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摘　要：物质成瘾是一种慢性复发性神经适应障碍，在全球范围内物质成瘾者基数大，对当今世界的经济

及社会发展造成极大危害。物质成瘾涉及多个脑区、信号转导途径、转运体及受体，是一个相对复杂的过程。

氧化应激是自由基引起的氧化和抗氧化系统失衡的负面反应。有证据表明，成瘾性物质诱导大脑发生明显

的氧化应激反应，可能为物质成瘾的分子机制研究提供新的线索。本文讨论了在成瘾性物质作用下大脑发

生的氧化应激反应以及氧化应激反应对动物行为的影响，并进一步探讨其分子生物学机制。
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Abstract: Substance addiction is a chronic and relapsing neuroadaptive disorder. There are a large number of 
substance addicts worldwide, which has caused great harm to the economic and social development. Substance 
addiction is a complex process involving multiple brain regions, signal transduction pathways, transporters and 
receptors. Oxidative stress is a negative consequence of the imbalance of oxidative and antioxidant systems caused 
by free radicals. There is evidence suggesting that addictive substances induce a pronounced oxidative stress 
response in the brain, which may provide new clues to study the molecular mechanisms of substance addiction. In 
this review, we discuss the neurobiological consequences of oxidative stress in the brain after addictive substance 
use, as well as the effects of oxidative stress on animal behavior, and further explore the molecular biological 
mechanisms.
Key words: substance addiction; oxidative stress; redox system

1　物质成瘾与氧化应激的关联

物质成瘾 (substance addiction) 在《精神疾病诊

断与统计手册》第 5 版 (DSM-5) 中被定义为物质使

用障碍，是一种慢性复发性精神疾病，始于摄入者

少量接触成瘾性物质，发展到被迫持续反复摄入，

再到强迫性摄入，伴有以自我控制失常为核心的慢

性复发性神经适应障碍 [1]。常见的成瘾性物质包括

吗啡、可卡因、甲基苯丙胺 (methamphetamine, METH)、

乙醇、尼古丁等 [2-6]。根据联合国毒品与犯罪办公

室发布的《2021 世界毒品报告》，2020 年全球约有

2.75 亿人使用成瘾性物质，其中 15~64 岁的人口中

约有 5.5%在 2020年中至少使用过一次成瘾性物质，
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其中 13% 的人 ( 约 3 630 万人 ) 患有物质成瘾 [7]。

