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摘要 

        研究發現尼古丁具高成癮性及產生戒斷症狀，為了觀察除了人類以外的生物是否

也有類似的現象，我們採用適合作為藥物測試的生物—斑馬魚作為實驗對象，測試斑

馬魚在浸泡尼古丁溶液一週及兩週後，以及戒斷後的行為反應，並藉由錄影並觀察個

體運動情形，加以量化進行數據分析。結果顯示：經過處理的個體上層總時間明顯低

於對照組，顯示其對尼古丁的確有戒斷反應，從其他數據的趨勢亦可看出其差異。將

實驗的時間與濃度提升或許差異會更明顯，但斑馬魚對尼古丁之耐受性也有極限。實

驗中亦觀察到公魚對尼古丁的耐受性較母魚高，藥物反應也比母魚明顯，在有性別差

異的情形下，公、母魚應分開進行實驗及分別探討比較。 

 

壹、研究動機 

        在專題研究課程中，我們到高雄醫學大學生物科技系參訪，與教授的對談中，我

們了解到斑馬魚做為脊椎動物篩藥平台的潛能，斑馬魚與人類和哺乳類模型在毒理和

藥理測試方面有許多相似的生理結構與機轉，並且展現出類似於哺乳動物睡眠行為的

晝夜規律，美國 FDA 於 2013 年證實：斑馬魚適合當作藥物測試、環境污染物測試的

實驗對象。且斑馬魚具有容易飼養、成本低廉、操作容易、胚胎透明、繁殖數量多、

有利於操作及觀察等優點，若能做為替代小鼠的模式生物，也許能使科學進展更快

速。 

         因此我們蒐尋了相關資料，發現斑馬魚也有使用在藥物成癮及戒斷的研究上，這

件事情引發了我們的興趣。在生活中，我們不一定會接觸到吸毒者，但許多人都有酒

癮或菸癮，研究也已發現酒精與尼古丁對斑馬魚胚胎發育的影響（蔡旻臻等，

2005），我們遇到的吸菸者，有些人戒斷困難，總是反覆吸菸，但也有些人下定決心

很快就戒斷了，究竟菸癮戒斷的過程中會有哪些身體或精神上的不適，導致難以戒除

呢？也許我們可以在斑馬魚上找到解答，甚至開發新藥物來緩解這些戒斷症狀，使戒

菸更容易、更輕鬆。 
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貳、研究目的 

一、   探討浸泡於尼古丁溶液中的斑馬魚之行為模式 

二、   探討浸泡於尼古丁中的斑馬魚，進行單次戒斷後之行為模式 

三、   探討浸泡於尼古丁中的斑馬魚是否出現耐藥性 

四、   探討尼古丁對斑馬魚行為之影響是否有性別差異 

 

參、研究設備與器材 

一、   實驗生物： 

        斑馬魚(Danio rerio)。由高雄醫學大學生物科技系及國立海洋科技大學水產養殖系

提供 46 隻，由邰港科技全球實驗魚公司購買 106 隻，飼養於本校生物實驗室循環水流

飼養系統，光照週期 14 小時日照、10 小時黑暗，每日餵食 3 次。 

 

二、   實驗藥物： 

        尼古丁(nicotine)，俗稱菸鹼-乙醯膽鹼，是一種強效擬副交感神經生物鹼，具有毒

性、成癮性，是香菸的主要化學成分，屬於興奮劑的一種。研究顯示，其可作用於中

樞神經，與菸鹼型乙醯膽鹼受體結合，人類吸入後平均只需 7 秒即可到達腦部，且尼

古丁能影響腦內的關鍵神經傳遞物──多巴胺，藉由提高其含量，影響獎賞路徑，而

產生藥物成癮（Benowitz, 2010）。  

 

三、   Novel Tank： 

        1.5L 飼養槽，長 33cm、寬 5.5cm、高 15.2cm，由邰港科技全球實驗魚公司購買。

用於斑馬魚的垂直潛水行為焦慮測試實驗，狹窄的水箱可以最大限度地減少斑馬魚於

X-Y 平面之水平運動，進而最大限度地提高行為評估能力。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benowitz%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20554984
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           圖一、濃度 95%尼古丁                               圖二、Novel Tank 

 

