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天生就会赌上瘾？
———赌博失调的生物学观点

闻人王冠

（澳门理工学院，澳门）

摘　要：赌博成瘾的原因非常杂，目前普遍认
&

遗传和环境因素都有贡献，?且

有研究显示，遗传比环境更具作用力。那
*

，遗传所带来的生物学特徵是否就是赌

博失调的易感基础？是否有人由於天生的缺陷就喜欢（倾向於寻求）赌博?且易

上瘾呢？本文通过文献回顾，从神经递质系统、神经
)

分泌系统、基因以及大脑结

构性?常和大脑某些区域的功能?常四个方面的研究进展来综述赌博成瘾相关的

生物学机制。结果显示赌博失调生物学上的表现可能是由於先天的某种缺陷，或

是由於其他成瘾问题和精神疾病的影响，也有可能是一种行
&

成瘾所造成的神经

适应的结果。科学地认知赌博失调，有助於管理赌博行
&

。生物学机制的研究也

可能是未来赌博干预中提高疗效的重要手段之一。
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引　言

赌博失调（ＧａｍｂｌｉｎｇＤｉｓｏｒｄｅｒ，ＧＤ）根

据ＡＰＡ的解释，也称
"

赌博成瘾或
7

迫性

赌博，是涉及导致一些显著问题或困扰的反

覆性赌博行
"

（ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０２０）。美国《精神疾病诊断与

统计手
J

》（ＴｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

ＭａｎｕａｌｏｆＭｅｎｔａｌＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，简称 ＤＳＭ）第

三版和第四版中一直称之
"

病理赌博

（Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇａｍｂｌｉｎｇ，ＰＧ），第五版改
"

赌

博失调。原因是ＤＳＭ－ＩＩＩ中病理赌博是一

种精神疾病的界定，特
2

是“病理”一词在

过去的三十年已经过时和含有贬义，?且考

虑到过往的“问题赌博”经常被用来指亚诊

断阈值状癋，可能导致对疾病严重程度的混

淆，因此，改
"

“赌博失调”似乎是最合适的

名称（Ｐｅｔｒｙ，ｅｔａｌ．，２０１４）。在归类方面，

ＤＳＭ－Ｖ将ＧＤ归类到“物质相关失调及成

瘾”中的“非物质相关失调”类
2

，而不是过

往的“动控制失调（Ｉｍｐｕｌｓｅ－ＣｏｎｔｒｏｌＤｉｓ

ｏｒｄｅｒ）”类
2

。原因是越来越多的证据表

明，行
"

成瘾在许多领域都类似於物质成

瘾，包括病史、临床特徵、治疗反应、合?症、

遗传的易感性、认知缺陷、神经生物学机制

等（Ｇｒａｎｔ牞ｅｔａｌ．牞２０１０）。其中生物学基础的

有力证据主要关注在大脑的
5

赏系统。例

如：在ＰＧ和 ＳＡＤ（物质相关及成瘾障碍，

Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ－ｒｅｌａｔｅｄａｎｄＡｄｄｉｃｔｉｖｅＤｉｓｏｒｄｅｒｓ）

中，都发现了多种神经递质的参与，特
2

是

多巴胺和学习、动机以及刺激显著性（包括

5

赏）的关（Ｇｒａｎｔ牞ｅｔａｌ．牞２０１０）；相同的大

脑结构的参与痕?，包括腹侧纹状体部份的

参与（Ｆａｕｔｈ－Ｂüｈｌｅｒ，ｅｔａｌ．，２０１７）；大脑
5

赏

系统的功能变?在ＰＧ、酒精依赖、吸眕成瘾

和大麻等物质成瘾都有被观察到（Ｒｏｍａｎｃ

ｚｕｋ－Ｓｅｉｆｅｒｔｈ牞ｅｔａｌ．牞２０１４）。生物学的证据

证实了赌博失调行
"

对大脑的
5

赏系统激

活方式类似於滥用毒品，反覆的赌博行
"

和

过度的物质摄入同样会激活
5

赏系统，
7

化

其行
"

?
-

生记忆。这种类似於天然
5

励

的行
"7

化学习系统在整个成瘾发展过程

中非常重要，其生物机制的研究有助於我们

更深入地理解赌博失调类似於物质成瘾的

核心特徵。

赌博失调目前被普遍认
"

是遗传和环

境的交互作用。最近对双生子研究的证据

５５



显示遗传因素（６０％）和非共享环境因素

（４０％）解释了对ＧＤ的影响力，共享环境因

素和性
2

差?
.

有对ＧＤ造成影响（Ｄａｖｉｄ，

ｅｔａｌ．，２０１９），
/

明遗传比环境更具作用力。

这样，遗传所带来的生物学特徵是否就是赌

博失调的易感基础？是否有人由於天生的

缺陷就喜欢（倾向於寻求）赌博?且易上瘾

呢？《全球上瘾行
"

统计》（２０１４年报告）显

示，全球成年人口的问题赌博流行率大约
"

１．５％（Ｇｒｏｗｉｎｇ牞ｅｔａｌ．牞２０１５）。本澳 ２０１９

年赌博失调流行率
"

０．８％（澳门大学博彩

研究所，２０１９），虽然比全球平均水平低，比

过往也有大幅下降，但也有患病率调查报告

显示（Ｈｏｄｇｉｎｓ牞ｅｔａｌ．牞２０１１），只有一小部分

（＜１０％）患有赌博疾病的人寻求正规治疗，

不去治疗最常见的个人原因是感觉羞癴和

否认，因此，赌博失调的隐性人口问题仍然

严峻。失调的赌博行
"

除了对失调者自身

及其身边的人都造成不同程度的伤害外，还

对社会造成沉重的负担。ＮＣＰＧ估计，美国

每年问题赌博造成的社会成本
"

