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甲基苯丙胺成瘾机制的研究进展

翁传波　综述　　钱若兵，傅先明　审校
安徽医科大学附属省立医院神经外科，安徽 合肥　２３０００１

摘　要：随着新型毒品的泛滥，甲基苯丙胺滥用及成瘾已成为严重的公共卫生问题和社会问题。既往对于药物成瘾神经
机制的研究主要集中于鸦片、吗啡、海洛因等传统毒品，而甲基苯丙胺等新型毒品的研究则相对缺乏。本文回顾近年来

甲基苯丙胺成瘾的研究进展，从神经生物学和功能性神经影像学角度对甲基苯丙胺成瘾的神经机制进行了综述。

关键词：甲基苯丙胺；冰毒；药物成瘾；奖赏系统；功能性神经影像学；神经生物学

·５６·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１２年　第 ３９卷　第 １期　　 　



　　甲基苯丙胺（ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ＭＡ）俗称“冰
毒”，是一种具有精神活性的新型毒品，属于苯丙

胺类兴奋剂（ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｔｙｐｅｓｔｉｍｕｌａｎｔ，ＡＴＳ），其衍
生物 ３，４亚甲二氧基甲基苯丙胺（３，４ｍｅｔｈｌｅｎｅｄｉｏｘｙ
ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ＭＤＭＡ）具有极强的精神兴奋和致
幻作用，俗称“摇头丸”。ＭＡ长期滥用及成瘾已成
为严重的公共卫生问题和社会问题，探索 ＭＡ成瘾
的神经机制，获取治疗和预防 ＭＡ成瘾的方法迫在
眉睫。药物成瘾神经机制的学说很多，而普遍接受

的观点为自然奖赏物的替代学说［１］，即认为脑内存

在对毒品使用产生奖赏效应的系统（ｒｅｗａｒｄｓｙｓ
ｔｅｍ）；既往的研究多集中在神经生物学领域，而
２０世纪 ９０年代迅速兴起的功能性影像技术，可以
无创地观察药物滥用对脑结构和功能的影响，以此

来研究毒品成瘾的神经机制。

１　针对“奖赏系统”的神经生物学研究进展
以往研究普遍认为中枢神经系统内存在“奖赏

系统”，主要涉及中脑腹侧被盖区（ｖｅｎｔｒａｌｔｅｇｍｅｎｔａｌ
ａｒｅａ，ＶＴＡ）、伏核 （ｎｕｃｌｅｕｓａｃｃｕｍｂｅｎｓ，ＮＡｃ）、弓状
核、杏仁核、蓝斑和中脑导水管周围灰质等脑区；

中脑边缘多巴胺系统（ｍｅｓｏｌｉｍｂｉｃｄｏｐａｍｉｎｅｓｙｓｔｅｍ，
ＭＬＤＳ）是其关键，中脑腹侧被盖区及其投射区的伏
核是主要的神经解剖结构；此外还涉及多种神经递

质，如多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、５羟色胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，
５ＨＴ）、乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）、γ氨基丁酸
（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）以 及 内 源 性 阿 片 肽
（ｅｎｄｏｏｇｅｎｏｕｓｏｐｉｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅｓ）系统等，上述神经脑区
及神经递质的相互协调参与了奖赏效应的形成［２］。

１．１　中脑边缘多巴胺神经系统
中脑边缘多巴胺神经系统回路是中枢“奖赏

系统”的关键部分，起源于中脑腹侧被盖区，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，终止于伏核。另外前额叶皮层、杏仁核、

海马、终纹状核存在下行至腹侧被盖区的长程谷氨

酸能回路和抑制性的 γ氨基丁酸神经回路，同时
伏核内的神经元还进一步投射到腹侧苍白球（ｖｅｎ
ｔｒａｌｐａｌｌｉｄｕｍ，ＶＰ）并通过 ＶＰ投射到其他脑区。成
瘾性药物的滥用会导致正常的奖赏系统相关神经

回路和核团病理性改变，特别是增强中脑多巴胺神

经元的功能，尤以伏核更为显著［３，４］。可卡因可通

过阻滞多巴胺转运蛋白（ｄｏｐａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＤＡＴ）
来增加多巴胺神经元的功能，这可能是可卡因成瘾

