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摘要 药物成瘾患者缺乏对觅药冲动的自我控制能力，并伴有以认知功能损伤为主要特征的认知功能障碍; 表现

为不顾严重负性后果的强迫性觅药和用药行为( compulsive drug － seeking and drug － taking behavior) 。这些强迫症

状往往出现在长期使用成瘾药物的患者中，即使在身体戒断症状消退后依然持久地存在，且与成瘾药物的复吸密

切相关。因此，理想的药物成瘾模型不仅应造成动物的自主觅药行为及复吸，而且可再现长期使用成瘾药物后出

现的强迫觅药冲动及认知功能损伤等核心症状。本文回顾近年有关药物成瘾强迫觅药模型建立及相关神经机制

的研究进展; 这些研究提示不可抑制的觅药冲动、以及对惩罚的认知缺陷能够较好体现强迫性觅药伴随的认知功

能的损伤，并且与大脑前额叶皮质功能紊乱关联密切。强迫觅药行为神经生物学机制的阐明将为理解人类成瘾行

为的生物学本质、开发有效治疗成瘾的新药提供策略依据。
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强 迫 性 觅 药 行 为 是 药 物 成 瘾 的 核 心 症 状 之

一［1 － 2］，也是国内外不同的药物成瘾疾病诊断体系

中所共有的主要标准。表现为尽管面临严重的伤害

性后果，成瘾者仍然无法控制自己的觅药及用药行

为。这种强迫症状往往出现在长期使用成瘾药物的

患者中，在药物戒断症状消退后依然持久地存在，并

且与复吸密切相关。强迫性觅药行为动物模型的建

立为研究药物成瘾认知功能障碍的神经生物学基础

提供了重要的工具，因此，近年来对强迫性觅药行为

的神经生物学研究日渐得到重视，并且获得系列重

要发现。本文主要就有关药物成瘾强迫性觅药模型

建立及相关神经机制的研究进展进行回顾。

1 基于药物成瘾的临床表现特征及诊断标准设计的

动物模型

1． 1 不同体系的药物成瘾诊断标准

在中国精神障碍分类与诊断标准( CCMD － 3 )

及国际疾病分类( IDC － 10) 精神与行为障碍类别目

录的药物成瘾诊断标准中，均指出渴求与强迫用药

行为是药物成瘾的特征性临床表现。比如，CCMD

－3 精神活性物质所致成瘾综合征的诊断标准第 1
点及第 5 点分别提到“有使用某种物质的强烈欲

望”、“对使用物质的开始、结束，或剂量的自控能力

下降”。IDC － 10 在同类疾病的诊断标准 A 及 E 中

分别描述为“对使用该物质的强烈渴望或冲动感”、
“固执地使用精神活性物质而不顾其明显的危害性

后果”等。
美国精神科医师协会出版的第五版精神疾病诊

断与 统 计 手 册 ( DSM － V ) 中，对 物 质 使 用 障 碍

( substance use disorder) 的诊断标准对覆盖不同类

别物质 的 共 同 成 瘾 特 征 进 行 了 更 为 细 致 的 归 纳

( Criterion A1 － 9 ) : ( 1 ) 使用剂量越来越大、或者使

用时间越来越长; ( 2 ) 使用者有希望减少或调整药

物使用的想法，可能自称有过不成功的戒毒努力;

( 3) 使用者花大量的时间获得、使用药物或者恢复

药物的影响; ( 4) 对药物有强烈的渴求，尤其是在曾

经获得或使用过药物的环境中; ( 5 ) 反复的药物使

用导致使用者无法胜任在工作、学校或家庭中的责

任; ( 6) 持续、反复的社会或人际关系障碍不能阻止

药物的继续使用; ( 7 ) 由于药物使用导致放弃或减

少重要的社会、职业、文娱活动; ( 8 ) 对身体带来危

害下反复使用药物; ( 9) 在明知药物可持续或反复

造成身心健康危害的情况下，继续使用药物。
由此可见，在不同的药物成瘾疾病诊断体系中，
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渴求以及强迫性觅药或用药行为均被认为是成瘾的

