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摘要：通过慢性吗啡处理方式建立起 ()大鼠吗啡依赖的条件化位置偏好（*++）模型，用行为学手段研
究多巴胺（),）)"受体拮抗剂及激动剂对 ()大鼠 *++的影响，探讨眶额叶 ),)"受体在阿片精神依赖中的作
用。通过腹腔注射吗啡同环境因素相结合，建立大鼠吗啡依赖的 *++模型；采用局部脑内微量注射法向额叶注
射 ),)"受体拮抗剂或激动剂或盐水（对照组），以得到 () 大鼠在戒断期间的 *++ 的时间数据。*++ 显示
),)"受体拮抗剂组与对照组相比，从戒断第 " 天起，前者表现出更明显的 *++ 增加现象，差异显著（! -
%.%$）。而 ),)"受体激动剂组与对照组相比无显著差异（! / %.%$）。采用腹腔小剂量注射吗啡，成功地建立
了吗啡依赖 ()大鼠的 *++模型；眶额叶微量注射 ),)"受体拮抗剂增加了 *++ 时间，提示眶额叶多巴胺系统
在吗啡依赖的过程中有着较为重要的作用；也提示了对于已经成瘾的动物，损伤其眶额叶，会使药物渴求增
强。因而提示对于药物依赖患者进行手术干预治疗要极其慎重。
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中图分类号：0’!$；12"& 文献标识码：, 文章编号：%"$2 3 $4$&（"%%#）%! 3 %%$2 3 %’

-6>>%7;A96B C%AD%%B @6E;F9B% @! <%:%EA6> 9B A?%
G>&9A;7 $>6BA;7 -6>A%H 9B <;A ;BI A?%
J>6:%==9B8 6K L6>E?9B% @%E%BI%B:%

!" #$%&’()! *" * !+ ,-)&.$(" * /0 !(&’($! * ,012 3()4&5$%! *
6+12 758)4&9%)4! * :#+1 !-!

"! # $%&’()*%+) ,- .%/(,0/(1%(2 3 45(0) 6,0&5)’7 ,- 8/+*5+1 9%:5;’7 <,77%1% 3 8/+*5+1 3 =/++’+ #$%%&! 3 <>5+’ ?

" # <,77%1% ,- @5-% A;5%+;% 3 =/++’+ B+5C%(05)2 3 8/+*5+1 3 =/++’+ #$%%’! 3 <>5+’D

M&=A>;:AN 5678 9:;<676:;=> ?>=9@ ?A@B@A@;9@ C*++ D :B E:A?86;@ <@?@;<@;7 A=7F G 78@ F7H<I B:9HF :; 78@ @BB@97F :B 78@
),)" A@9@?7:A 6; 78@ :AJ67=> BA:;7=> 9:A7@K CLM*D 6; A=7 =FF:96=7@< N678 78@ ?A:9@FF6;O :B :?6:6< <@?@;<@;9@ P *++ E:<@>F
:B E:A?86;@ <@?@;<@;7 A=7F N@A@ @F7=J>6F8@< JI 6;7A=?@A6;7:;@=> 6;Q@976:; =;< 9:EJ6;@< N678 @;R6A:;E@;7=> F76EH>=76:; P
0=7F N@A@ <@R6<@< 6;7: 78A@@ OA:H?F A@9@6R@< 1H6;?6A:>@ :A 0=9>:?A6<@ 6;Q@976:; C=O:;6F7 :A =;7=O:;6F7 :B 78@ ),)" A@9@?S
7:A D 6; LM* JI = E6;6ES6;Q@97:A =B7@A 78@ >=F7 9:;<676:;6;O F@FF6:; =;< *++ N=F =FF@FF@< JI 78@ 76E@ F?@;7 6; 78@ E:AS
?86;@S=FF:96=7@< @;R6A:;E@;7 =B7@A 9:;<676:;6;O P ,>> <=7@F N@A@ =;=>IF@< JI F7=76F769=> E@78:< P T8@ 76E@ 6; <AHO ?>=9@ :B
0=9>:?A6<@ 6;7@AR@;@ OA:H? F8:N@< A@F?@976R@>I F6O;6B69=;7>I >:;O@A 78=; 78@ 9:;7A:> OA:H? 6; 78@ ";< N678<A=N=> <=I C! -
%.%$ D G 8:N@R@A 78@ 76E@ :B 1H6;?6A:>@ 6;7@AR@;@ OA:H? <6<;U7 F8:N F6O;6B69=;7 <6BB@A@;9@ 9:E?=A@< N678 9:;7A:> OA:H? C !
/ %.%$ D P T8@ A@FH>7F 6;<69=7@< 78=7 V C ! D *++ E:<@>F :B E:A?86;@ <@?@;<@;7 A=7F N@A@ @F7=J>6F8@< FH99@FFBH>>I JI 6;S
7A=?@A6;7:;@=> 6;Q@976:; N678 78@ ?A:?@A <:F=O@ N678 78@ A@B@A@;9@ :B E=;I A@>=7@< ?=?@AF W C" D T8@ ), FIF7@E 6; LM* ?>=IF
=; 6E?:A7=;7 A:>@ 6; 78@ ?A:9@FF6:; :B E:A?86;@ <@?@;<@;9@ W C& D T8@ <=E;6B69=76:; 6; :AJ67=> BA:;7=> 9:A7@K :B =;6E=>F N8:
=<<697@< 6; <AHOF N6>> 6;9A@=F@ 78@6A <AHOF 9A=R6;O J@8=R6:A P *>6;69=>>I G 67 E6O87 6;<69=7@ 78=7 N@ EHF7 9=H76:HF>I :?@A=7@
6;7@AR@;76:; 7: 78@ ?=76@;7F :B <AHO =<<6976:; P