的机制［５］，而 Ｚａｈｎｉｓｅｒ等［６，７］发现苯丙胺类药物在成

瘾上有类似的机制，不同的是，细胞内的苯丙胺兴

奋剂可诱导 ＤＴＡ重分布从而增强中脑多巴胺神经
元的功能；研究同时发现，苯丙胺类兴奋剂还可以

促进多巴胺神经元末端 ＤＡ的释放，引起滥用者对
苯丙胺类兴奋剂产生精神依赖。另外，Ｃａｒａｔｉ等［８］

还进一步发现，多巴胺不同受体在甲基苯丙胺成瘾

过程中所发挥的作用是不同的，多巴胺 Ｄ１受体和
甲基苯丙胺诱导自身给药、位置偏爱及觅药行为密

切相关，而 Ｄ２受体则和甲基苯丙胺介导的神经毒
性有关。

１．２　５羟色胺神经系统
５ＨＴ系统与 ＭＡ药物成瘾有密切关系但内生

的 ５ＨＴ并不直接参与多巴胺神经元的损伤，其对
中枢“奖赏系统”ＤＡ释放的调节可能是 ５ＨＴ系统
在药物成瘾中的作用机制［９］。ＭＡ一方面通过 ５
ＨＴ的再摄取转运体独立机制促进 ５ＨＴ内生和释
放［１０］；另一方面，大量内生的５ＨＴ可增加 ＤＡ的合
成与释放。Ｐｒｏｕｄｎｉｋｏｖ等［１１］向 ＮＡｃ内直接注射 ５
羟色胺受体 ５ＨＴ３激动剂发现可提高该区 ＤＡ的
含量，５ＨＴ３受体拮抗剂则可抑制 ＮＡｃ区 ＤＡ升高
的电活动。

１．３　谷氨酸神经系统
Ｅｒｉｃ等［１２］研究发现 ＶＴＡ部位定位给予 α氨

基３羟基５甲基４异恶唑丙酸受体拮抗剂可对
抗可卡因和海洛因成瘾，相反给予该受体激动剂可

替代可卡因恢复大鼠的压杆行为；刺激 ＶＴＡ部位
谷氨酸受体可诱发动物自发性探索行为并可增加

伏核、前额叶皮层 ＤＡ的释放。针对甲基苯丙胺的
动物实验研究发现甲基苯丙胺同样能增加 ＶＴＡ部
位谷氨酸能神经元的活性，从而诱发伏核、前额叶

皮层 ＤＡ释放增加［１３］。

１．４　ＧＡＢＡ能神经系统
ＧＡＢＡ属于抑制性氨基酸类递质，苯丙胺类药

物可以对 ＧＡＢＡ能神经元直接产生损害，从而降低
后者对 ＤＡ神经元抑制性调节［１４］。Ｖｏｉｇｔ等［１５］的研

究证实了这一点，通过给予 γ氨基丁酸刺激性受
体 ＧＡＢＡＢ变构调节剂可以对抗甲基苯丙胺损伤
ＧＡＢＡ能神经元所致的大鼠位置性偏爱行为，并且
可以改善甲基苯丙胺诱导的认知障碍。

２　针对“奖赏系统”的脑功能磁共振成像研究进
展

脑功能磁共振成像技术（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓ
ｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）是一种非侵入性的反映脑血

·６６·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１２，３９（１）　



流和血氧变化的脑功能影像技术，主要包括血氧水

平依赖的功能成像技术（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｆＭＲＩ，ＢＯＬＤｆＭＲＩ）、磁共振波谱（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）、弥散张量成像技术（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）、磁共振扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）；而通过基于体素的脑形态
学测量法（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）可以了解
颅脑结构上的细微变化。

２．１　血氧水平依赖功能成像
当神经元兴奋时，脑电活动引起脑血流量增

加，从而导致局部脑血液去氧血红蛋白含量减少，

氧合血红蛋白相对增加。而去氧血红蛋白是顺磁

性物质，可致横向磁化弛豫时间（Ｔ２）缩短，从而引
起 Ｔ２加权像（Ｔ２ＷＩ）信号增强，这种信号变化可被
磁共振成 像 设 备 用 来 反 映 脑 局 部 神 经 元 的 活

