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摘要 

 

反覆使用精神興奮劑會增強藥物對行為的促進效果，稱為行為致敏化。行為

致敏化的產生被認為是引發藥物成癮及藥物導致精神障礙的原因之一，因此透過

致敏化相關的研究有助於了解行為異常的機制。本研究利用與實際濫用及醫療處

置接近的消旋安非他命作為引發致敏化的藥物，探討其效果。在行為測試上，本

研究採用大白鼠的聽覺驚跳反應(acoustic startle response)作為致敏化的指標，並透

過自製的驚跳反應系統予以量測。該自製系統通過不同測試檢驗，證實其實用

性。本研究應用其探討不同致敏化調節因素的影響，例如藥物注射程序、引發期

情境、以及致敏表現期間杏仁核活性。研究結果顯示消旋安非他命如其他異構物

同樣可引發行為致敏化，但其效價(potency)較右旋安非他命為低。注射單劑 5.0 

mg/kg 的消旋安非他命，於一個月的戒斷後，可測得對同樣劑量消旋安非他命致

敏化，若僅隔兩周測試則無效。然而此單次注射致敏化較不穩定，易受其他因素

影響。連續七天重複注射 5.0 mg/kg 的消旋安非他命可引發立即致敏化，而其效

果具有倒 U 型趨勢，消旋安非他命對驚跳反應的促進效果先隨著注射天數先增

加，後續又降低，這現象暗示致敏效果可能同時受藥物引發習慣化作用的影響。

經過一個月的戒斷後，重複注射派典下表現出延宕致敏化。透過比較單一與重複

注射兩種典範，發現重複注射引發的致敏化效果較單一注射更為穩定。若改變引

發期情境，使大白鼠於飼養籠接受消旋安非他命重複注射，仍可於一個月後展現

行為致敏化；反之若大白鼠於飼養籠僅接受單次注射，則無法於一個月後展現致

敏化。此外在致敏化表現上，以利多卡因抑制杏仁核活性不影響重複注射引發致

敏化之表現。綜合以上結果，消旋安非他命如右旋安非他命一般可引發致敏化效

果，但會受到各種因素所調節。本研究成果可作為藥物致敏化相關神經機制的研

究基礎，同時也可提供實際醫療應用參考，降低消旋安非他命作為處方用藥的負

向效果。 

 

關鍵字：杏仁核、成癮、戒斷、情境一致性、大白鼠  
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The Effect of DL-Amphetamine on Inducing Sensitization of 

the Acoustic Startle Response 

 

Tsun-Kai Chang 

 

Abstract 

 

Repeated administration of psychostimulants such as amphetamine can lead to a 

progressive increase in the drug-activating behavior, which is noted as behavioral 

sensitization. It is considered to be a primary cause for drug addiction and stimulant-

related psychosis. Therefore, understanding the mechanism of behavioral sensitization 

can improve our knowledge about the mechanism of these abnormal behaviors. The 

present study aimed to examine the behavioral sensitization effect of dl-amphetamine, 

as this mixed-isomer is widely used in the drug addicts and for the treatment of ADHD. 

We used it to investigate the phenomenon of behavioral sensitization and the various 

modulating factors of it, such as the administration protocol and the induction context; 

as well as the role of amygdala in expression of the sensitization effect. Acoustic startle 

responses were used to index behavioral sensitization in this study. We developed a 

complete open-source startle system to conduct the behavioral experiments. This home-

made system was verified by empirical data to be reliable and valid for assessing the 

startle behavior. Results showed that dl-amphetamine could induce a dose-dependent 

enhancing effect on startle, just as the other forms of isomers, but it was less potent than 

that of d-amphetamine. A single injection of 5.0 mg/kg of dl-amphetamine could induce 

behavioral sensitization after one month of withdrawal, but not after two weeks. Yet the 
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effect was not very robust and could be altered by certain modulating factors. Repeated 

administration of 5.0 mg/kg dl-amphetamine for 7 days induced an immediate form of 

sensitization with an inverted-U function, with startle augmented at the middle of the 

injection period but subsided at the end of it. A delayed form of sensitization to the 

repeated administration paradigm also developed after one month of drug withdrawal. 

By comparing the sensitization one month after the induction, the sensitization induced 

by the multiple-injection paradigm was more robust than that by the single-injection 

paradigm. For example, the effect of the multiple injections was persistent by injecting 

the drug at the home cage such that the context between induction and challenge was 

different, while the effect of the single injection was abolished when the injection was 

given at the home cage. Further, the delayed sensitization induced by the multiple 

injections was impervious to suppression of the amygdala with lidocaine, while that 

induced by the single injection vanished by the intra-amygdala cannula implantation 

and drug infusion procedure. These findings suggest that several factors must be taken 

into consideration in analyzing dl-amphetamine-induced sensitization, for example, the 

induction paradigm and the context contingency. Further, a habituation process might be 

involved in the multiple-injection paradigm that resulted in an immediate form of 

sensitization during the induction period. These results could contribute to our 

understanding of the neural mechanisms underlying behavioral sensitization and be 

applied to clinical practices to minimize the potential negative effects of dl-

amphetamine for its therapeutic use. 

 

Keywords: amygdala, addiction, withdrawal, context consistency, rats  
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第一章  緒論 

 

 

第一節 引言 

 

重複使用心理刺激性藥物會增強個體對於藥物的行為反應，稱為行為致敏

化(behavioral sensitization)。此現象常發生於安非他命(amphetamine)等成癮性藥

物的吸食者中，被視為導致藥物渴求(drug craving)及精神異常症狀的原因之

一。 

過往以安非他命進行致敏化的研究，多以右旋安非他命(d-amphetamine)或

左旋安非他命(l-amphetamine)為對象，較少使用兩者混合的消旋安非他命(dl-

amphetamine)。然而藥癮患者使用的安非他命多為消旋形式(George, 2003; 

George & Braithwaite, 2000)；且在實際臨床用途上，也多以消旋安非他命作為

治療過動症的處方藥(Heal, Smith, Gosden, & Nutt, 2013)。因此在藥物使用上，

本研究利用消旋安非他命引發行為致敏化，相較先前研究更貼近臨床治療與藥

物濫用之現況。 

在行為致敏化的行為測量上，多數研究以大小鼠的活動量或刻板行為作為

致敏化指標，在行為探討上有其侷限之處。本論文研究根據實驗室過去研究之

結果，利用聽覺驚跳反應(acoustic startle response)作為大白鼠行為致敏化的指

標，以此作業探討消旋安非他命致敏化的效果。驚跳反應作為致敏化的行為指

標雖有其優勢，但目前市售的驚跳測量系統多無法配合客製化使用、校準不易

且故障後維修困難，一但有零件損壞實驗便無以為繼。因此在正式實驗前，本

研究首先利用資源開放之軟硬體，自行建構一套的驚跳反應測量系統彌補市售

系統的缺失，並透過一系列測試證實該自製系統之信效度。然後在後續的行為

致敏化實驗中，實際使用該自製系統測量大白鼠對消旋安非他命的驚跳反應致

敏化。 

行為致敏化的形成會受諸多因素調控，包含藥物注射程序、引發期情境及

情緒反應。在藥物注射程序上，利用單次注射藥物同樣可引發行為致敏化，但

結果上相較重複注射程序不同，或許有若干因素介入其中。引發期情境也可調
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節致敏化的強弱，而其效果可能是透過影響個體的情緒反應產生影響，因此大

腦中與情緒功能相關的杏仁核對於致敏化的表現可能是關鍵的切入點。本研究

在實驗中，將利用自製的系統，針對上述影響致敏化形成或表現的調節變項進

行探討。 

綜上所述，本研究之基本目的有二: (1) 建立一套完整之驚跳反應測量系

統，並證實其應用性。(2) 探討消旋安非他命引發的驚跳反應致敏化，以及涉

及其中的調節因素。 

 

第二節 心理刺激性藥物引發行為致敏化 

 

行為致敏化的影響長久且難以被消除，許多成癮性藥物都已被證實能夠引

發行為致敏化，因此行為致敏化常被視為造成藥物成癮或物質濫用的原因之一

(Robinson & Berridge, 1993)。在臨床研究上，成癮患者的某些致敏反應，與具

有精神症狀疾病個案的表現類似，如幻覺、妄想等。因此透過行為致敏化的研

究可增進對精神疾病的產生及其背後神經機制的了解(Robinson & Berridge, 

2008)。 

行為致敏化在不同物種及藥物的行為實驗中都可觀察到(Kokkinidis & 

Anisman, 1980)。在動物研究中，注射心理刺激性藥物可增強動物自發的刻板行

為(stereotypic behavior)與基礎活動量(locomotor activity)。若欲引發動物的行為

致敏化，一般作法會在特定期間內連續地注射藥物(引發期)，經過一段不接觸

藥物的時間(戒斷期)後，再次給予同等劑量或較低劑量的藥物(挑戰期)，便可觀

察到行為增強的現象(Pierce & Kalivas, 1997)。當動物對藥物產生致敏化後，同

等劑量的藥物所引發的行為反應會隨之增加，或使得原先對行為無影響之較低

劑量藥物的效果增加。例如連續接受五天 2.5 mg/kg 安非他命注射的大鼠，經過

三天的戒斷後以再次給予同等劑量之安非他命挑戰，此時大鼠展現的移動量較

授藥第一天為高(Wolf, Dahlin, Hu, Xue, & White, 1995)；連續五天接受 5.0 mg/kg

安非他命注射的老鼠，在十天後以 3.0 mg/kg 安非他命挑戰，其刻板行為的頻率

較先前在引發期注射生理食鹽水的老鼠為多(Robinson & Becker, 1982)。除了動

物實驗外，若重複提供安非他命予人類受試者，也會使受試者的眨眼頻率以及

主觀活力感(vigor and energy ratings)提升(Robinson & Berridge, 2008; Sax & 



doi:10.6342/NTU202203460
3 

 

Strakowski, 2001)。藥物引發的行為致敏化長久且持續，連續五天安非他命注射

所引發的致敏化可持續至少 12 週(Robinson, 1984)，更有研究顯示大鼠經過一系

列安非他命注射後，產生的安非他命致敏化可維持一年之久(Paulson, Camp, & 

Robinson, 1991)，而類似的現象在人類實驗中也可觀察到(Boileau et al., 2006)。 

行為致敏化普遍存在於不同種類的上癮藥物，如安非他命、古柯鹼、嗎

啡、尼古丁、酒精等(Booze et al., 1999; Cunningham & Noble, 1992; Hu & Becker, 

2003; Joyce & Iversen, 1979; Post, Weiss, & Pert, 1992; Robinson & Becker, 1986)。

能夠引發致敏化的藥物通常也具成癮性質，給予安非他命或古柯鹼可誘發動物

的場地制約偏好(conditioned place preference)與自我注射(self-

administration)(Borowski & Kokkinidis, 1992; Horger, Shelton, & Schenk, 1990; 

Piazza, Deminière, le Moal, & Simon, 1989)。行為致敏化與藥物的依賴/尋求

(seeking)兩者間具有高度相關(Robinson & Berridge, 2003)，會互相影響。老鼠被

訓練自我注射古柯鹼後會對古柯鹼產生致敏化(A. G. Phillips & Di Ciano, 1996)，

而先前經歷安非他命注射的老鼠在自我注射的頻率也較先前無藥物經驗的老鼠

為高(Piazza, Deminière, le Moal, & Simon, 1990)。此外，不同藥物間可引發交叉

致敏化(cross sensitization)現象，例如先前受過安非他命注射老鼠在戒斷後給予

古柯鹼注射，表現出的活動量比起先前無藥物經驗的老鼠來得多(Bonate, 

Swann, & Silverman, 1996; Liu, Morgan, & Roberts, 2007)。 

在回顧一系列藥物致敏化現象以及藥物成癮相關的實驗文獻後，Robinson

與 Berridge (1993)提出誘因致敏理論(incentive sensitization theory)，該理論說明

重複經歷興奮性藥物會增強藥物與藥物相關刺激線索對個體的誘因顯著性

(incentive salience)，並使得涉及動機的神經迴路產生致敏化，而行為上導致致

敏化的原因在於動機迴路會調節運動相關的神經系統。誘因致敏理論說明藥物

成癮的原因在於個體對於藥物渴望(wanting)的動機被增強，而非對於該藥物的

喜歡(liking)被提升。相關研究也顯示安非他命雖可使受試者產生精力增加以及

狂喜(euphoria)的感受，然而在重複經歷安非他命下對於藥物的喜歡(drug liking)

反而隨藥物經驗下降(Robinson & Berridge, 1993; Strakowski, Sax, Rosenberg, 

DelBello, & Adler, 2001)，說明喜歡與渴望兩種心理感受的神經機制有所不同。

「喜歡」或享樂的感受(hedonic impact)主要涉及伏隔核(nucleus accumbens)與腹

側蒼白球(ventral pallidum)，受鴉片類(opioids)神經傳導素影響；「渴望」的感受
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則牽涉整個中腦多巴胺系統(mesolimbic dopamine system)，受神經傳導素多巴胺

的影響(Berridge, 2017)，故當致敏化形成後，在大鼠的紋狀體可觀察到多巴胺

的釋放的增加(Robinson, Becker, & Presty, 1982)。 

多巴胺系統受藥物引發的異常活動也被視為是藥物引發精神障礙(drug 

induced psychosis)的成因，在症狀的表現上，重複使用安非他命引發的精神症

狀如妄想(delusions)、幻覺(hallucinations)等也與思覺失調症患者非常類似

(Berman, Kuczenski, McCracken, & London, 2009; Griffith, 1966)。先前已有許多

研究探討思覺失調症形成的原因，其中同樣有理論認為思覺失調症的產生是源

自於多巴胺系統的失調(Tost, Alam, & Meyer-Lindenberg, 2010)。這些研究證據，

也使得藥物引發行為致敏化時常與思覺失調症在文獻中被相互比較(Curran, 

Byrappa, & McBride, 2004)。事實上在許多動物研究中，更直接是以安非他命致

敏化的動物作為思覺失調症的動物模型(C. Jones, Watson, & Fone, 2011; Peleg-

Raibstein, Knuesel, & Feldon, 2008; Van Den Buuse, Garner, Gogos, & Kusljic, 

2005)。 

以上研究顯示，行為致敏化與藥物成癮習慣、精神疾病的形成可能有其共

同的神經機制，皆源自於多巴胺系統的異常。因此，透過致敏化的研究可視為

是理解形成藥物成癮成因之一的有效途徑(Wise & Bozarth, 1987)，亦可提升對

於精神疾病成因以及機制的了解(Robinson & Berridge, 2008)。 

 

第三節 消旋安非他命與行為致敏化 

 

 目前已有多種興奮性藥物證實可引發行為致敏化。過去以安非他命引發致

敏化的研究中，研究者為了使結果較明確穩定多僅採用右旋安非他命作為引發

藥物。但是在實際臨床醫療與成癮患者上反而是消旋安非他命較常被使用，而

消旋異構物的行為致敏化效果與其他異構物是否有異同之處尚無法得知。本節

針對不同安非他命異構物進行介紹與比較，並探討以消旋安非他命作為引發致

敏藥物在應用上的意義。 

 安非他命作為中樞神經刺激物，其對身心理的影響作用主要透過增加腦內

兒茶酚胺類(catecholamine)神經傳導素的釋放。在化學結構上，安非他命具有兩

種對映異構物：右旋安非他命(d-amphetamine)及左旋安非他命(l-amphetamine)，
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兩種異構物的混合則稱為消旋安非他命(dl-amphetamine)。兩種安非他命異構物

的結構差異使其在生理與心理上的藥效強度具有明顯不同(C. N. Jones, Hill, & 

Harris, 1974; A. G. Phillips, Brooke, & Fibiger, 1975; Yokel & Pickens, 1973)。一般

而言，同等劑量的右旋安非他命效果較左旋安非他命為高。右旋安非他命對於

大白鼠活動量的藥效強度為左旋安非他命的十倍，對於刻板行為的強度則約為

左旋安非他命的兩倍(Taylor & Snyder, 1970)。在人類受試者中，右旋安非他命

對於欣快感的提升效用為左旋安非他命的兩倍(Smith & Davis, 1977)。 

 兩種安非他命異構物對於行為影響的差別源於各自對多巴胺回收及釋放的

效果不一致，右旋安非他命相較左旋安非他命可引發紋狀體更多的多巴胺釋放

(Heal et al., 2013)。以高速時間電流滴定法(high-speed chronoamperometry)比較

麻醉下大白鼠紋狀體與伏隔核受到右旋與消旋安非他命引發的多巴胺濃度變

化，在給予同劑量的情況下右旋安非他命的影響是消旋安非他命的兩倍，在作

用時間上也較長。研究者推論消旋安非他命中，右旋安非他命主要負責多巴胺

的釋放，而左旋安非他命則使多巴胺釋放較快達到濃度頂峰、並縮短代謝時間

(Glaser, Thomas, Joyce, Castellanos, & Gerhardt, 2005)，換言之，影響多巴胺釋放

動力(kinetics)。安非他命異構物於行為及生理上具有不同影響，使得多數與安

非他命相關的研究僅採用特定的一種異構物。 

 然而在實際醫療上，安非他命作為治療過動症的藥物多是以消旋安非他命

的形式(Heal et al., 2013)，在於兩種異構物各自對於增加多巴胺與正腎上腺素

(norepinephrine)釋放的效果有所差異(Easton, Steward, Marshall, Fone, & Marsden, 

2007)，同時透過安非他命成癮患者的尿液檢測，也可觀察到多數藥癮者使用藥

物為消旋安非他命(George, 2003; George & Braithwaite, 2000)，而非純粹右旋或

左旋安非他命。儘管如此，目前多數安非他命異構物的研究僅止於比較兩者對

於特定行為及生理上的差異。據我們所知，目前仍未有研究探討不同安非他命

異構物於引發藥物致敏化的異同，也尚未有研究比較消旋安非他命於治療/成癮

上，與一般研究採用右旋安非他命之間是否有所差異。綜合以上因素，本研究

在藥物使用上有別於過往多數研究，採用較少被使用的消旋安非他命作為引發

致敏化的藥物，同時也探討藥物以外不同因素影響致敏化的效果(下節詳述)。

透過研究與實際應用上較接近的消旋安非他命，或許有利於作為在醫療或毒癮

機制上的應用參考。 
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第四節 行為致敏化之調控因素 

 

有關藥物致敏化相關的實驗眾多，然而重複使用心理刺激性藥物並不必然

會造成行為致敏化。行為致敏化的形成受到不同因素調控，如藥物給予程序、

藥物劑量、授藥情境(context)、以及情緒反應等等(Carr, Ferrario, & Robinson, 

2020; Cole et al., 1990; Kabbaj, Isgor, Watson, & Akil, 2002; T. J. Phillips, Roberts, 

& Lessov, 1997; Post, Lockfeld, Squillace, & Contel, 1981)。由於行為致敏化牽涉

複雜的神經迴路及機制(下節詳述)，不同的因素可透過各別的神經迴路影響藥

物致敏化的形成與表現，在研究上可透過實驗操弄探討不同因素如何增強/抑制

行為致敏化。 

 

壹、藥物注射程序於行為致敏化 

 

目前已有大量文獻證實重複注射成癮藥物可引發行為致敏化，因此在多數

的研究中，研究者主要採用重複藥物注射典範。然而在 Robinson 等人(1982)的

研究顯示只要一劑的安非他命即可引發大鼠在旋轉行為上(rotation behavior)的行

為致敏化，且效果可持續至少 3~4 週，此單次注射藥物引發致敏化的現象在後

續的實驗中也被重複(Chinen, Faria, & Frussa-Filho, 2006; Robinson, 1984; 

Vanderschuren et al., 1999)。不過單次注射引發的致敏化會受到戒斷期長度影

響，Paulson 與 Robinson (1995)的研究中利用單次 5.0 mg/kg 安非他命注射派

典，在戒斷至少三周後測試才得到顯著的致敏效果，若僅間隔 3 天則無效。除

了戒斷期長度外，單次注射引發的行為致敏化也受其他因素調節，如個體的壓

力經驗、成長經歷等(T. J. Phillips et al., 1997)，以至於有研究宣稱無法得到單次

注射的效果(Kolta, Scalzo, Ali, & Holson, 1990; Paulson et al., 1991)。 

不同注射程序在結果上的差異，反映在目前藥物致敏的實驗仍主要採用重

複注射典範，以建立較穩定的行為致敏化。儘管如此，探討單次注射引發的致

敏化仍有其重要性，在於藥癮形成的初期，患者多是試探性的使用成癮性藥

物，隨著藥癮的發展才逐漸增加藥物使用的頻率(Cleck & Blendy, 2008; Wise & 
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Koob, 2014)。因此利用單次注射典範可模仿在藥癮患者於成癮初期偶發性地使