O%P D6>I=N X:A?86;@ W *:;<676:;=> ?>=9@ ?A@B@A@;9@ W )AHO <@?@;<@;9@ Y =<<6976:; W LAJ67=> BA:;7=> 9:A7@K W *A=R6;O W
):?=E6;@

! 收稿日期："%%$ 3 %2 3 %Z；接受日期："%%$ 3 !! 3 "!
" 通讯作者（*:AA@F?:;<6;O =H78:A），[SE=6>：IH8!&%4\!"# . ;@7



脑内多巴胺（!"）递质和成瘾有着密切的关
系，摄入成瘾药物如可卡因、吗啡等均可导致脑内

!"分泌增加，进而产生欣快感。在脑内，!"受体
分布并不是均匀的，一般来讲，从枕部到额部，

!" 受体的密度有逐渐增加的趋势（#$%&’()*+(*
,-.，/012）。以往关于成瘾脑机制的研究多集中在
关于杏仁核、伏隔核等脑结构上，但近年来，越来

越多的实验证明前额叶特别是眶额叶（$34-5(%
63$)5(% .$3578，9:;）与成瘾有着密切的联系。一些
研究表明：向眶额叶注射可卡因也可促使大鼠反复

压杆（<-%=( 75 (%，/00/）。而且，眶额叶还与中脑
腹侧被盖（>?"）和伏隔核（@";）有着密切的联
系，通过阻断中脑腹侧被盖可以减弱内侧前额叶的

脑刺激奖赏效应（@7%A$)，/00B）。反过来眶额叶又
具有反向调制作用。观察表明：成瘾药物主要通过

伏隔核和额叶皮质内的多巴胺系统发挥成瘾效用

（C-A7 D E$F(35G，/012；H$$4，/00I；+$4-)A$) D
E733-&J7， /00K； <.G’-&5 75 (%， /00I； C-A7，
/00L）。眶额叶 !" 系统可能在其中扮演重要的角
色，如 >?"有大量多巴胺能神经纤维直接投射到
眶额叶（9(&7A D M(%%-&(N，/012；H$$4 D E%$$’，
/011），可卡因注入眶额叶可增加伏隔核的多巴胺
含量（C-.G7%J37)，/002）。进一步的研究认为，眶
额叶主要参与了药物成瘾强化效应的过程。有试验

认为该过程是药物成瘾强化效应靶核的 @"; 发出
神经纤维，并经由丘脑背内侧核投射到眶额叶而形

成；而眶额叶同时也有大量纤维投射到伏隔核，从

而参与了药物成瘾强化效应的过程（+(N D O3-.7，
/00K）。另外，眶额叶皮质与边缘脑区相互的、复
杂的纤维联系使其不仅仅是成瘾药物作用的一个靶

区，而更重要的是眶额叶能够整合来自边缘脑区的

信息并能调节这些脑区对成瘾药物作用的反应

（>$%,$P 75 (%，/00I）。大量的实验结果证明眶额叶
直接涉及药物成瘾过程。

在吗啡成瘾后，若突然停止吗啡，则会产生强

烈的药物渴求，这种药物渴求可分为生理性的和心

理性的。一些研究指出，在心理渴求时，全脑给予

@ Q甲基 Q ! Q天门冬氨酸拮抗剂，如氯胺酮，或
者多巴胺 !I（!"!I）受体激动剂可以减缓心理渴
求的程度。反之，若给予 !"!I受体拮抗剂，可强
化心理渴求的程度，因为全脑给药的作用途径是复

