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摘要：苯丙胺类兴奋剂（ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｔｙｐｅｓｔｉｍｕｌａｎｔｓ，ＡＴＳ）是
一组以精神依赖为主的新型合成毒品，近年来流行，滥用趋

势愈发严峻。ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ＭｉＲＮＡｓ）作为一类非编码小分子
ＲＮＡｓ，通过与靶基因ｍＲＮＡ的互补配对，在转录后水平上对
基因的表达进行负调控，从而导致靶基因 ｍＲＮＡ的降解或
翻译抑制。ＡＴＳ能诱导ｍｉＲＮＡｓ表达水平的变化，而成瘾相
关脑区ｍｉＲＮＡｓ表达的改变直接参与了对 ＡＴＳ成瘾行为的
调节。因此，研究 ｍｉＲＮＡｓ在 ＡＴＳ成瘾中的调控作用，对进
一步揭示新型毒品的成瘾机制及发现新的药物作用靶点具

有重要意义。

关键词：ｍｉＲＮＡｓ；苯丙胺类兴奋剂；苯丙胺；甲基苯丙胺；成
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　　药物成瘾又称药物依赖，是大脑在持续的成瘾物质作用
下产生的慢性复发性脑病［１］。成瘾物质的长期反复使用会

造成机体中枢神经系统的可塑性变化，表现为大脑相关核团

（包括中脑腹侧被盖区、伏隔核、杏仁核、海马、前额叶皮质、

下丘脑、尾状壳核等）神经元突触、神经环路的细胞形态及功

能的可塑性变化，进而导致成瘾的一系列行为症状［１－２］。药

物成瘾的本质是一种以药物引起的基因表达和神经突触可

塑性改变为基础的病理性记忆［２］。苯丙胺类物质是一组具

有类似化学结构的中枢神经系统兴奋剂，包括苯丙胺、甲基

苯丙胺（俗称“冰毒”）、３，４亚甲基二氧基甲基苯丙胺（俗称
“摇头丸”）等其他苯丙胺类精神兴奋剂。苯丙胺类兴奋剂

（ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｔｙｐｅｓｔｉｍｕｌａｎｔｓ，ＡＴＳ）是目前最为流行的一类
新型合成毒品，滥用增长势头迅猛。ＡＴＳ具有精神依赖性
强、复吸率高和神经毒性大等特点，可造成滥用者身心严重

损害，并且可导致由共用注射器和性行为造成的艾滋病病毒

（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染、传播，使滥用者形
成暴力倾向，给社会治安带来严重的负面影响［３］。

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ＭｉＲＮＡｓ）是一类长度约１８－２５个核苷酸的
内源性非编码小分子 ＲＮＡｓ。ＭｉＲＮＡ基因首先转录合成初
始ｍｉＲＮＡ（ｐｒｉｍｉＲＮＡ），再经过剪切得到 ｍｉＲＮＡ前体（ｐｒｅ
ｍｉＲＮＡ），在转运蛋白转运下从细胞核转运到细胞质，最后通
过Ｄｉｃｅｒ酶剪切形成成熟的 ｍｉＲＮＡ。成熟的 ｍｉＲＮＡ通过与
ＡＧＯ蛋白形成ＲＮＡ诱导沉默复合物，经过碱基互补配对原
则特异性地与靶基因ｍＲＮＡ结合。当ｍｉＲＮＡ和靶基因ｍＲ
ＮＡ碱基对不完全互补结合，则抑制翻译过程，进而调节蛋白
表达水平；当ｍｉＲＮＡ和靶基因ｍＲＮＡ碱基对完全互补结合，
则切割和降解靶基因 ｍＲＮＡ，导致基因沉默。ＭｉＲＮＡｓ已被
发现存在于哺乳动物神经系统中并且部分在脑部富集，对中

枢神经系统发育、神经元分化和突触可塑性发挥重要的调控

作用［４－５］。关于ｍｉＲＮＡｓ参与药物成瘾调控的研究，自２００８
年，Ｐｉｅｔｒｚｙｋｏｗｓｋｉ等［６］首次报道后迅速增多，成为研究的热

点之一。目前，对于ｍｉＲＮＡｓ与可卡因、酒精、尼古丁及阿片
类成瘾性物质的研究报道较多，而对ｍｉＲＮＡｓ在ＡＴＳ成瘾中
的调控作用所知甚少，处于起步阶段。本文主要针对 ｍｉＲ
ＮＡｓ与 ＡＴＳ成瘾的现阶段研究进展进行综述，旨在阐明
ｍｉＲＮＡｓ在ＡＴＳ成瘾中的表达特征及调控功能，为进一步研
究提供参考。

