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摘要 内感受是机体对自身生理状态的感觉．近年来，越来越多的研究证据表明，内感受可以调控成瘾行为，岛叶是其发挥

作用的重要神经基础之一．目前，对岛叶作用机制的研究正受到高度重视．本文从岛叶的基本结构和功能出发，结合近几年

来岛叶调控成瘾行为、行为抑制以及情感决策的重要发现，讨论岛叶在成瘾发生及发展过程中的可能作用及其机制，并根据

已有的实验证据，试图提出较为合理的研究展望，以推动相关神经环路和神经化学机制研究的深入．
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成瘾通常是指具有严重负性后果而又无法控制

的冲动性、强迫性或习惯性行为，主要包括吸毒、

酗酒、重度吸烟或病理性赌博等一系列的社会偏态

行为．目前已有的研究表明，这些成瘾行为具有类

似的神经机制[1-3]．然而，关于成瘾神经机制的结

果主要来源于对药物成瘾的研究．这些研究更多地

关注应激、外部线索或药物本身引起的脑结构或多

巴胺系统的适应性改变，如腹侧背盖 -伏隔核通路
(VTA-NAc pathway) 和 前 额 叶 - 纹 状 体 通 路
(PFC-striatum pathway)等，这些通路的功能异常可
导致成瘾行为反复发作[4]．然而，近几年不断有重

要的实验证据提示，内感受(interoception)系统可通
过觉察机体自身内部状态的变化诱导情绪和动机的

改变，调控不同类型成瘾行为的复发，岛叶可能是

其发挥作用的重要神经基础之一[5-7]．内感受和岛

叶在成瘾中的作用及其神经机制正在被逐渐深入了

解．本文将系统归纳内感受、岛叶与成瘾行为相互

影响的相关研究证据，探讨内感受和岛叶在成瘾行

为形成和维持中的作用及其可能的神经化学机制．

1 内感受在成瘾中的潜在作用

机体可以通过内感受监控自身的内部状态，自

动有效地调节动物的行为，以完成趋利避害的环境

适应功能．在进化过程中，内脏感觉逐渐成为内感

受的重要组成部分．在大多数高等动物中，内脏感

觉可以诱导出不同的情绪体验，并驱动动机行为。

例如，饥饿、口渴等内脏的感受可以诱发负性体

验，并驱动觅食或饮水等本能行为．负性的内脏感

觉对行为的影响尤为强烈．例如，大鼠偏爱糖水，

若饮用糖水后，立刻给予腹腔注射氯化锂，可诱发

恶心等负性体验，导致其回避糖水．这种内感受强

化学习范式可能是成瘾药物使用或戒断引起的内脏

感觉调控成瘾行为的机制之一．

成瘾药物的使用或戒断可以影响内感受，引起

情绪的变化．与成瘾密切相关的单胺类受体和阿片

受体广泛分布于内脏的外周自主神经系统，如胃肠

道、心脏、肺、肾脏、肾上腺等 [8-9]．其中，肠神

经系统(the enteric nervous system, ENS)的阿片 滋-受
体免疫阳性神经元占 ENS总数的 1/3．选择性激活
或拮抗这些受体可以改变神经节的放电活动及神

经 -效应器的传送，并调控内脏运动或诱发内脏感
觉的变化[10]，同时产生或调控情绪表达，特别是负
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Fig. 1 The position of the insula
图 1 岛叶的位置

性情绪．腹腔注射低剂量吗啡可以形成条件性位置

厌恶[11]．选择性激活或拮抗外周 滋-受体可以增加
大鼠进入高架十字迷宫开放臂的时间和次数，减少

大鼠的焦虑行为[12]．

更为重要的是，激活或拮抗成瘾相关的外周受

体可以影响中枢活动，调控包括成瘾在内的多种行

为．例如，可卡因依赖大鼠腹腔注射 M- 可卡因
(cocaine methiodide)，可以促进腹侧被盖区(VTA)
内谷氨酸的释放，并激活多巴胺神经元，导致自我