７０亿美

元，这些费用包括与赌博有关的刑事司法和

医疗保健支出，以及失业、破
-

和其他後果

（ＮＣＰＧ网站）。

目前，对赌博失调生物学机制全面、系

统的研究成果总结相对较少，本地区的相关

领域研究更是稀缺。因此，本研究希望综合

神经生物学、神经化学、神经
'

分泌和遗传

学领域研究
"

基础，以人类
"

研究对象的研

究成果来总结赌博成瘾的生物学机制。藉

由科学的证据，在普遍风险因素後，更深入

地解释赌博成瘾易感性的原因和运作机制。

本研究希望促进本地区学术相关领域的研

究发展，提高公共意识和赌博失调者的个体

认知，有效地管理赌博行
"

；再者，也希望
"

社会和政府机构制订博彩相关政策提供科

学的依据，以促进整体社会的健康发展。

１　赌博失调的生物学研究综述

赌博失调的成瘾生物机制研究主要涉

及四个方面：神经递质系统、神经
'

分泌系

统、基因、大脑结构性?常和大脑某些区域

的功能?常 。神经递质系统主要包括多巴

胺能、血清素能、去甲肾上腺素能、阿片体能

和谷氨酸能（Ｐｏｔｅｎｚａ，２０１３）；神经
'

分泌系

统主要涉及 ＨＰＡ轴；基因方面的研究主要

涉及与多巴胺能和血清素能系统的基因多

态性的研究；大脑结构性?常可能涉及区域

体积和绝对体积的?常等，大脑区域的功能

?常主要涉及腹侧纹状体（ｖｅｎｔｒａｌｓｔｒｉａ

ｔｕｍ）、腹侧前额叶皮质（ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｐｒｅ

ｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ）、脑岛（ｉｎｓｕｌａ）、
'

侧额叶皮质

（ｍｅｄｉａｌｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ）等（Ｐｏｔｅｎｚａ牞２０１３牷

Ｏｂｅｒｇ牞ｅｔａｌ．牞２０１１）。

１．１　ＧＤ与神经递质系统

ＧＤ在神经递质系统的研究是基於对

赌博失调作用因素的假设和理论的不断论

证，包括了基於病理性赌博与其他动控制

障碍的病因学亲和力的研究。这些研究一

方面假设
K

醒和感觉寻求理论在病理性赌

博中可能是必不可少的，另一方面假设病理

性赌博与成瘾性疾病之间的关（Ｉｂｅｚ，ｅｔ

ａｌ．，２００２），特
2

是
5

赏系统的激活机制。过

往的研究也陆续证明了赌博失调中多巴胺

能、血清素能、去甲肾上腺素能、阿片体能和

胺酸能机制的参与。

１．１．１　多巴胺能（Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ）
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多巴胺（Ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）是中枢神经系

统
'

常见的一种神经递质。所有合成多巴

胺的前体，所涉及的脑区以及其纤维投射通

路，多巴胺的受体与信号转导通路，调节多

巴胺生物合成或代谢以及间接影响多巴胺

受体或释放的物质都归於多巴胺能。多巴

胺在赌博成瘾中的角色是通过调节
5

励学

习机制来驱动赌博行
"

，令个体增
7

对赌博

的敏感性，这也是学习适应偶发性
5

励和不

同
5

励幅度的适应行
"

。

在多巴胺前体的研究中，有研究通过检

查多巴胺的前体Ｌ－ＤＯＰＡ对健康人类参与

者选择的实验范式（可区分风险的特定组

成部分）的影响来探究多巴胺的作用，结果

显示，不论相对偏好如何，通过Ｌ－ＤＯＰＡ来

提高多巴胺水平可提高与价值无关的基瞃

赌博倾向（Ｒｉｇｏｌｉ牞ｅｔａｌ．牞２０１６）。

在多巴胺的受体方面，有研究探讨病理

性赌博与多巴胺传播?常（多巴胺 Ｄ２受体

缺陷）和逆向学习缺陷的相关性。研究者

通过评估多巴胺 Ｄ２受体拮抗剂舒必利

（Ｄｏｇｍａｔｉｌ牞Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ牷４００ｍｇ）对 １８

名病理性赌徒（ＰＧ）和 ２２名健康对照组

（ＨＣ）基於
5

励和惩罚的逆向学习的影响。

结果表明舒必利对 Ｄ２受体的阻滞削弱了

ＨＣ的
5

惩与惩罚逆转学习；而在 ＰＧ中
.

有任何影响，
/

明病理性赌博与多巴胺 Ｄ２

受体相关的?常有关 （Ｊａｎｓｓｅｎ牞ｅｔａｌ．牞

２０１５）。另一项研究分
2

将Ｄ３受体优选激

动剂［１１Ｃ］－（＋）－丙基－六氢－萘恶嗪

（ＰＨＮＯ）和碳 １１雷氯必利（［１１Ｃ］ｒａｃｌｏ

ｐｒｉｄｅ）用於１３名未经治疗的男性 ＰＧ和１２

名ＨＣ，通过对上述两组研究对象两次 ＰＥＴ

扫描来评估 Ｄ２／３ＤＡ受体的有效性和个

体行
"

指标（自我报告调查表和老虎机?

