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甲基苯丙胺对泌尿生殖内分泌系统影响的研究进展*
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( 昆明医科大学第一附属医院泌尿外科，昆明，650031)

摘要 甲基苯丙胺( 俗称冰毒) 是目前新型合成毒品中的主要品种。滥用甲基苯丙胺不仅影响个体身心健康，也给
社会安全带来威胁。泌尿生殖内分泌系统对人体的内环境调节、激素分泌、生殖及性功能等发挥着至关重要作用。
研究报道甲基苯丙胺可不同程度影响泌尿生殖内分泌系统的相关器官组织包括肾上腺、肾脏、性腺( 睾丸或卵巢) 、
子宫和阴茎。探讨其影响机制利于缓解毒品滥用者的症状，维持机体内环境稳定和控制不良行为。
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研究表明甲基苯丙胺( Methamphetamine，METH)
主要通过刺激中枢和外周的神经末梢释放单胺类神

经递质并阻断递质再摄取使其堆积而发挥作用［1］。
这类毒品除了对中枢神经系统具有显著影响外，亦

对机体外周器官组织和免疫系统产生不同程度的损

害。

1 METH的毒性机制
氧化应激是 METH 相关毒性机制研究中的主

要一种［2］，其他还有如兴奋性中毒机制，线粒体功

能障碍，血脑屏障功能障碍，DNA炎性破坏等。
1. 1 METH导致氧化应激

METH对机体早期的毒性作用主要由氧化应激
产生［3］，其作用于机体后可增加中枢和外周的神经

递质多巴胺和 5 －羟色胺释放，进一步产生活性氧
自由基、活性氮自由基和脂质过氧化物等，从而导致
氧化应激发生、谷胱甘肽水平降低，抗氧化酶活性及
水平减弱，脂质过氧化和蛋白羰基化作用增强，使组

织 DNA损伤和蛋白功能丧失［4］。动物研究表明氧
化应激存在于 METH 诱导大鼠的各种器官包括肝、
肾和脑［5］。这种氧化应激过程在滥用 METH 者一
次用量戒断后可持续两周［3］。
自由基除了对细胞产生直接损害之外还可激活

多种氧化应激通路和抗氧化应激通路，间接加重或

者减轻组织的损伤程度。有学者分析了 1990 －
2014 年间 41 项 METH 相关的氧化应激研究［6］，提

示 4 －羟基壬烯醛在 METH滥用相关氧化应激过程
中常作为信号通路分子，而氧化应激标志物硫代巴

比妥酸反应物 /丙二醛等指标并不具有特异性;但这
些相关研究并未对 DNA 损伤的标记物分子 8 羟基
脱氧鸟苷和 8 硝基尿嘌呤进行检测。因此仍需进一
步探讨 METH 诱导氧化应激过程的相关信号通道
分子。
1. 2 METH暴露后自噬调节
自噬是一种普遍存在于细胞内的分解代谢过

程，有助于维持机体内环境稳定，并调节健康与疾病

之间的平衡。METH暴露损伤了泛素蛋白酶系统从
而导致自噬功能障碍，其主要通过磷酸化雷帕霉素

靶蛋白( p － mTOＲ) 信号通路作用多巴胺能细胞( 如
PC12 细胞或 SH － SY5Y细胞) 来进一步诱导这个过
程的发生［7］。另外有学者通过研究提出: 自噬在
METH暴露过程中主要体现为一种潜在对抗凋亡的
机制而非毒性过程; METH 暴露使得自噬被抑制从
而加速了脐静脉中血管上皮细胞的凋亡［8］。METH
诱导外周器官产生自噬的相关研究较少，仅有学者

报道 METH诱导大鼠心房心肌细胞的自噬过程并
出现细胞空泡化现象［9］。
1. 3 METH和免疫炎症反应
研究报道 METH 对人体的免疫功能有明显抑

制作用，其可通过线粒体损伤途径引起 T 细胞功能
障碍［10］。国内学者发现 METH 的代谢产物抑制了
T淋巴细胞的活性和增殖能力，可能引起机体下丘
脑 －神经 －内分泌激素系统的退行性改变，使机体
对 T 细胞及其亚群的正常调节作用减退从而导致
细胞免疫功能受损［11］。METH 可改变机体淋巴细
胞活性、数量及细胞信号分子，损害吞噬细胞的功
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能，活化胶质细胞引发细胞增生。这些免疫反应被
认为是与药物成瘾性，依赖性及其他不良反应密切

