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蔗糖奖赏增强大鼠对可卡因的觅药动机

李彦庆，乐秋旻，于向沉，马 兰，王菲菲
*

复旦大学基础医学院医学神经生物学国家重点实验室，药理研究中心，上海 200032 

摘  要：高糖、高脂食物的摄取会产生奖赏效应。研究表明，高糖食物，如蔗糖或糖水的摄食经历，会影响动物对成瘾性药

物的应答，但是动物对高糖食物的摄取是否影响其对成瘾性药物的觅药动机并不清楚。本研究通过自给食踏板训练使大鼠

进行蔗糖摄食，并观察蔗糖自给食经历是否影响大鼠对可卡因的觅药动机。在可卡因自给药实验中，与食物对照组相比，

经历蔗糖自给食的大鼠表现出较高的踏板数和摄药量、递增比率的踏板破发点以及上移的剂量反应踏板曲线，提示对可卡

因觅药动机的升高；在可卡因诱导的活动敏感性实验中，经历蔗糖自给食的大鼠表现出较高的活动敏感性；在可卡因条件

性位置偏爱实验和旷场实验中，经历蔗糖自给食的大鼠对可卡因配对侧的偏爱和自主活动性与食物对照组相比无显著差

异；在高架十字迷宫以及条件性恐惧记忆实验中，经历蔗糖自给食的大鼠的焦虑水平以及对声音线索引起的僵直反应与食

物对照组相比没有显著变化。这些结果提示，蔗糖奖赏能够增强大鼠对可卡因的觅药动机。
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Sucrose reward promotes rats’ motivation for cocaine
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Abstract: Caloric diet, such as fat and sugar intake, has rewarding effects, and has been indicated to affect the responses to addictive 
substances in animal experiments. However, the possible association between sucrose reward and the motivation for addictive drugs 
remains to be elucidated. Thus, we carried out behavioral tests after sucrose self-administration training to determine the effects of 
sucrose experience on rats’ motivation for cocaine, locomotor sensitivity to cocaine, basal locomotor activity, anxiety level, and asso-
ciative learning ability. The sucrose-experienced (sucrose) group exhibited higher lever press, cocaine infusion and break point, as 
well as upshift of cocaine dose-response curve in cocaine self-administration test, as compared with the control (chow) group. Addi-
tionally, despite similar locomotor activity in open field test and comparable score in cocaine-induced conditioned place preference, 
the sucrose group showed higher cocaine-induced locomotor sensitivity as compared with the chow group. The anxiety level and the 
performance in vocal-cue induced fear memory were similar between these two groups in elevated plus maze and fear conditioning 
tests, respectively. Taken together, our work indicates that sucrose experience promotes the rats’ motivation for cocaine.
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研究论文

奖赏系统在人和动物的进化过程中发挥着至关

重要的作用。奖赏可以分为自然奖赏和药物奖赏，

前者指的是与生俱来的对某些物质的渴望或者依

赖，比如母爱、美食和性的奖赏 [1] ；而药物奖赏，

即指会使人和动物形成精神和躯体依赖的精神活性

物质产生的奖赏效应 [2]。接触或长期服用此类精神
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活性物质会导致药物成瘾，即一种难以根治、反复

