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不同方法建立固定比率为10的大鼠吗啡药物辨别模型
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摘要: 使用不同方法建立固定比率 (fixed ratio, FR) 为10 (FR10) 的大鼠吗啡药物辨别模型以探究何种方法可缩

短建模时长并进行剂量反应关系测试和半数有效剂量 (median effective dose, ED50) 值测定。动物福利和实验过程

均遵循上海益诺思生物技术股份有限公司动物伦理委员会的规定。40只大鼠进行食物训练, 将食物训练成功的动

物分为 2组 [组 1 (单杆 + 双杆训练)、组 2 (双杆训练)], 每组均腹腔注射 5.6 mg·kg-1的吗啡或生理盐水进行辨别训练,

辨别训练成功的动物给予不同剂量的吗啡进行替代, 探究辨别效应和剂量之间的关系, 并计算ED50值。结果显示:

食物训练阶段: 有 34只大鼠食物训练成功进入到辨别训练; 辨别训练阶段: 组 1中首次满足辨别训练标准的动物共

14只, 约需 (40.71 ± 2.93)天, 组 2中首次满足辨别训练标准的动物共 13只, 约需 (51.15 ± 2.55) 天, 由此可见使用单

杆 + 双杆训练的方法优于仅使用双杆训练, 且与组 1相比有统计学差异 (P ˂ 0.05); 替代测试阶段: 共 17只大鼠完成

吗啡所有剂量的替代, 不同剂量吗啡 (0、0.1、0.5、1、3、5.6和 10 mg·kg-1) 替代所产生的伴吗啡杆反应百分数分别为

(9.56 ± 3.13) %、(9.01 ± 5.83) %、(13.82 ± 7.95) %、(29.04 ± 10.13) %、(41.70 ± 10.65) %、(85.36 ± 7.16) %、(94.56 ±

2.76) %, 表明吗啡剂量在 0～10 mg·kg-1之间诱导的辨别刺激效应呈剂量依赖性增加, 产生很好的剂量反应曲线, 通

过线性拟合求得吗啡ED50值为 4.74 mg·kg-1。上述结果表明, 通过不同方法成功建立了FR10吗啡药物辨别模型, 使

用单杆 + 双杆训练的方法优于仅使用单杆训练且可相对缩短辨别训练周期。
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Different methods establish a rat model of morphine drug

discrimination with a fixed ratio 10
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Abstract: In this study, a rat morphine drug discrimination model with a fixed ratio (FR) of 10 (FR10) was

established using different methods to explore which methods can shorten the modeling time and test the dose-

response relationship and median effective dose (ED50) value. Animal welfare and experimental procedures are in

accordance with the provision of the Animal Ethics Committee of Shanghai InnoStar Bio-tech Co., Ltd. Forty rats

were initially shaped to press lever under a fixed-ratio schedule of food reinforcement. The animals that were

收稿日期: 2021-01-25; 修回日期: 2021-04-22.

基金项目: 上海市科委研发共同服务平台 (18DZ2290100).

*通讯作者Tel: 86-21-60211999-3214, E-mail: ylqiu@ncdser.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2021-0132

·· 1921



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(7): 1921 −1926

successfully trained under a FR10 schedule of food reinforcement were divided into two groups, namely the single-

lever + double-lever training group 1 and the double-lever training group 2. In each group, rats were trained to

discriminate morphine at 5.6 mg·kg-1 from saline by the intraperitoneal route. After training, different doses of

morphine were used to substitute for training dose of morphine, the dose-response curve for morphine were identi‐

fied in rats, and the ED50 value was calculated. The results showed that, in food training phase: 34 rats successfully

entered the discrimination training during food training; in discrimination training phase: 14 animals in group 1

met the discrimination training standard for the first time, which took about (40.71 ± 2.93) days, and there were 13

animals in group 2 that met the discrimination training criteria for the first time, and it took about (51.15 ± 2.55)

days. It can be seen that the method of single-lever + double-lever training is better than single-lever training, and

the difference is significant compared with group 1 (P ˂ 0.05); in generalization test phase: there are 17 rats com‐

pleted morphine generalization test, and the percentages of morphine-lever responses produced by the generaliza‐

tion test of different doses of morphine (0, 0.1, 0.5, 1, 3, 5.6, and 10 mg·kg-1) were (9.56 ± 3.13) % , (9.01 ±

