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[摘 　要 ] 目的 : 观察不同频率电针刺激能否抑制大鼠吗啡条件性位置偏爱 (conditioned place preference , CPP) 的

表达。方法 :采用计算机自动控制的三室迷宫 CPP 系统 ,第 1 天测试天然偏爱 ;第 2 至 5 天进行条件训练 (吗啡 4

mg·kg - 1 ,i. p1 ,对照组给予等量的生理盐水) ;第 6 天在无药状态下观察大鼠在伴药盒的停留时间。于 CPP 检测后

24 h ,分别给予大鼠 2 Hz 或 100 Hz 的电针刺激 ,每天 1 次 ,连续 3 天 ,最后一次电针结束后 24 h 测定大鼠在伴药盒

停留时间。结果 :实验组大鼠在伴药盒的偏爱分数明显高于对照组。2 Hz 及 100 Hz 电针均能明显降低 CPP 大鼠

在原伴药盒的偏爱分数。结论 :多次 2 Hz 及 100 Hz 电针均能抑制大鼠吗啡 CPP 表达 ,两种频率的抑制效应差异

无显著性。
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Electroacupuncture suppresses morphine - induced conditioned place preference ( CPP)
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SUMMARY 　Objective : To examine the effects produced by electroacupuncture ( EA) of different f re2
quencies on the expression of morphine conditioned place preference (CPP) in rats. Methods : SD rats
were given 4 days consecutive trials in a computerized three2chamber“unbiased”CPP apparatus.
Twenty2four hours later , the time spent on drug2pairing compartment of the rat was examined. Rats
t rained with CPP paradigms were then given EA of 2 Hz or 100 Hz once a day for 3 days. Twenty2
four hours after the final EA session , they were again put to the CPP chamber , and the time spent on
drug2pairing compartment was measured. Results : Rats receiving morphine at a dose of 4 mg·kg - 1

(i. p . ) showed significantly enhanced preference scores in drug2pairing side than that of the control
group . In other words , rats preferred the drug2pairing environment to the nondrug2pairing place. In
addition , rats that received treatment with EA of 2 Hz or 100 Hz spent significantly less time on the
drug pairing side than that of the CPP control group . Conclusion : Morphine2induced CPP paradigms
were stably established in rats using a computer2controlled 32chamber CPP experimental system. The
expression of CPP could be significantly inhibited by multiple t reatments with EA of either 2 Hz or 100
Hz.

( J Peking U niv [ Health Sci ] , 2003 ,35 :2482251)

　　毒品滥用问题已成为当今世界公害 ,在我国主

要以阿片类物质 (海洛因) 的滥用为主。研究表明 ,

经脱毒治疗后 ,成瘾者身体依赖的症状虽可消失 ,但

是对于药物的心理渴求 (精神依赖) 依然存在 ,这是

导致复吸的主要原因[1 ] 。因此寻找有效遏制精神

依赖的治疗手段是防治复吸的关键。目前尚无有效

遏制精神依赖的办法。针刺疗法在我国的应用已有

两千多年 ,本所自 1965 年以来 ,在探索针刺镇痛原

理方面取得了显著成果 ,并在此基础上发明了韩氏

穴位神经刺激仪 ( HANS) 。1992 年以来本所将此刺

激仪应用于戒毒实验和临床研究 ,有效地解除了吗

啡依赖动物[2 ]和海洛因成瘾者[3 ]的阿片戒断综合

征。近两年在缓解人类海洛因成瘾者脱毒后的焦虑

情绪[4 ] 、促进性功能恢复[5 ] 、降低复吸率[6 ]方面取
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得了一定进展。那么 HANS 是否通过抑制成瘾者

