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气味线索对小鼠形成吗啡依赖及渴求的影响 
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摘要：利用条件化位置偏好模型研究气味线索对吗啡依赖及渴求的影响，其结果发现, 单一嗅觉条件刺激使

小鼠建立条件化位置偏好, 形成吗啡依赖。 当改变外界环境, 动物进入完全新异的环境后依然寻求与吗啡相关的

气味线索, 说明吗啡相关气味条件线索诱发了小鼠对吗啡的渴求。多巴胺 D1 或 D2 受体拮抗剂能阻断小鼠对气味

线索的寻求。该结果表明嗅觉系统在药物成瘾过程中具有一定作用。 
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Effects of odor cue on morphine-induced dependence  
and craving in mice 
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Abstract: The olfactory system may play a pivotal role in drug addiction. To clarify the issues, we investigated the 
morphine dependence and psychological craving in morphine addicted mice using the conditioned place preference (CPP) 
paradigm by taking an only odor cue as the conditioned stimulus (CS). The results showed that by pairing morphine with 
odor, the CPP could be induced in mice. When the morphine addicted mice were exposed to a novel environment during 
morphine withdrawal, they spent significantly longer time in the chamber with morphine-paired odor than in the control 
chamber. The effects of odor cue on the morphine CPP were blocked by the administration of dopamine D1 or D2 
antagonists. The studies indicated that olfactory system plays an important role in drug addiction. 
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嗅觉系统中存在如μ受体等的所有阿片类受

体的分布(Kaufman et al, 1995)。fMRI（functional 
magnetic resonance imaging）实验表明, 急性注射海

洛因后大鼠嗅皮层被广泛激活的现象能被μ受体

的拮抗剂纳络酮逆转(Xu et al, 2000)。中脑边缘-多
巴胺系统在奖赏系统中有着至关重要的作用。嗅觉

系统也广泛分布多巴胺(DA)能神经元(Coronas et al, 
1997), 从腹侧顶盖区域投射出来的多巴胺神经元

广泛地投射到嗅结节。实验研究表明, 在大鼠的嗅

结节局部注射可卡因可以诱导条件化位置偏好模

型（conditioned place preference，CPP）的建立 
(Ikemoto, 2003)。在解剖结构上, 哺乳动物嗅觉系统

与高级皮层, 如眶额叶和边缘系统（如杏仁核、海

马等区域）之间存在广泛联系(Haberly, 2001; Savic, 
2005)。大量实验表明, 海洛因或可卡因依赖者观看

吸毒相关的影片、录像等引起渴求时, 额叶、边缘

系统等皮层被激活(Sinha et al, 2007; Bonson et al, 
2002; Volkow et al, 2010)。由此推测, 嗅觉系统可能

在药物依赖过程中起重要的作用。 
CPP 能反应动物对药物奖赏、依赖和心理渴求

的过程, 其建立常以多种感觉刺激(触觉、视觉和嗅

觉)作为条件刺激。本实验只用嗅觉这一种感觉刺激

来建立小鼠对吗啡形成的依赖和渴求, 同时, 改变

小鼠对吗啡形成依赖的环境, 在另一个完全新异的
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环境中, 给小鼠吗啡相关气味刺激时, 检测该气味

线索能否促使小鼠表现出对吗啡的渴求和 DA 在此

过程中的作用，以及观察嗅觉系统在小鼠对吗啡形

成依赖及渴求过程中的作用。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物及分组 
ICR雄性小鼠, 体重(30±3) g, 9周龄, 购买于昆

明医学院, 在标准环境下随机分笼饲养(07:00－19:00
明暗交替), 每笼 8～12 只, 小鼠自由取食和饮水。

小鼠适应实验室环境至少 1 周后开始实验。实验一: 
动物分为 4 组, 分别为吗啡组、盐水组、吗啡气味

组、盐水气味组; 实验二: 动物分为 4 组，分别为盐

水组、吗啡组、DA D1 拮抗剂组、DA D2 拮抗剂组。 
1.2  试剂 

盐 酸 吗 啡 (10 mg/mL) 购 自 沈 阳 制 药 厂 ; 
SKF83566(DA D1 受体拮抗剂)和舒必力(sulpiride, 
DA D2受体拮抗剂)购自Sigma公司; 食品添加剂薄

荷和柠檬香精用于气味线索, 直接使用原液。 
1.3  实验装置和实验程序 
1.3.1  实验一：CPP 装置及实验程序  CPP 实验前, 
随机挑选 8 只小鼠放入一个四面白色的长方形木箱 
(60 cm 长×20 cm 宽×30 cm 高), 箱子两端分别