给药行为的恢复(reinstatement)[13]．由于 M-可卡因
不能通过血脑屏障，因而其作用可能与改变外周的

内脏感觉有关．另外，拮抗外周的 滋-受体，可以
增加大鼠中脑和前额叶 滋-受体的密度，或扣带回
茁-内啡肽的浓度．而激活外周的 滋-受体则有相反
的效果[14-15]，并且还可以抑制觅食行为[16]．

上述证据提示，内感受在成瘾行为的获得和维

持中起着重要的作用．近年来，对重要的内感受皮

层———岛叶的研究尤为值得关注．有许多来自人类

和动物的新证据提示，岛叶在内感受、情绪、成瘾

行为或情绪决策中发挥重要作用[5-6, 17-18]．然而，对

其神经生物学机制的研究正待逐步深入．

2 岛叶是介导内感受驱动情绪或成瘾行为

的重要神经基础之一

岛叶位于额叶和颞叶之间的外侧沟内(图 1)，
根据其构成的细胞类型，可以分为三个连续的亚

区：前腹侧的非颗粒皮层 (agranular insula，AI)、
背后部的颗粒皮层(granular insula，GI)及中间的过
渡层(dysgranular insula，DI)．

岛叶主要接受外周和中枢两种来源的投射：

a．来自外周的内脏感觉信息，主要通过内脏感觉

通路(图 2)传递到 GI和 DI， GI和 DI的感觉信息
经腹前侧传递到 AI；b．中枢的情绪或认知信息分
别来自边缘系统其他核团和前额叶皮层，并主要传

入 AI．但是，杏仁核和外侧下丘脑的投射可以分
布到整个岛叶[19]．AI是岛叶的主要输出结构，可
向伏隔核、杏仁核、外侧下丘脑和前额叶发出广泛

的投射[20-22]．

岛叶属于初级内脏感觉皮层，主要接收来自丘

脑和臂旁核的一般内脏感觉和味觉信息[19]以及嗅球

的嗅觉信息[23]．有研究发现，岛叶神经元对内脏刺

激反应敏感[24]，其前部的灰质体积及神经活动与内

脏感觉的敏感性相关[25]．在赌博时，人类被试的皮

电与岛叶活动会发生同步变化[26]．外周自主神经去

支配 (denervation)的 PAF (pure autonomic failure)
病人，因缺乏外周觉醒反馈，其岛叶活动也显著减

弱[27]．还有研究表明，岛叶与边缘系统存在大量的

相互投射[19-20]，可以被各种情绪加工过程激活，如

恐惧、悲伤、气愤、反感(disgust)[28]．岛叶损伤病

人的情绪反应也有明显减少或者缺失[29]．来自内脏

感觉核团和边缘系统的投射大部分在岛叶前部 AI
区重合，这可能是岛叶整合内脏感觉和情绪的重要

神经基础[23]．

在近些年的研究中，尤其值得注意的是岛叶与

药物成瘾行为关系密切，如用药相关的线索可以激

岛叶

Fig. 2 The visceroceptive pathways
图 2 内感受通路
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活岛叶，且激活程度与渴求强度正相关[30]；岛叶损

