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[综述 ]

成瘾现象中的奖赏效应和神经系统适应性 3

肖　琳　谭北平　李勇辉　隋　南 3 3

(中国科学院心理研究所心理健康重点实验室 ,北京 ,100101)

　　除了可卡因、海洛因等毒品外 ,还有其它物质如

酒精、尼古丁等能够导致程度不同的成瘾现象[1 ]
,甚

至某些行为如赌博、购物等也具有成瘾性[2 ]。而且

除人类之外 ,不同的成瘾物质对许多动物也能诱导

出相应的成瘾行为[3 ]。这些不同的成瘾现象提示在

复杂的成瘾背后有相似的神经心理学基础。成瘾之

所以发生首先与成瘾物质或行为的奖赏作用相关 ,

介导自然奖赏的关键回路—中脑边缘多巴胺系统

(mesolimbic dopamine system , MLDS)被认为是成瘾发

生的关键回路[4 ]。成瘾的另一个重要原因是成瘾物

质或行为慢性作用能够对神经系统造成长期的改

变[5 ]
,并且影响自然奖赏效应[6 ]。了解不同的成瘾

现象和它们相似的神经心理学基础将有利于我们对

成瘾本质的理解 ,因而本文对此进行综述。

1 成瘾现象的不同表现

1. 1 成瘾物质

毒品包括精神兴奋剂 (可卡因、苯丙胺等) 、阿片

类药物 (海洛因、鸦片、吗啡等) 、致幻剂和大麻类都

具有强烈的成瘾性 ,在世界范围内形成物质滥用和

物质依赖现象 ,严重威胁人类健康、社会安定和经济

发展。研究者对这些物质进行了大量的研究 ,不同

类型成瘾药物的作用各有不同 ,急性作用可能产生

奖赏、强化、愉悦、欣快、兴奋、幻觉、错觉、抑制等不

同的心理作用 ,但是慢性作用可能有相似的耐受、敏

感化和条件化过程 ,而停止使用或者降低用量可能

导致戒断反应 ,即使在长期没有使用药物恢复后随

时可能因为环境、情绪、躯体等因素诱发复发。

其它如酒精、尼古丁、咖啡因等是在大多数国家

不受管制的具有成瘾性的物质。使用酒精或者尼古

丁都能够导致比较明显的耐受、撤药反应、并且可能

严重影响使用者的生活[1 ]。对咖啡和咖啡因使用的

3
本研究受国家自然科学基金 (30170324 ,30230130)和中国科

学院知识创新工程项目 ( KSCXZ2 - 03 , KSCX2 - SW - 204 -

02)资助。
3 3通讯作者 :010 - 64850858 ;传真 :010 - 64857369 ; E - mail :

