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摘　要：药物滥用既是全球普遍存在的公共卫生问题，又是危害严重的社会问题。药物成瘾的本质是一种

以药物引起的基因表达和神经突触可塑性改变为基础的病理性记忆。主要介绍国内外近年的重要研究成果。
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Neurobiological mechanisms of drug addiction
ZHOU Yu-Qing, LIU Xing, MA Lan*
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Abstract: Drug abuse has been a severe public health and social problem in the world. The essence of drug 
addiction is a pathological memory (addiction memory) based on alterations in gene expression and synaptic 
plasticity. Here we summarize recent findings in the neurobiological mechanisms of drug addiction.
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药物成瘾是一种以不计后果的强迫性用药为特

征的慢性复发性脑疾病，同时引起严重的公共健康

和社会问题。根据联合国毒品和犯罪问题办公室

2013 世界毒品报告，2011 年国际药物滥用人口占

全球成年人总数的 0.3%~0.9%。目前我国登记在册

的吸毒人数为 247.5 万。根据抽样调查估算，实际

吸毒人数约为登记在册人数的 4.3 倍。吸毒患者的

“高复吸率”是世界戒毒领域共同面对和亟待解决

的关键问题。

药物滥用不仅对滥用者个体造成严重的躯体和

精神危害，而且给国民经济造成巨大损失。相关数

据显示，我国每年因吸毒造成的经济损失高达
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2 000 亿元。与此同时，吸毒严重危害社会稳定，

