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缰核和海洛因成瘾联系的研究进展 
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摘要: 近年来, 海洛因问题成为我国面临的重大难题之一. 缰核作为边缘系统与脑干联络的中继

站, 与药物成瘾密切相关. 但是目前国际国内缰核对海洛因成瘾作用的研究很少, 为此将缰核和

海洛因成瘾联系的研究进展做一综述, 旨在为海洛因成瘾提供一些有价值的线索.  
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在我国, 海洛因作为使用最广泛的毒品严重

威胁了人们的健康. 国家禁毒委公开的统计数据

显示我国登记在册的吸毒人员中, 海洛因吸食人

员占了总数的 78.3%, 海洛因问题已造成了巨大的

破坏性和负性作用. 由于海洛因成瘾是一种复杂

的行为, 它涉及了许多中枢通路和神经生物学过

程, 使得治疗海洛因成瘾存在一定难度, 海洛因问

题悬而未决是我国面临的重大难题之一. 近年来, 

越来越多的研究发现缰核与药物成瘾密切相关, 

笔者将缰核和海洛因成瘾联系的问题进行相关研

究, 旨在为海洛因成瘾提供一些有价值的线索.  

1 缰核 

生物进化至今, 缰核(Habenula, Hb)作为脑中

古老结构还一直延续保存着, 受到越来越多的关

注. 它具有包括嗅觉、呼吸、体温、动机行为、情

绪、生殖等多种生理功能的调节功能, 起到了认知

学习、应激和调节血管活动等基本作用.  

缰核位于背侧丘脑后部近中线处的缰三角内, 

为双侧复合性结构. 它是边缘系统与脑干联络的

中继站, 同时也可能是边缘前脑到中脑的下行负

反馈通路的重要核团. 缰核分为内侧缰核(Medial 

Habenula, MHb)和外侧缰核(Lateral Habenula, LHb), 

主要接受来自隔区、下丘脑和苍白球等部位的传入

纤维, 分出缰核脚间束, 传至中脑顶盖的脚间核, 

通过网状结构的转接, 脚间核影响下丘脑和自主

神经系统的节前神经元.  

缰核的广泛投射可实现对许多生理功能的调

整和控制. 它的传入纤维形成了一个明显的神经

纤维束——髓纹(Stria Medullaris, SM), 经髓纹广

泛接受来自边缘前脑隔区、嗅结节、梨状皮质、视

前区、下丘脑前区、下丘脑外侧区、杏仁核、终纹

床核、丘脑下部后区、室旁核、腹内侧核和背内侧

核等与脚内核或苍白球的传入纤维及中脑被盖、中

央灰质、中缝核群等部位的上行投射. MHb的传入

纤维主要经内侧 SM(有一些可能经丘脑下脚), 其

中隔区是 MHb 传入纤维的主要来源; LHb 的传入
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纤维主要经外侧 SM、后屈束和缰连合, 脚内核、

外侧视前区、下丘脑外侧区、隔区、中脑腹侧被盖

区、中央灰质及外侧被盖区等均有纤维投射到 LHb. 

在扣带回、视交叉上核、下丘脑内侧区和室旁核的

这些神经元也有向 Hb 的投射, 值得一提的是中缝

背核有大量的纤维投射至缰核[1], 缰核可以接受中

缝背核的信息传入.  

在缰核腹后侧有一个宽大的神经纤维束——

后屈束或缰脚间束(Fasciculus Retroflexus, FR), 许

多前脑结构的投射经由SM到达Hb, 经Hb联合后, 

通过 FR投射到不同的边缘中脑区. Hb发出的纤维

形成 FR 核心, 其背侧发出的纤维投射到外侧脚间

核, 内侧发出的纤维投射到腹侧脚间核, MHb外侧

及 LHb 内侧发出的纤维投射到背侧脚间核, 这种

投射部位的特异性代表了不同神经递质能纤维的

投射[2]. 此外, 它还投射到中央上核、中缝背核、

被盖腹侧区和脑桥嘴侧网状核. MHb 的上行投射

包括内侧隔核和杏仁核. LHb 的投射较广泛, 它的

下行纤维形成 FR的外围部, LHb由大量纤维投射

到正中中缝核和中缝背核, 也有纤维下行投射到

上丘、下丘、中央灰质、中脑被盖、顶盖前区、脑

桥被盖网状核、臂旁核、蓝斑核等部位; LHb的上

行纤维投射到杏仁核、视前区、下丘脑外侧核、后

核、内侧核、丘脑核及黑质致密部等区域.  

2 与海洛因奖赏的联系 

2.1 海洛因奖赏 

海洛因属于阿片类, 可产生欣快感, 长期摄取

会改变脑内的化学反应和生理变化[3], 使建立生存

适应行为的神经可塑性机制产生了病理性改变[4-5], 

最终导致了海洛因成瘾. 而造成这种变化的主要

原因是由于海洛因使脑奖赏系统发生了改变[6-7], 

降低了成瘾者对自然奖赏的需求[5,8].  

