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摘要 目的
獉獉

: 捕食者气味影响啮齿类动物的行为，本实验利用一种捕食者气味分子 TMT 并结合经典条件性位置偏

爱( CPP) 装置建立条件性位置偏恶模型。方法
獉獉

: 将大鼠放置在 CPP 装置内，并在装置单侧给予 TMT，探究急性暴露

TMT 对大鼠回避行为的影响; 将大鼠放置在 CPP 装置单侧并暴露于 TMT 20 min，重复暴露训练 4 d 后，再将大鼠放

置在 CPP 装置内不给 TMT，使大鼠在 CPP 测试箱内自由探索，通过测试大鼠在伴药侧和非伴药侧的停留时间，观

测重复暴露 TMT 对大鼠条件性偏恶行为的影响。结果
獉獉

: 大鼠在急性暴露于 TMT 后表现显著的回避行为，对给药侧

表现位置偏恶; 大鼠在重复暴露于 TMT 后，建立了 TMT 的负性效应与 CPP 装置给药侧相关联的记忆，表现出条件

性回避行为，对伴药侧表现显著的位置偏恶。结论
獉獉

: 通过将大鼠重复暴露于 TMT 并结合 CPP 装置能够建立稳定的

条件性位置偏恶( 厌恶记忆) 模型; 该模型可以在学习记忆相关研究中作为条件性位置偏爱( 奖赏记忆) 的对照模型。
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Abstract

Objective: The predator odor molecule， TMT ( 2，5 － Dihydro － 2，4，5 －

trimethylthiazole) ，has significant effects on the behaviors of rodents． In this study，TMT and a device
for conditioned place preference ( CPP) are used to establish conditioned place aversion ( CPA) which
can be used as a comparative model of CPP．


Methods: Ｒats were put into the CPP device，and TMT was

given in one side of the device to investigate the effect of acute exposure of TMT on the avoidance
behavior． And then rats were exposed to TMT and put into one side of the CPP device for 20 minutes．
After four days of repeated exposure training，rats were allowed to explore in CPP device freely． By
testing the residence time in drug － paired box and none － paired box of rats，the effect of repeated
exposure of TMT on the avoidance behavior of rats was assayed．


Ｒesults: Ｒats showed significant

avoidance after acute exposure to TMT． After repeatedly exposure to TMT，rats established a memory that
TMT － induced negative effect was associated with one side of the CPP device，shown by a significant
conditioned place aversion to the TMT － paired box．


Conclusion: A stable CPA model can be established

by repeated exposure to TMT with the CPP device． This conditioned aversion ( negative memory) can be
used as a comparative model to CPP ( reward memory) in related researches．

Keywords predator odor; TMT; conditioned place aversion; rat
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带有捕食者气味的毛发、粪便等常用来作为啮

齿类实验动物的应激源。TMT ( 2，5 － Dihydro － 2，

4，5 － trimethylthiazole，结构式见图 1) 是狐狸粪便的

一种提取物，可以对啮齿类动物产生行为影响［1］。
天然捕食者的气味成分受饮食和生物钟等多因素影

响，作为实验工具缺乏稳定性; 而 TMT 是单分子物

质，可以人工合成，其浓度能被准确控制，并且同天

然捕食者气味对啮齿类动物的行为影响相似，在研

究中可替代天然捕食者气味［2］。

图 1 气味分子 TMT 的化学结构式

目前有研究发现，急性暴露于 TMT 会导致啮齿

类动物产生焦虑样行为［3］，重复暴露也会诱导长期

的焦虑反应［4 － 5］。不同浓度的 TMT 对啮齿类动物

行为的影响不同，低浓度的 TMT 可以诱导大鼠表现

显著的僵直行为，但该浓度的 TMT 并没有诱导回避

行为［6］; 高浓度的 TMT 可以诱导啮齿类动物表现非

常显著的回避行为［7 － 8］。TMT 与具有厌恶特性的其

它气味不同。有研究发现，TMT 与丁酸都能诱导大

鼠表现显著的回避行为，但 TMT 可以诱导大鼠表现

僵直行 为，丁 酸 并 不 能 诱 导 显 著 的 僵 直 行 为［9］。
TMT 的其它一些行为学特性也支持 TMT 代替天然

捕食者气味，作为研究啮齿类动物的焦虑样行为和

回避行为的有效的应激源。在我们的实验中，TMT
作为负性刺激，并结合经典的条件性位置偏爱装置，

建立 了 条 件 性 位 置 偏 恶 模 型 ( Conditioned Place
Aversion，CPA) ，作为一种负性记忆模型。

1 材料与方法

1． 1 实验动物

20 只体重 220 － 240 g 的 Sprague Dawley 雄性

大鼠，购买自北京维通利华实验动物技术有限公司。
动物房温度 22 ± 2℃，湿度 50 ± 5%，每天 8 点开始

照明，12 h 光 /暗交替。实验前饲养三天以适应环

境，动物均可自由饮水、摄食。实验动物的饲养与实

验操作均符合国际动物伦理学法案以及国家和北京

大学医学部动物使用和保护委员会条例的相关要

求。
1． 2 试剂

TMT( 2，5 － Dihydro － 2，4，5 － trimethylthiazole)

