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摘要 动机行为受生理需求相关神经环路的调控，包括管理摄食、能量代谢等内在动机行为的下丘脑黑皮质素

（melanocortin， MC） 系 统 和 负 责 奖 赏 环 路 的 中 脑 多 巴 胺 （dopamine， DA） 系 统 . MC 系 统 中 前 阿 黑 皮 素 原

（proopiomelanocortin，POMC）神经元与刺豚鼠相关蛋白（agouti-related protein，AgRP）神经元合成与分泌的递质及神经

肽协同完成了对摄食等动机行为的调控，且DA系统通过调节奖赏环路参与摄食等动机行为的发生过程 . 此外，高强度的激

活DA系统是成瘾性药物的共同特征，当DA系统激活与用药行为反复关联后，部分使用者进入药物成瘾状态，他们表现出

强迫性的觅药动机 . 已有研究提示，药物成瘾的过程可能是药物导致动机行为调控中枢发生适应性改变的过程，这个变化反

之促发了强迫性觅药行为的形成 . 本文将从下丘脑黑皮质素系统两种主要的神经元——POMC神经元和AgRP神经元——在

对于摄食和用药相关的奖赏行为调控作用入手，分析它们与DA系统的相互作用模式，论述下丘脑黑皮质素系统的功能失

调与药物成瘾的关系 .
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动机是为追求目标表现出的积极行为 . 为满足

基本的生存需求，动物在获取食物、水等的同时伴

随着动机行为［1］ . 然而，动机不仅取决于内在需求

（如饥饿、口渴等），也受外在诱发刺激（如美食、

成瘾药物等）的影响，如成瘾人群在面对药物时表

现出获得药物的强烈动机［2］ . 研究显示，食物摄取

与药物滥用均为多巴胺（dopamine，DA）介导的

奖赏相关的动机行为［3］ .

脑内合成DA的神经元胞体主要位于中脑腹侧

被盖区（ventral tegmental area，VTA）和黑质致密

部（substantia nigra pars compacta，SNc），其中与

奖赏行为相关的DA神经元主要存在于VTA，并且

在伏隔核 （nucleus accumbens，NAc）、皮层、海

马、杏仁核、下丘脑等边缘脑区存在神经投

射［4-9］ . 已有大量研究显示，中脑边缘DA神经系统

是调控摄食行为中奖赏效应的主要环路［10-11］ . 同

时，中脑边缘DA系统也是大多数成瘾药物的作用

靶点［12］ . 成瘾药物通过不同的分子机制激活DA神

经环路，这个过程反复发生后，导致了不可控的用

药动机的出现［13-14］ . 此时，机体进入成瘾状

态［15-16］ . 然而，DA神经元通过怎样的路径、与哪

些神经系统相互作用，参与成瘾药物所导致的奖赏

动机形成仍然未知 . 成瘾者为获取药物可以不顾一

切，并付出巨大努力，类似于极度饥饿的个体在寻

找和摄取食物时所表现出的动机行为 . 因此，对于

摄食行为及其神经调控模式的理解，将为奖赏和动

机相关的病理问题提供可能的解决思路（如暴食症

和药物成瘾）［17］ .

下丘脑黑皮质素（melanocortin，MC）系统参
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与多种重要生理功能的调控（如能量代谢、色素沉

着、类固醇合成和免疫调节等）［18］，更是调控内在

需求驱动的摄食行为神经系统［19］ . MC系统中包含

两类在摄食调控中功能相对的神经元，即抑制进食

的前阿黑皮素原 （proopiomelanocortin，POMC）

神经元和促进进食的刺豚鼠相关蛋白 （agouti-

related protein，AgRP）神经元［20］，这两类神经元

的动态平衡关系在MC系统调控摄食行为中十分重

要 . 在摄食过程中，POMC神经元和AgRP神经元

释放的神经递质和神经肽作用于VTA脑区神经元

上的相应受体，动态调节DA神经元的活性，掌管

摄食行为的完成［21］ . 因此，摄食行为的调控依赖

于内稳态相关的MC系统和奖赏相关的DA系统的

相互作用［22］ .

考虑到下丘脑 MC 系统 （摄食行为的调控中

枢）与中脑DA系统（成瘾药物的共同作用靶点）

的紧密神经联络［23］，本文将从 MC 系统中的两类

重要神经元——POMC神经元和AgRP神经元——

与DA系统的相互调节入手，重点阐述这两类神经

元功能上的失平衡与成瘾行为之间的关系，试图为

理解和解决成瘾问题提供新的思路 .