的心理渴求而有效地抑制了复吸 ? 王玢等[7 ]在二

室条件性位置偏爱 ( conditioned place preference ,

CPP)装置上已证明单次较强的 2 Hz 电针刺激可以

抑制大鼠吗啡 CPP ,而 100 Hz 无效。本工作在三室

CPP 装置上建立大鼠吗啡 CPP 模型 ,检测较弱强度

的 2 Hz 和 100 Hz 电针是否能抑制吗啡 CPP ,为进

一步探讨电针降低海洛因复吸率的机制奠定基础。

1 　材料与方法

1 . 1 　实验动物、试剂与仪器

雄性 SD 大鼠 ,体重 180～220 g ,由北京实验动

物中心提供。每笼 4 只 ,饲养温度 (24 ±1) ℃,相对

湿度 50 % ,黑/ 白照明周期为 12 h/ 12 h。盐酸吗啡

注射液为沈阳市第一制药厂生产。计算机自动控制

的三室迷宫 CPP 实验系统由本实验室及北京永环

实业有限公司联合开发。韩氏穴位神经刺激仪 (L H

800 )系北京航空航天大学制造。

1 . 2 　CPP 装置

计算机自动监控的 CPP 实验装置 (图 1) ,由一

台工控机及 12 个长方形 (71. 5 cm ×36. 5 cm ×

30 cm) 的 CPP 箱组成 ,每个 CPP 箱由 A、B、C 3 个

有机玻璃盒构成 ,即三室迷宫。盒与盒之间的通道

由可提插的闸门控制开或闭。其中 A 盒与 C 盒为

伴药 (或盐水) 盒 ,位于 B 盒的两端 ,大小相同 (24

cm ×35 cm) ,均为黑色。A 与 C 盒内正对通道的一

侧壁上分布有 9 盏黄色发光二极管。实验时开启

其中的 4 盏构成正方形 (A 盒)或正三角形 (C 盒)作

为训练时的视觉刺激 ;两盒的盒底分别为不锈钢网

格 (A 盒)或不锈钢钢条 (C 盒)作为训练时的触觉刺

激。B 盒较小 (15. 5 cm ×19. 5 cm) ,盒内、外壁及

底均为灰色 ,为预测试及测试时开始跑动的起始位

置。各盒与箱体长轴相平行的侧壁上 (距离盒底 3

cm)分布有相对应的红外发光二极管及检测二极

管 ,能将大鼠在各盒中的活动情况通过大鼠阻断光

束的时间和次数由计算机相应软件自动记录并在相

应界面显示出来。整个实验过程中 ,CPP 箱上方盒

盖关闭 ,采用盒内信号灯照明 (28 lx) ,同时添加白

噪声 (计算机工作的噪声) 。

1 . 3 　建立 CPP 模型

CPP 模型的建立分为预测试期 (天然偏爱测试

阶段) 、条件性训练期、CPP 测试期 3 个阶段。72 只

大鼠随机分为 6 组 ,每组 12 只。其中 5 组为吗啡

CPP 建模组 ,1 组为盐水对照组。实验 5～7 d 前领

取大鼠 ,使之适应饲养环境 ,每天对大鼠进行 1 次模

拟注射的操作处理 ,消除大鼠对实验者的惧怕心理 ,

避免注射时产生应激反应 (不利于 CPP 形成) 。实

验第 1 天为预测试期 ,开放通道 ,启动计算机上

CPP 监测程序 ,将大鼠置于中间灰盒 ,任其自由跑

动 15 min ,记录并分析结果。第 2～5 天为条件性

训练期 ,封闭三盒间通道 ,各组大鼠每天上、下午各

注射 1 次 (实验组其中 1 次注射吗啡 ,1 次注射盐

水 ;对照组两次均注射盐水) ,相隔 6 h。经吗啡 (4

mg·kg - 1)或生理盐水 (2 ml·kg - 1) 腹腔注射后立即

放入 A 或 C 盒中 (随机伴药 ,使每组的一半在 A 盒 ,

一半在 C 盒 ,而每只大鼠的伴药盒是固定的) 停留

45 min。第 6 天为 CPP 测试期 ,开放三盒间通道 ,

不予任何注射 ,将大鼠置于中间盒内 ,记录其 15

min 内在各盒中的停留时间、进出次数。大鼠对伴

药盒的偏爱程度以偏爱分数表示。偏爱分数 = 伴药

盒 (A 或 C )停留的时间/ (A + C 盒的停留时间) 。

图 1 　计算机自动控制的条件性位置偏爱 (CPP)系统

Figure 1 　The computer2controlled conditioned place preference

(CPP) experimental system

1 . 4 　电针治疗

将大鼠固定于特制的塑料套筒内 ,双后肢及尾

部均自然地露在筒外 ,将两对直径为 0. 25 mm 的不

锈钢针灸针分别插入大鼠双侧“足三里”( ST36 ,胫

骨前结节外侧 5 mm ) 和“三阴交”( SP6 ,胫骨后 1

mm ,内踝上 3 mm)穴位。采用 L H800 韩氏穴位神

经刺激仪进行电刺激。频率分别为 2 Hz、100 Hz ,

方波刺激的波宽在 2 Hz 时为 0. 6 ms ,在 100 Hz 时

为 0. 2 ms。刺激强度每 10 min 递增一次 ,分别为

0. 5 mA ,1. 0 mA 和 1. 5 mA ,共刺激 30 min。

1 . 5 　统计学分析

实验数据以偏爱分数的均值 ±标准误 ( �x ±s�x )

