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摘要      药物成瘾是全球范围内的重大公共卫生问题, 造成了患者沉重的生理、心理以及社

会负担。近年来, 腺苷单磷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)作为细胞能量代

谢的关键调节因子, 在药物成瘾的发生和发展中引起了广泛关注。AMPK通过感知细胞内能量变

化, 调节一系列生理过程, 如自噬、氧化应激和神经元适应性变化, 进而抑制药物成瘾的发生。此

外, AMPK的活化还可通过调节突触可塑性、神经元兴奋性和基因表达, 改善药物成瘾过程中的神

经适应性变化。该文将从分子生物学的角度出发, 探讨AMPK在药物成瘾发生发展中的作用, 以期

为开发靶向AMPK治疗药物成瘾的新型治疗药物提供理论依据。
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Exploring the Relationship between AMPK and Drug Addiction: a 
Molecular Biology Perspective 
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Abstract       Drug addiction is a major global public health issue, imposing significant physiological, psy-
chological, and social burdens. In recent years, AMPK (AMP-activated protein kinase), a key regulator of cellular 
energy metabolism, has garnered widespread attention for its role in the onset and progression of drug addiction. 
AMPK, by sensing intracellular energy fluctuations, regulates a range of physiological processes such as autophagy, 
oxidative stress, and neuronal adaptive changes, thereby reducing the occurrence of drug addiction. Furthermore, 
the activation of AMPK can improve neuroadaptive changes during the process of drug addiction by modulating 
synaptic plasticity, neuronal excitability, and gene expression. This paper aims to explore the role of AMPK in the 
onset and progression of drug addiction from a molecular biology perspective, with the goal of providing a theoreti-
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1   药物成瘾和AMPK概述
药物成瘾 (drug addiction)是一种因长期反复摄

入成瘾性药物而形成的慢性神经系统障碍 [1]。药物

成瘾是当今世界致残致死的原因之一 , 就美国而言 , 
其阿片类药物成瘾流行, 仅2017年就报道了4万多例

与阿片类药物相关的死亡 [2]。药物成瘾不仅是个人

健康和社会福祉的重大挑战 , 也是全球经济健康的

潜在威胁。药物成瘾给成瘾人群及家属带来了诸多

的生理和心理危害 , 给社会造成了沉重的负担并导

致生产力下降。药物成瘾在全球范围内引起健康问

题给全球公共卫生系统带来了巨大压力。在资源有

限的低收入和中等收入国家 , 药物成瘾的治疗和康

复服务变得尤其困难[3]。因此, 药物成瘾是全球范围

内亟待解决的重要公共卫生问题。

药物成瘾表现为对药物的强迫性需求 , 这会改

变大脑的奖赏系统, 削弱自然奖赏, 从而进一步增强

个体对成瘾药物的渴求和寻求行为 , 导致个体对成

瘾药物的持续反复依赖[1]。既往研究表明, 氧化应激

通过产生自由基损伤神经元并激活炎症反应 , 从而

加剧成瘾行为 ; 自噬在清除受损细胞成分和维持神

经稳态方面起着双刃剑的作用 , 其失调可能加重神

经损伤和成瘾; 神经功能的改变, 特别是奖赏系统和

决策控制功能的改变 , 是药物成瘾发生和维持的核

心[4-6]。

腺苷单磷酸活化蛋白激酶 (AMP-activated pro-
tein kinase, AMPK)是一种杂三聚物 , 由一个催化亚

基 (α-亚基 )和两个调节亚基 (β-和γ-亚基 )组成 , 作为

细胞内能量状态的关键传感器 , AMPK能够感知细

胞内的AMP/ATP值的变化。当细胞内能量水平下

降(如ATP减少而AMP增加)时 , AMPK被激活 , 从而

启动一系列反应来恢复能量平衡 [7]。AMPK在能

量感应和代谢调节中的作用 , 通过调控能量消耗与

生成过程 , 参与复杂的信号通路网络 , 以维持细胞

的能量平衡和代谢重编程。首先 , AMPK的核心激

活机制为能量感应机制。当细胞能量水平不足时 , 
AMPK通过与AMP结合以及上游激酶介导的磷酸

化而被激活。肝激酶B1(liver kinase B1, LKB1)是
AMPK的主要激活激酶之一 , 其在低能量状态下对

AMPK进行磷酸化, 从而增强AMPK的活性[8]。其次, 

AMPK的激活会引发一系列下游效应 , 以恢复细胞

的能量平衡。具体而言 , AMPK通过抑制能量消耗

过程 (如脂肪酸和蛋白质合成 )和激活能量生成过程

(如脂肪酸氧化和糖酵解 ), 调节细胞的代谢状态 , 影
响细胞的能量平衡和代谢重编程 [9]。激活的AMPK
与其他多种信号通路相互作用 , 如磷脂酰肌醇3-激
酶 /蛋白激酶B(phosphatidylinositol 3-kinase/protein 
kinase B, PI3K/Akt)通路、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

