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Abstract 
Maternal behavior is an important instinctive behavior which is essential for the health of moth-
ers and the survival and development of the offspring. Many existing studies have elucidated the 
neurobiological mechanisms of maternal behavior, but less is known about the roles of opioid 
system in maternal behavior. The present article focuses on the opioid system, a widespread neu-
rotransmitter system that has received insufficient attention in this field. We first provide a brief 
overview of the basic functions of the opioid system and maternal behavior in mammals. Next, we 
review recent work on the role of opioid system in the mediation of maternal behavior, focusing 
on the central neural mechanisms. Finally, we point out several future research directions, one of 
which is the neural circuits and physiological and psychological mechanisms of opioid system in 
the regulation of maternal behavior. 

 
Keywords 
Maternal Behavior, Opioid System, Opioid Receptor, Opioid Agonism, Opioid Antagonism 

 
 

阿片系统参与调控母性行为 

李  钰，高  军 

西南大学心理学部，重庆  
 

 
收稿日期：2018年9月2日；录用日期：2018年9月18日；发布日期：2018年9月25日 

 
 

 
摘  要 

哺乳动物的母性行为是一种重要本能行为，对母亲健康和子代的生存发展都具重要意义。现有研究对母
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性行为的神经生物学机制进行了深入探索，但对其阿片系统调控机制了解尚不充分。本文综述了阿片系

统调控母性行为的相关进展。首先简要介绍了阿片系统的基本功能及哺乳动物母性行为，随后重点阐述

了阿片系统调控母性行为的中枢神经机制方面的进展。最后指出未来的研究需要加强对阿片系统调控母

性行为的神经环路和生理心理机制的研究。 
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1. 前言 

母性行为是哺乳动物母亲为后代提供生存保障的重要的行为组合。它涉及到许多不同环路中的激素、

神经递质以及神经肽系统的活动，而阿片系统是调控母性行为的关键神经肽系统之一。研究表明母婴接

触等亲社会交往活动会促进内啡肽(内源性阿片受体配体，主要激活 µ 和 δ受体)的释放(Machin & Dunbar, 
2011)，但外周注射高剂量吗啡(主要激动 µ 受体，对 κ受体有微弱的激活作用)以及 µ 受体选择性激动剂

会破坏母性行为的表达(Bridges & Grimm, 1982; Grimm & Bridges, 1983; Mann, Kinsley, & Bridges, 
1991a)。Panksepp 提出社会依恋(BOTSA, Brain Opioid Theory of Social Attachment)的脑内阿片理论来解释

这一矛盾的过程。该理论预测：社会孤立会导致体内阿片系统活动变低，从而促使个体寻求社会接触。

而社会接触会导致母亲脑内内源性阿片肽的释放，得到消费性奖赏，从而产生欣快以及满足相关的情感

(Machin & Dunbar, 2011)，并最终停止社会接触而转向其它行为。此外内源性阿片肽在体内快速降解且不

会产生耐受的事实表明个体需要不断寻求与奖赏性物体的接触来避免戒断症状(依恋的物体消失时产生

分离焦虑或者抑郁等情绪状态)的产生。而母婴依恋作为社会依恋的一种特殊形式，也会导致阿片肽释放。

当脑内阿片肽含量较低时，母亲寻求母婴接触的动机增强；而当内啡肽含量到达一定程度后，母亲在母

婴交流过程中得到满足感而开始进行其它活动(Machin & Dunbar, 2011; Panksepp, Nelson, & Siviy, 2010)。
社会依恋的脑内阿片理论为我们理解阿片系统如何调控母性行为提供了一个框架，但具体机制仍需要进