重要特征。这些特征性症状为药物成瘾疾病模型的

有效性确认提供了关键的参考指标。
1． 2 药物成瘾的疾病模型—动物自身给药

动物自身给药、条件性位置偏爱、药物辨别、颅
内自我刺激等实验经常被用于研究药物奖赏效应及

潜在成瘾性。其中，自身给药模型被认为是最为有

效的药物成瘾疾病模型，其主要原因包括以下三点:

( 1) 表面可信度: 自身给药模型的给药及觅药行为

与人类表现相似。成瘾者在使用阿片类及中枢兴奋

类药物时，为了使药物迅速穿过血脑屏障，主要通过

静脉或粘膜吸收形式给药。动物对上述药物进行自

身给药时，主要通过自主鼻触或压杆触发电动推注

器，将药物注入静脉。又如，动物的复吸行为极好地

模拟了成瘾者即使在长期戒断后，被条件性线索或

熟悉的环境诱导后再次发生的用药行为。( 2 ) 结构

可信度: 导致动物成瘾的原因与病程进展与人类相

似。药 物 的 正 性 及 负 性 强 化 作 用 ( positive or
negative reinforcement) 可导致动物和人类自主用药。
随着药物的反复使用，出现中枢神经系统的病理改

变，同时药物渴求逐渐强化，用药次数、剂量逐渐增

加，最终演变成难以控制的强迫觅药或用药行为。
( 3) 预测可信度: 能够造成动物显著自身给药行为

的精神活性物质对于人类来讲往往具有成瘾性，同

时，通过自身给药实验能够预测导致成瘾的剂量、特
征( 如渴求的程度、戒断症状的有无) 。

正如自身给药模型结构可信度所强调的，成瘾

药物反复使用可导致动物出现强迫性觅药或用药行

为。为了能够对自身给药动物的成瘾性进行分析，

需要对动物的药物渴求程度、觅药的强迫程度进行

量化。根据 DSM － V 物质使用障碍的诊断标准，这

些指标通常包括: ( 1) 渐进比率的断点: 实验动物为

获得药物注射所需要付出的最大劳动量。即，在测

试期间按照渐进比率程序的设定，逐渐提高获得药

物注入所需的鼻触或压杆数，直至程序结束，为获得

最后一次注射所付出的最大工作量( 即触鼻或压杆

数) 为断点 ( 对应 Criterion A3 ) ; ( 2 ) 进行自身给药

训练时非给药时间段的无效压杆数: 动物产生药物

渴求，在非给药时间段试图通过压杆获得药物 ( 对

应 Criterion A3) ; ( 3) 在非设定用药上限的情况下，

随着自身给药训练次数的增加，用药总摄入量逐渐

增加( 对应 Criterion A1) ; ( 4 ) 在触鼻或压杆觅药行

为可能导致惩罚时的触鼻或压杆数: 足底电击对于

啮齿类动物是一种负性刺激，通常动物回避可能导

致这类负性刺激的相关行为; 然而当成瘾动物产生

强迫觅药行为时，动物即使面临压杆导致的足底电

击惩罚，也无法控制自身的觅药行为( 对应 Criterion
A8) 。Deroche － Gamonet 等［3］对接受可卡因自身给

药训练( 每日训练 2 － 3 h，药物注入剂量固定) 的大

鼠觅药行为进行分析时发现，如果把断点数、无效压

杆数及伴随惩罚的压杆数等三个指标进行三分位数

( tertiles) 处理，三个指标均能同时达到上 1 /3 的动

物( 称为“达标动物”) 数量占自身给药动物总数的

17． 2%。这些达标动物在自身给药期间的无效压杆

数和自我给药量明显高于其他动物，被认为形成了

成瘾行为 ( addiction － like behavior) 。值得注意的

是，根据 Anthony 等的报道［4］，美国 15 – 54 岁曾经

吸食可卡因的人群中约 16． 7% 产生了依赖性，这一

比例与上述自身给药实验产生成瘾行为的动物比例

接近。因此，通过根据药物成瘾诊断标准设计的上

述几种指标，可以对成瘾动物的药物渴求程度、觅药

的强迫程度进行量化，从而判断动物对药物的成瘾

程度。

2 药物成瘾的强迫觅药模型

2． 1 强化的自身给药训练方式

一些研究已发现，进行自身给药训练时，动物尽

管出现自主觅药行为，但是其中部分动物有可能仅

是“药物喜好”( drug liking) ，而非“药物成瘾”( drug
－ addicted) ［3，5 － 6］。不言而喻，动物模型样本成瘾程

度的非均一性不利于药物成瘾的行为药理学或者神

经 生 物 学 研 究。针 对 这 些 问 题，Koob［7 － 8］ 和

Everitt［1］等均认为成瘾药物的使用从偶然用药到习

惯化用药、最后发展到强迫用药( the transition from
volitional to compulsive drug use) 需要某种强化的自

身给药训练方式。Koob 等强调在成瘾药物长期使

用后，成瘾药物的负性作用( 如焦虑、不安、烦躁、沮
丧、身体疼痛及痛觉敏化等) 对促进药物使用占了

主导地位; 成瘾药物所致的负性作用提高了中枢感

受奖赏的阈值，从而造成强迫性觅药行为的出现及

用药行为的失控 ( an escalation in intake ) 。据此，

Koob 等提出长时程自身给药训练 ( extended access
或称 long access) 可造成以强迫性觅药为特征的成

瘾行为的假说，并通过实验( 每次训练≥6 h) 给予了
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证明［9 － 12］。Everitt 等发现延长自身给药的训练次

