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药物成瘾与抑郁症共病机制的研究进展
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(1三峡大学医学院机能学系, 宜昌 443002; 2三峡大学国家中药管理局药理科研三级实验室, 宜昌 443002)

摘要      药物成瘾和抑郁症的共患率日益提高, 已发展成为常见的精神共病状态, 但这两种

疾病之间的联系及潜在的机制仍不明确 , 开发针对药物成瘾共病抑郁症的有效治疗手段仍是一

项重大挑战。大量的文献表明, 药物成瘾和抑郁症存在着共同的发生脑区及分子机制。该文阐述

了伏隔核、外侧缰核和中脑腹侧被盖区等脑区在这种共病中的重要性 , 还介绍了κ阿片受体、促

肾上腺激素释放因子和脑源性神经营养因子等分子在这种共病中的作用及机制。这些发现为研

究药物成瘾与抑郁症共病的机制提供了新的思路 , 并为药物成瘾共病抑郁症患者的治疗提供了

新的靶点。
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Abstract       The comorbidity rate of drug addiction and depression is increasing gradually, and it has de-
veloped into a common mental comorbidity. But the relationship between the two diseases and the underlying 
mechanism are still unclear, and it is a major challenge to develop effective interventions for comorbidity of drug 
addiction with depression. A large amount of literatures shows that there are common brain regions and molecular 
mechanism underlying drug addiction with depression. In this review, the importance of brain regions such as the 
nucleus accumbens, the lateral habenula and the ventral tegmental area in this comorbidity is described. On the oth-
er hand, the role and mechanism of kappa opioid receptors, adrenocorticotropin-releasing factors and brain-derived 
neurotrophic factors in this comorbid disease are also described. These findings provide new ideas  for the underly-
ing mechanism of drug addiction comorbid depression, as well as new targets for the treatment of patients with drug 
addiction comorbid depression.
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药物成瘾是一种慢性复发性脑疾病, 其特征是

强迫性的药物寻求, 无限度的药物使用, 以及在停止

使用药物后会出现一系列包括抑郁相关症状在内的

负性行为[1]。抑郁症是一种以持续性情绪低下和快

感缺失为特征的精神疾病。一项全美酒精及相关疾

病流行病学调查显示, 美国有32%的药物成瘾患者
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同样也患有严重抑郁障碍, 而药物成瘾者患严重抑

郁障碍的风险也是正常人的3.8倍[2]。药物成瘾患者

往往因为不能够持续保持药物使用, 导致比普通人

更高的抑郁风险; 而抑郁症患者, 需要经常服用抗抑

郁药物进行治疗, 也比普通人更易患药物成瘾[3]。鉴

于类似于这两种疾病高度共患的现象, 《精神疾病诊

断和统计手册》(第3版)首次用“共病”一词来规范化

描述这种现象, 以表示同时存在两种或两种以上不

同的精神疾病的情况[4]。药物成瘾和抑郁症的共病, 
往往导致患者社交、职业和娱乐活动等功能受损, 
造成巨大的社会危害。在临床上, 诊断和筛查共病

对治疗方案的制定十分重要。因此, 找到这两种疾

病背后的共同联系, 对于药物成瘾共病抑郁症的治

疗至关重要。

1   药物成瘾与抑郁症共病的脑区机制
1.1   伏隔核在药物成瘾与抑郁症共病中的作用

伏隔核 (nucleus accumben, NAc)是中脑边缘奖

赏系统的重要组成部分 , 主要接受来自中脑腹侧被

盖区的多巴胺能投射、基底外侧杏仁核的谷氨酸

能投射以及中缝核的5-羟色胺能投射 [5]。研究发现

抑制NAc多巴胺能神经元投射可以减少小鼠海洛因

的自我给药 [6], 敲除NAc内的多巴胺转运体可以改

善成年小鼠的抑郁样行为 [7], 提示多巴胺在NAc中
的传递促进了药物成瘾与抑郁症的发生。NAc中
负责信息输出的神经元主要是 γ-氨基丁酸 (gamma 
aminobutyric acid, GABA)能神经元 , 这类神经元主

