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孕晚期吗啡暴露对子代鼠吗啡成瘾易感性的影响

杨 柳，姚卫东，钱 敏，金孝岠
( 皖南医学院附属弋矶山医院 麻醉科，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的: 检测孕晚期吗啡暴露对子代鼠吗啡成瘾易感性的影响。方法: 孕晚期 SD 大鼠 48 只随机分为吗啡组( M 组) 和

生理盐水组( N 组) 。M 组孕鼠在孕 12 ～ 18 d 每天 9∶ 00 和 17∶ 00 两次皮下注射吗啡，首剂量为 2 mg /kg，逐日递增 1 mg /kg，至

6 mg /kg 维持。N 组孕鼠以同样的方式注射等体积的生理盐水。取上述 2 组体质量接近的子代鼠 50 只正常喂养至 8 周龄。

每组子代鼠先采用恒量法( 吗啡剂量 3 mg /kg) 连续颈背部皮下注射吗啡 7 d 进行条件位置偏爱( CPP) 训练，训练结束 24 h 后

对 CPP 效应进行检测; 之后继续采用递增法( 吗啡首剂量 4 mg /kg，逐日递增 1 mg /kg) 以同样方式注射吗啡连续训练 7 d 至 10
mg /kg，训练结束 24 h 后对子代鼠再次进行 CPP 效应的检测。结果:①预测试时，两组的 CPP 基数值［分别为( 99． 2 ± 22． 96) s

和( 86． 1 ± 20． 27) s］差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ; 经过 7 d 的吗啡恒量训练后，M 组子代鼠 CPP 测试值( 284． 6 ± 58． 93) s 相

对于基线值( 99． 2 ± 22． 96) s 明显增高( P ＜ 0． 01) ，而 N 组子代鼠 CPP 测试值( 116． 6 ± 36． 95) s 与基线值( 86． 1 ± 20． 27) s 相

比无明显差异( P ＞ 0． 05) ; 继续经过 7 d 的吗啡递增量训练后，M 组和 N 组子代鼠 CPP 测试值［分别为 ( 432． 3 ± 74． 21 ) s，
( 221． 0 ± 58． 26) s］与 CPP 基线值［分别为( 99． 2 ± 22． 96) s，( 86． 1 ± 20． 27) s］相比均出现差异( P ＜ 0． 01，P ＜ 0． 01) ，M 组子代

鼠 CPP 测试值( 432． 3 ± 74． 21) s 与 N 组( 221． 0 ± 58． 26) s 相比差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 且 M 组子代鼠 CPP 分值( 331． 4
± 69． 47) s 明显高于 N 组子代鼠 CPP 分值( 124． 8 ± 58． 68) s( P ＜ 0． 05) 。结论: 孕晚期吗啡暴露可增加子代鼠对吗啡的成瘾

易感性。
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Late gestational morphine exposure increasing addiction vulnerability in offspring rats

YANG Liu，YAO Weidong，QIAN Min，JIN Xiaoju
Department of Anesthesiology，Yijishan Hospital，Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To observe the impact of late pregnancy morphine exposure to addiction vulnerability in offspring of rats． Methods: Forty-eight late

pregnant SD rats were randomized divided into morphine group ( M group) and saline group ( N Group) ． Pregnant rats in M group were subcutaneously in-

jected with morphine at 9: 00 AM and 8: 00 PM twice daily during 12 to 18 days of pregnancy． Initial dose was 2 mg /kg，and increased at 1 mg /kg day by

day till final 6 mg /kg． Pregnant rats in N group were administered with the same volume of saline as the same protocol． Fifty offspring rats with similar body

weight were selected from the two groups，and routinely fed for 8 weeks． Constant dose of morphine( 3 mg /kg) was subcutaneously administered at the back

of neck for 7 days to start conditioned place preference( CPP) paradigm，and the CPP effects were examined after 24 h of condition． Then magnitude dose

of morphine( initial dose at 4 mg /kg by additional 1 mg /kg day by day ) was applied in the same protocol for 7 days till final dose of 10 mg /kg，and the

