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摘要：最近研究表明，大麻素 %&! 受体是用于治疗药物成瘾的一个新靶标。%&! 受体存在于大脑

激动环路，能调节药物摄取。在模拟人类成瘾的诱导复发动物模型上，阻断 %&! 受体能减弱暗示

诱导性药物渴求的恢复。在多种滥用药物如精神兴奋剂、阿片、尼古丁及酒精等均可观察到防复发

的作用。此外，%&! 受体在奖赏相关性记忆中也有重要作用，这与内源性大麻素在记忆相关的可塑

性中的作用相一致。临床试验证明，%&! 受体拮抗剂利莫那班能够抑制复发反应和体重增加。总

之，临床及临床前研究均表明，%&! 受体拮抗剂为成瘾行为开辟了一种新的治疗途径。
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药物成瘾的特点是长时间难以抑制的药物需求

和对药物偶发的强烈渴求性行为紊乱。其持续性行

为的神经生物学机制至今未明。新近的复发动物模

型表明，药物渴求复发在药物相关性暗示、应激和再

次暴露于以前所用药物的情况下容易点燃，这些情

况与人成瘾的药物渴求及复发点燃相一致。因此，

刺激诱导下自身给药行为恢复的动物模型被广泛用

于阐明人成瘾行为的复发。本文主要介绍大麻素系

统对药物渴求行为的调节作用及可能的作用机制。

# 大麻素对复发行为的调节

最早研究发现，大麻素强效激动剂 34,!" 能使

自身静脉给药可卡因长时间（/ 周）消除的大鼠恢复

对可卡因 的 渴 求。在 使 用 选 择 性 的 %&! 受 体 拮 抗

剂利莫 那 班（ 56789:;:9<，=’!.!)!-*）后 这 一 作 用 可

被完全逆转，提示此类受体在可卡因复吸中发挥了

重要作用。此外，阻断 %&! 受体可以减弱可卡因相

关暗示及静脉注射可卡因激发的可卡因的渴求。在

长时间海洛因自身给药的动物也观察到了相似的结

果：大麻素受体激动剂能够恢复已经熄灭的海洛因

渴求，而利莫那班能减弱注射海洛因及海洛因相关

暗示激发的海洛因渴求。

有关甲基苯丙胺、酒精和尼古丁的复吸动物模

型实验说明，阻断 %&! 受体能够抑制暗示诱导的药

物复吸，这一作用与滥用药物的种类无关。

利莫那班 的 首 次 临 床 试 验 证 实 了 %&! 受 体 拮

抗剂具有防复吸作用，与安慰剂组比较，利莫那班诱

导的戒烟率提高了 ! 倍。

$ 大麻素对药物复吸调节的神经机制

大麻素对药物需求的调节作用基础仍未完全阐

明。目前认为，实验动物 %&! 受体高表达的脑区在

复发性行为及条件反射过程中具有重要作用，这些

脑区包括前额叶皮质、杏仁核、伏隔核、纹状体和海

马。更为重要的是，最近人的脑成像研究显示，药物

成瘾时的暗示诱发性渴求也具有类似的线路。在上

述脑区，激活 %&! 受体可以调节多种神经递质的释

放，如 多 巴 胺、>*&* 和 谷 氨 酸，这 些 物 质 与 药 物 渴

求的复发过程皆有一定的相关性。

分泌多巴胺（?*）的中脑腹侧背盖区（@0*）及其

主要投射区伏隔核在成瘾药物的刺激效应中发挥重

要作用。激活多巴胺能神经原能够模拟阿片制剂对

海洛因成瘾及精神活性物质对可卡因成瘾的激发作

用。于大鼠 @0* 内 注 射 吗 啡 或 伏 隔 核 注 射 苯 丙 胺

可恢复其对海洛因或可卡因的需求。中枢神经系统

>*&* 中间神 经 原 的 轴 突 末 梢 含 有 大 量 %&! 受 体。

激动这些受体可以抑制 >*&* 的 释 放，而 >*&* 对

?* 投射神经元能发挥抑制作用。也就是说，在 @0*
水平上激动 %&! 受体可以促进 ?* 的释放。因此，

大麻素受体激动剂是通过增强中间神经递质 ?* 的

释放而促进对海洛因或可卡因的渴求的。

在 有 关 多 巴 胺 与 大 麻 素 在 纹 状 体 的 相 互 作 用
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上，激动纹状体多巴胺神经元的突触后内源性大麻