一步研究。本综述的目的就是总结关于阿片系统调控母性行为的研究结果，并进一步揭示阿片系统在母

性行为全程中所起的作用。 

2. 阿片系统与母性行为的联系 

2.1. 阿片系统 

阿片受体属于 G 蛋白偶联受体，主要有 µ、δ 和 κ 三种亚型，其内源性配体分别为脑啡肽、内啡肽

以及痛啡肽(Pellissier, Gandía, Laboute, Becker, & Merrer, 2017)。孤啡肽受体及其内源性配体孤啡肽发现的

相对较晚，在 20 世纪 90 年代被发现。阿片受体在神经元上主要起抑制性作用，即当内源性阿片肽激活

某些神经元上相对应的阿片受体时可以使其所在的神经元超级化从而抑制神经元的活性(Feng et al., 
2012)。三种主要受体亚型的分布以及功能如下：µ 受体主要分布于脑干以及内侧丘脑区域，参与了脊椎

疼痛抑制、呼吸抑制、欣快、镇静、胃肠蠕动减少以及生理依赖等生理过程。κ 受体在间脑的边缘以及

其他区域、脑干和脊髓有分布，参与了脊髓疼痛抑制、镇静、呼吸困难、依赖、烦躁不安以及呼吸困难
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等生理过程。δ 受体在脑中广泛分布，它们的效应尚未被研究，可能参与致幻以及烦躁不安等生理过程

(Trescot, Datta, Lee, & Hansen, 2008)。 
阿片样物质用于泛指所有能作用于阿片受体的化合物，进行实验研究时通常使用自然发现或人工合

成的能作用于阿片受体的阿片类物质来增强或降低体内阿片系统的活动水平。实验研究中常用的阿片类

物质有吗啡(主要激动 µ 受体，对 κ受体有微弱的激活作用)，纳洛酮(主要的 µ 和 κ受体拮抗剂，对 δ受
体有微弱的拮抗作用)，纳曲酮(主要的 µ 和 κ 受体拮抗剂，对 δ 受体有微弱的拮抗作用)，DAGO 
(D-ala2NMe-Phe4, glyol5-enkephalin，µ 受体选择性激动剂)，DPDPE (D-Pen2, D-Pen5-enkephalin,δ受体选

择性激动剂)，U50488H (trans-3,4-dichloro-N-methylN-[2-(I-pyrolidinyl)-cyclohexyl]-benzeneacetamide me-
thanesulfonate，κ受体选择性激动剂)等(Trescot et al., 2008)。 

2.2. 母性行为 

对于哺乳动物而言，母性行为是一种本能行为。不管是非人类哺乳动物还是人类，“成为母亲”这

个过程都涉及到复杂的神经与生理心理基础的变化。情绪、动机以及执行功能等过程都是影响母性行为

正常表达的重要心理功能(Lonstein, Lévy, & Fleming, 2015)。心理功能的正常运行需要某些关键脑区的正

常活动：母性行为的启动需要激活基底前脑(内侧视前区/终纹床核，medial pre-optic area/ bed nucleus of 
stria terminalis)从而产生母性动机；嗅球(olfactory bulb)及其附属区域参与了母性行为选择性的调控(自然

条件下母亲是否哺乳与自己无血缘关系的幼崽)；中脑多巴胺系统主要调控幼崽奖赏性；杏仁核(Amygdala)
以及下丘脑(hypothalamus)主要参与了母亲的情绪调节；皮层主要参与母亲的执行功能的调控(Feldman, 
2016)。这些关键脑区正常以及协同的活动涉及到一些重要神经递质或肽类系统的活动，而阿片系统则是

