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应激易化药物成瘾的神经生物学机制
Ξ
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　　应激条件下 , 下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺轴 ( hypothalamic - pituitary - adrenal ,

HPA) 的失调和很多精神病学的症状相

联系 , 包括情绪紊乱、创伤后应激障碍

(post traumatic stress disorder , PTSD) 、

儿童的攻击性以及药物滥用者的反社会

性等。可卡因依赖者 HPA 轴的活性异

常 , 从而产生主要戒断症状包括焦虑、

烦躁不安、抑郁等。应激会引发个体条

件性或非条件性的情绪反应 , 例如恐

惧、焦虑、愤怒、兴奋、愉快、沮丧

等。这些反应的发生依赖于特定的应激

环境、个体对应激事件的评价、可用的

应对措施以及个体在应激前的情绪状

态。许多研究表明 , 促肾上腺皮质激素

释放因子 (corticotrophin releasing factor

, CRF) 参与调节精神病症状 , 包括焦

虑、抑郁等。应激引起的认知和情绪反

应激活了 HPA 轴 (尤其是应激环路中

的 CRF 和去甲肾上腺素 ( noradrenlin ,

NA ) 及边缘自主神经系统产生一系列

的外周反应 , 对于行为和生理学适应性

有重要的作用。另外 , 脑内多巴胺

(dopamine , DA ) 的释放 , 边缘前脑儿

茶酚胺及内源性阿片增强了个体对应激

的适应性。成瘾药物减弱负性情绪 , 增

加正性情绪 , 而负性情绪的减弱和正性

情绪的加强都可以增加滥用药物的倾

向 , 同时应激产生的神经元的适应性变

化导致脑的奖赏通路发生改变 , 进而增

强个体对药物强化效应的敏感性 , 就增

加了强迫性使用药物的动机 , 特别是在

那些高易感性的个体中。尽管临床上观

察到应激增加个体滥用药物的倾向 , 与

成瘾者的渴求、复吸密切相关 , 但应激

的神经环路和成瘾行为之间的关系还并

不是很清楚。

11 应激调控成瘾的行为表现

来自于动物研究的试验证据表明 ,

早期特定的应激事件增加个体滥用药物

的倾向 , 早期社会隔离加速吗啡和可卡

因的自身给药 ( self administration , SA)

