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摘要  接触药物相关环境线索可激发成瘾者对药物的渴求感及复吸行为。实验动物研究中药物相

关环境线索分为三类:伴药线索、辨别线索和情境线索。在长期停药及用药行为消退后三种环境线

索均能诱发觅药行为恢复,而行为机制各具特点:伴药线索条件性强化觅药行为,辨别线索直接激

发觅药行为发生,情境线索设定场景诱发觅药行为恢复。三种线索行为效应的神经基础局部相同

而又各具特点,其机制的研究有助于对成瘾药物复吸机制的理解及临床戒毒治疗。
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  环境刺激与用药过程反复匹配, 成为药物相关
环境线索。长时期戒断后, 机体再次接触环境线索

会产生对药物的强烈渴求, 发生复吸。药物成瘾的

自身给药研究中环境线索有三种类型: 伴药线索

( drug-pa ired cues)、辨别线索 ( d iscrim inat ive cues,

DS)和情境线索 ( contex tua l cues)
[ 1]
。三种环境线

索都能够诱发觅药行为恢复 ( reinstatement) ,而潜在

的行为及神经机制又各有不同。

一、三种环境线索的特点

(一 )伴药线索  伴药线索是伴随药物注射出

现的刺激,作为动物操作行为的结果之一,又称条件

性强化刺激 ( conditioned reinforced st imu l,i CS)。CS

的特点是与药物效应的伴随性和作为反应输出的结

果与操作行为的伴随性。同样刺激如果仅作为反应

输出结果,未和药物伴随, 其维持觅药行为的作用显

著降低;而自给药过程中反复出现的刺激与行为没

有伴随性时不能成为伴药线索,它既不能维持觅药

行为,也不能使已消退的觅药行为恢复 ( D i C iano和

Everit.t 2003)。

(二 )辨别线索  经过辨别训练形成的线索,常

被称为辨别线索。DS的形成除与药物效应的条件

化联结外,还需经辨别训练。机体在某种刺激存在

时特定行为反应可以获得药物,而当另一种刺激存

在时反应不能获得药物。经过反复辨别训练后,机

体可以区分与药物相关刺激及无关刺激, 从而有选

择地只在药物相关 DS存在时才表现出觅药行为。

(三 )情境线索  情境线索是动物用药行为发
生时所在的特定背景环境。常用重现 ( renew al)程

序来研究情境线索对觅药行为的作用。在特定的背

景环境中习得自身给药行为,在另一个不同的背景

中使这种行为消退,即行为不能获得药物注射,消退

后再回到原来的自身给药环境 (情境线索 )中, 已消

退的觅药行为会重新出现。

二、三种环境线索的行为效应

(一 )伴药线索的条件性强化作用  伴药线索

主要通过条件性强化参与维持觅药行为,觅药行为

消退时如果伴随 CS, 则需要更久的训练才能消退。

这种效应具有行为依随性, 即 CS只有作为行为结

果才能发挥作用。在复吸测试时 CS只有作为行为

结果出现时才能够使觅药行为恢复, 提示 CS对觅

药行为具有条件性强化作用。 CS诱发觅药行为恢

复的能力相当持久, 长期戒断后再次接触 CS仍可

以使动物恢复觅药行为 ( D i C iano等. 2002)。

伴药线索的强化属性具有独立性, 除了和药物

一同强化行为,还可以单独强化行为
[ 2 ]
。自身给药

训练后大鼠学会通过鼻触获得药物, 药物注射同时

伴有 CS呈现,之后这批大鼠在只有 CS的情况下被

训练学习通过压杆获得 CS的呈现, 而没有药物注

射。结果显示仅由 CS强化, 动物就能学会稳定的

压杆行为,这种行为可以稳定地保持 9周。这种压

杆行为的习得是 CS条件性强化独立性的表现。

(二 )辨别线索的动机激励效应  辨别线索单

独呈现时可激发机体的趋近反应, 即 DS在行为发

生前发挥动机激励效应, 而不是与 CS一样作为行

为结果发挥效应。已有大量关于食物奖赏的研究证

实这一现象。最近的研究表明, 动物对药物相关线

索同样具有条件性趋近反应
[ 3]
, 从而可以推论动物

会辨别性地趋近药物相关线索, 采用某种行为以获
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得药物强化,从而形成目的导向行为。在反复用药

后,刺激与行为反应可能形成直接联结,对药物的目

的导向行为部分转化为一种线索激发的直接反应,

即习惯行为。药物相关习惯行为对行为结果的强化

值不敏感,甚至对于可能获得的相反的情绪体验也

不敏感 ( Vanderschuren等. 2004)。

成瘾药物 DS的动机激励性仍可以保持很长时

间,再次呈现可以激发已消退的行为 ( Panlilio等.