杂的。目前尚不知道相关脑结构在其中的作用，尤

其是眶额叶，因为它处于一个地位较高的调节者的

位置，其中的 !"受体可能起着一个正向调节的作
用，也可能起着一个负向调节的作用，也就是说目

前还不知道在药物渴求中，眶额叶扮演什么角色。

眶额叶的 !"神经元对渴求究竟是起到促进作用还
是抑制作用？

在成瘾研究中，条件化位置偏好（;OO）为检
测渴求程度常使用的方法。情感性（(667.5-=7）刺
激，如奖赏或惩罚，可以诱导机体产生趋向或避开

刺激的行为；如果该情感性刺激与中性环境刺激相

结合，则可以使得中性环境刺激获得与情感性刺激

相似的能力，即也能诱导机体产生趋向或避开刺激

的行为反应。因此，将某种药物的作用与环境条件

相结合以后，则可以通过动物对该环境条件的行为

反应来判断该药物的奖赏。如果动物表现出趋向于

该环境条件的行为反应，则为条件化位置偏好，表

明药物具有奖赏效应，上述即为 ;OO 方法（;$)*
5(3-)$ 75 (%，/002）。在该方法中，药物起着非条件
化刺激的作用，而中性的环境条件与药物作用结合

后就转化为条件化刺激。

在本研究中，我们设计在大鼠吗啡成瘾后，终

止吗啡给予，通过眶额叶脑内微量注射 !" 激动剂
或是拮抗剂，观察动物对药物渴求的程度，借此来

考察眶额叶在心理渴求中的作用，为运用神经外科

手术的方法治疗药物依赖者的心理渴求探索理论依

据。

! 材料与方法

! "! 实验动物
雄性 <!大鼠（购自昆明医学院）KR只，体重

为 IRR S IBR J。<!大鼠饲养室温度控制在 II T左
右，湿度适中，光照 U黑暗 /I G 交替进行（光照从
早上 1：RR 到晚上 1：RR）。定时定量供给食物和
水。所有的实验程序符合美国 @VM（@(5-$)(% V)A5-*
5W57A $6 M7(%5G）有关动物保护和利用的条例。
! "# $%%装置

;OO装置是由两个同样尺寸（XB .’ Y XB .’ Y
KR .’）的木制箱和一个位于前中间的过渡箱（XB
.’ Y II ZB .’ Y KR .’）构成。两个木制箱四周壁分
别贴灰白色相间直条（白箱）和灰白色相间横条

（黑箱）的装饰纸，而白箱底部铺设光滑的玻璃，

黑箱底部铺设粗糙的纤维地板；过渡箱（贴白色
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纸）与木制箱之间安装了可以开关的闸门。经过实

际的检测证明：由于大鼠喜欢呆在较黑暗，地板较

粗糙的箱子里，所以在给与吗啡前，在仔细调整了

白箱和黑箱的亮度及地板的粗糙程度后，使得所有

动物对两个箱子无特殊偏好，给药前均未显示出

!""。表明这两个箱子是平衡的，动物没有显示出
偏好（具体见图 #）。

图 # 条件化位置偏好（!""）装置
（!$%% & ’()*+，#,-.）

/)0 1 # 234)56+7*8 9: ;97<)*)97$= 5=$;+ 5%+:+%+7;+
（!$%% & ’()*+，#,-.）

! "# 外科手术和微量注射
所有实验动物均要在实验前进行同样的外科手

术，其目的是为眶额叶药物和生理盐水的微量注射

作准备。手术前用戊巴比妥钠（>? 60 @ A0，腹腔注
射）麻醉大鼠。通过立体定位仪准确定位眶额叶的

位置，眶额叶的坐标参照 "$B)798 & ’$*897（#,-C）
定位。具体方法：从人字缝往前（$7*+%9598*+%)9%，
D"）. EF 66，中轴左右旁开（6+<)9=$*+%$=，GH）
I E> 66，头骨以下（<9%89J+7*%$=， %+=$*)J+ *9 K%+0L
6$）> EC 66。剪开头颅上方皮，分别在两个大脑
半球眶额叶部位的头盖骨上用外科手术电钻各钻一

小孔，以预先埋置注射导管。注射导管的直径为

? E- 66，长 - EM 66。在预埋注射导管的时候，导
管底端距离药物的注射部位尚差 # E? 66，因而导
管实际插入深度为 . EC 66。为防止注射导管堵塞，
导管内插入一根长度、大小适中的不锈钢针。另外

