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摘要 药物滥用是目前严重的社会问题之一，药物滥用导致特定大脑区域的基因表达异常，造成具有特定功能的

脑区在分子、细胞乃至整体水平的改变，从而促进药物依赖和成瘾行为。表观遗传修饰是指在长期持续刺激下诱

导产生基因的表达变化的调控方式，其在药物滥用的各阶段有不同的变化规律和调控作用，可能是导致药物滥用

的重要因素。本文综述近年来药物成瘾和依赖相关的表观遗传研究，旨在探讨通过表观遗传调控系统抑制和逆转

药物滥用的靶点和策略。
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药物滥用( drug abuse) 是指超出医疗用途或者社

会规范使用或者过量使用药物，主要原因是这类药物

通过神经递质多巴胺的释放或者突触积累刺激大脑

的奖赏机制［1 － 2］。这些药物的反复暴露，诱导脑部适

应性改变，使药物的使用具有强迫性。这种强迫性可

分为依赖( dependence) 和成瘾( addiction) ，表现为对

药物的渴求 ( craving) 和强迫性，不计后果的觅药、
用药行为，以及药物耐受、药物敏化和药物停用后的

戒断症状。世界卫生组织界定的药物滥用主要有以

下几类: ( 1) 酒精类; ( 2) 中枢抑制剂: 如镇静催眠药

苯二氮艹
卓类、巴比妥、γ － 羟基丁酸( GHB) ; ( 3) 尼古

丁、烟草; ( 4 ) 阿片类: 如海洛因、哌替啶、双氢埃托

啡、丁丙诺啡和布托啡诺; ( 5 ) 大麻类: 如 Δ9 － 四氢

大麻酚等; ( 6) 中枢兴奋剂: 如甲基苯丙胺和可卡因

等; ( 7) 挥发性化合物; ( 8) 致幻剂: 如麦司卡林、麦
角二乙酰胺( LSD) 等［3］。另外，近年来一些新的精

神活性物质也被界定在成瘾药物范畴内，如氯胺酮

类、合成大麻素、卡西酮类、芬太尼类、哌嗪类和色胺

类等。
药物依赖和成瘾的调控在脑内分属不同的部

位，药物依赖主要是反复暴露后产生的脑部显示适

应信号，如吗啡作为镇痛药物被滥用时，为了维持镇

痛效果这种奖赏效应而出现的戒断症状，主要与痛

觉相关的脑干和丘脑相关，也有认为滥用与边缘系

统［4 － 5］和纹状体功能障碍相关［6］; 成瘾则是在明知

具有负面后果仍然渴求药物，强迫、重复觅药，与奖

赏有关通路如前额叶皮层 ( mPFC) ［7 － 10］、中脑腹侧

被盖区( VTA) 和伏隔核( NAc) ［11 － 15］相关。对于导

致依赖的药物诱导神经系统适应性改变时，如何导

致心理上的依赖形成，最终如何导致成瘾的原因尚

不清楚，目前有以下理论假说: 动机敏感化假说、欣
快感 － 戒断假说、多巴胺假说、学习记忆假说、前额

叶皮层功能异常、转录调控和表观遗传调控等。其

中，表观遗传学调控( Epigenetics regulation) 是指在

不改变 DNA 序列的条件下，通过对染色体或者组蛋

白进行修饰来调控基因表达，已证明与突触可塑性、
学习记忆和物质依赖有密切关系。药物依赖与多次

重复用药后导致的神经元可塑性发生适应性的改变

有关，成瘾后成瘾行为会持续终身，在应激事件、药
物相关线索或药物本身诱导下，原有的成瘾记忆能

重新被唤起( 记忆提取和再巩固) 导致复吸，并可能

影响其子代的生理和行为［16 － 17］。表观遗传机制可

能是导致药物滥用的重要途径，通过了解这些表观

遗传变化，阐述表观遗传修饰的模式和功能，能够为

将来的成瘾诊断和治疗提供转化工具［18］。

1 DNA 甲基化调控

1． 1 DNA 甲基化修饰

在个体中，不同细胞 DNA 有相同的序列，但有

不同的甲基化模式，不同组织通过甲基化 /非甲基化
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调控特定基因的表达［19］。DNA 甲基化多发生在

CpG 环境中的胞嘧啶核苷酸上，细胞中通过从头甲

基化酶( DNMT3A 和 DNMT3B) 或去甲基酶( TET1，

TET2 和 TET3 ) 以及复制因子 ( DNMT1 和 UHＲF1 )

