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摘要 目的  研究 噻诺啡对小鼠吗啡行为敏化的影响 ∀方法  测定小鼠的自主活动 观察 噻诺啡对小鼠

自主活动及急性给予吗啡所诱导小鼠活动增强效应的影响 建立小鼠吗啡行为敏化模型 观察 噻诺啡对行为敏化

形成 !转化及表达的影响 ∀结果  单次 噻诺啡 1  1 # 


可剂量依赖性地降低小鼠的自主活动

Π  1但多次给药可产生耐受 ∀噻诺啡可有效地抑制急性给予吗啡所诱导的小鼠高活动性 Π  1及小鼠

吗啡行为敏化的形成 !转化和表达 Π  1或 Π  1∀结论  噻诺啡可抑制小鼠中枢神经系统 对阿片类药物的

滥用和成瘾可能具有干预作用 ∀
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  反复给予动物阿片类药物 可形成行为敏化

√ 又称反向耐受 √

表现为随着用药次数的增加 自主活动

和刻板行为的进行性增强 ≈ ∀行为敏化是动物药

物成瘾的主要行为特征之一 根据其建立过程 可分

为 形 成 期  √! 转 化 期

和表达期 ¬
≈ ∀行为敏化建立

过程的各个时期是由不同机制调节的 ≈ ∀因此 

研究药物对行为敏化各个时期的干预作用将有助于

探讨药物成瘾的机制和寻找有效的干预手段 ∀

噻诺啡 是一种新型 Λ阿片受体部

分激动剂 其化学结构与丁丙诺啡 ∏
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一种阿片受体部分激动剂 相似 图 
≈ ∀丁丙诺