就美国 2018 年的统计，每年估计与成瘾性物质吸

食相关的犯罪、工作效率降低和医疗保健有关的

费用支出约 7 400 多亿美元 [8]。物质成瘾问题亟待

解决。

氧化应激 (oxidative stress, OS) 是一些有害刺激

作用于机体，引起细胞器线粒体及内质网功能异常，

产生较多活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 和活

性氮 (reactive nitrogen species, RNS)，而机体抗氧化

能力相对或绝对不足，机体清除多余有害自由基能

力下降，从而引起细胞或组织损害及功能紊乱的病

理过程 [9]。氧化系统主要为自由基和氧化物 (free 
radicals and oxidative)，包括活性氧自由基和活性氮

自由基，其中 ROS 包括超氧阴离子 O2̄
·、羟基自由

基 (·OH) 和过氧化氢 (H2O2) 等；RNS 包括一氧化氮

(NO)、二氧化氮 (NO2) 和过氧亚硝酸盐 (ONOO−) 等。

抗氧化系统主要包括非酶抗氧化系统和酶抗氧化系

统，其中非酶抗氧化系统主要为谷胱甘肽系统、硫

氧还原蛋白系统、维生素 E 和 C、类胡萝卜素、类

黄酮和谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 等；酶抗氧化系

统主要为过氧化氢酶 (catalase, CAT)、谷胱甘肽还

原酶 (glutathione reductase, GR)、谷胱甘肽过氧化

物酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px)、超氧化物歧

化酶 (superoxide dismutase, SOD)[10]。氧化应激目前可

以通过氧化谷胱甘肽 (oxidized glutathione, GSSG)、
H2O2、 O2̄

·、·OH、NO、NO2 和 ONOO− 等血浆生物

标志物来评估 [11]。随着人们对物质成瘾及氧化应激

相关机制的日益关注，越来越多的证据表明，氧化

应激参与了物质成瘾的发生和发展。物质成瘾者的

氧化应激相关指标相较正常人升高，且氧化应激大

多发生在药物停用期间即戒断阶段 [12]。因此，氧化

应激可能为物质成瘾的发生及发展的分子机制研究

提供关键线索和理论基础。本文综述了使用部分成

瘾性物质后大脑氧化应激的神经生物学后果以及氧

化还原系统、氧化剂、抗氧化剂在分子层面上的变

化过程。

2　氧化应激与物质成瘾的相互作用

2.1　氧化系统与物质成瘾的相互作用

2.1.1　脂质过氧化

活性氧可通过与生物膜的磷脂、酶和膜受体相

关的多不饱和脂肪酸 (PUFA) 的侧链及核酸等大分

子物质产生脂质过氧化反应，进而形成脂质过氧化

产物，如丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 和 4- 羟基

壬烯酸 (4-hydroxy-2-nonenal, 4-HNE)，改变细胞膜

的流动性、通透性，导致细胞结构和功能发生不

可逆的损伤 [13-14]。大脑含有丰富的易过氧化的

PUFA，代谢旺盛、耗氧多的同时相对缺乏抗氧化酶，

可产生较多的自由基，使其极易受到氧化失衡的影

响 [15]。ROS 引发的脂质过氧化副产物 4-HNE 或

MDA 的半衰期比 ROS 长，可以扩散到其他部位，

传播氧化应激 [9]。Skrabalova 等 [16] 研究表明，长期

吗啡给药可诱发氧化应激，促进 ROS 及 RNS 产生，

降低靶细胞的抗氧化剂活性，而给予内源性抗氧化

蛋白或外源性抗氧化剂，可以维持氧化还原平衡，

减轻吗啡摄入个体的成瘾性。另有 Cai 等 [17] 研究

证实，吗啡可导致 ROS 连续产生，用 ROS 清除剂

苯基 -n- 叔丁基硝基酮对细胞进行预处理，可显著

抑制吗啡介导的 ROS 生成。MDA 在吗啡处理小鼠

大脑中水平逐渐升高，降脂药阿托伐他汀可使吗啡

戒断小鼠体内增加的 MDA 正常化，减少由吗啡戒

断诱导的包括跳跃、震颤、牙齿颤抖、理毛和腹泻

等行为 [13, 18]( 图 1)。
2.1.2　多巴胺氧化

多巴胺 (dopamine, DA) 通过其自发和酶促氧化

促进氧化应激的发生。DA 在进入 pH 为中性的突

触环境后自发氧化，形成多巴胺醌和超氧自由基。

DA 的氧化也可由过渡金属 ( 如存在于突触中的铜 )
或由环氧合酶 1 和 2 (COX1/2)( 也形成多巴胺醌 )
和单胺氧化酶 B 催化 DA 脱胺生成 H2O2，继而产

生 ·OH[19]。中脑皮质边缘 DA 介导的多巴胺转运体

(dopamine transporter, DAT) 和囊泡单胺转运体 2 
(vesicular monoamine transporter-2, VMAT2) 相互作用，

可引起 VMAT2 水平下降及背侧和腹侧纹状体细胞

外 DA 水平的升高，最终使转运体不堪重负，出现

反向运输，产生强化效应并通过酶促降解 DA 产生

H2O2，诱导氧化应激 [20]。DA 水平升高在成瘾性物

质强化效应中起关键作用。故而，DA 促进氧化应

激的发生诱发物质成瘾。研究证明，吗啡能升高神

经突触 DA，继而产生 ROS[21]。乙醇成瘾可刺激中

脑边缘 DA 系统释放的 DA 氧化，导致活性氧成分

增加，同时释放的 DA 被单胺氧化酶代谢，产生

H2O2
[22]。动物实验研究证明，METH 可诱导中脑腹

侧、纹状体产生 ROS 和 RNS，并导致 VMAT2 水平

下降；长期使用 METH 会导致眼眶前额叶皮质、背

外侧前额叶皮质、伏隔核和尾壳核中 DA 和 5- 羟色

胺降低，表现为 DAT、5- 羟色胺转运体、5- 羟色

胺和 DA 水平的下降 [23]。
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2.1.3　线粒体功能障碍

