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［摘　要］目的：应用细胞外电生理记录方法观察海洛因依赖大鼠海马ＣＡ３区的长时程增强（ＬＴＰ）变化。方
法：将４０只ＳＤ大鼠随机分成海洛因依赖组、海洛因＋ＭＫ８０１组、海洛因戒断组及空白对照组，在体记录由刺激
海马外侧穿通纤维（ｌａｔｅｒａｌｐｅｒｆｏｒａｎｔｐａｔｈ，ＬＰＰ）所诱发的ＣＡ３区细胞群体峰电位幅值（ＰＳ幅值）。结果：高频刺
激后第１、５、１０、２０、３０、４０、５０、６０ｍｉｎ时点的ＰＳ幅值变化率在戒断组明显低于对照组

#

海洛因依赖组和海洛因

＋ＭＫ８０１组，差异有显著性；海洛因依赖组、对照组与海洛因＋ＭＫ８０１组的差异无显著性。结论：海洛因戒断大
鼠海马ＣＡ３区ＬＴＰ效应受损。
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　　海洛因属阿片类毒品，是吗啡的二乙酰衍生
物，易通过血脑屏障，其毒性及成瘾性较大，是吗啡

的５～１０倍，是迄今为止滥用倾向最大、依赖潜力
最强、社会危害最大的吗啡衍生物［１］。突触传递

的长时程增强（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｏｎ，ＬＴＰ）是指高
频刺激传入神经纤维后引起突触效能的持续性增

强的现象，是研究学习记忆的电生理指标，亦是突

触可塑性的一个功能性指标，在经验依赖性突触可

塑性的发展和形成中具有重要作用。药物成瘾不

仅是一种慢性复发性脑病，而且是一种病理性学习

记忆过程。为了研究海洛因成瘾对大鼠 ＬＴＰ的影

响，采用电生理观察方法对海洛因成瘾、海洛因戒

断及正常动物的大鼠海马ＣＡ３区ＬＴＰ进行观察。
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１　材料与方法

１．１　实验动物
健康ＳＤ大鼠４０只，雄性，体重２２０～２６０ｇ，由

第三军医大学大坪医院动物中心提供［许可证号

ＳＣＸＫ（军）２００７０１７］，清洁级动物。分笼饲养，自
由饮水、进食。按随机分组的原则，分为海洛因成

瘾组、海洛因戒断组、海洛因 ＋ＭＫ８０１组和对照
组，每组１０只。
１．２　实验仪器及药品

ＳＮ３Ｎ型脑立体定位仪（日本，Ｎａｒｉｓｈｉｇｅ），
ＳＥＮ３２０型 三 道 电 子 刺 激 器 （日 本，Ｎｉｈｏｎ
Ｋｏｒ２ｄｅｎ），ＳＳ１０２Ｊ型隔离器（日本，ＮｉｈｏｎＫｏｒ
ｄｅｎ），海洛因（贵州省公安厅提供），盐酸纳洛酮注
射液（Ｓｉｇｍａ），ＭＫ８０１（ＡＬＥＸＩＳ）。
１．３　实验方法
１．３．１　动物模型　海洛因依赖组、海洛因 ＋ＭＫ
８０１组及戒断组大鼠参照文献［２］方法制作动物模
型。按逐日递增海洛因３ｍｇ／ｋｇ的原则，首日每次
剂量３ｍｇ／ｋｇ（以每天的体重），一日两次（上午
９∶００，下午５∶００）连续皮下注射９ｄ（第９天每次剂
量达到２７ｍｇ／ｋｇ）；戒断组大鼠第１０天用５ｍｇ／ｋｇ
纳络酮诱发戒断症状，记录可数症状齿颤、扭体、站

立、湿狗样抖、伸展、清理皮毛；不可数症状有上睑

下垂，每２ｍｉｎ评价一次，以上症状观察３０ｍｉｎ，根
据文献［３～５］进行评分，全部症状得分之和为戒断评

分，确定大鼠是否成瘾。戒断组确定成瘾后不再给

海洛因［６］。海洛因依赖大鼠组末次用药后维持剂

量９ｄ即可进行实验（每天皮下注射海洛因２７ｍｇ／
ｋｇ作为维持量），直到实验时停止。海洛因 ＋
ＭＫ８０１组在每次海洛因给药前 １５～３０ｍｉｎ给予
ＭＫ８０１（０１ｍｇ／ｋｇ）。按同样的方式注射等容积的
生理盐水建立对照组。

