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应激诱发复吸行为的生物学机制研究进展

须卫,隋南

(中国科学院心理研究所,北京 100101)

[摘要]  复吸是药物依赖的主要特征,也是治疗的首要问题。应激可以诱发复吸。应激诱发复吸的神经生物学

机制不同于启动药物诱发复吸的机制。启动药物诱发复吸涉及中脑边缘多巴胺通路的激活; 而应激诱发复吸主

要涉及脑去甲肾上腺素和促肾上腺皮质激素释放因子,终纹床核是两者相互作用的关键部位。去甲肾上腺素外

侧被盖核和终纹床核是应激诱发复吸的重要脑区。不同应激源可能通过相关机制诱发复吸。
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Stress2induced relapse and its potential neurobiological mechanism
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[Abst ract ]  Relapse is a characteristic feature of drug dependence, and remains as a major concern in treat ing drug ad2

dict ion. Stressor induces relapse. The neurobiological mechanism of stress2induced relapse is different from that of priming

drug2induced relapse. Norepinephrine ( NE) and cort icot ropin2releasing factor ( CRF) are important during stress2induced

relapse, but a minimal basal dopamine and corticost erone are necessary for the manifest ation of st ress2induced reinstat e2

ment. The lateral tegmental noradrenergic nuclei and the bed nucleus of the stria terminalis ( BNST) are the important

brain areas of st ress2induced relapse. In addit ion, evidence shows that CRF and NE may interact at the level of BNST in

stress2induced relapse.
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  药物依赖是以强迫性的觅药行为为主要特征的慢

性脑疾病,其反复发作即为复吸( relapse)。复吸既是药

物依赖的主要特征, 也是治疗的首要问题[ 1]。有三类

事件可以诱发经长期戒断的实验动物和人的复吸: 与

先前用药行为有关的环境线索、依赖药物的再接触及

遭遇应激事件。

  处于高生活应激水平的个体更易发生依赖药物的

使用。Sinha等第一次在实验室条件下,以不同性质的

应激作业为材料,发现心理应激可增加可卡因滥用者

的可卡因觅药行为
[ 2]
。间断性足电击可以诱发动物对

海洛因[ 3]、可卡因[ 4]、尼古丁及酒精的觅求行为。急性

食物剥夺也可诱发海洛因、可卡因自身给药行为[ 5]。

综合看来,基于临床观察、人类流行病学调查和动物实

验研究均表明应激可以诱发复吸。但应激诱发复吸的

生物学机制不同于启动( priming)药物诱发复吸。

  本文从有关应激和复吸的行为学研究方法、应激

诱发复吸有关的神经递质、激素及相关脑区和回路等

方面,综述了应激诱发复吸行为的生物学机制。
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1  应激和复吸的行为学研究方法