其中之一。 
一般情况下雌性哺乳动物在经历分娩后母性行为会迅速启动并由经验长期维持(Elyada & Mizrahi, 

2015)，而未经历过分娩的雌性哺乳动物一般很难自发表现出母性行为，但通过敏化方法或者激素诱导的

方法也可以使某些种类的未孕雌性动物表现出母性样行为。敏化过程指的是将未孕雌性动物持续暴露在

有幼崽的环境中并诱导出母性样行为的过程(Lonstein, Wagner, & De Vries, 1999; Rosenblatt, 1967)，该过

程发生难易程度取决于动物品系、性别、年龄等条件。大小鼠是实验研究中的一种模式动物，未孕雌性

的母性行为较容易被诱导出来。而山羊之类的早成雏物种母亲若未经分娩则很难被诱导出母性行为

(Keverne & Kendrick, 1991)。激素诱导指的是通过模拟妊娠终末激素的变化来诱导母性行为的产生

(Stolzenberg & Champagne, 2016)。前人实验中不仅研究产后动物的母性行为，还会研究未孕雌性甚至雄

性等非母亲被诱导出的母性行为，这样能够使我们全面理解母性行为表达的生物基础。 

2.3. 阿片系统与母性行为的联系 

阿片系统广泛地分布于母性行为调控环路中，调控许多能够影响母性行为的重要生理功能。前人也

曾提出过社会依恋的阿片脑理论(BOTSA, Brain Opioid Theory of Social Attachment)来解释内源性阿片系

统在母性行为中的重要作用，即促使母性行为向其它恢复与维持自身母性抚养能力(例如捕食)的适应性行

为转换。所以该理论强调是脑内阿片系统活动的动态变化在调控母性行为表达与母性能力维持的最优化

转换中的关键性(Panksepp et al., 2010)。现有研究发现中脑导水管灰质是调控这种转换的关键脑区(Klein 
et al., 2014)。 

3. 阿片系统对母性行为的调控 

3.1. 妊娠及分娩：阿片系统的作用 

雌性动物妊娠过程中伴随着阿片系统的动态变化：即孕期上升，分娩时达到峰值，分娩之后急剧下
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降，哺乳期回到妊娠前水平(Petraglia et al., 1985; Wardlaw & Frantz, 1983)。 
妊娠过程中雌性体内阿片系统活动上调能够增强对下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA, hypothalam-

ic-pituitary-adrenal axi)以及催产素释放的抑制作用，使得下丘脑–垂体–肾上腺轴活性以及体内催产素含

量处于低水平(Brunton et al., 2005; Hammer Jr. & Bridges, 1987; Li, Ericsson, & Sawchenko, 1996)。这种效

应对于母亲以及胎儿来说具有保护作用。因为母体中下丘脑–垂体–肾上腺轴过度激活会导致胎儿发育

异常(Brunton & Russell, 2008)，所以阿片系统对下丘脑–垂体–肾上腺轴的抑制增强可以降低这一风险。

而孕期催产素过早分泌可能导致早产(Brunton & Russell, 2010; Russell & Brunton, 2006)，所以内源性阿片

系统活动对催产素释放强的抑制作用会降低婴儿早产的风险。此外，孕期抑制催产素的释放还可以使催

产素累积起来，从而在分娩时进行反射性分泌从而促进分娩的顺利进行(Russell, Leng, & Douglas, 2003)。
综上，孕期阿片系统活动上升对于胎儿的发育和分娩有着至关重要的作用。 

3.2. 阿片系统对母性行为的调控 

母性行为是一种一经分娩便立即发生并依赖于经验的长期维持的行为。产后阿片系统活动的迅速降

低可能是母性行为快速启动以及后期维持的必要条件。大量研究表明，系统激活 µ 阿片受体会破坏母性

行为的启动和维持，而 κ或 δ受体激动剂则没有这种破坏作用。 

3.2.1. 阿片系统调控母性行为的启动 
研究表明分娩时用纳洛酮(主要的 µ 和 κ 受体拮抗剂，对 δ 受体有微弱的拮抗作用)拮抗阿片受体会

破坏母鼠胎盘清理行为，但不影响其他母性行为的表达(Mayer, Faris, Komisaruk, & Rosenblatt, 1985)；而

激活 µ 阿片受体则会破坏母性行为的快速启动。Robert S. Bridge 和 Cordelia T. Grimm 等人利用激素诱导

的方法来激发未育母鼠的母性行为，同时外周注射 5 mg/kg 吗啡(阿片受体激动剂，主要激活 µ 阿片受体，

对 κ受体有微弱的激活作用)会减慢大鼠母性行为启动，延长母鼠接触以及衔回幼崽的潜伏期，增加非母

性行为(Kinsley & Bridges, 1988; Sobor et al., 2011)；0.5 mg/kg 的纳洛酮盐酸溶液(µ 和 κ阿片受体拮抗剂)
能够反转这种破坏作用(Bridges & Grimm, 1982; Grimm & Bridges, 1983)。青春期大鼠由于处于激素变化