素受体 也 可 引 发 药 物 渴 求。 因 此，多 巴 胺 激 动 !"
受体后可以触发纹状体内源性大麻素释放。目前认

为大麻素类花生四烯酸乙 醇 胺（#$#$%#&’%(）和 花 生

四烯酸甘油（")#*#+,’%-$./0/.+(*-/）是通过激动 123 受

体 发 挥 中 枢 作 用 的。 但 是，需 要 进 一 步 证 明

453637389 究竟是通过竞争性拮抗内源性大麻素作

用的 123 受体，还是作为反向激动剂发挥抗复吸作

用的。

神经解剖学上其他可能参与的脑区有杏仁核基

底外侧核和额叶前皮质。有文献报道在海洛因和可

卡因暗示诱导性复吸过程中，杏仁核基底外侧区发

挥了重要作用。有趣的是，杏仁核的联想可塑性环

路包括内源性大麻素信号传递。前额叶皮质在刺激

诱导的药物复吸过程发挥综合性作用，此区在重新

暴露可卡因、可卡因相关暗示或应激诱发的可卡因

复吸过程中具有重要作用。此外，从前额叶皮质区、

杏仁核及海 马 投 射 到 伏 隔 核 和 :;9 区 的 谷 氨 酸 能

投射亦对复吸行为发挥着重要作用。

阻断 123 受体对温和的足刺激所导致的可卡因的

复吸没有影响。许多文献报道，应激所致复吸与暗示

或药物诱发的复吸在药理学上是不相关的。例如，全

身给予 !9 受体拮抗剂对应激引起的海洛因复吸无影

响，而如前面所提到的，!9 系统在药物诱发的复吸过

程中具有重要作用。多巴胺 !3 受体拮抗剂 41<"==>?、

!" 受体拮抗剂雷氯必利及非选择性多巴胺受体拮抗

剂氟哌噻吨（@/AB($C’D-/）能减弱海洛因诱导的复吸，而

只有氟哌噻吨在长期阻断 !9 受体的情况下才能减弱

足刺激诱发的复吸。这可能是由于复吸时海洛因诱发

伏隔核 !9 大量释放及大量自发性活动出现，而在足刺

激条件下没有此现象。与此相应的是，脑内促肾上腺

皮质激素释放因子（15E）和去甲肾上腺素系统与应激

诱导的海洛因及可卡因复吸有相关性，但它们与药物

或药物暗示诱发的复吸无关。局部注射 F929 受体拮

抗剂蝇蕈醇和巴氯芬用于脑区失活的解剖切断实验也

证明，应激与药物或暗示性诱发复吸在药理学上不相

关。这些研究结果提示，应激而非暗示或药物诱导性

可卡因的复吸需要进一步激活杏仁核。

从长远观点看来，正如其他慢性疾病一样，药物

渴求及复发的治疗可能需要多种药物联合作用。

! 原发性及继发性强化效应的分离

利莫那班对重新暴露于药物相关刺激或致敏剂

量药物所致的复吸效果较明显。这种药物滥用继发

性强化效应衰减可能与大麻素对这些药物的初始强

化效应无关。一般认为，通过静脉自身给药系统测

得的 可 卡 因 首 次 强 化 效 应 不 受 阻 断 或 缺 失 123 受

体的影响。123 受体拮抗剂对暗示诱导性可卡因复

吸（如继 发 性 强 化：非 可 卡 因 自 身 的 可 卡 因 相 关 刺

激）有作用，而对可卡因自身给药性复吸无作用；这

一证据 提 示 这 些 行 为 的 神 经 机 制 是 不 相 关 的。 例

如，自身给药的 !3 受体激动剂，不能点燃可卡因的

渴求，甚至减弱负荷剂量下可卡因诱导的复吸。另

外，神经解剖学研究表明，杏仁核基底外侧核对条件

性暗示的可卡因继发性强化效应有作用，而伏隔核

与可卡因自身给药关系密切。

有关 123 受 体 对 滥 用 药 物（除 可 卡 因 外）的 初

期强化效应有许多模型。利莫那班对海洛因的持续

给药的强化效应几乎没有影响。但是，这种效应在

激发性成分参与时，123 受 体 拮 抗 剂 就 表 现 出 明 显

的效果。例如，渴求海洛因注射的需求反应越来越

强烈。

大麻素受体系统与酒精滥用的密切关系已经明

确，在 多 数 情 况 下，阻 断 123 受 体 可 以 减 少 酒 精 的

摄入量，尽管其中部分作用是归因于对饮食中枢的

抑制。

123 受体对尼古丁强化效应的确切作用还未完

全阐明。利 莫 那 班 可 以 减 弱 大 鼠 的 尼 古 丁 自 身 给

药。尼古丁伴随的环境刺激对其自身给药行为似乎

特别重要。在复燃实验中已经证明这一刺激的减弱

能够导致 尼 古 丁 继 发 性 强 化 效 应 的 降 低，1-,($ 等

也得到了类似的实验结果。然而，用 123 基因敲除

小鼠 实 验 发 现 123 受 体 对 尼 古 丁 自 身 给 药 并 非 是

必需的。

总的来说，阻 断 123 受 体 对 药 物 自 身 给 药（初

次强化效应）的作用与药物的特异性和（或）动物的

激发状态有关。这些观察结果与大麻素受体拮抗剂

对动物的操作反应能力的影响是相对立的，这种操

作反应是受运动障碍或其他副反应影响的。与此相

反，阻断 123 受体可以明显抑制滥用药物的继发性

强化效应，这一结果可以很好地再现。

" 大麻素与记忆相关的可塑性

巴甫洛夫的条件反射理论认为有关自身给药记

忆的恢复对维持药瘾至关重要的，在记忆相关脑区

及调 节 记 忆 区，广 泛 分 布 123 受 体 和 内 源 性 大 麻
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素。例如，内源性大麻素系统控制厌恶性记忆的减