用藥物的情況，並以此探討導致致敏化與藥癮形成的額外因素。 

 

貳、情境線索與行為致敏化 

 

除了藥物給予的程序外，情境差異也可調節致敏化的形成與表現。一般欲

觀察藥物對動物的行為影響，多會將動物置於不熟悉的測試環境(如開闊場域實

驗(open field))，而研究發現改變藥物測試環境可影響致敏化的形成與表現。若

引發期大鼠於熟悉的環境(如飼養籠)接受古柯鹼注射，則無法於測試環境中產

生致敏化(Tirelli & Terry, 1998)，此因素對於藥物間的交叉致敏化也有同樣效果

(Bell & Kalivas, 1996; Bonate et al., 1996; Post et al., 1981)。 

環境因素可透過學習記憶歷程調控藥物致敏化(Barnes, 1988)。在重複注射

派典下，藥物的重複注射可視為古典制約(classical conditioning)中的非制約刺激

(unconditioned stimulus, US)、藥物引發的反應與感受則為非制約反應

(unconditioned response, UR)、而授藥情境則為制約刺激(conditioned stimulus, 

CS)。當藥物與環境經歷重複配對後，在同一環境下即便無藥物注射也可引發同

樣的藥物制約反應(conditioned response, CR)，因此若於引發期間動物未經歷測

試環境與藥物的配對，在表現期則較不易展現出藥物引發的致敏化，甚至因測

試環境變更、藥物無關刺激的呈現而產生條件抑制(conditioned inhibition)，使得

藥物引發的行為表現降低(Guillory et al., 2022; Vezina & Leyton, 2009)。學習記憶

對於藥物致敏化的重要影響也被納入動機致敏理論中，認為學習記憶是調控行

為致敏化的重要因素(Robinson & Berridge, 2008)。 

 除了學習效果外，情境因素也可透過情緒反應調控藥物致敏化。壓力

(stress)與藥物間可以產生交叉致敏化，先前經歷過壓力情境的大鼠，在後續給

予安非他命注射引發的活動量較先前未經歷過壓力情境的老鼠為多(Cruz, Marin, 

Leão, & Planeta, 2012; Garcia-Keller et al., 2013)，暗示壓力引發的致敏化與藥物

經驗具有相似的神經基礎(Saal, Dong, Bonci, & Malenka, 2003)。而新穎(novel)環

境會使動物產生較高的壓力反應，在新穎環境接受藥物下所引發的活動量較在

熟悉環境為多(Badiani & Robinson, 2004)，若重複給予藥物注射下將動物置於不
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熟悉的測試環境，藥物經驗與壓力反應兩者可共同增強後續致敏化的效果

(Trombin et al., 2018)，這也可以解釋為何部分在飼養籠等熟悉的環境中給予藥

物注射較難形成致敏化(Badiani, Anagnostaras, & Robinson, 1995; Wise, Gingras, 

& Amit, 1996)，在於飼養籠的情境對於動物較不易引發壓力反應。情緒對於致

敏化的表現也有影響，給予抗焦慮劑藥物丁螺環酮(buspirone)或抗憂鬱藥物米

氮平(mirtazapine)可抑制安非他命與古柯鹼引發的致敏化表現(Salazar-Juárez et 

al., 2016; 陳德祐, 2002)。 

 情緒神經迴路(邊緣系統)與動機致敏迴路間具有許多重疊處，文獻指出壓

力反應會影響行為致敏化的形成，於中樞施打釋皮質促素(corticotropin releasing 

factor, CRF)可引發壓力與安非他命的交叉致敏化(Cador, Cole, Koob, Stinus, & Le 

Moal, 1993)，反之若施打釋皮質促素的拮抗劑則可抑制壓力引發的行為致敏化

(Cole et al., 1990)。先前陳德祐 (2002)的研究透過一系列實驗提出情緒致敏理

論，其指出情緒反應與情緒相關的神經迴路可涉及致敏化的形成與表現，甚至

行為致敏化的產生是因情緒迴路受藥物影響產生致敏化，才進而影響行為的表

現，例如先前提及的情境因素便與情緒反應有關。透過了解情緒迴路對於行為

致敏化的影響，有助於探討精神疾患中個案中情緒的異常背後的機制(Chapman 

et al., 2020; Livingstone, Harper, & Gillanders, 2009)。 

 

第五節 行為致敏化之神經機制 

 

在神經分子層次上，藥物致敏化涉及藥物作用在多巴胺神經突觸前後所引

發的改變；在大腦迴路層次上，重複注射引發的藥物致敏化牽涉中腦多巴胺系

統以及多個腦區之間的交互調控作用。 

在大腦神經迴路上，與動機相關的多巴胺系統產生致敏化被認為是藥物致

敏化的主因，其中腹側被蓋區(ventral tegmental area, VTA)及伏隔核兩者分別為

多巴胺神經元所在以及投射區域，在藥物的引發期主要牽涉腹側被蓋區受藥物

刺激多巴胺的釋放，隨著重複經歷藥物後，致敏化的表現則主要受伏隔核突觸

前後多巴胺傳遞增加的影響(Cador, Bjijou, & Stinus, 1995)。除了多巴胺系統外，

其他區域如腹側蒼白球、內側前額葉皮質(medial prefrontal cortex)、室旁核
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(paraventricular nucleus, PVN)、海馬(hippocampus)、以及杏仁核(amygdala)則可

調節致敏化的形成與強度(見 Steketee & Kalivas, 2011 文獻回顧)。  

杏仁核為大腦涉及情緒功能的關鍵構造，也被認為是成癮患者面臨藥物相

關刺激下，引發渴望感受的重要腦區，更是治療物質濫用的重點區域(Vestin et 

al., 2022)。杏仁核具有麩胺酸神經投射至腹側被蓋區及伏隔核(Steketee & 

Kalivas, 2011)，古柯鹼成癮的大鼠在經歷古柯鹼相關刺激的促發(priming)後，

可使得杏仁核的 Fos 蛋白表現顯著增加(Neisewander et al., 2000)；若直接注射安

非他命至杏仁核之底側核(basolateral amygdala, BLA)，也可促使古柯鹼成癮的

復發。如上節所述，情緒反應也是決定致敏化形成與否的關鍵因素。儘管如

此，在杏仁核對於致敏化的影響上，不同研究中尚未得到統一之結論。 

杏仁核同時作為情緒相關結構以及調節致敏化的重要腦區，於致敏形成不

同階段可透過實驗操弄改變動物的情緒以增強或抑制藥物致敏化的效果(陳德祐, 

2002)。然而在實際腦區操弄上，損毀杏仁核對藥物致敏化的影響並不一致，有

研究顯示損毀杏仁核可抑制致敏化形成，但也有研究顯示毀損杏仁核對安非他

命引發的致敏化沒有影響(Bjijou, De Deurwaerdere, Spampinato, Stinus, & Cador, 

2002; Pierce, Reeder, Hicks, Morgan, & Kalivas, 1997; Wolf et al., 1995)。由於利用

損毀的方式是不可逆的全面毀除杏仁核功能，無法準確得知杏仁核於致敏化發

展過程中不同階段的角色。因此本研究透過杏仁核顱內埋管注射藥物產生暫時

性壓抑而非不可逆的全面性損毀，藉此檢驗在致敏化形成後杏仁核如何影響致

敏化的表現。 

 

第六節 聽覺驚跳反應於行為致敏化之應用 

 

 欲觀察動物受藥物引發的行為致敏化，須有一客觀行為指標予以佐證。過

去研究多依賴活動量或刻板行為兩種指標。本研究則採用聽覺驚跳反應作為行

為致敏化之指標。本節針對刻板行為及活動量兩種指標在應用上的侷限性進行

討論，並介紹以驚跳反應作為致敏化指標之優勢。 

 

壹、刻板行為 
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 刻板行為為一系列自發且具重複性的行為，以大小鼠為例，常見的刻板行

為如攀附(rearing)、啃噬(gnawing)、理毛(grooming)、聞嗅(sniffing)等等。由於

刻板行為較難以機器量測，多數實驗仍以人工記錄老鼠的刻板行為，使得不同

的實驗中實驗者對刻板行為判斷的標準有所不同、不同的刻板行為呈現的結果

也不一，在時間解析度上也不甚精確(Calipari, Ferris, & Jones, 2014; Gaytan, 

Lewis, Swann, & Dafny, 1999; Laviola, Wood, Kuhn, Francis, & Spear, 1995)。  

 

貳、活動量 

 

 在活動量的紀錄上，已有成熟的市售軟硬體可用於自動紀錄分析大小鼠的

移動範圍及步行距離，因此也是多數藥物實驗所好用的行為指標。然而先前的

研究顯示，活動量的高低與藥物的劑量並非正相關、而是呈現倒 U (inverted-U)

字形關係(Calabrese, 2008)，過高的劑量藥物會引發較強的刻板行為，進而使得

老鼠的活動量相對地降低。因此顯示出刻板行為與活動量作為致敏行為指標上

較大的缺失—兩種自發行為存在競爭關係，一個行為的增強會導致另一個行為

的降低。 

過往研究結果顯示，老鼠的刻板行為及活動量分別受到不同神經機制的調

控，屬於可解離(dissociable)的兩種自發行為(Leith & Kuczenski, 1982; Pope, 

Dean, & Redgrave, 1980)。此外在部分實驗中也發現，大鼠經過安非他命注射

後，活動量並非隨時間增加而逐漸上升，而是先顯著降低、隨後才升高，具有

明顯的時間順序效果(Browne & Segal, 1977; Segal & Mandell, 1974)。造成此效

果的原因在於，安非他命對刻板行為增強的效果較活動量為早，當大鼠刻板行

為增加時反而使得活動量相對降低，直至一段時間後才有明顯活動量的提升。

在經歷重複注射安非他命產生致敏化後，兩種行為在時間上的相互消長同樣也

發現在行為致敏化的表現上(Browne & Segal, 1977; Laviola et al., 1995; Mueller, 

Kunko, Whiteside, & Haskett, 1989; Segal & Mandell, 1974)，這些因素都會造成不

同研究的效果不一。 
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參、聽覺驚跳反應於行為致敏化之優勢 

 

驚跳反應是在許多動物都可觀察到的一種防禦性反射行為，它受突如其來

的強烈刺激所引發，產生頭臉、頸部與軀幹的快速抽蓄及收縮。在聽覺驚跳反

應中，多使用爆裂音(noise burst)引發反應。驚跳反應引發容易且可客觀紀錄的

優勢使其可應用於不同類型的實驗中，如學習記憶、情緒反應、感覺動作門閾

過濾反應(sensorimotor gating)，也常做為思覺失調症的動物模型(Bradley, 

Cuthbert, & Lang, 1990; Geyer & Braff, 1987; Geyer, Swerdlow, Mansbach, & Braff, 

1990)。在藥物致敏化上，先前研究也證實重複注射安非他命可引發大小鼠驚跳

反應的致敏化(Kokkinidis, 1984; Kokkinidis & MacNeill, 1982; 陳德祐, 2002)，儘

管如此，目前以驚跳反應探討藥物引發致敏化的研究仍屬少數。 

聽覺驚跳反應作為藥物行為指標的好處在於，聽覺驚跳反應幅度可客觀以

儀器測量，其大小與安非他命之間有明顯的劑量反應關係，在已知劑量範圍內

不易產生倒 U 型趨勢，且即便受安非他命引發，驚跳反應不太受動物自發的刻

板行為影響，而安非他命對驚跳反應的增強效果也與大鼠的自發活動增強無關

(Davis, Svensson, & Aghajanian, 1975)。此外，聽覺驚跳反應的神經機制相對單

純，已有文獻整合聽覺驚跳反應完整的神經迴路(Gómez-Nieto et al., 2014)，而

此一迴路也會受不同腦區的調節，如杏仁核、海馬及內側前額葉等(Eaton, 1984; 

Koch & Schnitzler, 1997; Li, Du, Li, Wu, & Wu, 2009)，這些區域與先前提及調控

多巴胺系統的神經迴路具有重疊之處。 

驚跳反應與刻板行為和活動量的最大差別在於，刻板行為和活動量屬於個

體的自發性活動(spontaneous activity)，而驚跳反應則需透過外在刺激予以引

發，因此驚跳反應的致敏化反映的是個體對於相同刺激引發行為的增強。利用

刺激引發的反應作為致敏化指標主要有三個好處: 

其一、除了驚跳反應之外，也可透過儀器收錄無聲音刺激下動物的自發活

動反應。如先前所述，藥物的注射也可引發多種的自發行為，雖動物在驚跳反

應儀內部無法自由移動，但仍可透過儀器的設置使其記錄在無聲音刺激下動物

身體部分的自發躁動，此自發躁動包含身體的呼吸震動、刻板行為或小幅度的

行為活動，此指標可與驚跳反應相互比較驗證。 

其二、驚跳反應需透過外在刺激引發，因此可將個體行為執行(behavior 
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execution)的效果獨立操弄。Poulos 與 Cappell (1991)的理論指出藥物耐藥性需搭

配相對應動作的執行(behavioral contingency)才得以產生。以酒精為例，酒精具

有抗痙攣效果(anticonvulsant effect)，若在痙攣測試前給予酒精抑制痙攣表現，

則酒精抗痙攣的效果會因耐藥性逐漸降低；反之若在痙攣測試結束後才給予酒

精，則不會產生酒精抗痙攣的效果的耐藥性(Pinel, Kim, & Mana, 1990)。類似的

效果也可在致敏化實驗中發現，興奮性的藥物可增加動物的自發行為，若給與

阿朴嗎啡(apomorphine)與安非他命後使動物無法展現出相對應的活動提升，則

後續無法產生行為致敏化(Battisti, Chang, Uretsky, & Wallace, 1999; Mattingly, 

Koch, Osborne, & Gotsick, 1997)，顯示執行藥物所引發的行為是影響致敏化的因

素之一。在驚跳反應測試中，由於行為的表現是透過外在刺激引起，因此可由

實驗者透過降低/增加刺激的呈現而減少/提升相對應的活動表現，將行為執行的

效果獨立出來。 

其三、驚跳反應的表現與情緒密切相關，相較自發活動可更利於探討情緒

反應對行為致敏化的影響。驚跳反應會在負向情緒激動狀態下被增強(Cook, 

Hawk, Davis, & Stevenson, 1991; Lang, Bradley, & Cuthbert, 1990)。聽覺驚跳反應

實驗中須呈現短暫的爆裂音以引發反應，而此爆裂音可視為引發壓力感受的嫌

惡刺激。如先前所述，藥物致敏化可能即是透過情緒反應迴路的致敏化影響行

為表現，情緒刺激對於致敏化的形成極為重要(陳德祐, 2002)，因此相較自發行

為，透過給予刺激可引發較高的情緒顯著性(emotion salience)。同時在神經迴路

上，驚跳迴路與杏仁核間有雙向的神經投射(Korn & Faber, 1996; Rosen, 

Hitchcock, Sananes, Miserendino, & Davis, 1991)，提供了檢驗杏仁核調節驚跳反

應致敏化之解剖依據。 

 總結以上研究，相較刻板行為與活動量等自發活動，以驚跳反應作為行為

致敏化的指標具有諸多優勢，而藥物給予程序、情境線索以及個體的情緒反應

皆可調節致敏化的形成與發展。本研究在此脈絡下參考陳德祐 (2002)的研究，

利用聽覺驚跳反應探討不同變項對於消旋安非他命致敏化的影響。同時在中樞

神經系統中，影響個體情緒反應的關鍵腦區即是杏仁核，本研究也透過埋管實

驗，檢驗杏仁核對於消旋安非他命致敏化表現所扮演的角色。透過杏仁核對於

藥物致敏化的調節有助於探討情緒對於行為致敏化的影響，也有助於對藥物成

癮形成的理解(Kilts, 2001)。 
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第七節 驚跳反應系統建置 

  

 本研究中採用驚跳反應作為大白鼠的行為指標，而驚跳反應難以透過人工

方式量化，因此一套供大白鼠使用的驚跳反應測量儀器在實際研究上是不可或

缺。儘管目前已有市售的驚跳儀器，但其設計上對於使用者仍有諸多不便，因

此本研究除了探討消旋安非他命引發的行為致敏化之外，也實際設計了一套能

夠應用的驚跳反應測試系統，並使用於後續實驗中。 

 市售之驚跳反應測量系統雖已歷經長期的發展，仍有不少缺失。以本實驗

室的市售系統(SR-LAB, San Diego Instruments, San Diego, CA)為例，在硬體層次

上，由於市售系統之統一性使其在使用上較無彈性，例如老鼠的限制盒在清理

上相對不易、儀器零件損壞時也較難以替換。更重要的是，該系統是利用加速

規(accelerometer)測量驚跳盒中老鼠驚跳反應的加速度，當老鼠產生動作反應時

透過加速規將數值轉為電壓單位(毫伏特)輸出。儘管加速度越大時產生的電壓

輸出可越高，透過電壓單位反映動物的驚跳反應相對不直觀，甚至在部分文獻

中甚至會以任意單位(arbitrary unit)表示其數值。應用加速規的另一項劣勢在於

校準不易，由於加速規是測量物體之加速度，需利用能夠產生穩定震動之校準

器(calibrator)以動態形式校準。然而此校準器多為廠商提供，使用者無法透過第

三方儀器確認其穩定性，以致當測量數值產生偏差時，無法確定是儀器本身亦

或是校準器所造成之問題，以下針對本研究室市售儀器之穩定性檢驗進行測試

之結果進行探討。 

圖 1-1 顯示該市售系統中四個驚跳箱的穩定性。圖中每一個驚跳箱的測試

結果各包含了 111 次行為實驗前/後的校準值，此校準值乃是透過能穩定產生平

均 600 毫伏特的校準器予以測試。從結果上可以看出四個驚跳盒在實驗前後的

校準值上皆與標準值(600 毫伏特)有一定差距，同時在不同驚跳箱在實驗前後的

校正數值上，單尾 t檢定也顯示除了第四組驚跳箱外其餘皆達顯著差異

(tSDI1(110) = -2.39, p < .01 ; tSDI2 (110) = 4.66, p < .001 ; tSDI3(110) = -4.26, p < .001 ; 

tSDI4(110) = -1.28, p = .10)，顯示該市售系統在穩定性上的表現有其不足之處。 

除了硬體與穩定性的缺失外，在軟體層次上該市售系統介面與儀器之間互

相綁定、無法應用至其他設備中，程式背後的原始碼也無從得知，因此使用者

無法隨意更改內部設定。若實驗者欲採以較複雜的實驗設計，僅能另行尋找能
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提供該功能的儀器廠商。使得整體對於實驗的控制較不具彈性。 

為了解決上述市售儀器之問題，本研究自製了一套完整的驚跳反應系統，

在測量力道的感應器上採用可量測實際重量單位的荷重元(load cell)，並且所使

用之軟硬體皆為開放資源。本系統所使用之硬體皆可於市面購買且價格相較平

價許多，僅有部分零件需用 3D 列印自行設計；在軟體上用於控制驚跳反應的

實驗流程與紀錄數據的程式碼(Python)也屬免費開源，在相關網站上都可找到所

有指令的功能及意義。在本論文之第二章中，將詳述此自製系統之所有建構細

節與使用流程，以及如何透過一系列的測試證實此系統具有足夠的穩定性與效

用性，而具可實用之水準。在於後續的行為實驗中，我們也透過此套系統完成

本論文之實驗研究，檢驗消旋安非他命引發驚跳反應致敏化的效果。 

 

 

圖 1-1 : 本實驗室市售驚跳反應系統於實驗前後穩定性表現 

註：圖中四種顏色表示四個不同的驚跳測試盒，測試使用的校準器為廠商所提

供，其可產生穩定加速度，經過加速規轉換後為平均 600 毫伏特之輸出

值。測試結果顯示除了 4 號測試箱外，其餘測試箱在行為實驗前後的平均

輸出值皆達顯著差異(見內文)。 
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第八節 研究目的 

 