的形成。青少年的前瞻性研究表明 , 高

强度的应激、不适宜的应对措施、以及

父母忽视与青少年滥用尼古丁、酒精、

大麻的倾向呈正相关 [1 ] , 药物滥用的频

率的增加总是和问题行为及精神失调一

并发生。有研究显示 , 焦虑、情绪紊乱

是长期应激状态的表现 , 和脑的应激回

路的失调相关[2 ] 。Sinha 的研究表明 ,

应激在可卡因依赖个体中诱发了多种情

绪 , 例如恐惧、悲伤、愤怒等 , 生理上

表现为心率加速 , 唾液中皮质酮水平增

高 , 药物渴求和个体焦虑情绪增加。负

性情绪、应激等诱发药物的渴求和生理

上的反应[3 ] 。尽管外部线索可以诱发渴

求 , 临床前期实验的研究表明 , 应激和

药物本身对于个体是有力的刺激 , 可以

在药物依赖的动物体内重新产生觅药行

为[4 ] 。

社会认知研究结果显示 , 应激和认

知具有相互作用 , 特别是在注意的保持

和对行为的抑制方面 , 这种作用更加明

显。文献表明 , 应激和负性情绪状态可

以增加个体的冲动性 , 减弱自我控

制[5 ] 。损毁前额叶皮层会弱化注意的保

持和反应的抑制。Arnster 等人的研究

表明[6 ] , 不可控制的噪音应激能使猴子

前额叶皮层的认知功能减弱 , 而该认知

功能受前额叶 DA 的调控。伏隔核、尾

状核、前额叶皮层区等 DA 通路在长时

间的药物滥用中发生了适应性变化。这

些适应性的变化包括伏隔核 DA 传递增

多 , 前额叶皮层 DA 释放减少。应激产

生的神经适应性可能破坏了皮层和纹状

体的神经回路 , 从而影响应激中认知和

情感的加工过程。前额叶皮层参与解决

问题、经受束缚、抑制反应等个体的适

应性反应以及应激过程中行为的可塑

性。以上的研究表明 , 应激诱导的前额

叶皮层认知功能的减弱 , 降低了个体应

激条件下应对反应的能力。

应激条件下 , 糖皮质激素的反应将

外界环境和中脑边缘 DA 能神经元联系

起来 , HPA 轴的异常在药物滥用的发病

中有重要作用 , 其中涉及到的多种神经

递质、神经肽 , 分别参与调节成瘾过程

的不同阶段 , 影响成瘾过程的精神运动

兴奋性、学习、记忆、情绪、动机等不

同方面。

21 应激调控成瘾行为相关的神经生

化基础

通常滥用的药物有酒精、尼古丁、

可卡因、安非他明、阿片以及大麻 , 它

们在刺激脑的奖赏通路的同时 , 也激活

了脑的应激系统[7 ] 。应激也引起脑的应

激回路激活 : 例如激活 CRF、随后激活

ACTH及皮质酮、儿茶酚胺和 CRF 的

共同释放及内源性阿片的释放 , 从而在

边缘区域增加 DA 的释放 [8 ] , 中脑边缘

DA 能系统组成了脑的奖赏回路 , 对于

药物的强化效应起重要的作用。所以应

激条件下 , 应激回路的激活以及奖赏回

路的激活导致个体对药物的强化效应更

加敏感 , 进而增加了个体滥用药物的可

能性。

211 　应激回路的激活

应激诱导的皮质酮的水平和药物滥

用的倾向呈正相关 [9 ] 。切除肾上腺或者

使用美替拉酮能够抑制可卡因自身给药

的形成和保持 , 降低应激诱发的复吸。

食物限制和束缚应激可以增加安非他明

诱导的精神运动兴奋性。对新颖环境

(novel environment ) 有高反应的大鼠 ,

其血浆中皮质酮的水平较高 , 也更容易

形成安非他明的自身给药[8 ] 。Sapolsky

等人发现 , 长期的社会应激在野生的狒

狒体内引起皮质醇过多症 , 而皮质醇过

多症是在有抑郁症状和情绪紊乱的个体

中出现的[10 ] 。应激可导致焦虑、抑郁
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情绪 , 表现为皮质醇分泌过多 [2 ] 。血浆

