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摘要　本文在介绍药物成瘾与学习和记忆密切相关的神经回路及共同分子机制的基础上 ,围绕学

习和记忆在药物成瘾中的作用 ,综述了关联性学习与复吸 ,关联性学习与敏化 ,异常关联性学习与

强迫性用药行为 ,关联性学习及成瘾记忆与成瘾 ,多重记忆系统与成瘾的发生发展等方面的研究进

展 ,并强调了突触可塑性及成瘾记忆在药物成瘾中的重要性。在此基础上提出 :作为慢性脑病的药

物成瘾的形成过程的重要特征是它包含着信息的特殊学习类型。药物成瘾与依赖于多巴胺的关联

性学习紊乱有密切关系。海马可能在成瘾中扮演重要角色。
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Abstract　The central feature of drug addiction is compulsive drug use ———loss of control over appar2
ently voluntary acts of drug seeking and drug taking. Drug addiction , as a chronic brain disease , may

result f rom abnormal engagement of long2term associative memory. Addiction and memory are likely to

share much in common in the aspects of neural adaptations , synaptic plasticity , and related molecular

mechanisms. This paper reviews the possible roles of learning mechanisms in the development of re2
lapse , sensitization , and drug addiction , abnormal associative learning and compulsive behavior , addic2
tion memory and addiction , multiple memory systems and the development of addiction , and empha2
size the importance of synaptic plasticity and addiction memory in drug addiction. Addiction is charac2
terized by the involvement of specific learning patterns of information. Addiction is closely related to

the disorder of associate learning that depends on dopamine. Hippocampus may play a key role in ad2
diction. At last , we put forward the future directions for research.
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　　药物成瘾是慢性、复发性脑疾病 ,有着极其复杂

的机制。其核心特征是强迫性药物使用 :即成瘾者

失去了对药物寻觅和摄取的控制[1～3 ]。由于与成

瘾有关的成瘾特异性记忆奇特而稳固 ,故称其为“成

瘾记忆 addiction memory”[4 ,5 ]或“畸形记忆 aberrant

memory”[1 ]。脑对成瘾药物的反应有两种不同的类

型 :神经元的适应性改变和突触的可塑性改变。前

者大多表现为内稳态对过量药物刺激的反应 ,而后

者则使药物相关的刺激与特殊的学习行为联系起

来。神经元的稳态适应可以成为药物依赖的重要特

征和戒断症状的基础 ,但很难解释强迫性用药的本

质和持续的复吸倾向。而突触的可塑性变化是正常

记忆形成的结构基础。药物成瘾的持续性和牢固性

正是由于突触的可塑性变化的特定模式不断变化的

结果。导致成瘾的可塑性变化主要发生在伏隔核壳

部、额叶皮层、海马 CA1 及腹侧被盖区 ( V TA)等。

形态表现为树突分支和树突棘密度的增加 ;功能上

表现为突触传递的长时程增强 (L TP)和长时程抑制

(L TD)等的变化[1～3 ,6 ,7 ]。如可卡因处理可诱导大

鼠 V TA区多巴胺能神经元兴奋性突触传递抑制 ,

吗啡依赖大鼠撤药后海马 CA1 区 L TP容量 (效能)

下降等。药物成瘾的分子机制可理解为 :成瘾药物

作用于与关联性学习有关的一系列分子机制 ,如刺

激多巴胺 D1 受体 ,进而活化 (cAMP/ P KA/ CREB)
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信号转导途径 ,引起瞬息基因表达的增加和突触重

排 ,并在突触水平发生一系列特定的可塑性变化 (即

成瘾记忆) 。参与正常习惯学习的背侧纹状体回路 ,

在可控的药物使用转变为强迫性药物使用 (成瘾)的

过程中可能发挥着特殊的作用。海马记忆中枢在诱

发复吸中很可能发挥着至关重要的作用。本文将对

药物成瘾及成瘾记忆的机制研究现状加以综述。

一、参与药物成瘾的神经回路与学习和记忆关

系密切

有多种神经回路参与药物成瘾有关的学习和记

忆过程[1～5 ]。皮层2基底节回路是其中最重要的一
个 (图 1) 。

图 1　与药物成瘾密切相关的皮层2基底节回路

D1 :以 D1受体为主的多巴胺能神经元 :D2 :以 D2 受体为主的多

巴胺能神经元 ; GPi/ SNr :苍白球内侧部/黑质网状部 ; GPe :苍白

球外侧部 ; SNc/ V TA :黑质致密部/腹侧被盖区。(引自文献 1)