CPP effects were further determined after 24 h of conditioning． Ｒesults: CPP cardinality value was ( 99． 2 ± 22． 96 ) s and ( 86． 1 ± 20． 27 ) s for the two

groups，and the difference was not significant( P ＞ 0． 05) ． After 7 day of constant morphine sensitizing，CPP values were significantly increased in the off-

spring rats in group M as compared with baseline values ［( 284． 6 ± 58． 93) s vs． ( 99． 2 ± 22． 96) s］( P ＜ 0． 01) ，whereas CPP values remained no signifi-

cant difference in group N［( 116． 6 ± 36． 95) s vs． ( 86． 1 ± 20． 27) s］( P ＞ 0． 05) ． After magnitude dose conditioning with morphine for 7 days，CPP val-

ues tested in the group M and group N were different from the baseline values［( 432． 3 ± 74． 21) s and ( 221． 0 ± 58． 26) s vs． ( 99． 2 ± 22． 96) s and ( 86．

1 ± 20． 27) s］( P ＜ 0． 01; P ＜ 0． 05) ，and group M had significantly higher CPP test values than group N［( 432． 3 ± 74． 21) s vs． ( 221． 0 ± 58． 26) s］( P
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＜0． 05) ． CPP score of group M was significantly higher than group N［( 331． 4 ± 69． 47) s vs． ( 124． 8 ± 58． 68 ) s］( P ＜ 0． 05 ) ． Conclusion: Late gesta-

tional morphine exposure may increase the vulnerability of offspring rats to addiction to morphine．

【Key words】late pregnancy; morphine exposure; offspring rats; conditioned place preference; vulnerability to addiction

目前怀孕妇女中滥用阿片类药物的现象非常严

重，产妇滥用阿片类药物可致 95% 新生儿发生戒断

反应综合征［1］。然而产前阿片类药物暴露对患儿

的长期影响，目前资料尚不充分，且由于社会环境和

家庭因素的双重影响，患儿接触毒品的几率要大于

其他普通人群，故对子代成瘾易感性的研究及机制

的探讨具有重要的理论和现实意义。有研究报道，

胚胎期被动暴露于吗啡的新生大鼠会有行为和神经

化学的改变，其中包括心理依赖吗啡［2］。Malanga
等报道孕期雌鼠暴露于成瘾药物如可卡因可能会增

加子 代 鼠 的 成 瘾 易 感 性［3］。应 用 条 件 位 置 偏 爱

( conditioned place preference，CPP ) 模 型 的 实 验 显

示，吗啡可使子代鼠产生更强的奖赏效应［4］。其基

本原理是把基础奖赏刺激与某一特定环境因素反复

联系后，这一特定环境即可获得奖赏特性，这在研究

药物的精神依赖方面有突出优势［5］。大量研究证

明吗啡 的 成 瘾 性 与 大 脑 的 中 脑 边 缘 多 巴 胺 系 统

( mesolimbic dopamine system，MLDS ) 密 切 相 关，

MLDS 的生长发育开始于孕 12 d，到孕 18 d 结束［6］。
故本实验选取孕晚期即妊娠 12 ～ 18 d 为吗啡暴露

期，建立孕鼠吗啡暴露模型，采用吗啡 CPP 模型观

察孕晚期吗啡暴露对子代鼠吗啡成瘾易感性的影

响。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 实验材料 健康 Sprague-Dawley 大鼠雌鼠

