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大鼠毛发再生与药物成瘾易感性的相关性分析
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摘  要  药物成瘾是一种顽固的慢性神经精神疾病，会引发一系列严重的社会问题。在不同个体间，

药物成瘾易感性存在差异。成瘾易感性研究对药物成瘾的神经机制研究和评估、预测个体成瘾风险具

有重要意义。针对 Sprague-Dawley 大鼠毛发再生能力差异和药物成瘾易感性，该文进行了 Pearson 相
关分析，采用灰度分析法观察毛发再生差异，进行条件性位置偏好实验和大鼠自给药实验，评估大鼠

成瘾易感性。实验结果表明：毛发再生能力与大鼠成瘾易感性呈负相关，即毛发再生能力较强的大鼠

对吗啡条件性位置偏好显著降低，甲基苯丙胺自给药次数相对较低。此外，毛发再生能力对大鼠运动

能力和焦虑水平无影响。该文的研究结果有助于评估、预测药物成瘾风险，进一步探讨其神经机制。
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Abstract Drug addiction is an intractable chronic neuropsychiatric disorder that raises serious social 

problems. The study of individual susceptibility in drug addiction may contribute to our understanding of 
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1 引  言 

  药物成瘾是一种慢性神经精神疾病，其主要

症状为过度渴求摄入精神类药物，以寻求欣快或

缓解痛苦，进而诱发认知、记忆和情绪的根本变

化。药物成瘾的核心临床症状为药物戒断与药物

渴求的长期复发性循环，成瘾患者尽管了解使用

药物产生的不良后果，但依旧无法控制自身的药

物使用。随着药物成瘾病程延续，使用药物带来

的快感减少，导致患者对精神药物的需求上升，

进而加重了药物使用者的药物依赖[1]。以吗啡为

代表的阿片类药物成瘾和以甲基苯丙胺为代表的

合成毒品成瘾，是当前控制药物成瘾所面临的主

要问题[2-3]。

  影响药物成瘾易感性的因素包括多个方面。

首先是遗传因素，通过对人类群体基因组水平的

荟萃分析研究，相关研究者发现药物成瘾相关的

基因多态性有成百上千种，除直接编码执行功能

的蛋白质相关基因外，基于表观遗传学水平的基

因修饰变化[4]以及调节基因的多态性，也会影响

个体药物成瘾的易感性[5]。受其影响，许多重要

的神经递质系统的活动变化，如内源性大麻素系

统活动水平上升[6]、内源性催产素系统递质释放

减少[7]以及神经内分泌系统如 HPA 轴的过度激

活等因素[8]，都会提高药物成瘾易感性。其次，

环境因素和心理因素对药物成瘾易感性有较大影

响[9]。相关学者通过对双生子进行调查[10-11]发

现，当双生子处于如战场、娱乐性场所等易于社

群共享药物的环境中，其中一方成瘾药物使用风

险更高。在家庭教育中，父母对青少年时期人群

教育管理的严格程度和成瘾药物使用风险呈负相

关[12]。此外，性别差异也是影响药物成瘾易感性

的重要因素[13]，在人类研究和临床调查中发现，

女性比男性更容易药物成瘾，且雌激素水平与成

瘾风险成正比[14-15]。在大鼠的相关研究中发现，

切除卵巢或注射雌激素受体拮抗剂的大鼠，对可

卡因和海洛因的自给药水平会降低，而切除卵巢

后再外源注射雌激素的大鼠，自给药水平和对照

组大鼠相同[16-17]。

  毛发生长的过程包括生发期、退化期和休止

neurobiological mechanism underlying addiction and making risk assessment of individual vulnerability. 
Use the gray-scale analysis evaluate the hair regrowth ability, and assess the addiction susceptibility with 
conditioned place preference and intravenous self-administration paradigm in rats. The results revealed a 
significant negative correlation between addiction susceptibility and hair regrowth ability. The rats with fast 
hair regrowth ability exhibited less CPP score and reduced drug-seeking behavior in the methamphetamine 
self-administration model. The open field test showed no differences in the locomotor activity and anxiety level 
between the two groups. The findings may be helpful for predicting drug addiction risk and further exploring 
the neurobiological mechanisms of addiction susceptibility based on this phenotypic difference. 
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期，其动态生长循环与 Wnt-β-Catenin 信号通路、

