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摘　要：社会性玩耍、配偶联系和母子联系等亲密社会互作会激活中脑 - 边缘 - 皮质多巴胺 (DA) 系统

(mesocorticolimbic dopamine system, MCLDS)，促进 DA 传递。阿片肽、催产素 (oxytocin, OT) 和加压素

(vasopressin, AVP) 能够促进亲密的社会互作，并通过调制 DA 的活动，提高社会互作的奖赏价值。社会互

作和滥用药物之间相互影响，阿片肽、OT 和 AVP 系统是两者交互作用的重要枢纽。揭示两者交互作用的

神经机制，对于开展精神疾病或成瘾戒断的治疗有重要指导意义。
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Involvement of dopamine-dependent mechanisms in the rewarding effects of 
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Abstract: The mesocorticolimbic dopamine (DA) system can be activated by close social interactions (e.g. social 
play, pair bonding and mother-offspring bonding), leading to DA neurotransmission. Opioids, oxytocin (OT) and 
vasopressin (AVP) can facilitate close social attachment and enhance the reward value by mediating DA activity. 
There are reciprocal interactions between social interactions and drug abuse, in which opioids, OT and AVP systems 
play a pivotal role. Elucidating the neural mechanisms underlying such interactions will help us to develop novel 
treatments for psychiatric disorders and addiction withdrawal.
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能够正向地强化某种行为模式的频次和强度的

刺激称为奖赏。食物、水、性刺激和成瘾性药物等

称为初级奖赏 ( 非条件性奖赏 )，其强化的行为不

需要学习。文化产品、金钱刺激等通过与初级奖赏

联系获得的奖赏称为次级奖赏，其强化的行为需要

学习
[1]
。相对于药物奖赏 (drug reward)，食物、水、

金钱、音乐以及积极的社会互作等称为天然奖赏

(natural reward)。奖赏具有三方面的功能：(1) 诱导

学习记忆，个体能够基于相关因素预测奖赏事件发

生；(2) 诱导动机行为 ( 包括渴望和完成两个阶段 )；
(3) 引起愉悦的情感体验

[2-3]
。因此，奖赏在引导人

类和动物行为中具有关键作用。在神经经济学

(Neuroeconomics) 研究中，奖赏和社会互作是理解

人类行为动机的核心概念
[1]
。奖赏是行为组织的基

础，社会互作会激活脑中的奖赏系统，这些奖赏系

统反过来又会促进行为的表达
[4]
。亲密的社会互作

能降低应激反应，对情绪和生理健康产生积极效应，

并由此促进社会脑的发育。相反，缺乏或中断社会

互作则对身心健康有负面影响。孤独症、精神分裂

症往往伴随有社会互作和交流的缺陷或伤害
[5]
。调
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查显示，17 岁以前，尤其 9 岁以前，由于失去双亲

或与双亲长期分离，抑郁症和双相精神分裂症患者

明显增加
[6]
。许多精神疾病或神经障碍与大脑奖赏

系统的严重失调有关。因此，研究社会互作奖赏效

应的神经生物学机制不仅有助于我们理解大脑如何

处理积极的社会信号，还有助于一些精神疾病的治

疗。此外，滥用成瘾性药物会影响夫妻关系和母子

联系等社会关系
[7-8]

。那么，亲密的社会互作是如何

实现奖赏效应的？成瘾性药物又是如何影响社会互

作的？为此，本文以多巴胺 (dopamine, DA) 为中心，

就几种典型社会互作奖赏效应的神经机制进行分析。

1　奖赏通路

许多动物实验研究表明，实现奖赏效应的神经

结构主要是中脑 - 边缘 - 皮质 DA 系统 (mesocortico-
limbic dopamine system, MCLDS)，人类也存在相似

的系统。在此系统中，DA 能神经元的胞体主要位

于中脑腹侧被盖区 (ventral tegmental area, VTA)，
VTA 直接或间接通过杏仁核 (amygdala)、终纹床核

(bed nucleus of the stria terminalis, BNST) 投射到伏

核 (nucleus accumbens, NAc)，由此再投射至腹侧苍

白球 (ventral pallidum, VP) 和丘脑 (thalamus)，丘脑

投射于前额叶皮层 (prefrontal cortex, PFC) 和扣带回

(cingulate cortex)，在此激活了至 VTA 的反馈神经

元 [9]( 图 1)。该奖赏环路不仅适用于药物奖赏，而

且适用于调制社会互作的动机成分，包括配偶关系

的建立、配偶偏好、母子互作和其他形式的社会联

系
 [7,9-10]