戏），使用［１１Ｃ］－（＋）－ＰＨＮＯ与赌博严

重性／动性之间的关表明，Ｄ３受体参

与了动／
7

迫性行
"

（Ｂｏｉｌｅａｕ，ｅｔａｌ．，

２０１３）。也有研究表明，相对於 ＨＣ，男性

ＰＧ与其背侧纹状体中释放的更多ＤＡ相关

（［１１Ｃ］－（＋）－ＰＨＮＯ增加５４－６３％位移）。

ＰＧ的多巴胺能对苯丙胺的反应是通过 Ｄ３

受体水平（在黑质中测得）来预测的。黑质

（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｎｉｇｒａ，ＳＮ）中较高的 Ｄ３受体利

用率与纹状体中较高的 ＤＡ释放有关（ＰＧ

纹状体 ＤＡ释放越多，赌博的倾向就越大），

可以藉此预测成瘾的严重程度，此结果也与

成瘾的“诱因敏化”模型相符（Ｂｏｉｌｅａｕ，ｅｔ

ａｌ．，２０１４）。

多巴胺能在脑区的研究主要围绕在
5

赏路径，
5

赏路径的功能障碍也与赌博失调

相关联。
5

赏路径由中脑腹侧被盖区

（ＶＴＡ）投射到伏隔核（ＮＡｃ）及前额叶皮质

（ＰＦＣ）。已有不少研究证明了赌博任务中

纹状体多巴胺的释放激活了中脑边缘多巴

胺的
5

赏路，而纹状体多巴胺能紊乱传播

在成瘾的发展和维持中起著重要作用。

１９９５年ＫｅｎｎｅｔｈＢｌｕｍ提出“
5

励不足综合

症”（ＲｅｗａｒｄＤｅｆｉｃｉｅｎｃｙＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＤＳ），

这眧的不足指的是满足感。ＲＤＳ理论假设

某些人具有多巴胺系统功能障碍（例如：有

酗酒或其他成瘾家族史的人可能天生就缺

乏生
-

或使用这些神经递质的能力），由於

自然
5

赏不足（例如：神经递质水平低或未

能传递到受体时），个体得不到满足会伴有

不适，因此试图寻求外部的
5

励，例如：毒

品、赌博、过度消费和瘾症复发等等。根据

ＲＤＳ的理论，如果 ＰＧ患者的
5

赏不足，人

７５



们会预设上瘾程度越高的人多巴胺机制反

应越迟钝，这需要通过更高的下注，或更频

繁的赌博来增
7

。有研究的相关性分析表

明，虽然上瘾程度最高的赌徒（ＳＯＧＳ中得

分最高）比上瘾程度较低的赌徒释放出更

多的多巴胺，但当
5

金固定且适度时，
'

源

性多巴胺被释放，?且上瘾程度最高的人释

放出最多的多巴胺，同时也从任务中获得最

大的乐趣，这
/

明仅是对
5

励的期望／预测

就足以诱发多巴胺能的改变，结果质疑了
5

励不足假设在病理性赌博中的有效性

（Ｊｏｕｔｓａ，ｅｔａｌ．，２０１２）。

１．１．２　血清素能（Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ）

血清素（Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ）是一种单胺型神经

递质，又称５－羟色胺（５－ＨＴ），存在於人类

大脑、胃肠道和血小板中。血清素参与多种

生理系统，其受体调节多种神经递质和激

素，例如：多巴胺、氨酸、γ－胺基丁酸

（ＧＡＢＡ）、去甲肾上腺素、催乳素和皮质醇

等等。凡是能
?

改变（激发或阻断）５－羟色

胺在体
'

作用的化学物质都可以归
"

血清

素能。血清素能在赌博活动中的功能被认

"

可以引发和停止行
"

（动和控制）。过

往有不少研究显示赌博失调和血清素能机

制有关。有研究通过赌博失调者脑脊液

（ＣＳＦ）中的化合物直接测量血清素参数，分

析了３ｘ６ｍｌＣＳＦ中的前体、递质和递质代

谢物，结果发现与健康对照组相比，ＰＧ的色

氨酸和５－ＨＴ的 ＣＳＦ水平较低，而５－羟基

吲哚乙酸（５－ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃａｃｉｄ牞５－

ＨＩＡＡ）、酪氨酸（ｔｙｒｏｓｉｎｅ）、ＤＡ、高香草酸

（Ｈｏｍｏｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ，ＨＶＡ）、二羟基苯乙酸

（Ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＤＯＰＡＣ）和４－羟

基－３－甲氧基苯基糖（４－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｍｅ

ｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｏｌ牞ＨＭＰＧ）则相反。ＰＧ中

色氨酸的消耗量增加，５－ＨＴ的更新更快，

表明色氨酸的消耗量与神经递质的快速周

转有关（Ｎｏｒｄｉｎ＆Ｓｊｄｉｎ，２００６）。在一项

ＰＧ血清素转运蛋白（ＳＥＲＴ）的研究中，通

过３Ｈ－帕罗西汀（［３Ｈ］－Ｐａｒ）与血小板

膜结合的方法研究 ＰＧ的 ＳＥＲＴ，结果发现

ＰＧ者的最大绑定容量（Ｂｍａｘ）值显著低於

健康受试者，而解离常数（Ｋｄ）值在两组中

.

有差?。由於血小板的 ＳＥＲＴ被认
"

是

突触前血清素能神经元的标?，因此 ＰＧ在

血小板的ＳＥＲＴ水平所显示的功能障碍，证

明 ５－ＨＴ系统的参与（Ｍａｒａｚｚｉｔｉ，ｅｔａｌ．，

２００８）。有研究更进一步评估 ＰＧ中的血清

素１Ｂ受体（５－ＨＴ１ＢＲｓ），显示ＰＧ的严重

程度与５－ＨＴ１Ｂ水平升高有关，揭示了腹

侧纹状体和前扣带回皮质中血清素能功能

的睶在作用加剧了问题赌博的严重性（Ｐｏ

ｔｅｎｚａ牞ｅｔａｌ．牞２０１１）。另外一项有关血清素

和多巴胺在赌博追逐损失的补充作用的研

究表明，５－羟色胺和多巴胺在维持赌博以

弥补损失的趋势中起著分离的作用。５－羟

色胺的活性似乎在维持追逐行
"

中起作用，

作
"

促进追逐损失的一种行
"