诱发各种违法犯罪活动，引起艾滋病、乙肝、丙肝

等多种传染病的广泛传播，导致沉重的社会公共

卫生负担。据统计，我国新增艾滋病感染人群中

超过 40% 是通过吸毒传播的，我国刑事案件中有

20%~50% 是由吸毒者引起。我国毒品滥用发展蔓

延的总体趋势尚未得到根本扭转，面临的形势十分

严峻。精神活性物质成瘾已成为制约我国经济发展、

威胁社会治安、危害公众健康的重要因素。

当前，对于药物成瘾的防治，尤其是复吸的防

治，尚缺乏有效方法。药物所致成瘾相关记忆的长

期储存、消退抵抗、易于重建则是复吸率居高不下

的关键问题。开展对药物成瘾的形成和消除机制的

研究，提出选择性消除成瘾记忆的策略和手段，对

于降低复吸率、防治药物成瘾具有重要的意义，是

国家的重大需求。

药物成瘾的本质是一种以药物引起的基因表达

和神经突触可塑性改变为基础的病理性记忆
[1-2]。

药物成瘾记忆受到成瘾性药物的正性奖赏和戒断负

性情绪的综合强化，一旦形成便长期持续存在，很

难消退。吸毒成瘾者一朝吸毒，终身想毒，一生戒毒。

虽然通过戒断、脱毒治疗，毒品成瘾者对药物的躯

体依赖症状可以减退甚至完全消失，但在应激事件、

药物相关线索或药物本身诱导下，原有的成瘾记忆

能重新被唤起 ( 记忆提取和再巩固 )，导致复吸。

对药物成瘾机制的研究，不仅具有巨大的医学

和药学应用价值，也是国际脑科学基础研究的重要

前沿。药物成瘾涉及神经可塑性、奖赏、学习记忆

和感觉，以及认知等重要脑科学前沿领域。“成瘾

的生物学基础是什么”与“记忆是如何存储和提取

的”等被 Science 选为近 25 年国际科学界面临的

125 个最重大的科学问题。研究药物成瘾的神经编

码和神经环路，阐述药物对神经网络结构功能重

塑的作用机制，探索药物成瘾依赖的细胞内信号

通路和编码神经元的分子标记，阐述成瘾记忆存储、

提取和消除的规律，探索选择性改变和消除成瘾记

忆的治疗方案，对于理解药物成瘾的本质和机制，

认识药物对于神经系统的重塑机制具有重大的科学

意义。

近年来，国内外对药物成瘾机制进行了深入研

究，取得了一系列进展。

1　药物成瘾的相关脑区及神经网络基础

研究表明，精神活性药物产生的欣快感在成瘾

记忆中主要起到正性强化作用。脑内负责药物奖赏

的主要区域为中脑腹侧被盖区 (VTA) 和伏隔核

(NAc)，多巴胺神经递质系统在奖赏中起重要作用 [3]。

VTA 发出多巴胺能神经投射支配 NAc 和背侧纹状

体 [4]，同时也发出多巴胺神经投射支配海马

(Hippocampus)、杏仁核 (Amygdala)、前额叶皮层

(mPFC) 等其他多个脑区。而药物撤退则引起戒断

等躯体症状并且导致负性情感的形成。负性情感成

为药物成瘾记忆中的负性强化因素，主要是涉及杏

仁核、终纹床核 (BNST) 和 NAc 壳核。杏仁核的主

要神经输出脑区为下丘脑和脑干。对药物的渴求即

获药动机是成瘾记忆的长期储存和消退后记忆重建

的主要因素，而控制动机的主要脑区包括形成条件

性记忆的基底腹侧杏仁核 (BLA)、递呈环境线索的

海马以及冲动控制中枢 mPFC 等脑区。应激在成瘾

记忆形成中也起到促进的作用。应激中枢 -HPA 轴、

海马和杏仁核存在广泛投射。

陈述性记忆形成的重要脑区为内侧颞叶

(MTL)，包括海马及其邻近皮层。大量研究表明成

瘾和记忆脑区之间存在复杂的神经网络联系。例如，

中脑多巴胺神经系统和 MTL 之间存在明确的解剖

和功能联系。VTA 发出多巴胺能神经投射直接支配

海马、杏仁核、前额叶皮层、内嗅皮层 (Entorhinal 
cortex) 等 MTL 脑区 [5]。NAc 接受来自杏仁核、海

马及 mPFC 的谷氨酸能神经支配，杏仁核、海马和

mPFC 之间形成的谷氨酸能交互网络受到 NAc 脑区

GABA 能和胆碱能中间神经元的调控。杏仁核中央

核通过 GABA 能投射至下丘脑调控促肾上腺皮质

激素释放激素、强啡肽等神经肽分泌。同时，上述

脑区均受到来自脑桥蓝斑核去甲肾上腺素能等神经

投射的支配和调控。研究发现奖赏脑区的多巴胺能

神经投射能调控 MTL 依赖的学习记忆。结合人脑

核磁共振结果发现，奖赏刺激促进记忆，同时增加

中脑多巴胺释放 [6]。减少 MTL 多巴胺受体的表达

抑制记忆，而增加 MTL 多巴胺受体的表达则促进

记忆 [7]。而目前尚缺乏整体性和综合性解析成瘾记

忆不同时间窗内各脑区核团间神经网络联系变化的

研究。

2　药物诱导神经突触可塑性的变化

大量研究表明，记忆的基础是神经突触可塑性

的改变，即在外界信息刺激下诱发的记忆相关脑区

内神经突触传递功能的长时程增强 (long-term poten-
tiation, LTP) 或长时程减弱 (long-term depression, LTD)，
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这也是信号传递功能可塑性的重要表现形式，同时