62 只，雄鼠 31 只作为亲代大鼠，购于南京青龙山动

物繁殖基地，12 ～ 16 周龄，体质量 250 ～ 300 g，单笼

饲养，在动物房雌雄分开适应饲养 1 周后开始实验。
1． 1． 2 实验药品 盐酸吗啡注射液由沈阳第一制

药有限公司提供。
1． 1． 3 实验装置 CPP 视频分析软件购于上海吉

量软件科技有限公司，CPP 实验箱为有机玻璃箱，箱

中间有一块可移动隔板将实验箱分割成两部分，其

中一侧内面为黑色，底面光滑; 另一侧内面为白色，

网格状粗糙底面。CPP 箱置于隔音室，实验箱顶部

安装有摄像头进行录像并记录。
1． 2 方法

1． 2． 1 孕晚期吗啡暴露模型制备及子代鼠的分组

在动物房适应饲养 1 周后，将体质量接近的 62 只

雌鼠，31 只雄鼠按 2 ∶ 1 进行雌雄配对分组，下午

8: 00进行合笼，第 2 天早上 8: 00 观察雌鼠阴道有阴

栓者视为怀孕的第 1 天［7］。62 只合笼的雌鼠中，有

48 只雌鼠看见阴栓，将此 48 只孕鼠随机分为吗啡

组 28 只和生理盐水组 20 只，从看见阴栓第 12 天开

始分别注射吗啡和生理盐水 ( NS) 。吗啡组雌鼠于

头颈部皮下注射吗啡，每天 2 次，注射时间为上午

9: 00 和下午 5: 00，起始剂量为 2 mg /kg，以后逐日递

增 1mg /kg，至第 5 天为 6 mg /kg 后不再增加直至孕

鼠分娩。生理盐水组以同样的方式注射等量的生理

盐水。出生时每组各有子代鼠 150 只，分为孕晚期

吗啡 暴 露 子 代 组 ( MO ) 和 产 前 NS 对 照 子 代 组

( NO) ，留取上述 2 组体质量接近的子代鼠 50 只正

常喂养至 8 周龄后进行下面实验程序。
1． 2． 2 建立子代鼠吗啡 CPP 模型及 CPP 测试

1． 2． 2． 1 预实验阶段( d1 ～ 3 ) 打开 CPP 实验箱中

间的 隔 板，将 每 组 子 代 鼠 在 箱 的 两 侧 自 由 活 动

15 min，每天 1 次，连续 3 d，使子代鼠适应实验箱环

境。在第 2、3 天各测试 1 次大鼠在箱两侧的停留时

间，将两次的平均值作为 CPP 基线值 ( 单位为 s) 。
以其中停留时间长的为自然偏爱箱，以时间停留短

的为伴药箱 ( 即大鼠注射吗啡后放入该侧 ) 训练

大鼠。
1． 2． 2． 2 条件化训练阶段( d4 ～ 10 ) 关闭 CPP 实验

箱中间的隔板，将每组子代鼠头颈部皮下注射吗啡

后放入伴药箱 45 min，间隔 8 h 后注射等量 NS，放

入自然偏爱侧 45 min。吗啡剂量恒定为3 mg /kg，连

续训练 7 d。
1． 2． 2． 3 测试阶段( d11 ) 末次训练 24 h 后，打开

实验箱中间的隔板，将每组子代鼠放在箱两侧自由

活动 15 min，记录其在伴药侧的停留时间，定义为

CPP 测试值( 单位为 s) 。
1． 2． 2． 4 继续条件化训练阶段( d12 ～ 18 ) 操作方法

同条件化训练阶段 ( d4 ～ 10 ) ，但吗啡剂量起始为 4
mg /kg，逐日递增 1 mg /kg，连续训练 7 d 至 10 mg /
kg。
1． 2． 2． 5 测试阶段 ( d19 ) 操作方法同测试阶段

( d11 ) ，经组内给药前后对照，明确大鼠 CPP 的形

成。用 CPP 分值( CPP 测试值 － CPP 基线值) 评价

子代大鼠吗啡成瘾易感性。CPP 分值越大，表明吗

啡成瘾易感性越高。
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在训练期间孕晚期吗啡暴露的子代组共死亡 8
只( 2 只被同笼子代鼠咬死，另 6 只死因不明) ，淘汰

