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摘要 苯丙胺类兴奋剂是全世界第二大滥用程度的药物，甲基苯丙胺作为苯胺类兴奋剂中的主要药物，是中国滥用的“头

号毒品”。而现有的研究对甲基苯丙胺成瘾机制尚不清晰，且临床上对药物成瘾的治疗依然存在无药可医的局面。因此，发

现新的成瘾机制和治疗策略尤为迫切。甲基苯丙胺成瘾与额前叶皮质（mPFC）、中脑腹侧被盖区（VTA）和伏隔核（NAc）

中的多巴胺（DA）、谷氨酸（Glu）、去甲肾上腺素（NE）和血清素（SNRIS）等神经递质的异常释放有关。研究表明，这

些神经递质受到表观遗传机制中组蛋白乙酰化、甲基化、泛素化和非编码RNA等调节，某些基因的表达在甲基苯丙胺的诱

导过程中增强或被抑制，导致甲基苯丙胺依赖性产生。本文将针对表观遗传学对甲基苯丙胺成瘾机制的影响进行着重论述，

以期推进临床开发甲基苯丙胺戒断药物的研究。
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甲基苯丙胺（methamphetamine，METH），是

一种强效的中枢神经系统兴奋剂，因其使用后多巴

胺和血清素的神经传递急性增加，令人欣快、致幻

而被广泛滥用以致成瘾［1］。全世界有近3 700万人

使用 METH 或苯丙胺类兴奋剂［2］。研究表明，

2015~2019 年，美国的 195 711 名受调查者中，经

常使用 METH 者增加了 66%，频繁使用者增加了

108%［3］。根据近些年的中国毒情形势报告显示，

自从2018年以来，METH已经连续4年成为滥用的

“头号毒品”［4］。因此，METH成瘾机制和治疗策略

研究尤为重要。

表观遗传（epigenetics）是指生物体受到环境

的影响，在DNA序列不发生改变的情况下产生的

可遗传变异，表观遗传变化使相同的DNA序列在

不同情况下具有不同的功能，并促进行为、学习和

记忆形成以及认知功能的变化［5］。主要通过DNA

甲 基 化 （DNA methylation）、 基 因 组 印 记

（genomic imprinting）、 母 体 效 应 （maternal 

effects）、基因沉默 （gene silencing）、核仁显性、

休眠转座子激活和RNA编辑（RNA editing）等方

式［6］使基因功能发生可遗传的改变，进而导致生

物体表型的变化。表观遗传修饰可引起基因表达稳

态水平的持续性变化，从而导致相关基因持续响应

某些刺激的诱导性，因而表观遗传可以介导成瘾相

关的神经形态塑造［7］。

药物成瘾被视为机体对于滥用药物的神经可塑

性不适应，即奖赏机制的刺激持续性加强［8］，是

机体对于反复接触药物的特异性应答［9］。从宏观

角度出发，研究中 METH 成瘾表型的持续存在，

表明可能存在表观遗传变化和相关机体结构的适

应，这些适应性变化又进一步驱动人类成瘾者的甲

基苯丙胺使用障碍 （METH use disorder，MUD）

表现［2］。从基因层面出发，METH成瘾伴随着特定

大脑区域内与表观遗传机制相关的基因表达水平的

显著变化［5］。导致METH药物成瘾的因素有很多，

可宏观分为生理、心理、文化三类，而生理因素又

是这三大因素中最为直观和难以抗拒的。表观遗传

机制作为生理因素中极具代表性的因子，本文将综
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述介绍表观遗传机制与 METH 成瘾的联系，并深