四、   斑馬魚循環水流飼養系統 

        用於斑馬魚的培育、飼養、繁殖繁育，養殖盒(3L)獨立供水，可單獨抽出，循環

水量可控制，底部過濾集水槽內含粗過濾墊、活性碳過濾棉及魚缸過濾生化石保持良

好水質，UV 紫外線殺菌確保飼養箱中無細菌滋生，四組可調式定時日光燈照明，可依

照實驗需求調控照光週期。 

 

圖三、斑馬魚循環水流飼養系統 
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五、   其他器材 

燒杯 量筒 微量移液器、槍頭 撈網 

         

手機 手機用腳架 白色紙板  
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肆、研究過程與方法 

 

一、   研究流程 

 

 

二、   尼古丁的使用 

        將尼古丁溶液配製成所需濃度後，直接放入 3L 飼養槽中，再將實驗魚置入。實

驗過程中，換水及餵食時間均統一，無循環水流。飼養槽均個別加蓋靜置於系統架

上，並使用一般魚缸過濾用的白棉，將上蓋的餵食孔塞住，避免實驗過程中因水分蒸

發而影響溶液濃度。 

 

三、   Novel Tank Test 

        用於測試斑馬魚的焦慮程度。進行測試時，將待測斑馬魚置入 Novel Tank 下層，

錄影記錄其在 6 分鐘內的行為反應。分析 6 分鐘內，斑馬魚在上層的總時數、首次過

線時間、上浮次數及停滯時間。實驗光週期固定為 14 小時開燈，並且只於開燈期間進

行測試。若斑馬魚在上層的總時數愈低、首次過線時間愈長、上浮次數愈少及停滯時

間愈多，代表斑馬魚有較高的焦慮程度，各項數據定義如下。 
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 (一)上層總時數(秒) 

           6 分鐘內，斑馬魚在 Novel Tank 上層停留的總時數，計算方式為個體向上移 

     動並穿越中線的瞬間開始，到個體向下移動穿越中線的瞬間之時間間隔總和。 

     範例如下圖，本次時間間隔為 7 秒。 

 

 

 (二)首次過線時間(第 x 秒) 

    從開始拍攝時間到受試個體第一次通過中線的時間間隔。 

          範例如下圖，個體首次過線時間為第 116 秒。 

 

  

 (三)上浮次數(次) 

     個體從下層移動到上層的次數(向上穿越中線次數)。 

           範例如下圖。 
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     (四)停滯時間(秒) 

     受試個體停止移動的時間總合，停止移動是指斑馬魚停留在原位超過 2 秒以 

            上。 

 

四、   前置實驗 

    (一)焦慮行為測試的適用性 

1. 實驗說明： 

            短期(3 分鐘)的尼古丁處理，已被發現能使斑馬魚的焦慮行為立即降低，

並增強認知學習能力（Levin et al., 2007），但戒斷後的行為反應仍不清楚，而

許多成癮性藥物的戒斷，已被報導會引發斑馬魚的焦慮行為（Cachat, 2010），

且 Novel Tank Test 是目前普遍用來測試斑馬魚焦慮行為的方法，因此我們想了

解此種行為測試在尼古丁戒斷中的適用性。 

 

2. 實驗步驟： 

(1)將斑馬魚分別浸泡於不同濃度的尼古丁溶液 3 分鐘。 

(2)將斑馬魚由尼古丁溶液中取出，並浸泡於清水中 5 分鐘以洗去多餘藥劑。 

(3)立即測試組：進行 Novel Tank Test，記錄斑馬魚位於上層的總時數。 

    戒斷測試組：分為戒斷 6 小時、10 小時、24 小時及 48 小時組，持續浸泡於 

    清水中，到達對應的戒斷時間後，進行 Novel Tank Test，記錄斑馬魚位於上 

    層的總時數。 

 

3. 實驗結果： 

            圖四為浸泡不同濃度尼古丁溶液 3 分鐘後，立即進行測試，發現用尼古丁

處理的斑馬魚在上層總時數較長，表示較不焦慮，與文獻資料相符。而戒斷

48 小時後(圖五)，則有完全相反的趨勢，且 7.5μM 處理組比 5μM 處理組之

上層總時數更短，可能代表戒斷後會引發的焦慮行為，且其強度與尼古丁濃度

相關，因此我們認為 Novel Tank Test 可以用於尼古丁戒斷反應之測試。戒斷

6hr、10hr、24hr 的組別與對照組(0μM)間均無明顯差別或趨勢，表示尼古丁的

戒斷反應可能需要 48 小時以後才會出現。 
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圖四、立即測試組的斑馬魚在上層總時數   圖五、戒斷 48hr 組的斑馬魚在上層總時數 

