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摘要 药物成瘾已成为当今社会严重的公共健康和社会问题，引起了世界性的广泛关注和政府的高度重视。已有
研究表明，睡眠障碍在药物成瘾者中广泛存在，并且可能是影响药物成瘾者复吸的重要因素之一。此外，睡眠障碍
也可能是药物成瘾发生的危险因素。在人类的大脑中，伏隔核作为基底前脑的一个较大的核团，在大脑的奖赏、快
乐、成瘾、侵犯、恐惧以及安慰剂效果等活动中起重要作用。本文将介绍伏隔核中 γ －氨基丁酸( GABA) 和多巴胺
( DA) 对药物成瘾及睡眠的调节，从而帮助缓解成瘾性物质的戒断反应，达到治疗药物成瘾的作用。
关键词 伏隔核;睡眠;成瘾; GABA; DA
doi: 10． 13936 / j． cnki． cjdd1992． 2018． 05． 002
中图分类号 Ｒ749

1 伏隔核的结构和神经元组成
伏隔核 ( nucleus accumbens septi ) ，亦称伏核

( accumbens nucleus，NAc) ，是基底前脑的一个较大
的核团。伏隔核位于基底核与边缘系统交界处，隔
区的外下方，尾壳核的内下方，前方与嗅前核相连，

后续终纹床核，腹侧为腹侧苍白球和嗅结节。根据
细胞免疫组织化学和纤维联系的不同，伏隔核分为

腹内侧新月形的壳和围绕前联合的背外侧的核［1］，

两者有着不同的纤维联系。伏隔核的壳发出的传出
纤维投射到腹侧苍白球的腹内侧、延伸的杏仁核
( 包括终纹床核、中心杏仁核和与其相互联系的邻
近豆状核) 、外侧视交叉前区、脚内核、中脑腹侧被
盖区、外侧下丘脑、背内侧黑质致密部、脑桥中间网
状结构和导水管周围灰质。与壳相比，伏隔核的核
的纤维联系较少，它发出的纤维主要投射到腹侧苍

白球的背外侧、脚内核、中脑腹侧被盖区的外侧部和
黑质［2］。伏隔核主要接受前脑的传入纤维，包括内
侧前额皮质、杏仁核、海马和下丘脑; 也接受脑桥区
的投射纤维，包括腹侧被盖区、背侧中缝、脑桥网状
结构，而且伏隔核的核和壳接受的投射纤维是不同

的［3］。伏隔核与脑内其它结构的复杂纤维联系决定
了其功能的多样性。
解剖学研究表明，伏隔核内神经元的分型与新

纹状体相似，大致可以分类两个类型:投射神经元和

中间神经元，两种神经元所含的神经递质不同。投
射神经元( medium spiny neurons，MS 神经元) 在伏
隔核内占大多数 ( 约 95% ) ，可分为含有 P 物质的
MS神经元 ( substance P － containing medium spiny
neurons，SP 神经元 ) 和含有脑啡肽的 MS 神经元
( encephalin － containing medium spiny neurons，ENK
神经元) 。SP神经元所含的神经递质为 GABA、P物
质和强啡肽。ENK神经元所含的神经递质为 GABA
和脑啡肽。两者表达的多巴胺受体也不同。中间神
经元数量较少，包含 GABA神经递质。

2 成瘾与睡眠的关系
2． 1 成瘾及药物成瘾
成瘾一般分为药物成瘾和行为成瘾。药物成瘾

是指长期和反复滥用成瘾性药物后，机体对药物产

生的适应现象;在体内有足够该药物存在的情况下，

可保持暂时的生理和心理功能平衡，当中断或骤减

用药后，机体会出现戒断症状，给个人、家庭和社会
造成了严重的危害［4 － 5］。行为成瘾亦被称为非物质
相关成瘾，指的是那些原本正常、令人愉悦的行为活
动转变为由于不可抗拒的渴望及难以自控的冲动驱

使的不适当、反复出现的行为，即使这些行为明显对
他人或自己有害处，但仍不断出现［6］; 患者常花费

大量时间对成瘾行为进行无效的抵抗，可伴随行为

前逐渐增强的紧张感，以及行为后的愉快感或放松

感［7］。以下内容我们主要讨论药物成瘾。
根据《国际禁毒公约》规定，常见的致依赖性物
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质包括三大类:麻醉药品、精神药品和其它。长期使
用成瘾性物质会导致生理依赖( 躯体依赖) 和心理