5.83) %, (13.82 ± 7.95) %, (29.04 ± 10.13) %, (41.70 ± 10.65) %, (85.36 ± 7.16) %, (94.56 ± 2.76) %, respectively.

The results showed that the discriminative stimulative effect induced by morphine dose between 0-10 mg·kg-1

increased in a dose-dependent manner, producing a good dose-response curve, and the ED50 value of morphine was

4.74 mg·kg-1 by linear fitting. The above results showed that, the FR10 morphine drug discrimination model has

been successfully established using different methods; the single-lever + double-lever training method is better than

the single-lever training, and can relatively shorten the discrimination training cycle.

Key words: morphine; drug discrimination; dependence; safety evaluation; drug abuse

《2020年世界毒品报告》指出, 具有潜在危害的新

型阿片类物质 (如非洲曲马多和北美洲芬太尼类似

物) 日益增多[1]。因该类物质制造简单、生产成本低或

缺乏国际监管等原因, 使得这些物质在药品市场和非

法市场上都有供应, 并难以发现和防止其滥用, 从而加

剧了公共卫生危机[1]。因此, 非临床依赖性评价对于

此类药物的滥用控制具有重要作用。各国指导原则指

出, 对于此类物质以及所有作用于中枢神经系统的新

药或原认为不具依赖性而在临床上发现有依赖性倾向

的药物, 均要求进行非临床依赖性评价[2]。然而, 对于

非临床依赖性评价, 国外早已建立了成熟的技术平台

并已得到广泛应用, 而国内对此评价体系的研究仍处

于初步探索阶段。其中, 非临床依赖性实验中的药物

辨别实验是一种行为药理学实验, 可评价测试药物所

产生的主观效应是否与已知的滥用药物 (训练药物) 相

似[3], 能够比较准确地评估待测药物依赖性倾向潜力。

美国食品药品监督管理局 (Food and Drug Administra‐

tion, FDA) 依赖性相关指导原则建议, 在进行药物辨

别实验评价药物依赖性时, 采用固定比率 (fixed ratio,

FR) 为 10 (FR10) 的模式[3]。但是, 由于该实验相比于

其他依赖性评价方法实验周期最长, 不利于新药研发

转化的进程, 且相关报道在国内较少见并尚未得到普

及, 因此选择合适的实验方法以缩短建模时长至关重

要。另外, 在进行药物辨别实验时, 有研究者采用逐渐

递增FR值或每 4天递增 2～5个FR值方式进行双杆辨

别训练[4], 也有研究者在进行双杆训练前选择先进行

10或 12天的单杆训练[5]。基于上述原因, 本研究拟采

用以上 2种实验方法进行辨别训练, 以探究何种方法

可缩短建模时长, 进而缩短整个实验周期。本实验选

择了临床上广泛应用的经典阿片类药物吗啡作为阳性

药物, 建立 FR10模式下的吗啡药物辨别模型[6], 并进

行剂量反应关系的测试以系统评估滥用潜力, 以期为

阿片类药物的非临床依赖性评价和药物辨别实验方法

的建立提供一定的经验基础及思路。

材料与方法

药品与仪器 盐酸吗啡购自东北制药集团沈阳第

一制药有限公司 (批号为 190501-2, 浓度 10 mg·mL-1)。

量取所需体积的吗啡, 加入生理盐水稀释至所需浓度,

混匀即可。由于吗啡遇光易变质, 故整个配制过程均

需无菌避光进行。

MED药物辨别实验系统购自美国Med Associates

公司 (型号: MED-008-CT-01), 包括 12个实验箱和 1套

控制软件 (主程序软件为 MED-PC-V), 每个实验箱均

配有 2个可伸缩的左右踏板、2个刺激灯、1个房灯、1

个食物分配器和 1 个所对应的食槽。食物颗粒为

F0021颗粒 (购自于Bioserv公司), 包含常规营养成分,

每粒45 mg。

实验动物 40 只雄性 SD (Sprague-Dawley) 大鼠

购自浙江维通利华实验动物技术有限公司, 使用许可

证号 : SYXK (沪) 2019-0009。购入时体重为 200～

220 g, 约 6～8周龄。动物单笼饲养于通风良好的SPF
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(specified pathogen free) 级动物房 , 每 12 h 明暗交替

