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运动干预药物依赖的神经生物学机制研究进展 

柯钰婷’，周文华 

(1．宁波大学医学院，浙江 宁波 315211；2．宁波戒毒研究中心，浙江 宁波 315000) 

摘要：流行病学研究证实，有规律的有氧运动能降低药物滥用的可能性。基础和临床研究显示，运动可 

作为药物依赖的一种潜在的干预手段 ，在成瘾依赖的各个阶段产生有益和持久的保护作用。运动的这种保 

护作用与其调节药物依赖相关的神经适应性改变有关。运动可调节各种神经递质系统以及细胞 内信号传 

递．增加脑源性神经营养因子水平，促进神经再生和胶质细胞再生和调控表观遗传学变化等提升大脑对成瘾 

物质损害的抵抗力，降低大脑对药物的渴求感，预防复吸。此外，运动的强度、时间和类型不同也会产生不同 

的神经生物学机制。本文着重从运动干预药物依赖的神经生物学机制方面综述了以运动为基础的单独或辅 

助其他治疗手段干预药物成瘾。 
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药物依赖是一种表现为持续性渴求和强迫性觅 

药行为的慢性复发性脑病⋯。目前治疗阿片类药 

物依赖的方式主要有药物治疗(如美沙酮和丁丙诺 

啡替代疗法 )和非药物治疗 (如行为和心理矫正) 

等l2j。丰富环境(enriched environment，EE)作为 
一 种可选择的非药物强化方式用以消除觅药行为并 

减少复吸风险l3]。运动作为 EE的一个重要手段， 

对药物成瘾的各个阶段包括起始阶段、维持阶段、戒 

断阶段以及复吸过程均有保护作用。运动对预防药 

物成瘾和复吸也有积极的作用。基础和临床研究表 

明，经过≥6周 中等强度运动能降低起始和维持阶 

段的药物摄入量和奖赏动机I4 ]，戒断阶段进行>12 

周中等强度运动能减少戒断症状和觅药行为 ]， 

减轻抑郁和焦虑等负性情绪 8 ]，预防复吸，治疗药 

物依赖_1 。此外，运动还具有长时程治疗效应。其 

对复吸行为影响的作用持续时间超过了运动的时 

间_1 。因此，运动可作为一种潜在的干预手段预防 

和治疗药物依赖。运动的这种保护作用与其调节药 

物依 赖 相 关 的 神 经 适 应 性 改 变 有 关。长 期 

滥用药物会使大脑产生适应性改变 ．主要表现为 
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脑内多巴胺(dopamine，DA)、谷氨酸、阿片肽和 

y-氨基丁酸(y-aminobutyric acid，GABA)能等与奖 

赏系统有关的神经递质改变，一些脑区的突触可塑 

性、神经再生和神经营养因子释放的改变等。药物 

的长期滥用还会通过神经元染色体重塑的方式使基 

因表达发生变化r1 。近来认为，表观遗传调控介导 

的基因长时程表达改变可能是药物成瘾的这种稳定 

的行为异常模式的机制之一H 。运动能通过多种 

作用机制协助药物滥用者摆脱毒瘾．其能调节各种 

神经递质系统以及细胞内信号传递，增加脑源性神 

经营养 因子 (brain．derived neurotrophic factor． 

BDNF)水平。促进神经再生和胶质细胞再生和调控 

表观遗传学变化等提升大脑对成瘾物质损害的抵抗 

力，降低大脑对药物的渴求感，预防复吸。本文主要 

就运动对药物依赖的神经可塑性机制和调节进行阐 

述，揭示运动干预药物依赖的神经生物学机制，为药 

物依赖治疗提供新的理论构架。 

1 运动对神经递质的影响 

运动具有正性强化作用，它所影响的与介导药 

物正性强化的信号分子和神经解剖结构类似．这可 

能是运动干预药物依赖有效性的神经机制之一。长 

时程和短时程运动都会导致神经递质的改变．如强 

迫和 自愿运动会改变去 甲肾上腺素 (noradrena． 

1ine，NA)、5一羟色胺(5-hydroxytryptamine，5一HT)、 

GABA和内源性大麻素的浓度。所有这些递质在成 

瘾的形成和发展中都起着重要的作用。 
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1．1 运动对多巴胺、5-羟色胺和去甲肾上腺素的 