迅速的时期，所以容易表现出无性别差异的抚养样行为，而吗啡也能够破坏青春期大鼠抚养样行为的启

动(Kinsley, Wellman, Carr, & Graham, 1993)。所以分娩后阿片系统活动下降可能是母性行为正常表达的必

要条件，但刚分娩时仍需维持高水平的阿片系统活动从而增强母鼠的痛觉阈限并促使母鼠完成胎盘清理

行为。 
山羊是只会抚育与自己有直接血缘关系的羊羔，对陌生羊羔会表现出忽视甚至攻击行为，所以山羊

母性行为的诱导难于大鼠。且分娩对于山羊母性行为的表达至关重要，未经历分娩的山羊不可能表达出

母性行为。有研究表明吗啡注射能够抑制有山羊对陌生幼崽的攻击行为并增强接受行为(Keverne & 
Kendrick, 1991)。这可能由于内源性阿片肽可能直接或间接参与了对幼崽反感环路的抑制而减弱了攻击行

为。由上推测阿片系统对母性行为的影响可能是双向的，即在某些脑区中需要降低活动而在另外一些脑

区中需要提高活动以保证母性行为的正常进行。 

3.2.2. 阿片系统调控母性行为的维持 
一般情况下，哺乳动物母性行为一经建立便会持久发生，母性经验主导了母性行为的维持。研究表

明哺乳期早期用纳洛酮(主要的 µ 和 κ 受体拮抗剂，对 δ 受体有微弱的拮抗作用)拮抗阿片受体会延长母

鼠哺乳幼崽的时间(Byrnes, Rigero, & Bridges, 2000)；母性行为启动之后系统注射高剂量(>5 mg/kg)的吗啡

会暂时性降低母鼠母性行为的质量，影响完整母性行为的表达(测试阶段内完整地衔回，组织以及哺乳 6
只幼崽)，破坏青春期大鼠的抚养样行为(Kinsley et al., 1993)；但低浓度时(0.625，1.25 和 2.5 mg/kg)没有
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该破坏作用(Kinsley & Bridges, 1988)。注射纳洛酮(主要的 µ 和 κ受体拮抗剂，对 δ受体有微弱的拮抗作

用)能够反转高浓度吗啡的破坏作用(Bridges & Grimm, 1982; Grimm & Bridges, 1983)。有研究者利用嗅觉

偏好范式测试经吗啡或生理盐水处理的母鼠对幼崽气味的偏好性，结果发现吗啡注射会导致母鼠反感幼

崽的气味，据此推测阿片系统活动上调可能部分通过增强了母鼠对幼崽的反感而破坏母性行为(Kinsley, 
Morse, Zoumas, Corl, & Billack, 1995)。 

母婴依恋关系的建立对于维持母性行为具有重要作用，而阿片系统在母婴依恋的调节中起重要的作

用。产后八个月左右给母亲注射纳洛酮能够增强母婴之间的依恋，而急性注射吗啡能够降低母婴之间的

依恋(Kalin, Shelton, & Lynn, 1995)。海洛因(阿片类毒品，µ 受体激动剂)会减少在熟悉环境中对婴儿呼唤

的反应，但不影响母猴在危险环境中对婴儿呼唤的反应(Misiti, Turillazzi, Zapponi, & Loizzo, 1991)。这些

研究符合社会依恋的脑阿片理论的预测，即母婴关系的维持需要阿片系统适宜程度的激活，但是过高水

平的激活会导致母亲在母婴关系中得到“满足”，从而停止母性行为，并进行其他行为(Panksepp et al., 
2010)。此外吗啡能够减弱母鼠产后攻击行为(Kinsley & Bridges, 1986)这一事实也能从侧面印证这一理论，

