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阿片成瘾机制研究进展及治疗展望

王 　玢 　罗 　非 　韩济生 (北京医科大学神经科学研究中心 , 北京 100083)

摘要 　关于阿片类药物成瘾机制的研究是药物成瘾研究中的一个热点 ,本文从参与

阿片成瘾的神经递质系统及其相互作用、不同阿片受体在成瘾过程中的作用、学习记

忆与阿片成瘾的关系、成瘾性药物的细胞内信号转导机制等几个方面介绍了近年来

的研究进展 ,并对阿片类药物成瘾及戒瘾治疗和预防的新方法进行了展望。
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Abstract 　The mechanisms of opioid addiction has att racted much attention of re2
searchers around the world. In the present review , we have discussed the recent

progress in the following topics. (1) Neurotransmitters participating the mechanism of

opioid addiction ; (2) Roles of different opioid receptors in opioid addiction ; (3) Possi2
ble involvement of learning and memory in opioid addiction ; (4) The intracellular signal

t ransductive pathways after the activation of opioid receptors. Possible method of pre2
vention and treatment of opioid addiction are also discussed.

Key words 　Opioid ; Addiction ; Rewarding system

药物成瘾是以失去控制地应用某种成瘾性药物为特征的慢性、复发性疾病。造成成瘾的

原因包括正性强化因素 (欣快感、奖赏效应) ;负性强化因素 (逃避现实、减轻戒断症状) 及条件

性强化因素。负性强化因素主要与药物造成的身体依赖性有关 , 而正性强化因素及条件性强

化因素则与药物造成的心理依赖及脱瘾后的复吸密切相关[1 ] 。对于阿片类物质造成身体依

赖及其机制的研究已有长足的进展 ,且已有比较有效的治疗方法 ,而对于阿片造成的心理依赖

及脱瘾后的高度复吸率问题 ,至今尚无理想的解决办法 ,因而成为当今阿片成瘾研究的关键。

本文主要论述关于阿片物质精神依赖方面的研究进展。

一、脑内奖赏系统及阿片奖赏效应的形成

(一)多巴胺 (DA)与奖赏系统 　中枢神经系统 ( CNS) 内存在着奖赏系统 ( rewarding sys2
tem) ,该系统主要涉及弓状核、杏仁核、蓝斑、中脑导水管周围灰质、腹侧被盖区 (V TA) 、伏膈

核 (NAc)等脑区 ,其外延包括海马、额叶皮层等与情绪、学习和记忆密切相关的结构。目前占

优势的观点认为 ,所有天然的奖赏性刺激 (如美食等)都是通过作用于脑内奖赏系统 ,最终引起

NAc 区多巴胺 (DA)释放量增多 ,而产生奖赏效应。正常的奖赏效应是生物体适应外界环境 ,

维持机体存活 (摄食)及种族繁衍 (性活动) 的必要条件。而所有成瘾性药物都能够直接 (非正

常的渠道)兴奋机体内部的奖赏系统产生奖赏效应 ,而造成“心瘾”。目前认为 ,奖赏系统中的
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V TA 区和 NAc 区是成瘾性药物引起奖赏效应的最后通路[2 ] 。