要投射到中脑腹侧被盖区、腹侧苍白球和基底杏

仁核 [8]。抑制NAc内GABA能神经元的活动可以同

时促进大鼠的抑郁样行为及可卡因的自我给药 [9]。

MARGARITA等[10]发现, NAc内P11蛋白可以调节小

鼠的成瘾和抑郁行为, NAc的GABA能神经元中P11
缺失会诱导可卡因成瘾 , 而胆碱能神经元中P11缺
失则会诱导抑郁行为。最近有研究报道 , NAc的侵

入性深部脑刺激疗法在治疗成瘾和抑郁方面均取

得了一定的成效 [11-12], 由于这两种疾病都可以通过

靶向NAc来进行治疗 , 因此NAc可能是药物成瘾和

抑郁症共病的关键区域。

1.2   外侧缰核在药物成瘾与抑郁症共病中的作用

外侧缰核(lateral habenula, LHb)为大脑的“抗奖

赏中心”, 参与调节前脑和中脑区域的对话, 与奖赏

回路失调相关的多种神经疾病包括药物成瘾[13]和抑

郁症[14]密切相关。LHb主要接收的谷氨酸能投射来

自外侧下丘脑, 其活性与奖惩刺激有关, 使用光遗传

手段激活该通路会导致实时条件位置厌恶, 并且可

介导小鼠对厌恶刺激的逃避行为[15]。LHb也接受腹

侧苍白球的谷氨酸能投射, 抑制腹侧苍白球谷氨酸

能神经元可增强奖赏反应, 提高小鼠对蔗糖的偏好, 
改善抑郁样症状[16]。LHb还接受来自边缘系统结构

包括内侧隔区、外侧视前区的强烈GABA能输入[17], 
激活外侧视前区至LHb的GABA能投射, 可以驱动

大鼠的厌恶动机行为[18]。除此之外, LHb还接受来

自黑质致密部和中脑腹侧被盖区多巴胺能投射[19], 
研究发现LHb多巴胺D2受体参与了大脑对厌恶情

绪的编码, 在双侧LHb输注多巴胺D2受体拮抗剂可

以显著减少可卡因诱导的负性情绪[20]。LHb中的输

出性神经元主要包括谷氨酸能神经元, 且LHb的谷

氨酸能神经元投射到中脑腹侧被盖区可形成外侧缰

核–腹侧被盖区回路, 调节奖赏和厌恶行为[21]。在小

鼠可卡因成瘾模型中发现, 可卡因驱动LHb谷氨酸

能神经元输入到中脑腹侧被盖区, 并且谷氨酸能神

经元进一步投射到前额叶皮层、伏隔核和外侧下丘

脑[22]。LHb神经元还可以通过被盖内侧核直接或间

接投射到中缝5-羟色胺能神经元[19], 并且LHb通过激

活GABA能神经元, 可以导致中脑腹侧被盖区多巴

胺能神经元和中缝5-羟色胺能神经元受到抑制, 从
而介导抑郁症状[23-24]。

靶向LHb来治疗共病抑郁障碍的酒精成瘾已

被证明是有效的, 抑制LHb中钙调蛋白依赖性激酶α
的活性可抑制大鼠的抑郁样行为和酒精摄入[25]。此

外, SEUNGWOO等[26]的研究发现抑制LHb中谷氨酸

的运输, 可以显著缩短酒精成瘾大鼠在强迫游泳实

验中静止不动的时间, 改善共病酒精成瘾大鼠的抑

郁症状。药物成瘾与抑郁症引起的奖赏失衡, 导致

LHb对正反馈和负反馈失去正常的判断与预期, 最
终使大脑偏向消极的奖赏预期以及奖赏阈值偏离正

常的范围[27-28], 这可能是LHb介导药物成瘾与抑郁症

共病的潜在机制[29]。

1.3   中脑腹侧被盖区在药物成瘾与抑郁症共病中

的作用

中脑腹侧被盖区 (ventral tegmental area, VTA)