10 只( 根据 CPP 基线值去除停留时间 ＞ 630 s 的子

代鼠［8］) ，对照组子代鼠无死亡，淘汰 5 只，最终每

组留取 30 只子代鼠进行分析。
1． 2． 3 统计学处理 采用 SPSS 18． 0 统计软件分

析，实验数据均以均数 ± 标准差( 珋x ± s) 表示。组间

比较采 用 t 检 验。以 P ＜ 0． 05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

子代大鼠 CPP 模型检测预测试时，两组的 CPP

基数值差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ; 经过 7 d 的

吗啡恒量训练后，M 组子代鼠 CPP 测试值相对于基

线值明显增高( P ＜ 0． 01) ，而 N 组子代鼠 CPP 测试

值与基线值相比无明显差异( P ＞ 0． 05) ，表明 M 组

子代鼠 CPP 模型建立成功; 继续经过 7 d 的吗啡递

增量训练后，M 组和 N 组子代鼠 CPP 测试值与 CPP
基线值相比均出现差异( P ＜ 0． 01，P ＜ 0． 01 ) ，表明

M 组和 N 组子代鼠 CPP 模型均建立成功; 然而 M
组子代鼠 CPP 测试值与 N 组相比差异有统计学意

义( P ＜ 0． 05) ，且 M 组子代鼠 CPP 分值明显高于 N
组子代鼠 CPP 分值( P ＜ 0． 05) ，见表 1。

表 1 各组子代鼠在吗啡训练后 CPP 测试结果比较( s，珋x ± s，n = 30)

组别 CPP 基线值 CPP 测试值( 吗啡恒量) CPP 测试值( 吗啡增量) CPP 分值

产前吗啡暴露子代组( MO) 99． 2 ± 22． 96 284． 6 ± 58． 93ab 432． 3 ± 74． 21ab 331． 4 ± 69． 47b