表示 , 统计学处理采用 ANOVA 继以 Newman2
Keuls 检验 ,以 P < 0. 05 作为判断显著性的标准。

2 　结果

2 . 1 　CPP 模型的检测

预测试结果显示 ,大鼠对两侧盒无明显偏爱 ,在
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A、C 两盒的停留时间分别为 (317 ±7) s 和 (318 ±6)

s。采用非倾向性、对称平衡的程序进行条件性训

练[8 ]后结果显示 ,5 组实验组大鼠在伴药盒停留时

间均明显延长 ,偏爱分数与盐水对照组相比 ,差异有

显著性 , P < 0. 05 (图 2) 。提示腹腔注射 4 mg·kg - 1

吗啡 ,经过 4 d 的训练可产生明显而稳定的 CPP 效

应。

NS ,normal saline1 3 P < 0. 05 , 3 3 P < 0. 01 compared with NS con2

t rol group .

图 2 　吗啡 CPP 模型的检测结果

Figure 2 　The test result of morphine2induced CPP paradigm

2 . 2 　不同频率电针对大鼠吗啡 CPP 表达的影响

CPP 模型确立后 24 h ,将 48 只吗啡 CPP 模型

大鼠随机分为 4 组 ,分别为对照组、束缚组、2 Hz 电

针组和 100 Hz 电针组。每天电针 1 次 ,连续 3 d。

最后一次电针结束后 24 h 测定大鼠对原伴药盒偏

爱分数的变化 ,观察 CPP 的表达。结果如图 3 所

示 ,束缚组大鼠对伴药盒内的偏爱分数与对照组 (单

纯 CPP 组)比较差异无显著性 ( P > 0. 05) ;而 2 Hz

及 100 Hz 电针组大鼠对其原伴药盒内的偏爱分数

明显减小 ,与单纯 CPP 组及束缚组大鼠比较差异有

显著性 ( P < 0. 05) ,但两种频率的电针效应差异无

显著性。以上结果提示 ,低频 ( 2 Hz) 及高频 ( 100

Hz)电针均可抑制吗啡 CPP 的表达。

3 　讨论

强迫性反复用药是药物成瘾的主要特征。大量

资料表明 ,脱毒治疗后的药物渴求是复吸的始动因

素[9 ] 。欲阐明药物渴求的机制 ,首先要建立能够模

拟人类成瘾者心理渴求的动物模型。长期以来 ,

CPP 模型一直被作为评定药物是否具有精神依赖

性 (奖赏效应 ,强化效应)的主要方法之一 ,它可模拟

人类成瘾者在脱毒后 ,置身于早期的用药环境即可

激起患者对药物的强烈渴求 ,并引发复吸。因其具

有操作简单和效应稳定等优点 ,而被广泛用于精神

依赖机制的研究[10 ] 。但 CPP 实验波动较大 ,要求

的动物数较多 ,而且目前大多数实验室的 CPP 装置

并未引入自动化系统 ,所以实验结果常常受到人为

的主观因素影响。本实验首先建立了计算机自动控

制的 CPP 实验装置系统 ,使实验结果更具客观性、

精确性 ,也提高了工作效率。另一方面 ,根据国内外

各种 CPP 模型建立的方法 ,综合了各种利于吗啡

CPP 模型成功而稳定的因素[8 ] ,优化了建立 CPP 模

型的实验条件 ,即应用三室模型和非倾向性、对称平

衡的训练方法 ,更易形成吗啡 CPP 效应 ,CPP 的偏

爱分数离散度很小 ,实验重复性很好。

3 P < 0. 01 , compared with control group ; # P < 0. 05 ,compared

with restrain group .