放置含有0.5 mL柠檬和薄荷气味液体的小瓶, 中间

设置有孔隔板。小鼠自由活动 10 min 并记录其在不

同气味端停留的时间。 
CPP 装置：四个相同的木箱, 均由两个面积相

同的小箱(30.7 cm 长×31.5 cm 宽×34.5 cm 高)和
相连的中间过道 (13.8 cm 长×31.5 cm 宽×34.5 
cm 高)构成。其中两个小箱的视觉和触觉相同, 均
为黑色内壁及绿色塑胶底板, 中间过道四壁灰色。 

CPP 实验程序分三步：第一步为适应阶段，即

条件化前期(pre-conditioning phase), 即第 1～3 天, 
在此期间, 小鼠每天在 CPP 行为箱中自由活动 15 
min(900 s), 全过程录像。第 3 天,分析小鼠在两个小

箱内停留的时间。本 CPP 箱采用平衡设计, 即动物

对两个小箱无明显偏好, 对任何小箱表现出强烈的

非条件厌恶(少于总时间的 33%)或强烈的喜好(多
于总时间的 67%)的动物均被舍弃。 第二步为条件

化建立期(conditioning phase), 即第 4～7 天, 该阶

段两个条件化小箱的门关闭。连续 4 天，在给小鼠

腹腔注射 40  mg/kg 体重的吗啡后随机放入一个小

箱并在该小箱内停留 30 min, 此箱即为阳性环境

箱。间隔 6 h 后在另一个小箱内注射同等剂量的生

理盐水且停留 30 min, 即为阴性环境箱。盐水组除

用生理盐水代替吗啡外, 其它条件与吗啡组相同。

第三步为检测阶段(post-conditioning), 即第 8～10 
天, 此阶段停止给药, 两个行为小箱的门打开, 动
物自由活动 15 min, 连续 3 天,记录每只动物在阴、

阳性环境箱中停留的时间。 
在CPP实验过程中, 吗啡组和盐水组中CPP箱

的两个小箱环境完全相同; 而吗啡气味组和盐水气

味组的每个 CPP 小箱内则随机放入有薄荷或柠檬

气味的小瓶。 
1.3.2  实验二：气味诱发药物寻求的实验程序  此
实验在两个不同环境的房间 A 和 B 中进行。房间 A
内有 4 个相同的有机树脂小鼠饲养箱。连续 4 天,
每天给吗啡组小鼠腹腔注射 40 mg/kg 体重的吗啡 1
次, 放入有柠檬气味的小鼠饲养箱 30 min, 此气味

为阳性气味(conditioned stimulus, CS＋odor); 间隔6 
h 后注射同样剂量的盐水, 放入有薄荷气味的饲养

箱, 此气味为阴性气味(CS－odor)。盐水组小鼠除用

生理盐水代替吗啡外, 与吗啡组所有处理相同。DA 
D1 拮抗剂组和 D2 拮抗剂组小鼠, 除在每天注射吗

啡 30 min 前腹腔注射 D1 受体拮抗剂(SKF83566,  
1 mg/kg 体重)或 D2 受体拮抗剂(sulpiride, 25 mg/kg
体重)外, 其余处理与吗啡组相同。 

4 天，药物(吗啡/盐水)注射后, 停止给药。第

5～7 天, 实验在房间 B 内进行。房间 B 内有如实

验一的四个相同的木制 CPP 箱且每个箱的两个小

箱完全相同。实验时, 在两个小箱内随机放入阳性

(柠檬气味)或阴性气味(薄荷气味), 放入阳性气味

的箱称为阳性环境箱, 反之, 为阴性环境箱。让小

鼠在两个小箱内自由活动 10 min, 全过程录像, 分
析小鼠在阴阳性箱内停留的时间。在房间 A 和 B 内, 
给予气味的容器的质地和形状完全不同, 以保证两

个环境只有气味这一共同线索。 
1.4  数据分析方法 

用 SPSS14.0 软件进行数据分析。其中实验一

和实验二的组间分析用重复测量方法分析及

Post-hoc (LSD) 进行组间多重比较, 其余的采用配

对 t-检验(paired-sample t-test)或单因素方差分析。 

2  结  果 

2.1  小鼠对柠檬和薄荷两种气味无明显偏好 
如图1所示, 10 min内, 小鼠对柠檬和薄荷两种
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气味的探求时间无明显差别(paired-sample t-Test: 
t(7)=−1.004, P=0.349), 说明小鼠对两种气味无   
偏好。 