影响 

DA是主要的儿茶酚胺类递质，由脑内分泌，直 

接影响情绪、感觉和欣快感。中脑边缘和中脑皮质 

的 DA能系统是药物产生奖赏效应的主要部位．在 

药物成瘾中有重要作用_1 。而长期滥用药物会导 

致中脑边缘功能减退，内源性 DA释放减少。机体只 

能通过促进吸食药物来弥补 DA缺失所造成的快感 

缺乏等 。近年来研究发现，不同水平的运动能影 

响 DA能系统信号传递，增加 DA的释放 Goekint 

等l1 6]发现，2 h的快速运动(如跑步)能诱导海马 

DA释放，其释放量是静止组大鼠的 2倍 长期 自 

愿和强迫运动能增加脑内酪氨酸羟化酶(DA合成 

过程中的限速酶)和 DA受体偶联蛋白表达，促进 

DA的合成l1 。尤其是 自愿运动能激活中脑腹侧 

被盖区的 DA能神经元 引，增加伏隔核(nucleus 

accumbens，NAc)DA浓度l1 。而药物滥用所产生 

的正性强化作用部分是通过增加 NAc DA浓度介导 

的 。 

长期吸毒会使 DA系统产生神经适应性改变。 

如上调 D1样受体，下调 D2样受体 ，敏化长期戒断 

后的 DA系统信号通路 。运动能调节药物诱发 

的神经适应性，改变个体对药物的易感性．减少复 

吸。例如，缓慢运动不仅降低了去氧麻黄碱 (甲基 

苯丙胺)诱导的觅药行为，还减少了杏仁核和纹状 

体中因药物刺激诱导的 DA释放[221。O Dell等l2。] 

