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药物依赖过程中多巴胺受体的作用及其研究进展
‘

谭北平 李勇辉 隋 南“
中国科学院心理研究所心理健康重点实验室

,

北京
,

大多数的成瘾药物与脑内多巴胺系统的活动性

改变密切相关
,

而且中脑边缘多巴胺系统
〕田 〕 ,

是公认的与成瘾有关的最重

要的脑区
。

在急性给药情况下
,

成瘾药物一般都能

够激活
,

这是成瘾药物的奖赏
、

强化等共性效

应的基础
,

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‘
’川 在药物的反复作用 下

山 内相关核团或神经元突触发生持续的对抗性

适应
,

特别是多巴胺 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

改变
,

这些适应性变化构成了药物依赖的神经生物

学基础 ,
。

目前发现在脑内存在
一

几 共 种

受体
,

亚型
,

相关研究中发现

的不同亚型介导不同
,

甚至相反的细胞内信号转导

过程
,

它们在脑区分布有重大差异
,

还存在突触后受

体和突触前受体的区分
。

研究者发现 亚型在药

物依赖中的作用有所不同
, ,

受体
、

受体和 玖 受

体的不同的选择性拮抗剂可能有抑制药物强化和奖

赏的作用
,

可以减弱动物的条件性位置偏爱
、

降低行

为敏感化
、

抑制觅药行为或者药物渴求等
。

一些新

的研究把注意力集中在 亚型的部分选择性激动

剂上
,

有些部分激动剂有良好的抑制觅药行为的作

用
,

并且没有普通 激动剂常有的强化作用或点

燃效应
。

对不同的 亚型的激动或者拮抗药物的

研究
,

可以揭示药物依赖形成的内在机制
,

并为发展

治疗药物依赖的有效药物提供依据
。

神经系统在药物依赖中的核心作用

能神经元主要分布在纹状体
、

中脑腹侧被盖

区 、叮 及黑质 等脑区
,

形成脑内两个 能

环路
。

一个为从 黑质 到纹状 体尾 壳核 的投射

另一个为中脑边缘多 巴胺系统
,

胞体位于
, ,

属于 。
群胞体

,

神经纤维上行路经内侧前脑

束
,

投射至伏隔核 。 、

终纹床核
、

隔核
、

嗅结节
、

杏仁核和大脑皮层
,

到边缘系统的投射是情

绪和感情的表达中枢 到前额叶皮层的投射参与认

知
、

意识活动
,

值得注意的是这两者均与药物成瘾和

精神分裂有关
’〕。 而且在人类大脑皮层 的投

射区域比大鼠的要广
,

扩展到顶叶
、

颖叶等脑区
,

可

能是人类更加复杂的药物依赖行为的神经基础
。

在急性给药的情况下
,

绝大多数成瘾药物通过

激活 中 和 的 神经通路
,

实现药

物的奖赏和强化作用
。

可卡因 和多巴胺转

运体
,

结合阻滞 的重吸收
,

主要是使 沙 〕

突触间 浓度升高 苯丙胺 朋甲 首先增

加单胺类的释放
,

同时促进 。的 释放川
,

所以

和可卡因有非常相似的强化作用和精神运动刺激效

果
。

尽管阿片药物可能有独立于 系统的强化作

用途径
,

但是作用于
一

氨基丁酸 中间神经元

的 胖受体
,

抑制该神经元的活动
,

从而解除 对

丫以 的 神经元的抑制
,

使其投射靶区的 释放
量增加瓜仍是阿片成瘾的主要机制之一

,

有证据表

明 。 、 是产生吗啡强化效果的最终部位闭
。

尼古丁的首要作用部位是烟碱型乙酞胆碱受体
,

但

同时增加上行中脑多巴胺系统末梢的 释放困
,

能够产生与可卡因和苯丙胺同样的行为特征
。

此

外
,

酒精
、

咖啡因 滋介
、

苯二氮罩
浏

、

巴比妥 田七 等都能不同程度

地增加 的释放叫
。

损伤
。可以显著降低

可卡因
、

苯丙胺
、、

吗啡和尼古丁等〔
’

