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苯并噻唑啉JOJ酮J甲酰胺类化合物 vJnAPN对甲基苯丙胺诱导的大鼠条件
位置偏爱效应的影响
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摘  要：目的  探讨多巴胺 aP受体拮抗剂苯并噻唑啉JOJ酮J甲酰胺类化合物 vJnAPN对甲基苯丙胺（jbqe）诱导的大鼠条

件位置偏爱（Cmm）效应的影响。方法  通过 Cmm实验，以jbqe为阳性药，观察 vJnAPN（NOKR、OR、RM= mgLkg，áé）自

身致 Cmm潜力；通过 Cmm实验建立大鼠jbqe精神依赖模型，观察 vJnAPN（SKOR、NOKR、OR、RM=mgLkg，áé）预处理是否

干预模型的形成、表达、复吸。结果  MKR=mgLkg=jbqe可诱导大鼠产生明显的 Cmm；vJnAPN自身不能诱导大鼠形成 Cmm；
伴随给予 vJnAPN 不能阻止 jbqe 诱导大鼠 Cmm 的形成；表达期单次给予 vJnAPN 能剂量依赖性降低 jbqe 诱导的大鼠

Cmm的表达；vJnAPN可抑制 jbqe诱导大鼠 Cmm的复吸。结论  vJnAPN能抑制 jbqe的奖赏效应，在成瘾治疗中发挥

一定作用。
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甲基苯丙胺（jetÜ~méÜet~máne，jbqe），俗

称冰毒，是 ON世纪以来全球滥用最广泛的新型合成

毒品之一，属于苯丙胺类兴奋剂（~méÜet~máneJtyée=
stámuä~nts，Aqp）xNz。jbqe脂溶性高，易透过血=
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脑屏障，单次使用即可成瘾，具有强精神依赖性、

中枢神经兴奋、致幻、抑制食欲和拟交感效应等药

理学特性，长期大量使用可导致脑的病理改变，包

括单胺能末端变性、脑灰质萎缩和白质增生以及胶

质细胞活化，进而导致脑功能障碍，使成瘾者控制

和辨认能力受损，产生精神病性症状和认知损害xOz。

此外，由于jbqe躯体依赖相对于精神依赖不是十

分显著，更具欺骗性和迷惑性，导致滥用人群低龄

化和女性化，对社会进步和人类文明构成了重大

威胁。

前期研究表明，药物成瘾与中脑边缘多巴胺系

统（mesoäámbác= doé~máne= system，jiap）密不可

分，其几乎参加了所有成瘾药物的奖赏效应。多巴

胺（aoé~máne，aA）是奖赏环路的主要神经递质，

动物实验表明，在使用jbqe后，成瘾相关脑区（如

纹状体、海马、额叶皮质等）中 aA及其代谢产物

含量降低，表明 jbqe 的毒性作用与体内 jiap
密切相关xPz。因此，aA受体成为研究和治疗jbqe
成瘾的重要靶标分子。aA受体属于 d蛋白耦连受

体家族，包括 aN样和 aO样两类受体，aN样受体

包括 aN、aR 受体（aNo、aRo），aO 样受体包括

aO、aP、aQ 受体（aOo、aPo、aQo）。aNo 和

aRo同源性超过 UMB，都与兴奋性 d蛋白耦连，激

活腺苷酸环化酶，使细胞内环化腺苷酸增加；aOo、
aPo、aQo同源性约为 QRB，与抑制性 d蛋白耦连，

抑制腺苷酸环化酶，并通过与细胞内其他第二信使

系统相耦连，调节下游信号转导xQz。在 R 种 aA 受

体亚型中，aPo与内源性 aA的结合力最强xRz。aPo
分布具有特异性，特别在中脑腹侧被盖区及伏隔核

高度表达xSz，具有调节 aA 能神经元放电频率、调

节aA能神经元轴突末梢aA合成与释放的作用xTz。

因此，高选择性的 aPo配体对于毒品成瘾的治疗具

有重大意义。

目前报道的 aPo 靶向化合物（p_JOTTMMNA、
kd_OVMQ）在成瘾治疗方面已取得了积极进展，但

同时存在靶向性不高、特异性不强、半衰期较短等

问题xUz。本实验室经过前期研究，筛选出了具有较

高选择性的 aPo拮抗剂 vJnAPN，为苯并噻唑啉JOJ
酮J甲酰胺类化合物，化学名为（kJkJ（QJ（QJ（OJ
甲氧基苯基）哌嗪JNJ基）丁基）JOJ苯并噻唑啉酮JSJ
甲酰胺盐酸盐，结构式见图 N。对 aPo的亲和力为

