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摘要　多种学习和记忆系统参与成瘾行为 ,其中联想性学习发挥着重要作用。药物相关的条件性

刺激通过经典条件作用和操作性条件作用的异常结合 ,引起觅药行为的产生、巩固、加强 ,并参与习

惯行为的获得和复吸的发生。这些影响是通过腹侧纹状体对皮层边缘系统的整合以及背侧纹状体

的习惯化来调节的 ,而多巴胺在其中发挥重要作用。另外 ,基于鸟类纹状体发达的解剖特点 ,脑内

多巴胺系统及与哺乳动物成瘾行为的相似性 ,相信可为以后的研究提供新的思路。
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　　药物成瘾是一种慢性、复发性脑疾病 ,有着极其

复杂的机制。其核心特征是强迫性药物使用和持续

性渴求状态 ,即成瘾者失去了对药物寻觅和摄取的

控制 [ 1 ]。近年来的研究表明 ,药物成瘾与学习和记

忆之间具有密切关系 :成瘾与学习和记忆都依赖于

一些共同的神经生物学机制 ,并具有某些共同的细

胞内信号转导过程以诱导特定基因的表达 ,都伴随

着相似的神经元形态的适应性改变 ,以及脑内突触

可塑性的改变 (如 LTP、LTD ) ,并能持久地改变行为

(Nestler. 2002)。联想性学习作为一种重要的学习

形式在成瘾过程中具有重要作用。

多个脑区参与了药物成瘾的学习和记忆过程。

纹状体对运动的产生、发动和行为习惯化的形成具

有重要作用。作为进入基底神经节的主要通路 ,纹

状体接受几乎所有脑区的传入并接受来自丘脑和边

缘结构如海马 ( hippocampus)和杏仁核 ( amygdala)

的传入纤维。来自边缘结构和前额叶皮层 (p refron2
tal cortex, PFC)的传入纤维主要投射到伏隔核 ( nu2
cleus accumbens, NAc) ,而背侧纹状体 ( dorsal stria2
tum , DS)的中央和侧部主要受联合和感觉皮层的

支配。纹状体与成瘾学习和记忆有关的多个脑区具

有广泛的联系 ,参与了多种与药物成瘾有关的学习

和记忆过程 [ 2 ]。

一、联想性学习在药物成瘾行为形成过程中的

作用概述

联想性学习是有机体获得外部环境中不同刺激
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之间或者刺激与自身行为之间的联系的过程 ,包括

经典条件反射 (pavlovian conditioning)和操作性条件

反射 ( instrumental conditioning) ( Chiara. 2002 )。成

瘾行为形成过程中有多种学习和记忆系统的参与 ,

其中 ,联想性学习通过以下四种形式贯穿其中 : ( 1)

药物的奖赏作用与药物相关线索相联系能够通过简

单的经典条件反射的原理 ,使动物建立起药物和线

索之间的联系 ,即自动形成 ( auto2shap ing)过程 ,这

是一种刺激 -奖赏学习过程 ,进而使成瘾动物产生

趋近反应 (主动接近与药物相联系的条件线索 ) ;