(二)阿片肽与 DA 奖赏系统 　以往的研究资料表明 :V TA 区的 DA 能神经元支配 NAc 区

(附图) 。正常情况下 ,V TA 区的 DA 能神经元的活动受到 GABA 能神经元的紧张性抑制 ,而

GABA 能神经元上存在μ受体 ,当其与μ受体激动剂结合后 ,可抑制 GABA 能神经元。减少

GABA 的释放 ,取消对于 DA 能神经元的紧张性抑制 ,使释放到 NAc 区的多巴胺量增加 ,作用

于 D1 受体从而完成阿片的奖赏效应[1 ,2 ] 。最近通过受体共定位技术发现 NAc 区壳部同时存

在μ受体、κ受体及 D1 受体 ,向 NAc 壳部定位注射μ受体激动剂可导致该区 DA 能神经末梢

DA 释放增多 ,并造成条件性地点优选 (CPP) ;而定位注射κ受体激动剂则造成 DA 释放减少 ,

并导致条件性地点厌恶 (CPA) ,上述效应均可被定位注射 D1 受体拮抗剂翻转。这些资料说

明 ,除了间接效应 ,阿片类药物还可通过 NAc 区的相应阿片受体产生直接效应[1 ] 。阿片类药

附图　参与阿片成瘾的神经递质系统

物引起的强大的奖赏效应

可能是其毒瘾形成、维持、

复发以及强迫性觅药行为

的基础。

不同的阿片受体在阿

片成瘾过程中作用不同 ,研

究发现μ受体激活后可促

进成瘾 ,μ受体基因敲除的

小鼠对吗啡不再产生依

赖[3 ] 。而κ受体激活则可

以使 NAc 区多巴胺释放量

降低 ,从而减弱奖赏效应而

对抗毒瘾形成[1 ,4 ,5 ] 。这是

因为在 NAc 区 DA 能突触

的突触前膜上分布有κ受体 ,当其被激活后可引起突触前抑制 ,从而降低 NAc 区 DA 的释

放[4 ] ,推测这有可能是κ受体激动剂抗成瘾作用的基础。

二、多种神经递质系统参与阿片成瘾过程

(一)兴奋性氨基酸 ( EAAs)和一氧化氮 (NO) 　研究发现在 V TA 区定位给予可封闭 NM2
DA 受体上谷氨酸结合位点、M K2801 结合位点或甘氨酸结合位点的 NMDA 受体拮抗剂可对

抗阿片成瘾。在同时表达有μ受体和 NMDA 受体的神经元上发现 :NMDA 受体激活引起的

细胞膜内向电流的幅度 ,可被μ受体激动剂所提高。静息状态下与 NMDA 受体偶联的钙通道

是被 Mg2 + 堵塞的 ,而μ受体激活造成蛋白激酶 C( P KC)活性增强 ,可使 NMDA 受体磷酸化并

使静息状态下堵塞钙通道的 Mg2 + 移开 ,从而导致 NMDA 受体在阿片存在时容易激活[6 ] 。而

NMDA 受体的激活又可引起包括一氧化氮合酶 (NOS)激活的许多细胞内信号转导过程[7 ] ,因

此 NOS 抑制剂也可对抗阿片成瘾。另有研究发现 :慢性给予阿片类药物可造成 V TA 区 DA

能神经元上 AMPA 受体亲和力上调 ,同时引起 AMPA 受体基因表达增强。运用转基因技术

在 V TA 区引起 AMPA 受体基因过量表达 ,则实验动物对于吗啡的运动效应和强化效应反应

更加敏感。当戒断时 ,谷氨酸作用于超敏的 AMPA 受体 ,使 DA 能神经元活动进一步增强 ,是

引起“心理渴求感”的重要原因[8 ] 。但目前尚不完全清楚阿片系统和谷氨酸系统相互作用的
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具体机制。

(二) 52羟色胺 (52HT) 　研究发现 :作用于脑内 52HT 神经元及其受体的药物 ,特别是 52
HT3 受体拮抗剂 ,可有效减轻吗啡和酒精依赖者的戒断症状和对吗啡和酒精的渴求。形态学