反映了记忆进行存储和提取过程中所依赖的神经环

路突触可塑性的改变，包括海马、前额叶皮层、嗅

皮层和杏仁核等脑区内及各脑区之间的神经投射。

目前科学家们普遍认为突触可塑性 LTP 是形成长时

记忆的关键机制，而 LTD 对记忆形成的影响尚不

清楚。研究认为 LTD 可能对新获得信息与原有记

忆的关联和整合起重要作用，从而促进记忆的巩固。

中国科学院昆明动物研究所徐林研究组提出的组合

突触可塑性假说认为，LTP 和 LTD 在记忆过程中同

时发挥作用，相辅相成，从而能更有效地编码和提

取记忆信息 [8]。

精神活性物质能引起奖赏脑区神经元结构和功

能的变化。急性安非他明给药能促进 VTA 多巴胺

能神经元兴奋性突触的 LTP [9]。慢性可卡因暴露能

导致 VTA 多巴胺能神经元和 NAc 中间棘神经元突

触数目增多和树突分叉增加，慢性吗啡暴露则减少

VTA 神经元胞体体积并降低 NAc 中间棘神经元突

触数目 [10]。复旦大学郑平研究组发现了吗啡激活

VTA 多巴胺能神经元的双重脱抑制机制，揭示了

VTA 多巴胺神经元的谷氨酸神经末梢存在 GABA
能抑制性神经突触。吗啡一方面解除中间神经元对

VTA 多巴胺神经元胞体的抑制，另一方面也解除了

中间神经元对 VTA 多巴胺神经元谷氨酸能兴奋性

输入的抑制，有效调控 VTA 多巴胺能神经元的兴

奋性 [11]。

中脑多巴胺能神经投射通路的功能是否正常在

较大程度上取决于多巴胺稳态的维持，例如细胞内

外多巴胺的稳定与平衡等。多巴胺是儿茶酚胺类神

经递质之一，其合成、储存、释放、降解和重摄取

是维持大脑多巴胺稳态的重要环节。以往的研究表

明，中脑多巴胺能神经元表达的特异基因对该脑区

多巴胺的代谢颇为重要。中国科学院神经科学研究

所周嘉伟研究组 2013 年在 Nature 发表的工作中，通

过大规模基因筛选，鉴定了一批在中脑多巴胺能神

经元富集表达的基因，其中包括 Vav2 和 Slc10a4 [12]。

该研究小组最近获得的实验结果显示，这两个基因

为中脑多巴胺能的多巴胺稳态维持所必需。Vav2 基

因缺失可特异性地导致伏隔核多巴胺水平异常增高，

并表现出可卡因诱导的自主活动 (locomotion) 以及敏

化的异常。而 Slc10a4 基因缺失小鼠则同时显现出伏

隔核和纹状体多巴胺水平的异常下降。提示这两个

基因所参与的多巴胺稳态的维持与调节过程是成瘾

记忆相关神经网络的重要组成部分。

研究还发现，精神活性物质能引起负责陈述性

记忆脑区内神经突触功能的可塑性的改变。例如，

海洛因能诱导海马 CA1 兴奋性突触传递的 LTP [13]。

海马既是记忆中枢又是应激调控中枢，因此与成瘾

长时记忆相关的海马功能网络的建立与调控，是成

瘾记忆异常保持的关键，也是深入理解稳定记忆存

储机理的关键。突触可塑性可能是学习过程中形成

特定的功能环路的重要基础，在很多形式的异常牢

固记忆中均有突触可塑性的异常。中国科学院昆明

动物研究所徐林研究组发现，5- 羟色胺 (5-HT) 能
神经元缺失小鼠的创伤记忆无法消退，同时这种小

鼠的海马 CA1 突触可塑性发生异常 [14]。该研究小

组最近的研究发现，5-HT 神经递质系统在吗啡诱

导奖赏记忆的消退中发挥重要作用。5-HT 神经元

特异敲除和 5-HT 合成酶敲除的小鼠对吗啡诱导的

条件位置偏爱记忆不发生消退，外源性补充 5-HT
或 5-HT1A 受体的激动剂均可改善该记忆的消退缺

陷。同时 5-HT 能神经元缺失小鼠吗啡敏化作用增

强，提示 5-HT 系统可能作为一个抑制性因素在成

瘾消退中发挥关键作用。

精神活性物质能引起负责情感和条件性记忆脑

区的神经可塑性变化。例如慢性可卡因暴露并长期

戒断能诱导杏仁核中央核兴奋性突触的 LTP [15]，可

卡因自身给药能促进 BNST 内兴奋性突触 AMPAR/
NMDAR 比率的改变 [16]。而慢性可卡因暴露能促

进 BNST 内兴奋性突触的 LTP 形成并抑制 LTD 形

成 [17]。在成瘾记忆形成过程中，成瘾药物作用于中

脑边缘多巴胺系统产生奖赏，在戒断过程中作用于

杏仁核产生负性情绪，并编码为记忆存储到杏仁核

中。证据表明杏仁核在成瘾记忆的获得、巩固和提

取中发挥重要作用。中国科学院上海药物研究所刘

景根研究组最近发现，阿片类物质引起杏仁核突触

结构重塑，导致突触 Arc 蛋白富集，促使突触膜上

AMPA 受体内吞。该研究组还发现，负性加强记忆

消退训练可促进前额叶皮层 BDNF 表达，BDNF 激

活 Rac-Pak 信号通路引起前额叶皮层突触结构的重

塑 [18-19]。然而，目前对精神活性药物引起杏仁核神

经元结构和功能可塑性改变的机制仍不清楚。此外，

一些脑区，如前额叶皮质和伏隔核等，在成瘾记忆

形成过程中也会发生突触可塑性改变，但它们在成

瘾记忆中的作用有待研究。

3　成瘾相关学习记忆的研究

各类记忆都经历一系列相似的神经生物学过
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程，如记忆的获得、巩固、提取、再巩固、消退等。

