
对神经干细胞向某种亚型神经元分化的调节通路还不清楚 , 利

用 ES系统有助于揭示这方面的调节机制。

　　另一个有待解决的问题是 ES 来源神经元的表型 , 我们已

经知道 ES 来源的神经元有轴突和树突 , 能形成突触 , 释放GA-

BA、谷氨酸等神经递质。就这方面特点而言 , ES 来源细胞更接

近于中枢神经系统的神经元。 但是它们符合脑和脊髓中哪种

亚型的神经元和胶质细胞呢? 比如中枢神经系统的 GABA 能

神经元包括许多不同的形态和生化类型 , ES 来源的 GABA能神

经元更接近于哪一种或几种呢? ES 细胞来源的神经元表达何

种区域特异性的基因呢? (如 HOX基因表达于后脑和脊髓)。

　　在利用 ES来源细胞进行移植研究中 , 虽然移植细胞能存

活和有一定程度的整合 ,但移植后神经细胞的功能还有待进一

步研究。

　　关键词:胚胎干细胞;神经元;诱导因子

　　中图法分类号:R329.21　　　文献标识码:A
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文章编号:1000-5404(2003)03-0269-03 综述

阿片成瘾记忆的分子机制研究进展

Advances in the studies of molecular mechanism of memory of opium addiction

庞　勇 综述 ,黎海蒂 审校　　(第三军医大学基础医学部生理学教研室 ,重庆 400038)

　　药物成瘾是由滥用药物与大脑奖赏系统相互作用产生的

慢性 、复发性脑疾病 , 主要表现为强迫性用药症状和持续性渴

求状态[ 1] 。成瘾一旦形成 ,可延续终生。病人数年 、甚至十几

　　作者简介:庞　勇(1972-),男 ,四川省南充县人 ,博士 ,助教 ,主要从事阿片

耐受及成瘾的机制方面的研究。电话:(023)68752254

　　收稿日期:2002-10-08;修回日期:2002-12-17

年戒断之后 ,只要回到相关的环境中 , 即可激发强烈的药物渴

求感 ,导致复吸。这种现象说明:药物成瘾后大脑发生了极其

稳定的形态或功能改变 ,形成了成瘾记忆 , 这是成瘾者长期 、甚

至终生行为异常的主要原因。

　　研究药物成瘾的机制时发现其与学习记忆有许多相似之

处。从行为学角度来看 ,成瘾的某些主要特征被描述为记忆的
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另一种形式[ 2] , 包括前述提到的成瘾条件反射方面的特点 , 例

如:与药物有关的线索易导致复吸。从机制的角度讲 , 与药物

成瘾相关的几种分子和细胞机制在学习记忆模型中也可见到。

例如:在海马 CREB 介导的转录及 cAMP 途径的活化与长时程

增强现象密切相关[ 3] ;神经营养因子的作用[ 4] , 树突棘密度的

增加[ 5]在海马出现 LTP 及 LTD时也能见到。Ca2+- 钙调蛋白依

赖的蛋白激酶Ⅱ(CaMKⅡ)是学习和记忆的关键分子 , CaMK Ⅱ

作为细胞内 Ca2+振荡的解码器 , 能够把 Ca2+振荡的频率以某

种特定的信号方式传递给相应的效应器 , 调控特异基因的表达

以及突触的可塑性 ,最终影响机体的学习和记忆。阿片可以对

CaMKⅡ的活性起调控作用。实验表明:向大鼠海马内微注射

CaMKⅡ的特异性拮抗剂KN-62 或者CaMKⅡ的特异性反义寡核

苷酸能明显降低大鼠的学习和记忆能力 , 同时伴随吗啡耐受和

成瘾性的减弱 ,有力地说明 CaMK Ⅱ影响学习和记忆是其干扰

阿片耐受和成瘾的重要机制之一[6] 。更令人惊奇的是药物成

瘾和学习记忆都伴随有谷氨酸能突触区神经元可塑性的改变 ,

例如:LTP与 LTD发生时突触后神经元细胞膜兴奋性的改变在

药物成瘾时谷氨酸能神经元突触上同样能见到。Ungless 等[7]