动［１６］。

Ｌａｎｇｌｅｂｅｎ等［１７］利用 ｆＭＲＩ研究美沙酮维持治疗
海洛因成瘾疗效时，报告过治疗前海洛因成瘾者脑

区 ＢＬＯＤ的激活情况，发现在双侧眶额皮质、腹侧
扣带回前端、左侧岛叶和右侧杏仁核发现 ＢＯＬＤ信
号变化而出现明显激活区。Ｖｌｌｍ等［１８］通过给志

愿者静脉直接注射小剂量甲基苯丙胺来研究 ＭＡ
成瘾机制发现 ＭＡ可致眶额皮质中部、扣带回皮质
前端及腹侧纹状体三个脑区出现激活，此外，受试

者静脉给药后的兴奋程度与 ｆＭＲＩ某些激活区存在
相关性，其中扣带回皮质前端及腹侧纹状体的激活

和精神兴奋存在一定程度的相关，而眶额皮质中部

的激活则相对独立，后者可能与苯丙胺类兴奋剂的

药物强化及成瘾有关。ＢＯＬＤｆＭＲＩ可以反映“奖赏
系统”的组成以及各脑区间功能上的相互关系，间

接证实了“奖赏系统”的存在及如何参与了药物的

成瘾过程。

２．２　磁共振波谱技术
化学位移效应（ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｅｆｆｅｃｔ）导致不同化

合物同种原子核的共振频率偏移，采集到的磁共振

信号称为时域自由感应衰减信号（ｆｒｅｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｄｅ
ｃａｙｓｉｇｎａｌ，ＦＩＤ），后者通过傅立叶转换后即为磁共
振波谱［１９］。

ＭＲＳ能对代谢产物进行定量分析，研究发现传
统毒品成瘾者脑实质内乙酰天门冬氨酸（ｎａｃｅｔｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＡＡ）和乙酰胆碱含量下降，而乳酸盐含
量上升［２０］。Ｓｕｎｇ等［２１］发现 ＭＡ成瘾者也有类似改
变，且 ＭＡ前额叶白质 ＮＡＡ浓度和 ＭＡ累积剂量呈

负相关，而前额叶灰质 ＮＡＡ浓度和 ＭＡ戒断时间
呈正相关。Ｓａｌｏ等［２２］进一步研究发现短时间（６个
月以内）戒断的 ＭＡ患者前扣带回 ＮＡＡ浓度低于
长期戒断者（１年以上）和正常人，而后两者间没有
明显差异，认为这很可能和前扣带回神经功能有

关，而这些异常是否与 ＭＡ戒断后复吸存在联系有
待进一步的研究。ＭＲＳ对代谢产物的定量分析弥
补了其他磁共振技术在生化及代谢分析方面的不

足，进一步揭示 ＭＡ成瘾的可能机制。
２．３　弥散张量成像

在具有固定排列顺序的神经纤维内部，水分子

在各个方向的弥散是不同的，通常更倾向于沿着纤

维束走行的方向，而很少沿着垂直于纤维束走行的

方向进行弥散，而 ＤＴＩ正是通过描述神经纤维束内
水分子的弥散运动，并以显示不同方向上的相关性

来反映神经纤维束的走行和连接特征［２３］。

弥散张量成像为进一步研究甲基苯丙胺滥用

者脑微观结构的改变提供了方法，多数研究借此发

现甲基苯丙胺滥用者在额叶和基底节脑区结构和

功能的异常改变。Ａｌｉｃａｔａ等［２４］运用 ＤＴＩ对 ３０例
ＭＤ滥用者额叶白质和基底节区进行研究发现，滥
用者右侧额叶白质各向异性系数减小，推断长期滥

用 ＭＤ可致该区神经轴突的损伤，而且第一次用药
年龄较早、日平均用药剂量较大的滥用者会导致左

侧尾状核和壳核髓鞘的损伤。ＤＴＩ的研究可更深
层次探索 ＭＡ滥用后神经纤维束的损伤情况，从而
在微观结构上揭示 ＭＡ成瘾的可能机制。
２．４　基于体素的脑形态学测量法

