
第 43章 动机、奖励和上瘾状态

43.1 动机状态影响目标导向的行为
一天，一只猎豹躲在树荫下躲避正午的阳光，似乎对远处的羚羊漠不关心。然而，下午稍晚时，看到羚羊会

立即进行猎捕和潜伏的行为。刺激是相同的，但行为响应却大不不同。改变的是动物的动机状态。
动机状态影响注意力、目标选择、在追求目标中投入的努力以及对刺激的响应。因此，它们驱动着接近、避

免和行动选择。本章重点关注与奖励相关动机状态的神经生物学基础，以及奖励相关的脑回路如何参与潜在的
药物成瘾机制。

43.1.1 内部刺激和外部刺激都有助于激励状态

动机状态反映一个人的欲望，而欲望会受到生理状态以及预测未来奖励事件和惩罚事件刺激的影响。因此，
动机状态取决于内部变量和外部变量。内部变量包括关于饥饿或口渴的生理信号，以及与生物钟相关的变量。例
如，觅食的频率和持续时间随一天中的时间、动物上次进食的时间以及雌性动物是否正在哺乳而变化。
其他内部变量与认知过程有关。例如，在 21点游戏中，同一张牌在不同的手中可能会导致玩家爆牌或获得

21点，从而导致截然不同的情绪响应和后续决策和行动选择的调整。对 21点游戏规则的认知理解，可以理解同
一刺激（某张牌）的不同含义。对规则的认知理解是一种内部变量。同样，不同的社交场合常常会引发对同一刺
激的不同行为响应，比如在大学聚会上大口喝酒，还是在正式晚宴上小口喝酒。

外部变量也会影响动机状态。这些变量包括奖励激励刺激。例如，当一只脱水的猎豹在寻找羚羊的过程中
遇到一个水坑时，看到水可能会起到激励作用，打破饥饿和口渴之间的平衡，驱使动物中断对食物和饮料的追
求。然而，一个内部变量（猎豹的水分状态）也可能导致分配不同的奖励值给相同的感官刺激（即水坑）。即使
是天生有益的刺激，例如通常会引起愉悦的甜味刺激物，在某些情况下也会变得令人不快。巧克力蛋糕对巧克
力爱好者来说可能是天生的奖励，但巧克力的饱腹感（涉及调节内部变量）会降低这种刺激的奖励价值，从而
影响动机状态。

43.1.2 奖励可以满足短期和长期的监管需求和非监管需求

进食、饮水和体温调节行为及其潜在的动机状态通常是响应（或预期）生理失衡而出现的。在这些情况下，
行动会在相对较短的时间内获得奖励。相比之下，一些动机状态服务于除了短期生理稳态之外的生理需要。更
复杂的长期目标，例如寻找和维持爱情伴侣或实现教育或职业目标，需要在更长的时间尺度上以目标为导向的
行动。非调节性动机状态可能类似于生理信号产生的动机状态，但动机行为通常涉及一系列行动，其中并非每
一个行动都会立即得到奖励（除了在朝着长期目标取得进展的意义上）。
总的来说，激励性刺激，甚至是只表示向着长期目标迈进的刺激，都可以影响动机状态，从而完成复杂的行

为序列。这个概念的一个简单例子是：猎豹必须潜伏、追逐、追赶并杀死羚羊，然后拖着尸体到安全地带再开始
进食。当然，即使是觅食和进食所涉及的复杂动作，也远比有动机获得研究生学位和发展学术生涯的学生所需
步骤简单得多。为了实现这些目标，必须在充满挑战的环境中维持激励状态。

43.1.3 大脑的奖励回路为目标选择提供了生物底物

奖励是具有积极价值的物品、刺激或活动。奖励可以刺激动物从一种行为转变为另一种行为，或抵制正在
进行行为的打断。例如，一只老鼠在侦察环境时遇到种子可能会停止探索，以便吃掉种子或将其带到更安全的
地方；在啃种子时，在啃食种子的同时，老鼠会抵制另一只老鼠从其爪子上偷食物的尝试。如果仅在特定位置
和时间提供种子，老鼠将在预期的奖励发放时刻临近时前往该位置。



43.1 动机状态影响目标导向的行为

当代神经科学领域的许多工作都旨在阐明处理不同类型奖励的神经系统。这些系统必须将奖励的初始感官
表征与不同行为联系起来，以应对生理需求、环境挑战和机遇。成瘾等病态可以劫持这些奖励系统，导致适应
不良行为（在本章后半部分讨论）。
以目标为导向的行为需要评估风险、成本和收益。离开羚羊群可能会为羚羊提供更好的觅食机会，但这是

以成为潜伏猎豹的目标为代价的。攻击冒险的羚羊为猎豹提供了一个更容易进餐的承诺，但如果羚羊逃掉，可
能会不必要地消耗掉能量和水资源。因此，负责目标选择的神经机制必须权衡可能实现特定目标的不同行为的
成本和收益。

1954年，詹姆斯 ·奥尔兹和米尔纳报告了他们在负责奖励相关行为的神经通路方面的工作。这些经典研究
以脑电刺激为目标。老鼠以及从金鱼到人类的其他脊椎动物都会对某些大脑区域进行电刺激。这种自我刺激的
热情和持久性是显著的。如图 43.1.1A所示，老鼠会穿过带电的电网，在跳过障碍的同时跑上坡，或者连续数小
时按下控制杆以触发电刺激。导致动物为自我刺激而工作的现象称为大脑刺激奖励。因此，大脑刺激会引发一
种动机状态，即一种强烈的动力去执行某种动作（例如，按下杠杆），从而产生进一步的刺激。
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Figure 43–1 Intracranial self-stimulation recruits reward 
circuitry and dopaminergic neural pathways.

A. Classic testing apparatus for self-stimulation experiments. 
In this example, an electrode is implanted in a brain region of a 
rodent. Lever pressing by the rodent triggers electrical  
stimulation of that brain area.

B. Brain structures that produce self-stimulation behavior  
typically activate dopaminergic pathways emanating from the 
ventral tegmental area (VTA), among other pathways.