发现．运动能减弱甲基苯丙胺诱导的纹状体 DA能 

损伤以及 5-HT能神经元损伤。另外，强迫和 自愿 

运动不仅能增加正常动物的 DA水平，还能使患有 

某些特定疾病(高血压、癫痫等)所致的 DA水平过 

低的动物恢复正常甚至增加I24]。值得注意的是，运 

动条 件不 同会 产生 不 同 的神 经 生 物学 效 应。 

Greenwood等l1 ]研究发现，长期高水平 自愿运动会 

使奖赏通路产生神经适应性改变。这些改变与长期滥 

用药物后产生的效应类似。这些发现说明运动能使 

长期用药后的中脑边缘的功能减退正常化。 

5一HT主要在增加成瘾易感性特征的情感和认 

知(如抑郁、强迫等)系统中发挥作用[2引。NA主要 

涉及大脑觉醒、认知、应激和情感等方面的功能 2̈ 。 

两者均在药物成瘾和戒断后药物复吸中有关键作 

用。Valim等 2̂ 随机平行试验发现，有氧训练会增 

加血清中5．HT水平，有利于缓解长期吸毒后戒断 

时期的抑郁等负性情感状态。在动物模型中，NA 

对应激诱导的和可卡因诱导的复吸有重要的作用。 

如 Scares等_2。 发现。运动训练能减少前额皮质 

(prefrontal cortex，PFC)NA的释放。减弱应激和可 

卡因诱导的复吸行为 

总之，在长期吸毒的 DA系统信号传递中，运动 

通过与药物类似的作用增加 DA的浓度和 DA受体 

偶联蛋白的表达，激活奖赏通路，拮抗药物引起的神 

经适应性改变，起到保护药物依赖人群和减少其复 

吸的作用。 

1．2 运动对谷氨酸的影响 

谷氨酸是中枢神经系统内广泛分布的、重要的 

兴奋性氨基酸类神经递质，谷氨酸及其受体参与了 

阿片躯体及精神依赖、条件化行为的形成 2 ~．甲 

基一D一天门冬氨酸受体是一个离子通道偶联的大分 

子复合体，具有谷氨酸、甘氨酸和多氨类等多种配体 

的结合位点，其功能受多种内源性物质及药物的精 

细调节，在神经可塑性方面具有重要作用l3 。研究 

表明。长期使用成瘾药物会使谷氨酸内环境稳态失 

调，下调胶质细胞谷氨酸转运体水平，增加对药物相 

关刺激的敏感性，使突触谷氨酸释放增加_3 。谷氨 

酸能系统信号传递改变对长期用药后的觅药行为和 

复吸具有重要的作用。运动能使机体谷氨酸水平恢 

复正常，保护对抗长期吸毒后药物对谷氨酸受体的 

过度刺激。Guezennec等[3 给予大鼠6周的强迫 

运动后，与对照组一起进行疲劳测试，结果发现，运 

动组谷氨酸浓度明显减少。Biedermann等l3。 用核 

磁共振技术观察到自愿运动大鼠海马体积增加，伴 

随着海马区谷氨酸水平降低。Real等 3̈ ]则研究显 

示，强迫跑步机运动能增加纹状体代谢型谷氨酸受 

体 2／3基因的表达，促进谷氨酸受体突触可塑性改 

变，抑制谷氨酸能系统信号传导，降低药物易感性。 

总之，运动能使谷氨酸恢复到正常水平，对抗长 

期滥用药物后对谷氨酸受体的过度刺激，改善机体 

功能，降低药物易感性，减少复吸。 

1．3 运动对内源性阿片肽的影响 

内源性阿片肽是存在于体内的具有阿片样作用 

的多肽，主要有脑啡肽、内啡肽和强啡肽 3类，它们 

分别作用于阿片受体亚型 mu( )，kappa(K)和 

delta(6)，与情绪改变，痛觉感知和执行能力有关。 

强迫和自愿运动能增加血浆3类内源性阿片肽的浓 

度。Malinowski等l3 对在进行跑步机运动前、中、 

后的 14匹马的血浆 B一内啡肽浓度进行了测量，结 

果发现，锻炼 后血浆 p-内啡肽浓 度显 著增加。 

Debruille等_36]在给雌大鼠进行 3周电动跑步机训 

练后，证实了大鼠血清中总的阿片样物质(脑啡肽、 

内啡肽和强啡肽)增多。长期运动还能使阿片受体 

结合蛋白产生适应性改变，降低对外部阿片受体激 
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动剂的敏感性[371。Lett等 3。 发现，自愿转轮运动 

产生的正性情感状态可被阿片受体拮抗剂纳洛酮阻 

滞，说明运动对药物依赖的有益效应可能是通过阿 

片受体介导的。Mello和 Walker等[39-40]通过有氧 

运动研究证实，阿片受体在可卡因和乙醇的强化过 

程中起着重要的调节作用．而运动能使过度摄人药 

物时期的内源性阿片肽系统正常化。此外，转轮运 

动还能减少吗啡戒断时的行为表现．其机制可能是 

通过增加内源性阿片肽的释放[4 。运动释放内源 

性阿片肽能持续很长时间。Hoffmann等|42]发现， 

让训练有素的大鼠进行单期转轮运动后 ，脑脊液 13- 

内啡肽浓度一直升高直~K]48 h之后。 

运动训练能代替药物释放内源性阿片肽，与美 

沙酮和其他减少药物使用的激动剂替代疗法机制一 

样，以非药理学方法阻止复吸，对药物成瘾者产生保 

护作用 

2 运动调节药物依赖的神经可塑性 

神经可塑性包括神经系统结构与功能的可塑 

性，宏观上表现为脑功能(如学习及记忆功能)、行 

为及精神活动改变；微观上则表现为神经元突触 、神 

经环路超微结构与功能的改变，包括神经化学、神经 

电生 理，如 长 时程 增强 (1ong-term depression， 

LTD)和长时程抑制(1ong—term depression，LTD) 