退。大麻素可能是通过改变突触的可塑性来调节记

忆的。内源性大麻素在不同的成瘾性及记忆相关脑

区可以逆转信号传递、调节长期抑郁或加强突触传

递，这些脑区包括伏隔核、前额叶皮质、杏仁核和海

马。单独给予大麻的有效成分!!"四氢大麻酚（!!"
#$%），能够长时间阻断内源性大麻素对伏隔核和海

马的逆行信号传递。因此，干扰内源性大麻素系统

能够改变奖赏相关记忆。在此背景下，值得注意的

是，连续几天单独注射大麻素激动剂增强了对海洛

因的渴求，这 可 能 由 于 衰 减 过 程 长 时 间 中 断 所 致。

有趣的是，最近有报道显示，大麻素能够通过非大麻

素受体途径使已经形成的可卡因的位置偏爱消退。

! 阻断大麻素受体的特殊效应

内源性大麻素对记忆相关过程如记忆减退、巩

固及记忆恢复有广泛的作用，这些作用不仅可以解

释利莫那班的防复吸效应，而且提示在这些过程中，

大麻素不仅局限于强化药物的刺激作用。已经证明

伏隔核及其相应环路与许多非药物相关行为有关。

事实上，伏隔核对食物摄取、饮酒及性活动在内的奖

赏及动机性行为有作用。与海洛因、可卡因或酒精

成瘾复发相似，利莫那班同样能够减弱长时间消失

的暗示诱导的蔗糖摄取。已经明确，在下丘脑水平

瘦素 调 节 的 内 源 性 大 麻 素 通 过 %&’ 受 体 对 食 物 摄

取发挥重要作用。这些观察结果加上利莫那班对脑

电刺激奖赏的减弱及其对食物诱导的位置偏爱的阻

断作用提示，%&’ 受体拮 抗 剂 所 致 的 厌 食 反 应 部 分

是通过抑制摄食相关动机介导的。!!"#$% 能够恢

复酒精和蔗糖需求与此结果是一致的。大麻素在条

件性强化反应中广泛作用提示其调节作用不是通过

药物诱导内源性大麻素系统改变引起的。

从治疗远景来看，大麻素对激发性活动过程的广

泛作用可能会引起意想不到的副作用，如在长期应用

大麻素受体拮抗剂的情况下可能会使性欲降低。但

最近公布的利莫那班治疗肥胖患者长达 ’ 年的临床

试验中（最大剂量 ()*+），没有报道此类副作用。

" 结语

临床前试 验 已 经 全 面 证 实 了 %&’ 受 体 在 药 物

复吸，特别是在药物或相关刺激诱导的条件反应中

的重要中枢作用。首批临床试验证实利莫那班对戒

烟有效。此外，临床用药 ’ 年可以观察到具有临床

意义的体重减轻。前述临床前试验结果提示，这两

种临床作用至少部分作用机制是一致的（降低药物

和食物 相 关 刺 激 的 影 响）。 最 后，衰 减 复 原 模 型 提

示，此类化合物在临床上对于防止药物滥用及饮食

"""""""""""

紊乱具有较好的应用前景。

"""""""""""

关注药物安全性

美国 ,-. 加强对葛兰素史克公司含沙美特罗制剂的警告

,-. 要求葛兰素史克公司在其产品 ./0123（羟萘甲酸沙美特罗 4 丙酸氟替卡松）和 56360678（羟萘甲酸沙

美特罗单药）的新标签中加上更严格警告。新标签依据数年前进行的 59.:# 临床试验的 (; ))) 名病人的结

果。该试验因中间结果显示沙美特罗治疗病人出现较高但为数不多的威胁生命的哮喘有关的死亡危险而提

早结束。因此，哮喘病人治疗时，医生只能对其他抗哮喘药不能恰当控制症状的病人使用此药。

贝伐珠单抗引起罕见脑病

最近 ! "#$% & ’() 报道了 ( 例与用贝伐珠单抗（<601=2>?*1<）有关的可逆性大脑后白质脑病综合征，属脑

毛细血管渗漏综合征，是高血压、体液潴留和免疫抑制剂细胞因子作用的综合结果。一例 @! 岁妇女用贝伐

珠单抗 A / 后出现严重昏睡、高血压、强直与阵挛。9:B 检查显示广泛的白质脑病，病人康复很快，; 周后完

全恢复。另 ’ 例 @( 岁妇女，已接受 C 次化疗，用贝伐珠单抗首剂后 ’; D 出现头痛、精神紊乱、高血压、肝肿大

和病侧视力丧失，9:B 检查显示双枕叶有高亮区。该病人血压控制后 C /，视力迅速改善。

（黄世杰）
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