伤患者吸烟渴求则显著降低[5]，阻断岛叶 GI内的
食欲素 1型受体可以减少尼古丁自我给药次数(固
定比率)和觅药动机(累进比率断点)[31]．失活大鼠岛

叶 GI损害安非他命条件性位置偏爱的表达[6]，破

坏线索或药物诱发的尼古丁自我给药的恢复[32]．岛

叶在药物成瘾或复吸中的作用及其神经环路和神经

化学机制正受到研究者的高度重视．

3 岛叶在成瘾形成和维持中的作用及机制

岛叶参与用药 /停药引发的情绪的主观体验．
内脏感觉引发的正负性情绪的变化在成瘾的形成和

维持中起着重要作用．成瘾类药物可以通过激活脑

内和内脏的相应受体，诱发明显的内脏感觉的变

化．例如，可卡因、安非他命、大麻和尼古丁等药

物都会导致心率和血压的升高，饮酒和吸烟刺激咽

部或呼吸道，停用药物会产生恶心、腹泻、肠绞

痛、高血压等．这些内脏感觉的变化会诱发机体产

生强烈的正性或负性情绪反应或主观体验，如欣快

感、陶醉、焦虑、易激惹、悲伤 [6]．Naqvi 和
Bechara的实验表明[33]，岛叶参与用药 / 停药引发
情绪的主观体验．他们要求被试吸一口烟，并在 5 s
内报告主观体验到的愉悦和满足感．结果显示，与

岛叶损伤的病人相比，正常被试在 5 s内体验到更
多愉悦和满足感，而 5 s 内尼古丁还不能到达中
枢，这表明尼古丁引发的愉悦体验与内脏感觉的改

变有关．

岛叶与前额叶和边缘系统的投射联系可能是内

脏感觉引发情绪感受的神经生物学基础之一．前额

叶和边缘系统是情绪环路的重要成分，后者包括扣

带回、杏仁核、基底前脑和外侧下丘脑等结构．成

像研究表明，情绪的回忆可以激活眶额叶、扣带

回、岛叶、杏仁核、基底前脑和外侧下丘脑等[34]．

岛叶与这些结构均有大量的相互投射[19]．已有研究

提示，岛叶与杏仁核和扣带回的联系参与情绪反

应．例如，在情绪面孔评估任务中，焦虑倾向

(anxiety-prone)个体的岛叶和杏仁核的激活程度同
时增强，且焦虑倾向得分与两侧前部岛叶和左侧杏

仁核的活动相关．动物实验发现，拮抗前部 AI内
的 GABAB受体可以激活基底外侧杏仁核，调控疼

痛的情绪反应[35]，而岛叶与前扣带回的静息态联系

异常与自闭症的情绪性障碍有关[36]．

岛叶不仅参与情绪的主观体验，还参与线索或

场景与主观情绪体验的条件化过程．例如，活体成

像研究发现，糖精和奎宁在岛叶内可以激发不同的

反应模式，而糖精与腹腔注射氯化锂匹配，其愉悦

值(hedonic value)由正性变成负性后，糖精在岛叶
内的表征(representation)发生变化，更接近奎宁的
表征[37]．线索或场景可以激活岛叶的条件性反应，

并参与诱导药物成瘾的复吸行为．研究发现，条件

刺激可以诱发岛叶内 c-fos的表达，而在相同环境
内的消退，可以特异性地减弱其表达[38]，更重要的

是前部岛叶即刻早基因的表达与可卡因的觅药行为

相关[39]；失活岛叶 GI区可以损害安非他命 CPP的
表达[6]及线索或药物诱发的尼古丁自我给药的恢

复[32]；岛叶损毁的病人吸烟渴求受损，可以很容易

地迅速戒烟不再复吸，甚至有病人报告“忘记了渴

求”[5]，但也有相反的实验结果[40]．

岛叶与纹状体的联系可能是其调控觅药行为的

重要基础之一．纹状体是调控觅药行为的重要核

团．形态学证据表明，岛叶后部 GI的神经纤维投
射到背外侧纹状体[20]，而前部 AI的神经纤维投射
到腹侧纹状体[20-21, 41]．值得注意的是，前部 AI向伏
隔核的投射为谷氨酸能纤维[41]，而向伏隔核内微量