脑源性神经营养因子、Sonic Hedgehog 等多个信

号通路密切相关[18-19]，因此，会受到如营养、免

疫、激素等因素的影响[20]。直接影响毛发生长的

因素是个体摄入营养的差异，各类维生素和矿物

质的摄入不足和过量，都会影响毛发的生长。如

维生素 A 和 Si 元素的过量摄入会导致脱发[21]，

且统计分析表明大量脱发患者也存在维生素 D 缺
乏现象[22]。此外，免疫系统可以直接调控毛发

的生长过程，与白细胞介素 1 分泌直接相关的 
GasderminA3，对促进毛发进入新一轮生长周期非

常关键[23]，当身体处于长期炎症或免疫失调时，

免疫系统会直接攻击毛囊，导致脱发和毛发生长

缓慢[24-25]。人体内各类激素对毛发生长也会产生

重要影响，如性激素、褪黑素、皮质醇等[26]。有

研究表明，皮质醇的水平与毛发生长有着密切联

系，较高水平的皮质醇会降低毛囊功能相关物质

的合成(如透明质酸和蛋白聚糖)水平，导致毛发

生长减缓和脱发[27]，而较低水平的皮质醇则能够

降低上述物质的降解速度，促进毛发生长。

  皮质醇在药物成瘾中的作用逐渐受到关注，

灵长类动物的下丘脑-垂体-肾上腺轴兴奋性上升可

以直接提高皮质醇水平[28-29]，且这种兴奋性可以

长期维持，进而促进个体皮质醇保持在较高的水

平[30]。在动物研究中，皮质醇水平的上升可以直

接促进大鼠的苯丙胺自给药水平[31-32]以及灵长类

动物的过度酒精摄入[33]。而在人类研究中发现，

HPA 轴兴奋性与成瘾患者对精神药物的需求和复

吸欲望呈现正相关[34]，急性的皮质醇给药可以使

可卡因依赖患者产生强烈的药物渴求[35]。皮质醇

能够在外周组织内积累，影响外周组织细胞的生

命周期[36]。有研究发现，皮质醇可以在毛发中积

累[37]，进而诱导毛发休止期延长，导致毛发再生

缓慢，产生斑秃、毛发稀疏等现象，这一结论在

啮齿动物[38]和人类的研究[39-41]中均得到了验证。

该现象反映出毛发再生可能与皮质醇水平相关，

也进一步反映出个体对成瘾药物的易感性差异。

  本研究通过观察修剪毛发后大鼠毛发再生的

过程，以毛发再生的结果作为分类指标，利用经

典的条件性位置偏好行为模型(Conditional Place
Preference，CPP)和动物自主给药行为模型(Self-
Administration，SA)，对毛发再生差异是否与大