入讨论表观遗传机制各因子在成瘾过程中所发挥的

作用，从而探寻临床治疗中可用于戒除 METH 成

瘾的方法。

1　组蛋白修饰与甲基苯丙胺成瘾

组蛋白修饰是一种共价修饰，主要发生在组蛋

白尾部的氨基酸残基处，其N端通过添加乙酰基、

甲基、磷基、酰基、ADP 核糖基等进行相关修

饰［10-12］。组蛋白乙酰化修饰具有高度动态性，是较

为活跃的表观遗传信息；组蛋白泛素化几乎控制着

真核生物的所有生命活动，并且参与大多数蛋白质

的降解［13］，是一种可逆且普遍存在的表观遗传调

控；而组蛋白甲基化修饰方式较稳定，是最为稳定

的表观遗传信息。METH依赖性形成与诸多基因表

达改变有关，主要受到表观遗传学中组蛋白修饰的

调控，国内外METH成瘾的表观遗传机制研究中，

组蛋白乙酰化、甲基化、泛素化均被独立证明在成

瘾过程中发挥了重要的作用。但生命作为一个整

体，在 METH 成瘾过程中，各个要素应当是相互

影响的，且在三种修饰的相关实验中许多基因改变

趋势是相重合的，所以组蛋白不同修饰间的相互作

用，是 METH 成瘾表观遗传机制研究中亟待深入

的一个问题。

1.1　组蛋白乙酰化与甲基苯丙胺成瘾

组蛋白乙酰化在成瘾动物模型染色质修饰中具

有较高的动态，修饰主要发生于H3和H4的赖氨酸

残基上［14］。组蛋白乙酰化需要组蛋白乙酰化酶

（histone acetyltransferase，HAT） 和组蛋白去乙酰

酶（histone deacetylase，HDAC）共同调控，组蛋

白乙酰化水平增加通常导致基因表达的增加，即转

录活性的增加，乙酰化水平降低则会导致基因表达

水平下调［15］。

在诸多以小鼠建立的 METH 依赖性模型中，

使用 METH 伴随的行为敏化在小鼠的行为中可持

续数周甚至数月之久［16］。研究表明，成瘾性

METH 服用者背侧纹状体中的 HDAC （Hdac2、

Hdac8和Hdac9）水平升高，但成瘾性METH服用

者伏隔核中的 HDAC （Hdac1、 Hdac5、 Hdac7、

Hdac10和Hdac11）水平降低［5］，有研究选择了 14

个位于 HDAC3 附近的单核苷酸多态性 （single 

nucleotide polymorphism，SNP） 进行遗传分型，

并比较了 METH 成瘾患者和对照者之间的基因频

率差异。结果发现，rs14251这个SNP与METH成

瘾易感性有显著关联，其 A 等位基因能够增加

METH 成瘾的风险［17］。这些实验结果支持 HADC

介导METH成瘾过程这一观点。I类组蛋白去乙酰

化酶抑制剂（HDACI）、丙戊酸（VPA）可以减弱

行为敏化［18］。有报道称，向小鼠前额叶皮质、脑

室、杏仁核和背侧纹状体注射中和抗体（NaB）和

VPA，可以减弱 METH 诱导导致的行为敏化［19］。

有研究表明，对小鼠慢性注射 METH 会导致

H4K16ac被特异性结合，以及谷氨酸受体（GluA）

家族中GluA1、GluA2的表达降低［20］。且已有研究

证实，一种以噻唑烷二酮为基础的特异性HDAC6I

可以使乙酰化的α微管蛋白的丰度正常化，并逆转

METH 诱导的神经母细胞瘤细胞系的形态学变

化［21］。有研究者对小鼠使用另一种 HDAC6I——

从苯并咪唑支架中衍生的MeBib，发现确实能够降

低小鼠对于METH的渴求度［22］。更有研究者对小

鼠的 HADC5 基因进行敲除，发现 HADC5 的敲除

减少了小鼠对于 METH 的寻求行为，此外，

HDAC5 基因敲除的小鼠显示出 HDAC1、HDAC4

和 HDAC5 的靶基因，即 Gnb4 和 Suv39h1 的增

加［23］。在急性的METH注射过程中，有研究表明，

在与突触可塑性相关的特定基因启动子区域中发现

组蛋白 H3 的乙酰化增加，包括： Nrxn、 Syp、

Dlg4、Gria1、Grin2a、Grin2b、Camk2a等［24］。更

有研究者证实，小鼠 METH 渴求度增加与大脑信

号通路中HATs、Kat4和Kat5的上调有关［25］。基于

目前的实际成果与理论推测，通过HADCI类药物

降低成瘾群体对于药物的渴求度［26］是戒除METH

探索道路上十分有希望的措施，事实上临床上已有

使用 HADC 抑制剂 （HADCis） 来治疗癌症的实

例，若能成功研究 HADC 的表达活动介导 METH

成瘾动物模型行为的机制，临床的 HADC 抑制剂

治疗METH成瘾患者的研究便可顺利展开。

1.2　组蛋白甲基化与甲基苯丙胺成瘾

组蛋白甲基化是发生在精氨酸和赖氨酸上的共

价修饰作用，不同位点的甲基化及甲基化程度会引

发不同的效应［27］。组蛋白的甲基化标记可能与基

因表达的激活、延伸或抑制有关。通常来说组蛋白

甲基化多导致基因沉默，而去甲基化则反之［5］。

有研究发现，间歇重复注射 METH 后的行为

敏化小鼠的NAc中趋化因子受体CCR2的mRNA表

达水平增加，这与NAc中趋化因子CCR2启动子处

赖氨酸 4 （H3K4me3）处组蛋白 H3 的三甲基化增

加有关［5，28］。与此相关的是，在 NAc 中与 METH
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相关的记忆增强同时伴随着 H3K4me2/3 的增加。

