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摘　要：毒品成瘾是一种严重危害人类健康和社会安定的疾病，但目前还缺乏有效的治疗药物和治疗手段。

大量研究表明，自噬与毒品成瘾有着密不可分的联系，在毒品成瘾中有着重要的作用。因此，了解毒品成

瘾过程中自噬及其相关分子的变化规律，将有助于人们对毒品成瘾机制及戒断的理解。现将以自噬为关注点，

重点介绍自噬与毒品成瘾之间的相互关系，对该领域的研究进展进行综述。
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Abstract: Drug addiction is a chronic recurrent encephalopathy which severely damages human health and affects 
social stability. A large number of studies have showed that autophagy plays key roles in drug addiction. Therefore, 
understanding the dynamics of autophagy during drug addiction may help us to understand the molecular 
mechanisms of drug addiction and develop effective therapeutic tools. In this review, we will focus on autophagy, 
and summarize the recent progresses about autophagy and drug addiction.
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毒品成瘾 (drug addiction) 是一种慢性复发性脑

病，其机理十分复杂，患者往往表现出对毒品的高

度渴求和依赖等 [1]。毒品成瘾一方面严重危害吸毒

者的身体和精神健康，同时也对社会安定造成严重

影响。毒品成瘾已成为全球普遍存在的严重社会卫

生问题。因此，深入研究毒品成瘾的分子机制，对

于开发有效的毒品成瘾治疗手段或寻找有效的靶向

治疗药物具有重要的应用意义。

自噬 (autophagy) 的概念由 Chritian Duve 于 1963
年首次提出。它是指细胞内一些需降解的蛋白质和

细胞器等成分被双层膜包裹，并运送到溶酶体进行

降解的过程 [2]。自噬在进化上十分保守，其主要功

能是降解内源或外源性生物大分子 ( 如蛋白质等 )、
细胞器 ( 如线粒体等 ) 以及病原微生物，进而实现

氨基酸等不同生物小分子的再循环，这对细胞内环

境稳态的维持尤其重要，并在一定程度上决定了应

激状态下细胞的命运 [3]。自噬的活性随着细胞处于

不同的状态发生动态变化。在基础状态下，细胞自

噬一般处于较低水平，但在饥饿、营养缺乏等应激

状态下自噬水平就会快速上调，通过分解细胞自身

细胞器和生物大分子，从而暂时获得能量 [4]。自噬

的激活涉及多个过程，包括自噬体的形成，以及自

噬体与溶酶体的融合、成熟等 [5]。自噬异常与诸多
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疾病的发生发展相关，包括肿瘤、神经系统疾病以

及免疫系统疾病等 [6]。由此可见，自噬在细胞中扮

演着重要的调节作用，研究自噬可以进一步揭示诸

多疾病的发病机理，从而为治疗打下基础。

越来越多的研究表明，自噬与毒品成瘾同样有

着紧密的联系。甲基苯丙胺、吗啡、可卡因及大麻

类毒品的使用都会引起不同程度的自噬相关蛋白表

达变化以及自噬活性的改变。现对不同种类毒品暴

露和自噬之间关系的有关研究进展分别进行综述。

1　甲基苯丙胺与自噬

甲基苯丙胺又称为去氧麻黄碱，是苯丙胺的衍

生物，我国将它称为“冰毒”。研究表明，甲基苯

丙胺暴露时，自噬扮演着神经保护性的作用 [7-12]。

甲基苯丙胺的滥用会引起神经元中过量单胺类神经

递质的释放，尤其是突触多巴胺的释放。多巴胺对

于神经末梢具有毒性，随着多巴胺的聚集，神经元

内氧自由基的水平增加，随后泛素 - 蛋白酶体系统

出现功能障碍，内质网出现应激，p53 及炎性细胞

因子的表达被诱导，微管蛋白发生去乙酰化，而这

一系列过程会导致蛋白质损伤及其功能障碍，进而

导致神经毒性的产生，最终导致自噬活性的上调 [13]。

但通过自噬机制的诱导，急性暴露于甲基苯丙胺后

的细胞会产生早期促生存反应。甲基苯丙胺的急性

暴露会引起 Akt/mTOR 信号通路的失活，同时细胞

外调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinase, 
ERK) 1/2 上调，从而诱导 Beclin1 和微管相关蛋白