依赖( 精神依赖) 。生理依赖是由反复用药所造成
的一种生理适应状态，主要表现为停止使用药物后

躯体的耐受性和戒断症状; 心理依赖是成瘾者对药

物产生的强烈渴求感，需不断地滥用来重复体验心

理快感，是导致复吸的重要原因［8］。
导致药物成瘾的神经生物学机制较为复杂，已

有研究证实，药物成瘾者的冲动性增加［9］，决策能

力受损［10］，并且存在顽固的难以消除的药物成瘾相

关记忆［11］;成瘾者表现出对药物奖赏敏感性和应激

易感性的增加［12 － 13］;成瘾者脑内多巴胺能神经递质

系统功能紊乱［14］。
有研究表明，精神活性药物产生的欣快感在成

瘾记忆中主要起到正性强化作用。脑内负责药物奖
赏的主要区域为中脑腹侧被盖区( VTA) 和伏隔核，
多巴胺神经递质系统在奖赏中起重要作用［15］。中
脑腹侧被盖区发出多巴胺能神经投射支配 NAc 和
背侧纹状体［8］，同时也发出多巴胺神经投射支配海

马( Hippocampus) 、杏仁核( Amygdala) 、前额叶皮层
( mPFC) 等其他多个脑区。而药物撤退则引起戒断
等躯体症状并且导致负性情感的形成。负性情感成
为药物成瘾记忆中的负性强化因素，主要涉及杏仁

核、终纹床核( BNST) 和 NAc 壳部。杏仁核的主要
神经输出脑区为下丘脑和脑干。对药物的渴求，即
获药动机，是成瘾记忆的长期储存和消退后记忆重

建的主要因素，而控制动机的主要脑区包括形成条

件性记忆的基底腹侧杏仁核( BLA) 、呈递环境线索
的海马以及冲动控制中枢 mPFC 等脑区。
2． 2 睡眠与睡眠障碍
睡眠作为生物体最基本的生命过程之一，占据

了人类约 1 /3 的时间。根据目前国际上通用的睡眠
分类方法，可以将人类的睡眠分为非快速眼动睡眠

( Non － Ｒapid Eye Movement sleep，NＲEM sleep) 和快
速眼动睡眠( Ｒapid Eye Movement sleep，ＲEM sleep)
阶段，其中 NＲEM 阶段又分为三个不同的时期，即
N1 期、N2 期和 N3 期，N3 期睡眠也称为慢波睡眠
( slow － wave sleep，SWS) 阶段。在正常人整晚的睡
眠中，ＲEM睡眠与 NＲEM 睡眠大约以 90 － 100 min
的间歇交替出现，该变化周期称为一个睡眠周期，一

整晚约有 4 － 6 个睡眠周期，前半夜的睡眠以 SWS
活动为主要特征，而后半夜睡眠以 ＲEM睡眠活动为
特征［16 － 17］。
据《全球睡眠调查: 中国区域调查报告》结果显

示，在我国人群中 45. 4%的人存在睡眠障碍问题，
并与抑郁或焦虑性心理障碍成正相关。美国文献报
道，其国内约有 5000 万失眠者，睡眠过多及其他睡
眠障碍相关性疾病也在逐年增加。
睡眠障碍是指睡眠量的异常及睡眠质的异常或

在睡眠时发生某些临床症状，如睡眠减少或睡眠过

多，睡行症等，其中以失眠症最为常见［18］。睡眠障
碍是神经内科复杂的系列疾病之一，分类繁杂广泛，

临床表现多样，与病因病机关系密切。2005 年美国
睡眠医学研究院提出的睡眠障碍国际分类( ICSD2)
将其分为 8 类，计 90 多种疾病。包括:失眠症;与呼
吸相关的睡眠障碍性疾患; 非呼吸障碍性白天过度