(暗周期为 07:00～19:00), 饲养环境温度为 20～26 ℃,

湿度为 40%～60%。实验开始前使大鼠体重降至自由

饮食时体重的 85%[5,7], 实验过程均在暗周期进行, 自

由饮水 , 每天限量喂食并于每次实验结束后加食约

8～12 g, 以维持体重几乎不变, 并每周称重 1次用于调

整加食量和药量。动物福利和实验过程均遵循上海益

诺思生物技术股份有限公司动物伦理委员会的规定。

食物训练 为快速建立辨别模型, 需进行食物训

练, 让动物学会踩踏板, 建立踏板这一操作式反射行

为。在食物训练开始之前, 需将 40只大鼠禁食约 18 h,

以提高动物的活动探索能力, 有助于提高食物训练的

成功率。食物训练每日 1次, 以每次 30 min或 30 min

内获得 50次食物奖励为 1个实验期[8]。食物训练期间

大鼠踩左踏板或者右踏板均可以获得食物奖励。食物

训练从FR1开始, 当获得的奖励 ≥ 20时, 第 2天选择每

获得5次奖励FR值增加1的方式, 直到FR10为止。

每次实验结束, 记录FR值、总奖赏次数、总有效踏

板次数。若在 FR10条件下, 动物能连续 2天在 30 min

内获得 50次食物奖励, 则认为食物训练成功。未成功

的动物可选择继续训练 (最长可接受 10天) 或者直接

淘汰, 而成功的动物也可选择强化训练直到第 10天,

若动物连续 5天的奖赏次数均 ≤ 10次, 可提前结束训

练予以淘汰。

不同方法下FR10药物辨别模型的建立 根据相

关文献[5,7], 直接进行双杆辨别训练, 即直接训练动物

主动地建立药物与伴药杆、生理盐水与非伴药杆这一

操作式联系; 或先进行单杆辨别训练, 即训练动物被动

地建立此操作式联系, 再进行双杆辨别训练。2种方

式均可建立辨别模型, 因此本研究采用了上述 2种方

式进行模型建立。将食物训练成功的大鼠随机分为 2

组, 分别为 10天单杆辨别训练 (仅左踏板或右踏板伸

出) + 双杆辨别训练 (2个踏板均伸出) 的组 1和双杆辨

别训练的组2, 进行如下训练。

单杆辨别训练 组 1 先进行 10 天单杆训练 , FR

值从 10 开始。放入实验箱前 15 min 大鼠腹腔注射

5.6 mg·kg-1 吗啡或生理盐水[9]; 每次训练 30 min 或

30 min内获得50次食物奖励结束当日实验[8,10]。以S代

表生理盐水, D代表 5.6 mg·kg-1吗啡。当给予D时, 踩

左踏板 (伴吗啡杆) 10次获得 1次食物奖励; 当给予 S

时, 踩右踏板 (非伴吗啡杆) 10次获得1次食物奖励[5,11]。

辨别训练以 6 天为 1 个训练周期, 并以 DSSDDS 的顺

序给药[7,12]。完成 10天单杆训练后进入下述的双杆辨

别训练。

双杆辨别训练 组 1 (完成 10天单杆训练) 和组 2

均进行双杆辨别训练, 其中组 1从FR10开始训练, 组 2

从FR1开始训练。两个组别均是放入实验箱前 15 min

大鼠腹腔注射5.6 mg·kg-1吗啡或生理盐水[9]; 每次训练