基于体素的脑形态学测量法是应用解剖分割

程序将高分辨率、高清晰度、高灰白质对比的三维

ＭＲＩ梯度回波 Ｔ１加权像进行解剖分割，再利用参
数统计检验对分割的脑组织成分（如灰质、白质或

脑脊液）逐个进行体素组织间比较分析，定量测出

脑灰质和白质的浓度体积，量化分析发现潜在的脑

形态学上的异常［２５］。

Ｍａｔｏｃｈｉｋ等［２６］运用 ＶＢＭ方法研究发现，可卡因
成瘾者白质密度没有明显变化，而额叶特别是双侧

扣带前回、眶额回中部和右半球扣带回中、背侧灰

质密度降低。有关苯丙胺的研究亦发现，长期的苯

丙胺兴奋剂的滥用可致额叶中部灰质体积的下降，

特别是眶额部及额叶前中部下降更为明显［２７］。

ＶＢＭ做为一种新的形态学测定方法，能定量比较
两组或多组脑结构之间的差异，弥补了传统的神经
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生物学方法在脑形态结构方面研究的不足，但

ＶＢＭ的统计效力依赖于不同被试之间脑结构的配
准精度，且该算法对脑深部核团的测量也相对局

限。

２．５　磁共振扩散加权成像
磁共振扩散加权成像和 ＤＴＩ成像原理基本相

同，都是通过监测水分子在不同组织中表观扩散系

数差异来反映组织的结构变化［２８］。ＤＷＩ采集的信
息不如 ＤＴＩ丰富因而很少用于毒品研究，但 ＤＷＩ
对海洛因中毒性脑病的诊断较敏感，该病可致未脱

髓的髓鞘中液体滞留而表现出白质弥散系数降

低［２９］。

３　存在的问题和展望
ＭＡ作为新型毒品与传统毒品成瘾相比具有躯

体依赖较轻，戒断症状不明显，而极易产生精神依

赖，曾一度被误认为非可成瘾性药物，其衍生物

ＭＤＭＡ在青年人群中滥用的情况则更为严重。虽
然针对毒品成瘾的可能神经机制已做了广泛的研

究，但 ＭＡ因其本身药物作用的特殊性，其成瘾机
制仍然不十分清楚。传统神经生物学对 ＭＡ成瘾
机制的探索在药物治疗 ＭＡ成瘾上取得了一定的
成效，但与成瘾有关的神经递质和脑区之间相互作

用和联系的研究则相对缺乏。随着功能神经影像

学的发展，未来有关药物成瘾机制的研究可能侧重

于综合运用神经生物学的研究方法与功能影像学

方法。此外，利用功能影像技术对 ＭＡ成瘾者脑结
构的分析有助于发现脑灰、白质和神经纤维结构异

常的脑区，分析该异常脑区在毒品成瘾中所起到的

作用以及该脑区与正常脑结构的功能关系，可进一

步确定外科手术切除或毁损的范围，从而达到精确

切除病灶及治疗 ＭＡ成瘾的目的。
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“改良的阿特金斯饮食”的疗效与其副作用

邓宇虹　综述　　易咏红　审校
广州医学院神经科学研究所（广东省重点实验室，神经遗传与离子通道病省部共建教育部重点实验室），

广州医学院第二附属医院神经内科，广东省广州市　５１０２６０

摘　要：改良的阿特金斯饮食（ＭＡＤ）是近年才发展起来的，与生酮饮食类似的一种脂肪比例较低的饮食疗法。它与生
酮饮食的疗效类似，但更易耐受，是一种更易实施的癫痫治疗新疗法，值得推广。本文综述了近年来有关 ＭＡＤ的临床研

究，重点关注其疗效、不良反应和实施方案，为该疗法在国内的进一步实施提供参考。

关键词：生酮饮食；改良的阿特金斯饮食；癫痫

　　“阿特金斯饮食（Ａｔｋｉｎｓｄｉｅｔ）”原是一种采用
高脂饮食的减肥方法，由美国 ＲｏｂｅｒｔＡｔｋｉｎｓ医生发
明。２０世纪 ９０年代中期，一种与其相似的生酮饮
食被作为一种治疗难治性癫痫的有效疗法被重新

发现后，ＲｏｂｅｒｔＡｔｋｉｎｓ医生曾指出生酮饮食与他的

“阿特金斯饮食”有相似之处。生酮饮食是一种高

脂低碳水化合物的饮食疗法，它对治疗难治性癫痫

的肯定疗效已得到了公认。尽管疗效显著，但饮食

限制的严格性和高脂饮食产生的不良反应是导致

患者退出的主要原因。近 ２０年来，随着生酮饮食

·９６·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１２年　第 ３９卷　第 １期　　 　