 本研究之核心重點有二：1、探索消旋安非他命引發的驚跳反應致敏化受不

同調節因素的影響，並檢驗杏仁核活性對於致敏化表現扮演的角色。以及 2、

為達成 1.之目的，建構一套開源可應用的驚跳反應系統，並用於實際實驗研

究。 

綜合前述文獻探討可知，透過研究藥物的致敏化可增進對於異常行為神經

機制的理解。在先前以安非他命作為致敏化藥物的研究中，研究者鮮少利用消

旋安非他命作為引發藥物，而此藥在臨床治療與藥癮者實際使用上甚為廣泛，

故先前結果在應用上有其侷限之處。有鑑於不同安非他命異構物引發成癮或致

敏化的效果上可能有所不同，本研究採用消旋安非他命作為引發行為致敏化的

藥物。在行為實驗上，有鑑於過去以自發性活動作為行為指標的侷限性，本研

究採用聽覺驚跳反應作為消旋安非他命致敏化的指標。故於本研究中檢驗消旋

安非他命是否同樣能引發聽覺驚跳反應的致敏化，同時探討不同影響致敏化形

成與表現的各個因素，包含藥物注射程序及情境線索，並透過埋管實驗檢驗杏

仁核活動是否影響致敏化之表現，了解情緒迴路對於致敏化的效果為何，並於

最後討論章節以本研究之結果和先前以右旋安非他命作為致敏化藥物的結果進

行比較。為達成此一目的並避免市售儀器的各項缺失，本研究也透過開源的軟

硬體建構一套完整的驚跳反應測試系統，並透過一系列實驗驗證其信效度，並

實際用於本研究之行為實驗中。在後續章節中，由於本研究使用的驚跳測試系

統為自製，在順序上會先介紹該系統之細節架構及信效度測試結果，再接續介

紹所執行的行為實驗。 
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第二章  聽覺驚跳反應系統建構 

 

 

本研究的一部分核心為自製一套完整的聽覺驚跳反應測試系統，由於此系

統將用於後續的行為實驗中，於本章先介紹該系統之細節架構。研究中所用的

軟體材料與電子零件皆可於網路或一般市面商家購置，其中有些部件可自行以

3D 印表機列印，整個系統以開放原始碼(open source)的開發工具撰寫程式加以

控制，未來會陸續上傳此系統的軟硬體架構至開源網站(見第五章綜合討論)，

使其他研究者也可以自行組裝。此系統包含幾個重要元件：1. 隔音箱、2. 驚跳

測試盒、3. 測量跳動的壓力傳感器、4. 訊號數位化及資料暫存區、5. 控制整

體實驗流程之電腦系統、以及 6. 音源控制模組及喇叭。本章先簡介原理架構，

接著介紹各模組元件的原理細節，最後整合各元件並展示整套系統之運作流

程。本章後半則測試該系統之穩定性與效用性。在穩定性測驗中，我們觀察量

測的結果是否會隨時間而飄移變動；在效用性測量上，我們檢驗此系統在量測

不同重量時誤差率的大小，並利用此自製系統重複先前的研究，測試不同聲音

強度對大白鼠驚跳反應的影響。 

 

第一節 系統元件及架構 

 

圖 2-1 顯示自製聽覺驚跳儀器之基礎架構，此套系統透過電腦系統控制整體

實驗流程，並收錄四組驚跳箱的行為資料。在每個驚跳箱中，大白鼠的驚跳反應

會透過一組壓力傳感器量測，收集到的資料經過轉換後會先暫存於外部系統，最

後再回傳至電腦系統。此外在每個驚跳箱中設有一組喇叭，用於產生實驗所需之

聲音刺激，而不同驚跳箱的聲音刺激統一由外接的音源晶片控制，每個嘗試下聲

音產生的時間同樣由電腦系統予以控制。接續段落會詳細介紹各模組使用到的元

件及其原理細節，最後再次統合整體儀器架構與控制流程。 
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圖 2-1 : 驚跳反應系統基礎架構 

註：本系統由一個電腦系統用於控制實驗流程與存儲資料，並於同一時間收集多

個驚跳箱的行為結果。在每個驚跳箱內各有一產生聲音刺激的喇叭及測量大

白鼠跳動力量的壓力傳感器。 

 

壹、隔音箱 

  

 由於聽覺驚跳反應是以短暫爆裂音所引發，因此進行實驗時必須隔絕外界

環境的聲音以免干擾大白鼠對刺激的偵辨。本研究利用木製箱(長 60 公分、寬

38 公分、高 55 公分)搭配隔音海綿作為隔音箱以容納實驗儀器(圖 2-2 左)，在隔

音箱的門上有一風扇保持空氣流通，實驗進行時會將實驗房間燈光關閉並闔上

隔音箱門，確保內部維持黑暗。在隔音箱內部置有一水平壓克力平台，平台上

方為壓力感測器與驚跳測試盒(圖 2-2 右)。 

     

圖 2-2：木製隔音箱 
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貳、驚跳測試盒 

 

驚跳測試盒用於限制老鼠在實驗進行時的移動範圍。在測量老鼠的驚跳反應

時，老鼠必須被限制在一定的空間中，以確保每個嘗試次下所聽到的聲音強度大

小相似，維持量測的精準度。本研究使用之驚跳測試盒是以聚乳酸(polylactide, 

PLA)為原料，透過 3D 列印自製而成(圖 2-3) 。此驚跳測試盒的容量大小係參考

一般成年大鼠體型與國外既有品牌(SR-LAB, San Diego Instruments, San Diego, 

CA)之驚跳儀器而定，可容納 600 克重以內之大鼠(圖 2-4 左)。 

此驚跳盒分為底部與上蓋兩部分，上方蓋子具有開孔使空氣流通；下方底部

用於容納實驗中之大鼠。與既有品牌之驚跳儀器不同的是，本儀器之驚跳盒底部

採兩層設計，內層用於容納老鼠的排泄物(圖 2-3)，待實驗結束後可直接將內層

取出以清水沖洗；外層作為驚跳盒主體包覆在外，在下方以螺絲連接測量驚跳反

應大小的壓力傳感器(圖 2-4 右)。相較於市售儀器之固定式驚跳盒，本儀器可拆

卸式的驚跳盒更便於清理或替換，讓實驗流程更加方便迅速。 

 

     

圖 2-3：驚跳測試盒外觀 

註：左圖顯示將內外兩層結構分離，右圖顯示將內外兩結構合一，為行為實驗

中使用。 
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圖 2-4：驚跳測試盒於隔音箱中 

註：左圖顯示大白鼠於驚跳盒中，右圖顯示驚跳盒下方透過螺絲連接荷重元。 

 

參、壓力傳感器 

 

 本研究以最大負載為 2 公斤之荷重元 (TAL220B, SparkFun Electronics, 

Colorado, USA)作為測量驚跳反應大小之壓力傳感器(圖 2-5)。荷重元為常見之壓

力傳感器，其特性可將負載之重量轉換為電訊號之後加以輸出。其量測重量的原

理在於荷重元內部具有透過四組應變片(strain gauge)搭建成的惠斯通電橋迴路

(Wheatstone bridge circuit)，當荷重元因負重產生形變時，應變片產生的電阻變化

會改變荷重元的電壓輸出，而所輸出的電壓大小會與受到的重量大小成比例，透

過標準重量之校正，即可用於量測未知物體的重量。  

為使荷重元可以量測到正確的重量，在使用荷重元前必須以標準重量的砝碼

予以校正。荷重元的校正程序如下: 1. 將荷重元上方負載淨空並記錄當下荷重元

的輸出電壓，此時該輸出電壓為荷重元無負重下的基準值。2. 將數個已知重量置

於荷重元之上並記錄個別重量之輸出電壓。3. 透過線性回歸計算出已知重量與

其輸出電壓之間的一次線性方程式。當未知重量施予荷重元產生輸出電壓的變化

時，便可透過該線性方程式估計推算當下電壓值所對應的重量為何。 

使用荷重元作為壓力傳感器之優勢在於: 1. 相較既有品牌之儀器採用加速

規，將加速度大小轉為電壓(毫伏特)表示驚跳反應程度，荷重元量測指標為可標

準化的絕對單位(克重)，於解釋上更為直觀。2. 荷重元量測的指標為物體重量，

原理上與電子磅秤類似，在每個驚跳嘗試次下，儘管老鼠的跳動會造成量測重量

變化，但宏觀而言整體並無受到外力，所受合力為 0，因此每個嘗試次下的平均
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反應即為老鼠的體重(見圖 2-6 顯示)。因此若荷重元的量測有任何偏移，可透過

觀察每個嘗試次下的平均反應作為校正標的。 

 

   

圖 2-5：壓力感測器荷重元 

註：左圖為下視、右圖為側視。 

 

 

圖 2-6 : 荷重元測量之驚跳反應示意圖 

註：荷重元測量值的單位為物體重量，當大白鼠被置於驚跳盒內部時，量測的

數值為其體重。當大白鼠產生驚跳反應時，荷重元量測數值會如圖中黑線

所示，先增大而後降低，然而因整體系統不受外力影響，驚跳反應引發增

加的重量(紅色面積)與減少的重量(藍色面積)兩者相等，當整個嘗試次反

應求取平均後即為大白鼠的重量。 

 

肆、訊號數位化及資料暫存 

 

 在訊號處理上，由於荷重元輸出的電壓訊號為類比訊號，須透過類比數位轉

Time
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換器(analog-to-digital converter, ADC)轉換為數位訊號才得以儲存並分析。本設備

利用類比數位轉換器 ADS1256 (Texas Instruments, Texas, USA)將荷重元輸出的類

比電壓訊號轉換為數位訊號，並暫存於微控制器 Arduino Uno (manufactured by 

Smart Projects, Italy)中(圖 2-7)。 

ADS1256 為 24 位元的類比數位轉換器，其優勢在於最高取樣頻率達 30000 

Hz，同時具有內建的放大器，可將訊號放大 1 至 64 倍。在本研究中，我們根據

過去文獻及市售儀器的設定，將取樣頻率設為 1000 Hz，取樣時段設為 400 毫秒，

並根據荷重元的輸出電壓範圍，將放大倍率設為 64 倍。在訊號解析度上，我們

目前觀察到的市售儀器是以 12 位元居多，我們使用的 ADS1256 則具有 24 位元

的解析度，能更精確地量測微小幅度的類比訊號變化。 

Arduino 是目前許多創客 (Maker)製作電子專案使用的開源微控制器

(Arduino.cc., 2015)，Arduino 可與多種感測器結合讀取環境周遭的數值，也可將

擷取訊號輸出予其他裝置。Arduino 具有不同形式的開發版，本研究採用最常見

的Arduino Uno搭配ADS1256讀取/暫存荷重元的數值，並輸出至另外之裝置中。 

在每一個驚跳嘗試下，ADS1256 將轉換後的訊號會透過序列周邊介面(Serial 

Peripheral Interface, SPI)傳送至 Arduino Uno 暫存。資料須透過 Arduino Uno 暫存

的原因如下，進行驚跳實驗時需同時記錄多隻老鼠的反應，因此每一隻老鼠的反

應僅會透過一組 ADS1256 與 Arduino Uno 紀錄。當數個 Arduino Uno 收錄完當

下單一驚跳嘗試次的資料後，會再透過通用序列匯流排(Universal Serial Bus, USB)

將資料傳送至單板微型電腦樹莓派(Raspberry Pi 4B+, Raspberry Pi Foundation, 

Cambridge, the UK)(圖 2-8)，並統一長期儲存於記憶卡之中。 

 

   

圖 2-7：類比數位轉換器 ADS1256(左)及微控制器 Arduino Uno(右) 
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伍、電腦系統 

  

一套完整的驚跳反應系統需要透過電腦系統控制整體實驗的流程，包含聲音

刺激的呈現、何時收錄壓力傳感器的訊號，以及刺激嘗試間距(Inter-stimulus-

interval, ISI)的長度等等。在此自製的驚跳系統中，是以單板微型電腦樹莓派作為

控制整個驚跳系統的核心。 

 樹莓派為低價的單板微型電腦(圖 2-8)，其功能與一般電腦運行 linux 作業系

統相似，可連接滑鼠、鍵盤、及螢幕等裝置。樹莓派價格低廉、體積小、以及開

放原始碼的優勢讓使用者能夠在該系統下開發多種的專案。本研究在樹莓派上自

行使用 Python 程式，控制撥放聲音刺激的時間、Arduino Uno 讀取壓力感測器的

時間，以及作為最終行為資料的儲存站。 

 

 

圖 2-8 : 單板微型電腦樹莓派 4B+ 

 

陸、音源控制模組及喇叭 

  

聽覺驚跳反應的實驗過程需有一持續的背景噪音，並且在每個嘗試次下也需

產生短暫的爆裂音以引發動物的聽覺驚跳反應。本研究利用可混音之音源晶片

WAV Trigger (SparkFun Electronics, Colorado, USA)產生實驗中所有的聲音刺激。

WAV Trigger 為可混音撥放的音頻撥放器(圖 2-9)，其特點在於僅需將聲音訊號檔

案存入記憶卡並插入 WAV Trigger 晶片上，WAV Trigger 最多可同時存儲 14 個音

軌的聲音訊號，當受到觸發時即可撥放該音軌之聲音訊號，而每個音源訊號的撥

放延遲僅有 8~12 毫秒、適合做為聽覺驚跳反應的音源控制模組。 

 在聲音刺激的實際撥放上，WAV Trigger 的音源訊號會透過內建的 3.5 毫米
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音訊接孔，傳送至搭載 YDA138 音源放大晶片之雙聲道 12 瓦功率放大模組，再

透過喇叭線正負極連接至 12 瓦喇叭，產生聲音刺激。於正式實驗中，WAV Trigger

的觸發會統一由電腦系統樹莓派控制。 

 

 

圖 2-9 : 音頻撥放器 WAV Trigger 

 

柒、整合架構 

 

本研究自製的驚跳系統可同時量測四組驚跳箱的資料，其整合架構圖示意於

圖 2-10；實驗過程的時序控制則顯示於圖 2-11。於正式實驗開始前，會先以五種

不同重量的砝碼校正荷重元，當不同重量的砝碼被置於荷重元上後，Arduino Uno

會將荷重元在個別重量下的電壓輸出值傳送至樹莓派，當所有校正重量的對應值

傳送至樹莓派後，樹莓派會計算個別重量與電壓輸出值間的一次線性方程式。實

驗開始後(圖 2-11)，樹莓派先透過杜邦線送出一訊號觸發 WAV Trigger 撥放持續

的背景噪音，接著在每個驚跳嘗試下，樹莓派會先透過序列匯流排發送訊號給予

多個 Arduino Uno，Arduino Uno 即會開始收錄由 ADS1256 轉換過的荷重元訊號；

同時樹莓派會發送一訊號予 WAV Trigger 產生 50 毫秒之爆裂音(聲音強度視實驗

而定)。當所有 Arduino Uno 收錄完當下嘗試次的資料後，會透過序列匯流排將資

料傳輸回樹莓派，樹莓派即會將資料儲存為文字檔、並將該嘗試次的驚跳反應曲

線呈現於螢幕上(圖 2-12)。 
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圖 2-10：自製聽覺驚跳系統架構圖 

註：本系統透過樹莓派電腦系統作為主控，同時可量測四組驚跳箱的資料。每組

驚跳箱均含壓力感測器、資料轉換模組及喇叭。當實驗進行時，音源撥放與

資料讀取均由樹莓派控制，當該次驚跳嘗試結束後，各組驚跳箱會將讀取資

料回傳至樹莓派。 
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圖 2-11 : 自製驚跳系統實驗控制時序流程 

註：以單組驚跳測試箱為例，上圖為以時序呈現各元件運作時續、下圖則呈現

各元件溝通流程。在每個驚跳嘗試下，會先由電腦系統(樹莓派)發送一指

令予 Arduino Uno(圖中①)，Arduino Uno 即會透過 ADS1256 開始讀取荷

重元的震動訊號(圖中②)，接著電腦系統會發送另一指令觸發音源晶片

WAV Trigger(圖中③)，WAV Trigger 即會將聲音訊號傳輸至喇叭產生一短

暫的爆裂音(圖中④)，以引發大鼠的驚跳反應。最後當 Arduino Uno 收錄

完當下嘗試次的資料後，即會傳輸回電腦系統中儲存(圖中①)。樹莓派觸

發 Arduino Uno 與 WAV Trigger 的時間為同時，然而因 WAV Trigger 撥放

音訊時會有一定延遲，故圖中顯示接受到樹莓派觸發後會有 10~20 毫秒之

延遲。 

Computer system 

Raspberry Pi 4B+ Data acquisition 

Sound generation 

Force sensor and 

chamber 
WAV Trigger 

Arduino Uno + ADS1256 

Load cell 

)) 

①  

③  
④  

② Data reading 
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圖 2-12 : 實驗時螢幕顯示大白鼠的驚跳反應 

 

第二節 聽覺驚跳反應系統信效度測試 

  

在將前一節描述之自製驚跳反應測量系統應用於行為實驗前，我們先以不

同的實驗檢測其穩定性與有效程度—前者為此系統是否能於行為實驗中保持穩

定，後者為是否能量測到正確的數值，或是重複過去的研究結果。本節描述相

關測試方式、流程與結果。 

 

壹、驚跳系統穩定性測試 

  

一套精確系統檢測出的數值應具有跨時間的穩定性。在穩定性測試中，我

們檢驗自製的驚跳系統在量測固定物體重量時，量測值是否會隨時間產生偏離

的變化。 

 

一、程序 

 

實驗開始前，將 500 克重之砝碼置於驚跳測試盒上，以砝碼模擬重量不變
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的老鼠經歷 120 個驚跳嘗試(約一小時)。在每一個驚跳嘗試下，ADS1256 會以

1000 Hz 為抽樣頻率擷取 400 毫秒內的反應。由於砝碼重量固定，若將每一個

嘗試次的反應平均，其量測值應即為砝碼之重量(500 克)。透過觀察數值是否隨

時間產生變化，即可判斷此自製系統之穩定性。 

 

二、測試結果 

 

 圖 2-13 範例顯示在一個驚跳嘗試下自製系統所記錄到的數值。首先可觀察

到其 400 毫秒內測量到平均的數值相當接近 500 克砝碼的重量，然而其並非完

全穩定，具有小幅度週期性的震盪。若將時間序列資料轉為頻譜圖(圖 2-13 左

下)，其強度最高點之頻率與 60 Hz 非常接近，因此數值的週期性震盪的原因極

有可能來自於環境交流電 60 Hz 的電磁波雜訊。然而儘管會受到環境雜訊干

擾，其對於瞬間值的影響小於 0.4% (500±2 克)。此外在一般驚跳反應的實驗中

多會進行數個嘗試次，透過將多個嘗試次之結果平均，即可將此隨機出現的雜

訊效果排除。圖 2-13 右方顯示為平均 30 個嘗試次下得到的反應平均，雜訊影

響明顯降低。最後若與後續效度測試結果比較，雜訊對大白鼠產生驚跳反應的

影響比例極小，意即訊雜比(signal-to-noise ratio)很高。綜合以上比較，此處觀

察到的週期性交流雜訊對驚跳反應的量測影響並不大。 

 接著比較是否本儀器測量之數值會隨時間有所變動，圖 2-14 顯示四組驚跳

箱於 120 個驚跳嘗試次之個別平均反應。結果顯示不同驚跳箱經過一小時左右

後皆會有一定程度的數值偏移，偏移方向與程度則因不同荷重元而異，此偏移

可能源自於荷重元本身。荷重元作為量測重量的精密儀器，會隨時間產生信號

潛變(creep)，即是在環境保持穩定下輸出數值的偏移。根據 SparkFun 

Electronics (n.d.)提供的手冊，本研究使用的荷重元信號潛變為每分鐘 0.1 %，加

上荷重元的輸出的電壓容易受到環境溫溼度影響，造成觀察到數值在不同時間

段上會有小幅度變化。然而儘管有一定程度的偏移，就數值上整體的偏移在不

同驚跳箱中皆少於 0.5 克，意即經過一小時後的偏移誤差率不到千分之一。 

總結以上，在穩定性測試中，儘管有些許雜訊干擾以及輸出值隨時間的變

化，兩者的影響都極小，也可透過將資料平均排除大部分影響。在第一部份的

穩定性測試，我們認定本自製儀器具有一定的穩定性，亦即測試時具有可靠信
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度。    

                

 

 

    

             

