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海洛因成瘾的神经网络机制研究 
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摘要：成瘾是一种涉及生物和环境变量之间复杂相互作用的疾病[1]。这使得治疗特别难以捉摸，因为对成瘾的分类通常集中在一个层面的

分析上，成瘾的作用机制十分复杂，涉及到中枢神经系统的多个脑区。海洛因作为传统毒品的代表，有着“毒品之王”的称号，其作用机

制与苯丙胺类新兴毒品相比不尽相同。本文综述了不同回路下海洛因成瘾的神经机制，以期为更有针对性的干预海洛因成瘾提供理论基础

和治疗方向。 
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1.引言 

海洛因成瘾是一种复杂的行为疾病，是以复吸为重要特征的慢

性脑病。在一段时间内大量用药之后，突然停药会引发戒断综合征。

短期如肌肉酸痛、胸闷气短、头疼烦躁、疲倦虚弱，甚至抽搐、神

志不清，呼吸困难，长时间吸食会导致认知功能永久性改变，学习

和记忆方式改变，失去做出正确决定或控制冲动的能力，同时也会

造成身体各个器官和免疫系统严重受损[2]。海洛因成瘾的作用机制

是由奖赏、记忆、动机决策、执行控制、内感受和情绪回路之间的

信息加工和整合不平衡引起的[3]，各个回路涉及多个脑区，因此其

神经机制十分复杂。本文从多个回路角度分析海洛因成瘾的作用机

制，为解决海洛因成瘾提供多个方向的理论支持。 

 