           (n=3)                                                                (n=3) 

 

    (二)探討斑馬魚對尼古丁的可承受濃度 

           1. 實驗說明： 

               由圖四、圖五可知，尼古丁的使用與戒斷均可能引發斑馬魚焦慮程度的改變 

        ，然而，各組間在統計上並無顯著差異，因此，我們想提高尼古丁的使用濃度， 

         找到對斑馬魚傷害最小，但又能觀察到組間差異的適合濃度。 

           2. 實驗步驟： 

              (1)取數隻斑馬魚分別放入不同濃度的尼古丁溶液中。 

                   (濃度範圍 10~100μM，每增加 10μM 為一個區間) 

              (2)觀察斑馬魚在尼古丁溶液中的反應，及浸泡 1 天後的行為變化。 

 

          3. 實驗結果： 

             (1) 斑馬魚置入尼古丁溶液中，會出現鰓變紅、游泳速度加快等反應，濃度越 

                  高反應越快，且較高濃度時會靠近水面、身體不斷抽搐，甚至數秒後就翻 

                  肚不動、接著死亡。 

             (2) 尼古丁濃度為 30μM 時，斑馬魚剛開始反應激烈，但約 5~10 分鐘後(會個 

                  體差異)便恢復平靜，唯鰓蓋仍發紅，且浸泡一天後仍不會死亡，所以選用 

                  此濃度進行後續實驗。 
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    (三)尼古丁溶液維持有效濃度的時間 

          1. 實驗說明： 

               頻繁的換水會影響斑馬魚的行為反應，但尼古丁可能於環境中自然氧化分解 

        導致濃度改變，因此我們想知道尼古丁溶液放置幾天後是否仍能維持有效濃度。 

          2. 實驗步驟： 

             (1)配製 30μM 尼古丁溶液，分別靜置 1、2、3 天。 

             (2)取數隻斑馬魚，分別放入靜置 1、2、3 天的尼古丁溶液。 

             (3)觀察其反應，是否有明顯變化。 

          3. 實驗結果： 

              與剛配製的尼古丁溶液比較，靜置 3 天後斑馬魚放進去還是會有明顯的反應， 

      但仍無法確定溶液濃度是否已有略微降低，且實驗中無循環水流的情況下，飼養槽 

      中溶氧量可能不足，斑馬魚的殘餌及排泄物會累積，藻類也會開始滋生，所以我們 

      決定在長期浸泡實驗中，統一 2 天換水一次，對照組換清水，實驗組則會換入對應 

      濃度的尼古丁溶液中。 

 

五、   正式實驗步驟 

    (一)長期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 48 小時之行為模式 

           1. 將斑馬魚分成五組，均為公魚： 

              (1)對照組(0μM) 3 隻 

              (2)固定濃度單次戒斷組(簡稱固定-戒斷組) 5 隻 

              (3)固定濃度持續浸泡組(簡稱固定-持續組) 5 隻 

              (4)遞增濃度單次戒斷組(簡稱遞增-戒斷組) 5 隻 

              (5)遞增濃度持續浸泡組(簡稱遞增-持續組) 5 隻 

        固定濃度為 30μM，遞增濃度如圖六。但直接浸泡 30μM 尼古丁溶液，可能會因      

個體差異而導致斑馬魚死亡，所以固定濃度組均以 20μM 為初始濃度，浸泡一天  

後才換成 30μM。 

            2. 分別放入對應濃度溶液中浸泡 2 週後，固定-戒斷組、遞增-戒斷組換成清水 

               (0μM)，其餘維持對應濃度(30μM)。 

            3. 48 小時後，進行 Novel Tank Test。 
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    (二)長期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 72 小時之行為模式 

步驟 1、2 與正式實驗(一)相同，步驟 3：經 72 小時後，進行 Novel Tank Test。

 

圖六、長期遞增組浸泡濃度變化圖 

 