在多种生理病理过程中，线粒体可产生氧化应

激反应。在正常情况下，线粒体可产生 ROS，且会

被抗氧化系统清除掉。但是，当线粒体功能障碍时

激活的 ROS 则可诱导氧化应激的发生。在受损的

线粒体中 O2̄
· 生成显著增加或者当抗氧化系统耗尽

时，H2O2 生成，在金属离子 ( 如 Fe2+ 和 Cu2+) 的作

用下，反应产生高活性和毒性的 ·OH[24]。·OH 具有

强氧化能力，严重破坏细胞结构，使膜受体、酶和

离子通道失活。线粒体受氧化应激作用后在物质成

瘾过程中起到重要作用。此外，ROS 可介导氧化损

伤和线粒体功能障碍，导致肠道损伤及肠道菌群失

调 [25]。肠道微生物在物质成瘾中发挥着重要作用。

在药物滥用的动物模型中观察到线粒体的变化： 
Bazylianska 等 [26] 证实 METH 可促进纹状体线粒体

功能障碍；给予乙醇、可卡因和吗啡可导致线粒体

DNA 改变，增加了 ROS 的产生 [27]。Zegers-Delgado

等 [28] 证明 , 长期及短期给予 METH 都会导致大鼠

大脑中线粒体功能障碍和氧化应激，背侧纹状体和

伏隔核 (nucleus accumbens, NAc) 的正常线粒体功

能被抑制 23%~30%。线粒体 ROS 清除剂 4-hydroxy- 
2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPOL) 能 显

著减弱 METH 的自我给药及其诱导的成瘾性活动，

但不影响 METH 成瘾大鼠的一般行为 ( 图 1)。 
2.1.4　神经炎症 

众所周知，成瘾性物质可诱导大脑氧化应激

与神经炎症之间的恶性循环。大脑小胶质细胞的表

型和基因表达的变化可以响应促炎因子，增加

NADPH 氧化酶 (NADPH oxidase, NOX) 和诱导型一

氧化氮合酶 (inducible NOS, iNOS)等氧化酶的水平，

产生 ROS 和 RNS。在神经炎症导致线粒体功能障

碍的情况下，神经元表达 NOX 和神经元型 iNOS
过度产生 O2̄

· 和 H2O2，影响神经元功能。过多的

ROS 信号传递给小胶质细胞和星形胶质细胞，通过

摄入成瘾性物质一方面介导线粒体损伤，另一方面激活NF-κB导致炎症产生，从而诱使RNA受损、离子通道失活，导致细胞

膜及蛋白质受损，引起神经功能受损而产生成瘾行为。NF-κB，核因子-kappa B；H2O2，过氧化氢；iNOS，诱导型一氧化氮

合酶；NOX，NADPH氧化酶；O2̄
·，超氧阴离子；·OH，羟基自由基；SOD，超氧化物歧化酶；TLR4，Toll样受体4。

图1  氧化应激与物质成瘾的相互作用
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激活核因子 -kappaB (NF-κB) 增强促炎细胞因子的

产生。促炎细胞因子反过来激活小胶质细胞和星形

胶质细胞，产生氧化应激。氧化应激和炎症进一步

自我增强，形成恶性循环。大量报道表明，长期或

短期摄入 METH、吗啡、可卡因和乙醇等成瘾物质

可显著诱导大脑氧化应激和神经炎症的产生 [29-31]。

姜黄素通过下调 iNOS 并抑制 NF-κB 的激活发挥抗

炎活性及抗氧化作用，可显著减少吗啡依赖的大鼠

跳跃、倾斜和腹泻等成瘾性行为，且改善小鼠吗啡

成瘾 [32]。吗啡促进 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, 
TLR4) 的激活，TLR4 激活小胶质细胞 NF-κB，给