１３２　记录海马ＣＡ３区ＬＴＰ
各组大鼠造模后以２０％的乌拉坦（４ｍｌ／ｋｇ）

麻醉并俯卧在恒温台上，自主呼吸，头部固定于脑

立体定位仪上。剥开头皮及骨膜，在颅骨表面的相

应位置钻开两个直径为３ｍｍ左右的小孔，分别埋
植记录电极和刺激电极。记录电极为单根绝缘的

镍铬合金丝，直径１１０μｍ，尖端裸露，定位于海马
ＣＡ３区锥体细胞层，坐标为：ＡＰ３３～３５ｍｍ，Ｌ
（Ｒ）３３～３５ｍｍ，Ｈ３０～４０ｍｍ［７］；刺激电极由
两根绝缘的镍铬合金丝绞合而成，尖端裸露，两尖

端上下相距 ０１～０３ｍｍ，置于外侧穿通纤维
（ｌａｔｅｒａｌｐｅｒ２ｆｏｒａｎｔｐａｔｈ，ＬＰＰ）处，坐标为：ＡＰ６７～
６９ｍｍ，Ｌ（Ｒ）４３～４４ｍｍ，Ｈ３３～３５ｍｍ［７］。
记录高频刺激后第１、５、１０、２０、３０、４０、５０、６０ｍｉｎ
时点的群体峰电位幅值（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｐｉｋｅ，ＰＳ幅
值），比较各组ＰＳ幅值变化率（刺激后 ＰＳ幅度／刺
激前幅度×１００％）。
１４　统计分析

采用ＳＰＳＳ１３０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ统计软件。实验
所得数据均用（ｘ±ｓ）表示，组间比较用方差分析，
两两比较用最小显著差法，α＝０１０５。

２　结果

２１　海洛因成瘾大鼠模型
成瘾组大鼠与对照组大鼠戒断症状评分结果

见表１，成瘾组各项可数戒断症状评分与对照相比
较具有显著性差异（Ｐ＜００１）。

表１　大鼠纳洛酮催促戒断症状
Ｔａｂ．１　Ｈａｓｔｅｎｅｄｗｉｔｈｄｒａｗａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎ
ｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎａｌｏｘｏｎｅ（ｘ±ｓ）

戒断症状
戒断时间（次／３０ｍｉｎ）

对照组 戒断组

湿狗样抖 ０３±０５５ １５±０４４（１）

伸展 ０７±０８３ ４０±１３２（１）

清理皮毛 １１±１０５ ５０±０８７（１）

直立 ０９±０９３ ５４±１３３（１）

扭体 ０ ２．０±０４４（１）

齿颤 ０ １１±０３３（１）

上睑下垂 ０ １１±０３３（１）

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜００１，说明海洛因成瘾大鼠模型
建立成功。

２．２　各组大鼠ＰＳ幅值　见表２及图１～图４，戒
断组的ＰＳ幅值明显低于对照组、海洛因依赖组和
海洛因＋ＭＫ８０１组，除戒断组外，其余３组高频刺
激前后ＰＳ幅值变化率则无显著差异。

３　讨论

药物成瘾是一种慢性、复发性的脑疾病。滥用

个体在难以自控的强迫性反复连续用药过程中，形

成了药理学和毒理学意义的精神依赖性与身体依

赖性，一旦中断用药即可出现戒断症状和体征。

ＬＴＰ是一种学习记忆的电生理指标，是突触可塑性
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表２　各组大鼠不同时点海马ＣＡ３区ＰＳ幅值变化率比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｈａｎｇｅｒａｔｅｓｏｆｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｐｉｋｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
高频刺激后（％，ｘ±ｓ）

１ｍｉｎ ５ｍｉｎ １０ｍｉｎ ２０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ４０ｍｉｎ ５０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ
对照组 １０ １５２．６８

