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谷氨酸受体与药物成瘾的相关研究
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摘　要：谷氨酸是中枢神经系统中最重要的兴奋性神经递质，其受体分为离子型和代谢型，受体激活后通

过对 Na+
、K+

、Ca2+
等阳离子调节或通过与 G 蛋白偶联，从而激活一系列信号转导途径，参与记忆形成。

药物成瘾是一种慢性、复发性脑疾病，以强迫性药物寻求以及丧失对药物使用控制能力为主要特征。研究

表明谷氨酸受体与药物成瘾的发生发展有关，就谷氨酸受体在药物成瘾中作用的研究做一综述。
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The study on relationship between glutamate receptors and drug addiction
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Abstract: Glutamate is the most important excitatory neurotransmitter in central nervous system. Glutamate 
receptors include ionotropic and metabotropic glutamate receptors. After receptors are activated, they regulate ion 
channels for Na+

、K+
、Ca2+ or couple with G protein and activate a series of series of complex signal transductions 

as well as are involved in memory formation. Drug addiction is a chronic, relapsing brain disease characterized by 
compulsive drug seeking and loss of ability to control drug use. It has been reported that glutamate receptors are 
closely related to drug addiction. This paper will review studies on the roles of glutamate receptors in drug 
addiction.
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药物成瘾 (drug addiction) 又称药物依赖 (drug 
dependence) 或药瘾，指长期重复使用某种药物而形

成的一种慢性、复发性脑病，表现为停用药物后产

生戒断症状 (withdrawal symptom)、强迫性药物寻求，

以及对药物使用丧失控制能力等 [1]
。

药物成瘾与遗传 ( 以及潜在的表观遗传 ) 和环

境因素有关，而这些因素在人体内的作用目前尚不

清楚 [2]
。此外，Li 等 [3]

的研究表明，呼吸链电子传

递、突触传递、细胞迁移、神经生长因子、能量代谢、

多巴胺受体与药物成瘾相关。中脑边缘多巴胺系统

(mesocorticolimbic dopamine system) 是脑内情绪和

感情表达的中枢，包括中脑腹侧被盖区 (ventral 
tegmental area, VTA)及其主要投射区伏隔核 (nucleus 
accumbens, NAc)和前额叶皮质(prefrontal cortex, PFC)[4]

，

在药物的奖赏、依赖以及成瘾导致的情绪改变中起

重要作用。多数成瘾药物都可诱导 NAc 区多巴胺

水平的升高 [5]
，使个体获得愉悦兴奋的情绪体验。

近来兴奋性神经递质在成瘾发生发展中作用的研究

逐渐增多。谷氨酸作为脑内重要的兴奋性神经递质，

在药物成瘾中发挥着重要的作用，如谷氨酸在自我

给药、奖赏和复吸中起着关键作用 [6-7]
。Zuo 等

[8]

发现可卡因可以促进谷氨酸的转运。在海马中，谷
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氨酸与吗啡所致的行为敏化有关
[9]
。成瘾形成导致

谷氨酸能从前额叶皮层和其他边缘区向伏隔核区的

投射增强
[10]
。

1　谷氨酸受体

谷氨酸是哺乳类动物中枢神经系统中主要的兴

奋性神经递质，介导多达 70% 的中枢神经系统的

突触传递，它通过两种不同类型的受体，即离子型

谷氨酸受体 (ionotropic glutamate receptors, iGluRs)
和代谢型谷氨酸受体 (metabotropic glutamate receptors, 
mGluRs) 发挥功能。

1.1　离子型谷氨酸受体

iGluRs 是异源配体门控离子通道，介导快兴奋

性突触传递，激活时增加横跨神经细胞膜的阳离子

通量 ( 主要是 Na+
、K+

和 Ca2+)，从而增加细胞的兴

奋性。iGluRs 包括三种亚型：N- 甲基 -D- 天冬氨酸

(N-methyl-D-aspartate, NMDA) 受体、α- 氨基 -3- 羟
基 -5- 甲基 -4- 异恶唑 (α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-
4-isoxazole-propionate, AMPA)受体和海人藻酸 (kainate, 
KA) 受体。

