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中药通过调控脑细胞微环境治疗
药物依赖的研究现状与展望＊
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摘 要：药物依赖是严重危害人类健康、增加社会经济和医疗压力的精神疾病。药物依赖严重损害中

枢神经系统的形态与功能，引起脑部微环境稳态失衡。我国历史上对药物依赖的现象早有记录。近代以

来，中医药界对药物依赖的理论与治疗也进行了积极的探索，积累了丰富的经验。本文就中药及方剂治法

对脑部谷氨酸能系统和多巴胺能系统稳态调控治疗药物依赖的研究进展进行了概述，以期为中医药戒毒研

究提供参考。

关键词：中医药 戒毒 成瘾 脑微环境

doi: 10.11842/wst.20190619005 中图分类号: R285.1 文献标识码: A

1 前言

成瘾的概念来源于药物依赖，主要定义为习惯性

重复的寻求某药物，并且行为不受控制[1]，其表现出一

种强迫性连续定期使用和寻求该药物的行为以及其

他反应，常见的成瘾药物包括吗啡、甲基苯丙胺（冰

毒）、可卡因等等，也就是常说的毒品。长期服用毒品

不仅会对患者的生理和心理造成巨大伤害，对家庭和

社会也具有不可忽视的危害性，所以毒瘾的治疗已经

成为一个刻不容缓的社会问题。针对这一问题，西医

主要采取递减或替代疗法来逐步缓解患者对于毒品

的渴求[2]，例如美沙酮替代疗法，其对戒断症状具有一

定的疗效，但对患者神经功能，身体以及矫正行为的

疗效仍然欠佳[3]。

在我国，中医界很早就对药物依赖进行了积极有

效的探索，形成了有中医特色的诊疗理论并且积累了

丰富的临床经验。中医讲究天人合一、形神合一的整

体论观点，尤为适合从脑部微环境调控的角度来深入

探索药物依赖的病理机制与治疗方案。目前已有大

量研究证实中药及方剂可以通过对脑部微环境稳态

的调节来降低对成瘾药物的依赖程度，本文就这一研

究进展做一简要概述。

2 中医认识药物依赖的历史

在我国历史上早有对药物依赖的记载。在魏晋

时期就有“竹林七贤”服用“五石散”使自己拥有登峰

造极的创作灵感，实则是服用毒品后麻痹神经的欣快

感使然，魏晋名士何晏长期服用“五石散”变得“魂不

守宅，血不华色，精爽烟浮，容若槁木，谓之鬼幽”，并

且“五石散”甚至一度成为达官显贵的代表。在十九

世纪初之前，我国人民对于毒品并不了解，中医也尚

未对毒品有一个系统的认识，直到清代末期西方列强

向我国大量倾销鸦片，鸦片从药品变成了毒品长期严

重损害我国人民身体健康，中医药戒毒的研究才随之
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展开[4]。在之后的发展过程中，各类医家积极寻找戒