在 DNA 上调控甲基化模式，并通过甲基化结合蛋白

( 如 MeCP2) 读取 DNA 甲基化，将其转换为功能信

息，使基因调控序列上的 DNA 甲基化抑制启动子或

增强子表达［20］。最近的发现表明，5 － hmC 富集在

基因启动子和转录因子结合区，它可以影响基因表

达。TETs 酶参与 5 － mC 向 5 － hmC 的转化［21］，5 －
hmC 不仅是 DNA 去甲基化的中间体，而且其本身还

是稳定的表观遗传标记［22］。大量研究证明，DNA
甲基化在药物滥用中主要通过调控基因表达来发挥

重要作用。
1． 2 DNA 甲基化在药物滥用中的作用

在实验者给予可卡因和甲基苯丙胺之后，PFC
中 DNA 甲基化的全脑特异性改变［23 － 27］。重复的可

卡因给药引起背侧内侧前额叶皮层 ( dmPFC) 和伏

隔核的基因表达和结构分子变化［28］，可以导致大鼠

伏隔核内 c － fos 基因的甲基化水平降低［29］，并且是

可卡 因 觅 药 行 为 的 基 础。而 甲 基 苯 丙 胺 会 引 起

GLUA1 和 GLUA2 甲基化水平降低［30］。可卡因戒断

早期和晚期，dmPFC 内的 DNA 甲基化和基因表达

之间的有不同的关系，在长期接触的大鼠中，dmPFC
中 Homer2 的 mＲNA 水平增加，伴随着 Homer2 启动

子内 DNA 甲基化和 p300 结合的减少。短期接触的

动物表现出降低的 DNA 甲基化、降低的 DNA 羟甲

基化，以及 Homer2 启动子与 p300 结合的增加，长期

接触可卡因的大鼠的可卡因摄入量增加，而接触受

限的大鼠的可卡因摄入量没有增加［31］。急性和慢

性接 触 阿 片 类 药 物 后，大 鼠 脑 桥 中 核 编 码 基 因

Bdnf、II6，海马中编码基因 Nr3c1 出现差异化的甲基

化改变［32］。外周系统中研究也显示这种变化，在给

予海 洛 因 后，人 外 周 血 内 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

( BDNF) 的启动子甲基化水平降低［33］，而淋巴细胞

的阿片受体( OPＲM1) 甲基化水平升高，导致表达减

少［34］。有研究结果显示，可卡因自我给药可诱导表

观遗传调控，进而影响转录谱［31］。这些结果表明，

不同的表观遗传谱是由有限的与长期的自我给药条

件诱导的，这些条件有助于转录谱改变，这为 DNA
共价修饰与可卡因觅药行为之间的相关性，提供了

依据。

1． 3 调控药物滥用中的 DNA 甲基化

成瘾药物本身可以诱导特异亚型 DNMT 和 TET
的表达发生改变，干预 DNMT 和 TET 影响成瘾记忆

的加工［35 － 37］。重复暴露在可卡因环境中，能够降低

伏隔核中 TET1 表达，可卡因诱导的 NAc 中 TET1 的

抑制有助于提高药物敏感性［28］。甲基苯丙胺和可

卡因能够通过调节前原肽( Cartpt) mＲNA 在伏隔核

中的转录，还能增加促肾上腺皮质激素释放激素

( Crh) 转录起始位点的 DNA 羟甲基化，并且增加

TET 酶蛋白的表达，这中神经肽转录变化通过激活

cAMP /CＲEB 和刺激 DNA 羟甲基化途径实现［38］。
急性和慢性接触后上丘中 5 － mC 水平显著下降，而

下丘中 5 － mC 水平则在长期接触后明显升高。同

时，慢性接触也使大脑皮层、海马以及下丘中的 5 －
hmC 水平显著升高，但是在中脑明显下降［32］。在可

卡因的戒断期，可见大鼠全脑 5 － hmC 水平升高，同

时 Tet3 转录水平升高，可能在减少可卡因寻求中起

重要作用［39］。
在药物成瘾全过程中同时发生甲基化的升高和

降低，通过操纵 MeCP2 和 Dnmt3a 等的表达活性以

及使用 甲 基 供 体 如 甲 硫 氨 酸，S － 腺 苷 蛋 氨 酸

( SAM) 能够调节 DNA 甲基化对可卡因奖赏效应的

作用［40 － 41］，如过表达伏隔核中 Dnmt3a 时，小鼠对

可卡因的位置偏爱降低［36］，而在伏隔核中敲除 Tet1
增强了可卡因诱导的位置偏爱，而过表达则削弱了

这种偏爱，Tet1 具有负调节可卡因依赖的作用［42］。
因此，对 DNA 甲基化和去甲基化动态性变化的研究

可能对神经元可塑性和与滥用药物有关行为的长期

变化提供新见解。

2 组蛋白调控

2． 1 组蛋白修饰

组蛋白修饰有多种共价修饰，包括乙酰化、甲基

化和磷酸化等。其中乙酰化是基因转录调控的重要

机制，主要由组蛋白乙酰化酶 ( Histone Acetylases，
HATs) 和组蛋白去乙酰化酶 ( Histone Deacetylases，
HDACs) 催化完成。HATs 使 DNA 易于解聚，激活

