
 

收稿日期：2011-12-19；接受日期：2012-01-05 
基金项目：973 项目(2011CB707800)和中国科学院知识创新工程重要方向项目(KSCX2-EW-J-23) 
∗通信作者(Corresponding author)，E-mail: wangjh@mail.kiz.ac.cn 

动  物  学  研  究  2012，Feb. 33(1): 89−91                                      CN 53-1040/Q  ISSN 0254-5853 

Zoological Research                                                           DOI：10.3724/SP.J.1141.2012.01089 

恒河猕猴吗啡成瘾模型的初步建立 

吴绪军 1,2, 宗  慰 1,2, 孙永梅 1,2, 胡新天 1, 马原野 1, 王建红 1,* 

(1. 中国科学院昆明动物研究所, 云南 昆明  650223; 2. 中国科学院研究生院, 北京  100049) 

摘要：吗啡成瘾的非人灵长类动物恒河猕猴(Macaca mulatta)模型的实验结果表明, 猕猴可建立吗啡条件化位

置偏好(conditioned place preference, CPP), 且其与吗啡线索相关的记忆可持续(36.3±1.3)月。该研究可以为药物成

瘾研究提供有效的非人灵长类动物行为模型。 
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Morphine addiction in non-human primates using rhesus monkeys 
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Abstract: We showed that rhesus monkeys (Macaca mulatta) can develop a morphine dependence. Rhesus monkeys 

successfully established a conditioned place preference (CPP) induced by morphine treatment and this preference lasted 
for at least (36.3±1.3) months. This animal model may be useful for research into addiction in humans.  
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药物成瘾是当今社会的一大危害, 对成瘾药物

戒断的研究已成为当务之急。以往药物成瘾研究多

采用啮齿类动物模型。一旦持续性给予动物吗啡、

可卡因等成瘾药物, 动物将对药物产生依赖性; 而
一旦停药, 动物将出现戒断症状, 从而迫使动物寻

求药物。利用这一模式, 可将动物对药物的寻求过

程与相关环境线索联系起来, 以检测动物对成瘾药

物的渴求程度。 
以啮齿类动物为研究对象，常采用条件化位置偏

好(conditioned place preference, CPP)检测法, 该方

法利用动物对与药物相关信息的记忆, 可有效反映

动物对药物的成瘾及渴求状态(Hnasko et al, 2005; 
Rice et al, 2002; Vindenes et al, 2006; Marquez et al, 
2009)。 

利用小鼠 CPP 模式, 我们发现, 阻断乙酰胆碱

系统, 或阻断大脑蛋白质的合成, 以及电休克、戊

四氮致癫痫等干预, 都不能损伤与成瘾相关的学习

记忆(Tan et al, 2007; Zhang et al, 2008)。结合其他实

验室的研究结果, 我们认为药物成瘾是一种异常、

病态的学习过程, 建立有效的药物成瘾动物模型, 
将有助于为人类药物成瘾的戒断寻找新的策略。 

药物成瘾研究常采用啮齿类动物模型, 有关非

人灵长类动物模型的数据非常有限。非人灵长类动

物的神经生物学研究是本实验室及中国科学院和

云南省动物模型与人类疾病机理重点实验室的优

势, 因而, 我们以恒河猕猴(Macaca mulatta)为研究

对象,采用 CPP 模式, 探讨这种非人灵长类动物对

吗啡成瘾、戒断及相关线索的学习记忆, 以期为研

究药物成瘾提供新的动物模型。 

1  恒河猕猴吗啡成瘾及 CPP 相关学习记忆 

Foltin & Evans(2001)采用两箱装置, 发现猕猴
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可以对海洛因烟雾产生位置偏好。在这一模型中, 
猕猴只能在两个箱子之间选择, 缺乏提供猕猴思考

和抉择的中性过渡箱。因而, 我们建立了适用于猕

猴的三箱 CPP 模型。该标准三箱设备具封闭通道, 
各通道具可开、关的门。猕猴在三箱设备内的活动

通过摄像头进行监控和录像。采用视频采集软件记

录及人工分析的方法, 可评价动物穿梭三箱的次

数、时间, 及在各个箱内的活动情况(图 1)。 

 

图 1  猕猴 CPP 模型 
Fig.1  Monkey model of CPP 

左侧(箱 1)和右侧(箱 3)尺寸：190 cm×190 cm×265 cm; 中间过渡箱(箱
2)尺寸：210 cm×210 cm×265 cm (长×宽×高)。左侧箱内有一扇贴膜

的窗子, 右侧箱内有一电冰箱(Refrigerator), 分别作为箱体的标记(Wang 
et al, 2011)。 
The left (room 1) and right (room3) were 190 cm × 190 cm × 265 cm 
(length × width × height); the intermediate room(room2)size was 210 cm × 
210 cm × 265 cm. There was a covered window in the room1 and a 
refrigerator in the room3 as different visual cues (Wang et al, 2011).  