一个新的记忆的形成通常经历两个阶段：从信息编

码后的不稳定阶段进入持久保持阶段，整个过程称

为记忆的巩固。目前认为记忆的巩固涉及短期的局

部神经元突触可塑性改变和长期的各脑区联系的逐

步重构 [20]。精神活性物质依赖的本质是一种以神经

突触可塑性改变为基础的病理性记忆 [2]，这种病理

性记忆转化为长时程记忆并且产生消退抵抗是导致

药物复吸的关键 [21]。

根据巴普洛夫经典条件反射理论，药物经历环

境是药物相关记忆形成的重要因素之一，并被称之

为环境线索。药物成瘾这一病理性记忆正是基于环

境线索和精神依赖的联合型记忆。如果反复多次获

药后，对获药环境线索的再暴露，即该关联性记忆

的再提取，将诱发吸毒者对药物的渴求和觅药行为。

而环境线索这个条件性刺激通过再次激活药物奖

赏和戒断依赖的神经环路，从而促进觅药行为的累

积 [22]，临床上表现为吸毒者对药物的复吸。此外，

根据临床及动物实验结果发现，情感也是促进觅药

行为和药物复吸的重要因素 [23]。动物实验结果提示，

足底电击、强迫游泳、空间限制、食物剥夺、社交

失败和母爱剥夺等应激因素均可引起负性情绪从而

导致复吸 [24]。例如，中低等强度的足底电击能促进

大鼠自身给药消退后的觅药行为，并且杏仁核的一

过性抑制能抵消足底电击的这一作用 [25]。

已形成的近期记忆的某些信息被再次提取将导

致记忆的更新和加强，并逐渐形成更为巩固的远期

记忆 [26]。研究发现损伤或抑制前额叶或前扣带回将

无法再提取远期记忆，即前额叶皮层是远期记忆再

提取的重要脑区 [27-28] ；而损伤海马则无法再提取近

期记忆，对远期记忆无明显影响，即海马是近期记

忆再提取的主要部位 [29]。最近研究发现，海马也是

远期记忆再提取的重要脑区，当海马功能被抑制后，

前扣带回皮层将成为备选的脑区进行记忆的再提

取 [30]。但目前远期记忆的形成及再提取所依赖的神

经环路基础和分子机制仍不清楚。这些理论发现为

深入研究成瘾的病理性记忆长期存储的神经生物学

机理提供了一个新的视角，但是同时也提出了一些

亟待解决的科学问题：成瘾记忆为什么长期存在并

产生消退抵抗？成瘾相关记忆的环境线索被提取后

或应激导致药物复吸所依赖的神经环路基础是什

么？成瘾记忆和其他正常的记忆在神经环路的重塑

方面有何不同？

研究已经证实成瘾记忆经过巩固过程 (consoli-

dation) 可被稳定地储存 (storage)。已储存的稳定记

忆在一定条件下 ( 如暴露于药物相关的环境或线索 )
可以被再次激活 ( 提取，retrieval) 而进入不稳定状

态，之后记忆需要经过再巩固过程 (reconsolidation)
才能再次稳定下来 [31]。最近的研究表明，再巩固过

程重新启动了记忆的不稳定状态，在这个过程中可

以对记忆进行重塑 (modification)、更新 (update) 甚
至完全消除 (erasure)[32-34]。病理性记忆可以篡夺并

利用正常记忆相关的神经环路，在脑内持久而强烈

地存在，不易消除，并最终导致药物成瘾等一系列

精神疾病。北京大学陆林研究组和时杰研究组联合

应用记忆再巩固和消退理论，即记忆唤起 - 消退心

理学操纵模式，有效地抹除其与毒品相关联的病理

性记忆，降低毒品相关的线索诱发的心理渴求。他

们的研究发现，记忆唤起 - 消退模式可以消除与药

物相关联的记忆，显著降低成瘾动物的觅药行为；

在戒断后的海洛因成瘾人群中，记忆唤起 - 消退模

式能降低药物成瘾者在看到成瘾药物相关联的线索

后所诱发的心理渴求及生理指标的变化；该模式为

消除成瘾等病理性记忆提供了一种新的方法 [35]。这

一研究结果提示，应用学习记忆理论，采用药物相

关线索激活成瘾记忆，在记忆再巩固时间窗内进行

消退训练，可以显著地抑制部分成瘾相关的记忆，

尤其是条件线索诱发的复吸。尽管其所依赖的神经

环路和分子基础尚待揭示，记忆唤起 - 消退模式

不失为具有应用潜力的消除成瘾记忆的行为学干

预策略。

利用记忆再巩固理论消除药物记忆仍然存在较

大的局限性。现实情况下成瘾者可能会在多个不同

的环境中吸食毒品，因此会有多种不同的条件性刺

激与非条件性刺激相关联；而条件性刺激暴露诱导

药物记忆的再巩固过程是一个刺激特异性的过程，

只能诱导与暴露的条件性刺激相关记忆的再巩固过

程，而对于未暴露的条件性刺激关联记忆没有影响。

因此，在成瘾者中应用破坏记忆再巩固的治疗方法，

需要将其暴露于所有经历过的吸毒环境，这就限制

了此方法的临床应用。如何同时诱发所有与成瘾相

关的记忆进入再巩固状态，进而破坏再巩固，成为

现在亟待解决的关键科学问题。最近，Debiec 等 [36]

和 Diaz-Mataix 等 [37] 发现在大鼠条件恐惧记忆模型

中，非条件性刺激同样能够诱发记忆进入再巩固状

态。但是与条件性刺激不同的是，非条件性刺激可

以诱导与非条件性刺激相关联的所有记忆进入再巩

固阶段。在非条件性刺激诱导的再巩固时间窗内进
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行药物干预 ( 如蛋白质合成抑制剂 )，可以破坏所

