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摘要      药物成瘾是一种慢性复发性的脑部疾病, 更是一个严重的公共卫生和社会问题。目

前药物成瘾的机制尚未被完全阐明, 临床上缺乏有效的干预手段。凋亡是由基因控制的细胞自主

有序的主动死亡过程, 在生理和病理过程中具有广泛的作用。近年来研究发现, 神经细胞凋亡是神

经系统的重要现象, 与多种脑部疾病的发生发展均密切相关, 其中神经细胞凋亡在药物成瘾中的作

用正逐步受到重视。因此, 深入研究神经细胞凋亡与药物成瘾之间的相互作用关系, 对揭示药物成

瘾的发生发展机制和采取药物成瘾的防治措施具有重要意义。该文简述神经细胞凋亡在成瘾性精

神活性物质如可卡因、阿片类、苯丙胺类、酒精和烟草等中的作用, 并对神经细胞凋亡在药物成

瘾中的神经生物学机制及潜在的治疗手段等方面的研究进展予以综述, 以期为药物成瘾的研究和

治疗提供新的思路。
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Abstract       Drug addiction is a chronic and recurrent brain disease which results in serious public health 
and social issues. At present, the mechanism of drug addiction has not been fully clarified, and there is no effective 
clinical intervention. Apoptosis refers to autonomous programmed cell death controlled by genes, which plays wide 
roles in physiological and pathological processes. In recent years, it has been found that neuronal apoptosis is an 
important phenomenon of the nervous system, which is closely concerned with the development of various brain 
diseases, and the role of neuronal apoptosis in drug addiction is receiving more attention. Therefore, intensive study 
on the interaction between neuronal apoptosis and drug addiction reveals the mechanism of occurrence and devel-
opment of drug addiction, which is of great significance to explore the prevention and treatment of drug addiction. 
This review briefly describes the role of neuronal apoptosis in addictive psychoactive substances, such as cocaine, 
opioids, amphetamines, alcohol and tobacco as well as the research progress in neurobiological mechanism and 
potential treatment of neuronal apoptosis in drug addiction. This review may provide new ideas for the study and 
treatment of drug addiction.
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根据联合国发布的《2021年世界毒品报告》, 
2021年全球约有2.75亿人吸毒, 全球的吸毒人数比过

