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阿片类依赖的神经分子机制

李伟彦综述 ,　徐建国审校
(南京军区南京总医院麻醉科 ,江苏南京 210002)

摘要 :　阿片类依赖是一种特殊的疾病 ,目前认为阿片类物质作用于体内阿片受体引起脑内神经递质和第二信使的
一系列变化是产生依赖的主要原因。作者就阿片受体、内源性阿片肽、神经递质、第二信使系统等在阿片依赖形成
与发展过程中的作用 ,阐述近年来的研究进展。
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The neuromolecular mechanisms of opioids dependence

L I Wei2yan review ing , XU Jian2guo checking
( Depart ment of A nesthesiology , N anji ng General Hospital of N anji ng Com mand , N anji ng 210002 , Jiangsu , Chi na)

Abstract :　Opioids dependence is a special disease and a severe social problem. However , the pathogene2
sis of opioids dependence remains to be elucidated. Most researches showed that the changes of neuro2
t ransmitters and second messengers in brain induced by opioids working on opioid receptors are the main
causes. This review summarized the recent advances in the understanding of the effects of opioid recep2
tors , endogenous opioid peptides , neurotransmitters , and second messengers in the process of opioids
dependence.
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0　引　　言

阿片类物质 (Opioids)数目庞大 ,性质相差悬殊 ,既

有植物来源的和人工合成的生物碱类物质 ,也有在哺乳

动物组织中发现的肽类物质。它们的重要特性是能引

起精神欣快感及镇痛作用 ,是临床上广泛应用的镇痛

药。但是 ,阿片类物质极易产生耐药性 ,为了维持原有

的药效 ,必须反复用药并不断加大用量而导致药物滥

用 ,进而产生依赖。

近年来 ,外源性阿片类物质滥用已成为日益严重的

社会问题 ,禁毒与戒毒已成为全球关注的社会热点之

一 ,同时也是医学研究领域的难点之一。目前认为阿片

类物质作用于体内阿片受体 ,引起脑内神经递质一系列

变化是产生依赖的主要原因。随着神经生物学和分子

生物学研究的突破 ,阿片类物质依赖机制的研究也取得

了飞速发展 ,集中体现在阿片受体、内源性阿片肽、神经

递质和第二信使系统等在阿片类物质依赖的形成、发展

过程中神经生化和分子生物学机制方面的作用。

1　内源性阿片系统与阿片类依赖

1 . 1　阿片受体　是介导内源性阿片肽生物学效应和外源性

阿片类物质镇痛等药理学作用的受体。现已证实脑内至少

存在μ、δ、κ三种阿片受体 ,并可能还有σ和ε阿片受体 1 。

每种阿片受体又可分为 2～3种亚型 ,如μ受体有μ1和μ2受

体 2 ;κ受体有κ1、κ2和κ3受体
3 ;δ受体有δ1、δ2受体等

1 。

一般认为 ,阿片类物质依赖与阿片对阿片受体的作用过

程关系密切。阿片依赖主要与μ受体有关 ,去除μ受体基因

的小鼠对吗啡不产生耐受和依赖 4 。许多受体在激动剂的

反复作用下出现下调现象。藉此说明药物的耐受和身体依

赖性 ,但阿片类依赖时受体数目及亲和力是否发生变化以及

怎样改变 ,以往的文献报道并不一致。早在 1974年 Klee等

首先报道 ,埋植吗啡片的大鼠脑内的阿片受体数目及亲和力

均没有变化 ,但后来不少学者重复他的实验 ,其结果并不一

致。有的发现受体数目增加 ;也有的发现脑内μ、κ受体数目

减少。体外研究发现 ,用 DADL E长时间处理 N G108215 细

胞 ,细胞表面δ受体数目减少 ,DADL E2受体复合物被内吞入
细胞内 5 ;如用吗啡长期处理 7315C细胞 ,发现μ受体也有
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下调现象 6 。现在较为一致的看法是长期反复使用较高浓