 
图 1  小鼠对薄荷和柠檬气味无明显偏好(n=8) 

Fig. 1  Mice displayed an equivalent preference for  
mint and lemon (n=8) 

 
2.2  气味线索诱导小鼠形成吗啡 CPP 

组内分析采用配对样本 t-检验, 结果表明, 与
适应期小鼠在阳性箱中停留的时间相比, 盐水组、

吗啡组、盐水气味组各组小鼠在检测期第 1～3 天
均无明显差别; 而吗啡气味组小鼠在检测期第 1 天
(t(9)=−2.679, P=0.025)、第 2 天(t(9)=−3.155, P=0.011)
和第 3 天(t(7)= −3.108, P=0.012)在阳性箱中停留的

时间均明显多于适应期时停留的时间。 

 

图 2 气味线索诱导小鼠建立吗啡 CPP 
Fig. 2  The odor cues induced morphine CPP 

*：同一组小鼠戒断后各天在阳性箱停留的时间与基础值的比较 (*: P 
<0.05)； #,##：同一天各组小鼠在阳性箱中停留时间的比较(#：P<0.05, 
##: P<0.01)。(sal：盐水组; mor：吗啡组; sal＋odor：盐水气味组：mor
＋odor：吗啡气味组)。 
(*) The differences of mean time in drug-paired chambers in 
post-conditioning days vs pre-conditioning day within the same group in 
mice (*: P<0.05); (#, ##) The differences of mean time in drug-paired 
chambers on the same day between groups (#: P<0.05, ##: P<0.01). (sal：
saline group; mor：morphine group; sal+odor：saline+odor group; mor+odor: 
morphine+odor group). 

组间分析表明, 适应期时各组小鼠在阳性箱停

留的时间均无明显差异。检测期前三天的重复测量

方差分析结果表明, 药物处理×气味出现交互效应

(interaction drug×odor)：F(1, 39)=4.283,  P=0.045, 即
受到药物和气味不同处理的影响, 各组之间存在显

著性差异。 Post-hoc(LSD)分析表明, 在检测期第 1
天, 吗啡气味组小鼠在阳性箱停留的时间明显多于

在盐水组(P=0.004)、吗啡组(P=0.02)和盐水气味组

(P=0.028)停留的时间，表明仅有气味线索, 小鼠也能

形成对吗啡的条件化位置偏好, 对吗啡产生依赖。 
2.3  小鼠在陌生环境中寻求吗啡相关的气味线索 

在房间 A 中建立吗啡与气味之间的条件化后, 
在房间 B 内检测小鼠对阳性气味(吗啡相关气味)的
寻求。组内分析表明, 在检测期第 1天(t(8)=2.783, P= 
0.024), 第 2 天 (t(8)=4.301, P=0.003), 第 3 天

(t(8)=5.0339, P=0.001), 吗啡组小鼠在阳性气味环境

中停留的时间明显多于阴性气味环境(图 3A), 而盐

水组则无明显差异(图 3B)。  
重复测量方差分析表明, 组间因素药物处理

(drug：F(1,15)=16.023, P=0.001)在两组间有显著相差

异 , 单因素方差分析结果表明在检测期第 1
天,(F(1,15)=10.425, P=0.005), 吗啡组小鼠在阳性气

味环境中停留的时间明显多于盐水组; 在第 2 天和

第 3 天, 两组之间无显著性差异(图 3C)，说明动物

建立吗啡依赖后, 在陌生环境里依然寻求与吗啡相

关的气味线索, 即吗啡相关的阳性气味诱发了动物

对吗啡的渴求。 
2.4  DA D1 或 DA D2 受体拮抗均可阻断小鼠寻求

吗啡相关的气味线索 
为了检测在气味线索诱导的小鼠形成的吗啡

依赖及渴求过程中, 多巴胺系统是否有重要作用, 
每天在给予吗啡前 30 min, 小鼠注射多巴胺 D1 或

D2 受体拮抗剂,并在吗啡戒断后比较小鼠在阳性、

阴性气味箱停留的时间。配对 t-检验分析表明, 在
戒断第 1～3 天, DA D1 组或 DA D2 组小鼠在阳性

与阴性气味环境中停留的时间无显著性差异

(P>0.05)(图 4), 说明多巴胺在气味线索诱导小鼠形

成的吗啡依赖及其渴求的过程中有重要作用。 

3  讨  论 

单一嗅觉条件刺激能诱导小鼠建立吗啡依赖

CPP。动物进入完全新异的环境时, 依然寻求吗啡

相关的气味线索, 说明该气味线索诱发了小鼠对  
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图 3  新异环境中与吗啡相关的气味线索(CS+odor)能够诱发吗啡戒断小鼠的药物寻求行为 
Fig. 3  The novel environment induced morphine-addicted mice spent significant longer time in the chambers with  

morphine-paired odor than in the control chamber during morphine withdrawal 
A, B)戒断第 1～3 天, 吗啡组(A)和盐水组小鼠(B)在阳性、阴性气味箱中停留的时间； C)吗啡组和盐水组小鼠在阳性气味箱中停留时间的比较, 吗啡