去10年增加了22%, 预计未来10年吸毒人数还将继续

增加11%[1]。报告还指出, 在2019年, 50万人因吸毒死

亡, 3 600万人因吸毒而患精神障碍疾病[1]。药物成瘾

不仅严重危害用药者身心健康, 更给社会带来了极

大负担[2]。药物成瘾也称药物依赖或药物滥用, 是一

种顽固性、慢性复发性的脑部疾病, 其特征是不顾后

果的强迫性寻求和服用药物、对药物的摄入量失去

控制、停药后的消极情绪状态以及药物治疗效果有

限等[3-6]。精神活性物质如可卡因[7]、吗啡[8]、甲基苯

丙胺[9]、酒精[9]和尼古丁[10]等滥用均可导致成瘾。药

物成瘾既是全球普遍存在的公共卫生问题, 又是危害

严重的社会问题[11-13]。然而, 药物成瘾的机制尚未研

究清楚, 临床上缺乏理想的治疗方法及干预手段。神

经细胞凋亡自被提出以来一直是生物医学领域研究

的热点, 且在生理和病理过程中具有广泛的作用[14-15]。

有研究表明, 神经细胞凋亡与药物成瘾的发生发展

密切相关[16-17]。现就近年来神经细胞凋亡与几种常

见的精神活性物质的研究进展予以综述, 以期为药

物成瘾的研究和治疗提供新的思路。

1   凋亡概述
凋亡(apoptosis)是根据死亡细胞的形态学特征

于1972年被首次提出的[18], 细胞凋亡是机体正常细

胞受到生理和病理性刺激后出现的细胞内死亡程序

活化的过程, 是由基因控制的细胞自主有序的主动

死亡过程, 也称程序性的细胞死亡[19]。细胞凋亡的

途径有三条: 内质网途径、死亡受体途径和线粒体

途径, 其中以线粒体途径最为经典[20]。虽然三条途

径的诱因及启动方式不同, 但最终都引起天门冬氨

酸特异性的半胱氨酸蛋白酶(Caspase)家族的活化, 
Caspase家族是细胞凋亡的中心环节和执行者。其中

Caspase-3是细胞凋亡的最终执行者, 能直接裂解多

个重要的结构蛋白和功能蛋白, 因此Caspase-3是细

胞凋亡的重要指标[21]。细胞的正常凋亡在多细胞生

物的组织分化、生长发育及机体内环境稳态的维持

中发挥着重要作用。但是凋亡的过多或过少都会引

发疾病, 如凋亡功能亢进会导致神经退行性疾病的

发生, 而其受到抑制将导致肿瘤的发生[22-23]。有研究

表明, 神经细胞的异常凋亡与中枢神经系统疾病如

阿尔茨海默病、帕金森病、脑缺血再灌注损伤和亨

廷顿病等的发生发展均密切相关, 且在中枢神经系

统疾病的诊断和治疗中发挥着重要作用[24-27]。虽然

神经细胞凋亡在药物成瘾中的作用研究起步较晚, 
但它的重要性正逐步受到重视。

2   神经细胞凋亡在药物成瘾中的作用
2.1   神经细胞凋亡与可卡因成瘾

可卡因又名古柯碱 , 是一种天然中枢兴奋剂 , 其
滥用后极易成瘾 , 是世界性主要毒品之一 [28-29]。长期

暴露于低剂量的可卡因会导致药物依赖性 , 而重复的

亚惊厥剂量会增强对其惊厥效应的敏感性 , 这种现象

被称为“点燃”, 可卡因诱导的点燃 (惊厥 )行为被认为

是研究可卡因成瘾精神病理学的模型[30]。有文献报道

神经元异常凋亡与可卡因成瘾密切相关 [31]。研究发

现, 不同浓度可卡因(0~100 umol/L)处理人神经母细胞

瘤细胞(SH-SY5Y细胞)后, 肿瘤蛋白53(tumor protein 
53, P53)的表达水平呈剂量依赖性增加, 并且发现P53
在细胞中出现差异性的表达 , 主要表现为P53在细胞

核中表达水平增加而在胞质中无明显变化 , 由Cas-
pase-3水解引起的P53激活是细胞凋亡的重要标志 , 
这表明可卡因成瘾会导致神经细胞异常凋亡 [32]。但

是 , 凋亡蛋白P53表达上调在可卡因成瘾中发挥怎样

的作用还需后续研究。进一步的研究发现 , 于可卡

因中慢性暴露9天后 , P53的表达呈现上调趋势并且

在海马的变化比纹状体和皮层明显 , C57BL/6N小鼠

行为学实验表现出明显的点燃行为 , 拮抗或基因敲

除P53能够显著抑制海马脑区神经细胞凋亡进而改

善可卡因诱导的点燃行为 [30]。而在星形胶质细胞中, 
氧化还原调节酶谷胱甘肽过氧化物酶 1(glutathione 
peroxidase 1, GPx-1)过表达不仅对可卡因诱导的海

马脑区Caspase-3和Bax的表达水平增加具有逆转效

应 , 而且可以有效抑制可卡因诱导的点燃行为 , 因此

GPx-1可能通过抑制神经细胞凋亡从而干预可卡因

的成瘾进程 , 其机制是GPx-1激活 JAK2-STAT3信号

通路[33]。

以上研究表明, 海马脑区的神经细胞异常凋亡

在可卡因成瘾后的点燃行为中发挥了重要作用, 并
且凋亡分子P53的变化可以直接影响到可卡因成瘾

后的行为学变化。但是其具体的神经生物学机制目

前还不清楚。

2.2   神经元凋亡与阿片类药物成瘾

阿片类药物如吗啡、海洛因、鸦片等既是药
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也是毒 , 其成瘾性是当前全世界亟待解决的重要难

题[34-37]。阿片类药物的正性强化效应即奖赏效应, 是
导致阿片类药物精神依赖并引起强迫性觅药行为主

要原因 , 条件位置偏爱 (conditioned place preference, 
CPP)实验是用于研究阿片类药物等精神活性物质奖

赏效应的常用手段[38]。而伏隔核(nucleus accumbens, 
NAc)和内侧前额叶皮层 (medial prefrontal cortex, 
mPFC)等脑区在阿片类药物诱导的奖赏效应中起着