鼠对成瘾药物的易感性有关进行分析。结果表

明，大鼠毛发再生速度与药物成瘾易感性存在负

相关性，即毛发再生较快的 SD 大鼠，对成瘾性

药物的偏好性较低。

2 材料和方法 

2.1 实验动物 
  本文动物实验方案经中国科学院深圳先进

技术研究院动物伦理委员会审查通过(受理号为 
SIAT-IACUC-210811-NS-DXF-A2036)。实验所

用大鼠为封闭群 SD 大鼠，共使用 28 只雄性、

年龄为 6 周的青年成鼠。大鼠购自北京维通利华

实验动物技术有限公司，每个笼子 2 只，让大鼠

在无特定病原体实验室环境内适应 1 周左右，

期间给予大鼠充足的饲料和饮水，照明周期为

12 h 光照/12 h 黑暗。 
2.2 实验药品

  本文动物实验使用的盐酸吗啡由中国科学院

深圳先进技术研究院药物管理平台经核准后采

购，采购自东北制药集团沈阳第一制药厂，规格

为 10 mg/mL 针剂。盐酸甲基安非他命(盐酸甲基

苯丙胺)来自中国食品药品检定研究院，药品批

号为 171212-201605，规格为 20 mg/支。

2.3 大鼠修剪毛发与毛发再生记录

  所有大鼠先适应环境 1 周，再经异氟烷麻醉

后，使用同一规格的剃毛器进行毛发修剪，毛发

剩余长度为 3 mm。修剪毛发后立即拍照记录其

毛发情况，拍摄使用的摄像机是与三星 S10 摄像

头型号一致的长焦镜头摄像机，1 200 万像素，
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最大光圈为 2.4。修剪毛发 14 d 后，再次使用异

氟烷麻醉大鼠，并拍照记录其毛发再生情况。最

后使用 MATLAB 进行平均灰度分析，在每张照

片中，取大鼠背部修剪毛发处 83×78 个像素区

域，观察其毛发再生差异。

2.4 动物行为学实验

2.4.1 旷场试验

  大鼠修剪毛发 3 d 后，使用 2 个自制的旷场

试验装置测试其运动能力：将大鼠放入长宽高均

为 50 cm、上底面开放的正方体黑色聚乙烯箱体

空间中，允许其自由活动。箱体底板及内壁均使

用粗糙黑色壁纸全覆盖，避免光反射。在箱体底

面中心区域设置一个长宽均为 30 cm 的正方形，

使用白色壁纸条作为其外周划分，用于标记区

域范围。在旷场正上方利用支架固定 2 个工业广

角 USB 摄像机(LRCP，商品编号：3206)进行视

频采集。实验大鼠先在旷场中自由活动 1 min，
然后记录其 15 min 的行为数据，并进行分析。

2.4.2 条件性位置偏好实验

  在完成旷场行为学测试 2 周后，选择其中 12 
只大鼠进行吗啡条件性位置偏好实验。实验过程

参考 Wang 和 Rosen 等人[42-43]的实验。实验中使

用 3 个相同的自制条件性位置偏好实验装置，测

试大鼠对吗啡的条件性位置偏好行为：实验装置

为 2 个大小相同的箱体(30 cm×25 cm×30 cm)，

由一个黑色的中央小隔间(10 cm×25 cm×30 cm)