±７．０
１５９．５２
±５．３

１６３．３３
±７．９

１５８．７７
±６．５

１７９．２５
±９．３

１８２．４２
±９．７

１７６．８１
±１．３

１５８．１
±１

戒断组 １０ １０７．６７

±３．９（１）
１０８．２

±３（１）
１１１．９８

±４．７（１）
１０７．８３

±１．７（１）
１１２．６６

±３．６（１）
１０７．７９

±１．４（１）
１０９．０３

±２．２（１）
１０８．７６

±０．７（１）

海洛因依赖组 １０ １５８．５８
±１７．５

１８９．６０
±４０

１８３．８３
±６６．３

１４９．９５
±２４．７

１７３．３７
±２９．６

１６９．０３
±１６．６

１７５．８５
±２７．３

１６９．１
±１１．６

海洛因＋ＭＫ８０１组 １０ １５０．２２
±１５．３

１５２．５７
±５．６

１５４．７４
±５．８

１５３．１４
±８．０

１６３．３６
±４

１６６．２３
±１０

１６９．７４
±５．８

１５４．５２
±３．５

注：（１）差异有显著性，Ｐ＜０．０５。

图１　对照组
Ｆｉｇ．１　ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图２　依赖组
Ｆｉｇ．２　ｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｒｏｕｐ

的一个功能性指标，在经验依赖性突触可塑性的发

展和形成中具有重要作用。导致成瘾的神经适应

性变化与学习和记忆具有相同谷氨酸（ｇｌｕａｔａｍａｔｅ，
Ｇｌｕ）依赖的细胞机制，药物成瘾的持续性和牢固性
正是由于突触可塑性变化的特异模式不断变化的

图３　戒断组
Ｆｉｇ．３　ｈｅｒｏｉｎａｂｓｔｉｎｅｎｃｅｇｒｏｕｐ

图４　海洛因＋ＭＫ８０１组
Ｆｉｇ．４　ｈｅｒｏｉｎ＋ＭＫ８０１ｇｒｏｕｐ

结果。本实验中用到的 ＭＫ８０１是 Ｎ甲基Ｄ天门
冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体抑制剂，而 ＮＭＤＡ受体参与
形成突触传递的长时程增强过程，对细胞间信息传

递、突触可塑改变以及学习记忆的意义尤为重

要［８］。
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海马ＬＴＰ是目前公认的从突触水平上研究学
习记忆的神经模型，海马 ＬＴＰ分为诱导和维持两
个阶段，其诱导依赖ＮＭＤＡ受体激活，而维持则与
Ａ氨基酸３羟基５甲基４异恶唑丙基受体功能和
电压依赖性 Ｃａ２＋通道开放有关。ＰＳ幅值是 ＬＴＰ
中的一项指标，反映了突触后细胞同步活动。在本

研究中，海洛因戒断组在高频刺激前后的 ＰＳ幅值
变化率无明显变化，说明戒断组的突触传递增强受

到了抑制，而海洛因依赖组的 ＰＳ幅值变化率与对
照组比较无显著差异，表明突触可能产生了适应性

的变化。突触传递的适应性变化已经被认为是药

物成瘾的一个重要因素［９］，伴随着大鼠对海洛因

的依赖形成，正常情况下依赖于海洛因的 ＣＡ３区
的突触功能在海洛因的作用下，产生了适应性的变

化，当停用海洛因后，突触功能便受到影响。据文

献报告，ＭＫ８０１能在 ＣＡ１区抑制 ＬＴＰ的诱导，表
明ＣＡ１区的突触传递可能有 ＮＭＤＡ的介导，而本
次研究中在ＬＰＰＣＡ３通路观察ＰＳ幅值的变化率，
发现与对照组的变化率无显著差异，表明此通 路

的突触传递功能持续增强可能是非 ＮＭＤＡ受体所
介导。但总的来说，ＬＴＰ的形成与药物的成瘾机制
仍是十分复杂的问题，有待进一步研究。
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重组蛋白等，为进一步研究其生物功能及其该蛋白

在诊断、药物及疫苗研究中的应用提供依据。
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