发作、以强迫性摄药和不计后果地觅药为特征的精

神疾病 [3]。以往的研究显示，机体对高糖等自然奖

赏物和成瘾性药物所产生的奖赏效应在行为表现、

神经环路水平都存在一定的相似性：持续失控地摄

入高糖食物或成瘾性药物会导致暴饮暴食症 [4] 或药

物成瘾 [5, 6] ；正电子成像及核磁共振技术均提示中

脑边缘系统参与药物成瘾和高糖食物奖赏 [7, 8] ；高

糖食物和成瘾药物的强迫性摄取具有相似的细胞和

分子生物学基础 [9–11]。此外，临床研究证明人体对

成瘾性药物与高糖食物的摄取行为之间相互影响 [12]，

同样在动物实验中高糖食物摄食经历会提高动物对

成瘾性药物的摄药量 [13]。

强烈的觅药动机是药物成瘾的表现 [3]，会促使

机体持续大量用药并导致药物戒断后的高复吸率。

以往研究自然奖赏对药物成瘾行为的影响均从被动

给予成瘾性药物引起的行为敏化、条件性位置偏爱

(conditioned place preference, CPP) 或成瘾性药物自

给药的摄药量方面进行衡量，很少从觅药动机方面

研究蔗糖摄取对成瘾性药物觅药行为的影响。自给

药模型通过让大鼠自主踏板获得成瘾性药物的静脉

注射，是模拟人自主给药的一种模型，并能够很好

地量化药物成瘾行为 [14] ：固定比率 (fixed ratio, FR)
给药方案反映动物对成瘾性药物的摄药量，递进比

率 (progressive ratio, PR) 给药的破发点反映大鼠觅

药动机，剂量反应可卡因自给药操作曲线反映大鼠

对药物的敏感性或觅药动机 [15]。本研究采用大鼠自

给药模型研究蔗糖摄取经历对可卡因觅药动机的影

响。对大鼠进行蔗糖或普通食物自给食训练，之后

对大鼠进行可卡因自给药实验，通过采取不同的踏

板操作策略检测大鼠对可卡因的摄药量及觅药动机。

1  材料与方法

1.1  实验材料

1.1.1  实验动物　　雄性 Sprague-Dawley (SD) 大鼠

购自上海斯莱克实验动物有限责任公司 (SLAC-
CAS)，每笼3~4只同龄同性大鼠，饲养于恒温 (23~25 ℃ )、
恒湿 (45%~65%) 的清洁级环境中。光照时间模拟

颠倒的自然昼夜节律 (7:00~19:00 夜，19:00~ 次日

7:00 昼 )，于黑暗周期进行行为学测试。8 周龄

(300~350 g) 开始行为学测试。实验开始前 3 天大鼠

进行限食 ( 每天 15~20 g/ 只 )，以维持体重是自由

进食情况下体重的 85%。动物饲养及动物实验方案

遵循国家《实验动物管理条例》和复旦大学伦理委

员会动物实验规范。

1.1.2  主要试剂　　盐酸可卡因粉剂 ( 青海制药厂 )，
45 mg 蔗糖丸 ( 美国 Bio-Serv 公司 )。
1.1.3  实验设备　　大鼠条件操作箱 ( 美国 Med 
Associates 公司 )，大鼠 CPP 检测箱 ( 美国 Med 
Associates 公司 )，大鼠自主活动性检测箱 ( 美国

