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γ－氨基丁酸能系统在阿片类药物及可卡因成瘾中的作用机制研究进展

金义超　王桂松

　　［摘要］　在阿片类药物和可卡因成瘾形成过程中，除以往研究较多的多巴胺能系统外，γ－氨基丁酸（γ－ａｍｉ－
ｎｏ－ｂｕｔｙｌｉｃ　ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）能系统亦起到了重要的作用。本文综述了近几年关于ＧＡＢＡ能系统在药物成瘾过程中的

作用研究进展，分别对ＧＡＢＡ及 其 不 同 的 受 体 类 型，包 括 ＧＡＢＡＡ、ＧＡＢＡＢ 受 体 在 药 物 成 瘾 过 程 中 的 作 用 进 行

总结。
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　　药物成瘾是慢性复发性药物依赖性脑病，其主要

表现为反复使用成瘾类药物后会导致药物耐受、正性

强化及躯体依赖，并且在停药后会出现躯体戒断症

状、药物渴求及复吸行为。其中阿片类药物如吗啡等

以及可卡因等在能够导致药物成瘾的药物中危害最

大，不仅损害身体健康，还会 导 致 严 重 的 社 会 问 题。
但至今为止阿片类药物及可卡因成瘾及戒断的确切

机制仍不完全清楚。以往的研究大多集中在中脑边

缘多巴胺能系统介导的奖赏及正性强化效应上，但现

有的证据表明不止多巴胺能系统，其他很多神经递

质，如γ－氨基丁酸（γ－ａｍｉｎｏ－ｂｕｔｙｌｉｃ　ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）、
谷氨酸等在阿片类药物及可卡因的成瘾及阶段过程