C–D. Cocaine and nicotine affect the rate of electrical 
self-stimulation. The rate at which the animal presses the 
stimulation lever increases with increases in the frequency  
of the self-stimulation current. In the presence of the drugs, 
animals press the lever at lower stimulation frequencies, 
indicating that the drugs augment the effects of the electrical 
stimulation.
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drive goal-directed behaviors. The circuitry that medi-
ates brain stimulation reward is broadly distributed. 
Rewarding effects can be produced by electrical stimu-
lation of sites at all levels of the brain, from the olfac-
tory bulb to the nucleus of the solitary tract.

Particularly effective sites lie along the course of
the medial forebrain bundle and along longitudinally
oriented fiber bundles coursing near the midline of 
the brain stem. Stimulation of either of these path-
ways results in activation of dopaminergic neurons

in the ventral tegmental area of the midbrain. These
neurons project to several areas of the brain, includ-
ing the nucleus accumbens (the major component of 
the ventral striatum), the ventromedial portion of the
head of the caudate nucleus (in the dorsal striatum), 
the basal forebrain, and regions of the prefrontal cor-
tex (Figure 43–1B).

Activation of dopaminergic neurons in the ventral 
tegmental area plays a crucial role in brain stimulation
reward. The effects of this activation are strengthened
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图 43.1.1: 颅内自我刺激募集奖励回路和多巴胺能神经通路。A.自我刺激实验的经典测试仪器。在此示例中，电
极被植入啮齿动物的大脑区域。啮齿动物按下杠杆会触发该大脑区域的电刺激。B.产生自我刺激行为的大脑结
构通常会激活从腹侧被盖区发出的多巴胺能通路，以及其他通路。C.D.可卡因和尼古丁会影响电自我刺激的速
度。动物按压刺激杆的速率随着自我刺激电流频率的增加而增加。在药物存在的情况下，动物以较低的刺激频
率按下控制杆，表明药物增强了电刺激的效果。

虽然大脑刺激奖励是一个人为的目标，但它模仿了自然目标对象的一些属性。例如，大脑刺激可以与其他
奖励预测刺激竞争、相加或替代，以诱导驱动目标导向行为的动机状态。介导大脑刺激奖励的回路分布广泛。奖
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43.1 动机状态影响目标导向的行为

励效应可以通过电刺激大脑各个层面的部位产生，从嗅球到孤束核。
特别有效的部位位于内侧前脑束的走行和靠近脑干中线的纵向纤维束。刺激这些通路中的任何一个都会导

致中脑腹侧被盖区的多巴胺能神经元激活。如图 43.1.1B所示，这些神经元投射到大脑的几个区域，包括伏隔核
（腹侧纹状体的主要成分）、尾状核头部的腹内侧部分（在背侧纹状体）、基底前脑和前额叶皮层区域。

腹侧被盖区多巴胺能神经元的激活在大脑刺激奖励中起着至关重要的作用。这种激活的效果因多巴胺能突
触传递的增加而增强，因减少而减弱。这些多巴胺能神经元被前额叶皮层和杏仁核中的谷氨酸能细胞以及后脑
的后脑被盖核和脑桥脚核中的胆碱能细胞兴奋，并被腹侧被盖区内或尾侧的局部 γ-氨基丁酸能细胞抑制。大脑
刺激被认为部分通过激活这些后脑胆碱能神经元来激活腹侧被盖区的多巴胺能神经元。阻断这种胆碱能输入会
降低电刺激的奖励效果。虽然大多数注意力都集中在调节大脑刺激奖励的多巴胺通路上，但强调非多巴胺能通
路的参与也很重要。

大脑刺激奖励的强度是通过以下研究发现得出的：饥饿大鼠每天都能短暂地获得食物，但它们会放弃进食
以按下用于刺激大脑的杠杆。不顾后果地追求人为目标而损害生理需要是自我刺激和药物滥用之间的许多相似
之处之一。如图 43.1.1C、D所示，事实上，滥用药物会增强通过脑刺激激活多巴胺能通路的奖励效果。较低频
率的刺激电流伴随着可卡因或尼古丁的施用（两者都通过不同的机制增强多巴胺能神经传递）产生的杠杆按压
率相当于在没有这些药物的情况下在较高刺激电流下自我刺激期间获得的杠杆按压率。这些结果表明可卡因和
尼古丁放大了由微刺激引起的神经元激活的影响。

43.1.4 多巴胺可以作为一种学习信号

早期对多巴胺功能的看法是，它在大脑中传递“享乐信号”，并且在人类中，它直接负责主观愉悦。从这个
角度来看，成瘾将反映出习惯性地选择短期快乐，尽管出现了许多长期生活问题。然而，事实上，新的研究表明
享乐原则不能轻易解释成瘾者在负面后果不断增加的情况下持续使用毒品的原因。
事实证明，多巴胺的影响比最初想象的要复杂得多。多巴胺可以通过厌恶和奖励刺激释放，多巴胺神经元

响应的短延迟成分可能与刺激的奖励性质或厌恶性质根本无关。此外，缺乏多巴胺的啮齿动物（多巴胺被 6-羟
基多巴胺耗尽的大鼠和经过基因改造使其无法产生多巴胺的小鼠）继续表现出对蔗糖的享乐响应。目前不认为
多巴胺传递本身会产生快感。相反，认为特定感觉刺激的奖励程度是由一个广泛的大脑区域网络处理的，包括
不同形式的感觉皮层、联合皮层、前额叶皮层（特别是眶额叶区域）和许多皮层下区域，如杏仁核、海马体、伏
隔核和腹侧苍白球。

许多大脑区域的活动是通过奖励预期或接收来调节的，他们接收多巴胺能输入。多巴胺能神经元向这些大
脑区域传递什么信息？沃尔夫勒姆 ·舒尔茨和他的同事发现，多巴胺能神经元在学习过程中通常对奖励有复杂且
不断变化的响应模式。在一项实验中，舒尔茨训练猴子在收到视觉提示或听觉提示后，每隔一段固定的时间期
待果汁。在猴子学会预测线索之前，果汁的出现是出乎意料的，并使腹侧被盖区多巴胺能神经元的放电暂时增
加到基础水平以上。当猴子了解到某些线索可以预测汁液时，激活的时间发生了变化。神经元不再响应汁液的
呈现（奖励）而是更早地响应预测性视觉或听觉提示。如果提供了提示但没有奖励，则在提供奖励时会暂停发
射。相反，如图 43.1.2所示，如果奖励超出预期或出乎意料，因为它在没有事先提示的情况下出现的，那么激发
会增强。
这些观察结果表明，前脑中多巴胺的释放不是一种愉悦信号，而是一种预测误差信号。多巴胺爆发意味着