(2)反复的药物奖赏性刺激 ,可通过刺激动机或目

标产生的强化作用引起操作性行为 ,如自我给药行

为 [ 3 ]
; (3)药物相关线索与觅药行为联系的逐渐巩

固和加强 ,最终诱导习惯性行为的产生 [ 4 ]
; (4)在长

时间戒断后 ,再次出现药物相关线索可通过早前联

想性学习获得的深刻记忆诱发复吸 [ 5 ]。

二、纹状体在成瘾有关的联想性学习中的作用

药物成瘾可以理解为经典条件作用和操作性学

习过程的异常结合 ,脑内参与学习和记忆的多个脑

结构 ,如杏仁核、海马、扣带回、前额叶皮层等在这一

过程中均有作用。目前越来越清楚地了解到 ,纹状

体本身也参与了一些形式的学习过程 [ 4 ]。以下就联

想性学习过程中纹状体的作用进行探讨。

(一 )纹状体的神经联系 　纹状体具有多巴胺

( dopam ine, DA)和谷氨酸受体 ,接受所有皮层区域

的谷氨酸能输入。新皮层区域的谷氨酸能激活主要

投射到背侧纹状体 ,其他区域如海马和杏仁核主要

投射到腹侧纹状体。输入到纹状体的 DA是由中脑 2
黑质旁路 (m idbrain2substantia nigra pars compacta,

SNc)和腹侧被盖区 ( ventral tegmental area, VTA )神

经元胞体通过密集的轴突网络释放的 [ 1 ]。90% ～

95%的纹状体神经元为中等大小的 GABA能多棘细

胞 ,每个细胞与几千个不同的皮层神经元具有广泛

的突触联系 [ 2 ]
,解剖上的特点表明多棘突神经元可

以整合很多来源的信息。

传入的神经信号经过纹状体多棘神经元的处理

传出到其他脑区 :一半的投射形成直接通路投射到

苍白球内部 ( globus pallidus2internal, GPi) /黑质网

状区 ( substantia nigra pars reticulate, SN r) ;另一部分

经由苍白球外部 ( globus pallidus2external, GPe)和下

丘脑核间接投射到 GPi, GPi发出的纤维投射到中间

背侧丘脑 ,这部分丘脑与前部新皮层区域 ,包括前额

叶皮层具有相互联系 [ 1 ]。

　　 (二 )腹侧纹状体在“刺激 2奖赏 ”学习中的作

用　NAc作为腹侧纹状体的主要组成部分 ,参与了

与成瘾有关的“刺激 2奖赏 ”学习 ( Chiara. 1999 )。

NAc接受前额叶皮层、海马、杏仁核的谷氨酸能神经

传入 :来自前额叶的谷氨酸能神经纤维主要进入

NAc的核心区 ,与 GABA神经元等形成突触 ,由此发

出的 GABA能神经纤维至 SN r和腹侧苍白球 ( ven2
tral pallidum, VP) ;从海马、杏仁核进入 NAc的神经

纤维则主要终止于其外壳区 ,并与投射到 VTA的

GABA能神经元形成突触联系 ,直接参与药物奖赏

的动机和情绪活动。所以 , NAc汇集了边缘结构及

前额叶的传人神经冲动 ,使有关学习和记忆及情绪

活动的输入信息 ,经过 NAc的过滤和整合作用 ,输

出到 VP和 SN r,通过基底核神经回路的反馈调节 ,

转化为需要完成的动作反应 [ 1, 5 ]。

NAc内的神经元主要是 DA和 GABA能神经

元。成瘾药物反复的刺激可引起 NAc壳部 DA传送

的持续性升高 ,增强了刺激和药物奖赏性之间的联

系 (刺激 2奖赏学习 ) ,进而强化了相关的行为 ,辨别

性趋近反应被看作是对获得条件性奖赏刺激的反

应。巴甫洛夫趋近行为的产生包括前扣带皮层 ( an2
terior cingulated cortex, Ant Cing)、NAc核部、杏仁中

央核 ( central amygdaloid nucleus, CeA )的作用 ,并受

中脑边缘多巴胺系统的调节。这些部位神经联系的

精确功能尚待进一步明确 ,但是 Ant Cing2NAc核部

系统调节巴甫洛夫联想性过程并指导趋近反应已有

实验证实 [ 3 ] , NAc核部内注射多巴胺 D2受体拮抗

剂氟哌噻吨 ( flupenthixol)不能够获得辨别性的趋近

反应 (自动形成 ) [ 6 ]。损毁 NAc核部会削弱大鼠趋

近行为的获得 ,而当趋近性行为建立后 ,损毁 NAc

核部同样会削弱条件性刺激 (药物相关线索 )的作

用。阻断 Ant Cing与 NAc之间的联系也会削弱趋

近行为。研究还表明 ,来自 CeA的 DA神经元投射

到 VTA ,进而间接调节 NAc的 DA能神经的分布 ,促

进趋近行为 ,同时 NAc的 DA的调节也增强了 Ant

Cing2NAc核部环路的联系 ,从而促进趋近行为 (Ru2
dolf等. 2002)。

(三 )腹侧纹状体参与条件性强化引起操作性

行为　条件性刺激的动机获得的特性作为条件性强

化物控制行为 ,而成瘾药物的精神性刺激显著增强

了这一效应 ,这一过程主要依赖于 DA能支配的

NAc,特别是壳部 [ 3 ]。脑内注射给药研究支持了

NAc壳部是成瘾药物引起强化效应的主要区域 ,注

射多巴胺 D1或 D2受体拮抗剂到 NAc壳部不能维

持自我给药行为 [ 6 ]。但是也有实验表明 NAc壳部
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给予 DA受体阻断剂 ,大鼠在条件性强化作用下仍

可获得新的觅药行为 ,这说明中脑边缘 DA系统在

条件性强化过程中不能调节操作性行为的产生 ,而

只是起到增强的作用。因此条件性强化物的信息很

可能来源于其他途径 ,能够将信息传到 NAc并显著

增加其 DA的传递。边缘皮层是 NAc信息的初级来

源 ,特别是 BLA、海马和前扣带回 ,其中损毁 BLA,动

物不能完成条件性强化作用下新反应的获得。因

此 ,条件性强化可能依赖于 BLA和 NAc之间的相互

联系。这种在条件性刺激下的操作性行为增强与

NAc壳部 DA增加有关 [ 5 ]。

(四 )背侧纹状体与习惯性行为的获得 　在训

练的早期 ,动物在条件性刺激下产生的行为反应是

与刺激的结局相联系的 ,经过长时间的训练后 ,当刺

激和反应之间直接建立了联系 ,此时的反应就被认

为是习惯性行为。一般情况下与可卡因相关的条件

性刺激能够引起 NAc胞外 DA水平的显著升高 ,但

也有研究发现 ,在可卡因觅药行为产生的同时给予

药物相关的条件性刺激没有观察到 NAc核部或壳

部 DA水平的升高 ,这被认为是在刺激 2反应 ( S2R )