予 TLR4 拮抗剂能阻断吗啡成瘾小鼠的条件性位置

偏爱 (conditioned place preference, CPP) 并减弱线索

诱导的吗啡寻求行为 [33]。非甾体抗炎药物阿司匹林

可抑制乙醇成瘾动物的乙醇摄入及海马体的氧化应

激的发生。脂氧素 (TLR4 激动剂 ) 显著抑制乙醇成

瘾大鼠的长期乙醇摄入，而给予脂氧素拮抗剂可

削弱阿司匹林在逆转乙醇摄入方面的作用 [34]。在

尼古丁滥用模型中，长期服用尼古丁还会导致大脑

氧化应激，激活 NF-κB 转录，导致神经炎症；鼻腔

内注射活化间充质干细胞产生的抗氧化剂和抗炎分

泌体极大地减少了尼古丁诱导的大脑氧化应激和炎

症，并导致长期尼古丁自我给药行为显著减少，且

完全防止尼古丁复吸 [35]( 图 1)。
2.2　抗氧化系统与物质成瘾的相互作用

2.2.1　谷胱甘肽还原系统

谷胱甘肽系统是主要的细胞抗氧化系统之一，

其中发挥主要抗氧化作用的物质为 GSH，它通过清

除自由基保护细胞免受氧化应激，且与 GSSH 之间

的平衡对于维持细胞内的氧化还原动态平衡至关重

要。内源性抗氧化信号通路 —— 转录因子 NF-E2
相关因子 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2, 
Nrf2) 下游靶基因可调控 GSH 和谷胱甘肽过氧化物

酶 4，Nrf2 与 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 (Keap1) 解
偶联的特征结构域分布在细胞质中 [36]。在氧化应激

状态下，Keap1-Nrf2 修饰 Keap1 的半胱氨酸残基

Cys273 和 Cys288，使 Nrf2 从 Keap1 中释放，然后

Nrf2 进入细胞核，与转录因子形成异二聚体，进而

识别并结合抗氧化应激应答元件 (antioxidant response 
element, ARE)，形成核转录相关因子 2- 抗氧化反应

元件 (Nrf2-ARE)，参与调控下游靶基因的转录和

表达，如 II 相解毒酶 ( 还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸，NADPH)、SOD 和膜转运体，增加细

胞抗氧化能力，清除 ROS 和 RNS，纠正细胞氧化

还原失衡 [37]。此外，谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 
peroxidase, GPx) 作为特异性标记物可用于评估氧化