隔开，该隔间底板光滑，用闸门与双侧箱体连

接。双侧大箱体有不同的墙壁图案(分别使用黑

白相间的斑马纹与黑白相间的正方形墙纸进行覆

盖)和底板纹理(斑马纹箱体底板有精细的网格，

正方形箱体底板是砂纸)，实验装置上方开放。

实验过程中，使用 3 个工业广角摄像机(LRCP，
商品编号：3206)录制实验视频。

  整个行为学实验周期为 11 d，首先为准备阶

段，第 1 天让大鼠在实验装置的 3 个房间内自由

探索 15 min，熟悉实验装置环境。第 2 天进行基

准环境偏好测试，根据大鼠体重，对每只大鼠注

射 1 mL/kg 大鼠体重剂量的生理盐水，然后关闭

闸门将大鼠封闭在中央小隔间内，1 min 后打开

闸门，允许其在装置内自由探索 15 min，根据大

鼠在大箱体内停留的时间长短，筛选大鼠对装置

的自然偏好侧。在大箱体内注射生理盐水，并选

择其自然偏好侧的对侧作为吗啡给药环境(若大

鼠对 3 个隔间中某一隔间的偏好超过总实验时长

的 80%，则淘汰该大鼠)。

  然后进入条件化阶段，在第 3、5、7、9 天，

根据大鼠体重为其注射 5 mg/kg 剂量的吗啡，并置

于吗啡配对环境内 45 min，第 4、6、8、10 天注

射等量的生理盐水，置于对照配对环境内 45 min。
实验第 11 天进行条件化后环境偏好测试，操作

过程同第 2 天，通过该测试，可分析大鼠对吗啡

给药环境的偏好性。以上视频采集平台的其他硬

件包括：三星 Type-C USB 128G 移动存储器，高

性能计算机(戴尔 OptiPlex 7080 塔式机)。

  大鼠的行为学实验均在独立安静的同一行为

实验室内进行。实验开始前，先将大鼠放入实验

环境适应 15 min。每只大鼠行为测试完成后，取

走大鼠，并清理仪器装置中大鼠留下的尿液和粪

便，用 75％ 乙醇溶液擦拭，待乙醇挥发完全后

再放入另一只大鼠进行测试，确保大鼠之间不会

因气味相互影响。为避免大鼠节律影响，所有实

验过程均在上午 9 时到 16 时之间完成，且每一

只大鼠每天进行行为学实验的时间段恒定。

2.4.3 大鼠甲基苯丙胺自给药实验

  剩余的  16 只大鼠进行颈静脉插管，用于

甲基苯丙胺自给药实验。颈静脉插管手术后，

待实验大鼠休息恢复 5 d，再进行自给药实验。

以上实验在减噪箱(Anilab)中的操作室(AES-
DSA6，Anilab)内进行，使用 Anilab Ver 6.40 软
件(Anilab)控制仪器记录行为数据。甲基苯丙胺

自给药共训练 12 d，使用 0.2 mg/mL 甲基苯丙胺

溶液给药，记录大鼠每天的鼻触次数与给药次
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图 1 毛发再生与药物成瘾相关性实验设计流程

Fig. 1 Experiment protocol for analyzing correlation between hair regrowth and drug addiction