1 轻链 3 (microtubule-associated protein 1-light chain 
3, LC3) 到自噬体募集的早期增加，而抑制 Kappa
阿片受体，并用自噬抑制剂处理会加速甲基苯丙胺

诱导的细胞凋亡。这一结果表明，甲基苯丙胺诱导

的早期自噬反应是细胞的一种存活机制，并由

Kappa 阿片受体所介导 ( 图 1)。由于甲基苯丙胺暴

露会损害血脑屏障，甲基苯丙胺滥用所产生的部分

神经毒性可能是由于血脑屏障受损所致。因此，上

述研究表明，Kappa 阿片受体有望成为治疗甲基苯

丙胺所诱导的血脑屏障功能障碍的分子靶点 [7]。在

体外培养的中脑多巴胺能神经元中发现，甲基苯丙

胺诱导的早期自噬激活与细胞蛋白酶体功能的下降

以及线粒体膜电位的破坏有关。甲基苯丙胺暴露诱

导了 PKCδ、caspase-3 的激活以及 LC3 II 水平的显

著增加。重要的是，抑制自噬后，多巴胺能神经元

对甲基苯丙胺诱导的细胞凋亡更加敏感，而过表达

LC3 则可保护细胞使其免于经历细胞凋亡的命

运 [11]。也有文献报道，甲基苯丙胺以一种剂量依赖

的方式诱导 SK-N-SH 多巴胺能神经元中 LC3 II 的
表达，并且抑制 mTOR 的磷酸化 [12]。在星形胶质

细胞中，甲基苯丙胺会通过 Beclin1 和 Atg5/Atg7 来

图1  甲基苯丙胺与自噬
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增强 HIV-1 gp120 蛋白介导的自噬，作为细胞的一

