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科学家发现吗啡成瘾治疗新通路

 

近日，浙江大学医学院教授李晓明实验室发现，在大脑中存在一条调节吗啡成瘾的神经通路。该研

究首次发现腹侧背盖区到中缝背核存在两条平行的抑制性神经通路。该研究为治疗阿片类物质依赖提供

了新靶点， 为临床上吗啡镇痛的长期应用提供了可能，为临床上开发低成瘾性的镇痛药物提供了理论基

础。相关成果于1月11日发表于国际期刊《神经元》。

吗啡是一种阿片类物质，在鸦片中的平均含量约为10%。2018年《世界毒品报告》显示，阿片类药物

在毒品中造成的伤害最大，致死人数占吸毒死亡人数的76%，阿片类药物等处方药物的非医疗使用正成为

全球公共卫生和执法的主要威胁。

另一方面，吗啡是临床上最有效的镇痛剂之一，长期服用会产生耐受性的特点大大限制了吗啡的临

床应用。为了更好发挥吗啡的镇痛作用，减少和阻断吗啡成瘾危害，必须对吗啡的作用机制进行更深入

的研究。

在大脑中，神经通路指脑某个区域的一群神经元到另一区域的神经元的连接通路，这些通路的激活

和抑制是大脑发挥功能的一种方式。

这两条通路的发现与吗啡成瘾有着什么关系？研究团队发现，在介导小鼠产生厌恶的这条通路上，

特异的表达吗啡受体MOPs，吗啡结合MOPs会抑制该条通路，并且使小鼠表现为强迫性的寻找和摄取吗啡

的行为。

既然在反复注射吗啡使小鼠产生依赖的过程中，头端腹侧背盖区到中缝背核通路被抑制，那么改变

这条通路的活动是否也能对吗啡的依赖产生影响呢？为验证这一猜想，研究团队通过药理学方法，在反

复注射吗啡的同时激活该条通路，结果发现，激活该通路后可以降低因吗啡注射而产生的欣快感，但不

影响吗啡产生的运动敏化和镇痛，并且缓解了吗啡反复注射引起的耐受。

浙江大学医学院2018届博士李玥、2016级硕士李春悦为该论文共同第一作者，李晓明为通讯作者，

论文得到了浙江大学教授周煜东、中科院院士段树民和中科院武汉物理数学所研究员徐富强的大力帮

助。

据悉，《Neuron》杂志评审人对这一研究给了很高评价，称其为一项重要和及时的解剖和功能研

究，解决了这个领域长期以来的一个关键问题。并认为这是一项有趣且有开拓性的研究，技术先进，设

计巧妙，研究者用多种手段很好地提供了确切证据，发现了从腹侧被盖区到中缝背核这条环路在成瘾中

的重要作用。

该研究获得了国家自然科学基金重点项目和“情感和记忆的神经环路基础”重大计划集成项目等的

资助。

DOI:https://doi.org/10.1016/j.neuron.2018.12.012
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