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８０Ｈｚ电刺激伏隔核对吗啡诱导的大鼠条件性位置偏爱行为形成的影响

杨文进，周晓平，胡小吾，姜秀峰，曹依群
（第二军医大学长海医院神经外科，上海，２００４３３）

［摘要］　目的：探讨８０Ｈｚ电刺激伏隔核对吗啡诱导的大鼠条件性位置偏爱形成的影响。方法：雄性ＳＤ大鼠３０只，随机分

为吗啡刺激组、吗啡假刺激组、正常对照组，每组各１０只。３组大鼠分别在不同条件下进行条件性位置偏爱实验，其中吗啡
刺激组、吗啡假刺激组分别进行预测试、手术、训练、刺激、测试５个阶段实验，正常对照组进行预测试、手术、训练、测试４个阶

段实验；在训练阶段，吗啡刺激组和吗啡假刺激组每天交替注射吗啡和生理盐水各１次，正常对照组每天注射２次生理盐水；

在刺激阶段，吗啡刺激组采用８０Ｈｚ电刺激伏隔核，吗啡假刺激组不刺激伏隔核。分别记录预测试和测试阶段３组大鼠在白

箱内平均停留时间，并给予比较。结果：吗啡假刺激组训练后，在白箱内平均停留时间明显长于训练前和同期的正常对照组

（Ｐ＜０．０１），吗啡诱导的心理依赖模型建立成功。吗啡刺激组在伏隔核刺激条件下完成条件性位置偏爱训练后，在白箱停留

时间长于吗啡假刺激组（Ｐ＜０．０１），表明电刺激伏隔核显著强化了大鼠的觅药行为。结论：８０Ｈｚ电刺激大鼠双侧伏隔核可

明显地促进吗啡诱导的位置偏爱行为的形成，表明该频率电刺激可强化吗啡诱导的心理依赖。
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　　中脑边缘多巴胺系统是阿片类药物引起精神依
赖的轴心部位，一切药物成瘾的神经生理学基础。
中脑边缘多巴胺能神经元胞体集中在中脑腹侧被盖

区，纤维主要投向伏隔核（ＮＡｃ）。现在普遍认为

ＮＡｃ是造成药物心理依赖的关键所在［１］。本实验
使用电极刺激成瘾大鼠的ＮＡｃ，通过条件性位置偏
爱实验，观察大鼠位置偏爱行为的变化，来探讨８０

Ｈｚ频率电刺激ＮＡｃ对大鼠觅药行为的影响。
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１　材料和方法

１．１　实验动物　雄性ＳＤ大鼠３０只（第二军医大
学实验动物中心提供），体质量２２０～２６０ｇ，随机分
为吗啡刺激组、吗啡假刺激组、正常对照组，每组
各１０只。饲养于控湿、控温动物室，自由进食、饮
水。

１．２　条件性位置偏爱实验（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｐｌａｃｅｐｒｅｆ
ｅｒｅｎｃｅ，ＣＰＰ）

１．２．１　实验设备　条件性位置偏爱实验箱［２］：尺寸
为７５ｃｍ×３０ｃｍ×３０ｃｍ木制箱体，分为Ａ和Ｂ两
箱，尺寸各为３０ｃｍ×３０ｃｍ×３０ｃｍ，两箱之间有小
通道连接。其中Ａ箱六面涂成黑色，箱底为黑色且
粗糙；Ｂ箱六面涂成白色，箱底为白色光滑，且较 Ａ
侧高１ｃｍ。Ｂ箱顶部设置一５Ｗ 白炽灯。箱子两
侧各有一个８ｃｍ×５ｃｍ的观察窗，可由外向内观察
大鼠行为。箱子侧壁安装一套光电计时系统，用来
记录大鼠在不同箱体内的累计停留时间。并将实验
箱放入安静和通风的实验室中以避免噪音干扰。

１．２．２　实验方法　分为预测试阶段、手术阶段、训
练阶段、刺激阶段和测试阶段５个部分。

　　（１）预测试阶段：将实验大鼠饲养在实验室１
周，使其熟悉实验室环境。在手术前３ｄ进行预测
试，每天１次，每次１５ｍｉｎ。测试时将实验箱中间隔
板打开，大鼠放入中间过道内，打开计时器分别记录
大鼠在两箱内的累积停留时间。以此来确定大鼠的
天然偏爱倾向，并以非偏爱箱为伴药盒。