中亦起到了重要的作用。本文将对ＧＡＢＡ能系统在

阿片类药物及可卡因成瘾及阶段过程中的作用进行

综述，以期为进一步的研究提供思路。
一、ＧＡＢＡ简述

ＧＡＢＡ为脑内重要的抑制性神经递质，与兴奋

性的神经递质共同协调大脑的正常功能。其主要由

谷氨酸盐经谷氨酸脱羧酶反应生成，作为神经递质

的谷氨酸盐及ＧＡＢＡ都 来 自 于 胶 质 细 胞 中 谷 氨 酸

的储存区域［１，２］。

ＧＡＢＡ由突触前神经元合成并在末梢处释放，
经突触间隙扩散，特异性的作用于突触后神经元或

者效应器细胞上的受体，从而使信息从突触前传递

到突触后，引起神经细胞的超极化。

ＧＡＢＡ受 体 分 为 ＧＡＢＡＡ、ＧＡＢＡＢ及 ＧＡＢＡＣ
三种类型，其中ＧＡＢＡＡ及ＧＡＢＡＣ属于递质门控离

子通道，ＧＡＢＡＢ受 体 为Ｇ蛋 白 耦 连 受 体。ＧＡＢＡＡ
受体由５个亚基组成，属于Ｃｌ－门控通道。受体活化

时能够通 过 亚 基 组 成 的Ｃｌ－孔 道 选 择 性 的 转 导Ｃｌ
－，从而导致神经元的去极化，抑制神经传递。去极

化能够刺激细胞从而活化特定的电压门控离子通道，
例如钙离子通道，从而调节其它细 胞 内 进 程。某 些

ＧＡＢＡＡ受体对碳酸氢盐离子的通透性不同在去极

化的过程中也起到了一定的作用［３］。ＧＡＢＡＡ受体

激动剂为蝇蕈醇，选择性阻断剂为荷包牡丹碱及木防

己苦毒素。ＧＡＢＡＢ受体属于七次跨膜受体，能够与

Ｇ蛋白耦连并活化第二信使系统和Ｃａ２＋ 及Ｋ＋ 通道。
其存在于某些兴奋性和抑制性神经元的突触前和突

触后部位。药理学和电生理学的研究结果证明位于

突触前的ＧＡＢＡＢ受体介导的效应可调节神经递质

的释放；而突触后的ＧＡＢＡＢ受体主要引起抑制性突

触后电位，导致神经元传递的长时程变化，由此影响

神经元的反应性。其激动剂为巴氯芬及其结构类似

物；选 择 性 阻 断 剂 为 法 克 罗 芬 和 ＳＣＨ５０９１１等。

ＧＡＢＡＣ受体由单一类型的蛋白质亚基所构成，其主

要存在于视网膜上双极细胞的轴突末梢区域，在树突

上很少表达，其主要是通过连接视网膜上的光感受器

和无长突细胞以及神经节细胞从而在控制来自视网

膜双极细胞的视觉信号中起到了重要的作用［４］。由

于ＧＡＢＡＣ受体和ＧＡＢＡＡ受体在结构及功能上的

相似性，国际药理学联合会推荐此类受体为ＧＡＢＡＡ
受体的亚型［５］。目前尚未发现ＧＡＢＡｃ受体与药物成

瘾之间的关系。
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ＧＡＢＡ和神经 元 细 胞 膜 上 的 受 体 结 合 后，Ｃｌ－