,

,
,

‘〕的 自身给药

也有力地支持了 是药物成瘾产生的关键

脑区的理论
。
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受体亚型及其功能差异

根据细胞内信号转导过程的差异
,

受体可以

分为 和 从 受体两类亚型
,

受体通过
,

蛋白

与腺昔酸环化酶
,

正偶联
,

使

活力增强
,

细胞内 。 水平增加
,

进而磷酸化
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转录因子
,

如 反应元件结合蛋白 和激

活即刻早期基因的表达 从 通过 蛋白与 负

偶联
,

抑制 活力
,

减少 水平
,

打开 通道
,

同时关闭 矛
干

通道
。

随着分子克隆技术的发展
,

发

现了共有
, 、玖

、 。 、马
、

几 受体 个受体亚型叫
,

和 几 受体的分子同源性超过
,

都与 偶联
,

统

称为
,

样受体
,

而 玩
、

和 受体同源性约 为
,

常与 偶联
,

统称为 玖 样受体
。

新近研究的

一个热点是 环 受体
,

与 从 受体的基因前体是共同

的
,

但是在信号转导过程中
,

几 受体对 酶活力不

抑制
、

不兴奋
,

与 蛋白偶联不敏感
,

可能通过
十

和 矛
‘

通道起作用囚
。

不同受体的分布非常广泛
,

而且受体亚型的

分布也存在差异
。

在纹状体
、

尾壳核
、

嗅球
、

和

前额叶皮层等处有丰富
,

受体
、

玖 受体分布
,

对猴

子研究表明
,

在大脑皮层
,

受体是 从 受体的

倍
,

而且 玖 受体局限于第 层
, ,
受体广泛分布

于
、 、 。 、 、

层
。

在有 从 受体分布的海马尚

未发现有 受体
,

在没有 玖 受体的杏仁核却有较

多的
,

受体分布
。

几 受体的分布与 玖 受体相 比

只有少量存在
,

主要分布在嗅结节
、 、

海马
、

黑

质
、 ,

少量分布在纹状体和大脑皮质
,

玖 受体较

多的尾状核和壳核几乎不存在 环 受体
。

但在

亚型中
,

玖 受体与 结合力最高
,

激动剂与 几

受体的结合力一般都高于与 环 的结合力
。

残 受

体在脑内的分布量可能与 受休相近
,

较多分布在

大脑皮质额叶
、

中脑
、

杏仁核及延髓
,

在纹状体和嗅

结节呈低密度分布
。

几 受体的 量比
,

受体

低
,

存在的部位也较局限
,

如 海马
、

乳头体外侧核
、

视床束旁核
,

而在纹状体
、

和嗅结节较少
,

但是

几 受体对 的亲和力比
, 受体高 倍

。

分布在神经元的突触后
、

突触前甚至其他

部位
,

可以分为自身受体和突触后受体
。

位于非

神经元上的突触后 受体
,

接受 释放神经元的

信号
,

主要有
,
受体和 玖 受体两类亚型

。

位于

神经元上的 自身受体又可以分为位于末梢上的

自身 受体亦称为突触前受体
,

反馈调控末梢对

的生物合成和释放
,

和位于神经元胞体和树突上

的自身受体调控 神经元的放电活动
,

自身受体

均属于 玖 受体亚型或 马 受体亚型
。

或激动剂

去水吗啡 呷
,

对 自身受体作用更加

敏感
,

比对突触后受体作用强 一 倍
,

所以低剂量