１　ｍｉＲＮＡｓ在ＡＴＳ成瘾中的表达特征
在不同成瘾性物质作用下，成瘾相关脑区中多种 ｍｉＲ

ＮＡｓ的表达水平发生特异性改变。２００８年 Ｐｉｅｔｒｚｙｋｏｗｓｋｉ
等［６］首次报道酒精导致大鼠视上核和纹状体神经元 ｍｉＲ９
明显上调；２００９年，Ｃｈａｎｄｒａｓｅｋａｒ等［７］发现可卡因慢性处理

能上调大鼠伏隔核和海马区 ｍｉＲ１８１ａ，而下调中脑腹侧被
盖区和海马区 ｍｉＲ１２４和 ｌｅｔ７ｄ；Ｈｕａｎｇ等［８］用尼古丁处理

ＰＣ１２细胞发现 ｍｉＲ１４０明显上调；Ｗｕ等［９］发现吗啡通过

上调ｍｉＲ２３ｂ导致μ阿片受体蛋白水平降低；２０１１年，Ｌｉｐｐｉ
等［１０］开始报道苯丙胺慢性处理可改变小鼠多个脑区的ｍｉＲ
ＮＡｓ表达水平。目前发现的苯丙胺类兴奋剂成瘾中变化的
ｍｉＲＮＡｓ及其功能见Ｔａｂ１。
　　Ｌｉｐｐｉ等［１０］发现苯丙胺慢性处理可使 Ｃ５７ＢＬ６小鼠海
马、前额叶皮质、皮质下前脑边缘和中脑腹侧区域的共３２个
ｍｉＲＮＡｓ明显上调。苯丙胺能同时上调小鼠多个脑区的
ｍｉＲ２９ａ／ｂ、ｍｉＲ１８２／１８３、ｍｉＲ６８０和 ｍｉＲ１９０ｂ表达水平，而
针对性地上调中脑腹侧和皮质下前脑边缘区的 ｍｉＲ２００／
４２９家族水平。进一步用苯丙胺处理原代小鼠海马神经元
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发现，体内实验中明显上调的３２个ｍｉＲＮＡｓ只有一小部分也
出现上调，其中 ｍｉＲ２９ａ／ｂ上调 ３５～４２倍，ｍｉＲ１８２／１８３
家族上调１３６～１７６倍，而 ｍｉＲ６８０和 ｍｉＲ１９０ｂ没有发生
明显改变。荣晗等［１１］通过大鼠腹腔注射苯丙胺２周建立大
鼠狂躁模型，发现大鼠海马中ｍｉＲ１３４、ｍｉＲ１４３、ｍｉＲ９６出现
明显上调，而 ｍｉＲ１３３、ｍｉＲ２１０明显下调，表明苯丙胺能差
异调控不同ｍｉＲＮＡｓ的表达。Ｓａｂａ等［１２］研究发现，苯丙胺和

可卡因慢性处理能分别诱导小鼠特定脑区的 ｍｉＲ１８１ａ出现
上调。苯丙胺能使小鼠海马、伏隔核和中脑腹侧区的 ｍｉＲ
１８１ａ表达上调，其中以海马中ｍｉＲ１８１ａ上调程度最多，而前
额叶皮质中 ｍｉＲ１８１ａ未发生明显改变。相反，可卡因能使
小鼠前额叶皮质中ｍｉＲ１８１ａ出现明显上调，而不改变海马、
伏隔核和中脑腹侧脑区中 ｍｉＲ１８１ａ的表达，表明不同成瘾
药物诱导的ｍｉＲＮＡｓ差异表达具有组织特异性。

金雪峰［１３］在甲基苯丙胺大鼠自身给药模型中发现，

ｍｉＲ２１２在强迫性用药组动物背侧纹状体的表达上调，与可
卡因自身给药模型的研究结果一致，提示 ｍｉＲ２１２在药物成
瘾的强迫性用药行为中扮演重要的角色。同时，该研究发现

ｍｉＲ２１２仅在长时程给药动物中表达上调，在短时程给药动
物中不发生表达变化，表明甲基苯丙胺诱导 ｍｉＲＮＡｓ的差异
表达与给药时程密切相关。Ｔａｔｒｏ等［１４］研究发现，ＨＩＶ阳性
甲基苯丙胺滥用患者的前额叶皮质中 ｍｉＲ９、ｍｉＲ１２４ａ和
ｌｅｔ７ｄ明显增加。进一步利用多巴胺能神经元体外模型研究