应激的程度，GPx 通过 GSH 的氧化催化 H2O2 以及

还原脂质氢过氧化物生成H2O
[38]。Huang等 [39] 证明，

在暴露于吗啡的海马神经元中，NOX 是超氧化物

ROS 的主要来源，NOX 抑制剂显著抑制吗啡介导

的 ROS 生成并阻断了 4-HNE 的形成。天然抗氧化

剂姜黄素通过提供硫醇基团增强线粒体中 GSH 含

量，维持膜完整性，促进羟基自由基非酶解毒 [40-41]。

Motaghinejad 等 [42] 研究表明，在吗啡成瘾小鼠的大

脑中细胞内 GSH 水平降低，给与不同剂量的姜黄

素可以防止长期吗啡使用所引起的 GSSG 的形成和

GSH 的耗竭 ( 图 2)。
2.2.2　硫氧还蛋白系统

硫氧还蛋白 (thioredoxin, Trx) 系统构成了另一

个主要的细胞抗氧化系统。Trx 包含三种同工酶，

即细胞质 Trx1、线粒体 Trx2 和睾丸特异性 Trx 谷

胱甘肽还原酶 [43]。Trx 消耗 NADPH 并将 Trx 的二

硫化物形式还原为二硫醇，可清除自由基，保护细

胞免受 H2O2 伤害，在调节细胞氧化还原平衡中至

关重要 [44]。Trx1 是人类与药物成瘾有关的 396 种

基因之一，与药物成瘾关系十分密切。Trx1 通过调

节多种重要的细胞信号转导途径在物质成瘾及氧化

应激中发挥重要作用。

NR2B/ERK/CREB/BDNF 信号通路的激活介导

了成瘾的发生。N-甲基 -D-天冬氨酸受体 (N-methyl- 
D-aspartate receptor, NMDAR) 是哺乳动物中枢神经

系统中一种介导神经元可塑性、记忆或学习功能的

离子型谷氨酸受体。NR2B 是 NMDAR 的一个亚型，

它与 NMDAR 的过度激活及 ERK 信号的激活密切

相关。Trx1 可激活吗啡处理的 SH-SY5Y 细胞中的

PI3K 和 ERK 通路，而 NR2B-ERK 信号参与了吗啡

成瘾发生 [45]。香叶基香叶基丙酮 (geranylgeranylacetone, 
GGA) 是公认的 Trx1 诱导剂，可通过增强 Trx1 的表

达调节 NAc 和海马中的 NR2B/ERK 通路来增强吗

啡诱导的行为反应，如多动、奖赏效应和戒断综合

征及 CPP 的恢复 [46]。

CREB 是 NR2B/ERK/CREB/BDNF 信号通路的

核效应因子，其活性增强可导致药物耐受和依赖，

并在戒断过程中起负增强作用。吗啡暴露可增加海

马齿状回中 Trx1 的表达，且促肾上腺皮质激素释

放因子 1 受体拮抗剂 CP-154,526 的预处理可逆转该

现象。García-Carmona 等 [47] 发现，海马齿状回中的

磷酸化 cAMP 反应元件结合蛋白阳性神经元也表达
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Trx1。当实验动物 CREB 被 Trx1 激活时，吗啡的

奖赏效应增加，且观察到服用吗啡后Trx1表达增加，

导致 CREB 活性的上调，参与吗啡成瘾的发生，导

致行为学方面的改变 [48]。METH 也可增加 Trx1 的

表达和 CREB 的活性，而 Trx1 的过表达通过调节

CREB 的活性来阻断 METH 诱导的 CPP[49-50]。ERK
信号涉及 NMDAR 依赖的突触可塑性及转录因子

活性的控制，如 RAS/ERK/CREB 信号。Ma 等 [51]

及 Mehrafza 等 [52] 都证明 METH 上调了蛋白激酶 A 
(PKA)/CREB 信号通路，在长期 METH 暴露的大鼠

大脑皮质边缘环路中，磷酸化 ERK/CREB 信号转

导通路上调，Trx1 表达增加并诱导 CPP。NMDAR
激活 ERK 及其重要的上游调节因子 PI3K，METH
可激活 PI3K/Akt 通路诱导 Trx1 表达增加 [53]。有证

据表明，吗啡处理后的 SH-SY5Y 细胞中的 PI3K 和

ERK 通路的激活可诱导 Trx1 增加 [54]( 图 2)。
2.2.3　酶抗氧化系统

在酶抗氧化系统中，SOD 和 CAT 是防御氧化

应激的第一线组分。抗氧化剂防御和 ROS 之间的

不平衡有利于自由基的过量产生，导致氧化应激。

SOD 是一种由铜、锌、锰或铁组成活性中心的金属

酶，可催化 O2̄
· 歧化为氧 (O2) 和 H2O2。CAT 作用于

H2O2，将其分解成 H2O 和 O2
[55-56]。Saify 等 [57] 证实，

长期使用吗啡降低了肝脏中 SOD 和 CAT 等酶的活

性，提示体内氧化应激加剧，使用抗氧化剂 N- 乙
酰半胱氨酸 (N-acetylcysteine, NAC) 可逆转这种现

象。SOD 作为重要的细胞内抗氧化剂，在吗啡成瘾

中起到保护作用。反复给予吗啡可显著降低小鼠脊

髓背角线粒体中 MnSOD 亚型的活性，给予超氧化

物歧化酶模拟剂则可减弱这种影响 [58]( 图 2)。

摄入成瘾性物质引起氧化系统及抗氧化系统异常，导致氧化应激，诱使RNA受损并导致脂质及蛋白质受损，进而导致神经功

能受损并诱发成瘾行为。ROS，氧自由基；RNS，活性氮自由基；COX1/2，环氧合酶1和2；DA，多巴胺；DAT，多巴胺转

运体；GLT-1，氨基酸转运体2 (EAAT2)；GR，谷胱甘肽还原酶；GSH，谷胱甘肽；H2O2，过氧化氢；H2O，水；iNOS，诱

导型一氧化氮合酶；NOX，NADPH氧化酶；NR2B/ERK/CREB/BDNF信号通路；Nrf2-ARE，核转录相关因子2-抗氧化反应元

件；O2，氧气；Oxidation，氧化作用；Trx，硫氧还蛋白；VMAT2，单胺转运体2；Xc−，胱氨酸-谷氨酸反向转运体。

图2  氧化应激与物质成瘾的相互作用
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2.3　谷氨酸动态平衡与物质成瘾