há＝（MKOU±MKMU）= nmoäLi，是 aOo选择性的 NUS
倍，具有良好的开发前景。目前尚无关于 vJnAPN=

图 N= = vJnAPN化学结构=
cigK=N= = Chemic~l=structure=of=vJnAPN=

对jbqe精神依赖的报道，因此本研究通过条件位

置偏爱实验（condátáoned=éä~ce=éreference，Cmm）评

价了vJnAPN自身的致成瘾潜能及其对jbqe诱导

大鼠 Cmm效应的形成及复吸的影响。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

pér~gueJa~ïä~y（pa）大鼠，pmc 级，雄性，

体质量 NUM～OMM=g，北京维通利华实验动物技术有

限公司提供，动物合格证号 pCuh（京）OMNOJMMMN。
饲养于军事医学科学院国家北京药物安全评价研究

中心屏障环境内，动物房内通风良好，室温 OM～
OR=℃，湿度 QMB～TMB，采用 NO= Ü昼夜节律控制

（UWMM～OMWMM）。饲养方式为群养，每笼 R只，在整

个实验过程中自由饮水及摄食。实验开始前，动物

至少适应环境 P=d，每天抓持大鼠 N次，使大鼠适应

以后的实验操作带来的刺激，实验均在白天进行

（UWMM～NSWMM）。=
NKO= =实验药物=

vJnAPN，军事医学科学院毒物药物研究所一室

提供，实验前用 QMB羟丙基JβJ环糊精溶液配制成所

需浓度；羟丙基JβJ环糊精，国药集团化学试剂有限

公司，用生理盐水配制成 QMB羟丙基JβJ环糊精溶液

作为溶剂；jbqe，公安部物证鉴定中心提供，实

验前用生理盐水配置成所需浓度。

NKP= =主要仪器=
本实验采用的条件位置偏爱装置由安来科技软

件有限公司生产，由穿梭箱、摄像头、红外接收系

统、视频分析及计算机数据采集系统组成。每个穿

梭箱由可以升降的隔板分成两个大小相同的条件训

练箱（黑箱、白箱）和一个中间箱（灰箱），隔板下

降时可将动物限制在某一个箱内，抽出后动物可自

由穿梭。各箱颜色和底纹不同，白色箱底部为方格

状底板，黑色箱底部为条栅状底板，中间箱底部为

黑色木板。各箱顶部有照明、视频及红外监控装置。

动物进入装置后，可记录其在各箱内的停留时间及
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穿梭次数。

O= =方法与结果=
OKN= = Cmm训练程序=

本实验采用的 Cmm训练程序按文献所述xVz，为

非倾向性程序。实验中 Cmm 的表达以 Cmm 分值表

示，Cmm分值以动物在伴药箱停留的时间减去非伴

药箱停留时间的差值表示。

预适应（第 N～P 天，即 aN～aP）：动物适应

性饲养 P= d后，进行环境预适应训练。箱内隔板抽

出后将动物由中间箱放入，让其在 P个箱内自由活

动 NR=mán并记录其在各箱内的停留时间，共 P=d。
统计后两天数据，剔除在黑白两箱停留时间差较大

的动物后平均分组，每组黑箱及白箱伴药动物数量

各半。

形成期（aQ～aNP）：将箱内的隔板放下，动物

单日给予jbqe（MKR=mgLkg，áé）或生理盐水（对照

组）后放入伴药箱训练，双日给予生理盐水后放入

非伴药箱训练。每只动物每天训练 QR=mán，共 NM=d。=
表达期（aNQ）：取出隔板，将动物从中间箱放

入自由活动 NR=mán，记录其在各箱内停留时间。=
戒断期：采用条件性戒断方式，将动物放入伴药

箱或非伴药箱交替训练，每只动物每天训练 QR=mán，
周期长短根据具体实验而定。

复吸期：取出隔板，所有动物给予小剂量jbqe
（MKOR=mgLkg，áé）后，将动物从中间箱放入自由活

动 NR=mán，记录其在各箱内停留时间。=
OKO= =统计学方法=

数据均以 x s± 表示，采用 dr~éÜ= m~d= mrásm= R
软件进行作图和统计分析。组间比较采用单因素方

差分析或 t检验，组内比较采用配对 t检验。=
OKP= = vJnAPN自身致 Cmm潜力观察=

治疗成瘾药物首先要确认自身是否会诱发成

瘾，为了考察 vJnAPN自身致 Cmm 潜力，pa大鼠

随机分为对照、jbqe（阳性对照）及 vJnAPN（NOKR、
OR、RM= mgLkg）组。训练期单日，对照组动物给予

生理盐水，jbqe组动物给予jbqe（MKR=mgLkg），
vJnAPN组动物提前 OM= mán给予相应剂量的vJnAPN

（NOKR、OR、RM=mgLkg），áé给药，放入伴药箱训练。

训练 R轮（共 NM=d）后进行测试，方法同表达期。

实验流程图见图 OA。=
如图 O_所示，动物经过 NM=d的训练后，jbqe

可以显著增加大鼠在伴药箱的停留时间，其 Cmm分
值明显高于预适应期前测值（m＜MKMR），提示其=

 