是大脑调节应激奖惩的一个重要区域 , 应激及其诱

导的情绪障碍和药物成瘾的发生都与VTA的失调密

切相关 [30-31]。VTA神经元主要由多巴胺能、GABA
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能和谷氨酸能神经元组成 , 这些神经元中60%~65%
是多巴胺能神经元 , 35%是GABA能神经元 , 只有少

量的谷氨酸能神经元 [32]。VTA的多巴胺能神经元

可投射到前额叶皮质和伏隔核 , 以及下丘脑、杏仁

核、外侧缰核、苍白球和终纹床核 [33], 在奖赏、动

机、认知、厌恶中起着重要的作用 [34-35]。研究发现, 
刺激VTA的多巴胺能神经元可促进可卡因成瘾大鼠

的复吸行为 [36]; 而KAY等 [37]的研究发现VTA多巴胺

能神经元也参与调节了抑郁相关行为 , 刺激VTA的

多巴胺能神经元可逆转应激诱导的抑郁相关行为 , 
提示VTA多巴胺能神经元在调节药物成瘾和抑郁症

中发挥着重要作用 , 但VTA多巴胺能神经元调节药

物成瘾与抑郁症共病的机制仍需进一步研究。尽

管VTA的多巴胺神经元一直备受关注 , 近年来人们

发现VTA的GABA能神经元在应激与奖惩中同样扮

演着重要角色 [38]。VTA内的GABA能神经元主要由

VTA局部中间神经元和VTA尾部即被盖头内侧核神

经元构成 [39-40], 并可向中脑多巴胺神经元发送密集

的抑制性投射 , 通过调节多巴胺的水平间接参与大

脑奖赏系统的调控 [41]。VTA的GABA能神经元通过

干扰奖赏寻求的间隔时间 , 从而调控奖赏信息的寻

求 [42]。抑制VTA的GABA能神经元改善了应激诱导

的奖赏寻求缺失 [38,43], 而这种奖赏寻求缺失是抑郁

症的核心症状, 也使得大脑奖赏系统失调, 致使抑郁

症更容易与药物成瘾共病。VTA的谷氨酸能神经元

相对较少 , 相关研究报道了VTA谷氨酸能神经元投

射到NAc介导了小鼠的动机行为[44], 而ROOT等[45]发

现在VTA中表达囊泡谷氨酸转运体2的谷氨酸能神

经元亚群 , 其放电频率随受到的奖赏或厌恶刺激而

改变 , 提示VTA的谷氨酸能神经元可能也参与了奖

惩信号的调节。

2   药物成瘾与抑郁症共病的分子机制
2.1   κ阿片受体在药物成瘾与抑郁症共病中的作用

阿片受体系统在情绪、奖赏和疼痛的调节中发

挥重要作用, 因此成为治疗许多神经病理性疾病的

有力靶点[46-49]。在阿片受体系统中, κ阿片受体(kappa 
opioid receptor, KOR)与奖惩失调相关疾病的关系尤

为密切, 是调节应激反应、情绪和强化学习的重要

参与者, 已成为治疗疼痛、成瘾以及情绪障碍的分

子靶标[50-52]。在临床和动物实验中发现, KOR的激

活会使人类和动物产生厌恶和抑郁样行为, 而拮抗

KOR可以抑制压力诱导的寻药行为的恢复, 逆转应

激对啮齿类动物的多种负性情绪影响, 发挥与抗抑

郁药物相似的作用[53-54]。此外, 反复暴露于酒精、

阿片和可卡因等各种药物会导致KOR的过度激活, 
BLEVINS等[55]使用正电子发射断层扫描技术发现, 
KOR和可卡因自我给药之间存在显著相关性, KOR
结合水平较高的可卡因成瘾个体更容易发生可卡