。因此，MCLDS 处于联系药物滥用和社会

互作的关键位置。天然奖赏和药物奖赏主要通过激

活 VTA-NAc( 尤其是 NAc 壳 ) 的 DA 能神经通路，

促进 DA 在神经通路中的传递
[11-12]

，两者激活奖赏

环路中 VTA-NAc 这一主轴是共同的，差异主要在

于传入通路不同，递质变化的速度和幅度也有所不

同
[13]
。在奖赏行为中，MCLDS 和 VTA 的阿片肽

(opioid) 系统主要调制奖赏的动机 (‘wanting’) 成分，

而非愉悦或喜欢 (‘liking’) 成分
[1-2,5,14]

。

2　几种社会互作奖赏效应的DA依赖机制

2.1　社会性玩耍

幼年时的社会互作以社会性玩耍为特征。社会

性玩耍是指向同种同辈个体的玩耍，是最早的非母

亲指向的社会行为
[15]
。社会性玩耍的一个重要特征

在于它的奖赏价值。玩耍有益于身体、社会技能和

认知技能的发育，尤其使动物获得了灵活应对环境

的能力
[16-17]

，赋予动物成年生活的一些基本技巧和

策略
[18]
。幼鼠与同龄鼠在一起，比与成年个体在一

起更易获得奖赏价值
[19]
。未成年人与同龄人的社会

交流将为其提供一个获得正面经验的渠道，这期间

花费更多的时间进行交流将比其他任何阶段重要
[20]
。

相反，玩耍期内长时间的社会隔离造成玩耍剥夺，

会减少社会动机，成年后社会互作变少，攻击性增

加
[21]
。因此，从事社会性玩耍的能力已成为人类和

动物健康发育的基本指标。

社会性玩耍伴随着前脑 DA 传递的增加
[22]
。儿

茶酚胺 (catecholamine)合成酶抑制剂 ot-methyltyrosine
和 DA 能传递的阻断剂，如氯丙嗪 (chlorpromazine)、
氟哌啶醇 (haloperidol) 会减少社会性玩耍 [23-24]

。这

说明 DA 能传递减少，社会性玩耍减少；但用 DA
受体激动剂后，如阿朴吗啡 (apomorphine) 和喹洛

雷 (quinelorane)，社会性玩耍有增加也有降低
[15,23,25]

。

这种双向效应的产生可能与结合 DA 受体的位置有

关，研究表明低剂量的阿朴吗啡 (apomorphine) 通
过与突触前 DA 受体结合减少了 DA 的活动，继而

减少社会性玩耍；高剂量的阿朴吗啡与突触后 DA
受体作用，则会增加社会性玩耍

[23]
。

阿片肽在奖赏机制的调节中具有突出作用，它

可通过 DA 依赖机制和非 DA 依赖机制调节社会性

玩耍的奖赏效应
[5]
。阿片肽 μ 受体激动剂吗啡

(morphine)、美沙酮 (methadone) 或芬太尼 (fentanyl) 
能够提高社会性玩耍，μ 受体拮抗剂纳洛酮

(naloxone)或纳曲酮 (naltrexone)会抑制社会性玩耍。

κ受体激动剂 U50、488H 则剂量依赖性地抑制社会

性玩耍
[15,24,26]