药物依赖的行为学研究方法主要有自身给药( self2

administ ration, SA)、条件性位置偏爱 ( conditioned place

preference, CPP )、条件性位置厌恶 ( conditioned place

aversion, CPA)、药物辨别( drug discriminat ion, DD)、局

域内自发活动( locomotor act ivity, LA)等。目前用于研

究复吸的方法主要是 SA, CPP和 CPA。

SA方法的基本原理是操作性条件反射理论。SA

包括三个相互补充的阶段:获得( acquisit ion)、保持 ( re2

t ention)和恢复( reinstatement )。每一阶段可以用于考

察成瘾药物的不同方面。获得阶段反映形成 SA的能

力;保持阶段可以评估药物强化效果; 恢复阶段用于复

吸的研究[ 6]。经过获得和保持后,以生理盐水取代成

瘾药物,使 SA消退,再通过启动药物注射或应激刺激

唤起 SA。常见的给药途径有口服、静脉和颅内注射。

由于静脉 SA模型和人类自身给予成瘾药物具有相似

性,而且人类所使用的绝大多数依赖药物,动物都可以

以 SA方式获得,因而,从目前来讲,动物静脉 SA仍是

国际上普遍应用的复吸模型。但由于 SA模型建立和

维护成本高,行为训练中动物淘汰率和死亡率高,所以

人们仍在探索更为方便有效的行为模型来研究复吸现

象。

CPP和 CPA实验的基本原理是巴甫洛夫的经典

条件反射学说, 即把奖赏刺激或厌恶反应和中性刺激

反复联系, 使其形成相对稳定的行为模式。CPP 和

CPA的实验程序包括预测试、药物与环境线索结合训

练和偏爱测试。在建立 CPP后,间隔一定时间 CPP 自

然消退,采用应激刺激可以恢复 CPP。CPA是以阿片

L受体拮抗剂纳络酮对吗啡依赖大鼠的催瘾反应为无

条件刺激,使之与中性环境条件 (视觉、触觉和味觉等

线索)相结合。CPP 和 CPA模型由于其成本低, 实验

周期短,简便易行,虽然潜在的影响因素较多, 但在国

内外有关应激诱发复吸的机制研究中的应用正逐渐增

多。

应激是指所有生物在遇到紧张性事件时的适应性

反应,对生物的存活具有重要的意义。有关应激的研

究已有很长的历史, 积累了大量的有关应激研究的资

料,同时建立了不同类型的应激动物模型,如食物限制

( food restrict ion)、夹尾( tail pinch)、足电击( elect ric foot2

shocks)、强迫游泳 ( forced swimming)、空间限制 ( re2

straint )、社会性侵犯( social aggression)、社会性竞争( so2

cial compet ition)、社会性隔离 ( social isolation)、目击应

激( witnessing st ress)及胎儿期应激 ( prenatal stress)等。

目前应激诱发复吸的研究中常用的应激模型是间断性

足电击。

2  与应激诱发复吸有关的神经递质和激素

在应激诱发复吸的机制研究中, 可以利用特定受

体激动剂及拮抗剂来研究神经递质系统的作用。研究

主要集中在内源性阿片肽( endogenous opioid peptides)、

多巴胺( dopamine, DA)、去甲肾上腺素( norepinephrine,

NE)、糖皮质激素( glucocorticoids, GCs)和促肾上腺皮

质激素释放因子( corticotropin2releasing factor, CRF)等。

20世纪 70~ 80 年代,人们观察到包括间歇性足

电击在内的大量应激源可以激活内源性阿片系统[ 7] ,

由此认为足电击类似海洛因的启动作用,是通过激活

内源性阿片系统诱发复吸
[ 8]
。高剂量的纳曲酮可以阻

断阿片受体,明显减弱由海洛因启动注射诱发的复吸,

但对足电击诱发复吸没有效果[ 9]。而利用微泵透析技

术,使海洛因持续地结合阿片受体来研究足电击对复

吸的影响也呈现同样效果[ 7]。提示足电击所激活的内

源性阿片系统在药物觅求行为恢复中并不起作用。

  不仅药物依赖的急性强化 ( acute reinforcing) 效

应[ 7]和启动药物所诱发的复吸[ 10]涉及中脑边缘多巴

胺系统(mesolimbic dopamine syst em, MLDS) ,而且包括

足电击在内的急性应激也可以激活MLDS和中脑皮质

多巴胺系统( mesocort ical dopamine system) [ 3]。多巴胺

受体拮抗剂包括D1受体拮抗剂 SCH 23390, D2受体拮

抗剂雷氯必利( raclopride)及非选择性 DA受体拮抗剂

flupenthixol decanoate,都可以减弱海洛因诱发复吸, 而

只有非选择性 DA 受体拮抗剂减弱了应激诱发复

吸[ 8]。可以说,该研究肯定了 DA 对海洛因启动注射

诱发复吸的效应。更为重要的是, 提示我们尽管小剂

量基础水平的 DA在应激诱发复吸中是必要的,但只

起间接作用,从而进一步支持了以前研究中海洛因启

动注射诱发复吸,比足电击诱发复吸更能促使伏隔核

( nucleus accumbens, NAc)内DA的释放及增加 LA。

中枢NE系统参与情绪状态、学习和记忆、内分泌

系统和自主神经系统的调控。Standford等观察到应激

源可以激活中枢NE 神经元。而对NE活性起抑制作

用的 A2肾上腺素能受体激动剂可乐定、洛非西定

( lofexidine)和胍那苄( guanabenz)可减弱足电击诱发复

吸的效果而对可卡因启动注射所诱发复吸无影响。腹

腔注射不易通过血2脑脊液屏障的可乐定模拟剂 ST291

不能改变足电击诱发复吸[ 11]。腹腔注射和直接侧脑

室或第四脑室注射可乐定, 均有效地阻断了海洛因训

练动物间断性足电击诱发复吸[ 12]。这些结果证实 NE

系统对应激诱发复吸的作用是中枢性的。

  肾上腺皮质激素皮质酮(鼠类主要是GCs)参与大
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量的应激行为和生化反应。皮质酮( CORT)存在情况

