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  毒品问题对社会稳定的影响越来越大 ∀每年 y月 uy日

是联合国确定的国际禁毒日 oussy年国际禁毒日的主题是

/毒品不是儿戏 0 ∀据统计 o全球每年因滥用毒品致死的人数

高达 us万 o上千万人因吸毒丧失劳动能力 ∀因此 o告诫人们

远离毒品 !帮助成瘾者脱毒并回归社会显得尤为重要 ∀近年

来对于药物依赖的研究开展得很多 o通过大量的动物实验及

临床研究 o多数学者认为阿片类药物产生依赖的机制与神经

组织对药物产生适应性有关 o目前虽然未能完全阐明它的作

用机制 o但在这一方面的研究取得了不少可喜的成果 o多数

集中在与药物依赖的强化效应和奖赏效应相关的递质方面 o

如单胺类递质 !神经肽类递质 !一氧化氮等等 ∀笔者对近 x

年来部分关于药物依赖与神经递质相关性的研究进展进行

回顾和总结 ∀

1  单胺类递质与药物依赖相关性

111  多巴胺递质与药物依赖

药物的精神依赖性是促使药物成瘾者复吸的关键因素 ∀

至今已有很多研究证实 o递质多巴胺 k⁄²³¤°¬± ö ⁄�l参与了

药物精神依赖的形成 ∀ ∂ ±̈·²±等 ≈t 证实可卡因可以促进 ⁄�

递质的释放 ∀他们使用突触蛋白 ´ rµ r¶基因敲除的小鼠

作为模型 o与正常组相比 o这种基因敲除小鼠在应用可卡因

后 ⁄�的释放明显减少 ∀因此他们认为可卡因产生精神依

赖性的重要原因可能是促进 ⁄�递质的释放 ∀ �µ¤§¥̈ µµ¼
≈u 通

过可卡因复吸恒河猴模型的实验发现 o可卡因和乙醇均可提

高猴中脑纹状体胞外 ⁄�递质的水平 ∀ �±¤¶®²等 ≈v 在对 ⁄�

递质合成缺陷的小鼠模型研究中发现 o给予这些吗啡复吸小

鼠咖啡因或者左旋多巴后 o它们表现出对吗啡强烈的条件位

置偏爱 k¦²±§¬·¬²± §̈ ³̄¤¦̈ ³µ̈©̈ µ̈±¦̈o ≤°°l∀这就证明了 ⁄�

在吗啡依赖的奖赏系统中发挥了至关重要的作用 ∀目前公

认的与药物精神依赖性关系密切的重要脑区是中脑边缘 ⁄�

系统 k° ²̈̄¬°¥¬¦§²³¤°¬±¨¶¼¶·̈°o � �⁄≥l∀ �²°¥̈ µª等 ≈w 在

研究中发现 o大鼠在应用可卡因后 o⁄�能神经元的反应性会

发生改变 o表现为一个诱导 ⁄�递质释放的去极化电位 ∀与

正常组比较 o应用可卡因组产生的去极化电位在伏核区 k±∏2

¦̄ ∏̈¶¤¦¦∏°¥̈ ±¶o ��¦l会产生超射 o而电位在杏仁核逐渐消

散 ∀ � ²§§等 ≈x 通过研究发现 o中脑腹侧被盖区 k√ ±̈·µ¤̄ ·̈ª2

° ±̈·¤̄ ¤µ̈¤o ∂ ×�l产生对可卡因的强化效应主要是通过激

活 x2� ×v受体和 ⁄�能神经元介导的 ∀在应用 x2� ×v受体或

