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【摘要】 目的 探讨创伤后应激障碍（Ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｓｔｒｅｓｓｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＰＴＳＤ）对酒精条件性位置偏爱
（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｐｌａｃｅｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，ＣＰＰ）获得的易化作用及其多巴胺机制。方法 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）雄性大鼠
４０只分为ＰＴＳＤ＋酒精（ＰＥ）组、正常对照＋酒精（ＣＥ）组、ＰＴＳＤ＋生理盐水（ＰＳ）组和正常对照 ＋生理盐水
（ＣＳ）组，每组大鼠进行ＣＰＰ训练，酒精组给予腹腔注射２０％酒精２ｇ／ｋｇ，生理盐水组给予相同体积的生理
盐水。ＰＴＳＤ动物模型建立采用单一持续性刺激（ＳＰＳ）方式，通过僵立反应和高架十字迷宫分别测试 ＳＰＳ
２４ｈ、７ｄ的恐惧记忆及焦虑行为，在ＳＰＳ７ｄ检测训练后ＣＰＰ值，并用免疫组织化学方法测定大鼠杏仁核区
域多巴胺Ｄ１受体的表达。结果 与正常对照组比较，仅在 ＳＰＳ７ｄ时 ＰＴＳＤ组大鼠僵立时间显著延长
［（８９．１３±８．６０）ｓ，（２２．２５±５．８５）ｓ，ｑ＝８．７７，Ｐ＜０．０１］；以及进入开放臂次数、时间明显降低［（４．２５±
１．２６）次，（１４．３８±２．１８）次，（１２．３８±３．３０）ｓ，（４０．３８±７．２９）ｓ，ｑ分别为４．７４和４．０８，均Ｐ＜０．０１］；ＣＰＰ
测试中ＰＥ组训练后ＣＰＰ值明显高于训练前，差异有统计学意义（ｑ＝３１．８１，Ｐ＜０．０１），其余ＣＥ、ＰＳ及 ＣＳ
组训练前后ＣＰＰ值均差异无统计学意义（ｑ分别为１．５３，０．０１，０．２７，Ｐ＞０．０５）；ＰＥ组训练后的 ＣＰＰ值明
显高于ＣＳ组、ＣＥ组和ＰＳ组（ｑ分别为－３８．３２，－２２．２１，－３３．３８，Ｐ＜０．０５）。ＳＰＳ７ｄ４组大鼠杏仁核区域
多巴胺Ｄ１受体阳性细胞数评分差异无统计学意义（Ｆ＝０．０７，Ｐ＞０．０５）。结论 ＰＴＳＤ样大鼠易于形成酒
精条件性位置偏爱，可能与杏仁核多巴胺Ｄ１受体数量变化无关。
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创伤后应激障碍（ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｓｔｒｅｓｓｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＰＴＳＤ）与酒精成瘾／依赖的共病率较高，应激性生活事

件增加饮酒量［１］，并增加复饮的风险［２］。众所周知，

ＰＴＳＤ的记忆损害或精神创伤与酒精依赖的形成有着
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一定的联系；而条件性恐惧记忆形成的不同阶段会受

到多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）的调控，ＤＡ又参与中枢系统
的“奖赏强化”环路，因此 ＤＡ受体与 ＰＴＳＤ和酒精滥
用／成瘾共病将成为研究其生物学机制的靶点。有研
究显示［３］，Ｄ１受体拮抗剂ＳＣＨ２３３９０能够阻断条件性
恐惧记忆的获得；Ｍａｓｈｈｏｏｎ等［４］研究提示条件线索诱

发的复吸依赖于杏仁核外侧基底部 Ｄ１受体的影响。
因此推测ＰＴＳＤ和酒精滥用／成瘾共病与杏仁核Ｄ１受
体相关，目前尚缺乏二者共病机制与 Ｄ１受体表达的
研究。本研究采用单一持续性刺激（Ｓｉｎｇｌｅｐｒｏｌｏｎｇｅｄ
ｓｔｒｅｓｓ，ＳＰＳ）建立大鼠ＰＴＳＤ动物模型，以探讨 ＰＴＳＤ对
酒精条件性位置偏爱（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｐｌａｃｅｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，
ＣＰＰ）获得的易化作用及其多巴胺 Ｄ１受体的机制，研
究ＰＴＳＤ易于发生酒精依赖共病的可能生物学机制。