30 min 或 30 min 内获得 50 次食物奖励结束当日实

验[8,10]。当给予 D 时, 大鼠踩左踏板 (伴吗啡杆) 获得

奖励, 踩右踏板 (非伴吗啡杆) 无奖励; 当给予 S时, 大

鼠踩右踏板 (非伴吗啡杆) 获得奖励, 踩左踏板 (伴吗

啡杆) 无奖励, 训练频率依然按照 DSSDDS 的方式进

行。当组 2动物连续 2天在 30 min内获得 50次奖赏且

总正确踏板反应百分数 ≥ 80% (总正确踏板反应百分

数/% = 正确踏板次数/总踏板次数 × 100), 认为动物在

该FR模式下辨别良好, 此时将FR值按 1、3、6、10的方

式逐渐上调直至FR10。

当大鼠在FR10模式下, 连续 10天中有 8天同时满

足以下标准, 则认为辨别训练成功, 即动物成功辨别伴

吗啡杆或者非伴吗啡杆: ① 获得第 1次食物前正确踏

板反应百分数 ≥ 80%; ② 满足总正确踏板反应百分

数 ≥ 80%[6,10]。当动物首次满足辨别成功标准后, 再次

进行 10天的辨别训练 (或称强化训练), 且该 10天内需

有8天同时满足上述2个标准, 不满足上述标准的动物

继续训练或者予以淘汰。

替代测试 所有药物辨别训练成功的动物合并为

1组进行替代测试。以T代表替代不同剂量的吗啡 [0

(生理盐水)、0.1、0.5、1、3、5.6、10 mg·kg-1], 替代方式可

按DSTSDT的顺序进行[13], 即D、S辨别训练各 1天, 满

足上述 2 个辨别训练标准后进行一个剂量吗啡的替

代, 替代结束后再进行S、D辨别训练各 1天, 再次满足

上述 2 个辨别训练标准后进行下一个剂量吗啡的替

代, 按此周期顺序直到所有剂量替代完成[7,11,13]。若替

代前 2天 (D 和 S各 1天) 内未满足上述 2个辨别训练

标准, 则需继续训练, 直到满足标准后方可替代。在替

代测试期间2个踏板均为有效踏板, 以大鼠获得1次食

物奖励或实验时间达到 30 min而结束当日实验。1周

最多进行 2个剂量的替代, 且以上所有给药方式均是

在放入实验箱前 15 min 进行腹腔注射药物。伴吗啡

杆反应百分数/% = 伴吗啡杆踏板次数/总踏板次数 ×

100, 反应率 = 总踏板次数/所消耗时间。

统计学分析 采用GraphPad Prism 8软件作图, 数

据以均数 ± 标准误 [x̄ ± SEM (standard error of mean)]

方式表示。采用SPSS 21.0软件进行统计分析, 两组间

比较采用独立样本 t检验, 多组间比较采用单因素方差

分析 (ANOVA) 和Dunnett's t检验。P < 0.05为统计学

上有显著差异。在剂量-伴吗啡杆反应百分数关系图

中, 若某剂量下产生了完全替代 (即伴吗啡杆反应百分

数 ≥ 80%), 则可通过线性拟合的方式求出ED50值。
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结果