suin @psych. ac. cn

调查和动物研究都表明咖啡因也有成瘾性。突然停

止使用咖啡后 ,少部分人会出现撤药综合征 ,而且比

较缓和且短暂。咖啡因的耐受现象在动物的自发活

动量的研究中有发现。对人类来说 ,只有一些对咖

啡的主观效应的耐受存在 ,但是一些对中枢神经系

统的效应中没有发现耐受。咖啡的强化作用在动物

和人类上都有发现 ,但是这种作用与传统成瘾药物

相比是非常有限的[7 ]。

1. 2 成瘾行为

药物成瘾主要有两大特征 : (1)强迫性的用药行

为和越来越狭隘的趋向过多用药的趋势 ; (2)削弱控

制用药的能力[8 ]。以这两个特性来考察 ,人类生活

中存在的成瘾现象是非常广泛的 ,远不止于成瘾药

物 ,某些行为也能够使人类成瘾[2 ] ,如赌博、购物、上

互联网等。病理性赌博和药物成瘾有很高的相似

性 ,赌徒总是有强制性的行为 ,对赌博的主观渴求的

强度相当于药物滥用者对药物的渴求 ,同时还表现

出耐受现象 ,赌注需要越来越大 ,而且自我报告中赌

博快感和药物的快感相当。超过一半的病理性赌博

患者表现出和成瘾药物导致的轻度戒断反应相似的

赌博戒断反应 ;他们甚至在多年戒赌之后突然复

发[9 ]。功能核磁共振 (fMRI)的研究表明病理性赌博

患者在观看赌博画面或者谈论赌博时 ,前脑和边缘

脑表现出的兴奋和可卡因患者药物渴求时的区域相

同[10 ]。某些阻断药物成瘾的药物同样对赌徒和其

他行为成瘾有效。阿片受体拮抗剂纳曲酮 (naltrex2
one)能够将赌博的冲动和赌博的快感降低 75 % ,而

安慰剂只能降低 24 %
[11 ]。强迫性的入店行窃或者

偷窃癖 ,经过 11周纳曲酮治疗后 10 例偷窃癖的患

者中有 9例好转[12 ]。

慢跑能提高多巴胺的含量 ,产生自然的快感。

有报告易成瘾的大鼠在转轮上能跑动更长时间 ,而

且这种跑动能增加酒精成瘾的可能性[13 ]。所以有

研究者总结成瘾是反复的、高情绪、高频率体验作用

的结果[7 ]。这些行为和经历可以引起神经适应 ,即让

神经回路发生变化 ,从而让某种行为长期化。由此看

来 ,属于行为成瘾的还有购物癖、网络成瘾等[2 ]。
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1. 3 成瘾动物

除了人类以外 ,已经发现许多动物都有成瘾现

象 ,经常有报道野生动物对酒精、香烟等有特别的嗜

好。在成瘾研究中 ,经常使用灵长类动物和啮齿类

动物进行试验来探讨成瘾的机制和治疗方法。成瘾

药物的作用在更低等的生物中也有相似的表现。可

卡因可以建立鸽子的自身给药[14 ]
,也能诱导出鹌鹑

的条件性位置偏爱 (CPP)及行为敏感化[15 ]。吗啡能

诱导雏鸡出现 CPP
[16 ]

,而 D1 受体拮抗剂能够阻断

小鸡 CPP的表达[17 ]。小剂量的吗啡腹腔连续注射

能诱导小鸡产生行为敏感化 ,而且多巴胺转运体阻

断剂 ( dopamine transporter , DAT) 诺米芬新 ( nomi2
fensine)呈剂量依赖性增加吗啡处理后小鸡的自发

性活动量[3 ]。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。甚至斑马鱼也可以形成对酒精的依赖 ,而且在

