
第25卷第3期, 2012年7月 宁 波 大 学 学 报（理 工 版 ） 首届中国高校优秀科技期刊奖 
Vol.25 No.3, July 2012 JOURNAL OF NINGBO UNIVERSITY ( NSEE ) 浙江省优秀科技期刊一等奖  

甲基苯丙胺依赖与中脑边缘多巴胺神经系统相关研究 
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摘要: 以甲基苯丙胺为代表的苯胺类中枢兴奋剂滥用问题日益突出, 文章对甲基苯丙胺依赖的
作用途径和机制进行了概述, 包括中脑边缘系统多巴胺神经通路、多巴胺受体、多巴胺转运体及
其他神经递质, 最后提出了当前甲基苯丙胺成瘾治疗研究的主要方向. 
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甲基苯丙胺(Methamphetamine, MA)俗称“冰
毒”, 属于苯丙胺类中枢兴奋剂(Amphetamine-type 
Stimuants, ATS). 20世纪 90年代以来, 以MA为代
表的 ATS滥用增长势头迅猛, 超过海洛因、可卡因
等传统非法精神活性物质, 成为 2l 世纪的主流毒
品. 据有关资料显示: 我国苯丙胺类药物滥用人数
快速上升, 已占登记在册的吸毒人数的 25%. 中脑
边缘多巴胺神经系统是大多数成瘾药物强化等共

性效应的基础, 也是形成条件信号的关联、觅药行
为和复吸的神经基础. 甲基苯丙胺长期滥用产生
严重的精神依赖性, 主要通过增加中脑边缘系统
的多巴胺起作用, 长时间过度激动多巴胺受体, 引
起机体发生一系列的适应性变化. 与此同时, 其他
神经递质如 5-羟色胺[1]、谷氨酸[2]、乙酰胆碱[3-5]、

组胺[6-7]也参与其中, 使甲基苯丙胺成瘾的机制非
常复杂. 笔者就甲基苯丙胺对中脑边缘系统多巴
胺以及受体和转运体的调节进行综述.  

1 甲基苯丙胺依赖与中脑边缘系统多巴胺通路 

中脑边缘系统多巴胺神经通路是介导药物依

赖的关键部位, 中脑腹侧背盖区(VTA)多巴胺神经
元的神经纤维投射到边缘系统, 包括伏隔核(NAc), 
杏仁核(Amy), 嗅结节(OT)和终纹核, 还有部分投
射到前额叶皮层(PFC)、海马(Hip)等与情绪、学习
和记忆密切相关的神经核团. 这一通路参与了强

化效应、记忆、与渴求相关联的条件反应和戒断症

状中的恐惧、焦虑等情绪反应. 甲基苯丙胺主要作
用于 NAc 的多巴胺(DA)能神经末梢, 通过抑制多
巴胺转运体(DAT)增加突触间隙的 DA 含量; 另一
方面, 苯丙胺类药物亦可作为假性神经递质, 通过
DAT进入神经元和神经末梢, 促使突触前DA加快
释放, 增加突触间隙DA的浓度, 从而激活NAc的
DA 神经通路而产生依赖性. 长期滥用以后, 突触
后的 DA转运系统会发生持久的特征性“神经适应
性”改变, 如 DA释放增加、对 DA激动剂的电生
理反应过度等, 由于苯丙胺类药物取代细胞内和
囊泡内的 DA结合于单胺转运体, 抑制 DA的再摄
取, 最终导致神经元末梢 DA 的耗竭[8], 而突触后
受体的敏感性提高, 当再次接触苯丙胺类药物, 药
物诱导的精神运动的敏感性提高, 造成了所谓的
药物依赖的敏感化. 