与预适应期前测值比较：Gm＜MKMR=
Gm＜MKMR=vs=mreJcondátáonáng=ére=test=v~äue=

图 O= = vJnAPN自身致 Cmm实验（ x±sI=n ==U）=
cigK=O= = vJnAPN=induced=Cmm=experiment=E x±sI=n ==UF=

Cmm形成。而 vJnAPN各剂量组停留时间与给药前

及对照组比较均无显著性差异，表明 vJnAPN单独

给药不能形成 Cmm，本身无致成瘾潜能。=
OKQ= =对jbqe诱导大鼠 Cmm形成的影响=

为了观察伴随给予vJnAPN对jbqe诱导大鼠

Cmm 形成的影响，pa 大鼠随机分为对照组、模型

组（jbqe）及 vJnAPN（SKOR、NOKR、OR、RM=mgLkg）
组。vJnAPN组动物形成期单日训练前 OM=mán给予

vJnAPN（SKOR、NOKR、OR、RM=mgLkg，áé），而后给

予jbqe（MKR=mgLkg，áé），双日训练前 OM=mán给
予生理盐水，aNQ表达期不给于任何药物，放入中

间箱内让其自由活动 NR=mán，记录其在各箱停留时

间（图 PA）。=
由“OKP”项结果可知，jbqe 可以显著诱导

Cmm的形成。如图 P_所示，伴随给予 vJnAPN（NOKR、
OR=mgLkg，áé）组大鼠也形成了 Cmm，SKOR、RM=mgLkg
组大鼠虽未形成 Cmm，但其 Cmm分值与模型组比较

无显著性差异，表明形成期伴随给予 vJnAPN不影

响jbqe诱导大鼠 Cmm的形成。=
OKR= =对jbqe诱导大鼠 Cmm表达的影响=

为了观察 vJnAPN 对 jbqe 诱导大鼠 Cmm 表

达的影响，pa 大鼠随机分为模型组、vJnAPN 组

（SKOR、NOKR、OR、RM= mgLkg），形成期照常训练，

aNQ表达期测试前 OM=mán分别给予vJnAPN组动物

相应剂量的 vJnAPN（SKOR、NOKR、OR、RM=mgLkg，
áé），而后放入中间箱内让其自由活动 NR=mán，记=

对照 = = = = jbqe= = = = = NOKR= = = = ORKM= = = = = = RMKM=
= = = = = = vJnAPNL（mg·kg−N）=

C
mm

分
值
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=

G=
PMM=
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与预适应期前测值比较：Gm＜MKMR=
Gm＜MKMR=vs mreJcondátáonáng=ére=test=v~äue=

图 P= = vJnAPN对jbqe诱导Cmm形成的影响（ x±sI=n ==NO）=
cigK=P= = bffects=of=vJnAPN=on=~cquisition=of=jbqeJinduced=

Cmm=E x±sI=n ==NOF=

录其在各箱停留时间（图 QA）。=
如图 Q_ 所示，jbqe 能够显著诱导模型组形

成 Cmm，而表达期单次给予 vJnAPN（SKOR、NOKR、
OR、RM= mgLkg，áé）预处理可剂量依赖性地降低

jbqe诱导的 Cmm表达，RM=mgLkg剂量组具有统计=

与预适应期前测值比较：Gm＜MKMR；与模型组比较：@m＜MKMR=
Gm＜MKMR=vs mreJcondátáonáng=ére=test=v~äueX=@m＜MKMR=vs=modeä=groué=

图 Q= = vJnAPN对jbqe诱导Cmm表达的影响（ x±sI=n ==NO）=
cigK=Q= = bffects=of=vJnAPN=on=expression=of=jbqeJinduced=