毒药物，初步建立起了中医戒毒理论体系，逐步形成

“气血津液受损说”、“脏腑受瘾说”，“三焦受瘾说”等

理论[5]，撰写戒毒著作 10余部，例如《王氏医存》、《救迷

良方》等[4]。经过不断地探索，目前中医药戒毒理论已

走向成熟，并取得了一定的成果，开发出了如安君宁、

济泰片、益安回生口服液等一系列中药戒毒复方制

剂，对中药戒毒的具体作用机制也有了广泛而深入的

研究。

现代中医理论认为毒瘾形成的病机多是烟毒内

蕴，脏腑阴阳失调，气血津液受损，气血瘀滞，阴阳俱

损，最后见毒瘀互阻，寒热错杂，虚实互见[6]。其理论

注重辩证论治，遵循标本兼治原则[3]，相比之下在诊断

过程中更注重个体差异，且中药大都为多靶点无成瘾

性药物，在治疗成瘾方面具有较大优势。

3 脑部微环境稳态与多巴胺能系统和谷氨酸能系统

的关系

脑细胞微环境是直径为 20-60 nm的微观结构，大

约占脑容积的 15%-20%，是维系脑细胞生存内环境稳

态结构的基本功能单元，也是脑部发挥各正常功能的

生理基础。脑内由于缺少淋巴系统，其组织液的引流

依靠细胞间隙内物质转运来实现，这是维系脑微环境

稳态的保证[7]，而多巴胺（Dopamine, DA）和谷氨酸

（Glutamate, Glu）在神经系统内都扮演了极为重要的

转运角色，所以在脑微环境稳态中具有重要的地位。

多巴胺主要来源于黑质（substantia nigra, SN）和中

脑腹侧被盖区（ventral tegmental area, VTA），并且VTA
中的多巴胺可以投射到伏隔核（nucleus accumbens,
NAc）、前额叶皮层（medial prefrontal cortex, mPFC）等

脑区中[8]，这些脑区相互作用，介导奖赏行为和相关情

绪反应[9]，在成瘾等一系列病理状态下，这些通路的功

能受到影响引起多巴胺合成及释放水平异常，而多巴

胺水平则直接影响靶细胞的突触可塑性以及兴奋

性[10]，从而导致脑稳态的失衡。值得注意的是，多巴胺

在释放的同时往往伴随着比较广泛的扩散，这就导致

了多巴胺水平变化同时还具有较大的影响范围[11]，多

巴胺能系统的调节直接关系到脑稳态的平衡。

谷氨酸作为一种兴奋性神经递质，由谷氨酸能神

经元释放到突触间隙中，其在中枢神经系统中含量最

高，作用最广泛，大脑许多神经环路中都包含有谷氨

酸能投射和表达谷氨酸受体的神经元[12]。谷氨酸受体

与谷氨酸结合后能启动钙离子或镁离子通道，产生特

定的离子流，然后沿着预先生成的电化学梯度流入神

经元，这种离子流具有重要的作用，包括激活钙调节

系统：钙调节系统对神经元兴奋性有许多重要影响，

能激活重要的突触后蛋白激酶[13]。当机体出现应激或

其他病理状态时，谷氨酸浓度和作用时限超出生理范

围，则会产生兴奋性神经毒性，破坏神经元微环境，造

成神经元损伤[14]。

4 中药对多巴胺能系统的调控在药物依赖治疗中的

作用

4.1 多巴胺能系统在成瘾中的重要性

自从 20世纪 70年代发现多巴胺（Dopamine, DA）
在成瘾中的潜在作用之后[15]，多巴胺能系统成为了成

瘾研究领域的一个热点。已有研究表明成瘾药物的

奖赏效应与多巴胺的释放增加有关[16,17]，并且中脑多

巴胺能奖赏回路在成瘾和压力应激方面都起着关键

作用[18]。多巴胺被认为是一种“动力系统”，其促成冲

动的产生，强化动机从而导致了成瘾的初步发展[19]，在

成瘾患者的伏隔核内可观察到多巴胺的一种超生理

水平现象[20]，其多巴胺能回路与执行功能基础之间的

不平衡以及中脑边缘多巴胺能系统的过度活化也被

认为是成瘾的一个重要原因[21,22]。实验证明缺乏 DA
的小鼠则不能对吗啡产生正常的运动反应[23]，所以多

巴胺能系统在成瘾的形成中有至关重要的地位。

4.2 影响多巴胺的生物合成以及释放

大多数的成瘾性都与 DA递质水平有密切的关

系，有研究表明阿片类药物对DA的重吸收有显著抑

制作用[24]，并且还可以促进DA的释放，增加多巴胺系

统功能，从而加快奖赏效应的产生。络氨酸羟化酶是

DA生物合成中一种关键酶，长期使用吗啡会使VTA
区的络氨酸羟化酶表达增加，从而增加NAc中的DA
含量[9]，所以VTA-NAc神经环路在吗啡奖赏效应中起

到了重要作用，野生人参有效的阻碍了吗啡诱导的

NAc中 c-Fos蛋白表达增加，并且通过抑制VTA中的

络氨酸羟化酶减少多巴胺的生物合成，以减弱突触后

神经元活动抑制吗啡的成瘾作用[22]；人参总皂苷

（GTS）对可卡因成瘾则通过影响多巴胺的释放来达到
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抑制效果[25]，其作用机制可能是影响DA系统中的突触