1 下丘脑MC系统在摄食行为中的作用

对人类生存而言，获取食物是一种内在的动机

行为［24］ . 在维持能量平衡的动机驱动下，饥饿或

饱食的信号作用于奖赏环路，从而影响摄食行为 .

下丘脑MC系统是体内最重要的摄食调控中枢，该

系统由 POMC 神经元及其酶解的神经多肽（主要

包括黑色素细胞刺激素 （melanocyte-stimulating

hormones，MSHs）、β内啡肽（β-endorphin）和促

肾上腺皮质激素（adrenocorticotropin，ACTH））、

黑皮质素受体（melanocortin receptors，MCRs）和

AgRP 神 经 元 构 成［25］ . MCRs 包 含 多 种 亚 型

（MC1R、MC2R、MC3R、MC4R和MC5R），它们

的活性主要受 MSHs （α-MSH、β-MSH 和 γ-MSH）

和 AgRP 的调节［26］ . 其中，MSHs 对 MCRs 是激活

作用，AgRP 作为 MCRs 内源性拮抗剂，对 MCRs

是抑制作用［27］ .

1.1 POMC神经元对摄食行为的调控

POMC 是分子质量 31 ku 的蛋白质， pomc

mRNA 在垂体、下丘脑弓状核 （arcuate nucleus，

ARC）、脑干孤束核 （the nucleus of solitary tract，

NTS）和皮肤等外周组织中合成 . 在神经系统中，

表达 pomc 基因的神经元称为 POMC 神经元［28-30］ .

随着机体的生长发育，POMC 神经元稳定存在于

ARC 和 NTS，参与食物的摄取和能量平衡［28］ .

pomc基因编码多肽激素前体（图 1），在激素原转

化酶1（prohormone convertase 1，PC1）的作用下，

POMC 的 N 端分解为 γ -MSH、中间部分分解为

ACTH 以及 C 端分解为 β促脂解素 （β-lipotropin，

β -LPH）［31］ . 在 激 素 原 转 化 酶 2 （prohormone

convertase 2，PC2）水解下，ACTH进一步分解为

更小的 α-MSH 和促肾上腺皮质激素样中间叶肽

（corticotropin-like intermediate lobe peptide，

CLIP），且羧肽酶E和肽酰甘氨酸 α酰胺化单加氧

酶有助于 POMC 前体蛋白从高尔基体向外泌颗粒

的转运；α-MSH一旦合成，脯氨酰羧肽酶将通过

去除α-MSH C端的缬氨酸残基使之失活［32-33］ . 另一

方面，β-LPH在PC2的作用下分解为 γ-LPH和 β内

COOHPOMC

γ-MSH ACTH β-LPH

PC1

α-MSH CLIP

PC2

γ-LPH β-Endorphin

β-MSH

H2N

Fig. 1 The structure of POMC
图1 前体蛋白POMC结构组成

前体蛋白POMC在不同组织部位水解的产物不同，当PC1存在时，POMC分解为γ-MSH、ACTH和β-LPH；如果表达POMC的位置存在PC2，

ACTH和β-LPH将会分别进一步水解为α-MSH、CLIP和γ-LPH、β-内啡肽，且γ-LPH将会生成β-MSH. POMC，前阿黑皮素原；PC1，激素原

转化酶1；PC2，激素原转化酶2；γ-MSH，γ黑色素细胞刺激素；ACTH，促肾上腺皮质激素；β-LPH，β促脂解素；α-MSH，α黑色素细胞

刺激素；CLIP，促肾上腺皮质激素样中间叶肽；γ-LPH，γ促脂解素；β-Endorphin，β内啡肽；β-MSH，β黑色素细胞刺激素.
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啡肽，γ-LPH 的中间部分分解为 β-MSH［28］ . 两种

POMC水解酶在不同脑区存在差异性表达，如：垂

体前叶促肾上腺皮质激素细胞中只有PC1存在，几

乎没有PC2，γ-MSH、ACTH及β-LPH为该脑区的

主要水解产物，而 ARC 脑区中 PC1 和 PC2 共存，

可将POMC水解成多种肽类［34］ .