2 甲基苯丙胺依赖与多巴胺受体 

多巴胺受体为 7 个跨膜区域(72GM)组成的 G
蛋白偶联受体家族. 目前已分离出 5种多巴胺受体
(DR), 根据它们的生物化学和药理学性质, 多巴胺
受体分为 D1样和 D2 样受体，其中 D1样受体又分

为 D1和 D5受体亚型, 主要位于突触后, 受体与腺
苷酸环化酶正性耦联; D2样受体可分为 D2、D3、

D4受体亚型, 分别位于突触前和突触后, 与腺苷酸
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环化酶负性耦联或无作用, D2样受体可作用于电压

依赖性的钙通道, 从而抑制递质释放或产生其他
效应. 尽管 D1样与 D2样受体在生化方面具有显著

差异, 在不同的部位可以发挥各自的作用, 甚至相
反的作用, 但在整体效应中, 却表现出协同作用. 
因此, 在某一功能活动中, 同时激活 D1和 D2受体

可能产生协同效应. 
2.1 D1和 D2受体作用 

D1和 D2受体在成瘾药物的强化、奖赏、活动

增强、行为敏化等方面都有重要的作用. 而两者机
制的区别很可能是受体后机制, 一般认为 D1 受体

可能参加与感觉成分有关的强化反应, 而 D2 受体

可能更多地与成瘾过程中的运动行为有关. 甲基
苯丙胺的强化(奖赏)效应主要是由多巴胺受体介
导. 比较多巴胺 D1样受体阻断剂 SCH23390和 D2

样受体阻断剂依替必利, MA自身给药改变对D1样

受体阻断更为敏感[9]. 在 MA 引起的觅药行为中, 
多巴胺 D1样受体阻断剂 SCH 23390能降低MA的
觅药行为, 而多巴胺 D2 样受体阻断剂依替必利则

无效, 说明MA的觅药行为主要由D1介导, 这与文
献报导的其他药物觅药行为介导的受体不同, 说
明不同药物的复吸依赖于不同亚型的多巴胺受体[10]. 
大鼠 mPFC 部位注射多巴胺 D1受体拮抗剂 SCH 
23390, 能剂量依赖性与降低 MA引起的运动增强, 
由于 SCH 23390 能激动 5-HT(2C)受体, 进一步研
究证实 SCH 23390降低 MA引起的运动增强作用
与其激动 5-HT(2C)受体无关. 因 5-HT(2C)受体拮
抗剂 RS 102221与 SCH 23390合用, SCH 23390作
用仍存在, 而 RS 102221 单用不会对运动有影响, 
证明 mPFC多巴胺 D1受体激活能显著增强MA引
起的活动增强[11]. 

药物辨别试验主要反映药物的主观效应, 选
择性多巴胺再摄取抑制药 GBR 12909 剂量依赖性
产生 MA 样反应, 而去甲肾上腺素再摄取抑制剂 
托莫西汀和五羟色胺再摄取抑制剂氟西汀不能替

代 MA, 在大部分的猴身上 D1 受体激动剂 SKF 
81297、SKF 82958、D2受体激动剂 PHNO能替代
MA. 事先给予 D1受体阻断剂 SCH 39166、D2受

体阻断剂瑞莫必利或奈莫必利、低效能 D1受体激

动剂 SKF77434、低效能 D2 受体激动剂 SDZ 
208-911或 SDZ 208-912等都能拮抗MA的辨别反

应[12]. 
多巴胺 D1、D2受体对于 MA的神经毒性发挥

也很重要, 多巴胺 D1受体敲除(D1KO)小鼠、多巴
胺 D2 受体敲除(D2KO)小鼠及野生小鼠给予 MA, 
D2KO 小鼠体温没有升高, D1KO 小鼠有轻微升高, 
野生型的明显升高. 小鼠死亡率大约为: 野生小鼠 
27%; D1KO型小鼠 7%; D2KO小鼠 4%. 提示多巴
胺 D2受体在MA的毒性反应中尤为重要[13]. D1受

体拮抗剂 SCH23390 能对抗 MA 激动纹状体中 D1

受体引起内质网应激导致的神经凋亡[14]. 
2.2 D3受体作用 
在多巴胺受体亚型中, 多巴胺 D3 受体选择性

地在中脑边缘奖赏通路中高度表达, 实验证明多
巴胺 D3 受体参与了成瘾药物的强化作用. 多巴胺
受体基因敲除小鼠(D3RKO)小鼠对于苯丙胺具有
高度的敏感性, 孔晗[15]等实验发现, MA 2 mg·kg-l

不能使野生型(WT)小鼠产生条件性位置偏爱(CPP)
效应, 但能使 D3RKO小鼠产生 CPP效应; CPP消
退后再次给药激发均无复吸效应; 5 mg·kg-1的 MA
能使WT和 D3RKO小鼠均产生 CPP效应, 消退后
再次给药激发, WT小鼠无复吸效应, 而 D3RKO小
鼠出现复吸效应. 结果显示在 MA 诱导下 D3RKO
小鼠较野生型小鼠更易形成 CPP 效应, 提示多巴
胺D3受体对甲基苯丙胺成瘾和复吸具有抑制作用.  