　　（２）手术过程：所有大鼠用３％戊巴比妥钠６０
ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉后，将大鼠固定在江湾Ⅰ型Ｃ
立体定向仪（第二军医大学制造）上，门齿杆高度低
于耳间线３．０ｍｍ，取前囟为０点，按照Ｐａｘｉｎｏｓ和

Ｗａｔｓｏｎ大鼠脑立体定位图谱（１９９７年第３版）确定

ＮＡｃ靶点坐标，选择的电极末端植入坐标为前囟前

１．６ｍｍ，中线旁开１．５ｍｍ，颅骨下６．２ｍｍ。消毒
后切开头皮，根据电极末端植入坐标在颅骨表面确
定标记点，颅骨钻孔２枚，用电极末端刺破硬脑膜，
植入自制同轴不锈钢双极电极外套管，其末端置于
颅骨下６．２ｍｍ，在颅骨表面另钻孔４枚，拧入固定
螺丝后，涂牙科水泥固定电极外套管。术后休息５
ｄ。

　　（３）训练阶段：训练时将通道封闭，每天训练２
次，对于吗啡刺激组和吗啡假刺激组，一次在伴药
盒内（背部皮下）注射盐酸吗啡，一次在非伴药盒内
（背部皮下）注射相同剂量的生理盐水，两次注射间
隔８ｈ，交替进行（如第１天早上注射吗啡，下午为生

理盐水，则第２天早上为生理盐水，下午为吗啡，依
此类推）［３，４］，每次注射后让大鼠在注射侧箱体内活
动４５ｍｉｎ，然后取出置回饲养笼中。吗啡的起始剂
量为５ｍｇ／ｋｇ，每日１次，第２天为１０ｍｇ／ｋｇ，以后
每日递增１０ｍｇ／ｋｇ，最后达到５０ｍｇ／ｋｇ，共给药６
ｄ。正常对照组在训练阶段的６ｄ内，每天注射两次
相同剂量的生理盐水。

　　（４）刺激阶段：吗啡刺激组大鼠在每日给药结
束４ｈ后，３％戊巴比妥钠麻醉，立体定向仪固定后，
拔出电极外套管帽子，将电极内芯插进外套管内，进
入长度１５ｍｍ并固定，使其下端超出外套管下端２
ｍｍ并固定。再将同轴不锈钢电极的两极分别接

ＪＬＣ２型电刺激器输出端两极，刺激大鼠双侧ＮＡｃ。
刺激参数设定为：强度５Ｖ，波宽０．２ｍｓ，频率８０
Ｈｚ。每天刺激３次，每次刺激１０ｍｉｎ，间隔１０ｍｉｎ，
重复３次，连续６ｄ。刺激结束后拔出电极内芯，再
用电极帽封盖电极外套管口。吗啡假刺激组麻醉
后，进行如上操作，但不给予刺激。

　　（５）测试阶段：在训练结束后第２天进行测试，
将中间通道打开，让大鼠在两箱内自由穿梭。测试
时间为１５ｍｉｎ，分别记录３组大鼠在两箱内停留时
间。为避免频繁的测试抑制大鼠的ＣＰＰ行为，分别
选择在训练后的第１、２、３、５、６、７、９、１０天进行ＣＰＰ
行为的测试观察［５，６］。

１．３　组织学鉴定　实验结束后，吗啡刺激组和吗
啡假刺激组大鼠在戊巴比妥钠麻醉下，心脏灌注

４％多聚甲醛后取脑，以穿刺点为中心，６０μｍ冠状
切片，用ｎｉｓｓｌ染色来观察，双侧ＮＡｃ区明显破坏或
电极位置不正确的个体剔除。

１．４　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，组间均数的
显著性检验采用独立样本的ｔ检验，训练前后比较
采用配对ｔ检验。

２　结　果

２．１　组织学分析　伏隔核坐标范围：前囟前２．７０～
０．４８ｍｍ，中线旁开０．４～２．６ｍｍ，颅骨下６．０～８．０
ｍｍ。实验中电极外套管采用的定位坐标：前囟前