。因此，Vanderschuren 等 [26]
认为社

会性玩耍主要通过 μ受体和 κ受体调制；但也有研

究表明 δ受体参与个体寻求社会接触、同辈的亲密图1  中脑-边缘-皮质多巴胺奖赏环路
[9]
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互作和社会性玩耍
[27]
。激活 δ1 受体亚型能够提高

中脑边缘系统的 DA 传递，产生 DA 依赖性的奖赏

效应
[28]
。阿片制剂通过与 VTA 内的 GABA 能中间

神经元突触前膜的 μ和 δ受体结合，减少了 GABA
释放，间接兴奋了 VTA 的 DA 能神经元。GABA
是一种抑制性神经递质，阿片制剂通过对 DA 能神

经元的去抑制，增加 DA 在 NAc 内的释放
[15]
，实

现奖赏效应。NAc 内 DA 能突触前膜的 κ受体激活

后则会引起突触前抑制，使 NAc 内 DA 释放减少
[29]
。

因此，在社会性玩耍中，阿片肽调制的 DA 传递具

有受体特异性，投射至 NAc 的 DA 能神经元活动

能被 μ和 δ受体增强，被 κ受体抑制，前者与后者

在功能上具有拮抗性。

大麻素 (endocannabinoids)、尼古丁 (nicotine)
和酒精 (ethanol) 等成瘾物质通过增加 DA 能神经

传递诱导了社会性玩耍增加
[30-31]

。安非他命

(amphetamine, AMPH) 和可卡因 (cocaine) 能够抑制

DA的重摄取，使胞外DA浓度升高，注射AMPH [15,24]

和可卡因
[32]

会减少社会性玩耍。由于药物奖赏和

天然奖赏分享共有的奖赏通路，药物可以增强奖赏

通路 DA 的传递，短暂地强化天然奖赏效应，但药

物也可以“劫持”调制社会情感奖赏的中枢处理过

程
[9,33]

，抑制天然奖赏，改变动物的行为。

2.2　配偶联系

配偶联系 (pair bonding) 具有重要的奖赏价值。

对人类研究表明，配偶间的积极互作会降低应激反

应，有益于健康
[34]
。草原田鼠 (Microtus ochrogaster) 

属于单配制，具有社会性强、配偶联系紧密的特征，

是研究配偶联系奖赏机制的一个很好的模型。研究

发现，配偶联系中断后的草原田鼠在生理和情绪上

都会受到伤害，与配偶分离 5 d 后，雄鼠外周糖皮

质激素 (glucocorticoids) 及 BNST 的促肾上腺皮质

激素释放因子 (corticotropin releasing factor) 升高，

并有抑郁样行为
[35]
。

在草原田鼠配偶关系形成中，中枢奖赏环路（如

PFC、NAc 和 VP）的激活起了重要作用
[9]
。交配

诱导了雄性草原田鼠 NAc 内 DA 传递的增加，激

活了 DA 受体 D1 和 D2，继而影响了配偶关系的形

成和维持。即使在没有交配的情况下，D2 受体激动

剂也能够诱导配偶偏好，而 D2 受体拮抗剂则会阻

止已配对草原田鼠的配偶偏好
[36-37]

。因此，D2 受体

的激活对于草原田鼠配偶偏好及配偶关系的形成充

分且必要。D2 受体与抑制性 G 蛋白结合，使 cAMP
减少，抑制了 cAMP 对蛋白激酶 A(protein kinase A, 

PKA) 的激活，该机制与交配诱导的配偶关系的建

立有关。NAc 内 cAMP 减少可能是提高初级奖赏活

动的必要途径。D1 受体的激活则会阻断配偶关系的

形成。D1 受体与兴奋性 G 蛋白结合，使 cAMP 增加，

降低了交配诱导的配偶偏好
[36,38]

。PKA 的增加与抑

制交配诱导的配偶偏好有关，Nac 内 PKA 的激活

减少了奖赏的愉悦价值
[38-39]