1 辨别训练

经过 10天的食物训练, 有 34只大鼠达到食物训练

成功标准进入辨别训练。随后, 将其随机分成 2组, 每

组 17只, 进行辨别训练。辨别训练期间, 组 1和组 2分

别有 14 只和 13 只大鼠连续 10 天中有 8 天首次满足

获得第 1 次食物前正确踏板反应百分数和总正确踏

板反应百分数均 ≥ 80%, 用时分别为 (40.71 ± 2.93) 和

(51.15 ± 2.55) 天, 且与组 1所用时间相比有统计学差

异 (P ˂ 0.05)。首次满足辨别标准后又进行了至少 10

天的辨别训练 (也称强化训练), 在整个辨别阶段中, 组

1和组2的大鼠学习记忆曲线如图 1、2, 组1和组2满足

辨别训练成功标准的时间范围分别为 25～63和 34～

63天。从图 1和图 2中可以看出, 大鼠已形成稳定的

辨别行为, 即给予吗啡时大鼠踩伴吗啡杆的反应百分

数 ≥ 80%, 给予生理盐水时大鼠踩伴吗啡杆的反应百

分数 < 20%, 表明已成功建立大鼠吗啡药物辨别模型。

反应百分数均用获得第 1次食物前的伴吗啡杆反应百

分数表示, 其伴吗啡杆反应百分数/% = 伴吗啡杆踏板

次数/总踏板次数 × 100。

2 不同剂量吗啡替代测试

共有 17只大鼠完成了 0 (生理盐水)、0.1、0.5、1、3、

5.6、10 mg·kg-1吗啡替代, 大鼠所产生的伴吗啡杆反应

百分数与其剂量之间的关系如图 3所示 (大鼠产生的

伴吗啡杆反应百分数的个体数据见表 1), 可见吗啡产

生的辨别刺激效应呈剂量依赖性增长趋势, 在替代剂

量为 5.6、10 mg·kg-1时, 大鼠产生的伴吗啡杆反应百分

数与生理盐水相比有非常显著差异 (P < 0.01), 且在剂

量为 5.6、10 mg·kg-1时产生了完全替代 (伴吗啡杆反应

百分数 ≥ 80%)。另外, 通过对剂量反应关系做线性拟

合求得吗啡的 ED50值为 4.74 mg·kg-1。反应率与剂量

之间的关系如图 4所示 (大鼠产生的反应率个体数据

见表 2), 当给予 0.1 mg·kg-1吗啡时, 其反应率与生理盐

水相比有显著差异 (P < 0.05), 剂量为 10 mg·kg-1时所

产生的反应率低于生理盐水所产生的反应率, 表明无

需进行更高剂量的替代, 因为更高剂量的吗啡将产生

较显著的镇静作用, 并会抑制动物行为。

讨论

药物辨别实验是一种行为药理学实验, 包含 3个

Figure 1 Learning curve of rats in group 1 trained to discriminate

5.6 mg·kg-1 morphine from saline. Each point is the mean per‐

centage of morphine-lever responses with a standard error of mean

(SEM) of 11 rats

Figure 2 Learning curve of rats in group 2 trained to discriminate

5.6 mg·kg-1 morphine from saline. Each point is the mean per‐

centage of morphine-lever responses with an SEM of 6 rats

Figure 3 The relationship between the substitution dose and

the percentage of morphine-lever responses. Symbols above "S"

represent data collected after saline administration during a test

session. Each point is the mean percentage of morphine-lever

responses with an SEM of 17 rats. **P < 0.01 vs saline control

Figure 4 The relationship between the dose and the response

rates. Symbols above "S" represent data collected after saline

administration during a test session. Each point is the mean

response rates with an SEM of 17 rats. *P < 0.05 vs saline control
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阶段: 食物训练、辨别训练和替代测试。在辨别训练阶