    (三)短期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 72hr 之行為模式 

           1. 將斑馬魚分成五組： 

              (1)對照組(0μM) 3 隻 

              (2)固定-戒斷組-公魚 5 隻，母魚 5 隻 

              (3)固定-持續組-公魚 5 隻，母魚 5 隻 

              (4)遞增-戒斷組-公魚 5 隻，母魚 5 隻 

              (5)遞增-持續組-公魚 5 隻，母魚 5 隻 

              固定濃度為 30μM，遞增濃度如圖七。但直接浸泡 30μM 尼古丁溶液，可能 

      會因個體差異而導致斑馬魚死亡，所以固定濃度組均以 20μM 為初始濃度，浸泡 

      一天後才換成 30μM。 

           2. 分別放入對應濃度溶液中浸泡 1 週後，固定-戒斷組、遞增-戒斷組換成清水 

               (0μM)，其餘維持對應濃度。 

           3. 72 小時後，進行 Novel Tank Test。 

 

圖七、短期遞增組浸泡濃度變化圖 
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伍、研究結果 

 

一、   長期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 48 小時之行為模式 

   (一)實驗結果如圖八。 

   (二)說明： 

         1. 有浸泡尼古丁的各組斑馬魚，在上層的總時間皆低於 0μM 組，但無顯著差 

             異。 

         2. 首次過線時間，遞增-持續組與固定-持續組之平均值均較高，但個體差異也較 

             大，只有遞增-戒斷組與 0μM 組之間有顯著差異(p<0.05)。 

         3. 上浮次數各組皆低於 0μM 組，而遞增組皆低於固定組。 

         4. 停滯時間只有固定-戒斷組出現，但時間極短。  

 

 

圖八、長期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 48 小時(*P<0.05) 
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 二、   長期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 72 小時之行為模式 

    (一)實驗結果如圖九。 

    (二)說明： 

          1.有浸泡尼古丁的各組斑馬魚，在上層的總時間皆低於 0μM 組，且除固定-戒斷 

             組之外，均有顯著差異。 

       2.首次過線時間只有遞增-戒斷組較長，但均無顯著差異 。       

          3.遞增-戒斷組的上浮次數顯著低於 0μM 組與遞增-持續組。 

          4.只有固定濃度的兩組有停滯，但個體差異大。 

  

 

圖九、長期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 72 小時(*P<0.05) 
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三、   短期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 72 小時之公魚行為模式    

    (一)實驗結果如圖十。 

     (二)說明： 

         1. 所有浸泡尼古丁的組別上層時間都低於 0μM 組，且遞增-戒斷組與遞增-持續組 

            之間有顯著差異，固定-戒斷組與固定-持續組織間亦有顯著差異。 

         2. 除遞增-戒斷 72 小時首次過線時間低於 0μM 組，其他浸泡尼古丁的組別首次 

            過線時間皆高於 0μM 組，且遞增-戒斷組與遞增-持續組之間有顯著差異。 

        3. 只有固定濃度-持續的上浮次數略大於 0μM 組，遞增-戒斷組與遞增-持續組則 

            顯著低於 0μM 組。 

        4. 只有遞增-持續與固定濃度-持續有停滯時間。 

 

圖十、 短期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 72hr 公魚(*P<0.05；**P<0.01) 
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四、   短期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 72 小時之母魚行為模式    

    (一)實驗結果如圖十一。 

    (二)說明： 

         1. 固定濃度-持續組的母魚只有 1 隻存活，所以不列入討論。 

         2. 上層總時數戒斷組別均較高，但各組無顯著差異。 

         3. 首次過線時間只有固定-戒斷組特別低，但各組無顯著差異。 

         4. 上浮次數各組間均無顯著差異。 

         5. 只有遞增-持續有停滯時間，且該組的母魚均有出現停滯現象，其他組別皆無。 

 

圖十一、 短期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷 72hr 母魚(*P<0.05)            
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陸、討論 

一、   浸泡於尼古丁溶液中的斑馬魚之焦慮反應 

        持續浸泡於尼古丁溶液中的斑馬魚，與浸泡清水的組別相比，公魚普遍出現上層

總時數較短、上浮次數少及首次過線時間長等行為，顯示有焦慮反應；而母魚和對照

組則無顯著差異，且母魚在實驗期間死亡數量較多，性別差異明顯！ 

 