嗜睡;昼夜节律紊乱所致的睡眠障碍; 异态睡眠; 睡

眠相关运动障碍性疾患; 独立症状群，正常变异，尚

未定义者; 其他睡眠障碍性疾患，如生理性 ( 器质

性) 睡眠障碍、非物质性或已知生理情况性睡眠障
碍和环境睡眠障碍等。
2． 3 药物成瘾与睡眠障碍的关系
近年来的流行病学研究表明，成瘾者中存在广

泛的睡眠障碍和催眠药滥用问题［19 － 21］，睡眠障碍和

催眠药物滥用所带来的不良反应严重影响了药物成

瘾者的身心健康和治疗预后。睡眠障碍是药物成瘾
者在药物滥用及戒断过程中最常见的问题，多表现

为睡眠结构的异常和睡眠连续性的破坏。成瘾性药
物可以通过影响睡眠 －觉醒系统的神经递质来改变
睡眠结构［22］。不同的成瘾物质以及成瘾的不同阶
段对睡眠的影响有所不同。
兴奋性成瘾物质( 如可卡因、甲基苯丙胺) 在急

性使用时会引起患者焦虑及失眠; 而其他如镇静剂

( 酒精、苯二氮艹卓类) 和阿片类( 海洛因) 成瘾物质在
急性使用时可能会产生催眠作用，包括白天过度嗜

睡、睡眠潜伏期缩短; 当长期使用成瘾性物质后，不
同的成瘾物质对睡眠的影响基本相似，主要表现为

睡眠潜伏期延长、总睡眠时间减少、慢波睡眠和
ＲEM睡眠减少、夜间觉醒次数增加; 而在急性戒断
期，主要表现为睡眠潜伏期延长、总睡眠时间减少、
慢波睡眠减少，随着戒断时间的延长，患者的睡眠模

式逐渐回到基线状态。近期的证据表明，睡眠紊乱
在成瘾物质戒断后可持续较长时间，并且可能成为

复吸的一个重要危险因素［23］。
药物成瘾会影响成瘾者的睡眠状况，导致相关

睡眠障碍的发生，而睡眠障碍也从某种程度上影响

药物成瘾。已有研究表明，失眠患者中酒精滥用的
发生率要比正常人群增加 2． 3 倍［24］，而药物滥用和
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尼古丁成瘾的发生率约为无睡眠障碍个体的 7． 2 倍
和 2． 4 倍［25］。一项前瞻性研究发现，3 － 8 岁儿童期
的睡眠障碍与随后青春期的物质滥用存在紧密关

系，儿童期的睡眠障碍能够预测青春期早期的物质

滥用，如酒精、烟草和大麻等物质的滥用［26］。此外，
睡眠障碍还会导致成瘾物质的反复使用。研究发
现，在 172 例酒精依赖者中，有更多的失眠症状的患
者报告为了睡眠而经常性饮酒，并且经 PSG
( polysomnography) 测量后，客观睡眠参数更差的患
者，其酒依赖的程度更为严重，在脱毒治疗 5 个月
后，失眠组和非失眠组患者酒精的复饮比例分别为

60%和 30%［27］; 动物研究中，睡眠片段化可以增加
大鼠在戒断第 21 d 的心理渴求［28］。睡眠障碍影响
成瘾行为的潜在机制，可能是与药物成瘾在内的强

迫行为及奖赏网络相关的脑区功能失调有关，如眶

额叶皮层、脑岛、腹侧被盖区、伏隔核等脑区的功能
失调［29］。下面我们将讨论伏隔核中 GABA 与 DA
在药物成瘾及睡眠的调节过程中可能起到的作用。

3 伏隔核中 GABA与 DA参与药物成瘾及睡眠的调
节过程

伏隔核接受边缘皮质谷氨酸能 ( Glu) 、中脑中
缝核群 5 －羟色胺能( 5 － HT) 、蓝斑去甲肾上腺素
能( NA) 及黑质多巴胺等纤维的投射，伏隔核内含
有 γ －氨基丁酸能( GABA) 神经元投射至苍白球和
黑质。伏隔核在全部基底前脑内显示最高水平的多
巴胺( dopamine，DA) ，高水平谷氨酸脱梭酶( GAD) 、
胆囊收缩素( CCK) 。这些神经递质传递、纤维投射
构成了伏隔核参与药物成瘾及睡眠调节最重要的解