甲基苯丙胺和ＨＩＶ对ｍｉＲＮＡｓ表达的影响，发现用甲基苯丙
胺和含感染ＨＩＶ巨噬细胞的培养基对 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞进行处
理亦使ｍｉＲ９、ｍｉＲ１２４ａ和 ｌｅｔ７ｄ明显上调。Ｗａｎｇ等［１５］分

别用１００和２５０μｍｏｌ·Ｌ－１甲基苯丙胺处理巨噬细胞，发现５
个抗 ＨＩＶｍｉＲＮＡｓ：ｍｉＲ２８、ｍｉＲ１５０、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ３８２和
ｍｉＲ１９８均明显下调。另一项研究［１６］观察甲基苯丙胺对原

代ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和ＳｕｐＴ１细胞株中抗ＨＩＶｍｉＲＮＡｓ水平
的影响，发现当甲基苯丙胺浓度大于１００μｍｏｌ·Ｌ－１能剂量
依赖地上调两种细胞中 ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１５０和 ｍｉＲ２８５ｐ表
达。甲基苯丙胺还能上调原代 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞中 ｍｉＲ２２３
水平，而ｍｉＲ２２３在ＳｕｐＴ１细胞中却不表达。尽管两项研究
得到相反的结果，但均表明甲基苯丙胺能诱导抗 ＨＩＶｍｉＲ
ＮＡｓ的差异表达。
２　ｍｉＲＮＡｓ在ＡＴＳ成瘾中的调控机制
　　中枢神经系统中含有大量的 ｍｉＲＮＡｓ，它们对神经系统
具有重要的调控作用。ＭｉＲＮＡｓ是突触可塑性、突触功能及
形态修饰的调节因子，并且与高级认知功能，如学习和记忆

有关 ［４－５］。据报道，在药物成瘾形成过程中发挥重要作用的

多巴胺受体１表达与 ｍｉＲ５０４密切相关，ｍｉＲ５０４参与多巴
胺神经元回路的调控［１７］，而且ｍｉＲＮＡｓ还直接调节谷氨酸受
体的活性［１８］。越来越多的证据显示，成瘾性物质能诱导

ｍｉＲＮＡｓ表达水平的变化，而成瘾相关脑区 ｍｉＲＮＡｓ表达的
改变直接参与了对成瘾行为的调节［１９－２０］。
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ＭｉＲＮＡｓ可通过调节突触可塑性和神经递质的释放参与
苯丙胺的成瘾过程。Ｓａｂａ等［１２］给小鼠腹腔连续注射苯丙胺

５ｄ，发现其海马、伏隔核、中脑腹侧等多个脑区 ｍｉＲ１８１ａ表
达明显上调，以海马区最为明显，并且在海马神经元中激活

多巴胺信号可诱导 ｍｉＲ１８１ａ表达；过表达和抑制表达实验
证实，ｍｉＲ１８１ａ是通过负调控谷氨酸受体 ２亚单位（ｉｏｎｏ
ｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒＡＭＰＡａｌｐｈａ２，ＧｌｕＡ２）的表达进而调
节突触功能。该研究认为ｍｉＲ１８１ａ是哺乳动物α氨基羟甲
基异恶唑丙酸型谷氨酸受体（ａｌｐｈａａｍｉｎｏ３ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｙｌ
４ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ，ＡＭＰＡ）的一个关键调节因子，对 ＡＴＳ
引起的突触可塑性改变有潜在影响。苯丙胺慢性处理导致

小鼠多个脑区 ｍｉＲ２９ａ／ｂ出现明显上调，进一步研究发现，
ｍｉＲ２９ａ／ｂ能导致肌动蛋白细胞骨架重塑，影响突触形成，是
突触形态的一个调节因子［１０］。ＭｉＲ２９ａ／ｂ通过靶向肌动蛋
白相关蛋白 ２／３复合物亚单位 ３（ａｃｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２／３
ｃｏｍｐｌｅｘｓｕｂｕｎｉｔ３，Ａｒｐｃ３）调节树突棘形态的变化，可能增加
奖赏通路的敏感性，引起神经元可塑性的改变，进而导致苯

丙胺依赖的形成。研究发现［１１］，给予苯丙胺处理的大鼠海

马中ｍｉＲ１３４、ｍｉＲ１４３、ｍｉＲ９６、ｍｉＲ１３２和 ｍｉＲ２１０发生明
显改变，而这５个ｍｉＲＮＡｓ均与神经元可塑性有关。ＭｉＲ１３４
可调节突触传递，降低人单丝氨酸蛋白激酶１基因的表达，
减少树突棘的大小而不影响树突棘的数目［２１］。ＭｉＲ１４３与
神经干细胞的分化、发育和神经元可塑性密切有关［２２］。