圖 2-13 : 靜止 500 克砝碼於驚跳嘗試下表現 

註：左上圖為單一驚跳嘗試下之範例，可觀察到週期性的波型，將資料轉為頻

譜圖後(左下)，顯示雜訊來源可能源自於 60 Hz 的市電雜訊。由於雜訊影

響為隨機，透過將 30 個嘗試次的反應平均後(右上)，可明顯降低雜訊影

響，平均後反應的頻譜圖(右下)也顯示原先雜訊的強度被降低許多。 

 

 

圖 2-14 : 以 500 克砝碼測試四組驚跳箱之穩定性 

註：共 120 個嘗試次、每一條線/顏色表示不同驚跳箱。 

轉
為
頻
譜
圖 

30 個嘗試次結

果之平均 

轉
為
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譜
圖 

30 個嘗試次結
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貳、驚跳系統效度測試 

 

穩定測試證實本實驗自製的驚跳反應系統在跨時間上相對的穩定，在效度

測試中，我們以利用其他方式檢驗該自製系統是否 1. 可以量測到正確的驚跳反

應數值，2. 使用該系統可得到與先前研究相同的效果。 

 

一、效度測試一 

 

效度測試一利用不同重量的砝碼至自製的驚跳系統中，整體實驗設置與前

述穩定性測試相符，差別在效度測試中，比較的目標為量測到的重量與實際重

量之間的差距。 

 

二、程序 

 

 在實驗過程中，使用 0 克至 900 克重量之砝碼，此涵蓋幼年至成年大白鼠

之體重範圍，每種重量間隔 100 克、共十種重量。於校正完荷重元後依序將砝

碼置於荷重元上，每種重量各進行 11 次的驚跳嘗試、直至結束共紀錄 110 個嘗

試次。實驗結束後比較每個嘗試次下量測的平均重量與實際重量間的誤差

(error)，計算方法為：量測重量−實際重量。此外也計算平均量測測重量與實

際重量兩者的皮爾森相關係數(Pearson correlation coefficient)，檢驗兩數值的相

關性。 

 

三、結果 

 

 圖 2-15 顯示效度測試於不同重量下之誤差，結果顯示不同驚跳箱的誤差最

多不超過 1.5 克，若以誤差率比較則也小於 1%。在皮爾森相關係數上，四組驚

跳箱的量測重量與實際重量間均為顯著的高度相關(rchamber1(108) = .99, p < .001; r 

chamber2(108) = .99, p < .001; rchamber3(108) = .99, p < .001; rchamber4(108) = .99, p 

< .001)，證實本研究自製的驚跳系統用於量測所得的重量時與實際重量相差不
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大、展現良好的效度。 

 

 

圖 2-15 : 自製驚跳系統於不同砝碼重量下之平均誤差值 

註：橫軸為使用砝碼之實際重量、縱軸為實際量測重量與預測重量之誤差。測

試重量由 0 至 900 克、以 100 克為間隔，每種重量各包含 11 個嘗試。 

 

四、效度測試二 

 

 在效度測試二中，我們將實驗對象由固定的砝碼改為真實的大白鼠，透過

相對簡易的實驗，以確立此系統可用於正式實驗中。過往研究已證實越強的聲

音刺激會引發老鼠越高幅度的驚跳反應。在效度測試二中，我們以相同的實

驗、檢驗自製的驚跳系統是否能重複同樣聲音強度引發之驚跳效果。 

 

五、程序 

 

 此實驗採用四種不同的爆裂噪音聲音強度：85 dB, 95 dB, 105 dB 與 115 dB

引發大白鼠(3 隻、體重範圍: 430~460 克)的驚跳反應(實驗動物描述詳見第三

章)。實驗前將大白鼠置入具有持續 65 dB 背景噪音的驚跳測試箱中，經過五分

鐘的適應期後呈現 80 個爆裂噪音。每個爆裂噪音持續時間為 50 毫秒、聲音刺

激間距(Inter-stimulus-interval, ISI)為 30 秒，四種聲音強度各別呈現 20 次、呈現

順序採區間對抗平衡(block counter-balanced)，使相同強度聲音刺激於一區中不

重複出現超過兩次，實驗全程驚跳隔音箱保持黑暗狀態。數據分析上以單因子

重複量測變異數(one-way repeated measure ANOVA)比較不同聲音強度引發之平
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均驚跳反應最大值是否達顯著差異。 

 

六、結果 

 

 圖 2-16 左為不同聲音強度下驚跳反應示意圖，可觀察到當聲音刺激強度越

強時，驚跳反應的幅度隨之增加，顯示此自製儀器可量測到不同強度的驚跳反

應。圖 2-16 右為不同聲音刺激下引發驚跳反應最大值之平均，變異數分析的結

果顯示，聲音強度效果達顯著(F(3,6) = 15.97, p < .01)，再透過趨勢分析比較驚

跳反應於不同聲音分貝下的反應，結果顯示其具有一次線性的趨勢(t(6) = 6.77, p 

< .001)。效度測試二證實自製的系統可重複過往的研究成果，以較強的聲音刺

激可引發更高強度的驚跳反應。 

 

 

圖 2-16 : 不同聲音強度引發大鼠驚跳反應示意圖 

註：左圖為其中一隻大白鼠(體重 452 克)於四種不同聲音強度下的驚跳反應曲

線。右圖為四種聲音強度對驚跳反應之影響，結果顯示聲音強度越高可引

發越大的驚跳反應。 

 

第三節 小結 

 

本章節介紹自製聽覺驚跳反應系統的各元件及架構，並以不同測試方法檢

驗其穩定性與效用性、證實該自製系統已具實用水準。在穩定性測試中，顯示

外在雜訊對此系統影響程度不到 1%，並且利用多個嘗試次平均即可降低其干

擾。並且在輸出的穩定性上，經過約一小時整體的偏移量也小於 1%，相較本研

究室之市售儀器表現更為優良(圖 1-1)。在效度測試中，結果顯示此自製系統在



doi:10.6342/NTU202203460
32 

 

不同重量下均可量測到非常接近實際的正確重量。在驚跳反應的量測上，也可

重複文獻上的結果。綜合以上測試結果，我們證實該自製的聽覺驚跳反量測應

系統兼具穩定性與效用性，可應用於正式實驗中。因此於後續行為實驗，我們

以此套系統量測大白鼠的聽覺驚跳反應，並測試消旋安非他命所引發的驚跳反

應行為致敏化。 
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第三章  安非他命引發之行為致敏化 

 

 

第一節 一般材料與方法 

 

壹、受試者 

 

本研究採用 Sprague-Dawley 品系之雄性大白鼠作為實驗受試者，大白鼠來

源為樂斯科生物科技股份有限公司。大白鼠在出生後七至八週，自樂斯科公司購

入，並飼養於台灣大學心理系動物房。動物房每日之亮暗週期為 12 小時(早上七

點至晚上七點為亮週期)。動物房內由空調系統持續換氣並維持負壓，室溫維持

攝氏 22±2 度，濕度維持於 50%至 70%；每隻大白鼠均單獨飼養於塑膠籠中，在

飼養與實驗期間，食物及飲水皆充分供給。行為實驗及手術均於大白鼠的體重約

達 300 克後開始，所有實驗皆於光照週期時進行。動物室之管理程序與實驗過程

皆符合台灣心理學會以及農委會之動物研究與專業倫理準則，並經台灣大學動物

實驗管理小組核准。 

 

貳、實驗儀器 

 

 本實驗利用自製之驚跳反應測試系統測量大白鼠的驚跳反應，相關細節已呈

現於第二章，本段落僅簡易描述。實驗儀器外圍為木製的隔音箱，隔音箱內部設

有一水平壓克力平台，平台上架設以 3D 列印製作的驚跳量測盒，盒子下方以負

載可達兩公斤的荷重元與壓克力平台連接。當大白鼠在盒子中進行測試產生驚跳

反應時，荷重元產生的類比電壓訊號會透過類比數位轉換器 ADS1256 轉為數位

訊號傳送至單晶片微控制器(Arduino Uno)。當所有老鼠每一嘗試次的反應收錄完

畢後，再將資料傳送至單晶片電腦樹莓派轉為重量單位(克重)，並儲存為文字檔。 

 在每次實驗開始前，均會以五種不同重量的砝碼 (0 g, 200 g, 400 g, 600 g 及

800 g)校正荷重元。Arduino Uno 會記錄不同重量砝碼產生的電壓平均值傳回樹



doi:10.6342/NTU202203460
34 

 

莓派，樹莓派會透過線性回歸求得讀取電壓與重量之間的回歸程式，以此將荷重

元輸出電壓轉為克重的單位，本研究所採用的驚跳反應值基礎單位為克重(gram)。 

 實驗中每個驚跳嘗試開始時樹莓派會傳送一訊號觸發 Arduino Uno，使其以

1000 赫茲的抽樣頻率，記錄 400 毫秒內大白鼠驚跳反應的最大值、平均值以及

跳動波形的曲線下面積，同時會透過 WAV Trigger 引發 50 毫秒之爆裂音。無聲

嘗試與驚跳嘗試資料收集方式相同，唯一差別在無聲嘗試不會產生爆裂音。實驗

中所有刺激給予的時間、刺激間距及資料收錄時間均由樹莓派統一控制，噪音給

予強度參考過去文獻，已被證實能引發大白鼠有效的驚跳反應(陳德祐, 2002)。 

 

參、藥品 

 

行為實驗使用的藥物為消旋安非他命(dl-amphetamine sulfate salt, Sigma, St. 

Louis, MO, USA)，溶於 0.9%之注射用生理食鹽水中，藥物施打濃度為 1.0 ml/kg，

並採用腹腔注射(intraperitoneal injection, IP injection)，實驗控制組施打的媒介液

(vehicle)則為生理食鹽水。在顱內埋管手術中，手術前藥物阿托品(atropine sulfate, 

Sigma, St. Louis, MO, USA)與手術後止痛劑酮洛芬(Ketoprofen, Sigma, St. Louis, 

MO, USA)均溶於生理食鹽水中，注射濃度分別為 0.3 mg/kg 與 1.0 mg/kg、採皮

下注射(subcutaneous injection, SC injection)。杏仁核顱內注射用的藥品為利多卡

因(lidocaine , Sigma, St. Louis, MO, USA)，溶於酸鹼值為 7.2 之磷酸鹽緩衝生理

鹽水(phosphate-buffered saline, PBS)中、施打濃度為 4% (w/v)，控制組施打的溶

媒液(vehicle)則為磷酸鹽緩衝生理鹽水(phosphate-buffered saline, PBS)。 

 

肆、杏仁核顱內埋管手術 

 

 體重合乎標準的大白鼠接受顱內鋼管埋植手術(intracranial implantation of 

canula)，執行手術前，手術器械皆會經過完整消毒。手術開始前，大白鼠先接受

皮下注射阿托品 (0.3 mg/kg)，以防止麻醉期間呼吸道分泌物阻塞氣管，10 分鐘

後利用氣體麻醉異氟醚(Isoflurane, Sigma, St. Louis, MO, USA)將老鼠麻醉。待其

進入深度麻醉後，剔除頭顱上毛髮，並將其固定於頭部立體定位儀(stereotaxic 
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apparatus；DKI-900, Kopf, USA)。手術開始後，先以酒精消毒頭皮、利用手術刀

切開頭皮與結締組織後露出頭蓋骨，清理附著於頭蓋骨上的結締組織後，找出囪

門(bregma)作為立體座標的定位點，將長度 15 毫米之 23 號不鏽鋼管(外徑 0.63

毫米、內徑 0.33 毫米)植入雙側杏仁核(埋植座標為 AP: -2.8 mm, ML: ±5 mm, DV: 

-6.5 mm)，同時於頭蓋骨表面栓入二至三個小螺絲釘作為輔助牙膠(dental cement)

黏著之支撐點，最後以牙膠包埋固定鋼管。待牙膠凝固後，將長於不鏽鋼管 1~2

毫米之鋼絲插入鋼管內，以防止異物進入，阻塞鋼管或造成感染，最後以手術縫

合線縫合固定頭皮傷口，並利用皮下注射施打酮洛芬(1.0 mg/kg)減緩術後疼痛。

大白鼠手術後休養至少一周，待傷口復原才進行後續行為實驗。 

 

伍、顱內藥物注射程序 

  

 顱內藥物注射程序如下: 注射前，將注射針以聚乙烯管(PE-20)連接於微量注

射筒 (Hamilton microsyringe, 10 microliter) ，並將二次蒸餾水 (Distillation-

Distillation H2O)吸入使其充滿聚乙烯管及微量注射筒中。接著將一部分二次蒸餾

水排出、吸取一小段空氣後，再將欲施打藥物吸入聚乙烯管中。如此聚乙烯管中

會保有一小段空氣氣泡，氣泡前方為欲注射之藥物、氣泡後方則為二次蒸餾水，

二者被氣泡隔絕而不相混合。注射前利用簽字筆標定小氣泡注射前後的位置，以

確認藥物流動進入腦中。注射時，將清醒大鼠置於注射桌上，並以手輕扣頭部使

其安定，取出原置於注射鋼管中的鋼絲後，再將注射針插入，使注射針針尖突出

鋼管 2 毫米，經由微量注射幫浦(microinjection pump, CMA100, Carnegie Medicine, 

Stockholm, Sweden)推動兩支微量注射筒，將藥品溶液以每分鐘 0.5微升(microliter)

之速率同時注入目標腦區之左右雙側，單側注入容量為 0.5 微升。注射完成後會

等待一分鐘再將注射針頭取出，以避免藥物溶液因上方壓力驟降而逆流冒出鋼管，

最後再將防止注射鋼管堵塞之鋼絲置回注射鋼管內。 

 

陸、灌流 

 

 在大白鼠完成所有行為實驗後，於腹腔注射過量麻醉藥，待其深度麻醉後開
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始灌流(perfusion)程序，灌流步驟依照本實驗室制定之標準程序進行。將胸腹腔

剪開後以組織鉗固定下大動脈、剪開右心房使血液流出，同時從左心室注入磷酸

鹽緩衝生理鹽水；待血液被磷酸鹽緩衝生理鹽水置換後，改以 10 %福馬林

(formalin)替換磷酸鹽緩衝生理鹽水，最後待上肢僵硬後，利用組織剪及骨鉗將頭

皮及頭骨剝離取出鼠腦，浸泡於含 20 %蔗糖的福馬林溶液中，待鼠腦沉於福馬

林溶液底部後，再進行組織切片及染色。 

 

柒、組織切片及染色 

 

 切片前將鼠腦置於冷凍切片機(cryostat)的冷凍載物盤上，用組織冷凍包埋劑

(optimal cutting temperature compound, O.C.T., Tissue-Tek)完整包覆鼠腦，待其完

全冷凍後依冠狀(coronal)方向，將其切成厚度 40 微米(micrometer)片狀，再將切

片置於塗有膠蛋白(gelatin)之載玻片上；待其乾燥後利用尼氏染色法(Nissl Stain)

進行染色。染色完成後待其乾燥，再以封片膠將蓋玻片固定於載玻片上，並清除

玻片間的氣泡。以顯微鏡觀察染色完成之玻片，對照腦圖譜確認注射針間位置，

若針尖位置不在目標區域中，則其行為實驗數據不納入後續資料分析中。腦區組

織切片示意圖請參照附圖 3-1。 

 

  

圖 3-1 : 組織切片及針頭位置示意圖 
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捌、驚跳反應行為量測 

 

一、匹配分組測試 

 

 由於不同大白鼠在驚跳反應上存在一定程度的個別差異，在正式實驗開始前

的一至兩天，所有大白鼠會進行匹配測試(matching test)，依測得的驚跳平均值分

組，以確保不同組別接受處置前的驚跳反應約略相當，同時也可讓大白鼠熟悉實

驗環境。進行匹配分組測驗時，大白鼠會被放入具有 65 分貝之持續背景噪音的

驚跳反應測試儀中，經過 5 分鐘的適應期後會呈現 30 個爆裂噪音嘗試，每個爆

裂噪音的強度為 115 分貝、持續時間為 50 毫秒，各刺激的間距為 30 秒，測試期

間隔音箱內會保持黑暗狀態。待實驗結束後，大白鼠會被送回動物房，等待之後

的實驗操作。在所有受試者經歷匹配測試後，實驗者會依照每隻大白鼠的平均驚

跳反應值分派不同組別，使各組別的驚跳平均基準(averaged baseline)不至於有太

大差異，而實驗後所測得的差異是源於實驗操弄。 

 

二、行為測試 

 

 此研究之行為測試流程與指標計算參考陳德祐 (2002)之研究。在正式實驗

中，大白鼠被置於具有持續 65 分貝背景噪音的驚跳反應測試儀中，接著會經歷

兩階段的聽覺驚跳反應測試。第一階段在 5 分鐘的適應期後會呈現 60 次爆裂噪

音、在後續分析會以最後 30 個嘗試次反應為驚跳基礎值。待第一階段結束後將

老鼠取出注射藥物並置回儀器中，接續第二階段的驚跳量測。驚跳反應第二階段

會呈現 120 次爆裂噪音，詳細實驗流程可參照圖 3-2。實驗中聲音刺激的間隔均

為 30 秒，強度若無特別標示則皆為 115 分貝。在經歷總共 180 個驚跳嘗試次後，

大白鼠會從儀器中被取出，直接送回動物房飼養籠中。除了聲音引發的驚跳反應

之外，在兩兩聲音刺激嘗試的中間，也會額外紀錄無爆裂音下大白鼠的自發性活

動反應，此稱為無聲嘗試次(silent trial)。 
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圖 3-2 : 驚跳反應行為測試流程 

註：黑線代表聲音出現的驚跳嘗試。 

 

第二節 安非他命引發之驚跳反應致敏化 

 

 本研究檢驗安非他命引發之驚跳反應致敏化，行為實驗分為三階段：藥物引

發期(Induction phase)、戒斷期(Withdrawal phase)，以及致敏挑戰期(Challenge 

phase)，茲分別敘述於後，驚跳反應之量測是於引發期及挑戰期進行。 

 

壹、安非他命引發期 

  

在藥物引發期，大白鼠初次經歷安非他命注射搭配驚跳反應的量測。實驗前

一至兩天，大白鼠根據匹配分組的驚跳基準值分組。正式實驗當天大鼠會接受完

整的驚跳反應測試，在驚跳測試第一階段結束後，大白鼠會依照其分組的結果接

受安非他命或生理實驗水的注射。本研究比較不同施打頻率對安非他命致敏化的

影響，引發期採用兩種不同的程序：單一注射 (single-injection)與重複注射

(repeated-injections) 派典。在單一注射派典下，大白鼠僅會接受一次的安非他命

注射與驚跳反應測試；重複注射派典下，大白鼠則會接受連續七天的安非他命注

射(每天一劑)搭配驚跳反應測試。 

 

貳、戒斷期 

 

引發期的實驗結束後為戒斷期，在此期間大白鼠被飼養於動物房內不接受任

何實驗操弄。根據先前研究結果，戒斷期或「無藥期」(drug-free period)對於藥物

是否產生行為致敏化非常關鍵(Paulson & Robinson, 1995)。在本研究中，大白鼠

Drug injection
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(30 trials)

Time
 ost dr  : 12  tr   s

         tes 
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  3      tes 

                         
                           

        
     

       t t o 

       tes 
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經歷完藥物引發期的操弄後，會經歷一段時間的戒斷期，在此期間大白鼠被飼養

於動物房中，不給予任何操弄。戒斷期時間長短視不同實驗而定、大多為一個月。 

 

參、致敏挑戰期 

  

 戒斷期結束後為致敏挑戰期，在此期間，大白鼠再度接受藥物操弄與驚跳反

應之測試，此乃檢驗大白鼠是否對安非他命產生致敏化。在兩天的挑戰中，大白

鼠會經歷完整的驚跳反應測試搭配藥物注射，其中一天注射安非他命(AMPH-

challenge)、另一天則注射生理食鹽水(saline-challenge)。所有大白鼠接經歷兩次的

挑戰、兩次的挑戰注射至少間隔一天。於注射順序上，每個組別的大白鼠均有一

半會先接受安非他命的挑戰，另一半則先接受生理食鹽水注射，以對抗平衡

(counter-balanced)的順序測試藥物施打效果。行為致敏化的指標為比較大白鼠對

於兩次挑戰注射所產生的驚跳反應，在安非他命的情況下是否高於生理食鹽水者。 

 

肆、資料分析 

  