二、   浸泡於尼古丁中的斑馬魚，進行單次戒斷後之焦慮反應 

  (一)浸泡二週後單次戒斷 48hr(圖八)： 

        只有遞增-戒斷組的首次過線時間較長，其餘均無顯著差異，推測其原因應為在

30μM 的濃度與二週的浸泡時間下，斑馬魚體內的尼古丁或其代謝產物無法在 48 小時

內完全分解或排出體外，需要更長的時間才會產生戒斷反應。 

   (二)浸泡二週後單次戒斷 72hr(圖九)： 

        遞增-戒斷組的上層總時數與上浮次數均顯著低於 0μM 組，亦均低於遞增-持續

組，且首次過線時間長，顯示有焦慮反應出現。但固定-戒斷組與固定-持續組之間相

比，卻發現完全相反的趨勢，固定-持續組的焦慮反應較多，而固定-戒斷組則與 0μM

組較接近。 

        也就是說，尼古丁用量遞增時，戒斷所引發的焦慮反應較明顯，且可以在戒斷 72

小時後觀察到；尼古丁用量固定時，戒斷則沒有太大的影響，我們認為這個現象可能

與尼古丁會產生耐藥性有關。 

   (三)浸泡一週後單次戒斷 72hr，公魚(圖十)： 

        遞增-戒斷組的上層總時數與上浮次數均低於 0μM 組，但均高於遞增-持續組，且

首次過線時間明顯較遞增-持續組短。而固定-戒斷組與固定-持續組之間相比，卻發現

完全相反的趨勢。  

        也就是說，在浸泡尼古丁溶液一週後，有用藥的組別，遞增-持續組和固定-戒斷

組的焦慮反應較多，這個趨勢和浸泡尼古丁兩週後(圖六)是完全相反的。 

   (四)浸泡一週及兩週後後單次戒斷 72hr 之比較： 

        浸泡一週和兩週後，我們預測戒斷 72 小時都會產生焦慮行為，而我們看到只有長

期的遞增-戒斷組跟短期的固定-戒斷組有產生焦慮行為，所以我們推測長期固定組尚

未到達產生焦慮的時間，而短期遞增組尚未成癮。我們曾經在文獻中看到，腦部的尼
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古丁受器接觸到尼古丁時，會發生數量改變，用藥時間愈長，尼古丁受器數量會增

加，推測一星期時為改變的關鍵時間。關於長期攝取尼古丁及其戒斷反應出現的時間

變化，仍需要更多實驗來探討。 

   (五)浸泡一週後單次戒斷 72hr，母魚(圖十一)： 

        母魚戒斷組的焦慮反應較不明顯，但與公魚相比，各處理組的表現並無顯著差

異。但若從死亡率來看，固定濃度組的母魚，在浸泡 30μM 尼古丁兩天後便有 6 隻死

亡，其餘各組均存活，我們推測當濃度漸增時耐受性也會增加，因此存活的母魚較

多，而公魚的耐受性可能較高，但公魚對尼古丁產生的焦慮反應也較明顯。 

    三、   Novel Tank 用於尼古丁使用及戒斷的反應測試 

        Novel Tank 測試已被廣泛用於測試斑馬魚的焦慮程度(Kysil et al., 2017)，此測試可

以利用錄影分析，減少當場計算的實驗誤差，且可同時分析多種行為表現。本次選用

的觀察目標為斑馬魚在上層的總時數、首次過線時間、上浮次數及停滯時間，在我們

的實驗中發現，上層的總時數在不同處理組之間有最多的差異性，最適合用來判斷尼

古丁的使用或戒斷所引發之焦慮程度，但個體差異大，若搭配其他觀察目標綜合討論

則會更準確，例如停滯時間雖有極大的個體差異，但出現停滯的均為有使用尼古丁的

組別，仍然有其意義。 

        我們在觀察的過程中也發現，斑馬魚的游泳速度及激烈轉向等行為在各處理組之

間也有差異，若能透過電腦軟體進一步分析，也許可以提高本實驗的準確性。另外，

尼古丁的持續使用及戒斷症狀可能有各種不同的行為表現，不只限於焦慮行為，因

此，開發新的行為測試方法也是未來可以發展的方向。 

 

四、   未來展望 

    (一) 此次實驗並未考量斑馬魚在 Novel Tank 測試中泳速的變化，因其統計方式目 

           前我們無法使用，如要續做此實驗，則此為一項可加入判斷的數據。 

    (二)斑馬魚的中樞神經結構與人類相似，可應用於探討尼古丁對神經系統之影響及 

           其作用的分子機制。 

    (三)此實驗可以搭配其他藥物，實驗其作為戒菸藥物的可能性。 
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   柒、結論 