已证实 52HT3 受体在脑内与精神行为活动密切相关的皮层和边缘系统等脑区有广泛的分布。

药理学研究表明 :NAc 区给予 52HT3 受体激动剂可提高该区 DA 的释放 ,而 52HT3 受体拮抗

剂则可抑制 NAc 区 DA 升高引起的超常电活动。电生理研究证实 :52HT3 受体拮抗剂可抑制

外周给予吗啡引起的 V TA 区 DA 能神经元的放电增多 ,而慢性给予 52HT3 拮抗剂可抑制 DA

神经元胞体的自发放电。但 52HT3 受体拮抗剂减轻阿片依赖和酒精依赖的具体机制目前尚

不清楚[9 ] 。

(三)阿片类物质 　以上描述了依赖 DA 的奖赏途径在阿片成瘾中的作用 ,可大致总结如

附图。值得注意的是 ,损毁 NAc 区的 DA 系统并不能消除实验动物的吗啡自我给药行为[10 ] 。

另有研究资料证实 ,阿片受体参与酒精成瘾过程 ,给予阿片拮抗剂纳曲酮可防止酒瘾复发[11 ] 。

从正电子断层摄影 ( PET)图象上可观察到 ,可卡因成瘾者全脑μ受体亲和力普遍上调 ,以杏仁

核、前扣带回、额叶及颞叶皮层最为显著[12 ] 。由上述实验结果可推知 : (1) 阿片类物质可以不

通过中脑 DA 能通路直接产生奖赏效应 ,即所谓“非 DA 能奖赏效应”; (2) 其它成瘾性物质 (如

酒精等)也可以通过内源性阿片系统而发挥作用。

(四)糖皮质激素 　应激性刺激种类繁多 ,它们的共同特征是可以激活下丘脑2垂体2肾上

腺皮质轴。某些应激性刺激可强化阿片的自我用药行为 ,并可以诱导毒瘾复发。采用抑制糖

皮质激素释放的方法 ,可取消应激造成的吗啡反应的增强 ;而给予外源性糖皮质激素 ,可产生

与应激类似的增强吗啡行为反应的作用[13 ] 。这样看来 ,应激性刺激仿佛能加重已有的成瘾症

状。另一方面 ,有研究资料表明 :预先给予应激性刺激可降低实验动物对于海洛因的分辨能

力[13 ] ,也即预先给予应激性刺激可在一定程度上预防成瘾。综上所述 ,应激性刺激对于成瘾

过程的影响取决于其作用时期 :提前给予应激性刺激 ,可能因为其转移了动物对阿片欣快感的

注意而预防成瘾 ;而在成瘾后再给以应激刺激 ,则使动物寻求阿片欣快感作为一种逃避方式而

进一步促进成瘾。

三、学习和记忆与阿片成瘾

阿片类药物一旦成瘾 ,可以终生不忘 ,其记忆十分生动而强烈。即使相隔数十年 ,只要回

到相关的环境中 ,即可激发强烈的渴求感。说明学习和记忆参与阿片成瘾过程。

长时程增强 (L TP)现象参与记忆的形成这一观点已被大多数人所接受。在海马外侧穿质

(lateral perforant path)上诱导的 L TP 的刺激阈值可被μ受体激动剂所降低 ,同时诱发的 L TP

数量增多 ;而给予μ受体拮抗剂或 NMDA 受体拮抗剂则可得到相反的结果[14 ] 。关于上述现

象可以有两种解释 : (1)成瘾本身是一种记忆 ; (2)阿片类物质影响另一种记忆过程。

在被动性躲避条件反射模型上所做的研究发现 ,预先给予阿片类药物可干扰记忆的形成 ;

实验中给药会干扰回忆过程 ;而训练后给药则干扰记忆的巩固[7 ] 。这说明吗啡造成的注意力

转移影响了学习和记忆过程。

上文叙述了脑内 DA 多巴胺系统在奖赏效应中的作用。但据最近的研究资料报道 :预示

愉快的刺激的即将到来的信号可引起中缝核群 DA 释放增加 ,如雄鼠隔着玻璃板见到雌鼠 ,或

猴子看到电视屏幕上的苹果时 ,NAc 区的 DA 释放即增加 ,而食物或性刺激本身则不能。这表

明脑内 DA 的释放的作用是使大脑更注意即将到来的愉快刺激 ,而并非直接介导欣快感本
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身[15 ] 。动物将注意力集中于引起愉快的刺激 ,可促进其学习和记忆过程 ;对与愉快刺激有关