相关［12］。METH滥用者因机体免疫状态被抑制常
并发感染。近期研究发现在 METH 依赖者血清中
有许多细胞因子 － 受体交互作用的炎症因子［13］。
动物实验也表明 METH 暴露组中多个器官如肺、脾
和肝中 T( CD3 + ) 细胞较空白对照组显著减少，导
致机体免疫应答调节能力降低和不良反应可能性增

加［14］。
METH对于非中枢性器官组织的影响可能仍体

现为神经介质释放诱导后产生的机体反应，包括氧

化应激失控，细胞自噬机制失调以及免疫反应抑制

等，从而造成神经病理性改变而影响外周器官的生

理功能。

2 METH对肾脏的影响
仅有少量临床病例报道服用 METH 后出现肾

功能衰竭或急性肾损伤［15］。早期曾有研究报道
METH 急性中毒可导致肾脏局部的病理变化: 肾小
球毛细血管充血，肾小球基底膜增厚，肾近曲小管扩

张出血并形成管腔内颗粒管型。肾小管上皮细胞肿
胀、变形或灶性空泡变性及脂肪变性。肾间质血管
充血伴有灶性纤维细胞增生。这种急性肾功能损害
可能是由于 METH 引起横纹肌溶解导致肌红蛋白
渗出或与羟基自由基的过氧化作用有关［16 － 17］。
曾有学者进行动物实验研究探讨 METH 对肾

组织的影响，结果提示单次剂量给予 METH 仅激活
肾小管中泛素蛋白酶系统和增加肌酸激酶，导致肾

脏局部组织一过性损伤; 加倍剂量反复给药 5 日后
通过氧化应激致肾组织中 DNA 破坏带来 8 羟基脱
氧鸟苷显著增加［18］，但最终肾脏局部组织并不出现

病理性改变。近期研究证实 METH 是通过肾内血
管收缩导致急性肾衰，但并不影响肾脏的组织学形

态，且肾脏局部的巨噬细胞和 CD3 细胞在 METH给
药组和对照组中并无统计差异［14］。来自免疫学和
肾脏文献的证据表明，免疫系统和肾脏自噬机制之

间存在着重要联系［19］:肾实质细胞中的自噬过程可

以防止急性和慢性肾损伤，其主要通过激活先天免

疫受体，分泌细胞因子和 /或通过免疫细胞接触来实
现;自噬过程可以增强肾上皮细胞作为抗原呈递细

胞的能力，处理和呈递自身抗原给免疫细胞;另外炎

症小体的自噬调节可以改变肾内炎症环境从而防止

免疫细胞浸润。因此机体可通过自噬调节减少或降
低肾脏的免疫损伤。而自噬调节功能障碍可能为

METH诱导的毒性机制之一［7］，我们推测 METH 通
过抑制自噬调节功能，导致免疫细胞募集及免疫损

伤的几率增加，从而产生急性或慢性肾损伤，但相关

确切的机制还需要进一步探讨。

3 METH与肾上腺内分泌
下丘脑 －垂体 －肾上腺( hypothalamic － pituitary －

adrenal，HPA) 轴是神经内分泌系统的重要组成部
分;其调整机体代谢，控制应激反应，参与免疫调节、
情绪调整以及性行为等。研究报道 METH 可激活
HPA 轴活性，降低多巴胺能 D2 受体的敏感性，促进
促肾上腺皮质激素释放激素、皮质醇的释放，导致行
为抑制能力降低和对压力应激反应性降低等神经内

分泌功能障碍症状［20］。
近期有学者发现服用 METH 者的脑部区域中

存在 HPA轴功能相关基因 /蛋白质表达的改变［21］，
这些基因 /蛋白质包括有促肾上腺皮质激素释放因
子( corticotrophin releasing factor，CＲF) 、精氨酸后叶
加压素( arginine vasopressin，AVP) 和糖皮质激素受
体( glucocorticoid receptor，GＲ) ;反复服用 METH者
在戒断过程中会出现激素水平应激性改变，出现抑

郁、焦虑和绝望等不良反应。METH 接触后慢性成
瘾主要与 HPA轴调控出现的戒断后应激症状有关，
HPA轴功能相关的脑部区域如杏仁核区域及其周
围和海马回区域中的 c － Fos 蛋白表达降低［22］。因
此，寻找作用于并可调整 HPA轴及其机制调控的药
物( 如与 CＲF、AVP 和 GＲ 相互作用的药物 ) 为
METH滥用者的临床症状治疗提供了思路。
另外，METH滥用类型和 HPA 轴激活在两性之