POMC 神经元作为厌食相关的神经元，参与

MC 系统调控的摄食过程 . 缺乏 POMC 可导致肥

胖［35］，且这种现象只在ARC （而不是NTS）中缺

乏POMC时出现［36］ . 因此，相较于中枢其他定位，

ARC的 POMC神经元在摄食、能量代谢和体重维

持中具有极其重要的作用 . MSHs 与 β内啡肽则是

参与摄食行为的主要神经肽［30］ . MSHs通过MC3R

和（或） MC4R 抑制摄食，其中 α-MSH、β-MSH

是 MC3R 和 MC4R 的激动剂，γ-MSH 主要作用于

MC3R［37］ . 由于 α-MSH 是下丘脑与中脑进行关联

的主要神经肽类［18］，且β-MSH在人的中枢系统中

几 乎 不 存 在［38］， 因 此 动 物 研 究 多 集 中 于

α-MSH［38］ . 人们对于 POMC 厌食功能的认知也主

要来自于对α-MSH作用的探索 . 然而，POMC水解

产物 β内啡肽对于摄食行为具有双相调节的作用，

高浓度β内啡肽抑制摄食，低浓度则促进摄食［39］ .

VTA 的 DA 系统参与 ARC 的 POMC 神经元对

于摄食行为的调控作用 . 从解剖学角度，POMC神

经元至DA神经元有直接的纤维投射，其轴突终末

分布于DA神经元和非DA神经元（如 γ-氨基丁酸

（γ-aminobutyric acid，GABA）能中间神经元）［40］ .

DA 神 经 元 和 GABA 神 经 元 上 均 表 达 MCRs

（MC3R和MC4R）和 β内啡肽受体［41］ . 在理论上，

α-MSH对DA神经元的调控具有双向性，既可直接

作用于DA神经元，促进DA释放，也可间接通过

激活GABA能神经元，抑制DA神经元的功能 . 在

生理性的摄食行为中，α-MSH 对于 VTA 中 DA 神

经元活性的调控以激活作用为主 . 机体摄入食物

后，下丘脑 POMC 神经元激活，向 VTA 释放

α -MSH 增多，通过与 DA 神经元上的 MC3R 和

MC4R结合活化DA神经元［25］，诱发奖赏体验，终

止摄食行为［21］ . α-MSH对于DA神经元间接抑制作

用的生理功能尚需进一步研究 . POMC神经元释放

至VTA的β内啡肽同样可以通过直接或间接的方式

分别抑制或激活DA神经元的活动［42］ . 如前所述，

β内啡肽的作用模式可能与其浓度相关，从而参与

调控摄食奖赏体验［39］ .

1.2 AgRP神经元对摄食行为的调控

AgRP神经元又被称为饥饿神经元，激活后促

进觅食行为，避免饥饿［20］ . 这类神经元特异性表

达Agrp基因，通常被称为AgRP神经元，且AgRP

神经元共同表达 MCRs 拮抗剂 AgRP、神经肽 Y

（neuropeptide Y， NPY） 和 抑 制 性 神 经 递 质

GABA［43］ . 机体通过 3 种经典途径促进食欲：

AgRP 通过阻断 POMC 神经元产生的 α -MSH 与

MC4R 结合，抑制表达 MC4R 受体的神经元的活

性；NPY通过与分布在ARC等下丘脑多个亚区的

NPY1和（或）NPY5受体结合，促进食欲；AgRP

神经元分泌的 GABA 递质可以通过与局部区域

POMC 神经元上的 GABA 受体结合直接抑制

POMC神经元活性，促发摄食行为［44-45］ . 上述 3种

途径可能分别在不同的机体状态下发挥主导作用，

如AgRP自身不能快速诱发摄食行为，但可以通过

抑制MC4R通路，促进并保持长时间的进食，对维

持食物消耗的持续性具有重要作用［46］ . AgRP神经

元释放的NPY和GABA则能够诱导摄食行为的迅

速发生［47］ .

最新的研究显示，AgRP神经元除了在下丘脑

环路中发挥促进进食的作用，也通过对DA系统的

作用调控摄食行为［48］ . ARC 的 AgRP 神经元至

VTA中DA神经元存在直接的神经投射，并通过神

经递质GABA实现其对DA的调控作用，即AgRP

神经元的轴突将分泌的 GABA 传输至 VTA 的 DA

神经元，与 GABAB 受体结合抑制 DA 神经元活

性［49］ . 当机体处于饥饿状态时，ARC的AgRP神经

元活性增强，GABA对VTA脑区中DA神经元的抑

制作用增强，由 DA 维持的机体满足感和奖赏降

低，诱发摄食行为以维持奖赏的内稳态［49-50］ .