选择，而多巴

胺活性 （至少涉及Ｄ２／Ｄ３受体系统）似

乎调节了追逐或放?的损失的幅度（Ｃａｍｐ

ｂｅｌｌ－Ｍｅｉｋｌｅｊｏｈｎ牞ｅｔａｌ．牞２０１１）。

１．１．３　去甲肾上腺素能（Ｎｏｒａｄｒｅｎｅｒ

ｇｉｃ）

去甲肾上腺素（Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＡ）在

化学结构上和多巴胺、肾上腺素同属儿茶酚

胺（Ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ）。去甲肾上腺素能（Ｎｏ

ｒａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ）是负责去甲肾上腺素神经递质

的合成，储存和释放的神经元系统（Ｍｙｎ

８５



ｌｉｅｆｆ牞ｅｔａｌ．牞２０１９），在赌博活动中的假设是

激动和
K

醒的作用。过往有研究通过测量

脑脊液、血浆和尿液中的去甲肾上腺素、单

胺代谢
-

物和肽的水平，发现ＰＧ脑脊液中

的３－甲氧基－４－羟基苯基乙二醇 （３－ｍｅ

ｔｈｏｘｙ－４－ｈｙｄｒｏｘｙ－ｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｏｌ牞ＭＨＰＧ）水

平明显高於对照组，尿液的去甲肾上腺素的

水平也明显高於对照组，表明ＰＧ的去甲肾

上腺素能某些方面可能存在?常，而该系统

被认
"

是感觉寻求行
"

的基础（Ｒｏｙ牞ｅｔａｌ．牞

１９８８）。另有研究给ＰＧ和对照组服用了可

乐定或安慰剂，来观察其 ＧＨ（神经
'

分泌

生长激素）对 α２－肾上腺素能受体激动剂

可乐定 （可乐定的作用是通过降低蓝斑活

动从而
(

少神经传递，?通过激活下丘脑中

的突触後α２－肾上腺素能受体刺激 ＧＨ分

泌）的反应去探讨去甲肾上腺素能系统在

ＰＧ中的作用。通过 ＰＥＴ结果显示，ＰＧ组

的 ＧＨ对可乐定反应比对照组显著降低。

/

明周围的去甲肾上腺素能系统 （ｐｅｒｉｐｈｅｒ

ａｌｎｏｒａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ）功能?常可能与皮质－额

叶去甲肾上腺素功能
(

弱有关 （皮质 ＮＡ

具有的认知功能包括
K

醒、注意和学习等，

前额叶的认知功能可以经由蓝斑增
7

去甲

肾上腺素而得到增
7

）（Ｐａｌｌａｎｔｉ牞ｅｔａｌ．牞

２０１０）。

１．１．４　阿片体能 （Ｏｐｉｏｉｄｅｒｇｉｃ）

阿片样物质（ｏｐｉｏｉｄｅｒ）是指由阿片样物

质受体激活介导的所有天然的和合成的物

质。阿片体能的功能可以直接调节阿片神

经肽系统。在赌博活动中，阿片体能与愉
I

体验有关，中脑皮质边缘系统多巴胺能途径

是
5

赏系统的关键，它是由阿片样物质系统

调节的。阿片样物质可以通过阻断多巴胺

转运体的活动来增加多巴胺的释放。有研

究使用ＰＥＴ和ＭＲＩ扫描１４名ＰＧ和１５名

健康志愿者（ＨＶ）在口服 ｄ－苯?丙胺（ｄ－

ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ）（０．５ｍｇ／ｋｇ）（刺激释放
'

源

性阿片类药物）之前和之後阿片类药物受

体（ＭＯＲ）的可获得性和
'

源性阿片样物质

释放的情况。与 ＨＶ相比，ＰＧ表现出明显

的阿片样物质释放
(

弱，ＰＧ显示出较弱的

苯丙胺诱发的欣快感和机敏性，支持了
'

源

性阿片体能在动行
"

中的作用，特
2

是与

情绪有关的动。阿片类药物和多巴胺传

递之间的调节?常可能是基於 ＰＧ中弱化

的阿片类药物的释放，ＰＧ中阿片体能失调，

与更广泛的“
5

励不足假设”相一致（Ｍｉｃｋ牞

ｅｔａｌ．牞２０１６）。另有研究测试阿片类药物拮

抗剂纳美芬（Ｎａｌｍｅｆｅｎｅ）在病理性赌博成人

中的疗效和耐受性，结果显示接受纳美芬的

受试者病理性赌博的严重程度在统计学上

显著降低，
/

明纳美芬
(

少了病理性赌博受

试者的赌博症状（动／思想和行
"

），?且

在纳美芬治疗期间，包括肝功能检查在
'

的

实验室检查结果未发现临床上的重大变化

（Ｇｒａｎｔ牞ｅｔａｌ．牞２００６）。另一项用阿片类药

物拮抗剂纳曲酮（ｎａｌｔｒｅｘｏｎｅ）来测试在心理

治疗无效的１４名 ＰＧ患者，他们接受了纳

曲酮５０ｍｇ／天的治疗方案，结果显示ＰＧ对

赌博的渴望显著下降，?且大多数人

（６０％）在治疗期间完全放?了赌博，另有

２０％的人将赌博
(

少到几乎
.