NMDA 受体是由 NR1、NR2A-D 和 NR3A-B
亚基组成的异四聚体，功能性的 NMDA 受体由至

少一个 NR1 亚基和一个或多个 NR2 或 NR3 亚基组

成
[11]
。NR1 是功能亚单位，NR2 是调节亚单位，

决定了 NMDA 受体的药理学特性。NMDA 受体对

Ca2+
具有高度通透性，在突触传递长时程增强

(long-term potentiation, LTP)、突触可塑性 (synaptic 
plasticity)、学习记忆、神经系统生长发育等复杂生

理反应中起着关键作用。

AMPA 受体和 KA 受体常被称作非 NMDA 受

体。AMPA 受体含有 GluR1-4 亚基，在中枢神经系

统的信号转导、神经发育及突触可塑性等中起重要

作用。其在突触后膜的动态表达与长时程增强、长

时程抑制 (long-term depression, LTD) 的诱发和维持

有关，参与调节学习记忆活动。

KA 受体包括 GluR5-7、KA1 和 KA2 亚基，在

突触前膜可调节抑制性神经递质的释放，并在突触

后膜突触传递中起作用。

1.2　代谢型谷氨酸受体

mGluRs 介导慢兴奋性信号传递，它是一个与

G 蛋白偶联的受体家族，通过胞内各种信使物质的

变化介导多种反应
[12]
。根据氨基酸序列的同源性，

以及信号转导机理及药理学特性，将 mGluRs 分为

三组
[13]
，通常同一组内 mGluRs 的氨基酸序列约有

70% 的同源性，不同组之间只有约 45% 的同源性。

第Ⅰ组包括 mGluR1 和 mGluR5，它们能与多种类

型的 G 蛋白相偶联，如 Gq/11，一旦激活，将刺激

细胞内储存的钙释放。第Ⅱ组包括 mGluR2 和

mGluR3，第Ⅲ组包括 mGluR4、mGluR6、mGluR7
和 mGluR8，这两组 mGluR 偶联 Gi/o 蛋白，激活

后通过抑制腺苷酸环化酶 (adenylate cyclase, AC)
的活性减少细胞内环磷酸腺苷 (cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) 的形成。

2　常见成瘾药物分类

根据来源及其精神活性作用成分的不同，成瘾

药物可分为以下五大类：阿片类、大麻类 、可卡因

和苯丙胺类、酒精及其他成瘾物质 。

3　药物成瘾的分子机制

药物成瘾的分子机制十分复杂，所涉及的分

子很多，其中环磷酸腺苷应答元件结合蛋白 (cAMP 
responsive element binding, CREB) 和 ΔFosB 在药物

成瘾中起重要的作用。CREB 是一个重要的核转录

因子，介导 cAMP 途径和基因的转录调控。阿片类

和兴奋性的成瘾药物均可以作用于 CREB，进而调

节启动子区含有 CRE 元件的基因的转录。ΔFosB
是 fos 转录因子家族成员之一，是 FosB 基因发生

替代性剪接的产物，它具有较高的稳定性，与成瘾

和学习记忆相关。伏隔核区 CREB 和 ΔFosB 的改

变与药物耐受和依赖有关，CREB 高表达抑制吗啡

所致的行为敏化和戒断症状，而 ΔFosB 与兴奋性药

物长期敏化和自发性寻找的动机有关。细胞周期依

赖蛋白激酶 5 (cyclin-dependent kinase 5, CDK5) 在
药物成瘾中也起着重要作用，它是 ΔFosB 的下游分

子之一，ΔFosB 通过作用于其启动子的 AP-1 位点

激活 CDK5。
此外，长期滥用成瘾药物会导致 VTA、NAc、

海马 (Hippocampus) 等脑区的神经元突触可塑性发

生改变，引发病理性的学习记忆。因此，参与突触

可塑性形成的分子与成瘾也密切相关。

4　谷氨酸受体与药物成瘾

谷氨酸作为大脑中主要的兴奋性神经递质，在

突触可塑性形成中起重要的调节作用。

4.1　iGlu受体与成瘾

谷氨酸受体的竞争性和非竞争性拮抗剂的使
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用能显著抑制和消除阿片类戒断综合征。Coleman
等

[14]
发现，在大鼠侧脑室注射 NMDA 受体竞争性

拮抗剂 AP5，可以阻断阿片的戒断症状。此外，

NMDA 受体的竞争性抑制剂可以消除可卡因所引起

的条件性位置偏爱 (conditioned place preference, CPP)
和行为敏化

[15]
。Kao 等

[16]
发现当通过 siRNA 降低

NAc 中 NMDA 受体的 NR2B 亚基时，可以消除吗

啡诱发的奖赏行为，这一作用与多巴胺代谢无关。

伏隔核区的 AMPA 受体与可卡因类药物所致

的相关行为有关。Conrad 等
[17]

的研究证明，伏隔

核中 AMPA 受体表达增加，可卡因所致觅药行为增

强，可卡因戒断后，增加 GluR2 的 AMPA 受体表达，

导致药物的渴求和复吸。可卡因可增强 VTA 内非

多巴胺神经元 GluR1 的转运，从而增强中脑边缘区

AMPA 突触传递，进而导致觅药行为的增强
[18]
，而

AMPA/KA 受体拮抗剂 CNQX 的使用可以减弱这种

觅药行为。

研究表明尼古丁可升高大脑皮层、VTA 等脑

区的谷氨酸水平。对吸烟者大脑皮层的基因芯片研

究表明，GluR1 和 NR2A 水平显著升高，而慢性大

鼠尼古丁自我给药增加了 VTA 区 GluR2/3 的表达，

NAc 区的表达无变化
[19-20]