2 下丘脑MC系统与药物奖赏行为

食物带来的自然奖赏依赖于MC系统和DA系

统的共同调控，对于成瘾药物而言，它与食物摄取

一样，都是为达到某种目的的动机行为［51-52］ . 生理

条件下的摄食行为是以满足本能需求为目的的动机

行为，当这种内在动机行为被奖赏效应“挟持”

后，便会引发病理性的变化，如肥胖症，也被称为

是“食物成瘾”，即机体即使已经饱腹，但面对食

物，基于食物奖赏体验的动机，依然选择持续摄取

食物［53］；而药物引起的成瘾行为是由于药物的强

奖赏效应，导致机体面对药物时动机增强，对药物

的获取无法控制 . 在药物滥用过程中，奖赏、动机
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等行为不仅依赖于DA系统参与的中脑奖赏环路，

也会影响MC系统中下丘脑POMC神经元和AgRP

神经元的活性［54］ .

2.1 MC系统在药物成瘾相关行为中的作用

在MC系统对药物成瘾影响的探索中，目前仅

有少量研究基于 POMC 神经元和 AgRP 神经元与

DA系统的相互作用展开 . 研究证据显示，成瘾药

物的使用与POMC神经元活性、神经肽 α-MSH及

其受体MCRs密切相关 . 尼古丁暴露激活POMC神

经元，促进POMC蛋白的合成［55］；而在酒精成瘾

的研究中，增加VTA中α-MSH的含量显著增加大

鼠获取酒精的行为，当 VTA 中 DA 神经元上的

MC4R 受体被抑制后，大鼠对酒精的摄取行为减

少［56］ . 因此，成瘾药物暴露可以激活下丘脑

POMC 神经元，活跃的 α-MSH 系统通过与中脑边

缘系统中DA神经元相互作用，促进对药物奖赏的

获取［40］ . 但成瘾药物是通过何种途径激活 POMC

神经元，目前尚不清晰 .

相似地，AgRP神经元可能通过与VTA的DA

神经元相互作用参与成瘾相关的奖赏行为过程 . 研

究显示，敲减小鼠 AgRP 神经元的 Sirt1 基因

（silent information regulator 1，沉默信息调节因子

1，控制下丘脑神经元中促进饥饿产生的信号分子）

或出生后早期损伤小鼠AgRP神经环路，均能够有

效增加VTA的DA释放，并表现出更强烈的可卡因

偏好行为［49］ . 这个过程是通过改变 ARC 的 AgRP

神经元至VTA的DA神经元的GABA传递实现的 .

除此之外，神经肽AgRP和NPY也参与自然和药物

奖赏的相关过程，特别是对于二者之间的相互转化

有调控作用［57］ . 如：在大鼠的海洛因自身给药模

型中，侧脑室注射NPY后，大鼠自身给药的次数

增加，对食物的摄取量减少［58］；在酒精滥用的研

究中，抑制AgRP蛋白的表达会减少酒精的摄入，

增加糖水的摄入［59］ . 然而，这两类神经肽是否也

是通过与中脑DA系统之间的关联发挥作用，需要

进一步探索 .

从奖赏效应的角度分析，下丘脑的摄食相关神

经元可能对于成瘾药物也具有相似的反应性［60］，

但食物摄入后通过消化系统（脑-肠轴）、外周神经

系统等途径与下丘脑建立联系［61］，而成瘾药物的

使用如何影响POMC神经元和AgRP神经元，有待

进一步研究 .

2.2 成瘾药物暴露导致MC系统功能紊乱

在成瘾药物急性摄入时，DA神经元瞬时高度

激活，位于细胞膜上的MCRs也处于活化状态，此

时 POMC 神经元分泌的 α-MSH 更易与 DA 神经元

上的 MCRs 结合，发挥直接激活 DA 神经元的作

用［62］ . 对于AgRP神经元来说，在没有饥饿感的情

况下，该类神经元处于低活性状态，它对DA神经

元的抑制作用弱于 POMC 神经元的激活作用，此

时DA神经元处于易激活的状态［63］ . 近期的一项研

究显示，不同类型的成瘾药物急性暴露均能抑制

POMC神经元和AgRP神经元活性［64］ . 这可能是机

体为对抗 DA 神经系统快速大量激活的适应性

反应 .

