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成瘾药物相关环境线索的条件性强化作用与机制

李杰 隋南

成瘾药物相关的用药场所、随身物品等环境刺激伴随成瘾

药物反复呈现，从而成为药物相关线索，又称条件性刺激

(cs)，成为条件性强化物，能够维持并增强成瘾者的觅药和用

药行为。即使在用药行为消退后的相当长的时间，条件性刺激

仍保持这种条件性强化属性，可以使已经消退的用药行为复

发，即药物相关线索诱发成瘾复吸【1“。药物相关线索的条件

性强化性与成瘾药物本身的初级强化作用存在密切联系而又

具有自身独立的行为及神经机制。药物相关线索的条件性强

化效应以及其潜在的机制研究可为消除线索诱发的成瘾复吸

提供理论基础，本文就其研究现状作一综述。

一、条件性强化与药物成瘾的密切关系

行为强化包括初级强化和条件性强化等强化作用。食物、

水、性和成瘾药物等自身能直接引发生物体的生理反应，而不

需要学习过程，属于非条件性刺激(US)。接触uS后，机体下

次发生相关行为(进食、用药等)的几率增加，这种强化就称为

初级强化。二级强化是指任何一个中性的环境刺激(例如灯

光、声音等，不具有直接的生理效应)如果与us反复伴随出现，

它便可能获得与us相似的强化性质，这种性质是经过条件化

过程习得的，又称为条件性强化。成瘾药物相关cs因为与药

物的反复伴随出现，从而也具有与药物类似的强化特性，能够

强化成瘾行为。普遍认为对药物的心理依赖(体现为渴求感和

难以消退的觅药行为)是药物成瘾治疗的核心问题。药物相关

cs能够激起机体相关的情绪反应，诱发机体接近药物的行为，

即觅药行为，体现了对药物的心理依赖。研究显示成瘾者选择

性注意与药物相关cs，cs与其他刺激相比具有动机优先

性p⋯。同时，cs的条件性强化作用使觅药行为再次发生几率

增加，使觅药行为难以消除。药物成瘾的动物操作行为模型

(自身给药模型)中伴随药物注射出现的可分离的灯光(与声

音)刺激口41，作为动物操作行为的结果之一，具有条件性强化

的属性，在觅药行为的强化和长时期维持中发挥重要作用。

自身给药二级强化程序利用药物相关线索的条件性强化

性质，有效地分离了觅药行为和用药行为两个不同的过程⋯。

首先训练大鼠学会压杆获取药物注射，药物注射期间伴随灯光

与声响的组合刺激，这种组合刺激逐渐成为药物相关线索。待

动物的压杆行为稳定后，动物一次压杆行为仅仅出现组合刺激

信号，而不给予药物注射，只有在压杆满足一定条件后动物才

能获得药物，在这种情况下，在第一次药物注射之前动物的压

杆行为就是一种觅药行为，与药物本身的强化效应无关，仅仅

是依靠光声复合刺激的条件性强化作用。自身给药模型中的

条件性刺激形成的必要条件是环境刺激与药物效应的伴随性。

大鼠自身给药训练中，一组动物的有效压杆行为(对活动杆的

反应)引发静脉给药，并伴随组合刺激信号，另一组动物的有效

压杆行为仅引发静脉给药，不伴随刺激信号，但在训练中期，经

过一次pavlovian条件化过程，即动物不需要压杆，在组合信号
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伴随下接受被动的药物注射。测试发现，两种训练方式形成的