度的阿片类激动剂可使阿片受体下调 7 ,其机制可能为膜上

阿片受体发生胞吞 5 及阿片受体基因表达减少 8 。但阿片

急性作用时 ,阿片受体转为活化状态并发生上调 9 ,阿片受

体基因表达增加。

对阿片依赖时阿片受体调节研究的结果之所以有很大

的差异 ,与研究所采用的方法有关。阿片受体数目及亲和力

的变化受许多因素影响 ,包括建立动物模型的方法、所用动

物种属及个体发育期、动物依赖程度、所用阿片类物质的内

在活性、组织标本的制备过程、测定过程液体中离子浓度、酸

碱度等诸多因素均可以影响实验结果。今后受体结合实验

中 ,采用分子克隆技术获得更加纯化的阿片受体以及更为专

一的探针 (cDNA抗体等) ,有可能对阿片受体进行更为全面

精确的分析 ,从而揭示阿片类依赖与阿片受体功能变化的关

系。

1. 2　内源性阿片肽 　阿片受体发现后 ,对内源性阿片肽的

探索取得了丰硕的成果 ,δ和κ受体的内源性配体脑啡肽和

强啡肽分别在 1975年和 1979年被成功分离。1976 年发现

的β2内啡肽被认为是μ受体内源性配体 ,后由于它对μ和δ

受体的亲和力相近而被否定。1997 年 , Zadina 等 10 从中牛

前脑皮质中分离出两个四肽即内吗啡肽 ( Endomorphin) ,具有

μ受体的高选择性和高亲和力 ,被认为是μ受体的内源性配

体。内啡肽、脑啡肽和强啡肽的前体结构 ,分别为前阿黑皮

素原、前脑啡肽原和前强啡肽原。内吗啡肽具有镇痛、免疫

和心血管效应。

在正常生理状态下 ,内源性阿片肽与阿片受体相互作

用 ,调节并保持着机体内各系统之间的功能平衡。目前认

为 ,当大量外源性阿片类物质进入体内与阿片受体竞争性结

合 ,通过反馈机制使内源性阿片肽的表达、合成、释放、降解

以及受体敏感性和受体耦联等一系列生理过程都发生改变 ,

从而导致机体形成一种完全依赖外源性阿片类物质才能维

持生理功能的特殊状态 ,造成了阿片类依赖有关的一系列神

经生理功能的变化。但是 ,由于内源性阿片肽的生物合成、

体内转运和代谢过程十分复杂 ,迄今还没有寻找到内源性阿

片肽与阿片类依赖二者之间关系的确切证据。

2　神经递质系统与阿片类依赖

2. 1　多巴胺系统　脑内多巴胺系统调控着人类的机体运动

和精神活动。中脑2多巴胺 ( MLDS)途径是奖赏效应过程中

传递多巴胺的专一性通路。药物刺激、多巴胺释放、奖赏效

应与觅药行为之间存在相互促进的作用 11 。Berhow 等 12

发现阿片类药物能引起边缘系统伏隔核和皮质下运动区的

背侧尾状核细胞外多巴胺含量增加。阿片类药物不是通过

多巴胺受体而是通过阿片受体作用在多巴胺能神经元的。

其途径可能包括 : ①直接导致多巴胺释放增加 ; ②阻止多巴

胺被神经元重新摄取 ; ③抑制γ2氨基丁酸 ( GABA)神经元兴

奋 ,解除对多巴胺神经元兴奋的抑制 ;导致多巴胺增多 ,刺激

有关细胞 ,使机体产生陶醉和欣快感。阻断多巴胺受体可使

这种作用减弱。阿片类依赖过程中 ,中枢多巴胺含量增加 ,

并在较高的水平建立适应性平衡 ,一旦停药后 ,多巴胺含量

逐渐下降 ,便会出现戒断症状 (精神症状)和觅药行为。其中

多巴胺 D2受体在奖赏效应中的作用更为专一 13 。

2. 2　兴奋性氨基酸系统　中枢神经系统内含大量的兴奋性

氨基酸 ,脑和脊髓中任何引起细胞外兴奋性氨基酸浓度异常

增高的病理变化 ,都会产生兴奋性毒性。阿片类物质戒断状

态下 ,蓝斑核神经元的谷氨酸和天冬氨酸水平明显增加 ,谷

氨酸长期脱敏与阿片类戒断症状呈正相关 ,应用天冬氨酸受

体拮抗剂可减轻戒断的相关症状 14 。Trujilo 等报道长期使

用阿片类物质 ,可促进依赖者神经元和行为的可塑性发生变

化 ,并且是兴奋性氨基酸受体介导的。阿片类物质还有活化

兴奋性氨基酸受体的效应。由此可见 ,兴奋性氨基酸系统在

阿片类依赖的发展和引起戒断综合征中发挥重要作用 15 。

2. 3　52羟色胺 (52HT)系统　许多研究证实 ,急、慢性接受吗

啡的动物 ,52HT合成增加 ,中枢 52HT水平增高。52HT受体

亚型中 52HT3是惟一直接门控离子通道的受体。该受体活化

可使 Na +和 K+通道开放 ,导致神经元去极化与脱敏 ,从而使

存储的神经递质 ,如多巴胺等的释放 ,在阿片类依赖中发挥

作用。52HT3受体拮抗剂则可减轻阿片类依赖的滥用精神驱

动作用 16 。

2. 4　去甲肾上腺素系统　脑桥蓝斑核的去甲肾上腺素系统

支配着与精神、情绪活动有关的重要脑区 ,如杏仁核、海马和

脑皮质等。电生理资料证明 ,阿片受体和α2受体都能紧张性

抑制蓝斑核神经元的放电活动 ,调控去甲肾上腺素的释放和