组小鼠在戒断第 1 天停留的时间明显多于对照组。 
A,B) The time duration of the morphine-treated mice (A) and the saline-treated mice (B) spent in the CS+odor and CS-odor chambers during the 1−3 day of 
withdrawal; C) The morphine-treated mice spent more time in the CS+odor chambers than the saline treated mice on the 1st day of withdrawal. 

 

图 4  DA D1 或 DA D2 受体拮抗剂能够阻断小鼠寻求吗啡相关的气味线索 
Fig. 4  Effects of odor cue on the morphine CPP were blocked by the administration of dopamine D1 or D2 antagonists 

 
吗啡的渴求, 且多巴胺 D1或 D2 受体拮抗剂能够阻

断气味线索诱导的小鼠对吗啡的渴求。此实验表

明，嗅觉系统参与了小鼠对吗啡的依赖及渴求过

程。Randall et al (1992,1993)发现气味线索促使新生

及成年大鼠所形成的吗啡条件化具有双效性, 即低

剂量吗啡形成条件化位置偏好, 高剂量吗啡则形成

条件化位置厌恶。在本实验条件下, 气味线索能使

小鼠对吗啡形成明显的条件偏好。 
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在人类, 药物成瘾伴随着强迫性药物寻求及复

吸等行为。其中与药物相关环境线索是诱发复吸的

强迫性动机之一。 实验表明, 药物相关线索刺激会

诱发海洛因或可卡因依赖者的复吸行为(Childress 
et al, 1999; Shalev et al, 2002; Koob & Le Moal, 
2008 )。动物实验研究表明, 吗啡戒断相关的气味线

索使大鼠产生僵直等防御反应(McNally & Akil, 
2001), 吗啡条件化气味刺激能引起镇痛应答, 降低

疼痛感(Valone et al, 1998)。本实验中, 在小鼠建立

气味与吗啡之间的条件化后, 改变小鼠对吗啡形成

依赖的外界环境, 在完全新异的环境中给予先前的

吗啡相关环境线索刺激, 结果表明, 吗啡戒断后数

天内小鼠在阳性气味环境中停留的时间明显多于

阴性气味环境, 说明小鼠不仅能建立气味和吗啡之

间的条件化关系, 而且能提取该联合型记忆, 表现

出对吗啡的渴求。因此, 嗅觉系统在药物依赖、渴

求等行为中有重要作用。  
DA 在药物成瘾中有极其重要的作用, 阿片类

(吗啡和海洛因)通过作用于γ-氨基丁酸(GABA)中
间神经元上的μ受体抑制 GABA 神经元的活动, 

降低 GABA 对腹侧被盖区的多巴胺(DA)神经元的

抑制, 兴奋DA神经元, 使DA 释放量增加(Johnson 
& North, 1992)。多巴胺 D1 或 D2 受体拮抗剂能阻

断在大鼠的嗅结节局部注射可卡因诱导的 CPP 
(Ikemoto, 2003), 损毁嗅结节内的多巴胺能神经投

射也阻断了 CPP 的建立(Sellings et al，2006)。我们

的实验也表明, 多巴胺 D1 或 D2 受体拮抗剂能够阻

断动物对吗啡相关气味的寻求, 即多巴胺参与了气

味线索诱导小鼠形成的吗啡依赖及其渴求的过程。 
人类药物滥用者即使戒断很长时间后, 依然 

呈现出高复吸率, 其中药物相关的环境线索是诱发 
其复吸的原因之一。本实验研究表明，即使完全改 
变动物对吗啡产生依赖的大环境, 仅保留唯一与 
药物相关的气味线索也能够诱发小鼠对吗啡的寻

求。因此, 至少对于啮齿类动物而言, 嗅觉刺激可

能是研究药物相关线索诱发成瘾的较好手段,以期

了解线索条件诱发人类药物依赖和渴求的机制。最

后, 相对于用多种感觉刺激(触觉、嗅觉或视觉)建立

吗啡 CPP, 将气味作为唯一感觉刺激, 简单、直接、

有效。 
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