由于药物成瘾过程中突触间隙多巴胺变化呈

现二重性, 药物戒断时, 大脑细胞外多巴胺水平比
基础水平低, 处于需要药物状态, 表现为药物的负
性强化效应; 而在出现药物相关性暗示, 包括以前
用药时的环境或药物时则多巴胺水平增加, 表现
为条件性奖赏作用(正性强化), 这 2 种状态都是导
致渴求和复吸的重要原因. 部分激动剂在戒断状
态(体内多巴胺水平低)时给药可以作为激动剂降
低负性强化效应, 而在出现相关性暗示(体内多巴
胺水平增加)时作为拮抗剂阻断条件性奖赏作用的
发生, 故多巴胺受体的部分激动剂在治疗中枢神
经兴奋剂成瘾中越来越受到重视. D3受体部分激动

剂CJB090选择性减少甲基苯丙胺固定比例 1(FR1)
程序下的自身给药和降低累进比率程序的断点. D3

受体拮抗剂 PG01037 只降低累进比率程序下甲基
苯丙胺的自身给药[16]. 另有报道, D3 受体拮抗剂

PG01037、B-277011A或 NGB 2904, D3受体部分激
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动剂 BP-897能抑制条件线索触发的复吸和脑电刺
激奖赏, 也有望成为MA成瘾的治疗药物[17-18]. 
2.3 其他 DA受体 

D4受体基因极具多样性, 因而造成 D4受体的

多态性, 研究发现 D4 受体与人的基础活动密切相

关, D4受体敲除的小鼠基础活动下降, 而可卡因、
甲基苯丙胺可使其活动增多[19-20]. 目前关于 D5 受

体在MA依赖中的作用还未见相关报道. 

3 甲基苯丙胺依赖与多巴胺转运体 

在正常生理情况下, 胞质内合成的 DA摄入多
巴胺能神经元末梢的囊泡储存, 多巴胺能神经能
末梢突触前释放和重摄取多巴胺处于一个平衡关

态 . 位于神经元囊泡上的Ⅱ型单胺囊泡转动体

(VMAT-2)其生理作用就是将细胞质合成 DA、去甲
肾上腺素、组胺储存于囊泡中, 并介导突触前膜囊
泡内储存的 DA释放到突触间隙中. DAT是位于突
触前膜上的一种跨膜蛋白, 属于 Na+/Cl-依赖性转运
体家族成员, 其生理作用是将突触间隙中的DA重新
摄入突触前胞质内, 终止DA的生理效应[21-22]. 

甲基苯丙胺对 DAT 具有高亲和力, 能够取代
内源性多巴胺进入多巴胺能神经元, 消耗囊泡内
储存的多巴胺, 并通过 DAT 逆向转运多巴胺, 既
能抑制多巴胺的重摄取, 又能促进多巴胺释放[23]. 
微透析实验显示 DAT抑制剂AM2517在给予完全
替代MA的剂量时, 可使尾状核的多巴胺水平升至
对照组的 2.5 倍[24]. MA 不仅可引起多巴胺递质的
耗竭, 且能引起 DAT 结构的修饰, 形成高分子复
合物. 进一步研究发现, DAT复合物形成具有一定
的部位选择性, DAT复合物与 DAT活性呈负相关, 
多巴胺D2受体介导了MA引起的DAT结构和功能
的改变[25]. 另外, 6-羟基多巴胺(损伤多巴胺神经元
药物)纹状体给药也可促使多巴胺转运蛋白复合物
的形成. 另有报道, 预先给予多巴胺 D2 受体拮抗

剂依替必利能延缓 VMAT-2 免疫反应性降低和神
经胶质原纤维酸性蛋白质(GFAP)的增加. 这些结
果提示不仅 D2受体介导 MA 的作用, 同时也可能
需要体内的多种因子相互作用[8,26]. 