通路(mammalian target of rapamycin pathway, mTOR 
pathway)等 , 形成复杂的调控网络。在能量充足的

情况下 , mTOR信号通路被激活 , 从而抑制AMPK介

导的自噬; 而在能量缺乏的情况下, AMPK通过抑制

mTOR的活性来促进自噬。此外 , AMPK还能通过

直接磷酸化自噬启动蛋白UNC-51样激酶1(UNC-51-
like kinase 1, ULK1)来促进自噬, 从而帮助细胞清除

受损的细胞器和蛋白质, 以维持细胞稳态[10]。AMPK
通路在药物成瘾的发生和发展中具有重要调节作用 , 
其通过调控细胞能量代谢、自噬以及氧化应激等过

程, 影响神经元的适应性变化与功能稳态。AMPK信

号通路主要通过能量代谢及细胞外信号调节蛋白激

酶亚家族在阿片类药物成瘾中发挥作用 [11-12]。GTP
信号通路的激活可能通过间接机制影响AMPK信

号通路。研究表明 , 鸟苷三磷酸 (guanosine triphos-
phate, GTP)活性水平显著提高并在细胞内大量聚集

会抑制GTP酶激活蛋白的功能 , 从而抑制GTP水解

为鸟苷二磷酸。大鼠肉瘤 (rat sarcoma, Ras)是一类

小分子GTP结合蛋白, 作为分子开关, 其活性状态由

结合的核苷酸决定: 当Ras与GTP结合成Ras-GTP时, 
处于激活状态。GTP水解减少, 导致细胞内Ras-GTP
复合物积累, 进而启动下游信号通路, 如丝裂原活化

蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
信号通路[13]。细胞外信号调节激酶(extracellular sig-
nal-regulated kinase, ERK)作为MAPK信号通路的关

键组分 , 在神经元适应性反应和记忆形成中起重要

作用。成瘾药物通过激活ERK1和ERK2, 进一步使

ETS样转录因子1(ETS transcription factor 1, ELK1)
磷酸化。与此同时 , MAPK信号通路的激活可能通

过调控细胞能量状态或与其他信号通路的交互作

用, 间接影响AMPK的活性[14]。最终, 下游转录因子

cal basis for the development of novel therapeutics targeting AMPK for the treatment of drug addiction.
Keywords       drug addiction; AMPK; autophagy; oxidative stress; neurons; synaptic plasticity
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环AMP反应结合蛋白(cyclic AMP response-element 
binding protein, CREB)和ETS被更强烈地激活 , 进
而增强与成瘾记忆相关的基因表达 [15-16]。AMPK通

路在药物渴望中也起着至关重要的作用[17]。YU等[18]

研究表明 , 调控AMPK途径可以调节吗啡成瘾小鼠

的条件位置偏好从而淡化小鼠吗啡成瘾记忆 [18]。综

上所述, AMPK通路可调控药物成瘾的发生, 本文将

从分子生物学层面探讨AMPK调控药物成瘾的作用

机制 , 以期为药物成瘾的临床治疗提供新的靶点和

理论依据。

2   AMPK与药物成瘾的关系
2.1   AMPK与自噬的调节

自噬是细胞重要的降解途径 , 也是重要的细胞

保护机制。细胞通过自噬清除受损细胞器和错误折

叠的蛋白质来维持细胞稳态。自噬有助于增强学习

和记忆功能 , 特别是吗啡相关的记忆。吗啡诱导小

鼠自噬的激活有助于维持条件位置偏好记忆。自噬

在吗啡诱导的神经毒性中起重要作用 , 吗啡成瘾期

间发现的线粒体功能障碍、线粒体DNA拷贝数的减

少已被证明是由自噬介导的 [19]。激活海马细胞的自

噬可以通过减少海马神经元死亡和抑制海马小胶质

细胞炎症 , 缓解吗啡引起的记忆障碍及吗啡成瘾导

致的空间记忆障碍 [20]。自噬的启动和执行受到多个

信号分子的调控, 自噬起始复合物ULK1复合物是其

中最重要的功能单元 (包括ULK1、ATG13、FIP200
和ATG101)[21]。AMPK是自噬启动的上游关键调

节因子 , 在能量缺乏或环境应激条件下AMP水平

升高诱导AMPK激活。激活的AMPK通过与ULK1
复合物相互作用 , 磷酸化ULK1复合物的特定位点 , 
并招募微管相关磷脂肌肽3-激酶 (phosphoinositide 
3-kinase, PI3K)复合物 (Beclin1、VPS34、VPS15和
ATG14L), 进而激活自噬的起始步骤 , 启动自噬囊泡