Med Associates 公司 )，大鼠高架十字迷宫 ( 美国

Med Associates 公司 )，大鼠条件性恐惧检测箱 ( 美
国 Coulbourn 公司 )。
1.2  实验方法

1.2.1  自给食实验　　实验在大鼠条件操作箱中进

行，条件操作箱中设置有效和无效踏板，踏有效板

时给予奖赏，蔗糖 (sucrose) 组奖赏为蔗糖丸，食物

对照 (chow) 组奖赏为食物丸 (45 mg)，同时伴有声

光刺激，踏无效板时无任何奖赏和刺激。实验采用

FR踏板策略，FR1 (即踏板 1次给予奖赏 )进行 5天，

每天 1 h。同时设定程序，在蔗糖组和食物对照组

踏板数 (lever press) 到达 100 时即刻停止训练。第 5
天训练仍未能学会踏板获得奖赏的 ( 踏板数 < 100
次 ) 的个体予以剔除。

1.2.2  颈静脉插管手术及可卡因自给药实验　　学

会踏板获得奖赏的大鼠经水合氯醛 (0.4 g/kg 体重，

上海生工 ) 腹腔注射全身麻醉，将无菌硅胶管一侧

插入右侧颈静脉约 3 cm，另一侧连于不锈钢底座，

用玻璃离子体水门汀固定于头顶。术后休养 6~7 天，

每天用溶有肝素钠 (30 IU/mL) 和硫酸庆大霉素 (0.5 
mg/mL) 的生理盐水对静脉插管进行通管维护。

可卡因自给药实验在大鼠条件操作箱中进行。

大鼠踏有效板时给予可卡因静脉注射 (i.v., 0.75 mg/
kg)，同时伴有声光刺激，踏无效板时无任何奖赏

和刺激。实验采用每天 4 h 的 FR 和每天 6 h 的 PR
策略。FR1 进行 5 天，FR3 ( 即踏板 3 次给予奖赏 )
进行 2 天，FR5 ( 即踏板 5 次给予奖赏 ) 进行 5 天；

PR 策略中，踏板数为 [5e0.2i − 5] 时给予奖赏 (i 为奖

赏次数 )，获得最后一次奖赏所需的踏板数为破发

点 (break point)。
采用每天 4 h 的 FR5 策略对大鼠进行剂量反应

可卡因自给药实验，进行 6 天，每天每次给药剂量

分别为 0、0.03、0.1、0.3、0.5、1 mg/kg。 
1.2.3  旷场实验及可卡因诱导的活动敏感性实验　

　实验均在自主活动性检测箱 ( 长 40 cm，宽 40 
cm，高 35 cm) 中进行。进行旷场实验时，使大鼠
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在实验环境中适应 30 min 后，将大鼠放入检测箱中，