下,低剂量的精神兴奋剂 ( psychostimulant s)就可以使

SA行为发生,而肾上腺切除( adrenalectomy, ADX)及

CORT合成抑制剂美替拉酮 ( metyrapone)可以减少可

卡因 SA行为[ 13]。

  由 41个氨基酸组成的下丘脑神经肽促肾上腺皮

质激素释放因子 ( CRF ) 是下丘脑2垂体2肾上腺轴

(HPAA)活动的主要调控因素, CRF可通过影响HPAA

和下丘脑外部 ( extrahypothalamic)的活动,参与应激的

行为反应和生理变化。CRF在成瘾药物戒断所导致的

焦虑症状和厌恶反应中起重要作用。

  研究者分别利用海洛因和可卡因训练大鼠,研究

了 CORT和 CRF 对启动药物和应激诱发复吸的影

响[ 14~ 15]。在对海洛因训练大鼠的研究中,快速注射

CRF 可恢复足电击诱发复吸;高效 CRF 受体拮抗剂 A

螺旋 CRF处理减弱了足电击诱发复吸; CRF 对海洛因

诱发复吸的效果不明确, CRF 不能恢复海洛因启动注

射诱发复吸,低剂量的A螺旋 CRF 略减弱启动注射的

效果,而高剂量却没有类似效果。后者可能与A螺旋

CRF 的部分激动剂作用有关[ 14]。在其他行为实验研

究中, 高剂量 A螺旋 CRF 显示出 CRF 样效果。经

ADX、慢性给予美替拉酮及快速给予美替拉酮对海洛

因启动注射诱发复吸及足电击诱发复吸都无影响, 相

反, ADX却加强了足电击诱发复吸[ 14]。后者可能与应

激的 ADX大鼠缺乏 CORT 所诱发的 CRF 分泌增加有

关。在对可卡因训练大鼠的研究中,未 ADX的对照

组、ADX后并给予 CORT替代剂组都出现足电击诱发

复吸,而肽类 CRF 受体拮抗剂D2苯丙氨酸 CRF12241( D2

phe CRF12241)对以上两组的应激诱发复吸均产生阻断

效应; ADX组未出现足电击诱发药物觅求行为; ADX

及预先注射D2phe CRF12241对可卡因启动注射诱发复

吸仅产生弱影响; 而且非肽类 CRF 受体拮抗剂 CP2

154, 526 与肽类 CRF受体拮抗剂产生相同的效果[ 15]。

上述结果较充分地说明作用于下丘脑外侧部的 CRF,

在应激诱发复吸中起重要作用,但对启动注射诱发复

吸仅起调节作用,同时表明在应激诱发药物觅求行为

的恢复中,应激所诱发的 CORT增加不起作用,但低水

平的 CORT是必要的。单纯足电击不能诱发经 ADX

的大鼠恢复可卡因觅求行为, 而给予基础剂量的

CORT 可以逆转该反应的缺失, 这一结果与海洛因训

练大鼠的结果不同, 其原因可能与这两种药物对

HPAA的不同反应效果有关。可卡因可以诱发 CORT

和促肾上腺皮质激素 ( adrenocort icot ropic hormone,

ACTH)的升高,而且这种激素的升高并不随着重复间

断的可卡因注射而减少。少量的 CORT 在维持反应中

是必需的,特别是在可卡因戒断和药物有关的线索消

失后。而快速注射阿片受体激动剂提高了血浆 CORT

