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吗啡和精神兴奋剂的行为敏感化及其神经生物机制 

李幼虹 郑希耕 

反复注射精神兴奋剂如可卡因(cocaine，COC)、安非他明 

(amphetamine，AMPH)，会引起部分由药物导致的行为的逐渐 

增加，这不是由运动中枢直接激发的简单运动，而是由精神或 

心理因素诱发，对环境刺激进行感知运动整合后产生的，被称 

为精神运动(psychomotor)⋯。中枢神经抑制剂如吗啡(mor— 

phine，MOR)等，也具精神运动的兴奋效应，但其药效的发挥是 

双阶段的(biphasic)：在低剂量时刺激精神运动；而在高剂量， 

当药物尚未被完全吸收时，也表现出刺激效应，完全吸收后则 

抑制精神运动 _3 J。所谓行为敏感化(behavioral sensitization， 

下文简称为敏化)即反复注射成瘾药物导致的精神运动逐渐增 

加。精神运动的具体表现视不同环境和动物种属而有所不 

同 ，如成瘾研究中常用的大鼠，表现为在相对狭窄封闭的环 

境内水平和竖直运动量的增加，或者反复小幅度刻板运动(如 

咀嚼、摇头等)的增多，在实验中常以自发活动(1ocomotor activi． 

ty)模型或旋转行为(rotational behavior)模型来测量 -4j J。研 

究显示反复使用成瘾药物会导致中脑腹侧被盖区(VTA)至伏 

隔核(NAc)，和黑质(SNr)到尾壳核(CPu)的中脑边缘多巴胺 

系统(MLDS)过度活跃，使其发生长期适应性改变，这又称为神 

经敏化(neural sensitization)，表现在行为上即随着给药次数增 

加，在相同的药物剂量下，动物的精神运动逐渐增加。研究神 

经敏化的机制时，常将其划分为“形成”(initiation)和“表达” 

(expression)两个分离的阶段 。“形成”常被操作定义为由成 

瘾药物反复作用引发的一连串分子和细胞变化，它是相关神经 

通路发生长期适应性改变的基础；“表达”则是由敏化形成过程 

中的分子变化导致的长时程神经结构和功能改变，它可直接诱 

发精神运动增加 J。 

许多研究表明敏化会使动物对成瘾药物的渴求(wanting) 

增强 ，例如，在条件性位置偏爱(CPP)模型中，能导致大鼠 

出现敏化的前处理，会使大鼠更快建立起药物及其匹配条件线 

索间的联系，在更低药物剂量和更短训练时程内，更易形成 

CPP效应 。叉如敏化会促进大鼠在自身给药(sA)模型中的 

学习，提高其对药物的敏感性 J。由此推测敏化使药物、用药 

行为及其匹配线索的“诱因”凸显(incentive salient)，使动物趋 

向这些刺激的动机增强 。因此可以把敏化看作成瘾的一种 

决定性特征，它作为一种重要的动物模型，既可单独使用，也可 

与CPP、SA、水迷宫等模型联合运用，以考察用药行为(drug— 

taking)、强迫性觅药行为(drug—seeking)和复吸(relapse)的产生 

及其性质，对其神经机制的研究也有助于我们对成瘾生物学基 

础的理解。 

一

、行为表现 

前述的敏化概念强调成瘾药物的无条件作用，认为精神运 

动的逐渐增加完全是药物导致脑内特定神经通路适应性改变 

的结果。而研究发现，反复注射药物时的情境，包括给药前捉 
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拿、针刺等操作，由于反复与药效匹配，经由联想学习起到条件 