在头盖骨上的不同位置上再分别钻 .个小孔，并拧
上小型螺丝钉加以固定，之后，用牙托水泥固定注

射导管。术后大鼠恢复一周再进行实验。

药物微量注射前，用乙醚将大鼠轻度麻醉。两

侧眶额叶药物的微量注射使用 ? EM!H 容积的微量
注射器。所选用的剂量（? EM!H @ 8)<+），主要是导
致心理成瘾。我们前期研究和他人的研究也曾证明

这个剂量不会导致明显生理戒断症状，所以在此研

究中，我们没有进行生理戒断症状的观察。微量注

射器针头插入注射导管并向下伸出 # E? 66，以保
证药物能准确地到达眶额叶 > EC 66 位置。注射时
间持续 # 6)7，注射后停留 # 6)7，以保证药物完全
进入眶额叶皮层。注射完毕，待注射针头拔出后再

将不锈钢针插入注射导管。在整个实验结束后，用

组织学方法检验药物微量注射的部位是否准确。如

果注射部位不准确，那么这些动物的实验数据将在

最终的数据统计中予以排除。注射部位如图 I。

图 I 微量注射药物的位置（"$B)798 &
’$*897，#,-C）

/)0 1 I "98)*)97 9: )7*%$5+%)7*97+$= )7N+;*)97
（"$B)798 & ’$*897，#,-C）

! "$ 行为训练和给药
本实验共分 .个组，每组 #?只 OP大鼠，分别

是：（#）吗啡 @ PI拮抗剂组（即在吗啡诱导条件化
之后的戒断期于眶额叶微量注射 PI拮抗剂）；（I）
吗啡 @ P激动剂组（即在吗啡诱导的条件化之后的
戒断期于眶额叶微量注射 PI激动剂）；（.）吗啡 @
盐水组（即在吗啡诱导的条件化之后的戒断期于眶
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图 ! 戒断期间在眶额叶分别微量注射生理盐水和 "#
激动剂后的 $%%值

&’( ) ! $%% *+,-. ’/ 01. 23/4’0’3/ 35 ’/6.20’/( 7+,’/. 8 "#
+(3/’70 ’/ 01. 9&$ 4-:’/( ;’014:+;+, <.:’347

图 = 戒断期间在眶额叶分别微量注射生理盐水和 "#
拮抗剂后的 $%%值

&’( ) = $%% *+,-. ’/ 01. 23/4’0’3/ 35 ’/6.20’/( 7+,’/. 8 "#
+/0+(3/’70 ’/ 01. 9&$ 4-:’/( ;’014:+;+, <.:’347

! ! > ? @?A请在图中两者有显著差异处加“!”。

额叶微量注射盐水，为对照组）；整个实验过程分

为 !步：（B）适应期（第 B天—第 #天）；（#）条
件化期（第 !天—第 B=天）；（!）位置偏好测试期
（第 BA天—第 #=天）。
B @= @ B 适应期 术后恢复良好的 ! 组动物，分别
独自放置在不同的 $%% 箱进行适应；在适应期间，
过渡箱通向两侧的闸门是打开的，将大鼠放在中间

的过渡箱，让其对整个 $%% 箱的环境进行充分探
究，以适应和熟悉环境，避免因紧张而产生异常行

为，影响后续的实验结果；适应时间为一天一次，

每次 BA C’/，并把动物在不同箱所停留的时间分别
记录下来，以此来检验动物对 $%% 装置是否有固
有的位置偏好，在这一环节中，淘汰那些有严重位

置偏好的动物。

B @= @ # 条件化期 吗啡诱导的条件化为期 B# 天，
每天的条件化时间也分为上午和下午两个时间段

（各 A? C’/），并相隔 D 1，在不同的时间段内，同
一动物分别交替进行吗啡和生理盐水的腹腔注射以

到达条件化的平衡。具体地说，将每组动物分成两

半，其中一半于上午进行吗啡诱导的条件化：分别

给动物腹腔注射吗啡（B? C( 8 E(），并放置在相应
的条件化箱（白箱）中 A? C’/（在此期间各闸门是
关闭的）；而在相隔 D 1 的下午时间段内，这一部
分动物分别腹腔注射同量生理盐水，并放置在另外

一个对应的条件化箱（黑箱）A? C’/；另外一半动
物于上午的时间段腹腔注射生理盐水并放置在相应

的黑箱 A? C’/，下午的时间段腹腔注射吗啡再放置
在相应的条件化箱中（白箱）A? C’/。
B @= @ ! 位置偏好测试期（第 BA 天—第 #= 天）
位置偏好测试是在条件化过程结束后大约 #= 1（即