激动剂优先作用于 自身 受体
,

增大剂量也同时

影响到突触后 受体
。

,

受体
、

玖 受体和 受体在药物成瘾的强化

作用中都有重要作用
,

实验中发现这 者的特异性

激动剂或拮抗剂对药物依赖的作用不尽相同
,

这可

能与 者在脑内的分布差异和在神经通路中的信号

传导
、

反馈调节等功能差异有关
。

受体在成瘾行为上的复杂关系

关于选择性 拮抗剂条件性位置测试的系统

研究 〔
’川 发现 受体拮抗剂

、

高剂量
, 一玖受体拮抗剂氟呢吮醇 伴

、

残 受体拮

抗剂氯氮平 和低剂量 玩 受体
一

的拮

抗剂利培酮 详 能够诱发大鼠产生条件性

位置厌恶 硫
, 。

其他一

些作用于 玩 受体或者 几 受体的拮抗剂
,

如雷氯必

利 和
一

不能诱发 和
。

除 一 外
, 一

受体拮抗剂 所有剂量的

和利培酮 高剂量的氟呱吮醇 中等剂量

的雷氯必行和低剂量的氯氛平 能够阻断吗啡导致
的 的获得

。

所以阻断
,

受体或 受体能够产

生厌恶动机 而 从 受体似乎没有动机作用
,

阻断 玩

受体不能产生 或
,

不影响吗啡导致的

的获得
。

高剂量氟呱陡醇之所以阻断吗啡导致

的获得
,

一个合理的解释是因为高剂量氟呱陡醇同

时作用于 从 受体和 受体
,

而低剂量主要作用于

从 受体
。

所以 受体在动机系统中起重要作用而

玩 受体的作用不强 其他一些 自然奖赏介导的动机

研究中发现
,

受体拮抗剂更多地参与动机调控〔
‘’】

的结果也支持了这个结论
。

还有许多 受体参与

强化作用的试验证据
,

大剂量的 受体激动剂 如

咫 等 在称猴身上产生强化效应
。

高亲脂性

的
,

激动剂 幻阳 和 幻门 均能产生强烈

的自身给药行为
,

且这种作用并不依赖于 环 起作

用
,

受体拮抗剂 则能减弱动物的强化

效应
‘ 〕,

直接注射到 壳
、

中央杏仁核和终纹床

核时能够阻碍可卡 因导致的
。

但是有些研究

中
’

使用专一性更强的 从 受体拮抗剂
,

如 三氟唾

吨 。 一 面
、

舒必利 或者螺呱隆

都不能影响吗啡导致的
,

这些结果

表明 残 在吗啡和其他一些药物的奖赏中的强化作

用可能比 ,
弱
。
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但是也有许多使用 模型的研究表明
,

样
、 、

氏 亚型 也可能 与药物的强化效应有密

切关系
。

从 样受体激动如毗贝地尔 可产

生精神兴奋剂样的效应
,

增强 自身活动量
、

刻板行为

及其它强化反应 「
’ ,

受体拮抗剂 如氟呱吮醇
’ 、

, , , ‘ ’

则明显阻滞动物 的强化效应
,

在

可卡因的 试验中用 百日咳病毒阻断与 从 受体关

联的
,

蛋白后表现为同样效果
、

有关基因方面的研究也证实了 受体在药物

依赖形成中的重要作用 从 卯 年以来
,

许多研究

认为 氏 受体基因的表达与嗜酒有关
’序 ,

而且 从 受

体缺失的个体更加可能成为海洛因
、

可卡因
、

大麻等

的滥用者
’ ,

可卡因滥用者的脑中
,

从 受体明显减

少 ’ 无论是基因导致的还是药物 导致的 受体

减少或敏感性下降都会导致 系统低效率和

水平的增加
,

增加药物的滥用的易获得和保持
’

牡

采用 受体基因
“

剔除
”