⁄u o⁄v
受体拮抗剂后 o自动觅药行为即被抑制 ∀以上实验证

实在 � �⁄≥中 o��¦和 ∂ ×�是药物引起奖赏效应的最后通

路 o绝大多数成瘾性药物通过激活上述部位来实现药物的奖

赏与强化效应 ≈y2z  ∀

112  x2� ×系统与药物依赖

x2� ×系统在阿片类药物依赖形成过程中亦起重要作

用 ∀ ≥¤±§µ¬±¬等 ≈{ 在研究吗啡依赖大鼠时发现 o注射吗啡后

大鼠皮质 x2� ×递质水平显著增高 o而 x2� ×受体数目却显著

减少 o提示 x2� ×递质和受体与药物依赖密切相关 ∀近年来

不少学者的研究证实了部分 x2� ×受体与奖赏和强化效应有

关 ∀ ≠ ¤±等 ≈| 在研究 x2� ×u受体与 ⁄�递质的关系中发现 o

给可卡因成瘾大鼠注射 x2� ×u受体激动剂可促使 ��¦区胞

外 ⁄�递质持续大量释放 o而同时使用 x2� ×u�受体拮抗剂可

减弱其对 ⁄�的促释放作用 o证实持续应用可卡因可造成

��¦区 x2� ×u�受体敏感性增强 ∀ �¯̄¤±
≈ts 等利用 x2� ×v受体

过度表达的转基因小鼠作为实验模型 o发现低剂量应用可卡

因的小鼠会产生 ≤°°∀同时 o他们在对这种小鼠脑的研究中

还发现 o脑内 ⁄�递质含量显著升高 o而应用 x2� ×v受体拮抗

剂则可以降低 ⁄�的升高程度 ∀即 x2� ×v受体很可能是通过

促使 ⁄�释放来发挥其奖赏和强化效应的 ∀ ƒµ¤±·½等 ≈tt 给

苯丙胺依赖 • ¬¶·¤µ大鼠应用 x2� ×y受体拮抗剂 ≥�ux{xts�

后发现 o≥�ux{xts�除可使大鼠异常运动增强外 o还可增加

额皮质处苯丙胺诱导的 ⁄�释放量 ∀这就是说 x2� ×y受体也

参与药物依赖的强化效应 ∀

113  去甲肾上腺素与药物依赖

自 us世纪 |s年代可乐定作为一种非阿片类受体激动

剂用于脱毒以来 o大量关于去甲肾上腺素 k±²µ̈³¬± ³̈«µ¬± ö

�∞l能神经元与药物依赖关系的研究也随即展开 ∀ � ²̈µª̈ ¶

等 ≈tu 证实 o经过可乐定预处理的吗啡依赖大鼠 o其戒断症状

引起的 ∂ ×�区 ⁄�能神经元活动明显受到抑制 o说明 �∞能

神经与 ⁄�能神经在药物依赖过程中相互联系 ∀此外 o他们

还发现联合应用 Αu受体激动剂 k可乐定 l和 Αu受体拮抗剂

k� ÷{utssul同样能够抑制 ∂ ×�区 ⁄�能神经元活动 o只不

过这种抑制作用较前述稍弱 o说明可乐定发挥脱毒作用并不

仅仅是通过激动 Αu受体 o还存在其他路径 o如与咪唑啉 t
受体
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结合发挥作用 ∀ ∂ ±̈·∏µ¤等 ≈tv 通过脑微透析技术发现 o应用