因的复吸。目前已有相关研究考虑将KOR作为靶

点来治疗严重抑郁障碍共病可卡因及阿片类等药

物成瘾[48,56-57]。

KOR属于G蛋白偶联受体, 被激活后会促进抑

制性G蛋白门控内向整流钾通道的开放 , 使神经元

超极化, 抑制电压门控钙通道的开放及兴奋性突触

囊泡的释放 , 最终降低神经元兴奋性 [58]。KOR广

泛分布于大脑多个区域, 表达于不同类型的神经元

中 , 但主要表达于多巴胺能神经元中 [50,59]。研究发

现酒精成瘾患者体内KOR的上调 , 导致了多巴胺

受体 1的下调 , 进而导致了多巴胺系统信号转导的

失衡 , 从而引起了酗酒者的负性情绪状态 [60]。LIU
等 [61]发现 , 敲除小鼠多巴胺神经元上表达KOR的

基因 , 阻止了疼痛诱导的条件性位置厌恶 , 这证明

抑制KOR可恢复慢性疼痛诱发的多巴胺释放和奖

赏相关行为。此外, KOR通过激活VTA多巴胺能神

经元介导厌恶情绪 [62], 而阻断KOR从伏隔核投射

到VTA多巴胺能投射逆转了疼痛损伤诱导的厌恶

和快感缺失[63]。然而, 最近关于KOR介导的厌恶情

绪是由多巴胺能神经元所驱动的假说受到了挑战 , 
相关研究认为KOR介导的厌恶情绪不是通过抑制

多巴胺能神经元的输出而是由于KOR在多巴胺能

神经元上对p38丝裂原活化激酶信号的激活而发挥

作用的 , KOR通过激活 p38丝裂原活化激酶信号通

路 , 调节神经元的增殖、分化 , 抑制神经信号的传

导 [58,64-65]。进一步的研究 p38丝裂原活化酶对多巴

胺的生理作用 , 可帮助我们加深对KOR系统介导

药物成瘾及抑郁共病的理解。

2.2   促肾上腺皮质激素释放因子在药物成瘾与抑

郁症共病中的作用

促肾上腺皮质激素释放因子 (corticotropin-re-
leasing factor, CRF)是一种在下丘脑室旁核中产生的

应激相关神经肽 , 广泛表达于整个中枢神经系统 , 但
主要分布在下丘脑室旁核和延伸的杏仁核区域 , 分
别与CRF1受体和CRF2受体结合而发挥作用 [66]。最
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近的啮齿动物研究表明 , CRF-CRF1受体系统在调节