。Hemby 等
[21]

研究发现，

在可卡因戒断的早期阶段，VTA 区 NR1 和 GluR5
的表达降低，NAc 区亚基表达无变化。在额叶皮层，

NR1 水平升高而 GluR2-6 和 KA2 水平降低。

研究发现 NMDA 受体通过激活 AC-cAMP-
CREB 途径，导致神经元的突触可塑性变化，从而

参与了阿片所致的依赖和戒断行为
[22-23]

。NMDA 受

体激动剂喹啉酸可以诱导 ΔFosB 的表达，而在伏隔

核中，NMDA 受体拮抗剂 MK-801 和非 NMDA 受

体拮抗剂 DNQX 降低了 ΔFosB 亚型的表达，显著

缓解了吗啡所致的戒断症状
[24]
。作为 ΔFosB 的下

游作用靶标之一，CDK5 同样与 iGluRs 密切相关。

在培养的大鼠海马神经元中，NMDA 受体和非

NMDA 受体激活，可通过钙激活蛋白酶 calpain，
引起 CDK5 激活因子 p35 的切割激活。

药物的反复使用可以激活 NMDA 受体，随后

激活磷脂酰肌醇途径并增加 Ca2+
的释放。Ca2+

与

钙调蛋白 (calmodulin, CaM) 结合激活 Ca2+/CaM 复

合物与一氧化氮合酶 (nitric oxide synthase, NOS)，
导致 NO 的增加。而 NO 可以作为一个反向调节因

子，通过活化可溶性鸟苷酸环化酶增加第二信使

环磷酸鸟苷 (cyclic guanosine monophosphate, cGMP)
的浓度，从而参与药物成瘾。Ca2+

也可以激活 Ca2+

敏感的 Ras 鸟嘌呤核苷酸释放因子、钙调蛋白激酶

II (CaM kinase II, CaMKII) 和磷脂酰肌醇 3- 激酶

(phos-phatidylinositol 3-kinase, PI3K)，并介导细胞

外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated kinase, 
ERK) 的磷酸化，从而激活丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 通路参与药

物成瘾形成。

4.2　mGlu受体与成瘾

I 组 mGLuRs 可以促进可卡因导致的成瘾，其

降低可能有助于成瘾的治疗
[25-26]

。然而，Loweth
等

[27]
发现，mGluR1 的激活可以降低线索诱发的

对可卡因的渴求。这可能是由可卡因给药的条件不

同所造成的。此外，mGluR5 在位置偏爱记忆的保

持中发挥特异性作用，其负向变构剂 (negative 
allosteric modulators, NAMs) 可以作为冰毒成瘾治

疗的一个有效靶点
[28]
。其正向变构剂 (positive 

allosteric modulators, PAMs) 有助于消除可卡因诱发

的条件性位置偏爱
[29]
，并且可恢复甲基苯丙胺自我

给药引起的物体识别记忆的丧失
[30]
。mGluR2/3 与

Gi/o 蛋白相偶联，通过抑制腺苷酸环化酶的活性降

低环磷酸腺苷 cAMP 水平，直接调控离子通道及其

下游信号通路
[13]
。mGluR2/3 激活可以降低长时间

药物处理后的奖赏和觅药行为
[31]
。mGluR2/3 激动

剂 LY379268 可以降低线索诱发的甲基苯丙胺觅药

行为的复发
[32]
。

Ⅲ组 mGluRs 在介导药物成瘾中的作用较少，

这主要是因为针对Ⅲ组 mGluRs 亚基的药物配体较

少，并且Ⅲ组 mGluRs 在大脑中的表达远远低于Ⅰ

组和Ⅱ组。Ⅲ组 mGluRs，尤其是 mGluR4，可能参

与了成瘾行为的发生
[33-34]

。研究表明 mGluR7 可以

作为药物依赖治疗的一个重要靶标，mGluR7 的变

构激动剂 AMN082 或其他变构剂可能成为可卡因

成瘾的新的治疗药物
[35]
。在大鼠纹状体中，可卡

因急性给药降低了 mGluR8 的表达水平
[36]
，说明

mGluR8 也与可卡因成瘾相关。

5　总结

谷氨酸作为脑中最重要的兴奋性神经递质，通

过与离子型、代谢型谷氨酸受体的结合，在阿片类、

可卡因类等的药物成瘾中起着重要作用。通过一种

或多种途径调节谷氨酸的转运，从而影响药物奖赏、

复吸等行为。离子型谷氨酸受体在药物成瘾中的

作用已被广泛研究，通过激活 AC-cAMP-CREB 途

径、NMDA-Ca2+-NO-cGMP 途径和 MAPK 途径参
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与了药物成瘾。代谢型谷氨酸受体的作用目前了解

较少，仍有待进一步研究。因此，对谷氨酸受体在

药物成瘾中作用的深入研究，将有助于进一步明确

药物成瘾的机制，为药物成瘾的治疗提供新的思路。
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