第 BA天）开始的。进行位置偏好测试的时间段要
与吗啡条件化的时间相适应，即原来在上午时间段

进行吗啡条件化的动物，也要在上午相应的时间段

进行位置偏好的检测；同样地，原来在下午时间段

注射吗啡的动物就在下午相应的时间段进行位置偏

好的测试；每组动物在位置偏好检测前 #? C’/ 进
行眶额叶的微量注射，即分别对（B）吗啡 8 "# 拮
抗剂组；（#）吗啡 8 "#激动剂组；（!）吗啡 8盐水
组动物的眶额叶微量注射"#拮抗剂［A!( 8（? @ A!F·
7’4.）］、"# 激动剂［? @G!( 8（? @A!F·7’4.）］和盐水
（? @A!F 8 7’4.）。其中 "# 拮抗剂、"# 激动剂的剂量
分别参考 H.. .0 +,（#??B）、I.J.: K H0.E.0..（#???）的
报道；之后立即进行位置偏好的测试。其测试过程

如下：将大鼠分别放置在原来条件化处理时所用的

过渡箱中，并把过渡箱的门打开，以便让其自由选

择出入白箱或黑箱。偏好测试持续 G?? 7。分别记
录大鼠在每个箱内停留的时间。大鼠的位置确定是

以其头和前肢的位置为标准。偏好测试的目的是测

量大鼠停留在白箱（与吗啡条件化相关联的）和黑

箱（与生理盐水相关联的）的时间，并比较不同组

的大鼠停留在白箱的时间差异。具体的试验动物分

组、数量及实验流程如表 B所示。
! "# 实验药物
实验中所用的盐水吗啡由沈阳第一制药厂制

造，"#激动剂［（ L）MN-’/<’:3,. 4’1J4:321,3:’4.，
二盐酸喹吡罗］、"# 拮抗剂［7（ O）MP+2,3<:’4.
（ Q）M0+:0:+0. 7+,0，酒石酸雷氯必利］购于 7’(C+公
司。除吗啡之外的其他药物均是在注射前溶解于

? @GR生理盐水中再配制成所需要浓度。
! "$ 数据统计分析
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表 ! 实验动物分组、数量及流程图
"#$ % ! &’()#*+，,*-. /0#12 -, 203 34531()3’2

实验组

!"#$%&’$()*+ ,%-.#

动物数

/(&’*+
(.’0$%

适应

/1*#)*)&-(
（第 2天—第 3天）
（4 5 1）

条件化

6-(1&)&-(&(,
（第 7天—第 28天）

眶额叶微量注射

9:6 &()%*#$%&()-($*+
&(;$<)&-(

（第 2=天—第 38天）
（!> 5 4&1$）

699检测
699 1$)$<)&-(

（第 2=天—第 38天）
（4 5 1）

吗啡 5生理盐水 ?-%#@&($ 5 4*+&($ A BCC 吗啡 D盐水 C E=（生理盐水） BCC

吗啡 5 F3拮抗剂 ?-%#@&($ 5 F3 *()*,-(&4) 2C BCC 吗啡 D盐水 C E=（F3拮抗剂） BCC

吗啡 5 F3激动剂 ?-%#@&($ 5 F3 *,-(&4) A BCC 吗啡 D盐水 C E=（F3激动剂） BCC

大鼠在适应期于白箱、黑箱所停留的平均时间

仅为数十秒。以此实验数据作参考，确定大鼠在白

箱的停留时间作为位置偏好测试的分数。组间差异

采用 G9GG H($IJ*K /LHM/ 检验，! N C EC= 表示有
显著差异， ! N C EC2 表示有极显著差异。使用
G9GG 2C EC软件进行数据分析。

6 结 果

共在 3O只（中途死亡的被除外）GF 大鼠（药
物组 3个，对照组 2个）上进行了手术和观察。在
给与吗啡 23 1后，同给药前相比，所有动物均显示
出和吗啡相关的位置偏好，在测试期间，动物呆在

白箱里的时间明显高于呆在黑箱里的时间。

注射位置验证：经组织学检查，所有微量注射

药物的位置都位于我们希望的眶额叶目标位置。在

所有微量注射的动物脑中，未见一例有给药部位脑

组织感染现象。

6 7! 8&86受体激动剂对 9::的影响
吗啡戒断后与对照组（脑内微量注射生理盐

水）相比，眶额叶微量注射 F/F3受体激动剂的大
鼠，在头一周内，699 并没有明显区别；但在戒断
后第 B P 2C天，699 消退的程度低于对照组。但统
计检验结果表明，总体上眶额叶微量注射 F/F3激
动剂对 699无显著影响。表 3—7 为 7 组实验大鼠
在各吗啡戒断后的 2C 1中，每天单个大鼠在白箱内
停留的具体时间。