之间产生了习惯化行为 (Rutsuko等. 2000)。有研究

表明 ,在由可卡因相关的条件性强化物所保持的对

可卡因的主动寻求行为中 ,可观察到背侧纹状体细

胞外 DA水平的显著升高 ,注射 D2受体拮抗剂氟哌

噻吨到背侧纹状体 ,可以减弱条件线索诱发的可卡

因觅药行为 [ 7 ] ,耗尽背侧纹状体内 DA,能够显著减

弱奖赏性的操作性行为 (Rutsuko等. 2002)。这些发

现在一定程度上证明了背侧纹状体及其多巴胺在习

惯行为产生中的作用。

目前 ,行为习惯的获得被认为依赖于背侧纹状

体 ,用神经毒素损毁或使背侧纹状体失活就会干扰

S2R学习以及其他建立在程序或习惯化基础上的行
为。背侧纹状体的 LTP和 LTD变化 ,提示习惯形成

的纹状体突触可塑性改变的机制有多巴胺参与。习

惯化行为的形成发展 ,包括药物动机习惯化 ,都有明

显的空间和时间顺序 :最初受腹侧纹状体传入的支

配的影响 ,之后与和 S2R学习联系密切相关的背侧
纹状体区域活动有关 [ 2 ]。有观点认为 ,边缘皮层 2腹
侧纹状体苍白球环路是目标导向的觅药行为的结构

基础 ,最终通过背侧纹状体作用的皮层纹状体环路

巩固习惯性 S2R觅药行为。在由动作向习惯的转化
过程中 ,纹状体区域在由腹侧到背侧的发展过程中

受自身调节和相邻区域的 DA神经支配。NAc壳部

通过投射到 VTA调节自身的 DA神经支配 ,而核部

不止通过投射到 VTA调节自身的 DA神经支配 ,更

多通过背侧纹状体投射到 SNc等区。慢性自我给

药 ,可通过增加纹状体 DA的水平 ,调节习惯化形成

及腹侧到背侧纹状体转化的过程 ,以控制觅药行

为 [ 3 ]。

　　 (五 )腹侧纹状体与药物相关线索诱发的复

吸　联想性学习在复吸机制中发挥着重要作用。成

瘾者在遇到与他们以前用药有关的任务、地点或暗

示时 ,都将恢复觅药和用药行为。如果环境改变 ,复

吸发生的机会将减少。与联想性学习密切相关的成

瘾记忆一旦形成将终生不忘 ,至少会长期持续。临

床上 ,大部分海洛因成瘾患者在离开先前环境后能

停止吸毒 ,因为他们脱离了以前环境的药物相关线

索 [ 1 ]。条件线索诱发的复吸也认为和 NAc有关 ,可

卡因相关线索能够引起 NAc内 DA和谷氨酸的释

放 [ 3 ]。NAc内注射谷氨酸能 AMPA受体或多巴胺受

体拮抗剂可以阻止药物相关线索导致的可卡因觅药

行为的复发 ( Patricia等. 2004)。新近的实验证实 ,

在大鼠压杆的自我给药行为建立之后 ,经过一段时

间的戒断 ,脑内微量注射异鹅膏胺 (muscimol)和巴

氯芬 ( baclofen)至 NAc核部和壳部 ,可以观察到 NAc

核部对条件线索诱发的大鼠压杆行为的恢复有重要

作用 ,而壳部对行为没有影响 [ 8 ]。注射 D3受体拮

抗剂 SB 22770112A、D3和 D2受体的共同拮抗剂 BP2
897以及 D2受体拮抗剂氟哌啶醇 ( haloperidol)均可

抑制条件线索诱发的复吸行为 ,而这些药物对条件

线索控制的自然奖赏 (食物 )寻求没有影响 ,进一步

证实了 DA在条件线索诱发的复吸中的作用 ( Gal

等. 2005)。

三、应用小鸡研究成瘾有关的学习和记忆过程

的探讨

可以了解到 ,纹状体在药物成瘾形成和发展的

联想性学习过程中具有重要作用 ,而纹状体在鸟类

十分的发达 ,另外长久以来小鸡都被认为是研究早

期学习的理想模型 ,印记和一次性厌恶回避就是其

中重要的模型。那么 ,是否可以考虑使用小鸡对纹

状体参与的药物成瘾过程中的联想性学习进行研究

呢 ? 下面就针对这一问题进行探讨。

(一 )小鸡的解剖上的特点 　鸟类具有很好的

视觉系统 ,而大多的环境线索都是可视的 ,这些线索

可作为诱导渴求和复吸的重要条件。研究表明 ,旁

嗅球叶 ( lobus parolfactorius, LPO )和中间内侧上纹