数，并分析其行为变化。对操作箱气味处理方式

同第 2.4.2 小节，自给药时间均在上午 9 时到 14 
时之间完成，并尽可能地控制每只动物进行行为

学实验的时间段恒定。

2.5 行为学分析

  本文使用 Anymaze 软件分析旷场试验和吗

啡条件性位置偏好实验视频，记录大鼠的位置，

并计算其在旷场中心区停留时间，旷场中的总运

动距离以及 CPP-score(条件性位置偏好得分)。

CPP-score 计算方式为：大鼠吗啡给药侧条件化

后停留时间减去大鼠吗啡给药侧基准停留时间。

以上数据均使用 t 检验进行统计学分析。

  在大鼠甲基苯丙胺自给药实验中，提取大鼠

有效侧鼻触次数、无效侧鼻触次数以及给药次

数，使用双因素方差对大鼠自给药行为进行讨

论，并进行统计学分析。

  以上统计学分析均使用 Graphpad prism 9.0.0 
版本进行。

3 结  果

  本实验设计的整体流程如图 1 所示。由于两

种药物的易感性检测同时进行，因此，在旷场试

验后 14 d，将大鼠随机分为两批进行实验。

3.1 大鼠毛发再生差异性

  大鼠修剪毛发后，对其毛发再生情况进行观

察，讨论是否存在差异性。大鼠修剪毛发后和毛

发恢复生长 14 d 后的结果如图 2 所示。

  通过灰度差异分析，以灰度差作为分类依据

(G 指灰度，灰度差 ΔG＝G14－G0)，以毛发生长

灰度差中位数(ΔG＝21.259 05)作为分类标准，

可将大鼠分为毛发再生较快(ΔG＞中位数)组和

毛发再生较慢(ΔG＜中位数)组。实验结果表

明，同一时期进行同样的毛发修剪，同笼饲养的

大鼠毛发再生情况存在较大差异，部分大鼠毛

发再生速度和再生毛发覆盖程度显著高于其他

同类大鼠。后续实验以此表型作为分类依据，

将大鼠依据毛发再生程度分为快和慢 2 组，用于

后续统计学分析。

3.2 大鼠毛发再生能力与吗啡条件性位置偏好的

相关分析

  利用 Anymaze 软件对 12 只大鼠吗啡条件性

位置偏好视频数据进行分析，根据其在给药前第 
2 天在各箱体内的基准停留时间，与给药条件化



集    成    技    术 2022 年                   28

结束后第 11 天在各箱体内的停留时间，计算条

件位置偏好得分(CPP score)，结果如图 3 所示。

  在吗啡条件性位置偏好实验结果中，使用

5 mg/kg 盐酸吗啡进行 4 个周期的条件化后，毛

发再生较快的大鼠的 CPP-score 显著低于毛发再

生较慢的大鼠，即毛发再生较快的大鼠对该剂量

的吗啡条件性位置偏好显著较低，两组大鼠的运

动能力不存在明显区别，因此可排除组间运动能

力差异导致的箱体内停留时间差异。该结果支持

了毛发再生较慢的大鼠对吗啡易感性高，更易产

生药物偏好的结论。

3.3 大鼠毛发再生差异对甲基苯丙胺渴求的影响

  甲基苯丙胺等合成毒品的消费人群正在逐渐

扩大，但对其成瘾后的治疗手段有限[44]，因此可

以考虑从易感性方面入手，研究个体对甲基苯丙

胺成瘾前的抵抗力。对于经典阿片类精神药物吗

啡，毛发再生速度不同的大鼠的成瘾易感性存在

差异，本文针对甲基苯丙胺设计进行了自给药实

验，研究毛发再生差异对甲基苯丙胺易感性的影

响。根据 Anilab Ver 6.40 软件收集的大鼠在自给

图 2 SD 大鼠毛发再生差异示意图

Fig. 2 The difference of hair regrowth of SD rats

注：根据毛发生长灰度差中位数(ΔG＝21.259 05)作为依据将大鼠分为毛发再生快(Fast)和毛发再生慢(Slow)2 组(n＝14/组)；橙色线为毛发再

生慢组灰度变化平均值，紫色线为毛发再生快灰度变化平均值
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药习得阶段的鼻触与给药次数，分析毛发再生差

异与甲基苯丙胺自给药习得程度的关系，实验结

果如图 4 所示。

  实验结果表明，毛发再生的快慢对甲基苯丙

胺自给药模型中的大鼠给药渴求程度没有显著影

响，但在习得阶段，毛发再生较快的大鼠主动给药

次数相对较少，存在抵抗甲基苯丙胺依赖的趋势

(双因素方差分析，F(1, 10)＝1.943，P＝0.193 6)。
本实验进一步对两组大鼠甲基苯丙胺自给药觅药

最后 5 个节段进行多重对比分析，结果如表 1 所
示。分析结果表明，在习得阶段最后 3 天内，毛

发再生较快的大鼠的平均自主给药次数比毛发再

生较慢的大鼠减少约 40%。综上所述，在统计学

意义上，毛发再生的快慢对大鼠甲基苯丙胺总体

依赖情况没有影响，但是存在降低大鼠对甲基苯

丙胺易感性的趋势。

3.4 大鼠毛发再生差异对运动能力和焦虑程度

的影响

  为研究毛发再生差异是否影响动物的运动能

力和焦虑程度，本研究利用旷场试验，对两组动

物在运动能力和焦虑水平上的差别进行讨论。由 
Anymaze 软件分析旷场试验大鼠行为后，以 15 min 
内大鼠在中央区停留的时间作为评价其焦虑水平

的参数，大鼠在整个旷场内的总运动距离作为评

价其运动能力的参数，得到行为结果如图 5 所示。

  由图 5 可知，两组大鼠毛发再生速度的差异

对其运动能力和焦虑水平均无显著影响，即两组

大鼠在给药前的生理状态无显著差异。

图 3 毛发生长快和慢两组大鼠的吗啡条件性位置偏好得分

Fig. 3 Morphine CPP scores of rats with fast and slow hairregrowth

注：图(a)中红色标记为 2 次条件性位置偏好测试；图(b)中*代表 P＜0.05，检验方式为非配对样本 t 检验；本实验中样本量 n=6/组
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4 讨论和分析