2.2 中脑边缘多巴胺系统 

中脑边缘多巴胺系统(Mesolimbic Dopamine 

System, MLDS)是海洛因奖赏的重要通路, 它是阿

片类药物引起精神依赖的轴心部位, 也是阿片强

化效应的最后通路, 与奖赏效应和成瘾密不可分, 

同时也是维持自然奖赏、编码药物奖赏效应的重要

通路, 对行为成瘾起着关键作用. MLDS 主要包括

弓状核、蓝斑核、中脑腹侧被盖区(Ventral Tegmental 

Area, VTA)、伏隔核(Nucleus Accumbens, NAc)、中

脑导水管周围灰质等脑区以及海马、杏仁核等与情

绪学习记忆相关的结构. 它可分为 3 个组成部分: 

首先是可以被电刺激激活的前脑内侧束下行有髓

神经纤维, 这些神经纤维投射到 VTA; 其次是 VTA

内通过前脑内侧束投射到边缘系统和皮层的 DA

能神经元胞体, 是药物敏感部位, 这些 DA 神经元

纤维终止于NAc; 最后是NAc内DA神经元, 还包

括少数内啡肽能或γ-氨基丁酸(GABA)能神经元, 

这些神经元进一步投射到苍白球或通过苍白球投

射到其他脑区. 一般来说, 海洛因摄入后, 激活了

脑内奖赏通路, 释放过量 DA 到 NAc, 使 NAc 的

DA 水平升高, 直接介导了阿片类药物的急性奖赏

作用及负性强化作用[9-11], 产生了比自然奖赏更强

烈的欣快感. 随着反复用药, 神经可塑性在成瘾的

转化过程中发生了变化, 使机体对环境和海洛因

产生了异常的联系, 降低了对自然奖赏的需求, 只

是一再反复地强迫性地寻求和摄取药物.  

2.3 缰核与海洛因奖赏的联系 

早期研究就发现缰核与脑奖赏效应相关. Hb

可介导大鼠的内侧前脑束背侧的自我刺激, 产生

兴奋, 而 FR 损伤则明显抑制了自我刺激. 若电刺

激缰核, Hb 可产生自我奖赏效应, 损毁 VTA 则会

抑制 Hb 的自我刺激. 这有可能是因为缰核介导了

边缘前脑富含多巴胺的脑区和中脑边缘结构中多

巴胺神经元的负反馈信息的传递[12-14]. 前脑 DA投

射到中脑有 2 条环路, 主要环路通过中缝核, 另外

1 条环路则是由前脑 DA 能向 SM 投射, 经过 Hb

后由 FR介导与中脑 DA能细胞体如腹侧被盖区、

脚间核、黑质 DA 神经元相联系, 其中 Hb 起到了
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抑制性作用[15]. 而且电损毁 Hb还发现可降低大脑

自我刺激产生的奖赏阈值, 这些证据更加证实了

缰核是脑奖赏通路重要组成之一, 不可缺少[16].  

3 与海洛因成瘾的联系 

3.1 海洛因成瘾 

海洛因成瘾是一种慢性、反复发作的脑疾病, 

具有强迫性. 海洛因通过血脑屏障进入中枢发挥

药学效应, 改变了部分用于学习及适应环境刺激

行为(如摄食、避危等本能行为)的脑内环路[6,17-18]. 

反复使用海洛因, 成瘾者经历了由偶尔用药转化

为强迫性药物寻求和药物摄取的过程[19], 脑内的

神经可塑性也由偶尔转化为稳定, 这其中除了有

一些神经递质发生改变外, 还包含了一系列的分

子生物水平上的反应, 例如 Fos蛋白表达.  

3.2 缰核对海洛因成瘾相关神经递质的调节作用 

缰核本身就含有多种神经递质或其受体, 包

括多巴胺(DA)、5-羟色胺(5-TH)、乙酰胆碱(Ach)、

谷氨酸(Glu)、GABA 等递质或其受体外还有阿片

受体[20], 它还存在着不同的神经递质能神经纤维

的特异性投射, 使其可以通过这些投射调节与海

洛因成瘾相关的神经递质.  

3.2.1 多巴胺 

DA 受体分为活化腺苷酸环化酶的 D1受体家

族(D1及D5)和抑制其活化的D2受体家族(D2和D4). 

D1 受体激活后的信号传递通道对形成海洛因成瘾

起了重要作用, 而 D2 受体主要是在恢复觅药行为

及阿片类药物的渴求效应中起了关键作用[21-22].  