前信号转导途径[26]，阻碍 Ca2+释放和胞外 Ca2+进入[27]，

降低可卡因介导的Ca2+-钙调蛋白依赖性激酶活性[28]；

GTS对纹状体中尼古丁诱导的DA释放呈剂量依赖性

抑制，但有趣的是，GTS并不影响纹状体的正常运动活

动以及胞外的静息DA水平[29]。

中药复方以多靶点，影响多种递质和受体功能在

戒毒研究中占据了重要的地位[30]。附子汤是《伤寒论》

名方之一，其主要包括附子、人参、白芍、白术等，全方

共奏补阳化湿、温经止痛之效，中医辨证认为阿片类

戒断综合征与肾阳亏虚，阴寒内盛有着密切的关系，

故可用附子汤温阳化湿，治病求本[31]；而现代药理学表

明附子汤在小剂量时对神经系统具有兴奋作用，大剂

量则呈现麻醉镇痛的功能[32]。于丽秋[31]发现附子汤对

吗啡依赖大鼠戒断症状具有一定的治疗作用，其机制

可能为抑制中枢神经系统单胺类神经递质（如多巴

胺）的释放，以及维持和调节胞内游离Ca2+浓度。复方

中药制剂安君宁由延胡索、胆南星等中药组成，证属

痰热毒淤证，用于缓解阿片类吸毒成瘾痰热毒淤证者

停药或减量后的稽延性戒断症状，现代研究表明稽延

性戒断症状是由于多巴胺系统功能的紊乱造成[33]，谌

红献等人[34]发现安君宁能使脑内多巴胺系统功能恢

复，促进吗啡依赖大鼠相关脑区前脑啡肽原表达的恢

复。另一方面，安君宁还被能有效的缓解巩固期的睡

眠障碍问题[35]。由党参、麦冬等多种药组成的纯中草

药制剂Cedemex胶囊被证实有使多巴胺恢复正常的趋

势 ，并 能 对 抗 吗 啡 引 起 的 cAMP/cGMP 含 量 比 值

升高[36]。

4.3 影响多巴胺受体功能

多巴胺受体属于 G蛋白偶联受体（GPCR）家族，

参与多种神经活动，包括动机，记忆和愉悦[37]，特别是

D1受体对可卡因的运动致敏和积极奖赏效应至关重

要。延胡索中许多成分对多巴胺系统都具有调节作

用，Wu等[38]人通过建立 CRE-荧光素酶报告基因和

FLIPR测定系统从延胡索中分离出六种具有D1受体

拮抗性的生物碱，并首次报道了四种化合物的多巴胺

受体拮抗作用，包括 13-甲基脱氢化合物，去氢氯氰菊

酯，枸橼酸和氯化萘。其他人从延胡索中分离出来的

生物碱 l-ICP被发现是多巴胺受体D1部分激动剂和

D2受体拮抗剂，虽然 l-ICP是部分激动剂，但在体内不

引起CPP，相反还可以减少急性可卡因诱导的过度运

动[39]，其可能成为一个可卡因成瘾治疗的潜在药物；另

一方面，L-THP对伏隔核、纹状体这类DA受体丰富的

脑区中的D2受体亚型有优先阻滞作用[40]，从而降低吗

啡的奖赏效应。此外，有学者首次发现延胡索以及L-
THP在抑制吗啡 CPP效应的同时可以逆转多巴胺转

运体（Dopamine Transporter, DAT）的下调；清代名方济

泰片由延胡索（制）、珍珠粉、当归、人参等数十味中药

组成，人参健脾补气，可改善吸毒后所导致的阴阳失

衡，心神异常，济泰片入血后的代谢产物人参皂苷、生

物碱等均有抑制戒断症状的活性，临床研究证实，济

泰片亦可促进纹状体中的DAT水平的恢复，并促进血

浆中皮质醇激素快速恢复至正常，从而改善机体免疫

功能，提高机体抗病能力[41]。这提示我们针对DAT的
吗啡成瘾治疗可能成为一个新的靶点[42]