的成核阶段 [22]。在细胞能量水平下降时 , AMPK作

为自噬的关键调节因子被激活 , 进而启动自噬 [23]。

尽管自噬在维持细胞稳态和应对应激过程中具有保

护作用, 但在药物成瘾的背景下, 自噬的过度激活可

产生负面影响。

AMPK可以通过调节哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

复合体1(mechanistic target of rapamycin complex 1, 
mTORC1)影响自噬的活性。mTOR是一种丝氨酸

−苏氨酸蛋白激酶 ,  可形成两种不同的蛋白复合

物mTORC1和mTORC2。mTORC1由受体、哺乳

动物致死性 sec-13蛋白8 (mammalian lethal with sec-
13 protein 8, mLST8)和雷帕霉素机制靶点组成 [24]。

mTORC1是自噬重要的负调控因子, 其通过磷酸化自

噬抑制因子来阻碍自噬的进行。在细胞能量充足的

情况下, mTORC1活性较高, 从而抑制ULK1复合物的

形成, 阻止自噬的启动 [25]。AMPK通过抑制mTORC1
复合物的形成 , 进而减弱mTORC1对ULK1复合物形

成的抑制作用 , 从而促进自噬囊泡的产生 [26]。这种

AMPK与mTORC1之间的相互作用是调节自噬的重

要机制 , 有助于维持神经元内的稳态且在药物成瘾

的调节中起到了重要作用。而在药物成瘾过程中 , 
长期滥用成瘾药物及物质会导致神经元内的自噬过

程发生改变。有报道表明 , 自噬激活剂可以通过抑

制mTOR来减轻吗啡耐受[27]。

AMPK还通过磷酸化Beclin1来促进自噬的进行 , 
从而促进自噬体的形成和成熟 [28]。Beclin1/VPS34复
合物可以促进自噬囊泡的扩展。活化的激酶 JNK通

过磷酸化B细胞淋巴瘤 -2(B-cell lymphoma-2, BCL-
2)和BIM来释放Beclin1, 从而破坏Beclin1/BCL-2和
Beclin1/BIM复合物。游离Beclin1激活VPS34并与

之结合形成复合物 , 由此产生的PI3K复合物促进自

噬囊泡的延伸[29]。吗啡治疗显著增加了Beclin1表达

水平[30]。

此外, AMPK还通过调节自噬和线粒体功能, 对
神经元的适应性变化产生影响 [31]。在药物成瘾过程

中, 神经元会经历代谢压力和氧化应激, 这可能导致

线粒体功能障碍和突触损伤 [32]。AMPK激活的自噬

过程有助于清除受损的线粒体和其他细胞成分 , 维
持线粒体的功能和细胞内环境的稳定 , 从而支持神

经元的健康和功能可塑性 [33]。有人提出乙醇可能通

过调节神经元AMPK活性来激活自噬 , 乙醇可抑制

自噬上游调节因子AMPK, 进而通过调节mTOR抑制

下游自噬信号通路 [34]。LU等 [35]在体外和体内的研

究均发现, D1受体-CaMKII-AMPK-FoxO3a信号通路

参与了可卡因诱导的急性伏隔核(nucleus accumbens, 
NAc)自噬 , 而AMPK可抑制mTOR, 诱导NAc自噬的

发生进而减弱可卡因诱导的行为反应[35]。

2.2   AMPK对氧化应激的调节作用

氧化应激是指细胞内活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)与抗氧化剂之间的平衡失调, 导致生物

大分子的氧化损伤。在药物成瘾过程中 , 成瘾物质
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会引发神经元内ROS的过量产生 , 从而引起氧化应

激 [36]。AMPK除了在能量代谢中发挥作用外 , 还作

为氧化应激传感器调节应激条件下的细胞存活。其

通过多种途径来减轻细胞受到的氧化损伤。

在能量缺乏的状态下, AMPK被激活, 促进脂肪

酸的氧化分解并抑制脂肪酸的合成 , 减少脂肪酸在

细胞中的积累, 进而降低脂质过氧化的风险, 减轻氧

化应激对细胞的损害。此外, AMPK还通过促进抗氧

化酶的表达来增强细胞的抗氧化能力。AMPK能够

上调过谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, 
GPx)等抗氧化酶的基因表达 , 从而提高细胞对抗氧