 實驗儀器透過荷重元量測到的驚跳反應值是以克重為單位的絕對指標，在靜

止情況下也能夠反映老鼠的體重。由於動物的體重會影響到驚跳反應讀數，同時

為校正荷重元輸出值隨時間偏移的情況，在資料分析時，每個驚跳嘗試次的驚跳

反應最大值會先減去該次反應的平均值(即為該嘗試次量測到的老鼠體重)，作為

該嘗試次的驚跳值(startle amplitude)(圖 3-3 左)。在驚跳指標計算上參考陳德祐 

(2002)之研究，首先將驚跳反應測試第二階段的 120 個嘗試次所得的驚跳值取平

均，並減去第一階段最後 30 個嘗試次驚跳值的平均，作為每隻大白鼠受到藥物

注射下的驚跳改變值(change score)。最後，將每隻老鼠的驚跳改變值除上第一階

段最後30個嘗試次驚跳值的平均，即為驚跳比例改變值(percentage change score)，

計算方式為： 

打藥後驚跳值平均−打藥前 30嘗試次驚跳值平均

打藥前 30嘗試次驚跳值平均
×     。 

至於在無聲嘗試下，由於量測目標為大白鼠身體的自發性活動，故以曲線下

面積(area under curve, AUC)作為行為指標(圖 3-3 右)。計算曲線下面積時，會先
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將每個無聲嘗試次下 400 毫秒內的反應與當下平均求得差值之絕對值、再進行曲

面下面積的積分，積分後得到之數值會再除上 400，做為平均每一毫秒與平均值

之差異，最後將第二階段無聲嘗試之平均減去第一階段最後 30個嘗試次之平均，

即為曲線下面積改變值(AUC change score)。 

統計處理分為兩個部分，首先在引發期，比較安非他命注射組別與生理食鹽

水注射組別之驚跳比例改變值是否有所差異；在致敏挑戰期，比較安非他命之挑

戰注射是否相較生理食鹽水之挑戰注射能增強驚跳比例改變值，作為對安非他命

產生致敏化與否的指標。 

在引發期，接受單一注射的老鼠以獨立 t檢定(independent t-test)比較安非他

命與生理食鹽水注射在驚跳改變值上是否達顯著差異；接受重複注射的老鼠則以

重複測量變異數分析(repeated measure ANOVA)，比較連續七天注射安非他命對

大鼠驚跳改變值之影響。在挑戰期，由於不同組的老鼠皆會經歷兩次的挑戰，因

此採用「引發組別╳挑戰藥物」二因子混合設計變異數分析(two-way mixed-design 

ANOVA)，其中引發組別是受試者間變項，挑戰藥物則是受試者內變項。並搭配

事前單尾 Welch's t檢定(不假設組別間變異數相等)，比較安非他命的挑戰下相較

生理食鹽水挑戰是否顯著提升驚跳變化值。多重比較下的 p 值利用霍爾姆方法

(Holm’s method)校正，所有統計顯著水準均以 p < .05 為效果顯著之參照標準。 

 

圖 3-3: 驚跳反應計算示意圖 

註：驚跳嘗試中之驚跳值(Startle amplitude)(左圖)與無聲嘗試中曲線下面積(Area 

under curve)(右圖)計算方式示意圖。平均反應值(Mean)為 400 毫秒內反應

之平均，驚跳值為該嘗試次反應最大值減去平均反應。曲線下面積則以平

均為基準，取反應與平均值圍繞面積之積分。 
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第四章  實驗結果 

 

 

第一節 實驗 1 安非他命與聽覺驚跳反應之劑量反應關係 

 

實驗 1 首先測定安非他命對大白鼠驚跳反應的促進效果，透過不同的藥物

濃度建立劑量反應關係之趨勢，以決定後續實驗中安非他命之使用劑量。 

 

壹、實驗程序 

 

 實驗 1 探討不同的安非他命濃度對大白鼠驚跳反應的影響，大白鼠接受下

列四種注射之一：生理食鹽水(  = 27)或安非他命 3.0 mg/kg (  = 6)、5.0 mg/kg 

(  = 16)及 10.0 mg/kg (  = 16)。由於受試者數量龐大，這些大白鼠是分別在不同

批次接受藥物處置及行為測試，最後才再將結果綜合計算，得出劑量反應趨

勢。所有動物經過一天的匹配分組測試後，依據其驚跳基準值分組，並於隔日

進行驚跳反應量測。驚跳反應第一階段測量結束後，各組大白鼠會接受該組藥

物的注射，然後繼續第二階段的驚跳反應量測。於實驗 1 中，有 5 隻生理食鹽

水組與 7 隻安非他命 10.0 mg/kg 組的大鼠是以 105 dB 之爆裂噪音引發驚跳反

應，其餘皆為 115 dB。根據單尾獨立 t檢定顯示聲音刺激強度不影響兩組的驚

跳比例改變值，兩種聲音強度之反應無顯著差異(t(25) = .74 與 t(12) = .39；p 

= .23 與 p = .35，分別對應於生理食鹽水組與安非他命組之刺激音量差異)，因

此聲音強度影響於後續不納入分析比較，而將接受不同音強刺激者視為同一

組。另外因儀器設定因素，僅收錄到部分組別某些老鼠的無聲嘗試次反應(生理

食鹽水組 18 隻、安非他命 5.0 mg/kg 組 8 隻以及 10.0 mg/kg 組 14 隻)。 

 

貳、結果 

 

圖 4-1 顯示不同安非他命劑量對大鼠驚跳比例改變值之影響。變異數分析

的結果顯示不同組別的驚跳比例改變值差異達顯著(F(3,59) = 3.41, p = .02)，而
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趨勢分析顯示一次線性趨勢達顯著(t(59) = 2.13, p = .04)。利用 Dunnett 事後檢定

(Dunnett’s test)比較各組與生理食鹽水控制組在驚跳比例改變值的差異，結果顯

示安非他命 10.0 mg/kg 與控制組相比達顯著差異(p = .03)，但 3.0 mg/kg 與 5.0 

mg/kg 組則與控制組無顯著差異(p = .12 與 p = .08)。 

圖 4-2 顯示在無聲嘗試下安非他命劑量對大鼠活動量曲線下面積改變值，

代表安非他命對自發性活動量之作用。變異數分析的結果顯示不同組別的曲線

下面積改變值之差異達顯著(F(2,37) = 53.90, p < .001)。Dunnett 事後檢定的結果

顯示，安非他命 5.0 mg/kg 及 10.0 mg/kg 兩組在曲線下的面積與控制組者之差

異達顯著(both p < .001)，亦即兩劑量之安非他命引發之活動量皆高於生理食鹽

水所引發者。 

以上結果顯示，安非他命對大鼠驚跳反應存在劑量反應關係(dose response 

relation)，3.0 mg/kg 與 5.0 mg/kg 安非他命無法顯著增強大鼠的驚跳反應、10.0 

mg/kg 則可。然而 5.0 mg/kg 雖無法顯著增強大鼠的驚跳反應，可增強大鼠的自

發活動、與 10.0 mg/kg 相比也顯示同樣達到反應上限(ceiling)。兩種數據相比之

下，可顯示安非他命對大白鼠驚跳反應的增強並非來自源於自發活動的提升。 

 

  

圖 4-1：單一安非他命注射對聽覺驚跳比例改變值之影響 

註：左圖顯示打藥後驚跳比例改變值隨時間之變化，每個區間(block)含 30 個驚

跳嘗試次。右圖為各組之平均驚跳比例改變值。各組數目: Saline:   = 27、

3.0 mg/kg:   = 6、5.0 mg/kg:   = 16、10.0 mg/kg:   = 14。 

*p < .05. 
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圖 4-2：無聲嘗試下，單一安非他命注射對曲線下面積差異之影響 

註：左圖顯示打藥後對曲線下面積差異隨時間之變化，並以小圖顯示無聲嘗試

下大白鼠的自發活動，每個區間(block)含 30 個無聲嘗試次。右圖為各組

曲線下面積差異之平均。各組數目: Saline:   = 18、5.0 mg/kg:   = 8、10.0 

mg/kg:   =14。 

***p < .001. 

 

第二節 實驗 2 單一注射安非他命引發驚跳反應致敏化 

  

 實驗 2 探討單次安非他命注射引發的行為致敏化，並檢驗外在引發情境與

杏仁核活動對驚跳致敏化的影響。實驗 2-1 中測試不同戒斷期長度對於單次注

射安非他命引發行為致敏化的影響。實驗 2-2 以單次安非他命注射能否於完整

一個月戒斷期後產生行為致敏化。這兩個實驗安非他命注射皆是搭配驚跳反應

量測一併進行。實驗 2-3 則檢驗於飼養籠中單次注射安非他命，是否同樣能於

一個月後引發行為致敏化。最後於實驗 2-4 中，檢驗壓抑杏仁核的活性是否影

響單次注射引發行為致敏化的表現。 

 

壹、實驗 2-1 戒斷期長度對於單一注射引發行為致敏化之影響 

  

實驗 2-1 以探索性的角度檢驗在單一注射安非他命下，戒斷期的長短是否

會影響致敏化的形成。 

 

一、實驗程序 
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本實驗是接續實驗 1 進行，以實驗 1 部分大白鼠之劑量反應測試作為引發

期之單次注射，分別取生理食鹽水組(  = 10)及安非他命 10.0 mg/kg 組(  = 14)之

部分受試者。於引發期結束後兩周以及一個月後，利用較低劑量之 5.0 mg/kg 安

非他命與生理食鹽水對兩組大白鼠進行挑戰測試。實驗 2-1 的驚跳測試中，大

白鼠受到的爆裂音刺激大小與實驗 1 相同，實驗流程如圖 4-3 所示。 

 

 

圖 4-3：實驗 2-1 流程 

註：實驗 2-1 接續實驗進行，於劑量測試後兩周及一個月各利用 5.0 mg/kg 消旋

安非他命與生理食鹽水進行挑戰。 

 

二、結果 

  

圖 4-4 顯示於引發期兩周後挑戰之結果。混合設計二因子變異數分析的結

果顯示引發組別、挑戰藥物及兩者的交互作用皆不顯著(F(1,22) = .72, p = .41；

F(1,22) = 2.00, p = .17；F(1,22) = .32, p = .58)。若利用事前比較，則兩組老鼠於

安非他命與生理食鹽水挑戰下驚跳比例改變值之差異亦未達顯著(tS    e(9) = -.70, 

p = .25 ; tDL- M H (13) = -1.37, p = .20)。 

圖 4-5 顯示於引發期一個月後第二次挑戰之結果。混合設計二因子變異數

分析的結果顯示引發組別與挑戰藥物兩變項之主要效果均達顯著(F(1,22) = 7.24, 

p = .01；F(1,22) = 10.82, p = .003)，而兩者的交互作用則不顯著(F(1,22) = .75, p 

= .40)。若以事前比較檢定，兩引發組別於不同挑戰藥物下的表現差異則皆達顯

著(tS    e(9) = -2.88, p = .02 ; tDL- M H (13) = -1.81, p = .046)。在 5.0 mg/kg 的安非
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他命挑戰測試中，10.0 mg/kg 安非他命引發組之驚跳比例改變值雖然較生理食

鹽水引發組者看似較高，但此差異在統計上未達顯著；而後者在安非他命與生

理食鹽水挑戰之所以有顯著差異，是由於生理食鹽水挑戰引發的驚跳反應因強

烈的習慣化作用而使比例改變值顯出極端之負值。若以單一樣本 t檢定(one 

sample t test)比較兩引發組別在 5.0 mg/kg 安非他命挑戰下的平均表現是否顯著

高於 0% (即與挑戰注射前之基準值比較)，生理食鹽水引發組未達顯著(t(9) = 

-.42, p = .66)，10.0 mg/kg 安非他命引發組則達顯著(t(13) = 1.93, p = .04)。 

 

圖 4-4：單次注射引發後兩周挑戰之結果 

註：單次注射 10.0 mg/kg 安非他命後兩周，以安非他命 5.0 mg/kg 挑戰之結

果。各組數目: Saline:   = 10、DL-AMPH 10.0 mg/kg:   = 14。 

 

 

圖 4-5：單次注射引發後一個月挑戰之結果 

註：單次注射 10.0 mg/kg 安非他命後一個月後，第二次以安非他命 5.0 mg/kg

挑戰之結果。各組數目: Saline:   = 10、DL-AMPH 10.0 mg/kg:   = 14。 

*p < .05. 
▲
p < .05. 高於基準值 0%。 
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貳、實驗 2-2 單一注射安非他命引發行為致敏化 

 

此實驗為檢驗單次注射安非他命經歷一月的戒斷期後引發的行為致敏化。

實驗 2-1 顯示單次注射下引發的致敏化於一個月後有顯現跡象，不過大白鼠在

引發期後兩周已經歷過一次挑戰。本實驗中大白鼠接受單次注射安非他命後經

歷純粹而完整一個月之戒斷期，才第一次進行致敏挑戰測試，完全排除測試之

前還有插入挑戰注射的混淆變項介入。同時本實驗也探討以沒有促進驚跳作用

的劑量(5.0 mg/kg)做引發注射，是否能導致該劑量在挑戰期出現致敏化效果。 

 

一、實驗程序 

 

本實驗仍舊使用實驗 1 部分大白鼠，分別取生理食鹽水組(  = 15)及安非他

命 5.0 mg/kg 組(  = 15)進行實驗，將實驗 1 之劑量反應測試作為引發期之單次

注射，並於一個月後利用 5.0 mg/kg 安非他命對兩組大白鼠進行挑戰。實驗流程

如圖 4-6 所示。 

 

 

圖 4-6：實驗 2-2 流程 

註：實驗 2-2 接續實驗 1 (Exp 1.)進行，於劑量測試後一個月以利用 5.0 mg/kg

消旋安非他命與生理食鹽水進行挑戰。 

 

二、結果 
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圖 4-7 顯示利用 5.0 mg/kg 安非他命挑戰之結果。混合設計二因子變異數分

析的結果顯示，引發藥物組別主效果不顯著(F(1,28) = 0.49, p = .49)、挑戰藥物

主效果顯著(F(1,28) = 7.11, p = .01)，而藥物引發組別與挑戰藥物兩者交互作用

不顯著(F(1,28) = .44, p = .52)。若以事前比較兩組別在不同挑戰藥物下之差異，

安非他命 5.0 mg/kg 引發組於安非他命挑戰與生理食鹽水挑戰的差異達顯著(tDL-

 M H(14) = -2.60, p = .02)，而生理食鹽水引發組則否(ts    e(14) = -1.31, p = .11)。

本實驗結果顯示無效的劑量在引發期注射一次，可在一個月的戒斷之後，以同

樣劑量測得致敏化效果，原本不能助長驚跳反應的 5.0 mg/kg 變成可助長驚跳反

應。 

 

 

圖 4-7：單次注射一個月後挑戰之結果 

註：單次注射 5.0 mg/kg 安非他命後一個月，以安非他命 5.0 mg/kg 挑戰之結

果。各組數目: Saline:   = 15、DL-AMPH 5.0 mg/kg:   = 15。 

*p < .05. 

 

參、實驗 2-3 飼養籠單一注射對於行為致敏化之作用 

  

本實驗檢驗單一注射操弄下，引發期的情境條件是否影響致敏化的形成。

在先前的實驗 2-1 與 2-2 結果顯示，單一注射搭配驚跳反應量測可產生一個月

後的行為致敏化。於實驗 2-3 中，我們檢驗若在引發期只是於飼養籠接受單次

安非他命注射，但不經歷驚跳反應之測試，是否也能產生行為致敏化。此實驗

之目的在於探討引發期注射安非他命，同時身處驚跳測試情境並經歷行為測試
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是否為安非他命引發致敏作用之必要條件。 

 

一、實驗程序 

  

本實驗將老鼠分為飼養籠-生理食鹽水組(  = 8)與飼養籠-安非他命 5.0 

mg/kg 組(  = 8)，牠們在引發期於飼養籠分別接受單次的生理食鹽水或 5.0 

mg/kg 安非他命注射，但都不經歷驚跳反應的量測，並於一個月的戒斷期後，

利用生理食鹽水與 5.0 mg/kg 安非他命進行挑戰測試。實驗流程如圖 4-8。 

 

圖 4-8：實驗 2-3 流程 

註：大白鼠於飼養籠接受單次 5.0 mg/kg 消旋安非他命或生理食鹽水注射，並於

一個月後以利用 5.0 mg/kg 消旋安非他命與生理食鹽水搭配驚跳反應測試

挑戰。 

 

二、結果 

 

 圖 4-9 顯示兩組老鼠利用生理食鹽水與 5.0 mg/kg 安非他命挑戰的結果。混

合設計二因子變異數分析結果顯示引發組別主效果、挑戰藥物主效果，及兩者

的交互作用皆不顯著(F(1,14) = .16, p = .70；F(1,14) = .01, p = .92；F(1,14) = 

3.94, p = .07)。利用事前比較檢驗兩組老鼠於不同挑戰藥物下的表現差異皆未達

顯著(tHo e/S    e(7) = -1.54, p = .14 ; tHo e/DL- M H (7) = 1.64, p = .14)。此結果顯示若

只注射一劑之安非他命但不經歷驚跳測試，在一個月後無法產生驚跳反應的致

敏作用。此結果暗示在單一注射典範中，藥物與驚跳測試需要配對出現才能產

生致敏化效果。 
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圖 4-9 : 飼養籠單一注射引發下挑戰之結果 

註：飼養籠單次注射後一個月，以生理食鹽水與安非他命 5.0 mg/kg 挑戰之結

果。各組數目: Home/Saline:   = 8、Home/DL-AMPH 5.0 mg/kg:   = 8。 

 

肆、實驗 2-4 壓抑杏仁核對於單一注射引發行為致敏化的影響 

  

實驗 2-4 檢驗抑制杏仁核活動對單次注射引發致敏化的表現。實驗 2-2 顯

示單次注射安非他命可於一個月後展現行為致敏化。因此本實驗同樣採用單次

注射典範，並於一個月後挑戰期測試前，在杏仁核內注射局部麻醉劑利多卡因

或磷酸鹽緩衝生理鹽水，檢驗於此時若以利多卡因抑制杏仁核的活性後是否能

壓抑單次注射引發行為致敏化的表現。 

 

一、實驗程序 

  

本實驗利用 13 隻顱內埋管之大白鼠，採全受試者內設計。於正式實驗開始

前，所有老鼠皆經歷第三章敘述之杏仁核顱內埋管手術，並於手術後至少休養

一周才進行實驗。於引發期間，大白鼠接受單次 5.0 mg/kg 安非他命的注射搭配

驚跳反應量測，並於一個月後用相同劑量的安非他命與生理食鹽水挑戰。本實

驗挑戰期共四天，在驚跳反應測試開始前，會先以顱內注射磷酸鹽緩衝生理鹽

水或利多卡因，待驚跳量測基準期結束後，再以腹腔注射生理食鹽水或安非他

命。挑戰期間兩種顱內注射藥物皆會搭配兩種腹腔注射挑戰藥物，故共四種組

合(PBS-Saline, PBS-DL-AMPH, Lidocaine-Saline 及 Lidocaine- DL-AMPH)，採全
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受試者內設計。在四天的挑戰期不同注射順序於老鼠間採對抗平衡，四次不同

的挑戰處置彼此相隔一天。實驗程序如圖 4-10。 

 

 

圖 4-10 : 實驗 2-4 流程 

註：經歷埋管手術後的大白鼠接受單次 5.0 mg/kg 消旋安非他命搭配驚跳反應嘗

試，並於一個月後挑戰期間於杏仁核顱內注射利多卡因或磷酸鹽緩衝生理

鹽水，搭配 5.0 mg/kg 消旋安非他命或生理食鹽水的腹腔注射，為全受試

者內設計。 

 

二、結果 

 

實驗 2-4 挑戰期結果顯示於圖 4-11，利用二因子重複量測變異數分析的結

果顯示，顱內藥物注射主效果、挑戰藥物主效果及兩者的交互作用皆不顯著

(F(1,12) = .01, p = .92；F(1,12) = .17, p = .69；F(1,12) = 3.95, p = .07)。若利用事

前比較檢定兩種顱內注射下生理食鹽水挑戰與安非他命挑戰之差異，結果顯示

無論顱內注射藥劑為利多卡因或磷酸鹽緩衝生理鹽水，安非他命挑戰與生理食

鹽水挑戰皆不顯著(t  S(12) = -1.87, p = .09 ; tL do    e(12) = -.74, p = .24)。因此本實

驗結果一方面沒有觀察到安非他命的致敏現象，而另一方面壓抑杏仁核活性亦

未產生明顯的作用。 
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圖 4-11：單次注射安非他命 5.0 mg/kg 後一個月，顱內注射磷酸鹽緩衝生理鹽