产前 NS 对照子代组( NO) 86． 1 ± 20． 27 116． 6 ± 36． 95 221． 0 ± 58． 26a 124． 8 ± 58． 68

t 值 0． 372 2． 116 2． 024 2． 062

P 值 0． 714 0． 046 0． 049 0． 047

与 CPP 基线值比较，a P ＜ 0． 01 ; 与 NO 组比较，b P ＜ 0． 05

3 讨论

经吗啡训练后的子代鼠，因表现出对用药地点

的 CPP，形成与人类吗啡依赖者相似的渴求行为，因

此，子代鼠对吗啡的 CPP 可用来评价其对吗啡的成

瘾易感性程度［5］。经过 7 d 的 3 mg /kg 恒定剂量的

吗啡训练，孕晚期吗啡暴露的子代鼠对白箱产生稳

定的 CPP，而对照组子代鼠并未表现出吗啡 CPP; 之

后继续进行 7 d 的首剂量为 4 mg /kg 递增剂量的吗

啡训练，孕晚期吗啡暴露的子代鼠和对照组子代鼠

均对白箱产生稳定的 CPP，但通过 CPP 分值的比较

可以发现二者的成瘾易感性存在差异。有研究表

明，吗啡 CPP 效应呈剂量依赖性增强，吗啡剂量越

高，其表现出的吗啡成瘾性越强［9］。本实验在进行

吗啡递增量训练后，相比吗啡恒量训练，孕晚期吗啡

暴露的子代鼠表现出对吗啡更强的成瘾性。故本研

究对照组子代鼠在吗啡递增剂量的训练下也表现出

了吗啡 CPP，但从 CPP 分值的比较依然可以发现实

验组子代鼠的吗啡成瘾性明显增强。本研究在进行

CPP 训练时给予的吗啡剂量的选择参考了以往的研

究数据［2，4］。值得思考的是，如果所用剂量过大则

可能会导致 CPP 的形成及表达被药物的巨大奖赏

效应所掩盖，当然剂量过小也会对实验动物 CPP 倾

向的形成造成影响。
临床观察和动物实验的结果表明，孕期阿片类

药物暴露对子代鼠脑结构和功能可产生持久的负性

效应［10］; 且增加对毒品的成瘾易感性［11］。同样的，

Ｒocha 等发现产前可卡因的暴露增加了子代鼠对可

卡因的自我给药［12］。本研究发现，孕晚期吗啡暴露

对子代鼠的吗啡成瘾性有明显的增强作用，这与相

关研究结论一致。Ｒobio 等应用 CPP 模型证明了孕

期暴露于 δ-9-四氢大麻酚可增强子代鼠的吗啡奖赏

效应［13］。应用吗啡诱导自发活动实验显示子代鼠

对吗啡会产生更强的兴奋性［2，4］。Chiang 等还提出

受产前阿片类药物暴露的子代鼠会产生痛觉敏化和

吗啡易耐受［1］。另一方面，孕晚期吗啡暴露模型还

不能完全模拟现实生活中产妇滥用成瘾药物这一现

象，然而，连续的孕晚期吗啡暴露对研究这一现象的

基本过程是恰当的，它们的研究目的是一致的。
在实验中发现孕晚期吗啡暴露的子代鼠进行吗

啡 CPP 训练期间，共有 8 只子代鼠死亡，其中 2 只

被同笼子代鼠咬死，另 6 只死因不明，这一现象是否

与孕晚期给予吗啡暴露有关尚需进一步实验研究。
目前关于产前吗啡暴露对子代鼠成瘾性的报道尚

少，这一结论为以后研究孕晚期接触成瘾药物造成

子代远期成瘾性的改变提供了一定的理论依据，但

仍需进一步具体研究其神经生物学机制。本实验的

吗啡暴露期选取孕 12 ～ 18 d，且吗啡为小剂量，如选

取不同的孕期和不同的吗啡剂量进行暴露，结果是
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否一致尚需进一步实验研究。
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时，经灌胃给药 10 d 的颞叶癫痫大鼠全部死亡［10］，

这提 示 高 剂 量 Ｒes 对 机 体 可 能 产 生 一 定 的 毒 性

作用。
通过本研究，我们推测白藜芦醇抗癫痫效果的

作用机制可能是通过保护海马神经元、维持神经元

Glu /GABA 平衡实现的。

【参考文献】
［1］ Albrecht J ，Sidoryk-werzynowicz M ，Zielinska M，et al． Ｒoles of

glutamine in neurotransmission［J］． Neuron Glia Biol，2010，6

( 4) : 263 － 276．

［2］ De Ｒubels DA，Young GB． Continuous EEG monitoring in a pa-

tient with massive carbamazepine overdose［J］． J Clin Neurophysi-

ol，2001，18( 2) : 166 － 168．

［3］ Wu Z，Xu Q，Zhang L，et al． Protective effect of Ｒesveratrol a-

gainst Kainate-Induced Temporal Lobe Epilepsy in Ｒats［J］． Neu-

rochem Ｒes，2009，34( 8) : 1393 － 1400．

［4］ Watson C，Paxinos G． The Ｒat Brain in stereotaxic coordinates

［M］． Imprint: Academic press，2007: 145 － 146．

［5］ Ｒacine Ｒ，Okujava V，Chipashvili S． Modification of seizure ac-

tivity by electrical stimulation． 3． Mechanisms［J］． Electroen-

cephalogr Clin Neurophysiol，1972，32( 3) : 295 － 299．

［6］ Parathaht SＲ，Parathath S，Tsirka SE． Nitric oxide mediates neu-

rodegeneration and breakdown of the blood-brain barrier in tPA-de-

pendent excitotoxic injury in mice［J］． J Cell Sci，2006，119 ( Pt

2) : 339 － 349．

［7］ Ueda Y，Doi T，Tokumaru T． Collapse of extracellular Glu regula-

tion during epileptogenesis: down-regulation and functional failure

of GluTs function in rats with chronic seizure induced by kainie

acid［J］． J Neurochem，2001，76 ( 3) : 892 － 900．

［8］ Eid T，Thomas MJ，Spencer DD，et al． Loss of glutamine syn-

thetase in the human epileptogenic hippocampus : possible mecha-

nism for raised extracellular glutamate in mesial temporal lobe epi-

lepsy［J］． Lancet，2004，363( 9402) : 28 － 37．

［9］ Sepkuty JP，Cohen AS，Eccles C，et al． A neuronal GluTs con-

tributes to neurotransmitter GABA synthesis and epilepsy［J］． J

Neurosci，2002，22( 15) : 6372 － 6379．

［10］Crowell JA，Korytko PJ，Morrissey ＲL，et al． Ｒesveratrol-associat-

ed renal toxicity［J］． Toxicol Sci，2004，82( 2) : 614 － 619．

·313·皖南医学院学报( J of Wannan Medical College) 2015; 34( 4)