购买自 Contech Enterprises Inc 公司( 加拿大) ，CAS
号 23236 － 43 － 3。配制 TMT 溶液的溶剂是邻苯二

甲酸二乙酯，CAS 号 84 － 66 － 2，购买自北京蓝弋化

工产品有限责任公司。TMT 原液按 1: 10 稀释，每

次使用量 100 μl。
1． 3 实验装置

本实 验 采 用 了 条 件 性 位 置 偏 爱 ( Conditioned
Place Preference) 装置，装置由左右两个大小相同的

聚氯乙烯黑白箱( 30 × 21 × 25 cm3 ) 以及中间较小的

灰箱( 17 × 20 × 25 cm3 ) 组成，中间的灰箱是连接黑

白箱的通道。黑白箱四壁光滑，黑箱地板面是竖条

状不锈钢棒底板，白箱地板面是网格状不锈钢底板，

灰箱底部是光滑的聚氯乙烯底板。两侧黑白箱与中

间灰箱之间分别有可移动的插板，在测试时把插板

移走，大鼠可以在三个箱子中自由穿梭。每个箱子

都有红外线装置监测大鼠的活动情况。测试时间为

15 min，由电脑记录每只大鼠在三个箱子的停留时

间以及穿梭次数。本实验中的大鼠条件性位置偏恶

( Conditioned Place Aversion，CPA) 值用伴药侧箱与

非伴药侧箱的时间差表示。
1． 4 行为学实验方法

总的实验流程见图 2。
1． 4． 1 大鼠急性暴露 TMT 后的回避行为

( 1) 动物初测与分组( D1 ) : 将大鼠从灰箱放入

CPP 装置并让其自由探索，测试 15 min。如果大鼠

在黑箱和白箱的停留时间差小于 150 s，说明大鼠对

黑白箱没有明显偏爱 /偏恶，否则从实验中剔除。然

后将没有明显偏爱 /偏恶的 16 只大鼠分为 TMT 暴

露组( TMT 组) 和对照组，每组 8 只。TMT 组又分 4
只以白箱为伴药箱，另外 4 只以黑箱为伴药箱。对

照组又分 4 只作为 TMT 组以白箱为伴药箱的对照，

另外 4 只作为 TMT 组以黑箱为给药箱的对照。
( 2) 回避行为测试( D2) : TMT 组以白箱( 黑箱)

为伴药箱的实验操作是: 把滴有 100 μl TMT 溶液的

滤纸片( 2 × 2 cm2 ) 放入圆形小器皿( 直径 4 cm，高 2
cm) 并放置在白箱( 黑箱) 底板的固定右下角，把滴

有 100 μl 溶剂( 邻苯二甲酸二乙酯) 的滤纸片放入

小器皿并放置在装置另一侧黑箱( 白箱) 底板的固

定右下角。相应的对照组给药操作是: 把滴有 100
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μl 邻苯二甲酸二乙酯的滤纸片放入小器皿并分别

放置在白箱( 黑箱) 底板固定角落。将 TMT 组和对

照组的大鼠分别通过中间灰箱放入 CPP 装置，测试

大鼠在黑白箱的停留时间与进入次数，测试时间

15 min。

图 2 行为实验流程图

1． 4． 2 大鼠重复暴露 TMT 后的条件性位置偏恶行

为

( 1) 动物初测与分组( D5 ) : 动物初测和分组与

急性暴露 TMT 的实验方法和分组相同。
( 2) 条件化训练( D6 － D9 ) : TMT 组以白箱( 黑

箱) 为伴药箱的训练方法是: 把滴有 100 μlTMT 溶

液的滤纸片放入小器皿并放置在白箱( 黑箱) 底板

的固定右下角，将大鼠置于白箱( 黑箱) 中 20 min。
相应的对照组的训练方法是: 把滴有 100 μl 溶剂
( 邻苯二甲酸二乙酯) 的滤纸片放入小器皿并分别