啡现已广泛地应用于阿片类药物成瘾的治疗 ≈ ∀

因此 本文旨在研究噻诺啡对小鼠吗啡行为敏化的

影响 进一步探讨噻诺啡对阿片类药物的滥用和成

瘾是否具有干预作用 ∀

ƒ∏ ≤∏∏×

 ∏

材料和方法

动物  昆明种小鼠 α ⎯ 各半 体重    

由北京大学医学部动物中心提供 ∀将小鼠随机分

组 每组 只 ∀

药品  盐酸噻诺啡 

×由北京毒物药物研究所宫泽辉教授提供 溶

于  ×   盐 酸 吗 啡  

 购自青海制药厂 用生理盐水溶

解 ∀两种药物均在给药前配制 给药剂量均为 

# 

对照组给予相应的溶剂 √∂ ∀

仪器  小动物自主活动检测仪 2≤ 中

国医学科学院制造 ∀

噻诺啡单次给药对小鼠自主活动的影响  小鼠

∂ 或 ×11和 1 # 

立即放

入小动物自主活动检测仪中测定小鼠的自主活动 ∀

 记录 次 总计测定  ∀

噻诺啡多次给药对小鼠自主活动的影响  小鼠

随机分为 组 分别  ∂ 或 ×11和

1 # 

每日 次 连续  ∀然后停药  

无任何处理 ∀ 每组小鼠给予相应剂量的药

物进行激发实验 观察噻诺啡自身是否产生行为敏

化 ∀ 和 在给药  后立即测定 

内小鼠的自主活动 ∀

噻诺啡对急性给予吗啡所致小鼠活动增强效应

的影响  小鼠随机分为 组 分别  ∂ 或 ×

剂量同上  后 ∂ 或   # 



 后测定  内小鼠的自主活动 ∀

噻诺啡对小鼠吗啡行为敏化形成的影响  小鼠

随机分为 组 连续  ∂ 或 ×剂量同上 

 后 ∂ 或   # 

∀然后停药

 无任何处理 ∀  所有小鼠   

# 

激发  后测定  内小鼠的自

主活动 ∀

噻诺啡对小鼠吗啡行为敏化转化的影响  小鼠

随机分为 组 分别  ∂ 或   # 



每日 次 连续  ∀   停用  并分别 

∂ 或 ×剂量同上 每日 次 连续  ∀ 

所有小鼠    # 

 后测定 

内小鼠的自主活动 ∀

噻诺啡对小鼠吗啡行为敏化表达的影响  小鼠

随机分为 组 分别  ∂ 或   # 



每日 次 连续  ∀然后 停药  无任何处理 ∀

分别 ∂ 或 ×剂量同上  后所

有小鼠   # 

 后测定  

内小鼠的自主活动 ∀

统计学处理  实验结果用 ξ ? σ表示 用 ≥°≥≥

1软件包进行统计分析 ∀采用双因素方差分析

×2 √或单因素方差分析  2

√随后采用 ≥⁄检验进行两两组间比较 ∀

结果

1  噻诺啡单次给药对小鼠自主活动的影响

图 结果显示 给小鼠 不同剂量的 ×后 

立即测定其活动性 小鼠的自主活动计数与 ∂ 组

相比明显降低 呈剂量依赖性 Π 1∀给药后

 达到最大效应 ∀给药  后 各 ×组

小鼠的自主活动计数与 ∂ 组相比差异已无显著

性 ∀

ο ) ο ∂   ∂  ω ) ω × 1 #   π ) π

×1 #   σ ) σ ×1 # 

ƒ∏   ×  √   

     ν   ξ ? σ
3
Π  1 3 3

Π 1 3 3 3
Π 1 ϖσ∂ ∏

 ≥⁄ 
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2  噻诺啡多次给药对小鼠自主活动的影响

噻诺啡给药 可引起小鼠自主活动的显著性

降低 Π  1这与图 的结果一致 ∀连续给药 

各 ×组小鼠的自主活动计数与 ∂ 组比较差

异无显著性 Π 1∀停药  给予相应药

物激发后 各组小鼠之间的自主活动计数仍无显著

差别 Π  1∀见图 ∀

τ ∂  ×1 #   ×1

#   υ ×1 # 

ƒ∏   ∞    

 √  ×

1 1  1 # 


  ∂  

     ∏2
   

  × ∂  ν  ξ ? σ
3 3

Π 1 ϖσ ∂ ∏  ≥⁄ 

3  噻诺啡对急性给予吗啡所致小鼠活动增强效应

的影响

如表 所示 单独    # 

可使

小鼠自主活动明显增加 ∀在    # 



前   ××可剂量依赖性地抑制单次给

予  诱发的小鼠高活动性 Π 1× 1

和 1 # 
可完全抑制  所致的小鼠活动

增强效应 ∀

4  噻诺啡对小鼠吗啡行为敏化形成的影响

结果表明 ∂   组小鼠的自主活动计数明

显高于 ∂  ∂ 组 表明实验动物已稳定地建立

了对吗啡的行为敏化 ∀  前   ×可

有效地抑制小鼠吗啡行为敏化的形成 Π  1

× 1 # 
可完全阻断敏化的形成过程 ∀

见表 ∀

5  噻诺啡对小鼠吗啡行为敏化转化的影响

表 结果显示    ∂ 组小鼠的自主活动

计数明显高于 ∂  ∂ 组 表明实验动物对吗啡

的行为敏化已建立 ∀ ×可剂量依赖性地抑制

Ταβλε 1  Εφφεχτσ οφ τηενορπηινε ον τηε

ηψπεραχτιϖιτψ ινδυχεδ βψ αχυτε αδµ ινιστρατιον

οφ µ ορπηινε (Μορ) ιν µ ιχε

⁄  # 

×  

×

√ ∏

    ? 

    ?  3

1    ?  

1    ?  

1    ?  

ƒ√∏  √ ∂   1
1 1 # 


      

 ∂    # 


  ∏ 

   ×  ∏ 

  ν   ξ ? σ 3 Π  1 ϖσ ∂  ∂ 

∏
Π  1 Π  1 ϖσ ∂    # 




∏ ≥⁄ 

Ταβλε 2  Εφφεχτσ οφ τηενορπηινε ον τηε

δεϖελοπµ εντ οφ µ ορπηινε σενσιτιζατιον ιν µ ιχε

⁄  # 

×    

×

√ ∏

     ?  

     ?  3 3

1     ?  3

1     ?  

1     ? 

ƒ         √   ∏

    ∂   ∂  ∂    

# 

  1 1  1 # 




   # 


  ∏2   

    # 




∏     

∏  ν   ξ ? σ 3 Π  1
3 3 Π  1 ϖσ∂  ∂ 

Π  1 ϖσ∂   ∏

≥⁄ 

Ταβλε 3  Εφφεχτσ οφ τηενορπηινε ον τηε τρανσφερ

οφ µ ορπηινε σενσιτιζατιον ιν µ ιχε

⁄  # 

  ×  

×

√ ∏

     ? 

     ?  3 3

 1    ?  

 1    ?  

 1    ? 

  ∏ √ ∂  

√  # 


   ƒ    

 √ ∂ 1 1 

1 # 


        

    # 


∏

  × ∏

  ν   ξ ? σ 3 3 Π  1 ϖσ ∂   ∂ 
Π  1 Π  1 Π  1 ϖσ   ∂  ∏ 

≥⁄ 
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小鼠吗啡行为敏化的转化 Π 1表现为各

×组小鼠的自主活动计数与   ∂ 组相比明

显降低 ∀

6  噻诺啡对小鼠吗啡行为敏化表达的影响

结果显示 与 ∂  ∂ 组相比   ∂ 组

小鼠  内的自主活动记数显著增加 表明实验

动物已稳定建立了对吗啡的行为敏化 ∀ ×可有

效地抑制小鼠吗啡行为敏化的表达 Π 1

× 1 # 
可完全抑制敏化的表达 ∀如表 

所示 ∀

Ταβλε 4  Εφφεχτσ οφ τηενορπηινε ον τηε

εξπρεσσιον οφ µ ορπηινε σενσιτιζατιον ιν µ ιχε

⁄  # 

  ×  

×

√ ∏

     ?  