报道大鼠单次注射可卡因就能使 VTA 区谷氨酸能神经未梢与

多巴胺神经元之间的突触传递增加。可卡因的作用明显是通

过增强谷氨酸对突触后膜 VTA 多巴胺能神经元的效能而不是

增加释放量实现的 ,这与在海马及其它脑区 LTP 的产生非常类

似。Ungless 据此推测:可卡因引起的长时程神经元可塑性变化

与 LTP 的发生具有相似的分子机制。学习记忆在药物成瘾中

居于重要的中心环节 ,药物成瘾是一种特殊的恶性学习记忆过

程 ,这是当前国际成瘾医学领域的一个全新认识。

　　我室的研究显示:多次应用阿片类药物与单次应用效果不

同 ,如:单次注射吗啡引起大鼠海马 ACTH 和 β-内啡肽含量升

高 ,而连续 5 次注射后海马 ACTH和 β-内啡肽含量回降[ 8] ;在离

体培养的大鼠海马星形胶质细胞 ,低浓度吗啡对细胞生长无影

响 ,而高浓度吗啡则明显抑制细胞生长[ 9] 。目前在研究与阿片

成瘾相关的长时程行为可塑性变化的分子及细胞机制如:慢性

应用阿片类药物引起的基因转录改变 、蛋白质翻译以及突触结

构变化等方面都取得了显著进展;同时发现这些机制与大脑的

其它稳定功能改变如记忆的储存机制等非常类似。对药物成

瘾记忆的分子机制研究不仅是防止复吸 、根治毒瘾的必由之

路 ,而且会对中枢神经系统神经元及行为可塑性变化的机制提

供新的认识。

1　转录机制

　　基因表达的改变是神经元发生相对稳定的功能改变的机

制之一[ 2] 。多次使用成瘾药物通过反复对细胞内信号转导途

径的影响会引起神经元细胞核功能的改变 , 从而导致部分靶基

因的转录速率发生变化 , 继而改变了神经元的活动 , 最终会使

这些神经元相互作用的环路发生改变 , 结果表现为动物行为出

现持久的变化。

　　已知调控神经元基因表达的转录因子达几百种之多 ,目前

认为有两种转录因子与成瘾关系密切 , 分别是 cAMP 反应元件

结合蛋白(Cyclic-AMP response-element-binding protein , CREB)和

ΔFosB。

1.1　CREB及 cAMP途径的上调

　　受 CREB 调节转录的基因均包含有一个 CRE 结合位点 , 称

为 cAMP反应元件 ,共同序列是 TGACGTCA , 位于其转录调节区

域。目前在神经系统表达的许多基因中都发现了 CRE 位点的

存在 ,包括编码神经肽 , 神经递质合成酶 、信号蛋白以及其它转

录因子的基因。CREB 与 CRE 位点相结合形成一个二聚体 , 只

有当其所有亚基 133 位丝氨酸残基全部磷酸化后才能启动转

录 ,这是因为只有磷酸化的 CREB 可以同接头蛋白 CBP(又称为

CREB结合蛋白 , CREB binding-protein)发生作用 , 继而激活转录

复合体。由于CREB 133 位丝氨酸残基可被蛋白激酶 A(Protein

kinase A , PKA), Ca2+ 钙调蛋白依赖的蛋白激酶 IV 以及生长因

子-Ras途径调节的蛋白激酶所磷酸化 , 所以它代表了一个多重