合成。阿片类物质作用初期可直接兴奋去甲肾上腺素神经

元 ,另外还可能阻碍去甲肾上腺素的重新摄取和抑制中枢单

胺氧化酶的活性 ,使去甲肾上腺素增多 ,从而提高情绪 ,引发

快感。长期作用时 ,去甲肾上腺素神经元的活性减弱 ,必须

加大用量才能取得当初的药效。

长期应用外源性阿片类物质后 ,抑制内源性阿片肽的合

成和释放。突然停药时 ,蓝斑核去甲肾上腺素上行系统脱抑

制 ,α2受体的反馈性抑制也不足以弥补 ,因而造成去甲肾上腺

素水平相对增高而产生戒断症状 17 。因此 ,应用抑制去甲肾

上腺素能神经元活性的药物 ,可以缓解阿片类物质的戒断症

状。临床上应用外源性α2受体激动剂 (可乐定)抑制去甲肾

上腺素能神经元的超量活动 ,对阿片戒断的部分症状 (如腹

泻、体重下降)和情绪波动有一定的治疗效果。

2. 5　其他递质系统 　一氧化氮 (NO)是近年来发现的一种

不同于传统的信息传递分子 ,其发挥作用的机制之一是提高

靶细胞的 c GMP水平 ,即 NO2c GMP途径。目前已有大量证

据表明 ,NO在外周及中枢的不同水平参与痛觉调制。阿片

类依赖和戒断状态下 ,激活 NO合成酶 ,增加 NO释放量 ,从

而导致 c GMP水平升高。另外 ,由 NO转化而成的自由基也

可能参与神经兴奋性毒过程。对 NO合酶抑制剂的研究发

现 ,它在阻断阿片类戒断综合征方面具有潜在的治疗作

用 18 。

阿片类的长期作用 ,可使机体产生和释放一些具有抗阿

片作用的生物活性物质 ,包括神经肽 FF、胆囊收缩素 (CCK)

等 ,在阿片类耐受和依赖形成过程中 ,机体逐渐适应这一状

态 ,一旦停药 ,由于这些内源性抗阿片肽的相对过剩而诱发

戒断症状。现已证实 ,CCK28 有明显的抗吗啡作用 ,可阻断

其镇痛效应 ,慢性注射吗啡则中枢 CCK28释放明显增多 ,可

能是形成吗啡耐受和依赖机制之一。

3　受体后信使系统与阿片类依赖

阿片受体是 G蛋白耦联受体 ,可以通过腺苷酸环化酶
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(AC)、cAMP、Ca2 + 、三磷酸肌醇 ( IT3)、二酰甘油 (DA G)等第

二信使介导 ,产生一系列神经生理功能 ,在阿片类依赖过程

中发挥重要作用。

3. 1　G蛋白2cAMP系统　G蛋白2cAMP系统的变化至少体

现于基因表达水平上。业已观察到 ,阿片急性作用使蓝斑核

神经元中的 c2fos表达水平下降 ,长期作用也保持该水平 ,使

用纳曲酮激发戒断症状时 ,c2fos和 c2jun基因表达效率增大

数倍 19 。同样 ,急性阿片作用使 cAMP效应元件结合蛋白

(CREB)磷酸化减少 ;长期作用时 ,该作用较缓和 ,骤然停药

使 CREB的磷酸化比率大增 20 。这说明 G蛋白2cAMP系统

对基因表达的调控主要有两条途径 : ①阿片类物质长期作用

于受体 ,导致 cAMP、Ca2 +等第二信使水平升高 ,激活第二信

使依赖性蛋白激酶 ,直接使蛋白质的转录因子磷酸化与活

化 ;②蛋白激酶通过活化与磷酸化介导 CREB和 CREB样蛋

白 ,刺激即刻早期基因 c2fos和 c2jun的表达。

3. 2　钙调蛋白和 Ca2 + 　Ca2 +的许多作用和钙调蛋白有关 ,

Ca2 +可拮抗吗啡镇痛效应 ,而钙的对抗剂 (镧和 EDTA)可增

强吗啡镇痛效应。阿片类物质可以抑制 N2型和 T2型 Ca2 +通

道电流 ,阻止 Ca2 +内流 ,从而使神经元内 Ca2 +含量下降 ,抑

制神经元的放电 21 。阿片类物质的急性作用使细胞内 Ca2 +

和钙调蛋白活性降低 ,而耐受和依赖时 Ca2 +和钙调蛋白活性

增加 22 。钙拮抗剂如维拉帕米、尼莫地平等可通过中枢和外

周两种机制抑制 Ca2 +流入神经细胞 ,从而影响递质释放 ,缓

解阿片依赖的戒断症状。

4　小　　结

在正常机体内 ,阿片受体及其阿片肽系统通过各种复杂

的神经网络调节着体内众多的神经递质、调质及激素的作

用 ,保持体内各系统之间的功能平衡。当外源性阿片类物质

进入体内作用于阿片受体 ,引起机体一系列适应性变化以建

立新的平衡机制导致依赖时 ,一旦断药 ,造成机体一系列“反

跳性高兴奋性”( rebound hyperexcitabitity) ,机体功能紊乱产

生戒断症状。目前 ,阿片类依赖的机制尚有许多不清楚之

处 ,随着研究手段和技术的进步 ,人类将最终揭示阿片类依

赖及戒断症状的神经生化与分子机制 ,为阿片类依赖的防治

提供更加明确的理论基础和有效手段。
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