种促生存反应来应答 HIV 的感染 [14]。甲基苯丙胺

可以加剧 HIV 感染个体的神经病理学功能障碍，这

种神经病理学改变与中枢神经系统的细胞死亡或者

其功能障碍密切相关，自噬在其中同样发挥着重要

作用。在某些情况下，自噬对细胞具有保护作用，

然而，过度自噬则具有破坏性，会导致自噬性的细

胞死亡。在星形胶质细胞中，甲基苯丙胺和 gp120 
IIIb 蛋白都可以以剂量和时间依赖性的方式引起细

胞 LC3 II 水平的增加，并且在甲基苯丙胺和 gp120 
IIIb联合刺激时， LC3 II水平进一步增加。研究发现，

甲基苯丙胺是通过阿片受体和 mGluR5 受体诱导细

胞发生自噬的。除此之外，信号蛋白 Akt、mTOR、
Beclin1、ATG5 以及 ATG7 也参与了甲基苯丙胺和

gp120 介导的自噬激活过程。另外，长期甲基苯丙

胺和 gp120 IIIb 处理会导致细胞死亡，抑制自噬后

这种情况会进一步加剧。这表明，自噬具有一种保

护性作用，可以抑制甲基苯丙胺和 gp120 蛋白引起

的细胞凋亡。这项研究与临床实际紧密相关，因为，

在 HIV 感染的人群中，甲基苯丙胺的滥用现象十分

流行，并且甲基苯丙胺的滥用会加剧 HIV 感染人群

的中枢神经系统艾滋病
[14]。

甲基苯丙胺暴露可以诱导细胞产生活性氧

(reactive oxygen species, ROS)，细胞凋亡和自噬，

从而引起机体神经元损伤。研究发现，牛磺酸可以

通过 mTOR 信号通路来减弱 PC12 细胞中甲基苯丙

胺诱导的细胞自噬和凋亡。牛磺酸还可以挽救被甲

基苯丙胺所抑制的多种细胞功能。牛磺酸具有多种

神经生理活动的调节活性，包括对神经细胞的保护

性作用、渗透压调节和调控神经信号转导等。甲基

苯丙胺暴露后，LC3 II 的水平显著增加，但给予牛

磺酸处理后，这种增加在一定程度上被抑制。进一

步的研究发现，牛磺酸处理所导致的 LC3 II 水平的

下降可部分地被一种小分子抑制剂 RAD001 ( 一种

mTOR 抑制剂 ) 的预处理所阻碍。这一结果表明，

牛磺酸主要通过激活mTOR通路，而不是ERK通路，

来抑制甲基苯丙胺诱导的自噬激活
[15]。

MicroRNA (miRNA) 对于基因表达的调节十分

重要，它在不同的细胞进程中发挥着重要的调控作

用。通过 miRNA 的高通量测序方法，检测盐水

对照组和甲基苯丙胺暴露组小鼠伏隔核 (nucleus 
accumbens, NAc) 中 miRNA 的表达谱，发现有 45
个已知的 miRNA 对甲基苯丙胺暴露敏感。进一步

的分析表明，这些受甲基苯丙胺调节的已知的

miRNA 可能靶向作用于细胞自噬过程相关的一些

基因，而对甲基苯丙胺敏感的新的 miRNA 则可能

主要靶向作用于药物成瘾相关的基因。因此，甲基

苯丙胺也有可能通过改变 NAc 中 miRNA 的表达，

进而调控甲基苯丙胺所诱导的神经元自噬激活过

程 [16]。

2　吗啡与自噬

阿片类药物是指从天然阿片原生植物罂粟中提

取的生物碱，或人工合成的可使机体产生类吗啡效

应的药物。吗啡是阿片中最主要，含量最多的有效

成分 [17]。研究表明，吗啡能引起人神经母细胞瘤细

胞系 SH-SY5Y 细胞及大鼠海马中 Beclin1 和 ATG5
依赖的自噬。吗啡可以促进 Beclin1 的表达，并抑

制 Beclin1 和 Bcl-2 的相互作用，从而“释放”Beclin1，
使其参加到自噬的激活过程中。过表达 Bcl-2 可以

抑制吗啡诱导的细胞自噬。同样地，无论是敲低

Beclin1 还是敲除 ATG5，都可抑制吗啡所诱导的细

胞自噬。此外，给予细胞长期吗啡处理会诱导细胞

死亡，而抑制自噬则会加剧吗啡诱导的细胞死亡 [18]，

这表明自噬在吗啡所诱导的细胞死亡中具有保护性

的作用。有研究表明，吗啡处理大鼠嗜铬神经瘤细

胞后会引起 ROS 的增加，从而引发自噬，而自噬

又能清除损伤的线粒体 [19]。当海马神经元中自噬激

活时，吗啡所诱导的记忆损害会有所减轻。重复给

C57BL/6 小鼠注射吗啡，会激活海马中的自噬流 ( 尤
其是海马 CA1 区神经元和小胶质细胞 )，同时小鼠

的空间记忆能力受到损害。用 3-MA 抑制自噬后发

现，吗啡诱导的小鼠记忆损害明显加剧，同时海马

CA1、CA3 以及 DG 区域锥体层细胞的死亡显著增

加 [20]。这一结果提示，在吗啡暴露时，自噬扮演着

一种神经保护性的角色 ( 图 2)。
虽然吗啡可以促进一些自噬相关蛋白的产生，

但也有研究表明，吗啡对于自噬体的成熟却是负向

调控的。长期使用阿片类药物会损害天然免疫应答，

增加对感染的易感性。众所周知，自噬是一种应对

细菌感染的天然防御机制。吗啡会增强脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 诱导的 GFP-LC3 囊泡的形

成，同时促进 LC3 II 的水平。此外，吗啡还可以进

一步上调 LPS 诱导的 Beclin1 蛋白水平以及下调

Bcl-2 的蛋白水平，但是，吗啡对自噬体的成熟却

是负向调控的，它可以阻碍自噬体与自噬溶酶体的

融合，进而抑制细胞对感染细菌的清除 [21]。

吗啡可以引起多巴胺能神经元中 ATG5 和 ATG7
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依赖的自噬，从而导致神经元树突棘变少和成瘾行