基因转录，而 HDACs 使组蛋白与 DNA 紧密结合，抑

制基因转录［43］。这些变化涉及包裹在 DNA 周围的

组蛋 白 与 DNA 的 动 态 调 节 以 及 多 种 翻 译 后 修

饰［44］。组蛋白氨基末端尾部的乙酰化与开放的染

色质结构相关，该结构促进调节基因表达的转录激
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活蛋白复合物的结合，并改变神经回路功能。组蛋

白甲基化多发生在赖氨酸 ( K) 和精氨酸 ( Ｒ) 残基

上，组蛋白甲基转移酶( G9a) 调节组蛋白甲基化水

平，抑制相关基因的表达。组蛋白磷酸化则由促分

裂原应力激活蛋白激酶 ( MSK1 ) 介导完成，能够增

加基因转录。大量研究显示，组蛋白翻译后修饰是

滥用药物成瘾行为的重要机制，并介导了持续性的

转录和行为变化。组蛋白修饰酶是基因表达的表观

遗传调控中的重要介质，在成瘾的急性暴露、慢性吸

毒、戒断和复发阶段呈现不同的变化规律，说明组蛋

白修饰与药物成瘾密切相关［45］。
2． 2 组蛋白甲基化

重复给予成瘾药物通过激活基因或者抑制基因

表达增加伏隔核中的组蛋白乙酰化水平，降低组蛋

白甲基化水平［46］。暴露于许多滥用药物中时，伏隔

核中 G9a 水平显著降低。可卡因成瘾患者尸检结

果也 显 示 伏 隔 核 中 G9a 和 H3K9me2 水 平 都 降

低［47］，在啮齿动物自我给药模型中，G9a 和 G9a 样

蛋白( GLP) 的 mＲNA 水平都降低。
药物抑制 G9a 或者条件性敲除 G9a 基因能够

增加可卡因位置偏好行为［48］。而在大鼠伏隔核中

过表达 G9a 则能增加可卡因自我给药的敏感性和

动机［49］，并且改变了可卡因诱导的树突棘密度增

加［48］，显示了 G9a 在吗啡诱导的奖赏、镇痛耐受和

戒断中类似的双向效应［50］。
2． 3 组蛋白乙酰化

组蛋白 去 乙 酰 化 酶 ( HDAC ) ，包 括 包 含 I 类

( HDAC1、2、3 和 8 ) 、IIA 类 ( HDAC 4、5、7 和 9 ) 和

IIB 类( HDAC6 和 10) 的亚型，3 类( Sirtuins1 － 7) ，4
类( HDAC11) 控制组蛋白和非组蛋白的脱乙酰化，

尽管这些酶有很高的同源性，但是它们在药物成瘾

中有不同的作用靶点和机制。暴露于可卡因和甲基

苯丙胺后，检测到药物诱导的组蛋白乙酰化，急性和

慢性药物暴露可产生不同的重叠模式。其中腹腔注

射可卡因 10 天后，大鼠的尾壳核、额叶皮层核齿状

回中 MeCP2 和 MBD1 显著增加，并随着 HDAC2 的

增加减少了转录［40］。当在成瘾药物中急性暴露或

者反复暴露时，伏隔核中全基因组组蛋白乙酰化水

平升高［51］，甲 基 苯 丙 胺 诱 导 的 条 件 性 位 置 偏 爱

( CPP) 与前脑边缘中的 H3 乙酰化增加有关，但是

与 H4 乙酰化水平无关［52］，同时，急性给予甲基苯

丙胺后，伏隔核中的 HDAC1 水平上调［30］，纹状体中

HDAC2 水平也发生上调［53］。慢性可卡因施与后，

伏隔核中的 SIＲT1 和 SIＲT2 也出现上调［54］，但是

HDAC5 功能降低［55］。可卡因给药招募 CＲEB 结合

蛋白( CBP) 在 fosB 启动子上乙酰化组蛋白［56］，并通

过伏隔核中的 FosB 表达影响成瘾行为［57 － 58］。
通过抑制中枢和特定脑区 HDAC 能够调节滥

用药物产生的行为，而在小鼠特定脑区 ( 前额叶皮

层、伏隔核、海马) 单次注射 HDAC1 /2 抑制剂时，可

以减弱苯丙胺诱导的运动活性［59］。在伏隔核中特

异性抑制 HDAC1 可以增加全脑的组蛋白去乙酰

化，同时减少可卡因的行为可塑性［60］。在大鼠背侧

纹状体过表达 HDAC5 可以慢性增加甲基苯丙胺寻

找行为，而在该区域敲除 HDAC5 则能够相同速率

减少寻找行为［61］。选择性降低伏隔核中的 HDAC3
增加了可卡因的位置偏爱［62］，过表达 SIＲT 则通过