Hb 对 DA 神经元活性具有兴奋和抑制性的双

重作用. 它能调节中脑DA神经元活性, 如损毁Hb

则会增强 NAc、内侧前额叶皮质、纹状体和嗅束的

DA 代谢率(脑组织 3,4-二羟基苯乙酸(DOPAC)/多

巴胺(DA)). 而电刺激大鼠 LHb, 则显著抑制 VTA

和黑质内DA神经元[23], 证实缰核可调节多巴胺水

平. 由于LHb的谷氨酸能神经元投射与VTA内DA

神经元之间没有突触联系, 因此其抑制 DA神经元

活性可能是通过 LHb 的兴奋性传入神经末稍与

GABA能中间神经元通过突触连接实现信息传递.  

3.2.2 5-羟色胺 

猫科动物 Hb内 DA可降低了黑质 5-HT释放, 

后来发现大鼠 LHb电刺激也可抑制中缝核的 5-HT

能神经元. 由于中央中缝核、内侧苍白球和 LHb

联合控制着 5-HT 的释放, 电刺激 LHb, 通过中缝

核可使海马 CA1 区神经元活性得以增强
[24]. 另外

发现 LHb 和内侧前额叶皮质传出神经纤维汇聚到

同一非 5-HT能神经元, 比如 GABA能神经纤维调

节着 5-HT释放[25].  

3.2.3 乙酰胆碱 

电刺激大鼠 LHb 可增强海马齿状回 CA1 区

Ach 释放, 产生行为学作用[26]. 另外，当横断海马

穹隆伞时, 由于海马穹隆伞将内侧隔核和 Broca氏

斜角带的 Ach 能将传入神经元分开, 因此能够减

弱海马齿状回 CA1区 Ach的释放; 若横断同侧 Fr

也能显著减轻 LHb 的电刺激效应, 推测网状结构

或Broca氏斜角带介导着LHb的刺激效应, 但还没

有实验证实此问题.  

3.3 Fos蛋白表达反映缰核与海洛因成瘾的联系 

当海洛因刺激多巴胺释放与受体结合, 脑内

发生了一系列变化, 主要是信号传递通道的改变

以及成瘾相关基因的转录和染色体的重建, 这些

变化在成瘾的形成过程中具有重要的主导地位. 

当多巴胺与 Dl受体结合后, 可活化 AC 使 cAMP

增高, 从而活化 cAMP 依赖性蛋白激酶, 使 cAMP

效应元件结合蛋白 (CREB)磷酸化 , 磷酸化的

CREB 与 cAMP 效应元件(CRE)结合, 从而激活了

成瘾相关基因的转录, 生成了例如 cFos、ΔFosB等

对成瘾形成起关键作用的基因的表达[27-30]. 1994年

Wirtshafter D 发现 DA 激动剂可引起 LHb 细胞内

cFos表达[31], 证明 LHb可与依赖性药物相互反应. 

后来得出结论表明 LHb 及其发出的后屈束在可卡

因成瘾中具有一定的特殊作用, 且 LHb 在可卡因
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成瘾中是最敏感的部位, 对可卡因成瘾的发展具

有重要作用[32]. 最近研究则发现 LHb 内侧的 cFos

蛋白含量, 海洛因复吸组普遍高于消退组, 而两组

均高于空白对照组, 暗示海洛因药物线索引导的

复吸与 LHb内侧的 cFos表达蛋白的增加有关, 表

明 LHb在海洛因成瘾上起了关键作用[33].  

4 结论 

综上所述, 缰核与海洛因成瘾两者之间存在

着一定的联系, 尤其是它在 DA奖赏通路的下行投

射中的负反馈调节作用, 使我们更加确定了它对

海洛因成瘾起到了一定的作用. 但目前, 国际国内

对这方面的研究却明显不足, 尚有许多问题有待

于解决. 因此, 有理由相信, 随着缰核和海洛因成

瘾联系的研究进一步深入, 除了能填补这一方面

的空白外, 甚至有可能为药物成瘾理论提供新的

中枢机制, 从而更进一步地探讨成瘾的中枢形成

机制, 具有一定的现实意义和前景.  
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New Findings on Correlation between Habunela and Heroin Addiction 

ZHANG Yin1, ZHANG Fu-qiang2*, LIU Hui-fen2, TANG Suai-en2, LIU Yu1, Lai Miao-jun2 

( 1.Medical School, Ningbo University, Ningbo 315211, China;  

2.Ningbo Addiction Research and Treatment Center, Ningbo 315000, China ) 

Abstract: Heroin-taking has been remaining to be one of the major social problems in China for government to 

tackle. Not only Habenular acts as the connection between the limbic system and the brain stem, but also closely 

associated with the drug addiction. Considering the fact that the research on the effect of habenular to heroin 

addiction has not been sufficiently conducted nationwide, and the relevant reports been scarce, in this paper the 

author exerts some efforts on studying this aspect in the hope of offering some valuable clues for heroin 

addiction treatment. 

Key words: habunela; mesolimbic dopamine system; heroin addiction 

CLC number: R749 Document code: A 
（责任编辑  章践立） 