段常选已知具有依赖性或滥用倾向的药物 (如吗啡、

可卡因) 做训练药物进行建模, 后用不同剂量的待测药

物进行替代, 以此评价待测药物是否产生与训练药物

类似的行为反应[2]。FDA指导原则指出当大鼠踩伴药

杆的反应百分数 ≥ 60%时, 表明待测药物与训练药物

有相似的主观效应, 可能属于同类药物[3]。此外, 对于

药物辨别实验国内外所采用的训练方法各有不同, 如

在食物训练阶段, 有研究采用连续 2天满足一定标准

后 FR值递增 1或渐进递增 FR值的方式[14]; 在辨别训

练阶段, 有报道采用逐渐递增FR值或每 4天递增 2～5

个 FR 值的方式进行双杆训练, 也有报道选择先进行

10天单杆训练再进行双杆训练, 这些方式可能会对建

模时长产生不同程度的影响[4,5]。基于上述原因, 本研

究采用双杆训练和 10天单杆训练 + 双杆训练 2种不

同的方法进行实验, 并成功建立了不同方法下的FR10

吗啡药物辨别模型。通过该项实验, 表明采用 10天单

杆训练 + 双杆训练的方式优于仅使用双杆训练的方

式, 且与仅双杆训练所用时间相比有统计学差异 (P ˂
0.05)。产生上述结果的原因一方面可能是单杆训练

会让大鼠被动地建立吗啡和伴吗啡杆、生理盐水和非

伴吗啡杆的对应关系, 即初步意识到给予吗啡时应踩

伴吗啡杆, 给予生理盐水时应踩非伴吗啡杆, 进而有利

于在双杆训练时主动建立吗啡和伴吗啡杆、生理盐水

和非伴吗啡杆的对应关系; 另一方面, 经历了单杆训练

的大鼠, 在之后的双杆训练时, FR值是直接从FR10而

不是从FR1开始的, 这种方式省去了FR值从 1递增到

10的过程, 进而缩短了部分辨别训练时间。另外, 首

次满足辨别标准后再次进行至少 10天强化训练, 可稳

定辨别行为, 从而加快整个实验进程。

对于吗啡训练剂量, 起初采用 30 min前皮下注射

10 mg·kg-1吗啡进行辨别训练 , 发现大鼠几乎不踩踏

板 , 后尝试腹腔 15 min 前给予 10 mg·kg-1 吗啡以及

腹腔和皮下 15 min前给予 5.6 mg·kg-1吗啡, 发现仅腹

腔 15 min 前给予 5.6 mg·kg-1吗啡的大鼠踩踏板。产

生上述现象的原因一方面可能是 10 mg·kg-1吗啡产生

了较大的镇静作用, 并且 10 mg·kg-1吗啡和皮下注射

5.6 mg·kg-1吗啡均抑制了动物行为。另一方面, 不同

给药途径和剂量所产生吸收代谢速率不同, 进而产生

不同的血药浓度, 造成大鼠内感受刺激有所不同, 故踩

踏板状况不同[4]。此外 , 有研究者选用 3[4]、3.2[9,15,16]、

5.6[9]和 10 mg·kg-1[17]吗啡作为训练剂量, 且使用 3.2和

5.6 mg·kg-1吗啡作为训练剂量建立吗啡药物辨别模型

所花费的时长基本相同[9]; 而且, 考虑到吗啡成瘾性相

对可卡因和甲基苯丙胺较低, 较低和较高剂量均不利

于模型的建立。综上所述, 最终采用腹腔 15 min前给

予5.6 mg·kg-1吗啡进行辨别训练。

辨别训练成功后用不同剂量的吗啡进行了替代测

试, 从各替代剂量与伴吗啡杆反应百分数关系图 (图

3) 中可见伴吗啡杆反应呈剂量依赖性增长, 在 5.6和

10 mg·kg-1时产生了与训练药物类似的主观效应并且

产生了完全替代。另外, 有文献表明, 吗啡在人体和大

鼠体内产生的主要代谢产物是吗啡-3-葡萄糖苷 (mor‐

phine-3-glucuronide, M3G) 和吗啡 -6-葡萄糖苷 (mor‐

phine-6-glucuronide, M6G), 但仅代谢产物M6G与吗啡

Table 1 The percentage of 17 Sprague-Dawley (SD) rats

morphine-lever responses at substitution tests phase

Animal

No.