未曾预料到的奖励或与奖励相关的刺激；多巴胺暂停表示预测的奖励低于预期或不存在。如果奖励与环境线索
所预期的一样，多巴胺能神经元将保持其强直（基准）放电率。因此，多巴胺释放的改变被认为会改变未来对刺
激的响应，以最大限度地提高获得奖励的可能性，并最大限度地减少无结果的追求。对于自然奖励，例如舒尔
茨实验中猴子饮用的甜汁，一旦学习到奖励的环境线索，多巴胺能神经元放电就会恢复到基准水平。舒尔茨将
此解释为只要环境没有任何变化，就没有更多需要学习的东西，因此不需要改变行为响应。

在人体中使用功能性核磁共振成像的实验提供了进一步的证据，证明多巴胺能激动剂和拮抗剂调节奖励学
习和伏隔核中的血氧水平依赖信号。然而，在一些实验中，缺乏多巴胺合成基因的小鼠仍然可以学习在哪里可
以找到糖或可卡因奖励，这表明并非所有形式的奖励学习都需要多巴胺。此外，接受苯丙胺以在更长时间间隔
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中脑多
巴胺能神经元

（非条件刺激）

预料之中的奖励

意外的奖励

奖励条件刺激 

奖励已预测但未发生

奖励

条件刺激 （无奖励）
0 1 2s

图 43.1.2: 多巴胺能神经元报告奖励预测误差。图表显示了觉醒、活跃的猴子中脑多巴胺能神经元记录的放电率。
上图：一滴甜味液体在毫无征兆的情况下被送到猴子面前。意外的奖励在神经元中引起响应。因此，奖励可以
被解释为奖励预测中的正误差。中间：猴子已接受条件刺激预测奖励的训练。在此记录中，奖励根据预测发生
并且不会在神经元中引起响应，因为奖励的预测没有误差。神经元被第一次出现的预测刺激激活，而不是被奖
励激活。底部：条件刺激预测未能发生的奖励。多巴胺能神经元在奖励发生时表现出放电减少[397]。
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43.2 吸毒成瘾是一种病态的奖励状态

内提高突触前多巴胺水平的啮齿动物表现出增强的“想要”行为（即，在存在预测蔗糖奖励的巴甫洛夫线索的
情况下增加响应）。
这些考虑导致一些研究人员认为多巴胺具有比通过提供预测错误信号简单地驱动强化学习更广泛的作用。

事实上，最近的几项研究表明，中脑多巴胺能神经元不同亚群的响应特性存在相当大的差异。一些神经元被奖
励和厌恶刺激同时激活，而另一些神经元倾向于被 2种类型的刺激之一激活，还有一些神经元表现出相反的响
应（被奖励激活并被厌恶刺激抑制）。有一些证据表明，这些神经元差异与多巴胺能神经元亚群之间的传入输入
和传出投射的差异有关。理解这种多巴胺信号复杂混合的确切作用：在学习、驱动目标导向行为中，尤其是在
更复杂的学习形式中，这些学习形式涉及更长的时间尺度的动作序列以获得遥远的奖励，仍然是一个活跃的研
究领域。

与自然奖励不同，无论服用上瘾药物的频率如何，都会导致奖励回路中的多巴胺释放，而且这种释放的幅
度通常大于自然奖励时所见的多巴胺，即使药物不再产生主观愉悦，多巴胺也会释放。对大脑来说，服用成瘾
药物可能总是发出“好于预期”的信号，并以这种方式继续影响行为，以最大限度地寻求药物和吸毒。如果这个
想法是正确的，它可能会解释为什么药物寻求和消费会变得强迫性的，以及为什么上瘾者的生活越来越专注于
吸毒而忽略了所有其他追求。

43.2 吸毒成瘾是一种病态的奖励状态
吸毒成瘾是一种慢性的、有时甚至是致命的综合症，其特征是尽管有严重的负面后果（如身体疾病和无法

在家庭、工作场所或社会中发挥作用），但仍会强迫性地寻求和吸毒。许多吸毒者都知道他们成瘾的破坏性，但
尽管多次尝试治疗，仍无法改变他们的成瘾行为。
吸毒成瘾的一个有趣特征是所有化学物质中只有一小部分会导致这种综合症。这些所谓的滥用药物没有共

同的化学结构，它们通过与大脑中不同的蛋白质靶标结合来产生作用。相反，如图 43.2.1所示，这些不同的物质
都会导致类似的成瘾行为综合症，因为它们的行为集中在控制奖励和动机的大脑回路上。

对这些行为理解的进展在很大程度上是基于对实验室动物的研究，这些动物自行服用导致人类成瘾的相同
药物。事实上，当动物可以免费和无限制地使用这些药物时，一部分动物将失去对药物消耗的控制（这变得越来
越不自主），以牺牲进食和睡眠为代价，有些甚至会因过量服用而死亡。药物自我给药和其他成瘾动物模型（文
本框 43.1）使得研究滥用药物产生初始奖励效应的神经回路以及药物在反复接触导致类成瘾综合症后在该回路
中诱发的分子和细胞适应成为可能。在过去十年中，这些对动物的研究，连同对人类成瘾者的大脑成像研究，提
供了对成瘾过程越来越完整的看法。

文本框 43.1 (药物成瘾的动物模型)
几种动物模型在理解成瘾性药物在反复暴露后如何产生急性奖励和类成瘾综合症方面发挥了重要作

用。
药物自我管理
药物的增强作用可以在动物执行任务（例如，按下杠杆）以接受静脉内药物注射的实验中得到证明。

除了研究这种行为的获得之外，科学家还评估了动物通过使用渐进比例程序来递送药物的难度，其中每
个连续的药物剂量都需要越来越多的杠杆按压。
当动物停止自我给药时，就会达到所谓的断点。在几周或几个月后或停止自我给药后，动物会表现