材料与方法

一、材料

１．实验动物 通过高架十字迷宫筛选出行为学成
绩无显著性差异清洁级健康雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）
大鼠４０只，体质量２９０～３１０ｇ，河北医科大学实验动
物中心提供（１００６１５６）。实验前饲养１周。
２．器材及试剂：电击箱、高架十字迷宫、条件性位

置偏爱箱（均为安徽淮北正华生物仪器设备有限公

司），Ｄ１抗体（Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司）。
二、方法

１．实验分组：将４０只 ＳＤ大鼠随机数字表法分为
４组：ＰＴＳＤ＋酒精（ＰＥ）组，ＰＴＳＤ＋生理盐水（ＰＳ）组，
正常对照＋酒精（ＣＥ）组和正常对照＋生理盐水（ＣＳ）
组，各 １０只。酒精组给予腹腔注射 ２０％ 酒精
２ｇ／ｋｇ［５］，生理盐水组给予相同剂量的生理盐水，注射
后休息５ｍｉｎ［６］，以减少注射带来的疼痛刺激。
２．ＰＴＳＤ模型建立［７］：采用 ＳＰＳ方式，即：束缚

２ｈ，随后立即进行强迫游泳 ２０ｍｉｎ，休息 １５ｍｉｎ后给
予乙醚麻醉大鼠至丧失意识。清醒后返回鼠笼，正常

进食水。正常对照组不给予任何处理。采用僵立行

为［８］及高架十字迷宫（ｅｌｅｖａｔｅｄｐｌｕｓｍａｚｅ，ＥＰＭ）测评
是否成功建立ＰＴＳＤ模型。将ＰＳ组与ＣＳ组大鼠给予
足底电击（０．８ｍＡ，４ｓ），分别观察造模２４ｈ和７ｄ时
３ｍｉｎ内僵立时间。电击后休息２ｈ，进行 ＥＰＭ测试，
分别记录造模２４ｈ和７ｄ时５ｍｉｎ内进入开放臂次数
（ｏｐｅｎａｒｍｅｎｔｒｙ，ＯＥ）与时间（ｏｐｅｎａｒｍｔｉｍｅ，ＯＴ）。
３．ＣＰＰ训练及测试：ＣＰＰ训练箱大小 ３０ｃｍ×

２５ｃｍ×３２ｃｍ，由中间盒分为Ａ盒（白色光滑底面）和
Ｂ盒（黑色粗糙底面）大小相同。实验操作采用无偏、
平衡设计，包括三个阶段：基础值前测阶段、训练阶段、

测试阶段。基础值前测试是测定每只大鼠 ＣＰＰ基础
值（任由在 Ａ、Ｂ盒之间自由探索１０ｍｉｎ，计各自的停
留时间）。训练阶段为造模第２～５天，伴药盒（即注
射酒精后放入的盒子）为随机分配。每天上午给 ＰＥ

组、ＣＥ组注射酒精［５］（２０％，２ｇ／ｋｇ），休息５ｍｉｎ，放入
伴药盒，持续２０ｍｉｎ取出。下午注射生理盐水（１０ｍｌ／
ｋｇ），停留５ｍｉｎ后放入另一侧非伴药盒，持续 ２０ｍｉｎ
取出。ＰＳ组和ＣＳ组大鼠上午下午均注射同等剂量生
理盐水。于造模第６天按照第一阶段测试基础值方法
再进行ＣＰＰ值测定。记录１０ｍｉｎ内每个盒子停留时
间。将ＣＰＰ值设定为伴药与非伴药停留时间的差值
（ｓ）。
４．免疫组织化学检测 Ｄ１受体表达：于造模第７ｄ

灌注取脑，固定、后固定、脱水、石蜡包埋、切片（片厚

１５μｍ）。取杏仁核位置大致相同切片进行免疫组织
化学染色。切片通经脱蜡、再水化、修复、封闭后，分别

给予１∶５０的 Ｄ１抗体，１∶２００生物素标记二抗，１∶２００
辣根酶标记链霉卵白素，二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉ
ｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色，铺片，脱水，封片。应用高清晰度彩
色图文分析系统（ＨＰＩＡＳ１０００）测量杏仁核多巴胺 Ｄ１
受体阳性细胞的免疫组化评分（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ｓｃｏｒｅ，ＩＨＳ）。评分标准［９］：Ａ为阳性细胞数分级（０～
１）％＝０、（１～１０）％＝１、（１０～５０）％＝２、（５０～８０）％
＝３、（８０～１００）％ ＝４；Ｂ为阳性细胞显色强度分级０
（阴性）、１（弱阳性）、２（阳性）、３（强阳性），ＩＨＳ＝Ａ×
Ｂ。
５．统计学处理：本实验采用 ＳＰＳＳ１３．０软件分析

