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Ｓｉｇｍａ受体拮抗剂在治疗成瘾性药物滥用致神经毒性中的
研究进展
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摘　要　成瘾性药物滥用是全球普遍存在的社会问题，已成为许多国家仅次于心脑血管疾病和恶性肿瘤的第３位致死
病因，在我国形势也日趋严峻。脑内奖赏系统单胺学说是早期认识成瘾性药物滥用的里程碑理论，但这一学说无法解释成瘾

性药物滥用者脑内由不同细胞间相互作用而引起的神经炎性级联反应最终导致的神经毒性。如何遏制成瘾性药物滥用过程

中的神经炎性反应，降低神经毒性反应，是亟待解决的课题。目前，国外有关这方面的研究还处于起步阶段，仅限于大量临床

病例报道；国内研究尚属空白，其确切的分子机制值得深入挖掘。本文主要针对Ｓｉｇｍａ受体拮抗剂在治疗成瘾性药物滥用导
致的神经毒性中的研究进行综述，为成瘾性药物滥用致神经毒性作用提供新的药物靶标和新的治疗策略。
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　　药物成瘾是一种不顾后果强迫性追求用药的
行为，是全球普遍存在的社会卫生问题，已成为严

重危害人类健康的疾病之一，在许多国家成为仅次

于心脑血管疾病和恶性肿瘤的第 ３位致死病因。
根据联合国最新统计，全世界有两亿人滥用成瘾性

药物，其中每年因滥用成瘾性药物而死亡的人数高

达１０万～１２万［１－３］。成瘾性药物滥用在我国也是

一个严重的社会问题，根据中国公安部发布的

《２０１２中国禁毒报告》，截至２０１２年底，全国共发
现登记吸毒人员１７９４万人（隐性药物成瘾者数量
可能已超过此数字３倍），并且仍呈增长趋势。成
瘾性药物滥用不仅给国家和人民带来沉重的经济

负担和社会问题，也严重危害人类健康和生命安

全。当前，成瘾性药物滥用及其危害人类健康的控

制仍面临许多挑战，尤其是目前国际上关注的热点

问题———中枢神经系统的毒性作用。因此，寻找预

防和治疗成瘾性药物滥用的方法，遏制神经毒性反

应，是我国和全球共同面临的重大课题。

传统对药物成瘾的机制研究主要围绕脑内奖

赏系统多巴胺能神经通路，着重于体内神经递质、
调质及胞内信号传导通路的调控，以期阐明成瘾性

药物滥用的发生机制。但是，这一“经典”的研究

学说很难完全解释临床上成瘾性药物滥用者脑内

呈现的以神经炎反应为主的一系列神经病学异常，

如小胶质细胞活化、巨噬细胞浸润、多巴胺能神经

元和脑微血管内皮细胞功能退行性变化等［４］（如

图１所示）。这些临床证据提示成瘾性药物滥用
可诱发细胞毒性反应，最终导致整个中枢系统内细

胞之间发生复杂的级联反应。本文针对“经典”学

说无法解释的成瘾性药物滥用者脑内的神经炎性

级联反应及最终导致神经毒性这一关键科学问题，

系统总结国际上的最新研究理论，结合本课题组前

期研究成果，揭示Ｓｉｇｍａ受体在药物成瘾致神经毒
性中的重要功能，从分子、细胞和整体水平诠释该

靶标分子在药物成瘾机制中的重要性，为药物成瘾

的预防和治疗提供新的理论依据，对临床治疗策略

的选择和药物治疗靶标的遴选具有重要的指导

意义。
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受体

Ｓｉｇｍａ受体于 １９７６年首先发现，最初被归类
为阿片类受体家族［６］。目前则认为其是一独立的

图１　成瘾性药物滥用对中枢神经系统中不同细胞的功能调节而
诱发神经炎性反应的示意图［５］

实体家族，具有特定的药理学特性。Ｓｉｇｍａ受体存
在两种亚型：Ｓｉｇｍａ１受体和 Ｓｉｇｍａ２受体［７］。Ｓｉｇ
ｍａ１受体含有２２３个氨基酸残基，相对分子质量
为２６ｋＤ，在中枢神经系统和外周系统高表达［７］，

主要分布于细胞膜、内质网和线粒体膜，有两个跨

膜域，Ｎ端有内质网停泊信号，其拓扑结构如图２
所示［８］。Ｓｉｇｍａ１受体是特异性精神类药物结合蛋
白，分布于胞内的 Ｓｉｇｍａ１受体可再分布至细胞膜
脂质筏，与Ｇ蛋白偶联受体、酪氨酸蛋白激酶及离
子通道相互作用，启动下游信号传导［３］。中枢神经