化应激的能力[37]。这些抗氧化酶能够有效中和ROS, 
保护细胞免受氧化损伤。在药物滥用的动物模型中

可以观察到线粒体的改变。线粒体是细胞内ROS的
主要来源之一 , 其功能失调往往会导致ROS的大量

产生。AMPK通过调节线粒体的功能来控制ROS的
产生。AMPK通过激活自噬途径 , 降低线粒体电子

流 (ΔΨm), 促进受损线粒体的选择性自噬 , 从而清除

功能异常的线粒体, 抑制ROS的产生, 阻断成瘾药物

的作用途径 [38]。这一过程对于维持线粒体的质量控

制和减少氧化应激具有重要意义。具体来说 , 尼古

丁处理可以导致如mtDNA损伤增加、ROS水平增加、

线粒体膜电位降低 (ΔΨm)等线粒体缺陷 [39]。AMPK
水平可能会减轻尼古丁戒断症状。研究表明 , 尼古

丁使下丘脑AMPK失活 , 给予实验动物脑室内注射

AMPK激活剂可以逆转尼古丁诱导的厌食症[40]。 
在药物成瘾的背景下 , 成瘾物质引起的氧化应

激是导致神经元损伤的重要机制之一 , 而AMPK的

激活可以通过多种机制来减轻氧化应激 , 保护神经

元免受损伤。AMPK通过代谢改变来抵抗ROS的积

累 , 减轻氧化应激 , 保护神经元免受损伤。叉头盒

O(the forkhead box O, FOXO)激活通过靶向上调抗

氧化物酶 (如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和还原

酶 )的表达来抑制体内氧化应激发生 , AMPK通过促

进FOXO乙酰化 , 增强其抗氧化基因的转录活性 , 拮
抗氧化应激的发生 [41]。此外 , AMPK在氧化应激中

对细胞的保护作用可以通过与自噬的相互作用得以

体现。AMPK激活自噬过程不仅能够清除受损的线

粒体和其他细胞器, 从而降低ROS的水平, 还能够通

过调节自噬体与溶酶体的融合 , 提高ROS的清除效

率[42-43]。研究表明, AMPK可以降低吗啡成瘾小鼠脑

内的ROS水平 , 减轻氧化应激对神经元的毒性作用 , 

从而有助于减少成瘾行为的发生 [44]。AMPK通过促

进脂肪酸氧化、调节线粒体功能、增强抗氧化酶表

达以及与自噬的相互作用, 多方面调节氧化应激, 减
轻药物成瘾过程中神经元的氧化损伤 [45]。这种通过

自噬途径实现的对氧化应激的调节 , 对药物成瘾中

的神经元保护具有重要意义。

2.3   AMPK在神经元适应性变化中的作用

药物成瘾的发生伴随着神经元的适应性改变 , 
包括突触可塑性的变化和神经元兴奋性的增加 [1]。

AMPK信号通路的活化不仅能够通过调控自噬和氧

化应激来影响神经元的适应性改变 , 还可以通过直

接调节神经元的能量代谢、信号转导和基因表达 , 
促进神经元对环境变化的适应[46]。

突触可塑性是指突触连接强度的变化 , 是学习

和记忆的基础 [47]。药物成瘾通常伴随着大脑奖赏系

统中突触连接的重塑 , 例如突触后密度的增加或降

低。AMPK可以通过调节神经元的代谢状态来支持

突触可塑性 , 且AMPK的激活通过调节葡萄糖和脂

肪酸的代谢 , 提供足够的能量和代谢物以支持这些

突触变化。AMPK还能够通过磷酸化代谢相关酶 , 
调节神经递质的合成和释放 , 从而影响突触传递的

效率。

AMPK通过调控CREB等信号通路 , 调节神经

元的基因表达 , 从而影响神经元的适应性行为 [48]。

CREB是一种重要的转录因子 , 参与调节多种与记

忆和学习相关的基因的表达。AMPK激活 CREB
能够促进神经营养因子的表达 ,  例如脑源性神

经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF), 有利于神经元的生存 , 并增强神经元的功

能塑性[49]。实验证明, 抑制小鼠海马CREB-BDNF
信号转导可诱导抑郁样行为的发展, AMPK可通过

调控CREB-BDNF信号级联改善成瘾后的抑郁样

行为[50]。

AMPK能够快速、灵敏地调节细胞内的能量

代谢。对于能量储备少、需求高的神经元来说 , 
AMPK对维持神经元的生存和功能尤其重要。同时, 
AMPK通过调节钙信号通路影响神经元的兴奋性

和可塑性。在药物成瘾过程中 , 药物诱导的神经元

过度兴奋可能导致突触可塑性的异常。mTOR信号

通路与突触可塑性和记忆形成密切相关 , 而AMPK
通过抑制mTOR的活性 , 可以调节突触后结构的变

化 , 抑制药物成瘾诱导的突触增强。其中 , 钙离子
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是神经元活动的重要信号分子 , 其在突触传递和长