慢性的药物使用同样可以启动 POMC 对中脑

DA系统的调控机制 . 长期药物暴露（可卡因、尼

古丁或者安非他命）后，下丘脑呈现出 POMC 基

因表达增高的现象，POMC 产生的下游神经肽增

多［62，65-66］，高水平的MSHs释放更容易作用于VTA

的 GABA 能神经元，间接地抑制 DA 神经元的活

性［62，65-68］ . 但是，在慢性给予酒精的研究中，ARC

的 POMC 却表现为合成减少［69］、AgRP 合成增

多［70］，同样以抑制DA神经元的功能为主 . 下丘脑

神经元的这些适应性变化可能是为了防止中脑边缘

DA神经系统的长期过度激活 .

3 DA系统对MC系统可塑性调控的途径

分析

DA系统作为成瘾药物的共同作用靶点，它是

怎样与MC系统相互作用，使得成瘾个体达到一个

新的病理性“稳态”呢？ 关于这个问题的研究相

对较少，根据已有文献，我们推测：VTA区DA神

经元的病理性改变，通过环路反馈调控机制影响其

上游ARC区POMC神经元和AgRP神经元的功能，

而这种调控是通过第三脑区中继后发挥作用的 .

这种环路作用模式可能类似于VTA与NAc之

间的调控关系 . 生理状态下，VTA的DA神经元激

活，可以将DA递质释放入NAc脑区；反过来，为

防止DA神经元的过度激活，NAc至VTA的DA神

经元投射并释放GABA递质，可以及时终止DA神

经元的活动，发挥负反馈调控的作用［71-72］ . 然而，

NAc-VTA 的 GABA 能神经投射不仅可以支配 DA

神经元，也可以到达VTA的GABA能神经元，并

且在高水平DA释放的状况下（如急性摄入可卡因

后），后者的作用为主导［73］ . 此时，VTA的GABA

能神经元上大量的离子通道型GABAA受体被激活

后，该类神经元的活动被抑制，因此它对于局部
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DA神经元的抑制作用被削弱，导致DA神经元处

于去抑制的状态［71］ . 这也呈现了成瘾药物暴露使

得VTA-NAc之间的相关调节关系从可控到失控的

变化过程 .

摄食过程由能量代谢相关的MC系统和奖赏相

关的DA系统共同参与，POMC神经元和AgRP神

经元与DA系统之间的调控关系是有序的 . 饥饿状

态引发摄取食物的动机，AgRP神经元的激活促进

摄食行为的产生，并抑制DA神经元活性；随着食

物不断获取，POMC神经元活性增强，促进DA的

释放，食物带来的满足感增强［74］（图2a） . 但在成

瘾药物使用过程中，觅药动机的增强，驱使个体使

用成瘾药物 . 对于偶尔用药或娱乐性用药的个体而

言，单次或少量用药的奖赏体验随着DA的释放得

到满足，POMC神经元和AgRP神经元的协调作用

趋于正常；而对于长期反复用药的个体来说，DA

系统长期高水平运转，影响POMC神经元和AgRP

神经元的活性，导致 MC 系统的 POMC 神经元与

AgRP 神经元出现功能性增高或者降低的现

象［62，65-66，69-70］ . 这种看似紊乱状态的背后，可能隐

藏着POMC神经元与AgRP神经元的比例和动态关

系的规律性改变，最终发展成抑制DA神经元过度

活化的新稳态，而机体在强觅药动机下为再次恢复

高奖赏体验，将不受控制地摄取药物，即产生强迫

性觅药行为（图 2b） . DA神经元通过怎样的路径

导致 MC 系统的规律性变化仍然未知 . 终纹床核

（bed nucleus of the stria terminalis， BNST） 参与

MC系统和DA系统的调控，它可能是VTA与ARC

环路上的关键中间神经区域［75-76］ . BNST的促肾上

腺皮质激素释放因子神经元接收VTA的DA神经投

射［77］，继而再将信息传递至ARC的POMC神经元

和AgRP神经元，调控它们的可塑性变化 .

AgRP

POMC

DA

(a) O(�C

(b) �,9(�C

OO���O����

AgRP

POMC
DA

�O
���%C

ARC
AgRP

POMC

DA

�


AgRP

POMC

DA

��

��+9�9�%C

K�	�+9�L�9�%C

AgRP

POMC

DA

?

DAG�

AgRP

POMC

DA
?

DAG�

?