剖学基础。这里我们主要讨论 GABA和 DA对药物
成瘾及睡眠的调节作用。
3． 1 GABA参与药物成瘾及睡眠的调节过程
伏隔核的基本细胞类型是中型多棘神经元( 占

神经元 95% ) 。这类神经元产生的神经递质是 γ －
氨基丁酸 ( GABA) ，一种中枢神经系统的抑制性神
经递质。这些神经元也是伏隔核的主要投射或者输
出神经元。GABA是一种天然存在的非蛋白质氨基
酸，是哺乳动物中枢神经系统中重要的抑制性神经

传递物质，约 30%的中枢神经突触部位以 GABA 为
递质。在人体大脑皮质、海马、丘脑、基底神经节和
小脑中起重要作用，并对机体的多种功能具有调节

作用。
GABA在吗啡的成瘾过程中发挥重要作用。中

脑腹侧被盖区主要由 DA 及 GABA 能神经元组成，

这两种神经元同时发出纤维广泛投射到伏隔核和前

额叶皮层。DA及 GABA 能神经元局部小范围有联
系，中脑腹侧被盖区 DA 能神经元活动受到 GABA
能神经元的紧张性抑制，而 GABA 能神经元上存在
阿片类受体，当其与阿片类受体激动剂结合后，抑制

GABA神经元，取消其对 DA 能神经元的紧张性抑
制作用，使释放到伏隔核区的 DA量增加，这一结果
在药物滥用中起关键性作用［30］。GABA 也参与了
海洛因的奖赏效应，在伏隔核与腹侧苍白球间有一

条通路，其神经递质是 GABA，而腹侧苍白球的功能
就是调节伏隔核兴奋时的行为活动，损毁大鼠双侧

苍白球后，海洛因的自身给药行为明显减少，提示以

GABA为递质的神经通路可能是介导药物奖赏效应
的共同输出途径［31］。

GABA通过与受体结合发挥作用。GABA 受体
被分为 3 种类型，分别为 GABAA、GABAB 和

GABAC，其中 GABAA 和 GABAC 均为离子型受体，
而 GABAB 为代谢型受体

［32］。GABAA受体为临床药

物的主要作用靶点［33］。GABAB受体的缺失推迟了

睡眠时间，减少了 NＲEM 中 delta 和 theta 波的活
动，增加觉醒时 theta 波的活动，但不影响睡眠自稳
态［34］。在治疗失眠的药物中，大多数是针对
GABAA受体。天然发酵产生的 GABA 和罗布麻叶
提取物 ( AVLE ) 可起到改善睡眠的作用。脑电图
( EEG) 测试显示口服 GABA( 100 mg) 和 AVLE ( 50
mg) 对睡眠有益。GABA 将睡眠潜伏期缩短了 5． 3
min，AVLE使非快速眼动 ( ＲEM) 睡眠时间缩短了
7． 6%。同时摄入 GABA 和 AVLE 使睡眠潜伏期缩
短 4． 3 min，非快速眼动睡眠时间延长 5． 1%。问卷
调查结果显示，GABA 和 AVLE 能够对受试者的睡
眠产生影响［35］。这些结果意味着 GABA 可以帮助
人们快速入睡，AVLE诱导深度睡眠，并且它们与同
时摄入相互补充。
3． 2 多巴胺( DA) 参与药物成瘾及睡眠的调节过程
腹侧被盖区是一种多巴胺能神经元中枢，伏隔

核是腹侧被盖区主要的投射区域，伏隔核含有丰富

的多巴胺 D1 和 D2 受体。伏隔核区 DA受体密度与
纹状体非常接近，是脑内 DA 受体密度最高的脑区
之一，其中 D1 受体占多数。在药物反复作用下，中
脑边缘 DA系统内相关核团或神经元突触发生持续
的对抗性适应，特别是 DA 受体会发生一系列适应
性变化，涉及受体的数量或活性、细胞内信号转导分
子活性或信号转导途径及进一步基因表达等改变，

这些适应性变化构成了药物依赖的神经生物学
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基础［36］。
D1 和 D2 受体可能在药物的强化、奖赏、活动