的刺激产生条件反射 ,从而形成心瘾 ,并成为脱瘾后复吸的基础。以往的研究资料表明 :给予

κ受体激动剂对于治疗阿片成瘾有一定效果 ;而μ受体激动剂则可强化阿片导致的自我用药

行为[2 ,4 ] 。近年来所做的研究发现 ,μ受体激动剂可导致 CPP ,其拮抗剂则导致 CPA ;而κ受体

拮抗剂可导致 CPP[1 ] 。这表明动物可通过学习过程 ,记住造成欣快感及破坏欣快感的条件。

上述研究资料都为学习和记忆参与阿片成瘾过程提供了佐证。

总之 ,学习和记忆是吗啡成瘾过程中一个重要环节 ,设法阻断与吗啡成瘾有关的学习和记

忆过程来预防或治疗吗啡成瘾 ,可能是一个新的研究方向。

四、阿片成瘾的细胞内信号转导机制

(一) cAMP2CREB 途径 　研究发现阿片类药物的急性效应是抑制 cAMP 途径 ,而长期应

用阿片可造成 NAc 区 cAMP 途径上调 ,胞内 cAMP 反应元件结合蛋白 (CREB) 增多。用基因

敲除法去除 CREB ,则给予阿片不会造成依赖。因而成瘾时 cAMP2CREB 途径上调可能是一

种适应性改变 ;而戒断时 ,该途径的异常增强可能是渴求感形成的原因之一[1 ,16 ] 。NAc 区和

参与短期记忆形成的额叶皮层之间存在纤维联系 ,此外 cAMP 途径的效应因子 CREB 蛋白还

参与神经细胞可塑性的长时程调节。有研究表明 ,CREB 蛋白是短期记忆向长期记忆转化所

必需的 ,没有 CREB ,不能形成长期记忆[17 ] 。但已经成瘾的动物 (记忆已经形成) ,去除 CREB

并不能使关于成瘾的记忆消失。近年来随着学习和记忆在药物成瘾过程中的作用越来越为人

们所注意 ,有人试图着手研究长期应用阿片对于大脑皮层、海马等脑区 CREB 基因表达的影

响 ,但由于上述部位神经元的多样性 ,目前尚未取得实质性进展[16 ] 。

(二) V TA 区 DA 神经元 　长期应用阿片还可以造成 V TA 区 GABA 能神经细胞内 cAMP

途径适应性上调 ,因此停止给药后 , GABA 发生反弹性释放增多 ,就进一步抑制了 NAc 区 DA

能神经元和 52HT 能神经元的活动 ,前者与戒断初期的厌恶状态有关 ,而后者造成的弥散性抑

制 ,则与阿片戒断症状及强迫性觅药行为均有关。在 V TA 区 ,慢性阿片用药可造成酪氨酸羟

化酶 ( TH)活性上调 ,以及某些谷氨酸受体亚单位 ( GluR1、NMDAR1) 数量上调 ,慢性应用其它

成瘾性物质 (如酒精、可卡因)时也可观察到同样的变化 ,这也是成瘾性物质交叉敏感现象的基

础。特别值得注意的是 ,慢性阿片用药可造成 V TA 区 DA 能神经元结构改变 ———导致神经元

中神经纤维蛋白减少 ,而胶质纤维酸性蛋白增多 ,神经纤维蛋白的减少必然导致神经元胞体减

小 ,并使从 V TA 区到 NAc 区的神经传导通路受损。从一定意义上讲 ,V TA 区这样的适应性

改变是一种神经损伤。V TA 区功能受损可能与精神依赖及戒断时的厌恶状态有关。而 V TA

区给予脑源性神经营养因子 (BDNF) 或其相关的神经营养因子 ,可防止或翻转阿片引起的神

经损伤 ;NAc 区给药则可减轻 cAMP 通路上调的程度。最近的研究资料表明慢性阿片用药可

造成胞外信号调节激酶 ( ER Ks ,BDNF 及其相关神经营养因子信号转导通路中主要效应物) 的

延迟激活 ,这种延迟激活可直接导致某些适应性改变 (如 TH 活性上调) 。也就是说 ,BDNF 可

能是通过翻转某些适应性变化而行使其神经元保护功能的[16 ] 。上述发现为深入了解成瘾机

制及寻找有效的戒瘾方法提供了新的思路。

(三) G蛋白 　阿片的强化效应是其成瘾、耐受过程中一个极为重要的因素。阿片受体属

于 G蛋白偶联的受体超家族 ,通过 G蛋白活化不同的激酶系统 ,完成胞内信号转导过程。据

文献报道 :在 NAc 区注射百日咳毒素 ( PTX) 造成 Gi 和 Go 蛋白的失活 ,可抑制可卡因和海洛

因的强化效应 ,证明 NAc 区 Gi 和 Go 蛋白参与阿片类药物的强化效应[16 ] 。
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五、戒瘾治疗新方法展望