使其自主活动 30 min，记录大鼠的活动距离。

检测大鼠对可卡因的活动敏感性时，使大鼠适

应实验环境 30 min 后，将大鼠置于自主活动性检测

箱中适应 1 h，之后每小时依次腹腔注射 (i.p.) 0、2.5、
7.5、15 mg/kg 递增剂量的可卡因，记录不同剂量可

卡因注射后大鼠的活动情况。

1.2.4  高架十字迷宫实验　　将大鼠置于实验环境

中适应 30 min 后，面对开臂放入高架十字迷宫的中

间区域，使大鼠自由穿梭 5 min，记录大鼠在中间

区 (center)，开臂 (open arm) 和闭臂 (closed arm) 中
所处的时间。

1.2.5  条件性恐惧实验　　实验在大鼠条件性恐惧

箱中进行。大鼠在实验环境中适应 30 min 后，置于

条件性恐惧箱中适应 2 min，之后连续 5 次给予单

音线索刺激联合的足底电击，96 dB 单音 20 s，在

单音的最后 1 s 给予 0.5 mA 电击，每次单音之间间

隔 90 s。24 h 后对声音线索 (cue) 诱导的恐惧反应

进行检测。改变恐惧箱环境，将大鼠放入箱中，适

应 90 s，给予 1 次 30 s 单音刺激，记录大鼠在适应

期和声音线索期的僵直 (freezing) 情况。

1.2.6  CPP 实验　　实验在 CPP 检测箱中进行。

CPP 检测箱是两箱系统，两箱地板和四壁环境线索

不同。第一天，大鼠在箱中自由穿梭适应 30 min，
将在其中一侧所处时间是另一侧时间的两倍以上的

大鼠予以剔除，随后分配生理盐水配对侧和可卡因

配对侧，使两组大鼠在两侧箱所处的时间均值和标

准差一致 (the unbiased design)。第 2~4天，两侧隔离，

将大鼠注射生理盐水 (i.p.) 并置于生理盐水配对侧

30 min，放回原笼内。4 h 后给予大鼠可卡因注射 (15 
mg/kg, i.p.) 并将其置于可卡因配对侧 30 min。第

5 天，进行大鼠 CPP 检测，撤去两侧隔离，将大鼠

放于箱中自由穿梭 30 min，记录大鼠在两侧所处时

间。大鼠对可卡因配对侧的偏爱性由 CPP 评分 (CPP 
score) 衡量，CPP 评分 = 可卡因配对侧时间 − 生理

盐水配对侧时间。

1.2.7  统计分析方法　　数据以 mean ± SEM 表示，

用 SigmaPlot 12.3 软件对实验数据进行统计、分析、

作图。统计学显著性检验采用独立样本 t 检验

(Student’s t test) 和重复测量的双因素方差分析 (two-
way RM ANOVA)，食物对照组和蔗糖组在每个不

同时间或剂量上的行为学差异采用 Bonferroni post-
hoc 检验。P < 0.05 时认为具有统计学差异。

2  结果

2.1  蔗糖自给食经历增加大鼠对可卡因的觅药动机

在自给食训练前，我们将大鼠放入自主活动性

检测箱中，检测大鼠的自主活动性。随后对无自主

运动障碍的大鼠进行随机分组，分别进行蔗糖和食

物的自给食训练。自给食训练后的大鼠进行颈静脉

插管手术，恢复 6~7 天后进行可卡因自给药实验，

大鼠踏板给予可卡因注射 ( 每次 0.75 mg/kg，i.v.)。
可卡因自给药实验首先采用 FR 踏板策略，5 天

FR1，之后进行 2 天 FR3 和 5 天 FR5。结果显示，

蔗糖组大鼠 FR 踏板数明显高于食物对照组 (F1,418 = 
5.6，P = 0.024，two-way RM ANOVA，图 1A)，蔗

糖组大鼠对可卡因的摄药次数也显著高于食物对照

组 (F1,406 = 6.302，P = 0.017，two-way RM ANOVA，

图 1B)，这一结果与前人的研究结果一致 [16]。由实

验结果可知，在可卡因自给药前期，两组大鼠的踏

板数和摄药量并无差别：在踏板数方面，两组大鼠

在前 7 天没有显著差别 (day 1: P = 0.791; day 2: P = 
0.81; day 3: P = 0.796, day 4: P = 0.797, day 5: P = 
0.592, day 6: P = 0.07, day 7: P = 0.056, Bonferroni 
post-hoc test)，踏板数的差别从第 8 天开始出现 (day 
8: P = 0.018, day 9: P = 0.007, day 10: P = 0.003, day 
11: P = 0.001, day 12: P < 0.001, Bonferroni post-hoc 
test) ；在给药次数方面，两组大鼠在前 4 天没有显

著差别 (day 1: P = 0.172; day 2: P = 0.285; day 3; P = 
0.312, day 4: P = 0.136, Bonferroni post-hoc test)，给

药次数的差别从第 5 天开始 (day 5: P = 0.037, day 6: 
P = 0.017, day 7: P = 0.023, day 8: P = 0.087, day 9: 
P = 0.012, day 10: P = 0.003, day 11: P = 0.003, day 
12: P = 0.001, Bonferroni post-hoc test)。因此，蔗

糖组大鼠在可卡因自给药中表现的高踏板数和摄药

量并非是压杆获取奖赏这一行为的强化引起。在

PR 阶段，蔗糖组大鼠的破发点水平明显高于食物

对照组 (106.7 ± 12.0 vs 178.4 ± 81.5，P = 0.032，Student’s 
t test，图 1C)，说明蔗糖组大鼠对可卡因的觅药动

机更强。

使用 FR5 策略对大鼠进行可卡因剂量反应自给

药检测，每天每次注射可卡因剂量分别为 0、0.03、
0.1、0.3、0.5、1 mg/kg。结果显示，蔗糖组大鼠有

效踏板数及摄药次数的剂量反应曲线较食物对照组

均发生显著上移 (F1,196 = 4.455，P = 0.043，two-way 
RM ANOVA，图 1D 和 E)，其中在可卡因低剂量 0.03 
(P = 0.007, Bonferroni post-hoc test) 和 0.1 mg/kg 
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图   1. 蔗糖自给食经历对可卡因自给药行为的影响