吗啡可以促使内侧前额皮质中 �∞和 ⁄�的释放 o选择性阻

断内侧前额皮质 �∞能传入神经不仅可以消除吗啡诱导伏核

区 ⁄�的释放 o还可以消除吗啡诱导的 ≤°°∀这些结果提示 o

完整的内侧前额皮质 �∞能神经传输对于吗啡诱导的奖赏效

应 !≤°°以及 ⁄�的释放至关重要 ∀同时也有部分学者研究

证实 o体内 �∞水平与药物依赖也有较密切的关系 ∀ ƒ∏̈ ±·µ2

¤̄¥¤等 ≈tw 研究发现 o长期应用吗啡的大鼠 o其终纹床核 k¥̈ §

±∏¦̄ ∏̈¶²©·«̈ ¶·µ¬¤·̈µ°¬±¤̄¬¶o ��≥×l胞外 �∞水平显著升高 o

在使用纳洛酮催促戒断后 o这个数值会更进一步升高 o而使

用 Αu受体激动剂 ��twvsw后可降低 ��≥×胞外 �∞水平 o即

��≥×内 �∞水平与长期应用吗啡及吗啡戒断关系密切 ∀ ≥²2

©∏²ª̄∏等 ≈tx 通过对 x位男性可卡因依赖者进行的双盲实验

中发现 o与安慰剂组相比 o应用可卡因者血浆肾上腺素和 �∞

浓度显著升高 o在静脉注射可卡因后 v °¬±和 tu °¬±时达到

高峰 ∀同时他们还测得 o�∞水平的变化与舒张压和心率关

系密切 ∀根据这个结果 o可以推断血浆肾上腺素和 �∞水平

有可能作为药物依赖研究的一个重要指标 ∀

2  神经肽类物质与药物依赖相关性

除 ⁄�等单胺类递质参与药物依赖形成过程之外 o人体

内源性神经肽类物质与药物依赖的关系同样非常密切 ∀人

和动物主要有三种神经肽类物质 o即 Β2内啡肽 !脑啡肽与强

啡肽 o不同的神经肽与不同的阿片受体结合会产生不同的生

理效应 ∀

211  Β2内啡肽与药物依赖

Β2内啡肽主要与 Λ受体和 ∆受体结合 o产生奖赏作用 o

导致机体出现欣快感和满足感 o从而产生药物依赖 ∀脑内含

Β2内啡肽的神经元主要位于下丘脑弓状核与伏核 ∀ � ²·«2

⁄ µ̈¬等 ≈ty 在实验中发现 o可卡因可以提高伏核区胞外 Β2内啡

肽的水平 o而当全身应用 ⁄t
样受体阻断剂 ≥≤� 2uvv|s后可

以阻断可卡因的上述效应 ∀另外对机体局部应用多巴胺可

模拟与可卡因相似的作用 o即上面所述的促进 Β2内啡肽释

放 o这种促释放作用同样可以被 ≥≤� 2uvv|s所阻断 ∀以上结

果提示 o可卡因成瘾效应的神经生物化学机制可能与其激活

Β2内啡肽神经元并促进其释放有关 ∀ ≤¤√∏±等 ≈tz 在大鼠

≤°°实验中发现 o使用内源性 Β2内啡肽的一个二肽衍生

物 ) ) ) 甘氨酰谷氨酰胺 kª̄¼¦¼̄ 2ª̄∏·¤°¬± ö � ¼̄2� ±̄l对吗啡依

赖大鼠进行预处理后 o大鼠 ≤°°明显受到抑制 o对吗啡的依

赖性和吗啡引起的戒断症状明显减轻 ∀由此可以得出应用

内源性 Β2内啡肽类物质可对抗药物依赖产生的戒断综合症 ∀

212  脑啡肽与药物依赖

脑啡肽为另一类内源性阿片类物质 o其生理功能涉及行

为 !心理 !疼痛 !神经和内分泌等等 o它主要通过与阿片受体

结合而发挥其生理功能 ∀ ×¶¤²等 ≈t{ 使用甲基苯丙胺成瘾小

鼠作为模型 o通过利用 • ¶̈·̈µ± ¥̄²·以及酶测定法得出 o使用

uo⁄2丙胺酰和 xo⁄2亮胺酰 2脑啡肽 k⁄�⁄�∞l激活阿片受体

后可以阻断甲基苯丙胺诱导的多巴胺转运蛋白功能的减退 o

并可阻止酪氨酸羟化酶活性的降低 ∀说明脑啡肽与药物依

赖也密切相关 ∀

213  强啡肽与药物依赖

作为特异性的 ϑ2受体激动剂 o强啡肽在体内具有很强生

理活性 ∀ �«¤±ª等 ≈t| 在实验中发现 o将强啡肽 �注射到小鼠

尾状壳核后 o发现其可显著降低可卡因诱导小鼠纹状体内多

巴胺水平 o而在应用强啡肽 �前若先用 ϑ2受体阻断剂去甲

���预处理后 o强啡肽 �的效应完全被阻断 ∀同时还发现 o

强啡肽 �还可以阻断可卡因诱导的 ≤°°的产生 ∀ ≥¦«̄∏¶¶2

°¤±等 ≈us 在分子生物学水平上研究发现 o急性大量给予小鼠

可卡因 o其伏核及尾状壳核内前强啡肽原 °� ��水平显著提

高 o表明强啡肽与依赖性药物的应用密切相关 ∀ • ¤±等 ≈ut 

通过放射免疫检测法得出 o应用 Ν2硝基 2Λ2精氨酸可以显著

抑制吗啡依赖大鼠的戒断症状 o并可显著提高体内参与免疫

反应的强啡肽的表达 o提示内源性强啡肽神经系统在调节药

物依赖方面起至关重要的作用 ∀

3  结论与展望

综上所述 o对于药物依赖形成过程与体内递质相关性的

研究已取得了可喜的进展 o药物依赖的机制正随着研究的进

一步深入而慢慢变得明朗起来 ∀目前 o除了对上述递质的研

究外 o尚有不少学者正对 ¦�� °o¦�� °o��o°�∞u
等信号转导

物质进行研究 o也获得了很多宝贵的实验资料 ∀不过值得注

意的是 o药物依赖的形成是一个多因素参与的漫长过程 o特

别是上述各种递质之间存在着或多或少的联系 o而目前的研

究相对较片面 o仅局限于某一种或某些递质对于中枢神经系

统某些区域的作用 o因此在这一方面的探索有待进一步深

入 ∀今后对于药物依赖的研究 o需要汲取生理学 !神经解剖

学 !神经生物化学及分子生物学等学科最新的研究成果 o在

此基础上从分子角度以及多基因 !多递质方面展开研究 o以

期详尽阐明复杂的成瘾机制 o为今后戒毒药物开发和评价药

物临床疗效提供科学依据 ∀
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