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【摘要】 目的：比较不同剂量吗啡皮下注射及给药方式（每日三次给药与每日一次给药）对 Sprague-Dawley 大鼠运
动敏感化的影响。 方法：实验大鼠共分为五组，即生理盐水组、吗啡每日一次皮下注射组（1mg/kg 组、3mg/kg 组及
10mg/kg 组）以及吗啡每日三次皮下注射组（10mg/kg/次），每组 8 只大鼠。 连续用药 7 天，隔日检测大鼠自发活动，然
后停止药物处理，停药 7 天后每组大鼠予以吗啡 3mg/kg 皮下注射并检测大鼠自发活动。 结果：吗啡每日一次皮下注
射组中，各剂量组大鼠的运动敏感化均能顺利表达。 吗啡每日三次皮下注射组大鼠的运动敏感化表达受到了抑制。

结论：低剂量吗啡同样诱发运动敏感化，提示低剂量吗啡也会出现觅药动机敏感化，因此不要冒险尝试毒品即便是

低剂量毒品；当每日一次间断用药时，运动敏感化更容易表达，提示负性强化可能是运动敏感化的调节机制之一。
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【Abstract】 Objective: To study the effects of different doses and patterns of morphine injection (s.c. once per day or s.
c. thrice per day) on locomotor sensitization to morphine in Sprague-Dawley rat. Methods: 40 male Sprague-Dawley rats
were randomly assigned to five groups (n=8 per group): Saline group (saline, 1 ml/kg, s.c. once per day), Morphine groups
(morphine, s.c. once per day, Mor-1: 1mg/kg; Mor-2: 3mg/kg; Mor-3: 10mg/kg.) and Mor-4 group (morphine, 10mg/kg, s.
c. thrice per day ). Each rat was treated with saline or morphine for 7 days and locomortor activity was measured every two
days. 7 days after saline or morphine treatment, all groups received a challenge injection of morphine (3mg/kg, s.c.) and
locomortor activities were tested immediately after injection. Results: Locomotor sensitization to morphine developed and
expressed successfully in morphine groups (morphine, s.c. once per day) and expression of locomotor sensitization in Mor-
4 group was suppressed. Conclusion: Low dose of morphine enables to induce sensitization of incentive salience
attribution to the compulsive drug-seeking. Thus drug taking, even of low dose, is not encouraged to try. Intermittent
morphine treatment once per day facilitates the expression of locomotor sensitization compared with morphine treatment
thrice per day, which implicates that negative reinforcement may be a candidate mechanism underlying locomotor
sensitization.
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成瘾物质有一个共同的特征， 那便是伴随着成
瘾物质的反复使用， 能增强实验动物的自发活动即
运动敏感化 [1, 2]。 运动敏感化具有持久性的特点，停
止给药后数月，仍然持续存在 [3]。 基于此，动机敏感
化成瘾理论认为， 如果反复使用成瘾物质可导致运
动敏感化， 那它也会使分配成瘾物质及其线索动机
凸显的神经回路也可能会出现敏感化， 从而表现出
对成瘾物质强烈的渴求， 因而自发活动敏感化也往
往被认为是强迫性觅药行为及复吸的原因之一 [2, 4]。
本研究针对不同吗啡注射剂量以及每日不同注射次

数， 观察不同注射剂量以及注射次数对大鼠运动敏
感化的形成及表达的影响。

1 对象与方法

1.1 对象
实验动物采用的是雄性 Sprague-Dawley 大鼠

（同系繁殖， 昆明医学院， 动物中心）， 体重 200-
300g， 动物分组饲养于中国科学院昆明动物研究所
学习与记忆实验室，予以自由饮水和进食，每天控制

12 小时室内照明， 以保持大鼠正常的昼夜节律，环
境温度控制在 22-24℃。 动物饲养及实验方案均获

得中国科学院昆明动物研究所批准。 40 只大鼠，被
随机分为五组，即生理盐水组（Saline）（1ml/kg，皮下
注射）、吗啡每日一次皮下注射组（1mg/kg 组（Mor-
1）、3mg/kg（Mor-2）组及 10mg/kg（Mor-3）组）以及吗
啡每日三次皮下注射组（10mg/kg/次）（Mor-4），每组
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8只大鼠。
1.2 自发活动检测
大鼠自发活动检测系统由观察箱、 摄像头及视

频合成装置（摄像头内置在每个观察箱的顶部，视频
合成装置可以同时合成每个观察箱的视频图像）、视
频采集卡及自发活动视频分析软件 （DigBehv 动物
行为分析系统）组成。本实验所使用的大鼠自发活动
检测系统，购自上海吉量软件科技有限公司。观察箱
尺寸（内径，长×宽×高）：40×40×65cm。
实验动物购入实验室后， 首先适应实验室动物

饲养房一周（第-9 天），接着适应大鼠自发活动检测
系统中的观察箱两天（第-2 天），适应期间检测自发
活动 2h（每日一次，上午 9 时至 11 时（所有自发活
动检测均在该时间段），生理盐水 1ml/kg，皮下注射
后立即放入观察箱）。 实验动物完成观察箱适应后
（第 0天）,检测各组大鼠自发活动 2h（生理盐水 1ml/
kg，皮下注射后立即放入观察箱），作为基线值。各组
大鼠连续接受吗啡或生理盐水皮下注射 7天 （运动
敏感化形成期，第 1-7 天），隔天检测大鼠自发活动
2h （皮下注射药物或生理盐水后立即放入观察箱）。
停止吗啡或生理盐水处理 7天后， 各组大鼠予以吗
啡皮下注射（Mor-1 及 Saline 组：1mg/kg； Mor-2 组：
3mg/kg；Mor-3 组及 Mor-4 组：10mg/kg）后立即放入
观察箱，检测大鼠自发活动 2h（运动敏感化表达期，
第 14天）。
1.3 数据处理
所有的实验结果导入 Origin7.0做图。 组内计量