状体腹核 ( intermediate medial hyperstriatum ventrale ,

IMHV )是小鸡脑内参与学习和记忆的重要脑区 ,
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LPO属于基底神经节 ,它和旧纹状体旁大 (paleostia2
tum augmentatum, PA)一起类似于哺乳动物的尾 2壳
核 ,而基底部的这些核团在长时间的进化过程中并

没有较大的改变 ,一直执行着各种生物体适应外界

环境 ,维持机体存活及种族繁衍所必需的功能 ,如参

与奖赏、动机、学习和记忆及情绪的产生 (Andrew.

1991)。Reiner等 ( 1983)的研究就表明鸟类的 LPO

的吻内侧部分类似于哺乳动物的 NAc。而 IMHV相

当于哺乳动物的纹状皮层 ,它与 LPO共同参与了小

鸡的一次性厌恶回避和记忆过程 [ 9 ]。

(二 )小鸡脑内的 DA系统及在药物成瘾中的作

用　吗啡能诱导雏鸡出现条件性位置偏爱 (CPP) ,

而 D1受体拮抗剂 SCH23390能够阻断小鸡 CPP的

表达 (肖琳等. 2004)。小剂量的吗啡腹腔连续注射

能诱导小鸡产生行为敏感化 ,而且多巴胺转运体

( dopam ine transfer, DAT)阻断剂诺米芬新 ( nom i2
fensine)呈剂量依赖性增加吗啡处理后小鸡的自发

性活动量 (肖琳等. 2003)。在与小鸡同类的日本鹌

鹑 ,可卡因可诱导日本鹌鹑的 CPP,并可增加其自发

活动量 [ 9 ]。多巴胺 D1受体拮抗剂 SCH23390可以

显著削弱呈剂量依赖性增加的可卡因处理的日本鹌

鹑的 CPP
[ 10 ]

,这些结果表明这些传统成瘾药物能够

使鸟类成瘾 ,并且 DA神经元在其中仍然起重要作

用 ,这与在灵长类、啮齿类动物的实验结果非常相

似。研究还表明 ,小鸡基底神经节的主要组成部分

LPO不仅是参与学习和记忆的重要核团 ,而且和大

鼠的 NAc一样 ,都参与和奖赏相关的神经活动

( Yanagihara等. 2001)。比较解剖学的证据表明 ,和

哺乳动物相似的是 , LPO参与两个大的神经环路 ,中

脑环路接受中脑顶盖的两个区域 (黑质和 VTA,鸟

类中脑 DA神经元的主要脑区 )的 DA传入纤维 ;端

脑环路接受背侧端脑和上纹状体腹核的下行传入纤

维。主要的传出纤维是到旧纹状体原盖类似于哺乳

动物的苍白球。LPO是小鸡脑内 DA受体分布最多

的部位之一。DA神经系统的功能 (如感觉 2运动的
整合、注意和唤醒、学习和记忆等 )与哺乳动物也是

相似的 (Durstewitz等. 1999)。

这些发现无疑为成瘾的学习和记忆研究开辟了

新的道路 ,目前应用鸟类为研究模型在这方面的研

究还很少 ,相信可以为以后的研究提供新的思路。

四、结语

联想性学习作为一种重要的学习形式 ,在成瘾

行为的形成和发展中具有重要作用。纹状体主要通

过多巴胺的作用参与了成瘾过程中的联想性学习 :

NAc壳部在刺激奖赏学习中有重要作用 ,也参与了

精神性刺激药物的强化效应 ,引起觅药行为的产生 ;

NAc核部在成瘾行为的自动形成中有作用 ;而背侧

纹状体主要参与了成瘾行为习惯的获得 ;此外 , NAc

核部与复吸的发生也密切相关。很多脑区如杏仁

核、海马、扣带、前额叶皮层等通过与 NAc之间的相

互作用也参与了联想性学习过程 ,但它们与纹状体

之间的联系和相互作用还有待进一步研究。此外 ,

由于成瘾药物的广泛生物学基础 ,鸟类与成瘾有关

的脑区和哺乳动物的相似性 ,以及应用小鸡研究学

习和记忆的长久历史都使得以小鸡为模型研究成瘾

有关的学习和记忆成为可能 ,也为以后相关方面的

研究提供新的思路。
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