增强、行为敏感化等方面都有重要的作用。已有研
究证明，大剂量的 D1 受体激动剂 ( 如 SKF1297 ) 在
猕猴身上产生强化效应。D1 受体拮抗剂 SCH23390
能减弱动物强化效应。同样有试验表明，D2 受体激
动剂吡贝地尔( piribedil) 可产生精神兴奋样效应，增
加自身活动量、刻板行为及其他强化反应。D2 受体
拮抗剂氟哌啶醇( nemonapride) 则明显阻滞动物强化
效应［37］。D1 和 D2 受体在药物依赖中有相似的作
用。D1和 D2受体都参与药物的运动效应和行为敏
感化，D1和 D2受体的拮抗剂都能阻断吗啡导致的活
动增强［38］，但是可能通过各自不同的受体后传导途

径，参与到强化效应等调节过程;推测 D1受体可能参
与感觉成分有关的强化反应，而 D2 受体可能更多地
与成瘾过程中的觅药行为有关［39］。新近研究的一个
热点是 D3受体。D3受体只有少量存在，在 DA受体
亚型中，D3受体与 DA结合力最高，D3受体特异性地
分布在与药物强化作用密切相关的边缘系统，特别是

在伏隔核有很高的表达。但是目前 D3受体与成瘾药
物强化作用机制仍不明确。
多巴胺在睡眠中的作用已有很多报道。多巴胺

缺乏引起的帕金森氏症患者多伴有睡眠障碍。用神
经毒素 6 －羟基多巴胺毁损中脑腹侧导水管周围灰
质的多巴胺神经元系统，可明显减少觉醒量［40］。在
多巴胺神经元的细胞膜上存在重新摄取多巴胺的相

关蛋白质，称为多巴胺转运体。GBＲ12909 是多巴
胺转运体的抑制剂，可显著增加脑内细胞间隙中的

多巴胺水平。小鼠分别给予 GBＲ12909 ( 2． 5、5、10、
20 mg /kg) ，可剂量依赖增加小鼠觉醒水平［41］。药
理研究发现，对兔或大鼠静脉或腹腔给予选择性多

巴胺 D1 受体激动剂 SKF38393 可以诱导脑电图
( EEG) 的去同步化波形和行为觉醒。这种脑电形
式与大鼠的理毛行为及警惕姿势有关。选择性多巴
胺受体 D1 拮抗剂 SCH23390 作用于猴和兔能产生
镇静 作 用［42］。D2 受 体 拮 抗 剂 haloperidol 和
raelopride 可增加非快动眼睡眠和脑电图低频率区
能谱强度［43］，伏隔核内注射 D2 受体拮抗剂，大脑
皮层乙酰胆碱释放被抑制，伏隔核多巴胺可能通过

投射到基底前脑的 GABA 能神经，控制胆碱能神经
元的兴奋性，调控睡眠—觉醒［44］。

20 世纪 80 年代美国学者 Langston 发现一些吸
毒者会快速出现典型的帕金森病样症状，其中包括

睡眠障碍。而针对伏隔核增加多巴胺释放的促觉醒
类药物为这类药物成瘾患者提供了一种可行且有效

的解决办法［45］。PET研究表明，可卡因成瘾者纹状
体多巴胺 D2 /D3 受体的活性较健康对照组明显下
降，并且与睡眠持续时间存在明显正相关，提示可卡

因成瘾者脑内多巴胺 D2 /D3 受体失调可能是导致
成瘾者睡眠障碍的潜在机制［46］。这些资料提示，多
巴胺是睡眠调节成瘾的重要神经递质。

4 评述与展望
对于药物成瘾的调节与戒断一直是一个不小的

难题，在药物成瘾的戒断过程中，以失眠等症状为代

表的睡眠障碍通常是最影响患者精神健康状态和戒

断动力的戒断反应之一。本文从伏隔核中 γ －氨基
丁酸和多巴胺的角度对药物成瘾及睡眠的研究进展

进行了文献梳理，以期为深入阐明药物成瘾及睡眠

之间的关系与相互作用机制，同时对药物成瘾临床

有效干预和诊治提供新思路，这对于改善成瘾者的

认知和社会功能具有重要的意义。
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