洛贝林在细胞水平能直接抑制 DAT 介导的重
摄取功能, 它具有抑制甲基苯丙胺的自身给药, 且
不产生耐受性[27]. 洛贝林的脱氧化物 GZ-793A 与

VMAT2、DAT 有较强的亲和力, 也有类似作用, 
GZ-793A还能阻断MA诱导的CPP[28-29]. 研究还发
现 MA 作用依赖于痕量胺关联受体(TAAR1)导致
的 DAT内陷, TAAR1对 MA引起的 DAT改变起
调节作用, 此介导作用能被蛋白激酶抑制剂 H89
或马来酰亚胺(Ro32-0432)所阻断. 因此, DAT的长
效低活性的抑制剂有望成为新的干预药物靶点[30]. 

4 甲基苯丙胺依赖与其他神经递质 

在脑内多巴胺传递以及传导的强度等会受到

动机环路中各种调节因素的影响. VTA 将多巴胺
递质传送到PFC, 而部分前额叶神经核团又依托谷
氨酸能锥体神经元投射到 NAc. 此外, 伏隔核还接
受从海马、丘脑背内侧核(MD)、杏仁核后下部(BLA)
等神经核团的谷氨酸递质的传入, 在这些神经核
团中, 除多巴胺、谷氨酸递质外, 尚有 40%左右伴
有 γ-氨基丁酸(GABA)传递[31]. VTA的主要传入纤
维有来自前额叶皮质、杏仁核和海马的谷氨酸能神

经元投射. 另外它还接受来自中脑被盖背外侧核
的胆碱能神经元投射. 多巴胺能神经元的谷氨酸
突触传入作用可以调节多巴胺能神经元的活动状

态, 阻断腹侧被盖区的谷氨酸突触传入以降低多
巴胺能神经元的活性可以抑制奖赏效应的生成. 
因此, 谷氨酸递质水平的高低影响多巴胺神经功
能的发挥. mGluR 拮抗剂 α-甲基-4-羧基苯甘氨酸
能显著抑制 MA 引起的纹状体多巴胺的增加 , 
mGluR激动剂能升高 DA水平, I组mGluR和 II组
mGluR 拮抗剂均能降低 MA 敏化大鼠的 DA 释放
[32]. mGluR5拮抗药 MTEP 剂量依赖性地降低甲基
丙苯胺自身给药的强化作用和防止环境和药物诱

导的甲基苯丙胺觅药行为复燃[2]. 中脑被盖背外侧
核的胆碱能神经元主要通过尼古丁受体抑制 MA
的自身给药行为[33], 这些研究提示除了调节多巴
胺受体外, 其他调节多巴胺受体的神经递质在 MA
的依赖过程中也发挥重要作用.  

5 结语 

甲基苯丙胺成瘾与脑内多巴胺水平密切相关, 
多巴胺水平过高或过低, 都会引起药物渴求或者
觅药行为. 在药物成瘾治疗中, 有奖赏作用的多巴
胺完全激动剂大多本身具有成瘾性, 多巴胺完全
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阻断剂则会导致一系列的情绪、生理运动的不良反

应, 两者均未能达到理想的治疗效果. 寻找选择性
多巴胺受体部分激动剂、长效低活性的 DAT 抑制
剂以及受体外作用靶点, 是当前MA成瘾治疗研究
的主要方向. 随着对MA成瘾机制分子细胞水平的
认识不断深入, 有望MA成瘾治疗取得突破. 
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Methamphetamine Dependence and Mesocorticolimbic Dopaminergic System 
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Abstract: As one of the amphetamine type stimulants, methamphetamine has been abused widely in China. The 
methamphetamine dependence is related to the mesocorticolimbic dopaminergic system. This paper describes 
the mechanisms underlying methamphetamine dependence on the dopamine release, dopamine receptors and 
dopamine transporter. 
Key words: methamphetamine; mesocorticolimbic dopaminergic system; dopamine receptor; dopamine transporter 
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