数( prolonged 或 extended training，＞ 50 次 训 练，1
次 /日) 可以使动物克服压杆行为伴随的足底电击

惩罚，从而造成持续的强迫性觅药行为［13 － 14］。有研

究使用比较了最多 25 次和超过 50 次训练的两组动

物，发现训练次数较少的实验组没出现能够抵抗足

底电击而继续觅药的动物［13］。总而言之，上述研究

均证明强化的自身给药训练方式可促成动物的强迫

觅药行为的形成，进而达到“成瘾”的标准。
2． 2 觅药取药链的设计以及与足底电击的配合

在强迫性觅药行为的造模中，经常采用觅药取

药链与足底电击的配合，以判断动物的强迫性觅药

行为。觅药取药链( seeking － taking chain) 的实验目

的与二级强化程序实验( second － order schedule; 详

见 Everitt、Schindler 及张静等的综述［15 － 17］) 、渐进比

率的断点实验有部分共同之处，均强调考察药物导

致的觅药动机。
二级强化程序的给药间隔以小时甚至天为单

位，能够排除成瘾药物的急性药理学影响、并可观察

条件性刺激对药物渴求的影响。二级强化程序实验

和渐进比率的断点实验均没有把取药行为从觅药行

为中分离，作为单独的参数考察。
觅药取药链的特点是在实验过程中能够区分动

物的觅药行为与取药行为。例如，增加可卡因静脉

注入剂量( 即增加奖赏值) 可导致自身给药动物的

觅药次数上升，但不影响取药次数［5］。动物进行觅

药取药链训练所使用的训练箱采用了斯金纳箱的原

理。箱内设有 2 个可伸缩的压杆。在训练开始时仅

一侧压杆处于伸出状态( 此为觅药杆) 。在平均为

60 s 或 120 s 的随机时间内完成压杆任务并且随机

时间结束后，另一侧压杆伸出( 此为取药杆) 。此时

动物压 1 次取药杆，触发可卡因的静脉泵入。为了

观察惩罚对觅药动机的影响，通常在动物压觅药杆

时以一定的概率触发足底电击。如果动物能够克服

足底电击，完成觅药行为的压杆任务，则进入取药

期。可见，觅药取药链与足底电击的配合，能够观察

惩罚对觅药动机的影响，并可以筛选出具有强迫性

觅药特征的动物。
2． 3 静脉插管长期维持技术

强迫觅药模型的产生需要长期的自身给药训

练，加上训练过程中各种意外故障，整个训练过程常

常超过 2 个月。在此过程中，经常发生堵管、漏管、

插管脱落、静脉萎缩甚至严重感染等问题，导致训练

中途失败。因此，尽管静脉插管已是常规技术，但其

长期维持仍存一定的难度。作者结合自身实验经验

并通过与同行的交流，对啮齿类动物颈静脉维持作

出以下几点总结。( 1 ) 饲养环境: 预防感染是静脉

插管长期维持的重要前提，维持室内合理的温度、湿
度以及换气效率对动物实验环境的清洁卫生极为重

要。屏障动物实验设施是自身给药动物饲养的理想

条件，不过在普通饲养环境内如果能够保持一定的

温湿度及清洁度，也可满足自身给药动物静脉插管

的长期维持。( 2 ) 插管在静脉外的固定方式: 常见

插管固定方式包括帽式圆盘皮下埋植法、背部马甲

法、颅骨外牙科水泥固定法等。其中，背部马甲法对

插管的长期维持有相对便利之处。比如，发生堵管、
漏管、插管脱落时能够将所有接口拆下，以便排查原

因; 训练期间中，当一侧静脉不能继续使用时，可以

把整套插管装置卸下，在对侧进行静脉插管，并再次

