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行为敏感化是药物依赖动物的主要行为特征

之一。行为敏感化 (behavioral sensitization)指反复

使用精神活性药物 , 药物的正性强化作用增强 ,表

现为动物对药物的直接反应或间接的需求行为增

加。自从 1993年 Robinson等人提出依赖的敏感化

理论以后 , 对行为敏感化及其脑机制的研究取得了

较大进展。敏感化理论认为 , 长期用药引起的脑内

有关回路的一系列适应性改变使药物依赖动物表现

出行为敏感化 , 这些敏感化改变是动物对药物产生

渴求和复吸的基础 [1 ]。行为敏感化不仅可以直接反

映依赖药物对动物行为的影响 , 而且还可量化动物

对药物的奖赏或动机强化等精神依赖的主观效应。

与行为敏感化有关的学习记忆、精神状态、动机等

功能活动的改变 , 在不同的动物依赖行为模型的研

究中都有报道 [1 - 3 ]。由于机体对药物、环境及应激

存在交叉敏感性 , 行为敏感化及其模型亦广泛用于

研究环境、应激和学习记忆对药物成瘾的影响及作

用机制 [1 ]。本文主要介绍相关脑结构和细胞、分子及

神经内分泌等层面对行为敏感化的调节机制。

1 脑边缘系统的相关结构与敏感化

与成瘾关系密切的脑内多巴胺 (dopamine ,

DA) 系统主要有 3条通路 : (1) 中脑边缘 DA 系统

(mesolimbic dopamine system , MLDS) 内的腹侧

被盖区 (vent ral tegmental area , V TA) 到伏隔核

(nucleus accumbens , NAc)的 DA 投射 ; (2)黑质到

纹状体 (nigro - st riatal)的 DA 投射 ; (3)中脑 (主要

是 V TA)到内侧前额叶皮层 (medial p ref rontal cor2
tex ,mPFC)的 DA 投射 [2 ,4 ]。有研究显示 ,小剂量兴

奋剂可使大鼠 NAc区 DA 水平增加 ,并伴随自发活

动增加 ;而较大剂量兴奋剂则引起刻板行为增加 ,同

时纹状体 DA 释放增多 ; 在中枢兴奋剂作用下 NAc

和纹状体 DA 神经元胞体和树突的受体的敏感性都

降低等 [2 ] 。结果表明 V TA - NAc 和黑质 - 纹状体

DA 通路都参与调节药物引起的敏感化。研究还发

现 , 阿片类药物和中枢兴奋剂通过间接或直接作用

于 V TA - NAc DA 通路产生奖赏效应 ,药物作用引

起的 V TA - NAc DA 通路的适应性改变可能是药

物依赖的共同环节。阿片类药物与脑内广泛分布的

μ - 受体结合间接兴奋 V TA 区 DA 神经元 ,而可卡

因则通过与 DA 转运子结合阻断 DA 重吸收 , 增加

NAc区 DA 水平 [5 ] 。与药物作用相关的条件性信号

亦可通过激活 V TA - NAc DA 通路使药物的奖赏

效应获得强化 [6 ]。此外 ,条件性信号可引起依赖动物

mPFC、NAc等脑区 Fos蛋白表达增强 , D 1受体拮

抗剂可阻断上述改变 [7 ] ;用喹啉酸 (quinolinicacid)