统计，所有数据以均数 ±标准差表示。行为学结果采
用两因素重复测量方差分析，两两比较采用最小显著

差法（ＬＳＤ）检验；免疫组织化学结果采用单因素方差
分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结 果

一、各组大鼠行为学测试

１．僵立行为及ＥＰＭ测试：经两因素重复测量方差
分析，以处理因素（ＳＰＳ）作为组间因素，检测时间
（２４ｈ、７ｄ）作为组内因素，结果显示僵立时间及 ＯＥ
的处理因素×检测时间的交互作用有统计学意义（Ｆ
分别为１４．２５，３．８４，Ｐ＜０．０５）；ＯＴ处理因素×检测时
间的交互作用无统计学意义（Ｆ＝２．４９，Ｐ＞０．０５）。两
两比较 Ｐｏｓｔｈｏｃ分析显示，与正常对照组比较，ＰＴＳＤ
组２４ｈ僵立时间、ＯＥ及 ＯＴ差异无统计学意义（ｑ分
别为１．７５，２．５２，２．３５，均Ｐ＞０．０５）；７ｄ时与正常对照
组比较，ＰＴＳＤ组僵立时间显著延长（ｑ＝８．７７，Ｐ＜
０．０１），ＯＥ和ＯＴ明显降低（ｑ分别为４．７４和４．０８，均
Ｐ＜０．０１）。见表１。
２．ＣＰＰ测试：经两因素重复测量方差分析，以分组

作为组间因素，以检测时间（ＣＰＰ训练前和 ＣＰＰ训练
后）作为组内因素，结果显示组间因素、组内因素以及

二者的交互作用有统计学意义（Ｆ组间 ＝５．８６，Ｆ组内 ＝
１１．０７，Ｆ组内×组间 ＝８．７５，均Ｐ＜０．０１）。经ＬＳＤ两两比
较的Ｐｏｓｔｈｏｃ分析显示，ＰＥ组训练后的ＣＰＰ值明显高
于ＣＳ组、ＣＥ组和ＰＳ组（ｑ分别为－３８．３２，－２２．２１，

·１２·中华行为医学与脑科学杂志２０１２年１月第２１卷第１期　ＣｈｉｎＪＢｅｈａｖＭｅｄ＆ＢｒａｉｎＳｃｉ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１



表１ ＰＴＳＤ组与正常对照组僵立行为及ＥＰＭ
测试比较（ｘ±ｓ）

组别 鼠数
僵立时间（ｓ）

２４ｈ ７ｄ
ＥＰＭ实验

ＯＥ２４ｈ（次） ＯＥ７ｄ（次） ＯＴ２４ｈ（ｓ） ＯＴ７ｄ（ｓ）
ＰＳ组 １０ ５７．８８±１０．４６８９．１３±８．６０ａ ７．８８±１．６７ ４．２５±１．２６ａ３０．７５±５．５５１２．３８±３．３０ａ

ＣＳ组 １０ ４４．５０±１１．１１２２．２５±５．８５ １３．８８±２．７７１４．３８±２．１８４６．８８±４．７４４０．３８±７．２９

注：经Ｐｏｓｔｈｏｃ检验，与正常对照组比较，ａＰ＜０．０１

－３３．３８，Ｐ＜０．０５），其余各组间训练后ＣＰＰ值差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；仅ＰＥ组训练前后ＣＰＰ值差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其余各组训练前后的 ＣＰＰ
值均差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２ 各组间训练前和训练后ＣＰＰ值的比较（分，ｘ±ｓ）

组别 鼠数 训练前（ｓ） 训练后（ｓ） ｑ值 Ｐ值

ＰＴＳＤ＋酒精组 １０ －４．１８±７．００ ８３．８３±１１．２８ａ ３１．８１ ＜０．０１
正常对照＋酒精组 １０ ８．６２±８．２９ ２６．６１±１１．２７ １．５３ ＞０．０５
ＰＴＳＤ＋生理盐水组 １０ ７．１３±１０．２７ ５．７６±１３．７１ ０．０１ ＞０．０５
正常对照＋生理盐水组 １０ ４．０８±９．２４ －１．０６±１０．５３ ０．２７ ＞０．０５