5 中药对谷氨酸能系统的调控在药物依赖治疗中的

作用

5.1 谷氨酸能系统在成瘾中的重要性

随着近几年研究的深入，成瘾领域研究的焦点开

始逐渐转向谷氨酸能系统，有学者在啮齿动物模型中

考察了长期暴露于可卡因和甲基苯丙胺状态下突触

外谷氨酸浓度，均显示有所降低[43]，说明成瘾药物可诱

导调节突触前、突触后谷氨酸神经转运蛋白质功能发

生变化[44]。另外，精神依赖不仅包括控制奖赏效应的

神经环路，还包括控制学习记忆的神经环路，因此，药

物依赖从某种意义上可认为是患者对于某种药物所

形成的顽固性记忆[45]。正常情况下，突触和非突触谷

氨酸之间的平衡被称为谷氨酸稳态[43]，谷氨酸稳态的

失衡会导致突触可塑性的变化，而成瘾记忆的产生与

突触可塑性之间具有密切的联系，其通过控制离子型

谷氨酸受体（iGluR）和代谢型谷氨酸受体（mGluR）来

影响突触的活动和可塑性，谷氨酸能突触可塑性的长

期改变也被认为是成瘾的病理基础[17]。

5.2 影响谷氨酸受体功能

N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartic
acid receptor, NMDAR）是一种谷氨酸促离子型受体，

由NR1、NR2A-D和NR3A-B亚基组成的异四聚体，与

奖赏效应和突触可塑性有重要的联系，是重要受体之一，

其依赖的 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受

体（Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic
acid receptor, AMPAR）调控也是突触可塑性改变的重
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要机制[46]，但目前对于AMPAR的研究还比较少，主要