2.1 奖赏回路 

奖赏回路主要涉及伏隔核、腹侧被盖区和腹侧苍白球。其中中

脑边缘多巴胺系统最为关键。成瘾性药物的共同之处在于它们以中

皮层边缘多巴胺系统为目标。该系统起源于腹侧被盖区，主要投射

到伏隔核和前额叶皮层。海洛因进入人体时，会直接作用于中脑边

缘多巴胺系统中的多巴胺神经元增加背侧和腹侧纹状体的多巴胺

浓度，多巴胺浓度越高，个体欣快感越强烈[4]。随着习惯性用药和

多次复吸，多巴胺神经元会受到损伤，导致成瘾者必须加大用药量

才能使多巴胺神经元释放足够多的多巴胺来满足快感，如果停止用

药会导致多巴胺释放量突然减少进而产生戒断症状，就会提取海洛

因相关信息，进而引起对海洛因的渴求。 

Nora D.Volkow（2003）等人研究表明，在成瘾和非成瘾的受试

者中，多巴胺浓度的增加都发生在中毒过程中，所以这本身不能解

释成瘾的过程。由于药物成瘾需要长期的药物管理，我们认为物质

成瘾是由于奖励回路的反复扰动(显著的多巴胺增加，然后减少)和

随之而来的它所调节的回路的破坏，研究表明，海洛因瘾者也会降

低多巴胺细胞活性，在药物滥用者中会导致奖励回路对自然强化物

刺激的敏感性下降。这种敏感性的降低会导致对普通(日常)环境刺

激的兴趣下降，可能会使受试者倾向于寻求药物刺激作为暂时激活

这些奖励回路的手[5]。 

Christian Lüscher（2011）指出，海洛因会对这三个大脑区域

的谷氨酸和 gaba 能突触传递产生影响。诱发突触可塑性，它比药

物在大脑中的存在更持久，并有助于神经回路的重组。虽然在大多

数情况下，这些早期变化不足以诱发疾病，但随着反复接触药物，

它们会累积起来，导致成瘾行为[6]。 

2.2 学习记忆回路 

涉及到学习记忆回路的系统有杏仁核和伏隔核调节的条件动

机学习，尾状核和壳核调节的习惯学习以及与海马相关的陈述性记

忆等。当海洛因成瘾者暴露于海洛因相关线索时，记忆相关的脑区

就会被激活，就会提取毒品的相关信息，就会引起成瘾者对毒品的

渴求。 

学习和记忆与成瘾的相关性是显而易见的，一个地方，一个人，

或一个线索，带回了毒品的记忆，可以对试图保持戒断的瘾君子产

生有害的影响。这些因素会引发对毒品的强烈渴望，并且经常会复

发。在药物成瘾中已经提出了多种记忆系统，包括条件激励学习(部

分由伏隔核和杏仁核介导)、习惯学习(部分由尾状核和壳核介导)和

陈述性记忆(部分由海马体介导)通过条件激励学习，中性刺激加上

滥用药物，即使在没有药物的情况下也能获得强化特性和动机显著

性。通过习惯学习，适当的刺激会自动引发良好的行为序列。最后，

陈述性记忆与学习与药物摄入有关的情感状态有关[7]。 

Nora D.Volkow（2003）等人认为，在海洛因成瘾中，药物和药

物相关刺激的价值是以牺牲其他强化物为代价而增强的。这是条件

学习的结果，也是对滥用药物引起的高水平刺激的适应而重新设置

奖励阈值的结果。在该回路中，当成瘾者接触海洛因或海洛因相关

线索时，对预期奖励的记忆导致奖励和动机回路的过度激活，同时

降低了认知控制回路的活动。这导致无法抑制寻求和消费海洛因的

动力，并导致强迫性药物摄入[5]。 

2.3 动机回路 

参与动机回路的脑区有眶额皮层、背侧纹状体、皮质下皮层和

运动皮层。动机驱动回路的功能是驱使人们不停努力来达到目的。

MONIQUE（2002）等人的研究表明，当海洛因吸食者渴求药物时，

眶额叶皮层被激活，当戒毒时，它的功能活动被下调。这是因为吸

食海洛因已经成为主要驱动力。为了拿到毒品，吸毒者会表现出强

烈的动机。成瘾人员前额叶皮层对杏仁核自上而下的调控紊乱，会

导致自控力缺失和冲动性决策行为[8]。这也是海洛因戒断者选择再

次复吸的重要原因。 

Charbogne(2016)等人在大鼠实验中发现，Mu 阿片受体(MORs)

是疼痛控制、药物奖励和成瘾行为的核心[9]。他们使用 Dlx5/6 介

导的重组在 γ-氨基丁酸能前脑神经元中创建条件小鼠。通过组织

学、电生理学和微透析来表征基因缺失；通过 c-Fos 免疫组织化

学和静息状态功能磁共振成像探测神经元激活；并调查了对阿片类

药物的主要行为反应，包括获取海洛因和可口食物的动机。结果显
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示，突变小鼠主要在纹状体中显示出 MOR 转录本缺失。在腹侧被

盖区，局部 MOR 活动完好无损，仅在纹状体黑质传入水平上观察

到活动减少。海洛因诱导的神经元激活在两个部位都得到了修改，

活体动物的全脑功能网络也发生了改变。与吗啡相比，海洛因的运

动作用被废除，海洛因引起的僵住症增加。对海洛因的地方偏好没

有改变，在操作性自我管理程序中，获得海洛因和可口食物的动机

增强了。 

何金彩等人(2014)使用多模态磁共振成像对海洛因短期戒断

（heroin-Short term-Abstinence，HSTA)患者、甲基苯丙胺短期戒断

（methylamphetamine-Short term-Abstinence，MSTA)患者和健康对照

(health comparison，HC)进行扫描研究发现，与 HC 组相比，MSTA 

和 HSTA 组在各种双侧皮质脊髓束 (CST) 和左上纵束 (SLT) 淋巴

结中的扩散指标异常。与 HSTA 患者相比，MSTA 患者报告双侧

前丘脑辐射和左下额枕束的某些节点的扩散指标受到更严重的破

坏。MSTA 和 HSTA 组在梭状回和颞上回以及额上回、小脑后部

和中央前回中表现出相同的皮质损伤。在 MSTA 和 HSTA 组之间

观察到灰质病变的广泛差异。短期禁欲的神经影像学机制可能有助

于制定康复策略。在 MSTA 和 HSTA 组之间观察到灰质病变的广

泛差异。短期禁欲的神经影像学机制可能有助于制定康复策略。在 

MSTA 和 HSTA 组之间观察到灰质病变的广泛差异。短期禁欲的

神经影像学机制可能有助于制定康复策略[10]。 

3.讨论 

海洛因成瘾的神经机制十分复杂。目前我国乃至世界内针对海

洛因成瘾的治疗方法主要包括药物脱毒（美沙酮、纳曲酮），暴露

疗法、正念疗法、以及脑刺激等多种方式[11]，但大多只针对一种

通路，没有任何一种方式能够保证帮助成瘾者完全戒除毒瘾，除去

复杂的神经机制外，遗传和“心瘾”也是影响海洛因成瘾的重要因

素，通过对海洛因成瘾者不同脑回路的神经机制研究，有助为后续

的成瘾临床干预和治疗提供广阔的思路，也有助于针对不同的成瘾

者制定更为有效合理的戒断方式。 
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