该回路是个环绕脑皮层、基底节和丘脑的大规

模神经回路[1 ]。在回路中 ,纹状体接受来自所有皮

层区域的谷氨酸投射纤维 ,其中 ,来自新皮层和其它

核团 (如海马和杏仁核)的纤维分别主要投射到纹状

体背侧和腹侧。纹状体内的信息处理接受来自中脑

多巴胺的调控。主要含有 D1受体的纹状体的神经

元投向苍白球内侧 ;而主要含有 D2 受体的纹状体

的神经元投向苍白球外侧。成瘾药物通过参与突触

可塑性形成并改变神经回路的功能 ,导致药物成瘾。

神经可塑性变的长期存在是成瘾形成的基础[2 ]。

研究表明 ,伏隔核 ,腹侧被盖区 ,海马 ,杏仁核 ,前额

叶皮层 ,丘脑被侧中部等均为药物依赖相关回路所

涉及的核团。而多巴胺神经递质和与其相关的多巴

胺神经元与药物奖赏现象密切相关[1 ,3 ,8 ]。其中 ,伏

隔核接受来自前额叶皮层、海马、丘脑被侧中部和杏

仁核等脑区的传入纤维。同时 ,伏隔核又将纤维投

射到与药物奖赏有关的腹侧苍白球和腹侧被盖区。

而起始于腹侧被盖区的多巴胺神经元又将纤维投射

到伏隔核和其它边缘结构如杏仁核和前额叶皮层

等 ,而这些结构对药物奖赏至关重要。这样就形成

了与药物成瘾相关的大回路。在大回路中 ,还有一

些局部回路存在 ,如“脑啡肽回路”和“下丘脑2中脑
β2内啡肽回路”。可以看出 ,上述神经回路与已知的

记忆储存相关回路有很多相似之处。实际上 ,若电

刺激成瘾模型大鼠海马的谷氨酸丰富区 ,会通过所

谓的“复吸回路”引起动物对可卡因的强烈渴望 ,而

刺激其它脑区如中间前脑束 (多巴胺丰富)等则无

效[9 ]。进一步说明了记忆中心及其神经回路在成

瘾中的关键作用。

二、药物成瘾与学习和记忆有很多共通的细胞

和分子机制 ,它们的分子通路会聚到一起

最近 ,成瘾记忆在药物成瘾中的作用受到高度

重视[1～5 ] ,甚至 Nestler在《科学》杂志的一篇述评中

专门呼吁“Total Recall———the Memory of Addiction

重视成瘾记忆”[5 ]。他惊奇地发现 : (1)学习和记忆

与药物成瘾的分子通路会聚在一起[1～3 ] ; (2)二者

受同样的神经生长因子调节[2 ,3 ] ; (3)二者的数个信

号转导通路是共通的 ,如 cAMP/ P KA/ CREB[1～3 ] ;

(4 ) 二者均依赖于 cAMP 应答元件结合蛋白

(CREB) [1～3 ] ; (5)二者均与相似的神经元形态的适

应性变化有关 ,如树突棘的形成和丢失[1 ,2 ] ; (6)都

伴随谷氨酸能神经突触的可塑性变化等[2 ,3 ]。如原

来作为记忆形成重要基础的谷氨酸能神经元突触后

膜的 L TP和 L TD ,已被发现参与药物成瘾。文献

报道[5 ] ,对可卡因的成瘾记忆形成可以这样理解 :

可卡因首先作用于腹侧被盖区使谷氨酸传递增加 ,

加强的谷氨酸传递可能与海马的长时程增强类似。

这样 ,与海马的 L TP形成的分子机制一样 ,可卡因

可能直接激活α2氨基羟甲基异　唑丙酸 (AMPA)谷

氨酸受体 ,导致腹侧被盖区多巴胺神经元突触后膜

的去极化。接着 ,激活 N2甲基2D2天冬氨酸 ( NM2
DA)受体 ,导致钙离子内流到多巴胺能神经元 ,进而

活化钙离子依存的钙调蛋白激酶。这些活化的激酶

可使 AMPA受体磷酸化并增加其活性 ,也可能引起

多巴胺能神经元突触后膜 AMPA受体的连锁反应 ,

从而使谷氨酸能神经活性增强 ,最终形成成瘾记忆。

由此可见 ,成瘾记忆在药物成瘾中发挥着重要作用。

最近 ,我们采用基因芯片技术研究吗啡依赖时发现 ,

细胞和动物的慢性吗啡依赖伴有多数基因表达下调
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和少数关键基因表达上调 ,推测慢性吗啡依赖与特