为的发生，说明自噬在调节吗啡所引起的一些行为

改变中也有一定的作用 [22]。此外，在滥用吗啡的

HIV 感染者中，自噬信号也会发生一些改变。许多

HIV 感染者都有多种药物的滥用或者依赖史 [23]。研

究表明，小胶质细胞在艾滋病痴呆的发生、发展中

发挥着重要作用。艾滋病痴呆患者中，阿片滥用者

的神经功能障碍及病理进展会进一步加速。用 HIV-
1SF162 感染小胶质细胞会引起自噬体的形成，但并不

能促进溶酶体中蛋白质的降解。而 HIV-1 感染联合

吗啡暴露会降低 Beclin1 的表达和自噬体的形成，

并且此时细胞内的 pH 值增加，这与自噬溶酶体的

减少现象是一致的 [24]。在艾滋病的不同阶段，脑中

自噬及其相关的蛋白都受到不同程度的转录水平、

翻译水平及翻译后水平的调节。而感染个体在滥用

吗啡后，其自噬活性的一些信号会发生混乱，其神

经认知能力的损伤会更加严重 [23]。

3　可卡因与自噬

可卡因是古柯叶中所含的主要生物碱，又称古

柯碱。它是一种强效中枢兴奋剂，具有很强的精神

依赖性 [17]。已证实可卡因可引起人脑的神经病理学

功能障碍及损害。SVGA 星形胶质细胞经可卡因处

理，随着作用时间和作用剂量的增加，LC3 II 的蛋

白水平显著增加 [25]。可卡因诱导的自噬涉及 sigma 
1 受体、自噬标志性信号通路 p-mTOR 以及 ATG5、

ATG7 和 p-Bcl-2/Beclin1 等。此外，长期给予细胞

可卡因刺激会导致细胞死亡，而使用自噬抑制剂可

改善此种情况。因此，可卡因暴露也与自噬性的细

胞死亡密切相关 [25]。

此外，可卡因诱导的自噬还涉及到甘油醛 -3-
磷酸脱氢酶 (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 
GAPDH) 的亚硝基化。可卡因作用于脑皮层神经元

后会引起 GAPDH 发生亚硝基化修饰，而用 CGP3466B
抑制 NO/GAPDH/Siah1 信号轴后，GAPDH 的亚硝

基化会被抑制，同时可卡因所诱导的 LC3 II 水平的

增加也被抑制。研究发现，可卡因也可以引起细胞

死亡，但 parthanatos (PARP-1 依赖性细胞死亡 )、
坏死性凋亡、凋亡的抑制剂以及 caspase 抑制剂对

这一效应没有明显影响。而用药理学的方法抑制自

噬后发现，可卡因所诱导的细胞死亡减少，表明自

噬介导了可卡因所诱导的细胞死亡过程 (图3)。因此，

可卡因所诱导的细胞死亡可归因于其所引发的自噬

活性异常，而与其他细胞死亡方式没有明显关联
[26]。

可卡因滥用会引起神经炎症反应，这反过来会

促进 HIV-1 感染相关的神经退行性病变。众所周知，

自噬在天然免疫和适应性免疫中都发挥着重要作

用。研究发现，可卡因可剂量和时间依赖地引起细

胞自噬，其中，自噬标记蛋白 Beclin1、ATG5 以及

MAP1LC3B 等的表达都有所增加。用 wortmannin 
( 一种自噬抑制剂 ) 预处理小胶质细胞发现，炎症

因子如 TNF、IL1B、IL6 以及 CCL2 的表达和释放

图2  吗啡与自噬

图3  可卡因与自噬
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减少，说明自噬在可卡因介导的小胶质细胞的激活

中发挥了作用。因此，这一结果提示，可卡因诱导

的自噬与神经炎症反应紧密相关 [27]。

4　大麻与自噬

大麻中含有近 60 种有效成分，其中具有精神

活性、作用最强的主要是四氢大麻酚 [17]。研究表明，

重复使用大麻会引起药物耐受，大麻耐受的致病

机制未明，但自噬可能参与调控了该病理过程，

Beclin2 可以通过抑制大麻素受体 1 (cannabinoid 
receptor 1, CNR1) 循环及其复敏来介导大麻耐受。

在小鼠脑中，敲除 Beclin2 可以恢复 CNR1 的活性，

从而抑制长期使用大麻所致的镇痛耐受。此外，激

活自噬可以竞争性招募 Beclin2，从而抑制 Beclin2
对 CNR1 的循环和复敏的抑制作用 ( 图 4)。这些结

果表明，自噬在治疗大麻所致的药物耐受中可能成

为新的治疗靶点 [28]。
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