可卡因诱导下形成 CPP ,近年来已被运用于成瘾的

基因研究中[18 ]。

2 奖赏效应和神经系统适应性改变

2. 1 奖赏效应与MLDS

不同物质和行为之所以能够成瘾与它们的特殊

作用密切相关 ,包括愉悦、兴奋性、幻觉、增加觉醒程

度、提升情绪和运动性、增加探索行为等 ,其中最重

要的是奖赏。奖赏能够指引行为的趋向 ,包括获得

与愉快的体验相关的正性愉悦 ,同时也包括对负性

情绪的逃避。奖赏有两个主要功能 ,一个是激活行

为 ,立即改变行为的方向和活跃程度 ;另一个功能是

强化作用 ,作用于学习 ,改变未来的行为。强化可以

说是奖赏效应的一个部分 ,强化总是有奖赏存在 ,但

并不是所有的奖赏都有强化功能 ,一些偶发性的奖

赏就不具备强化作用。

在动物界中成瘾现象的存在及对成瘾药物的相

近反应也表明不同成瘾现象可能有相似的神经基

础。大量研究表明脑内存在奖赏系统 ,它是生物体

在不断适应外界环境 ,维持机体存活及种族繁衍的

进化过程中形成的。所有天然的奖赏性刺激 (如食

物 ,性等)都是通过作用于这个系统而引起奖赏效

应[19 ]。MLDS是介导奖赏效应的关键回路 ,胞体位

于腹侧被盖区 (ventral tegmental area ,VTA) ,属于 A10

群胞体 ,神经纤维上行路经内侧前脑束 ,投射至伏隔

核 ( nucleus accumbens ,NAc) 、终纹床核、隔核、嗅结

节、杏仁核和前额叶。此外该奖赏系统还包括从前

额叶、杏仁核、海马、NAc到 VTA的长程的谷氨酸能

回路和抑制性的γ- 氨基丁酸 ( GABA)神经回路[4 ]。

另外的研究表明 ,在鸟类与哺乳动物脑内 ,DA系统

中突触前后的基本特征是相似的。鸟类的 DA系统

有与哺乳动物相同或相似的受体亚型 ,而且这些受

体亚型的分布区域都与哺乳动物的类似[20 ]。这些

神经解剖学的证据表明 ,成瘾可能是随着动物本能

的进化一同获得的。

在急性给药的情况下 ,绝大多数成瘾药物可以

激活MLDS中 NAc的 DA神经通路 ,这是奖赏、强化

等效应的神经基础 ,也是形成条件信号的关联、诱导

渴求或者觅药行为的神经基础[21 ]。可卡因和 DAT

结合阻滞 DA的重吸收 ,主要是使 NAc突触间隙 DA

浓度升高 ;苯丙胺主要是促进 NAc 的 DA释放。尽

管阿片类药物可能有独立于 DA系统的强化作用途

径 ,但是作用于 GABA中间神经元的μ受体 ,抑制该

神经元的活动 ,从而解除 VTA的 GABA对 DA神经

元的抑制 ,使其投射靶区的 DA神经元活性增高仍

是阿片欣快作用的主要机制之一。尼古丁的首要作

用部位是烟碱型乙酰胆碱受体 ,但同时增加上行中

脑多巴胺系统末梢的 DA释放。此外 ,酒精、咖啡因

等都能不同程度地增加 NAc的 DA释放[22 ]。从另一

方面来看 ,损伤NAc则可以显著降低可卡因、苯丙胺、

吗啡和尼古丁的自身给药行为[7 ]。这两方面的实验

有力地支持MLDS是药物成瘾产生的关键脑区。

成瘾物质一般具有强烈的奖赏性 ,但是许多自

然物质或者行为也同样具有奖赏性。而且MLDS最

初是作为介导自然奖赏的神经回路而被研究的[21 ]。

自然奖赏物如食物和水在急性作用后也可以激活

MLDS ,导致愉悦效应。但成瘾物质的奖赏性远高于

一般自然奖赏物 ,对 NAc 的微透析研究发现 ,可卡

因、苯丙胺、海洛因的急性作用能够使 NAc的 DA水

平增加 100 % - 400 % ,而普通的自然奖赏物质只能

够增加 20 % - 50 %。但是这种成瘾物质和非成瘾

的自然奖赏物之间的差异并不是绝对的 ,酒精、尼古

丁、咖啡因等物质的奖赏性比可卡因等药物要弱得

多 ,与比较强的自然奖赏物之间的差异不大。物质

之所以具有成瘾性 ,奖赏性只是一个基本条件。

2. 2 神经系统的适应性改变 :敏感化和交叉敏感化

成瘾物质作用不仅是激活 MLDS ,而且反复作

用导致MLDS内相关核团或神经元突触发生持续的

对抗性适应 ,特别是 DA受体会发生一系列适应性

变化 ,涉及受体的数量或活性、细胞内信号转导分子

活性或信号转导途径 ,以及进一步的基因表达等的
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改变 ,这些适应性变化构成了药物依赖的神经生物