觅药行为以及药物成瘾诱导的相关负性情绪方面扮

演重要角色 [67]。下丘脑室旁核中表达的CRF1受体

调节创伤后应激障碍、抑郁和成瘾等精神疾病 , 这
些异常病理活动会激活下丘脑室旁核中的CRF神经

元并使其释放CRF, 从而促进附近的CRF1受体与之

结合, 导致CRF神经元接受的抑制性GABA能突触信

号强度异常增加[68]。此外, CRF信号已被证明在各种

酒精成瘾模型中发挥调节作用 , 并且与酒精戒断带

来的负性情绪密切相关 [69-70]。酒精成瘾患者体内基

础CRF信号的升高会诱导过度饮酒 , 而过度饮酒又

会进一步导致CRF水平升高[71]。研究发现, 在酒精成

瘾模型中, 中央杏仁核CRF神经元比其他非CRF神经

元更活跃 , 且CRF神经元表现出更高的放电频率和

更多的爆发式放电 [72]。GUGLIELMO等 [73]发现在慢

性酒精暴露模型中, 中央杏仁核神经元中约有80%为

CRF神经元 , 使用光遗传技术抑制这些神经元减少

了大鼠的饮酒行为及戒酒后的负面症状 , 且抑制中

央杏仁核CRF神经元向终纹床核投射后 , 同样可观

察到成瘾样行为的逆转。ASOK等 [74]同样使用光遗

传手段沉默该通路 , 从而阻止了应激恐惧记忆的形

成。这些研究提示, 杏仁核CRF通路在调节酒精成瘾

以及应激奖惩后的负性情绪中具有重要作用。最近

的几项荟萃分析显示 , 靶向CRF的相关药物能有效

缓解患者的负性情绪如抑郁 , 发挥出与抗抑郁药相

似的作用 , CRF1基因与抑郁症易感性和抑郁症相关

的认知功能障碍高度相关[75-77]。这些研究表明, 过量

的大脑CRF信号可能参与抑郁症等负面情绪的产生

及药物成瘾的复发 , 未来需通过进一步的研究来确

定CRF在药物成瘾及抑郁症共病中的作用。

2.3   脑源性神经营养因子在药物成瘾与抑郁症共

病中的作用 
近年来 , 脑源性神经营养因子 (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF)受到越来越多的关注。研

究发现BDNF不仅广泛参与突触活动、神经细胞发

育以及学习记忆形成等生理过程 [78], 而且在药物成

瘾、焦虑抑郁等病理性过程中扮演重要角色[79-80]。

BDNF是人体内含量最多的神经营养因子, 它通过与

酪氨酸激酶B(tyrosine kinase B, TrkB)的结合而发挥

作用。BDNF及其受体TrkB被发现在中脑边缘奖赏

环路中表达, 中脑边缘前额叶皮层中的BDNF下调介

导了应激诱导的抑郁样行为 , 而激活VTA多巴胺能

神经元, 可以促进BDNF向前额叶皮层的释放及其与

TrkB的结合 , 从而减轻抑郁症状 [81-82]。除此之外 , 伏
隔核中BDNF浓度升高也已被证明会加重抑郁症状

和促进可卡因成瘾 [80,83]。BDNF通过与TrkB结合 , 促
进ERK-MAP激酶级联反应 , 并降低中脑边缘系统谷

氨酸及多巴胺的水平 , 进而导致觅药行为及戒断后

的负性情绪的产生[84-85]。此外, 在海洛因成瘾大鼠海

马区发现BDNF水平的异常升高, 而这种异常升高通

过抑制多巴胺转运体 (dopamine transporter, DAT)的
活性进而影响多巴胺系统的调节 [86], 并且在海洛因

成瘾者中 , DAT的活性和汉密尔顿抑郁评分之间存

在显著相关性[87], 这些结果说明BDNF诱导的DAT下
降及多巴胺水平的失调可能是导致海洛因成瘾者共

病抑郁症的潜在原因。

3   总结与展望
不论是药物成瘾还是抑郁症, 目前都已成为全

球面临的重大公共卫生问题, 并且这两种疾病的共

患率日益提高, 单独治疗其中一种疾病的效果并不

理想。因此, 找到这两种疾病的共同治疗靶点至关

重要。这里我们阐述了伏隔核、外侧缰核和中脑腹

侧被盖区等脑区在这种共病中的重要作用, 还介绍

了κ阿片受体、促肾上腺激素释放因子和脑源性神

经营养因子等分子在这种共病中的作用及机制(图
1), 从而揭示了药物成瘾与抑郁症之间的共病关系。

这些信息的累积对我们以后揭示共病的潜在机制以

及为共病患者选择正确的治疗方法至关重要。然而, 
还需要更多有效的动物及临床共病证据来充分阐明

其具体的机制。尽管目前的研究有些许局限, 未来

如果能够进一步将这些脑区机制与分子机制联系起

来, 探索其背后可能存在的交叉机制, 将有助于指导

临床药物成瘾与抑郁症共病的预防以及寻找新的共

病治疗靶点。
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