调节的会聚点 ,多种细胞内的信号转导途径都可以调节含 CRE

基因的表达。

　　CREB 是首先发现的与药物成瘾密切相关的转录因子。 它

的活化意味着 cAMP途径的上调 , cAMP途径上调是目前建立最

完善的药物成瘾时机体的一种适应机制。 cAMP 途径上调首先

在培养的神经母细胞瘤及神经胶质瘤细胞中被发现 , 随即在慢

性阿片类药物作用的中枢及外周神经系统也发现了这一现象。

由于阿片类药物通过Gi耦联受体使腺苷酸环化酶受到快速抑

制 ,故 cAMP途径的上调被视为持续使用阿片类药物后细胞维

持内环境稳态的一种代偿性调节机制。

　　蓝斑(Locus coeruleus)是研究阿片成瘾时 cAMP途径上调分

子机制的常见脑区[ 10] 。在此脑区 cAMP 途径上调是阿片成瘾

时产生身体依赖及戒断反应的主要原因 , 其中 CREB 似乎起关

键作用。慢性使用阿片类药物时在蓝斑发现 CREB 表达增加 ,

这可能是自身内稳态调节机制发挥作用的结果:首先阿片类药

物抑制 cAMP途径 , 导致活化的 PKA 的减少及磷酸化的 CREB

处于低水平 ,通过 CREB基因内的 CRE 位点的反馈使 CREB 转

录增加。 CREB诱导表达后与这些酶基因中存在的 CRE 位点

相结合增加腺苷酸环化酶Ⅷ 和酪氨酸羟化酶的表达。但现在

对阿片类药物依赖的发展过程中通过诱导 CREB 导致这些基

因转录增加的更确切机制尚不十分清楚。

　　CREB 及 cAMP 途径的上调似乎是相对短时程的 , 药物戒

断后几天或一周就可恢复正常。在戒断的早期 , 这些变化会引

起负面的情绪状态 ,但似乎并不直接导致与药物成瘾相关的长

时程的行为异常。

1.2　ΔFosB
　　ΔFosB 是 Fos 转录因子家族的一个成员 ,其与 Jun家族的另

一成员构成二聚体 , 形成激动蛋白(Activator protein-1 , AP-1)转

录因子复合体。AP-1 复合体与存在于多种基因转录调节区的

AP-1 位点(其共同序列为TGAC GTCA)相结合后发挥效应。

　　急性应用成瘾药物会使伏隔核(Nucleus accumbens , NAc)及

背侧纹状体区(Dorsal striatum)多种 Fos 家族成员快速表达 , 如:

c-Fos , FosB , Fra-1 , Fra-2[11] 。这种诱导也是非常短暂的 , 由于

这些蛋白质及其mRNA 的不稳定 ,应用成瘾药物后 4 ～ 12 h 就

会逐渐分解。然而 ,经过生化修饰的 ΔFosB异构体虽然开始诱

导表达量比较少 ,但由于其高度稳定性 , 随着成瘾药物的反复

使用而逐渐积累 , 最终成为这些神经元中主要的 Fos 样蛋白。

这种异乎寻常的稳定性存在于 ΔFosB 蛋白本身 , 并不存在于其
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mRNA;同 Fos家族的其它成员一样 , 其 mRNA 也相对不稳定。