这些变化继发于组蛋白-赖氨酸 N-甲基转移酶 2A

（KMT2A），也称为髓系/淋巴或混合谱系白血病 1

（MLL1） 表达的增强［29］。研究人员使用小干扰

RNA即 siRNA递送的方法，证实KMT2A和MLL1

可 以 降 低 KMT2A 和 H3K4me3 丰 度 以 及 降 低

MTEH的条件位置偏好（CPP）［30］。组蛋白甲基化

对于METH成瘾的影响的研究不比组蛋白乙酰化，

完善度相对较低，但可以肯定的是，组蛋白甲基化

肯定对于 METH 行为敏感的形成有一定的影响，

需进一步的探究证实。

1.3　组蛋白泛素化与甲基苯丙胺成瘾

组蛋白乙酰化、甲基化、磷酸化与药物成瘾均

具有相关性，但是药物成瘾过程中组蛋白泛素化研

究较少报道。目前已知 METH 成瘾过程中伴随着

多巴胺表达量的增加，多巴胺聚集导致神经元内氧

自由基的水平增加，随后泛素蛋白酶体系统就易出

现功能障碍［31］。相关研究表明，经多巴胺作用后

组蛋白 H2B 泛素化被抑制［31］。多巴胺作用于    

SH-SY5Y细胞时，因组蛋白H2B主要由RNF20进

行泛素化，但由于多巴胺作用令 RNF20 的减少，

使得 H2Bub1 表达量下降［31］，因而组蛋白 H2B 的

泛素化受到抑制。微观过程即为在 METH 诱导行

为敏感的形成过程中，METH分子从突触前膜进入

递质囊泡，导致大量的单胺类神经递质从囊泡释放

到突触间隙，这些神经递质阻断突触前膜再摄取单

胺神经递质，导致大量单胺神经递质在突触间隙中

积累［8］，这两种行为提高了突触间隙中单胺递质

的分泌与作用水平，如多巴胺，而多巴胺的分泌与

作用越频繁，组蛋白泛素化水平偏离正常值愈大，

奖赏机制的循环刺激愈强，类似于正反馈调节，生

物对于 METH 的渴求度随之增加。近年研究中，

发现一种常见的泛素蛋白连接酶——Parkin，该酶

具有神经保护和抗炎特性，研究人员在 METH 成

瘾大鼠的伏隔核中提升Parkin的表达水平，大鼠对

于METH的药物渴求随之降低［32］。单纯的药物治

疗几乎没有成功戒除 METH 成瘾的先例，从组蛋

白泛素化修饰角度出发，与Parkin相似的一类泛素

蛋白连接酶可以作为 METH 成瘾治疗的新型潜在

药物靶点，通过药物提升受体体内此类酶的表达，

从而减少受体神经通路的适应性变化，以减缓成瘾

效应。

2　DNA甲基化与甲基苯丙胺成瘾

1948 年，Rollin Hotchkiss 首次检测到在胞嘧

啶DNA碱基第五位的化学修饰中，氢被甲基取代，

表明该修饰的甲基胞嘧啶自然存在于DNA中［33］。

20世纪80年代，DNA甲基化在基因调控中的作用

成为在基因调控和细胞分化中作用的焦点，DNA

甲基化添加的甲基不会影响碱基配对本身，但会影

响到DNA与蛋白质的相互作用［34-35］。DNA甲基化

的维持依靠甲基转移酶 （DNMTs）、DNMT3A 和

DNMT3B等发挥调控作用［36］。在Fan等［37］对于后

叶催产素（OT）通过调节突触素启动子上的DNA

甲基化来抑制 METH 成瘾造成改变的实验中，

METH 的施用导致小鼠海马体（Hip）中 Syn 启动

子相关CpG岛的低甲基化和前额叶皮质（PFC）中

同一区域的高甲基化［37］。而经过 OT 预处理的小

鼠，通过增加与 Syn 启动子相关的 CpG 岛的甲基

化，特异性地降低了Hip中的Syn mRNA水平，同