有与非条件性刺激相关联的记忆。对于恐惧记忆的

这一研究结果提示：利用非条件性刺激 ( 即成瘾性

药物 ) 可以激活最关键的成瘾相关的记忆进入再巩

固阶段，在这个阶段进行干预可能同时破坏所有成

瘾相关记忆，消除成瘾记忆，防治复吸。

4　药物成瘾记忆的基因表达调控机制

研究证实，基因表达的改变是药物诱导脑区内

神经可塑性改变的分子基础 [38]。过去的研究发现，

急性或慢性精神活性物质的暴露能稳定地上调或下

调某些单个基因的 mRNA 水平 [39]。精神活性物质

引起 VTA-NAc 脑区 CREB 的激活，促进 CERB 和

基因启动子区结合，从而促进相关基因的转录 [40]。

大量研究发现，精神活性物质能促进 Fos 家族和

Jun 家族蛋白表达上调，从而增强 AP-1 在 NAc 和

纹状体内促进基因转录的作用 [41]。NAc 脑区内 D1
受体的激活导致第二信使 cAMP 介导的即早基因表

达，从而促进 Fos 家族蛋白的快速转录和表达 [42-43]。

激活的 AP-1 和 ΔFosB 表达异常稳定并促进基因转

录，是药物成瘾记忆长期稳定储存的重要分子开

关 [40]。可卡因等药物能促发脑内的炎症反应，例如

激活 NAc 脑区 NF-κB 信号通路和基因转录，进而

增强 BDNF 的基因转录 [44]。而且可卡因诱导

NF-κB 的激活还能导致 NAc 神经元形态结构的重

塑和适应性改变，进而促进成瘾记忆的形成 [45]。

表观遗传学是药物成瘾记忆过程中调控基因转

录的一个重要机制。复旦大学马兰研究组 2005 年

发现，阿片类药物激活脑内阿片受体，通过 β-arrestin
这一受体信号分子直接招募乙酰基转移酶，上调组

蛋白乙酰化，激活药物靶基因的转录，该结果揭示

了药物调控基因转录的表观遗传学新机制及其

信号通路 [46]。精神活性物质能通过改变组蛋白赖

氨酸残基乙酰化和甲基化水平，促进或抑制基因表

达。全基因组染色质免疫沉淀芯片分析表明，急慢

性可卡因暴露能促进 NAc 脑区内组蛋白 H3 和 H4
乙酰化水平的整体性升高；而具体观察相关基因时

却发现，有些基因启动子区域组蛋白乙酰化水平显

著升高，基因表达增强，而有些却相反 [47-48]。马兰

研究组新近发现，可卡因长期暴露能引起伏隔核脑

区组蛋白的乙酰化水平上调并促进 CaMKII 等基因

的转录，提示了组蛋白 H3 乙酰化以及基因转录激

活在药物成瘾记忆中的关键作用 [49]。

已有研究表明，抑制组蛋白乙酰化能抑制觅药

行为和复吸 [50]，慢性可卡因暴露能降低 NAc 脑区

内组蛋白甲基化水平。Nestler 研究团队最近发现，

可卡因还抑制甲基转移酶 G9a 的表达和活性，从而

改变基因表达，负性调控可卡因导致的突触及行为

学的可塑性 [51]。DNA 的甲基化可通过引起转录抑

制因子的局部聚集而抑制基因转录。可卡因自身给

药大鼠 NAc 脑区和纹状体内甲基化 CpG 结合蛋白

(MeCP2) 表达增强，抑制其表达能降低大鼠的觅药

行为 [52]。长期可卡因暴露还能降低 NAc 脑区 DNA
甲基转移酶 3A (DNMT3A) 的表达，过表达或敲除

基因 DNMT3a 则能抑制或促进对可卡因的觅药行

为 [53]。此外，越来越多的研究发现，microRNA 也

参与药物诱导的奖赏记忆的形成和维持 [54-55]。例如

可卡因长期暴露上调脑内 miR-124 和下调 miR-181a
表达，NAc 脑区过表达 miR-124 或 miR-181a 则抑

制或促进可卡因诱导的奖赏记忆 [56]。

5　药物成瘾相关受体和信号通路研究

精神活性物质诱导相关脑区内基因表达变化的

上游信号通路的适应性变化是神经环路可塑性改变

和最终成瘾记忆牢固形成和难以消退的生物学基

础，也是治疗的重要靶点。大量分子层面的研究发

现，相关脑区内受体的活化、信号通路的激活、基

因转录的改变和蛋白质合成是神经网络重塑的基础

和成瘾记忆形成所依赖的分子基础。以往的研究证

明，脑内多种离子通道、神经递质系统和神经营养

因子参与了成瘾记忆的存储。VTA 脑区乙酰胆碱受

体 (AchR) 和 NMDA 谷氨酸受体参与可卡因奖赏记

忆的形成、提取和再巩固 [57-58]。NAc 脑区 AMPA 受

体参与可卡因诱导 LTD 的形成 [59]。NAc 代谢型谷

氨酸受体 1 或 5 (mGluR5) 受体、多巴胺 D1 受体和

D2 受体、5- 羟色胺受体 3 (5-HT3)以及腺苷受体 A1
调控可卡因奖赏记忆的形成 [60-64]。杏仁核内 β- 肾上

腺素受体调控吗啡相关奖赏记忆的再巩固 [65]。

mPFC 的 D3 受体介导的信号通路激活参与可卡因

条件性位置偏爱的形成和重建等过程 [66]。研究发现，

BDNF 和 GDNF 能促进可卡因奖赏记忆的形成 [67-68]。

药理学和遗传学研究表明，离子通道受体、G
蛋白偶联受体和 BDNF 受体下游经典通路中的重要

信号分子，如第二信使系统等，在精神活性物质成

瘾记忆中发挥重要作用。研究发现，NAc 中间脊神

经元多巴胺 D1 受体和 NMDA 受体激活导致细胞内

cAMP 水平和钙离子浓度升高，这些第二信使激活

多种激酶，如 cAMP 依赖蛋白激酶 (PKA)、钙调蛋
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白激酶 (CaMK)、丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK)-ERK
及其下游促进蛋白质合成的核糖体蛋白 S6 激酶