损毁依赖动物的 mPFC后 ,条件性信号不能诱发自

身给药 [6 , 7 ]。提示 V TA - mPFC DA 通路参与调节

条件信号引起的敏感化。还有实验表明 , 条件性动

机强化、撤药、应激引发的药物渴求和复发 ,可能与

杏仁核对条件性环境信号的敏感化有关 [8 - 10 ]。

敏感化的产生和表达分别与 V TA 区 DA 神经

元胞体活动和 NAc 区 DA 神经元末梢的 DA 释放

有关 [11 ]。V TA 区微量注射苯丙胺 (amp hetamine)最

初对动物的自发活动没有明显作用 , 但是随着注射

次数增加自发活动量显著增加 , NAc区 DA 水平亦

逐渐升高 ;相反 , NAc区初次微量注射苯丙胺 ,即可

产生明显的运动兴奋作用 , DA 水平也相应升高。

V TA 区长期用药引起 NAc区 DA 神经元末梢放电

频率或放电模式的改变亦支持上述观点 [2 ] 。有实验

表明 : 与可卡因自身给药有关的条件性信号引起

NAc区 DA水平升高 ,但对壳区 DA无影响 ;而可卡

因自身给药则使核区和壳区的 DA水平都升高 [6 ] 。

因此 , NAc的壳区和核区对药物强化的影响亦有所

不同 ,这可能与其它递质传入纤维的调控有关。

mPFC 有兴奋性谷氨酸能神经纤维投射至

V TA - NAc区 DA 神经元调节行为敏感化。mPFC

的背侧损毁和广泛损毁均可阻止可卡因和苯丙胺引

起的敏感化 [12 ,13 ] ;长期用药可增加 V TA 区 DA 神

经元的α - 氨基 - 3 - 羟基 - 5 - 甲基 - 4 - 异恶唑

丙酸 (α - amino - 3 - hydroxy - 5 - met hyl - 4 -

isoxazolep ropionic acid , AM PA) 受 体 亚 型
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GluR1和 N - 甲基 - D - 天冬氨酸 (N - met hyl -

D - aspartae , NMDA) 受体亚型 N R1的表达水平 ;