水或利多卡因對 5.0 mg/kg 安非他命挑戰之影響 

註：圖中左半部為顱內注射磷酸鹽緩衝生理鹽水、右半部為顱內注射利多卡

因，橫軸則為兩種挑戰藥物。  = 13、採全受試者內設計。 

 

伍、實驗 2 小結 

 

實驗 2 以探索性之角度檢驗單次注射安非他命引發的行為致敏化，並探討

引發期情境與杏仁核活動對單次注射引發致敏化的影響。在實驗 2-1 中首先檢

驗單次注射引發的致敏化是否受戒斷期長度影響，利用實驗 1 單次注射之老鼠

於引發期結束後兩周與一個月後進行挑戰，結果顯示單次注射 10.0 mg/kg 安非

他命後兩周若以 5.0 mg/kg 挑戰，雖然在安非他命注射下平均較高但未達顯著，

而若於引發期後一個月再次以 5.0 mg/kg 挑戰，則可展現出對 5.0 mg/kg 安非他

命有致敏化跡象。 

實驗 2-2 排除重複挑戰之混淆因素，證實利用 5.0 mg/kg 安非命單次注射可

以引發純粹一個月戒斷之後對於 5.0 mg/kg 安非他命的行為致敏化。 

實驗 2-3 接續實驗 2-2，證實單次注射引發的行為致敏化會受到引發期內外

在情境之影響。實驗 2-3 中大白鼠於飼養籠接受單次 5.0 mg/kg 安非他命注射，

但不經歷驚跳反應測試，於一個月後再次接受相同劑量安非他命挑戰。結果顯

示引發期若無經歷驚跳反應測試經驗只接受藥物注射，並無法於一個月後展現

出致敏化效果。可見驚跳反應測試的情境與(或)執行驚跳反應動作在產生致敏

化上扮演一定的角色。 
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實驗 2-4 檢驗抑制杏仁核之活動是否影響單次注射引發致敏化之表現。大

白鼠於引發期接受單次 5.0 mg/kg 安非他命注射，並於一個月後利用同樣劑量挑

戰並以顱內注射利多卡因或或磷酸鹽緩衝生理鹽水操弄杏仁核活性。然而結果

顯示無論顱內注射何種藥物，皆無法展現出對 5.0 mg/kg 安非他命的致敏化，這

結果與先前實驗 2-1 與 2-2 之結果並不相符。其原因可能源自於單次注射派典

下，致敏化的形成較容易受其他因素影響(如先前手術經歷或顱內注射處置)，

相關細節將於第五章中予以討論。 

綜合以上實驗結果，顯示單次注射安非他命引發的驚跳反應致敏化較為不

穩定，它需要一定時間的戒斷才得以顯現，並受到引發期情境的影響，而同時

埋管手術或杏仁核內注射的經歷也可能影響整體致敏化之形成或表現。 

 

第三節 實驗 3 重複注射安非他命引發驚跳反應致敏化 

  

實驗 3 探討重複注射安非他命引發驚跳反應致敏化之效果。綜合實驗 2 的

結果顯示，單一注射 5.0 mg/kg 安非他命能夠產生一個月戒斷後的行為致敏化，

然而其效果的展現並不穩定。因此於實驗 3 中利用過去較多研究採用的重複注

射典範，檢驗其是否能建立較穩定的致敏化效果。在實驗 3-1 中，首先利用連

續七天注射 5.0 mg/kg 安非他命搭配驚跳反應量測，檢驗安非他命所引發的立即

致敏效果與延宕致敏效果。實驗 3-2 檢驗引發期之內外在情境對致敏化的影

響，讓大白鼠於飼養籠接受連續七天 5.0 mg/kg 安非他命注射，觀察是否同樣能

夠產生驚跳反應致敏化。實驗 3-3 利用杏仁核顱內注射，檢驗抑制杏仁核活性

是否影響連續注射安非他命所引發的行為致敏化。 

 

壹、實驗 3-1 重複注射安非他命引發行為致敏化 

  

 實驗 3-1 探討重複注射模式引發的行為致敏化，利用連續七天的安非他命

注射搭配驚跳反應量測，觀察七天中是否引發立即行為致敏化，並於一個月後

再次以安非他命挑戰，檢驗延宕致敏化之效果。  
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一、實驗程序 

  

本實驗將大白鼠分為生理食鹽水控制組(  = 13)及安非他命 5.0 mg/kg 組(  = 

14)，兩組大白鼠皆經歷第三章描述之行為致敏程序，但分別在引發期接受連續

七天的生理食鹽水或 5.0 mg/kg 安非他命注射並搭配驚跳反應測試。其中一部分

大白鼠(生理食鹽水組 5 隻、安非他命組 6 隻)於戒斷兩天後進行生理食鹽水與

安非他命 3.0 mg/kg 的挑戰，接著於一個月後所有老鼠皆經歷生理食鹽水、安非

他命 3.0 mg/kg 與安非他命 5.0 mg/kg 的挑戰，不同挑戰劑量順序同樣採對抗平

衡。由於在引發期儀器設定問題，在第三天與第四天分別流失一隻生理食鹽水

組大白鼠之資料，於後續引發期的變異數分析中生理食鹽水控制組僅以納入 11

隻老鼠的資料進行分析。實驗程序如圖 4-12。 

 

 

圖 4-12: 實驗 3-1 流程 

註：大白鼠接受連續七天 5.0 mg/kg 消旋安非他命或生理食鹽水注射搭配驚跳反

應測試，部分大白鼠於引發期後兩天以 3.0 mg/kg 消旋安非他命與生理食

鹽水挑戰，於一個月後所有大白鼠皆以 3.0 mg/kg 消旋安非他命、5.0 

mg/kg 消旋安非他命與生理食鹽水搭配驚跳反應測試挑戰。 

 

二、結果 

 

圖 4-13 呈現兩組老鼠於引發期連續七天注射藥物的驚跳比例改變值，利用

混合設計二因子變異數分析比較兩組別於不同天下注射藥物的驚跳比例改變
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值，藥物引發組別主效果達顯著(F(1,23) = 9.41, p = .005)，注射天數主要效果未

達顯著(F(6,138) = 1.12, p = .31)，組別與天數的交互作用也未達顯著(F(6,138) = 

1.11, p = .36)。若改以事前比較不同注射天數下生理食鹽水組與安非他命組的驚

跳反應差異，由於組間變異數並非均質(homogeneous)，故利用 Welch's t檢定校

正自由度，發現在第四天、第五天與第六天達顯著差異(td y4(18.50) = -2.59, p 

= .046 ; td y (21.33) = -2.83, p = .03 ; td y (17.13) = -3.80, p < .01)，其餘天數皆未達

顯著差異(td y1(21.37) = -.87, p = .20 ; td y2(16.53) = -1.64, p = .22 ; td y3(14.81) = -

1.62, p = .22 ; td y7(14.75) = -1.70, p = .22)。鑒於安非他命組之驚跳反應在七天中

呈現倒 U 字型趨勢，故特別針對安非他命組別於連續注射天數下進行趨勢分

析。結果顯示連續七天注射安非他命對驚跳反應的效果具有顯著的二次趨向

(t(78) = -2.06, p = .04)。 

圖 4-14 顯示連續七天引發期之無聲嘗試下測得自發性活動之結果，混合設

計二因子變異數分析顯示藥物引發組別及注射天數主效果達顯著(F(1,23) = 

256.96, p < .001；F(6,138) = 3.59, p = .002)，組別與天數的交互作用則未達顯著

(F(6,138) = 1.91, p = .08)。以事前比較不同注射天數下生理食鹽水組與安非他命

組的曲線下面積改變值，由於組間變異數並非均質，利用 Welch's t檢定校正自

由度，結果發現各天均達顯著差異(td y1(22.61) = -3.50, p < .01 ; td y2(23.16) = -

2.81, p < .01 ; td y3(14.02) = -5.34, p < .001 ; td y4(18.90) = -5.46, p < .001 ; 

td y (13.61) = -5.36, p < .001 ; td y (14.86) = -5.39, p < .001 ; td y7(14.06) = -3.35, p 

< .01)。 

 圖 4-15 顯示部分老鼠於引發期結束後兩天挑戰之結果。以混合設計二因子

變異數分析引發期兩天後挑戰的結果，結果顯示藥物引發組別、挑戰藥物兩者

的主效果及交互作用皆未達顯著(F(1,9) = 4.80, p = .056；F(1,9) = .05, p = .83；

F(1,9) = 3.72 , p = .09)。若以事前比較兩組老鼠以不同劑量挑戰之結果，亦皆未

達顯著(ts    e(4) = 1.90, p = .13 ; tDL- M H(5) = -1.10, p = .16)。 

圖 4-16 顯示引發期一個月後挑戰之結果。以混合設計二因子變異數分析引

發期後一個月後挑戰，結果則顯示藥物引發組別主效果未達顯著(F(1,25) = .93, 

p = .34)，挑戰藥物主效果顯著(F(2,50) = 7.69, p = .001)，藥物引發組別與挑戰藥

物的交互作用則不顯著(F(2,50) = 1.65, p = .20)。若以事前比較兩引發組於安非

他命 5.0 mg/kg 挑戰與生理食鹽水挑戰之差異，顯示安非他命 5.0 mg/kg 引發組
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之兩者差異達顯著(t(13) = -2.62, p = .04)，生理食鹽水引發組則否(t(12) = -2.12, p 

= .08)。而事前比較兩個引發組於安非他命 3.0 mg/kg 挑戰與生理食鹽水挑戰之

差異，結果皆未達到顯著水準(tS    e(12) = -1.76, p = .10 ; tDL- M H(13) = -.45, p 

= .33)。 

 

 

圖 4-13: 連續七天重複注射 5.0 mg/kg 安非他命對驚跳比例改變值之影響 

註：各組數目: saline:   = 13、DL-AMPH 5.0 mg/kg:   = 14。 

*p < .05. **p < .01. 

 

 

圖 4-14：連續七天重複注射 5.0 mg/kg 安非他命對無聲刺激下曲線下面積影響 

註：曲線下面積顯示大白鼠之自發性活動量，各組數目: saline:   = 13、DL-

AMPH 5.0 mg/kg:   = 14。 

 **p < .01. ***p < .001. 
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圖 4-15：引發期重複注射結束後兩天挑戰之結果 

註：各組數目: Saline:   = 5、DL-AMPH 5.0 mg/kg:   = 6。 

 

 

圖 4-16: 引發期重複注射結束後一個月挑戰之結果 

註：各組數目: Saline:   = 13、DL-AMPH 5.0 mg/kg:   = 14。 

 *p < .05. 

 

貳、實驗 3-2 飼養籠重複注射對於行為致敏化之作用 

  

 本實驗探討於飼養籠接受藥物連續注射是否能引發致敏化的表現。實驗 3-1

證實重複注射安非他命可引發驚跳反應致敏化，且此延宕致敏化效果可出現在

戒斷一個月後的挑戰期，然而其致敏化形成成因可能源自於安非他命與驚跳行

為程序的重複配對。因此在實驗 3-2 中，我們檢驗在重複注射派典下，引發期

的驚跳反應經驗是否為造成行為致敏化的必要條件。 
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一、實驗程序 

  

本實驗使用兩組大白鼠，飼養籠/安非他命組(Home/DL-AMPH,   = 10)的大

白鼠會於在飼養籠接受連續七天 5.0 mg/kg 安非他命注射；飼養籠/生理食鹽水

組(Home/Saline,   = 10)則在飼養籠接受連續七天的生理食鹽水注射，兩組老鼠

於引發期只接受注射而皆不經歷驚跳反應的測試程序，並在一個月後利用生理

食鹽水與 5.0 mg/kg 安非他命挑戰，檢驗其是否產生驚跳反應致敏化。實驗程序

如圖 4-17。 

 

 

圖 4-17: 實驗 3-2 流程 

註：大白鼠於飼養籠接受連續七天 5.0 mg/kg 消旋安非他命或生理食鹽水，並於

一個月以 5.0 mg/kg 消旋安非他命與生理食鹽水搭配驚跳反應測試挑戰。 

 

二、結果 

 

圖 4-18 呈現兩組老鼠於挑戰期對於生理食鹽水與 5.0 mg/kg 安非他命挑戰

之表現結果。混合設計二因子變異數分析的結果顯示藥物引發組別主效果不顯

著(F(1,18) = .07, p = .79)，挑戰藥物的主效果顯著(F(1,18) = 6.53, p = .02)，組別

與挑戰藥物兩者的交互作用不顯著(F(1,18) = .86, p = .37)，若以事前比較檢定兩

組老鼠於生理食鹽水與安非他命挑戰下之差異，飼養籠/安非他命組達顯著差異

(t(9) = -3.32, p < .01)，飼養籠/生理食鹽水組則否(t(9) = -.96, p = .18)。 
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圖 4-18: 飼養籠連續七天重複注射後一個月挑戰之結果 

註：各組數目: Home/Saline:   = 10、Home/DL-AMPH 5.0 mg/kg:   = 10。 

**p < .01． 

 

參、實驗 3-3 壓抑杏仁核對於重複注射引發行為致敏化的影響 

  

先前實驗 2-4 中無法確認抑制杏仁核活性對於單次注射引發致敏化的影

響，因此於實驗 3-3 中檢驗杏仁核活性是否影響連續注射引發行為致敏化的表

現。先前實驗 3-1 與 3-2 證實引發期連續注射安非他命可於一個月後展現行為

致敏化，實驗 3-3 於挑戰期利用杏仁核顱內注射利多卡因或磷酸鹽緩衝生理鹽

水，檢驗抑制杏仁核的活動下是否能抑制重複注射引發行為致敏化的表現。 

 

一、實驗程序 

  

本實驗共用一組老鼠(12 隻)，採全受試者內實驗設計。於正式實驗開始

前，所有老鼠經歷第三章敘述之杏仁核顱內埋管手術，接著於引發期接受連續

七天 5.0 mg/kg 安非他命的注射搭配驚跳反應測試，並於一個月後利用相同劑量

的安非他命與生理食鹽水挑戰。本實驗挑戰期共四天，在驚跳反應測試開始

前，會先以顱內注射磷酸鹽緩衝生理鹽水或利多卡因，待驚跳量測基準期結束

後，再以腹腔注射生理食鹽水或安非他命。挑戰期兩種顱內注射藥物皆會搭配

兩種腹腔注射挑戰藥物、共四種組合(PBS-Saline, PBS-DL-AMPH, Lidocaine-

Saline 及 Lidocaine- DL-AMPH)，採用全受試者內設計，不同注射順序於老鼠間
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採對抗平衡。由於鋼管堵塞及埋管位置偏離，挑戰期結果最後僅以 8 隻老鼠的

結果進行分析。實驗程序如圖 4-19。 

 

圖 4-19: 實驗 3-3 流程 

註：經歷埋管手術後的大白鼠接受連續七天 5.0 mg/kg 消旋安非他命搭配驚跳反

應嘗試，並於一個月後挑戰期間於杏仁核顱內注射磷酸鹽緩衝生理鹽水或

利多卡因，搭配 5.0 mg/kg 消旋安非他命或生理食鹽水的腹腔注射挑戰，

為全受試者內設計。 

 

二、結果 

  

實驗 3-3 引發期連續七天安非他命注射之結果顯示於圖 4-20。單因子重複

量測變異數分析的結果顯示，注射天數效果達顯著(F(6,66) = 2.72, p = .02)，若

以趨勢分析比較每日注射安非他命對驚跳反應之效果，結果顯示其含顯著的二

次趨向(t(66) = -3.05, p = .003)。若將藥物注射第一天設為比較基準，以事前 t檢

定比較第二至七天與注射第一天之表現，結果顯示在第三天與第五天之差異達

顯著水準(td y3(11) = -2.98, p = .04；td y (11) = -2.91, p = .04)，其他天皆未達顯著

(td y2(11) = -.91, p = .19；td y4(11) = -2.54, p = .06；td y (11) = -2.26, p = .07；

td y7(11) = -1.05, p = .17)。 

實驗 3-3 挑戰期結果顯示於圖 4-21，利用二因子重複量測變異數分析的結

果顯示，顱內藥物注射主效果不顯著(F(1,7) = 1.26, p = .30)、挑戰藥物主效果達

顯著(F(1,7) = 7.54, p = .03)，顱內藥物注射與挑戰藥物兩者的交互作用不顯著

(F(1,7) = .50, p = .50)。事前比較兩種顱內注射下生理食鹽水挑戰與安非他命挑
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戰之差異，結果顯示無論顱內注射藥劑為利多卡因或磷酸鹽緩衝生理鹽水，安

非他命挑戰與生理食鹽水挑戰之差異皆達顯著 (t  S(7) = -2.06, p = .04 ; 

tL do    e(7) = -3.36, p = .012)。 

 

 

圖 4-20: 杏仁核顱內埋管連續七天重複注射 5.0 mg/kg 安非他命對驚跳反應之

結果 

註：  = 12，採全受試者內設計。 

*p < .05. 

 

 

圖 4-21: 杏仁核顱內注射對連續注射安非他命引發致敏化之影響 

註：圖左半為顱內注射磷酸鹽緩衝生理鹽水、圖右半為顱內注射利多卡因。  = 

8、採全受試者內設計。 

*p < .05. 
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肆、實驗 3 小結 

 

實驗 3 一系列實驗證實，連續注射安非他命可引發大白鼠驚跳反應致敏

化，且較不受其他因素影響。實驗 3-1 利用 5.0 mg/kg 安非他命連續注射搭配驚

跳反應量測，發現安非他命對驚跳反應的效果隨注射天數而變化，開始時無

效，然後隨注射天數上升效果增加，但最後又下降消失，故其效果具有倒 U 型

的趨勢(於第五章詳予討論)。若與無聲刺激結果相比，顯示其立即(immediate)致

敏化並非源於身體的自發活動，因為自發性活動並未顯示倒 U 型的變化，而是

安非他命組一直維持高於生理食鹽水的顯著差異水準。於引發期結束後兩天以

較低劑量 3.0 mg/kg 安非他命挑戰，並無明顯的致敏化。一個月後施以 3.0 

mg/kg 的安非他命挑戰，仍無致敏化效果出現。若仍以較高劑量的 5.0 mg/kg 挑

戰，則可展現重複注射引發的延宕(delay)行為致敏化，顯示致敏化的表現仍受

挑戰藥物劑量的影響。 

實驗 3-2 證實若大白鼠於飼養籠連續注射 5.0 mg/kg 安非他命後，仍可引發

一個月後的驚跳反應致敏化，整合實驗 3-1 與 3-2 之結果，顯示連續注射派典

下驚跳反應致敏化的表現似乎較不受到引發期情境的影響。若比較實驗 3-1 與

3-2 之挑戰結果，仍可觀察到引發期經歷驚跳反應的組別在平均反應上較高，暗

示驚跳反應的經驗似乎依然有一些促進致敏化的效果，雖然其差異並不達顯著

水準。  

實驗 3-3 顯示抑制杏仁核的活動對連續注射藥物引發之驚跳反應致敏化的

表現並無抑制作用。實驗 3-3 中大白鼠接受連續七天 5.0 mg/kg 的安非他命注射

搭配驚跳反應量測，引發期安非他命注射對驚跳反應的結果同樣顯示倒 U 型的

趨勢。而引發期結束一個月後的挑戰期利用利多卡因抑制杏仁核活性，仍可展

現出對 5.0 mg/kg 安非他命的致敏化，雖然其反應較注射 PBS 時要低，但兩者

差異並不顯著，且與注射利多卡因加生理食鹽水挑戰的情況相比較，依然是顯

著較高。 

綜合以上實驗結果，重複暴露於安非他命下可引發立即與延宕的驚跳反應

致敏化，且致敏化的表現受挑戰劑量影響，但與引發期的內外在情境(飼養籠處

置 vs. 驚跳箱處置)、杏仁核活性(PBS vs. Lidocaine)無關。這些結果暗示重複注

射派典下，致敏化的形成較穩固、不易由其他因素的左右調控。 
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第五章  綜合討論 

 

 

第一節 研究成果綜述 

 