小鼠的研究
,

证实 受体

基因缺失小鼠在 中吗啡奖赏效果完全被抑制
,

然而
,

吗啡躯体戒断反应并没有改变
’ 。

也有许多证据表明
,

和 受体在药物依赖

中有相似的作用
, 和 从 受体都参与药物的运动

效应和行为敏感化
,

和 玖 受体的拮抗剂都能阻

断吗 啡 导 致 的 活 动 增 强石
‘ , , ,

受 体 拮 抗 剂

和 受体拮抗剂 叩 都能够增加

苯丙胺 自身给药量和降低苯丙胺导致的行为敏感

化 ’斗 。 所 以
, ,

和 受体可能在药物的强化
、

奖

赏
、

活动增强
、

行为敏感化等方面都有重要的作用
。

但是
,

它们可能通过各自不同的受体后传导途径
,

参

与到强化效应等的调节过程 受体可能参加与感

觉成分有关的强化反应
,

而 受体可能更多地与成

瘾过程中的觅药行为有关
’“

,

酬
。

有研究表明
。受体拮抗剂 一 不产生

以
,

不削弱吗啡导致的 的获得厂网
,

甚至和另一

个的 受体拮抗剂
, 一样都能够产生

但是
。
受体的另一个拮抗剂 一 ,

能够削弱

吗啡导致的 ,
,

因此 受体也可能参与药物奖赏

作用
,

但是效应更加复杂
。

受体对运动效应的作

用也与
,

受体
、

受体不同
, · 一 ’