即注射海洛因之后安全环境中的母亲对于婴儿的状态有一种“安心”的感觉而会降低对婴儿周围环境以

及婴儿信息的警觉，并忽视婴儿的呼唤。而危险环境中海洛因未能影响母猴的母婴依恋这一结果提示我

们阿片系统的活动在不同环境中具有一定的动态变化，危险环境可能降低母猴体内阿片系统的基线活动

水平，提高母猴对婴儿的警觉性从而不会忽视婴儿呼唤。 

3.3. 阿片成瘾如何影响母性行为 

大多数的止痛药是阿片制剂，但阿片制剂的成瘾性是它有误用和滥用的风险，这些特点使得阿片制

剂使用和管理变得复杂(Owen, 2014)。2013 年由美国药物滥用和精神健康管理局发起的全国药物使用与

健康调查发现在 18~45 岁的女性群体中，有 5%的人报告在近一个月内使用过处方阿片类药物，超过 70%
对阿片类物质产生了依赖的妇女处于生育年龄。妊娠期使用阿片类物质的趋势似乎在上升，从 2000 年

17%的使用率到 2007 年的 23% (Devane, 2015)。不可否认的是阿片类药物使用在许多疾病中所起的作用，

但数十年的研究也表明阿片类药物的使用或滥用与许多母亲和胎儿疾病的发病率以及致死率显著正相关

(Devane, 2015)。所以，女性特别是妊娠期女性阿片类药物的使用是一个至关重要的社会问题，它关乎母

亲以及后代的健康发展。 
总的来说，成瘾属于一种脑部疾病，即包括奖赏环路在内的某些部分的中枢神经系统的功能失调。

阿片成瘾的产生是由于重复暴露于阿片类物质环境中而导致内源性阿片系统的适应性变化，并最终发展

为耐受以及生理依赖(Trigo, Martin-Garcia, Berrendero, Robledo, & Maldonado, 2010)。它会对母亲个人的发

展以及母性行为的质量产生方方面面的影响。许多研究表明药物成瘾会导致母亲情绪障碍产生以及抚养

行为的异常。动物研究发现孕期给雌性母鼠持续注射吗啡会破坏其产后的母性行为(Slamberova, 2012)。
人类研究表明母亲成瘾会通过直接影响影响抚养卷入度(对孩子的活动感兴趣的水平)而降低母性行为的

质量(Suchman & Luthar, 2000)。此外阿片成瘾可能通过影响五羟色胺系统功能而导致家族性抑郁障碍的

发生(Gerra et al., 1997)。成瘾母亲在产后会产生更高水平的抚养焦虑，更容易为家庭中的繁琐事情感到烦

躁(Sarfi, Smith, Waal, & Martin Sundet, 2011)。这些阿片成瘾的负性影响均提示我们研究成瘾母亲母性行

为以及阿片系统如何调控母性行为的重要意义。而现有研究尚不充足，需要更具体地研究阿片系统功能

失调如何直接或间接通过其他递质系统影响母性行为。这些研究结果既能为青少年女性以及母亲如何

使用阿片类止痛药提供临床指导，也可以为了改善成瘾母亲母性行为以及对其进行心理干预提供理论

帮助。 
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4. 阿片系统调控母性行为的中枢机制 

4.1. 神经受体机制 

研究者发现系统激活以及内侧视前区(medial pre-optic area)局部激活 µ 阿片受体而破坏母性行为，而

激活腹侧被盖区(VTA, ventral tegmental area)的 µ 阿片受体则会促进母性行为的表达。而外周激活 δ和 κ
受体不影响母性行为(Mann, Kinsley, & Bridges, 1991b; Mann, Pasternak, & Bridges, 1990; Thompson & 
Kristal, 1996; Wellman et al., 1997)。在中枢并非只有 µ 阿片受体参与调控母性行为。有研究者发现中脑导

水管灰质(PAG, periaqueductal grey)处的 µ 和 κ受体的协同作用在母鼠哺乳期的行为转变(母性行为 vs 捕
食行为)中起了重要的作用：注射吗啡同时激动导水管灰质的 µ 和 κ受体会破坏母性行为且不影响捕食行