6 76 8&86受体拮抗剂对 9::的影响
与激动剂不同，在吗啡戒断后，眶额叶内微量

注射 F/F3 拮抗剂，大鼠显示出比对照组更强的
699，从戒断的第 3 天开始至第 = 天，药物组都显
示出明显地 699 增加现象，在第 2C 天，对照组的
699全部消退，但药物组的 699依然很强烈。

表 6 吗啡 ;盐水组随戒断天数变化的 9::值
"#$ % 6 9:: <#*=3 >=1(’? .(20>1#.#* 531(->+ (’ )-150(’3 ; +#*(’3 ?1-=5+

大鼠编号

Q*) (.’0$%

戒断
第 2天
24) 1*K

戒断
第 3天
3(1 1*K

戒断
第 7天
7%1 1*K

戒断
第 8天
8)@ 1*K

戒断
第 =天
=)@ 1*K

戒断
第 O天
O)@ 1*K

戒断
第 R天
R)@ 1*K

戒断
第 A天
A)@ 1*K

戒断
第 B天
B)@ 1*K

戒断
第 2C天
2C)@ 1*K

2 OAR RC 8A 8=3 8B= 8CC 288 27R B7 87

3 O2= A8C OAB O3C 333 8RR 2R7 A2C 7A 38

7 8C 38C 7=C 7OC 3BC 3R 27O 2R7 7= 2O

8 OR 2OC 8== 73C 7RC 38C 73C 73= OC 7B

= RC= AC3 ORB O8C =CC 22C 82 =2 2A 32

O ORC O3C 28A 833 8CC RB2 783 =8 A3 7=

R 8RC 8=2 8CC 8RC 7RR 782 3CC 37B =C 37

A ORC =7C OC 2AB OC 788 7C 2RC =8 7C

A= 动 物 学 研 究 3R卷



表 ! 吗啡 " #$#%激动剂组随戒断天数变化的 &’’值
()* + ! &’’ ,)-./ 0.1234 526701)5)- 8/1290: 23 ;918723/ " #% )4932:6 419.8:

大鼠编号

!"# $%&’()

戒断
第 *天
*+# ,"-

戒断
第 .天
.$, ,"-

戒断
第 /天
/), ,"-

戒断
第 0天
0#1 ,"-

戒断
第 2天
2#1 ,"-

戒断
第 3天
3#1 ,"-

戒断
第 4天
4#1 ,"-

戒断
第 5天
5#1 ,"-

戒断
第 6天
6#1 ,"-

戒断
第 *7天
*7#1 ,"-

* 347 435 .07 537 324 43. 270 33 .2 006

. 37* 536 56. 567 52/ .23 *40 42* 55 563

/ 507 536 502 556 373 ..0 /7 67 *7 *7.

0 ..* *00 *2. ..7 *23 **7 .5 03 7 7

2 475 400 57. 477 567 0.* 420 7 .3* 7

3 .57 4/6 50. /37 *27 /65 **5 5*. 7 557

4 277 377 247 2*6 277 /77 .77 .77 03 077

5 37* 44. 3*7 3*. 377 0.7 //* /67 5* /3/

6 027 277 057 277 027 .3* .77 *6. 0/ *54

*7 32. 536 2*. 3.7 327 025 /.* /6* 46 237

表 < 吗啡 " #$#%拮抗剂组随戒断天数变化的 &’’值
()* + < &’’ ,)-./ 0.1234 526701)5)- 8/1290: 23 ;918723/ " #% )36)4932:6 419.8:

大鼠编号

!"# $%&’()

戒断
第 *天
*+# ,"-

戒断
第 .天
.$, ,"-

戒断
第 /天
/), ,"-

戒断
第 0天
0#1 ,"-

戒断
第 2天
2#1 ,"-

戒断
第 3天
3#1 ,"-

戒断
第 4天
4#1 ,"-

戒断
第 5天
5#1 ,"-

戒断
第 6天
6#1 ,"-

戒断
第 *7天
*7#1 ,"-

* 50 5*4 547 .77 .32 /70 .75 */. 4. 47

. 327 50* 442 23 50 555 /5 /2 .0 /6*

/ 7 7 *4 *3* 202 *47 .7* //0 *40 02

0 407 235 .67 342 ./4 0*0 4*0 .46 /47 7

2 46 25 7 7 */ 47 06 7 7 7

3 46* 573 5/3 5./ 22. 43* 507 23/ *** *72

4 420 4/0 644 7 430 4.2 4 *5. /2. 067

5 00* 22* 2.6 /37 047 477 077 //. .36 .3/

! 讨 论

近年来，越来越多的实验关注前额叶，特别是

眶额叶与成瘾之间的联系。应用 89:（;<+=#=<$ (>
&=++=<$ #<&<?)";1-）研究戒断时，发现眶额叶皮质
和纹状体的代谢率与对照组相比显著升高（@<AB<C
(# "A，*66*）。眶额叶的代谢率与渴望强度显著相
关，代谢率越高其渴望强度越高。戒断后期一些脑