出类似复发的行为：它们会按下不再传递药物的刺激杆，以响应测试剂量的药物、先前与药物相关的线
索（光线或音调）或压力。这些不同的自我管理行为被认为是人类成瘾的最佳验证模型。
条件性位置偏好
动物学会将特定环境与被动接触药物联系起来。例如，啮齿动物在盒子的一侧服用可卡因的时间比

服用生理盐水的一侧要长。这种范式提供了药物奖励效力的间接测量，并证明了成瘾药物的强烈线索条
件效应。
运动敏化

945



43.2 吸毒成瘾是一种病态的奖励状态

海马体
外侧缰核
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前额叶皮层
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谷氨酸
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图 43.2.1: 大脑奖励回路。啮齿动物大脑中主要的多巴胺能、谷氨酸能和 γ-氨基丁酸能连接进出腹侧被盖区和伏
隔核的示意图。主要奖励回路包括从腹侧被盖区到伏隔核的多巴胺能投射。腹侧被盖区投射释放多巴胺以响应
与奖励相关的刺激（在某些情况下与厌恶相关的刺激）。也有从伏隔核到腹侧被盖区的γ-氨基丁酸能投射，一些
在直接通路中支配腹侧被盖区，一些在间接通路中通过干预腹侧苍白球中的γ-氨基丁酸能神经元支配腹侧被盖
区（未显示）。伏隔核还包含多种类型的中间神经元。伏隔核从内侧前额叶皮层、海马体、外侧缰核和杏仁核等
区域接收来自谷氨酸能单突触回路的密集神经支配。腹侧被盖区从杏仁核和前额叶皮层以及几个使用递质乙酰
胆碱（未显示）的脑干核团接收此类输入。它还接收下丘脑外侧神经元的肽能末端以及其他输入。这些不同的
输入控制与奖励相关的感知和记忆的各个方面[398]。

♠

所有滥用药物在初次接触药物时都会刺激啮齿动物的运动，反复服用药物后会增加运动激活。由于
介导对滥用药物的运动响应的神经回路与介导奖励和成瘾的回路部分重叠，因此运动敏化提供了一个模
型，用于研究慢性药物暴露过程中该回路的可塑性。
颅内自我刺激
如图 43.1.1所示，动物会工作（例如，按下杠杆）将电流传递到大脑奖励回路的部分。滥用药物会降

低这种自我刺激的刺激阈值，这意味着在存在药物的情况下，动物会在控制条件下产生无效的刺激频率。

43.2.1 所有滥用药物都以神经递质受体、转运体或离子通道为目标

关于成瘾药物与神经系统的最初相互作用，人们已经了解很多。实际上，如表 43.1所示，与这些药物相互
作用的所有蛋白质都已被克隆和表征。

每一类滥用药物都会产生不同范围的急性行为影响，这与每一类作用于不同靶标并且这些靶标在整个神经
系统和周围组织中具有不同表达模式的事实一致。可卡因和其他精神兴奋剂会激活并可能引起心脏副作用，因
为它们的靶标（单胺转运蛋白）在支配心脏的外周神经中表达。相反，阿片类药物是镇静剂和强效镇痛剂，因为
它们的靶点（阿片受体）在睡眠和疼痛中枢表达。

然而，如图 43.2.2所示，所有滥用药物都会有强烈的诱导奖励和强化作用，这种共同作用反映了这样一个
事实，即尽管药物的初始目标截然不同，但它们会对大脑的奖励回路产生一些共同的功能影响。尽管是通过不
同的机制，这些共同的初始效应中最确定的是增加伏隔核中的多巴胺能神经传递。例如，可卡因通过阻断位于
腹侧被盖神经元末端的多巴胺再摄取转运蛋白产生这种作用，而阿片类药物通过抑制附近的γ-氨基丁酸能中间
神经元激活腹侧被盖区多巴胺神经元细胞体。

阿片类药物还通过独立于多巴胺的作用产生奖励（例如，通过激活伏隔核神经元本身的阿片受体）。所有其
他滥用药物通过多巴胺依赖性和非依赖性机制（例如，内源性阿片类药物和大麻素信号传导的激活）的组合起
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Figure 43–4 Positron emission tomography (PET) imaging 
reveals neural correlates of cue-induced cocaine craving. 
(Adapted, with permission, from Grant et al. 1996.)
A. Subjects were shown neutral or cocaine-related cues and 
asked, “How do you rate your craving or urge for cocaine on a 
scale of 1–10?” The mean craving score (horizontal bar) is sig-
nificantly higher for exposure to cocaine-related cues than for 
exposure to neutral stimuli, even though the magnitude of the 
response across individuals varies considerably. Two subjects, 
identified by red and blue dots, represent high-level and low-
level craving, respectively.
B. Changes in self-reported craving are correlated with changes 
in metabolic rate in the dorsolateral prefrontal cortex and 
medial temporal lobe during exposure to cocaine-related cues. 
The abscissa plots the difference in metabolic rate between 
the two sessions (activity with cocaine cues minus activity 
with neutral cues). Metabolic rate is measured as the regional 
cerebral metabolic rate for glucose (rCMRglc). The ordinate 

plots the difference between the average of the responses to 
the question, “Do you have a craving or urge for cocaine?” in 
separate sessions with neutral and cocaine-related cues. (Each 
session lasted 30 minutes, and in each session, the question 
was asked three times.)