重要作用 [39]。吗啡是临床上常用的阿片类药物 , 有
研究表明褪黑素可以改善吗啡暴露诱导的奖赏效

应、行为敏化和身体依赖性等 , 而这种保护作用的

机制正与其抗线粒体依赖性细胞凋亡密切相关 [17]。

研究发现 , 吗啡慢性给药可以诱导成年雄性Wistar
大鼠CPP的获得、表达和消退 [40]。在CPP的获得

和表达阶段 , NAc脑区神经元异常凋亡数量明显增

多。在NAc双侧微量注射ANA-12(BDNF受体拮抗

剂)阻断TrκB-BDNF信号通路后, 异常凋亡的神经元

数量显著减少 , CPP的获得和表达均受到抑制。在

CPP的消退阶段 , 通过TdT介导的dUTP缺口末端标

记法(TdT mediated-dUTP nick end labeling, TUNEL)
染色观察到mPFC脑区神经元凋亡率明显增加, 抑制

mPFC的神经元异常凋亡后 , CPP的消退受到抑制。

以上结果表明 , 吗啡可以通过TrκB-BDNF信号通路

引起神经元的异常凋亡 , 而NAc-mPFC神经环路中

神经元的异常凋亡在吗啡诱导的奖赏效应中发挥了

重要作用。

除了奖赏效应外 , 突触的可塑性变化在吗啡

成瘾中也具有重要作用 [41]。有文献报道 , 吗啡慢

性成瘾后戒断会促进 p75神经营养因子受体 (p75 
neurotrophin receptor, p75NTR)与其配体脑源性神

经营养因子前体 (pro-brain-derived neurotrophic fac-
tor, proBDNF)在海马突触中的积累 , 从而导致海马

脑区突触可塑性降低 [42]。进一步研究发现 , 吗啡慢

性成瘾后戒断会导致海马齿状回分子层和颗粒层

p75NTR阳性神经元的免疫荧光强度显著增加, 同时

发现Caspase-3阳性细胞数量明显增多 , 更重要的是

Caspase-3和p75NTR共定位在同一细胞中 [16]。这表

明proBDNF-p75NTR-Caspase-3信号通路的激活可

能是海马神经元凋亡导致突触可塑性降低的重要原

因。此外 , 另有研究发现 , 吗啡急性暴露后通过NO
生成增加和TRPM2通道激活促进线粒体膜去极化 , 
从而启动Caspase-3经典凋亡途径引起海马脑区神经

元异常凋亡。用一氧化氮合酶抑制剂或TRPM2通
道阻滞剂抑制神经元异常凋亡可以明显改善海马脑

区突触可塑性改变和小鼠的认知功能障碍[43]。

上述研究表明 , NAc-mPFC神经环路中神经元

的异常凋亡在吗啡的正性强化效应和奖赏效应中发

挥了重要作用 , 而海马脑区神经元的异常凋亡在吗

啡成瘾所致的突触可塑性变化中发挥了重要作用。

这说明不同脑区神经元的异常凋亡在吗啡成瘾的不

同进程中发挥着不同的作用。因此 , 还需更进一步

的研究来阐明神经元异常凋亡介导成瘾行为的神经

生物学机制。

2.3   神经细胞凋亡与苯丙胺类药物成瘾

甲基苯丙胺 (methamphetamine, METH)又称甲基

安非他明, 是苯丙胺的衍生物, 在我国俗称“冰毒”[44]。

药理学研究表明 , METH与多巴胺 (dopamine, DA)结
构相似 , 可以作为多巴胺转运体的底物 , 多巴胺转运

体允许甲基苯丙胺进入多巴胺能轴突, 并通过增加神

经递质DA释放到突触间隙同时抑制DA再摄取而产

生精神依赖性[45]。

有研究发现, 慢性暴露METH后大鼠海马CA1区
Caspase-3阳性细胞数明显增加 , 提示神经细胞异常

凋亡与METH慢性成瘾密切相关 [46]。体内研究发现 , 
SD大鼠慢性METH成瘾后 , 免疫印迹实验结果显示

纹状体内CCAAT增强子结合蛋白β(CCAAT-enhancer 
binding protein, C/EBPβ)、Caspase-3表达水平增加, 免
疫荧光结果显示C/EBPβ和Caspase-3主要集中于多巴

胺能神经元, 这说明METH引起多巴胺能神经元凋亡; 
体外实验显示 , 不同剂量 (0、0.5、1.0、1.5 mmol/L) 
METH处理SH-SY5Y细胞24 h后 , Caspase-3的蛋白表