１．６ｍｍ，中线旁开１．５ｍｍ，颅骨下６．２ｍｍ。３组
大鼠脑标本双侧ＮＡｃ区未见明显破坏。

２．２　电刺激对吗啡诱导的条件性位置偏好行为形
成的影响　ＣＰＰ训练后１～１０ｄ，正常对照组大鼠在
白箱内平均停留时间与训练前比较无明显变化。吗
啡假刺激组大鼠从ＣＰＰ训练后第２天起，在白箱平
均停留时间均明显长于训练前（Ｐ＜０．０１），从ＣＰＰ
训练后第２天起，在白箱内平均停留时间均显著长
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于同期的正常对照组（Ｐ＜０．０１）。表明吗啡诱导的
心理依赖模型建立成功。吗啡刺激组大鼠从训练
后第１天起，在白箱停留时间均长于训练前（Ｐ＜
０．０１）。吗啡刺激组大鼠在 ＮＡｃ刺激条件下完成

ＣＰＰ训练后，在白箱停留时间均明显长于吗啡假刺
激组（Ｐ＜０．０１），表明电刺激ＮＡｃ显著强化了大鼠
的觅药行为。

表１　３组大鼠ＣＰＰ训练前后在白箱内平均停留时间

Ｔａｂ１　Ａｖｅｒａｇｅｓｔａｙｉｎｗｈｉｔｅｃａｓｅｉｎ３ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒＣＰＰｔｒａｉｎｉｎｇ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ，ｔ／ｓ）

Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｆａｋｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ Ｍｏｒｐｈｉｎｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

Ｐｒｅｔｒａｉｎｉｎｇ １１６．９±１７．３ １１０．４±２５．０ １３０．６±２２．４

Ｐｏｓｔｔｒａｉｎｉｎｇ １ｓｔｄａｙ １２２．４±２２．６ １３７．８±１９．８ ３７８．４±３１．９△△

２ｎｄｄａｙ １１６．２±１４．０ ３８９．８±５０．１ ５９１．４±７３．９△△

３ｒｄｄａｙ １３７．１±３１．８ ４０２．８±３８．４ ６３４．１±６４．３△△

５ｔｈｄａｙ １１２．４±２０．０ ４２４．８±５８．８ ６８４．８±５８．４△△

６ｔｈｄａｙ １２２．２±１８．０ ４４０．９±４２．３ ７４３．９±３７．９△△

７ｔｈｄａｙ １４７．０±３８．０ ３９０．５±４４．９ ６５１．３±４９．４△△

９ｔｈｄａｙ １３９．５±２２．４ ３４７．０±５９．９ ６１５．２±３４．０△△

１０ｔｈｄａｙ １３３．９±１９．２ ２９９．３±３１．３ ６０２．０±２３．５△△

　Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｆａｋｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　药物成瘾是一种慢性复发性脑疾病，可分为生