有。当然ＰＧ

也报告了纳曲酮副作用，例如，食睯不振、胃

肠道疼痛、头痛等（Ｗａｒｄ牞ｅｔａｌ．牞２０１８）。

１．１．５　胺酸能（Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ）

胺酸（Ｇｌｕｔａｍａｔｅ）是神经系统中一种

最广泛的兴奋性神经递质，其通路与其他多

９５



种神经递质通路有关。胺酸能是指与

胺酸有关的，影响其系统的物质，包括胺

酸受体激动剂、胺酸盐受体拮抗剂和氨基

酸再摄取抑剂。目前胺酸能已被证实

与成瘾行
"

的病理生理有关，有不少关於

胺酸的研究通过酸胺能的药物作用在ＰＧ

的赌博行
"

，特
2

是渴望、戒断和认知方面

的影响。胺酸参与学习、记忆以及动机过

程，?可能
$

动不同类型的谷氨酸受体，包

括含
5

励电路的大脑区域表达的ＮＭＤＡ（Ｎ

－甲基－Ｄ－天门冬胺酸）受体，伏隔核
'

的

胺酸水平介导
5

励寻求行
"

（Ｋａｌｉｖａｓ，

２００９）。ＰＧ通过快感的
5

励继续寻求赌博

行
"

，重复性的赌博行
"

和随之改变的多巴

胺神经传递可能导致中脑边缘至前额叶

胺酸能途径的神经适应（ｖａｎＨｏｌｓｔ牞ｅｔａｌ．牞

２０１０）。另外，海马中胺酸的增加可能是

由脑源性神经营养因子（Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕ

ｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ牞ＢＤＮＦ是一种与认知功能

相关的蛋白质）间接引起的（Ａｇｒａｗａｌ，ｅｔ

ａｌ．，２０１７）。一项亚洲的研究也发现血清

ＢＤＮＦ水平与问题赌博严重性指数（ＰＧＳＩ）

评分之间存在显著相关性，血清 ＢＤＮＦ水

平与爱荷华赌博任务（ＩＧＴ）改善评分之间

存在显著负相关。ＧＤ中血清ＢＤＮＦ水平升

高可能表明
0

策能力差，支持了血清ＢＤＮＦ

水平可作
"

这些患者神经可塑性和 ＧＤ严

重程度的候选生物标?（Ｃｈｏｉ牞ｅｔａｌ．牞２０１６）

。因此，有药物靶向胺酸能传递可能有助

於对行
"

成瘾的治疗。

１．２　ＧＤ与神经
"

分泌反应

神经
'

分泌系统的关键部分
"

ＨＰＡ轴

牗ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ牘，包括

下丘脑、脑垂体和肾上腺，下丘脑神经元可

以合成?分泌抗利尿激素和脑下垂体释放

激 素 （ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ牞

ＣＲＨ），这两种激素可以促进释放促肾上腺

皮 质 激 素 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ牞

ＡＣＴＨ），在ＡＣＴＨ作用下肾上腺皮质又可

以合成糖皮质激素（主要是皮质醇），糖皮

质激素作用於下丘脑和垂体形成负向调节

路，参与调节压力反应系统。有研究分析

男性问题赌徒和正常受试者在赌博前、赌博

中和赌博後的心率、儿茶酚胺（肾上腺素、

去甲肾上腺素和多巴胺）、ＨＰＡ轴和其他垂

体激素的数据，结果显示问题赌徒较高的心

率、去甲肾上腺素和多巴胺水平，表明了交

感肾上腺
$

动，?且血浆皮质醇浓度的增加

证明了赌场赌博诱导了 ＨＰＡ轴的
$

动

（Ｍｅｙｅｒａ＆Ｓｃｈｗｅｒｔｆｅｇｅｒ，２００４）。交感肾上

腺的
$

动是
"

了应付身体对
7

烈活动的需

求，当这个系统被
K

醒时，肾上腺所分泌的

激素离开血流会有一段较长的时间，因此由

赌博活动激活此系统时，有可能会
7

化和持

续了赌博行
"

。
)

乐性赌博可以增加循环

中的皮质醇浓度，但在 ＰＧ中，有假设 ＨＰＡ

的应激反应可能?常，而且随著暴露时间的

延长，ＨＰＡ的反应会
(

弱，这种反应可能在

成瘾盷期中起作用，研究结果证实了这个假

设。ＰＧ对任何一种视频刺激（赌博刺激和

中性刺激）都
.

有出现唾液皮质醇的增加，

/

明ＰＧ由赌博瞃索而引起的 ＨＰＡ轴反应

下降，而且性
2

差?可能有助於这种反应

（Ｐａｒｉｓ牞ｅｔａｌ．牞２０１０）。进一步的研究在真实

的赌博环境中观察到性
2

效应，男性皮质醇

水平高於女性，包括基瞃水平在
'

的所有时

间点都观察到了总体性
2

差?（Ｆｒａｎｃｏ牞ｅｔ
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ａｌ．牞２０１０）。另有研究通过调查非物质相关

成瘾者的 ＨＰＡ轴活动，发现血浆皮质醇水

平与病理性赌博的严重程度呈负相关

（Ｇｅｉｓｅｌ牞ｅｔａｌ．牞２０１５），也证实了 ＨＰＡ应激

?常的假设。

１．３　ＧＤ与基因

在遗传学上，一般通过基因研究来分析

与赌博失调相关的遗传因素，主要包括了与

多巴胺能、血清素能、儿茶酚胺系统等相关

的基因。目前分离出的多巴胺能有５种受

体，Ｄ１受体组（Ｄ１和 Ｄ５受体）和 Ｄ２受体

组（Ｄ２，Ｄ３和Ｄ４受体），相关的研究基本上

都是围绕这５种受体基因。在 ＤＲＤ１的受

体方面，研究发现在 ＰＧ组中，有５５．８％
L

带１１或 ２２基因型（与对照组相比，Ｐ＝

０００９）（Ｃｏｍｉｎｇｓ牞ｅｔａｌ．牞１９９７），ＰＧ 与

ＤＲＤ１?８００Ｔ／Ｃ等位基因Ｔ的显著关联（Ｐ

＝００３），ＤＲＤ１受体的遗传变?可能在学

习障碍中起作用（ＳａｂｂａｔｉｎｉｄａＳｉｌｖａＬｏｂｏ牞ｅｔ

ａｌ．牞２００７）。ＤＲＤ２的受体方面，有研究结果

表明，ＤＲＤ２基因的遗传变?在病理赌博中

起作用，?支持这一基因的变?是动和成

瘾行
"