等变化_4 。成瘾性药物会导致神经元可塑性和适 

应性改变，其长时程效应是造成成瘾者心理渴求和 

复吸行为的主要原因。运动同样能影响大脑奖赏系 

统，对神经递质、突触可塑性、细胞内信号传递、神经 

营养素、神经再生和表观遗传等产生有益作用。 

2．1 运动与突触可塑性 

突触可塑性是指突触在形态结构和功能上的变 

动性和可修饰性 ，包 括形态结构和功 能的可塑 

性 ]。突触可塑性有多种形式，包括经典的 LTP 

与 LTD，已被广泛研究且普遍认为是学习与记忆的 

重要机制[451。 

突触可塑性易受突触前递质释放量和突触后受 

体数 目和电导变化等因素影响。运动能促进海马区 

(学习记忆的关键部位)突触可塑性形态结构的形 

成。早期报道的运动对大脑的作用，证明了其能导 

致大脑解剖学结构的改变，例如增加大脑的质量和 

尺寸，以及区域性地增大皮质尺寸。随后的分析研 

究也显示出了其能导致一些神经形态学改变．如能 

增加树突长度和树突棘密度，增加树突嵴树状分枝 ， 

扩增神经前体 细胞，更 新海马 区齿状 回神经再 

生l4 。而以上这些形态学变化普遍被认为是储存 

记忆的机制，因此，运动可能诱导改善海马的形态和 

功能。此外，运动还能增强海马区的 LTP。Farmer 

等 取 白海马区齿状回组织切片显示，与静止不动 

的大鼠相比．运动的大鼠，无论是强迫跑步机训练还 

是滚轮训练都能增强海马齿状回区域的 LTP，降低 

LTD的出现阈值并延长 LTD。而突触强度改变被 

认为是哺乳动物大脑对学习和记忆适应过程的潜在 

机制之一。有趣的是，相似的修饰性作用也发生在 

长期药物暴露之后 。尽管 目前运动对成瘾动物 

或人的突触可塑性研究非常少，运动也可能改善成 

瘾者的突触可塑性。 

2．2 运动与细胞内信号分子 

PFC的神经元活动可能与药物觅求行为相 

关l4 。磷酸化细胞外信号调节蛋 白激酶 (phos- 

pho—extracellular signal-regulated kinase，pERK) 

位于 PFC中，是神经元信号传递的一个标志物，需 

要同时激活 DA和谷氨酸信号通路才能使 ERK磷 

酸化。ERK分子是一个涉及药物强化作用的细胞 

内信号分子。有关研究表明，药物戒断后的觅药行 

为与 PFC 中的 pERK呈正相关，降低 PFC 中的 

pERK水 平会 使 可 卡 因觅药 行 为 减少l5 。而 

Lynch等_1̈研究发现，在早期戒断期给大鼠进行转 

轮运动，不仅阻碍了一段时间戒断后 ERK磷酸化水 

平的升高，还减少了随后的可卡因觅药行为和药物 

引起的神经适应性改变，抑制了环境线索诱导的复 

吸行为。此外，运动还调控 DA和 cAMP调节的磷 

蛋白(蛋白激酶A抑制剂)。一个对药物产生强化作 

用至关重要的蛋白激酶 A靶点，影响多巴胺 D1受 

体介导的cAMP一蛋白激酶 A信号通路，抑制蛋白激 

酶 A，减少药物摄人和觅药行为[51]。 

总之，运动能通过调节一些细胞内信号分子活 

性消除顽固的觅药行为模式．降低复吸易感性 ，治疗 

药物成瘾。 

2．3 运动与神经元和胶质细胞再生 

大脑是少数几个不能再生的器官之一，但成年 

期也能形成新的神经元．海马区齿状回的颗粒下层 

和侧脑室的室管膜下层是新神经元形成的两个主要 

区域 。最近研究显示 ，药物成瘾对神经再生有影 

响。Arguello等l53_报道，长期滥用药物会损害成年 

大鼠海马区的神经再生。而 Noonan等 5 ]发现．海 

马区神经再生的减少会增加可卡因自身给药行为， 

抑制可卡因的消退，增加线索诱导的复吸。运动能 

增加海马区的神经再生，是其调节药物 自身给药和 

觅药行为的机制之一[5 。有氧运动能诱导海马许 

多区域的神经再生，而海马神经再生的减少与药物 
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摄人有关l5 。此外，有氧运动还能增加大鼠 PFC 