AgRP

POMC

DA

?9����

VTA ARC VTA ARC VTA

ARC VTA ARC VTA

ARC VTA

ARC VTA

Fig. 2 The relationship between MC system and DA system
图2 MC系统和DA系统的关系

（a）在摄食过程中，POMC神经元和AgRP神经元协作维持机体的稳定. （b）在成瘾过程中伴随觅药动机的增强，偶尔用药或急性给药后，

机体得到预期奖赏，POMC神经元和AgRP神经元的活性受到抑制，且AgRP神经元被抑制的程度越高，成瘾药物带来的奖赏效应越强，但

DA在其中扮演的角色尚不清楚；当机体长期反复使用药物后，DA系统长期处于异常激活的状态，在获得药物时不能达到预期的奖赏状

态，机体的觅药动机依旧很强，此时DA对POMC神经元和AgRP神经元活性的影响不确定，可能为避免DA神经元的过度激活，POMC神经

元和AgRP神经元抑制DA神经元活性.
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4 总结与展望

无论是摄食还是用药，它们都是为满足自身需

求（内在生存需求和外部刺激需求）而出现的动机

行为 . MC系统是控制饮食、维持生理代谢的神经

环路，下丘脑 ARC 的 POMC 神经元和 AgRP 神经

元在摄食过程中分别发挥着抑制进食和促进进食的

作用［78］ . 从动物及人类进化的角度来看，摄食和

奖赏必然存在着紧密关联［79］，其神经基础的探索

与研究也是许多科学家致力的方向［50，80］ . 到目前

为止，关于摄食行为研究的发现主要集中于体重管

理、能量消耗和食物摄取量等方面，关注脑区主要

是下丘脑［81］，而对奖赏相关行为的研究围绕VTA

至NAc这样的神经环路或者DA神经元展开［71］ . 动

机行为与奖赏感受之间存在着怎样的关联？ 下丘

脑的MC系统与VTA的DA系统是否通过反馈式相

互作用调节着与奖赏相关的动机行为的发生？ 药

物成瘾过程是否是上述神经网络病理性改变的结

果，导致了本能行为被“篡夺”？ 这些问题都是研

究药物成瘾、肥胖等异常奖赏摄取行为的思考

方向 .

在正常状态下，下丘脑的 POMC 神经元和

AgRP神经元存在平衡效应，个体可以通过动机介

导的摄食行为获取适度的奖赏，并及时停止 . 然

而，当二者之间的平衡机制被打破，个体可以表现

出动机的异常增强和奖赏获取行为的异常，例如强

迫性觅药行为 . 在未来研究中，可以从 MC 系统

POMC神经元和AgRP神经元内在平衡机制深入探

讨药物成瘾的形成 .
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Abstract Eating, drinking and taking addictive drugs are the behaviors driven by motivation. They are regulated

by neural networks such as the mammalian central melanocortin (MC) system and mesolimbic dopamine (DA)

system. The MC system is referred as a collection of central nervous system (CNS) circuits, that include the

neurons expressing proopiomelanocortin (POMC) or agouti gene–related protein (AgRP) locating in the arcuate

nucleus, the brainstem POMC neurons originating in the commissural nucleus of the solitary tract, and the

downstream targets of the POMC and AgRP neurons expressing the melanocortin receptors (MCRs). In the CNS,

melanocortin peptides synthetized by POMC neurons are the agonists of the MCRs, while AgRP from AgRP

neurons is a high-affinity antagonist to those receptors. The MC system plays a crucial role in regulating body

energy homeostasis and multiple processes, such as food intake and reward-associated behaviors, through a

certain pattern of cooperation between the POMC and AgRP neurons. The ventral tegmental area (VTA) is

another key brain area in modulating reward-associated behaviors. There is a clearly anatomical association

between the MC system and the VTA region, that the POMC and AgRP neurons in the ARC have direct

projections on the DA neurons in the VTA. Thus, clear presentation of how the POMC and AgRP neurons and the

DA system mutually mediate rewarding-associated behaviors may contribute to better understanding some

abnormal reward-taking behaviors, such as drug addiction. The previous studies have shown that DA system is a

common target for different addictive drugs, direct or indirect, as well as both acute and chronic drug exposure

can alter the function of the POMC and AgRP neurons. Additive humans and animals show uncontrollably drug-

taking behavior, being analogue to the individuals taking food under a hunger condition. Here, we hypothesize

that drug addiction may result from the dysfunction the MC system (especially POMC and AgRP neurons). In

other words, the functional balance between the MC and DA systems is disrupted by addictive drugs. This review

firstly summarizes how the MC and DA systems collectively govern feeding behavior, and then presents what

changes happen in the MC system following the drug use, as well as raises the potential mechanism underlying

altered function of the MC system after repeated hyperactivation of DA pathway by addictive drugs.

Key words motivated behavior, drug addiction, dopamine, melanocortin system, proopiomelanocortin neuron,

agouti-related protein neuron
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