C. When subjects report a craving for cocaine, metabolic activ-
ity increases in the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and 
in two medial temporal lobe structures, the amygdala (Am) 
and parahippocampal gyrus (Ph). Pseudocolored PET images 
of metabolic activity are spatially aligned with high-resolution 
structural magnetic resonance images. Metabolic rate markedly 
increased in the amygdala and parahippocampal gyrus in one 
subject who reported a large increase in craving during presen-
tation of cocaine-related cues (red dots in parts A and B). This 
effect is not evident in a subject who reported no increase in 
craving while exposed to the cocaine-related cues (blue dots in 
parts A and B). Metabolic activity outside the dorsolateral pre-
frontal cortex and medial temporal lobe is not shown.
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图 43.2.2: 正电子发射断层成像揭示了线索诱导的可卡因渴望的神经相关性[399]。A.向受试者展示中性或与可卡
因相关的线索，并询问：“在 1-10的范围内，你如何评价你对可卡因的渴望或冲动？”暴露于可卡因相关线索的
平均渴望分数（水平条）明显高于暴露于中性刺激的平均渴望分数（水平条），尽管个体之间的响应程度差异很
大。由红点和蓝点标识的 2个主题分别代表高层渴望和低层渴望。B.自我报告的渴望变化与暴露于可卡因相关
线索期间背外侧前额叶皮层和内侧颞叶的代谢率变化相关。横坐标绘制了 2个会话之间代谢率的差异（可卡因
线索的活动减去中性线索的活动）。代谢率被测量为区域大脑葡萄糖代谢率。纵坐标绘制了对“你对可卡因有渴
望或冲动吗？”这个问题的平均回答之间的差异。在具有中性和可卡因相关线索的单独会话中（每个环节持续 30
分钟，在每个环节中，问题被问了 3次）。C.当受试者报告对可卡因有渴望时，背外侧前额叶皮层和 2个内侧颞
叶结构、杏仁核和海马旁回的代谢活动增加。代谢活动的伪彩色正电子发射断层成像图像在空间上与高分辨率
结构磁共振图像对齐。一名受试者的杏仁核和海马旁回的代谢率显著增加，该受试者报告在呈现可卡因相关线
索（A和 B部分中的红点）期间渴望大幅增加。在报告暴露于可卡因相关线索（A和 B部分中的蓝点）时渴望
没有增加的受试者中，这种效果并不明显。未显示背外侧前额叶皮层和内侧颞叶以外的代谢活动。
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表 43.1: 成瘾药物的主要类别

类别 来源 分子靶标 示例

鸦片剂 罂粟 µ阿片受体（兴奋剂） 吗啡、美沙酮、氧可酮、
海洛因、许多其他类

精神运动兴奋剂 古柯叶、合成 多巴胺转运体（拮抗剂） 可卡因、安非他命、
甲基苯丙胺

大麻类 大麻 大麻素受体（兴奋剂） 大麻
尼古丁 烟草 烟碱型乙酰胆碱受体（兴奋剂） 烟草

乙醇 发酵

γ-氨基丁酸 A 受体（兴奋剂）、
N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸
受体（拮抗剂）
和多个其他靶标

各种各样的饮料

类苯环利定毒品 合成 N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸
受体（拮抗剂） 苯环利定

镇静剂/安眠药 合成 γ-氨基丁酸 A 受体（正变构调节剂）
巴比妥类药物、
苯二氮平类药物

作用，以对伏隔核神经元产生一些相同的功能影响。重要的是，如图 43.2.1所示，通过增加多巴胺能神经传递，
所有这些药物也产生一些相同的功能作用，这些作用是通过激活腹侧被盖多巴胺神经元的许多其他投射靶点上
的多巴胺受体介导的，这些作用也有助于奖励和启动重复药物暴露的一些有害作用。

43.2.2 反复接触滥用药物会导致持久的行为适应

滥用药物的急性奖励行为不能解释成瘾。相反，成瘾是由大脑对反复暴露于此类急性行为的适应所介导的。
该领域仍然存在 2个主要问题：哪些特定适应介导了成瘾行为综合症，以及为什么有些人更容易上瘾？
我们知道无论是动物还是人类，所有滥用药物的成瘾风险中大约有 50%是遗传的，但导致风险的特定基因

在很大程度上仍然未知。至于其他大多数常见的慢性疾病，成瘾的遗传风险非常复杂，反映了数百种遗传变异
的综合作用，每一种变异的影响都非常小。其他 50%的风险虽然尚未完全了解，但涉及许多环境因素，包括早
年生活压力、终生压力和同伴压力。

从历史上看，反复接触药物引起的适应已经用一系列药理学术语来描述了。耐受性是指以相同剂量重复给
药后药物的作用减弱或需要增加剂量以产生相同的作用。致敏作用（也称为反向耐受性）是指重复服用相同剂
量的药物而引起不断升级的效应。依赖性被定义为一种适应性状态，对反复给药产生响应，并在停药期间暴露
出来，这种状态发生在停止给药时。戒断症状因药物而异，包括与药物急性作用相反的作用。许多不上瘾的药
物都会出现耐受、致敏和依赖/戒断。例如，2种用于治疗高血压的药物，β-肾上腺素能拮抗剂普萘洛尔和 α2-肾
上腺素能激动剂可乐定，会产生强烈的依赖性，突然停药后会出现严重的高血压。

滥用药物在奖励和动机相关行为中引起耐受、敏感和依赖/戒断方面是独一无二的，这些行为导致成瘾综合
症。奖励耐受性可以被视为对重复药物暴露做出响应的内源性奖励机制的稳态抑制，是导致药物使用模式升级
的一个因素。动机依赖表现为早期戒毒期间出现的负面情绪（例如，抑郁和焦虑样）症状，并且还受抑制的内源
性奖励机制介导，是推动重新吸毒或复发的主要因素。奖励敏感化通常发生在较长的戒断期后，可触发复发以
响应暴露于药物本身或与药物相关的线索（例如，与人在一起或在以前使用过药物的地方）。

有趣的是，由于药物的不同急性作用，一种给定的药物可以同时产生所有这些适应性：耐受性、致敏性和依
赖性；这种现象强调了多种细胞类型和回路参与调节药物的整体作用。神经科学家面临的主要挑战是确定特定
类型的神经元和神经胶质细胞的变化（以及它们对回路功能的后续贡献），这些变化是由反复接触药物引起的，
并介导定义成瘾状态的行为特征。
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43.2.3 通过重复药物暴露在大脑奖励区域诱导持久的分子适应

大量文献表明，在动物模型中反复接触滥用药物会改变许多神经递质和神经营养因子、它们的受体和细胞
内信号通路以及整个大脑奖励回路中的转录调节蛋白的水平。大多数这些变化无法在活体患者身上进行研究（只
有少数神经递质和受体可以在患者脑部成像中进行评估），尽管对死后人类脑组织的研究正越来越多地用于验证
动物模型的发现。大多数报告的研究都集中在腹侧被盖区和伏隔核上，尽管越来越多的研究正在检查奖励回路
的其他部分。
最有力的实验结果可用于精神兴奋剂和阿片类药物，这可能是因为这些药物引起的变化比其他滥用药物的