为，但单独注射 µ 和 κ受体选择性激动剂则无此效果。注射吗啡的同时拮抗 µ 而非 κ受体，即 µ 受体低

活性，κ受体高活性的情况下会破坏捕食行为。而单独拮抗 κ受体会促进捕食行为以及 µ 受体的表达(Klein 
et al., 2014; Teodorov et al., 2008)。这些结果说明 µ 和 κ的动态变化过程可能参与调控母性行为与非母性

行为的平衡。δ阿片受体和孤啡肽阿片受体也参与调控情绪调节、药物奖赏、抑制性控制以及学习过程(Chu 
& Kieffer, 2013; Witkin et al., 2014)，但尚无研究发现它们如何参与调控母性行为。 

4.2. 阿片系统对母性行为的双向调控 

阿片系统在中枢神经系统中属于分布最广泛的肽类传输系统之一(Feng et al., 2012)，它对母性行为

的调控具有双向性，即在某些脑区中激活阿片受体会促进母性行为，而在另外的脑区中则会抑制母性

行为。 

4.2.1. 阿片系统对母性行为的促进：增强幼崽奖赏性 
中脑多巴胺系统能够协同幼崽奖赏性以及母性行为，使得母性行为正常表达(Lonstein et al., 2015)。

中脑多巴胺系统源于腹侧被盖区(VTA, ventral tegmental area)，并主要投射至伏隔核(NAc, nucleus ac-
cumbens)。有研究表明母鼠与幼崽接触之前以及接触时，多巴胺在伏隔核的核区和壳区的释放均会增加

(Afonso, King, Chatterjee, & Fleming, 2009; Afonso, King, Novakov, Burton, & Fleming, 2011; Afonso, 
Shams, Jin, & Fleming, 2013; Hansen, Bergvall, & Nyiredi, 1993; Pereira & Morrell, 2011)。相反多巴胺释放

的增多也会促进了母性行为的主动成分，如幼崽衔回行为；抑制该系统会促进被动成分，例如哺乳行为

(Stern & Lonstein, 2001)。而用吗啡激活腹侧被盖区的阿片受体能够加速母性行为的敏化过程(Devine, 
Leone, Pocock, & Wise, 1993)，纳洛酮会抑制这种作用(Thompson & Kristal, 1996)。这种促进作用可能由

于吗啡激活了位于腹侧被盖区中 γ-氨基丁酸(GABA)能中间神经元上的 µ以及 δ阿片受体而解除其多多巴

胺神经元的抑制从而促进多巴胺的释放(Trigo et al., 2010)，增强了幼崽奖赏性。 
尚无研究证明伏隔核中的阿片系统如何调控母性行为，但激活伏隔核核区的 µ 和 δ 受体均能增加多

巴胺的释放(Trigo et al., 2010)，所以推测激活伏隔核核区的 µ 和 δ受体可能会增强幼崽奖赏性并促进母性

行为。此外，伏隔核与腹侧苍白球(VP，ventral pallidum)之间交互连接参与调控幼崽衔回以及舔舐的执行

过程(Numan, 1988; Numan et al., 2005)，阿片系统是否能够参与这一调控过程尚有待研究。此外分娩时母

亲与幼崽的交往确立了所谓的母性记忆(Byrnes & Bridges, 2000)，母性行为的维持也需要母性记忆的建

立。伏隔核的多巴胺系统活动能影响母性行为的主动以及非主动成分之外，还会影响母性记忆的巩固

(Parada, King, Li, & Fleming, 2008)。阿片系统也参与了母性记忆的调控。研究发现，分别在分娩前以及分

娩后 3 小时阻断 µ 阿片受体均会破坏母性记忆的保持，但在产后 24 小时则无破坏效果(Byrnes & Bridges, 
2000)。阿片类物质对母性记忆的破坏作用是否通过伏隔核起作用需要进一步的验证。 
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4.2.2. 阿片系统对母性行为的抑制：母性行为转向非母性行为 
雌性动物成为母亲之后需要兼顾幼崽以及自身的生存发育，即在母性抚养行为以及捕食、休息等其