中高水平的皮质醇可以调节个体的自身

给药 , 增加个体滥用药物的倾向。HPA

轴的高反应导致血浆中皮质酮水平的增

高 , 从而刺激中脑边缘 DA 系统增强个

体自身给药的倾向 ; 另一方面 , HPA 轴

的高反应和皮质醇的低反应和自身给药

的增强也相关[11 ] 。来自男青少年的研

究也发现 , 皮质酮分泌的低水平也和药

物滥用频率的增加相关。这些不一致的

结果可能是 HPA 轴失调的不同侧面的

体现。所以 , 不论是皮质醇的高反应还

是低反应都是 HPA 轴对于应激反应失

调的表现 , 都会增加个体滥用药物的倾

向。

虽然皮质酮的水平和药物滥用的倾

向呈正相关 , 然而越来越多的证据表

明 , 在应激诱导药物渴求和复吸过程

中 , CRF 和 NA 的激活起关键性作

用[4 ] 。长期应激使幼年猴脑脊液中 CRF

水平增高 , 焦虑、情绪紊乱等这些长期

的应激状态与 CRF - HPA 轴的高敏感

性相关[2 ] 。参与成瘾过程的 CRF 脑区

有蓝斑、下丘脑室旁核、终纹床核以及

杏仁中央核。包含 CRF 的神经元从基

底前脑和杏仁核投射到室旁核 , 损毁杏

仁核导致 HPA 轴活性改变。酒精、精

神兴奋剂、阿片、大麻的急性戒断激活

了 CRF , 表明 CRF 可能对药物戒断的

动机效应有作用。在高架十字迷宫 (el2
evated plus maze) 测试中发现 , 杏仁核

处注射 CRF 拮抗剂翻转了酒精戒断的

焦虑效应 , 消弱了阿片戒断产生的条件

位置厌恶。分子遗传学模型表明 , CRF

过表达的大鼠对应激源表现为高敏感

性 , 缺乏 CRF - 1 受体的大鼠对应激源

的反应降低 , 缺乏 CRF - 2 的大鼠无明

显表现[12 ] 。足电击诱发大鼠自身给药

的恢复 , 该应激诱发的复吸行为可以被

CRF 拮抗剂阻断 , 但不受皮质酮水平的

影响。α2 - 肾上腺激动剂可乐定可以抑

制 NA 的活性 , 降低应激诱导的觅药行

为的复吸[13 ] 。以上表明 , CRF 和 NA

直接参与应激诱发的觅药行为。应激激

活脑的 NA 能系统 , 显著地增加下丘

脑、杏仁核及蓝斑处 NA 的释放 , 参与

动物应激状态下焦虑或恐惧情绪的激

发。Tanaka 等人研究观察到 NA 的释放

和焦虑、恐惧等负面情绪的激发有紧密

联系[14 ] 。苯二氮　类抗焦虑药安定可

以在下丘脑、杏仁核及蓝斑处消弱应激

诱导的 NA 的释放 , 调节动物的情绪变

化。使用阿片类药物 , 例如吗啡、β -

内啡肽和脑啡肽 , 同样可以减弱应激诱

导的 NA 的释放以及应激诱发的情绪的

变化。

内源性阿片在应激反应以及内分泌

系统、自主神经系统、行为反应上都有

介导和调节作用。绝大多数的结果表明

内源性阿片不仅能减少应激诱导的神经

内分泌和自主反应 , 而且在非应激的状

态下 , 也可刺激这些效应器官。脑啡肽

在应激条件下对个体产生的生理反应起

主要的调节作用[15 ] 。和应激反应相关

的脑啡肽能神经元分布于端脑包括大脑

皮层和梨状皮层、下视丘内视前区、泛

杏仁核、终纹床核。下丘脑室旁核作为

主要的调节中心 , 调节神经内分泌和自

主神经系统的功能[15 ] 。腹腔注射高渗

盐水诱导的身体应激增加 PVH 处脑啡

肽前体的 mRNA 水平 , 给予糖皮质激

素受体拮抗剂 RU - 38486 阻断了应激

诱导的脑啡肽前体 mRNA 水平的增加 ,

说明肾上腺糖皮质激素参与调节 PVH

脑啡肽前体的基因表达[16 ] 。在其他脑

区 , 应激诱导大鼠杏核仁中央核处脑啡

肽前体的 mRNA 水平增加 , 在中脑导

水管周围灰质处无此变化。脑啡肽能神

经元活性的改变对应激诱导的镇痛起到

调节的作用。

212 　奖赏回路的激活

脑的奖赏通路发生的长时程的改变

在药物的渴求、复吸中起重要的作用。

应激和精神兴奋剂都加强了伏隔核及中

脑边缘奖赏通路的其它脑区处 DA 能的

传递[7 ] 。长期暴露于应激状态导致伏隔

核 DA 释放增多 , 而前额叶皮层的 DA

释放减少。

Noguchi 发现心理应激引起前额叶

皮层和伏隔核处 DA 产生独特的变化 ,

这些变化在前额叶皮层和伏隔核的不同

亚区有所不同。新颖应激只能特异地增

加伏隔核壳区而不是核区 DA 的代谢 ;

心理应激只能引起前扣带回和缘前亚区

处 DA 代谢的增加。DA 在中脑皮层和

中脑伏隔核之间对应激反应的不平衡性

是精神病理学的重要致病原因。在群体

居住的大鼠 , 应激同时使皮层内和伏隔

核处 DA 的代谢和释放增加 ; 而在单笼

饲养的大鼠中 , 应激增加皮层内 DA 的

释放 , 减少伏隔核内 DA 的释放 [17 ] 。

阿片、可卡因、酒精、大麻、尼古

丁的急性戒断都会诱导伏隔核处 DA 传

递的降低[18 ] 。脑成像研究观察到人脑

DA系统的短时程改变和长时程改变。

可卡因急性戒断大脑前区葡萄糖代谢减

弱。酒精和可卡因滥用者前额叶 - 纹状

体区多巴胺 D2 受体数目显著降低。长

期可卡因滥用纹状体处 DA 转运体的密

度增加[19 ] 。应激影响伏隔核和黑质的

DA 受体密度 , 其作用是增多还是减少

依赖于受体的类型、脑区的位置以及被

试的种系。应激使大鼠腹侧背盖区的多

巴胺 D2 受体降低而在小鼠中表现为增

加 , 这种现象说明 , DA 受体的变化可

能受个体基因型和应激的共同调控。以

上说明 , 前额叶及纹状体区域 DA 能通

路发生了改变 , 急性戒断也可能和正常

戒断及复吸中的认知过程、情绪变化、

行为表征相关联。

伏隔核 DA 的释放还参与调节厌恶

刺激的条件化强化效应 , 从而产生觅药

行为[20 ] 。还有一些研究认为杏仁核参

与条件强化效应 , 可卡因相关的环境线

索的出现增加了杏仁核 c - fos 的表达。

而损毁杏仁核会破坏可卡因的条件位置

偏爱 , 损毁杏仁外侧基底核会弱化线索

诱导的觅药行为的获得和恢复[21 ] 。See

的结果显示 , 条件线索诱发的复吸依赖

于杏仁外侧基底核的多巴胺 D1 受

体[22 ] 。脑成像的研究表明 , 和药物相

关的条件线索激活成瘾者的杏仁核和前

额叶皮层。以上结果表明 , 杏仁核在解

剖学上连接了前额叶皮层和伏隔核 , 在

条件性情绪反应和学习中起了重要的作

用 , 参与调节应激和药物线索对于药物

渴求和复吸行为的作用。

31 小结

目前对应激易化药物成瘾的机制已

经有了广泛的研究。长期的药物滥用使

得脑的应激和奖赏回路产生的神经适应

性变化 , 这些改变导致个体生物学功

能、认知功能、行为学表现的改变。应

激条件下 , 应激回路的激活过程为 : 首
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先激活 CRF , 随后激活 ACTH 及皮质

酮 , 儿茶酚胺和 CRF 的共同释放及内

源性阿片的释放 , 从而引起奖赏回路的

激活 , 在边缘区域增加 DA 的释放。个

体对药物的敏感性增加 , 扩大了个体滥

用药物的可能性。尽管如此 , 有些问题

还有待深入的研究 , 比如 , 急性应激和

长期对于药物摄取的作用到底有什么不

同 ? 应激和药物滥用的关系是否会因为

应激事件的类型和强度的改变而改变 ?

什么类型的应激会加强药物的使用或者

增加复吸的可能性等等。

总之 , 应激调控药物成瘾机制研

究 , 已经抛开以往单纯从行为和生理方

面的研究 , 而是从分子、细胞和整体的

不同层次进行系统的研究 , 多学科的结

合将为该机制的研究开创道路。
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