叶（包括眶额叶和扣带前回）代谢率显著下降

（@<AB<C (# "A，*663），并持续 /—0 月。这些表现
证明了前额叶及纹状体丘脑眶额环路与成瘾存在联

系，并与前额叶的解剖和功能密不可分。

首先，前额叶是犒赏环路中很重要的一个组成

部分，眶额叶皮质与涉及药物强化反应的多个脑区

有解剖学联系。伏隔核（被认为是药物强化反应的

靶点）（D<<’ E FA<<&，*655；8<$#=()= (# "A，*663）
经丘脑背内侧核向眶额叶发出纤维投射（!"- E
8)=G(，*66/）；反过来，眶额叶向伏隔核发出密集
的纤维投射（H"’() (# "A，*662）。眶额叶还接受腹
侧被盖区的多巴胺细胞的直接投射（I",(+ E H"AA=>
,"-，*654），这些多巴胺核团又与药物强化反应有
关（D=-"#B=$ (# "A，*66/）。另外，眶额叶还接受涉
及药物强化反应的边缘系统（如：杏仁核、扣带回

核海马）的直接和间接（经丘脑）投射（J<1"&>
&", E 9A"1(1，*666；K")&=G1"(A E 8)=G(，*662）。
这使得眶额叶不仅成为滥用药物的直接靶点，而且

是整合各个边缘结构信息的区域，并且由于它的往

返联系，使之成为在边缘系统调节自给药反应时的

更高级别的调节区域。

其次，前额叶与多巴胺系统有密切的关系，研

62*期 余化霖等：多巴胺 L.受体拮抗剂、激动剂对 ML大鼠条件化位置偏好的影响



究发现，戒断期间眶额叶皮质的 !"!#受体的水平
与纹状体相比较低。与之对照，当成瘾者刚用过可

卡因或处于药物渴望阶段，眶额叶处于高代谢状态

且与渴望强度成正比。在动物实验中发现：在眶额

叶放置的电极可以诱发稳定的自我刺激（$%&’’&()，
*+,+；-./0&12345/)61 50 .’，*+78）。这些反应似乎也
是由多巴胺调制的，因为他们可以被多巴胺受体拮

抗剂阻断（9:%651;.<= 50 .’，*+++），而且通过阻
断中脑腹侧被盖可以减弱内侧前额叶的大脑刺激奖

赏（>6?=.1 50 .’，*++@）；反过来眶额叶又具有反
向调制作用，可卡因注入内侧前额叶可增加伏隔核

的多巴胺量（A65B5/) C 9=&0%，*++D）。前额叶皮质
通过抑制性控制调制情感和认知行为也与多巴胺有

关，前额叶通过抑制伏隔核多巴胺释放来调控杏仁

核活动，进而影响情感。刺激基底背侧杏仁核引起

前额叶皮质和腹侧纹状体的伏隔核壳的谷氨酸释放

增加。但刺激过程中，只有前额叶多巴胺释放增

加，伏隔核多巴胺释放不增加。不论前额叶皮质的

谷氨酸活动被抑制是位于突触前或突触后，在刺激

期间伏隔核多巴胺释放均增加。而没有皮质调控时

对杏仁核的刺激引起异常的行为反应，包括刺激结

束后仍有重复性行为反复发生。多巴胺载体基因敲

除的小鼠可卡因自我给药激活眶额叶皮质（E6:%.
50 .’，*++7），而自我给药并不激活伏隔核，伏隔核
被认为是滥用药物强化作用的靶点。这一研究显示

眶额叶在维持自我给药中的重要性。

另外，与成瘾有关的行为如强迫性行为也与前

额叶及其相关的纹状体 F丘脑 F眶额叶环路有密切
关系。既往曾经认为成瘾的觅药行为与用药后的快

感有关。但事实上，当对快感已经耐受时自我给药

依然发生（G&):%=.1 50 .’，*+7H）。应当认识到成瘾
的主要症状：强迫性觅药和服用药物来自于强大的

内驱力。在人类，强迫症的患者发现有眶额叶和纹

状体的损害（I.J05/ 50 .’， *+7,；-6B5’’ 50 .’，
*+7+；31)5’，*++#），他们与成瘾者一样都具有行
为的强迫特点。丘脑也涉及强迫行为，临床研究显