征性基因表达谱变化密切相关[9 ]。

三、关联性学习与复吸密切相关 ,而与陈述性和

空间性学习密切相关的海马在复吸中也扮演着重要

角色

关联性学习是一种与特定事件有关的行为和认

知过程。其中行为过程是指在某些条件下的学习 ;

而认知过程是指预测性学习。有几种不同的学习类

型参与药物成瘾。其中之一就是关联性学习。该型

学习在复吸机制中发挥着重要作用[1 ,8 ]。成瘾者在

遇到与他们以前用药有关的人物、地点或暗示时 ,都

将发生恢复觅药和用药行为。如果改变环境 ,复吸

发生的机会将减少。在越南对海洛因成瘾的大部分

美国士兵在离开越南回美国后能停止吸毒 ,正是因

为他们遇到了与以前用药时截然不同的环境。与关

联学习密切相关的成瘾记忆一旦形成将终生不忘 ,

至少会长期持续[1～4 ]。甚至有报道提示 ,药物成瘾

是依赖于多巴胺的关联性学习紊乱所致[8 ]。然而 ,

事情也并非如此简单。海马在学习和记忆中发挥着

十分重要的作用。动物实验表明 ,单纯用θ波电刺

激含谷氨酸能纤维的海马腹侧下脚 ,就可引起可卡

因复吸。其中 ,电刺激诱发的长时间伏隔核多巴胺

释放是觅药行为产生的必要条件 ,而伏隔核多巴胺

释放增加又离不开腹侧被盖区谷氨酸的传递。高频

θ波直接刺激复吸模型动物的内侧前脑束 ,也可诱

发觅药行为[10 ]。另外 ,慢性阿片处理能减弱海马

CA1 突触的长时程增强 ,改变海马的突触可塑

性[11 ]。抑制海马钙/钙调蛋白激酶Ⅱ可减轻大鼠的

吗啡依赖。由此可见 ,海马不仅在通常记忆 ,而且在

成瘾记忆方面也发挥着重要作用。提示陈述性和空

间性学习也可能不同程度地参与复吸。美国药物滥

用研究所 Alan Leshner认为 ,药物依赖形成的关键

因素有二 :一个是神经回路发生被动的适应性变化 ;

另一个是发生在海马的记忆痕迹构建 (laying down

of memory trace) [12 ]。我们认为 ,这两种因素同时并

存 ,前者是后者的基础和条件 ,后者很可能是成瘾的

根本原因所在。

四、关联性学习与药物敏化间可能存在着复杂

的相互作用

与复吸相关的另一个重要现象是药物敏

化[1 ,3 ] ,即药物剂量2反应曲线的左移。表现为不论
外界刺激模式如何 ,脑功能都呈现的敏感变化[1 ]。

而与暗示有关的复吸现象和药物敏化现象提示 ,脑

一定储存了与特定药物使用相关的信息 (成瘾记

忆) ,否则 ,就不会出现对某种特殊药物的依赖性。

然而 ,关联性学习与敏化间相互关系的确切本质仍

然不清[1 ,8 ]。一种解释是 ,环境依赖性敏化是机体

对以前用药的相关刺激的条件性行为反应发生的急

性药物增强作用。精神兴奋药 (psychostimulants) ,

如多巴胺激动剂阿朴吗啡 ,不仅能增加动物的运动

活性 ,而且能使该运动活性逐渐变得依赖于某些特

殊环境。这种关系一旦建立 ,条件性运动反应就不

再需要急性多巴胺的释放 ,即发生药物敏化[13 ]。不

过 ,较大剂量的精神兴奋剂仍会易化已有的条件性

行为。纹状体 D1受体的激活是获得伴随精神兴奋

剂的条件反应的必要条件 ,但不是充分条件。因为

直接向纹状体注射安非他明后 ,动物并不产生条件

性反应 ,也不产生环境依赖性敏化[14 ]。尽管目前尚

不清楚敏化是如何同关联性学习的机制相互作用

的 ,但有资料显示 ,中脑多巴胺能神经元很可能参与

这一相互作用。多巴胺神经递质可能会为关联性学

习设定一个阈值。具有高度行为反应的动物 (药物

敏化动物) ,在接受应激或精神兴奋性刺激后可能释

放大量的多巴胺到纹状体。所以 ,这些动物就更可

能获得精神兴奋性药物的自我给药能力。药物成瘾

一旦建立 ,非关联敏化 ( non2associative sensitization)