(RSK) 等 [69]。复旦大学马兰研究团队发现杏仁核

内 β-arrestin 通过与 PDE4 结合，负反馈抑制 PKA
激活和调控皮层 - 杏仁核及丘脑 - 杏仁核的长时程

增强，从而促进恐惧条件性记忆的长时程记忆的形

成和巩固 [70] ；GRK 通过参与细胞骨架重塑调控神

经元形态可塑性和长时记忆 [71]。研究发现，精神活

性物质激活细胞信号通路，促进了细胞骨架的重塑，

进而导致神经突触可塑性的改变 [72]。多巴胺、阿片

肽、BDNF 或其他神经营养因子通过结合相应受体，

激活第二信使如 cAMP、PI3K 等，从而激活下游的

Ras/ERK、AKT 以及 NF-κB 等信号通路，改变细

胞内的基因转录活性和翻译水平，影响细胞骨架动

力学平衡和神经元结构可塑性。

军事医学科学院毒物药物研究所李锦研究团队

发现，I1 咪唑啉受体 (I1R) 是胍丁胺调节阿片依赖

的主要靶点，提示 I1R 可能是一个理想的防阿片复

吸候选靶标。同时研究发现，敲除 I1R 基因能降低

痛阈，降低阿片类物质的镇痛作用，加重阿片耐受

和依赖。进一步证明了 I1R 对阿片成瘾的重要调节

作用。机制研究揭示，I1R 与 μ 阿片受体 (MOR) 存
在相互作用并调节 MOR 的转运。该工作揭示了 I1R
作为抗阿片成瘾防复吸新药研发的新的潜在靶点的