组合刺激(cs)诱发反应恢复的能力没有显著性差异"1；而同

样的组合刺激如果在压杆后出现，但并不和最终的药物注射伴

随，经过训练后这种组合刺激虽然也具有维持觅药行为的作

用，但与cs的行为效应相比显著降低。表明cs的条件性强化

作用主要经过us—cs匹配的pavlovian条件化过程形成，机体对

药物的内在体验与外在环境刺激的相互伴随，是其中必要过

程。与操作行为(压杆)结果的匹配关系也是条件性刺激的特

点之一。如果与行为结果不匹配，环境刺激即便与药物效应伴

随呈现也不能发挥条件性强化作用，它不能维持觅药行为，也

不能有效地恢复觅药行为∞J。

二、药物相关线索的条件性强化作用

cs只有在作为行为反应的结果时才能发挥行为效应，不

伴随行为结果的CS对觅药反应没有影响，说明CS主要通过条

件性强化参与维持觅药行为。自身给药的二级强化程序中取

消cs后动物固定的反应模式被打破反应数显著降低，cs出现

在压杆后原来的觅药行为模式及强度均得到恢复，而cs在行

为发生前出现或者固定间隔出现而与行为结果无关就不能发

挥同样的效应。同样在反应消退及恢复的模型中，cs只有作

为行为结果出现才能够使觅药行为恢复至消退前水平。其中

行为消退训练时如果仍伴随cs，觅药行为需要更久的训练才

能消退。61。条件性强化作用具有独立性，可以脱离初级强化物

单独强化某种行为。自身给药训练后大鼠学会鼻触反应获得

药物，药物注射同时呈现某种刺激，之后这批大鼠被训练新行

为，这时使用之前的刺激(cs)作为强化物，即压杆后呈现cs。

结果显示仅由cs强化．动物可以习得稳定的压杆行为，且这种

行为经反复测试可以稳定地保持9周。如果消退cs的强化性

(鼻触引发cs而不伴随药物注射)，然后再如前述训练压杆引

发cs，结果显示动物不能习得压杆⋯。条件性强化性还具有

自发恢复性。继续刚才的消退实验，在停止调练1月后再次训

练动物压杆后呈现cs，发现动物又能够学会压杆行为了，这时

的cs自动恢复了原来消退了的强化性。

条件性刺激的条件性强化作用相当持久，经过相当长的时

间后仍能诱发复吸。经过行为消退(行为反应既不能获得药物

又没有cs出现)以及长期戒断后，动物再次接触cS仍可以恢

复觅药行为。自身给药训练后，进行cs及行为消退试验(行为

反应不能获得药物，但是有Cs出现)，最后的测试显示反应数

显著降低了，但经过长时间的戒断，未接触药物及cS3周，Cs

诱发觅药行为的能力自动恢复了。这种与戒断时程相关的反

应恢复可能与戒断造成的机体的动机状态有关，也可能涉及到

遗忘及消退效应的减弱等悼‘。这种诱发复吸作用的自发恢复

现象与其条件性强化属性的自发恢复性相似，进一步提示CS

是通过条件性强化属性发挥行为效应。

三、药物相关线索的条件性强化作用机制

1．药物相关线索条件性强化作用的形成机制：药物相关线

索的条件性强化性的形成具有与成瘾药物的初级强化过程不

同的机制。作为条件化联结学习的主要基础，基底外侧杏仁核

(BLA)在药物相关线索形成过程中具有重要的作用。BLA的
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毁损使二级强化程序难以建立，而不影响简单的自身给药模型