就会强化应激环境 ,从而增加药物使用的可能性。

纹状体腹侧区多巴胺神经传递的非相关敏化 ,是刺

激的动机特征得以增强学习和记忆的主要原因 ,这

些机制被认为是药物成瘾形成的重要神经生物学基

础之一[1 ,3 ]。

五、异常关联性学习与强迫性用药行为密切相

关

异常关联性学习 ,是指超出了正常范围的关联

性学习或关联性学习紊乱[1 ,8 ]。关联性学习模拟实

验表明 ,假如突触可塑性发生得过于容易或迅速 ,新

的学习就会干扰已有的学习储存方式 ,从而出现异

常关联性学习。这里着重叙述异常关联学习在强迫

用药行为形成中的重要性。

影响成瘾的一个关键因素是药物参与突触可塑

性的不寻常方式。在研究多巴胺在正常强化学习方

面中的作用时发现 ,即使很明确的强化性事项也不

能引起多巴胺释放 ,也不会诱发进一步的学习。成

瘾药物的直接作用可能在于严重干扰正常的强迫学

习[15 ] ,导致突触活动模式的强度超出与用药行为相

关联的水平。换句话说 ,强迫性药物使用是在不同
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的行为选择中出现明显偏差的结果。药物成瘾的人

的行为活动范围窄小 ,且集中在与药物相关的活动

中。另外 ,摄药行为变得越来越固定化 ,行动的顺序

变得仪式化和自动化 ,这些与纹状体习惯学习系统

参于药物成瘾的观点相一致。在所有脑区中 ,纹状

体背侧表现出与药物成瘾相关的最活跃、最一致的

早期基因诱导现象[1～3 ,16 ]。对药物摄取失控的原

因在于 :用于控制不需精细注意动作的神经系统发

生过度的突触可塑性。在正常学习时 ,行为的灵活

性可通过抑制不合适的自动反应来实现。药物摄取

行为的异常强化可使这一过程变得困难。成瘾药物

诱导的突触可塑性下降导致行为的狭窄化 ,而后者

与强迫性用药密切相关。

六、成瘾记忆与药物成瘾

学习和记忆在药物成瘾中的作用是不可分割

的。成瘾记忆是一种畸形记忆 ,会引起药物成瘾性

慢性脑病 ,此概念 (memory of addiction)最早于 1972

年由 Mello 提出[17 ]。可将其定义为用药后患者对

药物、用药环境、体验等产生的与成瘾有特殊联系的

永久或半永久记忆。它包括两层意思[4 ] : (1)与药

物的失控无关的记忆 ; (2)对成瘾药物的药物特异记

忆。临床上的耐受和身体依赖不属于该范畴。成瘾

大鼠模型研究表明 ,用药后首先形成“药效记忆”,然

后若继续用药则形成“药物使用记忆”,最终形成“成

瘾记忆”。其中前二者是可控的 ,而成瘾记忆一旦形

成 ,患者将失去对药物的控制。当药物戒除后 ,成瘾

记忆仍处于潜伏状态 ,会出现急性戒断或稽延性戒

断症状。当重新暴露于药物或其相关环境后 ,成瘾

记忆被唤起 ,药理学上表现为神经回路及细胞的信

号转导状态改变 ,这可能是快速导致复吸的直接原

因[4 ]。成瘾记忆的形成有转换期 ,在此期药物使用

会在突然间失去控制 ,自我摄药明显增加 ,然后记忆

的性质发生质变 ,形成成瘾记忆。另外 ,交叉敏化

(cross2sensitization)实验表明 ,药效记忆在不同药物

间可相互转化 ,如在可卡因与安非他明间以及吗啡

与安非他明间。以上变化的详细机制尚不清楚。

最近 ,药物成瘾内稳态机制的研究取得了明显

进展[1 ,5 ]。这有利于解释成瘾记忆的机制。成瘾药

物可从分子水平上参与突触可塑性形成并改变特异

神经回路的功能 ,如长期反复用药可通过神经生长

因子、ΔFosB、CREB等因子的介导使突触延长 ,这样

用药者对药物和环境诱惑更为敏感 ,而特异神经回