一、   浸泡於尼古丁中的斑馬魚，不論持續浸泡或單次戒斷均普遍出現焦慮反應。 

二、   持續浸泡與單次戒斷所觀察到的焦慮反應出現時間不同，關於尼古丁使用過程 

           所產生的生理或行為變化仍待進一步探討。 

三、   持續浸泡固定濃度與浸泡濃度遞增之尼古丁，出現焦慮反應的時機不同，可能 

           與耐藥性的產生有關。 

四、   公魚和母魚在浸泡尼古丁後的死亡率與行為反應均有差異，顯示藥物對斑馬魚 

           的影響可能有性別差異。    

五、   Noval tank 測試可應用於斑馬魚在尼古丁之用藥及戒斷後所產生的焦慮行為，其 

           中，在上層總時數為較佳的觀察指標，但仍要綜合各項觀察指標才能有較精確 

           的分析。 

六、   根據以上實驗，我們觀察到尼古丁之用藥及戒斷，會使斑馬魚產生焦慮行為。  

           所以我們認為斑馬魚可做為尼古丁實驗之模式生物。 
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本實驗測試斑馬魚在浸泡尼古丁溶液一週及兩週後，及戒斷後

的行為反應，以錄影並來觀察個體運動情形，加以量化進行數據分

析，斑馬魚作為模式生物已有非常多之報導，應詳加比較，尼古丁

戒斷後的行為反應在人體亦有研究，也可加以比較來說明斑馬魚在

浸泡尼古丁模式研究是否適合日後延伸至人體研究，團體研究之分

工精神值得嘉許，惟在實驗結果之表達整理及實驗記錄本記載可以

再加強。 
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摘要

研究發現尼古丁具高成癮性及產生戒斷症狀，為了觀察除了人類以外的生物是否也有類似的現象，
我們採用適合作為藥物測試的生物—斑馬魚作為實驗對象，測試斑馬魚在浸泡尼古丁溶液一週及兩週
後的行為反應，以及戒斷後的行為反應。並藉由錄影並觀察個體運動情形，加以量化並進行數據分析。
結果顯示：經過處理的個體上層總時間明顯低於對照組，顯示其對尼古丁的確有戒斷反應，從其他數
據的趨勢亦可看出其差異。將實驗的時間與濃度提升或許差異會更明顯，但斑馬魚對尼古丁之耐受性
也有極限。實驗中亦觀察到公魚對尼古丁的耐受性較母魚高，藥物反應也比母魚明顯，性別差異頗大。

壹、研究動機

在一次高雄醫學大學生物科技系參訪中，我們了解到斑馬魚作為脊椎動物篩藥平台的潛能，斑馬
魚與人類和哺乳類模型在毒理和藥理測試方面有許多相似的生理結構與機轉，並且展現出類似於哺乳
動物睡眠行為的晝夜規律，美國FDA於2013年證實：斑馬魚適合當作藥物測試、環境污染物測試的實
驗對象。且斑馬魚具有利於操作及觀察等優點，若能作為替代小鼠的模式生物，也許能使科學進展更
快速。在生活中，許多人都有酒癮或菸癮，研究也已發現酒精與尼古丁對斑馬魚胚胎發育的影響(蔡旻
臻等，2005)，我們遇到的吸菸者，許多人戒菸困難，總是反覆吸菸，究竟菸癮戒斷的過程中會有哪些
身體或精神上的不適，導致難以戒除呢？也許我們可以在斑馬魚上找到解答，甚至開發新藥物來緩解
這些戒斷症狀，使戒菸更容易、更輕鬆。

貳、研究目的

一、探討浸泡於尼古丁溶液中的斑馬魚之行為模式
二、探討浸泡於尼古丁中的斑馬魚，進行單次戒斷後之行為模式
三、探討浸泡於尼古丁中的斑馬魚是否出現耐藥性
四、探討尼古丁對斑馬魚行為之影響是否有性別差異

參、研究設備與器材

一、斑馬魚(Danio rerio)：飼養於本校生物實驗室循環水流飼養
系統，光照週期14小時日照、10小時黑暗，每日餵食3次。

二、尼古丁(nicotine)：是一種強效擬副交感神經生物鹼，具有
毒性、成癮性，香菸的主要化學成分，尼古丁能影響腦內的
關鍵神經傳遞物──多巴胺，藉由提高其含量，影響獎賞路
徑，而產生藥物成癮(Benowitz, 2010)。

三、Novel Tank(圖一)
四、斑馬魚循環水流飼養系統(圖二)
五、錄影器材：手機、手機用腳架、白色紙板
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肆、研究流程與方法