的危险因素（Ｃｏｍｉｎｇｓ，ｅｔａｌ．，１９９６）。

进一步有研究从口腔粘膜分析 ＤＲＤ２基因

的ＤＮＡ甲基化的结果也显示，寻求治疗的

参与者中的 ＤＲＤ２基因甲基化水平明显较

低，戒断的ＰＧ中ＤＲＤ２基因甲基化水平显

著降低 （Ｈｉｌｌｅｍａｃｈｅｒａ，ｅｔａｌ．，２０１５），
/

明

ＤＲＤ２基因的ＤＮＡ甲基化与赌博行
"

的病

理生理表现有关。也有研究显示，ＤＲＤ２相

关的 ＡＮＫＫ１基因 ＴａｑｌＡ的多态性对赌博

过程中
5

励或
5

励相关刺激的大脑多巴胺

能的处理有影响。其中具有 Ａ１Ａ２基因型

的参与者比具有 Ａ２Ａ２基因型的参与者在

赌博过程中释放出更多的多巴胺 （Ｊｏｕｔｓａ牞

ｅｔａｌ．牞２０１４）。在 ＤＲＤ３方面，有研究显示

ＧＤ 与 ＤＲＤ３（ｒｓ１６７７７１）和 ＣＡＭＫ２Ｄ

（ｒｓ３８１５０７２）有显著关联（ＣＡＭＫ２Ｄ是２型

Ｃａ２＋／钙调蛋白依赖性蛋白激酶基因大家

族的一部分，是所有五种与成瘾有关的遗传

途径之间的共同纽带）。?发现性
2

可能

会缓解 ＣＡＭＫ２Ｄ与 ＧＤ之间的关联（Ｌｏ

ｂｏ牞ｅｔａｌ．牞２０１５）。在 ＤＲＤ４方面，有研究显

示ＤＲＤ４基因的５～７个重等位基因与病

理赌博有关（Ｃｏｍｉｎｇｓ＆Ｇａｄｃ－Ａｎｄａｖｏｌｕ牞

２００１）。ＤＲＤ４长等位基因ＶＮＴＲ与较低的

延迟
5

励折扣显著相关 （Ｇｒａｙ＆ＭａｃＫｉｌ

ｌｏｐ牞２０１４）。另一项对来自梅加拉亚邦西隆

（Ｓｈｉｌｌｏｎｇ）的１９６名印度－雅利安族成年人

使用实时ＰＣＲ系统对胶质细胞源性神经营

养因子（ＧＤＮＦ，与多巴胺能神经元发育有

关?且可以保护多巴胺神经细胞的生存）

的多态性进行基因分型显示，ＧＤＮＦ变?体

ｒｓ２９７３０３３和ＣＮＴＮＡＰ２基因 （其参与神经

元与 胶 质 细 胞 之 间 的 作 用）的 变 体

ｒｓ２５３０３１１与赌博有显著关联，证实了这两

个基因和成瘾行
"

有关 （Ａｒｕｎｄｈｕｔｉ牞ｅｔａｌ．牞

２０１９）。也有研究用多因素降维方法

（ＭＤＲ）分析多巴胺受体基因中选定的多态

性是否与韩国血统人群相关，结果?
.

有发

现其相关性（Ｌｉｍ牞ｅｔａｌ．牞２０１２）。

在血清素能基因方面，有研究报告了

ＴＰＨ ｇｅｔｅ和 ＴＤＯ２基 因 与 ＰＧ 相 关

（Ｃｏｍｉｎｇｓ＆Ｇａｄｃ－Ａｎｄａｖｏｌｕ牞２００１）。５－羟

色胺转运蛋白功能多态性（５－ＨＴＴＬＰＲ）的

转
&

效率较低的等位基因和 ＭＡＯＡ－ｕＶＮ

ＴＲ多态性效率较低的变体与男性赌徒之间
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呈显著关联，病理赌博程度更
"

严重的男性

赌徒所显现的这种关联更
7

（ＰéｒｅｚｄｅＣａｓ

ｔｒｏ牞ｅｔａｌ．牞２００２）。也有研究观察到血清素受

体２ＡＴ１０２Ｃ（ｒｓ６３１３）多态性的Ｃ／Ｃ基因

型与 ＰＧ表型显著相关（Ｗｉｌｓｏｎ，ｅｔａｌ．，

２０１３）。

在儿茶酚胺系统，基因研究主要集中在

分解儿茶酚胺的单胺氧化酶 ＭＡＯ，其两种

类型ＭＡＯ－Ａ和 ＭＡＯ－Ｂ在几种神经递质

的降解中起著关键作用，这些递质可能与病

理性赌博的发病机理有关。有研究检测

ＭＡＯ－Ａ和 ＭＡＯ－Ｂ基因与 ＰＧ的关联性，

结果发现ＭＡＯ－Ａ基因多态性的总体等位

基因分?上
.

有显著差?，但是在男性 ＰＧ

组呈显著差?，而在ＭＡＯ－Ｂ多态性标记物

上未发现和 ＰＧ之间的关联（Ｉｂｅｚ牞ｅｔａｌ．牞

２０００）。另外，也有研究关注於 ＣＯＭＴ（儿

茶酚－Ｏ－甲基转移酶）基因。ＣＯＭＴ是参

与分解儿茶酚胺的酶之一，在前额叶皮质中

调节多巴胺起著独特的作用，与认知任务和

动行
"

都有关，也被认
"

在问题赌博功能

失调的认知中发挥作用。一项取用２６０名

年龄在１８～２９岁之间，有不同程度赌博行

"