机体内源性阿片肽作用于阿片受体 ,通过受体后多种信号转导系统调节胞内各种代谢过

程 ,从而维持生理稳态。大量应用外源性阿片制剂遏制了体内正常内源性阿片肽的形成和释

放 ;同时阿片受体对大量外源性阿片制剂很快产生耐受 ,致使用药量越来越大 ,原来的生理稳

态发生倾斜。一旦停药 ,内源性阿片肽的供应远远不能满足需求 ,机体功能状态遂严重紊乱 ,

产生以去甲肾上腺素 (NA)能、乙酰胆碱 (ACh)能递质系统功能亢进为主要表现的戒断症状。

(一)药物治疗 　目前存在的治疗阿片类药物成瘾的方法主要有两大类 :一是以阿片受体

激动剂进行维持治疗 ,其代表性药物有美沙酮、左旋α乙酰美沙酮 (LAAM) 及丁丙诺啡等 ,其

治疗作用的实质是以一种成瘾潜力较小的药物替代外源性阿片。这种疗法必将造成新的药

瘾。第二类治疗方法是用非阿片受体激动剂类药物进行治疗。包括α2 受体激动剂、谷氨酰胺

受体拮抗剂、胆囊收缩素 (CCK)受体拮抗剂、脑啡肽降解酶抑制剂等 ,它们的主要作用是对戒

断症状进行对症处理。同时有研究资料表明谷氨酰胺受体拮抗剂、胆囊收缩素受体拮抗剂及

阿片受体拮抗剂有一定程度的防止复吸作用[1 ] 。除上述两大类方法之外 ,还有各种各样的方

法 ,例如利用麻醉剂实现意识剥夺 ,从而使成瘾者能够没有痛苦地渡过戒断期 ;或服用阿片拮

抗剂纳曲酮 ,使成瘾者再吸毒时不产生欣快感 ,从而使毒品丧失吸引力等等。

上述治疗方法大多能较好地解决成瘾造成的身体依赖 ,但对于心理依赖的疗效均不满意 ,

因此寻找一种能够较好地解决心理依赖从而降低复吸率的疗法 ,就成了当务之急。

(二)电针和 TENS 治疗 　本实验室采用经皮电刺激 ( TENS) 的方法 ,运用不同的刺激频

率 (2Hz、100Hz、2Hz/ 100Hz)来治疗吗啡成瘾 ,发现不但可以改善戒断症状 ,而且可以降低复

吸率[18 ] 。其原理是动员机体内的阿片肽来克服机体对外源性阿片物质的需求。

本室的早期工作发现不同频率的电针或 TENS 可释放不同的内源性阿片肽 ,例如 :2Hz 可

在脑和脊髓水平释放脑啡肽 ,100Hz 则引起脊髓水平强啡肽的释放[19 ] 。因而电针或 TENS 不

仅可通过激活内源性阿片μ系统来替代外源性阿片 ,还可以通过强啡肽/κ系统有效地抑制戒

断症状。但内源性释放的阿片肽的量远远不及成瘾者应用海洛因或吗啡所能达到的水平 ,所

以它只能部分地消除戒断症状 ,需要经过 4～7 天的治疗才能完全消除戒断症状 ;另一方面 ,也

正是因为内源性阿片肽的释放量有限 ,不足以引起欣快感 ,所以机体不至于对电针和 TENS

发生依赖。特别是在治疗阿片脱瘾后康复期内产生的失眠、多种疼痛等嵇延症状和消除心瘾

方面 ,随身携带的 TENS 仪更具有独特的优势 ,可帮助吸毒者恢复正常生活和工作。

六、结束语

关于阿片成瘾的机制已进行了长期而广泛的研究。对比于身体依赖的机制而言 ,对精神

依赖的机制了解的较少。关于后者 ,研究发现μ阿片受体和 DA 受体起着最重要的作用 ,但关

键是阿片的急性效应如何转化为慢性长期效应 (包括对药物的渴求即心瘾和极高的复吸率) ,

至今所知尚少。其中涉及一系列高级神经功能 ,特别是学习和记忆机制。目前对研究学习和

记忆的分子和细胞机制在一些低等动物上已有了较好的模型 ,但在一个高等动物的复杂系统

中 ,通过一个条件刺激或一个应激刺激即可引发一系列复杂的觅药行为 ,属于行为记忆 ,迄今

尚无恰当的模型 ,对其机制的理解更加处于幼稚阶段。转基因和基因敲除确实是很有效的研

究方法 ,例如敲除μ阿片受体的小鼠不再产生阿片依赖 ;敲除了 DA 受体的小鼠虽然仍可发生

阿片身体依赖 (非 DA 机制) ,但对阿片不再发生增强反应 (精神依赖 ,DA 机制) [20 ] 。目前已有

更好的方法可以定点、定时地敲除某一基因 ,即在个体发育的特定时期 ,在中枢的某一脑区的
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特定细胞群中敲除某一基因。从而有可能把这一研究推向更深的层次。鉴于人类社会因素的

复杂性 ,在实验动物上获得的知识应该尽早地在人身上得到验证。特别是某种治疗方法在人

身上 ,尤其是人群中的可行性更需要在大面积、长时间的实践中进行检验 ,才能得出确切的结

论。
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