Fig. 1. The effect of sucrose self-administration on rats’ performance in cocaine self-administration test. A: Lever pressing during 
cocaine self-administration of the sucrose and the chow groups. Sucrose group exhibited higher lever press (*P = 0.024 vs Chow, two-
way RM ANOVA). B: Drug infusions during cocaine self-administration of the sucrose and the chow groups. Sucrose group received 
more cocaine injection (*P = 0.017 vs Chow, two-way RM ANOVA). C: The break point in cocaine self-administration of the sucrose 
and the chow groups. Sucrose group had higher break point (*P = 0.032 vs Chow, Student’s t test). D: Lever pressing during dose- 
response cocaine self-administration of the sucrose and the chow groups. E: Drug injection during dose-response cocaine self-admin-
istration of the sucrose and the chow groups. Sucrose group exhibited higher lever pressing and drug injection curves (*P = 0.043 vs 
Chow, two-way RM ANOVA; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs Chow, Bonferroni post-hoc test). Values represent mean ± SEM. n = 17–18. 

(P = 0.024, Bonferroni post-hoc test) 时踏板数和摄药

次数均显著高于食物对照组。剂量反应曲线的上移

是对成瘾性药物动机增强的表现 [17]，说明蔗糖组大

鼠对可卡因的觅药动机高于食物对照组。以上两种

可卡因自给药策略均证明蔗糖摄取经历增强大鼠对

可卡因的觅药动机。

2.2  蔗糖自给食经历对大鼠的可卡因CPP和自主活

动性的影响

上述实验提示，蔗糖奖赏会提高大鼠对可卡因

自给药的觅药动机，那么蔗糖摄取是否会影响大鼠

对可卡因的 CPP 呢？结束自给食训练的大鼠休息

5~6 天后，进行可卡因 CPP 实验 ( 图 2A)。第 1 天，

将大鼠放入 CPP 箱使其自由探索 30 min (Pre-test) ；

第 2~4 天，给予大鼠生理盐水和可卡因 (15 mg/kg, 
i.p.) 注射后将大鼠分别放入对应箱中 30 min，生理

盐水与可卡因注射时间相隔 4 h (Conditioning) ；第

5 天，再次使大鼠自由探索 CPP 箱，检测大鼠对

CPP 两侧箱的偏爱程度 (Test)。结果显示，蔗糖组

大鼠的 CPP 评分与食物对照组相比无显著差异 ( 图
2B)，说明蔗糖自给食经历对大鼠可卡因诱导的

CPP 影响不显著。

为排除大鼠自主活动能力对可卡因 CPP 及自给

药实验的影响，我们比较了大鼠自给食训练前 (Pre-
SA) 和自给食训练后 (Post-SA) 5~6 天的旷场实验结

果。结果显示，自给食训练前后，蔗糖组或食物对

照组大鼠在 30 min 内的活动距离没有差异 ( 图
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2C)，说明自给食训练不影响大鼠自主活动能力。