将 AM PA 或 NMDA 受体激动剂注入 V TA 时 NAc

区 DA 水平升高 ,同时动物的活动增强 [14 ]。另外 ,背

侧 mPFC的谷氨酸传出神经元末梢与 V TA 区 DA

神经元投射末梢支配 NAc同一突触后神经元 ,且突

触位置紧邻 , 提示 mPFC - NAc的谷氨酸能纤维对

NAc区 DA 神经末梢的调控作用 [4 ]。DA 受体拮抗

剂和 NMDA 受体拮抗剂 M K - 801注入 NAc均可

阻止吗啡或苯丙胺引起的自发活动增加 ; 选择性

AM PA 受体拮抗剂 L Y293558注入 NAc 核区 , 可

减少对可卡因的觅药行为 [2 ] 。由以上结果可以看出

背侧 mPFC在兴奋剂的敏感化过程中起着重要作

用。除 mPFC外 , 其它的有谷氨酸能纤维投射至

NAc或 V TA 的脑结构还有杏仁核、海马、丘脑室旁

核等 , 它们可能也参与调节环境信号和药物自身强

化作用引起的敏感化 [10 ,14 ]。

支配 V TA 区 DA 神经元的抑制性神经纤维亦

与药物引起的敏感化改变有关。V TA 区 DA神经元

的活动亦受γ- 氨基丁酸 (γ- amino - butyric acid ,

GABA) 能神经纤维的紧张性抑制 , 阿片类药物与

GABA能中间神经元上的μ - 受体结合抑制 GABA

能神经元的活动 , 从而解除 GABA对 DA神经元的

抑制 ,产生敏感化 [5 ] 。5 - H T 3受体在与精神活动密

切相关的皮层和边缘系统等脑区 ,尤其是在 V TA区

有较密集的分布。5 - H T 3拮抗剂 MDL 7222 或

ICS205930能阻滞吗啡和烟碱引起的 V TA 神经元

兴奋放电作用 , 并抑制 NAc区 DA升高引起的过度

活动 (hyperactivity) ;NAc局部注射 5 - H T3激动剂

可提高该区 DA的释放 [15 ]。5 - H T 4受体主要分布于

与 DA 功能相关的脑区 , 5 - H T4受体激动剂亦可促

进 DA的释放 ,而相应拮抗剂则抑制 DA释放 [4 ,15 ] 。

由于 5 - H T抑制性纤维可兴奋 DA神经元 , 并且脑

内 5 - H T与 GABA 神经元存在着广泛的并存 , 因

此 ,有人推测 5 - H T可能是通过抑制 GABA中间神

经元 ,从而解除其对 V TA区 DA神经元的紧张性抑

制使 DA神经元兴奋。此外 ,5 - H T系统等可能亦参

与调节药物的强化作用 ,实验发现基因敲除 5 - H T1B

受体的小鼠 ,可卡因的强化作用增强 [16 ]。

2 敏感化的细胞、分子调控机制

药物引起的神经系统功能的敏感化与相应神经

元的结构和功能改变密切相关。如慢性给药导致

V TA 区 DA 神经元结构的改变 ,电镜下可观察到胞

体和树突的突触增多、变大和神经元内神经纤维蛋

白减少 , 并伴随受体及受体后胞内信号转导通路功

能改变等一系列细胞内分子变化 [2 ,3 ,17 ]。

药物作用通过细胞内信号转导通路影响基因转

录和基因表达。急性药物作用可引起一些脑区的细

胞内 cAM P通路、腺苷酸环化酶Ⅰ和Ⅲ、cAM P反

应元件结合蛋白 (cAM P response element - bind2
ing p rotein , CR EB) 以及 Fos和 J un转录因子家族

及其表达产物的变化。这些变化大多是短暂的、可

逆转的脑内的适应性变化 [1 ,18 ,19 ] 。慢性用药则可引

起 NAc、V TA 等脑结构神经元的 cAM P通路功能

持续上调和更稳定的转录因子 CR EB 和ΔFosB 的

持续表达 [18 , 20 ] 。CR EB 和ΔFosB 通过调节基因表

达参与调节长期用药引起的神经和行为可塑性的变

化。CR EB 通过结合 cAM P 反应区 ( cAM P re2
sponse element , CR E)基因位点上调 cAM P通路使

机体对阿片类药物和中枢兴奋剂的运动激活作用敏

感化 [17 ,18 ]。ΔFosB 则可能通过调节相关受体基因的

表达来调节药物引起的敏感化。一些实验表明 ,

ΔFosB可结合于 GluR2 基因相应的激活蛋白 - 1

(activator p rotein 1 ,A P - 1)位点形成增强子使其表

达增强 ,从而调节可卡因引起的行为敏感化 [18 ] 。用转

基因技术使小鼠 NAc部分神经元ΔFosB 过量表达 ,

可引起细胞内 GluR2 RNA的含量增加 ,可卡因对动

物的运动激活效应明显增强 [20 ] 。除 GluR2受体亚型

外 ,ΔFosB 可能参与调节其它的受体如 5 - H T 1B受

体的表达 , 5 - H T 1B受体基因敲除小鼠对可卡因和

酒精的应答增强 , 同时其 NAc区ΔFosB 水平明显

增加 [18 ,20 ]。

阿片受体和 DA 受体都属于 G蛋白偶联受体

家族。阿片受体或 DA 受体与 Gi/ Gs蛋白偶联后 ,

可被 G蛋白受体激酶 ( GR Ks)或其他蛋白激酶磷酸

化使受体脱敏 (desensitization)或磷酸化 ,受体磷酸

化还可引起受体内化。长期药物作用引起一些激酶

活性异常 , 如慢性吗啡用药引起特定脑区 GR Ks的

上调 ,同时突触后 DA 受体和μ - 受体数目减少。慢

性用药还可影响 G蛋白亚单位的表达调节 G蛋白

偶联受体的功能 ,有研究表明药物可减少 Gi/ o 家族

α亚单位的表达 [2 , 17 ]。另外药物作用引起的 cAM P

通路功能上调可通过蛋白激酶 A ( P KA) 调节电压

门控 Na 通道的磷酸化引起 D 1受体超敏感化 ;上调

的 cAM P 通路也可通过转录因子 CR EB 促进 D 1受

体和 Gs蛋白的转录和表达 [17 , 18 ]。以上结果表明慢

性用药引起的受体数目及受体亲和力改变与药物引

起的细胞内变化密切相关。

胞内钙信号转导通路被认为与长期用药引起的
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NAc 区 DA 神经末梢对成瘾药物和去极化刺激的

反应性升高有关。吗啡、可卡因等引起的行为敏感化

和 NAc 区 DA 释放增加可被钙通道阻滞剂和钙调

蛋白激酶Ⅱ抑制剂阻断 [21 ]。长期药物作用可通过促

进钙和钙调蛋白结合激活钙调蛋白激酶Ⅱ, 引起突

触蛋白Ⅰ磷酸化 ,使含有 DA的囊泡脱离细胞骨架 ,

因而药物作用时可供释放的突触小泡增加 [12 ,21 ]。另

外 , 可卡因等药物作用于突触前膜的 DA 转运子阻

滞 DA 的重吸收而引起突触间 DA 水平升高 , 钙通

道可通过影响 DA 转运子的磷酸化抑制 DA 的重新

摄取 , 使动物对苯丙胺、可卡因和 GBR - 12909等

药物的应答增强 [22 ] 。

3 应激、内分泌与行为敏感化

外界应激事件可通过内分泌和神经系统相互作

用调节机体对药物的敏感性从而调节行为敏感化。

应激激活下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴 (hypot halam-

ic - pit uitary - adrenal axis , HPA) , 通过分泌促肾

上腺皮质激素释放因子 (corticot ropin - releasing

factor , CRF) 和糖皮质激素 (glucocortiocoids , Gc)