通道开放，使Ｃｌ－ 内流增加，氯离子的跨膜流动使细

胞膜产生抑制性突触后电位，从而引起神经元的抑

制；而ＧＡＢＡＢ受体 被 ＧＡＢＡ激 活 后，先 激 活 膜 上

的Ｇ蛋白，抑 制 钙 离 子 内 流，在 突 触 前 抑 制 其 兴 奋

性递质的释放而产生抑制性效应，而在突触后膜上

的ＧＡＢＡＢ受体，则通过Ｇ蛋白介导，通过升高ＩＰ３
和ＤＧ而增加Ｋ＋ 电导，产生膜抑制性突触后电位，
导致神经传递的长时程变化，由此影响神经元的反

应性［６］。
二、ＧＡＢＡＡ受体 在 阿 片 类 药 物 及 可 卡 因 成 瘾

中的作用

Ｙｏｏｎ等［７］发现在吗啡成瘾大鼠伏 隔 核 内 注 射

ＧＡＢＡＡ受体激动剂蝇蕈醇能够减少大鼠自给药行

为，而注射ＧＡＢＡＢ受体激动剂巴氯芬则不能，提示

在伏隔核 内 ＧＡＢＡＡ受 体 的 活 化 在 调 节 吗 啡 强 化

效应中起到了至关重要的作用。与此相反，其他研

究表明ＧＡＢＡＡ受 体 在 减 弱 药 物 强 化 作 用 方 面 同

ＧＡＢＡＢ受 体 一 样 起 着 重 要 的 作 用。例 如，杏 仁 基

底外侧核内注射蝇蕈醇能够减少吗啡诱导的位置偏

爱的表达，且注射荷包牡丹碱能够显著增加吗啡诱

导位置偏爱的表达［８］，并且能够减少吗啡诱导产生

的小鼠活动量［９］。亦有研究发现阿片类药物成瘾及

戒断 后，大 鼠 中 脑 腹 侧 被 盖 区（ｖｅｎｔｒａｌ　ｔｅｇｍｅｎｔａｌ
ａｒｅａ，ＶＴＡ）区ＧＡＢＡ受体的功能状态由抑制性 信

号状 态 转 换 成 兴 奋 性 信 号 状 态，提 示 ＶＴＡ 区 的

ＧＡＢＡＡ受体在阿片类药物成瘾及戒断过程中起到

了重要 的 作 用［１０］。同 时，Ｌｅｅ等［１１］研 究 发 现 ＶＴＡ
区，尤其是嘴部的ＧＡＢＡＡ受体参与了可卡因的自

给药及奖赏过程。产生上述不同结果的原因可能是

ＧＡＢＡＡ受体 在 脑 内 存 在 不 同 的 解 剖 分 布。ＶＴＡ
区内ＧＡＢＡＢ受 体 主 要 分 布 在 非 多 巴 胺 能 神 经 元

上，而ＧＡＢＡＡ受体可能分布在多巴胺能及非多巴

胺能（及ＧＡＢＡ能）神 经 元 上，因 此，如 果 单 独 活 化

其中某一类则会对中脑边缘多巴胺释放产生不同的

效应，其效应是由多巴胺能及ＧＡＢＡ能中间神经元

对其的直接 抑 制 以 及 非 直 接 脱 抑 制 的 净 效 应 决 定

的。除上述的 ＶＴＡ区 及 杏 仁 基 底 外 侧 核 外，其 他

脑区的ＧＡＢＡＡ受 体 亦 参 与 了 阿 片 类 药 物 及 可 卡

因成瘾及戒断的过程。Ｒｅｚａｙｏｆ等［１２］发现背侧海马

ＣＡ１区的ＧＡＢＡＡ受 体 在 吗 啡 诱 导 位 置 偏 爱 的 形

成及表 达 过 程 中 起 到 了 重 要 的 作 用，同 时 还 发 现

ＧＡＢＡＡ受体的拮抗剂和激动剂对吗啡诱导产生的

位置偏爱具有相似的作用。

ＧＡＢＡＡ受体除参与了阿片类药物成瘾所影响

的行为学方 面 的 改 变 外，还 影 响 了 其 他 诸 多 方 面。

Ｒａｓｓｏｕｌｉ等［１３］发 现 中 央 杏 仁 核 的 ＧＡＢＡＡ受 体 参

与影响了吗啡的情境关联记忆。
三、ＧＡＢＡＢ受体 在 阿 片 类 药 物 及 可 卡 因 成 瘾

及戒断过程中的作用

越来越多的证据表明，ＧＡＢＡ通过各个脑区的

ＧＡＢＡＢ受体 调 节 药 物 的 强 化 效 应 和 多 巴 胺 的 释

放。在ＶＴＡ区内微量注射ＧＡＢＡＢ受体激动剂巴

氯芬能够抑制吗啡成瘾大鼠产生的位置偏爱［１４］，并

且能够抑制海洛因的自给药行为和海洛因诱导的多

巴胺释放［１５］；蓝斑核区ＧＡＢＡＢ受体活化能够减少

吗啡 成 瘾 大 鼠 腹 腔 注 射 纳 洛 酮 后 诱 发 的 戒 断 症

状［１６］；在 大 鼠 海 马ＣＡ１区 注 射 巴 氯 芬 能 够 减 少 吗

啡诱导产生的位置偏爱，同时在大鼠ＣＡ１区同时注

射吗啡和法克罗芬能够诱导明显的位置偏爱，说明

了背侧海马在吗啡奖赏效应中起到了重要作用［１７］；
激活丘脑腹侧的ＧＡＢＡＢ受体也能够阻断海洛因的

自给药行为和吗啡诱导产生的条件位置偏爱［１８］；中

缝核以及背侧缝核的ＧＡＢＡＢ受体也参与了对奖赏

效应的初始抑制过程［１９］。

１．ＧＡＢＡＢ受体与奖赏效应　大量实验提示，
吗啡和可卡因的奖赏效应与ＧＡＢＡＢ受体的初始活

化无关，因为这些受体的选择性拮抗剂（ＣＧＰ５６４３３Ａ，

ＳＣＨ５０９１１）不 能 改 变 可 卡 因 经 静 脉 自 给 药 的 剂

量［２０，２１］，也不能改变吗啡诱导产生的大鼠的位置偏

爱［２２］。另一方面，使用ＧＡＢＡＢ受体激动剂能够改变

可卡因的奖赏效应。例如，外周或局部给予ＧＡＢＡＢ
受体激动剂巴氯芬或者受体正性变构调节物能够在

不同的动物模型中抑制可卡因的奖赏效应［２３］。同时

亦有研究发现ＶＴＡ 区［２４］及背侧海马［１７］的ＧＡＢＡＢ
受体参与了吗啡诱导位置偏爱的产生和表达。在预

先给予拮抗剂ＳＣＨ５０９１１的动物身上则观察不到巴

氯芬、ＳＫＦ９７５４１和ＣＧＰ７９３０所产生的抑制性效应，
提示ＧＡＢＡＢ受体参与了受体激动剂及正性调节物

所产生的以上效应。
综合以上 数 据，ＧＡＢＡＢ受 体 的 兴 奋 活 化 并 不

是可卡因和吗啡产生奖赏效应的先决条件，但是使

用药物刺激 能 够 减 弱 可 卡 因 及 其 他 药 物 的 强 化 效

应。值 得 注 意 的 是，ＧＡＢＡＢ受 体 具 有 低 选 择 性 的

特点，必须辨清其奖赏效应的减少是由于非特异性

因素例如镇静或运动损伤而引起，抑或是由强化效
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应减弱引起。Ｂｒｅｂｎｅｒ等［２５］通过实验证实了巴氯芬