是针对 NMDA受体的研究。Qi等人[47]发现人参皂苷

Rg1可以改善吗啡所导致的大鼠空间学习障碍，并且

这种改善作用是NMDA受体依赖性的。成瘾记忆的

形成是成瘾中一个关键环节，而海马则是成瘾记忆形

成的重要脑区[48]，已有研究表明，海马谷氨酸能神经元

突触后膜的长时程增强（Long-term potentiation, LTP）
和长期抑郁（long-term depression, LTD）与药物成瘾有

密切的联系，例如复发和行为致敏[49]，而NMDA受体参

与突触后膜LTP的形成[50]，在慢性吗啡的刺激下，胞内

Ca2+内流增加，进一步激活CAMKII并启动一系列激酶

级联信号通路从而导致CREB磷酸化[51]，CREB介导靶

基因的转录并最终形成药物的奖赏记忆[52]；从青风藤

中提取的青藤碱通过下调海马中 NMDAR1/CAMKII/
CREB信号通路减少新突触形成从而抑制成瘾[53]；

NR1-ERK信号通路通常被认为是吗啡诱导条件性位

置偏爱（Conditioned Place Preference, CPP）的重要信号

通路[54]，Yayeh等人[55]将吗啡注射到红参提取物预处理

后的大鼠和小鼠体内发现，红参提取物不仅可以显著

地改善吗啡所导致的躯体依赖性，恢复体内谷胱甘肽

水平，并且可以降低吗啡所活化的NR1和细胞外调节

蛋白激酶（Extracellular Regulated Protein Kinases, ERK）
的表达，从而加速CPP的消退。通过在成年斑马鱼上

建立的成瘾模型也证实了从钩藤中提取的总生物碱

具有消退CPP效应的作用，并且同样作用于谷氨酸能

系统降低NR2B以及AMPA2的表达[56]。这些研究结果

表明，通过调控NMDA受体及其下游的信号通路影响

突触可塑性可能是中药治疗成瘾的机制之一。

5.3 影响神经环路中的谷氨酸能系统功能

阿片类物质作用于中脑腹侧被盖区-伏隔核-前
额叶皮质（VTA-NAc-PFC）神经奖赏环路所引起的奖

赏效应是其产生精神依赖的重要原因[57]，此环路各脑

区谷氨酸递质及其受体NR2B的上调在吗啡精神依赖

形成中发挥重要作用[58]，延胡索是中国治疗药物成瘾

最常用的 10种草药之一[59]，其单味中药和其单体左旋

延胡索乙素（L-tetrahydropalmatine, L-THP）在吗啡诱

导的大鼠CPP模型中，被证实具有明显加速消退CPP
效应的作用，进一步的研究表明其机制可能是降低了

VTA、NAc和 PFC中谷氨酸的浓度以及其受体 NR2B
的表达[60]，但针对突触前膜谷氨酸的释放，Ca2+依赖途

径是其重要机制之一[61]，延胡索各活性成分通过拮抗

胞内Ca2+浓度，减少了谷氨酸递质的释放以抑制NR2B
的激活，减弱APMA受体对谷氨酸的敏感性从而降低

突触可塑性，最终抑制吗啡引起的成瘾效应，值得注

意的是，延胡索发挥作用时是多种生物碱成分共同作

用的结果，其单体在治疗时缺乏各种活性成分之间的

相互作用，所以疗效不及延胡索整体[62]。

6 总结与展望

本文从脑部微环境的角度出发对治疗成瘾的中

药做了一个简要的概述，其主要包括谷氨酸能系统和

多巴胺能系统。多巴胺系统参与成瘾药物的奖赏效

应，而谷氨酸系统参与成瘾药物的学习和记忆环节[45]；

从前文可看出治疗成瘾的中药主要包括人参、延胡

索、清风藤以及附子汤等一系列复方制剂，其作用主

要通过影响谷氨酸能突触可塑性、影响多巴胺递质的

合成与释放以及作用于多巴胺受体三种机制实现抑

制毒品所引起的药物奖赏效应，降低药物需求从而戒

除成瘾。

脑微环境的研究为中药戒毒治疗也提供了一个

全新的角度：关注脑部微环境的稳态有助于突破脑科

学研究中只专注于脑细胞的局限性，兼顾脑细胞以及

脑细胞微环境的脑科学,将推动脑部疾病诊治研究进

入一个全新的发展阶段[63]。中药戒毒在治疗稽延性症

状和防复吸方面有疗效显著的特点[64]，从本文也可看

出中药对于毒品多导致的脑稳态失衡有显著的恢复

作用，除了多巴胺能系统和谷氨酸能系统外，中药对

于脑部其他微环境也有调节作用，例如从西洋参中分

离出来的一种皂苷（Pseudoginsenoside-F11, PF11）通

过调节GABA能神经元和μ-阿片受体抑制甲基苯丙

胺诱导的过度运动[65]；黄芪和丹参组成的小复方可能

通过升高脑内GABA含量从而间接抑制吗啡引起的脑

内DA水平增加[66]。目前关于中药解毒的研究还处于

一个发展的阶段，先研究中药单体的解毒机制，继而

研发中药配伍复方制剂将是中药解毒研究的必经之

路。中药复方既可以充分发挥其多靶点的优点，又可

以弥补单味药的不足之处。中医理论的辩证疗法也

更加符合目前“精准治疗”的发展趋势，另一方面，中

医理论与现代医学理论结合指导用药也将是我国传

统医药研究的一个发展方向。本文对中药主要戒毒

机制进行一个大致的归纳与总结，旨在为之后的中药

戒毒研究提供积极有益的参考。
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Progress of Traditional Chinese Medicine on Treatment of Drug Dependence

by Regulating the Brain Microenvironment
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Hunan University of Chinese Medicine, Changsha 410208, China)

Abstract: Drug dependence is a mental illness that seriously harms human health and increases social and medical
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stress. Drug dependence severely impairs the morphology and function of the central nervous system, causing a steady
imbalance of the brain microenvironment. The phenomenon of drug dependence in human history has long been
recorded. In modern times, the Chinese medicine community has also actively explored the theory and treatment of drug
dependence and accumulated rich experience. This paper summarized the research progress of traditional Chinese
medicine and prescription treatment on the glutamate system and dopaminergic system steady-state regulation of
therapeutic drug dependence in order to provide an reference for TCM detoxification research.
Keywords: Chinese medicine, Detoxification, Addiction, Brain microenvironment
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