资料比较采用 t 检验统计处理， 组间计量资料比较
采 用 方 差 分 析 （One -way analysis of variance,
ANOVA）， 所有数据导入 SPSS11.0 进行统计分析
（P<0.05）。

2 结 果

2.1 大鼠运动敏感化形成期自发活动的组间比较
一般把连续用药期称为运动敏感化的形成期，

本实验选取连续用药第七天的大鼠自发活动水平运

动距离为观察指标。如图 1所示，在运动敏感化的形
成期（Measurement Day 7），与生理盐水组相比，吗啡
处理组中 Mor-1 组与 Saline 组大鼠自发活动无显
著差异（P =0.144），其它吗啡处理组的自发活动与
生理盐水组相比， 显著增强 （Mor-2：*P=0.033, vs.
Saline； Mor-3：**P<0.001 vs. Saline； Mor-4：**P<
0.001 vs. Saline）。
2.2 大鼠运动敏感化表达期自发活动的组间比较

本实验在停止用药后第 7 天（Test Day），各组大
鼠皮下注射吗啡（Mor-1 及 Saline 组：1mg/kg； Mor-
2组：3mg/kg；Mor-3 组及 Mor-4 组：10mg/kg）， 观察
各组大鼠在表达期的自发活动 2h。 如图 2 所示，在
表达期， 每天一次吗啡皮下注射组大鼠的自发活动
显著多于生理盐水组 （Mor-1：*P=0.02, vs. Saline；
Mor-2：P=0.995 vs. Mor-1；Mor-3：P=0.122 vs. Mor-
1.），然而每天三次吗啡皮下注射组大鼠的自发活动
与生理盐水组间无显著差异 （Mor-4：P=0.68 vs.
Saline）。

2.3 各组大鼠在运动敏感化形成期及表达期的自
发活动组内比较

如图 3所示， 每天一次吗啡皮下注射组大鼠的
自发活动在表达期显著多于形成期 （Mor-1: P<
0.001, 形成期 vs. 表达期； Mor-2: P<0.001 形成期
vs. 表达期； Mor-3: P<0.001形成期 vs. 表达期）。 每
天三次吗啡皮下注射组大鼠自发活动的表达受到抑

制，表达期的自发活动显著低于形成期（Mor-4: P<
0.001形成期 vs. 表达期）。
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3 讨 论

本研究发现低剂量吗啡注射组(Mor-1，1mg/Kg，
s.c.) 在运动敏感化形成期与生理盐水组无显著差
异，然而在运动敏感化表达期显著强于生理盐水组。
运动敏感化成瘾理论认为， 成瘾物质诱发运动敏感
化， 往往表示该剂量的成瘾物质能诱发针对该用药
行为及其条件化线索的动机凸显敏感化， 从而诱发
强迫性觅药行为，以及持续的复吸倾向[1, 2, 4]。 该实验
结果提示我们对毒品应保持高度警惕性， 低剂量尝
试毒品同样可能会带来严重的后果。 成瘾物质的奖
赏效应及奖赏相关的学习与古老的动机系统有密切

联系，动机系统经过数百万年的进化，来指引生物体
的适应与生存。 即便是地球上的早期生物如细菌也
存在趋利避凶的动机， 激励它们趋向糖水远离毒
素[5, 6]。 动机系统参与了对环境刺激及其相应的情绪
状态（正性或负性情绪）的感知，情绪状态虽然短暂，
但对行为有强大的驱动力和或被视为行为持久的发

动机， 正性情绪通常会激励生物体再去接触可能产
生该情绪的事件，从而出现相应的行为。大脑系统监
视着各种体内体外的信号及其激发的情绪反应，以
及伴随的动机状态及其引发的可塑性， 大量的分子
信号也相应产生（如单胺，G 蛋白偶联受体，蛋白激
酶等），并随着进化而被保存下来 [7]。 动机作为控制
行为的潜在因素而存在， 相应的情绪状态能读出特
定的动机系统，生物体会做出本能的行为反应。有了
这个前提，就能较好的理解成瘾。成瘾物质仅仅依靠
短暂的情绪效应， 然而却形成了持久持续的神经适
应性变化，并对动机系统产生了深远的影响。
本研究还发现每天一次吗啡皮下注射组能顺利

表达吗啡运动敏感化， 而三次吗啡皮下注射组吗啡
运动敏感化的表达受到抑制。 该结果提示体内吗啡
处于间断用药状态对运动敏感化的有效表达很重

要 [8]，也提示了每次用药后的戒断体验可能有助于
运动敏感化的表达，运动敏感化如能有效表达，才能
显示出敏感化的持续性。 既往敏感化理论多集中与
DA 相关的奖赏效应关联的动机凸显敏感化 [9]，以及
中脑腹侧被盖和伏隔核的谷氨酸能的变化对敏感化

的调节作用 [10-13]。 我们的结果提示了戒断体验可能
通过负性强化机制[14,15]促进了运动敏感化的表达，如
能进一步研究其中的内在机制， 则可能为降低成瘾

物质的敏感化提供新的途径， 进而减少由此引发的
复吸行为。
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