系统中 Ｓｉｇｍａ１受体的功能包括调节神经递质释
放、细胞膜离子通道、神经元放电活动等［９］，并参与

多种生理和病理过程，如神经保护、学习记忆、药物

成瘾和运动障碍等［１０－１１］。外周的Ｓｉｇｍａ１受体主要
分布在淋巴组织，参与调节机体的免疫功能［１２］。

Ｓｉｇｍａ２受体的相对分子质量为１８～２２ｋＤ，分布与
Ｓｉｇｍａ１受体类似，主要在线粒体、内质网、溶酶体和
质膜，主要功能包括调节细胞周期、凋亡和存活的过

程［１３］。新近研究表明，分布在脂质筏上的 Ｓｉｇｍａ２
受体，可与孕酮受体膜元件１（ＰＧＲＭＣ１）复合体、
表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、雷帕霉素靶蛋白
（ｍＴＯＲ）、Ｃａｓｐａｓｅ和离子通道等结合，参与调节肿
瘤细胞凋亡，并被视为肿瘤诊断以及治疗的重要靶

标分子［１４］。但由于该受体内源性配体的克隆和其

内源性配体的鉴定都尚未成功，严重制约了对

Ｓｉｇｍａ２受体生理功能及其配体的研究。因此加速
Ｓｉｇｍａ２受体在肿瘤治疗方面的研究迫在眉睫。
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受体与成瘾性药物滥用

成瘾性药物，如可卡因和甲基苯丙胺，均可作

用于大脑和心脏的 Ｓｉｇｍａ１受体，提示其可能为成
瘾性药物滥用的治疗靶标。随着药理学手段和分

４５２
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子生物工具的发展，针对这一靶标的研究得到进一

步发展。新近研究表明，可卡因和甲基苯丙胺等成

瘾性药物在动物实验中，与Ｓｉｇｍａ受体的两个亚型
具有相互作用，但是与 Ｓｉｇｍａ１受体的亲和性更
高［１５－１７］，通过使用 Ｓｉｇｍａ受体拮抗剂或反义寡核
苷酸可减少成瘾性行为［１６，１８］，此外，Ｓｉｇｍａ受体的
配体可以调节成瘾性药物诱导的基因及和蛋白表

达变化［１９－２０］。最新研究表明，Ｓｉｇｍａ受体拮抗剂所
介导的神经保护作用也存在于３，４亚甲基二氧甲
基苯丙胺（ＭＤＭＡ）、乙醇、尼古丁等其他被滥用成
瘾性物质引起的神经毒性中［２１］。综上所述，靶向

Ｓｉｇｍａ受体的化合物极有可能是一类潜在的治疗
成瘾性药物滥用的新型药物。

图２　Ｓｉｇｍａ１受体的拓扑结构示意图［８］

２１　Ｓｉｇｍａ受体与可卡因滥用
可卡因，又称古柯碱，是最强的天然中枢兴奋

剂，也是一种强效局麻药，自１９８５年来一直是世界
主要毒品，其中枢兴奋作用与甲基苯丙胺基本相同。

可卡因临床可作为一种精神系统药物，对 Ｓｉｇｍａ受
体有一定的结合力［２２］。Ｎａｒａｙａｎａｎ等［１６］研究表

明，Ｓｉｇｍａ受体介导了可卡因引起的神经兴奋性毒
性作用，对其机制研究不断深入，包括单核细胞浸

润和胶质细胞活化介导的神经炎性反应、及其介导

的神经毒性，尤其是血脑脊液屏障损伤的作用越
来越受到关注。

血脑脊液屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）是维
持中枢神经系统的动态平衡和微环境的稳定重要

生理结构，人脑微血管内皮细胞（ＨＢＭＥＣｓ）是支持
ＢＢＢ组成的重要细胞。可卡因的神经毒性产生是
由于损伤 ＢＢＢ的完整性，同时上调内皮细胞间黏

附分子１（ＩＣＡＭ１），血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ
１）和 Ｅ选择素的表达，进而增加跨内皮细胞的白
细胞游走［２３］，加速神经炎性的发生发展。本研究