一、研究流程：

二、Novel Tank Test：
用於測試斑馬魚的焦慮程度，進行測試時，將待測斑馬魚置

入Novel Tank下層，錄影記錄其在6分鐘內的行為反應。分析6
分鐘內，斑馬魚在上層的總時數、首次過線時間、上浮次數及停
滯時間。若斑馬魚在上層的總時數愈低、首次過線時間愈長、上
浮次數愈少及停滯時間愈多，代表斑馬魚有較高的焦慮程度。
三、各項數據定義：
(一)上層總時數(秒)：6分鐘內，斑馬魚在上層停留的總時數，計

算方式為個體向上移動並穿越中線瞬間開
始，到個體向下移動穿越中線瞬間之時間
間隔總和。(範例如圖三、時間間隔為7秒)

(二)首次過線時間(第x秒)：從開始拍攝時間到受試個體第一次通
過中線的時間間隔。(範例如圖四、
首次過線時間為第116秒)

(三)上浮次數(次)：個體從下層移動到上層的次數(向上穿越中線
次數)。(範例如圖五)

(四)停滯時間(秒)：受試個體停止移動的時間總合，停止移動是
指斑馬魚停留在原位超過2秒以上。

四、遞增組濃度變化流程：長期遞增組尼古丁濃度變化如(圖六)
短期遞增組尼古丁濃度變化如(圖七)
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圖六、長期遞增組浸泡濃度變化圖六、長期遞增組浸泡濃度變化

圖七、短期遞增組浸泡濃度變化圖七、短期遞增組浸泡濃度變化



伍、研究結果

前置實驗：
一、焦慮行為測試的適用性

經處理的斑馬魚在上層總時數較長，表示較不焦慮，與文獻資料相符。而戒斷48小時後，則有完全相反的趨勢，
且7.5 μM處理組比5 μM處理組之上層總時數短，可能代表戒斷後會引發的焦慮行為，且其程度與尼古丁濃度相關。戒
斷6 hr、10 hr、24 hr的組別與對照組(0 μM)間均無明顯差別或趨勢，表示尼古丁的戒斷反應可能需要48小時以後才
會出現。(圖八、圖九)
二、斑馬魚對尼古丁的可承受濃度

尼古丁濃度為30 μM時，斑馬魚剛開始反應激烈，但約5~10分鐘後(會有個體差異)便恢復平靜，唯鰓蓋仍發紅，
且浸泡一天後仍不會死亡，所以選用此濃度進行後續實驗。

正式實驗(*P<0.05；**P<0.01，表示與對照組之間有顯著差異，橫線表兩組間有顯著差異)：
一、長期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷48小時之行為模式(圖十~圖十三)：
(一)有浸泡尼古丁的各組斑馬魚，在上層的總時間皆低於0 μM組，但無顯著差異。
(二)首次過線時間，遞增-持續組與固定-持續組之平均值均較高，但個體差異也較大，只有遞增-戒斷組與0 μM組之間

有顯著差異。
(三)上浮次數各組皆低於0 μM組，而遞增組皆低於固定組。
(四)停滯時間只有固定-戒斷組出現，但時間極短。

二、長期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷72小時之行為模式(圖十四~圖十七)：
(一)有浸泡尼古丁的各組斑馬魚，在上層的總時間皆低於0 μM組，且除固定-戒斷組之外，均有顯著差異。
(二)首次過線時間只有遞增-戒斷組較長，但均無顯著差異。
(三)遞增-戒斷組的上浮次數顯著低於0 μM組與遞增-持續組。
(四)只有固定濃度的兩組有停滯，但個體差異大。

三、短期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷72小時之公魚行為模式(圖十八~圖二十一)：
(一)所有浸泡尼古丁的組別上層時間都低於0 μM組，且遞增-戒斷組與遞增-持續組之間有顯著差異，固定-戒斷組與固

定-持續組織間亦有顯著差異。
(二)除遞增-戒斷72小時首次過線時間低於0 μM組，其他浸泡尼古丁的組別首次過線時間皆高於0 μM組，且遞增-戒斷

組與遞增-持續組之間有顯著差異。
(三)只有固定濃度-持續的上浮次數略大於0 μM組，遞增-戒斷組與遞增-持續組則顯著低於0 μM組。
(四)只有遞增-持續與固定濃度-持續有停滯時間。