可卡因诱导的 FOXO3A 乙酰化来调节位置偏爱［63］。
2． 4 组蛋白磷酸化

IIA 类 HDAC 通过保守残基上的磷酸化来调节

它们在细胞核和细胞质之间的分布，从而响应神经

元活性变化。非偶然的可卡因暴露增加了纹状体内

源性 HDAC5 的去磷酸化水平。可卡因暴露导致纹

状体中 HDAC4 过度磷酸化，而其细胞质浓缩突变

体( S266E) 的过度表达增加了可卡因 CPP，表明可

卡因诱导的 HDAC4 核输出促进了可卡因奖励行

为［64］。在伏隔核中过表达 HDAC4 减少了可卡因奖

赏行为和自我给药［51］。

3 非编码 ＲNA 调控

非编码 ＲNA( ncＲNA) 是一类部编码蛋白质的

ＲNA 的总称，包括短 ＲNA ( snＲNA ) 、长链非编 码

ＲNA ( lncＲNA ) 、环 形 ＲNA ( circＲNA ) 、微 小 ＲNA
( miＲNA) 和小干扰 ＲNA( siＲNA) 等，它们在多个水

平上调节基因表达，在高度分化的细胞体中有重要

作用，它们可以作为转录调节因子顺式或反式甚至

转录本身能够调节邻近基因的转录。ncＲNA 可以

调节 ＲNA 结合蛋白的可及性，限制它们与其他转录

物相互作用的能力或直接影响基因转录，可以激活

转录。大量研究显示 ncＲNA 在药物滥用中有重要

作用，除调控相关网络以外，还与神经可塑性、觅药

行为和药物耐受性有关。
ＲNA 的 m6A 修饰与 mＲNA 稳定性、剪接加工、

翻译以及 microＲNA 的加工有关。它由甲基转移酶
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复合物( METTL3 等) 催化产生［65］，可被去甲基化酶

ALKBH5 或 FTO 去除［66 － 67］。它主要分布在终止密

码子附近和 3’UTＲ 区，影响 ＲNA 配对、改变 ＲNA
二级结构或被蛋白直接识别，进而调控 mＲNA 的成

熟、可变剪接、稳定性和翻译过程。m6A 在疾病中

发生错置，且常与 mＲNA 修饰酶( Writer) 、去修饰酶

( Eraser) 和修饰识别蛋白 ( Ｒeader) 发生突变有关。
在多巴胺能神经元中敲除 FTO，改变小鼠 mＲNA 去

甲基化水平会损害多巴胺对可卡因运动活性和奖赏

促进的抑制作用，这种作用通过 D2Ｒ － D3Ｒ － GIＲK
系统介导［68］。自身给药大 鼠 伏 隔 核 脑 区 过 表 达

miＲ －181a、miＲ －218、miＲ － 212 等通过调控靶基因

MeCP2 抑制条件线索诱导的海洛因觅药行为［69 －70］。

4 结论与展望

虽然对于表观遗传改变在药物滥用和成瘾中的

生物学调控作用已有较全面的认识，但仍有许多重

要问题需要解决。有大量证据表明，药物作用可以

改变许多组织中的甲基化模式，但这些过程的细节

和其生理作用还缺乏证据，特别是近年来出现的新

型精神活性物质( 如氯胺酮等药物) 对全基因组表

观遗传修饰的变化特征、变化模式和特殊功能的资

料相对较少，有待进一步研究。另一个重要的问题

是药物依赖或成瘾的甲基化是否长期稳定，在此期

间它可能改变衰老过程并使个体易患不同的疾病。
使用药物或者手术逆转药物依赖或成瘾后，这种逆

转的改变是否能够长期有效有待讨论。此外，父母

接触各种环境条件( 如饮食和药物) 会影响其后代

的长期生理机能［71 － 72］，非编码 ＲNA 可能在这个过

程中起作用，这种标记可以影响很多代以后的体细

胞，但尚不清楚这些信号如何产生稳定的标记。在

一些疾病的治疗中，可能通过靶细胞广泛的去甲基

化来治疗癌症( 如阿糖胞苷) ［19］，CＲISPＲ 技术可以

在基因组特定位置引起甲基化等特定变化以控制基

因表达，利用这些基因编辑技术对于药物依赖和成

瘾的逆 转 或 治 疗 有 高 效 和 低 副 作 用 的 临 床 应 用

价值。
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