时降低Syn启动子相关的CpG岛的甲基化，特异性

地增加了 PFC中的 Syn mRNA的水平［37］，从而抑

制了 METH 对于小鼠认知与记忆方面的影响，使

小鼠的认知与记忆功能趋于正常水平。METH通过

在特定区域调节DNA甲基化水平，从而影响生物

体的行为敏感水平。对于戒除METH成瘾，OT治

疗发挥的抑制作用可能是一个很好的研究方向。在

DNA甲基化造成METH成瘾的基础上，对于甲基

化酶和脱甲基化酶的数量与功能异常的研究仍然

有限。

3　非编码RNA与甲基苯丙胺成瘾

非编码 RNA （non-coding RNA，ncRNA） 是

人类基因组中不编码蛋白质的RNA［38］。ncRNA可

以分为 2 类——管家型和调节型，管家型 ncRNA

在细胞中广泛表达，进行细胞中维持细胞基本生命

活动等功能。而在表观遗传机制中发挥重要作用的

是调节型 ncRNA，其在转录和转录后水平方面发

挥着不可或缺的基因调控功能［14］。调节型 ncRNA

根据其大小和形状可分为不同的类别，目前研究主

要集中在微小 RNA （microRNA，miRNA）、长链

非编码 RNA （long non-coding RNA，lncRNA）和

环状 RNA （circular RNA，circRNA）［39］。因而下

文主要就这 3 种调节型 ncRNA 与 METH 成瘾的潜

在关系展开论述。
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3.1　miRNAs与甲基苯丙胺成瘾

miRNA作为非编码RNA，不参与基因翻译成

蛋白质的过程［40］，但是其在转录过程前后发挥着

重要作用。已有研究证实，miRNA作为调节因子

参与METH介导的树突棘和突触传递变化［41］。在

NAc与PFC中进行全基因组转录分析发现，METH

成瘾相关分子水平上升伴随着多个miRNA表达水

平的增加［42］。且当 METH 诱导条件位置偏好时，

NAc中miRNAs 237、296和501水平升高［43］，NAc

中的miRNAs调控参与Wnt信号传导和轴突引导的

基因，Wnt/β-catenin通路是一种在细胞内传递Wnt

信号的重要途径，参与细胞命运决定、发育和癌变

等多种过程。在神经元中，Wnt/β-catenin通路还参

与神经发生和突触可塑性。METH 激活 NAc 中的

Wnt/β-catenin 通路，促进多巴胺释放和敏感化行

为。而一些与METH成瘾相关的miRNA，如miR-

124、miR-181a、miR-9等，能够通过靶向β-catenin

或其下游分子来抑制Wnt/β-catenin通路的激活，从

而抑制METH诱导的多巴胺释放和敏感化行为［44］。

实验证明，METH诱导成瘾的大鼠中miR-181a-5p

表达降低，在 PI3K/Akt 通路中 miR-181a 可通过

ERAD 的调节引起 GABAAα1 泛素化，从而导致

GABAAα1在METH成瘾大鼠的背纹状体中的表达

减少并诱导METH成瘾［45］。综上可以推测，通过

注 射 miRNA 的 模 拟 物 （mimics） 或 抑 制 物

（inhibitors）来增加或减少特定miRNA的水平，能

够有效地改善METH诱导的多巴胺释放、敏感化、

复吸和认知障碍等行为表现［46］。另外，一些研究

也发现，通过转染或转导含有特定miRNA的载体

或表达系统，能够稳定地调节miRNA的表达或功