示丘脑植入电极的患者有强迫性自我刺激的倾向

（9:%=&B0 50 .’，*+7*；$6/0516K 50 .’，*+78）。长期
用药引起的间歇多巴胺刺激导致经纹状体丘脑眶额

环路引起眶额皮质破坏，这一环路涉及动机的调节

（90<)) C I51)61，*+78），也许是这一环路的失调导
致成瘾者强迫性行为和产生不顾不利后果获取和使

用药物的动机。这一假设通过影像学研究显示，成

瘾者纹状体、丘脑和眶额叶区域的损害得到一定程

度的确认（L6’M6N C G6N’5/，#@@@）。一些动物试
验也支持这一假设，当刺激的强化特征改变时和将

刺激与强化联系时，眶额叶参与改变动物行为

（O%6/(5 50 .’，*+7D；E6’’)，*++8；9:%651;.<= 50
.’，*++7）。慢性用药后的纹状体功能失调时，可能
参与促成了寻求自给药的强烈动机（-./)B51 C
P;5)6，*++Q）。影像学研究还显示眶额叶涉及强化
行为和条件反射。例如，当进行与金钱奖励有关的

认知任务时，眶额叶激活，否则不激活（O%<0 50
.’，*++,）。一些研究成瘾药物诱发的条件反射的动
物实验也认为与眶额叶有关。例如，大鼠暴露于以

前接受可卡因的环境显示眶额叶激活而不是伏隔核

（I/6N1 50 .’，*++#）。而且眶额叶损害的大鼠没有
显示条件位置偏好（3)..: 50 .’，*+7+）。丘脑背内
侧核（包括室旁核）的类似损害也显示破坏条件性

位置偏好行为（-: R "’61.1 50 .’，*++D；S6<1T C
!5<0:%， *++7），并且减少可卡因的自我给药
（U5&))51;6/1 50 .’，*++7）。这些都是与成瘾相关
的，因为药物诱发的条件反射在人类意味着药物相

关刺激诱发的渴望（PVI/&51 50 .’，*++7）。反过来，
这种渴望是导致复吸的一个原因（-:>.K，*+++）。
我们的结果表明了在心理渴求时，阻断眶额叶

!"!#受体，可强化药物渴求的程度。一些研究表
明在药物戒断后，脑内的 !" 系统处于一种功能低
下状态，此时如全身给予 !" 激动剂可缓解成瘾戒
断症状（-:>.K，*+++；W.B.’ 50 .’，#@@#；>&K2
.0M&1 50 .’，*++D；X& C 905&1，*+++；!&:%&./. C 3=2
(5/.06，*+77）。但是根据我们的结果，!" 激动剂
只给在眶额叶，对症状的缓解并无明显作用，表明

这种具有缓解作用的药物其靶部位不是眶额叶，这

不等于眶额叶在其中不起作用。正如我们的结果所

示，阻断眶额叶 !"!#受体，动物表现出渴求程度
加剧。统观所有的结果提示：吗啡戒断后，尽管整

个脑显示出了 !" 系统功能低下，但眶额叶的情况
可能不是这样。这里的 !" 系统的功能可能基本正
常，所以 !"激动剂在这个部位没有明显作用。但
是若是这个部位的 !" 系统受到抑制，则动物的渴
求程度会加剧，表明前额叶 !" 系统确实涉及到了
渴求过程。抑制该系统，会加强渴求。大脑前额叶

是一块在系统发育上出现较晚的皮层，具有较为高

级的功能。损伤眶额叶的动物在行为抑制、自我控

制等方面均出现障碍，表明这块皮层主要起抑制性
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的作用（!"# $% &’，())*；+,-"$./&01 $% &’，()))；
2&3%$4 $% &’，5666；7&’’&8-$4 $% &’，()))），在正常
状态下，抑制下位中枢的功能，比如损伤眶额叶，

会导致动物产生多动，这就是眶额叶的这种运动抑

制功能被解除的原因。还有在眶额叶损伤的病人中

表现出嗜赌，不能控制自己的行为，表明这些人前

额叶自我控制的能力也受到了影响（24$9%$4 :
;&0,-，())<；=&’> : ?91，())<）。根据我们的数
据，眶额叶的 @A@5受体可能对药物心理渴求起着

抑制作用，当 @A@5受体受到抑制时，可能眶额叶
对吗啡渴求行为的抑制被削弱，导致动物渴求行为

明显增加。

因此，我们认为单纯运用神经外科手术破坏中

枢（特别是眶额叶）的方法治疗药物依赖者的心理

渴求必须慎重。否则，药物依赖者的心理渴求在手

术破坏中枢后不但不会消除，反而会加重药物依赖

者的心理渴求程度。
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