的

对运动效应有增强作用
, 飞 万 兴奋 。受体可

以降低可卡因的自身给药
。

与
, 、

受体一样
,

受体也参与 了可卡因的强化作用
,

从 受体特异性的

分布在与药物强化作用密切相关的边缘系统
,

特别

是在 、 有很高的表达
。

于是 认 受体也是成瘾药

物强化作用研究的关键目标之一
。

大部分的研究报告认为 认 受体拮抗剂氯氮平

不能产生条件性位置效应
。

一些新近发展的 残 受

体拮抗剂
,

如 一 不能够削弱苯丙胺导致的

敏感化和 导致的刻板活动
,

但是和其他一些 从

拮抗剂 一 、 一 一样可以反转苯丙

胺导致的前脉冲抑制
。 曲 的阻断 刀 , 。

〕

用强的选择性 玖 受体拮抗剂 一 预处

理可以阻断苯丙胺的敏感化作用
,

所以 马 可能在苯

丙胺导致的行为敏感化中起重要作用
。

较低剂量的

氯氮平削弱吗啡导致的
,

但对苯丙胺或者可卡

因则导致的 没有影响
。

一 从 受体都参与药物依赖
,

但是参与的过程

有所不同
,

重要性也有差异
, 、

从 受体都可能参与

药物依赖的强化
、

奖赏
、

动机调控
、

运动效应和行为

敏感化
,

但
,

受体可能更多地参与奖赏介导的动机

调控
,

而 受体可能更多地参与药物的强化和药物

依赖的获得
。

玖 和 乌 受体也都参与成瘾过程
。

这

些研究结果表明药物依赖不只有某个特定受体亚型

参与
,

而是多受体亚型共同参与的结果
,

但是不同的

亚型因为其分布
、

细胞内信号转导过程等不尽

相同而在药物依赖中的作用有所差异
。

部分激动剂的缓冲效应

长期以来
,

寻找一种能够对抗药物渴求的药物

所面临的主要困难是药物成瘾机制的复杂性
,

即这

样一个两难问题 无论是过多或者是太少都会引

起可卡因等的药物渴求或者觅药行为
,

无论是

受体的完全激动剂或者拮抗剂都不能很好地治疗成

瘾国
。

直接的或者间接的 受体激动剂可以缓和

中断用药后 的昏睡和快感缺乏
,

但是有些 受体

激动剂可以通过点燃效应或者诱导出药物渴求而导

致复吸
。

同时一些有奖赏作用的 受体激动剂
,

通常也具有成瘾性
「‘

。

另一方面
,

某些 受体拮

抗剂可以抑制对可卡因线索的反应和阻断可卡因的

奖赏特性
,

但是完全阻断 受体会导致情绪迟钝
、

烦躁不安和一些不 良运动效应 如帕金森氏综合征

或者运动障碍 一些研究把注意力集中在特定受

体上
,

如 受体的激动剂或拮抗剂
,

有些药物没有

点燃效应和不良的运动效应
。

另一些研究集中在寻

找选择性的 受体的部分激动剂 「, 洲
。

「四飞等人使用次级强化程序 一 。记



生」〕丝翅丛鱼丝全
竺

迎卫鱼些丝丛
名

地鱼兰塑鱼 互型鱼上 丝

强化大鼠可卡因 自身给药
,

训练时每次给

予可卡因伴随着光刺激
,

这样光刺激就成为压杆反

应的条件信号
。

无论是注射少量可卡因还是光刺激

都会诱发大鼠的压杆反应
,

但是这两种是不同的
,

前

者一般被认为是药物注射启动的觅药行为
,

后者被

认为是条件信号诱发的觅药行为
,

后者在药物复吸

的发生中有关键性作用
。

在给予信号前注射选择性

部分 几 受体激动剂 长
,

也是弱的 从 受

体拮抗剂
。 的

,

发现 咫 可 以显

著降低环境线索诱导的觅药行为
,

但对可卡因注射

启动引起 的 觅药行 为 无 影 响
,

现 受 体 拮抗 剂

对觅药行为没有影响
,

而且可 以反转

对觅药行为的阻断作用
。

但 本身没有

强化作用
,

不会引起 自身给药
。

对于 抑制觅药行为和本身缺乏强化作用

的一个较为研究者们接受的解释是缓冲液理论
,

对 马 受体结合的选择性和较小的亲和力常

数
,

使 在脑中起到缓冲液的作用
,

有维持

正常水平的作用
。

当脑内 缺乏时
,

部分激动

剂发挥激动剂的作用
,

补充脑内 不足 当 盈

余时
,

部分激动剂发挥拮抗剂的作用
,

阻止过多

导致的过度兴奋
,

降低有效 含量
。

在这里

能够调节 浓度在合适的范围
,

调节在线索出现

时 等脑区 条件性释放后 浓度
,

从而抑制

觅药行为的出现
。

还有一些其他的选择性部分激动剂对抑制成瘾

行为有显著性作用
。

从 受体部分激动剂

,

可 以降低可卡因的急性强化作用油洲 在使用

不同的程序进行可卡因的 时
,

残 受体部分激动

剂 卿 和 一 的影响不同
,

能够增加

固定比率给药的反应率
,

但是降低累进比率给药的

中止点 刘
。

在猴子的可卡因自身给药

试验 中
, ,

部分激 动 剂
,

幻曰 和

心 都能够降低二 阶强化程序下 的 反

应 〔
·

”〕。

这些关于
, 、从 和 乌 受体部分激动剂的研究

结果
,

为寻找新的有效治疗心理依赖和药物滥用的

药物提供了新的方向
。

和
,

受体的部分激

动剂 力
、 , ,

玖 受体的部分激动剂

即
, , 一 , 一 等都

是有治疗潜力的药物
。

结论

中脑边缘多巴胺系统是药物依赖性产生的神经

解剖基础
,

由
。区的 神经元到

,

等

的投射组成
,

不同的成瘾药物直接或者间接作用于
该系统

,

在 通过 发生奖赏
、

强化
、

学习连

接
、

动机等不同的作用阂
。

研究 在药物依赖中

的作用和 的功能成为从根本上解决药物依赖的

一个关键性的问题
。

药物成瘾形成的一个可能原因

是药物作用突破了神经元自身的反馈调节的范围导

致的不可逆改变
,

而关于 选择性部分激动剂的

研究为解决这一问题提供了一个新的思路
。
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