能，从而产生持久的治疗效果。但是，如何选择合

适的靶miRNA，miRNA作为一种不稳定的分子需

要借助一些载体或修饰来保护，以及如何传递

miRNA等问题仍然需要进一步探索研究。

3.2　lncRNAs与甲基苯丙胺成瘾

lncRNAs可以调控基因表达，以多种作用影响

许多重要的生理过程，如作为染色质修饰因子、X

染色体失活因子、增强子、转录调节因子和转录后

调节因子等。作为表观遗传因子，lncRNAs已然被

发现在METH诱导行为敏感性中占据不小地位［47］。

研究者发现，METH 通过高通量的链特异性测序

（ssRNA-seq）方式诱导小鼠NAc中的 lncRNA表达

水平发生整体变化，在该研究中，METH调节了5

种 lncRNA （Kcnq1ot1、Zfhx2as、Neat1、Neat2 和

Miat）和相应编码蛋白质的基因［48］，而这些被调

节的基因参加了突触传递，从侧面反映出 METH

成瘾的过程中相关因子的传递路径。

3.3　circRNAs与甲基苯丙胺成瘾

circRNA以共价键形成闭环结构，3'端没有聚

腺苷酸化尾巴，5'端没有帽结构［49］。由于这种特殊

的结构，circRNA可以避免核酸外切酶降解，并且

比其亲本 mRNA 具有更长的半衰期［49］。circRNA

可以通过与 mRNA 或长非编码 RNA （lncRNA）、

海绵mRNA或RNA结合蛋白（RBP）相互作用来

直接调节转录［50-51］。根据以前的研究，circRNA中

的Cdr1as和Hipk3被认为与METH诱导的行为敏化

有关［52］。在近期研究中，实验人员首先对原代皮

质神经元进行培养，而后施用METH进行预处理，

并进行高通量 RNA 测序以筛选 circRNA 的特异性

表达［53］。然后，采用生物信息学分析预测差异表

达的 circRNA的潜在功能，发现部分 circRNA确实

与 METH 成瘾有关［54］。就目前来说，较多的

circRNA研究主要是在癌症与代谢领域，circRNA

与 METH 成瘾相关的研究较少，但是药物的渴求

与生物机体的代谢息息相关，且一小部分 circRNA

可以抑制大量的miRNA［54］，由上文所述miRNA在

METH成瘾过程中表现出的重要作用，可以推测，

circRNA在METH成瘾也有着密切联系。

4　总结与展望

METH诱导成瘾过程中涉及了诸多分子机制上

的变化，通过奖赏机制的适应性变化增强生物个体

对于 METH 的渴求，许多表观遗传因素的改变在

此过程中发挥着关键作用。如组蛋白修饰、DNA

甲基化、非编码 RNA 等调控都可以成为戒除

METH成瘾的潜在靶点，值得进一步探索。但是，

目前的研究仍然具有较多的局限性。首先，表观遗

传机制中的各类因素与 METH 诱导行为敏化的关

系尚未发掘完全。其次，实验中研究人员多使用动

物模型进行METH诱导行为敏化相关指数的探究，

且不论动物机体与人体机制上的差别，人类给药的

模式是自主给药，但动物模型是被动给药，给药方

式是否会导致实验相关数据的变化，仍有待考究。

并且，大多数实验只研究了表观遗传机制中一个方

面，实验设计不全面，导致研究结论具有片面性。

未来研究者应进一步优化对 METH 诱导成瘾的全
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方位的表观遗传机制研究，以期为戒除 METH 寻