图 3 　2 Hz 或 100 Hz 电针对大鼠吗啡 CPP 表达的抑制作用

Figure 3 　Inhibition effects of 2 Hz2 or 100 Hz2 electroacupuncture

on morphine induced CPP in rats

鉴于本所在戒毒基地的多年临床实践 ,2 Hz 和

100 Hz 经皮电刺激不仅能抑制成瘾者停药后的戒

断症状 ,也能降低其复吸率[6 ] ,提示电针可压抑吸

毒者对药物的心理渴求。本所王玢等[7 ]利用两室

CPP 模型 ,电针刺激强度由 1 mA、2 mA 逐级递增

到 3 mA ,当频率为 2 Hz 时 ,1 次电针刺激即可消除

吗啡 CPP 的表达 ,但 100 Hz 则不能阻断 CPP 的表

达。本实验采用了较小的电针刺激强度 (0. 5 mA ,

1. 0 mA ,1. 5 mA 逐级递增) ,经连续 3 天 (每天 1

次)的电刺激 ,对大鼠吗啡 CPP 的表达才产生抑制

效应 ,并发现 2 Hz 及 100 Hz 电针均可显著对抗吗

啡 CPP 的表达。上述结果提示 ,由于造模方法、刺

激参数及次数的不同 ,所得结果可以有所差异。

本室以往在针刺镇痛方面的研究表明 ,不同频

率电针镇痛效应是由不同的中枢部位释放不同的阿

片肽 ,通过不同的阿片受体所介导 ,如 2 Hz 促使脑

内释放脑啡肽和内啡肽作用于μ和δ受体发挥镇痛

作用 ;100 Hz 刺激的信息经臂旁核下传至脊髓释放

强啡肽 ,作用于κ受体起镇痛作用[11 ] 。郭惠夫
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等[12 ]发现 ,单次 2 Hz 及 100 Hz 电针后 24 h ,脑内

的前脑啡肽、前强啡肽原 mRNA 的表达呈现较高的

水平 ,从而在分子水平支持了本研究中电刺激对吗

啡渴求的累加治疗作用。王玢等[7 ]发现 ,2 Hz 阻断

CPP 表达的效应可被预先给予的小剂量纳洛酮完

全取消 ,说明 2 Hz 电针抑制 CPP 表达 ,可能是促进

脑啡肽、内啡肽的释放而发挥作用的。邹冈等[13 ]也

发现电针使伏核等脑区内脑啡肽含量升高 ,而且相

应脑区前脑啡肽 mRNA 水平也明显升高 ,表明电针

在促使脑啡肽释放的同时 ,也加速了其生物合成。

由此我们可以推测 ,2 Hz 电针可能使奖赏脑区脑啡

肽含量升高 ,消除了大鼠停止吗啡注射后由于内源

性阿片肽不足而寻求外源性吗啡的渴求行为 ,从而

抑制了大鼠吗啡 CPP 的表达。

100 Hz 电针刺激信息经臂旁核转达脊髓 ,释放

强啡肽发挥镇痛作用[11 ] , 而臂旁核又是介导吗啡

厌恶效应的中枢部位[14 ] 。Funada 等[15 ]证明系统给

予强啡肽类似物激活κ受体可取消或减弱吗啡

CPP。由此推测 ,本实验中 100 Hz 电针可能通过促

进内源性强啡肽的释放 ,激活相应部位的κ受体而

消除 CPP 的表达。可以假设 ,单次电针即可引起脑

啡肽、内啡肽释放增加 ,而要引起强啡肽生成增加则

要多次电针才能奏效。这一设想有待进一步研究证

实。当然 ,电针对中枢神经系统 (CNS) 的影响不仅

局限于内源性阿片系统 ,还可同时激活其它非肽类

递质 , 如 多巴胺 (DA) 、52羟色胺 (52HT) 、缩胆囊素

(CCK) 、谷氨酸 ( Glu) 等 ,这些递质也参与了吗啡的

CPP 效应。特别是伏核内的 52HT 介导了吗啡的奖

赏效应[16 ] 。Scott 等[17 ]认为 ,针刺可通过影响上行

的 52HT 能通路 ,逐渐使伏核、杏仁核内 DA 释放增

多而产生满足感 ,使成瘾者脑内异常的奖赏功能恢

复正常。

总之 ,稳定的 CPP 模型是研究药物精神依赖以

及复吸机制的有效工具。本工作证明了高频及低频

电针均能够抑制吗啡的心理渴求 ,为进一步阐明其

作用机制 ,奠定了基础。
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·消息·

北京大学医学部获 2 项
全国优秀博士学位论文作者专项基金资助

　　在 2002 年高等学校全国优秀博士学位论文作者专项资

金资助项目评审中 ,北京大学医学部韩文玲的“新基因家族

CKL FSF 的克隆、表达和功能研究”以及杨振军的“信号肽或

氨基寡糖缀合异核苷参入反义寡核苷酸合成及生物活性研

究”2 个项目入选 ,批准经费 125 万元。

(北京大学医学部科研处)

·152·史向党 ,等　电针抑制大鼠吗啡条件性位置偏爱
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