刺激的作用。例如，若训练时大鼠在饲养笼里接受反复药物注 

射，在测试箱接受盐水注射，经戒断后移至测试箱中接受相同 

剂量的药物点燃，由于测试箱的环境与先前药物注射时的环境 

不匹配，会抑制敏化的表达，这称为非匹配(unpair)处理 ； 

而匹配(pair)处理则在训练阶段使大鼠在测试箱里接受反复药 

物注射饲养笼中注射盐水，戒断后也在测试箱里接受相同剂量 

的药物点燃，由于用药环境与先前的用药经历匹配，敏化得以 

表达，由此 敏化的表达具有情境特异性 (context specif- 

ic) 1,4,11,121。敏化可以看作由药物的无条件作用与情境的条件 

作用相互影响的结果 J。那么敏化的表达与否完全由情境因 

素的匹配与否来决定吗?一系列细胞和电生理实验说明，反复 

注射成瘾药物产生的神经敏化不依赖其注射环境，如反复注射 

成瘾药物后NAc、CPu中多巴胺(DA)流量显著增加，相关突触 

结构发生显著改变；而在麻醉动物、离体脑片上也发现神经敏 

化现象 J。行为学实验也显示，若训练阶段每次用药时的情 

境都不同，使大鼠无法在药效与情境间形成联想学习，反复药 

物处理后敏化也能形成 ，这又称为多环境(multiple world)处 

理。以上证据都证明存在非情境特异性的敏化(non context 

specific)，同时也说明了在非匹配组中敏化无法表达不是因为 

在训练过程中没有形成敏化，而是形成了的敏化由于药物点燃 

时的环境与之前用药环境不匹配而受到抑制。对于这个现象， 

目前有三种解释模型。 

1．兴奋性条件反射模型(exciting conditioning mode1)：该模 

型用经典条件反射解释，认为成瘾药物是一种无条件刺激 

(us)，与药物反复匹配的情境为条件刺激(cs)，二者反复搭配 

后 cs能诱发条件反应(CR)。与此模型相一致的是，若匹配 

组、非匹配组和多环境组训练结束经一段时间戒断后，在测试 

箱中接受盐水点燃测试，只有匹配组表现出CR 。但是单～ 

的兴奋性条件反射不能解释情境对敏化表达的影响。首先，多 

环境组也出现敏化表达，而其敏化表达中不包含 CR；第二，CR 

的反应幅度不足以解释匹配组与非匹配组之间的差距 1,4 J；另 

外，给予盐水点燃时，匹配组在头 30min内表现出 CR增多，而 

给予药物点燃时，匹配组的敏化反应要到40—60 min时才能达 

到峰值，而此模型不能解释cR和敏化反应峰值到达时间的不 
一 致 ’“J。因此条件反射虽然在敏化表达的调控中起作用，但 

不是最主要的。 

2．抑制性条件反射模型(inhibitory conditioning mode1)：该 

模型认为，当药物及其匹配环境建立起稳定联结后，与药物注 

射不匹配的情境会作为一种抑制性条件刺激(ICS)，抑制敏化 

的表达。有实验表明经点燃测试后，使各组在测试箱中接受盐 

水注射，一段时间后回饲养笼再次接受盐水注射，这种处理被 

称为消退程序，反复操作后发现非匹配组也能在后续点燃测试 

中出现敏化表达，说明ICS的抑制经消退程序后减弱，而释放 

了对敏化表达的抑制 J。但是，此模型也存在难以解释的问 

题。首先，许多实验显示经消退程序后，非匹配组在点燃测试 

时仍无敏化表达；其次此模型无法解释多环境组为何出现敏化 

反应H J。由于单一的兴奋性或抑制性条件反射模型都缺乏解 
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释力度，现在倾向于认为敏化的情境特异性表达既受匹配环境 