     ?  3 3

 1    ?  3

 1    ? 

 1    ?  

  ∏ √ ∂  

√  # 


    ∏2
   √ ∂  

1 1  1 # 


      

   # 


∏

  × ∏

  ν   ξ ? σ 3 Π  1 3 3 Π  1
ϖσ ∂  ∂ 

Π  1 ϖσ   ∂ ∏ ≥⁄ 

讨论

本实验中 噻诺啡 可剂量依赖性地降低小鼠

的自主活动 表明噻诺啡对小鼠中枢神经系统有抑

制作用 ∀阿片受体非选择性激动剂吗啡 可引起小

鼠高活动性 ≈ ∀丁丙诺啡作为 Λ阿片受体部分激

动剂 也可使小鼠的活动性增高 ≈ ∀可见 虽然噻

诺啡与吗啡 !丁丙诺啡同属于阿片类药物 但其对小

鼠自主活动的影响却与后两者明显不同 这可能与

它们的化学结构不同有关 ∀动物的自主活动状况与

脑内的多巴胺 ⁄水平有关 ≈
阿片系

统可通过 Λ和 ϑ受体调节中枢内 ⁄的功能状

况 ≈ ∀ 2叔丁基被 2噻吩乙基取代 图 可能

会改变药物对阿片受体作用的性质及亲和力 这可

能是噻诺啡呈现与丁丙诺啡相反的作用 即降低小

鼠自主活动性的主要原因之一 ∀吗啡和丁丙诺啡反

复间断给药均可形成行为敏化 ≈ ∀而本实验中噻

诺啡连续给药后其对小鼠自主活动的作用不但未形

成敏化 反而产生耐受 图 各组之间无

显著差异 ∀这也是噻诺啡与其他阿片类药物的不

同之处 ∀

单次给予小鼠吗啡主要是通过激动 Λ受体 促

进中脑边缘系统 内 ⁄神经递

质的释放 提高中枢 ⁄水平 引起小鼠高活动

性 ≈ ∀本实验中 吗啡 前   噻诺啡可剂

量依赖性地抑制单次给予吗啡所引起的小鼠高活动

性 ∀这可能与两方面的因素有关 ∀一方面 噻诺啡

作为 Λ受体的部分激动剂 对 Λ受体具有激动和拮

抗的双重特性 ∀本实验的结果可能与噻诺啡的拮抗

特性 即阻断 Λ受体 进而阻断了吗啡对 Λ受体的

激动作用 有关 ∀另一方面 图 结果已显示 噻诺

啡可非特异性降低小鼠的自主活动 这也可能是噻

诺啡对单次给予吗啡所引起的小鼠高活动性具有抑

制作用的原因之一 ∀

行为敏化与多次给予成瘾性药物所产生的中脑

边缘系统内的神经可塑性变化有关 ≈ ∀中脑边缘

系统起源于腹侧被盖区  √  

∂ ×投射到伏隔核 ∏∏∏≤受

阿片系统的调节 ≈ ∀行为敏化的形成过程与 ∂ ×

内对药物精神激动作用的反应性进行性增强有

关 ≈ ∀本实验中 噻诺啡先于吗啡给药可剂量依赖

性地阻断小鼠吗啡行为敏化的形成 表明噻诺啡对

慢性吗啡诱导 ∂ ×内反应性增强的过程具有阻断

作用 ∀敏化的转化过程涉及从 ∂ ×到 ≤内的神

经生物学改变 是行为敏化巩固所必需 ≈ ∀因噻诺

啡在连续给药  后 其降低小鼠自主活动的作用

产生耐受 故   给予噻诺啡对行为敏化转

化过程的抑制 并不是噻诺啡在小鼠体内积留的结

果 而是阻断了敏化的巩固过程所致 ∀单次给药所

诱导的小鼠活动性增高与 ≤内 ⁄的释放有

关 ≈
而行为敏化的表达则与 ≤内 ⁄释放的反

应性增强有关 ≈
故两者是由不同的机制介导的 ∀

吗啡激发前给予噻诺啡可有效地抑制行为敏化的表

达 但本实验中 并不能完全排除噻诺啡单次给药对

小鼠自主活动的抑制作用 ∀

总之 噻诺啡对小鼠行为的影响与其他阿片类

药物明显不同 它可降低小鼠的自主活动 对小鼠中

枢神经系统具有抑制作用 连续使用后该作用产生

耐受 而不产生行为敏化 噻诺啡可有效拮抗单次给

予吗啡所诱导的小鼠高活动性并对小鼠吗啡行为敏

化的形成 !转化和表达具有明显的抑制作用 提示噻

诺啡可能对阿片类药物滥用和成瘾具有一定的干预

作用 ∀
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