1.1  实验步骤 
适应：条件化之前 1～3 d, 使猕猴充分适应 3

个箱体 50 min, 记录并统计数据。将猕猴不偏爱的

箱体, 设为与吗啡相关的阳性箱, 即注射吗啡后猕

猴停留的箱体; 而将猕猴自然偏爱箱设为药物阴性

箱, 即注射生理盐水后猕猴停留的箱体。   
CPP 条件化建立(共 12 d)：给猕猴肌肉注射吗

啡(递增式剂量：1.5 mg/kg 体重×1 d、3.0 mg/kg 体

重×1 d、4.5 mg/kg 体重×4 d), 每次注射完毕, 使 

猕猴在阳性箱内停留 50 min, 促其建立与吗啡相关

的记忆; 每次吗啡注射 24 h 后, 给猕猴注射相同体

积生理盐水, 之后使猕猴在阴性箱内停留 50 min, 
使其建立与生理盐水相关的记忆。 

CPP 条件化检测：条件化之后 24 h、(15.8±0.8)
月和(36.3±1.3)月, 进行 CPP 检测, 各连续 2 d。此

时, 3 个箱体之间的门均敞开, 猕猴可自由选择停留

的箱子。记录猕猴第一次选择的箱体, 及 0～5、5～
20 和 20～30 min 内猕猴在三个箱子里的停留时间

和访问次数, 以及行走距离。 
1.2  实验结果 

6 只猕猴均在短期内建立吗啡 CPP,且无药效以

外的不良反应。此外, 在间隔 15.8(6 只猕猴)和
36.3(3 只猕猴)个月之后, 猕猴仍保存对吗啡相关线

索的记忆, 表现为在阳性箱内停留时间、访问次数

和行走距离均明显高于阴性箱内的对应参数。说明

吗啡相关线索的记忆能够在猕猴上快速建立并长

期维持。 
有趣的是, 随着检测时间间隔的延长, 猕猴在

中间过渡箱内停留的时间增长, 推测猕猴在条件化

24 h 之后, 对吗啡的渴求很强, 因而进入阳性箱的

时间和次数增高。然而, 一段时间间隔之后再检测, 
猕猴因为无法在阳性箱内得到吗啡, 为了避免渴求

而不能得到药物的厌恶情绪, 故选择在中间的中性

箱停留。但是, 与其他两个箱体相比, 猕猴仍然偏

爱停留在阳性箱。 
该实验结果说明, 在 6 次递增剂量吗啡注射之

后, 猕猴对与吗啡相关线索的记忆持续时间至少可

达(36.3±1.3)月。该模型具备良好的操作性和稳定

性, 可为研究药物成瘾的机制和戒断策略提供可靠

且更接近人类的动物模型。 
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中国科学院/云南省动物模型与人类疾病机理重点实验室最新进展 
 

中国科学院/云南省动物模型与人类疾病机理重点实验室（以下简称实验室）的前身是中国科学院昆

明动物研究所所级重点实验室，成立于2005年12月20日。2011年，该实验室在学术委员会的指导下，全体

人员抢抓机遇、开拓进取，积极发挥资源优势和研究特色，在科学研究、平台建设、经费申请、队伍建设

与人才培养等方面均取得了较大进展，实现了“十二五”开门红。 

科研方面，立足当前、谋划长远，实现了基础研究与应用研究并举，科研发展呈现出强劲的势头。一

年来，实验室整体科研产出在2010年的基础上更进一步，取得了一批具有国际影响力的研究成果，特别是

完成了树鼩全基因组测序，为动物模型创制和重大疾病机理研究奠定了坚实的基础。 

实验室主要围绕疾病动物模型与实验动物创制、疾病机理解析和新药研发、药用动物天然活性物质的

结构与功能开展工作。2011年共发表相关论文97篇，其中第一单位论文55篇，第一单位SCI论文37篇，IF>5

的论文16篇；参编专著2部。2011年实验室共申请专利13项，获得授权专利4项；抗抑郁1类新药-奥生乐赛

特获得国家食品药品监督管理局（SFDA）颁发的药物I、II、III期临床试验批件。此外，2011年度实验室

在动物模型研究及平台建设方面也取得了重大进展。 

2011年实验室成功申请国家、省部级、国际合作等项目35项，其中主持27项，参加8项，新增科研经

费3 200余万元。 

实验室凝聚和建设了一支能够在多学科交叉和国际前沿进行拼搏、又能为地方特色生物资源开发利用

和产业化提供科技支撑的科研团队。2011年实验室共培养毕业研究生22人，其中博士11人，硕士11人；接

收客座研究人员54人；2人入选“云南省中青年学术与技术学科带头人后备人才”；“肿瘤分子标记与抗

肿瘤药物研究”团队成功入选云南省创新团队，极大地提升了实验室的科研实力和集团竞争力。 

展望2012年，实验室将在主管部门与依托单位的关心支持下，在学术委员会的指导下，面向国家重大

战略需求，立足于研究所“一三五”发展规划，依托“中国科学院昆明灵长类动物中心”、“中国科学院

树鼩饲养繁殖基地”、“昆明国家生物产业基地灵长类实验动物中心”、“国家昆明高等级生物安全灵长

类动物实验中心”，发扬优势，集群创新，联合攻关，争取建成有国际水准、面向国内外的非人灵长类动

物模型研究基地和公共服务平台，为提升我国重大疾病研究、新药研发等方面的自主创新能力和国际竞争

能力，满足我国人口与健康领域的迫切、重大需求做出贡献！ 

 

 

中国科学院/云南省动物模型与人类疾病机理重点实验室 

（中国科学院昆明动物研究所，云南 昆明  650223） 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