的非就诊成年人所提供的用於 ＣＯＭＴ

ｖａｌ１５８ｍｅｔ（ｒｓ４６８０）基因分型的唾液样本进

行分析，此项研究结果显示 Ｖａｌ／Ｖａｌ

ＣＯＭＴ基因型与 ＧＤ比例最高（３１８％），

?与Ｖａｌ／Ｍｅｔ组（１３２％）的比例有显著

差?，Ｖａｌ／Ｖａｌ基因型与风险调整（根据风

险程度调整投注金额）能力受损、延迟厌恶

（倾向於迅速做出反应而不是等待）和空间

工作记忆问题（检查策略和工作记忆）有

关，
/

明年轻人 ＧＤ和认知因素有关

（Ｇｒａｎｔ牞ｅｔａｌ．牞２０１５）。

另外，还有些研究关注於全基因组。一

项针对来自 ８９４个澳大利亚家庭的 １３１２

对双胞胎进行了赌博失调的全基因组关联

研究（ＧＷＡＳ），就其２３８１９１４个单核苷酸

多态性（ＳＮＰ）进行了基因和途径富集分析，

结果显示第９号染色体上的两个ＳＮＰ（靠近

ＶＬＤＬＲ的 ｒｓ１１０６０７６和 ｒｓ１２３０５１３５）和第

１２号染色体上的ＦＺＤ１０附近的ｒｓ１０８１２２２７

与ＧＤ显著相关（Ｌｉｎｄ牞ｅｔａｌ．牞２０１３）。另外

一项对德国人口（４４５例 ＰＧ和９８６例对照

组）进行了包括单个标记物基於基因和途

径分析在
'

的病理赌博的全基因组关联研

究，
.

有发现单一标记或基因的全基因组与

病理赌博的显著关联（Ｌａｎｇ牞ｅｔａｌ．牞２０１６）。

１．４　ＧＤ与大脑区域功能、结构性?常

有关赌博成瘾睶在的功能和结构性?

常的神经机制，有研究（Ｆａｕｔｈ－Ｂüｈｌｅｒ，

２０１７）从成瘾的主要特徵来概述相关的脑

区，包括动性、
7

迫性、
5

惩处理和
0

策。

动性部分，有研究提出额叶纹状体路的

改变有助於动行
"

，其中纹状体部分（包

括腹侧纹状体）的驱动行
"

和前额叶部分

（涉及前扣带回皮质（ＡＣＣ）／腹侧前额叶皮

质（ＶＭＰＦＣ））未能发挥抑制性控制作用

（Ｆｉｎｅｂｅｒｇ，ｅｔａｌ．，２０１４）。在涉及风险的
0

策任务中，赌博问题的存在与ＶＭＰＦＣ活动

的改变有关。与
7

迫性有关的大脑路包

括逆向学习（ＤＬＰＦＣ，外侧 ＯＦＣ和尾状核）

和习惯学习（辅助运动区、运动前区和
M

核）的路 （Ｇｒａｎｔ＆Ｋｉｍ牞２０１４）。自上而

下的控制（额叶）区域的故障和过度活跃的

纹状习性电路（尾状核和
M

状核）也可能是

7

迫行
"

的基础（Ｆｉｎｅｂｅｒｇ牞ｅｔａｌ．牞２０１４）。
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大脑的
5

赏系统从结构上看，
5

励电路是由

高度互连的皮质和皮质下结构组成，包括前

额叶皮层、杏仁核、伏隔核（ＮＡｃ）／腹侧纹状

体（ＶＳ）、海马结构的下支和中脑的腹侧被

盖区（ＶＴＡ）（Ｖｏｌｍａｎ牞ｅｔａｌ．牞２０１３）。

与ＧＤ成瘾有关的大脑区域局部功能

?常的研究也主要关注在上述区域。有研

究显示ＰＧ相对於ＨＣ在视觉赌博提示下右

背外侧前额叶皮质（ＤＬＰＦＣ）包括额
'

回

（Ｍｅｄｉａｌｆｒｏｎｔａｌｇｙｒｕｓ）和额下回（Ｉｎｆｅｒｉｏｒ

ｆｒｏｎｔａｌｇｙｒｕｓ），右侧海马旁回（Ｐａｒａｈｉｐｐ

ｏｃａｍｐａｌｇｙｒｕｓ）和左侧枕叶皮质（含梭状

回）中表现出明显更多的活动（Ｃｒｏｃｋｆｏｒｄ＆

Ｇｏｏｄｙｅａｒ牞２００５）。ＰＧ在赌博任务中
'

侧

额叶皮质（ＭＦＣ）表现出对
5

励的超敏反

应。进一步研究表明，虽然ＰＧ与
(

弱的中

脑边缘———前额叶皮质激活相关联，但当这

些区域暴露在与赌博相关的刺激提示时，其

激活性会增
7

（ｖａｎＨｏｌｓｔ牞ｅｔａｌ．牞２０１０）。也

有金钱激励延迟任务（ＭＩＤＴ）的研究显示，

相对於对照组，ＰＧ在
5

励预期期间的腹侧

纹状体（ＶＳ）激活
(

少，在
5

励结果期间的

ＶＭＰＦＣ激活
(

少，在损失结果期间的脑岛

激活
(

少，?且 ＶＳ的活动与 ＰＧ的动水

平成反比（Ｂａｌｏｄｉｓ，ｅｔａｌ．，２０１２）。在
5

励结

果中，ＧＤ比对照组表现出背侧纹状体激活

(

少而不是腹侧纹状体，表明金钱
5

励结果

不一定吸引ＧＤ，也有可能实验中提供的
5

励通常比在现实赌博中赢得的金钱要少，因

此这些金钱
5

励可能较少引起 ＧＤ的
K

醒

（Ｌｕｉｊｔｅｎ牞ｅｔａｌ．牞２０１７）。另外，也有研究调查

了与赌博有关的认知扭曲的大脑区域，研究

者用ＶＭＰＦＣ或杏仁核受损的患者以及患

有脑岛损伤的患者和健康对照组相比，考察

他们在老虎机任务和轮盘任务中的赌博谬

误。在老虎机的任务中，设计了“近失和全

失”後对获胜机会等的评估。轮盘任务中

考察
N

色游程的长短对下次选择的预测以

及连胜对下次选择的影响（例如是否出现

转移偏见）等。研究结果显示，与腹侧前额

叶皮质或杏仁核受损的患者相比，患有脑岛

损伤的患者会消除这两种赌博谬误。这种

结果表明 ＰＧ的认知扭曲可能是由於脑岛

路过多加入所造成的（Ｃｌａｒｋ，ｅｔａｌ．，

２０１４）。

在大脑结构性?常方面，研究主要利用

ＭＰＩ来识
2

脑结构的完整性或体积?常。

有研究显示 ＰＧ与多个脑区（包括胼胝体、

扣带、上纵束、额枕下束、
'

囊前肢、丘脑前

部放射瞃、下
O

束）较低的白质完整性相

关，但在白质和灰质的体积上
.