结果 , ΔFosB可存在于大脑内相当长时间。这种现象是许多类

型成瘾药物的一种共同反应。慢性应用阿片类 、可卡因 、苯丙

胺 、尼古丁 、非那西汀 、酒精等都已经发现在 NAc 及背侧纹状体

区出现 ΔFosB 的诱导表达。这种诱导似乎特异发生于含强啡

肽的中型多棘神经元 ,诱导的细胞方式也似乎是成瘾药物所特

有的。例如 ,慢性使用安定类药物虽然也可在 NAc及背侧纹状

体观察到ΔFosB 的诱导表达 , 但这种诱导发生于中型多棘神经

元的其它亚群。ΔFosB 的发现很有意义 ,因为它提供了建立于

蛋白质稳定性基础上的一种神经元及行为可塑性变化机制 , 通

过这种机制 ,当药物摄入停止后 , 药物诱导的基因表达改变将

持续很长时间。

　　ΔFosB 的表达是已知使用成瘾药物后大脑的最长时程的分

子变化。此外 , ΔFosB以恒定速度水解 , 在药物戒断后 1 至 2 个

月恢复正常。这意味着 ΔFosB 自身单独不可能中介大脑发生

的极其长期的功能改变以及与成瘾相关的行为变化。

　　除了 CREB 及 ΔFosB外 , 可能还有许多种转录因子与药物

成瘾所致的大脑适应性改变有关。例如:糖皮质激素受体也是

与药物成瘾相关含锌指结构的转录因子[12] , 但目前还没有发现

这些蛋白象 CREB 或 ΔFosB一样专一在慢性药物成瘾时发挥作

用。

　　在发育过程中 ,基因表达的永久改变 , 如与器官发生 ,细胞

分化相关的基因表达改变 ,被认为是通过使基因组结构发生稳

定的变化而发生的 , 也许在成年神经元 , 慢性使用成瘾药物时

也会使基因组的结构产生相似的变化。随着对基因组结构和

功能了解的逐步深入 ,对此课题的直接研究将很快可以付诸实

施。

2　转录后机制

　　以上基因转录的改变仅代表细胞内蛋白水平改变的几个

可能机制 ,其它机制还包括:mRNA 翻译 、蛋白质降解以及在一

个神经元内蛋白质作用靶点的改变等。与对基因转录的研究

相比 ,这方面的研究很少 , 但转录后机制也非常重要。

　　早先提到:神经元内 cAMP 途径上调是机体产生药物耐受

和依赖的一个重要机制。 cAMP途径上调的一个重要组成部分

是在特定神经元内 PKA 的数量增加。大量的证据表明:PKA 亚

单位的诱导表达并不是在转录水平发生的。例如:在大脑特定

区域 PKA 免疫活性的增加 ,并不与观测到的 mRNA水平的变化

相一致。而且 CREB 和 ΔFosB 并不导致 PKA 亚单位表达的变

化 , PKA 亚单位基因启动子中并不包含确定的这些调节转录因

子的反应元件。相反 , 在细胞培养中发现:PKA 的数量增加可

能是通过减少其亚单位的降解而发生的[13] 。根据这个解释 , 阿

片类药物抑制了腺苷酸环化酶活性 ,引起 cAMP的减少 , 大多数

PKA分子以不易降解的非活性全酶形式存在 , PKA亚单位逐渐

积聚直到一个新的平衡为止。当停止使用阿片类药物时 ,腺苷

酸环化酶去抑制 ,细胞 cAMP 水平上升 , 就导致细胞内过量的

PKA活化。

　　受体的敏感性调节是药物成瘾特别是耐受时另一转录后

调节的机制。引起药物耐受的精确机制现在了解还不充分 , 可

能与受体分离及内吞后的磷酸化有关。对这一机制的细节研

究得最充分的是 β-肾上腺素受体 ,同样的机制也见于是成瘾药

物作用目标的 G 蛋白耦联受体 , 如阿片 , 多巴胺及大麻酯受

体[ 14] 。配体与受体结合后导致 G 蛋白受体激酶(G-Protein-re-

ceptor kinases , GRKS)的磷酸化 , 这些磷酸化的受体与 Arrestin 相

连 ,通过耗能过程引起受体内吞。受体可以保持内在化状态很

长时间 ,最终它可以去磷酸化 , 返回胞膜或被蛋白酶降解。 在

转录和翻译没有发生变化的情况下 ,受体的功能因此也可以受

到显著的调节。目前已经证明GRK-Arrestin 系统与阿片耐受有

关[ 15] 。尽管去除激动剂后 , 受体的有效性将发生变化 , 但在这

些系统已经产生的适应如 GRKS 及 Arrestin 水平改变可能会导

致药物成瘾时更为稳定的行为方面的变化。

3　突触结构的调节

　　最近 , 一些研究者指出:反复使用成瘾药物会引起大脑特

定神经元结构的改变。例如:反复使用阿片类药物会减小中脑

腹侧被盖区(Ventral tegmental area , VTA)多巴胺能神经元胞体及