他行为中不断进行最优化的转换，中脑导水管灰质(PAG, periaqueductal grey)在这种转换过程中起了关键

的调控作用。由母性抚养行为向其他行为的转换有助于母亲恢复抚养能力，这种能力的恢复外在表现为

母性行为的抑制。研究表明，中脑导水管灰质是调控这种转换的关键脑区。将纳洛酮(主要的 µ 和 κ受体

拮抗剂，对 δ受体有微弱的拮抗作用)注入双侧中脑导水管灰质(Mirandapaiva, Ribeirobarbosa, Canteras, & 
Felicio, 2015)或者用天冬氨酸(NMDA, N-methyl-d-aspartate，谷氨酸受体激动剂)损毁导水管灰质后，外周

或者脑室内注射吗啡均不会对母性行为产生破坏作用(Sukikara, Motaortiz, Baldo, Felício, & Canteras, 
2006)。这说明中脑导水管灰质是外源性阿片受体激动剂破坏母性行为的主要靶点。此外喙外侧导水管灰

质中低水平的 µ 受体活动伴随的高水平的 κ 活动会抑制捕食行为，反之促进捕食行为，两种受体活动水

平均很高的情况下则会破坏母性行为，这个动态变化过程可能调控母性行为与非母性行为的平衡(Klein et 
al., 2014)。这些结果均可说明中脑导水管中的阿片系统在母性行为向非母性行为转换中所起的重要作用，

后期可以将其他非母性行为例如休息等指标作为一个因变量来进一步研究。 
内侧视前区是调控哺乳动物的母性行为的关键脑区(Feldman, 2016)，自然条件下视前区中的阿片受体

以及内啡肽(β-endorphin)含量在孕期最高，分娩后便会迅速下降，这一过程依赖于孕期雌激素的变化

(Hammer Jr & Bridges, 1987)。直接将吗啡注入内侧视前区会破坏母鼠母性行为、未育成年雌鼠被诱导出

的母性样行为以及青春期大鼠抚养样行为的表达(Rubin & Bridges, 1984; Stafissosandoz, Polley, Holt, 
Lambert, & Kinsley, 1998; Wellman et al., 1997)，该破坏效果类似于全身给药。研究表明多次妊娠经验能

够降低内侧视前区对阿片肽的敏感性，并减弱 µ 阿片受体激动剂对母性行为的破坏作用(Mann and Bridges 
1992)。根据这些结果推测产后内侧视前区中阿片系统活动降低可能是母性行为正常表达的必要条件。此

外，有幼崽出现时内侧视前区的 c-fos 早期即刻基因的表达会增加，但外周注射吗啡会阻止这种增加；而

在无幼崽出现时，吗啡不会降低内侧视前区处 c-fos 早期即刻基因表达的基线水平(Stafissosandoz et al., 
1998)。结合内侧视前区在母性行为中的主要作用，即主要通过激活奖赏环路或者抑制幼崽反感信息加工

环路来诱导出母性动机(Feldman, 2016)，推测激活此处阿片受体而对母性行为的破坏可能是由破坏了了这

一调控过程而实现的。后续研究需要继续探究阿片受体在内侧视前区中起作用的机制以及验证内侧视前

区与导水管灰质之间的联系，即外周注射阿片受体激动剂是如何通过这两个脑区而破坏母性行为，且这

两个脑区之间是存在上下游关系还是分别通过不同环路影响母性行为。 

5. 总结与展望 

综上所述，系统激活 µ 阿片受体会破坏母性行为。且在中枢中，激活内侧视前区的 µ 受体以及同时

激活中脑导水管中µ和κ受体的也能破坏母性行为(Klein et al., 2014; Rubin & Bridges, 1984; Stafissosandoz 
et al., 1998; Wellman et al., 1997)，它们起作用的机制存在一定的分离。激活内侧视前区的 µ 阿片受体可