能够特异性减少可卡因的强化效应。

２．ＧＡＢＡＢ受体与复吸　大量研究提示ＧＡＢ－
ＡＢ受体活化在可卡因戒断之后觅药行为的恢复中

起到了重要的作用，例如可卡因成瘾大鼠戒断之后

再次给予可 卡 因 或 者 条 件 性 刺 激，然 后 给 予 ＧＡＢ－
ＡＢ受体拮抗剂ＳＣＨ５０９１１，能够减少大鼠的自给药

行为［２６］，证明ＳＣＨ５０９１１能够通过阻断ＧＡＢＡＢ受

体减轻可卡因的渴求和复吸行为。但是ＳＣＨ５０９１１
只能够减弱由自给药引起的可卡因复吸行为，而对

其它非特异改变动物反应的过程没有效果。另外，

ＳＣＨ５０９１１不 能 够 改 变 食 物 诱 发 的 觅 药 行 为 的 恢

复，为此类化合物特异性参与抑制可卡因复吸行为

提供了进一步的证据。另外，在可卡因自给药大鼠

戒断期间给予可卡因或条件性刺激物能够诱发觅药

行为恢复，ＧＡＢＡＢ受 体 活 化 则 能 够 减 弱 或 阻 断 此

效应并且能够使大鼠暴露于与重复给药相关的环境

线索时产生的运动刺激减退［２７］，这为ＧＡＢＡＢ受体

参与了觅药行为的恢复提供了进一步的证据。
海洛因成瘾大鼠戒断后重新给予海洛因或者条

件性刺激能够诱导觅药行为恢复，给予ＧＡＢＡＢ受

体激动剂巴 氯 芬 则 能 够 抑 制 此 效 应［２８］。同 时 值 得

注意的是用于由重新给予海洛因后诱导的海洛因复

吸的巴氯芬量只是由条件性刺激诱发的觅药行为恢

复的巴氯芬的量的１／３到１／２［２６］。而ＧＡＢＡＢ受体

正性调节剂，例如ＣＧＰ７９３０对觅药行为的调节效应

与巴氯芬的调节效应相反，其在抑制由条件性刺激

诱发的觅药行为的恢复上更为有效。
总之，这些研究的结 果 提 示ＧＡＢＡＢ受 体 激 动

剂，拮抗剂和正性别构调节物能够减弱可卡因及阿

片类 药 物 的 觅 药 行 为。由 此 认 为，ＧＡＢＡＢ受 体 明

显参与了觅药行为恢复的形成机制，但其作用机制

还有待进一步研究。

３．ＧＡＢＡＢ受体与戒断综合征 全身给予 巴 氯

芬有助于给予大鼠阿片类药物后已建立的位置偏爱

的消除［２９］；同时巴氯芬能够抑制吗啡成瘾小鼠给予

纳洛酮后诱发的戒断综合征 ［３０，３１］。可 卡 因 自 给 药

成瘾大鼠戒断后会出现抑郁样情绪，其在强迫游泳

试 验 中 会 表 现 为 不 动 时 间 延 长，在 给 予 巴 氯 芬，

ＳＫＦ９７５４１，ＣＧＰ７９３０和ＳＣＨ５０９１１能 够 减 少 大 鼠

的 不 动 时 间［３２］，其 中 ＧＡＢＡＢ 受 体 拮 抗 剂

ＳＣＨ５０９１１效果最为明显。这 些 结 果 表 明ＧＡＢＡＢ
受体的配体能够抑制药物滥用者的戒断症状。

四、结论

大量的研究表明ＧＡＢＡ作为脑内重要的 抑 制

性神经递质，与 不 同 脑 区 的ＧＡＢＡ受 体 结 合 后，协

同其他神经递质从而对阿片类药物及可卡因的成瘾

及阶段过程产生不同的影响。但是需注意药物成瘾

的机制还很复杂，不仅仅是这些神经递质系统能够

完全解释的，还 可 能 与 其 他 的 一 些 神 经 机 制 有 关。
只有了解物质成瘾的机理才能对成瘾行为的治疗和

药物研发提供理论依据从而解决药物成瘾问题。
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