学基础[5 ]。这些成瘾物质慢性作用将导致耐受、敏

感化和条件化等效应。敏感化指在药物反复作用后

药物效果的增加 ,而耐受是敏感化的反面 ,指在药物

反复作用后药物效应的下降。实际上药物反复作用

后 ,某些效应敏感化 ,而某些效应发生耐受 ,也有一

些效应不发生变化[23 ]。这是因为在反复的药物作

用后 ,介导不同药物反应的神经系统发生了不同的

适应性变化。而成瘾药物长期使用引起神经系统功

能的敏感化 ,进而导致大脑对药物及与药物相关刺

激敏感化 ,是成瘾动物产生药物渴求和复吸的神经

基础[23 ]。

能够敏感化的药物效应可以分为两类 :精神运

动兴奋性和奖赏。药物的急性作用能够导致运动量

的增加、增加探索行为等 ,这种精神运动兴奋性很容

易被测量 ,而且有大量证据表明在苯丙胺、可卡因、

阿片、苯环利啶 ( PCP) 、酒精和尼古丁等物质能够产

生精神运动兴奋性 ,在经过这些物质处理后 ,它们的

精神运动兴奋性会进一步增加[22 ]。同样的这些药

物反复作用能够导致奖赏的敏感化 ,使用苯丙胺、可

卡因和吗啡对动物进行前处理能够使动物更容易建

立 CPP[24 ]。同样 ,大鼠使用苯丙胺和可卡因前处理

后能够更加迅速地建立这些药物的自身给药的模

式 ,特别是使用高剂量或者递进剂量 ,反复的或者有

间断的给药的情况下 (连续给药相对无效)敏感化效

应更加显著[25 ]。

敏感化还有一个重要的特点是交叉敏感化

(cross - sensitization) 。也就是使用某种药物反复作

用能够增加另一种药物或者行为的某种效应。敏感

化特别是交叉敏感化的存在表明 ,药物成瘾、行为成

瘾和一些很弱的成瘾物质之间有共同的神经基础。

有实验证据表明成瘾药物之间有交叉敏感化存在 ,

比如 ,使用吗啡反复作用能够增加苯丙胺的 CPP效

应和精神运动兴奋性等[22 ]。另外药物和自然奖赏

物之间也存在着交叉敏感化。药物慢性处理能够增

加自然奖赏的激励效果 ,包括糖、食物、性、跑动和这

些奖赏物的条件化效果。性行为能够促进大鼠 NAc

的DA释放 ,苯丙胺慢性处理的大鼠在交配前 10 min

NAc多巴胺释放量比对照组明显高[26 ]。有研究发

现 ,苯丙胺慢性处理促进♂大鼠的性行为 ,接触♀鼠

后出现爬背行为的潜伏期缩短 ,交配次数增加。

新颖环境的刺激是一种自然奖赏 ,研究者发现 ,

大鼠在面临新的环境或物体时 MLDS兴奋 ,NAc 的

DA含量增加[27 ]
,这与成瘾药物兴奋是同一个奖赏

区域。新颖寻求也被认为是一种奖赏寻求 ,与成瘾

药物的作用有共同的神经基础 ,也有研究者建议高

感觉寻求的人使用新颖刺激来达到替代或者减少毒

品的使用的效果。有研究者发现新颖寻求的高低可

以预测可卡因或者苯丙胺导致的 CPP。一个新的研

究表明 10 mg·kg - 1吗啡慢性给药 20 d会增加大鼠对

旧环境中的新物体的探索反应[6 ]。

蔗糖溶液是另一种典型的自然奖赏 ,饮用蔗糖

溶液可以增加 NAc 的 DA释放产生奖赏效应 ,而且

注射 DAT阻断剂诺米芬新导致 NAc 的多巴胺水平

升高后进一步增加蔗糖水的饮用量[28 ]。有研究表

明吗啡慢性处理能够增强诺米芬新对蔗糖水饮用的

促进作用 ,但是没有发现吗啡慢性处理对经过水剥

夺后的蔗糖水饮用量[29 ]。药物的敏感化还能够使

许多人对性的感受更强[30 ]
,某些物质依赖患者对金

钱奖赏的反应性更强[31 ]。

总之 ,成瘾是一种特殊的生理心理和社会现象。

除了许多成瘾物质外 ,还有许多社会行为和活动能

够导致成瘾。无论是物质成瘾还是行为成瘾 ,他们

都有许多共同的特征 ,主要特征是强迫性行为和削

弱控制该行为的能力。同时 ,自然界内除了人类之

外 ,许多动物都被发现同样有成瘾现象。导致成瘾

的物质和行为的多样性以及成瘾在自然界的广泛存

在表明成瘾可能是脑长期进化的一个后效 ,与生物

适应性生存密切相关。现在的研究表明成瘾的发生

与MLDS密切相关。MLDS是介导奖赏、强化、学习

等的关键脑区。目前对于成瘾研究的几个重要理论

都是建立在MLDS的自然作用的基础上。从神经心

理学上 ,成瘾应该关注的是药物反复作用后脑的改

变导致的心理功能的变化。药物反复作用后 ,神经

系统会产生敏感化和耐受等不同的适应性变化。交

叉敏感化的存在进一步表明药物和自然奖赏物之间

存在共性。这些都将为成瘾研究提供新的途径和思

路。
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