能主要通过抑制母性动机的诱导而破坏母性行为；而中脑导水管灰质中的 µ 和 κ 受体之间的协同活动参

与调节母性行为以及捕食行为的转换，这种转换为母亲恢复恢复能力以更好进行抚养行为提供了可能。

在中脑奖赏环路中的阿片系统的活动上升对于母性行为具有积极的调控作用，即激活此处的阿片受体能

够通过促进多巴胺的释放而增强幼崽奖赏性(Thompson & Kristal, 1996)。虽然腹侧被盖区的 µ 阿片受体激

活能够增强幼崽奖赏性，但全身给药激活 µ 阿片受体仍会破坏母性行为，据此推测某关键脑区阿片系统

活动上升切断了幼崽信息加工与奖赏信息加工之间的信息传递。内侧视前区在这一过程中可能起关键作

用。 
前人对于系统激活 µ 阿片受体对母性行为的破坏作用已有较清晰的认识，但中枢调控母性行为的研
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究尚不具体。之前研究关注点主要在三个脑区：内侧视前区(母性动机激发的关键脑区、腹侧被盖区(奖赏

系统的关键脑区)、中脑导水管灰质(母性行为与非母性行为之间转换的关键脑区)。阿片系统在脑中广泛

分布，已有的中枢研究尚不充分。未来研究可从如下几个层面深入进行：1) 从神经递质系统层面上看，

阿片受体作为一种抑制性 G 蛋白偶联受体，它抑制所在神经元的活动，所以确定阿片受体与其他递质系

统之间的交互作用有很重要的理论意义。例如已有研究表明了五羟色胺 2A 和 2C 受体在母性行为中的关

键作用，即激活 2A 与 2C 受体均会破坏母性行为(Chen et al., 2014; Gao, Wu, Davis, & Li, 2018; Nie et al., 
2018; 陈磊磊等, 2017)，而在人类被试中发现阿片成瘾可能通过影响五羟色胺系统功能而导致家族性抑郁

障碍的发生(Gerra et al., 1997)，所以阿片系统与五羟色胺系统之间发生交互作用的神经生物学基础值得深

入探究。2) 从脑区层面上来看，实验证据尚不全面。首先，奖赏环路中只观察了腹侧被盖区中阿片系统

活动对母性行为的调控作用，而其他例如伏隔核和腹侧苍白球等关键脑区中阿片系统的活动对母性行为

的调控尚无研究。其次，杏仁核以及额叶皮层等脑区是调控情绪、执行等心理功能的关键脑区，阿片系

统在其中也很有可能参与了母性行为的调控，但尚无相关研究。3) 从环路层面上来看，阿片系统如何在

环路中起作用从而调控母性行为有待探究。4) 从行为层面上看，需要利用多种行为范式以及分析方法观

察阿片系统对于母亲的情绪、认知和动机等心理功能的调控作用。 
雌性哺乳动物成为母亲之后需要不断在幼崽导向行为以及自身导向行为中进行最优化转换。这两种

导向的行为之间的动态平衡对于幼崽或幼儿以及母亲的发展具有很重要的作用。当前有证据能证明阿片

系统在导水管灰质中的动态变化对于母性行为和非母性行为的动态转换中的关键作用(Klein et al., 2014)，
这个发现深化了 Panksepp 的社会依恋的脑内阿片理论(Panksepp, Nelson et al. 1994)，即强调的是阿片系统

参与调控母性抚养能力的恢复，而非对母性行为的破坏。此外大部分阿片类物质具有一定的成瘾性，它

们的不当使用能引起一系列社会问题。而阿片类物质在慢性疼痛治疗中的关键作用又使得人们对该类物

质的管理变得复杂。近年来，由阿片类物质使用而引起的公众健康问题被大量报导。动物和人类研究均

表明阿片成瘾会影响母亲自身的健康发展以及母性行为的正常表达。所以充分研究处方阿片类物质的使

用方式以避免药物依赖的形成，成瘾母亲的治疗以及生理和行为改变具有重要的社会、临床和理论意义。

而现有研究尚不深入，需要结合人类临床研究以及动物研究等多方面的研究来充分了解阿片成瘾对母性

行为的调控机制，寻找对阿片成瘾造成的不利后果进行控制的手段。 
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