变化幅度更大。这可能反映了精神兴奋剂和阿片类药物具有更大的内在成瘾性：与其他类别的滥用物质相比，在
相同的暴露量下，更多的人会对这些药物上瘾。然而，考虑到酒精、尼古丁和大麻成瘾对公共健康的主要影响，
应该更多地关注这些药物。
下面，我们通过关注少数与动物模型中成瘾的特定行为特征有因果关系的药物诱导的适应来总结这一大量

文献。正如在下一节中将清楚的那样，当前的研究重点是将这些和许多其他分子变化与突触和回路适应相关联，
这些变化也与成瘾有关。
环磷酸腺苷-环磷酸腺苷应答元件结合蛋白通路的上调
几种滥用药物会激活 Gi蛋白连接的受体，例如多巴胺 D2受体，µ、δ和 κ阿片受体和大麻素受体。这意味

着，在一定程度上，许多滥用药物会激活 Gi蛋白相关的信号通路，在伏隔核和其他靶神经元中产生诸如抑制腺
苷酸环化酶（第 14章）等作用。

过去 20年的工作已经表明，在反复接触后，受影响的神经元通过上调环磷酸腺苷通路来适应这种持续抑制，
包括诱导腺苷酸环化酶和蛋白激酶 A的某些同种型。反复接触药物同样会诱导转录因子环磷酸腺苷应答元件结
合蛋白   的上调，该因子通常由环磷酸腺苷通路激活。环磷酸腺苷-环磷酸腺苷应答元件结合蛋白通路的这种上
调可以看作是耐受性和依赖性的分子机制：如图 43.2.3所示，尽管存在药物（耐受性和依赖性），它仍能恢复这
些通路的正常活动，而当药物被去除时，上调的通路不会受到阻碍，从而导致通路活性异常高（戒断）。事实上，
在动物模型中，伏隔核神经元中环磷酸腺苷-环磷酸腺苷应答元件结合蛋白通路的上调已被证明可以介导奖励耐
受和动机依赖以及退缩。

诱导 ∆FosB
∆FosB是 Fos转录因子家族的成员。它是通过可变剪接生成的 FosB基因的截短产物。与 Fos家族的所有其

他成员相比，Fos家族的所有其他成员都在响应神经活动或细胞信号传导中的许多扰动时被快速和短暂地诱导，
而∆FosB仅在刺激的初始呈现时被轻微诱导。然而，随着反复药物暴露，∆FosB因其异常的稳定性而在神经元
中积累，这在所有 Fos家族蛋白中都是独一无二的。
在反复接触几乎所有滥用药物（包括可卡因和其他精神运动兴奋剂、鸦片制剂、尼古丁、乙醇、大麻素和苯

环利定）后，伏隔核和其他几个大脑奖励区的神经元就会出现这种现象。最近在涉及成年小鼠伏隔核中选择性
表达或抑制 ∆FosB的研究提供了直接证据，表明 ∆FosB的诱导介导了奖励致敏，包括增加药物自我给药和复
发。这是对滥用药物共同适应的又一个例子，它导致许多滥用药物之间共享成瘾的各个方面。

环磷酸腺苷应答元件结合蛋白和 ∆FosB 是许多与药物成瘾有关的转录因子中的 2 个。正在进行的研究侧
重于表征染色质调节机制，这些因子通过这些机制协同调节受影响神经元和胶质细胞中特定基因的表达。如
图 43.2.4所示，研究还在进行中，以了解这些目标基因如何通过改变涉及突触、细胞和回路功能的蛋白质表达
来驱动它们相关的行为异常。

43.2.4 持久的细胞和回路适应调制药物成瘾状态的各个方面

反复接触滥用药物可以通过 2种主要方式改变神经回路。一种称为全细胞或稳态可塑性的机制涉及改变神
经细胞的内在兴奋性，最终会改变它所属的更大回路的功能。很容易想象大脑奖励回路中神经元的全细胞可塑
性如何调节奖励耐受性、敏感性、依赖性和戒断性等方面。

另一种机制是突触可塑性，其中特定神经元之间的连接得到加强或减弱。这些特定于突触的适应可以调节
涉及适应不良记忆的成瘾特征，例如药物暴露与许多环境线索相关联的记忆。这种病态的学习和记忆会以牺牲
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腺苷酸环化酶，
蛋白激酶A诱导

环磷酸腺苷水平，
环磷酸腺苷依赖性
蛋白磷酸化

容忍和依赖

吗啡

脱瘾期

纳洛酮

图 43.2.3: 环磷酸腺苷-环磷酸腺苷应答元件结合蛋白通路的上调是药物耐受性和依赖性的分子机制。吗啡或其
他 µ阿片受体激动剂可强烈地抑制脑奖励神经元中环磷酸腺苷通路的功能活性，例如，通过细胞内环磷酸腺苷
水平或蛋白激酶 A依赖性的底物（如环磷酸腺苷应答元件结合蛋白）磷酸化来表明。随着持续的药物暴露（阴
影），环磷酸腺苷-环磷酸腺苷应答元件结合蛋白通路的功能活性逐渐上调，并在药物去除后增加远高于控制水
平（例如，通过施用 µ阿片受体拮抗剂纳洛酮）。环磷酸腺苷-环磷酸腺苷应答元件结合蛋白通路功能状态的这些
变化是通过腺苷酸环化酶和蛋白激酶 A的诱导以及蛋白激酶 A底物如环磷酸腺苷应答元件结合蛋白的激活来介
导的，以响应重复给药。这些蛋白质的诱导解释了在慢性药物暴露（耐受性和依赖性）期间观察到的环磷酸腺
苷-环磷酸腺苷应答元件结合蛋白通路功能活性的逐渐恢复，以及在去除药物（戒断）后观察到的环磷酸腺苷-环
磷酸腺苷应答元件结合蛋白通路活性升高的原因。首先针对阿片类药物进行了证明，类似的规定也出现在对其
他几种类型的滥用药物的响应中[400]。
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Figure 43–6 Dopamine- and glutamate-activated intracel-
lular signaling pathways implicated in drug addiction.
NMDA-type glutamate receptors permit Ca2+ entry, which 
binds calmodulin. The Ca2+/calmodulin complex activates two
types of Ca2+/calmodulin-dependent protein kinases, CaMKII
in the cytoplasm and CaMKIV in the cell nucleus. Certain 
dopamine receptors activate a stimulatory G protein that in 
turn activates adenylyl cyclase to produce cyclic adenosine
monophosphate (cAMP). The cAMP-dependent protein kinase
A (PKA) catalytic subunit can enter the nucleus. Once acti-
vated in the nucleus, both PKA and CaMKIV phosphorylate 
and thus activate cAMP response element binding protein
(CREB). CREB recruits CREB-binding protein (CBP) and many 