有发现与对

照组有差? （Ｊｏｕｔｓａ牞ｅｔａｌ牞２０１１）。後有研

究显示相对於 ＨＣ组，ＰＧ表现出左侧海马

体和右侧杏仁核的体积
(

少，行
"

抑制系统

（ＢＩＳ）和行
"

激活系统（ＢＡＳ）评分更高，?

且ＢＩＳ评分与 ＰＧ个体的左海马和左杏仁

核体积呈正相关，这些结构中的个体差?可

能有助於 ＰＧ的避行
"

（Ｒａｈｍａｎ牞ｅｔａｌ．牞

２０１４）。ＰＧ的右腹侧纹状体和右前额叶皮

层的体积更大，这有可能涉及大脑区域局部

灰质的变化，前额叶皮层的肥大可能部分是

由腹侧纹状体中较大的灰质体积引起

（Ｋｏｅｈｌｅｒ牞ｅｔａｌ．牞２０１５）。另一项关於未经

治疗 ＰＧ的脑体积研究发现，相对於 ＨＶ

组，ＰＧ的灰质
*

对总体积有显著增加，ＰＧ

灰质总浓度的更高趋势可以导致一般神经

元受损；在左基底神经节、丘脑、海马体积的

(

少，
/

明ＰＧ额叶纹状体
5

赏系统存在结
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构性?常，这些脑区的?常似乎与成瘾有关

（Ｆｕｅｎｔｅｓａ牞ｅｔａｌ．牞２０１５）。

２　总　结

从神经递质系统、神经
'

分泌系统、基

因，以及大脑结构性?常和某些区域的功能

?常的研究综述可知，赌博成瘾是一种典型

的行
"

成瘾，虽然
.

有外源性物质的侵入，

但其成瘾特质和治疗中的反应与物质成瘾

非常相似 。多巴胺能的
5

赏路径和
5

赏机

制似乎在赌博失调中起著重要的作用。在

赌博活动中，神经递质系统中多巴胺有
5

励

和
7

化的作用（ＧＤ的多巴胺水平较高）；血

清素涉及
5

赏行
"

和受到惩罚後的抑制行

"

（ＧＤ的血清素水平较低）；氨酸水平影

响
5

励寻求行
"

（ＧＤ的?胺酸水平增加）；

去甲肾上腺素与阿片类物质都和
5

励处理

有关（ＧＤ的去甲肾上腺素水平升高，阿片

类物质释放
(

弱）。多巴胺可以控制激素

的释放，例如在血管中可以抑制去甲肾上腺

素的释放，血清素能调节多巴胺、氨酸、去

甲肾上腺素、皮质醇等，阿片体能可以调节

多巴胺的释放。因此，神经递质之间、神经

递质与激素之间都互相影响，与
5

赏路径和

5

赏机制有关的神经递质系统所涉及的脑

区又有重叠，神经系统和
'

分泌系统又都具

有遗传的基础，多巴胺能、血清素能和儿茶

酚胺系统的某些基因也表现出与赌博失调

的关联。另外，在ＰＧ与其他疾病合?症显

示，近四分之三（７３．２％）的病理赌徒患有

酒精使用障碍，３８１％患有药物使用障碍，

６０４％患有尼古丁依赖，４９６％患有情绪障

碍，４１３％患有焦虑症和 ６０８％患有人格

紊乱（Ｐｅｔｒｙ牞ｅｔａｌ．牞２００５）。在其他疾病与

ＰＧ合?症的研究表明，约有１４％的药物滥

用患者表现出合?性病理赌博，约２３％的

患者表现出问题赌博（Ｃｏｗｌｉｓｈａｗ牞ｅｔａｌ．牞

２０１４）。又有ＡＯＯ（回顾性评估每种终生疾

病的发病年龄）报告表明，除了创伤後应激

障碍（ＰＴＳＤ）、重度抑郁症、酗酒和吸毒之

外，
*

大多数?存的焦虑症都比 ＰＧ早，所

有合?症的动控制障碍都比 ＰＧ早。在

符合另一种终生疾病标准的ＰＧ回应者中，

有７４３％的患者合?症（至少一种的其他

终生疾病）的发生年龄比ＰＧ更早。这些模

式
/

明某些精神障碍可能增加了 ＰＧ的风

险（Ｋｅｓｓｌｅｒ，ｅｔａｌ．，２００８）。由此可见，赌博

成瘾的影响因素错综杂，所表现的生物机

制的脆弱性可能是由於先天的某种缺陷，或

是受其他成瘾问题和精神疾病的影响所导

致，也有可能是一种行
"

成瘾所造成的神经

系统和神经
'

分泌系统的?常运作的後果。

过往十几年，在这些方面的研究进展对赌博

失调行
"

的理解奠定了更科学的基础，也
"

赌博成瘾的社区防范和前期干预提供了更

清晰的方向。由於赌博成瘾生物机制的

杂性，将研究结果转化
"

治疗手段，特
2

是

通过对神经系统的药理干预治疗?不容易，

但这无疑是未来提高疗效的靶向性的路径。
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