2.3.1　对谷氨酸转运体的影响

谷氨酸是广泛存在于皮层、海马、NAc 和杏仁

核等认知活动相关脑区的重要神经递质，谷氨酸的

突触外排和摄取的动态平衡对奖赏记忆形成很重

要，参与药物成瘾、药物耐受和戒断的生理过程 [59]。

谷氨酸的动态平衡主要依靠体内的谷氨酸转运体

来维持。大脑中表达最高的谷氨酸转运体包括星形

胶质细胞兴奋性氨基酸转运体 2 (excitatory amino 
acid transporter 2, EAAT2；又称 glutamate transporter-1, 
GLT-1) 和胱氨酸 - 谷氨酸反向转运体 (Xc−)。GLT-1
将谷氨酸从突触间隙中移除并将其转移至星形胶质

细胞，而谷氨酸从星形胶质细胞向细胞外空间的转

运由另一种转运蛋白 Xc− 完成 [60]。大脑氧化应激通

过降低 GLT-1 及 Xc− 的活性来破坏谷氨酸的动态平

衡，导致谷氨酸释放增加，从而促进谷氨酸能神经

传递来维持成瘾物质的渴求和随后的物质消费 [19, 61]。

大量证据表明，可卡因、酒精、METH 和尼古丁自

我给药后 NAc 中 GLT-1 和 Xc− 的表达降低 [62-64]。半

胱氨酸前体药物 NAC 可上调 GLT-1 及 Xc− 活性，将

多余的谷氨酸从 NAc 中移除，减少药物消费，显著

抑制氧化应激 [19, 31]。

Xc− 是一种非钠依赖性逆向转运蛋白，在星形

胶质细胞和小胶质细胞中表达，它发挥双重功能，

即促进释放的谷氨酸进入突触外空间的同时也促进

细胞摄取半胱氨酸 [65-66]。Xc− 的一个关键半胱氨酸

残基的氧化可阻止半胱氨酸进入转运体，导致 Xc−

活性抑制，促使机体产生药物诱导的氧化应激 [61]。

滥用可卡因后，Xc− 的活性水平降低；给予 NAC 后，

胱氨酸交换增加，进而提高 Xc− 转运蛋白的活性，

抑制可卡因诱导的成瘾形成及复发 [67]。动物实验证

明可卡因及酒精成瘾的大鼠脑中细胞外谷氨酸水平

较低，将胱氨酸直接给药到 NAc 中或 NAC 全身给

药则可恢复 Xc− 活性，促使细胞外谷氨酸水平正常

化，使大脑中促进复发的线索学习的关联性脱离，

进而减少可卡因的寻求行为以及乙醇的摄入，逆转

大脑氧化应激 [68-69]。

ROS和RNS可以直接抑制GLT-1的活性。GLT-1
负责约 90% 的细胞外谷氨酸的摄取，ROS 通过促

进半胱氨酸残基的交联抑制谷氨酸的转运 [60]。胱氨

酸在还原态和氧化态之间的可逆互变伴随着转运活

性的动态变化：O2̄
· 和 NO 结合形成 ONOO-，通过

纯化或重组脂质体中的高亲和力谷氨酸转运体，可

有效抑制谷氨酸的摄取，其中还原状态的活性最大，

氧化态的活性最小。研究表明，促进谷氨酸转运

体与 4-HNE 和 4- 羟基己烯醛等脂质过氧化产物形

成加合物，可降低 GLT-1 的活性及数量，而 ROS
对谷氨酸转运的抑制作用可被体外还原剂完全逆

转 [35]。在氧化应激条件下，由于半胱氨酸的巯基被

氧化，星形胶质细胞从突触中清除谷氨酸的能力受

到损害，导致 GLT-1 失活 [70]。可卡因成瘾动物停止

给药 2~3 周后，GLT-1 在 NAc 中减少，而给予 NAC
后可激活 GLT-1，有效抑制可卡因对 CPP 的诱导 [67, 71]。

在啮齿动物成瘾模型中，移植间充质干细胞 ( 产生

内源性抗氧化剂 ) 可导致 GLT-1 活性增加，并显著

抑制乙醇和尼古丁成瘾动物的药物寻求行为，脑

GLT-1 敲除可以完全阻止这种作用 [35]( 图 2)。
2.3.2　对代谢型谷氨酸的影响 

代谢型谷氨酸受体 (metabotropic glutamate receptor, 