other chromatin regulatory proteins and thereby activates the 
RNA polymerase II–dependent transcription of many genes,
giving rise to proteins that can alter cellular function. Arc and
Homer are localized in synaptic regions; mitogen-activated 
protein (MAP) kinases are protein kinases that control numer-
ous cellular processes; Fos and ∆FosB are transcription fac-
tors; and dynorphin is a type of endogenous opioid peptide. 
These proteins are thought to contribute both to homeostatic 
responses to excessive dopamine stimulation and to the mor-
phological and functional changes in synapses associated with
memory formation. (Abbreviations: ATP, adenosine triphos-
phate; NMDA, N-methyl-d-aspartate; POL 2, RNA polymerase
2; TBP, TATA binding protein.)

P P
POL2

TBPCBP

环磷酸
腺苷

三磷酸
腺苷

CREB-1

CRE

Ca2+

Ca2+/钙调蛋白

主动突触
连接的
增强

多
基板

内稳态性
适应

腺苷酸
环化酶

TATA

G

蛋白激酶 A

CaMKIV

多巴胺
受体 D1

细胞核

谷氨酸

多巴胺

强啡肽,  Arc, Homer, 
有丝分裂原活化蛋白
激酶, c-Fos, ∆FosB, + 
许多其他

钙/钙调蛋白
依赖性蛋白
激酶 2

N-甲基-D-天冬氨酸
谷氨酸受体

Kandel-Ch43_1065-1079.indd   1076 10/12/20   8:07 AM

钙/钙调蛋白
依赖性蛋白
激酶 2

图 43.2.4: 多巴胺和谷氨酸激活的细胞内信号通路与药物成瘾有关。N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸受体允许 Ca2+

进入，从而结合钙调蛋白。Ca2+/钙调蛋白复合物激活 2 种类型的 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶，细胞质中的
钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 2 和细胞核中的钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 4。某些多巴胺受体激活刺激性 G 蛋
白，后者又激活腺苷酸环化酶以产生环磷酸腺苷。环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶 A催化亚基可以进入细胞核。一
旦在细胞核中被激活，蛋白激酶 A和钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 4都会磷酸化，从而激活环磷酸腺苷应答元件
结合蛋白。环磷酸腺苷应答元件结合蛋白募集环磷酸腺苷应答元件结合蛋白和许多其他染色质调节蛋白，从而
激活许多基因的核糖核酸聚合酶 II依赖性转录，从而产生可以改变细胞功能的蛋白质。Arc和 Homer位于突触
区域；有丝分裂原活化蛋白是控制许多细胞过程的蛋白激酶；Fos和 ∆FosB是转录因子；强啡肽是一种内源性
阿片肽。这些蛋白质被认为有助于对过度多巴胺刺激的稳态响应以及与记忆形成相关突触的形态和功能变化。
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自然奖励为代价，使个体越来越专注于药物。迄今为止，该领域的大部分注意力都集中在突触可塑性上。
突触可塑性
正如本书其他地方所讨论的，谷氨酸能突触中描述了 2种主要形式的突触可塑性：长时程抑制和长时程增

强。在过去的 20年里，这 2种适应的分子基础已经建立，在整个神经系统中出现的长时程抑制和长时程增强的
几种不同亚型中的每一种都具有不同的机制。我们现在知道，几种类型的滥用药物，特别是精神运动兴奋剂和
阿片类药物，会导致大脑奖励回路中特定类别的谷氨酸能突触发生类长时程抑制和类长时程增强变化，迄今为
止的大部分工作都集中在腹侧被盖区和伏隔核。

伏隔核的变化显示出有趣的时间依赖性适应作为药物戒断的函数。在早期戒断点（几小时到几天），伏隔核
神经元上的谷氨酸能突触显示类长时程抑制变化，在较长时间的戒断后（几周到几个月）演变成类长时程增强变
化。伏隔核中药物诱导的类长时程抑制和长时程增强适应涉及与其他大脑区域（主要是海马体和大脑皮层）相
似的形态学变化，其中长时程抑制和长时程增强与个体树突棘的形态学变化相关。在早期戒断期间，类长时程
抑制响应与不成熟的细树突棘数量增加同时发生，而在后期戒断期间，类长时程增强响应与成熟蘑菇状棘的数
量增加同时发生。这些发现表明，重复吸毒会通过诱导所谓的沉默突触（第 54章）削弱伏隔核神经元的某些谷
氨酸能突触，其中一部分突触会在长时间戒断得到加强。

这些进展现在定义了几个正在进行的研究。我们需要了解哪些特定的谷氨酸能连接受到影响，以及这些变
化如何导致成瘾的行为特征。如图 43.2.4所示，我们需要定义这种依赖于时间的突触可塑性的分子基础，它部
分是通过转录机制和许多蛋白质表达水平的改变来介导的，包括谷氨酸受体、突触后密度蛋白、调节肌动蛋白
细胞骨架的蛋白质等。此外，我们需要在腹侧被盖区和伏隔核之外的其他几个与奖励相关的大脑区域检查药物
诱导的谷氨酸能突触可塑性，这些区域在成瘾状态下变得腐败。最后，我们需要了解反复接触滥用药物如何破
坏整个回路中的抑制性γ-氨基丁酸能突触传递。
全细胞可塑性
与突触可塑性一样，药物诱导的全细胞可塑性的大多数例子都涉及腹侧被盖区和伏隔核。例如，反复接触

可卡因会增加伏隔核神经元的内在兴奋性，这有助于奖励耐受性。这种适应部分是由于环磷酸腺苷应答元件结
合蛋白介导的特定类型K+通道的表达减少，从而将分子转录适应与神经活动改变和成瘾相关的行为异常联系起
来。反复接触阿片类药物也会增加腹侧被盖区多巴胺能神经元的内在兴奋性，但会阻碍多巴胺能向伏隔核的传
递。与反复接触可卡因一样，这种适应也是通过抑制某些 K+ 通道来调节的，并有助于奖励耐受性。
回路可塑性
先进的工具首次使跟踪觉醒、活跃的动物大脑中特定神经细胞类型的活动成为可能，并通过实验操纵这些