ＭｉＲ９６抑制５羟色胺１Ｂ及５羟色胺３Ｅ受体的转录，且在
习得性无助大鼠模型中表达下调，提示其可能在调节神经元

可塑性方面起到一定作用［２３］。ＭｉＲ１３２可能通过调节环单
磷酸腺苷反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）和脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）介导的信号通路促进新生神经元树突成
熟的过程［２４］。ＭｉＲ２１０在神经细胞缺氧状态下表达增高，可
能对神经细胞增殖、凋亡等起到重要作用［２５］。进一步对这５
个ｍｉＲＮＡｓ进行靶基因预测和验证发现，其可能分别通过靶
向代谢型谷氨酸受体 １（ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ１，
ＧＲＭ１）、ＢＤＮＦ以及生长抑素受体１（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＳＳＴＲ１）调节神经元可塑性和神经递质的释放。

ＭｉＲＮＡ能影响甲基苯丙胺成瘾过程中神经递质的释放。
一项对ＨＩＶ阳性甲基苯丙胺滥用患者的研究表明，甲基苯丙
胺和ＨＩＶ均能诱导 ｍｉＲ９的表达上调［１４］。ＭｉＲ９通过和大
电导钙和电压激活的钾通道亚家族 Ｍ成员 α１（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｌａｒｇｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｃａｌｃｉｕｍａｃｔｉｖａｔｅｄｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｆａｍｉｌｙＭａｌｐｈａ
ｍｅｍｂｅｒ１，ＫＣＮＭＡ１）ｍＲＮＡ的 ３′非编码区结合，剪切 ＫＣ
ＮＭＡ１基因的转录产物，导致大电导钙和电压激活的钾通道
剪接变异体的差异表达，进而影响多巴胺能神经元中神经递

质的释放。给予甲基苯丙胺处理能使巨噬细胞中抗 ＨＩＶ
ｍｉＲＮＡｓ：ｍｉＲ２８、ｍｉＲ１５０、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ３８２和ｍｉＲ１９８明显
下调［１５］。进一步研究，发现甲基苯丙胺可能通过调控干扰

素信号通路增加巨噬细胞感染 ＨＩＶ。然而，另一项研究表
明，甲基苯丙胺能明显上调 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞中抗 ＨＩＶ１

ｍｉＲＮＡｓ如 ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１５０和 ｍｉＲ２８５ｐ的表达，转染
ｍｉＲＮＡｓ拮抗剂对 ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ２８５ｐ进行沉默发现抗
ＨＩＶ１ｍｉＲＮＡｓ能负调控ＨＩＶ１的复制［１６］。这两项研究中甲

基苯丙胺对于抗ＨＩＶｍｉＲＮＡｓ的表达出现相反的结果，推测
可能与作用在不同细胞密切有关，同时也表明抗 ＨＩＶｍｉＲ
ＮＡｓ可能参与了甲基苯丙胺成瘾的调控机制，甲基苯丙胺和
ＨＩＶ之间可能存在更为复杂的相互作用，尚待进一步研究。
３　小结与展望

ＡＴＳ的成瘾机制复杂，涉及脑内奖赏系统多个脑区的相
互作用及互相调控。目前对其成瘾机制的研究主要集中在

脑内的多巴胺、５羟色胺、谷氨酸等中枢神经递质以及调控
神经元基因表达的转录因子如ＣＲＥＢ和ΔｆｏｓＢ蛋白等。随着
对ｍｉＲＮＡ研究的不断深入，发现其在药物成瘾的形成过程
中发挥着重要的调控作用。ＡＴＳ使奖赏脑区相关 ｍｉＲＮＡ的
表达水平发生特异性改变，进而通过负调控一些关键基因的

表达，调节神经元可塑性和神经递质的释放，导致成瘾记忆

的形成，并使成瘾记忆与动机系统出现异常神经联系，形成

异常的觅药动机和强迫性觅药行为，从而产生药物成瘾。阐

明ＡＴＳ成瘾中ｍｉＲＮＡｓ的表达特征及调控功能，为研究新型
毒品的成瘾机制提供新的可供参考的生物信息，同时也为发

现新的药物作用靶点，建立新的防治策略提供科学依据。

　　（致谢：本文在南方医科大学中医药学院中药药理实验
室完成，感谢李婵、林莹波和朱道琦对文章相关工作的支持，

感谢香港ＫａＬｏｋＣｈｅｎｇ先生对英文摘要的修改！）
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ｒａｔｓ［Ｄ］．Ｃｈａｎｇｓｈａ：ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１３．

［１４］ＴａｔｒｏＥＴ，ＨｅｆｌｅｒＳ，ＳｈｕｍａｋｅｒＡｒｍｓｔｒｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
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