也表明可卡因通过自分泌血管损伤因子，导致

ＢＢＢ损伤，进一步加速单核细胞迁移至中枢神经
系统［２４］。此外，可卡因通过内皮细胞上的 Ｓｉｇｍａ
受体，上调新型黏附分子———活性白细胞黏附分子

（ＡＬＣＡＭ）表达，促进单核细胞黏附。同时可卡因
可以引起 Ｓｉｇｍａ受体和血小板衍生生长因子Ｂ
（ＰＤＧＦＢ）受体相互作用，并激活 ＭＡＰＫｓ、ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ及下游 ＮＦκＢ等一系列信号通路，调节
ＡＬＣＡＭ的表达。应用 Ｓｉｇｍａ受体拮抗剂 ＢＤ１０４７
可显著降低可卡因引起的 ＡＬＣＡＭ表达上调，从而
抑制外周单核细胞迁移至中枢神经系统，抑制神经

炎性反应的发生［２５］。

除了直接作用于内皮细胞外，可卡因也作用于

小胶质细胞上 Ｓｉｇｍａ１受体，应用原位杂交、免疫
组织化学等方法发现，小胶质细胞表达 Ｓｉｇｍａ１受
体，但 Ｓｉｇｍａ１受体对小胶质细胞功能的调节研究
仍处在初步阶段，初步研究表明，可卡因可以诱导

小胶质细胞单核细胞趋化因子的释放，协同募集外

周的单核细胞迁移至中枢神经系统。研究表明，

Ｓｉｇｍａ１受体激活可引起小胶质细胞持续激活，并
增加免疫炎性和神经毒性因子的表达，同时可以调

控小胶质细胞迁移和细胞骨架蛋白重构［２６－２７］。可

卡因激活小胶质细胞上 Ｓｉｇｍａ１受体后，上调
ＣＣＲ５和ＣＸＣＲ４受体表达，促进ＨＩＶ病毒复制，提
示Ｓｉｇｍａ１受体参与可卡因引起的免疫反应［２８－３０］。

与此结果相吻合，本课题组首先报道可卡因通过

Ｓｉｇｍａ受体选择性地促进小胶质细胞表达 ＭＣＰ
１［３］，并提示 Ｓｉｇｍａ１受体有望成为调控小胶质细
胞活化的新靶标。此外，可卡因通过多巴胺受体，

间接调控脑内星型胶质细胞中 Ｓｉｇｍａ受体的
表达［３１］。

２２　Ｓｉｇｍａ受体与甲基苯丙胺滥用
甲基苯丙胺，俗称“冰毒”，是一种在全球范围

内被广泛滥用的成瘾药物，据《国家药物滥用监测

年度报告（２０１２年）》提供的数据表明，“冰毒”已

５５２
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经成为我国流通量最大的毒品之一，对其引起的精

神障碍和神经毒性反应仍缺乏有效的治疗手段和

药物［３２］。随着 Ｓｉｇｍａ受体研究的不断深入，越来
越多的证据表明 Ｓｉｇｍａ受体参与了甲基苯丙胺引
起的一系列精神障碍和神经毒性反应。甲基苯丙

胺可以和分布在大脑、心、肺的 Ｓｉｇｍａ１受体相互
作用，引起一系列不良反应［１０，３３］。甲基苯丙胺作

用于中枢神经系统 Ｓｉｇｍａ１受体，可引起精神障
碍、抑郁症、精神病、认知和运动障碍［２１］。Ｓｉｇｍａ受
体拮抗剂ＡＣ９２７和ＣＭ１５６可以缓解甲基苯丙胺引
起的药物成瘾以及体温升高，其中，ＣＭ１５６是已知
亲和力和选择性最高的受体拮抗剂，可以抑制甲基

苯丙胺所产生的兴奋作用、发热以及神经毒性［３４］。

ＣＭ１５６也能与多巴胺能、５羟色胺能神经元上的
Ｓｉｇｍａ１受体结合，改善甲基苯丙胺所产生的不良
反应［３４］。上述结果提示 Ｓｉｇｍａ１受体可作为治疗
甲基苯丙胺滥用潜在靶标［３５］。

近年来甲基苯丙胺引起的神经毒性作用越来

越受到关注，其机制与多巴胺的释放、氧化应激、内

质网应激、激活线粒体死亡的级联、谷氨酸释放、细

胞凋亡、小胶质细胞活化有关。研究发现，Ｓｉｇｍａ１
受体在甲基苯丙胺加速天冬氨酸诱发的神经元损

伤过程中起重要作用［３６］。大量和长期地接触甲基

苯丙胺可减弱海马部位的天冬氨酸受体功能，影响

天冬氨酸受体依赖性钙离子从三磷酸肌醇敏感的

细胞内钙库释放［３６］。整体动物实验研究表明，

Ｓｉｇｍａ１受体拮抗剂可显著缓解甲基苯丙胺引起的
神经毒性［２１］。如在小鼠中，Ｓｉｇｍａ１受体拮抗剂
ＡＺ６６显著改善甲基苯丙胺诱导的多巴胺能神经毒
性和记忆障碍［３７］。新近研究表明 Ｓｉｇｍａ１受体拮
抗剂 ＡＺ６６和 ＡＣ９２７缓解甲基苯丙胺引起的神经
毒性作用与其调节体温升高有关［３８］。