细胞的活动并研究行为后果（第 5章）。这使科学家能够定义特定大脑区域内神经元的精确集合，这些神经元在
成瘾的生命周期中受到药物暴露的影响（从最初的药物暴露到强迫性药物消耗再到戒断和复发），并提供参与的
因果证据，这些神经元和它们发挥作用的微回路。这项研究开始确定投射到伏隔核的各种谷氨酸能细胞（来自
前额叶皮层、海马体、杏仁核和丘脑）在控制伏隔核和更广泛的奖励回路中的不同细胞类型以及产生不同的成
瘾相关行为异常方面所起的不同作用。

虽然我们在本章中专门关注滥用药物的急性和慢性作用对行为神经控制的影响，但我们意识到这是一个过
于简单化的描述。正如第 7章所讨论的，神经元功能受大脑中大量非神经细胞的复杂控制，包括星形神经胶质
细胞、小神经胶质细胞、少突胶质细胞和内皮细胞。越来越多的证据表明，这些细胞类型中的每一种都直接或
间接地受到滥用药物的影响，并且这些非神经元行为也会影响药物暴露的长期行为后果。需要将此类行为与滥
用药物的神经元效应相结合才能全面了解成瘾。

43.2.5 自然成瘾与药物成瘾共享相同的生物学机制

如前所述，大脑的奖励回路进化为激励个人追求自然奖励，如食物、性和社交互动。正如吸毒成瘾者表现
出对滥用药物的强迫性消费，一些人表现出对非药物奖励的强迫性消费（例如，强迫性暴饮暴食、购物、赌博、
视频游戏和性行为），其行为后果与吸毒成瘾者观察到的非常相似。该领域的一个有趣问题是，这些所谓的“自
然成瘾”是否是由构成药物成瘾基础的一些相同的分子、细胞和回路适应介导的。
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这些正常的愉悦行为可能会过度激活某些因遗传或非遗传因素而特别容易受到影响的个体的奖励机制。与
药物一样，这种激活可能会导致动机的深刻改变，从而促进最初奖励行为的重复，尽管与由此产生的强迫行为
相关的负面后果的影响。由于动物模型的局限性（想象一下强迫性购物的小鼠模型！），研究自然成瘾的神经生
物学基础要困难得多，尽管在开发此类范例方面正在取得进展。如图 43.2.1所示，无论如何，人类大脑成像研究
支持这样一种观点，即对药物和行为奖励的成瘾与大脑奖励回路的类似失调有关。

43.3 要点
1. 动机状态驱动寻求奖励或抵御或避免厌恶刺激的行为。动机状态本身由各种内部和外部变量决定。内部

变量包括生理状态和认知状态。外部变量包括具有先天奖励或厌恶特性的刺激，尽管这些特性的动机意义可能
会被内部变量修改。

2. 奖励是可取的对象、刺激或行动。奖励往往会引发驱动接近行为的动机状态。奖励可以在短期内满足监
管需求，但也可以来自实现长期目标的复杂行为序列。

3. 大脑中奖励相关回路的关键组成部分包括多巴胺能神经元和多巴胺能神经元靶向的大脑区域，例如伏隔
核、腹侧苍白球、杏仁核、海马体和部分前额叶皮层。然而，多巴胺本身并不能解释享乐体验。

4. 许多多巴胺能神经元表现出生理响应特性，表明它们传达预测错误信号，当发生比预期更好的事情时会
增强活动。这种类型的信号可以在不同形式的强化学习中发挥关键作用，学习将刺激或行动与奖励联系起来。然
而，最近的研究表明：多巴胺能神经元的响应异质性比以前认为的要多，包括对厌恶刺激的响应。这种异质性
及其对神经回路功能的复杂影响仍然是活跃的研究领域。

5. 吸毒成瘾可以定义为不顾身体健康或职业和社会功能的负面影响而强迫性地寻求和服用药物。成瘾的风
险大约有 50%是遗传的，有数百个基因，每个基因对这种遗传性的影响都非常小。重要的非遗传风险因素包括
不良生活事件史。

6. 滥用药物仅占已知化合物的一小部分。这些药物在化学上是多种多样的，每种类型最初作用于不同的蛋
白质靶标。然而，这些药物可以诱发常见的行为综合症，因为它们对这些目标的作用集中在对中脑多巴胺能神
经元或其投射区域（如伏隔核）产生类似的功能影响。

7. 成瘾需要反复接触滥用药物。这种反复接触通常伴随着耐受、敏感和依赖/退缩。虽然许多未滥用的药物
可以产生耐受性和依赖性/戒断响应，但滥用药物在产生这些适应性以及激励和奖励状态的敏感性方面是独一无
二的。

8. 药物成瘾的适应部分是通过基因表达的持久变化来调节的，这会导致神经元内在活动的改变以及大脑奖
励回路中突触接触的结构和功能改变。

9. 当前研究的一个重要目标是了解无数的分子变化如何汇总成为神经和突触功能特定变化的基础。同样，
重要的是要了解这些神经和突触变化如何结合起来改变大脑更大的奖励相关回路的功能，从而调节定义成瘾状
态的特定行为异常。

10. 这种对成瘾的分子、细胞和回路机制的描述将需要更多地关注发生某些药物诱导适应的特定细胞类型
（神经元和非神经元）以及受这些适应影响的奖励通路中的特定微回路。

11. 一部分人对非药物奖励（如食物、赌博和性）表现出类似成瘾的行为异常。有证据表明，这种所谓的自
然成瘾是由涉及药物成瘾的相同大脑回路介导的，还涉及一些常见的分子和细胞异常。

12. 这些考虑突出了需要更多地了解药物成瘾的精确分子、细胞和回路基础。尽管如此，我们对大脑奖励回
路的理解不断发展，以及该回路中的单个突触和细胞如何通过药物暴露而改变，从而破坏回路功能并篡夺正常
的奖励和联想记忆系统，这为我们了解成瘾大脑中发生的情况提供了令人信服的概念。
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