注射谷氨酸可以恢复可卡因自我给药行为[4]．

岛叶还可能通过参与行为抑制过程来调控成瘾

行为．自我控制(self-control)是对动机行为的认知
调控．行为抑制功能是自我控制能力的重要体现，

其机制与前额叶 -纹状体环路有关．但研究发现，
岛叶也在行为抑制中扮演了一定角色．例如，在停

止信号任务(stop-signal task)中，停止信号反应时与
岛叶灰质体积有关[42]．成像研究结果显示，若终止

赌博意愿强烈者的赌博行为，可见其岛叶前部被激

活，这说明岛叶参与了动机行为的抑制[43]．另外，

行为抑制失败也会激活岛叶[44]，提示岛叶可能与行

为抑制诱发的负性情绪有关[45]．这些负性情绪可能

会影响成瘾者是否复吸的决策．

岛叶调控成瘾行为的另一种可能机制是参与风

险评估过程[46]．决策障碍是成瘾的典型特征之一．

成瘾者会不顾长期的负性后果而选择复吸．在实

验室决策任务中，成瘾者偏爱高获益 /高风险的选
择[47]．研究表明，前部岛叶的高水平活动预示低风

险 (riskless)的选择 [48-49]． 偏好的选择 (preference
judgement)可以激活前额叶、扣带回和岛叶[50]，提

示岛叶与前额叶和扣带回形成环路，参与对选择的

比较．岛叶的作用可能是提供各个选择项的愉悦值

(hedonic value)．Accolla 和 Carleton 实验提示 [37]，

岛叶的活动可能编码了选择的愉悦值．岛叶与前额

17· ·
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叶 /扣带回联系的异常可能与成瘾有关．成像研究
发现，海洛因成瘾者左侧岛叶与外侧眶额叶的静息

态联系减少[51]，而可卡因成瘾者前扣带回与后部岛

叶的静息态联系减弱[52]．另外，对负性结果的预期

(anticipation)激活前部岛叶[48-49]，而奖赏预期激活伏

隔核[53]，提示岛叶和伏隔核在成瘾中加工不同的信

息，协同参与成瘾相关的决策．岛叶功能受损可能

会损害对负性结果的评估，导致行为异常．这个

假说得到了人类实验的支持，如在一个简单的决策

任务中，低水平的岛叶活动可以预测安非他命的

复吸[54]．

4 岛叶参与成瘾可能的神经化学机制

岛叶内含有大量与成瘾相关的递质及受体，

如多巴胺、食欲素、GABA、滋-阿片及 NMDA受
体[11, 21, 31, 55]．这些受体可能是岛叶参与成瘾的神经化

学基础．黑质和中脑腹侧被盖区的多巴胺神经纤维

投射到前部岛叶，前部岛叶的多巴胺受体介导负性

情绪的学习记忆和觅药行为[11, 21]．阻断前部 AI内
的多巴胺受体、或用 6-羟多巴胺(6-OHDA)损毁前
部岛叶的多巴胺纤维，损害吗啡条件性位置厌恶及

条件性味觉厌恶的获得，但对吗啡诱发的条件性位

置偏爱(CPP)的获得没有影响[11]．拮抗前部 AI内的
D1受体破坏可卡因自给药的表达[56]．

岛叶内的多巴胺对成瘾行为的调控可能是以

GABA能中间神经元为中介，通过激活锥体细胞上
的 GABAB受体发挥作用．因为前部岛叶多巴胺能

神经纤维与 GABA中间神经元相邻，AI区 V层的
锥体细胞含有大量 GABAB受体，这些锥体细胞向

伏隔核和杏仁核发出纤维投射[21]．这些投射可能是

谷氨酸投射[35, 41]，其中到杏仁核的投射介导了痛觉

的情绪反应，到伏隔核的投射可能与动机行为有

关[35]．多巴胺在岛叶相关功能中的角色有待进一步

研究．

另外，前部岛叶分布大量的 滋- 阿片受体[57]．

这些受体可以调控情绪和动机．例如，岛叶前部

滋- 阿片受体结合率下降与神经性贪食症有关 [58]；

脑内局部微量注射吗啡，特异性激活这些 滋-阿片
受体则可以抑制脊髓背角神经元的活动，发挥镇痛

效应[57]．因此，滋-阿片受体可能通过抑制外周向
中枢的信息输入，调节情绪和动机．岛叶后部 GI
区接收下丘脑的食欲素纤维投射，含有食欲素 1型
受体，这些受体参与奖赏和动机的加工[59]．例如，