理依赖和心理依赖。目前药物治疗主要是从生理上

去除戒断反应，而心理依赖尚无特殊治疗方法。目

前立体定向功能神经外科治疗戒毒主要有毁损术和

脑深部电刺激（ＤＢＳ）两个方向，近几年来脑深部电

刺激技术取得了长足的进步，理论上ＤＢＳ与毁损术

相比，具有微损伤、可调节、可逆性以及更符合伦理

学要求的特点。参考帕金森病中ＤＢＳ的应用经验，

研究特定频率下ＤＢＳ对药物成瘾心理依赖形成的

影响，对于ＤＢＳ在治疗药物成瘾方面的临床应用，

及电刺激参数的选择具有重要的意义。目前有关不

同频率电刺激 ＮＡｃ对成瘾过程中心理依赖的影响

国内外鲜有报道。本实验利用ＣＰＰ模型，通过研究

成瘾大鼠在ＮＡｃ刺激前后觅药行为的变化，来探讨

８０Ｈｚ电刺激 ＮＡｃ对成瘾大鼠心理依赖形成的影

响及可能的机制。

　　现代神经科学研究表明，中脑边缘多巴胺系统

是存在于中枢神经系统内的奖赏系统，是一切药物

产生心理依赖的神经解剖学基础。该系统起源于中

脑腹侧背盖区（ＶＴＡ），其纤维主要投射到 ＮＡｃ、前

额叶。前额叶皮质、杏仁核、海马、腹侧苍白球、黑质

等脑区与 ＮＡｃ通过纤维联系构成一个神经环路，

ＮＡｃ是环路的中心。一切天然的奖赏性刺激都是

通过作用于该系统，引起 ＮＡｃ内多巴胺释放增多，

从而产生奖赏效应。可见 ＮＡｃ在药物心理依赖产

生过程中起着核心作用，因此在本实验中将ＮＡｃ作

为电刺激的靶点。

　　预测试阶段结果显示，大鼠在黑箱内停留时间

远远长于在白箱内停留时间，说明大鼠对黑箱存在

天然偏爱，为了消除天然偏爱给实验结果带来的误

差，本实验中以白箱（Ｂ）为伴药盒，以黑箱（Ａ）为非

伴药盒。

　　条件性位置偏爱实验中，多采用在不用药的情

况下，测试动物在先前用药环境中停留的时间来反

映动物对药物的渴求和依赖程度［７］。吗啡假刺激

组从训练后第２天起，在白箱内平均停留时间均明

显长于训练前和同期的正常对照组，提示大鼠对白

箱的位置偏爱形成，吗啡诱导的心理依赖模型建立

成功。本实验中所采用的ＣＰＰ训练方法，采用实验

动物背部皮下注射吗啡，连续训练６个周期，来制备

的成瘾药物心理依赖模型，训练周期短，吗啡总用量

相对较少，制作成功率高，动物死亡率低，适合于ＳＤ
大鼠的成瘾模型制备，而且ＣＰＰ训练后１０ｄ内吗啡

诱导的大鼠条件性位置偏好行为稳定。

　　吗啡刺激组大鼠在ＮＡｃ电刺激干预下，在白箱

内累计停留时间长于吗啡假刺激组，且两组差异显

著（Ｐ＜０．０１），表明在ＮＡｃ电刺激干预下，大鼠对白

箱形成的位置偏爱较吗啡假刺激组更加明显且稳
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固，说明８０Ｈｚ电刺激可以明显促进大鼠的条件性

位置偏爱行为的形成，提示８０Ｈｚ电刺激ＮＡｃ可强

化大鼠对吗啡的心理依赖。电刺激后未见明显的并

发症和不良反应。

　　目前认为多巴胺神经递质和与其相关的多巴胺

神经元与药物奖赏现象密切相关。阿片主要作用于

多脑区的阿片受体，并通过他们向ＮＡｃ区的传入性

投射产生奖赏效应，但也可直接作用于 ＮＡｃ区的δ
和μ受体产生作用；同时脑中存在 ＮＡｃ苍白球中

脑被盖反馈环路，此环路以 ＧＡＢＡ为主要递质［８］。

推测吗啡作用于 ＮＡｃ的μ受体，使胞体位于 ＮＡｃ
的ＧＡＢＡ能神经元抑制，对苍白球的抑制作用下

降，进而苍白球到中脑被盖的神经元兴奋，与阿片直

接结合于中脑腹侧背盖区的μ受体使ＤＡ神经元去

抑制作用协同介导药物奖赏和依赖的产生。

　　据此推测８０Ｈｚ电刺激强化大鼠觅药行为可能

的机制：该频率电刺激 ＮＡｃ可能激活了μ受体，强

化了吗啡对于位于ＮＡｃ的ＧＡＢＡ能神经元抑制作

用，使得ＧＡＢＡ能神经元对苍白球的抑制作用进一

步下降，从而使苍白球到中脑被盖的神经元兴奋性

提高，加强了大鼠的药物奖赏和依赖，强化其觅药行

为。另外，本实验中观察到的结果可能不仅与 ＮＡｃ
区的神经元胞体受刺激有关，而且也可能与经过靶

点区的神经纤维受刺激有关，电刺激ＮＡｃ刺激了由

ＶＴＡ区投射到ＮＡｃ的神经纤维，引起ＮＡｃ区多巴

胺含量进一步增加，强化了大鼠的心理依赖。本实

验也印证了ＮＡｃ在成瘾药物导致心理依赖中所起

的核心作用。目前药物奖赏和成瘾机制研究尚不十

分清楚，实验中所用电刺激大鼠双侧ＮＡｃ强化大鼠

觅药行为的机制，以及其他不同刺激条件下电刺激

ＮＡｃ对大鼠心理依赖建立的影响有待进一步研究

和探索。
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　　 ［２］　西安电子科技大学．光折变自适应光外差探测方法：中国，０１１２８７７７．２［Ｐ／ＯＬ］．２００２０３０６［２００２０５２８］．ｈｔｔｐ：／／

２１１．１５２．９．４７／ｓｉｐｏａｓｐ／ｚｌｊｓ／ｈｙｊｓｙｘｎｅｗ．ａｓｐ？ｒｅｃｉｄ＝０１１２８７７７．２＆ｌｅｉｘｉｎ＝０．