1101

1106

1110

1113

1114

1115

2101

2102

2104

2106

2107

2108

2109

2111

2115

2116

2117

Dose/mg·kg-1

0

0

0

28.6

0

0

9.1

0

9.1

28.6

0

0

9.1

0

41.2

16.7

0

0

0.1

9.1

0

0

0

0

0

16.7

9.1

0

9.1

0

0

0

100

0

9.1

0

0.5

9.1

9.1

100

0

0

0

0

0

0

0

100

0

0

16.7

0

0

0

1

9.1

0

0

100

0

16.7

0

90.9

0

0

100

9.1

58.8

0

9.1

100

0

3

0

0

100

100

0

100

90.9

0

0

100

33.3

9.1

71.4

0

0

66.7

37.5

5.6

100

9.1

100

83.3

100

100

9.1

100

90.9

100

100

90.9

100

100

90.9

76.9

100

10

66.7

100

100

66.7

100

100

100

100

90.9

100

100

100

100

100

83.3

100

100

Table 2 The response rates of 17 SD rats at substitution tests

phase

Animal

No.

1101

1106

1110

1113

1114

1115

2101

2102

2104

2106

2107

2108

2109

2111

2115

2116

2117

Dose/mg·kg-1

0

0.66

0.96

0.37

0.77

0.76

1.13

0.72

0.30

1.07

0.37

0.86

1.03

0.51

0.39

0.49

0.61

0.29

0.1

0.84

0.75

0.72

0.76

1.18

0.87

0.77

1.03

1.05

1.06

1.21

0.94

0.85

0.61

1.04

1.07

0.93

0.5

0.79

0.97

1.17

1.10

0.48

1.14

0.82

0.67

1.30

0.51

0.68

1.07

0.21

0.98

1.14

0.64

0.58

1

0.65

0.10

1.23

0.77

0.68

0.51

0.74

0.66

0.87

0.37

0.61

0.06

1.16

0.60

0.90

0.37

0.68

3

0.78

0.89

0.98

1.44

0.43

0.52

1.06

0.48

0.83

0.81

1.64

0.51

0.68

0.84

0.84

1.03

0.78

5.6

1.19

1.55

1.39

0.95

0.40

0.25

0.88

0.73

0.47

0.20

0.76

0.82

0.44

0.53

0.83

1.04

0.68

10

0.88

0.01

0.10

0.47

0.35

0.55

0.81

0.79

0.43

0.57

0.51

0.60

0.53

0.88

0.42

0.66

0.33
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的辨别刺激效应相关, 而不同剂量的吗啡所产生的吸

收代谢速率不同, 进而产生不同浓度的 M6G, 造成大

鼠内感受刺激有所不同, 故在不同剂量替代测试下产

生的辨别刺激有所不同[4]。从剂量反应率关系图 (图

4) 中可见, 10 mg·kg-1吗啡替代时所产生的反应率低于

生理盐水, 表明无需进行更高剂量的替代, 因为更高剂

量吗啡将会产生更大的镇静作用, 并且剂量越大, 对动

物行为的抑制作用越大[18], 因此不应选此剂量作为训

练剂量。

此外, 本研究建立的吗啡辨别模型可作为阿片类

药物的精神依赖性评价研究的动物模型, 而且该模型

也可为临床药物辨别试验设计提供一定的数据支持

(如训练方式、给药时间、剂量设计等) 以及通过该模型

可判定测试药物是否和训练药物类似, 进而为药政管

理的分类/目录和说明书的撰写提供一定帮助。

综上所述, 本研究使用 2种不同的方法成功建立

了 FR10吗啡辨别模型, 且实验结果表明, 在辨别训练

时长和模型稳定性方面, 使用 10天单杆训练 + 双杆训

练的方式优于仅使用双杆训练, 且 0～10 mg·kg-1吗啡

诱导的辨别刺激效应呈剂量依赖性增长。是否有比使

用 10天单杆训练 + 双杆训练更优的训练方法以进一

步缩短建模周期并保持模型稳定, 有待更深入的研究。
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