树突的直径和大小[ 16] 。这一改变对功能的影响目前尚不清楚 ,

但他们可能反映了多巴胺能神经元活动的下调 , 导致药物戒断

时烦躁不安的状态。相反 , 反复使用可卡因或苯丙胺会增加

NAc区中型多棘神经元及中前脑皮层锥体神经元(都接受多巴

胺能支配)树突分支点及树突棘的数量[17] 。更重要的是 , 这些

变化停用药物后至少一个月仍然存在 , 被认为是代表了在某些

成瘾动物模型中所见到的对药物反应的近乎永久敏化的神经

基础 ,但是这些树突的变化与行为反应敏化之间的联系尚属推

测。

　　慢性使用阿片类药物还会使成年大鼠海马新生神经元数

量减少[ 18] 。尽管这些神经再生的功能尚待研究 ,但于已存在的

海马神经环路中这些新生神经元及它们之间的整合可能参与

了某种方式的学习和记忆过程。如果正确的话 , 药物诱导的神

经再生调节可引起相对稳定的海马功能的变化 , 结果导致成瘾

时一些长时间的认知改变。

　　显然 ,这些发现提出了在药物成瘾记忆的分子和细胞机制

中是否存在改变神经元结构和神经再生方面的问题。 对于

VTA-NAc途径的研究表明:神经营养因子也有作用。例如:灌

注脑源性神经营养因子(BDNF)进入 VTA 区会加强药物成瘾的

行为改变[ 19] ;反之 , 灌流胶质细胞来源的神经营养因子(GDNF)

将产生相反的作用[ 20] 。而且 ,慢性使用阿片类或可卡因会引起

这两种神经营养因子细胞内信号传导通路的改变以及其它神

经营养因子系统的改变。这些结果意味着成瘾药物改变了神

经营养因子的功能 ,继而中断了这些营养因子在维持神经元功

能内稳态方面的作用。滥用的药物 ,开始作用于 G 蛋白耦联受

体或配体门控通道 ,可能通过存在于传统的第二信使系统及蛋

白酪氨酸激酶系统之间广泛的交叉(串线)作用而影响神经营

养因子的功能。已知神经营养因子在发育中诱导了持久的变

化 ,如染色质结构的改变 , 这些因子在介导与药物成瘾相关的

长时程可塑性变化方面也可能起到关键作用。

　　虽然如此 ,与阿片成瘾记忆一样 , 到目前为止 , 没有一种与

学习记忆模型相关的分子及细胞机制能解释永久存在的记忆

机制。在阿片成瘾及学习记忆两个领域 , 关键的挑战是等同

的:是什么样稳定的分子及细胞改变导致了长时程的行为适
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应? 建立并维持这些长时程适应的分子及细胞事件是如何发

展的? 这些分子及细胞是通过什么途径改变了神经环路 ,最终

导致复杂的行为变化? 只有通过整合的手段 ,在分子 、细胞 、神

经环路及行为水平建立因果联系 ,才有可能理解永久性神经元

及行为可塑性改变的基础 ,从而解释阿片成瘾记忆的机制。

　　关键词:阿片成瘾;记忆;分子机制

　　中图法分类号:R338.64　文献标识码:A
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消息

“第九届全国骨与关节损伤学会议”征文通知

　　由中华医学会创伤分会骨与关节损伤学组主办 ,第三军医大学附属大坪医院创伤专科医院 、创伤外科杂志和

中华创伤杂志承办的第九届全国骨与关节损伤学术会议 ,将于2003年 6月 26-29日在重庆市召开 。本次大会的

主题是:“脊柱脊髓损伤与关节创伤诊治” ,会议将特邀国内外专家作专题讲演 ,充分展示近年来脊柱脊髓损伤和

关节创伤领域所取得的成果与进展 。欢迎全国相关学科的医师及研究人员参加会议并进行交流。

　　一 、征文内容:脊柱脊髓损伤和关节创伤的临床和基础研究 。

　　二 、征文要求:①未曾公开发表的论文 ,稿件要求摘要(200字以内)及全文各一份 。 ②请寄论文打印稿 ,同时

附软盘(纯文本或WORD格式)。③征文截稿日期为2003年 4月 30日。

　　联系地址:重庆市第三军医大学大坪医院创伤专科医院创二科(骨创伤科)　　　　邮政编码:400042

　　联 系 人:王子明 、王爱民　　　　　 　电　　话:(023)68757282 、68757332 、68757274

　　传　　真:(023)68757261　　　　　　　E-mail:trauma2@163.com
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