注：经Ｐｏｓｔｈｏｃ检验

二、各组大鼠杏仁核多巴胺 Ｄ１受体阳性细胞表
达ＩＨＳ评分的比较

经单因素方差分析，结果显示四组大鼠杏仁核的

多巴胺Ｄ１受体阳性细胞ＩＨＳ的差异均无统计学意义
（Ｆ＝０．０７，Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３ 各组大鼠杏仁核多巴胺Ｄ１受体阳性细胞表达ＩＨＳ
评分的比较（分，ｘ±ｓ）

组别 鼠数 杏仁核

ＰＴＳＤ＋酒精组 １０ ３．６０±２．０１
正常对照＋酒精组 １０ ３．９０±１．７９
ＰＴＳＤ＋生理盐水组 １０ ３．５０±２．０１
正常对照＋生理盐水组 １０ ３．７０±２．３６

讨 论

本研究发现ＰＴＳＤ组与正常对照组间２４ｈ时僵立
时间、ＯＥ及 ＯＴ成绩无显著性差异，而７ｄ时 ＰＴＳＤ组
僵立时间明显延长，ＯＥ和ＯＴ显著减少，表明ＰＴＳＤ组
大鼠恐惧记忆及焦虑情绪具有显著延迟的特点，符合

ＰＴＳＤ患者恐惧记忆增强、闪回等症状的发作特征，证
实ＰＴＳＤ模型建立成功，与以往研究结果相一致［１０］。

成年 ＳＤ大鼠对酒精奖赏效应敏感性差，很难形
成酒精ＣＰＰ，并且会产生剂量依赖性的条件性位置偏
恶［１１］。本研究结果显示，ＣＥ组与 ＣＳ组训练后 ＣＰＰ
值差异无统计学意义，说明正常成年 ＳＤ大鼠未形成
酒精ＣＰＰ，而ＰＥ组训练后 ＣＰＰ值明显高于 ＰＳ组，表
明ＰＴＳＤ样大鼠形成了酒精ＣＰＰ；且高于ＣＥ组训练后
ＣＰＰ值，提示ＰＴＳＤ模型对大鼠酒精 ＣＰＰ的形成具有
促进作用。本研究与 ＤｅｒＡｖａｋｉａｎ等［７］研究结果略有

不同，后者认为无法逃避的应激可能促进 ＳＤ大鼠形
成羟可酮ＣＰＰ，但并不影响酒精（１ｇ／ｋｇ，２ｇ／ｋｇ）ＣＰＰ的
获得。这可能与不同的应激源有关。与既往研究［１２］

采用急性足底电击、慢性食物剥夺等急、慢性应激模型

成功训出酒精ＣＰＰ不同，本研究采用 ＳＰＳ方式建立的
ＰＴＳＤ模型证实了 ＰＴＳＤ对酒精 ＣＰＰ的形成具有诱导
作用，从实验动物学角度证实了临床上常见的 ＰＴＳＤ
患者易合并酒精依赖的现象［１］。

应激可激活促肾上腺皮质激素释放因子和儿茶酚

胺共同释放，从而增加边缘区域 ＤＡ释放。中脑边缘
部位多巴胺能系统组成了脑奖赏回路，对于物质奖赏

效应起重要作用。ＤＡ系统（Ｄ１受体）参与调节应激
对酒精奖赏效应的敏化作用［１３］，根据这一机制，本研

究采用免疫组化的方法检测杏仁核 Ｄ１受体的表达，
结果显示，ＰＥ组与其他对照组（ＰＳ组、ＣＥ组以及 ＣＳ
组）比较杏仁核 Ｄ１受体阳性细胞 ＩＨＳ无明显差异。
ＰＴＳＤ作为应激反应的一种特殊形式，ＤＡ反应水平增
高也可能与临床症状具有类似的延迟反应特点［１４］，类

似于 Ｄ１受体激动剂能够激活酒精的摄入及偏爱现
象。本研究结果提示ＰＴＳＤ对酒精ＣＰＰ的形成与脑内
多巴胺Ｄ１受体数量无明显关系，这可能与ＤＡ释放增
加有关。另外，尚需大样本进一步研究加以证实。
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