MGluR) 是一类通过 G 蛋白与第二信使偶联的跨膜

受体，其中 mGlu2 和 mGlu3 组成了位于突触前神经

元的抑制性代谢性谷氨酸受体 2 和 3 (mGluR2/3)[72]。

Xc− 活性增加使谷氨酸释放到突触外间隙，激活

mGluR2/3，进而调节体内谷氨酸。体内谷氨酸主要

有两部分来源。一部分来自由囊泡释放维持的神经

元，突触囊泡性谷氨酸的释放受 mGluR2/3 和钠依

赖转运体的调节，mGluR2/3 激活后减少了突触谷

氨酸的释放，促进谷氨酸动态平衡的正常化，改善

大脑氧化应激。此外，刺激 mGluR2/3 可以抑制腺

苷酸环化酶，随后减少 N 型钙通道的 PKA 系统

(protein kinase A system) 磷酸化，进而减少神经元

的囊泡性谷氨酸释放导致的 PKA 激活 [73]。另一部

分则来自非囊泡性胶质细胞系统。与 Xc− 结合的

非囊泡性谷氨酸释放是纹状体细胞外谷氨酸的主

要来源。从 Xc− 中释放的非囊泡性谷氨酸通过向

mGluR2/3 提供内源性渗透压来调节细胞外谷氨酸

和 DA 浓度，进而调节体内氧化应激水平 [60]。大量

研究报道，METH、乙醇、可卡因成瘾后，大鼠 NAc
和前额叶皮质中的细胞外谷氨酸水平降低，大脑氧

化应激水平增加；戒断后，交替强制给药和自我给

药的动物 NAc 中观察到谷氨酸水平升高，氧化应

激的发生减少 [31, 68]。可卡因可诱导谷氨酸传递，引

起 Xc− 下调，导致 mGluR2/3 的谷氨酸渗透压降低，

促进大鼠寻求可卡因。在 mGluR2 基因敲除小鼠中

的研究表明，mGlu2 受体在抑制可卡因成瘾后的奖

赏作用以及可卡因成瘾后调节谷氨酸方面发挥重要

作用 [60]。在乙醇及吗啡成瘾大鼠实验中，给予乙醇

及吗啡可增加 NAc 中的细胞外谷氨酸水平，同时
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海马中提示氧化应激的指标 GSSG/GSH 比值也升

高，将 mGluR2/3 激动剂直接注入 NAc 或口服 NAC
则逆转了这种现象 [74-75]( 图 2)。

3　展望与讨论

物质成瘾机制极其复杂，氧化应激通路在其中

发挥了重要作用。尽管本文概述了氧化应激与物质

成瘾的交叉作用及分子机制，但二者之间的因果关

系和联系错综复杂，目前尚未完全明确。现阶段主

要存在以下瓶颈。首先，干扰因素：在氧化应激研

究中，关于氧化剂和抗氧化剂在物质成瘾中的效用

的大多数证据都来自于体外研究，而体内研究的复

杂性增加，受到许多因素的影响，包括作用部位、

其他抗氧化剂和 ( 或 ) 氧化还原金属的存在以及氧

分压等；体内氧化物与抗氧化物在体内出现的时序

和产生作用的阶段及功能各不相同，当它们的水平

发生显著变化时，破坏效应、保护作用及信号转导

中的变化哪一项更优先、强效，是否有相互叠加或

抑制等。其次，研究方法：目前的研究方法主要为

经典的行为学、生化、药理等，具有一定的局限性，

尚不能完全揭示其内在逻辑关系。未来可尝试引进

新型技术手段，如化学遗传、miRNA 基因检测技术、

生物信息学分析等。再次，治疗方法：自几十年前

引入抗氧化疗法的想法以来，在抗氧化剂治疗的临

床实践中所遇到的挑战比最初设想要大得多。许多

人致力于研究不同抗氧化剂对物质成瘾的疗效，但

这一漫长过程所产生的结果并不令人满意，未来需

进一步探究。尽管如此，随着研究的深入，对机体

氧化应激的干预仍可能为临床上物质成瘾等中枢神

经系统疾病的有效预防和治疗提供思路和方向。
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