1996, Yun等. 2003)。仅经过一次可卡因自身给药

的辨别训练,在行为消退后, 药物 DS诱发行为恢复

的能力可以维持至 9个月, 而相同程序下糖水 DS

只能维持一段较短的时间
[ 4]
。

(三 )情境线索的场景设定作用  情境线索的

行为效应和 CS或 DS不同。实验证明在 A环境 (情

境线索 )习得觅药行为,然后在 B环境消退, 与同样

在 A环境中消退觅药行为,需要的消退训练没有显

著差别,提示情境线索本身不能维持觅药行为
[ 5 ]
,

另外以前未接触的背景环境也能够引发较弱程度的

觅药行为恢复,而与 DS或 CS相同性质的新颖刺激

不具备 DS或 CS的行为效应。对这些行为效应特

点,目前较合理的解释是情境线索发挥场景设定作

用,可能通过调节情境中 CS的行为效应参与对觅

药行为的调控。

综上所述, 情境线索与辨别线索能够预示药物

存在可能性,合称为预示性线索。预示性线索独立

于行为反应存在,无论是否具有行为依随性,都能增

强觅药行为,激发觅药行为的恢复, 参与复吸; 而伴

药线索和用药行为伴随出现,它的行为效应仅限于

作为反应输出时,通过条件性强化作用维持觅药行

为。预示性线索模型更好地模拟了人类复吸行为中

环境刺激的作用,而伴药线索对用药行为的持续具

有重要的作用。

三、三种环境线索行为效应的神经机制

人脑成像及实验动物模型研究显示, 环境线索

诱发的渴求与多巴胺富集脑区如基底外侧杏仁核

( basolateral amygdala, BLA)、伏隔核 ( nucleus accum-

bens, NAC)的激活相关。进一步的研究扩展了对相

关神经基础的认识, 涉及到 BLA、NAC、海马及内侧

前额叶 ( med ial prefrontal cortex, mPFC )等脑区。

(一 )伴药线索的条件性强化机制  伴药线索
对成瘾行为的控制的关键结构是 BLA, BLA的毁损

使二级强化程序中对药物 CS维持的觅药行为难以

习得, 还破坏了 CS 激发觅药行为恢复的能力

( Fuchs等. 2002, M cLaugh lin等. 2003)。进一步研

究显示 CS的行为效应依赖于 BLA内多巴胺 ( dopa-

m ine, DA )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 CS的反应率, 而对药

物的强化效应没有影响 ( Ledford. 2003), BLA定位

给与 D1受体拮抗剂 SCH23390可削弱 CS诱发的反

应恢复
[ 6]
。

NAC内的谷氨酸递质可能在 CS行为效应表达

中发挥主要作用。在激活的可卡因觅药行为中发现

NAC核区 ( nucleus accumbens core, NACc)内谷氨酸

水平增高 ( Ka livas等. 2003) ,而未能观察到 NAC内

DA增多 ( D i C iano等. 2001 )。双侧给予 AMPA-KA

受体拮抗剂 LY293558则可以减少由 CS维持的觅

药行为。一侧 NACc内注入 LY293558, 同时对侧

BLA注入 DA受体拮抗剂,使 CS控制的觅药行为受

到破坏,而并不影响动物的运动以及可卡因强化的

压杆行为, 提示可能是 DA 激活后的 BLA 经过

NACc内的 AMPA受体参与 CS的行为效应
[ 7]
。

使用河豚毒素失活前扣带回 ( anterio r cingu lated

cortex, ACC )和前边缘皮层可阻断 CS激发的可卡

因觅药行为恢复。用 muscimo l( C-氨基丁酸受体激

活剂 )抑制外侧眶额叶弱化 CS诱发觅药行为恢复

的能力,而对习得过程没有影响 ( Fuchs等. 2004 )。

额叶皮层可能通过中脑边缘结构参与 CS动机属性

的信息储存和提取过程。

另外,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 ( Ito等.

