组大
鼠水平运动量的差异

对慢性应激组和对照组大鼠放入水平运动检测

箱后 20 min的运动量进行 t检验。 慢性应激组大鼠
的水平运动量低于对照组大鼠 [(2709.13±191.76)cm
vs. (3310.50±265.42)cm]，但这种差异没有达到统计
学显著性水平[t(14)= -1.87，P=0.082]。进一步在不同
时间记录单元上进行分析，结果表明：尽管在 4 个时
间记录单元上， 慢性应激组的水平运动量均低于对

照组，但差异均没有达到显著水平（P>0.05）。其中在
5-10 min 时间记录单元上，慢性应激组与对照组的
差异达到了边缘性显著。 见附表。

附表 慢性应激组和对照组在两次检测中水平运动量差异

2.2 急性吗啡诱发慢性应激组和对照组大鼠水平
运动量的差异

对急性注射吗啡后大鼠在 120 min 内总水平运
动量的 t 检验表明， 慢性应激组大鼠水平活动量显
著 高 于 对 照 组 大 鼠 [(15101.00 ±1384.42)cm vs.

(9147.13±1102.89)cm；t(14)=3.36，P<0.01]。 进一步在
不同时间记录单元上进行分析，结果表明：在 20-30
min、40-50 min、50-60 min、60-70 min、70-80 min、
80-90 min 时间单元上， 慢性应激组与对照组大鼠
的水平运动量有显著差异。 见附表。
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3 讨 论

研究结果显示， 在最后一次应激 24h后慢性天
敌应激组大鼠的水平运动量低于对照组大鼠， 但这

种差异没有达到统计学显著水平， 只达到了边缘显

著水平（P=0.082）。表明慢性天敌应激对新异环境下
大鼠的水平运动量具有一定程度的抑制作用。 类似
的，Cruz 等人的研究表明重复经历限制或不可预测
应激可以降低新异环境下的运动效应[10]。 赵虎的研
究也表明 2周或 4周慢性天敌应激大鼠在旷场中的
穿行格数和直立次数均显著低于对照组； 而且随着
天敌应激次数的增加， 这种行为抑制效应更加显著
[11]。本研究中的应激处理只有 7天，所以天敌应激组
与对照组水平运动量的差异没有达到统计学显著水

平可能与应激次数较短有关。 然而也有研究表明经
历连续 14 天可预测束缚应激处理的大鼠在新异环
境下的行为活动显著高于对照组 [12]。 本研究发现新
异环境下慢性天敌应激对大鼠的自发行为反应具有

一定程度的抑制作用， 即没有表现出行为活动性增
强。 这些结果表明不同应激类型对动物在新异环境
下的行为反应存在差异。
研究结果显示， 急性吗啡给药后慢性天敌应激

组大鼠的水平运动量显著高于对照组。 这表明慢性
天敌应激可以增强吗啡诱发的行为反应， 提示慢性
天敌应激可以与急性吗啡给药产生交叉敏感化。 这
一结果与使用躯体应激模型得到的结果是类似的，
如慢性足底电击、食物限制、束缚和夹尾都可以诱发
对成瘾药物的交叉敏感化， 交叉敏感化可以反映应
激对药物成瘾易感性的影响。 St觟hr的研究表明重复
给予 3次应激经验（束缚、抚摸、社交受挫）导致了低
剂量吗啡诱发行为反应增强， 而 1 次应激经验则不
能产生这种效应。 但这种应激对吗啡激发运动反应
的增强作用只发生在应激结束后 3天进行急性吗啡
给药，应激结束后 1 天或者 10天进行急性吗啡给药
均不能产生吗啡诱发运动反应的增强 [13]。 表明应激
诱发交叉敏感化的形成需要一个转化期， 即从应激

结束到药物激发之间需要一段时间间隔。 在本研究

中， 应激结束后 1 天急性吗啡给药即表现出了这种
应激诱发的交叉敏感化效应。 表明慢性天敌应激处

理大鼠不需要转化期即可表现出交叉敏感化现象，

提示天敌应激与躯体应激效应的在增强吗啡诱发行

为反应上的差异。
本研究结果发现慢性天敌应激可以增强吗啡诱

发的行为反应， 表明慢性天敌应激可以与急性吗啡

给药发生交叉敏感化。 提示慢性天敌应激可以作为

研究慢性应激诱发药物成瘾易感性的一个重要动物

模型。
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