  迄今为止，针对药物成瘾风险的研究仍主要

集中于分子水平差异，在宏观表征上，对群体中

个体以至整个群体的药物成瘾易感性预测仍不清

楚。此外，在长期药物成瘾后，进行治疗复健的

临床难度较高，通过发现生物群体中自然存在

的精神药物依赖抗性以及明显的宏观表型进行筛

选，以期研究生物体自身对拮抗精神药物易感性

的方法，可能是更加妥善的处理方式。由于压力

可以导致皮质醇释放，而高水平皮质醇与脱发有

着密切联系[27]，且压力也会导致个体对精神药物

的依赖性上升，因而毛发的生长情况可能间接反

映了个体对精神药物的成瘾易感性。

  本研究发现，当群居的 SD 大鼠同时期修剪

毛发后，其毛发再生情况存在比较明显的个体差

异，部分大鼠的毛发再生显著慢于其他大鼠，且

这一表型差异与大鼠自身的运动能力和情绪焦虑

水平并无显著关联。在针对精神药物成瘾易感性

图 4 两组大鼠的甲基苯丙胺自给药觅药行为对比

Fig. 4 Comparing methamphetamine-seeking behavior between the two groups of rats 

表 1 两组大鼠的甲基苯丙胺自给药觅药行为统计

Table 1 Methamphetamine self-administration behavior 

statistics in two groups of rats
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的研究中，毛发再生情况的差异对甲基苯丙胺自

给药的大鼠并无统计学上的影响，且累进比率给

药研究表明，两类大鼠对甲基苯丙胺的药物渴求

程度基本一致。但毛发再生较快的大鼠在固定比

率给药阶段，甲基苯丙胺的平均摄入量比毛发再

生较慢的大鼠低约 40%。这表明毛发再生较快的

大鼠更容易控制自己觅药的行为，较低剂量的甲

基苯丙胺就可以满足，药物依赖性相对较弱。在

吗啡条件性位置偏好实验中，对于给药环境的偏

好，毛发再生较快的大鼠显著低于毛发再生较慢

的大鼠，表明 5 mg/kg 吗啡所引发的条件性位置

偏爱效应在毛发再生较快的大鼠中显著降低。综

上所述，在一定程度上，大鼠毛发再生的快慢可

以反映和预测个体对精神药物的易感性差异，具

体机制有待进一步研究。

  本研究为探索药物成瘾易感性的表型分析提

供了一种新思路，即直接通过毛发生长和再生的

个体差异性，推测个体对精神药物的成瘾风险，

进而可能通过外周水平的表型变化，预先判断成

瘾易感个体，对其进行干预和控制其精神药物的

使用，对降低药物滥用的风险起到辅助作用。

5 结  论

  基于动物条件性位置偏好模型和动物自给药

实验平台，本文对毛发再生与药物成瘾易感性之

间的关联性进行了评估。对于个体药物成瘾易感

性的差异，以往研究更注重于基因与分子层面，

本研究则从宏观角度提出毛发生长与药物成瘾之

间的关系，为研究个体药物成瘾易感性提供了一

个新的切入角度。实验结果表明：与毛发再生较

快的大鼠相比，毛发再生较慢的大鼠对药物成瘾

的易感性相对较高，且存在显著的吗啡条件性环

境偏好。这一发现可作为预测个体药物成瘾风险

的参考性指标，为进一步研究个体药物成瘾易感

性的差异来源提供了新思路。
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