时程增强等过程中起关键作用。AMPK可以通过调

节钙离子通道和钙调蛋白激酶的活性 , 影响钙信号

的强度和持续时间 , 从而调节突触可塑性和神经元

的适应性反应, 帮助神经元恢复正常的功能状态[51]。

BRYNILDSEN等[52]的研究表明, 长期使用尼古丁后, 
海马体中的AMPK通路被激活 , 这种效应会被尼古

丁戒断迅速逆转。增加AMPK水平 , 下游AMPK信

号从药理学上抑制尼古丁戒断后的焦虑样行为。给

予AMPK的外围激活剂二甲双胍 , 可以调节海马体

中AMPKα亚基的活性, 从而减轻机体的尼古丁戒断

症状 [52]。AMPK通路的异常会扰乱正常的脑功能和

突触完整性。在研究中 , AMPK失活可能引起小鼠

焦虑/抑郁样行为增加[53]。调控NAc壳中的AMPK活

性会导致NAc神经元的代偿性神经适应 , 导致个体

成瘾 [54]。此外 , YU团队 [18]也证明调控AMPK途径可

以调节成瘾相关脑区NAc的功能 , 在吗啡依赖性记

忆的形成中起到至关重要的作用 [18]。综上 , AMPK
在应对药物成瘾的发生和发展中起到了重要的缓冲

和保护作用 , 为未来开发基于AMPK的成瘾治疗策

略提供了重要的理论依据(图1)。

3   结论与展望
近年来的研究揭示了AMPK在药物成瘾中的多

重作用机制。AMPK通过调节能量代谢、自噬、氧

化应激和神经元适应性变化 , 在药物成瘾的发生、

维持及康复中起着至关重要的作用。AMPK的激活

能够通过促进自噬清除受损的细胞器和蛋白质 , 抑
制氧化应激, 改善神经元的能量代谢, 从而减缓药物

成瘾的进程。尤其是在阿片类、可卡因和尼古丁等

物质的成瘾模型中 , AMPK通路的干预表现出一定

的治疗潜力。然而 , 尽管AMPK作为药物成瘾治疗

的潜在靶点已引起广泛关注 , 但是当前研究仍面临

一些瓶颈。首先 , AMPK在神经系统中的多重作用

和复杂调控网络使得其具体机制尚未完全明确。例

如 , AMPK与mTOR、JNK、CREB等信号通路的交

互作用及其对不同成瘾物质的反应存在差异 , 需要

进一步探索。其次 , AMPK激活可能导致的自噬过

度激活或神经元功能失调 , 如何实现AMPK在不同

药物成瘾背景下的精准调控仍是一个挑战。此外 , 
AMPK的药物靶向作用在临床治疗中的有效性和安

全性也需要通过更多临床前和临床试验验证。为了

克服这些瓶颈 , 未来的研究可以采取以下技术手段

和策略 : 一方面 , 基因编辑技术 (如CRISPR-Cas9)可
用于精准操控AMPK及其下游效应分子的表达 , 以
深入探讨其在不同药物成瘾类型中的作用 ; 另一方

面 , 单细胞转录组学和质谱技术可用于揭示AMPK
信号通路在不同神经元类型中的表达谱及其功能异

质性。此外 , 光遗传学和化学遗传学等技术可以用

来实时、动态地调控AMPK的活性 , 以研究其在成

瘾行为中的时空特异性作用。针对AMPK通路的新

型小分子激动剂或抑制剂的研发将成为未来治疗药

物成瘾的重要方向。基于AMPK调控自噬、氧化应

激和代谢的作用 , 开发出能够精准调节AMPK活性

的药物 , 可能为药物成瘾的治疗提供新的思路和策

略。例如, 某些已知的AMPK激动剂如二甲双胍, 已
被用于代谢疾病的治疗 , 未来可能在药物成瘾的辅

助治疗中发挥作用。结合AMPK与其他信号通路的

交互作用 , 未来的治疗策略可能更注重多靶点治疗 , 
即同时调节AMPK及其上游和下游分子 , 以实现对

药物成瘾的全面干预。尽管AMPK在药物成瘾治疗

中的潜力尚需进一步验证 , 但随着分子生物学技术

的不断发展和临床试验的深入推进 , AMPK相关疗

法有望成为药物成瘾治疗的新方案。
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