圖八：立即測試組

斑馬魚在上層總時數

圖十

圖九：戒斷48hr組

斑馬魚在上層總時數

圖十二 圖十三圖十一

圖十四 圖十六 圖十七圖十五

圖十八 圖二十 圖二十一圖十九



四、短期浸泡尼古丁溶液及進行單次戒斷72小時之母魚行為模式(圖二十二~圖二十五)：
(一)固定濃度-持續組的母魚只有1隻存活，所以不列入討論。
(二)上層總時數戒斷組別均較高，但各組無顯著差異。
(三)首次過線時間只有固定-戒斷組特別低，但各組無顯著差異。
(四)上浮次數各組間均無顯著差異。
(五)只有遞增-持續有停滯時間，且該組的母魚均有出現停滯現象，其他組別皆無。

陸、討論

一、浸泡於尼古丁溶液中的斑馬魚之焦慮反應
持續浸泡於溶液中的斑馬魚，與浸泡清水的組別相比，公魚普遍出現有焦慮反應的行為；而母魚

和對照組則無顯著差異，且母魚在實驗期間死亡數量較多，性別差異明顯。
二、浸泡於尼古丁中的斑馬魚，進行單次戒斷後之焦慮反應
(一)浸泡二週後單次戒斷48小時：

只有遞增-戒斷組的首次過線時間較長，其餘均無顯著差異，推測其原因應為在30 μM的濃度與二
週的浸泡時間下，斑馬魚體內的尼古丁或其代謝產物無法在48小時內完全分解或排出體外，需要更長
的時間才會產生戒斷反應。
(二)浸泡二週後單次戒斷72小時：

遞增-戒斷組的上層總時數與上浮次數均顯著低於0 μM組，亦均低於遞增-持續組，且首次過線時
間長，顯示有焦慮反應出現。但固定-持續組、固定-戒斷組之間相比，卻發現完全相反的趨勢，前者的
焦慮反應較為明顯，而後者則與0 μM組較接近。亦即尼古丁用量遞增時，戒斷所引發的焦慮反應較明
顯，且可以在戒斷72小時後觀察到；尼古丁用量固定時，戒斷則沒有太大的影響，這個現象可能與尼
古丁會產生耐藥性有關。
(三)浸泡一週後單次戒斷72小時，公魚：

遞增-戒斷組的上層總時數與上浮次數均低於0 μM組，但均高於遞增-持續組，且首次過線時間明
顯較短。而固定-戒斷組、固定-持續組之間相比，卻發現完全相反的趨勢。亦即在浸泡尼古丁溶液一週
後，有用藥的組別—遞增-持續組和固定-戒斷組的焦慮反應較明顯，這個趨勢和浸泡尼古丁兩週後是完
全相反的。
(四)浸泡一週後單次戒斷72小時，母魚：

母魚戒斷組的焦慮反應較不明顯，但與公魚相比，各處理組的表現並無顯著差異。但若從死亡率
來看，固定濃度組的母魚，在浸泡30 μM尼古丁兩天後死亡率大魚50%，其餘各組均存活，我們推測
當濃度漸增時耐受性也會增加，因此存活的母魚較多，而公魚的耐受性可能較高，對尼古丁產生的焦
慮反應也較明顯。

圖二十二 圖二十四 圖二十五圖二十三

柒、結論及未來展望

結論：
一、浸泡於尼古丁中的斑馬魚，不論持續浸泡或單次戒斷均普遍出現焦慮反應。
二、持續浸泡與單次戒斷所觀察到的焦慮反應出現時間不同，關於尼古丁使用過程所產生的生理或行

為變化仍待進一步探討。
三、持續浸泡固定濃度與浸泡濃度遞增之尼古丁，出現焦慮反應的時機不同，可能與耐藥性的產生有

關。
四、公魚和母魚在浸泡尼古丁後的死亡率與行為反應均有差異，顯示藥物對斑馬魚的影響可能有性別

差異。
五、使用Novel Tank來測試尼古丁使用或戒斷所產生的焦慮行為是可行的，在上層總時數有較明顯的

差異，但仍要綜合各項觀察指標才能有較精確的分析。
未來展望：
一、在Novel Tank測試中，可能有其他方式能更精確的分析斑馬魚的行為，例如：泳速的變化。
二、長期用藥的斑馬魚在不同時段的行為改變是否有特定模式，及其與神經系統的關聯，值得探討。
三、此實驗可以搭配其他藥物，實驗其作為戒菸藥物的可能性，例如：GABA、魚腥草等……。
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