2002)。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的行为效应可能具有更为广泛的神经基础。

(二 )辨别线索动机激励性的表达机制  BLA

在 DS维持的觅药行为中的作用并不明确。研究显

示, 习得辨别任务的大鼠 BLA损毁后由 DS控制的

觅药行为受到抑制 (压杆数减少 ) ,而继续训练后这

种效应在 3到 4天左右即消失 (压杆数恢复至毁损

前水平 ), 之后使压杆行为消退, 再进行恢复测试,

BLA损毁组 DS诱发觅药行为恢复的能力并没有恢

复 ( Yun等. 2003)。有可能 BLA参与 DS行为效应

的表达,而不是 DS形成的必要条件。

NAC内 DA可能介导 DS效应的表达。DS激发

可卡因觅药行为恢复的同时可以观察到 NAC内的

DA水平增高
[ 8]
。在针对觅食线索的实验中, 多巴

胺转运体阻滞剂 GBR12909可以显著提高对 DS的

压杆反应, 而向 NAC 内注射 D1 受体拮抗剂

SCH23390可以减少这种反应 (N ico la等. 2005)。
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除激活 BLA、NAC外 mPFC也参与 DS诱发复

吸。戒断动物再次接触 DS后可以观察到 mPFC的

c- fos表达增高 ( C iccoc ioppo等. 2001 ) 。有研究者

认为 ACC-NACc构成神经通路介导经典条件化过

程,发出指令产生条件性趋近行为, 而 CEA接受来

自高级体感皮层及 ACC、BLA等的条件性刺激的信

息,通过对 VTA的神经调节改变 NACc的 DA浓度

来增强这一过程。自然奖赏研究中 DS行为效应的

神经基础与条件性趋近反应的机制部分相似, NAC

内 DA是其中心环节,而药物成瘾中 DS的神经机制

尚需进一步研究。

(三 )情境线索场景设定的神经机制  在既往

学习记忆研究中场景设定作用的神经基础涉及广

泛,可能是多记忆系统共参与的结果。情境线索并

非成分刺激的简单叠加, 海马参与其行为效应的表

达。可卡因自身给药试验中,再暴露于先前自身给

药环境除观察到 ACC、BLA、NACs激活外,海马 CA1

区 c- fos表达也增高 ( Ne isew ander等. 2000)。损伤

背内侧前额叶、BLA对情境线索和 CS诱发的反应

恢复都有影响,损毁背侧海马的大鼠接触情境线索

不能使觅药行为恢复,而对 CS的效应无影响
[ 9]
。

海洛因相关情境线索的研究显示, NACs局部

注射代谢性谷氨酸 2 /3受体激动剂 LY379268, 破坏

了情境线索诱发行为恢复的效应
[ 10]
, NAC s主要接

收腹侧下托 (主要为海马纤维传出区域 )的谷氨酸

投射, 而 VTA内 LY379268也阻断情境线索引发的

觅药行为恢复, VTA的谷氨酸受体激活可使 NAC内

DA水平增高 ( Bossert等. 2004), 情境线索激发海

洛因觅药行为恢复可能是海马-NAC的谷氨酸通路

与 VTA-NAC的 DA通路共同参与的结果。

综上所述,基底外侧杏仁核、纹状体、前额叶及

海马等脑区通过不同的神经递质系统共同调节线索

对觅药行为的效应表达, 不同环境刺激的行为效应

不同, 潜在神经机制也存在部分差异。

四、结语

伴药线索、辨别线索及情境线索均可在一定条

件下诱发觅药行为, 并且长期保持对觅药行为的控

制力, 难以消退, 但三者在参与方式及效应特点上存

在差异。这三种环境线索行为效应的神经机制均涉

及到 BLA、NAC和 mPFC等神经结构而各有其特

性。对伴药线索的研究提示 BLA至 NAC的谷氨酸

投射是关键的神经基础,可能 BLA及内侧前额叶激

活后通过 VTA调节 BLA对 NAC的谷氨酸通路,发

挥伴药线索的条件性强化效应;辨别线索则可能主

要通过 VTA至 NAC的 DA通路发挥作用, BLA及

前额叶在其中的作用还未见证实; 情境线索可能涉

及到 VTA至 NAC的 DA通路和海马至 NAC的谷氨

酸投射的共同作用。

目前认为环境线索对觅药行为的诱发是复吸的

重要因素,研究不同的环境线索诱发觅药行为的机

制具有重要意义,将有助于理解药物复吸的机制,为

临床针对不同线索进行干预提供可能性,有利于临

床戒毒治疗。
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