和ACTH的浓度, 而且反复给药可以产生完全耐受

(tolerance)。反复快速注射吗啡增加了血浆 ACTH,

CORT水平,而注射 9 d 后,血浆激素浓度显著低于对

照组。反复自身给予海洛因后, CORT的水平受抑制,

因而ADX所导致的 CORT减少,对足电击诱发复吸的

影响也就很微不足道。另外,与海洛因训练大鼠相比,

CRF 拮抗剂对可卡因训练大鼠的足电击诱发复吸, 具

有更强的阻断作用。研究发现 CRF 拮抗剂可以减弱

海洛因训练大鼠 50%的应激诱发复吸行为。而无论

肽类还是非肽类的 CRF 受体拮抗剂都可以完全阻断

可卡因训练大鼠应激诱发复吸行为。

  近年来,随着对 CRF 研究的深入, 两类 CRF受体

亚型已被克隆出: CRF受体亚型 1( CRF1)和 CRF受体

亚型 2( CRF2) ,并确定了两类受体亚型的药理特异性

和脑区分布。CRF1受体与 CRF具有很高的亲和性,而

CRF2则为低亲和性。剔除 CRF1受体的大鼠情绪反应

受损,焦虑有关的行为减少, 认知出现缺陷。而 CRF2

受体则与 CRF有关的摄入食物、繁殖和性行为等功能

有关。Lin等利用 CPP 模型考察了两类 CRF 受体亚型

在足电击诱发吗啡、可卡因条件化的 CPP 恢复中的作

用。间歇性足电击恢复了经 28 d 自然消退的 CPP, 脑

室内注射非选择性 CRF 受体拮抗剂 A2螺旋 CRF和腹

腔内注射 CRF1受体拮抗剂 CP2154, 526 显著地阻断了

应激诱发 CPP,而脑室内注射 CRF2受体拮抗剂AS230

无此效果。说明 CRF1参与应激诱发复吸, 而 CRF2不

起作用[ 16]。

  CRF 和NE之间的关系也同样被关注。利用微透

析技术, 测定终纹床核 ( bed nucleus of the stria termi2

nalis, BNST)NE的释放情况, 来了解脑室内注射 D2

phe CRF12241后NE对足电击的反应。表明 CRF 受体拮

抗剂阻断了足电击诱发复吸,而不影响足电击诱发的

NE释放。提示在 BNST、杏仁核及其他脑区的 NE 释

放,直接或间接诱发 BNST 的 CRF 释放, 而且 BNST

的 CRF受体拮抗剂及 CRF 的效果又相应地影响 NE

的活性[ 17]。但目前研究人员对 BNST 激活复吸有关

行为的机制也仅处于推测阶段, 有待进一步的研究来

深入探讨。

  瘦因子( Lept in)是肥胖基因的产物,是由脂肪动员

激素分泌的, 它的血浆水平反映了脂肪量的大小。该

激素参与长时程能量平衡。Shalev 等人对经自身给予

海洛因的大鼠脑室内注射瘦因子,发现瘦因子减弱了

短期食物剥夺所诱发的海洛因觅求行为,而对足电击

和启动药物诱发的复吸没有影响。说明瘦因子依赖机
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制参与急性食物剥夺诱发复吸[ 5]。食物剥夺可以激活