达水平呈剂量依赖的方式增加 ; 2 mmol/L的METH以

不同的时间(0、2、4、8、16 h)处理SH-SY5Y细胞后, 
Caspase-3的蛋白表达呈时间依赖的方式增加 , 在肾

上腺嗜铬细胞瘤细胞PC12细胞中也观察到上述类似

结果[47]。以上结果表明, METH以时间和剂量依赖的

方式导致纹状体脑区多巴胺能神经元异常凋亡 , 但
是关于神经细胞异常凋亡在METH成瘾中的作用有

待进一步的研究。后续研究发现 , CB1R基因敲除小

鼠不仅能够抑制METH诱导的小鼠自主活动下降, 而
且对于纹状体中的促凋亡变化 (Bax和Caspase-3水平

增加 , Bcl-2水平下降 )以及DA水平的下降具有翻转

效应 , 因此CB1R可能通过抑制神经细胞异常凋亡进

而干预METH的成瘾进程 [48]。此外 , 研究发现 , 大鼠
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慢性METH成瘾后氧化还原的失衡会介导中脑腹侧

被盖区(ventral tegmental area, VTA)多巴胺能神经元

损伤 , 具体表现为Caspase-3 mRNA以及蛋白表达水

平增加 , TUNEL阳性细胞数增多 [49]。强迫游泳和悬

尾实验进一步显示 , VTA内多巴胺能神经元的凋亡

会导致抑郁样行为的发生。另有研究发现 , METH
慢性成瘾后大鼠在强迫游泳实验和悬尾实验中表现

出明显的抑郁样行为 , 12.5 mg/kg的叔丁基对苯二

酚(tertiary butylhydroquinone, TBHQ)通过激活Nrf2-
PI3K-AKT信号通路, 从而抑制VTA脑区多巴胺能神

经元的异常凋亡, 最终改善抑郁样行为[49]。

上述研究表明纹状体的神经细胞异常凋亡和

VTA脑区多巴胺能神经元的异常凋亡在METH成

瘾中发挥了重要作用。METH通过VTA脑区多巴

胺能神经元的异常凋亡导致抑郁样行为 , TBHQ可

以通过抑制多巴胺能神经元凋亡从而改善抑郁样

行为, 由于抑郁是引发复吸并阻碍成瘾治疗的关键

因素 , 因此TBHQ有望成为治疗药物成瘾的新型药

物。

2.4   神经细胞凋亡与酒精成瘾

酒精是世界范围内普遍滥用的物质, 酒精的

主要成分是乙醇, 长期大量饮酒可导致成瘾[50]。在

我国酒精滥用现象呈现增长趋势, 青少年饮酒增长

趋势更为明显[51]。在酒精诱导的脑损伤中, 细胞凋

亡发挥的作用取决于神经发育的状态[52]。研究表

明, 酒精处理神经祖细胞和未成熟神经元, 能够诱

导其大量凋亡, 但成熟神经元对酒精的促凋亡作用

表现出一定的抵抗性。免疫细胞化学显示, 酒精主

要通过经典的Caspase-3凋亡途径引发神经细胞的

异常凋亡[53]。有研究发现, 乙醇更容易损害发育中

的大脑, 增加促凋亡蛋白的表达量, 并且乙醇的这

种效应随年龄的增长而有所减弱, 此外不同脑区也

表现出不一样的易感性[52]。青少年期是神经发育

的关键时期, 过量饮酒会影响神经突触和大脑可塑

性发展, 显著降低认知功能, 并导致不可逆的学习

和记忆障碍[54]。研究发现, Wistar幼鼠连续9天的乙

醇灌胃后, Morris水迷宫实验发现幼鼠表现出明显

的空间记忆障碍[55]。免疫组化染色结果显示, 右侧

海马CA1区Caspase-3阳性细胞数量明显增加。神

经肽Apelin-13通过抑制氧化应激和炎症减轻了神

经细胞的异常凋亡, 从而改善幼鼠的空间记忆障

碍。此外, 在酒精依赖模型中, 大鼠慢性酒精暴露

后mTOR-pBECN1信号通路诱导的自噬以及NLRP3
炎性小体的活化会介导海马CA1区凋亡/抗凋亡蛋

白表达失衡, 具体表现为海马CA1区凋亡蛋白Bax
和Caspase-3表达水平增加, 而抗凋亡蛋白Bcl-2表达

水平减少。Morris水迷宫实验进一步发现凋亡/抗
凋亡蛋白在海马区域表达失衡会导致大鼠的学习