 本研究重點涵蓋兩部分: 1. 建立一套完整可實際應用的驚跳反應量測系

統、以及 2. 利用該自製系統檢驗消旋安非他命引發的驚跳反應致敏化，並探討

不同變項對於行為致敏化的影響。 

在儀器建立部分，本論文為少數利用自行設計的驚跳反應系統完成研究

者，並且此系統所使用的軟硬體設備均可於一般商家或網路購置、皆屬開放資

源性質，將有利於提供與從事類似研究實驗之研究者使用。在儀器的信效度測

試中，本研究透過一系列實驗證實此自製系統具有足夠的穩定性與應用性，並

可用於實際大白鼠驚跳反應的實驗中，因此於研究的第二部份應用此套系統檢

驗消旋安非他命引發的行為致敏化。 

在行為致敏化的實驗中，本研究利用消旋安非他命作為引發大白鼠的驚跳

反應的致敏化，研究結果可大致歸納如下: 

 

一、消旋安非他命對於大白鼠驚跳反應的增強效果存在著劑量反應關係(實驗

1)，3.0 mg/kg 與 5.0 mg/kg 的消旋安非他命無法顯著增強大白鼠的驚跳反

應，而 10.0 mg/kg 的消旋安非他命則可顯著增強大白鼠的驚跳反應。 

 

二、單次注射消旋安非他命可引發行為致敏化，然而其需要一定時間形成。於

引發期後兩周挑戰無法展現出致敏化(實驗 2-1)，但若於一個月後以 5.0 

mg/kg 安非他命挑戰即可展現出驚跳反應致敏化(實驗 2-1、2-2)。 

 

三、單次注射引發的行為致敏化較不穩定。若大白鼠引發期於飼養籠接受單次

5.0 mg/kg 消旋安非他命注射、而不經歷驚跳反應測試，於一個月後無法展

現出致敏化(實驗 2-3)。杏仁核埋管的大白鼠經歷 5.0 mg/kg 消旋安非他命

單次的引發注射，在一個月後的挑戰期間無論於顱內注射利多卡因或磷酸
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鹽緩衝生理鹽水，皆無法展現出對同劑量安非他命的致敏化，顯示單次注

射引發的致敏化可能因手術相關或顱內注射之經驗而被抑制(實驗 2-4)。 

 

四、連續七天給予 5.0 mg/kg 消旋安非他命重複注射可產生立即與延宕的致敏化

現象，立即致敏化是在注射的七天內可觀察到驚跳反應消長的現象，而延

宕致敏化則在戒斷一個月之後展現，此一表現會受挑戰藥物劑量之影響(實

驗 3-1)。若於飼養籠給予連續七天注射而不經歷驚跳反應，仍可於一個月

後展現出致敏化(實驗 3-2)。於挑戰期間以杏仁核顱內注射利多卡因或磷酸

鹽緩衝生理鹽水，皆不影響致敏化的表現(實驗 3-3)，顯示重複注射引發的

行為致敏化較不受到杏仁核活性的調控。 

 

綜合以上結果，單次注射與重複注射消旋安非他命引發的行為致敏化有其

異同之處。兩種引發方式均可產生一個月後的延宕型驚跳反應致敏化，然而相

較於重複注射典範，單次注射引發的致敏化必需一定時間形成，且較易受額外

因素影響。引發期若於飼養籠接受消旋安非他命注射，經歷重複注射的組別可

產生致敏化、單次注射則無法。這顯示單次注射下引發期需有驚跳反應的經驗

才得以形成。在致敏化的表現上，大白鼠若經歷杏仁核埋管手術與顱內注射，

在單次注射引發派典下無法展現出致敏化，可能其受到手術相關經驗的抑制。

但若透過重複注射引發，則依舊能引發其行為致敏化，且以杏仁核顱內注射利

多卡因抑制杏仁核活動也不影響致敏化之表現，顯示重複引發的致敏化表現不

受先前手術相關經驗及杏仁核活性影響。因此相對於單次注射，重複注射較能

夠建立起較穩定的行為致敏化，其不受引發期的內外在情境影響，表現時也不

受到杏仁核的調控。同時，重複注射在引發期間即可觀察到立即致敏化的現

象，而單次引發注射便無從觀察到此一現象。 

 

第二節 驚跳反應測試系統 

 

驚跳反應是不同研究主題會使用的行為指標，本研究透過開放資源介面的

軟硬體，自行組裝一套完整而具有信效度的驚跳反應測試系統，並實際應用於

正式實驗中，檢驗消旋安非他命引發的驚跳反應致敏化，獲得一系列的效果。   
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早先於 Cassella 與 Davis (1986)即透過自製的驚跳系統進行實驗，從而提出

一套驚跳反應系統應如何設計並校正的建議，在後續也有研究者以不同方式發

展以測量大小鼠的驚跳反應(Fawcett, Cooper, Longenecker, & Walton, 2020; 

McKerchar, Zarcone, & Fowler, 2006)。然而在這些研究中研究者所使用之系統仍

屬「半開源」的形式，意即系統中仍有部分硬體無法於市面購買，或是使用的

軟體並非開源架構，因此使用者無法自行更改內部設計，故在實務上也較難以

重製。而本論文提出之自製系統則採全開源設計，後續研究者若有需求則可參

考此研究之設計，自行購買零件並完整複製此套系統。 

本自製系統對照於市售的驚跳測量系統有若干優勢。首先於測量上，本研

究採用的壓力感測器荷重元可實際測量到力道的絕對單位(克重)，相較市售系

統採用加速規量測動物的加速度，其輸出數值通常為電壓單位(毫伏特)，相比

之下本系統以實際力的單位，解釋動物的跳動反應顯得更為直觀。同時因荷重

元是以物體重量作為校正標的，在校正上僅需使用不同重量的砝碼靜置於儀器

上即可，相較加速規之校正容易許多。利用荷重元作為跳動力道感應器的另一

個優勢在於，可利用每個嘗試下的平均反應觀察儀器是否產生偏誤問題。如第

二章描述，儘管在每一個嘗試下動物在驚跳盒內產生的驚跳反應有高有低，但

因整個驚跳盒屬於內力系統、不受任何外力影響，最後得到的平均數值即為動

物之體重。透過觀測每一個嘗試下的平均反應，可做為系統是否讀取異常或產

生數值偏離的參考，反之若使用加速規則無對應之校準指標，無法於實驗中確

認每一個嘗試下系統是否出現任何異常，僅能於實驗結束後再利用校準器驗

證。 

除了測量上的優勢外，本系統最大之的特點在於所有軟硬體架構皆為開放

可公開獲取。於硬體層次上，本系統所使用的元件皆可於一般市面購置，部分

以 3D 列印製作的元件也可由研究者自行針對不同動物設計。使用市售元件的

好處在於，若後續於儀器上有任何零件損壞，在更換上相較容易且價格也相對

低廉，可節省委託廠商處理的漫長等待時間。於軟體層次上，本系統所用之程

式皆為免費且開放，於網路上即可找尋到所有指令功能，有利於研究者針對各

自目的設計實驗流程而客製化，不必受限於市售系統軟體，例如本研究在實驗

設計中安插無聲嘗試，使儀器可記錄大白鼠在無爆裂音下身體的自發性活動，

以作為對照參考。 
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雖本自製儀器與市售儀器相比有諸多優勢，目前仍有部分量測上的限制有

待改進，這包含觀測值受雜訊干擾，以及長時間下荷重元數值的飄移等。由於

荷重元輸出之電壓過小，在穩定性測試中可觀察到輸出值會受 60 赫茲的交流電

雜訊干擾。未來可考慮在荷重元輸出端另增加一組放大電路及濾波電路，將雜

訊的影響降低以增加訊雜比，或在數據分析上可先以統計軟體進行數據濾波。

目前多數統計軟體均有濾波套件，於訊號處理上應相對簡易。而本研究為首個

利用此儀器進行之研究，並未針對數據進行濾波處理，原因在於雜訊的影響相

較大白鼠的驚跳反應為低(小於 1%)，在本實驗中可透過多個嘗試次的平均而將

隨機雜訊的影響降低(見驚跳系統穩定性測試)，另外因不確定大白鼠驚跳反應

以及自發活動的頻率值，若事先對資料進行濾波可能影響實際的行為資料。 

在數值的穩定性上，本研究採用的為相對平價的荷重元，可觀察到荷重元

因信號潛變或環境溫濕度改變造成的數值偏離，且偏離值有隨時間逐步放大的

趨勢。由於本研究量測時間固定的限制，無法確定在經過更長時間等待後是否

數值會趨於平衡，然而荷重元之信號潛變屬無法避免，在後續改進上可使用較

高規格的荷重元以減緩數值偏離的速率。若後續研究者需要更為精確之數值，

還可利用多數統計軟體內建的去趨勢(detrend)功能，校準儀器本身造成的數值

偏離。在本研究中，由於整體偏移量影響相對大白鼠體重小於 1%，因此並未針

對此偏離進行校正。  

 綜合以上論述，本自製系統利用荷重元測量驚跳反應於解釋上更為直觀，

經過一系列測試後也證實此系統以達可應用性，並實際用於本論文驚跳反應致

敏化的研究中。在測量上，儘管此系統會受部分雜訊干擾，輸出數值也會因時

間產生偏離，總體所影響的程度小於 1%。同時全開源的好處有利於後續研究者

針對各自需求設計實驗，或測試不同的實驗動物所推廣使用，甚至可將此架構

應用於其他相似類型的實驗中，例如前顫抑制作用(prepulse inhibition, PPI)、恐

懼助長驚跳反射(fear potentiated startle)、以及任何需要量測動物力道變化的實驗

中。本研究作為自製驚跳反應測試系統提供了先導型範例，也期待未來研究者

根據此架構將整套系統發展的更為精良。目前本研究已將所有使用之程式架構

與 3D 列印檔案上傳至原始碼代管服務平台 GitHub (https://github.com/chang-

TK/Startle_system)，在後續也會附上整套系統之使用說明及實際操作流程，期

望可提供予相關領域研究者所使用。 
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第三節 消旋安非他命於驚跳反應之效價 

  

於行為實驗中，本研究為首度探討消旋安非他命對於驚跳反應影響者之

一。實驗 1 檢驗三種消旋安非他命劑量(3.0, 5.0 及 10.0 mg/kg)，結果顯示其對

驚跳反應的增強效果具有相當的劑量反應關係。消旋安非他命至少需達 10.0 

mg/kg 才可顯著增強驚跳反應，而 5.0 mg/kg 以下(含)的劑量則無顯著效果。 

先前於 Davis 等人(1975)的研究中證實右旋安非他命與左旋安非他命於大白

鼠的驚跳反應同樣有劑量反應曲線，但右旋的效價較左旋高約 4 至 5 倍。4.0 

mg/kg 的右旋安非他命可顯著增強大白鼠的驚跳反應；左旋安非他命則需至少

16.0 mg/kg 才可顯著增強大白鼠的驚跳反應。雖然本研究無法確定所用之消旋

安非他命中右旋與左旋之比例，但若假設其各佔一半，則 10.0 mg/kg 的消旋安

非他命可視為 5.0 mg/kg 的右旋與左旋安非他命之混合；5.0 mg/kg 的消旋安非

他命可視為 2.5 mg/kg 的右旋與左旋安非他命之混合。依照 Davis 等人(1975)研

究結果換算，可得如下的結論：10.0 mg/kg 消旋安非他命內所含的右旋劑量(5.0 

mg/kg)已高於 4.0 mg/kg，故可顯著增強驚跳反應；5.0 mg/kg 消旋安非他命僅含

2.5 mg/kg 的右旋藥物，若再將左旋的比例計入、並以效價四分之一之比例計

算，整體效果可視為 3.125 mg/kg (2.5+2.5/4)的右旋安非他命，顯然低於 4.0 

mg/kg 的有效劑量。 

 雖本研究重點並非消旋安非他命的劑量反應關係，但從現有結果仍可推論

消旋安非他命對於其對驚跳反應的增強效果，可視為右旋與左旋安非他命兩者

共同的加成效果。此劑量與反應關係之推論可作為後續利用消旋異構物進行實

驗之研究參考，而更詳細的劑量反應關係則有待後續實驗補足。但若欲更進一

步探究消旋混合物對於行為量測的劑量反應關係，則需先確保兩種異構物之間

的比例。實驗者也可利用不同比例的消旋安非他命，檢驗消旋藥物與行為間的

效用關係是否有如本研究所推論者，為兩種異構物之效果按效價比例相加。 

 

第四節 消旋安非他命引發聽覺驚跳反應致敏化之調節 

 

本研究結果顯示消旋安非他命與其他異構物相同，皆能夠引發行為致敏
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化，僅在部分實驗細節上有所差異。同時實驗結果也證實消旋安非他命引發的

致敏化亦會受到各種因素的調節，茲一一討論如下 

 

壹、藥物注射程序引發行為致敏化 

 

單次注射 5.0 mg/kg 消旋安非他命搭配驚跳反應經驗可成功引發驚跳反應致

敏化(實驗 2-2)，然而此單一注射效果需至少在戒斷一個月後才得以顯現(實驗

2-1)。此結果重複了先前的研究，顯示致敏化的建立未必需倚賴重複注射才得

以形成，然而單次注射引發的致敏化則需要一定長度的戒斷期才會顯現(Paulson 

& Robinson, 1995; Robinson et al., 1982; 陳德祐, 2002)，因此是一種延宕式的致

敏作用。相反的，連續七天重複注射 5.0 mg/kg 消旋安非他命即可引發立即的驚

跳反應致敏化，此一致敏化在第七天消退後，又在戒斷一個月後重新展現(實驗

3-1)，如果立即致敏化與一個月戒斷後的延宕致敏化是源於相同歷程，則暗示

致敏化一旦形成後可維持許久，不過隨時間有消長的現象。 

若比較兩種注射程序所引發的致敏化，何以單一注射相較重複注射需要較

長的戒斷期才可引發。根據 Robinson 與 Berridge (1993)的誘因致敏理論以及過

去研究結果，由於行為致敏化可在少量藥物經驗下形成，且其效果一旦引發後

可以持續許久，因此重複注射典範的作用可能是加速其藥物致敏化的形成，透

過較高頻率的藥物經驗替代戒斷期的增強效果(陳德祐, 2002)。因此單一注射與

重複注射引發的致敏化應屬同一種形式，如 Jing 等人 (2014)的研究顯示，兩種

不同注射程序引發的甲基安非他命致敏化形成後在行為表現上並無顯著差異。

在同樣的理論背景下，也可推論重複注射引發的立即致敏化與延宕致敏化也應

屬於同一種歷程，僅是在不同時間測試下得到的相同效果。而立即致敏化在連

續注射下的消弭則可能是受另一負向機制的發展所隱藏，並非是致敏化本身的

削弱(見重複注射消旋安非他命於驚跳反應之倒 U 型助長趨勢)。 

儘管如此，本研究觀察到兩種引發派典在致敏化的穩定性上仍有部分差

異，因此仍可能具有不同引發致敏化的路徑。就本研究所知，目前仍未有文獻

系統性地比較單一注射與重複注射引發致敏化在實際機制上的差異，因此後續

研究除了純行為的探討之外，也可比較不同注射派典下分子的機制或利用神經
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量測技術，探討不同派典引發的致敏化是否如 Robinson 與 Berridge (1993)所推

論都可歸納於中腦多巴胺系統的異常、屬同一機制；以及在重複注射派典下，

本研究所觀察到不同時程的致敏化是否可區分為”短期致敏化”與”長期致敏化”

兩種獨立的現象。最後在延宕致敏化的形成上，本研究僅檢驗戒斷一個月後可

在兩種注射派典下觀察到致敏化的形成，然而是否致敏化於形成上是否有關鍵

期(critical period)或敏感期(sensitive period)，也有待後續實驗進行更精細的量

測，同時也可搭配生理指標的紀錄以了解致敏化形成的關鍵時期是否具有生理

數據上的意義。 

 

貳、藥物劑量於致敏化之表現 

 

在致敏化的表現上，重複注射派典會受挑戰劑量的影響(實驗 3-1)。在先前

陳德祐 (2002)的研究中，透過 5.0 mg/kg 右旋安非他命的重複注射可引發對 3.0 

mg/kg 右旋安非他命的致敏化，然而該研究中 5.0 mg/kg 右旋安非他命在初次給

予時即可成功增強大白鼠的驚跳反應，因此此劑量在引發期連續七天的的表現

上都與控制組達顯著差異，而本研究利用同劑量的消旋安非他命則具有明顯隨

天數逐漸上升的趨勢。劑量差異的效果也顯現在挑戰期，先前研究中以 3.0 

mg/kg 右旋安非他命挑戰即可展現致敏效果，而本研究中利用 3.0 mg/kg 的消旋

安非他命挑戰則無效、至少需利用 5.0 mg/kg 才可展現。綜合單一注射致敏化之

效果，此差異可從藥物效價受致敏化發展而變化予以解釋。 

安非他命致敏化可使得藥物的效價增加、使劑量反應曲線向左移動(Battisti 

et al., 1999; Falk, Ma, & Lau, 1991)，而右旋安非他命本身的效價本就較消旋安非

他命為高，因此兩種相同劑量藥物引發的致敏化下，3.0 mg/kg 的右旋安非他命

的影響從對驚跳反應無效，到經過重複注射引發致敏化後，可被顯著提升；而

3.0 mg/kg 的消旋安非他命的效果上較同劑量之右旋安非他命為低，儘管透過致

敏化增加藥物的效價，仍無法達到可使行為產生顯著影響之閾值，仍需利用較

高劑量(5.0 mg/kg)才可顯著增強驚跳反應(圖 5-1)。此致敏化表現受挑戰藥物劑

量的影響在過去研究中也有相同情況(Carr et al., 2020; Gaytan et al., 1999)，顯示

藥物致敏化的形成與表現兩者無絕對關係，致敏化的表現會受挑戰時刺激呈現

的強度影響。 
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致敏化可提升藥物對行為影響的效價，但並非以所有劑量都可展現出致敏

化的效果，如此現象在過去以活動量為行為指標的研究中較少被提及，在於 1.0 

mg/kg 的右旋安非他命即可顯著提升活動量，反之驚跳反應則須至少 4.0 mg/kg

才有顯著效果(Davis et al., 1975; Wolf, White, Nassar, Brooderson, & Khansa, 

1993)，顯示不同行為指標與藥物劑量間的效價曲線差異也會影響致敏化的表現

與否。綜合以上，行為致敏化的形成與表現屬不同歷程，致敏化的表現受藥物

劑量與行為的效價關係影響，利用不同的行為指標也會影響實驗者對於致敏化

的判斷。未來研究在致敏化的測量及推論上，也需謹慎處理以上影響致敏化表

現之變項。 

 

 

圖 5-1: 安非他命異構物對驚跳反應之劑量反應曲線受致敏化影響之示意圖 

註：圖中以綠色標示消旋安非他命之反應曲線、藍色標示消旋右旋安非他命之

反應曲線；淺色表致敏化形成前、深色表致敏化形成後，紅色橫線為藥物

引發行為效果之閾值。藥物致敏化可使劑量反應曲線往左移動後，因消旋

安非他命之效價於初始即較右旋安非他命為低，致敏化行成後若以較低劑

量(3.0 mg/kg)測試仍無法展現出行為增強之效果，以較高劑量(5.0 mg/kg)

則可。反之右旋安非他命原先效價即較高，因此致敏化形成後低劑量引發

的反應可明顯被放大。 

 

參、引發期情境於致敏化之形成 

  

不少研究皆指出藥物引發的致敏化具有情境專一性(context-specific)，動物



doi:10.6342/NTU202203460
70 

 