。有趣的是，草原田鼠

配偶关系形成 2 周后， Nac 内上调的 D1 受体能够增

加雄性对陌生个体 ( 包括具有性接受的雌性 ) 的攻

击，维持已建立的配偶关系或抑制再次建立配偶关

系
[40]
。D1 和 D2 受体对 DA 的亲和力不同，低亲和

力的 D1 受体需要 DA 浓度大幅增加，高亲和力的

D2 受体只需要 DA 浓度轻度增加
[41]
。与交配相比，

注射 AMPH 能够引起草原田鼠 DA 浓度大幅增加，

激活 NAc 内的 D1 受体，破坏配偶关系的形成；阻

断 NAc 内 D1 受体能够逆转该效应
[42]
。相较于没有

性经历的雄鼠，形成配偶关系的雄鼠需要更高浓度

的 AMPH 才能形成条件位置偏好 (conditioned place 
preference, CPP)[8]

，这说明稳定而亲密的配偶联系

能够降低对成瘾药物的敏感性。

催产素 (oxytocin, OT) 和加压素 (vasopressin, 
AVP) 是田鼠配偶关系形成的神经内分泌基础。交

配诱导的 OT 释放对雌性草原田鼠形成紧密的配偶

联系充分且必要
[9]
。Nac 是 OT 和 DA 相互作用的

重要区域，Nac 阻断 OT 受体能够抑制 D2 受体激

动剂诱导的配偶偏好 ；同样，阻断 D2 受体也能抑

制 OT 诱导的配偶偏好。因此，OT 受体和 D2 受体

同时激活是雌鼠配偶关系形成的基础
[43]
。DA 受体

激活能够促进 OT 的释放和轴突运输
[44]
，反之，外

源性 OT 也能够增加中枢 DA 水平、调制 DA 的传

递
[45-46]

。因此，在雌鼠配偶关系的形成中，OT 和

D2 受体可能存在相互调节
[43]
。OT 通过抑制防御行

为促进个体间的信任，这种防御抑制与 DA 奖赏路

径的激活相关，提高了社会交往的价值
[47]
。最新研

究表明，OT 能够促进非人灵长类和人类的配偶关

系和社会联系
[48-49]

。通过功能性的磁共振成像技术

(fMRI) 发现 DA 传递对人类的配偶选择和夫妻情感

有积极作用
[50]
。因此，中枢 DA 和 OT 的功能对人

类夫妻关系的稳定至关重要。AVP 对雄鼠的配偶偏

好和配偶关系形成起关键作用
[51]
。AVP 与 Nac 壳、

外侧隔核 (lateral septal nucleus)和背侧纹状体 (dorsal 
striatum) 的 DA 环路存在相互联系

[39]
，它通过部分

地激活奖赏环路，促进亲密行为和社会情感，导致

配偶关系的形成
[52]
。因此，亲密的配偶关系与奖赏
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环路的 DA 活动有关，并受到 OT 和 AVP 的调制。

2.3　母子联系

对人和动物研究发现，在妊娠期和哺乳期应激

反应降低
[4]
。通过 fMRI 发现，幼仔吮吸刺激能够

激活母鼠 PFC、NAc 和 VTA 等奖赏区域
[53]
。相反，

母性剥夺的幼鼠成年后在神经内分泌系统、脑和行

为方面与精神分裂症、抑郁症的症状有许多相似
[54]
。

这些说明母子互作具有重要的奖赏价值。当母鼠与

幼仔互作时，母鼠 NAc 与内侧前额叶皮层 (medial 
prefrontal cortex, mPFC) 有 DA 释放

[55-56]
。D1 和 D2

受体对于大鼠产后早期母性行为的表达是必需的，

但只有 D2 受体参与母性行为的维持
[10]
。DA 非特

异性拮抗剂氟哌噻吨 (cis-flupenthixol) 或氟哌啶醇

能够伤害母性行为
[57-58]