2.3  蔗糖自给食经历对大鼠的可卡因活动敏感性的

影响

我们对蔗糖自给食后的大鼠进行可卡因诱导的

活动敏感性实验，使大鼠在旷场中接受递增剂量的

可卡因注射 (i.p., 0, 2.5, 7.5, 15 mg/kg)，以检测大鼠

在不同可卡因剂量下活动敏感性的变化 ( 图 3A)。
实验结果显示，蔗糖组大鼠对递增剂量可卡因产生

的活动敏感性较食物对照组大鼠高 (F1,87 = 4.896，
P = 0.042，two-way RM ANOVA，图 3B)，这一结

果与前人的研究结果相一致 [18]，其中在可卡因剂量

为 15 mg/kg 时，蔗糖组大鼠的活动敏感性显著高于

食物对照组 (P < 0.001，Bonferroni post-hoc test，图

3B)。
2.4  蔗糖自给食经历对大鼠的焦虑水平及条件性恐

惧记忆的影响

我们对蔗糖自给食后的大鼠进行高架十字迷宫

实验。蔗糖组大鼠在中间区、开臂及闭臂中所处时

间与食物对照组大鼠相比均没有差异 ( 图 4A)，说

明蔗糖自给食经历不会显著影响大鼠的焦虑水平。

我们也对大鼠进行声音诱导的条件性恐惧记忆

训练，以检验蔗糖奖赏是否影响大鼠的条件性恐惧

记忆。将大鼠放入条件恐惧箱中，适应环境后给予

足底电击并伴随声音线索 (fear conditioning)，第二

天，改变检测箱环境进行声音诱导的恐惧记忆检测

图    2. 蔗糖自给食经历对可卡因条件位置偏爱和自主活动行为的影响

Fig. 2. The effect of sucrose self-administration on rats’ cocaine-induced conditioned place preference (CPP) and basal locomotor 
activity. A: The experiment schedule of CPP. B: Cocaine (15 mg/kg)-induced CPP score of the sucrose and the chow groups within 30 
min (n = 9–10). CPP score was calculated by subtracting the time spent in the saline-paired compartment from the time spent in the 
cocaine-paired compartment. C: The distance traveled in the open field test of the sucrose and the chow groups before (pre) and after 
(post) sucrose/chow food self-administration training (n = 9–10). Sucrose group performed similarly with chow group in cocaine CPP 
and locomotor activity. Pre-SA: pre-self-administration. Post-SA: post-self-administration. Values represent mean ± SEM.

图    3. 蔗糖自给食经历对大鼠可卡因的活动敏感性的影响

Fig. 3. The effect of sucrose self-administration on cocaine- 
induced locomotor sensitivity of rats. A: The experiment sched-
ule of cocaine-induced locomotor sensitivity. B: Dose cocaine- 
induced locomotor sensitivity of the sucrose and the chow 
groups (n = 8–10). Sucrose group showed significantly higher 
cocaine-induced locomotor sensitivity than chow group (*P = 
0.042 vs Chow, two-way RM ANOVA; ###P < 0.001 vs Chow, 
Bonferroni post-hoc test). Values represent mean ± SEM. 
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(Test, 图 4B)。结果显示，蔗糖组大鼠在声音线索