在引發期與挑戰期皆需要在同一個環境接受藥物注射才可觀察到行為致敏化

(Bell & Kalivas, 1996; Bloise, Carey, & Carrera, 2007; Mattson et al., 2008)。這些研

究中主要從學習記憶中古典制約的角度解釋此情境專一性，認為致敏化的效果

乃是透過引發期間環境線索與藥物重複配對後產生的影響。 

然而從本研究的結果來看，此學習效果應非致敏化形成的必要因素。對照

實驗 2-2 與 2-3 單次注射派典的結果，引發期間若無經歷驚跳反應則無法產生

驚跳反應致敏化，此結果乍看之下似乎可從制約的角度解釋，在於驚跳經驗組

的藥物經驗曾與驚跳測試連結過、但飼養籠控制組則無如此經驗。然而在實驗

2-2 中的挑戰中，驚跳經驗組若在生理食鹽水挑戰下並未引發驚跳反應的增強，

與飼養籠控制組以生理食鹽水挑戰的結果也差不多，顯示先前在驚跳盒受過藥

物的經驗應在單次注射下可能有調節之助長作用，但並非造成致敏化之唯一主

因。制約效果在實驗 3-2 中以重複注射中也難予以解釋，此實驗中大白鼠皆於

飼養籠間接受重複消旋安非他命注射，藥物經驗不可能與驚跳測試的線索產生

連結，但結果仍顯示大白鼠展現出驚跳反應的致敏化，顯示此派典下藥物的重

複注射才是引發致敏化的主因。事實上在先前的研究中，已有不少研究者透過

巧妙的實驗設計排除藥物與環境制約的效果，例如透過消除(extinction)手續、

或是讓實驗動物對測試環境產生習慣化，證實藥物引發的行為致敏化並非必然

會受到學習記憶的效果影響(Crombag et al., 2001; Stewart & Vezina, 1991)，學習

效果僅可視為藥物致敏化的其中一個可能的調節因子。 

相較學習記憶的效果，從情緒壓力的角度或能解釋本研究之行為結果。情

境的影響也可能透過情緒反應調節致敏化之形成與表現，如同壓力與藥物間產

生的交叉致敏化。新穎環境會引發老鼠的壓力反應從而調節致敏化的形成與表

現(Badiani & Robinson, 2004)，而本研究在驚跳反應測試中會利用突發性的爆裂

音引發行為，相較單純的新穎環境更是一個可明顯引發壓力反應的刺激。同樣

對照實驗 2-2 及 2-3，若大白鼠有驚跳的壓力經驗可於一個月後展現單次注射引

發的致敏化，反之在較熟悉的飼養籠則無此效果，顯示驚跳反應的經驗增強了

單次注射安非他命藥物的效果。 

在重複注射派典下，飼養籠對於重複注射引發的致敏化並無抑制效果(實驗

3-2)，此與先前以驚跳反應測試安非他命致敏化的結果類似(Kokkinidis, 1984; 

Kokkinidis & MacNeill, 1982)，其可能是在重複接受藥物下藥物效果主宰了整個
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致敏化的形成，使得情緒調節與行為執行於重複注射派典下的重要性降低。儘

管如此，本研究重複注射之結果與先前類似的研究仍有相異之處。先前陳德祐 

(2002)的研究顯示，大白鼠同樣在飼養籠接受重複右旋安非他命注射下並未於

一個月後展現出致敏化，由於兩實驗是採用相似的實驗操弄，兩研究的結論不

一致難以僅從藥物重複注射的角度解釋之。然而若實際比較兩個研究的差異，

先前陳德祐 (2002)的研究中大白鼠是住在以鐵網為底的鐵籠中，而本研究的大

白鼠則是住在以玉米梗為墊料的塑膠籠中。由於本研究戒斷期較長，在實務上

塑膠籠必須每隔固定時間清洗更換，反之以鐵籠飼養則僅需清理鐵籠下方的糞

盤，大白鼠可住在同個鐵籠中直至所有實驗結束，保有較高的情境一致性且不

受干擾。因此本研究在引發期連續注射結束後，中間戒斷期對飼養籠更換的壓

力可能抵銷了飼養籠對致敏化的抑制效果，甚至可能因更換墊料的情境變換引

發部分之壓力反應，導致原先被飼養籠抑制的致敏化受到壓力情緒而被強化，

因而引發後續的行為致敏化，此二混淆因素也有待後續研究與以驗證。 

雖然本研究從情緒的角度解釋飼養籠引發組之實驗結果看似合理，此實驗

設計中仍有部分混淆變項的因素未排除在外，如行為執行以及單純新穎環境的

效果。在飼養籠接受藥物的大白鼠並未實際執行驚跳反應，可能因此抑制了單

一注射下驚跳反應致敏化的形成；同時相較飼養籠引發組，驚跳測試整體的新

穎環境本身也可增強致敏化的形成(陳德祐, 2002)，如本研究中經過驚跳測試搭

配連續注射引發的組別，在延宕致敏化的平均表現上有較高的趨勢。後續研究

可考慮讓大鼠於驚跳測試盒內接受藥物注射、但不引發其驚跳反應，以此探討

行為執行在驚跳反應致敏化的影響，甚至可在引發期與表現期(接受安非他命之

挑戰時)採用不同指標，如引發期採用驚跳反應，而表現期以活動量表現，觀察

不同藥物引發的行為致敏化是否有行為上的專一性。同時也需檢驗若動物於引

發期暴露在與飼養籠差異極大的新穎環境接受藥物，探討新穎環境對驚跳反應

致敏化的促進效果。除此之外，在本研究中因儀器裝設無法在飼養籠測試大白

鼠的驚跳反應。如先前所述，致敏化形成後不代表一定能夠展現，若能透過在

飼養籠測試致敏化的表現以增加情境一致性，或許仍可觀察到單一注射程序下

引發的致敏化，或是因挑戰情境較為熟悉而抑制致敏化的表現。此行為執行、

環境一致性與藥物的共同影響作用，是後續致敏化研究之重點。 
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肆、杏仁核活性於致敏化表現 

  

 在 Pierce 等人(1997)與 Bjijou 等人(2002)的研究中顯示損毀老鼠的杏仁核可

抑制重複注射古柯鹼與安非他命致敏化之表現，然而在本研究中採同樣重複注

射安非他命下，致敏表現期抑制杏仁核的活性對致敏化的表現並無太大影響。

本研究中杏仁核活性在重複注射派典上與過去研究結果不相符之處，可能源於

手術差異與行為測試上的不同。由於先前的研究利用損毀的方式檢驗杏仁核於

致敏化的角色，無法準確得知杏仁核在致敏化引發或表現等不同階段的影響。

若綜合本實驗與過去研究，抑制杏仁核對致敏化的影響應是在致敏化形成的引

發期或戒斷期，因此在表現期間抑制杏仁核對重複注射致敏化的影響效果不

大，這或許也可反映致敏化的最終形成機制在神經上的是以增強中腦多巴胺系

統內連結所導致，而與杏仁核或海馬較無關(Pierce & Kalivas, 1997)，後兩者即

使有作用，也是在形成初期的調控。先前在陳德祐(2002)的研究中同樣指出，

引發期以杏仁核顱內注射非 N-甲基-D-天門冬胺酸(non-NMDA)受體拮抗劑可抑

制驚跳致敏化的形成，但若在挑戰期才施以顱內注射，則無法抑制致敏化的表

現。除了杏仁核在致敏化不同階段的角色之外，本研究以驚跳反應測試可引發

較強烈的壓力感受，也可能因此在情境壓力與重複藥物經驗共同作用下強化了

致敏化的形成，使其在表現期間較不易被致敏迴路以外的腦區所調控。 

在單次注射派典下顱內埋管得不到致敏化的效果，可能因其引發的致敏化

需要同時有藥物經驗與情境壓力才得以形成(實驗 2-3)，因此更倚靠杏仁核的活

性。儘管本實驗中利用埋管手術不會大幅度的影響杏仁核，但在手術過程中或

後續通管時都可能難以避免地對杏仁核產生了部分傷害，並間接影響單次注射

派典的致敏化形成，抑或是在顱內注射時間接影響了杏仁核的正常活動，使顱

內埋管的老鼠身上測不到致敏化之效果。反而在重複注射派典下，就算埋管手

術/通管經驗對於杏仁核有部分損壞，重複的藥物經驗仍可強化多巴胺系統的致

敏迴路，使杏仁核調節致敏化形成的重要性相對降低，此解釋與實驗 3-2 中飼

養籠重複注射的效果者有異曲同工之妙(見引發期情境於致敏化之形成)。 

本研究結果反映了杏仁核活性對致敏化的表現取決於注射程序之不同，然

而目前仍保有眾多議題待後續研究進一步探討。例如本研究僅探討杏仁核活性
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於致敏表現期的影響，是否杏仁核活性在兩種注射情境下，對致敏化之引發期

或戒斷期具有不同效果還有待探討。在行為紀錄上，是否採用驚跳反應引發的

壓力感生成可透過杏仁核間接增強致敏化的建立也有待確認。此外為了避免對

杏仁核結構造成太大損傷，在後續實驗之手術程序上，也建議可採用電生理紀

錄或光遺傳學(optogenetics)等，透過間接紀錄或直接促進/抑制的方式了解杏仁

核對致敏化不同階段的影響，如 Vestin 等人(2022)的電生理研究中認為致敏化

的形成為杏仁核中不同子核區共同作用的結果。更重要的是，儘管杏仁核被認

為是與情緒功能相關的重要腦區，在致敏化形成上杏仁核的活性是否能夠直接

連結到個體情緒的反應，也可能需仰賴人類受試者主觀報告或動物受試者某些

壓力指標量測(如腎上腺皮質素的分泌)的協助。後續研究者可以此論文行為資

料作為參考，透過更全面的實驗設計以了解杏仁核在行為致敏化、以及情緒神

經迴路對致敏化調節上所扮演的角色。 

 

第五節 重複注射消旋安非他命於驚跳反應之倒 U 型助長趨勢 

 

本研究一個有趣的發現在於重複注射消旋安非他命下，驚跳反應隨測驗天

數具有倒 U 型的強化趨勢。在實驗 3-1 及 3-3 中，引發期間連續七天重複注射

安非他命下，原先對驚跳反應無增強作用的 5.0 mg/kg 消旋安非他命，隨著注射

天數對於驚跳反應的效果先是逐步增強，然後遞減，顯示重複給與消旋安非他

命會以倒 U 型趨勢增強驚跳反應致敏化。此類似結果在先前以刻板行為或活動

量為行為指標的致敏化研究中並未被觀察到，在先前多數致敏化實驗中，行為

表現隨連續藥物注射下多為線性單向增加、並無先增後減之趨勢。此結果暗示

了此立即致敏化的形成或許其中還包含了一個負向機制，並且透過驚跳反應的

連續測試才可觀察到其影響。 

 

壹、藥物引發行為反應與習慣化雙歷程理論 

 

針對安非他命以倒 U 型趨勢增強驚跳反應的效果，過去有關習慣化的理論

或許可提供參考。Groves 與 Thompson (1970)曾提出習慣化的雙歷程理論(dual-
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process theory)，此理論指出一個刺激可引發兩獨立的歷程，包含降低反應的習

慣化歷程(habituation process, [H])與升高反應的致敏化歷程(sensitization process, 

[S])，兩獨立歷程會共同影響中樞神經系統，而兩者的加總決定最後的行為反應

幅度。若習慣化歷程大於致敏化歷程([H] > [S])，則反應降低展現行為習慣化；

反之則展現行為致敏化([H] < [S])。若將此理論套用至本實驗中，重複注射消旋

安非他命對驚跳反應的效果可能也同時包含致敏化與習慣化兩種歷程，而兩歷

程的差異在於形成速度不同，安非他命引發的致敏化隨著重複注射較快展現，

而藥物引發的習慣化則較晚才發展。由於我們觀察到的最終行為是兩歷程的加

總，因此在初期安非他命致敏化剛展現時可觀察到驚跳反應隨注射天數逐漸上

升之趨勢，然而到了後期由於安非他命習慣化的產生反而抑制了驚跳反應(圖 5-

2)。 

事實上除了致敏化的產生，先前研究中也早已證實了重複注射藥物可引發

對藥物的習慣化(如耐藥性)(Carey & Damianopoulos, 2006; Damianopoulos & 

Carey, 1992; McSweeney, Murphy, & Kowal, 2005)。甚至在先前 Berridge 與

Robinson (2016)的文獻回顧中即有提到，心理刺激性藥物可同時引發習慣化與

致敏化，且兩歷程在中樞神經內具有獨立的分子機制。在持續時間上，藥物的

習慣化在停止藥物給予後很容易就消散，藥物引發的致敏化則可持續許久、甚

至在藥物的戒斷期間發展增強。至於重複藥物注射下究竟是引發致敏化或習慣

化，Carr 等人(2020)認為是受到注射程序的影響，若採以間歇性的施打藥物，

則較容易產生致敏化，反之若以連續性施打，則較容易產生習慣化。類似的結

論在 Kokkinidis (1984)的研究中也得到證實。Kokkinidis (1984)的研究中測試不

同安非他命施打方式對驚跳反應的效果，結果顯示利用間歇性安非他命的施打

可引發驚跳反應致敏化；反之若安非他命是連續性的被給予，則會產生對安非

他命的習慣化。在先前陳德祐 (2002)的研究中以 5.0 mg/kg 右旋安非他命連續

七天注射引發致敏化，在結果上雖可觀察到安非他命的效果雖在每天注射下都

與生理食鹽水控制組有差異，但右旋安非他命對驚跳反應的效果似乎也隨注射

天數下降，暗示產生習慣化的可能性。 

透過以上觀察與理論，說明藥物既能夠引發致敏化、也能夠引發習慣化，

而這兩種歷程在每次藥物給予時都可被引發，並透過藥物給予的程序影響了兩

個歷程各自的發展，最終結合共同影響行為的表現。至於兩歷程的形成速率
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上，先前研究也有顯示藥物引發的致敏化可在藥物給予後立即產生(Alvarez et 

al., 2006)，而藥物的習慣化在前述研究中多是經過長期接觸藥物緩慢形成，得

以顯示兩歷程受藥物影響的形成速率上是先由致敏化形成、再逐漸發展習慣

化。 

 

貳、習慣化雙歷程理論與行為指標 

 

儘管雙歷程理論的解釋看似合理，但何以在過去的研究較少觀察到藥物對

引發行為上的倒 U 型趨勢，仍有待釐清。藥物致敏化的研究中，藥物對行為的

效果通常是單方面增強；而藥物習慣化的研究中藥物對行為的效果也多是單向

的漸弱，而本研究揣測其中的關鍵在於行為指標的測量。過去研究多以刻板行

為或活動量等自發行為做指標，然而雙歷程理論的反射動作習慣化與驚跳致敏

化歷程需透過刺激引發，因此相較之下驚跳反應透過聲音刺激引發的特性與雙

歷程理論較為相符。此外先前研究也已證實驚跳反應可引發致敏化與習慣化

(Pilz & Schnitzler, 1996)，並且兩個歷程於驚跳反應中是互相獨立(Davis & 

Astrachan, 1981; Davis & Sheard, 1976)，因此在偏重物藥物刺激的引發下，藥物

可對驚跳反應的迴路同時引發反應的兩個歷程。同時如緒論所言，Poulos 與

Cappell (1991)的理論認為藥物的耐藥性(習慣化)必須搭配相對應的行為才得以

產生，若僅是重複接受藥物但無引發行為則不會產生習慣化，而驚跳致敏化的

研究也顯示同樣情形(陳德祐, 2002)。驚跳反應在行為上可明確被引發，在藥物

注射下引發的驚跳反應具有對應執行的動作，相對的在活動量或刻板行為等自

發行為上，由於藥物給予可引發多種的自發反應，隨藥效的變化而參雜交錯發

生，不同行為間在形成致敏化或習慣化歷程上不如驚跳反應來的專一而易於偵

測。 

 

參、藥物引發雙歷程理論之後續驗證 

 

透過雙歷程理論、驚跳反應本身對習慣化與致敏化的特性，以及行為執行

的效果，可解釋在本研究中安非他命重複注射下引發的倒 U 型趨勢，然而儘管



doi:10.6342/NTU202203460
76 

 

在解釋上合理，此理論是否正確仍有待進一步證實，而本研究在此提出一套可

能的方式，利用相同架構之實驗設計檢驗上述雙歷程理論之推論。 

若本研究觀察到之倒 U 型趨勢背後著實有兩種歷程，且兩歷程之發展受藥

物注射程序影響，則實驗者可改變引發期藥物注射之間距增強/抑制其中某一歷

程。例如透過間隔式注射，使每次施打藥物前後皆間隔一天以增強致敏化歷

程，並減緩習慣化歷程之形成速率；亦可反過來採用密集式注射，在一天內給

予多次注射以增強習慣化歷程發展之速率。此兩種測試方式中，前者間隔式注

射應可觀察到致敏化的形成可持續至重複施打藥物數次之後，而後者以密集式

注射則可能直接觀察到藥物引發行為的降低，抑或是使倒 U 型趨勢在藥物注射

下提前呈現。除此之外，若欲檢驗兩歷程的發展與持續，也可在引發期連續注

射後不同的戒斷期長度下進行藥物挑戰，藉此觀察不同歷程隨時間的變化過

程。 

根據 Berridge 與 Robinson (2016)所言，習慣化歷程可在停藥後即消逝。但

就本研究而言，實驗 3-1 發現重複注射結束兩天後，延宕致敏化仍未顯現，暗

示習慣化歷程若會消失，其時程應會長於兩天。當然這也有可能暗示延宕致敏

化其實是在立即致敏化之後獨立發展出來的。後續研究可嘗試於重複注射引發

期後更長時間，例如兩周後進行挑戰，假設此時即可觀察到致敏化的表現，則

可暗示習慣化歷程隨停藥的消逝，以及本研究在戒斷一個月觀察到的延宕致敏

化與引發期立即致敏化應屬同一種歷程。反之若此時未觀察到致敏化的表現，

則可能顯示延宕致敏化並非由立即致敏化延伸而來，而是需要較長戒斷期才得

以重新產生的另一種致敏化歷程，因此此情況下可推論立即致敏化與延宕致敏

化屬不同機制。 

綜合以上，本研究重複注射消旋安非他命下的倒 U 型趨勢可從 Groves 與 

Thompson (1970)的雙歷程理論與以解釋，雖根據本研究結果尚無法予以證實，

是否此倒 U 型背後僅有兩種歷程也尚無定論，其也可能同時具備兩個以上歷程

之間的交互作用才引發此倒 U 趨勢。後續研究可參照本研究之建議，透過實驗

設計將兩種歷程於實驗中獨立出觀察其發展趨勢，透過增強/抑制其中某一歷程

並觀察最終行為的表現。甚至可搭配數值模擬探討是否在藥物致敏化的形成上

仍同時包含有習慣化的歷程。除此之外，本實驗僅從純行為角度探討，是否背

後具有可對應的分子機制也有待進一步驗證。透過此雙歷程理論於藥物引發反
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應的研究，將有助於釐清藥物習慣化與藥物致敏化在研究結果上的矛盾之處。 

 

 

圖 5-2: 雙歷程理論於重複注射安非他命引發驚跳反應倒 U 型趨勢之示意圖 

註：圖中紅色曲線為增進反應之致敏化歷程[S]，藍色為降低反應之習慣化歷程

[H]，以致敏化歷程扣除習慣化歷程的差異即為最後行為表現結果(幅度為

綠色雙箭頭)。在速率上藥物引發的致敏化形成較快，而藥物引發之習慣

化發展則較慢，使得最終行為先是逐漸增加，隨後慢慢降低(可參考圖 4-

13 與 4-20 之實驗結果)。 

 

第六節 研究總結 

 

本研究利用自製系統檢驗消旋安非他命引發的驚跳致敏化，並驗證不同調

節因素對致敏化形成與表現之影響，就結果上可確立的是，致敏化的形成除了

藥物經驗外，也受各種調節因素如引發情境、情緒反應、行為執行以及杏仁核

活性所影響。當藥物重複給予後(重複注射)，調節因素的影響則相對減弱，形

成的致敏化較穩定；反之當藥物經驗較少時(單一注射)，致敏化的形成容易受

其他調節因素影響，形成較不穩定之致敏化(圖 5-3)。綜合顯示致敏迴路與其他

調節迴路如情緒迴路對於致敏化的影響有其權重關係。在實際應用上，本研究

結果暗示若以消旋安非他命作為處方用藥，應避免於短周期內重複大量服用，

同時在每次使用下可儘量在熟悉環境中以避免引發較高的情緒反應或行為動

作，如此可降低藥物致敏化形成的風險。 

在行為致敏化的測量上，本研究的操弄多侷限於行為層面，在神經系統的
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探討上，也僅涉及杏仁核的抑制，尚未涉及神經細胞與分子機制層次，未來研

究可以本研究之行為結果作為參考，檢驗不同狀態下的形成的致敏化是否有其

機制上的不同，以期研究成果能更實際貼近安非他命醫療使用及成癮患者藥物

致敏化的形成，提供實際的研究觀點及數據。 

 

 

 

圖 5-3: 行為致敏化受藥物經驗及其他調節因素共同形塑 

註：當藥物經驗充足時可形成較穩固之致敏化，其於的調節因素對致敏化的影

響權重相對較低(圖左)；當藥物經驗較少時，致敏化則倚賴藥物與調節因

素之共同作用，形成較弱之致敏化(圖右)。圖中以綠色圓框表不同調節因

素。  
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