Cmm=E x±sI=n ==NOF=

学差异（m＜MKMR）。=
OKS= =对jbqe诱导大鼠 Cmm复吸的影响=

为了观察伴随给予vJnAPN对jbqe诱导大鼠

Cmm复吸的影响，pa大鼠随机分为模型组、vJnAPN
（SKOR、NOKR、ORKM、RMKM=mgLkg）组，形成期和表达

期照常训练。之后将jbqe成瘾大鼠进行条件性戒

断训练，单双日训练前分别给予生理盐水后放入伴

药箱或非伴药箱，训练至测试动物毒瘾熄灭后，次

日给予小剂量jbqe（MKOR=mgLkg，áé）点燃，点燃

前 OM= mán 分别给予 vJnAPN 组动物相应剂量的

vJnAPN（SKOR、NOKR、OR、RM=mgLkg），而后放入中

间箱内让其自由活动 NR=mán，记录其在各箱停留时

间（图 RA）。=
jbqe能够显著诱导大鼠 Cmm的表达，在经过

O轮（共 NS=d）的条件性戒断后，各组大鼠 Cmm分
值均下降，与前测值相比无显著性差异。次日提前

OM=mán给予 vJnAPN组相应剂量 vJnAPN后，给予

小剂量jbqe（MKOR=mgLkg）点燃，如图 R_所示，

模型组大鼠 Cmm分值显著高于前测值（m＜MKMR），
甚至高于表达期；而 vJnAPN（OR、RM=mgLkg）组大

鼠 Cmm分值与模型组比较显著降低（m＜MKMR）。=

与预适应期前测值比较：Gm＜MKMR；与模型组比较：@m＜MKMR=
Gm＜MKMR=vs mreJcondátáonáng=ére=test=v~äueX=@m＜MKMR=vs=modeä=groué=

图 R= = vJnAPN对jbqe诱导Cmm复吸的影响（ x±sI=n ==U）=
cigK=R= = bffects=of=vJnAPN=on=reinst~tement=of=

jbqeJinduced=Cmm=E x±sI=n ==UF=

P= =讨论=
jbqe成瘾的中枢神经作用机制复杂，目前尚

未完全研究清楚。jbqe具有较高脂溶性，可通过
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血脑屏障直接作用于脑细胞，影响囊泡单胺转运体

的活性，从而促进神经元中 aA 的释放xNMz。长期

jbqe给药可以损伤纹状体、海马和前额叶皮质中

的 aA能神经元xNNz，与此同时伴有明显的 aA含量

下降及 aA运体结合位点功能丧失xNOz，从而引发神

经毒性，因此jbqe的中枢作用机制与体内 aA系

统有着密切关系。而 aPo 在奖赏环路中特异性分

布、在成瘾特定脑区内含量发生显著性变化，提示

了其在药物成瘾中的重要作用xNPz，新型 aPo拮抗剂

vJnAPN 具有高亲和力和高选择性，提示其可能在

发挥抗成瘾作用的同时可避免严重的椎体外系反应

副作用的发生。

Cmm实验是用来评价药物精神依赖性的经典模

型，可用来反映成瘾患者的觅药行为和心理渴求程

度，最早由 h~tz和 dormez~no建于 NVTV年xNQz。Cmm
实验基于巴甫洛夫的条件反射学说，把奖赏性刺激

（如成瘾药物）与特定的非奖赏性刺激（如环境）反

复练习建立联系后，使特定环境具有奖赏效应，再

通过观察动物在不给药的情况下对相应环境的偏爱

程度，来测定药物是否具有奖赏效应xNRz。该模型具

有操作简单、实验周期短、动物无需手术、对条件

位置偏爱L厌恶均敏感、无药状态下测试可以排除药

物自身药理作用的影响等优点xNSz。因此本研究利用

Cmm 模型，对 aPo拮抗剂 vJnAPN抗 jbqe成瘾

作用进行了初步研究。

在本研究中，MKR= mgLkg的 jbqe可显著诱导

大鼠产生 Cmm效应，而 vJnAPN各剂量组大鼠均未

出现明显的 Cmm行为，说明该药本身不具有奖赏效

应。而在 jbqe 诱导的大鼠 Cmm 模型中，明确了

vJnAPN抗成瘾的潜在治疗作用。vJnAPN虽然不影

响 jbqe 诱导大鼠 Cmm 的形成，但可以剂量依赖

性地降低其 Cmm 表达，表明 vJnAPN 可能对预防

jbqe成瘾无相关作用，但可以应用于成瘾后的治

疗，这也与 aPo拮抗剂的相关文献报道一致xNTz，提

示阻断 aPo 后有抑制 jbqe 成瘾的潜在药理学作

用。之后又采用给予生理盐水条件性戒断的方法，

通过建立新的记忆，使环境线索与无药奖赏状态相

关联，以达到戒断的目的xNUz，毒瘾熄灭后给予小剂

量jbqe（MKR=mgLkg）点燃，可以看出 vJnAPN（OR、
RM=mgLkg）预处理可以使复吸期大鼠 Cmm分值显著

降低，说明 vJnAPN可以使大鼠不易被jbqe诱发

产生复吸。

基于上述结论，vJnAPN 能够有效抑制 jbqe

的奖赏效应及诱发的复吸行为，推测其可能是通过

拮抗 aPo从而降低 aA受体活性，阻断 aA升高引

起的后继效应，最终降低 jbqe 成瘾带来的欣快

感，其作用机制还有待进行深入研究，以便为之后

的药物研发与临床应用提供参考。
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