阻断岛叶颗粒区的食欲素 1型受体损害尼古丁自我

给药和觅药动机，逆转了尼古丁诱发的脑内自我刺

激阈值的降低[31]．

岛叶内 NMDA受体参与厌恶学习相关的 LTP
的形成[60]．其 NR2B亚基的磷酸化可以诱发 Ca2+内

流，产生一系列级联反应，激活 CREB等转录因
子，而 Ca2+-CaM-CaMK-CREB细胞信号转导通路
在成瘾中具有重要作用．这条通路的激活可能诱发

了成瘾相关基因的表达和蛋白质的合成．研究表

明，条件刺激可以诱发岛叶内 c-fos的表达[61]．而

在相同环境内的消退，可以特异性地减弱其表达[38].
更重要的是前部岛叶即刻早基因的表达与可卡因的

觅药行为相关[39]．

5 研究展望

岛叶是内感受调控成瘾行为的重要基础之一，

其作用也正在逐渐被了解，但仍存在一些重要问题

需要考虑． a．岛叶参与成瘾的证据主要来源于尼
古丁、可卡因和安非他命的研究．这些作用是否可

以推广到其他药物及其具体机制仍需要深入研究．

b．有关岛叶损伤与成瘾的报道并不一致[5, 40]，这暗

示岛叶各部分的功能可能不同．也有部分证据支持

这样的推测，如前部 AI只参与负性情绪条件化的
获得，而后部 GI参与正性情绪条件化的表达[6, 11].但
岛叶各部分在成瘾行为中的作用仍需要进一步探

讨．c．研究表明，奖赏预期激活伏隔核[53]，而负

性结果预期激活前部岛叶[48-49]．由此推测，岛叶可

能主要与负性情绪相关．这一假说需要系统性的研

究验证．岛叶与伏隔核如何协同作用参与成瘾行为

的调控，其神经环路和神经化学机制需要更深入研

究．d．岛叶如何调控纹状体和杏仁核活动，是其
参与成瘾的关键．前部岛叶 AI区吁层的锥体细胞
向伏隔核和杏仁核发出大量的纤维投射[21]，这些投

射在其中的作用及其神经化学机制仍有待深入研

究． e．成像研究提示，岛叶与前额叶和扣带回的
联系参与成瘾行为的调控，如行为抑制和决策[51-52].
相应的损毁实验和神经化学机制研究将推进我们对

岛叶的行为抑制和决策功能的理解．
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The Role of Interoception and Insular Cortex in Addiction*
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Abstract Interoception is the sense of the physiological condition of the body. Recent studies suggested that
interoception is involved in drug addiction and insular cortex is a key anatomical position. The neural mechanisms
underlying such phenomena attract growing attention. In an effort to develop working hypotheses for future
investigation, the article first reviewed the evidence of interoceptive regulation of addiction, and subsequently
presented human and animal data that suggest a central role of the insular cortex in mediating interoception and
addiction. On this basis, we proposed potential neurobiological mechanisms through which insular cortex may
mediate drug addiction. Further, possible functional roles of neurotransmitters in the insular cortex are discussed in
the context of drug addiction.

Key words interoception, insular cortex, addiction
DOI: 10.3724/SP.J.1206.2012.00116

* This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China (31070911, 31170988), National Basic Research Program

of China (2009CB522002).

**Corresponding author.

Tel: 86-10-64857369, E-mail: suin@psych.ac.cn

Received: March 12, 2012 Accepted: June 14, 2012

21· ·