接入马甲。( 3 ) 营养强化: 插管导致静脉血液回流

功能丧失，加上给药期间动物进食量不足，插管处静

脉容易出现管壁变薄、变脆、直至萎缩等现象。因

此，适时暂停训练、适当补充复合维生素及高热量饲

料有利于减缓血管壁结构与功能的退化。

3 强迫性觅药行为造成与前额叶皮质相关的认知功

能损伤

前额叶皮质是中枢神经系统执行下行控制功能

( top － down control) 的主要脑区，参与意志决定与执

行、注 意 力、冲 动 控 制、认 知 灵 活 性 ( cognitive
flexibility) 等认知功能的调控［18 － 20］; 而成瘾患者普

遍存在上述与前额叶皮质相关的认知功能障碍，如

冲动控制缺失、注意力保持困难、认知灵活性与环境

适应能力受损等［21 － 25］。临床功能影像学研究也已

发现，药物成瘾者前额叶皮质的多个亚区( 扣带回、
眶额叶、背外侧前额叶) 存在功能损伤，并且与冲动

控制障碍、药物渴求、以及强迫性觅药行为关联密

切［26 － 29］。近年的基础研究证实，长时程大剂量自身

给药训练的成瘾模型动物出现一系列与内侧前额叶

皮质( mPFc) 相关认知功能障碍的表现，所使用的测

试方法 包 括 五 孔 选 择 序 列 反 应［30 － 31］ ( 5 － choice
serial reaction time tasks，5 － CSＲTT) 、延迟样本不匹

配任务［32］( delayed nonmatching － to － sample task) 、
注意维持任务［33］( sustained attention task) 、注意定
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势 转 移 任 务［34 － 35］ ( Attentional set － shifting task，

ASST; 中文译名源自文献［36 － 37］) 。除此之外，在强

迫性觅药模型中动物面临电击惩罚仍然压杆觅药这

一行为本身体现了个体对环境不能进行适应性调

节，也是成瘾导致的一种认知功能障碍表现。值得

注意的是，上述种种认知功能障碍在进行传统自身

给药训练( 即以常规剂量训练 10 － 14 d、每天 2 h)

的动物中并没出现。由此可见，强化的自身给药训

练模式能够较好地模拟成瘾者从消遣性用药到强迫

性用药这一转变过程( from casual to compulsive drug
use) ，为研究成瘾核心症状及相关认知功能障碍的

神经机制提供了可靠的疾病模型。

4 结语

药物成瘾是一种病程迁延、反复的重症脑病。

尤其近年来新型毒品导致的各类药物成瘾层出不

穷，对具有精神活性的新化学合成物质的成瘾性判

断需要大量细致、持久的工作。稳定、可行且能反映

疾病特征的动物模型是药物成瘾的行为药理学及神

经生物学研究的基础。药物成瘾的临床特征表现为

成瘾者对药物的渴求以及觅药行为的强迫性，这些

特征也是不同体系的诊断标准所强调的。强化的自

身给药训练能够诱导动物出现强迫性觅药行为、以
及前额叶皮质相关的认知功能障碍，是较为理想的

药物成瘾的疾病模型，为深入研究成瘾疾病的生物

学本质提供了重要的工具。
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