良好潜力。此外，研究还发现外源给予胍丁胺具有

明确的脱毒、防复吸、缓解稽延症状的作用
[73-75]。

6　药物成瘾记忆的细胞编码

目前关于记忆的神经元编码研究主要采用恐惧

记忆模型，已经取得了一些令人鼓舞的进展。

记忆究竟存储在相关脑区的部分神经元，还是

所有神经元，这是目前关于记忆存储的一个重要问

题。在外界信息的刺激下，即早基因 c-fos、Arc、
zif268 等在神经元内的转录水平快速上调，在记忆

的机制研究中被作为神经元被激活的标志。通过电

生理记录神经元的电发放情况和标记即早基因检测

激活的神经元发现，条件性恐惧习得后杏仁核内约

20% 的细胞 CREB 磷酸化水平上调，并且在条件性

恐惧记忆中高表达 CREB 的神经元更易被激活。

该研究提示在记忆获得和提取过程中，只有少量

散在的神经元被激活。这些散在的神经元的组合被

认为是记忆痕迹 (memory trace)的物理表现 (physical 
representation)，即记忆被储存在复杂神经网络散在

的神经元组合 (ensembles of neurons) 内 [76]。

这些散在的、被激活的神经元在记忆中起什么

作用？它们是否就是参与条件性恐惧记忆编码的神

经元？ Han 等 [77] 通过标记恐惧记忆提取过程中杏

仁核内激活的神经元 (CREB 激活 )，并选择性地使

之失活，发现条件性恐惧记忆的提取受到抑制。这

一研究提示，这些散在的激活的神经元参与了条件

性恐惧记忆的编码。Tonegawa 研究团队发现，在

条件性恐惧形成过程中海马齿状回一部分神经元

被激活；采用光遗传学方法，选择性激活该脑区的

这部分曾被激活的神经元，能导致条件性恐惧记

忆的提取 [78]。

对编码记忆神经元的操控能提取条件性恐惧记

忆或抑制其表达。Mayford 研究组发现在给予足底

电击非条件性刺激的同时激活非关联性环境标记的

神经元，则该非关联的环境线索也能诱导条件性恐

惧记忆的表达 [79]。Tonegawa 实验室的最新研究发

现，在给予足底电击的同时选择性激活海马齿状回

脑区内非相关环境标记的神经元，能将该环境和足

底电击形成新的关联性记忆 [80]。他们通过标记和操

控编码的神经元，首次实现了记忆的人工改变或重

编码。上述研究证明条件性恐惧记忆的形成过程中

只有相关脑区内少量神经元特异性参与了记忆的编

码，并且通过操控这类神经元活性，记忆能够被提

取和重编码。那么，成瘾记忆的编码方式是怎样的，

对成瘾记忆神经细胞进行重编码是否可以特异性地

抑制或消除药物成瘾，这方面的研究将对理解记忆

的本质和成瘾机制具有重要的科学意义。

7　可应用于药物成瘾研究的新技术

目前由于实验技术手段的限制，过去的信号通

路研究多通过遗传学或药理学手段，以脑核团为单

位观察成瘾记忆形成过程中脑区内信号通路的改

变，或通过调节某些信号通路关键分子的活性，来

研究这些分子对神经活动和行为的影响，但是这类

方法的时间和空间分辨率比较低，往往很难实现靶

向治疗。近年来，随着光遗传学技术和化学遗传技

术的发展及其在脑功能环路中的运用，使得在体特

异、准确和实时操控神经元活性得以实现 [81]。2005