对瘦因子敏感的下丘脑神经元,而后者依次激活与足

电击有关的中枢神经系统。

  可以看出,应激诱发复吸与启动药物诱发复吸有

着不同的神经生物学机制。不同的应激源可能还通过

不同的机制参与应激诱发复吸。

3  与应激诱发复吸相关的脑区和回路

  研究应激诱发复吸的脑功能手段有脑区损毁技术

(lesion techniques)、特定脑区的局部注射及电刺激等。

研究主要集中在蓝斑 ( locus coeruleus, LC) , 去甲肾上

腺素核外侧被盖区 ( lateral tegmental noradrenergic nu2

clei) , BNST,杏仁核( amygdala)等。

  前面所述, A22肾上腺素能受体激动剂可减弱经可

卡因和海洛因训练动物足电击诱发觅药行为复发[ 11] ,

而侧脑室及第四脑室内,注射可乐定阻断了足电击诱

发海洛因觅药行为复发[ 19]。提示NE系统在应激诱发

复吸中起重要的中介作用。神经解剖学研究表明投射

到前脑的NE神经束,产生于 LC和外侧被盖核, LC神

经元通过背侧NE束( the dorsal NE bundle)投射到前脑

大部分区域,并且提供抵达皮质部位(如下丘脑和前皮

质区)的 NE输入。应激源可以激活 LC细胞, 而且 LC

细胞也在应激反应中起重要的作用。外侧被盖核通过

腹侧NE束( ventral NE bundle)支配部分前脑区。外侧

被盖核的主要投射区包括下丘脑, 杏仁中央核 ( t he

central nucleus of the amygdala, CeA ) , 隔 区, NAc,

BNST [ 18]。目前,有关外侧被盖区NE系统的功能及其

在应激中的作用研究还比较少。Shaham等观察到双

侧 LC内注射可乐定或 ST291 不影响由足电击诱发海

洛因觅求行为。从而提示A22肾上腺素能受体激动剂

不是通过 LC处的 NE神经元而起作用的。以 62羟基

多巴胺损毁经海洛因自身给药训练大鼠腹侧被盖束,

对海洛因觅药行为的戒断没有影响,但却明显地减弱

了由间断性足电击所诱发的复吸[ 12]。这些研究虽没

有提供A22肾上腺素能受体激动剂的具体作用部位的

证据,但可乐定和 ST291在 LC对应激诱发复吸无效这

一事实,提示外侧被盖区 NE神经元参与应激诱发复

吸的神经机制。

杏仁核和 BNST含有 CRF受体,并且是 CRF 受体

拮抗剂阻断应激诱发复吸所涉及的脑区。Davis等已

发现在 BNST 和杏仁核 CRF 行为效应的分离, BNST

的 CRF在非条件性情绪反应 ( unconditioned emotional

responses)中是重要的,而杏仁核则涉及中介性条件反

应( mediating conditioned responses) [ 19]。Erb 等研究表

明 BNST内注射 CRF 受体拮抗剂, 可以减弱足电击对

经可卡因自身给药训练大鼠诱发可卡因觅求行为的复

发,注射 CRF 则诱发了复吸,而杏仁核内两种注射均

无效果,结果提示是 BNST 而不是杏仁核的 CRF受体

活性,在足电击诱发可卡因觅求中起关键作用[ 20]。足

电击诱发复吸是实验动物第一次接触足电击时就发生

的,可以说是一种非条件性情绪反应, 因而实验结果与

Davis的结论一致,换句话说, 是 BNST 而不是杏仁核

CRF,在诱发非条件性情绪反应中起重要作用。Davis

等观察到损毁 BNST可影响 CRF 脑室内注射效果, 而

BNST内注射 CRF 可以提高惊跳反应 ( startle re2

sponse) , BNST内注射 CRF 受体拮抗剂可以阻断 CRF

的效果[ 19]。但也应该看到 CRF 可由 BNST 内含有

CRF 的内源细胞释放,但也可通过来自杏仁核的含有

CRF的投射束分泌。伴随应激,这一抵达 BNST 的分

支的激活也会对 BNST的 CRF增加起作用。

4  小结

  启动药物诱发复吸和足电击诱发复吸的神经中介

机制不同,启动药物诱发复吸涉及MLDS的激活,而应

激诱发复吸则主要涉及 CRF 和NE的相互作用。尽管

DA和GCs在药物依赖、急性药物强化和启动药物诱

发复吸中起重要作用,但在应激诱发复吸机制不起作

用,但小剂量基础水平 DA和 GCs 是必要的。而且不

同的应激源可能会有其他机制参与应激诱发复吸。提

示我们具有高度复杂性的神经系统, 神经递质、激素存

在着相互作用、相互影响的关系。因而有关应激诱发

复吸神经生物学机制的探讨需要进一步从整体角度进

行研究。应激种类的多样性也要求我们在今后应激诱

发复吸的研究中要扩大应激动物模型的选择。

  复吸是药物依赖的长时程适应现象,学习和记忆

与此有密切关系。渴求是导致复吸的重要原因,而这

正是基于强烈而牢固的学习记忆过程。学习、记忆和

应激及其与复吸的关系是目前药物依赖研究的热点。

分子神经生物学研究揭示了长时程适应包含相对稳定

的基因表达改变,并且这种改变可导致受体状态、突触

传递以及神经元结构的可塑性变化。有关应激诱发复

吸的研究应充分利用分子神经生物学手段,结合行为

学方法,从分子、细胞、神经元回路和行为水平上多层

次揭示其机制, 尤其是在细胞分子水平上阐明复吸的

生物学机制,将为药物依赖的临床治疗和预防提供更

为有效的切入点。
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