的兴奋作用，也受非匹配环境的抑制作用。 

3．偶因设置模型(occasional—setting mode1)：此模型认为与 

成瘾药物反复匹配的情境不但能作为一个兴奋性的cs诱发出 

CR，还能起到调节器(modulator)的作用以调节其他刺激诱发 

行为的能力，并且这种调节器的作用是独立于它作为 cs的性 

质或功能的 。由此就可以解释为什么情境作为cs只能诱发 

小幅度的CR仍可影响敏感化，使其表达具有情境特异性，因为 

匹配情境既作为cs引发CR，也作为调节器调节药物的刺激效 

应 。但是此模型只是根据一系列实验结果提出的一种后设 

解释。它在某种程度上能解释这些实验并不代表这些实验是证 

明其正确的依据。另外假设情境作为条件刺激与作为调节器 

在性质上是分离的，则应该给出它们在脑机制上分离的证据。 

由此关于情境对敏化表达的影响的解释模型目前尚不完善，而 

其中涉及的神经机制更存在许多空白。 

二、神经机制 

MLDS的过度活跃是敏化神经机制的基础。其中，从 VTA 

到NAc的DA投射介导水平运动的增加，SNr的DA系统调节 

通常由大剂量药物引起的刻板运动的增加。从 VTA发出的 

DA纤维还投射到 PFC、腹侧苍白球(VP)、杏仁核、终纹床核； 

这些核团与VTA都有往返的神经联系，如 PFC向VTA发出谷 

氨酸能投射，VP到 VTA有 一氨基丁酸(GABA)的投射纤维；这 

些核团除了和VTA外，相互间也存在复杂的神经联系，还涉及 

到一些与VTA无直接联系的核团，如中央背侧丘脑 。它们 

共同构成一个大的神经环路，被认为与动机有关 。不同药物 

的敏化神经机制都有哪些核团参与，涉及多少神经递质尚未得 

到明确阐述，但能肯定干预此环路中的核团在一定程度上都能 

对敏化产生影响；该环路涉及的神经递质，除DA外，一些调节 

DA传人或输出的递质如兴奋性氨基酸(EAA)、GABA，或与DA 

有相同分布的神经肽如缩胆囊素(CCK)等都对敏化有调节作 

用 J。因此对敏化的神经机制研究可概括为两部分：1．研究成 

瘾药物诱发的从 VTA到 NAc、PFC的DA效应及其细胞、分子 

机制；2．研究动机环路内除 DA投射外的其他神经递质通路， 

包括涉及的核团、递质以及突触前后机制’ l。本节只讨论 DA 

和EAA在敏化形成、表达中的作用及所涉及的机制。 

1．敏化形成：大量实验证明，反复使用成瘾药物都可导致 

NAc内DA释放的增加，只是不同成瘾药物依赖不同机制：AM— 

PH与单胺类转运体结合直接促进 DA的释放 ’”’ ；COC通过 

阻断DA重摄取而问接提升 DA胞外浓度 ’” “ ；MOR通过与 

VTA内的 型阿片受体结合抑制 GABA神经元，从而对DA神 

经元去抑制以增加DA的胞外浓度 ” 。 

EAA除谷氨酸和天冬氨酸外，还包括 NMDA和 AMPA，它 

们在敏化中也有重要作用，例如反复注射成瘾药物可导致NAc 

中谷氨酸的浓度增加 ；EAA到 VTA的传人神经主要源于边 

缘结构，如内侧前额叶皮层(mPFC)、杏仁核等，实验发现切除 

mPFC阻断EAA的传人可完全阻止 AMPH、COC的敏化形成； 

并且EAA这种作用很可能通过VTA内的DA神经元突触后的 

NMDA和非NMDA受体来调节 。在敏化形成中起主要作用 

的是NMDA受体，实验发现大部分 NMDA受体拈抗剂都能阻 

断 AMPH、COC和 MOR的敏化形成 。敏化的形成阶段因 

此被认为是成瘾药物与DA的一型受体、EAA的NMDA受体相 

互作用的结果 。 

2．敏化表达：反复注射AMPH、COC会导致DA系统的过度 

反应，NAc中DA浓度的增高部分依赖于钙调蛋白依赖性激酶 
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II(CaMKII)，即阻断CaMKII可减少 AMPH或COC引发的DA 