年 Deisseroth 小组首次在技术上实现了光控制神经

活动 [82]，此后该技术在神经科学领域得到广泛应用。

2010 年，Tecuapetla 等 [83] 将此项技术用来研究中脑

边缘系统的奖赏效应，证明了谷氨酸递质的传递参

与了 NAc 脑区的奖赏效应。2011 年，Koos 等 [84]

利用光遗传技术详细阐明了谷氨酸递质在中脑多巴
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胺神经元中的传递对行为的影响以及调控的分子机

制。2012 年，Pascoli 等 [85] 在 Nature 上发表文章，

利用光遗传技术重置行为敏化行为，探索了可卡因

引起的突触可塑性增强机制，证明了可卡因的行为

敏化需要 NMDA 受体依赖的 LTP，通过光遗传技

术逆转可卡因诱导的神经可塑性变化能够重置药物

所诱导的行为适应性改变。这些都为光遗传学技术

在成瘾研究中的应用开辟了一个新的方向。2014 年

复旦大学马兰研究组应用光遗传学方法选择性抑制

NAc 脑区 GABA 能中间神经元，抑制了可卡因奖

赏记忆的形成 [86]。通过光遗传学和化学遗传学技术

能够准确和可逆地在清醒动物个体中进行相关核团

内特异神经元活性及核团之间神经投射的实时操

控，该方法的广泛应用将为成瘾相关记忆的储存和

提取的机制研究带来突破性进展。

近年发展起来的其他一些新技术也将对该领域

研究起到重要推动作用。例如用小动物 PET 成像技

术可以用来评价特定行为学阶段脑内网络活动的动

态变化，用神经活动特异的标记技术来特异标记特

定时间窗内有活动的神经元 (TRAP)，用病毒示踪

技术及细胞联结特异的损毁技术可以标记出神经元

的结构联结以及特异损毁有突触联结的细胞等。这

些新技术的应用将极大地提升成瘾记忆的形成和消

除的研究水平。

目前，基因芯片和小 RNA 芯片也已经被广泛

地应用到了成瘾相关分子的筛选工作中。但是脑内

的所有核团都是由大量的不同类型的胶质细胞和神

经元所组成，而且即使是同一类型的神经元，也并

不是所有这些神经元都参与了记忆的储存。直接以

脑核团为样本的芯片分析势必会带来很高的背景和

干扰信息。如何降低背景，提高筛选方法的分辨率，

从而得到更可靠的数据，是筛选新的参与成瘾记忆

长期储存分子的关键技术问题。利用 c-fos 等即早

基因驱动的报告基因小鼠和病毒可以实时特异性地

标记记忆编码神经元和神经环路，选择性地干预相

关的神经元。我们预期随着新技术和新方法，包括

单细胞标记、分选和单细胞转录组测序、高分辨率

的活体观察技术的研发和应用，药物成瘾记忆形成

和消除研究有望取得新的突破。

8　总结和展望

虽然现有的理论尚不能清楚地解释精神活性物

质成瘾记忆形成和消除的机制，但近年来国内外在

阿片受体调控和信号转导新机制、神经环路重塑机

制、药物成瘾记忆的行为心理和药物干预模式等方

面取得了突出成绩，提出了一系列新的学术观点和

思路，为解释精神活性物质记忆形成和消除的机理

奠定了基础。
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