建立，提示BLA主要参与cs条件性强化过程，而不影响可卡

因对用药行为的强化。而且，在环境刺激与可卡因注射联结后

毁损BLA也能阻断条件化过程。BLA在cs与药物联结的形

成、巩固以及消退中皆具有重要作用pJ。而在海洛因二级强化

程序中，BL～毁损却没有明显效应，这一矛盾的结果尚需要进

一步求证。除了BIA外，伏隔核(NAc)核区毁损也能阻断二

级强化程序自给药模型建立¨引。

最近研究发现，背侧下托与腹侧下托在药物成瘾中的强化

过程存在功能上的分离。毁损腹侧下托并不影响动物习得条

件性刺激，与之相反，背侧下托毁损的动物在按压杠杆的时候

虽然获得光声刺激，这种刺激却不能诱发大鼠复吸行为¨1|，表

明背侧下托在条件性强化的过程中具有重要的作用。在自身

给药模型中，条件化线索的形成是伴随操作行为习得过程的，

因而为了去除操作行为习得的影响，see等在自身给药训练过

程中单独给与一次这样的训练，不需动物进行压杆反应，一次

药物注射伴随灯光与声响的组合刺激。结果发现这种训练方

式与常用的训练方式，即每次压杆行为后获得药物注射同时匹

配组合刺激，具有同样的效果¨“。这说明药物相关线索习得

过程的主要机制是巴甫洛夫条件化联结过程，可以独立于由成

瘾药物强化的操作行为习得过程。

BLA局部注射多巴胺(dopamine，DA)D1／D2受体拮抗剂

能阻断这种条件化联结过程。使用上述的训练方式，在药物注

射和光声刺激匹配训练之前向BLA注射DA受体拮抗剂‘”J，

结果显示D1受体拮抗剂scH23390作用下，光声刺激不能成

为药物相关线索，不能诱发可卡因觅药反应恢复，而D2受体拮

抗剂raclo研de的效应则与剂量相关，高剂量与ScH23390具有

同样的效应，低剂量的结果相反，同时动物仍能习得简单自身

给药行为，提示BLA内的Dl受体在环境线索与用药行为或用

药体验的联结过程发挥主要的作用，而与药物直接的强化作用

关系不大，表明BLA内的Dl受体对环境线索动机激励值的获

得及改变具有重要意义。

2．药物相关线索条件性强化的效应机制：条件性强化效应

的神经基础不同于药物初级强化作用。条件性刺激控制成瘾

行为的关键结构是杏仁核复合体，杏仁核的两个主要分区BLA

和中央杏仁核(cEA)的毁损均能破坏Cs激发反应恢复的能

力。CS具有降低自身颅内电刺激(ICSS)阈值的效应，表明CS

具有与药物相似的强化作用，而BLA毁损阻断了这种效应，表

明BIA是CS强化ICSS行为效应的必要结构之一Ll“。BLA的

尾区失活能够削弱cs单独诱发的反应恢复，而头尾区的失活

都能抑制单次可卡因注射和cs共同诱发的反应恢复¨5|。进

一步研究显示CS行为效应依赖于BLA内DA的作用，BLA内

注射安非他命使DA水平增高，可以显著增强对可卡因伴随线

索的反应率，而对药物的强化效应没有影响。反之，BLA定位

给与Dl受体拮抗剂scH23390可削弱cs诱发的反应恢复，而

选择性D2拮抗剂racl叩ride不能阻断线索诱发的反应恢

复㈨。

NAC的核区也是参与CS强化觅药行为的重要结构，失活

NAC核区能够阻断CS诱发复吸，而NAC壳区失活没有此效

应⋯’。相对于BLA中DA的重要作用，NAC内的谷氨酸递质

系统可能发挥主要作用。在激活的可卡因觅药行为中发现

NAC核区内谷氨酸水平增高，相对地，觅药行为及复吸模型中

CS呈现时均未能观察到NAC内DA增多。双侧NAC核区内

DA受体拮抗剂对CS维持的觅药行为没有影响，双侧给予AM．
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PA．KA受体拮抗剂LY293558则可以减少由cS维持的觅药反

应¨驯；而有实验证实NAc内的谷氨酸水平增高可以增强可卡

因的强化作用，但不是其必要条件¨⋯。这说明NAc内的谷氨

酸系统在条件性强化中的作用与初级强化中的作用不同。采

用断联(disconnection)研究方法，在一侧NAC核区内注入

LY293558，同时对侧BLA注入D1受体拮抗剂，结果使cs控制

的觅药行为受到破坏，同时并不影响动物的运动以及可卡因强

化的压杆行为Ⅲ1，因而，DA激活后的BLA可能通过对NAC

核区的谷氨酸投射参与cs维持的觅药行为。NAc的谷氨酸投

射中部分来自内侧前额叶(medial pre舶ntal conex，rIlPFC)。前

扣带回(anterior cingulate，Ac)和前边缘皮层(Prelimbic conex)

的失活可阻断Cs激发的可卡因觅药行为复发。自给药训练后

及反应恢复前失活外侧眶额回(1ateral 0rbitofrontal cortex，

10FC)亦能抑制Cs诱发反应恢复，而训练前失活无效应口“。表

明这一结构并非CS条件性强化形成的关键结构，而对CS强化

性的巩固与表达具有重要意义。基于前额叶与NAc核区、BLA

存在密切投射联系，研究者分析指出，前额叶可能通过中脑边

缘结构参与Cs的信息储存和效应提取过程。除mPFC，BLA，

NAc等结构参与，在cs维持的可卡因二级强化程序中还观察

到背侧纹状体内的DA水平显著升高旧2|。背侧纹状体局部注

射DA拮抗剂或AM队受体拮抗剂均能破坏二级程序中的反

应模式，减弱cS对觅药行为的增强作用旧“。背侧纹状体内的

DA投射多来源于黑质神经元，而谷氨酸纤维来自于体感皮层

及外侧丘脑，提示cs的强化效应可能具有更为广泛的神经基

础。

四、结语

条件性强化作用是药物相关线索维持觅药行为的重要方

式之一。递质水平的研究表明DA及谷氨酸递质系统在环境

线索条件性强化作用的形成及效应发挥中发挥重要的作用。

BLA至NAc的谷氨酸投射是条件性强化的形成过程中的关键

神经基础；可能在BLA及内侧前额叶激活后由NAc内的谷氨

酸通路介导cs的条件性强化效应。值得说明的是，这些已有

的研究多数针对精神兴奋性药物．阿片类药物成瘾中环境线索

的行为效应与之类似，而其潜在的神经机制可能有不同，需要

进一步的研究。
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第lO次全国行为医学学术会议通知

·简讯·

第10次全国行为医学学术会议定于2008年11月在安徽省池州市召开，会议将邀请国内著名行为医学、心理学专家作专题学

术报告，本次会议由中华医学会行为医学分会主办，皖南医学院、皖南医学院附属池州市人民医院承办，现将有关事项通知如下。

一、会议时间

2008年11月7一13日。

二、报到时间、地点

1．报到时问：11月7日8：00～21：30。

2．报到地点：安徽省池州市大九华宾馆。 一

3：地址：安徽省池州市翠柏中路218号，池州市汽车站和火车站乘7路公交车直达，乘出租车约12元。

三、会务费用

1．会务费800元，家属需交纳伙食费100形人／天，住宿费自理。
2．住宿标准(准四星级双人标准间)：100形尉天。
3．宾馆电话：0566—2811218，2812357，手机：13955508060。

四、信息联络(邮寄地址)

1．山东省济宁市建设南路45号济宁医学院310信箱：高昶，电话0537—2105090，手机：13853730279；Email：鲈ocllang一888@

163．com；邮编：272013。

2．安徽省芜湖市皖南医学院心理学教研室：刘新民(手机13004068028)、许亚军(手机13855390991)；邮编：241000

3．安徽省池州市百牙中路3号池州市人民医院：陈建华(0566—3119006)，邮编：247000。

4．务请于10月10日前将回执填好邮寄、传真或电话通知会务组。

五、其他

1．会议将统一印制论文汇编，作者不需要自行打印材料。

2．大会授予国家级继续医学教育I类学分。

中华医学会行为医学分会

二oo八年七月二十日

万方数据
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