记忆障碍[56]。

以上研究表明, 海马脑区神经细胞异常凋亡在

青少年酒精成瘾所致学习和空间记忆障碍中发挥了

重要作用, 但是具体的分子机制目前尚不清楚。由

于海马是成瘾记忆形成的重要脑区, 而神经细胞异

常凋亡在酒精成瘾中发挥关键作用, 因此深入研究

神经细胞凋亡在成瘾记忆中的作用, 以及如何调控

海马脑区神经细胞凋亡以减少成瘾记忆导致的精神

依赖可能为酒精成瘾的治疗提供新的思路。

2.5   神经细胞凋亡与尼古丁成瘾

吸烟是世界性的公共卫生威胁之一 , 尼古丁作

为烟草中主要的活性成分 , 不仅给吸烟者带来身体

和心理危害 , 同时也使吸烟者将来吸食其他成瘾性

药物的可能性更大 [57-59]。尼古丁的成瘾性归因于大

脑中表达的烟碱型乙酰胆碱受体的激活 , 特别是在

海马和下丘脑等区域 [60]。体内实验发现 , 产前尼古

丁暴露后幼鼠海马神经元体积缩小 , 线粒体膜电位

消失 , Bax/Bcl-2值增加 , Caspase-3表达水平呈明显上

调趋势, 突触可塑性降低[61]。这表明神经元的异常凋

亡在尼古丁成瘾所致突触可塑性变化中具有重要作

用 , 但是具体的分子机制仍不清楚。体外研究表明 , 
1 mmol/L的尼古丁作用于PC12细胞24 h后, 线粒体膜

电位降低 , Caspase-3被广泛激活 , PC12细胞发生异常

凋亡 [62]。以上研究从体内、外方面都表明凋亡与尼

古丁成瘾有着密切关系。进一步研究发现, 尼古丁慢

性成瘾后, 大鼠在旷场实验中表现出明显的焦虑样行

为, 姜黄素以剂量依赖的方式抑制海马神经细胞的异

常凋亡后, 大鼠的焦虑样行为得到明显缓解, 此外, 逆
转录PCR(RT-PCR)和免疫印迹实验分别从基因和蛋

白层面发现CREB-BDNF信号通路在尼古丁成瘾所致

神经细胞异常凋亡中发挥了关键作用[63]。

上述研究表明海马脑区神经细胞的异常凋亡

在尼古丁成瘾所致神经精神障碍如焦虑样行为中扮

演着重要角色, 而这种神经精神障碍正是药物成瘾

难以彻底治疗的重要原因。因此对神经细胞凋亡在

药物成瘾中的作用研究具有重要的意义。
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3   总结与展望
药物成瘾是一种顽固性、慢性复发性的脑部

疾病, 是危害严重的社会和医学问题。目前临床上

治疗药物成瘾的常用药物有美沙酮、丁丙诺啡、盐

酸二氢埃托啡、可乐定和纳曲酮等, 但是这些药物

主要针对身体依赖而对精神依赖的治疗效果不佳, 
因此成瘾者在脱毒治疗后极易发生复吸, 从而进入

成瘾–戒断–复吸–成瘾的恶行循环。不同的成瘾性

药物可通过不同的机制诱导不同脑区的神经细胞凋

亡; 与此同时, 凋亡伴随着成瘾发生发展过程的各

个阶段, 抑制不同脑区、不同类型神经细胞凋亡对

成瘾进程的影响也不尽相同(图1)。因此, 神经细胞

异常凋亡在药物成瘾中的作用尚未被完全揭示。目

前的研究初步证实了Hippocampus、mPFC、NAc、
Striatun和VTA等脑区核团的神经细胞凋亡在可卡

因、阿片类、苯丙胺类、酒精、烟草等药物成瘾中

都发挥了重要作用, 但这些研究还存在一定的局限

性。首先, 目前的研究主要集中在从整体动物方面

探讨神经细胞凋亡在成瘾行为中的作用, 缺乏神经

环路和分子机制的深入研究。其次, 目前的研究方

法相对局限缺乏特异性, 可以在以后的研究中引入

基因敲除/过表达、电生理、光遗传学等技术手段, 
将凋亡相关分子变化与成瘾行为直接联系起来。最

后, 治疗药物成瘾的关键之一是解决成瘾所导致的

神经精神障碍如焦虑和抑郁等, 因此, 探索神经细胞

凋亡在这些关键问题中的作用对于深入研究药物成

瘾的神经生物学机制以及进一步开发以调控神经细

胞凋亡为靶点的治疗措施具有重要意义。
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