找创新靶点提供更加切实的实际数据，更加严谨的

理论依据。
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Abstract　Methamphetamine (METH) is a powerful stimulant drug that can cause addiction and serious health 

problems. It is one of the most widely abused drugs in the world. However, the mechanisms of how METH 

affects the brain and leads to addiction are still unclear, and there are no effective treatments for METH addiction 

in clinical practice. Therefore, it is important to explore the new addiction mechanisms and treatment strategies of 

METH. METH addiction is a complex and chronic brain disorder that involves multiple brain regions and 

neurotransmitter systems. Neurotransmitters are chemical messengers that transmit signals between neurons 

(nerve cells) in the brain. Some of the main neurotransmitters involved in METH addiction are dopamine (DA), 

glutamate (Glu), norepinephrine (NE), and serotonin (SNRIS). These neurotransmitters regulate various aspects 

of brain function, such as reward, reinforcement, motivation, cognition, emotion, and behavior. When a person 

takes METH, it causes a surge of these neurotransmitters in the brain, especially in the prefrontal cortex (mPFC), 
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ventral tegmental area (VTA), and nucleus accumbens (NAc). These brain regions form a circuit called the 

mesocorticolimbic system, which is responsible for mediating the rewarding and reinforcing effects of drugs and 

natural stimuli. The increased levels of neurotransmitters in this circuit make the person feel euphoric, alert, 

confident, and energetic. However, repeated or chronic use of METH can also cause negative effects, such as 

anxiety, paranoia, psychosis, depression, and cognitive impairment. The effects of METH on the brain are not 

only due to the changes in neurotransmitter levels, but also to the changes in gene expression. Gene expression is 

the process by which genes are turned on or off to produce proteins that perform various functions in the cells. 

Gene expression can be influenced by environmental factors, such as drugs, stress, diet, etc. One way that 

environmental factors can affect gene expression is through epigenetic mechanisms. Epigenetics is a branch of 

genetics that studies the heritable changes in gene expression that are not caused by changes in DNA sequence. 

Epigenetic mechanisms include histone modifications, DNA methylation, and non-coding RNA regulation. These 

mechanisms can modulate the chromatin structure and accessibility, thereby affecting the transcriptional activity 

of genes. Chromatin is a complex of DNA and proteins that forms the chromosomes in the nucleus of the cell. The 

chromatin structure can be altered by adding or removing chemical groups to histones (proteins that wrap around 

DNA) or DNA itself. These chemical groups can either activate or repress gene expression by changing the 

affinity of transcription factors (proteins that bind to DNA and initiate transcription) or other regulatory 

molecules. Non-coding RNAs are RNA molecules that do not code for proteins but can regulate gene expression 

by interacting with DNA, RNA, or proteins. Epigenetic mechanisms provide a link between environmental stimuli 

and gene expression, and play an important role in various physiological and pathological processes, including 

drug addiction. Recent studies have shown that epigenetic mechanisms are involved in the regulation of 

neurotransmitter systems and neural plasticity in response to METH exposure. Neural plasticity is the ability of 

neurons to change their structure and function in response to experience or injury. Neural plasticity is essential for 

learning, memory, adaptation, and recovery. The expression of some genes related to METH addiction is altered 

by epigenetic modifications, such as histone acetylation, methylation, ubiquitination, and non-coding RNA 

regulation. These epigenetic changes may affect the synaptic function and morphology, neuronal connectivity, and 

circuitry formation in the brain regions implicated in METH addiction. Moreover, some epigenetic modifications 

may persist for a long time after METH withdrawal, suggesting that they may contribute to the development and 

maintenance of METH addiction. In this article, we review the current literature on the epigenetic mechanisms of 

METH addiction. We will first introduce METH and its pharmacological effects, and then discuss the epigenetic 

regulation of neurotransmitter systems and neural plasticity by METH. We will focus on the changes of histone, 

DNA, and RNA during METH addiction, and the possible causes and consequences of their relationship with 

METH addiction. We will also provide some perspectives on the potential applications of epigenetic interventions 

for METH addiction treatment. 
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