中神经胶质细胞再生，对药物依赖行为有积极作 

用 。而 PFC功能不足已被证明在药物成瘾的许 

多过渡阶段有作用，对觅药行为和戒断后的复吸行 

为也有作用 引。运动通过增强海马区神经再生和 

PFC胶质细胞再生缓冲对抗适应药物滥用的不良 

模式。 

2．4 运动与表观遗传调控 

表观遗传调控包括 DNA甲基化、组蛋白修饰、 

染色质重塑和非编码 RNA调控，所有这些修饰都 

会导致基因激活或者沉默，影响基因转录．改变基因 

诱导的转录复合物的形成，但没有改变基因的编码 

序列_5 。目前对药物成瘾的大量研究表明，这些表 

观遗传学改变可能是导致药物成瘾这种稳定的不正 

常行为的机制之一l6 。 

运动能通过染色体重塑、改变基因表达等表观 

遗传调控方式对药物成瘾者产生长时程保护作用． 

抑制觅药行为，减少复吸，并可作为辅助治疗手段增 

加治疗效果。Takizawa等_6”报道，运动能产生分 

子水平的染色质结构适应性改变，降低个体药物滥 

用易感性，抑制觅药行为。Zlebnik等 发现，自愿 

转轮运动会使 NAc、纹 状体、内侧 PFC(medial 

PFC，mPFC)和眶额叶皮质中 C-fos基因表达减少 

(功能活性的一个标志物)，降低药物滥用易感性。 

此外，自愿转轮运动还能使 PFC中 BDNF启动子 

lV区域的组蛋白 H3乙酰化，并减少 DNA甲基化， 

增加 BDNF基因的表达_6 。这一作用能抵消因戒 

断早期 BDNF基因表达减少而在戒断后期负反馈 

增加的 BDNF基因表达效应，降低药物对兴奋性突 

触的敏化作用，减少觅药行为和复吸 64]。 

2．5 运动与神经营养因子 

运动有利于大脑健康。改善认知功能，其机制可 

能与增加 BDNF有关l6 。BDNF是调节神经可塑 

性的一个关键因子，能诱导成年海马神经再生、突触 

再生和突触可塑性形成，影响精神疾病和认知功能， 

并被认为是反复引起复吸行为的因素之一[6引。Lu 

等[ 。 将 BDNF注入脑腹侧被盖区、NAc和 PFC 

后．发现对大鼠觅药行为有很大的影响，据此推断 

BDNF参与戒断后药物引燃的复吸。此外．BDNF 

基因及其相关的表观遗传调控产物还与药物滥用易 

感性有关旧]。Vassoler等 。]给雄鼠进行一段时间 

的可卡因自身给药后，发现它们能把可卡因持久表 

型遗传给其雄性后代 ，增加其 mPFC中 BDNF启动 

子IV区域的 H3组蛋白乙酰化，使其拥有更低的可 

卡因自身给药起始获得率。 

最近研究表明．运动能调节人类和动物的大脑 

BDNF基因转录，阻碍药物诱导的染色体结构改变， 

增加 BDNF表达，减少觅药行为。Zoladz等l71l报 

道，运动通过表观遗传调控包含 BDNF基因的染色 

体而增加血清 BDNF水平，提高骨骼肌 BDNF基因 

表达，而此 BDNF基因与药物易感性相关。另外， 

运动还能使反复用药引起的一些突触可塑性改变正 

常化，通过调控这些结构中对药物强化作用有反应 

的 BDNF信号传递。 

运动对 BDNF作用的潜在分子机制仍然未知。 

Wrann等l7纠发现．耐力训练能选择性地诱导小鼠海 

马区氧化物酶体增殖活化受体 y共激活因子一1 o[ 

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha．PGC—la)和含 IlI型纤连蛋白域 

蛋 白 5(fibronectin typeⅢ domain containing 

protein 5，FNDC5)基因的表达，过表达或者敲除 

PGC-1 o【分别会增加或降低 FNDC5基因的表达， 

这些发现证明 PGC一1 oc能调控 FNDC5基因的表 

达。而 FNDC5在皮质神经元表达时会增加 BDNF 

的表达，RNAi介导 的 FNDC5基 因敲除 能减少 

BDNF的表达。FNDC5最先被运动诱导的肌肉蛋 

白识别，分泌鸢尾素(irisin，FNDC5表达量大小通 

过检测血液中的鸢尾素量得知)，这是运动对健康 

产生保护效应的机制之一_7引。此外，运动能选择性 

地诱导海马区REEA基因的表达，PGC—la过表达会 

增加雌激素相关受体 oc(estrogen—related receptor-a， 

ERR—oc)基因(结合伴侣)表达，破坏 ERR—a／PGC—la 

复合物会减少 FNDC5的表达 引。因此，运动诱导 

海马区BDNF基因表达，可能通过选择性地增加转 

录复合物 ERR．a／PGC一1 o(，而刺激 FNDC5基因表 

达，进而提高海马区BDNF水平调控_74]。 

总之．运动能提高大脑 BDNF水平，通过表观 

遗传调节包含BDNF基因的染色质结构，降低药物 

滥用易感性，减少复吸。 

3 展望 

运动通过影响神经递质系统、突触可塑性、信号 

分子、神经再生、表观遗传和 BDNF等对成瘾者产 

生长时程保护作用。从分子机制上通过神经适应性 