释放，且此作用不依赖于突触囊泡的影响 。药物的反复作 

用会增加I型突触中 CaMKII的磷酸化，进而增加 DA转运子 

(DAT)的动力学，促进AMPH或 COC与 DA的异源交换 13,16 3。 

另外，反复注射AMPH、COC会增加由去极化导致的、依赖于突 

触囊泡的DA释放，并且这种释放不能被 CaMKII的拮抗剂所 

阻断” 。反复注射MOR也能引起 NAc中DA神经元的过度 

反应，且其反应性的变化在 NAc壳区与核区不同。与AMPH、 

COC不同的是，DA二型受体在MOR敏化表达中的作用大于一 

型受体 。 

EAA在不同药物敏化表达中的作用有巨大区别。对AM 

PH，起主要作用的是 AMPA受体，而对 COC则是 NMDA受 

体 ’” 。实验发现，切除背侧PFC可抑制COC敏化表达，而切 

除腹侧 PFC则对其表达无影响，由此推测背侧 PFC在COC敏 

化表达中有重要影响，并且这种作用是通过提升 NAe核区的谷 

氨酸浓度，导致皮层DA传递下降而实现的。但切除背侧 PFC 

对AMPH的敏化表达却没有影响，说明这两种药物涉及不同的 

EAA传递机制 14]。已知长期 MOR处理可导致NAc中NMDA 

受体的敏感性降低 ，但 MOR敏化表达中涉及 EAA系统改 

变的数据较少。 

三、个体差异 

临床观察显示，无论是人类还是实验动物，对成瘾药物的 

行为和神经生化反应都存在巨大的个体差异。实验发现，大鼠 

在不可逃脱的新颖环境下的活动量差异，如水平活动距离的长 

短，可预测随后动物在敏化程序中的表现 J。若大鼠的活动 

量高于所来自样本的活动量中数则为高反应者(high respond— 

ers，HR)，其余为低反应者(1ow responders，LR)。相比LR，HR 

更易形成低剂量AMPH、COC的敏化 ，且这种差异依赖于药 

物剂量：低剂量时此个体差异显著，但剂量加大时(如 1．5rag／ 

kg AMPH)HR／LR在活动量及敏化的形成 卜都没有显著差 

异_】 。根据Robinsons等人的诱因敏化理沦，行为或神经敏化 

可易化觅药行为的产生 ，早期实验也证明，HR比LR更易习 

得低剂量 APMH的SA。因此推测 HR也许代表一类易于成瘾 

的个体。 

HR／LR在对MOR精神运动效应的敏感性 卜也存在差异， 

说明HR／LR模型不局限于AMPH等兴奋剂 ，提示不同药物 

引发的个体差异有共同的神经生物基础，即MLDS的差异。研 

究表明，HFL／LR在 NAc核区中的 DA基线值，以及注射 COC 

后，DA可增加到的最大值，HR皆显著高于 LR。后续实验显 

示，HR的DA内源抑制水平较 LR低，而外源促 DA释放和活 

动的调节水平比LR高，这二者共同作用可能是 HR在基线情 

况下就比LR有更高 DA活动水平的原因。 

对啮齿类动物而言，暴露于不可逃脱的新颖环境是一种应 

激，激活下丘脑一垂体一肾上腺轴 (HPA轴)释放 出皮质酮 

(CORT)。实验显示 ，HR／LR的 CORT释放在基线情况下无差 

异，但在应激时，HR比LR有更高和更为持久的CORT分泌。 

同时 ，实验发现 CORT也具有强化效应，小剂量 CORrr(25I-Lg／ 

inj)下，HR无论在sA的持续时间还是强度上都显著高于LR， 

提示 HR对CORT的敏感性高于LRll 。 

而CORT与DA存在交互影响。应激导致NAc中DA释放 

增加，但切除肾上腺阻断CORT后，NAc中无DA释放增加；若 

切除肾上腺后于皮下埋入CORT颗粒，NAc中又出现 DA释放 

的增加。说明由应激导致的DA能改变是依赖于 CORT的，且 

对 HR／LR有不同影响：应激引发的 DA释放、CORT分泌在 HR 
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中高于LR ，而阻断CORT会降低 HR在应激下 DA的释放 

量但对 LR无影响，使二者的DA水平无显著差异。由此推测， 

HR／LR的差异是由MLDS和应激引起的CORT分泌的交互作 

用导致 17,19]。有研究者对此做出如下解释：1．CORT可能通过 

激活酪氨酸羟化酶来增加 DA的合成；2．CORT会增加单胺类 

氧化酶的活性；3．CORT会降低 DA的重摄取；4+CORT很可能 

对一些与DA有相互作用的神经递质如EAA、GABA、5-HT等有 

影响 。 

一 般比较 HR／LR形成SA差异的实验都使用小剂量药物， 

但在实际生活中，成瘾者所接触的药物剂量往往较大，若 HR．／ 

LR是反映成瘾的易感性模型，则它在各剂量范围内都应有预 

测效度。Piazza等人通过设计多剂量、多比率比较的SA实验 

发现，HR不仅比LR更容易形成和保持小剂量药物的sA，且对 

于各种剂量，HR都比LR有更高的反应比率，更大的药物摄取 

量 ；并且，当获得药物所要求的反应比率增加时，HR比LR 

更努力去提高反应量 。说明此模型不仅在实验情境下有预 

测效应，在真实情境中也具有一定效度。 

四、小结 

本文从敏化的行为表现、所涉及的神经生物机制和其中的 

个体差异三方面对敏化做了初步讨论。许多研究表明，敏化涉 

及的特定神经通路的适应性改变是成瘾重要的脑基础。敏化 

涉及情境因素对药物无条件作用的影响，而应激导致的脑内改 

变与成瘾药物的脑机制有部分重合或交互影响，并且敏化中的 

个体差异与成瘾的易感性有关联，由此对敏化的深入研究和其 

中神经生物机制的澄清有助于我们考察成瘾的生物机制，并为 

临床治疗提供线索。 
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