调节机体对药物的敏感性。CRF和 Gc均影响精神

药物敏感性的发展和表达 ,引起 NAc区 DA 释放的

长时程增强 (L TP) [23 ]。CRF可作用于海马、杏仁核、

下丘脑等部位的 CRF受体使动物的自发活动增加 ,

药物的强化作用增强 [24 ] ; Gc 亦能加强中枢兴奋剂

的正性强化作用 ,切除肾上腺或给予皮质酮合成抑

制剂美替拉酮 ( metyrapone) 均能减少可卡因的自

身给药。另外 Gc 自身具有强化作用 , 可直接作用

于DA 神经元的 Gc 受体使 NAc 区 DA 浓度升高 ;

还可通过增加 DA 受体的表达及增加腺苷酸环化

酶的活性来调节中脑 DA 边缘系统的活性 ,从而调

节药物的行为敏感化作用 [25 ]。

细胞因子在神经系统、内分泌系统和免疫系统

之 间 起 着 重 要 的 信 使 作 用 。白 介 素 - 6

(interleukin - 6 , IL - 6) 是第一个被证实与动物行

为敏感化有关的细胞因子 [26 ]。急性注射 IL - 6可增

加动物的运动活性 , 反复注射虽不增加动物的运动

活性 , 但能使动物对小剂量中枢兴奋剂苯丙胺的运

动刺激敏感性持久增高。IL - 6在机体的应激性应

答过程中也起着一定的作用 , 有实验表明大鼠被电

击或处在旷场时其血浆 IL - 6明显升高 [26 ]。这一方

面与 IL - 6对 HPA 有很强的兴奋作用有关 , 外周

注射可引起 CRF释放、血浆 AC TH和皮质酮水平

明显升高 ,过量表达 IL - 6的转基因鼠其基础 HPA

活性升高 ; 另一方面 IL - 6可影响中枢单胺类物质

的活性。除 IL - 6外 , 其它的细胞因子也具有增强

HPA 活动的作用 ,如 IL - 1刺激下丘脑和垂体分别

分泌 CRF和 AC TH , IL - 2和干扰素 IFN - a 可促

进杏仁核和海马释放加压素和 CRF [24 ] ,但它们与成

瘾的直接关系仍待进一步证实。

神经营养因子亦参与对药物引起的神经和行为

可塑性的调节 ,V TA 内微量注射脑源性神经营养因

子 (brain - derived neurot rop hic factor , BDN F) 可

以抑制药物成瘾引起的 V TA 内神经细胞 cAM P通

路、酪氨酸羟化酶水平的上调 ,并逆转 V TA 区 DA

神经元的形态结构改变 , BDN F敲除的小鼠在给予

阿片时压杆数明显低于对照组 [18 ]。神经胶质细胞原

性神经营养因子 (glial cell line - derived neu2
rot rop hic factor , GDN F) 基因敲除或 V TA 微量注

射 GDN F 抗体的小鼠在给予阿片时动物对药物的

应答增强 , 运动活性明显高于对照组 , 相反给予

GDN F 则可拮抗兴奋剂引起的行为应答增强和

V TA - NAc DA 通路的适应性变化 , 如 V TA 区

DA 神经元的酪氨酸羟化酶和一些谷氨酸受体亚型

水平的增加 , NAc cAM P通路功能上调以及ΔFosB

堆积等 [18 ,27 ]。这些结果提示 BDN F、GDN F等在药

物作用引起的适应性改变中起着重要作用。胆囊收

缩素 (CC K) 通过影响 NAc区 DA 水平而对吗啡强

化效应产生调节作用 ,激活 CC K - A 受体可使 NAc

区 DA 释放量增加 ,而激活 CC K - B 受体则抑制其

释放。BDN F、GDN F、CRF和 CC K等越来越多的神

经肽被证实与药物成瘾有关 [18 ,20 ,27 ]。

总之 , 长期药物作用引起的行为敏感化以脑内

的一系列生物适应性改变为基础 ,包括基因、受体、

细胞因子以及突触、神经结构的改变。这些改变反

过来调节药物的强化作用和运动效应 , 诱导动物产

生渴求、觅药行为 ,导致复吸。V TA - NAc DA 通路

的敏感性变化与药物引起的行为敏感化有密切关

系 ; 成瘾相关的皮层和边缘系统结构及回路在有关

心理过程和行为方面的作用有待进一步深入研究。
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