间存在着差异［23］，服用 METH的女性具有更强的嗜
瘾性，因雌性体内并无雄激素潜在负反馈调节

METH诱导的 HPA轴激活机制［24］。机体的急性或
慢性应激性反应可能导致 HPA轴失调，而性腺类固
醇的波动水平是导致两性 HPA 轴上表观遗传和相
关器官组织影响的性别差异形成的主要因素［25］。
这可能为服用 METH 后产生应激反应异常和神经
精神障碍的性别差异提供解释。

4 METH与生殖
4. 1 METH对雄性生殖的影响

METH对雄性生殖系统影响的研究早期在睾丸
生精小管的凋亡现象中发现［26］，主要以精原细胞和

初级精母细胞中为著。动物实验发现 METH 诱导
小鼠生精小管凋亡程度呈剂量依赖性［27］。进一步
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研究发现血清睾酮水平降低和睾丸内氧化应激及凋

亡程度的增加可能是 METH 导致小鼠精子数量和
活力降低的机制［28］。另外研究提示 METH 可引起
精子 DNA 受损和生精小管细胞及结构发生异常从
而导致生精功能障碍及不育［29］。

METH通过减少睾丸生殖细胞和支持细胞中孕
激素受体和雄激素受体上的蛋白表达影响生精过程

导致精子质量异常［30］。研究通过测定在不同给药
剂量条件下小鼠睾丸中 METH代谢产物的浓度［31］，
发现肾上腺素能神经细胞的过度凋亡和神经终端变

性影响了增殖细胞核抗原 3b －羟化类固醇脱氢酶
的表达，从而阻碍精子发育过程中的获能，使睾丸支

持细胞形态异常以及间质细胞发育异常。
4. 2 METH对雌性生殖及胚胎发育的影响
长期吸食 METH 会增加女性妊娠期患高血压

疾病、宫内死胎、流产、早产、新生儿及婴儿死亡的发
生率［32］，即使胎儿安全出生，其后期认知能力和行

为习惯也会受到影响［33］。而长期滥用 METH 会破
坏女性月经周期及影响下丘脑 －垂体 －卵巢轴的激
素代谢［34］。尽管目前对于 METH 作用于雌性生殖
和生育的机制并不完全清楚，但有动物实验发现利

用抗 METH 的单克隆 抗 体 如 吗 啡 抗 体 4G9
( mAb4G9 ) ，可显著减少母鼠及子代脑组织中的
METH与苯丙胺含量，有助于胚胎的保护［35］。

5 METH对性欲及性功能的影响
METH对调节机体性生理活动的神经内分泌轴

即下丘脑 －垂体 －性腺轴和下丘脑 －垂体 －肾上腺
轴均存在影响和反馈机制。早期即有研究提出
METH可影响性欲和性行为，低剂量的 METH 引起
性欲反应而并不扰乱性功能，METH 可增强脑部杏
仁核神经可塑性来增加性欲［36］。近期研究探讨了
METH增强女性性欲的机理取决于脑部杏仁核中多
巴胺和黄体酮信号通路，而黄体酮受体拮抗剂

ＲU486 可抑制 METH诱导的女性性欲增强［37］;最近
研究发现卵巢类固醇敏感细胞是 METH 诱导女性
性欲增强中的靶组织［38］。在男性中 METH 滥用的
早期表现为性功能增强甚至性欲亢进; 但长期滥用

METH可出现性功能损害［39］，尤其在性行为时服用
METH会出现性行为抑制障碍，这种现象的出现主
要是由于神经信号通路途径中磷酸化细胞外调节激

酶浓度改变导致［40］。有研究也证实 METH 可能通
过影响阴茎海绵体肌紧张性导致勃起功能障碍的发

生［41］，而相关机制尚需进一步探讨。

6 小结
METH对泌尿生殖内分泌系统各器官组织存在

不同程度的影响，主要通过释放神经递质作用于机

体的中枢或外周多巴胺能神经元或相关神经内分泌

激素轴;其中氧化应激、自噬凋亡等调节过程可能在
这些神经毒理或病理机制中发挥作用。对这些机理
的探讨利于 METH 滥用者泌尿生殖内分泌症状的
缓解和不良行为的控制，无疑对社会和个体均有积

极意义。
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