放置在白箱( 黑箱) 底板固定右下角，将大鼠置于白

箱( 黑箱) 中 20 min。重复训练 4 d。
( 3) 条件性回避行为测试( D10 ) : 测试当天，将

TMT 组和对照组大鼠分别通过中间灰箱放入 CPP
装置，黑、白箱中均不给 TMT，测试大鼠在黑、白箱

的停留时间与进入次数; 测试时间为 15 min。
1． 5 统计学方法

所有实验数据都用平均值 ± 标准误表示，并使

用 SPSS 19 ( SPSS Inc． ，Chicago，IL，USA) 软件进行

双因素方差分析和 Post Hoc 检验进行组间数据比

较，P 值小于 0． 05 认为有统计学差异。

2 结果

2． 1 大鼠急性暴露 TMT 产生回避行为

结果见图 3。与暴露前相比，急性暴露 TMT 对

大鼠 行 为 有 显 著 性 影 响 ( F［1，14］ = 8. 451，P =
0. 039) ，TMT 组大鼠在急性暴露 TMT 前和急性暴露

TMT 时停留在黑白箱的时间差具有统计学显著意

义( P ＜ 0. 05 ) ; 且在急性暴露 TMT 时，TMT 组与对

照组大鼠停留在黑白箱的时间差也具有统计学显著

意义( P ＜ 0. 05) ，急性暴露 TMT 使大鼠在伴药侧的

停留时间显著少于非伴药侧的停留时间，对 TMT 给

药侧表现回避。以上数据表明，急性暴露 TMT 诱导

大鼠回避行为。

图 3 急性暴露 TMT 诱导大鼠回避行为

大鼠在实验前后形成位置回避的程度用 CPA 值( 伴药箱停留

时间与非伴药箱停留时间的差值) 表示为均值 ± SEM。( * 表

示急性暴露 TMT 时 TMT 组与对照组比，Student t － test; #表示

TMT 组急性暴露 TMT 时与暴露前比，P ＜ 0． 05，paired Student

t － test) ; 对照组( n =8) ，TMT 组( n =8)

2． 2 重复暴露 TMT 后诱导大鼠产生条件性位置偏恶

结果见图 4。重复暴露 TMT 对大鼠行为有显著

性影响( F［1，14］ = 7. 837，P = 0. 037 ) ，TMT 组大鼠在

重复暴露 TMT 前与重复暴露 TMT 后停留在黑白箱

的时间差具有统计学显著意义( P ＜ 0. 05 ) ; 且在重

复暴露 TMT 后，TMT 组与对照组大鼠停留在黑白箱

的时间差也具有统计学显著意义( P ＜ 0. 05 ) ，说明

TMT 组大鼠形成了将 TMT 的负性效应与暴露环境

相关联的学习记忆，回避之前的伴药侧，表现条件性

位置偏恶。以上数据表明，重复暴露 TMT 使大鼠形

成对暴露环境的负性记忆，建立了条件性位置偏恶

模型。
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图 4 重复暴露 TMT 诱导大鼠条件化厌恶行为

大鼠在实验前后形成位置回避的程度用 CPA 值( 伴药箱停留

时间与非伴药箱停留时间的差值) 表示为均值 ± SEM。( * 表

示重复暴露 TMT 后，TMT 组与对照组比，Student t － test; #表示

TMT 组重复暴露 TMT 后与暴露前比，P ＜0． 05，paired Student t

－ test) ; 对照组( n =8) ，TMT 组( n =8)

3 讨论

本实验中，我们首先验证了急性暴露 TMT 能够

导致大鼠回避，大鼠对放置 TMT 的测试盒表现为位

置偏恶; 然后通过大鼠重复暴露 TMT 并结合条件性

位置偏爱装置建立了条件性位置偏恶( CPA) 模型。
已有一些研究探讨建立 CPA 模型的方法和应

用。大鼠腹腔注射氯化锂常用来建立 CPA［10］; 另外

一些精神活性物质也可以作为工具药。小鼠腹腔注

射低剂量尼古丁建立条件性位置偏爱，并注射高剂

量尼古丁建立 CPA，两者相互参照研究遗传背景对

尼古丁奖赏效应与厌恶效应的影响［11］; 大鼠腹腔注

射吗啡后给予纳洛酮急性戒断可以建立 CPA，从而

研究负性记忆的消退机制［12 － 13］; 直接腹腔注射高剂

量纳洛酮［14］或 U50488H( 选择性 κ － 受体激动剂)

也可以建立 CPA［15］。虽然多数研究通过注射药物

诱导动物 CPA，其它一些方式，比如局部脑区电刺

激也是一种诱导 CPA 的有效方式［16］。本实验使用

气味就能够建立 CPA，相比使用其他工具药或电刺

激方法，使用气味建立 CPA 的实验操作更简易; 由

于 TMT 的浓度和暴露时间可操控性好，为建立 CPA
提供了一种新方式。

由于大鼠的行为表现受环境和 TMT 浓度等因

素影响［6］，预实验中我们尝试了不同浓度的 TMT 溶

液的实验效果，最终确定溶液浓度为 1: 10，用量 100
μl。该浓度的 TMT 溶液能够在本实验的测试环境

中诱导大鼠表现显著的回避行为，并不会导致大鼠

产生不良的生理反应。结果也表明，该浓度的 TMT
溶液有强烈的厌恶特性，可以诱导显著的回避行为，

与前人发表的结果一致［17］。对于大鼠形成 CPA 的

机制，或许是因为 TMT 气味产生的强烈的生理刺

激; 但 我 们 更 倾 向 于 TMT 诱 导 的 恐 惧 等 心 理 原

因［18］。如果在 CPA 实验中同时记录僵直行为等行

为表现，将有助于分析大鼠产生条件性回避的行为

学机制。
总之，我们利用 TMT 建立了 CPA 模型; 大鼠形

成了 TMT 的负性效应与暴露环境相关联的记忆。
此模型可以作为 CPP 模型的对照模型; 条件性位置

偏爱模型与正性记忆相关，条件性位置偏恶模型与

负性记忆相关，在学习记忆相关研究中，可以将两种

模型结合使用，作为进一步研究学习记忆神经机制

的行为学工具。
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