。损坏 VTA 或 NAc 会破坏

母性行为
[59]
。这些实验充分说明，DA 对母性行为

的发生与维持至关重要，母子互作激活了母鼠脑的

DA 奖赏环路，该奖赏路径能够促进母鼠对幼体的

识别和抚育。

对可卡因和幼仔强化后的母鼠进行 CPP 实验

发现，产后 8 d 的母鼠偏好于幼仔而非可卡因，但

产后 16 d 的母鼠更多地选择可卡因
 [60]

。该实验提

示我们，可卡因能够改变母性行为，母鼠对可卡因

或幼仔的偏好与自身生理状态及幼仔大小有关，早

期母子互作带来的奖赏效应具有降低对药物依赖的

可能。偏好可卡因的母鼠在 mPFC、Nac 和杏仁基

底外侧核 (basolateral nucleus of amygdala) 比偏好幼

仔的母鼠有更多的 fos 表达
[61]
，这说明这些脑区对

药物的奖赏效应更加敏感。母鼠偏好幼仔的动机依

赖于内侧视前区 (medial preoptic area, mPOA) 与
MCLDS、VTA 与 Nac 的交互作用。其中 mPOA 在

调制母鼠寻求幼仔的动机中起关键作用，幼仔刺激

超过药物奖赏依赖于 mPOA 整合幼仔的信息并提供

给选择环路
[62]
。因此，对于孕前滥用药品的妇女，

产后早期母子联系最紧密时的戒断效果可能更明显。

OT 在母性行为和母性识别中具有突出作用。

OT 与 Nac 壳及 VTA 内的 DA 环路互作，参与奖赏

相关的学习
[39,63]

，如母性识别，并可以调制涉及母

性育幼的 DA 和阿片肽路径
[9,64]

。幼仔吮吸和单独

注射 OT 均能够激活母鼠的 PFC、NAc、VTA、下

丘脑 (hypothalamus) 和皮质杏仁核 (cortical amygdala)
等脑区，阻断 OT 受体能够减少这些脑区活动

[53]
，

说明 OT 有益于母子联系。可卡因、吗啡能够改变

mPOA、下丘脑及边缘结构 OT 和 AVP 的量，OT
通过与 DA 作用调制对药物的神经适应

[65-66]
。因此，

我们推测分娩前后滥用药品有可能引起 OT 改变，

伤害母子联系，这可能是导致药物依赖的一个因素。

由于母性行为受到母体不同时期激素水平、母性经

验及幼体大小等多种因素影响，因此，其奖赏机制

的调节更为复杂。

3　结语

社会性玩耍、配偶联系和母子联系能够激活

MCLDS，尤其是 VTA-NAc 奖赏环路，促进 DA 传

递，实现奖赏效应。因此，社会互作与 DA 的活动

密切相关。阿片肽、OT 和 AVP 系统能够促进亲密

的社会互作，并通过调制 DA 的活动提高社会互作

的奖赏效应。阿片肽受体调节 DA 传递具有受体特

异性。社会互作中断或缺失会使应激反应增强，OT
和 AVP 参与奖赏反应并具有调节下丘脑 - 垂体 - 肾
上腺轴 (hypothalamic-pituitary-adrenocortica axis) 的
功能，是联系奖赏系统和应激系统的重要中介。同

时，OT、AVP 和阿片肽系统也是社会互作和滥用

药物相互联系的重要枢纽，通过改变 OT 和 AVP 的

活动继而降低社会互作的奖赏价值，可能是药物成

瘾的一个重要神经化学机制。长期滥用药物会诱导

天然奖赏通路 ( 如 VTA-NAC 环路 ) 的神经可塑性，

继而改变动物的行为或人的社会责任感
[8,67]

。反

之，积极的社会互作会减少滥用药物，降低药物的

摄入和对药物的敏感性，并有利于从药物滥用中恢

复
[7-8] 。社会互作和滥用药物之间的交互作用 ( 图 2)

启示我们在治疗精神疾病或成瘾戒断时，一方面可

以通过药理手段治疗，另一方面可以通过强化积极

的社会互作来干预。

图2  社会互作与阿片肽、催产素、加压素及滥用药物

的相互联系
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