路的功能的改变在加强、甚至在建立成瘾行为方面

起着核心作用[1～3 ]。成瘾药物通过纹状体性的“习

惯与学习”机制 ,可加强与药物相关联的暗示。纹状

体的突触易化 ,可能通过与药物相关的暗示学习的

增强 ,来参与用药行为。纹状体背侧部参与的学习

过程 ,对于刺激2反应习惯的发展有特殊的意义。
七、多重记忆系统( multiple memory systems)参

与药物成瘾的发生发展

学习和记忆的现代观念认识到多重半独立脑回

路的重要性[18 ]。不同的脑回路是相互关联的 ,但参

与支配行为的特征可不同。成瘾药物很可能作用于

与学习有关的很多脑区。这些脑区除纹状体外 ,还

包括多巴胺能神经支配的靶点 ,如海马、杏仁核和前

额叶皮质。由于纹状体背侧和腹侧是环绕大脑皮

层、基底节和丘脑的皮层2基底节神经回路的重要组
成部分 ,限于篇幅这里重点叙述有纹状体参与的脑

回路在药物成瘾中的作用。一种预测外的’奖赏事

件’可激发不同形式的学习 ,每种形式的学习都对那

种事件起“强化”作用[1 ,17 ]。这些包括 :刺激2反应学
习、对暗示和奖赏事件相关联的陈述以及更牢固的

情景记忆。随着既定任务被重复执行 ,对执行任务

最重要的神经回路所起的作用可能发生变化 ,行为

动机也将发生变化。比如 ,开始时大鼠可能利用空

间暗示和海马依赖性知识移向目标 ,但最终大鼠的

移动将变得更加自动化 ,而且主要靠背侧纹状体学

会的知识完成固定程序的运动。人类早期的药物使

用可能是基于很多不同因素 ,如欣快的体验和社会

压力等。不同的药物激活学习过程不尽相同。比

如 ,尽管尼古丁成瘾性十分强 ,复吸率很高 ,但它并

不激发欣快感。随着用药时间的延长 ,性质不同的

记忆相关神经回路的作用 ,将随药物摄取行为自动

化程度的提高而变化。有关这个问题请进一步参见

表 1 [1 ,19 ]。

八、结语与展望

成瘾之所以与脑损伤或神经变性疾病有很大不

同 ,在于它包含着信息的特殊学习形式。长期记忆

形成的分子机制的不当参与和由此造成的成瘾记

忆 ,是成瘾难以治疗的原因之一。成瘾及成瘾记忆

的研究的热点有 : (1)研究已知记忆机制在成瘾中的

作用 ,并寻找其与成瘾记忆的异同点 ; (2)综合应用

分子生物学、影像学和计算生物学技术阐述其机制 ;

(3)开发更合理、更贴近强迫用药的动物模型 ; (4)新

兴的基因组学和蛋白质组学技术在成瘾和成瘾记忆

中的应用。
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表 1　成瘾药物使用不同时期的神经基质变化 (引自文献 19)

药物使用的期间 药物使用的原因 相关神经系统

起始期 好奇性用药 ,自我给药 ,严密的组织性行为 未知

早中期
(以上原因)外加 :愉快的经验性记忆 ,
与药物相关的刺激值增加

海马的突触可塑性 ,杏仁核 ,
及投射到腹侧纹状体的纤维 ,前额叶内侧皮层

减轻或避免停药时出现的症状 在很多脑区产生补偿性适应
包括纹状体和蓝斑区 (与阿片有关)

后期或复吸期
(以上原因)外加 :
自动化刺激2反应习惯 向背侧纹状体投射的新皮层的突触可塑性

　　总之 ,药物成瘾是一个复杂的生物学、心理学和

社会学问题 ,也是脑科学面临的一大难题。最近的

资料越来越支持这样的观点 :其真正原因就是成瘾

记忆。所以 ,对成瘾记忆机制的阐明 ,将为成瘾研究

打开重要的突破口并为其治疗开辟新的途径 ,如成

瘾的“记忆丧失疗法”等。
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