甲基苯丙胺滥用不仅直接引起神经毒性，也可

以通过增加基质金属蛋白９（ＭＭＰ９）的活性，降低
脑微血管内皮细胞致密蛋白（Ｚｏｎｕｌａｏｃｃｕｄｅｎｓ，
ＺＯ１；ｃｌａｕｄｉｎ５和ｏｃｃｌｕｄｉｎ）的表达，增加ＢＢＢ的通
透性以及继发性神经退行性功能病变［３９－４１］。此

外，甲基苯丙胺可引起整体动物脑内小胶质细胞活

化及巨噬细胞浸润［４２－４３］。离体实验进一步证明，

甲基苯丙胺处理后，小胶质细胞中钙离子结合衔接

分子１（ＩＢＡ１）表达增加，ＩＬ６家族促炎性细胞因
子释放增加；这一作用可以被 Ｓｉｇｍａ１受体拮抗剂
ＳＮ７９所抑制［２０］。

２３　Ｓｉｇｍａ受体与其他成瘾性物质
Ｓｉｇｍａ受体也参与了吗啡、酒精等其他成瘾性

物质的病理生理过程，与这类药物对行为和食欲的

影响有关。如吗啡是从鸦片中分离出来的一种生

物碱，是精神科常用药物，临床具有镇痛、催眠、止

咳、止泻等作用。作为毒品吸食，会产生欣快感，比

鸦片容易成瘾，长期使用会引起精神失常、谵妄和

幻想，过量使用会导致呼吸衰竭而死亡。研究发

现，Ｓｉｇｍａ受体可以被镇咳药美沙芬激活，从而阻
断吗啡诱导的奖赏效应和行为敏化［４４］。Ｓｉｇｍａ受
体也可以调节酒精的刺激类型。目前有研究发现，

Ｓｉｇｍａ受体可以调节酒精过度摄入，如 Ｓａｂｉｎｏ等报
道Ｓｉｇｍａ１受体拮抗剂 ＢＤ１０６３可显数降低大鼠
对酒精的摄取量［４５］。通过对比嗜酒大鼠和急性酒

精依赖大鼠，发现Ｓｉｇｍａ受体在奖赏系统相关脑区
的基因表达与酒精使用有关。同时研究结果表明，

Ｓｉｇｍａ系统有助于先天或乙醇诱导的酒精易感性
有助于酗酒和酒精依赖的治疗［４５］。

６５２
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(

　结　语

成瘾性药物滥用是全球普遍存在的社会卫生

问题，脑内奖赏系统单胺学说是早期认识成瘾性药

物滥用的里程碑理论，但这一学说无法解释成瘾性

药物滥用者脑内由不同细胞间相互作用而引起的

神经炎性级联反应最终导致的神经毒性。如何遏

制成瘾性药物滥用过程中的神经炎性反应，降低神

经毒性反应，是亟待解决的课题。Ｓｉｇｍａ１受体已
经被发现三十多年了，许多成瘾性药物，如可卡因

和甲基苯丙胺等，都和 Ｓｉｇｍａ１受体相互作用，导
致中枢神经系统功能障碍。Ｓｉｇｍａ１受体拮抗剂不
仅能缓解成瘾性药物滥用诱发的与药物觅药行为

有关的神经化学、基因和蛋白表达的变化，而且从

不同层面调节成瘾性药物滥用导致 ＢＢＢ损伤、巨
噬细胞浸润和胶质细胞活化，以及到最终神经毒性

的发生，揭示 Ｓｉｇｍａ１受体作为治疗成瘾性药物滥
用的重要靶点。但是，有关 Ｓｉｇｍａ１受体配体的功
能在不同生理病理条件下发挥的作用不尽相同，如

何确定具体情况和条件下 Ｓｉｇｍａ１受体药物干预
最为有效，将有助于推动药物开发工作。总之，研

究结果表明，靶向 Ｓｉｇｍａ１受体的化合物可能是一
类潜在的治疗成瘾性药物滥用的新型药物。
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