调节降低药物滥用易感性，改变染色质结构从而减 

少觅药行为，通过增强海马区神经再生和 PFC胶质 

细胞再生缓冲对抗适应药物滥用的不良模式 ，减少 

复吸。值得注意的是，运动的条件不同会产生不同 

的神经生物学效应。有些甚至带来与药物依赖相似 

的神经生物学改变。这与运动的水平、类型、时间有 
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关 ，未来还需要更多的研究确定运动能产生最大保 

护作用的条件，研究其分子机制，并设计出最优方案 

来治疗成瘾者和保护滥用高危人群。运动对相关脑 

区神经递质、认知功能及表观遗传学等方面研究相 

对较多，而运动对药物依赖的神经生物学作用研究 

甚少。流行病学研究发现，运动训练与吸毒程度的 

负相关关系。运动对生理和心理有有益作用，运动戒 

毒势必作为未来的一种潜在的、有效的、预防和治疗 

药物依赖的措施。阐明其有效性的神经机制，亦成 

为未来研究的热点。此外，运动作为一种药物依赖 

的辅助治疗手段鲜见报道，其药物相互作用机制也 

未能得知。根据现有的研究表明．运动联合药物治 

疗能起到节约开支、增加治疗结果的作用。探索其 

辅助治疗的条件及阐明其机制也是未来研究的一个 

热点 
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Exercise intervention for drug dependence：evidence from 

neurobiOIogiCaI mechanism research 

KE Yu—ting’
．

ZHOU Wen-hua’， 

(7．School of Medicine，Ningbo University，Ningbo 31521 7，China；2．Ningbo Addiction 

Research and Treatment Center，Ningbo 315000，China) 

Abstract：Epidemiological studies reveal that individuals who are engaged in regular aerobic exer— 

cise are Iess prone to drug abuse．Results frOm animal and human studies indicate that exercise may 

serve as a potential intervention for drug dependence．producing beneficial and Iasting protective effects 

on different phases of the addiction process．The beneficiaI effects are connected with neuraI adaptation 

which is related to drug dependence．Exercise can regulate various neurotransmitter systems and intra- 

cellular signal transmission．increasing Ievels of brain—derived neurotrophic factors．promoting hippocam— 

paI neurogenesis and regulating epigenetic molecular mechanisms in resistance to and／or recovery frOm 

drug addiction．Therefore．exercise plays an important role in reducing drug carving and preventing re— 

lapse．Moreover。exercise generally produces different neurObiOIOgical mechanisms，depending on the 

level／type／timing of exercise exposure，the stage of addiction，the drug involved，and the subject popu— 

lation．This paper，fr0m the perspective of neurObiOIOgical mechanisms，reviews exercise-based inter- 

ventions alone or as an adjunct to other strategies for treating drug addiction． 
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