(Cue) 诱导下的僵直水平与食物对照组相比无明显

差异 ( 图 4C)，说明蔗糖自给食经历不会显著影响

大鼠的条件性恐惧记忆。

3  讨论

自然奖赏会对药物成瘾产生影响。以往研究自

然奖赏影响药物成瘾行为时，多采用自给药踏板表

示的获药量、CPP、活动敏感性和行为敏化方面进

行探究。在自主摄药方面，丰富环境 (enriched en-
vironment, EE) 会降低安非他明自给药水平 [19]，而

高脂食物摄取会增强可卡因自给药水平 [20]，蔗糖摄

取会增强可卡因和海洛因的自给药水平 [16] ；在 CPP
方面，高脂食物摄取会降低安非他明引起的

CPP[21]，EE 会抑制吗啡、可卡因引起的 CPP[22, 23]，

而自主跑轮活动会增强吗啡引起的 CPP[24]，蔗糖摄

取则会增强大鼠吗啡及安非他明 CPP 的形成 [25, 26]，

却不影响可卡因 CPP 的形成 [27] ；在剂量反应操作

曲线方面，跑轮活动后的大鼠在海洛因剂量反应自

给药中的操作曲线较对照组上移 [28] ；在活动敏感性

( 药物急性注射诱导 ) 和行为敏化 ( 药物反复注射诱

导 ) 方面，高脂食物摄取不影响大鼠的由可卡因及

安非他明诱导的活动敏感性和行为敏化 [29]，EE 会

降低由吗啡诱导的活动敏感性和行为敏化 [22, 30]，

而间断性糖水喂食会增强由安非他明诱导的活动敏

感性 [13, 31] 及由可卡因诱导的活动敏感性和行为敏

化 [18, 32]。上述研究提示蔗糖摄食会增强可卡因引起

的活动敏感性和行为敏化，提高动物在可卡因自给

药中的摄药量，但很少从觅药动机方面探究蔗糖奖

赏对药物成瘾的影响，难以体现动物觅药动机的

改变。

本研究通过可卡因自给药实验的 FR 踏板策略

(FR1，FR3 和 FR5)，检测出蔗糖组大鼠较食物对

照组对可卡因较高的踏板数和摄取量，这一结果与

图    4. 蔗糖自给食经历对条件性恐惧记忆和焦虑行为的影响

Fig. 4. The effect of sucrose self-administration on rats’ fear conditioning and anxiety. A: The time spent in the different zones of 
elevated plus maze (EPM) of the sucrose and the chow groups (n = 9–10). B: The experiment schedule of fear conditioning test. C: 
The cue-induced freezing levels of the sucrose and the chow groups (n = 9–10). Sucrose group performed similarly with chow group 
in EPM and fear conditioning test. Values represent mean ± SEM. 
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前人的研究结果一致 [16] ；与此同时，通过 PR 踏板

的破发点水平和剂量反应可卡因自给药的踏板曲线

衡量大鼠对可卡因的觅药动机，发现蔗糖组大鼠在

PR 中的破发点较食物对照组高，在剂量反应自给

药中的操作曲线较食物对照组上移。高的破发点和

上移的操作曲线意味着觅药动机的增强 [15, 17]，本研

究结果提示蔗糖奖赏提高大鼠对可卡因的觅药动

机，这是以往未见报道的。

本研究进一步对大鼠进行可卡因 CPP 实验，用

15 mg/kg 的可卡因剂量进行诱导，实验结果为蔗糖

组大鼠对可卡因配对侧的偏爱与食物对照组大鼠表

现无显著差别。有研究报道大鼠摄食蔗糖水后进行

可卡因 CPP 检测 (15 mg/kg)，表现的 CPP 评分与普

通水组大鼠无差别 [27]，与本实验结果相似；我们也

进行了可卡因活动敏感性实验，结果为蔗糖组大鼠

的活动敏感性较食物对照组高，这一结果与前人的

研究 [18] 相一致。在 15 mg/kg 可卡因剂量下，蔗糖

组大鼠的活动敏感性显著高于食物对照组，提示两

组大鼠在 15 mg/kg 可卡因诱导的 CPP 评分无差别

并非因为可卡因剂量达到“天花板效应”。CPP 模型

的原理是将可卡因奖赏的非条件性刺激(unconditioned 
stimulus, US) 与环境线索的条件性刺激 (conditioned 
stimulus, CS) 进行关联记忆，故而也有研究认为

CPP 模型也是一种衡量关联学习记忆能力的行为模

型，并不能很好地衡量动物的觅药动机 [33]。因此蔗

糖组大鼠的 CPP 评分与食物对照组大鼠一致这一结

果提示两组大鼠有同样的奖赏相关的学习记忆能

力，与蔗糖组大鼠在可卡因自给药中显示出的觅药

动机增加并不矛盾。此外条件恐惧性记忆实验的结

果也表明，蔗糖经历不影响大鼠的关联性学习记忆

能力。

本研究通过踏板使大鼠进行蔗糖和普通食物的

自主摄食，进行 FR1 踏板训练。为了避免蔗糖等奖

赏刺激对压杆行为的强化，我们设定程序，在蔗糖

组和食物对照组踏板数到达 100 时即刻停止训练，

使两组大鼠在可卡因自给药实验前的踏板水平基本

保持一致。经过食物和蔗糖自给食训练的大鼠经颈

静脉插管手术后进行可卡因自给药实验，实验结果

显示 ( 图 1A，B)，在可卡因自给药的前期两组大鼠

的踏板数和摄药量并无差别。因此，蔗糖组大鼠在

可卡因自给药中表现的高踏板数和摄药量可以归结

为对可卡因的觅药动机增强，而并非是压杆获取奖

赏这一行为的强化引起的。

本研究通过可卡因自给药实验的 PR 踏板和剂

量反应策略，检测出蔗糖组大鼠较食物对照组大鼠

对可卡因有更强的觅药动机，提示蔗糖奖赏增强大

鼠对可卡因的动机。本研究从觅药动机方面研究了

蔗糖自给食经历对可卡因成瘾行为的影响，为研究

自然奖赏影响药物成瘾提供了新的线索和依据。
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